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线粒体自噬与支气管哮喘相关性的研究进展
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［摘要］ 支气管哮喘是一种常见的慢性气道疾病，其发病机制目前仍待进一步研究。维持线粒体稳态并

清除衰老和受损线粒体的自噬机制称为线粒体自噬。线粒体自噬机制失调会诱导过量线粒体活性氧

（mitochondrial reactive oxygen species，mtROS）的产生和各种炎性细胞因子、蛋白质的分泌，加重哮喘的疾

病进展。清除受损的线粒体对维持细胞平衡至关重要，且与哮喘患者的生存发展密切相关，是目前研究的

热点。本文通过综述线粒体自噬在支气管哮喘发病机制方面的相关研究，以期为支气管哮喘的深入研究提

供新的视角。
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［Abstract］ Bronchial asthma is a common chronic airway disease， and its pathogenesis remains to be further studied. The au⁃

tophagy mechanism that maintains mitochondrial homeostasis and clears aging and damaged mitochondria is called mitochondrial 
autophagy. Dysregulation of mitochondrial autophagy induces excessive production of mitochondrial reactive oxygen species 
（mtROS） and secretion of various inflammatory cytokines and proteins， aggravating the progression of asthma. The removal of 
damaged mitochondria is essential for maintaining cell balance， and is closely related to the survival and development of asthma pa⁃
tients. In this paper， we reviewed the relevant studies on the pathogenesis of bronchial asthma， in order to provide a new perspec⁃
tive for the in⁃depth study of bronchial asthma.
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支气管哮喘是由多种炎症细胞及细胞组分共

同参与的气道慢性炎症性疾病。其主要病理特征

为气道炎症、气道重塑和气道黏液高分泌，导致患

者出现发作性喘息、呼吸困难、咳嗽和胸闷等症状。

哮喘作为一种影响超过 4 亿人的常见疾病，在许多

国家的患病率仍在增加，但其发病机制仍不明确［1］。

因此，研究哮喘的发病机制对于寻找治疗靶点至关

重要［2］。线粒体自噬是通过自噬对线粒体进行选择

性降解。常发生在暴露于环境污染物、过敏原或压

力后受损的线粒体上，并且在促进线粒体更新和防
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止功能失调的线粒体积累方面起关键作用。越来

越多的证据表明，线粒体自噬会诱导过量  ROS 的
产生和各种炎性细胞因子、蛋白质的分泌，导致哮

喘的发展［3］。本文着重阐明线粒体自噬的调节机制

及其在支气管哮喘发病机制中的作用，旨在为哮喘

的治疗提供新思路。

1 线粒体自噬  
1.1　线粒体自噬的分子机制　

线粒体自噬作为一种选择性和适应性过程，在

监测线粒体质量及防止功能失调的线粒体累积方

面发挥着关键作用。对于细胞命运而言，其具有双

面性，出现这种差异的原因，很可能是细胞处于不

同的异常条件下所介导的差异化信号通路调控的

线粒体自噬过程［4］。在哺乳动物中，线粒体自噬主

要由两个途径诱导，分别是泛素依赖性途径和泛素

非依赖性途径。

1.1.1　泛素依赖性途径　泛素依赖性途径中最经

典的是 PTEN 诱导的激酶 1（PTEN⁃induced puta⁃
tive kinase 1，PINK1）/E3 泛 素 连 接 酶（Parkin）通

路，该通路包含 3 大核心组件：线粒体损伤传感器

（PINK1）、信号放大器（Parkin）及信号效应器（泛素

链）。既往研究表明，PINK1 和 Parkin 位于保护线

粒体的同一通路上，PINK1 具有较小的启动器作

用，其主要功能是将 Parkin 带到线粒体。此外，

PINK1 还 能 招 募 核 点 蛋 白 52（nuclear dot protein 
52，NDP52）和视神经蛋白（optineurin， OPTN）至线

粒体，不依赖于 Parkin 直接激活线粒体自噬［5］。另

一种机制涉及心磷脂，心磷脂作为线粒体内膜的一

种富含不饱和脂肪酸的二聚体磷脂，对 ROS 高度敏

感，抑制素 2（Prohibitin 2，PHB2）也定位于线粒体

内膜，它们通过外移至线粒体外膜并与 LC3 相互作

用，参与 Parkin 介导的线粒体自噬［6，7］。

1.1.2　泛素非依赖性途径　相比之下，泛素非依赖

性途径则依赖于多种线粒体外膜蛋白，如 Nip3 样蛋

白 X（NIP3⁃like protein X，Nix）和 BCL2 相互作用蛋

白 3（BCL2⁃interacting protein 3，BNIP3），它们通过

线粒体募集轻链 3（Light chain 3，LC3）相互作用区

（LC3 interaction region，LIR）与充当线粒体自噬受

体的自噬相关蛋白（Autophagy⁃related gene，Atg）8
相互作用，在泛素非依赖性途径诱导的线粒体自噬

中发挥重要作用［8］。线粒体外膜蛋白 FUN14 结构

域包含蛋白 1（FUN14 domain⁃containing protein 1 ，
FUNDC1）作为一种新型线粒体自噬受体，通过

Ser13、Ser17 和 Tyr18 等氨基酸残基的磷酸化修饰，

调节其与 LC3 的结合能力，进而影响线粒体自噬［9］。

除了上述途径，还有其他触发因素可介导非经典途

径的线粒体自噬，如脂质、AMBRA⁃1、Bcl2 样蛋白

13（BCL2L13）、肽基⁃脯氨酰顺反异构酶（FKBP8）
和  Rabs［3］。

1.2　线粒体自噬与线粒体活性氧　

在多数情况下，线粒体自噬促进细胞适应，通

过多种机制保护细胞，包括清除受损线粒体，同时

它也是 mtROS 的主要来源［10］。过量的 ROS 不仅能

激 活 乏 氧 诱 导 因 子 1（hypoxia inducible factor⁃1，
HIF⁃1）、转 录 因 子 叉 头 盒 O3（forkhead box O3，
FOXO3）和核转录因子红系 2 相关因子 2（nuclear 
factor erythroid 2⁃related factor 2，NRF2），还能促进

NIX、BNIP3 和 p62 的转录，增强线粒体自噬［11］ ，还

可以进一步加剧氧化应激，导致 DNA、蛋白质和脂

质 等 细 胞 成 分 损 伤 ，从 而 导 致 哮 喘 的 发 生［12］。

Zhang 等［13］提 出 ，钙 调 蛋 白 依 赖 性 蛋 白 激 酶 Ⅱ
（Calmodulin⁃dependent protein kinase Ⅱ，CaMKⅡ）

作为 ROS 下游的关键信号通路之一，与哮喘有很强

的关联性，CaMKⅡ通过调节自噬受体 OPTN 参与

线粒体自噬调控，过敏原⁃ROS⁃ox⁃CaMKⅡ⁃线粒体

自噬轴在过敏性气道炎症中起重要调控作用，提示

干预调控 CaMKⅡ可能成为哮喘治疗的新靶点。

1.3　线粒体活性氧与哮喘　

线粒体自噬是 ROS 产生的主要来源，已在哮喘

患者中证明 ROS 的产生增加，ROS 水平升高会降

低抗氧化防御，影响自噬/线粒体自噬过程，并影响

肺上皮细胞存活的调节机制［14］。 Bai 等［15］研究表

明，通过抑制 IL⁃4 诱导的 mtROS 来抑制线粒体自

噬，具有减轻哮喘气道炎症、缓解哮喘症状的作用。

ROS 过表达导致 TGF⁃β 诱导的肺纤维化出现和持

续存在，还可增强血管内皮生长因子表达，增加肺

动脉壁的厚度并促进血管重塑［11］。胸腺基质淋巴

细胞生成素（thymic stromal lymphopoietin，TSLP）
作为上游上皮细胞因子，不仅可以诱导 Th2 相关的

细胞因子表达，还可以诱导 ROS 的产生，随后通过

AMP 活化蛋白激酶（Adenosine 5′⁃monophosphate 
⁃activated protein kinase，AMPK）信号通路增加线粒

体自噬相关蛋白 PINK1、Parkin 和 LC3 的信号，参

与哮喘的肺纤维化［16］。此外，Chen 等［17］证明线粒体

自 噬 产 生 的 mtROS 会 激 活 Nod 样 受 体 蛋 白 3
（NOD⁃like receptor protein 3，NLRP3）炎性小体，触

发促炎细胞因子（如 IL⁃1β）的释放，导致炎症和疾病

进展。见图 1。
2 线粒体自噬与哮喘气道免疫炎症  

哮喘的经典三联征为：气道炎症、气道重塑和
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气道高反应性，尽管哮喘的治疗在缓解气道炎症和

气道高反应性方面取得了一定进展，但其发病机制

仍不完全清楚。目前，广泛接受的观点是哮喘的发

生与 Th1 和 Th2 免疫途径的失衡有关，特别是 Th2
介导的炎症过度驱动被视为哮喘发生的关键因

素［18］。哮喘患者气道炎症的特征性表现与多种免

疫细胞和细胞因子的相互作用有关。具体来说，

Th2 细胞和 2 型先天性淋巴细胞（Group 2 innate 
lymphoid cells，ILC2）释放的 Th2 相关细胞因子：白

介素 IL⁃4、IL⁃13 和 IL⁃5 在哮喘发病中起核心作用。

这些细胞因子不仅促进肥大细胞的活化，还导致嗜

酸性粒细胞的浸润和活化，以及 B 细胞产 IgE 增

加［19］。上皮细胞释放的细胞因子（如 IL⁃25、IL⁃33 和

胸腺基质淋巴细胞生成素）在 Th2 介导的炎症反应

中 也 起 着 关 键 作 用 。 Lin 等［16］证 明 TSLP 通 过

AMPK 激活  PINK1 和 Parkin 磷酸化来促进线粒体

自噬。反过来 Zhang 等［13］也证明了抑制线粒体自噬

可减少蟑螂过敏原诱导的气道上皮细胞因子释放。

最近，有学者还发现树突状细胞在 Th2 介导的炎症

反应中发挥重要作用，树突状细胞通过 IFN⁃α 依赖

性机制抑制 ILC2 存活和细胞因子的产生，从而调

节 T1/T2 平衡，以此减轻哮喘气道免疫炎症［20］。此

外，Shan 等［21］进一步研究发现，通过调节 AMPK/
mTOR 通路实现的自噬依赖性机制可以促进树突

状细胞凋亡，从而减轻哮喘模型中的Ⅱ型炎症。而

Li 等［22］也明确指出气道特异性雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin， MTOR）缺陷会导

致气道上皮中促过敏细胞因子的产生增加，使哮喘

中的气道炎症长期存在。

DEK 蛋白是一种位于染色体基因座  6p22.3 的
癌基因，Bai等［23］发现 DEK 蛋白在哮喘中高度表达，

通过 DEK 基因敲除、沉默和靶向抑制剂可以下调  
PINK1⁃Parkin 介导的线粒体自噬， 从而改善哮喘中

的气道炎症。DEK 还可通过促进  PINK1⁃Parkin 介
导的线粒体自噬激活 NLRP3 炎性小体。已有大量

研究证实了 NLRP3 介导的炎性复合体在哮喘中的

核心作用。如 Ma 等［24］的最新研究发现，抑制 NL⁃
RP3 炎性小体将直接抑制哮喘相关的炎性反应，具

有显著缓解哮喘症状的作用。此外，NLRP3 炎性小

体激活的控制与线粒体自噬也密切相关，如上调

miR⁃423 可以抑制 PINK1 并减轻小鼠线粒体自噬介

导的 IL⁃1β/NLRP3/Caspase⁃1 信号通路的激活，从

而抑制气道炎症和促炎细胞因子的生成［25］。核因

子 κB（nuclear factorκB，NF⁃κB）的激活是许多免疫

和炎症反应的关键事件，而 NLRP3 炎性小体激活

所必需的转录因子即为 NF⁃κB ，通过 NF⁃κB 的激活

可进一步诱导 NLRP3 的活化。Zhong 等［26］发现，活

化 NF⁃κB 信号转导会增加转运受体  p62，并且增加

的  p62 会转位到受损的线粒体，一旦 p62 与受损的

线粒体结合，就会触发由 Parkin 介导的泛素化，从而

开始一系列的线粒体自噬过程。

沉默信息调节因子 1（the silent information reg⁃
ulator sirtuin1，SIRT1）是一种 NAD+ 依赖性脱乙

酰酶，其在调节  NF⁃κB 表达中起关键作用， Chen
等［27］通过增加 SIRT1 的脱乙酰酶活性，从而抑制

TNF⁃α 诱导的 NF⁃κB 激活并减少炎症反应。此外，

Chen 等［28］还证明卑尔根素可以通过增强  SIRT1 活

性而不增强  SIRT1 表达来抑制  TNF⁃α 诱导的促炎

反应，从而阻断  NF⁃κB 信号通路，最终导致  IL⁃6 和

IL⁃8 的表达降低，以此减轻气道炎症。近期，关于

SIRT1⁃FOXO3⁃BNIP3 轴与气道炎症方面的研究

取得一定的进展，SIRT1 作为一种重要的 NAD 依

赖性脱乙酰酶，能够直接与 FOXO3 相互作用并介

导其脱乙酰化，FOXO3 通过与 BNIP3 上游启动子

区域结合，增加 BNIP3 表达以此来调节线粒体自

噬［29］。Tang 的研究表明抑制 SIRT1 活性则会使人

肺上皮细胞中的 Akt 通路激活，增加 IL⁃6 的表达来

加重气道炎症［30］。

哮喘的发病机制涉及多种免疫细胞、细胞因子

和信号通路的复杂相互作用。Th2 介导的炎症反

应、NLRP3 炎性小体以及 NF⁃κB 和 SIRT1 等信号

通路的调控在哮喘的发生、发展中起着关键作用。

未来研究需进一步探索这些机制之间的相互作用，

以期为哮喘的治疗提供新的靶点和策略。

3 线粒体自噬与哮喘气道重塑  
气道重塑是一系列结构改变的复杂过程，涉及

气道在慢性炎症基础上发生的结构性改变。主要

包括气道平滑肌细胞（airway smooth muscle cells，

图 1　线粒体自噬分子机制

Fig 1　Molecular mechanisms of mitophagy
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ASMCs）的增生肥大、气道纤维化、杯状细胞增生、

黏液腺增生肥大等，这一系列结构性改变可导致哮

喘的可逆性气流受限恶化为不可逆性气流受限［31］。

越来越多的证据表明，气道重塑可以在哮喘早期发

生，甚至在检测到任何炎症之前，这表明气道重塑

不仅仅是炎症的结果，而可能是一个更为复杂的、

多因素参与的病理过程［32］。

3.1　线粒体自噬与气道平滑肌细胞增生肥大　

ASMCs 在哮喘的发病机制中起着核心作用，

气道结构的改变主要是由于 ASM 数量的增加和形

态肥大所引起［33］。已经有研究证明，ASMCs 分泌

转 化 生 长 因 子 β（transforming growth factor beta，
TGFB）⁃1、胶 原 蛋 白 和  α⁃平 滑 肌 肌 动 蛋 白

（α⁃smooth muscle actin，α⁃SMA）以促进哮喘中的气

道重塑［34］。在哮喘患者的组织中，Atg、Beclin⁃1、
LC3B 和  p62 过表达，表明自噬作为一种细胞内的

降解过程在哮喘的发病机制中发挥着重要作用［35］。

在过敏性哮喘中，IL⁃13 是诱导致病性 Th2 反应的

关键细胞因子，而 Xu 等［34］证明 Atg5 会增加 IL⁃13 诱

导的 TGF⁃β1 和 α⁃SMA 蛋白的表达，抑制 Atg5 则

可以减弱气道重塑。在卵清蛋白致敏的小鼠中，支

链转氨酶 1（Ranched⁃chain amino acid transaminase 
1， BCAT1）水平上调，其通过促进自噬和  Beclin⁃1
及 Atg5 表达增加参与肺动脉平滑肌细胞的异常功

能变化［36］。然而，抑制 BCAT1 可能会激活  mTOR 
通路以抑制自噬，表现为 Beclin⁃1、LC3I/II 和 Atg5
的表达减少，p62 的表达增加，从而减轻气道重

塑［37］。巨噬细胞迁移抑制因子（Macrophage migra⁃
tion inhibitory factor ，MIF）作为气道重塑的生物标

志物，MIF 可通过激活  Beclin⁃1 增加自噬活性，进

而导致 ASMCs 增殖［38］。此外，Liu 等［39］通过激活  
ERK1/2 信 号 通 路 增 加 动 力 相 关 蛋 白⁃1 
（dynamin⁃related protein⁃1，DRP⁃1）磷酸化，随后刺

激自噬激活并下调 E⁃钙黏蛋白，最终促进哮喘中

ASMCs 的增殖和气道重塑。尽管线粒体自噬调节

ASMCs 增殖及其在气道重构中的作用还没有被广

泛研究，但已有证据表明 BNIP3 通过影响黏附蛋白

的表达以及细胞骨架和黏着斑复合物的形成来调

节 ASMCs 黏附、扩散、迁移和增殖  ，敲低 BNIP3 可

显著降低血小板源性生长因子诱导的 ASMCs 增

殖，这些发现进一步确立了线粒体自噬在 ASMCs
生长中的作用［40］。然而，也有研究提出，慢性哮喘

模型小鼠肺组织的自噬不足，会使 ASMCs 过度增

殖和迁移，加重哮喘的症状和气道重塑［41］。

综上所述，自噬在哮喘气道重塑中具有双重作

用，既可能通过调控 ASMCs 增殖和迁移促进气道

重塑，也可能因自噬不足导致 ASMCs 功能异常，进

一步加重哮喘症状。

3.2　线粒体自噬与气道纤维化　

气道纤维化是哮喘气道重塑的另一个重要特

征，与疾病的严重程度密切相关。在严重哮喘患者

中，成纤维细胞的积累、细胞外基质蛋白的合成增

加以及对细胞凋亡的先天抵抗是上皮下纤维化的

主要表现［42］。与健康人相比，PINK1/Parkin 介导的

线粒体自噬通路在哮喘患者的成纤维细胞中显著

上调，增强的线粒体自噬可能通过促进成纤维细胞

的持续积累和促纤维化表型，进一步加剧严重哮喘

的气道纤维化［43］。 IL⁃25 作为一种关键的上游上皮

细胞因子，不仅能驱动产生有效的 Th2 细胞因子，

还会诱导 ILC2 释放 IL⁃13，促进哮喘小鼠肺部的胶

原蛋白沉积，在 IL⁃25 剂量依赖性方式处理的小鼠

模型中，IL⁃25 通过 AMPK 激活 PINK1⁃Parkin 通路

诱导线粒体自噬，参与哮喘的气道纤维化过程［44］。

TGF⁃β1 作为众所周知的炎症和纤维化重塑调节因

子，在哮喘患者体内明显上调，其诱导的自噬是胶

原蛋白和纤连蛋白产生所必需的，而 Atg5 和 Atg7
的沉默则会导致促纤维化信号和细胞外基质释放

减少，从而减慢气道纤维化［45］。此外，Patel 等［46］的

研究进一步证明 TGF⁃β1 可诱导线粒体去极化、

mtROS 和 PINK1 表达，并稳定线粒体自噬起始蛋

白  PINK1，从而减少上皮细胞死亡，以此来抑制纤

维化。如果 PINK1 缺失导致线粒体自噬受到抑制，

则细胞死亡和纤维化将不受控制地进行。

有观点认为上皮间质转化（epithelial ⁃mesen⁃
chymal transition，EMT）增强上皮下纤维化，从而加

重气道重塑。EMT 的主要特征是上皮细胞标志物

（例如  E⁃钙黏蛋白）的丢失，以及间充质细胞标志物

（如  N⁃钙黏蛋白、波形蛋白和 α⁃SMA）的获得。在

过敏性哮喘小鼠模型中，通过 Beclin⁃1 诱导 EMT 证

实了线粒体自噬的参与［47］。Wei等［48］证明香烟烟雾

通过激活信号传导和转录激活因子 3（signal trans⁃
ducers and activators of transcription 3，STAT3）从

而增强  PINK1⁃Parkin 介导的线粒体自噬和  TGF⁃β
信号传导，而抑制线粒体自噬则会降低 STAT3 诱

导的  EMT。此外，Li 等［49］提出香烟烟雾诱导气道

上皮细胞中 M2 型丙酮酸激酶（Pyruvate kinase M2，
PKM2）上调，与  PINK/Parkin 介导的线粒体自噬协

同作用，可能会引发和增强气道炎症和 EMT 过程。

TGF⁃β 诱导的因子同源盒 2（TGIF2）是 TGF⁃β1/
smad 通路和  EMT 的阻遏物，而线粒体自噬诱导剂
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羰基氰化物间氯苯肼（CCCP）的预处理则会进一步

激活线粒体自噬，上调 PKM2 并抑制 TGIF2 的核

表达。

3.3　线粒体自噬与气道黏液高分泌　

杯状细胞化生引起的气道黏液分泌过多是哮

喘的一个重要特征，黏液分泌过多和堵塞引起的气

道阻塞是导致哮喘的高发病率和死亡率的重要因

素。虽然涉及线粒体自噬对黏液高分泌的研究有

限，但已有研究证明黏蛋白 5AC（Mucin⁃5 subtype 
AC，MUC5AC） 是气道上皮细胞中形成黏蛋白的

主要凝胶，此外，IL⁃13 通过增加人气道上皮细胞中

LC3⁃II/Atg5 自 噬 通 量 来 刺 激 杯 状 细 胞 形 成 和

MUC5AC 分泌［50］。Zhang 等［51］发现 TGF⁃β 可以通

过激活自噬而促进支气管上皮细胞  MUC5AC 的分

泌，Atg 的下调和自噬的抑制可以改善 TGF⁃β 诱导

的气道黏液分泌。见表 1。

4 总结与展望  
自噬代表了一种参与体内平衡的进化机制，而

线粒体是细胞最复杂和动态响应的传感系统。线

粒体自噬除了在哮喘的发生进展中起到重要调控

作用，还与心血管系统、神经系统等多种疾病密切

相关。多种内外触发因素，如过敏原、病毒感染、环

境污染等，可通过激活特定的信号通路，如 PINK1/
Parkin 介导的线粒体自噬途径，诱导线粒体自噬的

发生。从治疗角度来看，糖皮质激素可以显著减轻

症状，改善肺功能，抑制气道的高反应性，控制气道

炎症，减少哮喘发作频率，降低哮喘病死率。糖皮

质激素配合单抗类药物（抗 IgE 单抗、抗 IL⁃5 单抗

等）使用能较好的控制重度哮喘。  然而，这些药物

对于部分患者可能效果不佳，甚至产生耐药性。因

此，探索新的治疗策略对于改善哮喘患者的预后具

有重要意义。线粒体自噬作为一个潜在的干预靶

点，为哮喘的治疗提供了新的思路。通过调节线粒

体自噬过程，可能有助于减轻气道炎症、抑制气道

重塑和降低气道高反应性，从而改善哮喘患者的症

状和生活质量。
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