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[摘 要」 综述 了 u C (P 解祸联蛋 白家族 )的结构
、

功能及研究进展
。

〔关键词 〕 解藕联蛋白
,

能 t 平衡
,

氧化磷酸化

自 一9 9 7 年 E n e山a e k 等人川的小 鼠解祸联蛋 白

( u CIP )基因敲除实验证实 了 u C P 的解离氧化磷 酸

化藕联的功能
,

揭示了 U C P 在体 内供热代谢途径中

的机制 以来
,

很快引起 了遗传学家和营养学家们的

关注 z[]
。

在 同一 年里
,

u c P 家族 的另外 两个 成员

—
U C PZ 和 U C 3P 的发现进一步引起了人们对 U C P

家族结构和功能研究的兴趣
。

解祸联蛋白基因家族

参与机体能量代谢
,

对机体能量平衡涉及的体重 (肥

胖 )
、

静止代谢率和食物转化效率等性状具有显著的

影响 [ , 〕 。

1 UC P 家族的发现

早在 70 年代
,

人们就发现冬 眠哺乳动物如熊和

耐寒冷的啮齿动物能利用体内褐色脂肪组织 ( b or wn
a d i p o s e t i s s u e ,

B A T
,

也称红脂 )产生热量维持体温的

现象
。

法 国巴 黎国家科学研究 中心 的科学 家 iR
c -

qu ie r

通过比较冷热环境下小 鼠体内的变化发现了

一类分 子 量 为 32 k D 的功 能 未 知 的 蛋 白质 4[]
。

iN ch oll
s 和他 的同事们 通 过标 记细 胞混 合物 注入

BA T 内
,

发现 B A T 的线粒体内膜存在一质子通透性

很强的渗透孔
,

可解离呼吸链氧化磷酸化藕联作用

产生热量 5[ 〕。

稍后的研究证实这个渗透孔是位于线

粒体 内膜 的一种蛋 白质
,

也就是 iR eq u ier 发现的功

能未知的蛋白质
,

由于该蛋 白质具有解离呼吸链 氧

化磷酸化藕联的功能
,

使 B A T 中的能量以钠泵的形

式消耗产生热量
,

所 以将这个未知蛋 白称为解藕联

蛋白 ( u n e o u p li n g P or t e i n ,

u e P ) [6 〕
。

由于人类 及大多

数哺乳动物的脂肪组织为白色脂肪组织 ( hw it e a id
-

p o s e t i s s u e ,

W A T
,

也称 白脂 )
,

B A T 仅婴儿体 内有少

量存 在
,

人类仅 6 月龄前婴儿存在少量 B A T
,

因此

BA T 中的 u c P 产热作用对人类及大多数动物意义

并不大
。

19 9 7 年 C al ifo m i a

大学 D va i s

分校 W
a dr

e n 的研

究小组在 B A T 以外 的其他组织 中发现 了一种具有

U C P 功能的蛋白质
,

因此将 B A T 中存在的 U C P 称为

u c PI
,

将新发现的 u c P 称为 u c PZ 叫 ; 在同一年 内
,

瑞士 ce
n v a 大学 e i a e o bi n 。 的研究小组 [ 8 ]

、

波士顿哈

佛医学院 肠 w ell 的研 究小组 93[ 和马里兰 M D D K 实

验室 R iet am
n 的研究小组 〔̀ ” 〕分别独立发现了 u c P 家

族的另一成员—
U C3P

。

新近在 人脑组织 中还发

现了特异表达的 U C 4P
,

基 因定位于人 6 p l l
.

2
一

ql Z 位

置
,

但结构和功能有待深入研究 1l[ 〕。

2 U C P 基因的结构与功能

目前清楚的 U C P 蛋白有 3 种
。

研究的时间最长
、

结构和功能最为清楚 的是人

的 U C P 基因家族 (表 l )
。

U C PI 存在 于 人类 及 动 物体 内 B A T 中
,

人类

U CPI 基因约 13 kb
,

由 6 个外显子组成
,

物理定位在

4 q 3 1 区域 [ ` ,〕 ;小鼠 u e P I 基 因定位于 s 一 3 7位置
。

U C ZP 广泛 存在 于动 物脑
、

肌 肉
、

白脂等 组织

中 [̀ 3
,

’ 4 ] ; u c P 3 在骨骼 肌
、

脂肪组织 (包括 白脂和红

脂 ) 中表达 最为显著阁
。

研究 发现
,

u c PZ 和 u c 3P

基因紧密连锁以基因簇 的形式存在于染色体上
,

因

此研究者们推测这两个基因可能是起源于同一祖先

基因或是 同一基 因的重复 扩增
。

人 U C PZ 基 因为
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8
.

7 bk
,

共有 8 个 外显 子
,

与 u C PI 有 59 % 的相 似 相距约 6 o 00 bp
,

氨基酸相似性 为 71 %
,

U C批3/ 基

性〔` , 〕 ; u c 3P 存 在两种转 录形式
,

u c 3P s 和 u c 3P L
,

因簇 定 位 在 人染 色 体 1 l q l3 位 置〔’ “
, ’ 7 }

。

小 鼠 的

u C3P L 为 31 2 氨基酸组成的 34 k D 的蛋 白质
,

u c 3P s u c PZ 3/ 定 位 于 7 号 染 色 体距 着 丝 点 5 c0 M 的 位

在 c 端较 u c 3P L 缺失 了 37 个氨基 酸残基
,

u c 3P I
J

点 [ ’ 8 )
,

大鼠的定位于 1号染色体 仁’ 9 〕 ,

猪定位在 g p ZI
-

与 u c PI 有 57 % 的相似性圈
,

人 u c PZ 和 u c 3P 基 因 p 24 位置仁201
,

牛的 u c咫乃 基因定位于 B T1A 5 ) 碑。

表 1 人 U C P 基因家族的结构特征

基因

U CP I

U C I佗

特异表达组织 基因组基因大小 外显子数 基 因定位 编码 氨基 酸 氨基酸相似性

红脂

脑
、

肌 肉
、

白脂等组织

13 kb

8
,

7 k b

4 q 3 1

1 1q l 3 ::;
U C P3 骨骼肌

、

白脂
、

红脂
一 5

.

2 5 kb 6 一 7 1 1一1 13
U C即 5 = 2 75

UC P 3 I 二 3 12

U (二P I :
U C I佗 二 5 9 %

U(二P l : U C }召 二 5 7 %

U C I艳 : U C P 3 二 7 1%

几 乎 与 u c PI 发 现 的 同 时
,

英 国 丹 地 大 学

( D u n d e e

)的生化学家 N i e h o l l s 的研究 小组 发现 了线

粒体作为体内能量
“

动力站
”

( oP w e hr ou s e )的功能
,

线

粒体内膜呼吸链 (或称电子传递链 )的氧化作用产生

质子流
,

通过与磷酸化的藕联作用生产体 内能量物

质 APT 为细胞活动 提供 能量 [22j
。

正常情 况下
,

从

N A D H 的氧化磷 酸化藕联途径 可生成 3 个 APT 分

子
,

即 P/ O 比率为 3
,

当存在解祸联剂时
,

由于解祸

联剂 ( u c P 即为体内的解祸联剂 )可使正常紧密联 系

的氧化过程与磷酸化过程发生松解甚 至完全拆离
,

相应地使 P/ O 比率下降或变为 0
,

结果这部分能量

转化为热量的形式消耗
。

白喉毒素是真核生物蛋 白质合成 的抑制剂
,

研

究发现
,

白喉毒素 A 链的转基因小鼠体内 U CP 含量

低
,

小 鼠表现 肥胖 [2 , 飞。
199 7 年 E n e山 a e k 等 制备 了

u C IP 基 因敲除的小 鼠
,

小鼠表现为易受寒冷刺激
,

证实了 U CP 的氧化磷酸化解祸联功能
,

由于实验小

鼠并不表现为肥胖
,

研究者认 为这是 由于小 鼠体 内

U C代 和 u c P 3 还在发挥作用的缘故 〔’ 〕 。

通常情况下 U C P 与嗦吟核营酸结合 (亲和力依

次为 月刀于 > APT > G D P > T D )P 以非活性态存 在不发

挥功能作用 L叫
,

当体内需要额外热量时
,

刺激神经

元释放神经递质去 甲肾上腺素
,

引发一 系列反应释

放抑制 因子
,

激活 U C P 活性
。

研究表 明
,

甲状腺素
、

去甲肾上腺素兴 奋剂
、

糖皮质激素
、

肥胖基 因产物

( le tP in )和绝食状态均 可调节 u C PZ 和 u C3P 活性解

离线粒体 内膜呼 吸链氧 化磷 酸化祸 联作 用
,

减少

APT 生成的数量
,

降低 P / O 比率
,

加快 体 内代谢速

度
,

产生热量 〔洲
。

据估测
,

机体约有 25 % 的能量通

过氧化磷酸化解祸联作用从合成 A T P 转化为产生

热量 [`
,

, , j
。

3 U C P 与体 内供热
、

肥胖的研究进展

由于 U CP 具有氧化磷酸化解祸联产 生热量的

功能
,

研究者们推测 U C P 对增重 (肥胖 )和能量转化

效率存在显著作用
。

在人 U C P 研究 中
,

基 因连锁分析表 明
,

U C PZ 3/

所定位的 1 1 q l3 区域的微卫星标记与机体静止代谢

率紧 密 连锁 {洲
。

u c PZ 基 因 5
’

端 侧 翼 序 列 缺 少

T A T A 盒和 c A A T 盒的启动序列
,

但在 5
’

端 75 b p 上

游存在一很强的顺式调控增强子 仁2 9 :
,

基因突变研究

发现 u c PZ 基 因碱 基序列 的改变与体 重指数 ( b od y

m a s s
i n d e x ,

BM I )
、

静止代谢率 ( er s t i n g m e t a b o li C
art

e s ,

R M R )
、

脂 肪 百分 含量 ( p
e cr e n t

卿
。 f af t

,

P F ) 连锁
。

M D D K 实验室的 w al de r[ ’ o 二发现 iP m a 印度人群 u c PZ

基因的外显子 4 存在 lA a/ V al 的错义 突变和外显子

8 3
’

端不翻译 区 4 5 bp 的插人或缺失以及 u C3P 基因

外 显子 3 的 C / T 同义 突变
。

U C PZ 基 因和 U C 3P 基

因突变人群具有较高的静止代谢率
,

在老年人群 中

发现与肥 胖相关 〔3 ’
,

犯」。

通过调节瘦蛋 白 ( leP itr
l

)的

活性控制体重 〔3 , ;
,

在缺乏食物的情 况下
,

机体往往

动用 u c P 甚至动用储存脂肪维持体温
,

在正常情况

下
,

机体关闭 u c P 活性以节约能量利用 仁3 4飞。

小鼠 u C PZ 3/ 定位于 7 号染色体
,

基 因连锁分析

表明 7 号染色体上存在影 响热量产生
、

食物转化效

率和皮下及性腺脂肪沉积 的数量性状位点 ( Qua nt i
-

t a t i v 。

腼
t、 助 e i

,

QT L ) [” 〕 。

整合人 u e咒 和 t je玛 基

因的酵母 和小 鼠肌 肉细胞 U C PZ 和 U C 3P 含量明显

增高
,

线粒体质子流的通透性也显著增加
,

同时发现

U C PZ 基因突变 的酵母细胞耗 氧量增加这些研究结

果都预示 了 u C P 氧化磷酸化解祸 联作 用对能量转

化效率的影响 ; 此外
,

研究者们通过突变分析发现小

鼠 u c PZ / 3 基因与肥胖和 n 型糖尿病 有关川
,

但 稍

后的研究发现 u C PZ 3/ 基因与肥胖及能量代谢关 系

密切
,

与 11 型糖尿病关系不大 , 】。

19 9 8年 D u k e 大学 C o l li n s 的研究小组 以高脂食

物饲 喂 3 个不 同品系 的小 鼠
,

A J/
,

ih ac k K al a , 和
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线粒体解祸联蛋白 〔
。
n c ouP ng liP rote i。 ,

u c )P 与体内供热 2 6 3

立翻口 .

C 57 b la e k
,

发现 A / J 和 b la e k K a l a s

品系小鼠并没有

肥胖
,

但 C57 hl ac k 品系小 鼠却迅速肥胖 了起来
,

基

因检测表明
,

A / J
、

b l a e k K al a s 小鼠和 C5 7 b la e k 小 鼠

的 U C PZ 基因的调节 区存在差异
,

A J/ 和 bl ac k K al as

小鼠的 U CZP 基因的 m R N A 含量极高
,

对高脂食物

敏感
,

而 C57 bl ac k 小 鼠 U CZP 基因的 m R N A 含量则

保持不变
,

这一研究结果进一步预示 了 U CP 对体重

(肥胖 )和能量转化效率的作用〔’ “ 」。

目前
,

研究者们

正在研究制备 U C PZ / U C3P 基 因敲除的动物模 型以

确证 U C P 对肥胖和能量转化效率的作 用及影 响程

度
。

科学家们预言
,

一旦 UC P 的功能作 用得到确

证
,

U C P 将成为人类肥胖控制最有希望的药物阶〕。
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