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线粒体自噬的研究进展
刘丹慧 吕建新*

(温州医学院细胞与分子医学研究所，浙江省医学遗传学重点实验室，温州 325035)

摘要 由于战粒体在生物氧化和能量转换过程中会产生活性氧，线粒体DNA 又比核 DNA

更容易发生突变，因此线粒体是一种比较容易受到损伤的细胞器。 及时清除细胞内受损的线粒体

对细胞维持正常的状态具有重要的作用 。 细胞主要通过自噬末清除损伤线粒体，维持细胞稳态。越

来越多的研究表明，线粒体 自 噬是一种特异性的过程线粒体通透性孔道通透性的改变在这个过程

中起着重要的作用 。 线粒体 自 噬在维持细胞内线粒体的正常功能和基因组稳定性上起着重要作用，

但是线粒体发生自噬的信号通路及其调控机制还有待进一步深入研究 。
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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，细胞生命活动所需能量的 80%是由线

粒体提供的，因此，有人将线粒体比喻为细胞的 "动

力工厂"。虽然线粒体的氧化磷酸化是一个比糖酵

。 解更为高效的产能过程，但这个过程会伴随着活性氧

(reactive oxygen species, ROS)的产生[1] 。 过量的 ROS

会引起线粒体损伤，释放促凋亡因子，引起细胞死亡[2] 。

即使在正常情况下， 一部分线粒体也会因为积累ROS

损伤而发生损伤。因此，适时的清除老化和发生损

伤的线粒体对于细胞的正常生长具有非常重要的作

用。研究发现[坷， 细胞主要通过选择性自噬(selective

autophagy)通路来进行线粒体的更新。有人将这个选

择性的通过自噬来清除线粒体的过程称为线粒体自噬

(mitophagy)[4] 。 本文将结合这一领域的最新进展， 对

这一信号通路进行综述。

1 自噬简介

早在 1962 年， Ashford 等[5]就在膜高血糖素处理

的小鼠肝细胞中观察到了细胞自噬(autophagy)现象 。

1 963 年， De Duve 在国际溶酶体生物学论坛上首次提

出了细胞自噬的生物学概念:细胞在缺乏营养和能量

供应时， 部分细胞质与细胞器被包裹进一种特异性的

双层膜或者多层膜结构的自噬体(autophagosome) 中，

形成的自噬体再与溶酶体融合形成自噬溶酶体

(autolysosome)，胞质和细胞器成分在这里被降解为核

昔酸、氨基酸、游离脂肪酸等小分子物质，这些小

分子物质可以被重新利用合成大分子或者合成 A1P [6] 。

自噬作为细胞生存的一种机制在很多生理过程如清

除损伤、衰老细胞器以及冗余蛋白上发挥着重要作

用 [7] 。 除营养和能量缺乏外， 氧化应激、感染以及

蛋白质大量聚集等因素也可以诱导细胞发生自噬 [8] 。

通过自噬，细胞可以在饥饿条件下存活数天甚至数

周 。 但是过度激活的自噬会引起细胞发生程序性死

亡，这种细胞死亡方式被定义为H型细胞程序性死亡，

以电镜下出现大量双层膜结构的自噬体为形态学特
征[ 9] 。

2 自噬的分子机制及调节

自噬的生理过程包括以下几个步骤: 信号刺激、

自噬泡的形成、自噬泡与溶酶体融合、内容物的降

解以及降解产物的释放。在细胞的正常生理活动中，

自噬维持在一个非常低的水平以保持细胞稳态 [10] 。

当细胞处于饥饿、 营养因子缺乏的环境或者进行结

构调整以及降解胞内代谢产物及损伤细胞器的时候，

细胞内的自噬水平会迅速上调， ROS、感染以及蛋

白质产物的聚集都是细胞自噬的诱因。

发生自噬时，细胞内首先形成杯状的 自噬泡，并

随后将待自噬物质包裹起来。关于构成自噬泡的膜

组分的来源还不清楚。 有人认为这些膜组分来源于

粗面内质网上的无核糖体区域， 也有人认为这些膜组

分是一种新合成的结构，因为在自噬泡上没有发现高

尔基体和内质网的特异标记物[ 11]。当吞噬泡特异性

或者非特异性的包裹自噬靶标后，形成双层膜结构的

自噬体。 然后自噬体与溶酶体发生融合， 并被溶酶体
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内 的水解酶降解以供能量产生或者物质再利用 [ 1 2] 。

虽然人们很早就观察到了自噬现象的存在， 但直

到 20 世纪 90 年代，人们才在酵母中发现并鉴定了二

十余种 自噬相关基因(autopahgy related genes, Atg) , 

从而对 自 噬的分子机制有了一定研究[ 1 3] 。 酵母的

Atg 可以根据功能的不同分成三类: (1)一对泛素样蛋

白结合系统，包括 Atg8 和 Atg12 。 二者与自噬泡的

延伸与形成有关; (2)磷脂酌肌醇 3 磷酸激酶复合物

(PI3K complex); (3)一个丝、苏氨酸激酶复合物，包

括 Atgl 、 Atg13 和 Atgl7，这个复合物在酵母细胞中

与自噬的诱导相关。 Young 等[ 14]在哺乳动物细胞中

鉴定了 Atg l 的同源物 ULKl 。

在自噬泡形成并包裹待降解细胞质和细胞器时，

Atgl2-Atg5 复合物与 Atg16 结合， 类 El 酶蛋白 Atg7

激活 Atgl2，形成 Atgl0，后者是一种类 E2 酶蛋白 。

然后 AtglO再与 A晤结合，从而形成自噬前体复合物[15] 。

LC3 是 Atg8 在哺乳动物细胞中的同源蛋白 。 在哺乳

动物中， LC3 以前体形式合成，被切割后形成其胞浆

形式: LC3-1 。 细胞 自噬时， Atg3 会切除其 C 端的 22

个氨基酸，从而形成 LC3-II，后者与磷脂结合后结合

到细胞膜上[闷 。 由于 LC3-II 只特异性的结合到新合

成的 自噬体上，因此已成为现在较为有效、应用比

较广泛的 自噬体标记物[ 1 7 ] 。 部分 LC3-II 被包裹进自

噬体双层膜结构的内侧， 自噬体与溶酶体融合后就被

降解， 而 自噬体表面的LC3-II也会由于与磷脂结合的

断裂而与自噬体分离。 Mizushima 等[18]建立了 GFP

LC3转基因小鼠， 这样利用 GFP的荧光特性就可以特

异性的对自噬体的形成与发展进行跟踪，大大方便了

对自噬分子机制的研究 。 在自噬溶酶体的形成过程

中， 一些重要的溶酶体蛋白如L灿1P-2和 CLN3与自噬

体和溶酶体的融合密切相关，而组织蛋白酶 B 、 组织

蛋白酶 D和组织蛋白酶 L 是降解内容物的主要执行

蛋白[ 1 0 ] 。

细胞 自噬是一个受到紧密调节的过程。 雷帕霉

素(rapamycin)的靶蛋白一-TOR (target of rapamycin) 

是自噬的一个关键性调节因子。 在存在足够的营养

因子和营养成分的条件下， TOR 可以抑制自噬的发

生， 雷帕霉素可以通过抑制 TOR 的活性，模拟饥饿条

件，诱导细胞发生自噬。 在膜岛素样生长因子剌激

下， 1 型 PI3K1AKT 信号分子可以诱导 TOR 活化，从

而抑制自噬[1例 。 除 TOR 外， AMPK在低能量条件下

调节自噬， 真核转录起始因子 2α (eIF2α)在营养缺乏

和内质网(ER)应激条件下调节自噬， BH3蛋白家族可

· 综述.

以破坏 Bcl-2 对 Beclin l lPI3K 的抑制作用，从而激活

自噬。除此之外， p53 、 DAPk 、 GTPas e 、 Erk 1l2

等蛋白质都已经被证明与自噬的调节息息相关。

3 自噬的选择性

对于自噬是否存在特异的选择性一直存在争议，

早期研究发现， 胞质内具有不同半衰期的各种物质以

相似的速率进入自噬体并被降解， 自噬体内往往含有

各种胞质组分和 ER、过氧化物酶体以及线粒体等细

胞器[20] 。 根据这些结果， 人们认为自噬是一种没有

特异性的降解过程。 但也有研究显示在某些情况下

自噬是有一定选择性的 。 早在 1966 年， Srnith 等[2 1]发

现母鼠突然中断哺乳后，其脑垂体的催乳素细胞中出

现大量吞噬催乳素颗粒的自噬泡， De Duve 将这种现

象称为 " crinophagy "，这可能是最早发现的选择性

自噬，只是当时人们并不了解其具体机制。国内作

者也曾报道注射类固醇激素后，在分泌类固醇的细胞

中含有线粒体和内质网的自噬泡大量增加 [22] 。这些

结果提示自噬在细胞生理调控过程中起着重要的作

用 。 另外， 在酵母中， 位于过氧化物酶体上的 peroxin 14 

可以介导特异性的过氧化物酶体自噬(pexophagy) [23] 。

胎儿出生后， 由于不能再通过胎盘吸收营养，细胞会

通过特异性的自噬来增加糖分解速度以提供给胎儿

更多的营养， 因此， 此时细胞内自噬体中含有大量的

糖原，而基本不含线粒体和其他细胞器阳， 25] 。

有证据表明线粒体也可以发生特异性的 自噬[匀，

Lemasters [4]首次提出了线粒体自噬(mitophagy)的概

念 。 在酵母中 ， 线粒体外膜蛋白 Uthlp 可以引起线

粒体发生特异性的 自噬，在哺乳动物中还没有发现其

类似物。 线粒体膜通透性改变(rnitochondrial perme

ability transition, MPT)在这个过程中可能起着重要的
作用 [26] 。

4 线粒体自噬

线粒体自噬指在 ROS、营养缺乏、细胞衰老

等外界剌激的作用下，细胞内的线粒体发生去极化出

现损伤，损伤线粒体被特异性的包裹进自噬体中并与

溶酶体融合，从而完成损伤线粒体的降解， 维持细胞

内环境的稳定(图 1) [27] 。

Elmore 等[26]在使用血清饥饿法剌激大鼠肝细胞

时， 发现线粒体的 自发去极化有明显的增强，这些去

极化的线粒体被特异性的转运到自噬体和自噬榕酶

体中降解掉。 线粒体降解的平均时间约为 7 rnin [28] 。
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线粒体
DNA突变

-哼阶 …--→跨l民 』可
电势 t • 

线粒体 损伤的线粒体

。
自噬体 溶梅体

.. LC3-11 

G 
• 水解酶

图 1 线粒体自噬过程简图[27[

向噬溶酶体

线粒体内膜非特异性通透性孔道(MPTP)抑制剂 CsA

可以抑制饥饿诱导的线粒体去极化以及自噬体和自噬

溶酶体的扩增。同样， CsA 同源物 NIM811 也可以抑

制线粒体自噬，但同为免疫抑制剂的 tacrolimus 由于

,0 不能抑制M町P，也不能抑制线粒体自噬的发生阳8] 。

Mizushima等[18]使用 GFP-LC3转基因小鼠分离到的肝

细胞进行了类似实验， 得到相同的结果 。

为了证明细胞可以选择性的通过自噬清除发生

损伤的线粒体， Kim 等[29 ]使用 488nm 的氢激光照射

GFP-LC3转基因小鼠的肝细胞局部，发现低强度的激

光照射可以引起线粒体暂时发生去极化，但过几分钟

后会恢复正常，这时不会发生线粒体自噬。高强度

的激光照射使线粒体发生永久损伤后，照射局部的线

粒体会被含 GFP-LC3 的双层膜结构(绿色荧光)包围，

形成的线粒体自噬体。这些结果表明在饥饿诱导的

线粒体自噬过程中，去极化的线粒体首先被包裹进含

LC3 的双层膜中，线粒体的去极化与 MPT 直接相关，

包裹去极化线粒体的自噬体发生酸化并与溶酶体前

体融合形成自噬溶酶体，并将线粒体降解。

线粒体自噬的发生与调节除受自噬关键性因子

的控制外，还依赖于线粒体自身的信号调控。在酵

母中， UTHl 和 AUP l 商种蛋白质在线粒体自噬中起

着关键性作用[30，31]0 UTHl 是一种与线粒体生物产能

和 ROS 应激密切相关的外膜蛋白，在真核生物中不

具有保守性。 AUPl 位于线粒体间质，可能属于蛋白

磷酸酶 lK 家族。在酵母中 ， 当基因突变使线粒体无

法维持跨膜电势时，线粒体自噬水平明显上调，损伤

线粒体被特异性的清除[刀]。这说明线粒体自噬确实

受到自身信号分子的调节。

遗传学证据也证明线粒体的代谢与自噬密切相

关。在重要的自噬相关基因 Atg-7 的基因剔除小鼠中，

其肝细胞中聚集了大量的异常线粒体[33]。在体外培

养的肝细胞中，线粒体自噬可以被自噬的特异性抑制

剂和线粒体去极化抑制剂(如环抱菌素)所抑制[28] 。

由于线粒体 DNA (mtDNA)没有组蛋白的保护，

而且线粒体内 DNA修复能力很弱，因此mtDNA 比核

DNA 更容易受到 ROS 攻击而发生突变[3飞由于所

有的 mtDNA都处于转录激活状态， mtDNA突变更容

易引起功能异常蛋白的表达。这些因素都会导致线

粒体发生损伤和功能紊乱。 一些衰老器官的细胞发

生有丝分裂后，其新生细胞的线粒体经常呈现异常形

态， 如肿胀、峭结构消失以及内膜损伤等[35 ， 36] 。许

多研究表明随着机体的衰老， mtDNA 的突变程度会

不断增加积累。一些 mtDNA 的突变可能会阻止线

粒体自噬的发生，而随着机体的衰老，这类突变越来

越多，破坏了线粒体的正常功能， 又加速了衰老的发

生。这可能是老化细胞中自噬活力变弱的原因 [37] 。

这些结果都证明线粒体自噬是一个特异性的选

择过程，是细胞清除体内损伤线粒体以及维持自身稳

态的一种重要的调节机制。

5 线粒体自噬与细胞死亡

对于自噬是促进还是抑制细胞死亡一直存在争

议。由于去极化线粒体可以通过释放促凋亡蛋白激

活细胞凋亡通路， 因此如果细胞通过自噬清除掉受损

线粒体，那么线粒体自噬将对细胞起到保护作用。
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与此一致，有实验证据表明重要的 自噬基因的缺失以

及溶酶体功能的破坏会促进细胞发生依赖于 caspase

的凋亡[38-40] 0 Zhang 等[4 1 ]研究发现， 低氧也可以诱导

细胞发生线粒体自噬。在这一过程中 ， 低氧诱导因

子 HIF-l 诱导的 BNIP3 表达和 Beclin-l 与 Atg5 的组

成性表达起着至关重要的作用。在长期处于低氧环

境的细胞中，线粒体自噬可以阻止细胞产生过多的

ROS，从而抑制细胞死亡。 但是，过度的自噬有可能

引起组织蛋白酶或者其他蛋白水解酶从溶酶体或者

自噬溶酶体中泄漏出来， 从而引起细胞发生凋亡或者

坏死。过度自噬引起的细胞程序性死亡己经被定义

为 11 型细胞程序性死亡[9] 。

MPT 的程度可能决定着细胞是发生线粒体自噬

还是凋亡或者坏死。外界剌激较弱时，有限的 MPT

只能破坏小部分线粒体， 从而激活线粒体自 H篮，此时

的自噬是作为细胞的一种自我保护机制而发生。 随

着外界剌激的增强， 当线粒体自噬不足以清除损伤线

粒体时，细胞会发生凋亡。最后， 当过强的外界应

激导致细胞内所有线粒体 MPT 发生强烈改变时， 细

胞内 ATP 的量急剧下降，细胞产能系统遭到完全破

坏，不能提供自噬或者凋亡所需能量， 这时， 细胞发

生坏死。因此，线粒体 MPT 的程度是决定细胞命运

的一个重要因素[27 ] 。

6 线粒体自噬与人类疾病

众所周知， 作为细胞内的一种重要细胞器， 线粒

体在细胞的生理活动中起着非常重要的作用。许多

人类疾病的发生都与线粒体有着密切的关系。一种

情况是由于线粒体基因组(mtDNA)和 / :或核基因组

(nDNA)编码线粒体蛋白的基因变异引起的线粒体结

构和氧化磷酸化功能的损伤而引起的疾病，称为线粒

体疾病。线粒体疾病通常表现为 ATP 能量减少、

RO S 增多和乳酸中毒等造成细胞损伤或细胞凋亡

等。 mtDNA 突变导致的氧化磷酸化功能的缺陷是引

起神经肌肉疾病 ， 导致记忆、视力、听力丧失和体

力下降;造成心血管病 、 糖尿病 、 肠胃病 、 酒精

中毒症、阿尔茨海默病、帕金森病以及肿瘤等多种

疾病的重要病因 。 另一种情况是外界压力导致细胞

生理活动异常， 破坏了线粒体的正常功能或者产生大

量的 ROS，从而引起疾病[阴4但咱2勾]

己经有报道证明 自噬不仅与包括肿瘤和神经退

化等多种疾病密切相关， 而且参与了先天性免疫和适

应性免疫系统的活化以及对外部病原体的清除[43 ] 。

·综述

在可控范围内，自噬通过降解受损细胞器或者增强细

胞产能能力使细胞适应外界应激，否则则诱导细胞发

生死亡[9]。如前所述，线粒体损伤是许多人类疾病的

直接诱因，而线粒体自噬是细胞清除体内损伤线粒体

以及维持自身稳态的一种重要的调节机制。有研究

表明，如果细胞出现自噬缺陷，会引起细胞内损伤和

老化线粒体的大量聚集，从而促进肿瘤的发展。使

用自噬诱导剂使抗凋亡的肿瘤细胞发生自噬性死亡

可能是对肿瘤进行化疗的一个新方向闷。但是人们

发现在乳腺癌、卵巢癌以及前列腺癌等肿瘤细胞中，

重要的自噬相关基因 Beclin 1 发生了缺失[咽，这使一

些通过诱导自噬来杀伤肿瘤细胞的药物不能发挥很

好的效果 。

因此，通过特异性的增强或者抑制细胞内线粒体

自噬的程度，有可能为某些重大人类疾病的治疗提供

新的思路和方向 [4飞但由于目前对自噬的信号通路

还不是特别清楚，如何通过利用自噬特异性药物用于

治疗还需要进一步研究。

7 小结

在正常的生理条件下，细胞通过自噬来清除内部

发生损伤、失效以及多余的胞质组分，以维持细胞

内环境的稳定 。 线粒体自噬在维持细胞内线粒体的

正常功能和基因组稳定性上起着重要作用。但是线

粒体发生自噬的信号通路及其调控机制还有待进一

步深入研究。
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Progress in 岛1itophagy

Dan-Hui Liu, Jian-Xin Lu* 
(Institute of Cellular and Molecular M edicine, Zhejiang Provincial Key Laboratory of Medical Genetics, 

Wenzhou Medical College, Wenzhou 325035, China) 

Abstract As reactive oxygen species (ROS) is a by-product of mitochondrial metabolism and mitochon-

drial DNA is more susceptible to oxidative damage than nuclear DNA, mitochondria are especially more prone to be 

damaged than other organelles . Timely elimination of aged and damaged mitochondria is essential to maintain the 

health of cells. The unhealthy mitochondria are mainly cleared by autophagy. Increasing evidence indicates that this 

is a selectively process termed mitophagy. The mitochondrial permeability transition pore plays important role in 

mitophagy. Mitophagy may play an essential role in maintaining mitochondrial function and genetic integrity, but its 

mechanism needs further investigation. 
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