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纳米材料诱导线粒体自噬研究进展
齐艺，李艳博，郭彩霞

首都医科大学公共卫生学院，环境毒理学北京市重点实验室，北京  100069

摘要 ：

随着纳米技术的发展，纳米材料在生物医药、材料化工等领域的应用日益广泛，为生物
成像、纳米药物、疾病治疗等临床医学应用提供了更加有效的手段。但是，纳米产业存在的
潜在职业接触风险与健康危害问题对职业卫生工作提出了新挑战。近年来，纳米材料与细
胞自噬的关系逐渐被揭示。线粒体自噬作为一种选择性自噬，是细胞选择性清除多余或受
损线粒体的一种途径，在调节细胞内线粒体数量、维持线粒体功能和细胞稳态等方面发挥
重要作用，决定着细胞结局。线粒体自噬的异常激活与多种疾病密切相关。本文总结了国内
外有关线粒体自噬的分子调控机制，并归纳了纳米材料生物效应中线粒体自噬的作用及其
可能的机制。目前研究发现线粒体自噬的通路主要有 3 条，纳米材料诱导的线粒体自噬主要
涉及 PINK1/Parkin 通路。PINK1/Parkin 通路介导的线粒体自噬可能是参与纳米材料诱导细胞
应激调控的一种主要机制，是细胞抵御纳米材料损伤的重要保护性机制之一。
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Abstract: 

With the development of nanotechnology, nanomaterials are increasingly used in 
biomedicine, material, chemical, and other fields, providing more effective means for clinical 
medical applications such as bioimaging, nanodrug, and disease treatment. However, the 
potential occupational exposure risks and health hazards in the nano-industry pose new 
challenges to occupational health. In recent years, the association between nanomaterial 
and autophagy has gradually been revealed. Mitophagy, as a selective autophagy, is a way for 
cells to selectively remove redundant or damaged mitochondria. It plays an important role in 
regulating mitochondrial number and maintaining mitochondrial functions and cell homeostasis, 
and determines cell survival or death. Abnormal activation of mitophagy is closely related to 
various diseases. This review summarized the molecular regulation mechanisms of mitophagy, 
and illustrated the roles of mitophagy in the biological effects of nanomaterials and its possible 
mechanisms. Current studies have found three main pathways for mitophagy, and the mitophagy 
induced by nanomaterials is mainly mediated by PINK1/Parkin signaling pathway. PINK1/Parkin 
signaling pathway mediated mitophagy might be one of the major mechanisms involved in the 
regulation of cellular stress induced by nanomaterials, and is also one of the important protective 
mechanisms for cells to resist nanomaterials-induced damage. 
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纳米材料（nanomaterial）是一种由纳米颗粒组成的粉状或团块状天然或人
工材料，其中纳米颗粒的三维尺寸（至少一个维度）在 1~100 nm 之间，且数量占
整个材料颗粒总数的 50% 以上。在制造、使用、废弃等过程中，纳米材料可直接
或间接进入生态环境，进而对人类健康产生潜在危害。纳米材料的收集、分选、
称重、混合、研磨以及其合成装置的清洁、维护等岗位作业人员均存在纳米材
料职业暴露风险。随着纳米材料在生物医药领域应用的不断深入，纳米材料医
源性暴露引发的生物安全问题也不容忽视。因此，阐明纳米材料的有害生物效
应及其作用机制，对于促进和保障纳米科技健康和可持续发展具有重要意义。
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近年来纳米材料引发的细胞自噬效应被广泛关
注。细胞自噬对于降解细胞器和蛋白，维持细胞稳态
具有重要生物学意义，分为非选择性自噬和选择性自
噬。线粒体自噬（mitophagy）属于后者，是细胞通过
自噬的机制选择性清除病变或损伤线粒体的过程［1］。
活性氧（reactive oxygen species，ROS）、营养不足、细
胞衰老、应激等因素可使线粒体发生去极化损伤，诱
导一系列线粒体自噬相关蛋白活化，使损伤的线粒体
被特异性包裹进自噬体中形成线粒体自噬体，并与溶
酶体融合形成成熟的线粒体自噬溶酶体，最终被溶酶
体降解。线粒体自噬异常与神经退行性疾病、糖尿病
和癌症等多种疾病的发生发展密切相关［2-4］。本文在
回顾哺乳动物细胞线粒体自噬主要调控机制的基础
上，结合国内外关于纳米材料与线粒体自噬的研究现
状，阐明线粒体自噬在纳米材料细胞毒性中的作用及
其可能机制，为纳米材料生物效应和安全性评价研究
提供参考。

1   线粒体自噬主要调控机制
1.1   PINK1/Parkin 途径

同 源 性 磷 酸 酶 张 力 蛋 白 诱 导 的 假 定 激 酶 1

［phosphatase and tensin homologue（PTEN）-induced 

putative kinase 1，PINK1］是由 PINK1 基因编码的线粒
体丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶，是线粒体损伤的主要探
测器，也是线粒体自噬发生的主要因子。线粒体正常
时，全长型 PINK1 通过线粒体外膜易位酶（translocase 

of the outer membrane，TOM）复 合 体 和 内 膜 易 位
酶 23 进 入 线 粒 体。线 粒 体 加 工 肽 酶（mitochondrial 

processing peptidase，MPP）可去除 PINK1 的线粒体定
位序列，线粒体内膜蛋白剪切酶（presenilins-associated 

rhomboid-like protein，PARL）可 切 除 其 跨 膜 序 列，使
PINK1 成熟并进入线粒体基质被水解［5］。线粒体受损
后，线粒体去极化，膜电位下降甚至消失。由于线粒体
膜电位缺乏，PINK1 不能通过线粒体内膜，无法被 MPP

和 PARL 加工，而是与 TOM 稳定结合［6］，在受损线粒体
外膜上累积。研究表明，膜电位降低后形成的 PINK1 复
合物由两个 PINK1 分子组成并与其分子间磷酸化相关，
是招募 Parkin 到受损线粒体上的重要步骤［7］。Parkin

是由 PARK2 基因编码的 E3 泛素连接酶，它与 PINK1 协
同参与启动线粒体自噬。Parkin 被募集到线粒体后发
生磷酸化，使线粒体上的靶蛋白泛素化并与泛素结合
蛋白 p62/ 死骨片 1（sequestosome 1，SQSTM1）识别，

再通过与自噬微管相关蛋白轻链 3（light chain 3，LC3）
结合，把线粒体输送到自噬泡，促进线粒体降解。新
近研究还证实 PINK1 介导的 Parkin 非依赖性线粒体自
噬的存在［8］，但 Parkin 的存在会放大 PINK1 信号通路，
增强线粒体自噬过程［9］。
1.2   Nix/BNIP3 途径

Nix 是 B 细胞淋巴瘤 -2 蛋白（B cell lymphoma-2，
Bcl-2）家 族 中 唯 一 有 BCL2- 同 源 性 3 结 构 域（Bcl-2 

homology domain 3，BH3）的成员，定位于线粒体外
膜，主要调控红细胞发育过程中的线粒体自噬。敲除
Nix 基因可导致红细胞线粒体清除出现障碍［10］。Nix 可
能是线粒体自噬的直接受体，通过与两个 LC3 相互作
用区域（LC3-interaction region，LIR）结合，募集 LC3 至
线粒体使其与自噬体结合，从而调控线粒体损伤后和
红细胞分化过程中的线粒体清除［11］。在哺乳动物细胞
内，Nix 蛋白存在同源蛋白 ——Bcl-2/BNIP3，二者都通
过其跨膜结构域同源二聚化并定位于线粒体，在结构
和功能上极为相似［12］，但在线粒体自噬方面，Nix 主
要调节生理条件下线粒体自噬的基础水平，而 BNIP3

专门激活过量的线粒体自噬导致细胞死亡［13］。
1.3   FUNDC1 介导的线粒体自噬

FUNDC1（FUN14 domain containing 1）是由 FUNDC1

基因编码的线粒体外膜蛋白，主要参与缺氧介导的
线 粒 体 自 噬［14］。在 低 氧 刺 激 下，FUNDC1 去 磷 酸 化
导致其与 LC3-II 之间的共定位和相互作用增加，促
进线粒体自噬的发生。有研究发现，Bcl-2 样蛋白 1

（Bcl-2 like protein 1，BCL2L1）- 磷 酸 甘 油 酸 变 位 酶 5

（phosphoglycerate mutase 5，PGAM5）-FUNDC1 轴 对
于缺氧诱导的线粒体自噬有重要意义［15］。BCL2L1 可
抑制损伤线粒体与 LC3 共定位。低氧条件下，BCL2L1

的降解导致 PGAM5 活化，催化 FUNDC1 在 Ser13 去磷
酸化，使其与 LC3 相互作用以激活线粒体自噬。

2   纳米材料与线粒体自噬
2.1   纳米材料诱导的线粒体损伤作用

ROS 生成和氧化应激是纳米材料发挥生物毒性效
应的重要机制之一。线粒体既是细胞生成 ROS 的主要
场所，也是 ROS 攻击的首要靶标。线粒体是纳米材料
发挥细胞毒性的重要靶细胞器之一［16-17］。目前有关纳
米材料靶向选择线粒体并导致线粒体损伤的研究报
道较多，包括线粒体数量改变、结构损伤、能量代谢
降低、生物合成障碍、线粒体动力学异常等。线粒体
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的形态损伤和功能障碍是许多纳米材料的毒性机理
之一，最终导致线粒体途径介导的细胞凋亡等不良细
胞结局的发生。例如 ：研究发现纳米二氧化硅（SiO2）
可导致心肌细胞线粒体结构损伤，表现为线粒体肿
胀、嵴排列紊乱甚至消失以及线粒体融合［18］。这一线
粒体形态改变同样发生在纳米氧化铝（Al2O3）［19］、氧
化铁［20］等作用的细胞中。还有研究发现，纳米 SiO2 可
通过过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 1α/

核呼吸因子 / 线粒体转录因子 A 信号通路抑制血管内
皮细胞的线粒体合成，降低线粒体基因组拷贝数，并
促进线粒体 ROS 生成，诱导线粒体分裂，破坏线粒体
呼吸 链，抑 制 三 磷 酸 腺 苷（adenosine triphosphate，
ATP）合成、细胞呼吸以及 ATP 酶活性，导致线粒体结
构和功能障碍［17］；并诱导线粒体去极化、细胞色素 C

释放，最终通过 Bcl-2 介导的内质网 - 线粒体途径引发
细胞凋亡［21］。类似的研究还发现，纳米银可导致线粒
体功能障碍、内质网应激，并增加内质网 - 线粒体接
触长度诱导细胞内钙稳态失衡，促进 Ca2+ 从内质网转
移至线粒体，从而使线粒体钙超载触发其介导的细胞
凋亡途径［22］。此外，靶向选择线粒体并诱导线粒体损
伤策略在疾病治疗方面有着广阔的应用前景。比如 ：
线粒体靶向的聚多巴胺包被的无机纳米颗粒可增强
乳头状甲状腺癌的治疗效果，其作用主要表现在诱导
癌细胞线粒体功能失衡，抑制嘧啶生物合成限速酶二
氢乳清酸脱氢酶的表达，导致抑癌基因 p53 表达上调、
细胞周期 S 期阻滞和细胞增殖抑制［23］。
2.2   纳米材料诱导线粒体自噬

纳米材料暴露引发的线粒体损伤，为细胞发生线
粒体自噬奠定了基础。线粒体自噬是线粒体质量与
数量调控的关键环节之一。损伤的线粒体通过自噬
自我清除，维持细胞的存活。纳米材料诱导细胞自噬
的研究非常广泛，非金属纳米材料包括碳 60 富勒烯
及其衍生物、石墨烯等，金属纳米材料如纳米金、纳
米银，纳米氧化物如氧化锌（ZnO）、氧化铜（CuO）、
二氧化钛（TiO2）等多种纳米材料均可诱导细胞自噬
的发生［24］。但目前线粒体自噬的研究主要集中在少
数纳米材料上，包括纳米 SiO2、碲化镉量子点（CdTe 

quantum dots，CdTe QDs）等。表面修饰线粒体靶向信
号肽的聚丙烯酸包裹钨铕杂多酸盐纳米颗粒可定位
到线粒体。随着这种纳米颗粒在线粒体的积累，线粒
体出现一定程度的损伤，激活 Parkin 通路，启动线粒
体自噬过程［25］。作为细胞对受损细胞器的再循环反应，

介孔纳米 SiO2 通过调控与线粒体酶活性变化相关的分
子介导线粒体自噬的发生［26］。透射电镜观察到无定型
纳米 SiO2 诱导人血管内皮细胞线粒体自噬发生［27］，同
样 CdTe QDs 也造成血管内皮细胞线粒体损伤、激活线
粒体自噬［28］。

PINK1/Parkin 通路介导的线粒体自噬可能是纳米
材料诱导细胞应激调控的一种主要机制，是抵御纳
米材料毒作用的重要防护机制之一［29-31］。例如，纳米
ZnO 可诱导小鼠小胶质瘤细胞 BV-2 线粒体出现肿胀，
发生自噬，诱导 Parkin 从细胞质向线粒体转运［29］。更
重要的是，PINK1 基因沉默可加重其诱导的细胞毒性
作用。PINK1 基因沉默型的线粒体 Parkin 表达量明显低
于野生型，且其 caspase-9 的表达量明显升高。同样，
纳米 ZnO 诱导的线粒体自噬也发生在人舌鳞状细胞癌
CAL27 细胞中［30］。与对照组相比，染毒组自噬相关蛋
白 LC3-II、PINK1 表达增加，p62 表达下调 ；Parkin 在胞
浆表达下降，在线粒体表达上调 ；存在较多的 PINK1

与 LC3 共定位，说明纳米 ZnO 通过损伤细胞将 PINK1 锚
定在线粒体外膜上，招募 Parkin 使其激活并转移至线
粒体，使线粒体上的靶蛋白泛素化进而通过 p62 与 LC3

结合，将受损线粒体运送至溶酶体进行降解。除此之
外，PINK1/Parkin 通路在调节超顺磁性氧化铁纳米颗
粒引起的线粒体自噬过程中也起到关键作用［31］，使用
Parkin siRNA 阻断线粒体自噬后，该纳米颗粒的细胞
毒性明显加剧。不过，其他线粒体自噬通路是否也参
与细胞对纳米材料毒性作用的应激调控或抵御需待
进一步研究。

线粒体是一种高度动态的细胞器，通过不断分裂
融合保持稳态。线粒体发生自噬前会通过一系列质量
控制来维持自身的生存，往往会出现线粒体分裂 / 融
合紊乱。Natarajan 等［32］的研究显示，纳米 TiO2 作用于
原代肝细胞，导致细胞发生氧化应激，线粒体膜电位
降低，线粒体动力学失衡（融合减少、分裂增多）。纳
米 SiO2 处理的人血管内皮细胞也存在线粒体动力学紊
乱，与线粒体分裂关键分子 —— 动力蛋白相关蛋白 1

（dynamin-related protein1，Drp1）和分裂蛋白1（fission 1，
Fis1）的表达升高有关［17］。线粒体分裂，是线粒体自
噬的一种分选机制，当分裂的线粒体膜电位缺失后便
会发生线粒体自噬。例如 ：纳米金通过诱导 Drp1 介
导的线粒体动力学失衡、功能障碍和线粒体自噬的发
生，增强肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体对非小细胞
肺癌细胞的促凋亡作用［33］。此外，Parkin 将线粒体融
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合蛋白（mitofusin）1/2 泛素化降解，导致线粒体分裂
以及后续的线粒体自噬。

线粒体自噬是一把 “ 双刃剑 ”，适度自噬对维持细
胞正常功能具有保护作用，但当线粒体损伤程度超过
一定阈值，线粒体功能障碍会导致自噬功能受损。研
究发现，纳米 Al2O3 能引起神经元线粒体膜电位降低，
导致线粒体自噬发生［34］。随着染毒时间的延长，线粒
体受损加重，线粒体自噬体增多，线粒体和溶酶体融
合增强。抑制线粒体自噬可加重 CuO 纳米颗粒对血管
内皮细胞的毒作用，但纳米 CuO 激活的线粒体自噬不
足以完全清除受损线粒体，导致细胞内损伤线粒体积
聚以及大量的超氧阴离子产生，引发细胞死亡［35］。而
且，过度的线粒体自噬可加速浦肯野细胞死亡［36］。因
此，清除不足或过度激活线粒体自噬均可导致或加
重细胞损伤。线粒体自噬已被证实在许多疾病起着
关键性作用。帕金森病可能是由于 PINK1/Parkin 通路
蛋白发生突变，无法介导线粒体自噬的发生而导致受
损线粒体过度积累而引发的［37］。其他疾病如心功能
障碍［38］、肝脏疾病［39］等也被证实与线粒体自噬异常
相关。此外，无论是正常细胞，还是肿瘤细胞，纳米
材料细胞效应中均可见线粒体自噬的参与。如 ：纳米
TiO2 诱导人滋养层细胞发生内质网应激，激活细胞自
噬（包括线粒体自噬），影响胎盘功能［40］；纳米 ZnO

通过激活 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬对肿瘤细胞
产生杀伤作用［41］。由此可见，纳米材料的应用可能会
对细胞产生毒性损害，引发对人体的生物安全问题，
但对纳米材料的负面生物效应的反向应用研究，如进
行纳米医学治疗促进靶细胞（如癌细胞）死亡，可为
疾病治疗提供新方向。

3   展望
随着纳米技术的发展和纳米毒理学研究的不断

进步，越来越多的研究关注于纳米材料和细胞自噬
等相关问题上。相比自噬，目前对纳米材料导致线粒
体自噬的研究相对较少，其相关机制研究主要集中在
PINK1/Parkin 介导的通路，但仍不够充分，具体的分子
调控机制尚未完全阐明，且其余的通路尚未见报道。
因此，纳米材料导致线粒体损伤、线粒体自噬的研究
以及具体的机制仍需要更多的实验加以支持。虽然线
粒体自噬可能是能引发线粒体毒性的纳米材料的普
遍现象，但并不是所有的线粒体损伤均会诱导线粒体
自噬的发生。比如 ：高分子树枝状聚合物聚乙二胺就

被证实能够损伤线粒体，但不导致其自噬的发生［42］。
线粒体自噬对细胞起到保护作用还是损伤作用尚需
区别对待。不同的纳米材料在不同的处理方式下可能
对细胞产生不同的影响，可能有益，也可能有害。这
些问题的存在可能与纳米材料类型、理化性质、细胞
类型、作用方式、实验模式等有关，仍需进一步研究。
只有充分地了解相关机制，才能够应用纳米材料诱导
线粒体自噬的积极作用去解决问题，使相关研究成果
成功转化到医学实践中，给疾病治疗提供更多选择和
更有效的方案。已有研究发现，Parkin 的拮抗剂 ——

去泛素化酶 USP30 能够移除泛素化线粒体外膜蛋白，
以此来抑制线粒体自噬的发生［43］。抑制 USP30 则可
促进线粒体自噬，增强对线粒体的质量调控，并用于
相关疾病的治疗（如帕金森病）。此外，掌握纳米材
料对线粒体自噬的诱导和调控，可以为纳米材料接
触限值的制定提供参考，同时有利于指导合成无毒
或低毒的纳米粒子，这将为纳米材料提供更为广阔
的应用前景。
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