
线粒体拥有独立的遗传物质和质量控制系统，

主要通过氧化磷酸化为生命活动提供能量，并参与

多种生物学过程。线粒体内包含4种以上的三磷酸

腺苷（adenosine triphosphate，ATP）依赖性蛋白酶，负

责去除错误折叠蛋白和氧自由基，稳定线粒体DNA
（mitochondrial DNA，mtDNA），从而维持线粒体稳

态［1-2］。其中，LON蛋白酶1（LON protease 1，LONP1）
近年来受到广泛关注，它在进化中保持高度保守，
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［摘 要］ 线粒体是人体的能量代谢中心，不仅通过氧化磷酸化为生命活动提供能量，还参与调控物质代谢、细胞凋亡、信号

转导、活性氧平衡等过程，线粒体稳态平衡在维持细胞微环境稳定与器官正常功能中至关重要。LON蛋白酶1（LON protease
1，LONP1）是一种核基因LONP1（PRSS15）编码的三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）依赖性丝氨酸蛋白酶，在进化中高

度保守，发挥多种生物学功能。它主要定位于线粒体基质，具有清除错误折叠和氧化修饰的蛋白质、稳定线粒体DNA（mito⁃
chondrial DNA，mtDNA）和扮演分子伴侣的功能，是维持线粒体稳态平衡、蛋白质量控制的关键蛋白酶。近年来，LONP1通过调

控线粒体质量和能量控制系统，参与个体发育、器官衰老和各类疾病发生发展的研究日益增多。文章系统综述了LONP1的生

物学特征、结构及功能，及其在胚胎发育和衰老、癌症和各类疾病中的研究进展。
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［Abstract］ Mitochondria serve as the central hub of cellular energy metabolism. Beyond generating ATP via oxidative
phosphorylation to sustain vital activities，they participate in regulating material metabolism，apoptosis，signal transduction，and
reactive oxygen species homeostasis. Maintenance of mitochondrial homeostasis is indispensable for preserving intracellular
microenvironmental stability and the physiological function of organs. LON protease 1（LONP1）is an ATP⁃dependent serine protease
encoded by the nuclear gene LONP1（PRSS15），which is highly conserved in evolution and plays various biological functions. It is
mainly localized in the mitochondrial matrix，with functions of clearing misfolded and oxidatively modified proteins，stabilizing
mitochondrial DNA（mtDNA），and being a molecular chaperone. To date，there is growing evidence that LONP1，through its regulation
of mitochondrial quality and energy homeostasis，is involved in development，aging，and various diseases. This article reviews the
biological characteristics，structure，and function of LONP1，as well as the advances of LONP1 in embryonic development，aging，
cancer，and various diseases.
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主要定位于线粒体基质中，具有蛋白水解、分子伴

侣、结合mtDNA的功能，其突变及表达或活性异常

可引起线粒体功能障碍，导致遗传性疾病、癌症、各

系统疾病的发生发展，还可加速器官衰老［3］。因此，

作为调控细胞生物学过程的关键蛋白酶，LONP1的
结构、定位和功能，以及在病理过程中的分子机制

也是近年的研究热点。文章系统性地阐述了近5年
LONP1在胚胎发育、衰老、遗传性疾病、肿瘤、心血

管、骨骼肌和肾脏疾病等领域中的研究进展和分子

机制。

1 LONP1的生物学特征

1.1 LONP1的产生及定位

LON蛋白酶，是一种同质寡聚环状的ATP依赖

的丝氨酸蛋白酶家族，在进化过程中高度保守［4］。

LON蛋白酶最早于1981年在大肠杆菌中被发现，参

与调控 DNA 复制、细胞分化、细胞死亡等过程。

1982年起，学者们陆续在哺乳动物的器官，如大鼠

肝脏、牛肾上腺皮质、人肝脏、心脏、胎盘和大脑中

发现LON蛋白酶的存在［5-7］。原核生物和真核生物

中，LON蛋白酶主要定位于胞质、线粒体和过氧化

物酶体，其中 LONP1由定位于人类染色体 19p13.3
上的PRSS15基因编码，在胞浆中合成前体蛋白，通

过氨基端的线粒体基质靶向序列（mitochondrial tar⁃
geting sequence，MTS）进入线粒体基质，经切割后形

成成熟的 LONP1蛋白单体［8］；LON蛋白酶 2（LON
protease 2，LONP2）则以过氧化物酶体形式存在，独

立于LONP1发挥功能［9］。

在人体中，约90%的LONP1以可溶形式存在于

线粒体基质，其余10%与线粒体内膜结合［10］。研究

发现，LONP1与线粒体内膜的转位酶AFG3样基质

AAA肽酶亚基 2、YME1样ATP酶、HTRA丝氨酸肽

酶 2，以及线粒体接触位点与嵴组织系统复合物存

在相互作用，表明LONP1定位于线粒体内膜附近。

LONP1与线粒体核糖体蛋白也存在相互作用，可能

在类核与mtDNA编码的核糖体间发挥桥梁功能［11］。

LONP1不仅作用于可溶性蛋白质，还与内膜上的

线粒体电子传递链复合物Ⅰ、Ⅲ和Ⅴ的亚基相互

作用［12-13］。近年，细胞核中也检测到了LONP1的表

达，LONP1可通过调控核内热休克因子 1的转录活

性，影响热休克反应进程［14］。以上研究发现为探索

LONP1的定位与功能提供了新的思路。

1.2 LONP1的结构

LON蛋白酶在不同生物体之间高度保守，都是

由 4~12个多肽组成的同源寡聚复合物［15］。LON蛋

白酶分为LON A、B和C亚家族。在人体中，LONP1
是LON A蛋白酶成员，属于AAA+超家族（与多种细

胞活性相关的ATP酶），每个单体包含3个特征性结

构域：①N端结构域，由 67个高度特异的氨基酸组

成，参与识别和结合底物，并调节自身活性；②ATP
酶结构域，即高度保守的AAA+模块，包含Walker
Box A和B基序，介导ATP的合成和水解，为发挥酶

活性提供能量；③P结构域，包含丝氨酸和赖氨酸的

活性位点残基，形成催化合成酶（丝氨酸⁃赖氨酸二

元体），发挥水解蛋白质的作用。LON B蛋白酶主要

存在于古细菌中，只有 ATP酶和蛋白酶 2个结构

域。在嗜热细菌中发现的LON C亚家族，其结构功

能域类似LON B蛋白酶［3，8，15］（图1）。
2 LONP1的生物学功能

2.1 蛋白水解酶功能

LON蛋白酶在古细菌、细菌、真核细胞中都有

ATP依赖性的蛋白水解功能，参与线粒体质量控制，

调节细菌的毒力、耐药性、胞内应激反应等［6］。在

LONP1的六聚体环状结构中，6个ATP 酶位点朝外，

6个蛋白水解活性位点朝内分布；丝氨酸⁃赖氨酸催

化位点位于六聚体环表面较深的凹槽处，发挥蛋白

水解活性［16］。LONP1的蛋白水解过程如下：在接头

图1 LON蛋白酶各亚基结构域的组成

Figure 1 Domain organization of LON protease subunits
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蛋白的协助下，LONP1的N端结构域识别并结合蛋

白底物的特异性结合位点，使构象发生改变，激活

底物多肽去折叠，并在移位酶的协助下进入蛋白酶

活性中心，最后发生肽键剪切［17］。乌头酸酶（aconi⁃
tase，ACO2）是一种线粒体必需酶，其活性高低可以

反映线粒体的氧化还原水平，ACO2作为三羧酸循

环的调节酶，可催化线粒体三羧酸循环中的顺乌

头酸酶，还可将柠檬酸异构化为异柠檬酸；在哺乳

动物中，轻度氧化的ACO2可被 LON蛋白酶降解，

而 ACO2发生过度氧化时，因疏水性增加不能被

LON蛋白酶顺利降解，导致线粒体功能障碍和细胞

凋亡［18］。

2.2 分子伴侣功能

LONP1可作为分子伴侣，维持与其结合蛋白的

稳定性。LON蛋白酶在酵母菌、哺乳动物的线粒体

中可不依赖于蛋白酶活性，参与蛋白复合体的组

装，当LON蛋白酶突变或缺失时，线粒体基质中的

电子致密体会大量堆积［7］。研究发现，LON蛋白酶

的分子伴侣功能对于电子传递链的组装至关重要，

而这种功能主要依赖ATP酶活性［19］。在褐家鼠中，

过表达LONP1可促进细胞色素C氧化酶Ⅱ组装，维

持线粒体功能稳定。在人类中，LONP1可通过维持

热休克蛋白60⁃线粒体热休克蛋白70复合物的稳定

性参与调节细胞凋亡；此外，LONP1也可与体内的

p53蛋白发生相互作用，抑制p53依赖性细胞凋亡，此

过程受ATP酶活性影响，而不依赖其蛋白水解活性，

表明LONP1作为分子伴侣的重要性［20］。

2.3 mtDNA结合蛋白功能

LON蛋白酶的独特序列可与DNA发生结合，这

种特性在维持mtDNA的稳定性中十分关键。在真

菌中，LON蛋白酶可非特异性结合单链、双链DNA
发挥调控基因组的作用，也可通过降解参与DNA转

录和甲基化相关的蛋白进行间接调控［15］。哺乳动

物的mtDNA是由 16 569个碱基对组成的双链闭合

环状结构，编码区可编码 13种呼吸链复合体亚基、

22种转运核糖核酸、2种核糖体核糖核酸，非编码区

可调控复制与转录［21］。mtDNA被紧密压缩为蛋白

质⁃DNA复合物的形式存在，即线粒体类核，LONP1
是类核的成分之一，可与线粒体基因启动子直接

结合，通过降解或调节线粒体转录因子A、DNA聚

合酶γ基因、线粒体单链DNA结合蛋白、线粒体DNA
解旋酶等，以及与mtDNA的D⁃loop区直接结合，对

mtDNA的复制、转录和翻译进行调控，维持类核

稳态［20，22-23］。

3 LONP1在胚胎发育和衰老中的作用

3.1 LONP1与胚胎发育

胚胎发育过程中，线粒体的数量、分布、活性受

到严密的调控，细胞内氧化应激反应或线粒体基因

突变均会破坏线粒体功能，从而影响胚胎发育的潜

能［24］。研究发现，在卵泡发育早期，LONP1的缺失

可通过诱导线粒体相关凋亡诱导因子 1（apoptosis⁃
inducing factor，mitochondrion ⁃ associated 1，AIFM1）
从细胞质移位至细胞核，导致卵母细胞凋亡、卵巢

储备不足和不孕［25］。Liu等［26］发现，衰老卵母细胞

中LONP1的表达降低与减数分裂缺陷密切相关，富

含脯氨酸和谷氨酰胺的剪接因子可直接与 LONP1
相互作用，介导LONP1缺失对卵母细胞减数分裂进

程的破坏，表明LONP1有望成为改善衰老卵母细胞

质量的新型治疗靶点。LONP1基因缺陷还可干扰

胚胎正常发育，纯合敲除LONP1基因小鼠可出现胚

胎早期致死，而杂合子小鼠发育正常，提示 LONP1
在胚胎发育和器官生成中发挥关键作用［19］。Strauss
等［27］进一步发现，LONP1功能障碍是一种独特的、

常染色体隐性遗传疾病，即脑 ⁃眼 ⁃牙 ⁃耳综合征

（cerebro⁃oculo⁃dento⁃auditory syndrome，CODAS）的疾

病基础，LONP1基因突变导致其AAA+结构域中的正

常氨基酸被致病性氨基酸替代，导致线粒体肿胀、呼

吸链破坏，引发脑、眼、牙、耳等多器官发育异常。

3.2 LONP1与细胞衰老

LONP1作为一种应激反应蛋白，在应激过程

中被迅速诱导，防止氧化修饰的蛋白质堆积，保护

细胞活力，但衰老细胞中 LONP1的反应力则明显

减弱［28］。研究发现，老年小鼠骨骼肌中LONP1的表

达和活性较年轻小鼠显著降低，且活性的下降在长

期经受氧化损伤的老年小鼠中更明显［29］。另有研

究发现，运动、热量控制可有效延缓衰老肌肉中

LONP1表达和活性的下降，减轻衰老所致的线粒体

损伤［30］。然而，LONP1与衰老相关的表达和活性改

变具有组织特异性，例如，LONP1在年老大鼠分离

出的肝脏线粒体中水解活性降低，但在心脏线粒体

基质中活性不变，表达反而增加［31］。近年来，关于

LONP1参与细胞衰老导致器官损伤的机制研究日

益增多，在Ⅱ型肺泡上皮细胞中敲低LONP1可上调

成纤维细胞生长因子 2（fibroblast growth factor 2，
FGF2），激活细胞衰老相关途径，加剧博来霉素诱导

的肺纤维化［32］。在老年患者和小鼠肾组织中，甲基

转移酶样3对LONP1的N6甲基腺苷发生异常修饰，
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这些异常修饰位点被胰岛素样生长因子2 mRNA结

合蛋白2识别，促进LONP1蛋白降解，从而加剧与衰

老相关的线粒体功能障碍和肾纤维化［33］。此外，

LONP1可选择性降解琥珀酸脱氢酶复合物铁硫亚

基B，升高琥珀酸水平，纠正衰老相关的白色⁃棕色

脂肪细胞转化和脂肪细胞产热能力损伤［34］。

4 LONP1在各类疾病中的作用

LONP1在高代谢器官中的丰度较高，如心脏、

骨骼肌、大脑、肝脏、肾脏等，因此，在这类器官中较

常出现LONP1失调所致的疾病［6，8］。近年来，大量研

究指出LONP1具有组织和器官特异性，通过多种途

径调控线粒体功能，参与生理及病理过程，提示

LONP1有望成为疾病诊断标志物和潜在治疗靶点。

4.1 LONP1与遗传性疾病

近 30年来，CODAS在不同种族儿童中陆续被

报道，并检测出 10余种 LONP1的纯合或复合杂合

突变，这些突变多数位于ATP酶结构域，可能通过

改变残基的理化特性，削弱 LONP1的蛋白水解功

能，导致线粒体肿胀、呼吸功能下降及多器官功能

障碍［27，35］。随着基因检测技术的进步，更多由

LONP1基因突变引起的遗传性线粒体疾病被发

现。研究报道，位于LONP1N末端结构域 c.901C>T
（p.R301W）杂合突变可通过稳定 LONP1六聚体结

构，限制其构象变化，引起蛋白酶活性异常升高和分

子伴侣功能丧失，降解关键线粒体蛋白，导致氧化磷

酸化相关亚基减少及线粒体功能障碍［12］。位于

LONP1P结构域起始端的c.2282 c>T（p.Pro761Leu）纯
合错义突变，可导致底物特异性蛋白水解缺陷，抑

制磷酸化 E1α降解，降低丙酮酸脱氢酶（pyruvate
dehydrogenase，PDH）活性，引发多种类型的耐药性癫

痫［36］。LONP1突变位点与癫痫表型严重程度相关，位

于LONP1的接头区、MTS和P结构域的多个突变，如

p.Leu842Met、p.Pro51Leu、p.Ala229Val 等所致的癫

痫相比N端及 P结构域起始端突变引起的癫痫症

状更轻、起病较晚，且对抗癫痫药物反应良好［37］。

此外，c.1693T > C（p.Tyr565His）和 c.2197G > A（p.
Glu733Lys）的复合杂合突变可导致骨骼肌的氧化磷

酸化缺陷和mtDNA拷贝数丢失，其中c.1693T >C（p.
Tyr565His）突变对LONP1的底物结合和蛋白水解活

性损害显著，而 p.Glu733Lys影响较轻，但两者共存

时可因亚基构象差异引起不可逆的蛋白酶功能丧

失［38］。另有研究表明，c.810G>a（p.D463N）纯合错义

突变可显著减少线粒体电子传递链亚基，降低PDH

活性，导致严重的线粒体细胞病［39］。在一项先天性

膈疝的大规模遗传学研究中，通过对患者⁃父母三联

体及病例⁃对照队列的分析，发现约 3%的患者携带

LONP1的罕见杂合突变，突变位点位于LONP1的主

要结构域，干扰LONP1的蛋白酶与ATP酶活性，提

示LONP1可作为先天性膈疝的潜在风险基因［40］。

4.2 LONP1与癌症

LONP1在多种肿瘤细胞中表达升高，介导细胞

对应激源的适应性反应，调节线粒体能量代谢重编

程，维持线粒体基质稳态，在促进肿瘤细胞的增殖、

转移和耐药性等方面发挥重要作用，表明LONP1上
调与癌症的发生发展具有相关性［3，41］。蛋白激酶B
（protein kinase B，PKB，又称为 Akt）可在 Ser173和
Ser181位点磷酸化 LONP1，增强 LONP1蛋白酶活

性，降解电子传递链复合物Ⅱ和Ⅴ的错误折叠亚

基，促进氧化代谢和肿瘤细胞的侵袭，表明 LONP1
可在癌症中作为线粒体重编程的关键效应器和潜在

治疗靶点［42］。在结直肠癌中，LONP1上调可通过磷酸

化 Akt 和糖原合成酶激酶 ⁃3β（glycogen synthase
kinase⁃3β，GSK⁃3β），调控Wnt/β⁃catenin通路，促进

肿瘤细胞的上皮⁃间充质转化［43］。在胰腺癌中，敲低

LONP1可抑制 c⁃Jun氨基末端激酶（c⁃Jun N⁃terminal
kinase，JNK）通路介导的上皮⁃间充质转化，下调基

质金属蛋白酶、波形蛋白，上调紧密连接蛋白⁃1，从
而抑制癌细胞增殖、迁移和侵袭［44］。在宫颈癌中，

LONP1的高表达促进线粒体自噬，抑制LONP1表达

可阻断自噬标志物LC3转换及Pink/Parkin通路，诱

导线粒体重塑并抑制宫颈癌细胞的增殖和迁移［45］。

在胃癌中，幽门螺杆菌感染通过缺氧诱导因子⁃1上
调LONP1，促进糖酵解代谢与细胞过度增殖［46］。在

肝细胞癌中，上调的LONP1可通过降解ACO2抑制

铁死亡和铜死亡，促进癌细胞的增殖和转移，而敲

低 LONP1则可延缓肿瘤进展［47］。在前列腺癌中，

LONP1通过降解线粒体丙酮酸载体1（mitochondrial
pyruvate carrier 1，MPC1）抑制线粒体代谢，阻碍电子

传递链及线粒体ATP合成，进而促进前列腺癌的转

移［48］。此外，LONP1在弥漫性大细胞淋巴瘤和套细

胞淋巴瘤中表达增高，敲低 LONP1可诱导肿瘤细

胞死亡，且 CDDO类化合物可选择性阻断 LONP1
蛋白酶活性，提示 LONP1可作为潜在的抗癌药物

靶点［49］。在多发性骨髓瘤中，LONP1的上调降低了

蛋白酶体抑制剂的疗效，从而产生部分耐药，这表

明联合抑制 LONP1与蛋白酶体可能有助于治疗多

发性骨髓瘤［50］。
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4.3 LONP1与心血管疾病

线粒体在心肌细胞中约占 30%，在心肌收缩与

舒张、泵血等过程中至关重要，线粒体代谢稳态失

衡可引起一系列心血管疾病［51］。研究发现，小鼠胚

胎心肌组织中LONP1缺陷可干扰线粒体质量控制，

导致心脏发育障碍及胚胎死亡，提示LONP1介导的

线粒体网络在心脏早期发育中具有关键作用，其表

达或活性下降是心血管疾病发生的重要机制［52］。

在心肌缺血/再灌注及缺氧损伤模型中，LONP1通过

降解细胞色素 c氧化酶复合物Ⅳi1和Ⅴb亚基，抑制

复合物Ⅳ活性［53］。相反地，心脏缺血预处理可诱导

LONP1表达上调2倍，发挥心肌保护作用；而特异性

敲除LONP1可显著扩大心脏梗死面积，表明LONP1
作为内源性心脏保护介质，通过调控呼吸链酶复合

物的含量与活性，实现能量代谢重编程以减轻心脏

损伤［54］。在动脉粥样硬化进程中，高脂通过激活真核

起始因子 2α（eukaryotic initiation factor 2α subunit，
eIF2α）信号通路上调 LONP1，降解 Pink蛋白，并抑

制Parkin介导的线粒体自噬，加剧线粒体氧化应激

及炎症反应，促进斑块形成及缺血性损伤［55］。在心

力衰竭模型中，LONP1蛋白水解活性显著降低，并

伴随线粒体电子传递链损伤和呼吸功能障碍，从而

减弱心肌收缩力；外源性给予超氧化物歧化酶模拟

物可恢复LONP1氧化修饰能力，改善线粒体功能和

心肌收缩力［56］。LONP1作为线粒体⁃内质网膜接触

位点束缚蛋白，参与维持线粒体⁃内质网膜接触位点

的结构完整性及线粒体动力学稳定；心肌细胞特异

性缺失LONP1可激活内质网内未折叠蛋白反应，导

致心肌代谢重编程和病理性重塑［13］。此外，LONP1
在肺动脉高压的动物和细胞模型中表达上调，通

过降解MPC1，促进糖酵解重编程、细胞增殖和迁

移；敲低LONP1则可改善线粒体功能，减轻肺血管

重塑［57］。

4.4 LONP1与骨骼肌疾病

鉴于肌肉细胞对线粒体氧化磷酸化的高度依

赖，LONP1在维持骨骼肌质量和强度方面也发挥重

要作用。在人和小鼠模型中，废用性肌肉萎缩均伴

随线粒体LONP1表达下降，特异性敲除小鼠骨骼肌

中的LONP1可导致线粒体功能障碍，引起异常蛋白

在线粒体内堆积，进而激活自噬⁃溶酶体降解途径，

最终引起肌纤维变细及肌力下降［58］。成肌细胞分

化作为肌生成的关键环节，高度依赖线粒体供能，

Pink1/Parkin信号通路在成肌细胞分化早期被激活，

而在分化早期敲除LONP1可抑制该通路和线粒体自

噬，诱导线粒体去极化，从而阻断成肌细胞分化［59］。

此外，烧伤患者骨骼肌和全身均呈现高代谢状态，

线粒体耗氧量增加，并伴随线粒体未折叠蛋白反应

相关基因和LONP1表达增高；重度烧伤患者的骨骼

肌中同时出现胞质和线粒体蛋白水解增强，提示烧

伤可能通过加剧线粒体应激反应与蛋白降解，促进

骨骼肌损伤与萎缩［60］。在骨关节炎方面，LONP1在
患者软骨及衰老大鼠的软骨细胞中表达显著降低，

敲低 LONP1可激活丝裂原活化蛋白激酶（mitogen⁃
activated protein kinase，MAPK）信号通路，诱发氧化

应激、代谢紊乱及线粒体自噬等反应，进而加速衰

老相关性骨关节炎进展。值得注意的是，白藜芦醇

可通过抗氧化作用抑制 LONP1下调诱导的氧化应

激和MAPK通路活化，从而缓解疾病进程［61］。

4.5 LONP1与肾脏疾病

近年来，LONP1在肾脏疾病中的作用逐渐被关

注。研究发现，在局灶节段性肾小球硬化和微小病

变型肾病患者的肾组织样本中，LONP1表达显著降

低，其水平与蛋白尿严重程度和肾脏病理损伤呈负

相关。条件性敲除小鼠足细胞中 LONP1可诱发足

细胞损伤，出现蛋白尿、肾小球硬化及肾间质纤维

化；体外实验中，敲除LONP1可导致足细胞线粒体

功能障碍和细胞凋亡，而过表达LONP1则具有保护

作用［62］。Bai等［63］研究进一步显示，LONP1在慢性

肾脏病患者和小鼠的肾组织中表达降低，在肾小管

上皮细胞中特异性过表达LONP1，可通过降解3⁃羟
基⁃3⁃甲基戊二酰辅酶A合酶 2（3⁃hydroxy⁃3⁃methyl⁃
glutaryl⁃CoA synthase 2，HMGCS2）维持线粒体稳态，

从而改善肾功能障碍与纤维化。此外，肾毒性物质

赭曲霉毒素A可诱导人胚肾上皮细胞中 LONP1表
达增高，利用RNA干扰技术下调LONP1，可加剧该

毒素引发的氧化应激及核酸代谢损伤，表明LONP1
在肾毒性损伤中通过抗氧化、控制线粒体蛋白质量

及维持mtDNA稳态发挥保护作用［64］。另有研究报

道，白藜芦醇可通过上调LONP1水平，改善赭曲霉

毒素A诱导的肾毒性损伤［65］。

4.6 LONP1与其他疾病

LONP1在神经系统、肝脏、感染及内分泌疾病

中的作用也得到进一步研究。在癫痫持续状态后，

大鼠海马小清蛋白阳性神经元和CA1区神经元的

线粒体中LONP1表达上调，敲低LONP1可促进活化

的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶⁃3和高迁移率族蛋白

B1在线粒体中积聚，加剧神经元死亡［66］。在阿尔茨

海默病患者和动物模型中，LONP1表达显著降低，

第46卷第1期
2026年1月

张晓璐，李杉姗，徐 颖. LON蛋白酶1在疾病中的研究进展［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2026，46（1）：153-162 ·· 157



南 京 医 科 大 学 学 报
第46卷第1期
2026年1月

在神经元中敲除 LONP1可导致线粒体断裂与功能

异常，而过表达 LONP1则可改善淀粉样肽Aβ42诱
导的线粒体缺陷及认知障碍［67］。在代谢功能障碍

相关脂肪性肝炎的患者和小鼠肝细胞中，LONP1表
达下降；肝细胞特异性敲低LONP1可引起二氢乳清

酸脱氢酶（dihydroorotate dehydrogenase，DHODH）积
聚和乳清酸水平升高，加剧肝脏纤维化；而过表达

LONP1或使用DHODH抑制剂则可抑制激活转录因

子 3介导的肝星状细胞活化，减轻肝纤维化［68］。在

急慢性肝衰竭中，LONP1表达下调，过表达 LONP1
可恢复糖异生关键酶活性，减轻肝损伤与细胞凋

亡，而敲除LONP1则加重肝损伤与糖异生障碍［69］。

在感染性疾病中，小反刍兽疫病毒（peste des petits
ruminants virus，PPRV）感染通过下调LONP1，经由核

因子E2相关因子 2（nuclear factor erythroid 2⁃related
factor 2，Nrf2）/Kelch 样 ECH 关联蛋白（Kelch ⁃ like
ECH⁃associated protein，Keap）信号通路降解线粒体

谷胱甘肽过氧化物酶 4，诱导铁死亡及活性氧过度

释放，从而参与炎症反应和病毒复制［70］。此外，在2
型糖尿病患者胰岛β细胞中，LONP1表达降低，其缺

失通过破坏分子伴侣功能，导致线粒体蛋白错误折

叠及呼吸链受损，引起β细胞凋亡及高血糖［71］。

由此可见，LONP1在肿瘤、动脉粥样硬化、肺动

脉高压、肾毒性肾损伤及癫痫等疾病中表达升高，

而在肺纤维化、心力衰竭、缺血缺氧后心肌损伤、骨

关节炎及慢性肾脏病等中表达降低（图2）。LONP1

作为线粒体稳态的调节器，其表达和功能具有细胞

类型和疾病状态依赖性。在正常组织中，LONP1主
要维持生理稳态，当肾脏、心脏、骨骼肌等组织遭遇

缺血、缺氧等应激刺激时，LONP1则被动员以清除

损伤蛋白，抵抗应激；如超过其代偿能力则导致线

粒体功能障碍及细胞死亡，进一步降低LONP1的表

达。在肿瘤中，LONP1的高表达有助于清除高代谢

产生的异常蛋白，支持癌细胞在应激微环境中存活

并维持其“高耗能”的恶性表型。因此，在细胞对能

量的不同需求下，LONP1的表达和活性可呈现动态

变化，并发挥“双刃剑”功能。

5 LONP1抑制剂和激动剂

目前，针对 LONP1的抑制剂研究广泛，包括三

萜类化合物CDDO及其衍生物Me⁃CDDO、钝顶内酯

A、（⁃）⁃芝麻素、桃金娘酮 A、MG132、MG262、硼替佐

米和香豆素衍生物等［20］，这些抑制剂通过干扰线粒

体蛋白质稳态，引起受损蛋白质累积、线粒体功能

障碍和细胞死亡，但特异性和亲和力有待进一步验

证［20］。LONP1的激动剂包括青蒿素衍生物和84⁃B10，
可通过恢复线粒体功能，预防多囊卵巢综合征、急

性肾损伤和慢性肾脏病等疾病［20，63，72⁃73］。临床前研

究和药代动力学研究显示，青蒿素衍生物可通过提

高 LONP1活性，抑制细胞色素 P450 11A1活性，从

而降低卵巢雄激素合成，改善多囊卵巢综合征，同

时增加给药次数可以解决青蒿素半衰期短（1~2 h）

图2 LONP1在各类疾病中的表达

Figure 2 Expression of LONP1 in various diseases
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的问题［20］。84⁃B10是一种合成的3⁃苯基戊二酸衍生

物，研究发现 84⁃B10可通过恢复线粒体稳态，缓解

顺铂［72］、马兜铃酸类［73］诱导的肾毒性，并在肾纤维

化和肾小管上皮细胞损伤中发挥保护作用［63］，鉴于

84⁃B10毒性低、给药后肾脏中的药物浓度高、治疗

效果好，具有良好的发展前景［74］。虽然LON蛋白酶

激动剂和抑制剂的研究目前仅限于临床前阶段，转

化至临床还有安全性、特异性、高效性等问题需要解

决，但为LONP1成为疾病的治疗靶点提供可能，也为

鉴定 LONP1的特定变构结合位点，以及探究新的

LONP1高特异性和亲和力的分子化合物提供了机会。

6 总结与展望

LONP1是细胞生物学中的关键蛋白酶，其功能

不仅限于调节线粒体代谢功能，还参与调控其他生

物学过程，如内质网应激反应、线粒体自噬、肿瘤细

胞的侵袭和转移等。如前所述，LONP1的特殊结构

决定它是一种多功能蛋白酶，可通过蛋白水解、分

子伴侣、mtDNA结合蛋白等功能发挥作用，已有研

究证实LONP1在胚胎发育、器官衰老、心血管疾病、

慢性肾脏病、骨骼肌肉疾病、代谢性疾病、感染性疾

病以及癌症中表达失调，靶向调控 AIFM1、FGF2、
Pink、MPC1、HMGCS2、MAPK、DHODH、ACO2等关

键蛋白，影响Wnt/β⁃catenin、Nrf2/Keap等信号通路，

参与多种病理学过程（图 3），表明LONP1有望成为

潜在给药靶点。

综上所述，LONP1在维持细胞内环境稳态中至

关重要，并与器官衰老和各种疾病的发生发展密切

相关，但目前关于LONP1的机制研究仍不深入，同

时 LONP1的激动剂、抑制剂仍存在较大的挖掘空

间。因此，探究LONP1在疾病进程中的作用特点和

分子机制，具有相当重要的现实意义。
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图3 LONP1在各类疾病中的调控机制与作用靶点

Figure 3 The regulatory mechanisms and targets of LONP1 in various diseases
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