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线粒体自噬相关受体蛋白研究进展
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摘  要：细胞通过自噬方式选择性清除多余或损伤的线粒体，是细胞内线粒体质量控制的重要机制。近期研究表明，酵母细

胞主要通过自噬相关基因(Atgs)调控线粒体自噬，而哺乳动物细胞内则由PTEN诱导激酶1 (PTEN-induced putative kinase 1, 
PINK1)、NIX/BNIP3L、BNIP3、FUNDC1 (FUN14 domain containing 1)、FKBP8/FKBP38、Bcl-2样蛋白13 (Bcl-2-like protein 13, 
Bcl2L13)、含核苷酸结合结构域和富亮氨酸重复序列的蛋白家族成员X1 (NLRX1)、抗增殖蛋白(PHB2)等线粒体膜相关蛋白

和心磷脂(cardiolipin, CL)等脂类作为介导线粒体自噬的关键受体而选择性识别受损的线粒体，并通过与微管相关蛋白1轻链3 
(microtubule-associated protein 1 light chain 3, LC3)或γ-氨基丁酸受体相关蛋白(γ-aminobutyric acid receptor-associated protein, 
GABARAP)结合将其包裹在自噬体内，最终被溶酶体降解清除。本文对线粒体自噬相关受体蛋白的近期研究进展进行综述。
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Advances in the study of mitophagy-related receptor proteins
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Abstract: Cells selectively scavenge redundant or damaged mitochondria by mitophagy, which is an important mechanism of mito-
chondrial quality control. Recent studies have shown that mitophagy is mainly regulated by autophagy-related genes (Atgs) in yeast 
cells, while mitochondrial membrane associated proteins such as PTEN-induced putative kinase 1 (PINK1), NIX/BNIP3L, BNIP3, 
FUN14 domain containing 1 (FUNDC1), FKBP8/FKBP38, Bcl-2-like protein 13 (Bcl2L13), nucleotide binding domain and 
leucine-rich-repeat-containing proteins X1 (NLRX1), prohibitin 2 (PHB2) and lipids such as cardiolipin (CL) are the key mitophagic 
receptors in mammalian cells, which can selectively recognize damaged mitochondria, recruit them into isolation membranes by 
binding to microtubule-associated protein 1 light chain 3 (LC3) or γ-aminobutyric acid receptor-associated protein (GABARAP), and 
then fuse with lysosomes to eliminate the trapped mitochondria. This article reviews recent research progress of mitophagy-related 
receptor proteins.
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线粒体是具有双层膜结构的细胞能量中心，在

调控细胞代谢、生物能量学、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、有害异物甚至衰老在内的各种外部与内部刺激

的影响 [1]。受损的线粒体需要立即分离和选择性清

除，故线粒体自噬 (mitophagy) 被认为是维持线粒

体稳态的重要机制之一。线粒体自噬是一种典型的

选择性细胞自噬，通过多种途径以特定的方式被严

格调控和激活，从而不断地核查线粒体的质量，最

终通过溶酶体靶向作用清除损伤的线粒体。然而，

线粒体自噬异常则可引起许多疾病 ( 如神经退行性

疾病、癌症等 ) 的病理反应 [2]。随着医疗保健水平

的提高以及对精准医学的需求不断增长，学者们尤

为关注发病机制中的关键因素，越来越多的探索

性研究致力于线粒体质量控制 (mitochondrial quality 
control, MQC) 在细胞病理生理学中的潜在保护作

用，而线粒体自噬亦成为生物医学研究热点之一 [3–5]。

本文拟对线粒体自噬的近期研究进展进行梳理，归

纳酵母和哺乳动物细胞内介导线粒体自噬的受体

蛋白调控机制，并着重探讨新近发现的 FKBP8/
FKBP38、含核苷酸结合结构域和富亮氨酸重复序

列的蛋白家族成员 X1 (nucleotide binding domain and 
leucine-rich-repeat-containing proteins X1, NLRX1)、
抗增殖蛋白 (prohibitin 2, PHB2)和心磷脂 (cardiolipin, 
CL) 等线粒体自噬蛋白所参与的调控过程，以期为

线粒体自噬相关疾病的研究提供参考资料。

1  线粒体自噬概述

线粒体自噬是指在活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS)、营养缺乏、细胞衰老等应激作用下，细胞内

的线粒体出现去极化损伤，损伤的线粒体被特异性

包裹进入自噬体中并与溶酶体融合，完成受损线粒

体的降解，从而维持细胞内环境稳定 [6]。线粒体自

噬现象早在 1966 年即已在电镜观察哺乳动物肝细

胞时被发现 [7]；但直至 2005 年，才由 Lemasters 等 [8]

观察到线粒体膜电位降低和线粒体通透性转换孔开

放能诱发线粒体自噬。

线粒体分裂、融合被认为发生在线粒体自噬之

前，受损线粒体分裂成两个线粒体，其中膜电位较

高的线粒体可通过与邻近的、完整的线粒体融合，

恢复其功能，而膜电位较低的线粒体若不能及时被

修复，将通过自噬途径被降解清除 [6]。此外，为适

应机体代谢需求，自噬引起的线粒体选择性减少与

线粒体生物合成互作，从而保持线粒体数量的稳定。

与自噬的细胞保护功能相一致的是，若线粒体自噬

被诱发，则细胞凋亡将被抑制；反之亦然 [9]。综上，

线粒体自噬、生物发生、融合和分裂、线粒体运动

及修复机制均参与 MQC [6]，其中线粒体自噬与其

它机制密切互作，在线粒体数量与功能的维持中具

有至关重要的作用。线粒体自噬异常会引起许多病

理改变，继而可能导致阿尔茨海默病 (Alzheimer’s 
disease, AD)[10]、帕金森症 (Parkinson’s disease, PD)[11]

和心衰 [12] 等疾病的发生。

2  酵母细胞中的线粒体自噬

酵母细胞中线粒体自噬分子机制的探索为后续

哺乳细胞中线粒体自噬的研究奠定了基础。酵母细

胞中的线粒体自噬主要依赖于自噬相关基因 (auto-
phagy-related genes, Atgs) 的介导。受体蛋白 Atg32 定

位于线粒体外膜 (outer mitochondrial membrane, OMM)，
可与 Atg8 与 Atg11 互作，协同介导酵母细胞中的

线粒体自噬。线粒体受损后，Atg32 磷酸化激活并

与 Atg11 形成 Atg32-Atg11 复合物，进而募集 Atg8
以完成自噬体膜 (phagophore membrane) 的延长过

程，而蛋白激酶 CK2 和 Ppg1 对 Atg32 磷酸化分别

发挥正性和负性调节作用；另外，由于 Atg32 的 N
端具有可与 Atg8 结合的 WXXL 样序列，因此 Atg32
还能直接与 Atg8 互作以介导线粒体自噬

[13]。然而，

研究显示 Atg32 缺失并未对酵母细胞线粒体的生理

功能造成影响 [14]，提示酵母细胞中还存在不依赖于

Atg32 的其它线粒体自噬途径。例如：Uth1 定位于

OMM，在营养素剥夺或雷帕霉素作用下介导线粒

体自噬，以供细胞代谢利用 [15] ；而 PP2C (phosphate 
2C) 家族成员 Aupl (ancient ubiquitous protein 1) 定位

于线粒体膜间隙，是一种蛋白磷酸酶类似物，亦能

选择性清除损伤的线粒体，维持酵母细胞的正常呼

吸活动 [16]。

3  哺乳动物细胞中的线粒体自噬

3.1  PTEN诱导激酶1 (PTEN-induced putative kinase 
protein 1, PINK1)介导的线粒体自噬

3.1.1  Parkin (Parkinson protein 2)依赖性途径

PINK1 和 Parkin 是两个 PD 相关蛋白，近年来

也被发现参与介导哺乳动物细胞线粒体自噬 [17]。研

究证实，PINK1 是 Parkin 的上游调控蛋白，二者协

同介导了受损线粒体表面结构或功能蛋白的多聚泛
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素化过程，在去极化线粒体自噬降解中发挥关键作

用 [17]。PINK1 蛋白在胞质内合成，在正常线粒体中

含量很低；当线粒体去极化或损伤时，PINK1 大量

累积在 OMM，通过其 C 端的激酶区域上调自磷酸

化水平和 / 或磷酸化修饰 Parkin 与泛素 (ubiquitin, 
Ub)，使 Parkin 从胞质转位至 OMM [18]。随后，在

E1 泛素激活酶和 E2 泛素结合酶协助下，Parkin 通

过其 E3 连接酶活性连接活化的 Ub 和底物蛋白 ( 如
电压依赖性阴离子通道和线粒体融合蛋白 1/2)，形

成底物多聚泛素链 (poly-Ub)[17, 19, 20]。此时，泛素接

头蛋白 p62/sequestosome-1 通过其 C 末端的泛素结

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 Atg8 同源蛋白微管相关蛋白 1 轻链

3 (microtubule-associated protein 1 light chain 3, LC3)
结合，将泛素化蛋白聚集到一个新的自噬体内降

解 [19]。因此，p62是泛素化蛋白与自噬之间的适配器，

但p62的表达水平能否反映自噬激活至今尚存争议：

Vaillant 等 [21] 报道，在 AD 小鼠海马线粒体中 LC3
蛋白表达明显上调，同时 p62 蛋白表达显著下调，

提示 p62 表达减少或为自噬激活的标志；然而 Song
等 [22] 和 Shang 等 [23] 分别在心肌细胞和骨骼肌细胞

内观察到线粒体 LC3 和 p62 蛋白表达均明显增加，

这与 Vaillant 等 [21] 的研究结果不一致。Puissant 等 [24]

指出，p62 在转录和翻译后水平均受到复杂的调控，

其在自噬中的作用亦可能具有细胞类型特异性。目

前研究证实，介导泛素化线粒体与 LC3 之间互作

的接头蛋白还包括视神经蛋白 (optineurin, OPTN)、
核点蛋白 52 (nuclear dot protein 52, NDP52)、NBR1 
(neighbour of BRCA1 gene 1)和TAX1结合蛋白1 (TAX1- 
binding protein 1, TAX1BP1) [25]。此外，Strappazzon
等 [26, 27] 和 D’Acunzo 等 [28] 研究显示，在 Parkin 依

赖的情况下，胞质内自噬 / 苄氯素 1 调节因子 1 
(autophagy/beclin 1 regulator 1, AMBRA1) 可通过其

LC3 结合域 (LC3 interacting region, LIR) 与 LC3B 互

作，且这一过程对于增强 PINK1/Parkin 途径介导的

线粒体自噬是必需的 ；然而，在不依赖于 Parkin 和

p62 的情况下，OMM 上的 AMBRA1 定位增加亦可

通过其 LIR 氨基酸序列与 LC3B 蛋白互作，使受损

线粒体被自噬清除，提示 AMBRA1 依赖性线粒体

自噬途径的存在，但其具体作用机制尚有待进一步

研究予以阐明。

此外，PINK1/Parkin 还参与一种由线粒体内氧

化还原失衡引起的非经典自噬途径。当线粒体轻度损

伤或只存在于较小区域，观察到从线粒体损伤部位衍

生出囊泡，即 MDVs (mitochondria-derived vesicles)，
其内含一些特定的蛋白，可在 PINK1 协助下转运

至溶酶体后被降解 [29] ；此外，野生型 Parkin 有助

于其生物发生，而 PD 相关的 Parkin 基因突变干扰

了这一过程，据此 McLelland 等推测，PINK1-Parkin
依赖性转运机制的丧失可能会削弱线粒体选择性降

解氧化受损蛋白的能力，最终导致 PD 相关的线粒

体功能障碍 [29]。研究显示，在 AD 模型中过表达

PINK1 或 Parkin 均能介导损伤线粒体被自噬清除，

从而延缓 AD 的发展进程 [30, 31]。以上研究结果提示，

靶向促进或抑制 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬可

能是防治神经退行性疾病的有效方法。

3.1.2  Parkin非依赖性途径(图1)
除 Parkin 外，包括 GP78、smad 泛素化调节因

子 1 (smad ubiquitination regulatory factor 1, SMURF1)、
SIAH1 (seven in absentia homologue-1)、MUL1 (mito- 
chondrial E3 ubiquitin ligase 1)、ARIH1 (ariadne-1 
homolog)和环指蛋白 34 (ring finger protein 34, RNF34)
等蛋白亦可作为 E3 泛素连接酶参与泛素型线粒体

自噬过程 [32]。Lazarou 等 [25] 研究显示，在不依赖于

Parkin 的情况下，PINK1 可直接招募 OPTN 和 NDP52
至受损线粒体，随后激活自噬起始因子 unc-51 样

激酶 1 (unc-51 like kinase 1, ULK1)、DFCP1 (double 
FYVE containing protein 1) 和 WD 重复结构域磷酸

肌醇互作蛋白 1 (WD repeat domain phosphoinositide 
interacting 1, WIPI1)。TANK结合激酶1 (TANK-binding 
kinase 1, TBK1) 亦可介导接头蛋白 OPTN、NDP52
和 p62 的磷酸化，从而增加接头蛋白与 poly-Ub 的

结合亲和力 [33]。此外，synphilin-1 (synuclein alpha- 
interacting protein) 过表达可介导 PINK1 在 OMM 上

大量累积，PINK1-synphilin-1 复合物通过招募 SIAH-1
以加速损伤线粒体泛素化及自噬清除 [34]，提示

PINK1-synphilin-1-SIAH-1 可能为 Parkin 非依赖性

线粒体自噬途径。

3.2  NIX/BNIP3L (BCL2/adenovirus E1B protein- 
interacting protein 3-like)、BNIP3、FUNDC1 (FUN14 
domain containing 1)介导的线粒体自噬

NIX 与 BNIP3 定位于 OMM，同属于抗凋亡 B
细胞淋巴瘤 -2 (B cell lymphoma-2, Bcl-2) 家族中只

含 BH3 结构域的亚家族，二者具有 56% 同源性，

且 N 端均具有能与 LC3 结合的 WXXL 样氨基酸序

列。其中，NIX 可与 LC3 及其同源物 γ- 氨基丁酸
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受体相关蛋白 (γ-aminobutyric acid receptor-associated 
protein, GABARAP) 结合，在网织红细胞的成熟过

程中介导线粒体的选择性清除过程，但不涉及细胞

核及核糖体等其它细胞器的降解 [35]。相反，NIX 敲

除小鼠出现贫血症状，且其寿命明显缩短 [36]。此外，

研究显示，NIX 可介导干细胞分化过程中的线粒体

自噬，提示 NIX 在其它发育过程中也可发挥重要作

用 [37]。NIX 和 BNIP3 还参与了哺乳动物细胞中低

氧诱导的线粒体自噬：低氧可激活低氧诱导因子 -1，
诱导 NIX 与 BNIP3 高表达，进而阻止 Bcl-2 与 Beclin-1
相结合，游离的 Beclin-1 调节下游 Atg5 蛋白在自

噬前体结构中的定位，从而激活线粒体自噬的发

生 [38]。低氧损伤后线粒体被选择性清除的机制目前

仍未阐明。

另外，Chen 等 [39] 研究显示，OMM 蛋白 FUNDC1
亦为低氧诱导线粒体自噬的受体蛋白：FUNDC1 可

通过其 WXXL 样氨基酸序列与 LC3 相结合，而低

氧刺激可促进其互作，使受损线粒体被自噬体包裹。

Chen 等 [39] 观察到 FUNDC1 介导的线粒体自噬受到

Ser13 和 Tyr18 位点磷酸化状态的严格调控：在正

常状态下，蛋白激酶 CK2 和 Src 分别诱导 Ser13 和

Tyr18 磷酸化修饰，使得 FUNDC1 保持高磷酸化

水平 ；而在低氧应激或者解偶联剂羟基氰 4-( 三

氟甲基氧 ) 苯腙处理后，CK2 和 Src 均被抑制，同

时磷酸甘油酸变位酶 5 (phosphoglycerate mutase 5, 
PGAM5) 得以激活，后者介导 FUNDC1 两个位点

去磷酸化以诱发线粒体自噬。此外，E3 泛素连接酶

膜相关锌指蛋白 5 (membrane-associated RING-CH 5, 
MARCH5/MITOL)亦可通过底物泛素化修饰FUNDC1
进而参与低氧诱导的自噬降解过程 [40]。综上所述，

NIX、BNIP3 和 FUNDC1 均能作为受体介导自噬以

清除低氧损伤的线粒体，这对于降低 ROS 水平和

维持氧稳态极为重要。在骨肉瘤 U2OS 细胞中，NIX
基因的缺失与癌细胞增殖呈正相关；在血液恶性肿

瘤、肺癌、胃癌、胰腺癌和肝癌中，BNIP3 的表达

受到抑制 [41]。另有研究显示，FUNDC1 在肝脏中

特异敲除会诱发肝癌 [42]。因此，作为低氧诱导的线

粒体自噬的关键蛋白，三者均能抑制多类肿瘤的发

生、发展，然而在此过程中 NIX、BNIP3 是否与

FUNDC1 协作还有待进一步研究确认。

3.3  FKBP8介导的线粒体自噬

FKBP8 亦称 FKBP38，是 FKBPs 家族成员之一，

与 FKBP12 髙度同源，定位于线粒体等膜表面 [43]。

Bhujabal 等 [43] 观察到 FKBP8 过表达的 HeLa 细胞中

呈现线粒体分裂和核周聚集等现象，且上述变化与

现已明确的自噬受体 NIX 和 BNIP3 过表达诱导的

图   1. PINK1介导的Parkin非依赖线粒体自噬

Fig. 1. PINK1-mediated Parkin-independent mitophagy. Apart from Parkin, other E3-ubiquitin ligases, namely GP78, smad ubiquiti-
nation regulatory factor 1 (SMURF1), seven in absentia homologue-1 (SIAH1), mitochondrial E3 ubiquitin ligase 1 (MUL1), 
ariadne-1 homolog (ARIH1), and ring finger protein 34 (RNF34) also take part in mitophagy. PINK1 can also recruit optineurin (OPTN) 
and nuclear dot protein 52 (NDP52) in a Parkin-independent manner, then activate the autophagy initiation factors unc-51 like kinase 
1 (ULK1), double FYVE containing protein 1 (DFCP1) and WD repeat domain phosphoinositide-interacting protein 1 (WIPI1) to start 
mitophagy. Moreover, overexpression of a synuclein alpha-interacting protein, synphilin-1, stabilises PINK1 on OMM. Instead of 
Parkin, the PINK1-synphilin-1 complex recruits SIAH-1 to promote mitochondrial protein ubiquitination and subsequent mitophagy.
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线粒体形态变化相似；此外，FKBP8 可通过其 LIR
氨基酸序列与 LC3A 相结合以介导线粒体自噬，且

该作用不依赖于 PINK1/Parkin通路。需要注意的是，

当受损线粒体被自噬体包裹时，FKBP8 又会从酸化

的线粒体转位至内质网以避免其自身被降解，提示

FKBP8 的转位依赖于其 C 端弱碱性序列和在自噬

期间对凋亡的抑制作用 [44]。目前，关于线粒体自噬

降解过程中 FKBP8 逃逸转位的发生机制尚待研究。

另外，FKBP8 被视为一种不依赖于雷帕霉素的哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, 
mTOR) 内源性抑制剂 [45]。近期研究显示，FKBP8
是内质网信号肽酶 (signal peptide peptidase, SPP) 的
作用底物之一，SPP 可通过下调 FKBP8 表达而激

活 mTOR 信号通路，促进肿瘤的发生和发展 [46]。

鉴于 mTOR 信号通路中包含多个抑癌基因，因此，

mTOR 内源性抑制剂 FKBP8 被认为与肿瘤等疾病

的发生密切相关 [47]。

3.4  Bcl-2样蛋白13 (Bcl-2-like protein 13, Bcl2L13)
介导的线粒体自噬

OMM 蛋白 Bcl2L13 亦称 BCL-Rambo，是 Bcl-2
家族成员之一，由 4 个 BH 结构域 (BH1-4)、BHNo
区域和跨膜结构域组成，被视为哺乳动物细胞中

Atg32 的同源蛋白，可在 Atg32 缺失的酵母细胞中

介导非泛素型线粒体自噬 [48]。Murakawa 等 [48] 在小

鼠 Bcl2L13 蛋白中观察到 2 个 WXXL/I (LIR1/2) 基
序 ( 分别位于 BH 和 BHNo 区域 )，然而仅位于 BHNo
区域的基序突变会抑制其自噬介导能力，表明该

WXXL/I 基序 (LIR2, 273-276 位点 ) 是 LC3 互作域；

在不依赖于 Parkin 条件下，小鼠 HEK293A 细胞内

Bcl2L13 可通过特有的 LIR2 基序与 LC3 互作介导

线粒体自噬，且自噬活性受其 S272 位点磷酸化的

调控，但该磷酸化修饰由哪些激酶或磷酸酶介导

仍有待研究阐明。Murakawa 等 [49] 研究显示，小鼠

HEK293A 细胞内 Bcl2L13 介导的线粒体自噬与 ULK1
复合物 (ULK1-ATG13-FIP200-ATG101) 的募集有关。

此外，Bcl2L13 在小鼠和人体内存在明显的序列差

异 ( 例如小鼠 BHNo 结构域中存在一处截断 )，但

人 HEK293 细胞内 Bcl2L13 基因敲除亦会减弱羰基

氰化物氯苯腙 (carbonyl cyanide chloro phenyl hydra-
zine, CCCP) 诱导的线粒体自噬 [48]，表明人 Bcl2L13
具有相似的功能。近期 Li 等 [50] 研究显示，人 Bcl2L13
在介导线粒体自噬过程中具有选择性，其 LIR 基序

可与 LC3C/GABARAP/GABARAP-L1 相结合以激

活自噬 [50]。另外，Fujiwara 等 [51] 观察到，在骨髓

间质细胞内，Bcl2L13 可增强线粒体氧化磷酸化和

自噬并抑制细胞凋亡，从而促进脂肪形成。然而，

目前仍需更多的离体与在体研究以阐明自噬受体

Bcl2L13 在调控脂肪细胞分化中的作用。

3.5  NLRX1介导的线粒体自噬

NLRX1 亦称 NOD5、NOD9、CLR11.3，是核

苷酸结合寡聚化结构域样受体 [nucleotide-binding 
oligomerization domain (NOD)-like receptor, NLR] 家
族成员之一，其 N 端包含一个线粒体定位序列，使

其成为 NLR 家族中唯一分布于线粒体的蛋白 [52]。

目前报道 NLRX1 可能定位于 OMM 或线粒体基质，

尚需进一步研究确认 [52, 53]。Zhang 等 [54] 指出，在

不依赖于 PINK1/Parkin、NIX、BNIP3 和 FUNDC1
的情况下，单核细胞增生李斯特菌 (Listeria mono-
cytogenes, LM) 感染巨噬细胞后分泌的溶血素可介

导 NLRX1 寡聚化，促使 NLRX1 的 LIR 氨基酸序

列与 LC3 相结合，进而诱导线粒体自噬以促进

LM 存活，表明存在 NLRX1 依赖性线粒体自噬途

径。Li 等 [55] 观察到，大鼠肠道缺血 - 再灌注损伤

后线粒体自噬被抑制，同时自噬相关蛋白 NLRX1、
nitrophenylphosphatase domain and non-neuronal 
SNAP25-like protein homolog 1 (NIPSNAP1) 和

NIPSNAP2 表达明显下调，而 FUNDC1 Tyr18 磷酸

化水平显著上调；通过给予 NLRX1 过表达处理，

可明显抑制 FUNDC1 磷酸化以上调 NIPSNAP1、
NIPSNAP2 蛋白表达并增强 FUNDC1 与 NIPSNAP1/
NIPSNAP2 之间的互作，最终诱发线粒体自噬而减

轻肠道损伤，为肠道缺血 - 再灌注损伤相关分子机

制的研究提供了线索，说明 FUNDC1-NIPSNAP1/
NIPSNAP2 轴可能是 NLRX1 介导线粒体自噬的协

同因子。但是，迄今尚未明确 NLRX1 作为线粒体

自噬受体究竟如何被激活，需探明是否还有更多的

自噬相关蛋白参与其中。

3.6  PHB2介导的线粒体自噬

上述不少研究已证实 OMM 蛋白在介导线粒体

自噬中的作用，然而线粒体内膜 (inner mitochondrial 
membrane, IMM) 蛋白在线粒体自噬过程中的调控

作用尚未被彻底阐明。最近 Wei 等 [56] 研究观察到，

定位于 IMM 的 PHB2 亦为应激和胚胎发育过程中

介导线粒体自噬的受体蛋白。PHB2 与 PHB1 同属

PHB 家族成员，前者包含一个线粒体定位所必需的

N 端跨膜区，还可通过 C 端环状区与 PHB1 相结合，
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作为复合物参与维持线粒体结构和呼吸链功能 [57]。

Wei 等 [56] 利用 CCCP 或线粒体呼吸链抑制剂寡

霉素与抗霉素联合处理 HeLa 细胞，观察到 PHB2
可通过其 LIR 氨基酸序列与 LC3B 互作，共同调控

线粒体选择性自噬过程。鉴于过往研究 [58, 59] 在哺

乳动物细胞 Parkin 介导的线粒体自噬以及秀丽线虫

(Caenorhabditis elegans, C. elegans) 父系线粒体清除

过程中均观察到 OMM 破裂现象，Wei 等 [56] 分析指

出，蛋白酶体依赖性 OMM 破裂可能暴露 IMM 上

的受体蛋白以实现与自噬体的潜在互作。换言之，

伴随 Parkin 介导的蛋白酶体依赖性 OMM 降解，

IMM 蛋白 PHB2 随即与 LC3B 相结合，使得 IMM
成为自噬的直接靶点；最终自噬体通过定位于

OMM 和 IMM 的不同受体蛋白对损伤的线粒体进

行双重识别，或许能够提高特异性清除的效率。近

期亦有研究证实，PHB2 的自噬功能可在哺乳动物

细胞内参与抗炎 [60] 以及防治病毒 ( 如牛乳头瘤病

毒 [61])、细菌 ( 如绿脓杆菌 [62]) 感染、代谢性疾病 ( 如
胆汁淤积性肝病 [63])和癌症 (如非小细胞肺癌 [64])等。

然而，目前尚不清楚 IMM 及其自噬受体 PHB2 如

何在 Parkin 非依赖性线粒体自噬过程 ( 如 C. elegans
胚胎发育过程中发生的父系线粒体清除 ) 中暴露而

发挥作用。

3.7  CL介导的线粒体自噬

CL 亦称二磷脂酰甘油，由磷脂酰甘油和胞苷

二磷酸 - 二酰甘油在心磷脂合成酶 (cardiolipin syn-
thase, CLS)催化下生成 [65]。作为 IMM的特征性磷脂，

CL 参与脂质 - 蛋白质之间的互作，是维持线粒体

功能 ( 如嵴形成、膜融合等 ) 所必需的原料之一 [65, 66]。

Chu 等 [67] 用 CCCP 或线粒体自噬诱导剂鱼藤酮处

理细胞后，观察到 CL 在 OMM 上高表达，且可直

接与 LC3 互作；抑制二者之间分子互作、干扰 CLS
或限制 CL 向 OMM 转运，均会阻断自噬，表明 CL
是一种线粒体自噬受体。然而，CL 在线粒体膜间

转运的机制目前尚未完全阐明。有报道指出，CL 跨

膜转位受磷脂促翻转酶 -3 (phospholipid scramblase-3, 
PLS3)[67] 和核苷二磷酸激酶 -D (nucleoside diphos-
phate kinase D, NDPK-D)[68] 等密切调控。其中，PLS3
参与维持 CL 在 IMM 与 OMM 之间的平衡分布 [67]。

而 NDPK-D 是一种位于膜间隙的六聚体复合物，负

责协助 CL 移位至 OMM ；应用 siRNA 干扰内源性

NDPK-D 表达会抑制 CCCP 诱导的 CL 跨膜转运及

随后的自噬降解 [68]。以上研究结果提示，线粒体损

伤或膜去极化均会引起 CL 从 IMM 向 OMM 转位，

此为 CL 介导线粒体自噬的起始信号 [67, 68]。

目前，在心血管疾病 [69] 和肿瘤 [70] 等模型中

CL 含量及组成均出现大幅度变化的现象，其中受

影响较大的是在高代谢活性组织 ( 如心肌与骨骼肌

等 )中最丰富的CL-四亚油酰基心磷脂 (tetralinoleoyl 
CL, TLCL)。另有研究显示，LC3 可与成熟的 TLCL
特异性互作，后者依赖于 CL 重塑相关酶 TAZ 
(Tafazzin) 从未成熟单体心磷脂中提取；TAZ 缺乏

会阻止 CL 重塑及其介导的线粒体自噬，导致线粒

体功能紊乱 ( 呼吸功能和 ROS 生成下调 )，这可能

是诱发心肌病变和 Barth 综合征等的重要原因 [67, 71]。

此外，Shimasaki 等 [72] 在慢性粒细胞白血病 (chronic 
myeloid leukemia, CML) 离体模型中观察到，CL 可

通过与 p210 BCR-ABL 蛋白 ( 一种引起 CML 的常

见变体 ) 的 PH 结构域互作，引起后者从胞质转位

至线粒体，最终抑制 CCCP 诱导的线粒体自噬并加

重线粒体损伤；他们推测，p210 BCR-ABL 可能是

通过其 PH 结构域与 LC3 竞争性地结合 CL，以抑

制线粒体自噬，从而发挥促进肿瘤增殖作用。然而，

目前仍不清楚 CL 重塑的分子机制与生理意义及其

介导的线粒体自噬在 CML 等肿瘤发生和发展过程

中如何变化，以及是否存在其它的线粒体自噬受体。

综上所述，我们将线粒体自噬相关受体蛋白的调控

机制归纳于图 2。

4  小结与展望

自噬蛋白是介导线粒体自噬的关键调节器，直

接影响细胞的生理功能，尤其在应激状态下与神经

退行性疾病、肿瘤等发病机制及病理生理变化密切

相关。酵母和哺乳动物细胞中的线粒体自噬主要有

Atg32、PINK1 介导的泛素化降解途径以及 NIX、

BNIP3、FUNDC1、FKBP8、Bcl2L13、NLRX1、
PHB2 与 CL 等不同蛋白介导的受体识别通路。在

介导线粒体自噬和参与 MQC 过程中，上述受体蛋

白之间可能存在的互作或竞争性表达机制均有着深

入研究的价值。目前，有如下关键问题尚待阐明 ：

(1) 在生理条件下，不同哺乳动物细胞类型的线粒

体自噬诱导及其进程的分子机制，包括 PINK1-Parkin
和其它平行信号途径存在怎样的相关性；(2) 线粒

体自噬可在不同的生理和病理条件下发生，但是否

每种条件下都由不同的作用机制调控；(3) 在线粒

体自噬起始过程中，有 3 个主要的分子事件发生：
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线粒体网络发生分裂、线粒体启动“eat-me”信号、

自噬泡向线粒体募集并将其吞噬，上述事件是否按

一定顺序出现亦或同时发生；(4) 线粒体自噬如何

与其它 MQC 机制 ( 生物发生、融合与分裂等 ) 相
结合。厘清上述问题，将为线粒体自噬信号分子作

为疾病诊疗潜在靶点提供理论与实验基础。
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