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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ｉｎｄｕｃｅｄｋｉｎａｓｅ１，
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（ＰａｒｋｉｎＥ３
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇａｓｅ，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（ｈｕｍａｎｂｒｏｎｃｈｉａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，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
ｔｒａｃｈｅａｌｂｒｏｎｃｈｉａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，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
ｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，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
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表１　线粒体自噬调控哮喘的分子机制

Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｍｉｔｏｐｈａｇｙｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇａｓｔｈｍａ

Ｐａｔｈｗａｙ Ｔａｒｇｅｔｃｅｌｌ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

Ｈｕｍａｎｍｏｎｏｃｙｔｅ
Ｈｕｍａｎｍｏｎｏｃｙｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

ｉｎｔｏＭ２ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

Ｐａｒｋｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｍｉｔｏｐｈａｇｙ

Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ＥＣＭ↑

ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌ

ＩＬ４↑
ＩＬ５↑
ＩＬ１３↑
ＩＬ１β↑
ＮＬＲＰ３↑

Ｐａｒｋｉｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｍｉｔｏｐｈａｇｙ

ＢＮＩＰ３ Ａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ
Ｎｕｍｂｅｒｏｆａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ

ｃｅｌｌｓ↑，ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙ↑
ＯＰＴＮ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅ↑

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 ｒｅｃｅｐｔｏｒｆａｍｉｌｙ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３，
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ｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｓ，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（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，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（ｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ，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ｄｅｒｉｖｅｄｃｈｅｍｏｋｉｎｅ，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（ｂａｆｉｌｏｍｙｃｉｎＡ１，
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（ａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ
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（图２和表１）。

图２　非Ｐａｒｋｉｎ依赖的线粒体自噬在哮喘中的作用
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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（ＢＣＬ２ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，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（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｉｖｉｓｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，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（ｃｏｃｋｒｏａｃｈｅｘｔｒａｃｔ，ＣＲＥ）诱导建立的
人支气管上皮细胞（ｈｕｍａｎｂｒｏｎｃｈｉａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，
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（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ，
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 （ｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ，
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　Ｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｍｉｔｏｐｈａｇｙｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇａｓｔｈｍａ

Ｒｅｇｕｌａｔｏｒ Ｍｉｔｏｐｈａｇｙｒｅｇｕｌａｔｏｒ Ｔａｒｇｅｔｃｅｌｌ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

Ｓａｎｚｉｙａｎｇｑｉｎ

Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
Ｇｏｂｌｅｔｃｅｌｌ

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｇｏｂｌｅｔｃｅｌｌｓ↓，

ｍｕｃｕｓｓｅｃｒｅｔｉｏｎ↓

Ｍｄｉｖｉ１
Ａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈ

ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ

Ａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙ↓

Ｓｅｓａｍｉｎ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌ

ＩＬ４↓
ＩＬ５↓
ＩＬ１３↓

ｍｉｃｒｏＲＮＡ４２３ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌ

ＩＬ４↓
ＩＬ５↓
ＩＬ１３↓
ＩＬ１β↓
ＮＬＲＰ３↓

ＢａｆＡ１
Ａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈ

ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ

Ａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙ↓
ＣａＭＫＩＩ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅ↓

Ａｇｏｎｉｓｔｓ Ａｐｅｌｉｎ１３ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌ

ＩＬ４↓
ＩＬ５↓
ＩＬ１３↓

ＴＳＬＰ Ｈｕｍａｎｍｏｎｏｃｙｔｅ
Ｈｕｍａｎｍｏｎｏｃｙｔｅｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅ

ｉｎｔｏＭ２ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

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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