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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)由有毒颗粒或气体暴露引发，全球疾病负担重。香烟烟雾等可致线粒体损伤，

线粒体自噬失调是关键，涉及PINK1/Parkin等通路。其在发病初期起保护作用，进展期因通路受抑加剧

损伤。目前，靶向线粒体自噬的治疗策略包括线粒体分裂抑制剂、罗氟司特、SIRT1激活剂等药物干预、

基因治疗及物理治疗。线粒体自噬调控机制的异质性、动物模型局限性及靶向治疗的安全性等问题仍需

解决。未来需深入解析调控网络，开发精准疗法，并结合抗炎、抗氧化策略，为COPD治疗提供新方向。 
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Abstract 
Chronic obstructive pulmonary disease is triggered by exposure to toxic particles or gases and im-
poses a heavy global disease burden. Cigarette smoke and other factors can cause mitochondrial 
damage, and dysregulation of mitochondrial autophagy is a key factor, involving pathways such as 
PINK1/Parkin. In the early stage of the disease, it plays a protective role, but in the advanced stage, 
the inhibition of the pathway exacerbates the damage. Currently, therapeutic strategies targeting 
mitochondrial autophagy include drug interventions such as mitochondrial fission inhibitors, roflumi-
last, SIRT1 activators, gene therapy, and physical therapy. Issues such as the heterogeneity of the 
mitochondrial autophagy regulatory mechanism, the limitations of animal models, and the safety of 
targeted therapy still need to be addressed. In the future, it is necessary to deeply analyze the reg-
ulatory network, develop precise therapies, and combine anti-inflammatory and antioxidant strat-
egies to provide new directions for the treatment of COPD. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(Chronic obstructive pulmonary disease, COPD)是一种由直接和长期暴露于有毒颗

粒或气体引发气道或肺泡异常而引起的呼吸系统疾病，表现为持续的呼吸道症状和气流受限[1]。香烟烟

雾(Cigarette smoke, CS)是主要危险因素之一。在 2023 年世卫组织发布的全球疾病负担研究中，全球 COPD
患病人数超过 400 万，年死亡人数超过 300 万，疾病负担位列全球第三位[2]。根据王辰等人的研究，我

国 40 岁以上慢阻肺病的患病率达 13.7%，60 岁以上患病率已超过 27%，全国 COPD 患者总数近 1 亿[2]。
目前依赖支气管扩张剂和糖皮质激素的治疗，虽然能缓解症状，但无法阻止病情进展。 

在 COPD 发病过程中，CS 等有害颗粒可导致气道上皮细胞和肺泡巨噬细胞的线粒体损伤，表现为活

性氧(Reactive oxygen species, ROS)高表达、线粒体 DNA 损伤和线粒体膜电位去极化[3]。线粒体自噬作

为选择性清除受损线粒体的重要质量控制机制，在正常生理条件下，通过清除受损线粒体来维持内环境

稳态，而线粒体自噬的失调是 COPD 病理过程的重要环节。研究表明，在 COPD 患者的肺泡巨噬细胞和

气道上皮细胞中均观察到线粒体自噬活性下降[4]。 
线粒体自噬在 COPD 中发挥作用主要集中于 PINK1/Parkin 通路和 BNIP3/NIX 通路。PINK1/Parkin 通

路通过泛素–蛋白酶体系统识别并清除受损线粒体，而 BNIP3/NIX 则通过直接与 LC3 相互作用来启动

线粒体自噬[5] [6]。这些通路的异常调控导致 COPD 的氧化应激和慢性炎症持续存在。深入研究线粒体

自噬与 COPD 的关系，有望为疾病的早期诊断、精准治疗和预后评估提供新方向。 

2. 线粒体自噬的分子机制 

线粒体自噬的调控涉及多条信号通路，其中 PINK1/Parkin 依赖途径和受体介导途径最为关键。 
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2.1. 泛素化途径 

PTEN 诱导激酶 1 (PTEN-induced kinase 1, PINK1)和 Parkin E3 泛素连接酶(Parkin)是线粒体自噬经典

调控通路中的关键调控蛋白。在正常线粒体中，PINK1 被转运酶复合物转运至线粒体内膜，随后被线粒

体内膜蛋白酶 PARL 切割，最终被泛素–蛋白酶体降解[7]。在应激状态下，线粒体受损导致膜电位降低，

PINK1 转运受阻，使其在线粒体外膜上积累并形成二聚体。PINK1 二聚体通过其激酶活性磷酸化自身，

活化的 PINK1 二聚体将 Parkin 招募到受损线粒体[8]。募集到线粒体的 Parkin 被 PINK1 激活后，将线粒

体外膜上的多种蛋白如电压依赖性阴离子通道(VDAC)、线粒体融合蛋白 1/2 (MFN1/2)等泛素化修饰。泛

素化的线粒体蛋白进而招募 p62 等自噬受体蛋白，促进其 LC3 相互作用区(LC3-interacting region, LIR)与
自噬体膜上的微管相关蛋白 1 轻链 3 (LC3)蛋白结合，从而将受损线粒体招募到自噬体中，最终自噬体与

溶酶体结合，降解受损线粒体[9]。 
此外，线粒体外膜上活化的 Parkin 与泛素化蛋白可为 PINK1 提供额外底物，进而招募更多 Parkin，

通过正反馈进一步增强线粒体自噬效应。 

2.2. 非泛素化途径 

除了 PINK1/Parkin 通路，线粒体自噬还可通过受体介导的途径启动。如 BNIP3、BNIP3 样蛋白(Nix)、
FUN14 结构域包含蛋白 1 (FUN14domaincontaining1, FUNDC1)等定位于 OMM 的受体蛋白，在特定条件

下可直接与 LC3 结合，触发线粒体自噬。Nix (BNIP3L)和 BNIP3 属于 Bcl-2 家族的促凋亡蛋白，在线粒

体自噬过程中发挥重要作用，尤其在红细胞生成和肺泡上皮细胞中具有独特功能[10]。在缺氧、氧化应激

和营养缺乏等病理生理状态下，BNIP3 和 NIX 的表达显著上调并直接插入线粒体外膜，其 N 端 LIR 模体

结构与 LC3 结合，启动线粒体自噬[11]。此外 BNIP3 和 Nix 还可以通过促进 Parkin 的线粒体易位和促进

Parkin 介导的线粒体自噬[12]。 
在正常情况下，FUNDC 分别在酪氨酸 18 和丝氨酸 13 位点被非受体酪氨酸激酶(Steroid receptor co-

activator, SRC)和酪蛋白激酶 2 (Casein kinase 2, CK2)组成性磷酸化，而磷酸化的 FUNDC1 与 LC3 的相互

作用减弱，表现为对线粒体自噬的抑制作用[13]。当细胞在缺氧等应激条件下，线粒体磷酸酶 PGAM 家

族成员 5 (phosphoglycerate mutase 5, PGAM5)介导 FUNDC1 去磷酸化，使其与 LC3 的结合能力增强，从

而启动线粒体自噬[14]。 
此外，线粒体 E3 泛素连接酶 march5 介导的 FUNDC1 泛素化已被发现通过蛋白酶体降解 FUNDC1

抑制初始缺氧诱导的线粒体自噬[15]。BCL-XL 通过调节 PGAM5 的活性，对 FUNDC1 的自噬活性进行

微调。在正常情况下，PGAM5 活性被 BCL-XL 抑制，一旦缺氧，BCL-XL 被降解导致 PGAM5 活化，促

进 FUNDC1 的去磷酸化，从而诱导线粒体自噬[16]。 

3. 线粒体自噬在 COPD 发病机制中的作用 

线粒体自噬作为细胞维持线粒体稳态的关键机制，在 COPD 的发病机制中发挥着复杂作用，它在

COPD 中既起到保护作用，也扮演着致病角色[17]。 

3.1. 保护性作用 

在 COPD 发病初期，CS、重金属离子及环境空气中的细颗粒物等外源性刺激，刺激肺泡巨噬细胞、

气道上皮细胞释放 TNF-α、IL-6 及 IL-8 等炎性细胞因子，激活了 NLRP3 炎症小体[18]。这些炎性细胞因

子进一步趋化募集中性粒细胞和单核细胞，使其形成呼吸爆发并产生过量超氧阴离子、过氧化氢等活性

氧(Reactive oxygen species, ROS)。大量 ROS 导致线粒体损伤，使得线粒体膜电位去极化与呼吸链功能障
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碍。因线粒体损伤，细胞内 PINK1/Parkin 见到的线粒体质量控制机制即线粒体自噬被激活。线粒体自噬

通过选择性识别清除受损线粒体，有效减少 ROS 的持续释放，减轻氧化应激对肺组织的损伤，避免炎症

因子的过度激活[19]。同时，线粒体自噬可促进细胞内 ATP 生成，维持细胞的能量代谢平衡，保障肺泡

上皮细胞、气道平滑肌细胞等关键细胞的正常功能，防止因线粒体功能障碍引发的细胞凋亡与组织重塑。

此外，适度的线粒体自噬能够通过降解异常线粒体成分，减少线粒体 DNA 等危险因素的释放，避免免疫

系统的异常激活，从而缓解肺部慢性炎症状态，维持肺组织正常功能[20]。 

3.2. 致病性作用 

随着 COPD 进入晚期，持续性炎性反应微环境与氧化应激对线粒体自噬的调控机制产生多重抑制作

用。在炎症级联反应中，TNF-α、IL-1β等炎性细胞因子大量释放激活了 NF-κB 信号通路。NF-κB 直接抑

制 PINK1 的转录，NF-κB 转录因子复合物入核后，与 PINK1 基因启动子区域特异性结合，降低 PINK1
基因位点的转录活性，导致 PINK1 蛋白表达显著下调。作为 PINK1/Parkin 通路的关键起始分子，PINK1
表达缺失直接削弱 E3 泛素连接酶 Parkin 的招募与活化效率，使受损线粒体无法获得泛素化标记，阻碍

线粒体自噬的启动[21]。与此同时，过量 ROS 攻击线粒体 DNA 引发碱基氧化损伤与双链断裂，激活

ATM/ATR-DNA 损伤应答通路，该通路通过磷酸化 Beclin1 等自噬相关蛋白，干扰自噬体的形成与成熟，

打破线粒体自噬的调控平衡[22]。ROS 持续累积和炎症信号通路的持续激活，加剧肺组织炎症浸润、气

道重塑与肺泡结构破坏，加速 COPD 病理进程的恶化。 

4. 线粒体自噬作为 COPD 治疗靶点的研究进展 

基于上述机制，靶向线粒体自噬的调控成为 COPD 治疗的潜在策略。目前研究主要聚焦于通过药物

干预恢复线粒体自噬的动态平衡，以阻断疾病进展的关键环节(见表 1)。 
 

Table 1. Mitophagy regulators 
表 1. 线粒体自噬调节剂 

药物 作用靶点 机制 临床意义 

Mdivi-1 抑制 Drp1 减少线粒体过度分裂→恢

复动态平衡 

缓解氧化应激与炎症，延

缓肺气肿进展 

罗氟司特 PDE4 抑制剂→降低

PINK1 表达 
抑制过度炎症反应→间接

减少细胞凋亡 

适用于晚期 COPD 患者(减
少急性加重) 

SIRT1 激活剂 激活 SIRT1→抑制 NF-κB 恢复 PINK1 表达→增强线

粒体自噬 潜在延缓 COPD 进展 

4.1. 药物干预 

4.1.1. 线粒体分裂抑制剂 1 (Mitochondrial Division Inhibitor 1, Mdivi-1) 
Mdivi-1 是线粒体分裂的特异性抑制剂。生理状态下，动力蛋白相关蛋白 1 (Dynamin-related protein 1, 

Drp1)凭借 GTP 酶活性维持线粒体动态平衡。在 COPD 中，CS、炎症因子(如 TNF-α)和氧化应激通过激

活蛋白激酶 C (Protein kinase C, PKC)，促进 Drp1 磷酸化，引起线粒体过度分裂。过度分裂的线粒体因膜

电位下降、呼吸链功能受损，产生大量 ROS，并释放线粒体 DNA 等损伤因子，进一步加重炎症反应[23]。
Mdivi-1 通过与 Drp1 的 GTP 酶结构域结合，降低 Drp1 的表达，从而特异性抑制线粒体过度分裂，减少

ROS 爆发及 mtDNA 释放[24]。此外，线粒体形态恢复可提高线粒体自噬的选择性，碎片化线粒体更容易
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被 PINK1/Parkin 通路识别并清除。Mdivi-1 可缓解 COPD 早期的氧化应激与小气道炎症，延缓肺气肿进

展。 

4.1.2. 罗氟司特 
磷酸二酯酶 4 (phosphodiesterase4, PDE4)是降解环磷酸腺苷(Cyclic adenosine monophosphate, cAMP)

的关键酶，其活性升高导致气道平滑肌细胞内的 cAMP 水平下降，进一步激活蛋白激酶 A (Protein kinase 
A, PKA)，促进 IL-8、TNF-α等炎症因子释放，加剧气道高反应性[25]。选择性 PDE4 抑制剂罗氟司特，

可通过升高 cAMP 水平来抑制 NF-κB 信号通路，从而减少中性粒细胞募集和气道壁炎症细胞浸润[26]。
罗氟司特对线粒体自噬的调控具有双向性，在 COPD 急性期，其可通过降低 PINK1 表达来抑制过度激活

的 PINK1/Parkin 通路，减少线粒体过度清除，避免“自噬性细胞损伤”。在 COPD 晚期，患者的气道壁

已发生广泛纤维化，过度的线粒体自噬会促进成纤维细胞活化并加剧细胞外基质沉积，进而加重纤维化。

而罗氟司特可抑制气道炎性反应，减少 ROS 对线粒体的损伤，降低线粒体自噬的激活，减少过度自噬，

延缓肺纤维化进程[26] [27]。 

4.1.3. SIRT1 激活剂 
作为依赖烟酰胺腺嘌呤二核苷酸的组蛋白去乙酰化酶 SIRT1，其通过对转录因子、信号蛋白及代谢

酶的去乙酰化修饰调控细胞应激反应。在 COPD 中，SIRT1 活性被氧化应激和衰老的双重抑制，进而导

致 NF-κB 通路持续激活，线粒体自噬功能减退[28]。SIRT1 激活剂，如白藜芦醇可通过多种方式增强线

粒体自噬。一是直接对 NF-κB 进行去乙酰化修饰，阻止 NF-κB 的表达，降低 IL-6、TNF-α等炎症因子的

释放，减少 ROS 生成对线粒体的损伤[29]；二是通过激活 PINK1 基因启动子，增强 PINK1 表达，进而

增强 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬[30]；三是与过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因子 1α (Perox-
isome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha, PGC-1α)协同作用，促进线粒体 DNA 复制，

增强呼吸链复合物表达，补充功能性线粒体，维持线粒体质量与数量的平衡[31]。在 CS 暴露的小鼠模型

中，该类激活剂可使肺泡巨噬细胞线粒体自噬通量显著提升，并降低支气管肺泡灌洗液中中性粒细胞比

例及基质金属蛋白酶-9 水平，显示出抑制气道重塑的潜力，但当 SIRT1 过度激活是可能会促进细胞凋亡，

需精准调控剂量范围以平衡疗效与安全性[32]。 

4.2. 其他治疗方式 

除了现有药物外，在 COPD 研究进程中，多项前沿探索为治疗带来新希望。首先，基因治疗方面，

通过载体将 PINK1、Parkin 等线粒体自噬相关基因导入细胞是重要策略。研究表明，PINK1 和 Parkin 能

协同检测线粒体去极化、标记受损线粒体并触发线粒体自噬。将 Parkin 基因导入烟熏小鼠肺中，可改善

其肺功能[33]。但该方法存在载体安全问题，以及如何精准调控导入基因的表达水平等难题。 
其次，RNA 干扰技术也用于增强自噬，其原理是靶向负调控因子，以解除对自噬的抑制。然而，在

实际应用中，RNA 干扰技术面临着在体内稳定性差以及靶向性难以精准实现等困境[34]。 
最后，物理治疗同样可作用于线粒体自噬。运动训练便是一种有效的方式，其通过激活 PINK1/Parkin

通路，促进泛素化标记异常线粒体，随后经自噬体将其降解。长期运动还能增强 TFEB 核转位，增加溶

酶体生物合成，减少含不溶物的溶酶体数量[35]。 

5. 总结与展望 

线粒体自噬作为维系线粒体稳态的核心机制，在 COPD 的病理进程中呈现双重调控特征：其通过

PINK1/Parkin 与 BNIP3/NIX 等通路清除受损线粒体，缓解早期氧化应激与炎症反应，而晚期调控失衡则
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加剧肺组织损伤。当前针对线粒体自噬的干预策略(如 Mdivi-1、罗氟司特及 SIRT1 激活剂等)已展现治疗

潜力，但仍面临多重科学挑战：不同细胞类型及疾病阶段的调控机制异质性显著，动物模型难以完全模

拟人类 COPD 的复杂病理，且靶向干预存在自噬过度激活或抑制的风险。 
值得注意的是，PINK1/Parkin 与 BNIP3/NIX 通路的细胞特异性调控差异仍存争议，动物实验中自噬

过度激活促进肺纤维化的现象与临床晚期患者自噬功能低下的矛盾，提示物种间病理机制的差异性。此

外，罗氟司特对 PINK1 的双向调控效应及 SIRT1 激活剂的剂量依赖性毒性，凸显精准调控线粒体自噬网

络的复杂性。这些争议本质上反映了线粒体自噬时空调控的异质性，亟待通过多组学技术解析其动态作

用网络。 
未来研究需聚焦以下方向：深入阐明不同调控通路的协同机制，开发具有细胞选择性的靶向药物，

建立更贴近临床病理的动物模型，并探索线粒体自噬干预与抗炎、抗氧化疗法的联合策略。随着调控机

制研究的深入，线粒体自噬有望成为 COPD 精准治疗的新靶点，为改善患者预后提供创新解决方案。 
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