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摘要：线粒体含有约 1000种蛋白质袁 其中 99%由细胞核 DNA编码袁 在细胞质核糖体上合成后
被分别转运至线粒体的内膜或外膜上尧 基质或膜间隙中遥 由众多分子机器组成的线粒体蛋白质
转运系统参与了该生物学过程的执行遥 线粒体 DNA编码的 13种蛋白质也由该系统转运至线粒
体内膜遥 本文就线粒体蛋白质转运系统中线粒体前体蛋白质的定位分选信号尧 转运复合物和转
运途径作简要介绍遥
关键词：蛋白质转运曰 前导序列曰 TOM复合物曰 TIM23复合物曰 TIM22复合物
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0 引 言

线粒体在细胞的生命活动中占据着重要的位置，不仅是细胞的能量工厂，还参与细胞

代谢的调节、细胞周期的调控、细胞发育、抗病毒和细胞凋亡等重要的生命活动[1]。这些功

能由线粒体中约 1000种蛋白质来执行，其中 99%的蛋白质由细胞核 DNA编码，在细胞质

核糖体上合成后被运输至线粒体的不同部位。

线粒体拥有一套非常复杂而又精细的蛋白质转运系统来介导线粒体前体蛋白质的转运。

这套复杂精细的蛋白质转运系统涉及了前体蛋白中的各种不同定位分选信号、多种执行定

位分选的转运复合物、ATP消耗、内膜膜电位和氧化还原势以及分子伴侣等多种因子。在

这些因子的协同作用下，蛋白质通过多种不同的转运途径被运输至线粒体中的不同部位。

线粒体 DNA编码的蛋白质也通过该转运系统被运输至线粒体内膜上 渊图 1冤。
本文拟就线粒体前体蛋白所携带的各种不同定位分选信号、前体蛋白向线粒体基质、

内膜、膜间隙和外膜转运所涉及的转运复合物，以及各种可能的转运途径进行简要的介绍。

1 线粒体前体蛋白定位分选信号

线粒体前体蛋白定位分选信号大致可以分为两类：可剪切的前导序列和非剪切的多种

整合定位信号 渊图 2冤。可剪切的前导序列是线粒体蛋白质最典型的定位信号，介导绝大多
数蛋白向线粒体基质的转运；非剪切整合定位信号的形式更加多样化。各种不同形式的定
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图 1 线粒体蛋白质转运途径概览 1：导肽运输途径；2：转运体运输途径；3：停止 -转移运输途径；4：保守型
运输途径；5：线粒体 DNA编码蛋白质向内膜的运输；6：二元导肽运输途径；7：折叠诱捕运输途径；8：亲和结
合运输途径；9：茁桶状蛋白运输途径；10：琢螺旋蛋白运输途径
Fig.1 Overview of the pathways of proteins translocation into mitochondrial 1: Presequence pathway;
2: Metabolite carrier pathway; 3: Stop transfer pathway; 4: Conservative sorting pathway; 5: Mitochondrial DNA
encoded protein translocation pathway; 6: Bipartite presequences pathway; 7: Folding traps pathway; 8: Affinity
sites pathway; 9: 茁-barrel protein translocation pathway; 10: 琢-helical protein translocation pathway
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位分选信号反映了蛋白质向线粒体运输的多样性[2~5]。

图 2 线粒体前体蛋白的定位分选信号 [2]

线粒体前体蛋白定位分选信号主要分为

可剪切和非剪切两种。(A) 可剪切的前导
序列及其变化形式；(B) 非剪切的多种整
合定位信号。在信号序列的引导下，前

体蛋白通过不同的分子机器被转运至目

的地

Fig.2 Targeting and sorting signals of
mitochondrial precursor proteins [2]

Mitochondrial precursor proteins contain
cleavable or noncleavable targeting
signals. (A) Presequences and variations.
(B) Multiple noncleavable internal signals.
The signals direct the precursor proteins
to their destinations by different
molecular machines
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1.1 可剪切的前导序列及其变化形式

可剪切的前导序列是一种经典的定位信号。前导序列位于线粒体前体蛋白质的 N端，

一般含有 10～80个氨基酸残基，形成一种带正电的两性 琢螺旋：一侧是带正电的亲水表
面，另外一侧为疏水性表面。前体蛋白在被运输进入基质后，前导序列被线粒体加工肽酶

渊mitochondrial processing peptidases，MPP冤 水解[4,6,7]。

前导序列可以将蛋白质定位至线粒体基质。此外，有一些前体蛋白除了前导序列之外，

在前导序列之后还含有一段疏水分选信号 渊hydrophobic sorting signal冤 ———该信号决定了

前体蛋白在内膜上或膜间隙中的定位。对于内膜蛋白，其分选信号是成熟蛋白的一部分并

辅助前体蛋白质锚定于线粒体内膜上；对于定位于线粒体膜间隙的蛋白质，其疏水分选信

号可被定位于内膜外侧的内膜肽酶 渊inner membrane peptidase，IMP冤 所剪切，所形成的成
熟蛋白被释放到线粒体膜间隙中。内膜上有多种蛋白酶参与膜间隙前体蛋白分选信号的剪

切，如 IMP、Oct1、m-AAA、i-AAA和 Pcp1等[2,8~11]，这些蛋白酶对线粒体蛋白质定位分选

的实现起到了决定作用。

1.2 非剪切的多种整合定位信号

大部分线粒体外膜蛋白属于 琢螺旋蛋白质，它们的定位信号多种多样，分别位于 N端

渊信号锚定序列冤、C端 渊末端锚定冤 和成熟蛋白质的中间。这些信号为典型的 琢螺旋跨膜
片段，周围常含有带正电的氨基酸残基，这些蛋白质并不是以同一种方式整合于线粒体外

膜上[5]。

线粒体外膜蛋白 茁桶状蛋白质的 C端含有 茁信号，这种 茁信号与 琢螺旋的导肽序列完
全不一样。茁信号由位于蛋白质最末端的 茁片层所形成，可被定位于线粒体外膜上的 SAM

复合物所识别[5]。茁桶状蛋白质 茁信号的前端还含有一段 TOM信号，可被 TOM复合物的

起始受体 Tom20识别，但是它的特征和机制都还不清楚。

线粒体内膜上有一类被称为代谢物转运体 渊metabolite transporter冤 的蛋白质，如
ADP/ATP转运体、磷酸盐转运体等，它们通常含有六次跨膜 琢螺旋，其定位信号分布于成
熟蛋白的整个区域，为几个不连续的片段，每个片段约 10个氨基酸残基[12]。

此外，有一类膜间隙前体蛋白的定位信号为双重半胱氨酸基序 渊twin CXC motif冤，每
个基序由两个半胱氨酸残基被数个氨基酸间隔所组成[11,13]。

2 线粒体前体蛋白质向基质的转运

蛋白质向线粒体基质的运输———导肽运输途径 渊图 3冤，是研究得最透彻的一条经典的
运输途径。

线粒体基质蛋白的定位分选信号为可剪切的前导序列。这种前导序列至少含有三种不

同的信息：其疏水性表面可被 TOM 复合物的起始受体 Tom20 所识别，正电表面可被

Tom22识别；前导序列所带的正电荷对于前体蛋白转运穿过内膜时利用其膜电位能起了决

定作用 渊内膜的膜间隙侧电位高于其基质侧电位冤；前体蛋白被转运进线粒体基质时呈伸展
态，剪切位点被MPP所识别[2,3]。
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图 3 线粒体前体蛋白质向基质的转运：导肽运输途径

Fig.3 The presequence pathway of mitochondrial
precursors to the mitochondrial matrix
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参与该运输途径的蛋白质分子机器主要有：TOM、TIM23和 PAM复合体。

2.1 TOM复合物

TOM 复合物 渊 translocase of the outer

mitochondrial membrane冤 定位于线粒体外膜，
是线粒体的门户，几乎所有被转运至线粒体各

部位的前体蛋白都必须先通过 TOM 复合物。

TOM 复 合物 的 主 要组 成 亚 基 有 Tom20、

Tom70、 Tom22、 Tom40、 Tom5、 Tom6 和

Tom7。Tom20 和 Tom70 为 TOM 复合物的起

始受体，分别识别带有不同信号的前体蛋白，

Tom20识别含有前导序列的前体蛋白，Tom70

识别含有整合定位信号的前体蛋白，两者之间

的功能也存在一定的重叠。Tom22 为跨膜蛋

白，其 N末端为非常保守的带负电荷的残基，

暴露于外膜胞质侧，其有一段小的 C末端结构

域伸至膜间隙；Tom22 可接受来自 Tom20 和

Tom70 的前体蛋白，并将前体蛋白转移至

Tom40形成的跨膜通道中；除此之外，Tom22

在 TOM复合物的组装过程中也起着重要的作

用。Tom40为 茁 桶状蛋白质，整合于外膜中，
形成 TOM 复合物的跨膜通道。 Tom40 与

Tom22 和 Tom5、Tom6、Tom7 形成稳定的通

用输入孔道。Tom20通过 Tom22与通用输入通

道连接，而 Tom70与通用输入孔道之间只存在

瞬间相互作用。Tom5协助 Tom22将前体蛋白

转移至 Tom40形成的跨膜通道，并与 Tom6和

Tom7共同维持 TOM复合物的动态平衡。Tom6负责 TOM复合物的组装，而 Tom7的功能

与 Tom6正好相反，它调节 TOM复合物的去组装[2,4,14]。

2.2 TIM23复合物及 TIM23-PAM复合物

TIM23复合物 渊presequence translocase of the inner mitochondrial membrane冤 为线粒
体内膜主要的转运与装配复合物，在发挥作用的过程中，可存在两种不同的状态：游离态

以及与 PAM复合物 渊presequence translocase-associated motor冤 的结合态 渊TIM23-PAM复

合物冤。TIM23复合物两种不同的状态代表其参与的前体蛋白的不同转运途径[15,16]。

TIM23 复合物主要由 Tim23、Tim50、Tim17 和 Tim21 等四个亚基组成，其中 Tim21

对 TIM复合物行使功能是非必需的。Tim23形成 TIM23复合物的跨膜通道[17]，其 N末端为

暴露在膜间隙的一段亲水结构域，在特定条件下可与外膜相互作用，并对 Tim23的二聚化
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和底物结合起重要作用。Tim17与 Tim23同源，但其 N末端只有一段很短的片段暴露在膜

间隙中，Tim17与 Tim23构成了 TIM23复合物整合跨膜中心，在 TIM23复合物孔道的开放

中起着重要作用[18]。Tim50通过 N末端跨膜片段锚定于内膜上，在膜间隙侧含有一个较大

的结构域。当前体蛋白出现在膜间隙侧后，前体蛋白与该结构域结合并被转移至 TIM23复

合物的跨膜通道中[19,20]。当前体蛋白穿过 TIM23复合物的跨膜通道后，其进一步向基质的转

运是由运输驱动蛋白 PAM复合物驱使的。此时，与 PAM复合物结合的 TIM23复合物组分

中没有 Tim21的存在[15]。

PAM复合物由如下组分构成：mtHsp70、Tim44、Mge1、Pam16、Pam17和 Pam18等。

mtHsp70通过基质内的外周膜蛋白 Tim44在基质侧锚定于内膜上，通过水解 ATP释放的能

量来驱动前体蛋白向基质方向的转移[21,22]。Tim44是前体蛋白出现在基质侧后结合的第一个

蛋白。核交换因子 Mge1促进 mtHsp70从 ADP状态向 ATP状态的转变，从而参与下一个

循环。Pam18通过 N末端锚定于内膜，是 mtHsp70的活化因子。Pam16通过与 Pam18形成

复合物来调节 Pam18的活性[23,24]。Pam17结合在 Tim23上，具有整合 Pam18-Pam16复合物

的功能，并介导 TIM23-PAM的相互作用。

2.3 导肽运输途径 (presequence pathway)的具体过程

前体蛋白首先与外膜表面受体 Tom20结合，然后转移至 Tom22。在 Tom5的协助下，

前体蛋白以去折叠状态并以 N端先通过的方式穿过 TOM复合物的跨膜通道。在 TIM23复

合物亚基 Tim23和 Tim50的协同作用下[25]，出现在膜间隙侧的前体蛋白被牵引至 TIM23复

合物表面。在线粒体内膜膜电位和 mtHsp70水解 ATP提供的能量驱动下，前体蛋白穿过

TIM23跨膜通道，并依次与 Tim44和 mtHsp70结合，最终被 mtHsp70牵引进线粒体基质。

在基质中，前体蛋白被 MPP水解剪切掉前导肽后折叠形成成熟的蛋白。

3 线粒体前体蛋白质向内膜的转运

作为重要的细胞器，线粒体与细胞质之间有着频繁的物质交换，如 ATP、磷酸、氨基

酸、肉碱 /脂酰肉碱、戊二酸 /苹果酸和 tRNA等，这种功能是由线粒体内膜上一类非常重

要的蛋白质家族———代谢物转运体 渊metabolite carrier冤 来实现的[26]。代谢物转运体蛋白家

族具有相似的结构特征，通常含有六次跨膜 琢螺旋片段，其线粒体定位分选信号便包含在
这些跨膜螺旋中。代谢物转运体蛋白的运输需要 TOM复合物、TIM22复合物和小 Tim复

合物等众多分子机器的参与 渊图 4冤。
线粒体内膜还存在一些其它的蛋白质，它们具有不同类型的信号肽序列并通过以下两

种转运途径定位于内膜：一是通过 TIM23复合物横向释放至内膜的停止 -转移运输途径；

二是前体蛋白先以导肽序列运输途径转运至线粒体基质后，再通过 Oxa1向外运输至线粒体

内膜的保守型运输途径[4] 渊图 4冤。
除此之外，线粒体 DNA也编码一些蛋白质，而且这些蛋白质都定位于线粒体内膜上，

它们的转运也是由 OXA复合物介导的 渊图 4冤。
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图 4 线粒体前体蛋白质向内膜的转运 线粒体前体蛋白质向内膜转运主要有四种不同的转运途径（从左至右）：代谢物转运体运

输途径，停止 -转移运输途径，保守型运输途径以及线粒体 DNA编码蛋白质向内膜的运输
Fig.4 Translocation of mitochondrial proteins into the inner membrane Proteins are sorted to the inner membrane by four
pathways. From left to right are metabolite carrier pathway, stop transfer pathway, conservative sorting pathway, and proteins
encoded by mitochondrial DNA translocated to inner membrane
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3.1 转运体运输途径 (metabolite carrier pathway)

3.1.1 TIM22复合物

TIM22 复合物 渊carrier translocase of the inner mitochondrial membrane冤 主要由四个
亚基组成———Tim22、Tim9、Tim10和 Tim12。其中 Tim22为 TIM22的主要成分，形成复

合物跨膜通道。Tim9-Tim10-Tim12为膜结合分子伴侣，结合并引导穿过 TOM复合物的前

体蛋白定位至 TIM22复合物[27]。内膜整合膜蛋白 Tim54是 Tim9-Tim10-Tim12与前体蛋白

形成的复合物在 TIM22 复合物上的受体，它在膜间隙侧含有较大的结构域，为

Tim9-Tim10-Tim12复合物提供了结合位点。Tim18参与 TIM22复合物的组装[28,29]。

3.1.2 小 Tim复合物

线粒体膜间隙含有 5种小 Tim 蛋白质：Tim8、Tim9、Tim10、Tim12和 Tim13。它们

的分子量在 8～13 kD之间，都含有双重 CX3C基序。小 Tim蛋白质通过形成两种不同的异

源六聚体 Tim9-Tim10和 Tim8-Tim13[30~32]来行使其分子伴侣的功能。Tim9-Tim10为膜间隙

主要的分子伴侣，两个亚基对细胞的生存都是必需的。Tim9-Tim10除了介导转运体前体蛋

白向内膜定位外，同时也结合定位于内膜的非剪切前体蛋白和定位于外膜的 茁桶状蛋白质。
Tim8-Tim13 与 Tim9-Tim10 同源，但 Tim8 和 Tim13 对细胞的生存是非必需的，

Tim8-Tim13以相似的方式引导一些前体蛋白，如 Tim23、Tim22和 Tim17等穿过线粒体膜

间隙[33]。小 Tim复合物功能的发挥不需要 ATP的辅助。
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3.1.3 转运体运输途径的具体过程

转运体蛋白转运定位至线粒体内膜大致可分为以下几个步骤[2,4,34]：合成的转运体前体蛋

白首先与胞质因子结合，在分子伴侣的引导下与 TOM复合物受体 Tom70结合。前体蛋白

含有多重整合定位信号，它们之间以一种协同作用的方式与多个 Tom70 结合，可诱导

Tom70形成多聚体，介导前体蛋白的转运。在 Tom22和 Tom5及其它因子的帮助下，前体

蛋白穿过 Tom40形成的转运跨膜通道。转运体前体蛋白的跨膜转运与含有导肽的前体蛋白

跨膜的方式不一样。含有导肽的前体蛋白为线性形式，N端先穿过跨膜通道；转运体前体

蛋白在跨膜转运时形成环状 渊loop冤 结构，且环状结构先转运穿过跨膜通道，N末端和 C

末端仍然滞留于胞质中。转运体前体蛋白穿过 TOM复合物跨膜通道出现在基质侧后，与膜

间隙的 Tim9-Tim10复合物结合，Tim9-Tim10与内膜 TIM22复合物膜间隙侧表面的外周膜

蛋白 Tim12 结合形成膜结合形式的 Tim9-Tim10-Tim12 三元复合物 [27]，Tim9-Tim10-Tim12

与前体蛋白形成的复合物进一步与 TIM22复合物上的受体 Tim54结合，随后前体蛋白插入

Tim22形成的跨膜孔道中，并以横行释放的方式整合至线粒体内膜上，最后转运体蛋白聚

合组装形成功能形式。转运体前体蛋白插入跨膜孔道的过程需内膜膜电位提供能量，其横

向释放并整合至线粒体内膜上的机理尚不清楚。

通过转运体运输途径被运输至线粒体内膜上的蛋白不只代谢物转运体，Tim23、Tim17

和 Tim22也都是通过该途径被转运至内膜上的[33]。

3.2 停止 -转移运输途径 (stop transfer pathway)

通过停止 -转移运输途径被转运至线粒体内膜上的蛋白质通常具有如下特征：定位分

选信号位于前体蛋白中部，通常为一段跨膜 琢螺旋，且其疏水性比以保守型运输途径转运
的蛋白质的跨膜部分更强；在跨膜锚定片段 C端通常含有带电氨基酸残基簇，带电氨基酸

残基间水合作用的增强可以减缓蛋白质的跨膜转运，并促使跨膜结构域向线粒体内膜的横

向整合；酪氨酸和苯丙氨酸在跨膜序列中非常丰富，基本上不存在脯氨酸[35]。

停止 -转移运输途径由 TOM复合物和 TIM23复合物共同介导[15]。与基质蛋白一样，前

体蛋白首先被转运定位至 TIM23复合物，但是前体蛋白并不继续转运进入基质，疏水分选

信号使前体蛋白滞留在内膜中，并以机制尚不清楚的横向释放方式整合至内膜。该过程需

要膜电位提供能量，能量来源于 Tim21与线粒体呼吸链复合物Ⅲ和Ⅳ的偶联[16,36]。

3.3 保守型运输途径 (conservative sorting pathway)

保守型运输途径与导肽运输途径的前几步过程是基本一致的。通过保守型运输途径被

转运至线粒体内膜的蛋白质的 N末端具有导肽序列，其后紧随一段非剪切疏水分选信号。

在前体蛋白通过导肽运输途径转运至线粒体基质及前导肽被 MPP 剪切后，余下部分在

Oxa1的作用下整合进线粒体内膜[10]。通常，经过这种途径被转运至线粒体内膜的蛋白质含

有较多的负电性氨基酸残基，带负电的蛋白片段与内膜膜间隙侧的正电位之间形成的电位

可以促进前体蛋白向内膜的整合[4,37]。保守型运输途径可以看作由含有导肽的前体蛋白转运

至线粒体基质，以及切除导肽的成熟蛋白整合至线粒体内膜两个独立的过程组成。
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图 5 线粒体前体蛋白质向膜间隙的转运 线粒体前体蛋白质向膜间隙转运主要有三种不同的转运途径(从左至
右)：二元导肽运输途径，亲和结合运输途径和折叠诱捕运输途径
Fig.5 Translocation of mitochondrial proteins into the intermembrane space (IMS) There are three pathways
for mitochondrial proteins translocated into IMS. From left to right are bipartite presequences pathway, folding
traps pathway, and affinity sites pathway

3.4 OXA复合物介导的线粒体 DNA编码蛋白质向内膜的运输

线粒体大约有 1%的蛋白质是由线粒体 DNA编码并在线粒体核糖体上合成的，这些蛋

白质主要为线粒体呼吸链组分，定位于线粒体内膜[39,40]，其向线粒体内膜的转运是由 OXA

复合物来介导的。OXA复合物 渊oxidase assembly冤 主要由 Oxa1、Mba1和 Mdm38 组成。

Oxa1为保守的 Oxa1p/YidC/Alb3家族成员之一，分子量约 60 kD，为线粒体内膜整合蛋白，

含有五次跨膜螺旋，其 N末端位于膜间隙，C末端位于基质，可结合线粒体核糖体。线粒

体 DNA编码的蛋白质向内膜的转运由 Oxa1完成[39,41~43]。Mba1和 Mdm38为内膜整合蛋白，

与核糖体相互作用使其锚定于线粒体内膜的基质侧[44,45]，线粒体 DNA编码的蛋白质在翻译

后通过 Oxa1直接定位至线粒体内膜上[40]。

4 线粒体前体蛋白向膜间隙的转运

线粒体膜间隙蛋白的转运主要有三种途径：二元导肽运输途径、折叠诱捕运输途径和

亲和结合运输途径[11] 渊图 5冤。
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4.1 二元导肽运输途径 (bipartite presequences pathway)

二元导肽运输途径所转运的蛋白与通过保守型转运途径所转运的蛋白具有相似的定位

分选信号：N末端具有导肽序列，其后紧随一段疏水分选信号，只是这段疏水分选信号会

被肽酶所剪切。首先，前体蛋白通过停止 -转移的运输方式被转运定位至线粒体内膜。然

后二元导肽序列被蛋白酶水解，前体蛋白成熟并被释放至膜间隙。该转运过程由 TOM复合

物、TIM23复合物和 PAM复合物介导，需要内膜膜电位和 ATP提供能量。

二元导肽序列的剪切有多种加工肽酶参与，并存在多种剪切形式[2,4,11]。

线粒体凋亡相关蛋白 Smac/Diablo转运至内膜后被 IMP复合物识别，在前体蛋白的 C

末端成熟部分与跨膜片段之间进行剪切，前体蛋白成熟并被释放至膜间隙[4,11]。当细胞色素

b2整合至线粒体内膜后首先由MPP切掉前导序列，然后 IMP水解疏水分选信号，前体蛋白

成熟并被释放至膜间隙[4,11]。

细胞色素 c过氧化物酶 渊CCPO冤 的 N末端导肽序列后紧随两段疏水序列。该蛋白整合

至内膜后，其 N末端第一段疏水序列首先被 m-AAA蛋白酶———一种依赖 ATP水解的金属

蛋白酶所剪切，然后 CCPO剪切中间物再进一步被运输，由第二段疏水序列锚定于内膜，

接着扁菱形蛋白酶 Pcp1对第二个疏水序列进行酶切，从而前体蛋白成熟并被释放至膜间

隙[4,11]。

4.2 折叠诱捕运输途径 (folding traps pathway)

线粒体膜间隙中有一些蛋白质非常小，它们的折叠是通过与辅因子结合或形成分子内

二硫键来启动的。根据折叠诱捕运输假说，蛋白质的折叠态可阻止反向运输和促进蛋白的

单向输入。

4.2.1 二硫键传递系统对膜间隙前体蛋白的折叠诱捕

膜间隙有一类以形成二硫键为共有特征的蛋白质，包括含有二重 CX3C基序的小 Tim

蛋白家族，含有二重 CX9C基序的蛋白和其它含有二硫键的蛋白。二硫键的形成是该类蛋

白正确折叠和定位膜间隙所必需的。线粒体膜间隙含有一种主要由 Mia40[46]和 Erv1构成的

二硫键传递系统 渊disulfide relay systems冤 来介导二硫键的形成[47]。

在胞质中，前体蛋白以易被转运的去折叠还原状态存在。当前体蛋白穿过 TOM复合物

出现在膜间隙侧时，Mia40通过其表面的疏水和还原性基序 CPC 渊半胱 -脯 -半胱冤 与前体
蛋白的半胱氨酸残基形成分子间二硫键，并引导前体蛋白转运至膜间隙。接着，Mia40与

前体蛋白之间的二硫键发生异构化，使前体蛋白形成分子内二硫键并继续进行折叠。折叠

成熟的蛋白不能穿过 TOM复合物，从而被诱捕至膜间隙。被还原的 Mia40在 Erv1的作用

下重新被氧化。结合 FAD的 Erv1，通过线粒体呼吸链复合物Ⅲ和Ⅳ将电子传递给最终的

电子受体 O2。Erv1也可以直接将电子传递给 O2从而生成 H2O2，H2O2被细胞色素 c过氧化

物酶分解[13]。在另外一种模型中，Mia40、Erv1和前体蛋白可能形成三元复合物以完成电子

从 Erv1通过Mia40向前体蛋白的传递，而不需要在前体蛋白和 Mia40，以及 Mia40和 Erv1

之间的顺序递呈[48]。另一组分 Hot13可能参与二硫键传递系统的功能，但其具体功能和作

用机制尚不明确[49]。
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图 6 线粒体 茁桶状蛋白质前体向外膜的转运
Fig.6 Translocation of mitochondrial 茁-barrel precursor proteins into the outer membrane
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4.2.2 细胞色素 c的折叠诱捕

细胞色素 c 转运通过 TOM复合物进入线粒体膜间隙后，与血红素裂合酶结合并被催化

插入血红素，形成的成熟蛋白以可溶形式释放至膜间隙。血红素裂合酶催化细胞色素 c正

确折叠保证了其在膜间隙的稳定存在[11,50]。

4.3 亲和结合运输途径 (affinity sites pathway)

有些前体蛋白与膜间隙中某种组分具有特异的亲和相互作用，通过这种亲和相互作用

来介导蛋白质向膜间隙的运输，如细胞色素 c 血红素裂合酶[11,50,51]。

5 线粒体前体蛋白向线粒体外膜的转运

线粒体外膜主要有两类蛋白质：茁 桶状蛋白质（茁-barrel protein）和 琢 螺旋蛋白质
渊琢-helical proteins冤。所有的外膜蛋白都在细胞基质中被合成并转运至线粒体上，茁桶状蛋
白质通过多次跨膜 茁折叠片锚定于脂质相中，琢螺旋蛋白质通过一个或多个疏水 琢螺旋片
段插入膜中。

5.1 茁桶状蛋白质运输途径
5.1.1 SAM复合物

SAM 复合物 渊sorting and assembly machinery of the outer mitochondrial membrane冤
主要含有三个亚基：Sam50、Sam35和 Sam37。Sam50形成 SAM复合物的跨膜通道并具有

识别 茁桶状前体蛋白质整合定位信号 渊茁信号冤 的作用。Sam35以受体样方式结合信号序

列，与 Sam50共同对 茁 信号进行特异应答。Sam37 则参与前体蛋白从 SAM 复合物的释

放[52,53]。SAM复合物不仅对 茁桶状蛋白质的转运至关重要，也是一些 琢螺旋蛋白质转运所
必需的。

5.1.2 茁桶状蛋白质向线粒体外膜分选的具体过程
茁桶状蛋白质前体首先与外膜 TOM复合受体———主要为 Tom20结合，并穿过 TOM复

合物通道进入膜间隙。在膜间隙，分子伴侣 Tim9-Tim10和 /或 Tim8-Tim13异源六聚体复
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合物与前体蛋白结合并引导其定位至 SAM复合物上。茁桶状蛋白质进入 SAM复合物的亲

水性跨膜通道并被释放至外膜。被释放的 茁桶状蛋白质在 Mdm10的帮助下，组装形成具

有功能的状态[53~55]。另有其它的蛋白参与 茁桶状蛋白质的分选和组装过程，但缺乏充分的实
验证据 渊图 6冤。
5.2 琢螺旋蛋白质运输途径

目前研究表明，琢螺旋蛋白质整合进入外膜的机制非常多样化，但目前对其研究并不
透彻[2,56]。

Mim1促进所谓的信号锚定蛋白在外膜上的整合。这类信号锚定蛋白的 N末端含有一

段单次跨膜序列，同时作为分选信号和膜锚定序列。在大部分情况下，信号锚定蛋白向外

膜的整合不需要 TOM复合物的参与。

有一种末端锚定蛋白，在其 C末端含有同时作为分选信号和膜锚定序列的一段跨膜 琢
螺旋片段，其整合至外膜中的机制目前尚不清楚。

TOM复合物的中心受体 Tom22向外膜的整合既需要 TOM复合物，又需要 SAM复合

物的参与。Tom22蛋白的中部具有疏水性片段和亲水性元件，这些多重整合信号对蛋白向

外膜的整合是必要的。TOM 受体 渊Tom20/Tom70冤 对 Tom22 前体蛋白的识别是必须的，

而 SAM复合物可促进 Tom22向线粒体外膜的整合。

还有一类外膜蛋白具有多次跨膜 琢螺旋片段，其前体蛋白仅需要 Tom70 渊而不是整个
TOM复合物冤 并通过与分子伴侣结合向外膜转运，此外，该类蛋白向外膜的整合还需要膜
间隙因子的参与。

6 线粒体蛋白质运输的驱动力

前体蛋白向线粒体转运的驱动力类型有 ATP、线粒体内膜膜电位、前体蛋白完成折叠

时所获得的能量和与膜间隙的高亲和力结合位点结合等[2,3,4,11]。

到目前为止尚未发现以下转运过程需要能量———前体蛋白从受体转移并穿过 TOM复合

物、前体蛋白与膜间隙中的分子伴侣结合被引导定位至内膜、以及 茁桶状蛋白质向外膜整
合等。

基质前体蛋白结合至 TIM23复合物后，向基质的转移是由内膜膜电位和 mtHsp70水解

ATP驱动的。在其它前体蛋白运输途径中，如代谢物转运体运输途径、停止 -转移运输途

径和线粒体 DNA编码蛋白质向内膜的转运途径都需要利用内膜膜电位而不需要 ATP水解

提供能量[2,3,4]。停止 -转移运输途径利用的内膜膜电位是通过 Tim21与线粒体呼吸链组分偶

联而产生的[16,36]。

折叠诱捕运输途径所利用的驱动力为前体蛋白完成折叠形成稳定成熟的蛋白质所释放

的能量，如小 Tim蛋白、Mia40、Erv1等。另外，有些蛋白向膜间隙的定位是通过前体蛋

白与膜间隙的高亲和力结合位点结合促进转运，如线粒体细胞色素 c 血红素裂合酶的转运
不需要 ATP提供能量，其折叠产生的能量也不用于前体蛋白的输入，而是通过与内膜上的

特定位点结合来介导的[11,50,51]。
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There are about 1000 proteins located in mitochondria, of which 99% are encoded by nucleic
DNA, synthesized by cytosolic ribosomes and then imported into one of the four mitochondrial compartments:
matrix, inner membrane, intermembrane space and outer membrane. Several intricate molecular machines
are dedicated to catalyze these processes as the mitochondrial protein translocation system. Thirteen proteins
encoded by mitochondrial DNA are also translocated into inner membrane by this system. The various
targeting signals of mitochondrial precursors, translocase complexes and mitochondrial protein translocation
pathways will be described in the review.
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