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摘　要　自噬是细胞吞噬自身物质和细胞器并降解重新利用的过程。线粒体自噬是一种选择性自噬，通过特异性清除冗

余、损伤和功能异常的线粒体，维持线粒体的平稳运行，包括受体介导的线粒体自噬和 ＰＩＮＫ１－ｐａｒｋｉｎ途径介导的线粒体自噬。

线粒体自噬对线粒体数量、质量的控制和细胞正常代谢意义非凡。ＰＩＮＫ１－ｐａｒｋｉｎ途径作为线粒体自噬的重要通路之一，在心肌

缺血／再灌注的过程中起到了重要的作用。本文综述了 ＰＩＮＫ１－ｐａｒｋｉｎ途径及其与心肌缺血／再灌注损伤的关系，以期为心肌梗

死的的治疗提供潜在的靶点。
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　　根据《中国心血管病报告 ２０１８》报道，由于人口
老龄化等原因，我国心血管病发生率连续多年上升，

目前患者人数将突破 ２．９亿［１］
。心血管病已经超越

肿瘤等恶性疾病，成为中国城乡居民死亡的首位原

因，对个人和社会的带来极大的负担，成为重大公共

卫生问题。我国医疗水平发展迅速，但是由于高血

压、糖尿病、高血脂、吸烟、肥胖、环境污染等高危因素

的影响，心血管病的发生率和病死率仍然居高不下。

心肌缺血时，尽快恢复心肌血液供应是治疗的最主要

手段。然而不论是心肌梗死患者血管内溶栓、介入手

术，或是心脏的外科手术，缺血的心肌组织恢复血流

灌注时，复灌心肌损伤并未完全恢复，甚至会产生更

加严重乃至不可逆的损伤，称为心肌缺血再灌注损伤

（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＭＩＲＩ）。ＭＩ
ＲＩ的确切机制尚未明确，以往的研究多认为与炎性
反应、线粒体膜通透性转换孔、细胞内钙超载及氧化

应激损伤和凋亡相关机制等因素有关。目前，ＭＩＲＩ
被发现与线粒体的各种调节机制和信号途径的激活

和失活关系密切。

线粒体是细胞的“发动机”。心肌细胞各种活动

需要线粒体的氧化磷酸化作用生成 ＡＴＰ提供能量。
心肌细胞内含有大量线粒体，在ＭＩＲＩ时，氧化磷酸化
会产生大量的活性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）
攻击自身的线粒体膜结构，造成了线粒体膜电位受

损、结构和功能的损伤，心肌细胞功能受到影响。有

研究认为线粒体自噬与 ＭＩＲＩ关系密切，特别是
ＰＩＮＫ１－ｐａｒｋｉｎ途径所诱发的线粒体自噬，在 ＭＩＲＩ中
的作用越来越引起人们的重视。本文主要阐述

ＰＩＮＫ１－ｐａｒｋｉｎ途径的机制及其与 ＭＩＲＩ的关系。
一、细胞自噬与线粒体自噬

自噬是细胞回收过量或者有损伤的细胞质和细

胞器，并为细胞和有机体生存提供所需的能量及底物

的过程，参与细胞组分的常规更新、针对性识别和清

除特殊的蛋白聚集，还参加了生物体的各种发育、分

化和组织重塑过程
［２］
。其大致过程为细胞质或细胞

器被自噬体包裹，转运至溶酶体中分解，产物又回到

胞质中重新合成代谢。自噬主要有３种类型，包括分
子伴侣介导的自噬、巨自噬及微自噬。巨自噬发现最

早，对其研究也较为深入。巨自噬与细胞存活和细胞

死亡有着广泛的联系，适度自噬对细胞功能有重要作

用，而过度自噬导致的细胞死亡。这种死亡方式已被

证明是通过凋亡等途径导致细胞死亡
［３］
。多年来，

自噬被发现与包括心力衰竭、动脉粥样硬化、ＭＩＲＩ等
在内的多种心血管疾病的发生有关。根据被吞噬物

有无特异性，巨自噬又分为选择性自噬和非选择性自

噬。

线粒体自噬是一种选择性自噬。它可以特异性

清除功能异常或结构受损的线粒体，对线粒体数量和

质量进行调节，支持细胞的正常生理活动
［４］
。自噬

被发现已经由来已久，但是长期以来被认为是一项随

机而非具有特异性的过程，而“线粒体自噬”这一概

念在２００５年才被提出。多年以来，研究者发现线粒
体自噬与衰老、神经退行性疾病、糖尿病、肿瘤、炎症

和缺血再灌注损伤等多种过程息息相关
［５］
。在哺乳
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动物中，调控线粒体自噬的主要信号通路有 ＰＩＮＫ１／
ｐａｒｋｉｎ途径、ＢＮＩＰ３／ＮＩＸ途径和 ＦＵＮＤＣ１途径、内膜
蛋白抗增殖蛋白 （ｐｒｏｈｉｂｉｔｉｎ，ＰＨＢ）途径等，这些通路
并非完全独立。

二、ＰＩＮＫ１－ｐａｒｋｉｎ途径
１．ＰＩＮＫ１蛋白和 ｐａｒｋｉｎ蛋白：ＰＩＮＫ１蛋白是一种

丝／苏氨酸激酶，最早被发现与遗传性早发帕金森病
有关，由５８１个氨基酸组成。细胞生理状态下，与之
运转有关的酶有线粒体外膜移位酶（ｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅｏｕｔｅｒ
ｍｅｍｂｒａｎｅ，ＴＯＭ）复合物、内膜转运酶 ２３（ｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅ
ｏｆｔｈｅｉｎｎｅｒｍｅｍｂｒａｎｅ２３，ＴＩＭ２３）和线粒体内膜早老
素相关的菱形样（ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｒｈｏｍｂｏｉｄ－
ｌｉｋｅ，ＰＡＲＬ）蛋白。ＰＩＮＫ１蛋白在 ＴＯＭ、ＴＩＭ２３作用下
进入基质，被线粒体内 ＰＡＲＬ蛋白快速切割其特定位
置而降解，这使在健康的线粒体中 ＰＩＮＫ１水平非常
低甚至无法检测到

［６］
。

ｐａｒｋｉｎ蛋白由 ＰＡＥＫ２基因编码，广泛表达于各
种组织，尤其在大脑和肌肉细胞的细胞质内富集。人

们发现其与 ＰＩＮＫ１蛋白位于同一途径之中，且位于
下游。泛素化是指泛素对目标蛋白进行分类和修饰

的过程。蛋白质泛素化过程需要３个酶，即泛素活化
酶（Ｅ１）、泛素交联酶（Ｅ２）和泛素连接酶 （Ｅ３）。ｐａｒ
ｋｉｎ蛋白末端含有 １个与泛素 ７６个氨基酸同源的泛
素样结构域，是一种 Ｅ３泛素连接酶。线粒体受损
时，ｐａｒｋｉｎ蛋白会从胞质中转移到线粒体外膜上，并
协同 Ｅ１和 Ｅ２泛素化修饰受损线粒体的外膜蛋白。
ｐａｒｋｉｎ蛋白对底物的特异性要求较低，能泛素化修饰
多种蛋白，如己糖激酶 １（ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ，ＨＫ１）、电压依
赖性阴离子通道 １（ｖｏｌｔａｇｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ
１，ＶＤＡＣ１）蛋白、线粒体融合蛋白 ２（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ２，
Ｍｆｎ２）等［７］

。

２．ＰＩＮＫ１－ｐａｒｋｉｎ途径：ＰＩＮＫ１蛋白末端具有可
被 ＴＯＭ识别的带有正电荷的特异性序列，由胞质进
入线粒体内膜时有赖于正常的线粒体膜电位差驱动。

在线粒体处于缺氧、高糖等不利条件下，线粒体去极

化，ＴＯＭ和 ＴＩＭ２３活性减弱，ＰＩＮＫ１蛋白不能由线粒
体外进入内膜被分解，导致其在线粒体外密集分布。

因此，ＰＩＮＫ１蛋白可被称为识别线粒体膜电位变化的
生物“吹哨者”。线粒体膜电位降低或消失时，聚集

在线粒体外膜的 ＰＩＮＫ１蛋白被磷酸化而被激活，其
激活机制可能与其自身结构所致自我磷酸化有

关
［６］
。之后 ＰＩＮＫ１蛋白磷酸化线粒体外膜的泛素，

磷酸化的泛素和 ｐａｒｋｉｎ蛋白的之间有很高的亲和力，

促进了 ｐａｒｋｉｎ蛋白的聚集和 Ｅ３泛素连接酶的激
活

［８］
。ｐａｒｋｉｎ被激活后使 ＨＫ１、ＶＤＡＣ１、Ｍｆｎ１和 Ｍｆｎ２

等线粒体蛋白泛素化，这些在线粒体周围富集的泛素

化蛋白又被 ＰＩＮＫ１磷酸化激活，从而在线粒体上形
成了正反馈的放大激活机制。随后泛素化的蛋白被

自噬受体蛋白 ｐ６２、ＯＰＴＮ、ＮＢＲ１、Ｔａｘ１ＢＰ１和 ＮＤＰ５２
等识别。ｐ６２是一种衔接蛋白，一端连接线粒体膜蛋
白上的泛素链，另一端通过 ＬＩＲ结构域与微管相关蛋
白轻链 ３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ
３，ＬＣ３）特异性结合。ＬＣ３是自噬体上的受体蛋白，
和 ｐ６２等连接后激活自噬途径，随后线粒体被自噬体
吞噬，形成新的混合结构进入溶酶体内降解。

以上经典 ＰＩＮＫ１－ｐａｒｋｉｎ途径介导的线粒体自
噬，可以概括为４步：（１）ＰＩＮＫ１、ｐａｒｋｉｎ蛋白的激活。
（２）线粒体膜蛋白泛素化。（３）线粒体自噬体的形
成。（４）线粒体 －自噬溶酶体形成：溶酶体吞噬于其
中进行降解。也有研究者提出“两步走”模型，将线

粒体自噬分为两个阶段：（１）线粒体自噬相关蛋白的
活化。（２）ＬＣ３参与的自噬过程，线粒体被吞噬降
解

［９］
。

此外，ＰＩＮＫ１蛋白和 ｐａｒｋｉｎ蛋白还参与线粒体活
动的其他途径，研究者发现线粒体抗原递呈的机制可

能与 ＰＩＮＫ１蛋白和 ｐａｒｋｉｎ蛋白抑制的囊泡运输途径
有关

［１０］
。有研究发现，对小鼠 ＰＩＮＫ１基因进行敲除，

并且在使用线粒体解偶联剂处理后，ｐａｒｋｉｎ蛋白仍然
可以被受损线粒体招募和激活

［１１］
。由此可见 ｐａｒｋｉｎ

蛋白的激活并不完全依赖于 ＰＩＮＫ１，两者之间或许存
在某种补充机制。最近 Ｌｅｅ等［１２］

研究发现，由 ＡＭＰ
激活的蛋白激酶（ＡＭＰＫ）介导 ｐａｒｋｉｎ蛋白激活的
ＡＭＰＫ－ｐａｒｋｉｎ轴。除此以外，研究还发现了一种新
型 Ｅ３泛素连接酶，以和 ｐａｒｋｉｎ蛋白类似的方式引起
线粒体自噬，并且这一过程依赖于 ＰＩＮＫ１蛋白［１３］

。

在对 ｐａｒｋｉｎ蛋白基因的敲除后，研究找到了由 ＰＩＮＫ１
募集的自噬受体蛋白的存在

［１４］
。可见，除了经典的

ＰＩＮＫ１－ｐａｒｋｉｎ途径之外仍有其他旁路的存在。
３．线粒体动力学与线粒体自噬：正常细胞内线粒

体不是始终不变的，而是处于高度变化的状态中。为

适应生长发育的不同时期和环境条件，线粒体处在持

续分裂和融合的动态平衡之中，称之为线粒体动力

学。在细胞正常的生理条件下这种平衡可以对线粒

体的数量、形态和功能进行限制和调节。细胞中负责

调整线粒体分裂和融合的物质包括线粒体分裂相关

蛋白和融合相关蛋白。
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调控线粒体融合的蛋白包括视神经萎缩因子 １
（ｏｐｔｉｃａｔｒｏｐｈｙ１，ＯＰＡ１）、粒体融合蛋白 １（ｍｉｔｏｆｕ
ｓｉｏｎ１，Ｍｆｎ１）和 Ｍｆｎ２。这些物质水解 ＧＴＰ获能并融
合位置相近的线粒体，从而共享线粒体内核酸、蛋白

质等物质。Ｍｆｎ１／２负责线粒体外膜融合，而 ＯＰＡ１
则介导线粒体内膜的融合。线粒体分裂机制是线粒

体融合蛋白抑制和线粒体分裂蛋白激活的统一。调

控线粒体分裂的蛋白主要包括动力蛋白相关蛋白 １
（ｄｙｎａｍｉｎ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｄｒｐ１）、线粒体分裂因子
（ｍｉｎｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｉｓｓｉｏｎｆａｃｔｏｒ，Ｍｆｆ）和分裂因子 １（ｆｉｓ
ｓｉｏｎ１，Ｆｉｓ１）。Ｄｒｐ１位于胞质内，线粒体分裂过程中
被募集到线粒体外膜，占主要作用，Ｍｆｆ、Ｆｉｓ１起到辅
助作用。线粒体融合、分裂过程的任何改变都可能对

线粒体功能造成影响。在对小鼠 Ｍｆｎ１、Ｍｆｎ２和 Ｄｒｐ１
基因三联敲除的实验中，小鼠心脏损伤并没有单一敲

除的严重，从中可见“平衡”的重要性
［１５］
。

线粒体分裂在细胞分裂、线粒体移动、凋亡等活

动的信号转导中起到重要作用。有研究指出，对小鼠

Ｄｒｐ１基因敲除后心肌细胞线粒体形态改变、线粒体
自噬被抑制，引起线粒体结构受损和功能障碍

［１６］
。

线粒体融合和分裂的状态会影响线粒体自噬的水平：

线粒体分裂使线粒体自噬向正方向发展，线粒体融合

则减少线粒体自噬的发生。此外上文中提到 Ｍｆｎ１、
Ｍｆｎ２作为线粒体外膜蛋白是 ｐａｒｋｉｎ蛋白泛素化修饰
的底物之一，因此线粒体自噬的状态同样也会影响线

粒体动力学。因此，线粒体自噬和线粒体动力学关系

密切，两者相互影响。

三、ＰＩＮＫ１－ｐａｒｋｉｎ途径和 ＭＩＲＩ的关系
健康状态下稳定而平衡的线粒体自噬在心肌细

胞正常生命活动中占有不可替代的重要作用，另一方

面线粒体自噬的失衡则会引发心肌各种病变。ｐａｒｋｉｎ
基因敲除小鼠的心肌细胞线粒体形态杂乱无章，较小

且成簇，出现含有异常电子聚集的线粒体，并且随着

时间的推移异常线粒体逐渐累积。ｐａｒｋｉｎ对于心肌
线粒体的成熟发育可能至关重要。ｐａｒｋｉｎ基因敲除
小鼠心功能较对照组降低，并且在第 ３周时陆续死
亡

［１７］
。这些结果表明线粒体自噬在维持线粒体形

态、稳定性方面发挥重要作用并且可能与心脏发育有

关。在 ＭＩＲＩ治疗的探索中，对心肌进行缺血预处理
被认为是减轻 ＭＩＲＩ的有效手段，可以减轻心肌细胞
对再灌注损伤的敏感度。研究发现，这与线粒体膜电

位上升导致加速线粒体 ｐａｒｋｉｎ蛋白的转运、线粒体自
噬被激活有关

［１８］
。许多对 ＭＩＲＩ有治疗作用的药物

包括一些麻醉剂在内也被证明依赖 ＰＩＮＫ１－ｐａｒｋｉｎ
途径发挥作用。

在 ＭＩＲＩ中可以观察到线粒体内 ＰＩＮＫ１和 ｐａｒｋｉｎ
蛋白的的激活，但是两者在其中的作用存在争议。在

小鼠心脏 ＭＩＲＩ的体外实验中，ＰＩＮＫ１基因敲除后的
心肌细胞与对照组比较线粒体膜电位降低，线粒体呼

吸被抑制，线粒体功能发生障碍，心脏对ＭＩＲＩ的脆弱
性增加

［１９］
。在另一项关于 ｐａｒｋｉｎ基因敲除研究中，

发现实验组相较于对照组小鼠线粒体紊乱，体积明显

变小，在 ＭＩＲＩ中心肌损伤面积更大、小鼠生存率更
低

［２０］
。因此，ＰＩＮＫ１－ｐａｒｋｉｎ途径可能在 ＭＩＲＩ中起

到了保护作用。

高糖抑制线粒体自噬。实验证明，糖尿病抑制了

小鼠心肌细胞中 ＰＩＮＫ１和 ｐａｒｋｉｎ蛋白的表达，线粒
体自噬异常，使受损线粒体在细胞内堆积

［２１］
。最近

研究证实，抑制 ｐａｒｋｉｎ依赖性线粒体自噬会导致糖尿
病心肌病

［２２］
。衰老是心肌细胞损伤的独立危险因

素。有研究发现，衰老细胞中线粒体分裂和线粒体自

噬被抑制
［２３］
。这说明在衰老、糖尿病等状态中，心肌

易受损伤的原因可能与线粒体自噬被抑制导致的损

伤线粒体积累有关。

另外有研究证明 ＰＩＮＫ１－ｐａｒｋｉｎ途径在 ＭＩＲＩ过
程中起到了负面的作用。例如，ＭＩＲＩ中不同阶段给
予 Ｄｒｐ１抑制剂 ｍｄｉｖｉ－１均能够改善小鼠线粒体功
能和心肌功能，减少梗死面积和心律失常的发生，其

中在缺血前使用效果最佳
［２４］
。Ｇ蛋白偶联的雌激素

受体１通过信号转导抑制了 ＭＩＲＩ时 ＰＩＮＫ１－ｐａｒｋｉｎ
途径，减少线粒体自噬，保护心肌免受 ＭＩＲＩ影响［２５］

。

其原因可能与抑制了过度的线粒体自噬有关。

综上所述，线粒体自噬在 ＭＩＲＩ中表现出了两面
性。这种两者相对的结果可能是由于线粒体自噬水

平、模型和处理条件不同引起的。因此不同模型缺血

前线粒体自噬抑制或激活的状态和水平就变得至关

重要。这也提示在 ＭＩＲＩ的治疗中，不同的合并症应
采取不同的策略。

四、展　　望
ＰＩＮＫ１－ｐａｒｋｉｎ途径对维持心肌细胞正常的功

能和 ＭＩＲＩ中的心肌保护具有重要作用，多种具有
心肌保护作用的药物和手段也被认为是通过

ＰＩＮＫ１－ｐａｒｋｉｎ途径而发挥作用。然而这些方法在
具体应用时却并非完全有效，其原因可能与心肌梗

死患者的诸多合并症有关。不同合并症中线粒体

自噬的水平不同，因此在 ＭＩＲＩ的治疗切入点也不

·１８１·
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尽相同。最近在阿尔兹海默症的研究中 ｐａｒｋｉｎ蛋
白过表达逆转了线粒体的受损，成为治疗该病的潜

在方法之一
［２６］
。同样在 ＭＩＲＩ中，根据具体情况调

整线粒体自噬的程度，维持足量的健康的线粒体工

作或许成为未来研究 ＭＩＲＩ的方向。ＰＩＮＫ１－ｐａｒｋｉｎ
途径也有望为合并高龄、糖尿病等高危因素时 ＭＩＲＩ
的治疗提供新的思路和靶点。
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