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［摘要］　线粒体自噬（mitophagy）是指细胞通过自噬的机制选择性地清除线粒体的过程，对于整个线粒

体网络的功能完整性十分关键，决定细胞的生存和死亡。一方面损伤的线粒体释放促凋亡因子，诱导细胞进入

凋亡；另一方面，损伤的线粒体通过自噬自我清除，维持细胞的存活。线粒体自噬对于神经系统的发育和功能

都十分重要。神经细胞依赖自噬控制蛋白质量，移除损伤的线粒体，正常情况下线粒体自噬起到保护神经细胞

的作用。线粒体自噬相关基因的突变可能导致神经退行性疾病以及一些小儿神经系统疾病的发生和发展。了解

神经系统疾病中线粒体自噬的作用，可望为临床治疗提供新的理论依据。该文就近年来线粒体自噬与各类神经

系统疾病的关系作一综述。                                                        ［中国当代儿科杂志，2017，19（6）：724-729］
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Abstract: Mitophagy is a process during which the cell selectively removes the mitochondria via the mechanism of 
autophagy. It is crucial to the functional completeness of the whole mitochondrial network and determines cell survival 
and death. On the one hand, the damaged mitochondria releases pro-apoptotic factors which induce cell apoptosis; on the 
other hand, the damaged mitochondria eliminates itself via autophagy, which helps to maintain cell viability. Mitophagy 
is of vital importance for the development and function of the nervous system. Neural cells rely on autophagy to control 
protein quality and eliminate the damaged mitochondria, and under normal circumstances, mitophagy can protect the 
neural cells. Mutations in genes related to mitophagy may cause the development and progression of neurodegenerative 
diseases. An understanding of the role of mitophagy in nervous system diseases may provide new theoretical bases for 
clinical treatment. This article reviews the research advances in the relationship between mitophagy and different types 
of nervous system diseases.                                                                     [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(6): 724-729]
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线粒体通过呼吸氧化链、脂肪酸氧化与三羧

酸循环的氧化磷酸化持续供给 ATP 并维持细胞的

基本代谢。作为半自主细胞器，线粒体 DNA 可自

主复制、转录、翻译线粒体蛋白。同时，线粒体

在维持钙稳态，产生和清除氧化剂，隔离促凋亡

蛋白、维持细胞存活等方面也发挥作用 [1-2]。因此，

线粒体对调控细胞能量稳定、维持细胞功能起着

十分重要的作用。在应激条件下，ATP 合成被打断，

线粒体受损、功能紊乱，产生过量的活性氧和相

关蛋白，激活细胞死亡通路。然而，细胞能够具

有一种防止受损线粒体损伤细胞的机制，在受损

的线粒体激活细胞死亡前选择性地隔离和降解功

能紊乱的线粒体—称为线粒体自噬 [3-4]。
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1　线粒体自噬的概述

以细胞生物学为基础将线粒体自噬分为三个

类型 [5]：一型线粒体自噬是在营养缺乏的条件下，

前自噬小泡形成杯状的吞噬泡，逐渐包裹和隔离个

别线粒体，包裹后随着线粒体外膜去极化，线粒

体自噬小泡外膜被酸化，最终在溶酶体中被水解，

常需要磷脂酰肌醇 -3- 激酶（phosphatidylinositol-
3-Kinase, PI3K) 参与并与线粒体分裂紧密相关。二

型线粒体自噬是受损线粒体在线粒体外膜与包含

LC-3 的自噬体结合，发生线粒体去极化，囊泡被

酸化降解，不需 PI3K 的参与，不发生线粒体分裂，

也不形成吞噬泡。三型线粒体自噬，也被称为微

线粒体自噬，与线粒体衍生囊泡（mitochondria-
derived vesicles, MDVs）形成有关，被氧化的线粒

体蛋白通过出芽的方式形成线粒体衍生囊泡，囊

泡逐渐融合成多泡体，最后被溶酶体水解形成线

粒体碎片。

2　线粒体自噬的机制

2.1　线粒体形态学改变与线粒体自噬

线粒体是一类高度动态的细胞器，在正常情

况下，它的形态始终处于融合和分裂的动态平衡

中 [6]。线粒体的分裂常常产生两个不均匀的子代：

其中一个子代的膜电位较高，另一个子代的膜电

位较低，出现线粒体膜电位去极化。而膜电位较

高的线粒体易发生融合 [7]。一方面，分裂保守的大

GTP 酶 家 族 成 员（dynain-related protein 1, Drp1）

调控线粒体的分裂，形成多亚基聚合物包裹在线

粒体外膜上，随之切断外膜分裂线粒体 [8-9]。线粒

体融合蛋白（mitofusin, MFN）也属于大 GTP 酶，

促进线粒体外膜融合 [10]， 而视神经萎缩蛋白（optic 

atrophy 1, OPA1）促进线粒体内膜的融合 [11]。

Twig 等 [7] 发现线粒体膜电位发生去极化时，

线粒体融合减少，与线粒体发生共定位的自噬信

号增强，表明线粒体的动态平衡与线粒体自噬密

切相关，线粒体的动态平衡转向增加分裂和减少

融合时，就会促进自噬、降解受损的线粒体 [12]。

2.2　受体介导线粒体自噬

受体介导的线粒体自噬通过一系列高度保守

机制选择性清除受损线粒体，机制与受体蛋白的

磷酸化和去磷酸化调控有关 [13]。

2.2.1　PINK1-Parkin 信号通路介导的线粒体自噬

　　PINK1 是一类丝氨酸 / 苏氨酸激酶，主要定位

于健康的线粒体内膜上，是线粒体损伤的感受器，

当线粒体发生损伤时，PINK1 由线粒体内膜向外

膜转移，在外膜上聚集，并活化胞浆中的 E3 泛素

蛋白连接酶—Parkin[14-15]。活化的 Parkin 能够使受

损线粒体的阴离子电位通道蛋白 VDAC1 泛素化，

并被信号接头蛋白 P62/SQSTM1 识别，再与吞噬膜

表面的 Atg8 家族同源蛋白（LC3 等）连接，启动

线 粒 体 自 噬 [16,19]。Ziviani 等 [17] 研 究 表 明，Parkin

或 PINK1 缺失的情况下 MFN 表达增加，线粒体

分裂减少而融合增加，线粒体自噬被抑制。因此

Parkin 和 PINK1 能介导线粒体融合蛋白 MFN 的泛

素化，而 MFN 的泛素化可能是线粒体自噬的信号：

泛素化的 MFN 被清除后线粒体融合功能丧失，随

后通过自噬被清除。而 Wang 等 [18] 研究发现，线

粒体分裂的相关蛋白 Drp1 是 Parkin 的底物，敲除

或沉默后可引起线粒体破碎，诱导自噬发生。最

近研究发现，核点蛋白 52KD、视神经蛋白、自噬

接头蛋白 P62 和 Tax1 结合蛋白 1 以及 NBR1 都与

PINK1-Parkin 依赖的线粒体自噬紧密相关 [19-20]。

2.2.2　NIX/BNIP3L 介 导 的 线 粒 体 自 噬　　NIX/

BNIP3L 是定位于线粒体膜和内质网的一种受体蛋

白， 它 的 结 构 56% 与 BNIP3 同 源， 其 中 包 含 与

LC3/GABARAP 的结合区域—LIR 基序 [21-22]。NIX/

BNIP3L 因属于 BCL-2 家族，曾被认为是一类促凋

亡蛋白，最近发现它们在线粒体自噬中也发挥着

重要作用。Sandoval 等 [23] 在 NIX/BNIP3 基因敲除

小鼠观察到红细胞寿命缩短，线粒体膜电位不能

发生去极化，线粒体自噬被抑制；用 NIX 同源类

似物处理后，线粒体膜电位迅速降低，线粒体分

裂增加，受损线粒体通过自噬途径降解，红细胞

寿命恢复正常。有学者 [24] 发现，当细胞处于低氧

状态时，HIF-1 介导 BNIP 和 BNIP3L 表达，诱导

线粒体自噬发生从而防止细胞死亡。

2.2.3　FUNDC1 介导的线粒体自噬　　FUNDC1

是一个三次跨膜蛋白，定位于线粒体外膜上，在

FUNDC1 持续表达的情况下引起线粒体自噬。与

NIX/bnip3 类似，FUNDC1 也存在保守的 LIR 结构

域，并与 LC3 相互作用，介导低氧诱导的线粒体

自噬 [25]。正常情况下，CK2 与 Src 磷酸酶磷酸化



 第 19 卷 第 6 期

  2017 年 6 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.19 No.6

Jun. 2017

·726·

的 FUNDC1 第 13 位丝氨酸结合，FUNDC1 失活则

不能与 LC3 结合。当缺氧和线粒体膜电位下降时，

FUNDC1 的第 13 位丝氨酸和第 18 位苏氨酸发生去

磷酸化，从而促进与 LC3 的相互作用和线粒体自

噬 [25]。WU 等 [26] 证明，定位于线粒体的丝氨酸苏

氨酸蛋白磷酸酶 PGAM5 具有去磷酸化的功能，可

以通过调节 FUNDC1 和 NIX/BNIP 而影响线粒体自

噬 , 进而对抗细胞坏死 [27]。

2.3　其他蛋白介导的线粒体自噬

除了上述受体蛋白参与线粒体自噬的调控，

许多其他蛋白也在线粒体自噬中发挥重要作用。

在 Parkin 基因敲除细胞中可以发现自噬相关基

因 AMBRA1 的表达上调，线粒体自噬水平下降。

Van Humbeeck 等 [28] 和 Strappazzon 等 [29] 证实蛋白

AMBRA1 通过与 Parkin 互相作用启动线粒体自噬。

此外，心磷脂、六羟基多巴胺、鱼藤酮、PKC 抑

制剂 staurosporine 在神经元细胞中都可以介导选择

性线粒体自噬的发生 [30]。

3　线粒体自噬与神经退行性疾病

3.1　阿尔兹海默症

阿尔茨海默症（Alzheimei's  disease, AD）是

一种起病隐匿的进行性神经系统退行性疾病，在

神经元亚细胞结构中可观察到 β 淀粉样蛋白（β 

amyloid protein, Aβ）的大量聚集 [31]。淀粉样蛋白 β
在节前神经终末聚集影响神经突触功能，包括释

放神经递质以及突触囊泡 [32]。有学者 [32-34] 证实，

阿尔兹海默症患者神经元线粒体中观察到 Aβ 的大

量聚集，导致线粒体肿胀，结构紊乱，线粒体分

裂蛋白 Fis1、Drp1 表达增加，而 MFN 和 OPA1 表

达降低，线粒体分裂增加而融合减少，最终导致

线粒体碎片化功能障碍。有研究证明，AD 患者中

Parkin 蛋白显著减少，受损线粒体通过选择性自噬

途径清除 [34]。Khandelwal 等 [35] 发现，在 AD 动物

模型中增加 Parkin 的表达可降低细胞内 Aβ 水平。

研究还发现，阿尔兹海默症患者线粒体 DNA 的突

变增加 [36]，提示线粒体功能障碍与 AD 发生有关。

氧化应激反应是促使 AD 发生的早期事件，线粒体

因此受损，并加重氧化应激反应，形成恶性循环，

促进 AD 发生发展。因此，线粒体自噬可以通过清

除受损的线粒体和具有细胞毒性的 Aβ，对于 AD

起到保护性的作用。

3.2　帕金森氏病

       帕金森氏病（Parkinson's disease, PD）是由于

多巴胺能神经元进行性丢失及胞质内 α- 突触核蛋

白聚集成路易小体所致的神经退形性疾病。Deng

等 [37] 发现，PD 动物模型中存在大量水肿的线粒

体。另外，PD 患者中可以观察到线粒体自噬的相

关基因 PARKIN，PINK1，DJ1 表达 [38]。2010 年，

Geisler 等 [39] 报 道 了 PINK1/Parkin 介 导 的 线 粒 体

大自噬途径在 PD 发生中的作用。线粒体自噬参

与 PD 发生还有以下线索：① PD 患者脑组织、肌

肉组织的线粒体电子传递链复合物Ⅰ减少导致氧

自由基的产生，以及线粒体的氧化应激损伤 [40]。

② PD 患者 α- 突触核蛋白发生错误的折叠聚集，

损伤线粒体，导致线粒体自噬发生 [41]。③ Sanders

等 [42] 发现 PD 模型的黑质神经元存在线粒体 DNA

损伤。

3.3　亨廷顿氏病

在亨廷顿氏病（Huntington disease, HD）患者

和小鼠模型均存在线粒体缺陷。Pandey 等 [43] 在啮

齿动物 HD 模型的脑组织中发现电子呼吸链复合物

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ的酶活性显著降低，提示线粒体

从某些方面参与 HD 的病理发展。Shirendeb 等 [44]

发现 HD 患者脑皮质 Drp1 和 Fis1 的表达增高，

MFN 和 OPA1 的表达降低，提示线粒体参与 HD

的发生发展。Kim 等 [45] 通过检测 HD 患者纹状体

神经元中线粒体标记物 COX2、SOD2 和细胞色素

C 推测线粒体的变化，发现 HD 患者线粒体分裂增

加、融合降低，出现线粒体功能障碍。提示线粒

体自噬对 HD 有保护作用。

3.4　肌萎缩性脊髓侧索硬化症

     肌萎缩性脊髓侧索硬化症（amyotrophic lateral 

sclerosis, ALS）患者的脊髓和肌肉活组织存在线粒

体缺陷。Pedrini 等 [46] 在 ALS 小鼠模型和患者中均

证实，重组人超氧化物岐化酶突变破坏线粒体膜

的完整性。Wong 等 [47] 也证实，视神经蛋白可作

为 ALS 患者受损线粒体的自噬受体，从而 Parkin

介导线粒体自噬。因此，纠正线粒体缺陷可能在

ALS 的发生发展中起保护作用。
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4　线粒体自噬与小儿神经系统疾病

4.1　缺氧缺血性脑损伤

      神经元细胞的神经递质合成、轴突运输以及有

氧代谢均需要线粒体进行供能 [48]。缺氧缺血性脑

损伤导致大量活性氧释放，在线粒体释放促凋亡

因子前，通过自噬将线粒体迅速清除，在早期发

挥促进神经元存活的作用 [49]。Shi 等 [50] 研究发现，

在新生儿缺氧缺血的情况下，BNIP3 和 LC3 相互

作用引起线粒体自噬，延迟皮层神经元细胞死亡；

建立 BNIP3 基因敲除鼠及野生大鼠的缺血缺氧动

物模型，并对基因敲除大鼠皮层神经元进行氧糖

剥夺处理，发现敲除鼠的 NIX/BNIP3L 表达上调，

与 LC3 的相互作用、凋亡减弱，自噬增强，大脑

梗死灶体积变小。Cavallucci 等 [51] 发现增强线粒体

自噬可以延缓急性局灶缺血性脑损伤模型的远期

退化。

4.2　小儿惊厥相关性疾病

惊厥是神经元过度去极化及同步异常放电引

起的运动、行为和自主神经功能异常，常由缺氧

缺血或低血糖等引起，发生率 0.1%~0.3%。癫癎

持续状态（status epilepticus, SE）大鼠模型的海马

和皮层神经元中 LC3 和 Beclin1 的表达都有所增高，

提示自噬参与 SE 的病理过程 [52]。邱小雪等 [53] 在

SE 模型中通过投射电子显微镜观察海马 CA3 区线

粒体超微结构，发现癫癎反复发作可导致海马线

粒体损伤，线粒体分裂、融合紊乱；线粒体分裂

抑制剂 Mdivi-1 可抑制癫癎大鼠海马线粒体分裂，

减轻癫癎致海马神经元氧化应激损伤，抑制致癎

大鼠海马神经细胞凋亡，保护线粒体功能，减少

癫癎大鼠海马 CA3 区细胞群爆发性电活动。此外，

Frye 等 [54] 发现能量代谢异常与线粒体功能障碍也

参与自闭症谱系障碍的癫癎儿童的发病过程。线

粒体自噬可以保护线粒体功能的完整，可能作为

癫癎的辅助治疗。

4.3　MELAS 型线粒体脑肌病

     MELAS 型 线 粒 体 脑 肌 病（mitochondrial 

encephalopathy lactic acidosis and stoke like episodes, 

MELAS）在儿童期多见，是一组 mtDNA 突变所

致线粒体结构、功能异常的系统疾病。有学者 [55]

对 8 例 MELAS 患者进行基因检测和肌肉活检，发

现在 mtDNA 突变病例中，线粒体自噬的相关指标

beclin1 表达减弱，说明 mtDNA 的突变不仅使线粒

体功能、形态发生变化，也使线粒体自噬减弱，

造成线粒体异常增生，提示线粒体自噬可能参与

MELAS 的病理修复过程。

5　展望

目前，线粒体自噬机制复杂，涉及多条信号

通路。线粒体自噬在神经系统疾病的修复中起重

要作用，但目前只揭示了 PINK1/Parkin 通路在神

经退行性疾病中的调控作用，并且部分结果尚存

在争议。NIX/BNIP3L 和 FUNDC1 主要调控低氧下

的线粒体自噬，但在缺氧缺血条件下对线粒体自

噬的调控有待进一步探讨。明确线粒体自噬在神

经系统疾病发生中的作用和相关分子机制有助于

为治疗提供新思路。
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《实用儿童脑病学》新书介绍

儿童脑损伤和脑病是危害儿童健康成长和人口素质的主要疾病，严重影响儿童社会

交往能力、适应能力、注意力和学习能力，甚至导致癫癎、视听障碍、语言障碍、智力

障碍、脑性瘫痪、植物状态等神经伤残。

由陈光福教授主编、人民卫生出版社出版的《实用儿童脑病学》，全书共 30 章，

139 万字，460 多幅图（部分彩图），涉及儿童神经发育、神经解剖、神经影像学检查、

脑功能检查、神经学检查评估、神经保护治疗、神经免疫治疗、神经修复治疗与康复治疗，

以及各种儿童脑疾病的病因、发病机制、病理、临床表现、诊断方法与治疗进展等内容。

本书编委为从事儿童神经发育基础、神经影像、神经电生理、神经内科、神经外科、

儿童康复和新生儿等专业的专家，专家们历时 2 年精心撰写，反复修改、补充，力求反

映本领域近 5 年国内外的最新研究进展、诊治指南和专家共识，以及作者的临床经验与

研究成果，并对新的探索性治疗应用前景进行了述评和展望。全书图文并茂、条理清晰、内容丰富、可读性强，是

一部具有先进性、科学性和实用性的专业参考书。

有意购买者请联系王波医师，电话：13823108103，邮箱：66286432@qq.com。


