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PGC-PGC-11αα对线粒体功能的调控作用及机制对线粒体功能的调控作用及机制
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摘 要摘 要：过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因子 1α (peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator 1 α, PGC-1α)是

PGC-1家族中的核心成员，作为一种转录共激活因子，在多种疾病的发生和发展中发挥关键的调控作用。线粒体是细胞能

量代谢的主要场所，对维持细胞生长和功能至关重要，其功能受到多种转录因子和共激活因子的调控。PGC-1α通过与细胞

核内的多个转录因子相互作用，调控线粒体的生物发生、动力学、能量代谢、钙稳态及自噬过程，从而对线粒体功能产生

重要影响。本文综述了PGC-1α的生物学功能及其对线粒体的调控作用和相关机制，为深入理解PGC-1α在细胞代谢中的作

用提供了重要信息。本文也探讨了PGC-1α在代谢性疾病、心血管疾病和神经退行性疾病中的潜在作用，以期为开发新的治

疗策略提供理论依据。
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The regulatory effect and mechanism of PGC-1α on mitochondrial function
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Abstract: Peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator 1 α (PGC-1α) is a core member of the PGC-1 family and serves as 

a transcriptional coactivator, playing a crucial regulatory role in various diseases. Mitochondria, the main site of cellular energy me‐

tabolism, are essential for maintaining cell growth and function. Their function is regulated by various transcription factors and coacti‐

vators. PGC-1α regulates the biogenesis, dynamics, energy metabolism, calcium homeostasis, and autophagy processes of mitochon‐

dria by interacting with multiple nuclear transcription factors, thereby exerting significant effects on mitochondrial function. This re‐

view explores the biological functions of PGC-1α and its regulatory effects and related mechanisms on mitochondria, providing im‐

portant information for our in-depth understanding of the role of PGC-1α in cellular metabolism. The potential role of PGC-1α in 

metabolic diseases, cardiovascular diseases, and neurodegenerative diseases was also discussed, providing a theoretical basis for the 

development of new treatment strategies.
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过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因子 1α 

(peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator 

1 α, PGC-1α)是近年来线粒体生物学研究发现的一

种关键转录共激活因子[1]，在调控线粒体生物发生、

能量代谢和氧化应激反应中发挥关键作用[2, 3]。线粒

体被称为细胞的“能量工厂”，是真核细胞能量代

谢的主要场所，可通过氧化磷酸化、柠檬酸循环、

生酮和脂肪酸氧化(fatty acid oxidation, FAO)产生能

量，其功能对于细胞的正常运转至关重要[4]。而

PGC-1α调节多个下游基因和信号通路，促进线粒

体的生物合成和功能维持，从而在细胞能量代谢中

扮演了核心角色。PGC-1α表达上调可改善线粒体
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功能，恢复能量代谢平衡，从而对相关疾病具有潜

在的治疗作用[5]。本综述梳理了PGC-1α的生物学功

能，深入综述了其对线粒体的调控作用和机制，并

着重探讨了 PGC-1α在代谢性疾病、心血管疾病以

及神经退行性疾病中的潜在作用，旨在为相关疾病

新治疗策略提供理论基础。

11　　PGC-PGC-11αα的生物学功能的生物学功能

PGC-1α 是 PGC-1 家族中的重要成员，于 1998

年首次被发现，被认为是能量稳态的关键调节因

子，并在调节线粒体生物发生、能量代谢和应对氧

化应激中发挥着核心作用。根据GeneCards数据库

数据，PGC-1α基因位于染色体 4p15.2，包含 13个

外显子，编码含 798 个氨基酸残基的 PGC-1α 蛋白

(分子量约为 91 kDa)，该蛋白Ｎ端具有转录激活结

构域，是一段高度保守的序列。研究表明，PGC-1α

的表达和活性受到多种因素调控，包括寒冷暴露、

运动、热量限制和各种生理应激状态[6‒8]。PGC-1α

通过与核呼吸因子 1/2 (nuclear respiratory factor l/2, 

NRF1/2)、过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome 

proliferator-activated receptor, PPAR)及其他转录因子

相互作用调控线粒体DNA的复制和转录，从而促

进线粒体的生成和增强功能[9]。此外，PGC-1α还通

过调控抗氧化酶，如超氧化物歧化酶 (superoxide 

dismutase, SOD)、过氧化氢酶(catalase, CAT)和谷胱

甘肽过氧化物酶 (glutathione peroxidase, GPx)的表

达，减轻线粒体氧化应激，保护细胞免受损伤[10]。

研究表明，PGC-1α在多种组织中表达，包括骨骼

肌、心脏、肝脏和棕色脂肪组织，是调节线粒体生

物发生、能量代谢和氧化应激反应的关键因子[11]。

PGC-1α不仅在能量代谢和线粒体功能调节中发挥

重要作用，还在多种生理和病理过程中具有显著影

响，包括运动适应、热量限制、糖尿病、肥胖和神

经退行性疾病等[12]。

22　　PGC-PGC-11αα的生物学调节机制的生物学调节机制

PGC-1α 是细胞能量代谢中的关键调节因子，

它通过转录调控、翻译后修饰以及与其他蛋白的相

互作用等多种机制来调节其活性和功能，并与多种

转录因子相互作用，是外部生理刺激与线粒体生物

反应之间的直接纽带，并且能够调节细胞内胆固醇

平衡，适应性产热、能量代谢和外周生物钟等，从

而在不同组织中发挥特异性功能[13]。

22..11　　结构和亚型结构和亚型

PGC-1α的结构和亚型是其在细胞能量代谢中

发挥作用的基础。PGC-1α具有多个功能域：(1) 激

活域(activation domain, AD)，该区域与核受体和其

他转录因子相互作用，增强其活性；(2) RNA识别

基序(RNA recognition motif, RRM)，尽管其确切功

能尚不完全清楚，但已知该区域参与 RNA 结合；

(3) 丝氨酸/苏氨酸富集域(serine/threonine-rich domain, 

STRD)，该区域是翻译后修饰的目标，调节PGC-1α

的活性。这些功能域使其能够作为转录共激活因子

发挥作用。

PGC-1α基因通过多个启动子和选择性剪接机

制产生多个共激活因子变体，这些变体在不同组织

中显示出特异的调控和分布，发挥特定的生物功

能[14]。目前已知的 PGC-1α 亚型有：PGC-1α -b 和

PGC-1α-c，这些亚型通过新型启动子表达，并经过

选择性剪接产生，主要在骨骼肌和棕色脂肪组织中

响应刺激，如运动和寒冷暴露；NT-PGC-1α，PGC-

1α基因外显子 6和 7之间发生选择性剪接，导致产

生一个终止密码子，从而翻译生成含 270个氨基酸

残基的蛋白质，主要在棕色脂肪组织中表达；PGC-

1α2、PGC-1α3 和 PGC-1α4 变体是通过替代启动子

和选择性剪接产生的，缺乏PGC-1α1的C末端结构

域，但在骨骼肌中对肥大刺激有反应，PGC-1α4还

参与调节肌肉肥大[15]。这些亚型在不同的生理和病

理条件下具有特异性表达和功能，调控线粒体生

成、FAO、血管生成等多种生物过程[16]。

22..22　　转录调控转录调控

PGC-1α是线粒体生物生成和能量代谢的关键

调节因子，多种因素在调控 PGC-1α 中发挥作用，

例如，叉头框类蛋白类 O1 (forkhead box class-O1, 

FoxO1)、肌细胞增强因子2 (myocyte enhancer factor 

2, MEF2)、活化转录因子 2 (activating transcription 

factor 2, ATF2)和 cAMP 反应元件结合蛋白 (cyclic 

AMP response element-binding protein, CREB) 上调

PGC-1α的转录，这些上游因子可由应激、运动或

细胞因子等多种细胞外刺激诱导[17, 18]。在运动和寒

冷暴露等条件下，CREB 被激活，从而通过上调

PGC-1α 的转录水平响应能量需求；FOXO1 在禁

食和应激条件下上调 PGC-1α 表达，通过直接与

PGC-1α基因启动子区域结合来促进其转录，增强

线粒体的功能和生物合成能力，提高细胞的能量

生产效率；另一方面，雌激素相关受体α (estrogen 
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related receptor alpha, ERRα)与 PGC-1α 形成正反馈

回路，不仅促进PGC-1α表达，还进一步增强PGC-

1α活性，通过提高线粒体生物合成和抗氧化能力增

强细胞在应激条件下的生存和功能维持[12]。此外，

炎症的早期介质，如肿瘤坏死因子α (tumor necrosis 

factor α, TNF-α)、白细胞介素-4、干扰素-γ、核因

子-κB (nuclear factor-kappa B, NF-κB)、丝裂原活化

蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)或

Akt丝氨酸/苏氨酸激酶等通过调节PGC-1α基因表

达，介导炎症反应[19]。这些转录因子的相互作用和

调控机制对于维持能量代谢平衡和适应环境变化至

关重要。

22..33　　PGC-PGC-11αα翻译后修饰翻译后修饰

22..33..11　　磷酸化磷酸化

PGC-1α的磷酸化水平在控制线粒体能量代谢

平衡中具有重要作用。AMPK是线粒体能量稳态的

关键酶，当细胞中的AMP/ATP比率提高时，AMPK

活性增加，抑制细胞生长、增殖和合成代谢过程(如

脂质合成)[20]。具体来说，AMPK 与肌肉细胞中的

PGC-1α结合并磷酸化Thr177和Ser538，增加PGC-

1α的转录活性，促进PGC-1α对线粒体生物发生和

能量代谢基因的调控作用，从而提升线粒体功能。

同时，这些位点磷酸化是 AMPK 诱导的线粒体基

因、葡萄糖转运蛋白4 (glucose transporter-4, GLUT4)

及 PGC-1α本身的基因表达所必需的[21]。此外，蛋

白质稳定性增加是 PGC-1α 在 Thr262、Ser265 和

Thr298处的磷酸化(由 p38 MAPK诱导)的结果，从

而促进线粒体功能的维持[17]。总之，细胞能量平衡

主要由AMPK/PGC-1α通路调节，该通路在很大程

度上控制线粒体能量代谢。这种平衡可能会因慢性

营养过剩被破坏，这会触发AMPK表达的关闭并导

致 PGC-1α 活性受损，从而导致线粒体功能障

碍[21, 22]。此外，Akt可通过磷酸化PGC-1α的多个C

末端位点，降低 PGC-1α在细胞中的活性，抑制了

脂肪酸生成和FAO [23]。

22..33..22　　乙酰化乙酰化//去乙酰化去乙酰化

PGC-1α的活性与功能受其乙酰化状态的严格

调控，这一过程涉及组蛋白乙酰转移酶 (histone 

acetyltransferase, HATs)介导的乙酰化，以及去乙酰

化酶沉默信息调节因子1 (Sirtuin 1, SIRT1)介导的去

乙酰化作用，进而影响 PGC-1α在细胞核内的定位

和转录活性[24]。PGC-1α乙酰化由HATs介导，通常

抑制其活性，降低转录共激活功能。这种修饰与细

胞营养状态密切相关，当细胞能量充足时，乙酰化

水平升高，抑制PGC-1α活性[25]。SIRT1是Sirtuin家

族成员之一，具有NAD+依赖性去乙酰化酶活性[26]。

PGC-1α的去乙酰化由SIRT1介导，这一过程能够激

活 PGC-1α作为转录共激活因子的功能，从而增强

线粒体生物合成和能量代谢相关基因的表达，这对

于维持细胞的能量平衡至关重要[27]。PGC-1α的乙酰

化水平不仅影响其稳定性和与其他蛋白的相互作

用，而且受到营养和能量状态的影响，同时乙酰化

还可能调节 PGC-1α 在细胞氧化应激反应中的作

用[28]。PGC-1α的乙酰化和去乙酰化的平衡对于维持

细胞代谢稳态和应对环境变化至关重要，PGC-1α

的乙酰化水平由细胞的营养和能量状态调控。在低

能量状态下，NAD+/NADH 比率的提高触发 SIRT1

的激活，SIRT1通过去乙酰化激活PGC-1α；而当细

胞能量充足时，组蛋白乙酰转移酶 GCN5 催化乙

酰化，抑制 PGC-1α的活性[11]。研究表明，去乙酰

化酶SIRT1和SIRT3等通过去乙酰化PGC-1α，调节

其在能量代谢和线粒体功能中的作用，去乙酰化/乙

酰化失衡可能导致代谢性疾病和神经退行性疾

病等[29]。

22..33..33　　泛素化泛素化

泛素化是一种关键的翻译后修饰，通过连接小

分子蛋白质泛素到靶蛋白上引发蛋白质的降解，并

控制细胞内的多种信号转导事件，包括蛋白酶体降

解、DNA损伤修复、细胞周期进程等，对细胞分

裂、分化、蛋白质质量控制、基因表达、DNA修

复、蛋白质运输和信号转导等至关重要[30]。PGC-1α

的泛素化修饰对其在细胞内的稳态调节和功能发挥

具有重要影响。泛素化通常促进 PGC-1α 的降解，

从而减少其在细胞中的含量，影响其对线粒体生物

发生和能量代谢的调控功能。例如，当细胞处于氧

化应激状态时，PGC-1α 的泛素化修饰可能增加，

导致其快速降解，以调节细胞对应激反应的适应能

力[31]。PGC-1α作为线粒体生物合成和功能的关键调

控因子，PGC-1α的泛素化过程涉及E3泛素连接酶

如FBXW7的识别和结合，FBXW7能够识别并结合

PGC-1α，介导其泛素化过程，其中核内 FBXW7α

亚型促进 PGC-1α的稳定性，而胞质内 FBXW7β亚

型则通过泛素介导的降解途径降低其稳定性[32]。

22..33..44　　泛素样小分子修饰物泛素样小分子修饰物 ((small ubiquitin-like small ubiquitin-like 

modifiermodifier,, SUMO SUMO))化化

SUMO是一种高度保守的分子，在蛋白翻译后
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修饰(protein post-translational modifications, PTMs)的

过程中与底物蛋白质的赖氨酸(Lys)残基结合，与泛

素之间通常表现出竞争性的拮抗关系[33, 34]。SUMO

化在蛋白质翻译后修饰过程中起重要作用，几乎参

与调控所有的细胞功能和病理过程，作为一种可逆

的翻译后修饰分子调控机制，会干扰线粒体动力

学，在DNA损伤修复、机体免疫应答、癌变、调

控细胞周期和细胞凋亡过程中发挥着关键作用[35, 36]。

PGC-1α是哺乳动物新陈代谢和能量动态平衡基因

程序的关键协调者，其功能和稳定性可通过SUMO

化修饰调控，Rytinki 等通过突变研究发现，破坏

SUMO化共识序列的突变(E185A突变)会增强PGC-

1α活性，提示SUMO化在调控PGC-1α功能中起到

抑制作用[37]。小泛素样修饰蛋白特异性蛋白酶 1 

(Sentrin/SUMO-specific protease 1, SENP1)是一种特

异性的SUMO蛋白酶，SENP1可通过去SUMO化修

饰 PGC-1α，促进其转录活性，从而调控线粒体基

因的表达和线粒体生物发生[38]。

33　　PGC-PGC-11αα对线粒体功能的调控作用对线粒体功能的调控作用

线粒体的功能受到众多调控因子的调节，其正

常运作是确保机体健康的关键。PGC-1α与线粒体

功能调控的机制紧密相关，它能够调节线粒体的生

成、形态变化、能量代谢和钙离子平衡等(图1)。这

些调控作用使线粒体能有效地参与机体的氧化还原

平衡，维持细胞内环境的稳定。PGC-1α通过与多

种转录因子相互作用，增强线粒体生物合成和功能

的基因表达，从而促进线粒体数量的增加和线粒体

网络的优化。此外，PGC-1α还参与调控线粒体呼

吸链复合体的活性，促进ATP产生，提高细胞的能

量效率。它还有助于维持线粒体的钙离子稳态和抗

氧化能力，保护线粒体免受氧化应激的损伤。

图 1. PGC-1α对线粒体功能的调节作用

Fig. 1. Regulatory effects of PGC-1α on mitochondrial function. The regulatory effects of PGC-1α are complex and multifaceted, in‐

volving mitochondrial calcium homeostasis, mitochondrial biogenesis, energy metabolism, mitochondrial dynamics, antioxidant ac‐

tivity, etc. AMP, adenosine monophosphate; AMPK, adenosine monophosphate activated protein kinase; ATP, adenosine triphosphate; 

FoxO1, forkhead box class-O1; ROS, reactive oxygen species; MEF2, myocyte enhancing factor 2; ATF2, activating transcription fac‐

tor 2; CREB, cyclic AMP response element-binding protein; ERRα, estrogen-related receptor alpha; PPAR-γ, peroxisome proliferator 

activated receptor gamma; NRF1/2, nuclear respiratory factor 1/2; HATs, histone acetyltransferases; ETC, electron transfer chain; 

OXPHOS, oxidative phosphorylation; mPTP, mitochondrial permeability transition pore; TFAM, mitochondrial transcription factor 

A; DRPl, dynamin related protein 1; OPA1, optic atrophy 1; MFN1/2, mitochondrial fusion associated protein 1/2; PINK1, PTEN in‐

duced kinase 1; Parkin1, Parkinson's disease causing gene.
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33..11　　线粒体生物发生调节线粒体生物发生调节

线粒体生物发生是细胞内至关重要的细胞过

程，它通过促进新线粒体的生成来提高细胞内的线

粒体质量和数量，以满足细胞的能量需求，该过程

涵盖线粒体和核基因组的转录、脂质与蛋白质的合

成以及功能性呼吸链的构建，任何环节的损伤都可

能妨碍呼吸链的构建，影响细胞的ATP产生，进而

对能量供应造成负面效应[39]。PGC-1α作为线粒体生

物发生的主要调节剂，能够促进线粒体DNA的复

制和线粒体蛋白的表达，从而增加线粒体的数量和

功能，并通过多种机制调节线粒体生物发生[40]。

PGC-1α 激活与线粒体生物合成有关的基因表达，

这些基因涉及线粒体DNA的复制、转录、翻译以

及氧化磷酸化复合物的组装，它与PPARγ、NRF和

ERRα等核受体共同激活，与NRF1和NRF2相互作

用，上调细胞色素c和细胞色素c氧化酶亚基编码基

因的表达，促进线粒体生物合成[41]。此外，PGC-1α

还参与调控线粒体自噬过程，通过影响线粒体的分

裂和融合，维持线粒体网络的形状和功能[42]。PGC-

1α的表达和活性受AMPK、SIRT1等信号通路的调

控，这些通路可磷酸化或去乙酰化 PGC-1α，增强

其转录共激活活性[27]。总之，PGC-1α通过调节线粒

体生物发生在诸多生理和病理过程中发挥重要

作用。

33..22　　线粒体动力学调节线粒体动力学调节

PGC-1α不仅在线粒体生物发生中发挥关键作

用，还通过调控线粒体动力学(包括线粒体融合和分

裂过程)来维持线粒体的功能和质量，对细胞能量代

谢的健康和效率至关重要。PGC-1α通过上调线粒

体融合相关蛋白(如MFN1和MFN2)和视神经萎缩蛋

白 1 (optic atrophy 1, OPA1)的表达促进线粒体融合，

维持线粒体网络结构和功能完整性，同时通过调节

分裂蛋白，如动力相关蛋白 1 (dynamin related 

protein 1, DRP1)等的活性来促进线粒体分裂，以清

除受损线粒体并维持其数量和质量的平衡[43]。此

外，PGC-1α通过激活自噬相关基因的表达，促进

线粒体自噬，即选择性地降解受损的线粒体，这一

过程有助于维持细胞内线粒体群体的健康和功能，

确保细胞稳态[44]。特别地，受损和/或功能障碍的线

粒体通常表现为线粒体膜电位紊乱，这也可能对敏

感的活性氧(reactive oxygen species, ROS)平衡产生

影响[45]。线粒体的去极化诱导 PTEN 诱导的激酶 1 

(PTEN-induced kinase 1, PINK1)的募集，激活E3泛

素连接酶 parkin，随后引发外膜蛋白的泛素化，这

些泛素化的复合物被自噬体识别及吞噬并输送至溶

酶体中降解。通过移除网络中有缺陷的线粒体片

段，线粒体自噬在维持不同组织和病理状态中的线

粒体健康方面发挥重要作用[8]。

33..33　　线粒体能量代谢调节线粒体能量代谢调节

线粒体是细胞的“能量工厂”，负责维持生物

体的正常生理功能。它们通过电子传递链(electron 

transfer chain, ETC)和ATP合酶，利用氧化磷酸化产

生ATP，从而为机体提供必需的能量。PGC-1α作为

PPAR家族中的关键成员，是细胞能量代谢的核心

调控因子，在调控线粒体能量代谢中起着关键作

用，通过多种机制调节氧化磷酸化、FAO和糖酵解

等能量代谢途径，从而优化能量生产和利用，对线

粒体能量代谢具有重要的调控作用，是营养信号、

激素信号与能量代谢之间的桥梁[46]。氧化磷酸化是

细胞线粒体中发生的关键代谢过程，负责产生细胞

能量的主要来源——ATP。PGC-1α在这个过程中发

挥着至关重要的作用。PGC-1α 通过激活 NRF1 和

NRF2，促进编码ETC和氧化磷酸化复合物的基因

表达(包括细胞色素 c、细胞色素 c 氧化酶亚基和

ATP合酶等关键组分)，提高了线粒体的氧化磷酸化

能力和 ATP 生成效率，从而优化细胞的能量代

谢[41]。PGC-1α 在促进氧化磷酸化之外，还通过与

PPAR相互作用调节FAO相关基因的表达，并上调

关键酶如肉碱棕榈酰转移酶和乙酰辅酶A脱氢酶，

在 FAO中发挥重要作用，促进能量释放[47]。此外，

PGC-1α 还通过调节葡萄糖转运体的表达(特别是

GLUT4)增强细胞对葡萄糖的摄取能力[47, 48]。

33..44　　线粒体钙稳态调节线粒体钙稳态调节

线粒体作为细胞内关键的能量代谢中心，不仅

参与细胞呼吸和ATP的生成，而且通过调节其内部

的钙离子(Ca²⁺)参与机体基因转录、细胞增殖、迁

移、凋亡等多个生理过程。维持线粒体的钙稳态对

于线粒体功能和细胞生存至关重要。线粒体的Ca²⁺

吸收对线粒体功能具有复杂的双向调节作用：一方

面，线粒体内游离Ca²⁺浓度的提高能够激活呼吸链

复合体，增强氧化磷酸化过程，从而提高ATP的产

生效率，并刺激三羧酸循环中关键酶的活性；另一

方面，如果线粒体内Ca²⁺浓度过高，可能会触发线

粒体通透性转换孔(mitochondrial permeability transition 

pore, mPTP)的开启，导致Ca²⁺和其他小分子溶质的

急剧流失，进而引起线粒体功能障碍、氧化磷酸化
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解耦联，以及调控细胞能量代谢、程序性死亡及

ROS 的产生[49]。PGC-1α 的调控能够响应细胞内的

Ca²⁺信号，进而调节线粒体生物发生和功能，影响

细胞的能量代谢和对生理或病理变化的适应能力[50]。

研究显示，褪黑激素通过激活SIRT1-PGC-1α-SIRT3

调节心脏组织线粒体功能，可预防异丙肾上腺素诱

导的大鼠心脏中线粒体损伤，提示褪黑激素作为抗

氧化剂和自由基清除剂在预防心肌梗死后线粒体功

能障碍中具有潜在治疗价值[51]。

44　　PGC-PGC-11αα作为治疗靶点的潜力作为治疗靶点的潜力

44..11　　代谢性疾病治疗代谢性疾病治疗

PGC-1α作为核心的转录共激活因子，在调控

能量代谢、线粒体功能和脂质代谢方面发挥着关键

作用，其在代谢性疾病治疗方面的潜力，如糖尿

病、肥胖症和非酒精性脂肪肝病(nonalcoholic fatty 

liver disease, NAFLD)等已受到广泛关注。研究表

明，PGC-1α是能量代谢和棕色脂肪细胞适应性产

热的主调控因子，RNF34作为PGC-1α E3泛素连接

酶，通过调节PGC-1α的降解来影响PGC-1α靶基因

的表达，并负向调节棕色脂肪细胞的代谢，抑制

RNF34 酶活性可能有助于促进能量消耗和对抗肥

胖[52]。PGC-1α表达上调后可与NRF1相互作用，从

而上调线粒体转录因子A (mitochondrial transcription 

factor A, TFAM)、TFB2M、TFB1M、线粒体 RNA

聚合酶(RNA polymerase, POLRMT)以及氧化磷酸化

复合物的表达，能够刺激线粒体生物生成及葡萄糖

氧化磷酸化过程，从而有效降低血糖水平[53]。研究

显示，新橙皮苷可通过上调 PGC-1α 表达和激活

AMPK提高线粒体功能和FAO，从而缓解高脂饮食

诱导的肝脏脂肪变性和胰岛素抵抗，表明 PGC-1α

在线粒体生物发生和能量代谢中发挥关键作用[54]。

44..22　　心血管疾病治疗心血管疾病治疗

心血管疾病常伴随线粒体功能障碍和能量代谢

紊乱，而调节 PGC-1α的表达和活性可改善心血管

疾病患者的心肌能量代谢和功能[55]。PGC-1α能够响

应血流剪切力、一氧化氮和过氧化氢等血管内皮细

胞信号，通过多种机制调节血管内皮细胞和平滑肌

细胞的功能，其上调可抑制氧化脂质的摄取和泡沫

细胞生成，有助于预防动脉粥样硬化的发展，并可

能逆转病变进程[56]；此外，运动训练和热量限制等

非药物干预措施可激活 PGC-1α信号通路，改善心

肌功能和减少心力衰竭风险[57, 58]。代谢调控药物，

如二甲双胍、他汀类药物，也可调节 PGC-1α信号

通路，通过增强线粒体生物发生、能量代谢和抗氧

化等多重途径发挥心血管保护作用[59, 60]。中成药如

健心颗粒可通过调控 PPARα/PGC-1α通路显著改善

慢性心力衰竭气虚血瘀证大鼠心肌能量代谢，尤其

以高剂量效果最佳，可能通过调控相关基因和蛋白

的表达促进FAO代谢和线粒体能量代谢，从而发挥

保护心肌组织和改善心功能的作用[61]。

44..33　　神经退行性疾病治疗神经退行性疾病治疗

PGC-1α的功能对维持神经元的健康和存活至

关重要，其表达水平的下调与多种神经退行性疾病

密切相关，PGC-1α表达上调被视为是一种潜在的

神经退行性疾病治疗策略。PGC-1α活性提高可增

强线粒体功能，减轻氧化应激，促进细胞抗氧化能

力，抑制炎症反应，从而减轻神经退行性病变[62]。

PGC-1α可通过激活抗氧化基因减少ROS积累，抑

制炎症因子表达减轻神经炎症，参与FAO和糖代谢

调节能量供应，负向调控阿尔茨海默病(Alzheimer's 

disease, AD)中的 β-位淀粉样前体蛋白裂解酶 1和 β-

淀粉样蛋白(β-amyloid protein, Aβ)表达，改善认知

功能，并减少帕金森病中的多巴胺神经元损失，提

升运动协调能力，从而发挥其在神经退行性疾病中

的保护作用，减缓神经退行性疾病的进展[63]。研究

显示，在AD中，Aβ沉积增加与 PGC-1α表达下调

相关，PGC-1α的过表达能够改善AD小鼠的认知障

碍和神经元凋亡，并通过调节线粒体动力学异常，

提高线粒体功能，延缓AD进展，改善患者认知功

能[64]。Long等研究显示，中医经典方剂酸枣仁汤可

通过 AMPK/SIRT1/PGC-1α 信号通路靶向线粒体功

能改善AD小鼠的认知损伤、海马区老年斑沉积和

线粒体功能障碍[65]。

55　　总结和展望总结和展望

PGC-1α作为线粒体功能的关键调控因子，高

度参与线粒体生物发生和功能的调节，在调节细胞

能量代谢中起着核心作用，并参与到多种生理和病

理过程。深入研究 PGC-1α分子机制及其在疾病中

的作用，有望为相关疾病的治疗提供新策略和新靶

点。PGC-1α调控线粒体的生物发生、动力学、能

量代谢、钙稳态及自噬过程，显著影响细胞的能量

代谢。线粒体功能障碍与多种疾病的发生、发展紧

密相关，而线粒体功能是决定细胞活动质量的核心

因素。PGC-1α通过调控线粒体的生物合成和功能，
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在多种退行性疾病和代谢性疾病中发挥关键作用。

然而，PGC-1α的生物学功能及其调控网络相当复

杂，需要进一步深入研究以全面揭示其生物学角

色。基于PGC-1α调控线粒体生物发生的核心作用，

靶向 PGC-1α信号通路的药物和基因治疗策略将有

望为 PD等线粒体功能障碍相关疾病的治疗提供精

准干预策略[66]。同时，结合现代生物技术，如基因

编辑和单细胞测序等，相关研究将进一步地全面揭

示 PGC-1α的生物学功能及其在细胞能量代谢中的

复杂调控机制，为相关疾病的治疗提供新靶点和新

思路。
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