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Pink1/Parkin介导的线粒体自噬分子机制
汤友静1  牛玉娜1,2  王  辉1,2*

(1新乡医学院免疫学研究中心, 新乡 453003; 2河南省分子诊断与医学检验技术协同创新中心, 新乡 453003)

摘要      线粒体自噬作为一种选择性清除受损线粒体的特异性自噬类型, 是细胞内线粒体的

质量控制体系, 其活性受多种途径调控。近年来, 关于线粒体自噬的调控及其对生理、病理方面

的影响受到众多研究者的关注, 并获得了显著的研究成果。研究表明, 人PTEN诱导激酶1(PTEN 
induced putative kinase 1, Pink1)/Parkin通路调控线粒体动力学过程, 并介导受损线粒体的自噬性清

除。PINK1/PARK2基因缺失或突变是神经退行性疾病的重要发病机制之一, 其功能异常也与多种

肿瘤的发生有关。该综述主要介绍了Pink1/Parkin蛋白质的生化特性、介导线粒体自噬发生的分

子机制及其对细胞生物学进程的影响。
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Abstract       Mitophagy, the selective degradation of damaged mitochondria via autophagy dependent 
manner, is an important mitochondrial quality control system and regulated by a variety of pathways. In recent 
years, the regulation of mitophagy and its effects on physiology and pathology have been attracted increasing 
attention and obtained remarkable progress. The present evidence indicates that Pink1/Parkin pathway regulates 
mitochondrial dynamics and mediates the removal of damaged mitochondria via autophagy. Defects in PINK1/
PARK2 are the main cause of Parkinson’s disease. In addition, the dysfunction of Pink1/Parkin may have a role in 
the development of cancer. This review discribes the biochemical characteristics of Pink1/Parkin, highlights the 
molecular mechanism of mitopagy and its impact on the cellular processes.
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1   线粒体自噬
线粒体自噬是一种特异性自噬现象, 通过自噬

溶酶体(autophagolysosomes)选择性清除受损或多余

线粒体, 被降解的线粒体成分如蛋白质、脂质等可

被细胞循环利用。近年来研究表明, 线粒体自噬参

与细胞内稳态、增殖、运动、衰老和死亡等多种

细胞进程, 而且在神经退行性疾病、心脏病、糖尿

病、固有免疫相关疾病和肿瘤等重大疾病的发生、

发展过程中发挥重要作用[1]。酵母是最早用于研究

自噬的生物模型, 也是目前线粒体自噬研究最为深

入的模式细胞。在酵母细胞中存在三种清除线粒体

的自噬性降解类型: 小自噬(microautophagy)、胞质

液泡运输系统(cytosol-to-vacuole transport, CVT)和
大自噬(macroautophagy)[2]。哺乳动物细胞内也存在
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多种类型线粒体自噬, 如与帕金森病发生密切相关

的人PTEN诱导激酶1(PTEN induced putative kinase 
1, Pink1)/Parkin途径和与网织红细胞发育成熟相

关的B细胞淋巴瘤2家族的BH3-only成员(a BH3-
only member of the Bcl-2 family, Nix)/腺病毒E1B 
19 kDa相互作用蛋白3样蛋白(adenovirus E1B 19 kDa 
interacting protein 3-like, BNIP3L)途径, 这两种途径

均需要自噬体作为载体, 将底物运输至溶酶体降解, 
它们属于大自噬。在特定情况下, 线粒体经液泡直

接吞噬降解, 提示细胞内部还存在线粒体的小自噬

降解途径。与酵母内存在多种线粒体自噬类型不同

的是, 哺乳动物细胞降解受损或多余线粒体的主要

方式是大自噬。目前尚未发现线粒体清除的CVT的
情况。本文主要介绍Pink1/Parkin介导的线粒体自

噬。

1.1   Pink1/Parkin途径

Pink1和Parkin在帕金森病致病过程中发挥重要

作用, 因而受到广泛关注。PINK1和PARK2基因发生

突变是家族性神经退行性疾病的重要致病因素[3]。

激酶Pink1功能失调导致线粒体功能紊乱, 影响多巴

胺神经元细胞的生存[4-6], Pink1可与胞质中E3泛素

连接酶Parkin直接结合协同发挥作用[7], 并且PARK2
基因本身的突变与帕金森病的发生发展、密切相

关[8]。目前研究认为, 这两个蛋白紧密协作启动线

粒体自噬, 特异性清除受损伤的线粒体, 线粒体自噬

活性不足或缺失引起的线粒体聚集则是帕金森氏症

(Parkinson’s disease, PD)的致病因素[9]。

蛋白激酶Pink1由胞核基因编码, 在胞质中合成

后通过线粒体膜分子通道进入线粒体内部, 最终被

线粒体内蛋白水解酶降解。线粒体受损会导致内膜

电位消散, Pink1跨越外膜向内膜转移受阻, 避免了

其被蛋白水解酶降解, 最终稳定并积累在线粒体外

膜上[10]。Parkin是一种E3泛素连接酶, 被Pink1从细

胞质中招募并发生磷酸化。活化的Parkin给“需要降

解的线粒体贴上泛素标签”, 使之能被接头蛋白(或
选择性自噬受体)识别, 后者再与吞噬膜上酵母自噬

蛋白8(mitophagy protein 8, ATG8)家族同源蛋白如

微管相关蛋白轻链3(microtubule-associated protein 
lightchain 3, LC3)、16 kDa蛋白大小的高尔基体相

关ATP酶增强子(Golgi-associated ATPase enhancer 
of 16 kDa, GATE-16)等连接, 形成线粒体自噬体

(mitophagosomes), 最后, 线粒体自噬体与溶酶体融

合形成成熟的线粒体自噬溶酶体(mitolysosomes), 
启动线粒体的降解程序[11](图1)。

Parkin能聚集在受损线粒体表面并激活线粒

体自噬需要Parkin和Pink1蛋白相互作用, 然而二者

之间的作用机制仍存在争议。内膜电位一旦消失, 
Pink1在ser228和ser402位点首先进行自我磷酸化[12], 

1: 在正常状态下, Pink1蛋白质水平较低, 当线粒体受损时线粒体膜电位下降甚至消失; 2: 当膜电位消失后, Pink1聚集在线粒体外膜

(mitochondrial outer membrane, MOM); 3: Pink1招募并磷酸化激活E3泛素连接酶Parkin; 4: Parkin催化线粒体成分蛋白质发生泛素化; 5: 接头蛋

白通过桥连泛素和LC3, 将线粒体和自噬体连在一起形成线粒体自噬体; 6: 线粒体自噬体与溶酶体融合, 降解线粒体。

1: under normal growth conditions, cellular Pink1 levels are too low to be detectable; 2: in the disappearance of mitochondrial membrane potential, Pink1 
is accumulated in the MOM; 3: Pink1 recruits and phosphorylates E3 ubiquitin ligase Parkin; 4: once activated, Parkin ubiquitinates mitochondrial protein 
substrates on the MOM; 5: meanwhile receptors bridge ubiquitin and LC3 to form mitophagosome; 6: subsequently, mitophagosome fused with lysosome 
for degradation of damaged mitochondria.

图1   Pink1/Parkin介导线粒体自噬示意图

Fig.1  Pink1/Parkin pathway mediated mitophagy
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其次, Pink1直接磷酸化Parkin上位于泛素样结构域

(ubiquitin-like domain, Ubl)中的 ser65位点 [13]。而有

趣的是, 携带ser65突变的Parkin在该位点不能发生

磷酸化, 甚至缺失Ubl结构域的Parkin仍然能够以依

赖Pink1激酶的方式移位至线粒体上。研究者对此

现象的解释为: Pink1催化泛素自身的ser65位点(相
当于Parkin Ubl结构域的ser65)发生磷酸化, 而磷酸

化的泛素反过来激活Parkin的E3连接酶活性。Kane
等[13]报道指出, 泛素的磷酸化足以激活Parkin。但另

一个报道指出, Parkin和泛素的ser65位点都发生磷

酸化才能完全活化E3连接酶活性[14]。这些研究结果

的不一致可能是由于研究者所用实验材料的不同而

造成的。

1.2   Pink1
Pink1是由1号染色体短臂上PINK1基因编码, 

是一个拥有581氨基酸的丝/苏氨酸蛋白激酶, 广泛

表达于哺乳动物各组织细胞, 尤其在心脏、生殖系

统、大脑和骨骼肌中表达较高。根据功能将Pink1
氨基酸序列分为四个区域: N-端的信号肽(matrix 
targeting signal)(1~84)、线粒体内膜转移终止信号

肽(IMM stop-transfer signal)(85~110)、激酶结构域

(kinase domain)(156~509)和线粒体外膜滞留信号肽

(OMM retention signal)(510~581)(图2A)[15]。

线粒体从外到内分为四个区域: 外膜、内膜、

膜间隙和基质, 蛋白质进入不同区域需要相应分子

的调控。Pink1前体在内质网上合成, 由其N-端信号

肽引导进入线粒体基质。Pink1进入线粒体的具体细

节还存在争议, 但一般认为, 胞质中刚合成的Pink1
前体被位于线粒体外膜上的外膜转运酶(translocase 
of the outer membrane, TOM)复合体识别并将其转

入膜间隙, 然后通过内膜转运酶23(translocase of the 
inner membrane 23, TIM23)进入基质。经由TIM23
通道进入内膜的蛋白质转运需要内膜电位的存在。

当Pink1前体穿越内膜时, 其N-端信号肽被降解变为

成熟Pink1, 释放进入基质, 随后被基质中的蛋白酶

水解。在去极化的线粒体上, 内膜电位消散, TOM
复合体把全长型Pink1安插在线粒体外膜上, 并通过

Pink1上内膜转移终止信号将Pink1固定其上[16]。

Pink1聚集在膜电位丧失的线粒体外膜上是线

粒体损伤的主要分子标记。电子呼吸链解偶联剂羰

基氰化物间氯苯腙(carbonylcyanide m-chlorophenyl 
hydrazone, CCCP)处理细胞3 h后, 内源性Pink1达到

可被检测的水平, 12~16 h后其水平达到顶峰。但

线粒体损伤后Pink1上调的原因还是未知的, 就目

前研究结果而言, 线粒体发生损伤后聚集在外膜上

的Pink1有三个来源。(1)降解被抑制。线粒体内膜

电位消散后, Pink1不能转运至基质, 从而避免了被

基质中蛋白酶降解。(2)转录增加。在CCCP处理的

A: Pink1结构示意图。N-端1~84氨基酸为靶向线粒体的信号肽序列, 其后85~110氨基酸是线粒体内膜转移终止信号肽序列, 156~509氨基酸为

Pink1丝/苏氨酸激酶活性序列, C-端的510~581氨基酸是线粒体外膜滞留信号肽序列。B: Parkin结构示意图。N-端1~76氨基酸是泛素样结构域, 
随后141~225氨基酸是RING0结构域, 225~327氨基酸是RING1结构域, 328~378氨基酸是IBR结构域, C-端410~465氨基酸是RING2结构域。 
A: domain structure of Pink1. The N-terminal residues 1-84 constitute the mitochondrial targeting signal, followed by an inner mitochondrial membrane 
(IMM) stop-transfer signal which comprises residues 85-110. Residues 156-509 constitute the Ser/Thr-kinase domain, and residues 510-581 in the 
C-terminal domain is outer mitochondrial membrane (OMM) retention signal. B: domain structure of  Parkin. The N-terminal residues 1-76 constitute a 
ubiquitin-like (Ubl) domain, followed by a linker region RING0 (141-225 aa), and three zinc-finger domains, namely RING1 domain (225-327 aa), IBR 
domain (328-378 aa) and RING2 domain (410-465 aa).

图2   Pink1和Parkin结构示意图

Fig.2   Schematic representation of Pink1 and Parkin domains structures
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细胞上能观察到PINK1 mRNA水平上调。(3)翻译

增强。使用环乙亚胺(cycloheximide, CHX)抑制蛋

白质合成几乎全部阻止CCCP诱导的Pink1和Parkin
在线粒体上的积累, 表明增加部分为新合成的蛋白

质。

除了引导定位的N-端和C-端, Pink1分子其他

部分属于激酶结构域。与帕金森病相关的突变对

功能的影响以激酶失活或活性下降最常见, 表明了

Pink1催化磷酸化的活性在帕金森病中发挥重要作

用。在线粒体膜电位下降的情况下, Pink1激酶结构

域的ser228和ser402发生自我磷酸化, 从而正向调控

Pink1的催化活性[17]。除了Parkin外, 还有其他线粒

体蛋白质, 如线粒体热击蛋白90(heat shock proteins 
90, Hsp90)分子伴侣肿瘤坏死因子相关蛋白1(tumor 
necrosis factor-associated protein 1, Trap1)、线粒体

融合蛋白2(mitofusin 2, Mfn2)、Rho家族GTP酶(Rho 
Family GTPase, Rho-GTP)中 的 线 粒 体Rho-GTP酶
1(mitochondrial Rho-GTPase 1, Miro1)和定位内膜的

线粒体丝氨酸蛋白酶Omi/HtrA2, 都可作为Pink1的
底物, 发生磷酸化修饰。然而, 多数磷酸化修饰的功

能还不清楚。直接催化E3泛素连接酶Parkin发生磷

酸化是众所周知的Pink1介导的Parkin活化的主要方

式。除此之外, Pink1还能通过促泛素发生磷酸化而

激活Parkin的方式[13]。

1.3   Parkin
人Parkin蛋白质由位于第6号染色体长臂末端

的PARK2基因编码, 是一个拥有465氨基酸的E3泛
素连接酶。催化靶蛋白发生泛素化需要三个酶: 泛
素活化酶(E1)、泛素交联酶(E2)和泛素连接酶(E3)。
在蛋白质泛素化过程中, E3协同E1和E2在底物蛋白

质上连接含有76个氨基酸的泛素。在催化级联反应

中, 泛素首先被E1激活, 随后被转移至E2, 最后被E3
将其转移底物赖氨酸侧链的氨基基团上, 完成底物

的泛素化。泛素化标记的底物蛋白质主要被蛋白酶

体系统和自噬溶酶体系统降解。

Parkin的氨基酸序列分为五个功能区域: 位
于N-端的泛素样结构域(1~76氨基酸)、RING0结构

域(141~225氨 基 酸)、RING1结 构 域(226~327氨 基

酸)、RING1结构域和RING2结构域之间的结构域

(in-between RING domain, IBR)(328~378氨基酸)和
RING2结构域(410~465氨基酸)(图2B)。当Parkin活
化后, 其上的RING1结构域与泛素-E2结合, E6-AP羧

基末端同源序列(homologous to the E6-AP carboxyl 
terminus, HECT)结构域的E3活性直接催化泛素

(ubiquitin, Ub)从RING1结构域转移至RING2结构域

中的半胱氨酸(Cys431)上, 形成硫酯键中间体[18]。根

据Parkin的高分辨率晶体结构, 发现在静息状态下, 
Parkin的E3活性受到自我抑制, 推测自我抑制的机制

可能有以下几种情况。(1)RING0结构域遮盖了位于

RING2结构域上的Cys431; (2)在IBR结构域和RING2
结构域之间存在所谓的抑制性序列, 该序列抑制了

RING1结构域上与E2的结合。在线粒体损伤的情况

下, Parkin发生空间结构的变化, RING0结构域失去

了遮盖作用, 暴露Cys431位点, Parkin获得催化磷酸

化活性。获得催化磷酸化活性的Parkin蛋白可以催

化胞浆中和位于线粒体外膜上的蛋白质发生泛素化

修饰, 其修饰的类型主要为Lys48和Lys63连接的多

聚泛素链[13,19]。

1.4   线粒体自噬受体

协助选择性自噬对底物进行分选、运输, 继而

介导其降解的蛋白质则称为自噬受体。目前所发

现的选择性自噬受体均含有一个进化上非常保守

的LIR结构域, 即LC3相互作用区域(LC3 interacting 
region, LTR), 通过LIR与隔离膜上LC3家族蛋白质相

连, 形成底物(如损伤的线粒体)–自噬受体-LC3-隔
离膜复合体, 隔离膜进一步延伸最终形成双层膜包

裹的线粒体自噬体。就线粒体自噬而言, 线粒体自

噬受体起分拣(sorting)作用, 对损伤的线粒体进行标

记, 将损伤线粒体与健康线粒体进行区分, 而在“标
记”发生前需要被标记物被泛素化修饰, 只有泛素修

饰后的底物才能与自噬受体结合, 继而启动线粒体

自噬体的形成。目前已知的选择性自噬受体有10余
种, 这里仅介绍线粒体自噬相关的受体蛋白质。

1.4.1   酵母自噬蛋白32      酵母自噬蛋白32(autophagy 
protein 32, ATG32)位于线粒体外膜上, 其N-端暴露

于胞质, C-端位于线粒体膜间隙。在营养供应正常

情况下, 对数生长期之后酵母生长速度放缓, 细胞

启动线粒体自噬来减少线粒体数目, 而ATG32基因

缺失的突变体酵母则观察不到线粒体自噬现象。

ATG32的缺失只是影响了线粒体自噬, 而对饥饿诱

导的一般自噬没有显著影响[20]。ATG32与ATG8/
ATG11上的LIR结构域结合, 使得靶线粒体逐渐被自

噬小泡包裹形成线粒体自噬体, 最终通过与溶酶体

的融合而被降解。ATG32在哺乳动物里没有同源蛋
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白。

1.4.2   哺乳动物细胞线粒体自噬性受体      线粒体

自噬需要一系列蛋白质协助来吞噬和降解泛素标

记的线粒体, 包括电压依赖性阴离子通道1(voltage-
dependent anion channel 1, VDAC1)/p62(SQSTM1)
轴在内的多个受体以及与异体吞噬有关的其他受

体被先后报道。Parkin被Pink1激酶磷酸化激活后招

募到线粒体外膜上, 它通过VDAC1泛素化参与线粒

体自噬, 在这个过程中p62也被募集到线粒体上, 二
者协同参与线粒体自噬[21]。关于VDAC1/p62在线

粒体自噬中的调控作用尚存在争议, 有学者指出, 
p62虽然可以被Parkin招募至线粒体上, 但与线粒体

自噬的发生却并无关系, 同样, VDAC1也与线粒体

自噬无关[22]。其他几个公认的线粒体自噬受体为

核点蛋白52(calcium binding and coiled-coil domain 
2, NDP52)[23]、视神经蛋白(optineurin, OPTN)和携

带FUN14结构域蛋白1(FUN14 domain containing 1, 
FUNDC1)[24]。这些受体蛋白含有两个关键的结构域:
泛素结合结构域和LC3结合结构域, 通过这两个结

构域, 受体蛋白连接线粒体和LC3家族蛋白, 介导隔

离膜对线粒体的包裹。

受体蛋白在受Parkin招募至线粒体之前也要接

受一定修饰, 如磷酸化修饰。研究发现, TANK结合

蛋白1(TANK-binding protein 1, TBK1)通过磷酸化

OPTN来增强其与泛素化底物的结合, 继而加速自

噬体的产生[25]。活化的线粒体自噬受体积累之后, 
紧接着与LC3家族蛋白或GABA(A)受体相关蛋白

[GABA(A) receptor-associated protein, GABARAP]
家族成员结合以促进自噬体的形成。与此同时, 负
责自噬的效应分子[如Unc-51样激酶1(Unc-51-like 
Kinase 1, ULK1)复合体和ATG12-ATG5-ATG16L复
合体等]开始活化并发挥自噬起始作用。在线粒体

被吞噬后, 自噬体与溶酶体融合, 以依赖低pH值的

蛋白酶水解方式清除受损的线粒体。

2   线粒体自噬对细胞进程的影响
线粒体信号转导是一个复杂的多途径交叉过

程, 这种复杂的信号交叉主要是由调控线粒体生命

周期、凋亡、代谢以及线粒体自噬等这些生命进程

的具多功能性的许多效应分子决定的。因此, 不能

过于简单地把线粒体自噬看做孤立的过程, 细胞回

应线粒体损伤的反应是一个协同反应。这部分内容

我们将讨论当发生损伤后, 线粒体自噬如何与其他

胞内进程协同调控细胞的生存。

2.1   线粒体自噬与生物氧化

众所周知, 功能异常的线粒体会产生过多的

活性氧类(reactive oxygen species, ROS), 同时伴随

线粒体自噬被激活。在电子呼吸链抑制剂CCCP或
羰基氰化物4-(三氟甲氧基)苯腙[carbonyl cyanide 
4-(trifluoromethoxy) phenylhydrazone, FCCP]处理的

氧化磷酸化解偶联细胞中, 能观察到线粒体自噬和

水平上调的ROS[26]。然而, 关于ROS与线粒体自噬

之间关系众说纷纭。有研究认为, 脉冲式的内源性

ROS(即短时间内ROS水平迅速增加)引起线粒体去

极化, 诱导线粒体自噬[27], 虽然清除受损线粒体的途

径有多个, 如泛素蛋白酶体系统、液泡降解系统等, 
但线粒体自噬是唯一能降解整个细胞器和清除功能

丧失线粒体的主要途径。那么线粒体自噬能通过清

除损伤线粒体而减少ROS的量吗？令人意外的是, 
当线粒体自噬完全被阻止后, 却没有观察到ROS水
平增加。例如, 在酵母细胞上敲除自噬受体ATG32, 
细胞内ROS水平没有显著增加[28]; 金属镉暴露可增

加小鼠大脑产生的ROS水平, 同时诱导线粒体自噬, 
然而使用线粒体自噬特异性抑制剂却不能阻止镉暴

露诱导的ROS量的增加[29-30]。有趣的是, 使用抗氧

化剂处理却能抑制线粒体自噬。这些结果提示, 从
发生顺序上来说, ROS产生位于线粒体自噬发生的

上游, 即线粒体自噬是ROS诱导的结果。

Twig等[31]在线粒体分裂蛋白1(mitochondrial fission 
1 protein, Fis1)RNAi或动力相关蛋白1(dynamin-related 
protein 1, Drp1)突变所致线粒体自噬活性被破坏的

非洲绿猴肾细胞(an abbreviation for CV-1in origin 
SV40 genes, COS7)里, 观察到发生氧化的蛋白质量

增加。同样, Journo等[32]在古代泛素蛋白-1(ancient 
ubiquitous protein-1, Aup-1)敲除的酵母细胞里观察

到线粒体自噬下降, 相比野生型细胞, 突变型细胞里

有更多的氧化型蛋白。Deffieu等[33]发现, 抗氧化剂

N-乙酰半胱氨酸(N-acetyl-cysteine, NAC)能抑制酵

母中的线粒体自噬, 但对饥饿诱导的大自噬没有明

显作用, 同时谷胱甘肽合成酶突变后, 线粒体自噬水

平显著上调, 因为NAC的抗氧化作用依赖于谷胱甘

肽合成酶, 而NAC处理不能抑制谷胱甘肽合成酶突

变的细胞自噬水平。由此可见, 在电子呼吸链正常

情况下对线粒体自噬的影响来自于增高的谷胱甘肽
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水平, 而非内源性ROS水平的变化。这些结果表明, 
ROS诱导线粒体自噬依赖于呼吸链解偶联, 而在呼

吸链正常的细胞内, 线粒体自噬则是由氧化分子(如
蛋白质)的积累而触发激活的。

2.2   线粒体自噬与凋亡

已发现B细胞淋巴瘤/白血病2(B-cell lymphoma/
leukemia 2, Bcl2)家族与存活有关的成员参与调控

自噬[34-35]。Bcl2家族是直接还是间接来调控自噬尚

不完全清楚, 但是最新证据显示, Bcl2家族调节线

粒体自噬。Parkin介导的线粒体自噬可被过表达的

促细胞存活的Bcl2家族成员所抑制[36], 这些成员往

往位于泛素修饰和线粒体受体招募的上游。敲除

促生存基因或过表达促凋亡基因Bcl2同源结构域

3(Bcl2-homologous 3, BH3)-only成员会加速Parkin
的招募。Bcl2家族成员主要结合于线粒体外膜, 而
对于Bcl2家族成员如何抑制胞质中Parkin转位尚不

清楚。Parkin与凋亡二者之间的关系存在争议。有

研究认为, Parkin具有正向调控细胞凋亡的作用。例

如, Parkin通过调节细胞凋亡来应答由CCCP或FCCP
等试剂触发的线粒体应激; Pink1介导的Parkin招募

至线粒体足以使细胞感知凋亡信号[26]。而另一些研

究认为, Parkin具有促生存作用, 例如Parkin缺失在

帕金森病中加速多巴胺能神经细胞病变, 而Parkin存
在则对神经细胞具有保护作用[37-38]。促凋亡效应蛋

白Bcl2相关蛋白X(Bcl2 associated X, Bax)被Parkin
泛素化, 在促凋亡因素作用下泛素化的Bax不能转位

线粒体, 因此抑制了Bax诱导的凋亡, 从而保护细胞

免于死亡[39]。Parkin保护细胞免于凋亡还表现在使

Bcl2单泛素化使其在细胞内更为稳定, 从而抵抗凋

亡[40]。总之, Parkin是促生存还是促凋亡尚存在争论, 
在调控帕金森病细胞存活中它是否有受基因剂量效

应或细胞类型选择效应的影响也尚未清楚。

2.3   线粒体自噬与细胞周期和增殖

虽然PINK1/PARK2突变的帕金森病患者发生

肿瘤的概率低于整体人群, 但在一系列肿瘤中发现

Pink1/Parkin功能下降或缺失, 提示Pink1/Parkin可能

与肿瘤细胞存活和生长有关[41]。细胞周期紊乱与肿

瘤细胞生长密切相关, 调控细胞周期的关键因素分

为两类: (1)细胞周期蛋白激酶催化细胞周期相关蛋

白质发生磷酸化修饰; (2)E3泛素连接酶降解发生磷

酸化的细胞周期相关蛋白。G1/S转换是控制细胞周

期的关键点, G1期向S期转换的调控蛋白质为细胞周

期蛋白D1(cyclin D1)以及细胞周期蛋白E(cyclin E)。
Cyclin D和Cyclin E是Parkin的底物, Parkin通过降解

它们从而抑制细胞周期[42]。 
Parkin缺乏有时也能造成细胞周期抑制。p53

与Parkin存在相互调控作用[43], Parkin的编码基因

PARK2是p53的靶基因, 而Parkin又能通过其RING1
结构域来下调p53的转录。在PARK2缺陷的常染色

体隐性遗传性少年帕金森病患者大脑中p53呈上

调表达, 而p53介导了细胞周期G1期停滞[44]。因此, 
Parkin对细胞周期的调节也可能通过p53途径。

2.4   线粒体自噬与代谢、生物产能和活性氧类

在平衡细胞代谢上, Pink1/Parkin发挥核心作

用。Pink1/Parkin的缺失使代谢模式切换为有氧糖

酵解, 即所谓的Warburg效应, 这是许多实体瘤的代

谢特征, 损伤的线粒体产生过多ROS[45-46]。Pink1蛋
白减少能增强低氧诱导因子-1α(hypoxia inducible 
factor-1α, HIF-1α)转录因子的稳定性, 上调丙酮酸脱

氢酶激酶-1(pyruvate dehydrogenase kinase-1, PDK-1)
mRNA, 抑制丙酮酸脱氢酶(pyruvate dehydrogenase, 
PDH)活性, 促进糖酵解过程[46]。Parkin参与糖酵解

调控是通过p53介导的泛素蛋白酶体对负责糖酵解

代谢关键酶的降解作用来实现的。事实上, 有许多

酶是Parkin的底物, 但它们怎么影响Parkin依赖的

代谢调控却不十分清楚。例如, 受Parkin正调控的

丙 酮 酸 脱 氢 酶α1(pyruvate dehydrogenase alpha 1, 
PDHA1)是氧化磷酸化的抑制因子, 这与Parkin负调

控糖酵解这一事实是相悖的[47]。Pakrin能靶向负调

控丙酮酸激酶M2(pyruvate kinase M2, PKM2), 它在

肿瘤细胞里是一个很重要的协助糖酵解的酶[48]。正

常情况下, 在氧化磷酸化过程中因部分电子在电子

传递链中无效传递而会产生少量ROS, 谷胱甘肽作

为缓冲剂中和这些ROS, 当电子传递链被阻断时, 
ROS就会拮抗抗氧化剂的保护作用, 造成线粒体和

基因组DNA的双重损伤, 如果此时缺失线粒体自噬, 
损伤的线粒体会产生细胞毒性ROS[49]。但低水平的

ROS具有促有丝分裂作用而加速细胞增殖, 可能就把

线粒体自噬缺失的细胞和增高的肿瘤发生率联系起

来了[49]。Parkin缺失是无症状帕金森病和编码Parkin 
蛋白的基因PARK2敲除小鼠(PARK2-KO)大脑中ROS
积累原因。在PARK2-KO小鼠大脑里, 因为解偶联使

线粒体产生过多的ROS, 中和了对细胞具有保护作用

的抗氧化性的谷胱甘肽, 因此, 在小鼠大脑中是没有
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谷胱甘肽的[47], 这种现象合理解释了由于PARK2点突

变引起E3连接酶失活导致的青少年帕金森综合征患

者大脑的症状。由此可见, 细胞转换为糖酵解代谢模

式是Parkin失活所导致损伤线粒体清除障碍和氧化磷

酸化障碍的必然结果。Parkin还参与其他营养物质

的代谢, 如Parkin通过稳定脂肪酸转位酶(fatty acid 
translocase, FAT)而参与脂代谢[50]。

3   展望
Pink1/Parkin介导的线粒体的分子机制已较为

清楚, 但仍存在不少问题。目前尚不清楚Parkin是
如何标记(泛素化)功能缺陷的线粒体并将其送至

溶酶体以清除。相较其他底物, 为什么某些底物

如线粒体融合蛋白1(mitofusin1)和线粒体融合蛋白

2(mitofusin2)被Parkin泛素化和降解得如此迅速？

Parkin如何被激活来催化非线粒体靶蛋白的泛素化, 
这类靶蛋白包括细胞周期蛋白以及一些Pink1之外

活化Parkin的激酶。线粒体自噬和其他细胞通路之

间交互作用的复杂性仍需进一步的研究确认。在不

同的细胞状况下, 线粒体自噬对线粒体动力学、细

胞凋亡、代谢和细胞生长的影响程度需要进一步的

研究, 以确认它们之间详细的协同调控作用。这些

研究结果可能为以线粒体自噬清除缺陷为特征的疾

病治疗提供新途径。
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