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线粒体自噬调控哮喘的研究进展
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摘要 哮喘是一种特征明显的异质性疾病，主要表现为气道重塑和慢性气道炎症。临床上，哮喘的治疗主要依赖于激素类药

物，但长期使用这些药物会带来显著的副作用。线粒体自噬是一个生物过程，它通过选择性地将受损线粒体递送到溶酶体进

行降解。随着对线粒体自噬研究的深入，发现其与哮喘的发生与发展密切相关。以线粒体自噬作为切入点，总结线粒体自噬

调控哮喘的关键分子机制和调节剂，将有助于开发哮喘治疗的新干预靶点和策略。
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细胞通过线粒体自噬途径( 自噬小体识别、包

裹并递送受损线粒体到溶酶体进行降解) ，清除受

损的线粒体，从而调节细胞内线粒体的数量和质量，

维持能量代谢［1］。线粒体自噬主要分为 Parkin 依

赖的线粒体自噬和非 Parkin 依赖的线粒体自噬［2］。
近年来，线粒体自噬相关机制在哮喘研究中取得了

重要进展。研究［3］表明哮喘发生后，线粒体自噬通

量增加，通过调控线粒体自噬通量可以缓解哮喘症

状。本综述通过总结线粒体自噬在哮喘中的调控作

用，寻找新的干预靶点，以期为临床治疗哮喘提供新

的策略。

1 Parkin 依赖的线粒体自噬在哮喘中的作用

PTEN 诱 导 激 酶 1 ( PTEN-induced kinase 1，

PINK1) /Parkin 通路是线粒体自噬经典通路，主要

由磷酸酶和 PINK1 的活化与磷酸化为起点，通过募

集和活 化 帕 金 E3 泛 素 －蛋 白 连 接 酶 ( Parkin E3
ubiquitin-protein ligase，Parkin) 来诱导线粒体自噬

的发生［4］。研究［5－9］表明，在哮喘患者的原代气道

上皮细胞( human bronchial epithelial cells，HBECs)
和哮喘小鼠肺组织中 PINK1、Parkin 表达均升高，还

可在哮喘患者原代气管支气管上皮细胞 ( primary
tracheal bronchial epithelial cells，PTBE) 中观察到线

粒体与溶酶体共定位。Parkin 依赖的线粒体自噬与

哮喘的发生发展密切相关: 过敏原刺激 THP-1 产生

ＲOS，激活了 Parkin 依赖的线粒体自噬，从而导致

M2 型巨噬细胞的极化，刺激细胞产生大量炎症因

子，来 促 进 炎 症 细 胞 的 浸 润; microＲNA-423 抑 制

Parkin 依赖的线粒体自噬，降低细胞外基质( extra-
cellular matrix，ECM) 的分泌( 图 1 和表 1) 。

图 1 Parkin 依赖的线粒体自噬在哮喘中的作用

Fig． 1 The role of Parkin-dependent mitophagy in asthma
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表 1 线粒体自噬调控哮喘的分子机制

Tab． 1 The molecular mechanisms of mitophagy in regulating asthma

Pathway Target cell Mechanism

Human monocyte
Human monocyte differentiation

into M2 macrophages

Parkin-dependent

mitophagy

Fibroblast ECM↑

PINK1 /Parkin Inflammatory cell

IL-4↑
IL-5↑
IL-13↑
IL-1β↑
NLＲP3↑

Parkin-independent

mitophagy

BNIP3 Airway smooth muscle cell
Number of airway smooth muscle

cells↑，migration ability↑
OPTN Inflammatory cell Inflammatory cytokine↑

1．1 Parkin 依赖的线粒体自噬参与气道炎症反应

哮喘发生后，大量炎症细胞被募集至肺部，而趋化

至肺部的炎症细胞会分泌大量细胞因子，这些细胞

因子在哮喘的病理生理中起着不同的作用，包括诱

导哮喘效应细胞的激活［10］，促进炎症细胞浸润、气

道周围黏液分泌增加和气道重塑等［11－12］。现有研

究［9，13－15］表明，Parkin 依赖的线粒体自噬可通过影

响肺组织中炎症因子的释放来调控哮喘。在哮喘小

鼠模型 研 究［14－15］ 中，抑 制 或 敲 除 PINK1，或 敲 除
Parkin 都 能 有 效 缓 解 气 道 炎 症。使 用 microＲNA-
423 抑制哮喘小鼠 PINK1 的表达，可以显著降低小

鼠肺组织中的白介素 ( interleukin，IL) -4、IL-5、IL-
13、IL-1β 和 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3
( NOD-like receptor family pyrin domain containing 3，

NLＲP3) 的表达水平，从而减少肺组织中的炎症细

胞数量，减轻哮喘小鼠肺组织的炎症损伤。同时，与

正常小鼠相比，敲除 PINK1 的哮喘小鼠肺组织中
IL-1β、NLＲP3 的表达水平降低，细胞存活率升高。
此外，在 Parkin 敲除的哮喘小鼠中，还发现肺泡灌

洗液的嗜酸性粒细胞数量减少，炎症得到缓解［15］。
通过抑制 Parkin 依赖的线粒体自噬，可以减少炎症

因子的释放，降低细胞凋亡的发生，从而缓解哮喘小

鼠肺组织中的炎症反应，进一步减轻哮喘症状。
1．2 Parkin 依赖的线粒体自噬诱导单核巨噬细胞

向 M2 型巨噬细胞分 化 人 单 核 细 胞 株 ( human
monocytic-leukemia cells，THP-1) 在不同刺激下可极

化为 M1 型巨噬细胞和 M2 型巨噬细胞，即在 γ 干扰

素( interferon γ，IFN-γ) 作用下，被激活并极化为 M1
型巨噬细胞，M1 型巨噬细胞能够吞噬外来物质并产

生细胞杀伤作用［16－17］。而在 IL-4、IL-13 作用下可

极化为 M2 型巨噬细胞，M2 型巨噬细胞在过敏反应

中起重要作用［17］。

PINK1 /Parkin 依赖的线粒体自噬促进单核细

胞向 M2 型巨噬细胞分化从而在哮喘中发挥作用。
不同的哮喘相关细胞因子，如胸腺基质淋巴细胞生

成素( thymicstromal lymphopoietin，TSLP ) 、IL-25、IL-
33 等刺激单核细胞，使 THP-1 细胞产生大量活性氧
( ＲOS) ，促进 PINK1 的表达并诱导 LC3-I 向 LC3-Ⅱ
转化，从而引发 Parkin 依赖的线粒体自噬。激活的

线粒体自噬进一步刺激 THP-1 产生巨噬细胞源趋

化 因 子 ( macrophage-derived chemokine，CCL ) -1、
CCL-22，促使其向 M2 型巨噬 细 胞 分 化［18－20］。相

反，使用线粒体抑制剂或敲除 PINK1 可下调 CCL-22
的表达，抑制 THP-1 向 M2 型巨噬细胞的分化。
1．3 Parkin 依赖的线粒体自噬诱导成纤维细胞分

泌细胞外基质 成纤维细胞经过敏原刺激后，在骨

桥蛋白( osteopontin，OPN) ［21］、骨膜素［22－23］等趋化

因子的作用下分化为肌成纤维细胞，并分泌大量的
ECM。哮喘发生时，ECM 在气道上皮中堆积并且在

成纤维细胞与肌成纤维细胞的协同作用下交织成

网，促进气道狭窄和气道重塑的发生［24］。
与非哮喘患者相比，重症哮喘患者气道活检组

织分离出来的成纤维细胞中 PINK1 和 PAＲKIN 的

表达 均 升 高，且 PAＲKIN 依 赖 的 线 粒 体 自 噬 增

强［7］。另有研究［8］表明，给予 IL-17 处理成纤维细

胞后，PINK1 和 PAＲKIN 的表达水平显著上调，线粒

体自噬通量增加。给予巴佛洛霉素 A1 ( bafilomycin
A1，Baf-A1) 抑制线粒体自噬后，成纤维细胞 ECM
蛋白( I 型胶原蛋白、COL3A1 以及肌成纤维细胞分

化的标志物 α 平滑肌肌动蛋白) 的 mＲNA 表达均受

到抑制。

2 非 Parkin 依赖的线粒体自噬在哮喘中的作用

非 Parkin 依赖的线粒体自噬主要由线粒体膜
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上的受 体 蛋 白 和 脂 质 通 过 其 自 身 特 有 的 结 构 与

LC3B、GABAＲAP( γ-氨基丁酸受体相关蛋白) 结合

诱导发生。BNIP3 和 OPTN 介导的非 Parkin 依赖的

线粒体自噬在哮喘发病进程中也起着重要作用: 过

敏原刺激细胞产生 ＲOS，激活 BNIP3 介导的线粒体

自噬，并促进气道平滑肌细胞( airway smooth muscle
cell，ASMC) 的增殖和迁移; 过敏原刺激细胞产生

ＲOS，激活 OPTN 介导的线粒体自噬，促进炎症因子

表达和炎症细胞浸润( 表 1 和图 2) 。

图 2 非 Parkin 依赖的线粒体自噬在哮喘中的作用

Fig． 2 The role of Parkin-independent mitophagy in asthma

2．1 BNIP3 介导的线粒体自噬在哮喘中的作用

气道上皮细胞是哮喘的效应细胞之一，与非哮喘患

者相比，哮喘患者的 ASMC 出现肥大和增生且存在

由收缩型向合成型分化的趋势［25］。当 ASMC 的收

缩或舒张功能受损时，可以诱导气道高反应性和气

道重塑的发生［26］。此外，哮喘诱导的 ASMC 肥大与

增殖会导致气道重塑和气道狭窄，这与由收缩型向

合成型分化导致的气道高反应性产生协同作用，进

一步加重哮喘症状［27］。
与健康人群相比，哮喘患者 ASMC 中 BCL2 相

互作用蛋白 3( BCL2 interacting protein 3，BNIP3) 的

表达升高［7］。敲低 BNIP3 后，ASMC 细胞的增殖、迁
移能力和 ＲOS 水平均降低［28］。使用线粒体分裂抑

制剂 1( mitochondrial division inhibitor 1，mdivi-1) 抑

制线粒体自噬，可增强 ASMC 细胞活性并减少损伤

线粒体的数量［29－30］。因此，抑制 BNIP3 介导的线粒

体自噬可以抑制哮喘的发生发展。
2．2 OPTN 介导的线粒体自噬在哮喘中的作用

在蟑螂提取物( cockroach extract，CＲE) 诱导建立的

人支气管上皮细胞( human bronchial epithelial cells，
HBECs) 哮喘细胞模型和哮喘小鼠模型研究［6］中，

均发现细胞自噬水平的升高。而抑制线粒体自噬

后，转化生长因子 β( transforming growth factor beta，

TGF-β) 、IL-25 和 ＲOS 水平上调，但细胞模型的基

础和最大呼吸得到改善以及备用呼吸能力降低。同

时在动物模型中抑制线粒体自噬后，也可以缓解小

鼠肺组织中的炎症浸润、黏液分泌和降低小鼠肺泡

灌洗液中炎症因子的表达水平。此外，通过敲低

HBECs 中视神经蛋白( optineurin，OPTN) 来抑制线

粒体自噬，发现相关炎症因子的释放减少，哮喘的炎

症浸润以及黏液分泌得到改善。由此可见，OPTN
介导的线粒体自噬促进了哮喘的发生发展。

3 线粒体自噬调节剂在哮喘中发挥双刃剑作用

线粒体自噬可通过不同的靶细胞调节哮喘的发

生发展，并且线粒体自噬在哮喘中发挥着双刃剑作

用( 表 2) 。根据具体情况个体化调控线粒体自噬通

量，可能成为哮喘治疗的一种具有前景的新策略。
3．1 线粒体自噬抑制剂对哮喘的调节作用 线粒

体自噬相关蛋白 PINK1、Parkin 以及线粒体自噬受

体 BNIP、OPTN 在哮喘中的表达上调［5－6，28］。因此，

靶向调节线粒体自噬通量，可以调节哮喘的病理生

理过程，缓解哮喘。敲低线粒体自噬相关蛋白的表

达后，线粒体自噬受到抑制，哮喘相关炎症因子和

ECM 的分泌均下降［6，13－15，28］。此外，使用线粒体自

噬抑制剂，如三子养亲汤、Mdivi-1、芝麻素、microＲ-
NA-423 和 Baf-A1 等可以通过作用于不同的哮喘效

应细胞，抑制单核巨噬细胞向 M2 型巨噬细胞分化，

或抑制 ASMC 细胞的增殖和迁移能力，从而缓解哮

喘症状［6，8，13，14，28，30，31］( 表 2) 。
3．2 线粒体自噬激动剂在哮喘中的应用 Apelin-
13 是一种新型多功能蛋白，在神经炎症和缺血再灌

注损伤中具有抗炎和抗氧化特性［32－33］( 表 2) 。研

究［33］表明，Apelin-13 可在小鼠和 BEAS-2B 细胞中

激活 PINK /Parkin 信号通路来启动线粒体自噬并促

进线粒体稳态，抑制 ＲOS 的产生，从而改善 HDM 诱

导的气道损伤，减轻气道炎症和纤维化。胸腺基质

淋 巴 细 胞 生 成 素 ( thymic stromal lymphopoietin，

TSLP) 是哮喘过程中产生的促进炎症浸润的效应因
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表 2 线粒体自噬调节剂调控哮喘的分子机制

Tab． 2 The molecular mechanism of mitophagy in regulating asthma

Ｒegulator Mitophagy regulator Target cell Mechanism

Inhibitors

Sanziyangqin

Decoction
Goblet cell

Number of goblet cells↓，

mucus secretion↓

Mdivi-1
Airway smooth

muscle cell

Airway smooth muscle cell

proliferation and migration ability↓

Sesamin Inflammatory cell

IL-4↓
IL-5↓
IL-13↓

microＲNA-423 Inflammatory cell

IL-4↓
IL-5↓
IL-13↓
IL-1β↓
NLＲP3↓

Baf-A1
Airway smooth

muscle cell

Airway smooth muscle cell

proliferation and migration ability↓
CaMKII Inflammatory cell Inflammatory cytokine↓

Agonists Apelin-13 Inflammatory cell

IL-4↓
IL-5↓
IL-13↓

TSLP Human monocyte
Human monocytes differentiate

into M2 macrophages

子［34］( 表 2) 。TSLP 可上调人单核细胞中线粒体自

噬相 关 蛋 白 PINK1 的 表 达，进 而 上 调 CCL1 和

CCL22 的表达，从而诱导人单核细胞极化为 M2 型

巨噬细胞［20］。

4 总结与展望

线粒体自噬在哮喘中发挥着独特作用。在病理

条件下，线粒体自噬促进单核细胞向 M2 型巨噬细

胞的分化，从而加重肺部的炎症浸润。此外，线粒体

自噬还刺激成纤维细胞分泌细胞外基质，并导致平

滑肌细胞增生，促进气道重塑的发生。同时，有研

究［33］表明自噬激动剂 Apelin-13 能够促进线粒体自

噬通量，改善 HDM 诱导的细胞损伤。可见，线粒体

自噬在哮喘的发生发展中具有双向调节效应。
自噬相关受体介导的线粒体自噬在进化过程中

高度保守。近年来，线粒体自噬作为研究热点之一，

发现并鉴定了一系列线粒体自噬受体。然而，线粒

体自噬在调控哮喘中的分子机制仍存在一些重要的

科学问题需要探索。首先，仅有部分线粒体自噬受

体介导的线粒体自噬被报道参与调控哮喘的发生发

展，而其余线粒体自噬受体在哮喘中的作用尚不清

楚。其次，线粒体介导的细胞自噬与细胞死亡之间

存在复杂的相互作用。BNIP3 不仅是线粒体自噬受

体，还是调节细胞凋亡的关键因子［35］。生理病理条

件下，BNIP3 介导的线粒体自噬与促凋亡效应之间

的协调机制也需要进一步阐明。此外，线粒体自噬

还能调控炎症小体的活化［36］，线粒体自噬是否通过

炎症小体通路参与哮喘的发病也值得深入研究。由

此可见，探索线粒体自噬在免疫调节及炎症反应中

的作用机制，有助于加深对免疫以及炎症反应的理

论认知。鉴于肺部炎症浸润以及气道重塑的发生是

哮喘重要的病理特征，因此，聚焦线粒体自噬在其中

的作用，有望为改善哮喘症状提供新的治疗策略。
ncＲNA 不仅可以作为疾病的生物标志物，还可

作为疾病的治疗靶点。一些靶向 ncＲNA 的研究已

经进入临床试验阶段，例如通过 TargomiＲ 抑制 mi-
croＲNA-23 来 抑 制 复 发 性 恶 性 胸 膜 间 皮 瘤 的 发

展［37］。ncＲNAs( lncＲNA、miＲNA 等) 能调控哮喘的

进展，虽然其分子机制还需后续深入的研究，但是这

提示 ncＲNA 可 能 是 治 疗 哮 喘 的 潜 在 靶 点 之

一［38－39］。ncＲNA 通过控制线粒体自噬通量来调控

哮喘的研究刚刚起步，一些 ncＲNA 能够调节线粒体

自噬，这些 ncＲNA 是否参与哮喘的发生发展也是未

来研究值得关注的方向。
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Ｒesearch progress of mitophagy in asthma
He Yingzhi，Wang You，Chen Xuemei，Xie Yuwei，Ao Dang，Ke Chuanghong，Li Wen

( Dept of Pediatrics，The Affiliated Hospital of Guangdong Medical University，Zhanjiang 524001)

Abstract Asthma is a well-characterized heterogeneous disease marked by airway remodeling and chronic air-
way inflammation． Clinically，the treatment of asthma primarily relies on hormonal drugs． However，the long-term
use of these medications can lead to significant side effects． Mitophagy is a biological process that selectively trans-
ports damaged mitochondria to lysosomes for degradation． Ｒecent research has revealed the crosstalk between mito-
phagy and asthma． Accordingly，taking mitophagy as an entry point，summarizing the key molecular mechanisms
and regulators of mitophagy in asthma will facilitate the development of novel intervention targets and strategies for
asthmatic treatment．
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