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摘要 线粒体是细胞生理代谢活动发生的重要场所 . 线粒体生发降解平衡是维持能量代谢稳定的重要保障 . Parkin作为E3泛

素连接酶，通过PINK1/Parkin、LC3等多种信号参与调控线粒体自噬过程 . 此外，Parkin还能够影响线粒体相关内质网膜、

调控细胞器间钙流，在线粒体-内质网对话过程中调控溶酶体途径介导的线粒体自噬 . 脂肪组织是研究线粒体调节机制的理

想模型：寒冷刺激诱导富含线粒体的米色脂肪生成；移除刺激后，组织中线粒体消失恢复为白色脂肪，但线粒体稳定性的

调控机理目前仍有很多未知 . 本文综述Parkin介导线粒体自噬途径的最新研究进展，及其参与线粒体、内质网、溶酶体等不

同细胞器间相互作用的调控机制 .
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人和动物体内线粒体的生发 （mitochondrial

biogenesis）和清除（mitochondrial clearance）都受

到精密的调控，促使线粒体的数目维持在正常的生

理水平 . 当线粒体动态平衡过程被打破后，易诱导

发生肿瘤、糖尿病、心血管疾病、神经退行性等疾

病 ［1-2］，因此线粒体自噬清除的分子机制也成为各

研究领域共同的热点 . Parkin作为E3泛素连接酶，

广泛参与细胞内的生命活动，介导受损的线粒体自

噬，维持细胞稳态 . 随着研究的深入，发现Parkin

在介导内质网（ER）、溶酶体等细胞器应激中也发

挥重要调控作用 . 本文综述了Parkin在介导线粒体、

ER及溶酶体自噬之间的作用机制 .

1 Parkin与线粒体自噬

1.1 线粒体的来源及功能

线粒体是细胞中供应能量的主要细胞器，被称

为细胞的“动力工厂”. 线粒体形成假说认为，线

粒体可能来源于一个单一的内共生事件，当一个古

细菌宿主细胞吞噬了能够氧化代谢的杆菌，随后大

多数基因从内共生体的基因组转移到宿主的基因

组，最终演变成为线粒体［2］ . 细胞的代谢状态与线

粒体的大小、形状、功能和位置密切相关 . 随细胞

的代谢，线粒体的形状从单个离散的细胞器转变为

细胞内相互连接的网状网络，并通过运输、融合、

裂变和质量控制等动态事件，促进线粒体形态的改

变以适应细胞代谢 . 通过改变线粒体动力学及其在

细胞质内的定位，积极参与细胞间代谢物转移、降

解和生物发生［3］ .

1.2 线粒体自噬与PINK1/Parkin途径

线粒体自噬是一种选择性清除受损线粒体的特

异性自噬现象 . 线粒体自噬主要分为两种调控途

径：由PINK1-Parkin介导的线粒体自噬，以及Nix

（BNIP3L）、BNIP3、FUNDC1 等线粒体外膜自噬

受体介导的线粒体自噬 . 它们在许多病理过程中起

着至关重要的保护机体的作用，如在受损心肌中发

挥修复和再生功能，防止其进展为心衰；在脂肪组

织中介导米色脂肪向白色脂肪转化，防止其能量过

度消耗［4-5］ .

当细胞中线粒体受损，PINK1/Parkin信号通路
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被激活，稳定的 PINK1 从内膜到外膜转位并锚定

在线粒体外膜上，通过磷酸化作用将Parkin招募到

受损的线粒体上，通过泛素化酶的作用形成自噬溶

酶体，将受损的线粒体包含其中降解，并回收利用

其降解产生的蛋白质、磷脂膜等物质，这一模型的

建立为后续的研究奠定了基础［6］ . 根据线粒体自噬

过程中发挥效应的 3个关键分子 PINK1、TBK1和

ULK1，将线粒体自噬的过程分为起始、识别和隔

离三个阶段 . PINK1招募Parkin-Ub发生在线粒体自

噬的起始阶段，进而放大线粒体受损后的泛素化信

号并激活自噬［7］ . 有研究发现，PINK1敲除小鼠的

棕色脂肪功能失调，在棕色脂肪中形成炎症小体

NLRP3，并介导了棕色脂肪白色化的过程［8］ .

Parkin在脂肪组织重塑过程中发挥关键作用，米色

脂肪细胞通过Parkin介导的线粒体自噬途径向白色

脂肪转变 . 在米色脂肪组织中，Parkin被招募到线

粒体外膜上启动线粒体自噬，同时脂肪组织中的线

粒体自噬过程又受到肾上腺素受体 β3-AR的影响，

能激活 cAMP-PKA 介导的 Parkin 磷酸化，显著抑

制线粒体招募Parkin及线粒体自噬［5］ .

PINK/Parkin 介导的线粒体自噬也受到自噬受

体蛋白的调控 . PHB2（prohibitin 2）是一种高度保

守的膜支架蛋白，能够作为线粒体内膜受体参与介

导线粒体自噬［9］ . 在线粒体膜去极化或错误折叠的

蛋白质聚集时，PHB2 激活线粒体内膜蛋白酶

PARL，该酶与 PHB2 相互作用破坏线粒体中

PINK1的稳定性，从而阻断线粒体对Parkin、泛素

和视神经磷酸酶 OPTN 的招募，抑制线粒体自

噬［10］ . 线粒体外膜蛋白 Sam50 是 PINK1-Parkin 系

统的新型重要调节因子，通过调节线粒体动力学和

PINK1-Parkin 活性在线粒体质量控制中起关键作

用［11］ . 这表明自噬体可以通过线粒体内膜和线粒

体外膜自噬受体蛋白对线粒体双重识别，可增加

Parkin介导的线粒体清除过程的效率和特异性 . 有

研究发现，蛋白磷酸酶 PTEN-L 能够直接拮抗

PINK1-Parkin途径，在体内和体外直接通过去磷酸

化pSer65-Ub链途径，阻断p-Ub链形成，将线粒体

自噬阻断在起始阶段［12］ . PTEN-L和PINK1活性的

平衡有利于维持线粒体稳态，靶向PTEN-L激活线

粒体的活化机制有望成为治疗线粒体稳态失衡相关

疾病的新靶点 . 最近的研究揭示了一种不依赖于

Parkin的线粒体自噬调控方式，PINK1通过磷酸化

线粒体蛋白翻译延伸因子 TUFm 的丝氨酸位点

S222，调控 TUFm 在线粒体-胞质的分布 . 在胞质

中， p-S222-TUFm 能够结合 Atg5，竞争性抑制

Atg5-Atg12复合体形成，抑制线粒体自噬［13］ .

1.3 Parkin参与的ER-线粒体互作

细胞器间通讯通常涉及部分内膜表面的相互接

触，是维持细胞器稳态和机体健康的关键，膜接触

部位可调节细胞间的通讯 . ER衍生的线粒体相关膜

（MAM）对于调控线粒体动力学和功能起重要作

用 . MAM 是 ER 和线粒体之间紧密接触的脂筏结

构，相距约10~25 nm，建立ER和线粒体之间的通

信，介导许多胞内事件，包括 Ca2+稳态、脂质转

移、线粒体代谢和动力学、细胞凋亡和线粒体自噬

等［14］ . Yang 等［15］设计了一种利用分裂的 GFP 蛋

白，用它来标记MAM，发现MAM是动态的结构，

在几分钟内就会发生重塑 . 线粒体形态影响MAM

的分布，而ER形态对MAM的分布没有影响 . 细胞

凋亡或自噬的诱导剂羰基氰胺-氯苯腙（CCCP）、

寡霉素 A 和限制能量摄入均能够促进 MAM 形成 .

在小鼠成纤维细胞的研究中发现，限制能量摄入能

够触发线粒体分裂和自噬，增加MAM的数量，丝

裂原活化蛋白激酶 （MAPK） 从细胞浆转移到

MAM处，与MAM上的线粒体融合蛋白Mfn2直接

相互作用，促进自噬与线粒体分裂［16］ . Parkin 和

PINK1已被证明位于ER-线粒体接触部位，在线粒

体自噬的刺激下，内源性 PINK1 和前自噬蛋白

BECN1 重新定位在 MAM 处形成自噬小体［17］ . 近

年来，ER-线粒体轴的作用被广泛研究，逐渐成为

细胞生存基础的复杂信号平台 .

线粒体和ER之间一些关键的互补膜蛋白和一

些调节蛋白，起着束缚细胞中线粒体-ER两细胞器

的作用，分别包括互补膜蛋白 PACS-2、Mfn2、

IP3R-Grp75-VDAC、 Fis1-Bap31、 VAPB-PTPIP51

和 MOSPD2-PTPIP51 复合物等，以及钙结合蛋白

CNX0、SERCA、Sig1R、Ero1α、ACSL4/FACL4、

PSS、Atg14、CypD、Akt、mTORC2等［18］ . 其中，

最 新 研 究 发 现 ， PACS-2 （phosphofurin acidic

cluster sorting protein 2）是 MAM 上的多功能分类

蛋白，在线粒体-ER-溶酶体稳态中起重要作用 . 研

究证实，抑制 PACS-2表达，能够阻止线粒体Ca2+

升 高 和 Ca2+ 介 导 的 细 胞 凋 亡［19］ . 钙 连 蛋 白

（calnexin， CNX） 是 MAM 处的 Ca2+ 调节蛋白，

PACS-2 控制 CNX 向 MAM 的分配 . Polycystin-2 是

PACS-2的转运蛋白，而PACS-2控制着Polycystin-2

向ER的转运［20］ . Polycystin-2位于MAM处，并通

过与MAM处的蛋白质（例如 IP3R和VDAC）相互
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作用来调节 Ca2+信号传导［21］ . 此外，PACS-2 还调

节MAM处的自噬小体形成，抑制 PACS-2的表达

会减少饥饿细胞中自噬标记物 LC3 II，这与抑制

STX17 依赖性 ATG14 招募到 ER 线粒体接触位点

相关［22］ .

Parkin、PINK1和DJ-1基因与帕金森病等神经

退行性疾病密切相关［23］ . DJ-1 对维持线粒体网络

的完整性和功能具有重要作用，通过调节ER-线粒

体功能相互作用控制线粒体Ca2+稳态［24］ . DJ-1与线

粒体伴侣葡萄糖调节蛋白75（Grp75）和位于线粒

体 外 膜 （OMM） 的 依 赖 电 压 阴 离 子 通 道 1

（VDAC1）、ER Ca2+通道的肌醇 1，4，5-三磷酸受体

（IP3R） 相互作用形成分子复合物 Grp75-IP3R-

VDAC1，使 IP3敏感的Ca2+储存与线粒体-ER之间

结构和功能耦联，确保细胞内 Ca2+转移的效率 .

DJ-1 与 IP3R-Grp75-VDAC 复合物相互束缚作用

（tethering），从而控制ER-线粒体的相互作用［25］ .

2 Parkin与ER/肌质网应激

2.1 PINK1/Parkin与线粒体-ER物理连接

ER 是贮存 Ca2+的主要场所，对维持细胞内

Ca2+稳态起到重要作用 . 研究发现，PINK1可直接

磷酸化LETM1 （一种线粒体内膜蛋白，可介导线

粒体依赖的Ca2+交换） . 敲低LETM1降低Ca2+在线

粒体中运输的速率，导致线粒体生物能量、代谢和

细胞死亡相关信号转导的敏感性增高［26-27］ . 线粒体

和ER被塑造成扩展的网状结构，这两个细胞器在

形态上相互联系，调控细胞内Ca2+稳态 . 在对果蝇

和HeLa细胞的实验研究中，通过使用活细胞共聚

焦成像细胞器形态、电子显微镜、FRET 测量ER-

线粒体物理接近度、Aequorin等四种独立的方法测

量ER-线粒体间Ca2+转移情况，证明Parkin在调节

ER-线粒体物理连接距离中起作用，Parkin的存在

可能使线粒体-ER连接更紧密，这可能对协调ER

Ca2+转移至线粒体有重要作用［28］ . Miro1是PINK1/

Parkin在MAMs中的共同靶点，在PINK1/Parkin激

活诱导的线粒体自噬中，Miro1减少导致线粒体运

动功能障碍 . 其原因也与细胞内Ca2+稳态受损有关，

Ca2+的增加使线粒体分裂，最终导致线粒体自噬发

生［29］ . 线粒体融合蛋白2 （Mfn2）对于调节ER-线

粒体物理连接距离的功能与 Parkin 正相反，Mfn2

缺失或减少的细胞增强了ER-线粒体的距离，增强

了从 ER 到线粒体的 Ca2+转移，并增加了线粒体

Ca2+超载对细胞凋亡的刺激［30］ .

2.2 内质网钙转运蛋白与Parkin介导的线粒体

钙流

真核细胞质中Ca2+浓度通常维持在较低水平，

大约 10~100 nmol/L，通过细胞膜上 Ca2+通道内流

或ER中Ca2+释放迅速升高 . Ca2+通过MAM从ER释

放到线粒体［31］ . IP3Rs和RyRs是位于内质网/肌浆

网上的两个Ca2+受体，负责内质网中Ca2+释放，Ⅲ

型 IP3R在MAM处尤为丰富，可导致线粒体Ca2+浓

度降低［32］ . 而 RyRs 的高表达仅限于可兴奋的细

胞，如骨骼肌 （RyR1）、脂肪 （RyR2）、心肌

（RyR2）、胰腺腺泡细胞（RyR1 和 RyR2）和神经

元 （所有亚型）［33-34］ . FK506 结合蛋白 （FKBPs）

可与Ca2+释放通道蛋白RyR形成复合物，调控Ca2+

信号传导［35］ . 研究表明，通过镇静类药物右美托

咪定调控心肌细胞中 FKBP12.6/RyR2 信号通路，

从而起到保护心肌的作用［36］ . Kajimura教授课题组

发现，在米色脂肪中，依赖于肌浆网 Ca2+-ATP 酶

（SERCA2b）的Ca2+循环途径在米色脂肪产热过程

中发挥重要作用，作为一种主要的产热机制调控全

身能量平衡［33］ . 与棕色脂肪细胞中UCP1利用脂肪

酸作为产热的主要燃料来源不同，米色脂肪细胞通

过Ca2+循环产生ATP依赖型的产热方式 . 这种对葡

萄糖氧化的代谢重组高度依赖于 SERCA2b-RyR2

通路，增强了整个机体对能量的利用效率 . ER 应

激（ER stress）可导致错误折叠蛋白与未折叠蛋白

在腔内聚集以及Ca2+平衡紊乱［36］ . PERK是未折叠

蛋白反应（UPR）的关键效应因子，结构生物学研

究发现，PERK与ER-线粒体的相互作用具有直接

相关性，ER应激能够直接诱发线粒体应激， 使线

粒体膜电位减小、线粒体碎片化和线粒体自

噬［35-36］ . 因此，Ca2+从ER至线粒体的转移是ER折

叠能力和线粒体代谢的关键决定因素 .

线粒体损伤诱发ER应激和UPR激活， 并通过

转录因子ATF4上调Parkin表达 . 长期ER应激能够

使转录因子 c-Jun与ATF4竞争性地结合到Parkin的

启动子区域，抑制Parkin转录并破坏其对细胞的保

护作用［37］ . 线粒体裂变有利于Parkin介导的线粒体

清除，从而恢复线粒体的数量和质量 . 细胞内Ca2+

浓度升高能抑制凋亡细胞的线粒体断裂 . Parkin通

过控制泛素介导的线粒体钙摄入蛋白MICU1降解

来调节线粒体钙离子单向转运蛋白（MCU）活性，

从而调节线粒体Ca2+浓度 . MICU1降解不但是调节

依赖于MCU线粒体分裂的关键因子，也是 Parkin

介导线粒体降解过程的一种反馈机制［38］ .
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综上，在短期内细胞特异性地抑制线粒体自

噬，有利于维持细胞内能量消耗和系统能量稳态，

这种保护作用是通过提高 Ca2+缓冲能力、激活

cAMP信号通路等方式介导的 . 同时，ER应激相关

的Parkin转录调控机制也是本领域内研究的热点 .

3 溶酶体-线粒体-ER互作

溶酶体内含多种酸性水解酶，能够分解受损细

胞成分并循环再利用，是营养回收的枢纽［39］ . 在

物理结构和功能上，溶酶体能够通过膜接触位点与

其他细胞器相互作用［40］ . Ca2+稳态对维持溶酶体内

酸性水解酶活性至关重要 . 在溶酶体与内小体、自

噬体和质膜等其他内膜的融合过程中需要释放

Ca2+，调节内细胞膜运输、自噬和膜损伤的修复，

因此Ca2+信号是维持溶酶体功能的关键途径 .

溶酶体瞬时阳离子通道 TRPML1 是溶酶体膜

上主要的Ca2+通道，可介导溶酶体-高尔基体反向

运输、自噬小体-溶酶体融合、溶酶体重构、溶酶

体胞吐作用等过程［41-42］ . TRPML1激活后，通过生

成PI3P并招募PI3P结合蛋白到新生的自噬泡，介

导溶酶体Ca2+释放，刺激钙调蛋白（CaM）激活转

录因子 EB （TFEB），以依赖于 TFEB 的方式促进

自噬小体的生物合成［43］ . 最新的研究发现，

TRPML1 激活自噬泡形成的过程需要钙依赖激酶

CaMKKβ 和 AMPK 的 参 与 ， 并 激 活 ULK1 和

VPS34 自噬蛋白复合物［42］ . 在线粒体受损的情况

下，TFEB通过影响线粒体生物发生和溶酶体降解

的PGC1β-TFEB信号通路，可以恢复线粒体功能和

细胞活力 . 在PINK1/Parkin敲除小鼠中，PARIS能

够抑制PGC1α及其下游转录因子NRF1和TFAM表

达，抑制线粒体生物合成［44］ . 在脂肪细胞中过表

达TFEB对自噬-溶酶体系统的功能影响很小，但能

够通过上调 PGC-1α表达从而促进线粒体生物发

生，显著诱导白色脂肪中产生米色脂肪，并提高小

鼠的耐寒能力［45］ . TFEB诱导受损线粒体的溶酶体

降解，在细胞的线粒体质量控制中发挥关键作用 .

PGC1α-TFEB信号传导是帕金森病和其他神经退行

性疾病中有潜力的治疗靶标 .

ER 膜蛋白 SIGMAR1 通过不依赖于 PINK1/

Parkin 信号通路的方式参与调控线粒体清除的过

程 . 可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子（NSF）附

着蛋白SNAP受体（SNAREs）是细胞器互作融合

过程中的必需蛋白质 . SIGMAR1 通过直接作用于

ATG14、STX17和VAMP8，参与调节自噬体-溶酶

体融合过程［46］ . 溶酶体功能障碍或自噬体-溶酶体

融合受损都会导致自噬体降解的延迟 . 在溶酶体

中，组织蛋白酶 B （cathepsins B）是降解自噬产

物蛋白的主要蛋白酶，其活性可作为溶酶体稳态的

敏感指标［47］ .

4 总结与展望

众所周知，线粒体功能障碍和Ca2+稳态失调与

疾病的发生发展密切相关，但其确切机制尚不完全

清楚 . Ca2+调节是 MAM 的主要功能之一，细胞内

Ca2+稳态的破坏与胰岛素抵抗密切相关 . Mfn2积极

参与胰岛素抵抗，运动干预后的高脂饮食大鼠观察

到较低的线粒体ROS水平、较高的线粒体膜电位

和较弱的胰岛素抵抗能力［48］ . PINK1/Parkin信号通

路不仅通过泛素化线粒体外膜蛋白（如Mfn2）途

径成为线粒体自噬过程中重要的参与者，破坏线粒

体与 ER 之间的接触并且通过 ER 钙转运蛋白调节

线粒体中Ca2+浓度，还在线粒体-ER对话过程中调

控溶酶体途径介导的线粒体自噬过程［49］ . 因此，

对Parkin相关蛋白的研究还有待更加深入的挖掘，

不仅要了解线粒体功能障碍与 Ca2+稳态之间的联

系，而且要发现Parkin相关蛋白在参与ER-线粒体-

溶酶体对话中的详细机制，从而为能量代谢和线粒

体稳态失衡相关疾病提供理论依据 .
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Abstract Mitochondria is an major organelle for cellular physiology and metabolism. The homeostasis of

mitochondrial biogenesis and degradation is important in maintaining the stability of energy metabolism.

Mitophagy is regulated by PINK1/Parkin and LC3 signaling. Parkin, as an E3 ubiquitin ligase, mediates the

process of mitochondrial degradation. Parkin is also involved in many other intracellular metabolic activities,

such as regulating mitochondrial associated membrane (MAM) and controlling calcium flow in-between

organelles. In response to external stimuli like chronic cold exposure, with abundant mitochondria biogenesis,

beige adipocytes are generated in the white adipose tissue. Following the withdrawal of external stimuli, beige

adipocytes directly acquire a white fat-like phenotype. Beige adipocyte is an ideal model to study the mechanism

of mitochondrial regulation. However, the regulatory mechanism of mitochondrial homeostasis is still unclear. We

have reviewed recent studies of novel mechanism on Parkin-mediated mitophagy, and furthermore, the regulatory

mechanisms of organelle contacts between mitochondria, endoplasmic reticulum and lysosome.

Key words Parkin, mitophagy, mitochondria-associated endoplasmic reticulum membranes, ER calcium

transporter, autophagy
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