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线粒体自噬的研究进展
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摘要      线粒体自噬在细胞质量控制、发育等生理过程中起重要作用, 线粒体自噬的异常会

导致神经退行性疾病、心脏病、肿瘤等病理反应。线粒体自噬的关键步骤是待降解的线粒体和自

噬泡这两个细胞器之间的特异性识别, 该过程是通过位于线粒体上的降解信号和自噬泡上的受体

相互作用来介导的。近年来, 有多个线粒体自噬的受体识别通路陆续被发现, 然而, 在这些通路中

线粒体自噬信号如何起始和调控尚不清楚。该文就线粒体自噬的最新研究进展作一简要综述, 旨
在为相关领域的研究提供参考。
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Abstract       Mitophagy plays an important role in mitochondria quality control and development. Mitophagy 
deficiency causes many diseases, including neurodegenerative diseases, heart diseases and cancer. The key step 
of mitophagy is the specific recognition of the unwanted mitochondria and phagophore, which is mediated by the 
interaction between the degradation signal on the unwanted mitochondria and the receptor on the phagophore. 
Quite a few mitophagy recognition pathways were found recently, however, it is still not clear that these mitophagy 
signals are started and regulated. This review summarizes the latest advances in the study of mitophagy to provide 
references for studying mitophagy and related fields.
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2016年诺贝尔生理学与医学奖项授予了日本

科学家大隅良典(Yoshinori Ohsumi), 奖励其在“细胞

自噬机制”方面的发现。细胞自噬(autophagy)最早

由Ashford和Porten[1]于1962年用电子显微镜在人肝

细胞中观察到, 是核细胞所特有的过程, 也是细胞质

量控制的重要方法之一。当细胞内环境发生变化导

致细胞内的分子、细胞器发生损坏, 机体会通过自

噬等机制来对自身进行质量控制, 修复或清除异常

或损伤的分子、细胞器及细胞, 进而维持细胞稳态。

除此以外, 细胞自噬在抵抗外来病原体入侵、抵御

饥饿胁迫、维持机体组织动态平衡等生理功能中也

发挥重要作用。因此, 细胞自噬的异常会引起许多
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疾病的病理反应, 包括神经退行性疾病、肿瘤、关

节炎等。

1   细胞自噬概述
细胞通过双层膜包裹待降解物形成自噬体

(autophagosome), 然后运送到溶酶体形成自噬溶酶

体, 降解其所包裹的内容物, 以实现细胞本身的代谢

需要和细胞器的更新。因为所有过程均在同一细胞

中完成, 所以被称为自噬。以营养缺失诱导的细胞

自噬为例, 细胞自噬的发生大致包括6个步骤: 起始

前(preinitiation)、起始(initiation)、延伸(elongation)、
自噬小体形成(vesicle completion)、融合(fusion)及
降解再利用(degradation and recycling)[2]。如图1所示, 
营养缺失条件下, 细胞内ATP的减少可激活AMPK[3], 
诱导细胞自噬。同时, 生长因子或氨基酸的缺失会

抑制mTOR, 而mTOR在正常状态下可与ULK1/2结
合抑制细胞自噬[4]。AMPK激活及mTOR抑制都可

导致一个起始前复合物(preinitiation complex)的活

化, 该复合物包括ULK1/2、ATG13及FIP200, 进而

磷酸化Beclin 1, 促使Beclin 1-VPS34复合物激活[5]。

在某些情况下, 如葡萄糖的缺失, AMPK可以直接

作用于Beclin 1-VPS34复合物, 引起其激活[3]。激活

的Beclin 1-VPS34复合物组成自噬泡(phagophore), 
为后续自噬小体的形成提供结构基础, 同时决定后

续LC3-II的产生部位[5]。自噬起始复合物受到多方

面的调控, 例如肿瘤抑制分子UVRAG(UV radiation 
resistance-associated gene)可以促进Beclin 1-VPS34
复合物的活化, 而Rubicon则可以抑制其激活[6]。不

仅如此, 美国西南医学中心的Levine研究组[7]发现, 
Beclin 1还含有一个BH3结构域, 可以与抗凋亡蛋白

质Bcl-2或者Bcl-xL结合, 因此, Beclin 1-VPS34的激

活还受到Bcl-2/Bcl-xL调控。

LC3-II是自噬延伸的关键分子, 由LC3经过

两个不同的泛素化反应形成, 图1可见延伸需要

E1-E2-E3参与。首先LC3由蛋白酶ATG4水解产生

LC3-I, 然后通过与ATG7(相当于E1)结合, 转移到

ATG3上(相当于E2), 而E3连接酶则是由ATG16L和
ATG12-ATG5构成的复合物来共同承担, 从而将PE
分子加到LC3-I上。这个过程中, ATG12-ATG5复合

物则是由另一个泛素化反应来完成的, ATG12通过
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图1   营养缺失诱导的细胞自噬通路的6个步骤

Fig.1   Six steps in autophagy pathways induced by nutrient deficiency



596 · 综述 ·

与ATG7(相当于E1)结合, 转移到ATG10(相当于E2)
上, 最后转移到ATG5上。通过这个过程产生的LC3-
II是自噬延伸的关键步骤[2,7], 在此过程中由ATG12-
ATG5-ATG16L与PI3P相互作用决定自噬延伸的位

置, 促进自噬泡由小泡样、杯样结构逐渐发展为半

环状、环状结构[8]。

营养缺失诱导的非选择性自噬通过自噬小体

吞噬细胞内成分, 自噬小体成熟后, 通过LC3与JIP1
的相互作用, 介导其与Dyneins相互作用, 并通过微

管运输将其运输到溶酶体[9], 随后, 自噬小体外膜上

的Syntaxin17与溶酶体上的LAMP-2相互识别介导

两者的融合[10]。胆固醇在成熟的自噬小体的转运

过程中则起着定位的作用[9,11]。此外, 细胞中的内

体可以通过其表面的Rab GTPase家族成员与自噬

小体特异性结合形成自噬内涵体(amphisome), 然
后与溶酶体上的LAMP家族蛋白质相互作用, 进行

有选择性地降解, 释放出其内含物被细胞重新回收

利用[10]。

2   细胞自噬的分类
细胞自噬降解后的成分可以重新被转运到

细胞的各个部位为细胞所利用。根据包裹物质

及运送方式的不同, 细胞自噬可以分为巨自噬

(macroautophagy)、微自噬(microautophagy)和分子伴

侣介导的自噬(chaperone-mediated autophagy)[12]。如

果不特别说明, 细胞自噬一般而言指的是巨自噬。

按照自噬识别的特异性, 细胞自噬又可分为选择性

自噬和非选择性自噬。一般认为, 营养缺失导致的

自噬为非选择性自噬, 其作用主要是为细胞提供能

量和必需品。与非选择性自噬相比, 选择性自噬的

主要作用则是特异性去除细胞内物质, 从而维持细

胞稳态。选择性自噬包括线粒体自噬(mitophagy)、
过氧化物酶体自噬(pexophagy)、自噬侵染细菌的

异体自噬(xenophagy)等, 可将损坏的细胞器送到溶

酶体进行降解。两者的区别主要是自噬小体的形成

过程不同, 选择性自噬有一个受体(cargo receptor)
与自噬泡之间的识别介导过程, 而非选择性自噬没

有[13]。

选择性自噬起始于货物与货物受体的识别, 该
过程是由所需降解货物上的“eat-me”信号与自噬

泡上的货物受体所介导的[14]。货物受体包括p62/
SQSTM1、 NBR1、NDP52、OPTN、Nix等 [13], 有

些货物受体直接在靶区表达, 其具体的受体募集分

子机制还不清楚。例如, 近期报道的FUNDC1[13]、

Prohibitin[15]等蛋白质, 这些蛋白质有一个共同的特

征是都具有一个LIR(LC3-interacting region), 在与货

物结合后, 能通过LIR结构域将货物与LC3相连, 定
位到自噬小体上, 从而诱导后续的延伸及融合等步

骤。LIR是一段W/FxxI/L/V的保守序列, 通过-sheet
与LC3相互作用[13]。在相互识别过程中, 其他的

序列会进一步提高相互之间的识别特异性, 例如

NDP52蛋白质的ILVV序列与LC3的C-端之间的相互

作用[16]。这其中, NDP52、OPTN、Nix、FUNDC1、
Prohibitin等均可介导线粒体自噬[15,17-18]。

3   线粒体自噬
相比于非选择性自噬, 我们对于选择性自噬的

研究尚处于起步阶段。但因选择性自噬在维持机体

稳态中的重要作用, 科学家们已将越来越多的目光

集中于此, 线粒体自噬更因其独特性成为细胞自噬

和线粒体学研究的热点。

线粒体是真核动物细胞进行生物氧化和能量

转换的主要场所, 是细胞的“动力工厂”, 提供细胞生

命活动的80%能量。线粒体的氧化磷酸化过程会伴

随着活性氧类(reactive oxygen species, ROS)的产生, 
而线粒体DNA比核DNA更易发生突变, 因此线粒体

是一种比较容易受到损伤的细胞器。所以, 适时地

清除老化和损伤的线粒体对于细胞的正常生长具有

非常重要的作用。尽管线粒体被吞噬到具有自噬小

体标志分子LC3的囊泡中的现象几十年前就被描述

过, 但直到2005年才首次由Lemasters[19]以线粒体自

噬(mitophagy)的概念提出来。在线粒体自噬过程中, 
需要清除的线粒体特异性地被自噬泡识别过程是其

关键步骤, 而该识别过程涉及到线粒体与自噬泡两

种细胞器之间的相互作用, 因此非常复杂。按照介

导线粒体自噬受体的不同, 线粒体自噬主要分为下

面几类(图2)。
3.1   ATG32介导的酵母线粒体自噬

酵母细胞中的线粒体自噬由线粒体外膜蛋白

质ATG32介导, ATG32在强制呼吸诱导的选择性自

噬中起作用, 但是在营养缺失的非选择性自噬及

过氧化物酶体自噬过程中都不是必需的。ATG32
通过与ATG11相互作用, 再募集含有ATG8的自噬

泡。也有研究表明, ATG32还可以直接与ATG8相
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互作用, 这种相互作用是通过WxxL样的序列实现

的[20]。

3.2   Nix介导的线粒体自噬

Nix(也称为BNIP3L)介导的线粒体自噬主要在

红细胞成熟过程中起重要作用。在大部分哺乳动物

中, 红细胞没有线粒体, 线粒体的清除主要是在网织

红细胞成熟的过程通过线粒体自噬完成的。线粒体

外膜蛋白质Nix在红细胞成熟的线粒体清除过程中

至关重要, Nix基因缺失的小鼠中, 成熟红细胞中仍

具有线粒体[21], 而Nix清除线粒体的过程是受到含有

KRAP结构域的锌指蛋白(KRAB-ZFPs)调控的[22]。

Nix存在于线粒体外膜上, 其胞质部分也含有WxxL
样序列, 通过该序列Nix可以与LC3及其同源蛋白质

GABARAP(GABA受体相关蛋白)相结合, 并由此介

导线粒体自噬的发生[23]。Nix含有BH3结构域, 可以

与抗凋亡蛋白Bcl-2、Bcl-xL相互作用; Bcl-2、Bcl-
xL的特异性抑制剂ABT-263可以诱导Nix缺失的网

织红细胞重新发生线粒体自噬, 说明Bcl-2蛋白质

家族对于线粒体自噬具有调控作用[21]。Nix既定位

于线粒体, 又定位于内质网, 可以诱导线粒体发生

Bak/Bax依赖及非依赖的细胞死亡。虽然线粒体自

噬并不需要营养缺失诱导自噬过程中的起始复合

物, 但研究表明, 非选择性自噬起始前复合物中的

ULK1也参与网织红细胞的线粒体自噬过程。最近, 
中国科学院广州生物医药与健康研究院的刘兴国

研究组[24]发现, Nix可以介导干细胞分化过程中的

线粒体自噬, 提示着Nix不仅在红细胞成熟的线粒

体清除过程中起作用, 还可能在其他发育过程中起

重要作用。

3.3   Parkin和PINK介导的线粒体自噬

Parkin和PINK介导的线粒体自噬主要发生在损

坏线粒体的质量控制过程中。较为早期的研究发现, 
在果蝇中, Parkin或PINK的突变会引起线粒体病变, 
并与线粒体的融合/分裂过程相关[25]。美国国立卫生

研究院(NIH)的Youle研究组[26]发现, Parkin及PINK1
在清除损伤线粒体的过程中起关键作用。后续研究

表明, 泛素化是损伤线粒体的重要标签, 而PINK1是
泛素的激酶, 可使泛素Ser65磷酸化, 而泛素只有在

磷酸化之后才能够促进Parkin(泛素化反应的E3连接

酶)的激活[26], 线粒体外膜蛋白质(例如VDAC1)被泛

素化标记后可以募集线粒体自噬受体P62/SQSTM1, 
促进损坏线粒体与自噬泡的结合。泛素磷酸化后也

可以直接募集自噬受体NDP52和OPT等至线粒体, 
诱导线粒体自噬[27]。去泛素化酶USP30则可以将泛

素化的线粒体去掉标志, 减少线粒体自噬[28]。在正

常细胞中, 线粒体中的PINK1不断地表达并通过膜

图2   线粒体自噬的特异性受体与自噬泡的识别模式

Fig.2  The specific receptor and the recognition mode of mitophagy
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转运酶TOM和TIM复合物运送至线粒体中, 转运后

PINK1的N-端就被蛋白酶PARL降解, 而其C-端则被

转运出线粒体被蛋白酶体降解[29]。此外, PINK1还
可以在线粒体基质中降解, 因此正常细胞的PINK1
总是保持一个相对较低的水平。当线粒体损伤后, 
可能导致线粒体去极化, 进而导致PINK1不能进入

线粒体降解, 损伤的线粒体外膜上PINK1的水平增

高, 从而引起线粒体自噬[30]。研究表明, 线粒体内

未折叠蛋白质的增加也会通过影响线粒体膜转运

来导致PINK1水平的增加进而诱导线粒体自噬[31]。

Parkin介导的线粒体自噬不仅发生在损伤线粒体的

清除过程中, 也在其他生理过程中起重要作用。例

如, 在发育过程中, 子细胞清除父系细胞的线粒体过

程也需要Parkin的参与[32]。

3.4   FUNDC1介导的线粒体自噬

中国科学院动物研究所陈佺研究组[18]发现, 
缺氧诱导的线粒体自噬是由线粒体外膜蛋白质

FUNDC1介导的。FUNDC1具有LIR, LIR突变影响

FUNDC1与LC3的相互作用及其介导的线粒体自

噬。PGAM5可以使FUNDC1去磷酸化, 从而将缺

氧信号转化, 诱导FUNDC1介导的线粒体自噬, 而
Bcl-xL则可以抑制这种效应[33]。近期的研究表明, 
PGAM5缺失的小鼠丢失了Parkin介导的线粒体自噬

功能, 并具有类似帕金森病的症状[34], 说明PGAM5
在FUNDC1及Parkin诱导的线粒体自噬中发挥着重

要的调控作用。此外, FUNDC1介导的线粒体自噬

还受到ULK1的调控, ULK1可以使FUNDC1 Ser17发
生磷酸化, 促进线粒体自噬的发生[35]。

3.5   Bcl-rambo介导的线粒体自噬

Otsu研究组[36]发现, Bcl-rambo是ATG32在哺乳

动物中的同源蛋白, 它可以通过WxxI结构域与LC3
结合, 并介导线粒体自噬, 而这种自噬是不依赖于泛

素化的。

除了上述的几类识别模式外(图2), 研究表明, 
某些神经细胞可以通过Cardiolipin在线粒体内的外

转(externalization)来诱导线粒体自噬, 并通过其与

LC3的相互作用来识别[37]。最近的研究还发现, 线
粒体的损坏会暴露线粒体内膜上的蛋白质Prohibitin 
2, 而Prohibitin 2上含有LIR结构域, 可以直接与LC3
相互作用, 介导自噬泡的结合[15]。由此可见, 线粒体

自噬过程中, 线粒体与自噬泡的识别模式方式很多, 
调控也非常复杂(图2)。除了PINK1/Parkin介导的识

别机制的调控相对比较清楚, 其他的几种识别机制

包括FUNDC1、Bcl-rambo、Prohibitin介导的识别机

制的调控研究还不清楚, 这些过程中有没有接头蛋

白(adaptor)参与以及如何起始、如何被调控都有待

进一步研究。

4   线粒体自噬与疾病
线粒体作为细胞的“动力工厂”, 其稳态的维持

对细胞的能量调控和功能调节十分重要。过高或过

低的线粒体自噬水平都会严重影响细胞正常的生理

机能, 引起一系列疾病, 包括神经退行性疾病、心脏

疾病和肿瘤等。

神经元的正常新陈代谢需要线粒体提供大量

能量, 线粒体功能紊乱常常会导致机体的病变, 目前

明确与线粒体自噬异常相关的神经退行性疾病主要

有阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)和帕金森

病(Parkinson’s disease, PD)。AD即老年痴呆症, 是一

种起病隐匿的进行性神经系统退行性疾病, 神经元

亚细胞结构中的β淀粉样蛋白(β amyloid protein, Aβ)
大量聚集[38], 导致线粒体肿胀, 结构紊乱, 线粒体分

裂蛋白质Fis1、Drp1的高表达和MFN、OPA1的低

表达, 促进线粒体分裂而抑制其融合, 进而引起线粒

体碎片化功能障碍[39]。有研究表明, 在AD发病初期, 
线粒体功能紊乱并且伴随着大量的ROS产生以及线

粒体分裂/融合改变、溶酶体系统功能下降, 线粒体

自噬水平显著下降[40]。但也有研究发现, 在AD发病

期的线粒体自噬是增强的[41]。Nikhil等[40]的研究表

明, Cdk5-Mcl-1能够调控线粒体功能紊乱。Cdk5可
引起Mcl-1 T92的磷酸化, 进而被泛素化, Mcl-1的蛋

白质水平与AD的严重程度呈现一定的负相关。PD
则是一种中枢神经系统变性疾病, 其早期征兆是线

粒体功能紊乱。虽然线粒体自噬与其发病机制间的

关系目前仍不清楚, 但有研究表明, PD发生的中心

环节之一需要PINK1的参与, PINK1基因的突变使线

粒体自噬不能正常进行, 氧化应激增加, 有毒物质大

量积累, 最终导致多巴胺能神经元死亡[41]。近年来, 
PINK1/Parkin依赖的线粒体质量控制的多效性(尤其

是对PD调控的机制)也得到越来越多实验的证实。

Corti等[42]认为, PINK1/Parkin依赖的线粒体质量控

制, 包括线粒体自噬、线粒体源囊泡(mitochondria-
derived vesicles, MDV)通路和线粒体生物合成的调

控, 对细胞的存活是必需的。PINK1/Parkin参与微
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神经胶质细胞的炎症、神经元的能量障碍和神经

元稳态的调控, 这些过程的失控与PD的发生密切相

关。其他的参与PD调控的线粒体自噬相关基因还

包括a-synuclein和DJ-1[43]。

心肌细胞中含有大量的线粒体, 损伤线粒体的

累积会引起心力衰竭(heart failure), 影响心功能的正

常行使。研究表明, 在应急条件下, 线粒体自噬标志

物BNIP3的表达水平上升[44], 心肌细胞线粒体自噬

增加, 而用线粒体分裂/自噬抑制剂(mitochondrial-
division inhibitor, Mdivi)处理心肌细胞, 则可明显改

善心力衰竭。Hoshino等[45]的研究发现, p53能够结

合Parkin抑制其与损伤线粒体的结合阻止线粒体自

噬的发生, 进一步的小鼠实验证明, p53的抑制能够

促进线粒体自噬的发生从而减轻心力衰竭。Oka
等[46]的实验表明, 损伤线粒体的DNA如果不能被

线粒体自噬彻底清除会引起Toll样受体(Toll like 
receptor, TLR)介导的心肌细胞炎症, 严重的会引起

心肌炎和扩张性心肌病。Zhang等[47]的研究结果表

明, 低氧处理能够引起血小板FUNDC-1依赖的线粒

体自噬, 同时减少I/R对心肌造成的损伤。

线粒体自噬与肿瘤的发生发展也是密切相关

的, 且在肿瘤的不同阶段线粒体自噬所发挥的作用

也是不同的: 肿瘤发生早期, 线粒体自噬维持细胞

正常的新陈代谢, 抑制肿瘤的发生; 肿瘤发生后期, 
线粒体自噬的发生则会提高细胞的耐受, 促进肿

瘤的发展。Tóth等[48]的研究发现, 线粒体自噬水平

在小鼠胰腺瘤早期呈显著升高, 晚期则会明显下

降。Parkin具有肿瘤抑制的功能, 在膀胱癌、肺癌

以及其他肿瘤中高度缺失。Elodie等[49]的研究发

现, E3连接酶ARIH1在肿瘤细胞中广泛表达, 尤其

是乳腺癌和肺腺癌。ARIH1能够泛素化损伤的线

粒体, 以PINK1依赖的方式诱发线粒体自噬, 保护

肿瘤细胞免于化疗药物的杀伤。BNIP3和Nix是缺

氧诱导的线粒体自噬的2个关键蛋白, BNIP3受到

RB、NF-κB、FOX03、Ras和p53的调控, 同时p53
也能够调控Nix[50]。二者具有明显不同的组织特异

性, Nix主要在造血组织中表达, BNIP3则广泛地分

布于心脏、肝脏和肌肉中。与Parkin相似, BNIP3
和Nix也起着肿瘤抑制的作用, 有报道表明, 在人

类侵袭性乳腺导管癌中, BNIP3基因的缺失与癌细

胞增殖和淋巴转移密切相关, 在血液恶性肿瘤、肺

癌、胃癌、胰腺癌和肝癌中也检测到了BNIP3的

表达抑制[51]。

作为一种半自主性细胞器, 线粒体自噬在细胞

稳态维持中的重要作用越来越受到人们的关注, 尤
其是在疾病研究领域。尽管目前的研究已经取得一

定的成果, 但因参与线粒体自噬调控的信号通路的

繁杂, 线粒体自噬机制的研究仍很欠缺。线粒体自

噬机制的深入研究将有助于揭示线粒体自噬与疾病

发生发展的相互关系, 为疾病的治疗和药物的研发

提供新的靶点和新思路。
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