
·文献综述·

线粒体自噬在眼科相关疾病中的研究进展
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Abstract
誗 Mitophagy is a selective autophagy refers to the
autophagy process by which cells selectively remove
mitochondria. Mitophagy plays important roles in clearing
up dysfunctional mitochondria, reducing mitochondrial
numbers and maintaining cell homeostasis. Its molecular
mechanisms involve several proteins such as PINK1 /
Parkin, BNIP3, NIX, and FUNDC1. Mitochondrial
dysfunction or damage may cause serious consequences,
and may even lead to cell death. Studies have shown that
disfunction of mitophagy is related to many eye diseases,
for instance, cataract, glaucoma, age - related macular
degeneration, diabetic retinopathy, etc. This review deals
with the mechanisms of mitophagy and its research on
ocular diseases.
誗KEYWORDS:mechanisms of mitophagy; cataract; age-
related macular degeneration; diabetic retinopathy; optic
nerve development
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摘要

线粒体自噬是一种选择性自噬,是指细胞通过自噬的机制

选择性地清除线粒体的过程。 线粒体自噬在清除功能失

调的线粒体、降低线粒体数量及维持细胞稳态中起着重要

的作用。 它的分子机制涉及 PINK1 / Parkin、BNIP3、NIX 和

FUNDC1 等多种蛋白。 线粒体发生功能障碍或损坏都可

能造成严重的后果,甚至导致细胞死亡。 研究发现线粒体

自噬紊乱与多种眼科疾病的发生有关,如白内障、青光眼、
年龄相关性黄斑变性 ( age - related macular degenration,
AMD)、糖尿病视网膜病变( diabetic retinopathy, DR)等。
本文就线粒体自噬的发生机制和它在眼科相关疾病中的

研究进行综述。
关键词:线粒体自噬机制;白内障;年龄相关性黄斑变性;
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0 引言

自噬是细胞自我分解、代谢降解的过程,其原理是细

胞在自噬双层膜囊泡和溶酶体的参与下,降解胞质内大分

子蛋白或者受损伤细胞器,从而回收并且再利用某些氨基

酸和蛋白质的过程[1]。 根据底物进入溶酶体内的途径不

同可将自噬分为 3 种类型:微自噬、分子伴侣介导的自噬、
巨自噬。 巨自噬可分为选择性自噬和非选择性自噬[2]。
大多数情况下所指的自噬即为非选择性自噬。

线粒体自噬即为一种选择性自噬,是指细胞通过自噬

的方式选择性地清除线粒体的过程。 线粒体是细胞内物

质能量代谢的主要场所,其生成的 ATP 是细胞生命活动

的主要能量来源[3]。 线粒体自噬在清除功能障碍的线粒

体的同时对细胞内线粒体总体质量进行调控,是细胞重要

的调控机制[3]。 细胞内线粒体自噬异常参与多种疾病的

发生和发展。 它与局部缺血或药物诱导的组织损伤以及

许多神经退行性疾病和癌症的发生发展密切相关,还对网

织红细胞成熟过程及受精后精子来源的线粒体清除有重

要意义。 Bhatia 等[4] 的研究结果表明线粒体损伤诱导普

通自噬而不是线粒体自噬,但依赖于线粒体自噬(基因)
的存在。 这进一步说明,线粒体自噬是维持细胞自身稳定

的一种特异性的选择过程。
1 线粒体自噬的发生机制

1. 1 PINK1 / Parkin介导的线粒体自噬摇 线粒体自噬有多

种调控机制,但是现今在哺乳动物中比较公认的最好理解

的途径是 PINK1 / Parkin 介导的线粒体自噬和 BNIP3(Bcl-
2 / E1B19kDa-interacting protein3)和 NIX(Bcl -2 / E1B19k
Da-interacting protein3 - like, BNIP3L) 依赖性线粒体自

噬[5]。 PINK1(PTEN-induced putative kinase 1)是一种丝

氨酸 / 苏氨酸激酶,表达于线粒体外膜,Parkin 是 E3 泛素
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连接酶,主要位于胞浆。 在正常线粒体中,PINK1 表达后

会转入线粒体内膜,被蛋白酶体降解。 在线粒体去极化反

应中,PINK1 在线粒体外膜(outer mitochondrial membrane,
OMM)上积聚,磷酸化泛素促进 Parkin 由胞浆到线粒体的

转位[5-6]。 Parkin 转位后可将一系列线粒体外膜蛋白泛素

化,招募接头蛋白,例如自噬蛋白核点蛋白 52(nuclear dot
protein 52, NDP52)、OPTN(optineurin)和 P62,具有与 LC3
反应的特征性氨基酸序列, 即 LC3 结合区域 ( LC3
interacting region,LIR)模体,直接与自噬体中的微管相关

蛋白 1 轻链 3 - 茁 ( microtubules associated protein 1 light
chain 3-茁,LC3-茁)特异性结合导致自噬体内的线粒体降

解[7]。 此外,Lazarou 等[8] 研究表明 PINK1 可以通过向线

粒体募集 NDP52 和 OPTN 直接导致非 Parkin 依赖性的线

粒体自噬的发生。
1. 2 受体介导的线粒体自噬

1. 2. 1 BNIP3 和 NIX 介导的线粒体自噬 摇 BNIP3 是 NIX
的同源体,同为线粒体自噬相关受体,表达于线粒体和内

质网,具有 LIR 模体结构[9-10]。 Novak 等[9] 研究表明 NIX
在网织红细胞成熟过程或线粒体损伤模型中诱导线粒体

自噬的发生。 Hanna 等[10] 研究表明 BNIP3 在低氧条件下

与 LC3 相互作用而诱导线粒体自噬的发生。 BNIP3 和

NIX 表达具有组织特异性,BNIP3 主要在心脏、肌肉和肝

脏中表达,NIX 在造血组织中表达强烈,其促进红细胞成

熟期间的线粒体清除[11]。
1. 2. 2 FUNDC1 介导的线粒体自噬 摇 FUNDC1 ( fun14
domain-containing protein 1)是一种线粒体外膜蛋白。 与

NIX 类似,FUNDC1 是通过 LIR 模体直接结合 LC3 的线粒

体自噬受体。 另有研究发现 FUNDC1 的去磷酸化在线粒

体自噬的调控中发挥了关键促进作用[11]。
2 线粒体自噬与眼科疾病

2. 1 白内障形成摇 晶状体透明性依赖于晶状体上皮细胞

和未成熟纤维细胞内线粒体的代谢功能,以及晶状体细胞

成熟后线粒体和其他细胞器的程序性降解[12]。 Costello
等[12]研究数据表明,在晶状体上皮细胞和纤维细胞中自

噬与线粒体自噬参与降解线粒体及其他细胞器及其他胞

内物质。 当晶状体上皮细胞未能通过线粒体自噬降解受

损线粒体,将不能为细胞提供所需的能量,导致晶状体酶

和运输系统的基本功能损失,同时增加 ROS 的产生,氧化

和破坏晶状体的稳定和白内障的形成。 同理,当晶状体纤

维细胞内线粒体自噬缺失,细胞缺乏能量,破坏晶状体纤

维蛋白的合成和纤维细胞的分化,导致晶状体的发育异常

和晶状体疾病发生。
晶状体纤维细胞成熟过程中消除线粒体等细胞器

形成无细胞器区( organell- free zon,OFZ)。 Chauss 等[13]

通过 PCR 等基因技术方法证明了多种自噬途径的功能

基因簇在整个晶状体中均有表达,为晶状体细胞和细胞

内成分的再生、分化和维护起到重要作用。 实验结果显

示,晶状体表达编码的这些蛋白转录诱导自噬所需功能

集群,形成自噬体,线粒体自噬体等。 这些数据表明,线
粒体自噬是清除线粒体促使细胞成熟过程中的机制之

一,这些过程是形成 OFZ 的关键。 因此,线粒体自噬障

碍会导致这种透镜区域病变,可能是白内障形成的关键

因素。
2. 2 线粒体自噬参与视网膜相关疾病的发生

2. 2. 1 年龄相关性黄斑变性的发生 摇 视网膜色素上皮

(retinal pigment epithelium,RPE)细胞与视网膜感光细胞

外段相邻,形成一层紧密连接的单层矮柱状细胞,这些细

胞在维持感光细胞生理功能中起关键作用。 RPE 细胞的

死亡是某些眼病的病理状态的一个重要因素,如年龄相关

性黄斑变性(age-related macular degeneration,AMD)和增

殖性玻璃体视网膜病变 ( proliferative vitreoretinopathy,
PVR) [14]。 先前的研究已经表明,年龄相关的自噬改变可

能是 AMD 患者遗传易感性的基础,可能与 AMD 的发病机

制有关[15]。 呼吸复合物玉的线粒体 DNA 变异与 AMD 的

风险增加有关。 Wang 等[15]通过在体外研究显示,低浓度

的鱼藤酮(天然异黄酮由植物产生的,是一种选择性线粒

体复合物玉化学抑制剂。)导致 RPE 细胞线粒体 DNA 损

伤,通过抑制线粒体复合物来导致 RPE 细胞死亡。 Lee
等[14]实验观察到 PINK1 积聚在线粒体膜,综合电镜等检

查结果表明 RPE 细胞损伤后线粒体自噬增加,并对细胞

进行保护,对 RPE 细胞损失进行预防[14]。 Wang 等[16] 研

究表明,线粒体铁蛋白( ferritin mitochondrial,FTMT)超表

达的 ARPE - 19 细胞中稳定表达缺氧诱导因子 - 1琢
(hypoxia inducible factor-1琢,HIF-1琢),血管内皮生长因

子的分泌增加。 FTMT 超表达的 ARPE-19 细胞线粒体分

裂增强,并触发线粒体自噬,形成保护机制应对氧化应激

及应激相关的其他损失。 Frank 等[17]研究报道,ROS 对于

饥饿诱导的自噬是必不可少的。 然而,Wang 等[16] 研究表

明,FTMT 不诱导 ROS 依赖的线粒体自噬。 Allen 等[18] 实

验也证明,铁螯合剂诱导的线粒体自噬是不依赖于 ROS,
因此,铁螯合剂可能诱导新型铁依赖性线粒体自噬。 综合

来看,随着年龄的增加 RPE 细胞中 FTMT 增加,FTMT 可

能会刺激新生血管的形成,形成湿性 AMD 的主要原因。
相反,增加的 FTMT 可以诱导线粒体自噬保护 RPE 细胞,
减少与年龄相关的病变。 通过以上研究表明,多种通路介

导的线粒体自噬均有保护 RPE 细胞的作用,这可能成为

治疗 AMD 的突破口。
2. 2. 2 糖尿病视网膜病变形成摇 积累的证据表明,视网膜

神经退行性病变和微血管病变共同参与糖尿病视网膜病

变(diabetic retinopathy,DR)的发病机制[19]。 在 DR 发生

发展的多种病理生理机制中,线粒体产生的过量 ROS 导

致氧化应激增强是 DR 发展的关键。 有研究指出,氧化应

激可以损伤视网膜的神经细胞和血管内皮细胞,尤其是视

网膜神经节细胞(RGCs) [20-21]。 由于 ROS 主要来源于线

粒体,细胞损伤是以线粒体依赖的方式触发的。 过度的线

粒体自噬和线粒体生物合成缺陷可以降低线粒体含量及

最终的细胞死亡。 同理,缺乏线粒体自噬和线粒体增殖失

控也是有害的,因为它积累的受损的细胞器,导致细胞缺

乏能量[22]。 维持线粒体的生物合成和线粒体自噬之间的

平衡,可以抑制 RGCs 损伤。 Ma 等[23]研究表明,利拉鲁肽

(胰高血糖素样肽-1 类似物)可以增加线粒体的生物合
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成,降低线粒体自噬,缓解线粒体形态恶化和补偿功能缺

陷,防止糖尿病患者视网膜神经退行性疾病。 继续深入研

究线粒体自噬在 DR 发生发展中的变化,对与其相关眼科

疾病的预防及治疗有重大意义。
视网膜 M俟ller 细胞是哺乳动物视网膜内最主要的神

经胶质细胞。 它存在于视网膜中,胞体位于内核层,突起

贯穿整个视网膜。 不仅在结构上起支架及填充作用,而且

有合成、储存糖原的作用[24]。 Perrone 等的研究中,实验结

果表明高糖引起视网膜 M俟ller 细胞中硫氧还蛋白互作蛋

白(sulfur and oxygen protein interaction protein,TXNIP)上

调,进一步引起细胞氧化应激,炎症和凋亡。 在体外实验

中高糖条件下,TXNIP 引起视网膜 M俟ller 细胞的线粒体功

能障碍和生物能量缺陷。 同时,高糖条件下视网膜 M俟ller
细胞自噬和线粒体自噬增加,并且 TXNIP 可能参与自噬

和线粒体自噬[25-28]。 Devi 等[29] 的研究表明,糖尿病患者

视网膜 M俟ller 细胞氧化应激过程中, TXNIP - ATG4B -
LC3BII 和 TXNIP-Drp1-Parkin-OPTN(P62 / SQSTM1)轴的

激活可能是高糖条件下线粒体自噬增强的机制之一,最终

导致必需蛋白质的消耗和线粒体数量的减少。 TXNIP 基

因敲除可以防止线粒体损伤。 他们研究结果提供证据表

明,TXNIP 在糖尿病患者视网膜 M俟ller 细胞线粒体损伤过

程中起关键作用,也可能在早期 DR 中提供证据。 因此,
通过以上线粒体自噬调控机制,TXNIP 可能为基因和药物

治疗提供新的目标,成为用以预防和减缓 DR 进展的一个

潜在靶点。
3 视神经发育

代谢重编程是一种过程,即细胞在代谢过程中从氧化

磷酸化转变为糖酵解,甚至在氧气存在的情况下将葡萄糖

转化为乳酸。 这一现象在癌细胞首先描述,但已经在其他

类型的细胞中观察到,包括胚胎干细胞、M1 型巨噬细胞和

人视网膜细胞,这被认为是实现这些细胞的代谢需求必不

可少[30-32]。 其中,RGCs 的轴突发育形成视神经。 Lorena
等[33]的研究显示,NIX 缺陷小鼠的视网膜显示线粒体的

数量增加,糖酵解酶表达减少和神经元分化下降。 同时,
另一组证据表明,NIX 依赖线粒体自噬通过消除线粒体,
有助于巨噬细胞向炎性细胞极化,糖酵解增加,形成 M1
型巨噬细胞,而不是向 M2 型巨噬细胞分化。 在 RGCs 分

化期间,清除线粒体与糖酵解酶 mRNA 水平表达升高及

乳酸生产升高相偶联。 这一途径也可以介导成熟线粒体

的降解,这一过程称为程序性线粒体自噬。 具体而言,这
种线粒体自噬依赖代谢重组过程使得视网膜神经节细胞

正确分化;在脊椎动物中视网膜产生第一个神经元,巨噬

细胞向炎性 M1 型分化。 总之,Lorena 等[33] 数据表明,编
程的线粒体自噬对细胞分化相关的糖酵解的代谢重组至

关重要。 证明了哺乳动物神经元分化过程中神经发生依

赖于线粒体自噬的明显增加。
4 小结

线粒体自噬的具体信号通路及确切调控机制尚不明

确,与相关疾病的关系尚有待于进一步研究。 随着线粒体

自噬研究的不断加深,其在眼科及全身不同疾病发展过程

中的作用和机制将会被进一步揭示。 总之,这是一个新兴

的研究领域,具有基础发现和治疗收益的巨大潜力。 相信

能从中获得疾病治疗的新方法。
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2017 年中国科技论文统计结果发布会简报

摇 摇 科技论文是科技产出的重要指标之一,是我国学术地位不断提高、国际影响力不断扩大,科学技术总体水平不断进

步的最好见证。 “中国科技论文统计与分析冶项目是国家科技统计的常规工作之一,由国家科学技术部中国科学技术信

息研究所承担,每年以发布会形式向社会公布中国科技论文统计结果。 “2017 年中国科技论文统计结果发布会冶于 10

月 31 日在北京国际会议中心隆重举行。 会议期间,中国科学技术信息研究所科学计量与评价研究中心主任潘云涛、中

国科学技术信息研究所科学计量与评价研究中心副主任马峥等对我国 2017 年科技论文发表状况和趋势进行了详细介

绍,并对我国在专利产出、科技期刊、学术图书出版等领域情况的统计分析结果进行了报告。 据统计,截止 2017 年 10

月,我国国际论文被引用次数位列世界第 2 位;热点论文数量占世界四分之一,高被引论文数量持续保持世界第 3 位;材

料科学领域论文被引用次数位居世界首位,另有八个学科领域排名世界第 2 位;发表在各学科最具影响力国际期刊上的

论文数量连续第七年排在世界第 2 位;国际科技论文数量连续第八年排在世界第 2 位;我国国际合著论文占比超过四分

之一,参与国际大科学产出论文继续增加。 中国科技期刊影响力在不断提升,进入本学科前列的中国科技期刊数量也在

持续增加。

《国际眼科杂志》作为综合性眼科专业学术期刊,据 2017 版中国科技期刊引证报告(扩刊版)统计数据,期刊总被引

频次为 5471,在同类期刊中名列第一;扩展影响因子 1. 270,在全国眼科期刊中名列第三。 据 2017 年版中国科技期刊引

证报告(核心版)统计数据,本刊核心总被引频次为 2455,在同类期刊中名列第一;核心影响因子 0. 574,在全国眼科期刊

中名列第六,核心版综合评价总分 50. 10,在 10 种眼科学核心期刊中名列第三,海外论文比连续多年居全国眼科期刊之

首。 目前本刊已成为我国眼科界对外交流的重要窗口,并已成为海内外知名的国际性眼科专业学术期刊之一。 值此,我

们衷心感谢本刊编委和审稿专家及广大作者和读者对本刊宝贵指导和大力支持。
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