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　　【摘要】　线粒体转位蛋白（ＴＳＰＯ）是位于线粒体外膜具有５个跨膜结构域的蛋白。

ＴＳＰＯ配体可通过维持心脏电活动、保证线粒体能量供给、阻止线粒体膜电位下降及抑

制活性氧释放等途径，发挥心脏保护作用，并可作为包括心律失常、心肌缺血再灌注损

伤、心肌肥厚、动脉粥样硬化与大血管性血管炎等疾病的潜在治疗靶点。
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　　线粒体转位蛋白（ＴＳＰＯ）是位于线粒体外膜上具

有５ 个 跨 膜 结 构 域 的 蛋 白，相 对 分 子 质 量 为

１８０００
［１２］。近年来研究发现ＴＳＰＯ在心血管系统中

广泛表达且与多种心血管疾病相关，如心律失常、心

肌缺血再灌注损伤、心肌肥厚、动脉粥样硬化和大血

管性血管炎等。本文主要阐述ＴＳＰＯ的生理及病理

功能及其在心血管疾病中的作用，为其作为治疗靶点

和诊断工具提供理论基础。

１　犜犛犘犗的概述

ＴＳＰＯ是位于线粒体外膜上由１６９个氨基酸构

成的具有５个α螺旋跨膜结构域的高疏水性蛋

白［３］。表达 ＴＳＰＯ的基因广泛存在于由细菌至人

类的多个物种中，并且在人类的肾上腺、肾、脑和心

脏等重要器官中均有 ＴＳＰＯ的高表达。尤其在心

血管系统中，它主要存在于血小板、红细胞、淋巴细

胞和单核细胞中，另外在内皮细胞和平滑肌细胞等

血管壁成分中也有ＴＳＰＯ的表达。

ＴＳＰＯ参与了多种生物学进程，包括胆固醇的

转运、甾体类激素的合成、卟啉转运、亚铁血红素的

合成、线粒体功能的调节、活性氧（ＲＯＳ）的生成、细

胞生长及分化、凋亡和肿瘤细胞增殖等［１］。此外，

ＴＳＰＯ在心脏的调节中也发挥重要作用。一系列证

据表明，ＴＳＰＯ的经典合成配体，如１（２氯苯基）

Ｎ（１甲基丙基）异喹啉３氨甲酰（ＰＫ１１１９５）和４′

氯地西泮（４ＣｌＤｚｐ）与心脏的变时性和变力性调节

相关。其中，ＰＫ１１１９５可能对心脏有不利影响，被

认定为激动剂；而４ＣｌＤｚｐ具有心脏保护作用，则被

认定为拮抗剂。在多种动物模型中，４ＣｌＤｚｐ可通

过维持线粒体膜电位的稳定及抑制ＲＯＳ释放等途

径在心肌缺血再灌注过程中发挥保护作用。另外，

ＴＳＰＯ配体还参与钙的转运过程，通过与电压门控

钙通道的相互作用导致心脏动作电位时程与心肌

收缩力的改变［４］。由此可见，ＴＳＰＯ可通过维持心

脏电活动，稳定细胞内钙水平，保证线粒体能量供

给，均衡线粒体膜电位及抑制ＲＯＳ产生等途径发挥

心脏保护作用。

２　犜犛犘犗作为心血管疾病的治疗靶点及诊断指标

２．１　心律失常

越来越多的证据表明，心肌细胞线粒体功能障

碍是引起心律失常的一个重要原因。ＴＳＰＯ的线粒

体调节功能主要包括对呼吸链、ＲＯＳ的生成和释放

以及线粒体内膜阴离子通道（ＩＭＡＣ）的调节
［５］。其

中ＩＭＡＣ可以在氧化应激过程中诱导其他内膜通道

开放从而引起线粒体膜电位的震荡并诱发心律失常，

所以ＩＭＡＣ可能成为阻止震荡的有效靶点
［６］。有研

究发现，４ＣｌＤｚｐ可通过抑制ＩＭＡＣ的开放、终止线粒

体膜电位的震荡、稳定动作电位时程的途径在给予氧

化应激刺激的游离心肌细胞中发挥保护作用。在动

物缺血再灌注模型中，４ＣｌＤｚｐ可阻止由再灌注诱导

的室性心律失常的发生，这进一步证实４ＣｌＤｚｐ可以

在器官水平显著降低心律失常的发生［７］。由此可见，

ＴＳＰＯ拮抗剂可通过阻断ＩＭＡＣ开放发挥抗心律失

常作用。

２．２　心肌缺血再灌注损伤

缺血性心脏病是心血管疾病的首要危险因素。

而临床介入手段如冠状动脉旁路移植术或冠状动

脉支架术等可以促使心肌的再灌注，提高心肌的保

护作用，加速心功能的恢复，但同时也可引起包括

凋亡和坏死在内的一系列不可逆的细胞损伤［８］。因

此，研究一种可对抗再灌注损伤的治疗方法将会明

显降低心肌缺血患者的死亡率，显著改善预后，提
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高患者的生存质量。

线粒体在心肌再灌注损伤中发挥重要作用。

线粒体功能紊乱可通过一系列事件影响细胞的活

性，包括ＡＴＰ的合成减少与水解增加、离子平衡的

破坏、ＲＯＳ的形成及促凋亡蛋白的释放等，其中由

ＲＯＳ介导的线粒体通透性转换孔（ｍＰＴＰ）开放是发

生再灌注不可逆损伤的关键环节［９］。ＴＳＰＯ 是

ｍＰＴＰ的一个重要调节因子并且在调节线粒体膜电

位及呼吸链方面发挥重要作用。Ｂｒｏｗｎ等
［７］在兔

心脏缺血再灌注损伤模型中发现抑制 ＴＳＰＯ可以

降低氧化应激，提高缺血后心肌的收缩功能。另

外，在大鼠心肌再灌注损伤模型中，上述结果也得

到了印证，在加入４ＣｌＤｚｐ后，左室舒张末压的升高

程度较单纯再灌注组有明显下降，而左室形成压及

等容收缩期（或舒张期）左心室内压力上升（或下

降）最大速率的恢复速度却显著加快，这些均表明

４ＣｌＤｚｐ可加速再灌注后心功能的恢复。进一步研

究发现，４ＣｌＤｚｐ主要通过改变再灌注过程中氧化

酶的活性，降低ＲＯＳ水平并因此抑制 ｍＰＴＰ的开

放，从而发挥心脏保护作用［１０］。其他研究也表明４

ＣｌＤｚｐ以剂量依赖的方式降低大鼠心肌缺血再灌注

时的梗死面积［１１］。所以，４ＣｌＤｚｐ对缺血再灌注损

伤有潜在的辅助治疗作用。

２．３　心肌肥厚

心肌肥厚是一些心血管疾病共有的病理特征，

是对升高的血流动力学负荷的生理性适应。氧化

应激可以激活各种与心肌肥厚相关的激酶通路与

转录因子，并与细胞外基质重塑密切相关［１２］。而抑

制ＴＳＰＯ具有对抗氧自由基作用，从而在抑制心肌

肥厚的过程中发挥保护作用。Ｊａｉｓｗａｌ等
［１３］研究发

现，给予异丙肾上腺素诱导的心肌肥厚大鼠模型４

ＣｌＤｚｐ处理后，大鼠心脏重量／体重比下降，左室壁

厚度变薄，心肌细胞体积减小。此外，４ＣｌＤｚｐ还可

抑制由异丙肾上腺素引起的心肌间质纤维化和脂

肪过氧化反应等。由此可见，抑制ＴＳＰＯ可能成为

治疗心肌肥厚的靶点。

２．４　动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是以脂质沉积在动脉壁内皮下

层为起始的动脉壁慢性炎症性疾病［１４］；而易损斑

块的形成是急性心血管事件发生的一个高危因

素［１５］。现有成像技术（如血管造影术、ＣＴ、ＭＲＩ）更

多关注的是血管的狭窄程度而不是斑块的炎症程

度，故很难量化斑块的易损性，因此需要研究一种

评估斑块成分及破裂倾向的诊断方法。

近年来的一些研究发现，动脉粥样硬化斑块内

的活化巨噬细胞具有ＴＳＰＯ高表达的特点，且在体

外培养的人巨噬细胞中ＴＳＰＯ的表达是血管平滑

肌细胞的２０倍左右
［１６］。另有研究表明ＴＳＰＯ在斑

块内的表达与分布情况可被放射配体结合分析法与

放射自显影技术所量化，即在动脉粥样硬化斑块中有

ＴＳＰＯ的放射性配体１１ＣＰＫ１１１９５的摄取，并且１１Ｃ

ＰＫ１１１９５在炎症区域的摄取率要远高于其他区域，这

进一步证实了其结合位点主要位于斑块内的巨噬细

胞上。通过１１ＣＰＫ１１１９５的正电子发射断层成像术

（ＰＥＴ）成像与血管造影术相结合，可从结构、组成成

分及生物学活性等多方面对斑块进行综合评价，从而

对斑块的破裂倾向做出一个较为准确的预判。此外，

还可根据低ＣＴ信号与高１１ＣＰＫ１１１９５摄取率对无症

状性颈动脉狭窄和缺血性脑血管事件进行危险分

层［１７１８］。这些均预示着ＴＳＰＯ配体在动脉粥样硬化

斑块中的潜在诊断价值。

有研究表明，在给予高脂高胆固醇喂养所致动

脉粥样硬化的大鼠模型中，可有ＲＯＳ水平升高而抗

氧化剂水平降低，并且这种喂养引起的氧化应激同

时伴有ＴＳＰＯ结合密度的降低
［１９］。其他研究表明，

在分别给予高脂高胆固醇喂养的野生型小鼠和载脂

蛋白Ｅ（ａｐｏＥ）基因敲除小鼠中，野生型小鼠动脉中

ＴＳＰＯ的结合密度下降，而在ａｐｏＥ基因敲除鼠中

ＴＳＰＯ的结合密度却没有明显改变
［２０］。又因ＴＳＰＯ

的表达与黏附分子的表达正相关，故在野生型小鼠中

ＴＳＰＯ的水平下降可能会阻止由氧化应激引起的单

核细胞向内皮的趋化作用，从而阻止动脉粥样硬化的

发生发展，而在ａｐｏＥ基因敲除鼠中却不存在此种依

赖于ＴＳＰＯ的抗动脉粥样硬化机制。上述结果表明，

动脉中ＴＳＰＯ结合密度的降低可能是对抗动脉粥样

硬化发生发展的可能机制之一，故ＴＳＰＯ可能成为动

脉粥样硬化的新型治疗靶点。

２．５　大血管性血管炎

大血管性血管炎是累及主动脉及其主要分支，

以血管壁上的慢性肉芽肿性炎症浸润、血管破坏及

组织缺血坏死为病理特征的一类疾病［２１］。因ＴＳＰＯ

在活化的巨噬细胞中高表达，故可作为该疾病的潜在

诊断靶点。Ｐｕｇｌｉｅｓｅ等
［２２］研究发现，通过使用１１Ｃ

ＰＫ１１１９５的ＰＥＴ成像可以量化大血管性血管炎患者

的炎症活动度。并且通过ＰＥＴ和ＣＴＡ 相结合，可以

提高鉴别活动性与非活动性血管炎的准确率，即在活

动性大血管性血管炎患者中，以巨噬细胞为靶点的
１１ＣＰＫ１１１９５摄取率明显高于无症状组，这进一步验
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证了此种定量方法的敏感性与选择性。

３　结语

一系列研究表明，ＴＳＰＯ配体可通过维持线粒

体的生理功能发挥心脏保护作用，并可作为包括心

律失常、心肌缺血再灌注损伤、心肌肥厚、动脉粥样

硬化与大血管性血管炎等在内的一系列心血管疾

病的潜在治疗靶点和诊断工具。但是 ＴＳＰＯ配体

对心脏的保护作用尚未在灵长类动物中被证实，并

且在未来的研究中一些局限性因素也应被考虑到，

如：ＴＳＰＯ配体治疗心血管疾病的中长期疗效如何，

是否具有不良反应，以及与现有的心血管疾病诊断

和治疗方法相比是否有显著优势。
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