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我科学家破解线粒体膜蛋白之谜 

揭示与人类相关线粒体疾病结构机理 

记者 汤东宁 刘碧玛 

   本报北京6月30日电 经过连续三年的不懈努力，我国科学家终于在世界上率先解析了

线粒体膜蛋白复合物II的精细结构，并填补了线粒体结构生物学和细胞生物学领域的空

白。这个与呼吸氧化作用密切相关的膜蛋白复合物的发现，为研究嗜铬细胞瘤、副神经节

瘤和李氏症等与人类相关的线粒体疾病提供了真实可用的模型。据悉，该项原创研究成果

在7月1日出版的国际权威杂志《Cell》（细胞）上完整、系统地发表。这也是25年来大陆

科学家的论文首“登”该杂志。 

  有氧呼吸是高等动物和植物进行呼吸作用的主要形式。有氧呼吸是指细胞在氧的参与

下，通过酶的催化作用，把糖类等有机物彻底氧化分解，产生出二氧化碳和水，同时释放

出大量能量的过程。线粒体作为细胞器，是细胞内的“动力工厂”，是细胞发生有氧呼吸

作用的主要场所，它的功能是通过氧化磷酸化进行能量转换，为细胞活动提供能量。其

中，氧化过程由线粒体内膜上的四个呼吸链膜蛋白复合物（简称复合物I、II、III和IV）

来完成。自上个世纪50年代以来，这四个复合物的结构解析一直是生物学研究的热点和焦

点。虽然国际上很多研究小组都在努力，但只有美国、日本的科学家分别解析了线粒体膜

蛋白复合物III和复合物IV的晶体结构，其他迄今还是个谜。  

  三年前，在中国科学院生物物理研究所所长、清华大学生命科学与医学研究院副院长

饶子和院士的带领下，“清华大学—中科院生物物理研究所结构生物学联合研究小组”在

生物物理所科学家多年的工作基础上，开始尝试利用基因序列与人类非常相近的猪心作为

原材料来提取这一膜蛋白复合物，并尝试晶体的培养，历经晶体生长条件摸索、晶体质量

优化、高分辨率数据收集、相位解析、电子密度图解释以及结构修正等难关，最终完成了

这一由四种不同蛋白质组成的复杂的膜蛋白复合体的精细结构的测定。复合物II由两个亲

水蛋白，即黄素蛋白（622个氨基酸）和铁硫蛋白（252个氨基酸），和两个穿膜蛋白—大

细胞色素结合蛋白（140个氨基酸）和小细胞色素结合蛋白（103个氨基酸）构成，其中跨

膜部分一共有6个穿膜螺旋。研究还发现在该复合物尾部分布了5个带电的氨基酸和2个极

性的氨基酸，由此确定了复合物II是一个跨膜蛋白复合物，从而发现并证实了这是一个

“穿膜蛋白复合物”，而不是传统教科书描述的“外周膜蛋白”。此外，该结构的解析进

一步印证了电子传递体的氧化还原电位，是受其周围的氨基酸环境调制的。  

  该研究组在其与抑制剂结合的复合体三维结构中，还发现了两个2—噻吩甲酰三氟丙

酮的结合位点，一个位于跨膜区靠近线粒体基质一端，另一个位于跨膜区靠近线粒体膜间

隙一端，这意味着复合物II有两个醌的结合位点，这个全新的发现将改变人们对电子在复

合物II中的传递，以及泛醌在复合物II、III的转移的传统认识。  
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  人类有很多疾病诸如嗜铬细胞瘤、副神经节瘤和李氏症等均与线粒体复合物II的翻译

提前中止或氨基酸突变相关，这些疾病多表现为氧自由基引起的神经性紊乱，而氧自由基

的产生与电子在线粒体复合物II中传递中的泄漏有关。通过线粒体复合物II的结构，该研

究组对已知的与人类疾病相关的该复合物的突变位点进行了精确定位，发现这些突变位点

均位于电子传递体或醌结合位点的周围，它们的突变或影响了电子传递体的结合，或影响

了醌的结合，从而导致电子传递的中断，逃逸到线粒体基质中或线粒体内膜中，产生大量

氧自由基进而导致肿瘤。专家认为，这一发现为研究与人类线粒体相关疾病展示了意义重

大的前景。  

  膜蛋白的纯化和晶体培养，一直是国际蛋白质晶体学研究领域的热点，线粒体膜蛋白

复合物II是世界上获得的为数不多的膜蛋白结构中的一员，也是我国继去年中科院生物物

理所获得的捕光蛋白复合物II之后的第二个膜蛋白结构，这标志着我国的结构生物学研究

已经跨入世界先进行列。  

  饶子和院士在此间接受记者采访时表示，取得这一成果证明了多年来我国重视基础研

究的战略措施是非常奏效的，基础研究的突破需要国家给予稳定的政策支持，否则无人敢

在科研上冒风险，以至主动挑战难题。他把这次成功比喻为我国基础研究的一只“报春

鸟”，希望这将预示着一个良好的开端。  
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