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摘  要 

代谢性肥胖是现代社会中日益严重的健康问题，与多种代谢性疾病密切相关，给公共健康带来了巨大的

挑战。研究发现，线粒体自噬作为细胞内自噬的一个重要过程，能够有效地维持线粒体的功能与质量，

从而影响细胞的能量代谢状态。同时，脂肪酸氧化作为能量代谢的重要途径，直接参与调节能量平衡。

近年来的研究表明，线粒体自噬与脂肪酸氧化之间存在着复杂的相互关系，这一关系在代谢性肥胖的发

展中可能发挥着重要作用。然而，目前该领域的研究仍存在一些问题，包括对两者相互作用机制的深入

理解不足以及相关临床应用的局限性。本文将系统探讨线粒体自噬与脂肪酸氧化在代谢性肥胖中的相互

关系及其潜在机制，并总结最新的研究成果，旨在为未来的研究和临床干预提供理论基础。 
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Abstract 
Metabolic obesity is an increasingly serious health problem in modern society, closely related to 
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various metabolic diseases, and poses a huge challenge to public health. Research has found that 
mitochondrial autophagy, as an important process of intracellular autophagy, can effectively main-
tain the function and quality of mitochondria, thereby affecting the energy metabolism status of 
cells. Meanwhile, fatty acid oxidation, as an important pathway of energy metabolism, directly par-
ticipates in regulating energy balance. Recent studies have shown that there is a complex interplay 
between mitochondrial autophagy and fatty acid oxidation, which may play an important role in the 
development of metabolic obesity. However, there are still some problems in the current research 
in this field, including insufficient understanding of the interaction mechanism between the two 
and limitations in related clinical applications. This article will systematically explore the relation-
ship and potential mechanisms between mitochondrial autophagy and fatty acid oxidation in met-
abolic obesity, and summarize the latest research results, aiming to provide a theoretical basis for 
future research and clinical interventions. 
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1. 引言 

代谢性肥胖的发病机制复杂，涉及遗传、环境和生活方式等多种因素。近年来，线粒体在能量代谢

和细胞自噬中的重要性引起了广泛关注。线粒体自噬是特异性地清除受损线粒体的过程，有助于维持细

胞内线粒体的功能。脂肪酸氧化则是脂肪代谢的重要环节，在代谢性疾病中具有关键作用。深入理解线

粒体自噬和脂肪酸氧化之间的联系，有助于揭示代谢性肥胖的病理机制。 
线粒体在能量代谢中扮演着核心角色，尤其是在脂肪酸的 β-氧化过程中。研究表明，线粒体功能障

碍与代谢性肥胖的发展密切相关，损伤的线粒体可能导致脂肪酸的代谢紊乱，进而引发胰岛素抵抗等代

谢性疾病[1]。线粒体自噬通过选择性地清除受损的线粒体，能够恢复线粒体的功能，促进脂肪酸的有效

氧化，从而抑制肝脏脂肪的积累，改善胰岛素抵抗，例如，BNIP3 作为线粒体自噬的受体，能够在缺氧

条件下促进脂肪酸的 β-氧化，表明线粒体自噬与脂肪酸代谢之间存在密切的相互作用[2]。 
此外，脂肪酸的氧化不仅依赖于线粒体的健康状态，还受到细胞内环境的影响，如氧化应激和炎症

反应。肥胖状态下，过量的脂肪酸会导致线粒体产生大量的活性氧(ROS)，这些 ROS 进一步损害线粒体

功能，形成恶性循环[3]。在这种情况下，线粒体自噬的激活显得尤为重要，它能够通过清除受损的线粒

体，降低 ROS 的产生，从而保护细胞免受氧化损伤[4]。 
研究还发现，线粒体自噬与多种信号通路相互作用，调节脂肪酸的代谢。例如，Hif-2α通过调节 BNIP3

依赖的线粒体自噬，影响脂肪酸的 β-氧化，进而影响肝脏的脂肪代谢[3]。此外，AMPK 信号通路在调节

线粒体自噬和脂肪酸氧化中也发挥着重要作用。AMPK 的激活能够促进线粒体自噬，增强脂肪酸的 β-氧
化，帮助细胞适应代谢压力，从而对抗肥胖相关的代谢紊乱[5]。 

总之，线粒体自噬和脂肪酸氧化之间的相互作用在代谢性肥胖的发生和发展中起着关键作用。通过

深入研究这一机制，未来有望开发出针对代谢性肥胖的新型治疗策略，例如通过激活线粒体自噬来改善

脂肪酸代谢，降低胰岛素抵抗，从而减轻肥胖相关的代谢性疾病。 
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2. 线粒体自噬的机制 

2.1. 线粒体自噬的定义与过程 

线粒体自噬是一种选择性自噬过程，专门负责清除受损或多余的线粒体，以维持细胞的线粒体质量

和功能。线粒体是细胞内的能量工厂，负责产生 ATP 并参与多种代谢过程。然而，线粒体在应对氧化应

激、营养缺乏、感染等环境压力时，可能会遭受损伤，导致其功能障碍。线粒体自噬通过将受损的线粒

体包裹在自噬体中，随后与溶酶体融合，最终被降解，从而防止受损线粒体对细胞造成进一步的损害[6]。 
线粒体自噬的过程通常包括几个关键步骤：首先，线粒体膜上会出现特定的信号，指示其需要被清

除。接着，线粒体表面会招募自噬相关蛋白，如 PINK1 和 Parkin，这些蛋白通过标记受损线粒体来启动

自噬过程[7]。一旦被标记，线粒体就会被自噬体包围，形成自噬体，最后与溶酶体融合，完成降解过程。

这一机制不仅有助于清除受损线粒体，还能够调节细胞的能量代谢和生存信号，从而影响细胞命运[8]。 

2.2. 线粒体自噬的调控因子 

线粒体自噬的调控因子主要包括 PINK1、Parkin、BNIP3 和 FUNDC1 等。这些因子在不同的生理和

病理条件下发挥着重要作用。例如，PINK1 是一种线粒体内膜蛋白，能够感知线粒体的损伤，并招募 Parkin
等自噬相关蛋白到受损线粒体上，从而启动自噬过程[9]。Parkin 通过泛素化受损线粒体的蛋白质，标记

其进行降解。 
BNIP3 和 FUNDC1 是另一类重要的线粒体自噬受体，能够直接与自噬体膜上的 LC3 蛋白结合，促

进线粒体的包裹和降解[7]。这些调控因子在不同的细胞类型和环境条件下可能发挥不同的作用。例如，

在缺氧条件下，FUNDC1 的表达上调，促进线粒体自噬，从而保护细胞免受缺氧引起的损伤[10]。 
此外，线粒体自噬还受到多种信号通路的调控，如 AMPK、mTOR 和 NF-κB 等。这些信号通路通过

调节自噬相关基因的表达，影响线粒体自噬的活性。例如，AMPK 在能量缺乏时被激活，能够促进自噬

过程，从而增强细胞的生存能力[11]。 

2.3. 线粒体自噬与细胞命运 

线粒体自噬在细胞命运的调控中起着至关重要的作用。通过清除受损的线粒体，自噬不仅能够防止

细胞的凋亡，还能调节细胞的代谢状态和功能。例如，在应对氧化应激时，线粒体自噬能够去除产生过

量活性氧的线粒体，从而减轻氧化损伤，促进细胞的存活[12]。 
研究表明，线粒体自噬的缺陷与多种疾病的发生密切相关，如神经退行性疾病、心血管疾病和癌症

等。在帕金森病中，线粒体自噬的缺陷导致线粒体功能障碍，进而引发神经元的死亡[13]。而在癌症细胞

中，线粒体自噬的调节可能会影响肿瘤细胞的生长和转移能力，既可以促进肿瘤细胞的存活，也可以通

过清除受损线粒体抑制肿瘤的发生[9]。 
总之，线粒体自噬通过调节细胞内线粒体的质量和数量，影响细胞的代谢、存活和死亡，进而在细

胞命运的决定中发挥重要作用。未来的研究将进一步揭示线粒体自噬在不同生理和病理状态下的具体机

制，为相关疾病的治疗提供新的靶点和策略[8]。 

3. 脂肪酸氧化的生理意义 

脂肪酸氧化是细胞代谢中一项重要的生理过程，主要通过线粒体内的 β-氧化途径进行。其生理意义

不仅在于为细胞提供能量，还在于维持细胞的代谢平衡和功能稳定。脂肪酸氧化的过程涉及多个关键酶

和转运蛋白的协同作用，这些分子在调节脂肪酸的摄取、氧化和利用方面发挥着重要作用。研究表明，
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脂肪酸氧化不仅是能量代谢的主要来源，还与多种生理过程密切相关，包括细胞信号转导、内分泌调节

和炎症反应等[14] [15]。 

3.1. 脂肪酸氧化的生化途径 

脂肪酸氧化的生化途径主要包括 β-氧化、酮体生成和三羧酸循环(TCA 循环)。在 β-氧化过程中，脂

肪酸首先被转化为脂酰-CoA，然后通过一系列酶促反应逐步去除碳原子，最终生成乙酰-CoA。乙酰-CoA
可以进入 TCA 循环，进一步参与能量的产生。此外，脂肪酸的氧化还与线粒体的功能密切相关，线粒体

的健康状态直接影响脂肪酸的氧化效率。研究表明，线粒体功能障碍会导致脂肪酸氧化能力下降，从而

引发一系列代谢性疾病[16] [17]。 

3.2. 脂肪酸氧化与能量代谢 

脂肪酸氧化是细胞能量代谢的核心部分，尤其是在心脏、肝脏和肌肉等高能量需求的组织中。通过

氧化脂肪酸，细胞能够有效地生成 ATP，以满足其生理需求。研究显示，在能量需求增加的情况下，脂

肪酸氧化的速率会显著提高，以支持细胞的能量代谢。此外，脂肪酸氧化还与葡萄糖代谢密切相关，二

者之间存在相互调节的关系。例如，脂肪酸的氧化可以抑制糖酵解，而糖酵解的增强又可以促进脂肪酸

的合成和氧化，从而实现能量的动态平衡[18] [19]。 

3.3. 脂肪酸氧化异变与代谢性疾病 

脂肪酸氧化的异常被认为与多种代谢性疾病的发生密切相关。例如，在肥胖、2 型糖尿病和非酒精性

脂肪肝病等疾病中，脂肪酸氧化能力的下降会导致脂肪在肝脏和其他组织中的积累，从而引发代谢紊乱。

此外，研究还发现，脂肪酸氧化的障碍与心血管疾病、癌症等疾病的发生也有一定的关联。因此，针对

脂肪酸氧化的治疗策略，如增强脂肪酸的氧化能力或改善线粒体功能，可能为这些代谢性疾病的预防和

治疗提供新的思路[15] [20]。 
综上所述，脂肪酸氧化在维持细胞能量代谢、调节代谢平衡以及预防代谢性疾病方面具有重要的生

理意义。未来的研究应继续探索脂肪酸氧化的调控机制及其在代谢性疾病中的作用，以寻找潜在的治疗

靶点和策略。 

4. 线粒体自噬与脂肪酸氧化的相互作用 

4.1. 线粒体自噬对脂肪酸氧化的影响 

线粒体自噬是细胞通过选择性降解受损或多余的线粒体来维持线粒体功能和细胞代谢稳态的过程。

研究表明，线粒体自噬在脂肪酸氧化中发挥着关键作用。脂肪酸的 β-氧化主要发生在线粒体中，而线粒

体的功能状态直接影响脂肪酸的代谢效率。例如，线粒体功能障碍会导致脂肪酸的积累，从而引发肝脏

胰岛素抵抗和代谢综合症等病理状态[1]。通过促进线粒体自噬，细胞能够清除损伤的线粒体，恢复线粒

体的功能，从而增强脂肪酸的氧化能力。研究发现，BNIP3 作为线粒体自噬的受体，在非酒精性脂肪肝

病中发挥重要作用，其介导的线粒体自噬可以促进脂肪酸的 β-氧化，减少肝脏脂肪的积累[2]。此外，Hif-
2α 的下调被发现可以激活 PPAR-α/PGC-1α 信号通路，进一步促进线粒体自噬和脂肪酸的氧化，从而延

缓酒精性脂肪肝的发展[3]。因此，线粒体自噬不仅是维持线粒体质量的重要机制，同时也是调节脂肪酸

氧化的重要环节。 

4.2. 脂肪酸氧化对线粒体自噬的调节 

脂肪酸氧化的状态也会反馈调节线粒体自噬的过程。研究表明，脂肪酸的代谢产物可以通过多种信
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号通路影响线粒体自噬的活性。例如，脂肪酸的氧化会增加线粒体内的 NAD+水平，进而激活 AMPK 信

号通路，这一过程被认为是线粒体自噬的一个重要调节机制[21]。此外，增加的脂肪酸氧化会促进线粒体

膜的超氧化物生成，进而激活 PINK1-Parkin 途径，促进线粒体自噬的发生[22]。在心脏模型中，增强的

脂肪酸氧化被发现刺激了线粒体自噬的激活，从而改善了心脏功能[23]。因此，脂肪酸氧化与线粒体自噬

之间存在着复杂的相互调节关系，这种关系在代谢性疾病的背景下尤为重要。 

4.3. 共同调控机制探讨 

线粒体自噬与脂肪酸氧化之间的相互作用不仅限于单向调节，而是通过复杂的信号网络共同维持细胞

的代谢稳态。研究表明，线粒体自噬的激活可以通过清除受损的线粒体来提高细胞对脂肪酸的氧化能力，

同时，脂肪酸的代谢也可以通过调节线粒体自噬来影响细胞的能量代谢。例如，脂肪酸的过量积累会导致

线粒体功能障碍，从而激活线粒体自噬以恢复线粒体的功能[24]。此外，线粒体自噬的调节也与细胞内的氧

化应激状态密切相关，氧化应激可以通过调节自噬相关基因的表达来影响线粒体自噬的活性[25]。在代谢性

疾病如肥胖和糖尿病中，这种相互作用的失调可能会导致代谢紊乱和相关并发症的发生。因此，深入研究

线粒体自噬与脂肪酸氧化之间的共同调控机制，将为治疗代谢性疾病提供新的思路和策略。 

5. 代谢性肥胖相关研究进展 

5.1. 线粒体自噬在代谢性肥胖中的作用 

在代谢性肥胖的背景下，线粒体功能的障碍与肥胖相关的代谢紊乱密切相关。研究表明，肥胖状态

下，线粒体的功能受到损害，导致能量代谢失衡和氧化应激增加，这进一步促进了代谢性疾病的发展[26]。
线粒体自噬通过去除受损的线粒体，能够减轻细胞内的氧化应激，改善细胞的代谢状态。在代谢性肥胖

中，线粒体自噬的功能常常受到抑制，这可能与肥胖引起的慢性炎症和脂肪酸的过量积累有关。研究发

现，肥胖小鼠模型中，线粒体自噬的标志物(如 PINK1 和 Parkin)的表达显著降低，提示线粒体自噬活性

受损[27]。此外，线粒体自噬的缺失还可能导致脂肪细胞的功能障碍，进一步加重胰岛素抵抗和糖代谢异

常。因此，增强线粒体自噬可能是改善代谢性肥胖及其相关并发症的潜在策略。 

5.2. 脂肪酸氧化在代谢性肥胖中的重要性 

在代谢性肥胖中，脂肪酸氧化的能力往往受到抑制，这导致脂肪酸在体内的过量积累，从而引发一

系列代谢紊乱。研究表明，肥胖个体的骨骼肌和肝脏中，脂肪酸氧化的能力显著下降，尤其是在高脂饮

食的影响下[24]。脂肪酸氧化的减少与线粒体功能障碍密切相关，线粒体的健康状态对于脂肪酸的有效氧

化至关重要。肥胖个体的线粒体常常表现出结构和功能的异常，导致脂肪酸氧化能力下降，进一步加重

胰岛素抵抗和代谢综合征的风险[28]。因此，促进脂肪酸的氧化不仅可以改善代谢性肥胖的状况，还可能

降低相关疾病的发生风险。 

5.3. 改善代谢性肥胖的潜在干预策略 

针对代谢性肥胖的干预策略多种多样，主要包括饮食调整、运动、药物治疗和外科手术等。首先，

饮食干预，如低热量饮食和间歇性禁食，已被证明能够有效促进脂肪酸的氧化和改善线粒体功能，从而

减轻肥胖[29]。其次，规律的体育锻炼不仅能够增加能量消耗，还能改善线粒体的生物合成和自噬功能，

增强脂肪酸的氧化能力[30]。 
药物治疗方面，近年来一些新型药物的研发显示出良好的前景。例如，某些天然化合物(如黄酮类)被

发现能够通过激活 AMPK 信号通路来促进脂肪酸的氧化和自噬，从而改善代谢性肥胖[31]。此外，外科
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手术，如胃旁路手术，已被证明能够有效改善肥胖患者的代谢状态，降低相关并发症的风险[32]。 
综上所述，针对代谢性肥胖的干预策略应综合考虑饮食、运动、药物和手术等多种方式，以实现最

佳的治疗效果。未来的研究应继续探索新型干预手段，以更有效地改善代谢性肥胖及其相关并发症。 

6. 未来研究方向 

6.1. 代谢性肥胖的分子机制研究 

代谢性肥胖的分子机制研究是未来研究的重点之一。近年来，研究者们发现，线粒体自噬在脂肪酸

氧化和能量代谢中发挥着重要作用。研究表明，线粒体功能障碍与代谢性疾病的发生密切相关，尤其是

在肥胖和胰岛素抵抗的背景下。线粒体自噬能够选择性地清除受损的线粒体，从而改善细胞的能量代谢

和减少氧化应激，这对于维持细胞的代谢稳态至关重要[1]。此外，脂肪组织的炎症反应和自噬过程之间

的相互作用也值得深入研究。肥胖状态下，脂肪细胞的自噬活动受到抑制，导致脂肪细胞的功能障碍和

炎症反应的加剧[31]。未来的研究可以集中在探讨如何通过调节线粒体自噬来改善肥胖相关的代谢异常，

以及这些机制如何影响胰岛素信号通路和脂肪酸氧化的调控[33]。 

6.2. 新型治疗手段开发 

针对代谢性肥胖的新型治疗手段的开发是另一个重要的研究方向。随着对肥胖及其相关代谢疾病机

制的深入理解，新的药物靶点逐渐被发现。例如，AMPK 和 PPARα作为关键的代谢调节因子，已成为新

药开发的潜在靶点。研究表明，激活 AMPK 可以促进脂肪酸的氧化和抑制脂肪合成，从而改善胰岛素敏

感性[34]。此外，植物化学物质如槲皮素已被证明能够通过增强脂肪酸的 β-氧化和自噬过程来改善肝细胞

的能量代谢[33]。未来的研究可以探索不同的药物组合，或是基于现有药物的再利用策略，以期找到更有

效的治疗方案来应对肥胖及其相关的代谢性疾病[27]。 

6.3. 临床研究与转化医学的应用 

临床研究与转化医学的结合是推动代谢性肥胖研究向临床应用转化的重要环节。随着基础研究的不

断深入，如何将这些研究成果有效地转化为临床治疗方案成为一个亟待解决的问题。例如，针对肥胖相

关的非酒精性脂肪肝病，研究者们已经开始探索通过改善线粒体功能和增强自噬来减轻肝脏脂肪积累的

治疗策略[35]。此外，临床试验的设计也需要更加关注个体化治疗的策略，例如根据患者的基因组信息和

代谢特征来制定个性化的干预方案，这将有助于提高治疗的有效性和安全性[36]。未来的研究应加强多中

心临床试验的开展，以验证新型治疗手段的有效性，并推动其在临床中的应用[37]。 

7. 小结 

代谢性肥胖的研究近年来逐渐受到关注，线粒体自噬和脂肪酸氧化作为关键的生物学过程，在调控

能量代谢和维持细胞功能方面发挥着重要作用。当前的研究表明，线粒体自噬和脂肪酸氧化之间存在复

杂的相互作用。此外，脂肪酸氧化的增强也可能通过调节线粒体自噬的活性来影响细胞的能量代谢。因

此，理解这两者之间的关系，有助于揭示代谢性肥胖的发病机制。在不同研究中，对线粒体自噬与脂肪

酸氧化的具体作用机制存在一定的不一致性。有些研究强调线粒体自噬在维持脂肪酸氧化过程中的重要

性，认为其缺失直接导致能量代谢的紊乱；而另一些研究则指出，脂肪酸氧化的增强能够促进线粒体自

噬的进行。因此，未来的研究需要进一步探讨这两者之间的反馈调节机制，以便更全面地理解它们在代

谢性肥胖中的作用。 
从临床角度看，理清线粒体自噬与脂肪酸氧化的关系，将为代谢性肥胖的干预提供新的思路。在未
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来的研究中，应重视不同研究结果之间的平衡与整合，综合利用多种实验技术和临床数据，以揭示线粒

体自噬与脂肪酸氧化在代谢性肥胖中的确切角色。这不仅有助于科学界进一步理解肥胖的生物学基础，

也为临床提供了潜在的治疗靶点。通过跨学科的合作，结合代谢、分子生物学和临床医学等领域的知识，

未来的研究必将推动我们对代谢性肥胖的理解与治疗的进步。 
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