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PINK1 与相关疾病
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［摘要］　PINK1 作为一种线粒体膜蛋白，具有蛋白激酶活性。PINK1 参与了许多生物代谢过程。自发现

PINK1 蛋白与帕金森病相关以来，研究者一直在探究其生物学功能。PINK1 位于线粒体外膜，可以通过磷酸化

细胞中多种蛋白，调节细胞功能。同时 PINK1 与线粒体关系密切，可通过多条通路调控线粒体的形态、功能及

自噬，但具体的调控方式尚未完全阐明。由于 PINK1 表达广泛，特别是在高能耗组织中高表达，具有多种生物

学活性，因此其可能参与了多种疾病的发生发展及调控。最初发现其基因型的突变与常染色体隐性遗传性帕金

森疾病的发生密切相关，近期发现其可能还与新生儿缺氧缺血性脑病、肿瘤、糖尿病等疾病的发生发展相关。

深入研究 PINK1 的功能将有助于揭示其生物学功能，为寻找干预 PINK1 相关疾病的靶点奠定基础。该文就近年

来 PINK1 生物学功能及与其相关疾病的研究进展作一综述。
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Abstract: As a kind of mitochondrial membrane protein with protein kinase activity, phosphatase and tensin 
homolog deleted on chromosome ten induced kinase 1 (PINK1) is involved in many biological metabolic processes. Since 
PINK1 had been found to be associated with Parkinson's disease, researchers have been exploring its biological function. 
PINK1 localizes in the outer mitochondrial membrane and regulates cell function through phosphorylating proteins.  
PINK1 is involved in mitochondrial function, mitochondrial morphology and mitochondrial autophagy, but the regulatory 
pathway is not yet clear. PINK1 is expressed widely in many tissues with a variety of biological activity, especially in 
tissues with high energy consumption. It may therefore be involved in the development and regulation of many diseases. 
Mutations in PINK1 were originally discovered to cause autosomal recessive Parkinson's disease. Recently some 
research has revealed that PINK1 is related to the development of neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy, cancer, 
diabetes and other diseases. Studying and exploring the biological functions of PINK1 will facilitate the identification of 
the targets for therapeutic intervention for its related diseases. This review article mainly focuses on recent studies about 
the biological function and related diseases of PINK1.                           [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(8): 781-786]
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自 发 现 同 源 性 磷 酸 酶 张 力 蛋 白 诱 导 的 激

酶 1 （phosphatase and tensin homolog deleted on 

chromosome ten induced kinase 1, PINK1）与帕金森

病相关以来，研究者一直在探究其生物学功能。

PINK1 位于线粒体外膜，具有激酶活性，在高能

耗的器官如心脏、脑、肝、肌肉等组织高表达 [1-2]。

PINK1蛋白在帕金森疾病领域中研究最为广泛 [3-4]，

但随着对其功能研究的深入，在其他疾病领域也
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逐渐受到关注。

1　PINK1 的结构

PINK1 基因由 8 个外显子组成，编码产生一

个由 581 个氨基酸残基组成的 PINK1 蛋白。成熟

PINK1 蛋白是由其前体蛋白经胞质转运至线粒体

中剪切而成的核编码线粒体蛋白，具有激酶活性，

可以与细胞质中的蛋白质作用。PINK1 蛋白跨膜

区（101~107 位氨基酸）是保证 PINK1 蛋白激酶

功能区位于细胞质的关键 [5]，其存在表明 PINK1

蛋白是一个膜内在蛋白。PINK1 蛋白 C 末端定位

于线粒体的双膜间隙。N 末端存在一个线粒体锚定

序列，是 PINK1 蛋白定位在线粒体的标志。PINK1

蛋白 35 位及 77 位氨基酸分别存在 1 个酶切位点，

在 156~509 位氨基酸存在 1 个丝氨酸 / 苏氨酸激酶

区域 [5-6]。研究表明，PINK1 基因的突变将严重影

响其蛋白激酶活性，这与帕金森疾病发病密切相

关 [2,7]。

2　PINK1 蛋白的激酶活性

PINK1 具有丝氨酸 / 苏氨酸激酶活性（图 1）。

研究提示 PINK1 基因 p.K219A、p.G309D、p.G409 

V、p.E417G 等的突变降低 PINK1 的激酶活性 [8-11]。

PINK1 蛋白的 C 末端被认为与激酶活性相关，尽

管其相关性尚不明确，但 C 末端氨基酸序列的突

变往往导致患者出现帕金森病早期症状 [12]。PINK1

的激酶特性是它的主要功能：PINK1 与肿瘤坏死

因子受体相关蛋白 1（tumor necrosis factor receptor-
associated protein 1, TRAP1）共同位于线粒体外膜，

PINK1 可以磷酸化 TRAP1 后抑制细胞色素 C 的释

放及 H2O2 诱导的细胞凋亡，而 TRAP1 的缺失，

将使 PINK1 失去保护细胞的作用 [13]；作为帕金森

相关蛋白 Parkin 的上游分子，PINK1 通过磷酸化

Parkin，使后者转位至线粒体，并维持其连接酶活

性，进一步促进 IKKγ（inhibitior of kappa-B kinase 

γ）的泛素化，激活核转录因子 NF-κB，实现保护

细胞的功能 [14-15]，这在维持线粒体形态和功能中

发挥重要作用 [16]；PINK1 还能够间接磷酸化一种

线粒体丝氨酸蛋白酶 Omi/HtrA2，Omi/HtrA2 被激

活后可以诱发细胞发生凋亡 [17]；mTORC2，哺乳动

图 1　PINK1 的激酶活性　　PINK1 通过磷酸化作用激活

多种蛋白，调节细胞功能。

物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin, 

mTOR）两种多蛋白复合物的一种，可以被过量表

达的 PINK1 磷酸化，mTORC2 可以激活磷脂酰肌

醇 3- 激酶（PI3K）/ 蛋白激酶 B（Akt）通路，发

挥细胞保护作用 [18]。

3　PINK1 的线粒体调节功能

3.1　对线粒体功能的影响

体外实验发现 PINK1 可以提升线粒体对线粒

体毒性物质（如星孢菌素、鱼藤酮）的拮抗作用 [19-20]，

以避免小鼠多巴胺能神经元受损 [21]。应用 RNA 干

扰技术降低 PINK1 的表达将加重星孢菌素或鱼藤

酮对细胞的损伤 [22]。类似于 Parkin 基因敲除果蝇，

PINK1 基因敲除果蝇表现为飞行肌肉的退化以及

多巴胺能神经元的退化 [23]。这些 PINK1 基因敲除

模型表现为线粒体膜电位、线粒体 DNA、复合体Ⅰ、

ATP 的下降以及肿胀线粒体的增加，并且多巴胺

能神经元细胞表现为更加容易凋亡，以及突触功

能的缺陷 [23]。以上研究结果提示，PINK1 基因的

敲除使得线粒体功能障碍从而导致多巴胺能神经

元死亡。随着研究的深入，发现 PINK1 的基因缺

失将导致神经元细胞内钙离子浓度升高，活性氧

簇（reactive oxygen species, ROS）产物增多，葡萄
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糖的利用率下降，线粒体膜电位的丢失以及 ATP

浓度的下降 [24]。线粒体电子漏并没有随着 PINK1

基因的敲除而发生变化，而线粒体呼吸链的活性

明显下降。这说明膜电位的下降可能是由呼吸链

活性受损导致的 [25-26]。

3.2　对线粒体形态的影响

研究表明，PINK1 基因的敲除将导致哺乳动

物细胞内线粒体碎片化 [27-28]。利用慢病毒在人神经

母细胞瘤细胞沉默 PINK1 后，动力相关蛋白将去

磷酸化，并影响线粒体形态的改变 [29]。果蝇转基

因实验研究发现 PINK1 可能通过线粒体分裂蛋白

促进线粒体分裂 [30]。在压力刺激下 PINK1 基因敲

除小鼠皮层神经元线粒体分裂减少，融合增加 [31]。

在 PINK1 基因敲除鼠的神经元中，可以观察到线

粒体的长度减少及碎片增加 [32]。线粒体的分裂及

融合是线粒体维护的重要环节。而分裂与融合的

不平衡与神经退行性病变密切相关 [33]。

3.3　对线粒体自噬的影响

PINK1 基因与线粒体自噬的发生密切相关（图

2）。研究发现 Parkin 蛋白在线粒体的转位将引导

线粒体被自噬清除（线粒体自噬）[34]。膜电位的降

低可导致 PINK1 的蓄积，去极化的线粒体 PINK1

含 量 增 加 [35]。Parkin 蛋 白 转 位 至 线 粒 体 依 赖 于

PINK1，敲除 PINK1 基因后，Parkin 蛋白无法转位

至线粒体从而导致线粒体自噬受阻 [35-36]。以上发现

提示，PINK1 是 Parkin 蛋白转位至去极化线粒体

必不可少的因子，PINK1 的增加促进 Parkin 蛋白

转位至去极化线粒体，并使其被线粒体自噬清除。

PINK1 及 Parkin 基因 的突 变 将使 得 PINK1/Parkin

自噬通路受阻，从而使得功能障碍的线粒体清除

障碍。Parkin 蛋白标记的线粒体自噬途径能被自

噬相关基因 Atg5、Atg7 敲除所阻断 [36-37]。PINK1/

Parkin 介导的线粒体自噬参与了多聚泛素链的形成

以及泛素自噬配体 p62/SQSTM1 的形成 [37-38]（一种

多功能的泛素化结合的折叠蛋白，在自噬、蛋白

酶体、NF-κB 等信号通路中起重要作用）。电压

依赖阴离子通道 1（voltage-dependent anion channel 

1, VDAC1）的泛素化依赖于功能性的 Parkin 蛋白，

而 VDCA1 是线粒体膜通透性转运孔道（membrane 

permeability transport channel, mPTP）的组成部分。

mPTP 可以阻止线粒体释放细胞色素 C、Bax（抗

凋亡蛋白 BCL-2 家族中研究最广泛的一种促凋亡

蛋白）和凋亡诱导因子等促进细胞凋亡的物质 [39-40]。

Parkin 被募集到线粒体上后能通过介导 VDAC1 的

泛素化参与线粒体的自噬，在这个过程中 p62 也

被募集到线粒体上，启动了线粒体自噬。也有研

究显示，p62 只参与了 Parkin 介导的线粒体聚集

而与线粒体自噬没有关系。关于 VDAC1 在线粒体

自噬中的作用尚有争论。在果蝇的研究中，Parkin

和 PINK1 能 介 导 和 线 粒 体 融 合 蛋 白（mitofusin, 

MFN）的泛素化，而 MFN 的泛素化也可能是线粒

体自噬的信号，泛素化的 MFN 被清除后，线粒体

的融合功能丧失，随后通过自噬被降解，这可以

防止受损的线粒体与功能正常的线粒体发生融合。

在 Parkin 或 PINK1 缺失的情况下，MFN 的蛋白量

增加 , 从而促进了线粒体的融合 [41]。PINK1/Parkin

可能介导了线粒体发生选择性分裂及融合，从而

更好地清除受损线粒体，保留完好的线粒体 [42]。

但是这个理念尚存在争议，需要更加深入的研究。

图 2　PINK1 对线粒体自噬的调节作用　　PINK1 通过

多条途径调节线粒体的自噬，从而影响线粒体功能，并间接调节

细胞凋亡。

4　PINK1 与其他疾病的关系

4.1　PINK1 与肿瘤

PINK1 是 PTEN 诱导的蛋白激酶，随着 PTEN

的表达增高而增高。而 PTEN 是重要的抑癌基因，

PINK1 在肿瘤中发挥的作用尚存在争议，一方面

在小鼠具有转移能力的肿瘤细胞中发现 PINK1 表

达升高，另一方面 PINK1 是受抑癌基因调控。大

部分的研究支持 PINK1 是肿瘤促进因素，而且在
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肿瘤药物抵抗中起关键作用 [43-46]。也有观点认为

PINK1 发挥抗肿瘤或者促进肿瘤的作用取决于细

胞所处的环境 [47]。PINK1 的这种特性可能是由于

它促进线粒体自噬所导致的，因为线粒体自噬在

不同环境及不同肿瘤的作用各不相同。同时 PINK1

还能通过 PI3K/Akt 通路调控肿瘤细胞生长 [48]。推

测，PINK1 可能成为肿瘤干预靶点或者肿瘤预测

指标，尤其是那些与自噬或者能量代谢相关的肿

瘤。

4.2　PINK1 与新生儿缺氧缺血性脑病

研究提示多种死亡机制参与了脑缺血后神经

元损伤 [49-50]。细胞坏死、细胞凋亡及细胞自噬性

死亡是神经元细胞死亡的主要方式。本课题组的

研究发现敲除 PINK1 基因对新生小鼠正常脑组织

中细胞凋亡及自噬均无影响，但可以明显抑制新

生小鼠缺氧缺血性脑损伤中细胞凋亡及细胞自噬

的发生，敲除 PINK1 基因对 10 日龄新生小鼠缺氧

缺血性脑损伤可能具有神经元保护作用 [51]，但其

具体机制尚需进一步研究。

4.3　PINK1 与 2 型糖尿病

PINK1 蛋白参与了糖代谢过程。PINK1 基因

敲除后，胰岛 β 细胞通过增加还原型烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸（NADPH）活性增加了活性氧簇

（ROS）的产生，进而使胰岛 β 细胞对葡萄糖刺激

的摄取反应降低，而使用 NADPH 抑制剂二亚苯基

碘和 ROS 清除剂，细胞对葡萄糖的摄取反应有所

改善，尽管未恢复至对照组胰岛 β 细胞对葡萄糖

刺激的正常反应水平 [52]。在 2 型糖尿病患者的骨

骼肌细胞中，PINK1 的转录水平较正常人下降。

这一系列的研究说明PINK1参与了糖代谢的调控，

而且可能与 2 型糖尿病有关，是 2 型糖尿病的一

个潜在研究靶点。

4.4　PINK1 与肺气肿

最新研究发现，PINK1 基因的缺失对小鼠吸

烟引起的慢性阻塞性肺疾病模型具有保护作用，

这种作用与线粒体自噬抑制剂类似 [53]。该研究还

发现，自噬的激活将加重线粒体损伤及去极化，

提示特定环境诱导的线粒体自噬对机体具有损伤

作用。因此推测线粒体自噬可以加重吸烟诱导的

线粒体损伤，进而发生细胞损伤。PINK1 基因敲

除对线粒体自噬的抑制作用可能是减轻吸烟诱导

的肺气肿的主要机制。

5　结语

PINK1 功能较为复杂，本综述对其主要的作

用方式和途径，以及其在多种疾病中的作用机制

进行了小结。PINK1 在帕金森疾病中研究较多，

但是由于其在组织中广泛表达，且是线粒体膜蛋

白，参与了线粒体功能、形态、自噬等过程，提

示 PINK1 可能与其他疾病的发生、发展密切相关，

特别是缺血性疾病、肿瘤、创伤愈合等与能量代

谢、自噬相关的疾病。目前这方面的研究相对薄弱，

尚需要进一步的深入研究。探讨 PINK1 的生物学

功能不仅可以为帕金森疾病的靶向性治疗带来可

能，对其他疾病领域也会产生积极影响。
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