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摘  要 

CyPD是构成mPTP的基本组成部分之一，且有一些明确的证据支持CyPD是mPTP的主要调节因子；CyPD
仍是唯一被遗传学证明的mPTP开放因子；CyPD的表达增加能够经历多种翻译后修饰，如磷酸化、氧化、

乙酰化和硝酰化调控mPTP的打开。mPTP的长期开放能够引起线粒体功能障碍，进而导致心肌损伤，目

前已有研究表明酒精能够使线粒体上mPTP上CyPD的表达增加及CyPD mRNA表达增加，但酒精通过何

种机制引起线粒体上CyPD的表达增加目前尚不清楚，本文就酒精可能通过哪些机制引起CyPD的表达发

生变化做一综述。 
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Abstract 
CyPD is one of the fundamental components of mPTP, and substantial evidence indicates that CyPD 
serves as the primary regulatory factor of mPTP. Moreover, CyPD remains the only genetically val-
idated factor responsible for the opening of mPTP. Enhanced expression of CyPD undergoes various 
post-translational modifications, including phosphorylation, oxidation, acetylation, and nitroacyla-
tion, which collectively regulate the opening of mPTP. The sustained opening of mPTP can lead to 
mitochondrial dysfunction, thereby causing myocardial injury. Current research demonstrates that 
alcohol increases the expression of both CyPD and CyPD mRNA in mPTP on mitochondria; however, 
the precise mechanism underlying alcohol-induced upregulation of CyPD expression on mitochon-
dria remains elusive. This review aims to explore the potential mechanisms by which alcohol may 
induce changes in CyPD expression. 
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1. 前言 

酒精，作为一种极具成瘾性并且在全球普及的一种有害物质，长期过度摄入(男性每日超过 80 克，女

性超过 40 克，通常持续 5 年以上)可能会导致酒精性心肌病(Alcoholic Cardiomyopathy, ACM)的发生。甚至

在短时间内大量饮用，也可能引发急性酒精性心肌损伤，这一机制包括能量生成障碍、细胞凋亡和自噬、

心脏纤维化、蛋白质合成异常、氧化应激等[1]-[4]。在心肌病的发生发展中，线粒体功能障碍导致细胞凋亡

的增加在心肌病的占比逐渐加大，随着研究愈发深入，对心脏组织中线粒体功能异常的研究逐渐引起人们

的关注。而 mPTP (线粒体通道转换孔)是线粒体功能稳态调节中的关键环节，在细胞内代谢平衡管理中起

着重要作用。在正常生理状况下，mPTP 以周期性的方式开启，以确保细胞功能的稳定[5]。然而，环境压

力或病理条件可能导致 mPTP 异常开启，导致离子失衡和线粒体形态变化，从而引发细胞凋亡。 

2. 线粒体通透性转换孔(mPTP) 

mPTP 是线粒体双层膜上的一种蛋白质通道，在调节线粒体内外物质交换方面发挥重要作用。mPTP
的病理性开放会打乱线粒体稳态，最终导致细胞死亡。mPTP 的打开受到多种不同因素的调控，包括与蛋

白质、钙离子、氧化应激、pH 值和脂质的相互作用。mPTP 是一种由许多种蛋白质组成的非特异性通道，

随着研究的深入，不断地有新的理论被提出。目前的理论认为，线粒体内膜上的腺苷酸转运体(ANT)和 F-
ATP 合成酶，以及线粒体外膜上的电压依赖性阴离子通道(VDAC)和基质中的亲环蛋白 D (CyPD)是构成

mPTP 的基本组成部分[4]-[6]。mPTP 长时间(不可逆)开放可以通过妨碍 ATP 的生成、加重线粒体的渗透

变化和肿胀，促使线粒体嵴的结构重塑等，最终引起细胞凋亡和坏死。 

3. 亲环蛋白(CyPD)及其对 mPTP 的调控机制 

CyPD 是构成 mPTP 的基本组成部分之一，亲环蛋⽩D (Cyclophilin D, CyPD)是⼀种线粒体基质蛋⽩，
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具有顺式–反式肽基脯氨酸异构酶(PPIase)活性[7]，参与线粒体通透性转变和细胞死亡起始的调控[8]。
CyPD 由肽基脯氨酸顺式反式异构酶 F (PPIF)基因编码。在细胞应激机制中，和 CyPD 关系最为密切的是

氧化应激，氧化应激可以诱导细胞死亡，氧化应激可促进 CyPD 从基质向线粒体内膜的易位[9]-[12]。这

使得 CyPD 可以结合 ANT 并触发 mPTP 的开[13]。在 mPTP 的三个组成部分，即 VDAC、ANT 和 CyPD
中，CyPD 被认为是 mPTP 形成的关键组成部分[14] [15]。 

另外，CyPD 不仅是 MPTP 的重要组成部分，⽽且还与各种其他各种蛋⽩质相互作⽤。这些 CyPD-
蛋⽩相互作⽤作为 mPTP 形成和细胞死亡的信号。在氧化应激过程中，p53 在线粒体基质中积累并与 CyPD
发⽣物理相互作⽤，从⽽触发 MPTP 开放和坏死[16]。在脑缺⾎/再灌注(I/R)损伤过程中观察到 p53-CyPD
复合物的形成[17]；CyPD 与线粒体内膜上的 ANT 相关，有助于 MPTP 的开放[18]。这种结合导致了线粒

体基质的胶体渗透性溶胀，线粒体内膜电位(ψm)的耗散和 ROS [19]的产⽣。CyPD 与 ANT 的相互作⽤似

乎是 MPTP 复合物形成过程中最重要的⼀步[20]；其次，糖原合成酶激酶 3β (GSK-3β)会直接磷酸化 CyPD，

磷酸化的 CyPD 能够介导 mPTP 的开放。在 AD (阿尔茨海默病)中，研究表明 Aβ 与 CyPD 的相互作⽤，

CyPD 与线粒体 Aβ的相互作⽤增强了线粒体、神经元和突触的应激[21]。从而介导了 mPTP 的开放。而

CyPD 表达的增加能够促进 CyPD-蛋⽩相互作⽤，从而增加 mPTP 的开放。 

4. CyPD 的调控 

4.1. 目前对 CyPD 调控机制研究 

主要体现在对 CyPD 的活性及表达调控中，CyPD 的活性可以通过翻译后修饰来调节，包括乙酰化和

磷酸化等修饰方式；有研究表明，在啮齿动物心肌细胞和人胚胎肾细胞中，GSK-3β 通过 CyPD 磷酸化

(Ser191)作为 mPTP 的调节剂[22]；在哺乳动物精子中，GSK-3α 可能通过 CyPD 的磷酸化参与 mPTP 的

打开，GSK3 抑制剂 BIO 显著降低精子中的 CyPD 水平。通过抑制了 GSK3 磷酸化促进的 CyPD 磷酸化

下调增强了 CyPD 的降解，增强了获能过程中的精子活力[23]；这说明 GSK-3 能够通过影响 CyPD 的乙

酰化和磷酸化来影响其活性。 

4.2. CyPD 表达的调控 

在中心法则中，蛋白质是由 mRNA 翻译而来，其表达的水平受到 mRNA 转录水平的调控，在基因

的转录和翻译中，蛋白质的合成过程受到一些酶、转录因子、基因启动子等的调控，通常情况下，mRNA
水平和蛋白质表达水平一致。而 CyPD 的表达目前研究表明受以下因素影响。一方面，在骨分化过程中，

Rubens 等人的研究结果表明，BMP/Smad 信号通路可以通过与 CyPD 基因启动子结合，调节 CyPD 基因

的转录水平，从而影响 CyPD 的表达；另一方面，其他与 Runx 激活相关的转录因子也可能直接或间接地

对 CyPD 的转录起调控作用[24] [25]；其中 RUNX (转录因子)受 PI3k/AKT/PTEN 信号通路下游靶点调控

[26]。对 TCGA 数据的查询显示，AKT 和 PI3K 基因表达与 RUNX1 和 RUNX2 呈正相关[27]，而在 PCa
患者样本中观察到 RUNX2 蛋白的过度表达和 PTEN 蛋白的部分丢失[28] [29]；纯合缺失 PTEN 增加

RUNX2 mRNA 和蛋白质表达，表明 PTEN 基因剂量对于控制 RUNX2 基因表达至关重要[30]；再者，酒

精的代谢产物 ROS (活性氧)可以诱导 CyPD mRNA 的显著上调，其可能是 ROS 对 CypD 的复制、转录过

程中的 DNA 聚合酶等关键酶进行调控，从而增加其表达。导致细胞损伤[31]。其次，Wang Long 等人的

研究表明，IQC (异槲皮素)能够通过调节 AKT/Bcl-2 信号通路降低 VDAC1、ANT1 和 CyPD mRN 的表达

水平；从而保护心肌细胞线粒体膜通透性的变化，抑制细胞从线粒体内膜释放到细胞质，形成凋亡小体，

诱导细胞凋亡，降低 THP 诱导的心脏毒性。这说明 Bcl-2 能够影响 CyPD mRN 的表达水平，从而影响
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CyPD 的表达；另外，目前的研究表明，mTORC1 通过磷酸化 4EBP 和 S6K1 促进蛋白质合成；mTORC1
磷酸化 S6K1，导致其通过 PDK1 激活，进而促进 mRNA 翻译启动。S6K1 介导的 PDCD4 磷酸化导致其

降解，解除对翻译启动因子 eIF4A 的抑制，从而促进蛋白质合成和细胞增殖[32]，mTOR 信号通路在心、

肺、脑等脏器中普遍表达，mTOR 是 PI3K/AKT 通路的一个重要下游靶点通路，存在于两个复合物中，

分别称为 mTOR 复合物 1 (mTORC1)和 mTOR 复合物 2 (mTORC2) [33]，这说明 CyPD 的合成过程可能

会受到 mTORC1 的影响。 

5. 酒精对 mPTP 上 CyPD 的表达影响 

5.1. 酒精能够导致心肌细胞线粒体上 CyPD 的表达及转录水平的提高 

酒精能够导致心肌细胞线粒体上 CyPD 的表达及转录水平的提高，但是酒精如何导致 CyPD 的表达

升高，目前尚不清楚。目前的研究表明，酒精可以直接或间接影响 CyPD 的表达从而调控 mPTP。其机制

可能与酒精及其代谢产物能够影响调控 CyPD 基因的信号通路有关，从而使 CyPD 的基因复制与转录水

平升高。同样地，研究表明，酒精在体内的代谢过程中产物，如 ROS、乙醛等，也同样可以导致 CyPD
的表达增加，导致细胞损伤。尤其是 ROS，目前有研究表明，ROS 可以诱导 CyPD mRNA 的显著上调，

根据目前的研究，CyPD mRNA 的表达水平可能受到 GSK-3、Bcl-2、mTOR、PETN 等 PI3K/AKT 下游信

号通路的调控。这表明 ROS 诱导 CyPD mRNA 的上调机制和 PI3K/AKT 信号通路有关，而乙醛导致 CyPD
的表达增加的机制目前暂不明确。 

5.2. 酒精在代谢过程中能够导致 ROS (活性氧)的积累 

酒精在代谢过程中，会产生大量的 ROS。ROS 可以诱导 CyPD mRNA 的显著上调，也有研究表明，

其可能是 ROS 对 CyPD 的复制、转录过程中的 DNA 聚合酶等关键酶进行调控，从而增加其表达。而

CyPD 的复制、转录过程中的 DNA 聚合酶受到 PI3K/AKT 信号通路的影响。在 Li Xiaoping 等人的研究

中，阿霉素可以诱导线粒体 ROS 的生成增加、mPTP 的开放，进而导致线粒体损伤，而司美格鲁肽可以

通过上调 PI3K/AKT 信号通路减弱阿霉素诱导的线粒体损伤，在加入 LY294002 (PI3K 抑制剂后)，司美

格鲁肽减轻阿霉素诱导的线粒体 ROS 的生成增加、mPTP 的开放作用被阻断[34]；这说明 ROS 和

PI3K/AKT 信号通路也存在联系，在 Wang Wenxun 等人的研究中，HSYA (羟基红花黄素 A)可以通过调

节 Nrf2/Keap1 信号通路，减轻酒精消耗引起的氧化应激引起的酒精性肝损伤。而 Nrf2/Keap1 信号通路受

到 PI3K/Akt 的上游调控，PI3K/Akt 通路可激活 Nrf2/Keap1 抗氧化防御系统。Nrf2 是一种重要的抗氧化

转录因⼦，在酒精诱导的氧化应激中起着至关重要的作用。 

6. 酒精对 PI3K/AKT 信号通路的影响 

6.1. PI3K/AKT 信号通路的介绍 

磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)/蛋白激酶 B (PKB/AKT)信号通路是细胞中调控细胞生长、增殖、运动、代

谢和存活的核心信号通路之一[35]。PI3K/AKT 信号通路通过激活下游效应物，调控细胞周期转换、生长

和增殖，在多种生理功能的调控中起着至关重要的作用。该通路能够通过调节心肌细胞的大小和存活、

血管生成过程以及炎症反应参与多种人类疾病的发病过程，如心脏疾病[36]。目前已有研究表明

PI3K/AKT 通路参与了汞、脂多糖、阿霉素、表柔比星、等多种物质诱导的心肌损伤过程[37]-[39]；AKT
有三种亚型，包括 AKT1、AKT2 和 AKT33 个亚型，分别由 PKBα、PKBβ和 PKBγ编码[40]。前两种亚

型在脑、心、肺中普遍表达且表达水平较高[41]。生长因子和 g 蛋白偶联受体可以刺激 P2 和 P3 诱导 AKT
募集到质膜，在质膜 Thr308 位点磷酸化，并被 PDK1 激活[42]。随后的 Ser473 残基磷酸化是 AKT 充分
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发挥活性所必需的。AKT 激活后，AKT 可以磷酸化许多下游靶标，如 TSC2、GLUT、GSK-3 和 mTOR
等，这些下游靶点通路能调控细胞生长、存活、增殖、糖代谢等一系列生命活动，进而参与癌症、心血管

疾病、糖尿病及神经系统疾病等发生发展。 

6.2. 酒精对 PI3K/Akt 信号通路的影响 

目前最新研究表明，酒精能够影响 PI3K/AKT 通路，在 Guo、Huang 等人的研究中，乙醇诱导的胃

溃疡组的 p-PI3K、PI3K、p-AKT 和 AKT 水平明显下调(p < 0.05)，而 LF (甘草黄酮类化合物)治疗组明显

增强了这些蛋白的表达(p < 0.05)。此外，LF 的给药可逆转乙醇诱导的 Bax 和 caspase-3 的增加，而 LF 治

疗可以通过激活 PI3K/AKT 信号通路来抑制凋亡，从而改善酒精诱导的胃溃疡。 

7. 总结与展望 

综上所述，酒精能够导致心肌细胞线粒体上 CyPD 的表达及转录水平的提高，但是酒精如何导致

CyPD 的表达升高，目前尚不清楚。目前的研究表明，酒精可以直接或间接影响 CyPD 的表达从而调控

mPTP。其机制可能与酒精或其代谢产物能够影响调控 CyPD 基因的信号通路有关，从而使 CyPD 的基因

复制与转录水平升高。酒精在体内的代谢产物，如 ROS、乙醛等，也同样可以影响 CyPD 的表达，导致

细胞损伤。尤其是 ROS，一方面，目前有研究表明，ROS 可以诱导 CyPD mRNA 的显著上调，在加入

LY294002 (PI3K 抑制剂)后，ROS 生成增加；这说明 PI3K/AKT 通路与 ROS 相关，另一方面，根据目前

的研究，PI3K/AKT 通路参与了 H2O2、汞、脂多糖、表柔比星、阿霉素等多种物质诱导的心肌损伤过程。

这些物质对心肌的损伤涉及 GSK-3、Bcl-2、mTOR、PETN 等 PI3K/AKT 通路的下游靶点参与，而 GSK-
3、Bcl-2、mTOR、PETNP 等均受到 PI3K/AKT 通路的调控，并且能直接或间接影响 CyPD 的表达，CyPD
作为心肌细胞线粒体上 mPTP 开放的关键蛋白，其表达的升高能够导致 mPTP 开放的阈值减低，从而加

重心肌细胞的损伤；目前新出现的科学证据指出，酒精的摄入能够影响 PI3K/AKT 信号通路[43]，而酒精

的代谢过程中的产物 ROS 能够明显上调 CyPD mRNA，其受到 PI3K/AKT 信号通路的影响。根据目前的

研究，酒精或其代谢产物能够影响 PI3K/AKT 通路，而 PI3K/AKT 通路又能影响 CyPD 的表达，我们有

理由推测酒精有可能通过 PI3K/AKT 通路干预 CyPD 的表达，从而导致心肌损伤。为酒精性心肌病的防

治提供了新思路。 
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