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线粒体质量控制在呼吸系统疾病中的研究进展

徐菁菁1,田燕歌2,3,梅　 雪1∗,赵　 鹏2,3,连云峰1,孙　 肖1

(1.河南中医药大学医学院,郑州　 450046;2.河南中医药大学呼吸疾病中医药防治省部共建协同创新中心,
郑州　 450046;3.河南中医药大学河南省中医药防治呼吸病重点实验室,郑州　 450046)

　 　 【摘要】 　 呼吸系统疾病(肺部炎症、肺纤维化)严重危害人类健康。 作为真核细胞特有的细胞器,线粒体不仅
在产生能量、生物合成和维持细胞内稳态中具有重要功能,而且作为多样化的信号细胞器,参与炎症、增殖、分化、
细胞修复等过程。 线粒体质量控制系统包括线粒体生物发生、线粒体动力学和线粒体自噬。 研究发现,呼吸系统
疾病的某些病理机制如氧化应激、炎症等与线粒体质量控制失调密切相关。 因此,本文总结线粒体质量控制失调
在呼吸系统疾病(慢性阻塞性肺疾病、肺纤维化、急性肺损伤、哮喘和细菌性肺炎)的研究进展,以期从线粒体的角
度寻求呼吸系统疾病防治的新思路。

【关键词】 　 线粒体生物发生;线粒体动力学;线粒体自噬;呼吸系统疾病
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　 　 【Abstract】　
 

Respiratory
 

diseases
 

(e. g. ,
 

lung
 

inflammation
 

and
 

pulmonary
 

fibrosis)
 

are
 

a
 

serious
 

threat
 

to
 

human
 

health.
 

Mitochondria,
 

organelles
 

unique
 

to
 

eukaryotic
 

cells,
 

not
 

only
 

have
 

important
 

functions
 

in
 

energy
 

production,
 

biosynthesis,
 

and
 

the
 

maintenance
 

of
 

intracellular
 

homeostasis
 

but
 

also
 

act
 

as
 

diverse
 

signaling
 

organelles
 

involved
 

in
 

inflammation,
 

proliferation,
 

differentiation,
 

cell
 

repair,
 

and
 

other
 

processes.
 

The
 

mitochondrial
 

quality
 

control
 

system
 

involves
 

mitochondrial
 

biogenesis,
 

dynamics,
 

and
 

autophagy.
 

Certain
 

pathological
 

mechanisms
 

of
 

respiratory
 

diseases,
 

such
 

as
 

oxidative
 

stress
 

and
 

inflammation,
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

dysregulation
 

of
 

mitochondrial
 

quality
 

control
 

systems.
 

This
 

paper
 

summarizes
 

the
 

progress
 

of
 

research
 

into
 

mitochondrial
 

quality
 

control
 

dysregulation
 

in
 

respiratory
 

diseases
 

(chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,
 

pulmonary
 

fibrosis,
 

acute
 

lung
 

injury,
 

asthma,
 

and
 

bacterial
 

pneumonia)
 

to
 

explore
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

respiratory
 

diseases.
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　 　 线粒体在大多数细胞内广泛分布,通常只有 1
 

μm大小,并不断移动、分裂和融合,形成一个动态
的网 络。 线 粒 体 通 过 氧 化 磷 酸 化 ( oxidative

 

phosphorylation,OXPHOS)产生能量,参与生物合成
以及维持细胞内稳态[1] 。 同时作为多样化的信号
细胞器,线粒体参与炎症、增殖、分化、细胞衰老、细
胞修复等过程[2] 。

肺的主要功能是进行气体交换,使循环中的通
气血流比维持在正常范围。 肺线粒体在为这一功
能提供能量方面起着核心作用。 大多数肺部细胞
依赖吸进的 O2 进行有氧糖酵解,以支持线粒体的
OXPHOS,进而为需要能量供应的活动提供三磷酸
腺苷( adenosine

 

triphosphate,ATP) [3] 。 线粒体密度
越高,它的呼吸能力和对 O2 的依赖就越大

[4] 。 而
线粒体对 O2 的不完全还原会产生低水平的化学氧

化剂如活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,ROS),过量
产生的 ROS会导致细胞供能方式从有氧糖酵解转
为厌氧糖酵解和其他 ATP 生成反应[5] ,影响线粒体
的抗氧化能力,诱导线粒体损伤和线粒体 DNA
(mitochondrial

 

DNA,mtDNA)的释放,从而激活炎症
反应[6] 。 除了能量代谢外,细胞内线粒体信号功能
对于保护细胞也是不可或缺的。 有多种信号转导
机制将线粒体活动与细胞其他成分联系起来,从而
完成细胞各种生理活动。 例如线粒体与细胞质和
内质网之间可以通过 Ca2+信号调节能量代谢,这对
于细胞 Ca2+ 、脂质和 ATP 的交换很重要[7] 。 此外有
研究发现,线粒体在细胞凋亡中也起着重要作用。
mtDNA损伤、ROS等可以激活线粒体膜上促凋亡的
B淋巴细胞瘤蛋白 - 2 ( B-cell

 

lymphoma
 

protein
 

2,
Bcl-2)家族成员,这导致线粒体膜电位( ΔΨm)崩
溃,促凋亡蛋白胱天蛋白酶 1(caspase-1)和 caspase-
3释放,进而诱导细胞凋亡[8] 。 在本篇综述中,我们
概述了线粒体质量控制与部分呼吸系统疾病的

关系。

1　 线粒体质量控制的概述

　 　 线粒体质量控制( mitochondrial
 

quality
 

control,
MQC)是防止线粒体损伤和保护其完整性的自主调
控系统[9] 。 研究发现,线粒体质量控制包括 3 种机
制,分别是线粒体的生物发生[10] 、线粒体动力学[11]

和线粒体自噬[12] 。 这些环节相互协调作用以维持
细胞线粒体稳态。
1. 1　 线粒体的生物发生　
　 　 线粒体生物发生维持线粒体数目、构造和功能

的稳态,线粒体生物发生是一种细胞程序,通过合
成新的线粒体来维护 mtDNA、调节能量的产生、维
持机体内环境的稳态[13] 。 线粒体包含自身遗传物
质和转录系统,与其生物发生过程息息相关。 在线
粒体中,复制和转录紧密相连[14] 。 线粒体生物发生
涉及线粒体和核基因组之间的协调,这是一个复杂
而多步骤的过程,主要涉及 mtDNA的转录和翻译以
及核 DNA编码线粒体蛋白的合成、导入和组装[10] 。
过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子- 1α
( peroxisome

 

proliferator
 

activated
 

receptor
 

γ
 

coactivator-1α,PGC-1α)家族在线粒体生物发生中
发挥着重要作用[15] ,并且受 PGC-1α-核因子 E2 相
关因子 1 / 2(nuclear

 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

1 /
2,NRF1 / 2 ) -线粒体转录因子 A

 

( mitochondrial
 

transcription
 

factor
 

A,TFAM)通路的调控,此通路的
激活导致 mtDNA 和蛋白质的合成,产生新的线粒
体[13] 。 除了 PGC-1α外,还有其他通路参与线粒体
生物发生,如沉默信息调节因子 2 相关酶 1( silent

 

mating
 

type
 

information
 

regulation
 

2
 

homolog
 

1,
SIRT1)和腺单磷酸腺苷活化的蛋白激酶 ( AMP-
activated

 

protein
 

kinase,AMPK)。 SIRT1 以及 AMPK
可上调 PGC-1α,以调节线粒体中呼吸相关基因的
转录和 mtDNA水平[16] 。 未来具有挑战性的是研究
出基于线粒体生物发生相关靶点的疗法来治疗相

关疾病。
1. 2　 线粒体动力学　
　 　 线粒体动力学是高度动态的,经历融合、裂变、
运输和降解的过程[17] 。 线粒体动力学主要由线粒
体融合和分裂组成。 线粒体并不是互不干扰的,相
反,线粒体之间可以通过内外膜融合变成一个线粒
体[18] 。 线粒体由线粒体外膜 ( outer

 

mitochondrial
 

membrane,OMM)、膜间隙、内膜与基质组成[19] 。 两
个独立的线粒体融合在概念上很直观;先是两个线
粒体物理上的并列,之后是可逆的鸟苷三磷酸酶
(GTPase)独立的分子相连,随后是不可逆的 GTPase
依赖的线粒体外膜的融合,最后线粒体内膜融
合[20] 。 GTPase 家族蛋白分为融合与裂变相关蛋
白。 融合相关蛋白包括线粒体融合蛋白 1 / 2
(mitofusin

 

1 / 2,Mfn1 / 2)和视神经萎缩蛋白 1( optic
 

atrophy
 

protein-1, OPA1) [21] 。 线粒体分裂对抗融
合,可以产生一个或多个子代线粒体[22] 。 最新研究
发现,线粒体存在外周分裂和中区分裂两种形式。
外周分裂导致受损物质脱落成更小的线粒体,用于
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线粒体自噬。 而中区分裂则导致了线粒体的增殖。
这两种类型都是由 GTPase 家族的相关蛋白 1
(dynamin-related

 

protein
 

1,Drp1)也称为 DNM1L 介
导的。 但内质网和肌动蛋白介导的预收缩和线粒
体分裂因子(mitochondrial

 

fission
 

factor,Mff)只控制
中间区裂变。 外周裂变之前会发生溶酶体接触,并
由线粒体分裂蛋白 1(fission

 

mitochondrial
 

1,Fis1)调
节。 这些不同的分子机制解释了细胞如何调节线
粒体分裂,导致了线粒体不同的命运[23] 。 这或许可
以给我们在调控特定的线粒体分裂方式来维护线

粒体稳态的机制提供思路。
1. 3　 线粒体自噬

 

　 　 线粒体自噬可以清除受损或功能障碍的线粒
体,从而在细胞的代谢、稳态、发育中发挥重要作
用[24] 。 线粒体自噬是一个过程,由线粒体产生的囊
泡吞噬选定的线粒体成分,并将其送到溶酶体或过
氧化物酶体进行降解[25] 。 自噬机制较为复杂,目前
研究发现主要通过以下两种途径介导。

一是不依赖泛素介导的线粒体自噬,包括线粒
体自噬受体 BCL2相互作用蛋白 3(B

 

lymphocytoma-
2

 

gene-homology
 

3, BNIP3)、 BNIP3 样蛋白[26-28] 和

FUN14 结 构 域 包 含 体 蛋 白 ( FUN14
 

domain-
containing

 

protein
 

1,FUNDC1) [29] 。 它们具有泛素化
结合位点及微管相关蛋白 1 轻链 3 ( microtubule-
associated

 

protein
 

1
 

light
 

chain
 

3,LC3)相互作用区
(LC3-interacting

 

region,LIR),LIR 与 LC3 结合将受
损的线粒体转运至自噬小体,介导选择性线粒体自
噬。 二是需要泛素 PRKN

 

( parkin
 

RBR
 

( ring-
between-ring)

 

E3
 

ubiquitin-protein
 

ligase)介导的自
噬。 Parkin被选择性地招募到细胞中具有低 ΔΨm
的功能失调的线粒体。 在招募后,Parkin 蛋白介导
自噬体对目标线粒体吞噬,并选择性地消除受损的
线粒体。 这表明 Parkin 蛋白促进了受损线粒体的
自噬[30] 。 随后有研究表明,通过 RNA 干扰对磷酸
酶及张力蛋白同源物 ( phosphatase

 

and
 

tensin
 

homolog
 

deleted
 

on
 

chromosome
 

ten,PTEN)诱导假定
激酶 1(PTEN

 

induced
 

putative
 

kinase
 

1,PINK1)积累
的抑制,发现 ΔΨm 去极化依赖的 PINK1 激活与
PINK1的积累是 Parkin磷酸化的一个关键因素,尤
其是每一个 PINK1 基因缺失和突变体都不能有效
地刺激 Parkin 磷酸化,强烈表明完整的 PINK1 对
Parkin磷酸化的重要性[31] 。 生理情况下,PINK1 会
被线粒体内膜蛋白酶识别、剪切,最终被降解;而在

受损线粒体中,PINK1 稳定积累在 OMM 上,并发生
磷酸化激活 Parkin,导致多种 OMM 蛋白泛素化,从
而吸引自噬关键蛋白 sequesto-some

 

1 ( SQSTM1) /
p62、神经蛋白( optineurin,OPTN)。 这些受体蛋白
可以与 OMM蛋白结合,进而诱导其 LIR基序与 LC3
结合,最终启动自噬程序降解被标记的线粒
体[32-33] 。 在细胞损伤早期,线粒体自噬增强通常可
促进细胞生存,但线粒体长期或过度损伤可导致过
度线粒体自噬,从而诱导细胞死亡和组织损伤[34] 。
而自噬的不足则可能引起损伤线粒体堆积,耗氧量
增加和 ROS增多,对细胞造成损害[31] 。 最近,更多
研究线粒体自噬过程的新技术也被发明了出来,例
如有研究者设计了一种名为 TOLLES(溶酶体环境
耐受性)的青色荧光蛋白,它可以抵抗酸性环境和
溶酶体中的蛋白酶[35] 。 然后他们将 TOLLES 与黄
色荧光蛋白 YPet融合。 因为 YPet对酸和蛋白酶都
敏感,所以这种结构在溶酶体环境中失去了黄色荧
光。 因此在活细胞中可以观察到保留的青色荧光,
来作为自噬的读数[35] 。
2　 线粒体质量控制与慢性阻塞性肺疾病( chronic

 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,COPD)
 

　 　 COPD是一个日益严重的重大全球健康问题,
目前是全球第三大死亡原因[36] 。 接触香烟烟雾和
生物质烟雾是该病常见的危险因素,可直接影响肺
上皮细胞[37] 。 COPD的特征是进行性气流受限、小
气道的慢性炎症和纤维化以及肺实质的破坏[38] 。
长期暴露于香烟烟雾中导致线粒体功能障碍、线粒
体形态延长。 COPD患者支气管上皮细胞线粒体嵴
碎裂和破坏,导致细胞凋亡和衰老,并且其肺泡灌
洗液中 ATP 水平升高[39-40] 。 ATP 通常由气道中多
种类型的细胞释放,过量释放时可激活炎症小体,
进而破坏线粒体,导致 mtDNA和过量的线粒体 ROS
(mitochondrial

 

reactive
 

oxygen
 

species,mtROS)释放
到细胞质中,破坏细胞稳态[41] 。 氧化应激似乎是
COPD发病机制及其进展的驱动因素。 过度的氧化
应激能够改变线粒体的功能、形态以及 RNA和蛋白
质的含量[42] 。 在香烟烟雾刺激下,mtROS 的数量大
幅度增加[43] 。 COPD与 mtROS生成增加、抗氧化能
力下降、 OXPHOS 水平受损和线粒体数量减少有
关[44] 。 也有证据表明,COPD 患者的膈肌和骨骼肌
中存在线粒体生物发生和自噬的改变,可能导致患
者肌力的丧失[45] 。 因此,线粒体质量控制很可能在
COPD发病机制中发挥关键作用。
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2. 1　 线粒体生物发生在 COPD发病中的作用
 

　 　 线粒体生物发生主要由 AMPK-PGC-1α 通路调
控,这一通路受到氧化应激的影响[46] 。 香烟烟雾可
以增加支气管上皮细胞中 AMPK 和白介素 8
(interleukin-8,IL-8)的表达[47] 。 香烟烟雾还会诱导
DNA的损伤反应,这会增加 PGC-1α 和线粒体的生
物发生[48] 。 PGC-1α在 COPD模型的支气管上皮细
胞中表达上调,表示在 COPD 中线粒体生物发生增
加[49] 。 PGC-1α诱导的线粒体生物发生可以恢复短
暂暴露于氧化应激的细胞内的线粒体功能[50] 。
2. 2　 线粒体动力学在 COPD发病中的作用　
　 　 之前有研究表明,香烟烟雾暴露可诱导人气道
平滑肌细胞中融合相关蛋白Mfn2表达下调,而裂变
相关蛋白 Drp1表达上调[40] 。 并且有研究在体外观
察了香烟烟雾对线粒体形态的不同影响。 无毒剂
量的香烟提取物在小鼠肺泡细胞中诱导线粒体伸

长,伴随代谢活动增强,而不损伤线粒体和 ROS 的
产生[51] 。 而暴露于更大剂量的香烟烟雾会诱导人
支气管上皮细胞线粒体破裂。 这种形态变化是由
Drp1募集到线粒体导致的[51] 。
2. 3　 线粒体自噬在 COPD发病中的作用　
　 　 关于线粒体自噬在 COPD 进展中的作用,现有
的数据仍然互相矛盾。 在 COPD原发性支气管上皮
细胞中,长期暴露于烟草烟雾中会诱发线粒体结构
的强烈变化,导致受损线粒体在细胞质积累,PINK1
表达增加,线粒体自噬增强。 表明线粒体自噬和
COPD的发病机制有关[51] 。 Ito 等[52]证明香烟烟雾

会诱导线粒体损伤,增加 mtROS 的产生,并诱发原
代人支气管上皮细胞(HBECs)的衰老,而通过诱导
Parkin在 HBECs中过表达可以诱导线粒体自噬,恢
复细胞内线粒体的正常状态,逆转细胞衰老现象。
然而,Ahmad等[53]表明,HBECs 暴露于香烟烟雾 15

 

d形成了细胞衰老,Parkin 过表达可以恢复细胞内
线粒体的正常状态,但对细胞衰老的逆转没有显著
影响。
3　 线粒体质量控制与特发性肺纤维化( idiopathic

 

pulmonary
 

fibrosis,IPF)
 

　 　 IPF是不可逆的一种进行性肺间质性疾病,以
干咳、逐渐加重的呼吸困难为主要临床症状,最终
发展为呼吸功能障碍[54] 。 超微结构研究发现,IPF
患者相较于正常人和 COPD 患者,其肺部存在更多
AECIIs[55] 。 因此,在 IPF 中研究 AECIIs 的功能是
至关重要的切入点。 IPF 各年龄段均可发病,但衰

老是肺纤维化的重要发病机制之一[56] 。 暴露于香
烟后,肺上皮细胞和成纤维细胞中观察到线粒体形
态延长,并伴有 ATP 水平的降低和细胞衰老[53,57] 。
与正常受试者的肺成纤维细胞相比,IPF 肺成纤维
细胞线粒体功能降低,线粒体膜破坏,提示线粒体
稳态发生变化[58] 。 肺泡上皮细胞暴露于应激物质
例如香烟烟雾、病毒感染等,会引起上皮细胞内质
网应激。 内质网应激导致上皮细胞死亡和衰老,导
致肺纤维化[59] 。 内质网和线粒体连接紧密,存在线
粒体相关内质网膜来调节内质网-线粒体之间的通
信。 其中 ROS诱导钙从内质网释放到细胞质,细胞
质钙增加会诱导 mtROS 的产生,形成一个循环[60] 。
逐步有研究发现线粒体功能障碍在 IPF的发病中起
着至关重要的作用。
3. 1　 线粒体生物发生在 IPF发病中的作用　
　 　 在 IPF中,线粒体生物发生增强可能具有抗纤
维化作用。 最近,Yu 等[50]证实在特发性肺纤维化

患者中线粒体生物发生减少,其机制可能在于 PGC-
1α的减少。 而通过上调 PGC-1α 可以逆转特发性
肺纤维化,提示可以增加线粒体生物发生来恢复线
粒体功能。 目前最新的医疗方法有使用接受活检
或肺移植的患者的肺组织和 /或细胞来开发 3D 肺
类器官(肺球),肺球更好地模拟了人肺中的微环
境,可以作为评估抗纤维化药物在细胞线粒体生物
发生相关机制靶向作用的模型,以实现个性化的医
疗方法[61] 。 对线粒体的研究可能为确定新的治疗
肺纤维化提供新的途径。
3. 2　 线粒体动力学在 IPF发病中的作用　
　 　 人 AECIIs线粒体与内质网的信号转导机制对
线粒体动力学有重要影响,并影响肺纤维化的易感
性。 有研究表明,IPF 患者肺部的 AECIIs 中表现出
更多明显畸形及功能失调的线粒体,这些线粒体异
常与内质网应激标志物羟脯氨酸和转化生长因子-
β(transforming

 

growth
 

factor-β,TGF-β)上调有关;另
外,IPF患者 AECIIs 中线粒体形态增大且畸形,线
粒体面积显著增加;并且 IPF 模型小鼠肺组织细胞
中线粒体裂变相关蛋白 DRP1的失活以及融合相关
蛋白 OPA1和 MFN1 / 2表达的增强都表明线粒体融
合可能在 IPF中占主导地位[55] 。
3. 3　 线粒体自噬在 IPF发病中的作用　
　 　 线粒体自噬在 IPF 中具有两面性。 一方面,线
粒体自噬参与 IPF 中的 AECIIs 凋亡。 线粒体质量
受损,会导致 AECIIs 代谢途径改变从而导致凋亡。
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AECIIs发生凋亡后,会释放促纤维化因子和炎症因
子,使 IPF 进展加快[62] 。 研究发现,PINK1 在 IPF
患者中下调、PINK1 缺陷小鼠的肺纤维化程度比对
照组小鼠更强,这都与 PINK1 缺陷导致线粒体自噬
的减少,进而导致形态肿胀和功能失调的线粒体增
多,AECIIs凋亡增加,纤维化程度增强有关[63] 。 另
一方面,线粒体自噬参与 IPF 中的炎症反应。 炎症
反应与 IPF息息相关,炎症介质可以促进肺成纤维
细胞的增殖,加快 IPF 的进展[64] 。 Meng 等[65] 发

现,血管紧张素 II 增强线粒体自噬,而且诱导核苷
酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3 ( nucleotide-
binding

 

oligomerization
 

domain-leucine
 

rich
 

repeats
 

containing
 

pyrin
 

domain
 

3,NLRP3)炎症小体激活,提
示线粒体自噬增强可能促进了相关炎症反应,加速
了 IPF 的进展。 我们合理推测,调控线粒体自噬相
关通路可作为靶点来治疗 IPF。 　 　 　

 

4　 线粒体质量控制与急性肺损伤 ( acute
 

lung
 

injury,ALI)
　 　 ALI 是指表现为急性呼吸衰竭的临床症状,其
病理特征为肺血管通透性增高、肺泡腔渗出富含蛋
白质的液体和肺水肿等[66] 。 ALI 的病理和生理机
制被认为与不受控制的肺部炎症有关,肺脓毒症是
导致 ALI最常见的病因[67-68] 。 脓毒症是一种全身
性炎症性疾病,最常见的感染部位是肺部[69] 。 在肺
脓毒症期间,过度的炎症反应产生细胞因子和各种
炎症介质,如一氧化氮(nitric

 

oxide,NO)、一氧化碳
(carbon

 

monoxide,CO)、ROS 等。 虽然它们作为人
体清除病原体的防御机制的一部分,但过度产生对
细胞有害。 它们直接损害线粒体的电子传递链,导
致其功能障碍[70] 。 线粒体功能障碍又可以促进脓
毒症诱导的多器官衰竭[71] 。 有研究人员观察到血
液 mtDNA水平以及炎症因子 IL-18 水平升高与脓
毒症死亡率之间存在显著关联[72-73] 。
4. 1　 线粒体生物发生在 ALI发病中的作用　
　 　 线粒体生物发生的增强在缓解 ALI中起到积极
作用。 Athale等[74]发现,Nrf2 在小鼠金黄色葡萄球
菌诱导的 ALI 中通过促进肺泡细胞线粒体生物发
生,缓解了 ALI 症状。 在盲肠结扎穿孔术 ( cecal

 

ligation
 

puncture,CLP)诱导的脓毒症小鼠模型中,小
鼠出现了 ALI。 通过在小鼠体内过表达线粒体生物
发生相关基因 SIRT1,改善了小鼠肺损伤,提高了小
鼠存活率[75] 。
4. 2　 线粒体动力学在 ALI发病中的作用　
　 　 线粒体动力学稳态对于缓解 ALI 具有重要意

义。 Mdivi-1是线粒体分裂相关蛋白 DNM1L 抑制
剂,可抑制线粒体分裂[76] 。 有研究发现,在脂多糖
(LPS)诱导的小鼠 ALI 模型和小鼠单核细胞 /巨噬
细胞系 RAW264. 7 中,线粒体出现了断裂增多,线
粒体裂变蛋白 Drp1 从细胞质转移到线粒体增多进
而诱导线粒体裂变,Mdivi-1 处理后,小鼠 ALI 症状
减轻,血浆中促炎细胞因子水平降低,RAW264. 7 中
碎片化线粒体显著减少,融合线粒体增加,并且
Mdivi-1逆转了 Drp1 的迁移[77] 。 Shi 等[78]发现,在
LPS诱导的大鼠 ALI 模型和 RAW264. 7 中,线粒体
表现为碎片化增多,Mfn1 / 2 和 OPA1 的表达水平下
调,Drp1表达增加。 血红素氧合 1( heme

 

oxygenase-
1,HO-1)有强大的抗氧化和抗炎作用[79] ,可以减轻
ALI的反应,并且通过磷脂酰肌醇 3 激酶( PI3K) /
蛋白激酶 B(Akt)通路上调 Mfn2 和 OPA1 的表达,
下调 Drp1的表达来维持线粒体动力学稳态进而防
御脓毒症诱导的 ALI。 因此从线粒体动力学与 ALI
相关的机制入手,可能会发现针对 ALI 的新的诊疗
方法。
4. 3　 线粒体自噬在 ALI发病中的作用　

 

　 　 线粒体自噬对脓毒症引起的 ALI是具有两面性
的。 一方面,适当的诱导自噬的增强可减轻 ALI。
在 CLP 诱导的脓毒症小鼠模型中,小鼠出现了 ALI。
在采用自噬激活剂雷帕霉素(rapamycin,RAPA)后,
自噬程度上调并减轻了 ALI。 而采用了自噬抑制剂
巴佛洛霉素 A1( bafilomycin

 

A1)后,自噬程度下调
并加重了 ALI[80] 。 有研究表明,腹腔注射金黄色葡
萄球菌诱导脓毒症小鼠模型中,在诱导 ALI 成功 24

 

h,LC3-II蛋白显著增加,p62 蛋白显著减少,表明肺
部线粒体自噬增强并减轻了 ALI[81] 。 另一方面,线
粒体自噬的过度激活会损伤线粒体稳态,进而诱导
细胞凋亡[82] 。 在 CLP 诱导脓毒症致小鼠 ALI 模型
中,LC3与线粒体共定位增强,提示肺组织中线粒体
自噬水平增强,但此线粒体自噬增强反而促进了
ALI的发展。 卡络磺钠是一种毛细血管维稳剂[83] 。
其干预后,脓毒症致 ALI 大鼠肺组织中 parkin 的表
达减少,线粒体自噬水平明显下降,ALI 损伤程度降
低[84] 。 提示我们需要注意线粒体自噬在脓毒症引
起的 ALI中的两面性,针对性地治疗 ALI。

5　 线粒体质量控制与哮喘(asthma)
 

　 　 哮喘是一种常见的慢性气道炎症性疾病,全球
有超过 3 亿人患有哮喘。 其特征为可逆性气流阻
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塞、支气管高反应性和气道炎症[85] 。 哮喘患者肺部
细胞存在线粒体质量的改变。 与正常人相比,哮喘
患者气道上皮细胞和气道平滑肌细胞内观察到了

线粒体体积增大和密度增高,形态表现更为破碎和
肿胀[86-87] 。 在过敏性哮喘小鼠模型的肺上皮细胞
和气道平滑肌细胞中同样观察到了畸形线粒体[88] 。
此外,有一些证据表明 mtDNA缺陷可能与哮喘发病
机制有关[89] 。
5. 1　 线粒体生物发生在哮喘发病中的作用

 

　 　 研究发现,哮喘中线粒体生物发生增强[88] 。 与
非哮喘患者相比,哮喘患者的气道上皮细胞线粒体
体积和密度更大,这可能是由于线粒体生物发生的
增加导致[90] 。 最新研究表明,哮喘患者吸入刺激物
和气道炎症引发的伤害导致线粒体功能障碍,继而
诱导线粒体数量增加,以保持其正常呼吸,从而恢
复细胞的正常功能[91] 。 这表明哮喘的发生与线粒
体的生物发生可能有着密切的关系。
5. 2　 线粒体动力学在哮喘发病中的作用
　 　 在哮喘发病中,线粒体的裂变程度增加。
Aravamudan等[92]使用二维显微成像观察到,在中
度哮喘患者气道平滑肌中线粒体裂变(即碎片)增
加。 辅助型 T 细胞 2(helper

 

tlymphocyt2,Th2)与哮
喘的发病密切相关,Th2 细胞释放的促炎因子肿瘤
坏死因子 α(tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-α),在哮喘
气道黏液分泌过程中起关键作用[93] 。 在 TNF-α 导
致的哮喘中,TNF-α 可以诱导人气道平滑肌细胞线
粒体分裂和生物发生,表现为线粒体裂变相关蛋白
Drp1表达增加,线粒体融合相关蛋白 Mfn2 表达减
少,提示了线粒体裂变增加。 表明暴露于 TNF-α 导
致哮喘中,线粒体裂变增加以满足哮喘中 ATP 生成
增加的需求[86] 。
5. 3　 线粒体自噬在哮喘发病中的作用　
　 　 线粒体自噬的增强在减轻哮喘氧化应激的损
伤方面起着重要作用。 研究表明,自噬参与哮喘的
发生发展[94] 。 Ca2+ /钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II
( Ca2+ / calmodulin-dependent

 

protein
 

kinase
 

II, Ca
 

MKII)是广泛表达于各种组织的丝氨酸 /苏氨酸蛋
白激酶,其过表达可以诱导线粒体自噬的发
生[95-96] 。 Ca

 

MKII 与哮喘有很强的相关性[97] 。 最
近研究发现,在过敏原诱导哮喘动物模型中, Ca

 

MKII通过调控线粒体自噬相关蛋白 OPTN 来调节
线粒体自噬,OPTN可以结合泛素和 LC3,将泛素化
底物靶向到新形成的自噬体上,以自噬清除受损的

线粒体,恢复线粒体稳态[98] 。 表明通过调控 Ca
 

MKII来诱导线粒体自噬可能是哮喘的一个有吸引
力的治疗靶点。

 

6 　 线粒体质量控制与细菌性肺炎 ( bacteria
 

pneumonia,BP)
　 　 细菌性肺炎( bacteria

 

pneumonia,BP)目前最常
见的感染性疾病之一。 引起细菌性肺炎的主要细
菌包括肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯
杆菌等。 目前针对细菌性肺炎的主要治疗方法是
抗生素治疗,但抗生素滥用使耐药菌大量出现,导
致细菌性肺炎死亡人数增加[99] 。 因此我们需要探
索新的靶点来治疗细菌性肺炎。 线粒体是细胞能
量的中心,同时也是炎症反应的中心,在对抗感染
性疾病中起重要的作用[100] 。 在细菌感染中,宿主
细胞线粒体通过产生 ROS 作为一种防御机制,可以
破坏细菌的代谢和生长[101] 。 肺泡巨噬细胞可以通
过线粒体调节 mtROS的产生来以应对细菌[102] 。 并
且肺泡巨噬细胞对细菌的吞噬涉及线粒体参与的

相关机制,例如从功能损伤或死亡的线粒体中释放
危险分子(如 ATP)来激活肺部的 NLRP3[103] 。 表明
线粒体损伤使肺细胞中炎症小体激活不受控制,这
可能导致慢性肺损伤。 由于线粒体与炎症反应密
切相关,为我们治疗和控制炎症提供新的靶点。
6. 1　 线粒体生物发生在 BP发病中的作用　
　 　 在细菌性肺炎中,线粒体生物发生增强以促进
细胞存活,支持肺泡功能。 Suliman 等[104]发现,与
正常组小鼠对比,在使用给小鼠鼻腔接种金黄色葡
萄球菌构建的肺炎模型中,线粒体生物合成相关蛋
白 NRF1和 PGC-1在造模后第 1 天增加了约 4 倍,
并且此通路下游蛋白 TFAM在随后也有升高。 而在
造模后第 4天,炎症反应消退,这些蛋白的表达也下
降。 表明线粒体生物合成能增强细菌感染后存活
肺部细胞的功能,以抵抗炎症反应的伤害。
6. 2　 线粒体动力学在 BP发病中的作用　
　 　 线粒体动力学在细菌感染中起着重要的作用。
细菌可以通过影响线粒体动力学来操控宿主细胞

的存亡,其可以通过分泌效应蛋白操纵线粒体形态
和功能,进而提高宿主细胞的存活率来保持其在细
胞内的生存,成功地建立感染[105] 。 研究发现,在肺
炎克雷伯杆菌感染的人肺癌细胞 A549 和人原代肺
泡 NuLi-1细胞中都观察到了线粒体形态被拉长、表
面积增加和碎片化增多,表明了线粒体裂变增加,
随后研究证明此裂变依赖于 Drp1[106] 。 Escoll
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等[107]发现,军团菌肺炎的病原体嗜肺军团菌能够
在感染肺泡巨噬细胞 6

 

h 后分泌线粒体断裂因子
(mitochondrial

 

fragmentation
 

factor,MitF),MitF 可以
激活 GTPase 中的核内小分子 GTP 结合蛋白 ( a

 

small
 

nuclear
 

GTP-binding
 

protein,Ran),并触发线粒
体裂变相关蛋白 Drp1 募集,从而诱导线粒体分裂,
最终保持宿主细胞存活从而实现嗜肺军团菌复制。
因此可以通过干预线粒体分裂相关通路的靶点来

阻止细菌复制,进而治疗相应细菌性肺炎。 　 　
6. 3　 线粒体自噬在 BP发病中的作用　

 

　 　 线粒体自噬的双面性对于细菌性肺炎治疗具
有重要意义。 一方面,线粒体自噬的增强促进肺细
胞消除和替换受损线粒体,从而支持细胞的存
活[4] 。 在小鼠金黄色葡萄球菌肺炎模型中,线粒体
自噬相关蛋白 p62、PINK1 和 Parkin 紧随线粒体生
物发生的诱导后表达增加,随后炎症因子 IL-1β、IL-
8和炎症小体 NLRP3 蛋白水平降低,细胞恢复正
常[104] 。 另 一 方 面, 肺 炎 链 球 菌 溶 血 素

(pneumolysin,Ply ) 是肺炎链球菌的重要毒力因
子[108] ,可以通过诱导 RAW264. 7 细胞的线粒体自
噬和细胞凋亡相关蛋白 Bcl-2 表达降低,导致线粒
体自噬功能下降和细胞凋亡,加重对宿主的伤
害[109] 。 提示调控线粒体自噬相关通路可能是改善
细菌性肺炎的炎症反应或降低细菌对宿主细胞伤

害的一个新的思路。

7　 总结

　 　 本篇综述讨论了几种常见的呼吸系统疾病与
线粒体质量控制的关系。 线粒体功能障碍会导致
线粒体特征发生改变,包括生物发生、自噬、代谢以
及 mtDNA突变频率等。 细胞防止线粒体损伤的机
制如果被破坏,也可能导致或促进疾病的发生发
展。 对线粒体的生物发生、动力学和自噬的分析也
需要一个严格和有效的方法,以更好地理解线粒体
质量控制在呼吸系统相关疾病中正常的生理适应

以及病理过程。 因此,线粒体质量控制机制在寻找
呼吸系统疾病的新型诊断和治疗方法中提供了广

泛的有前途的新思路。
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