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线粒体自噬在老年术后认知功能障碍

中的机制研究进展
高宁  王喜军*  黄刚  赵思琪

(广西中医药大学附属国际壮医医院, 麻醉科, 南宁 530201)

摘要      线粒体自噬是一种选择性自噬形式, 通过消除受损或功能异常的线粒体, 维持细胞稳

态。术后认知功能障碍是老年患者接受麻醉手术后的一种常见神经系统并发症。由于我国人口

老龄化加剧, 术后认知功能障碍在老年患者中的发病率越来越高, 探讨其发病机制并制定有效的

治疗方案显得尤为重要。目前研究表明, 线粒体自噬相关信号通路的失调在术后认知功能障碍的

发生发展中有重要作用。因此, 该文描述了线粒体自噬的生理过程及功能, 总结了PINK1/Parkin、
mtDNA/cGAS/STING、PKR/STAT3信号通路通过影响线粒体自噬功能参与术后认知功能障碍的

发生过程, 为从线粒体自噬角度对术后认知功能障碍进行防治提供了理论依据。
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Abstract       Mitophagy is a selective form of autophagy that plays a crucial role in maintaining cellular 
homeostasis by eliminating damaged or dysfunctional mitochondria. POCD (postoperative cognitive dysfunc-
tion) is a prevalent neurological complication observed in elderly patients undergoing anesthesia and surgical 
procedures. Given the rising prevalence of POCD in the elderly population, it is imperative to investigate its 
underlying pathophysiology and develop efficacious therapeutic strategies. Current studies suggest that dys-
regulation of mitophagy-related signaling pathways significantly contributes to the development and occurrence 
of postoperative cognitive dysfunction. Accordingly, this manuscript delineates the physiological mechanisms 
and roles of mitochondrial autophagy, collating the influences of the PINK1/Parkin, mtDNA/cGAS/STING, and 
PKR/STAT3 signaling pathways on the modulation of mitochondrial autophagy function and their involvement in 
the emergence of postoperative cognitive impairment. This provides a theoretical framework for the prophylaxis 
and therapeutic strategies targeting postoperative cognitive dysfunction through the perspective of mitochondrial 
autophagy.
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线粒体是具有双层质膜结构的细胞器 , 在调控

细胞代谢、增殖和死亡等诸多方面发挥重要作用 , 其
完整性受到包括氧化应激、疾病甚至衰老等各种内

部和外部因素的影响 [1]。线粒体自噬是维持线粒体

稳态的重要机制之一。近年来研究表明 , 选择性自噬

特别是线粒体自噬与神经系统疾病密切相关 [2]。当

线粒体自噬出现异常则可引起许多神经退行性疾

病 , 如帕金森病、阿尔茨海默病 (Alzheimer disease, 
AD)、脑缺血再灌注损伤等的发生。术后认知功能

障碍 (postoperative cognitive dysfunction, POCD)是
一种常见的手术、麻醉后神经系统相关并发症 , 与
诸多神经退行性疾病有相似的病理机制。随着医疗

水平的不断提高和对精准医学需求的增长 , 学者们

更加关注发病机制中的关键因素 , 线粒体自噬亦成

为POCD的研究热点之一。本文就目前国内外学者

对线粒体自噬障碍在POCD中的研究进展进行梳理 , 
以期阐明POCD的发病机制, 为POCD的预防以及治

疗提供参考。

1   线粒体自噬概述
在机体内 , 自噬是一种自我降解机制 , 将不需

要或受损的细胞内容物传递到溶酶体中进行降解 , 
对于维持细胞的稳态非常关键 [3]。线粒体是许多细

胞活动 , 如ATP合成、活性氧 (reactive oxygen spe-
cies, ROS)产生和细胞凋亡等的场所。线粒体自噬

是一种典型的选择性自噬途径, 是在ROS、创伤, 甚
至细胞衰老等应激作用下 , 细胞内的线粒体出现去

极化损伤 , 受损的线粒体被特异性包裹进入自噬体 , 
并完成降解, 从而维持细胞内环境稳定[4]。线粒体自

噬是一种典型的细胞选择性自噬 , 通过多种途径以

特定的方式被严格调控和激活 , 进而调控线粒体质

量。在哺乳动物体中线粒体自噬主要通过两种方式

进行 , 一种是张力蛋白同源基因诱导激酶1(PTEN-
induced kinase 1, PINK1)/帕金森病蛋白(Parkin)依赖

或非依赖的线粒体自噬 ; 另一种是相关受体介导的

线粒体自噬 [5]。此外 , 微管相关蛋白1轻链3(micro-
tubule-associated protein 1 light chain 3, LC3)是线粒

体自噬的重要参与蛋白。LC3蛋白可分为LC3-I型
和LC3-II型, 正常情况下, 主要以 LC3-I型表达, 当自

噬发生时 , LC3-I型可经泛素化形成 LC3-II型 , 因此 
LC3-II/LC3-I是自噬的特异性诊断指标[6]。介导泛素

化线粒体和LC3之间互作的接头蛋白如p62/seques-
tosome-1、OPTN、NDP52等也在线粒体自噬中发挥

关键作用 [7]。自噬对于神经系统的发育和维持至关

重要 , 然而 , 当外部刺激增强 , 自噬不足以去除受损

的线粒体时, 神经细胞将发生凋亡[8]。线粒体自噬障

碍会导致线粒体稳态受损 , 对有丝分裂后的神经元

有损害作用。

2   线粒体自噬与POCD
神经元胞质中的线粒体是神经元的氧化供能

中心, 为细胞活动提供所需能量, 线粒体自噬对于清

除聚集的蛋白和受损细胞器具有重要作用 , 线粒体

质量的异常对衰老和神经退行性疾病将产生不利影

响 [9], 同时线粒体自噬相关通路的失调对老年认知

相关疾病如POCD的发生发展也起重要作用 [10]。证

据表明 , 线粒体自噬障碍会破坏线粒体和细胞功能

的正常运行, 进而导致POCD[11]。

2.1   PINK1/Parkin信号通路的抑制与POCD的发

生有关

PINK1/Parkin信号通路是最明确的线粒体自噬

途径, 其与POCD的发生发展密切相关[12]。PINK1蛋
白是胞质内合成的蛋白, 在正常线粒体中含量较低。

Parkin广泛表达于各组织和器官, 尤以脑、心肌和骨

骼肌等高耗能器官中含量丰富, PINK1是Parkin的上

游蛋白 , 二者在线粒体自噬降解过程中发挥关键作

用[13]。当线粒体去极化或损伤时, 胞质内的PINK1大
量累积至线粒体外膜 (outer mitochondrial membrane, 
OMM), 通过其C-端的激酶区使自身活化并磷酸化

修饰Parkin和泛素 (ubiquitin, Ub), 然后将Parkin募集

至OMM。随后 , 在E1泛素激活酶和E2泛素结合酶

协助下, 磷酸化的Parkin通过其自身的E3连接酶活化

Ub和底物蛋白 (如VDAC1, 一种线粒体外膜的电压

依赖性阴离子通道)形成底物多聚泛素化蛋白。此时, 
泛素接头蛋白p62/sequestosome-1通过其C-端的泛

素结合域募集到线粒体上, 并与泛素化蛋白结合, 再
通过其N末端与LC3蛋白相互作用 , p62分解并将线

粒体传递给自噬体 , 然后吞噬和消除受损线粒体 [14]。
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因此, p62蛋白在线粒体自噬过程中发挥着标记作用, 
其主要介导底物泛素化、调节蛋白降解和信号转

导等 , 是泛素化蛋白与自噬体之间的适配器 , p62蛋
白可作为线粒体受损时的第一道防线 [15]。在海马线

粒体内p62蛋白的表达水平与自噬活性成反比 [16-17]。

有研究证实, 麻醉药七氟醚可通过抑制Parkin蛋白的

表达使线粒体自噬功能发生障碍 , 导致POCD的发

生[18]。WANG等[10]的研究表明, 在异氟烷麻醉下, 采
用腹腔探查术构建的POCD模型中 , 突触体相关蛋

白25(synaptosomal-associated protein 25, SNAP25)通
过上调PINK1、LC3、p62的表达恢复线粒体自噬

功能, 进而改善POCD。SNAP25是一种突触前蛋白, 
介导突触囊泡和质膜之间的融合 , 在细胞外蛋白向

线粒体的运输中至关重要。SNAP25的缺失会阻断

Parkin向线粒体的易位, 同时破坏PINK1在线粒体外

膜上的稳定性[19], 因此防止SNAP25的降解可能是改

善POCD的一种潜在治疗方法。

此外 , 目前有研究发现 tau蛋白与线粒体自噬关

系密切。作为微管相关蛋白 , tau蛋白通过磷酸化实

现多种生物学功能。研究表明 , tau蛋白的异常磷酸

化 (如过磷酸化、错定位 )在POCD的发病机制中起

着至关重要的作用 [20]。线粒体自噬功能受损与海

马体中 tau蛋白异常有关 [21], 其具体机制可能是异常

tau蛋白在细胞内聚集后 , 直接插入线粒体膜 , 阻碍

线粒体中的PINK1/Parkin通路 [22]。因此 , 靶向调节

PINK1/Parkin介导的线粒体自噬通路可能成为防治

POCD的潜在方法。

2.2   mtDNA/cGAS/STING信号通路诱导神经炎

症参与POCD的发生

环化鸟苷酸–腺苷酸合成酶 (cyclic GMP-AMP 
synthase, cGAS)是近年来新发现的胞质DNA识别

受体 , cGAS在哺乳动物的多种细胞中都有表达 , 可
激活干扰素刺激基因 (stimulator of interferon genes, 
STING)依赖的信号通路来介导神经认知相关疾病

的发生发展 [23]。当手术和麻醉引发机体应激反应

时, 将产生过量ROS, 并通过损伤相关分子模式诱导

线粒体膜电位去极化、膜通透性改变 [20], 导致线粒

体自噬能力减弱 , 受损的线粒体无法被清除 , 损伤

的线粒体自身DNA(mitochondrial DNA, mtDNA)通
过线粒体外膜透化作用或线粒体膜通透性转换孔

释放到胞质中。胞质mtDNA与DNA识别受体cGAS
结合 , 激活下游的STING信号通路并诱导相关炎性

基因的过度表达 [24]。在七氟烷诱导的小鼠POCD模

型中 , 小胶质细胞内的 cGAS-STING通路被广泛激

活 , 从而导致下游NOD样受体热蛋白结构域相关

蛋白3(NOD-like receptor thermal protein domain as-
sociated protein 3, NLRP3)炎性小体过表达 , 而采用

cGAS抑制剂RU.521阻断cGAS-STING通路后 , 小鼠

海马区的神经炎症明显减轻。同时在BV2细胞模型

实验中证实通过抑制mtDNA向胞质的释放 , 能够抑

制cGAS-STING通路的激活从而抑制NLRP3炎性小

体的表达[25]。

在胫骨骨折内固定术建立的POCD模型中 , 线
粒体靶向抗氧化剂 SS-31能够作用于抗增殖蛋白

2(一种线粒体内膜蛋白), 通过减少mtDNA向胞质的

释放 , 抑制cGAS-STING通路和小胶质细胞向M1型
(促炎型)极化, 从而发挥神经保护作用[26]。

此外 , JIANG等 [27]的研究发现 , 髓系细胞触发

受体2(triggering receptor expressed on myeloid cells 
2, TREM2)在小胶质细胞上高度表达 , 过表达的

TREM2能改善线粒体自噬功能 , 从而抑制NLRP3
炎症小体的激活和下游炎症因子 IL-1β的产生 , 改
善麻醉和手术引起的老年C57/BL6小鼠的空间学习

记忆障碍。沉默信息调节因子 1(silent information 
regulator 1, SIRT1)被证明可以通过乙酰化促进线粒

体自噬 , 并负向调控NLRP3炎性小体 , 抑制炎症反

应, 改善认知障碍[6]。因此, 通过抑制mtDNA-cGAS-
STING信号通路抑制NLRP3炎性小体的激活 , 进而

恢复线粒体自噬功能可能成为POCD预防以及治疗

的潜在方向。

2.3   PKR/STAT3通路调控线粒体自噬参与POCD
的发生

转录激活因子 3(activator of transcription 3, 
STAT3)在调节记忆和促进认知灵活性方面具有重

要意义。双链RNA依赖的蛋白激酶 (double-stranded 
RNA-dependent protein kinase, PKR)是一种机体中普

遍存在的促凋亡丝氨酸 /苏氨酸激酶 , 由于PKR能参

与并增强机体炎症反应 , 故又称前炎症细胞因子 [28]。

在POCD中, 胞质STAT3通过其SH2结构域与PKR结
合形成复合物 , 然后通过与其他自噬相关信号分子

(如叉头框蛋白O3a)相互作用来抑制线粒体自噬的

正常功能 [29]。在剖腹探查术建立的POCD模型中 , 
小鼠海马区 p-STAT3(STAT3的活化形式 )表达量减

少、p-PKR(PKR的活化形式)表达量增加 , 同时伴随
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着线粒体自噬相关蛋白如p62、LC3-II/LC3-I的表达

量减少、线粒体膜电位降低 , 线粒体自噬功能出现

障碍, 而伐尼克兰(一种乙酰胆碱受体激动剂)可以减

少PKR和STAT3的结合, 降低其复合物对线粒体自噬

的抑制作用, 改善POCD中的自噬功能[30]。因此PKR/
STAT3通路可能成为研究POCD相关治疗药物的作

用靶点。目前已有研究证实 , PKR在AD小鼠的大脑

和脑脊液中高表达 , 可作为AD和遗忘性认知障碍诊

断的重要标志物 [29-30], 而PKR是否能够成为POCD的

诊断标志物, 还需要更进一步的研究。

3   总结与展望
综上, 在POCD的发生发展过程中, 线粒体自噬

功能障碍是关键的发生机制。机体通过多种相关

信号通路共同诱导线粒体自噬障碍, 从而加剧ROS、
异常tau蛋白的积累、中枢神经炎症反应等病理过程, 
最终导致POCD的发生(图1)。

尽管POCD具有自限性 , 但其症状可持续数周

或数月 , 甚至有可能转变为永久性认知功能障碍。

然而 , 目前POCD的发病机制尚未被完全阐明 , 预防

和治疗POCD的方法也很有限。因此, 迫切需要寻找

相关生物标志物用于POCD的早期诊断和预后评估 , 

而线粒体自噬功能障碍与 POCD的发生密切相关 , 
引起线粒体自噬障碍的相关信号通路有望成为防治

POCD的潜在靶点 , 但是需要进一步深入研究线粒

体自噬与POCD的关系以及靶向线粒体自噬的调控

机制 , 才能为POCD风险分层和制定预防性干预措

施提供有力的帮助。
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图1   线粒体自噬相关信号通路调控术后认知功能障碍的作用机制

Fig.1   The mechanism of mitophagy-related signaling pathways regulating postoperative cognitive dysfunction 
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