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专论与综述 

线粒体自噬在感染性疾病中的作用机制研究进展 
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1 陆军军医大学药学与检验医学系临床微生物与免疫学教研室  重庆  400038 
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摘  要：线粒体自噬作为一种选择性自噬方式是近年研究的热点。细胞通过自噬机制选择性清除受

损伤或不必需的线粒体，从而维持其功能稳态。近年来，越来越多的研究聚焦于病原体通过胁迫线

粒体自噬在机体感染过程中调节先天免疫信号通路，从而影响感染性疾病的进程。本文分别从线粒

体自噬在病毒、细菌和真菌感染性疾病中的作用机制研究进展进行综述，以期为感染性疾病的防治

提供新的指导策略。 
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Abstract: As a selective form of autophagy, mitophagy has recently been considered as a research focus. It 
has been reported that mitophagy has a critical role in eliminating damaged or excessive mitochondria to 
maintain the cellular homeostasis. In recent years, accumulating studies have focused on mitophagy 
hijacked by pathogens in regulating innate immune signaling pathways to manipulate the course of 
infectious diseases. This article reviews the progress of mitophagy in the infectious diseases caused by 
virus, bacteria and fungi, aiming at providing a new reference for further strategies of prevention and 
treatment of infectious diseases. 
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随着抗生素和疫苗的研发使用，人类在控制感

染性疾病的进程中已经取得了阶段性的成功，但截

至目前感染引起的死亡率居高不下，病原菌耐药已

经成为全球临床面临的严峻挑战，也成为基础研究

的热点问题[1]。人类对抗感染性疾病依然任重道

远。因此，深入研究和全面揭示感染性疾病发生发

展中的机制，可为其诊断和防治提供新的指导策

略。近年来，越来越多的研究表明，线粒体自噬
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(Mitophagy)可能在病原体感染引起的疾病中扮演

重要角色，是感染性疾病研究的一个新方向。 

线粒体作为真核细胞中重要的细胞器，参与

ATP 合成、铁代谢、Ca2+储存以及细胞凋亡等活  

动[2]。在生理条件下，线粒体呼吸链产生的副产物

活性氧(Reactive Oxygen Species，ROS)可影响蛋白

质结构和功能，导致线粒体 DNA 突变；另外，缺

氧、饥饿及病原体感染等病理条件也会引起线粒体

损伤，受损线粒体蓄积会导致过度炎症反应，因此，

及时清除细胞内受损的线粒体对细胞维持功能稳

态具有十分重要的作用[3-4]。现有证据表明，线粒

体主要通过几种质量控制机制调节胞内线粒体数

量和维持其正常功能，其中通过自噬选择性地清除

受损线粒体的过程被称为线粒体自噬[4]。目前已有

研究报道，病原体，尤其是胞内病原体通过胁迫线

粒体自噬来辅助其在宿主细胞中的存活。本文概述

线粒体自噬机制及其在感染性疾病中的作用机制

研究进展。 

1  线粒体自噬 

1.1  自噬概念 

自噬(Autophagy)是真核细胞中一个高度保守

的生理过程，指细胞吞噬自身胞质中的蛋白质或细

胞器并降解，具有维持细胞稳态的重要生理作   

用[5-6]。自噬分为非选择性自噬和选择性自噬，非

选择性自噬通常是饥饿引起的应激反应，而选择性

自噬能专一地降解蛋白质、细胞器或病原体[7]。根

据底物的不同，选择性自噬可分为线粒体自噬、内

质网自噬、过氧化物酶体自噬、核糖体自噬、核自

噬和异噬等[6,8]。  

1.2  线粒体自噬 

在内外环境的刺激下，受损线粒体发生去极化

被自噬小体特异性识别并包裹，最终由溶酶体介导

并降解。根据自噬体识别途径的不同又可以将线粒

体自噬分为两类(图 1)：(1) 与泛素相关的线粒体

自噬，由 PINK1 (PTEN Induced Kinase 1)/PRKN 

(Parkin RBR E3 Ubiquitin Protein Ligase)通路介

导；(2) 与泛素无关的线粒体自噬，由线粒体自噬

受体蛋白介导[3]。 

1.3  线粒体自噬途径 

1.3.1  PINK1-PRKN 通路 

PINK1-PRKN 介导的线粒体自噬是最经典的

通路。PINK1 和 PRKN 的基因突变最初被报道与

神经退行性疾病帕金森病有关[9]。PINK1 是一种丝

氨酸/苏氨酸激酶，在线粒体健康状态下转运至线

粒体内膜并被酶解，而当线粒体损伤时，PINK1

易位受阻而稳定存在于线粒体外膜上，招募胞质的

E3 泛素连接酶 PRKN，并磷酸化 PRKN 泛素结构

域上的 Ser65 增强其泛素连接酶活性[10]；磷酸化的

PRKN 进而泛素化线粒体外膜蛋白，如电压依赖性

阴离子通道 1、线粒体融合蛋白 1、线粒体融合蛋

白 2 和 Ras 同源基因家族成员 C1[11]。此时，自噬

受体(Autophagy Adaptors)一端通过泛素结合结构

域(Ubiquitin-Binding Domain，UBD)连接泛素化的

线粒体外膜蛋白，另一端通过微管相关蛋白轻链 3 

(Microtubule-Associated Protein 1 Light Chain 3，

LC3)相互作用的区域(LC3-Interacing Region，LIR)

连接 LC3，从而启动线粒体自噬[12]。目前研究发

现 能 够 调 节 线 粒 体 自 噬 的 受 体 蛋 白 有

Sequestosome-1 (SQSTM1)/p62、NDP52 (Nuclear 

Dot Protein 52)、OPTN (Optineurin)和 TAX1BP1 

(TAX1 Binding Protein 1)等[4]。近年来，越来越多

研究聚焦于小分子蛋白对 PINK-PRKN 通路的调

节，如 TBK1 调控 OPTN 招募到受损线粒体，另

外还可调节 Rab7a 性，继而影响线粒体自噬体的

形成[13-14]。 

1.3.2  线粒体自噬受体介导的通路 

线粒体自噬受体(Mitophagy Receptors)多位于

线粒体外膜上，通过 LIR 与 LC3 相连介导自噬体

识别并包裹线粒体从而启动自噬[15]。在酵母中发

现的第一个线粒体自噬受体是自噬相关蛋白 32 

(Autophagic Related Protein 32，Atg32)，随后在哺

乳动物中也鉴定出了多个线粒体自噬受体，如与缺

氧引起的线粒体自噬有关的受体 BNIP3 (Bcl-2 and  
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图 1  线粒体自噬模式图[4] 
Figure 1  Mechanistic overview of mitophagy[4] 

 
Adenovirus E1B 19 kDa-Interacting Protein 3)、

BNIP3L (BNIP3-Like Protein)和 FUNDC1 (FUN14 

Domain-Containing Protein 1)，以及 2 种线粒体内

膜蛋白、与胆汁淤积引起的线粒体自噬有关的受体

PHB2 (Prohibitin 2)和与肿瘤相关的线粒体自噬受

体心磷脂(Cardiolipin)[4,16-18]。但这些受体是如何调

控线粒体自噬的具体机制尚未阐明。 

2  线粒体自噬与病毒感染 

2.1  丙肝病毒 

丙肝病毒(Hepatitis C Virus，HCV)常引起人病

毒性肝炎，患者可进一步发展为肝硬化和肝癌，在

我国 HCV 引起的肝癌造成了每年极大的经济负担

和损失，是一种危害性极大的病原体[19]。现有研 

究表明，HCV 可通过多种途径引起线粒体自噬。

Kim 等发现 HCV 感染肝细胞诱导依赖 PINK1- 

PRKN 的线粒体自噬，激活的线粒体自噬可增加病

毒复制[19]。Jassey 等报道 HCV 的非结构蛋白 5A

通过提高 ROS 的产生来激活线粒体自噬[20]。另外，

HCV 还可以通过激活动力学相关蛋白 1 (Dynamic- 

Related Protein 1，Drp1)依赖的线粒体分裂介导线

粒体自噬，减轻宿主细胞的凋亡，实现 HCV 的慢

性感染[21]。上述研究表明线粒体自噬与 HCV 的致

病机理密切相关。Kim 等进一步研究还发现人参皂

苷 Rg3 可作为抗 HCV 的候选药物，其通过调节

HCV 引起的异常线粒体分裂和线粒体自噬，从而

抑制 HCV 的传播[22]。 
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2.2  人副流感病毒 3 型 

人副流感病毒 3 型(Human Parainfluenza Virus 

3，HPIV 3)是导致儿童呼吸道感染的主要病原体之

一，目前尚无有效的抗病毒手段。Ding 等发现

HPIV 3 的基质蛋白(Matrix Protein)通过与线粒体

蛋白质翻译延长因子 TUFM 相互作用而转位至线

粒体，并与 LC3 连接，基质蛋白则进一步介导线

粒体自噬来干扰 RLR 模式识别受体信号传导，抑

制宿主抗病毒 IFN 反应，从而有利于病毒自身复

制[23]。另外，HPIV 3 的磷蛋白通过与突触小体相

关蛋白相互作用破坏其与突触融合蛋白结合，阻

止线粒体自噬体与溶酶体的融合，促进子代病毒

的产生[23] (图 2)。这是首次发现病毒蛋白可以充当

线粒体自噬受体，开启了病毒调控宿主免疫的新

思路。 

2.3  人类免疫缺陷病毒 

人类免疫缺陷病毒(Human Immunodeficiency 

Virus，HIV)是获得性免疫缺陷综合征的病原体，

除了攻击人免疫系统外，HIV 还会攻击中枢神经系

统，造成患者认知障碍，近期研究显示这些神经性

改变与 HIV 介导的线粒体自噬有关[26-28]。HIV1 型

单 链 RNA (ssRNA) 通 过 激 活 小 胶 质 细 胞 中 的

NLRP3 炎性小体，增加 ROS 的产生并且导致线粒

体 膜 去 极 化 ， 接 着 激 活 经 典 线 粒 体 自 噬 途 径

PINK1-PRKN 通路以防止炎症过度活化，这是宿

主的早期反应；但随着小胶质细胞长时间暴露于

ssRNA，自噬受到抑制，最终导致宿主慢性炎症状

态的产生[26]。然而在星形胶质细胞中，线粒体自

噬的激活可以抵消 HIV1 型感染引起的线粒体损伤

和细胞死亡[27]。Teodorof-Diedrich 等报道 HIV 蛋

白 gp120 和 Tat 虽激活原代神经元线粒体自噬，但

抑制线粒体与溶酶体融合，引起线粒体损伤和线粒

体动力学改变，HIV 通过劫持神经元线粒体自噬，

最终导致神经元变性，继而引发神经性疾病[28]。另

外，Jin 等研究发现天然免疫限制因子 Tetherin 是   

I 型 IFN 诱导产生的Ⅱ型跨膜蛋白，Tetherin 通过

调节线粒体自噬启动从而限制 HIV 复制[29]。 

2.4  其他病毒 

除上述提到的几种病毒，Wang 等研究发现汉

坦病毒激活线粒体自噬的方式与 HPIV 3 型类似，

汉坦病毒的糖蛋白通过与线粒体相互作用触发线

粒体自噬，抑制 RLR 信号传导，从而抑制 I 型 IFN

应答，汉坦病毒的核衣壳蛋白与突触融合蛋白相互

作用，抑制溶酶体与自噬体融合[30]。猪繁殖与呼

吸综合征病毒可通过促进 Drp1 和 PRKN 表达调控

宿主线粒体自噬，减少宿主细胞凋亡[31]。人疱疹

病毒 8 型是一种致癌病毒，其编码的病毒干扰素调

节因子 1 可直接与 BNIP3L 结合，激活线粒体自噬

以增加其在宿主体内的复制[32]。 

3  线粒体自噬与细菌感染 

3.1  铜绿假单胞菌 

铜 绿 假 单 胞 菌 (Pseudomonas aeruginosa ，    

P. aeruginosa)作为重要的条件致病菌，在人体内分

布广泛，是引起医院感染的主要病原菌之一，给临

床诊治带来了严峻考验。Jabir 等报道 P. aeruginosa

通过 III 型分泌系统引起线粒体损伤，导致 ROS

和线粒体 DNA (mtDNA)释放，继而触发 NLRC4

炎症反应；同时线粒体自噬被激活，通过清除受损

线粒体来下调 NLRC4 炎性小体引起的炎症反   

应[33-34]。此外，P. aeruginosa 铁载体 Pyoverdin 是

其重要的毒力因子，能够破坏宿主细胞的线粒体稳

态，从而激活线粒体自噬，而活化的线粒体自噬增

强了宿主抵御 Pyoverdin 所引起的毒性反应[35]。 

3.2  结核分枝杆菌 

结核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis，

M. tuberculosis)是引起结核病的病原体，目前仍然

是一个全球性公共卫生问题，每年可导致数百万人

死亡，因此需要更进一步地理解结核分枝杆菌的感

染机制。Manzanillo 等报道泛素连接酶 Parkin 多态

性与胞内细菌清除密切相关，进一步研究发现

PRKN 分子通过蛋白酶体与选择性自噬途径介导

对 M. tuberculosis 的胞内清除作用，并提示与线粒 
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图 2  几种病原体介导的线粒体自噬模式图[23-25] 
Figure 2  The model for several pathogen-induced mitophagy[23-25] 

 

体自噬有关[36]。Orvedahl 等通过 siRNA 高通量测序

技术发现 Smurf1 作为新的识别调控因子在 PRKN

介导的线粒体自噬中可能发挥重要作用[37]。这一发

现在后续的研究中得到了证实：在 M. tuberculosis

感染巨噬细胞模型中，Smurf1 作为桥联分子连接

自噬受体 NBR1 和 LC3，介导选择性自噬的发生，

帮助宿主抵抗 M. tuberculosis 感染[38]。 

3.3  李斯特菌 

李斯特菌(Listeria monocytogenes，L. monocytogenes)

是一种人畜共患的胞内病原体，常引起食源性感
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染。L. monocytogenes 感染机体早期可引起线粒体

早期动态活动——线粒体分裂，研究发现这一变化

与常见调节分裂蛋白 Drp1 无关，而由 Mic10 蛋白

介导[39]。随着感染的继续，L. monocytogenes 可引

起线粒体自噬，Zhang 等研究发现 L. monocytogenes

侵 入 宿 主 细 胞 后 释 放 溶 血 素 (Listeriolysin O ，

LLO)，可导致线粒体自噬激活；研究结果显示    

L. monocytogenes 引起的线粒体自噬并非由经典的

线粒体自噬通路或已报道的线粒体自噬受体介导，

而是由一种新型的线粒体自噬受体 NLRX1 介   

导[24]。NLRX1 是目前 NLR 家族中唯一定位在线

粒体膜上的成员，其通过 LIR 结构域与 LC3 相连

启动线粒体自噬；激活的线粒体自噬通过清除受损

的线粒体从而减少 ROS 的产生，同时也减少了宿

主对 L. monocytogenes 的杀伤作用，有利于该菌的

复制[24] (图 2)。 

4  线粒体自噬与真菌感染 

目前，关于线粒体自噬在真菌感染中的作用机

制 研 究 很 少 ， 以 真 菌 中 较 常 见 的 光 滑 念 珠 菌

(Candida glabrata，C. albicans)为代表。光滑念珠

菌是一种条件致病菌，当宿主免疫缺陷或抵抗力下

降时可引起宿主局部或全身感染[25]。Nagi 等发现

C. albicans 通过激活线粒体自噬补充氨基酸来补偿

缺铁环境下引起的毒性减弱，从而有利于 C. albicans

的持续性感染[25]。进一步研究显示 C. albicans 的线

粒体自噬与几种 Atg 蛋白有关，包括 Atg32 同源物

(CgAtg32)、Atg8 同源物(CgAtg8)和 Atg11 同源物

(CgAtg11)，其中 CgAtg32 的磷酸化是 C. albicans

激活线粒体自噬的关键环节，并且 C. albicans 通

过激活线粒体自噬清除 ROS 以延长自身寿命，而

谷胱甘肽则通过抑制线粒体自噬来调节 C. albicans

的存活[25] (图 2)。这一研究对于探索线粒体自噬对

真核单细胞生物的作用具有重要意义。 

5  总结 

线粒体自噬作为近年来选择性自噬研究的代

表，在感染性疾病中的作用机制是当下研究的热

点。据现有研究表明，线粒体自噬在病原体感染

过程中的作用十分重要，通过多方面、多途径影

响感染的进程。近年来，国内外的研究热点是探

索线粒体自噬的新的调控通路，研究发现部分因

子不仅调控线粒体自噬，而且在先天免疫中也具

有重要作用，这与线粒体自噬和炎症的关系有

关。线粒体损伤后释放 mtDNA 会引起过度的炎症

反应，而线粒体自噬可以防止受损线粒体的积累

从而减轻炎症反应，因此病原体已进化出多种机

制胁迫线粒体自噬调控宿主免疫，以利于其复

制。另外，随着研究的深入，越来越多的证据表

明许多因子既是线粒体自噬的调控蛋白，同时也

参与异噬的调节，而异噬是机体清除病原体的重

要机制。但目前关于病原体如何调控二者的信号

关联通路还有待进一步阐明，这可能是未来研究

的重点方向。因此，深入研究线粒体自噬在感染

性疾病致病过程中的作用机制，有望为将来开发

新的抗感染防治策略提供重要的理论基础。 
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