
Med J Chin PLA, Vol. 50, No. 10, October 28, 2025

综　　述

巨噬细胞线粒体自噬与动脉粥样硬化关系的研究进展

马丹 1,2，张明 3，余宇璐 1,2，刘婷婷 2，赵国军 2*

1 遵义医科大学药学院，贵州遵义　563000；2 广州医科大学附属清远医院/清远市人民医院心血管内科，广东清远　

511518；3广州医科大学附属清远医院/清远市人民医院重症医学科，广东清远　511518

[中图分类号] R541.4     [文献标志码] A    [DOI] 10.11855/j.issn.0577-7402.1371.2025.0528 

[声明] 本文所有作者声明无利益冲突

[引用本文] 马丹, 张明, 余宇璐, 等 . 巨噬细胞线粒体自噬与动脉粥样硬化关系的研究进展[J]. 解放军医学杂志, 2025, 50(10): 1325-1331.

[收稿日期] 2024-09-05    [录用日期] 2024-11-14    [上线日期] 2025-05-28

[摘要] 线粒体自噬是一种特殊的自噬类型，可选择性地消除受损的线粒体，以维持线粒体活性和细胞稳态。近年

来，调控线粒体自噬以维持细胞的正常功能已逐步成为许多疾病的重要防治手段。巨噬细胞是动脉粥样硬化(AS)斑块形

成的重要参与者。已有研究显示，线粒体自噬可通过调节巨噬细胞稳态和生理功能参与AS的发展。本文就线粒体自噬调

控巨噬细胞脂质代谢、炎症、衰老、凋亡和焦亡参与AS的机制进行综述，旨在为线粒体自噬调控AS提供新的理论基础。

[关键词] 线粒体自噬；巨噬细胞；动脉粥样硬化

Research progress on the relationship between macrophage mitophagy and atherosclerosis

Ma Dan1,2, Zhang Ming3, Yu Yu-Lu1,2, Liu Ting-Ting2, Zhao Guo-Jun2*

1School of Pharmacy, Zunyi Medical University, Zunyi, Guizhou 563000, China
2Department of Cardiology, 3Department of Critical Care Medicine, Qingyuan Hospital Affiliated to Guangzhou Medical University/

Qingyuan People's Hospital, Qingyuan, Guangdong 511518, China
*Corresponding author, E-mail: zhaoguojun@gzhmu.edu.cn

This work·was supported by the National Natural·Science Foundation of China (81870337), and the Natural Science Foundation of 

Guangdong Province (2024A1515012850)

[Abstract] Mitophagy is a specific type of autophagy that selectively eliminates damaged mitochondria to maintain 

mitochondrial activity and cellular homeostasis. In recent years, regulating mitophagy to preserve normal cellular functions has 

gradually become an important preventive and therapeutic strategy for many diseases. Macrophages are key participants in the 

formation of atherosclerosis (AS) plaques. Studies have shown that mitophagy may be involved in the development of AS by 

regulating macrophage homeostasis and physiological functions. This review summarizes the mechanisms by which mitophagy 

regulates macrophage lipid metabolism, inflammation, senescence, apoptosis and pyroptosis in AS, aiming to provide a new 

theoretical basis for mitophagy-mediated regulation in AS.
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动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)是心脑血管疾

病的主要病理基础，也是全球范围内心脑血管病患

者致残致死的主要危险因素[1]。AS 的发展过程伴随

着多种细胞的参与，如内皮细胞、血管平滑肌细胞

和巨噬细胞等。其中，巨噬细胞在AS发展中起着核

心作用，参与早期泡沫细胞形成到晚期AS斑块破裂

的AS整个病理过程[2-3]。线粒体自噬可选择性地去除

或降解细胞中受损和功能失调的线粒体，以维持线

粒体的正常生理功能[4-5]。有开创性的研究探索了线

粒体自噬与 AS 的关系，发现在高脂饮食诱导的 AS
小鼠模型中，线粒体自噬明显减少可导致细胞凋亡，

提示在AS形成过程中线粒体自噬可能参与并起着重

要作用[6]。本文就线粒体自噬可能通过调节巨噬细

胞脂质代谢、炎症、衰老、凋亡和焦亡在AS中发挥
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作用的研究进展进行综述，以期为AS的预防和治疗

寻找更多的策略。

1　线粒体自噬机制

线粒体自噬机制主要包括两种：一种是由PTEN

诱 导 假 定 激 酶 1(PTEN-induced putative kinase 1，

PINK1)/Parkin信号通路介导；另一种主要由线粒体

自噬受体介导(图1)。

1.1　 PINK1/Parkin 介 导 的 线 粒 体 自 噬　 PINK1/

Parkin 途径是线粒体自噬的经典途径。PINK1 与

Parkin相互作用，共同调节线粒体自噬过程，从而维

持线粒体的质量。当线粒体功能正常时，PINK1 被

转运到线粒体内膜中并降解。然而，当线粒体膜电

位降低，线粒体受损时，PINK1 进入线粒体内膜的

途径被阻断，导致 PINK1 积聚在线粒体外膜(outer 

mitochondrial membrane，OMM)上[7]。PINK1在OMM

上积累并稳定后，能发生自磷酸化并激活。Parkin是

一种 E3泛素连接酶，可被线粒体上的 PINK1 激活，

OMM. 线粒体外膜；PINK1. PTEN诱导假定激酶 1；LC3. 微管相关蛋白 1轻链 3；BNIP3L. BCL-2相互作用蛋白 3样；BNIP3. BCL-2相

互作用蛋白 3；FUNDC1. FUN14结构域 1；BCL2L13. BCL-2样蛋白 13；AMBRA1. Beclin1调控的自噬激活分子；NBR1. BRCA1旁基因 1蛋

白；TAXIBP1. 人类T细胞白血病病毒1型；OPTN. 视神经蛋白；p62. 螯合体1；PHB2. 阻抑素2。A. PINK1/Parkin介导的线粒体自噬。由

于线粒体膜电位降低和线粒体损伤，PINK1在OMM上聚集并激活；Parkin被PINK1激活，在OMM蛋白上形成泛素链；泛素链被PINK1

磷酸化并募集自噬适配器蛋白与LC3相互作用，启动线粒体自噬。B. 受体介导的线粒体自噬。线粒体外膜受体蛋白(如BNIP3L、BNIP3、

FUNDC1等)和线粒体内膜受体蛋白(PHB2)可与LC3直接结合；线粒体外膜受体蛋白如p62、OPTN、TAXIBP1等在激活的PINK1/Parkin

作用下同时与泛素和LC3结合，促进线粒体自噬。该图采用BioRender软件绘制

图1　线粒体自噬机制

Fig.1　Mechanisms of mitophagy
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进而泛素化 OMM 上的蛋白。在 E3泛素连接酶如膜

相关锌指蛋白 5 的作用下，单泛素链的末端可再次

与另一个泛素分子结合，形成泛素链。激活的

PINK1可磷酸化泛素链，磷酸化的泛素链在OMM上

累积触发自噬适配器蛋白的募集，启动线粒体自噬。

这些自噬适配器蛋白包括视神经蛋白、螯合体 1
(sequestosome 1，p62)、52 kD 核点蛋白和 Tax1 结合

蛋白 1 等，它们能够识别并结合受损线粒体上的泛

素化蛋白，与吞噬泡上的微管相关蛋白 1 轻链 3
(LC3)相互作用，并促进自噬机制对受损线粒体的选

择性吞噬和降解(图1A)[8]。

1.2　受体介导的线粒体自噬　除了 PINK1/Parkin 介

导的线粒体自噬外，多种线粒体自噬受体也可介导

线粒体自噬，这些受体主要包括 BCL-2 相互作用蛋

白 3 样 (BCL-2 interacting protein 3 like， BNIP3L)、
BCL-2 相互作用蛋白 3(BCL-2 interacting protein 3，
BNIP3)和FUN14结构域1(FUN14 domain containing 1，
FUNDC1)等[7,9]。

BNIP3L是一种OMM蛋白，可通过同源结构域3
蛋白结构域直接与LC3结合并诱导线粒体自噬[10-11]。

BNIP3L参与红细胞成熟过程中的线粒体清除，其缺

乏可导致网织红细胞中线粒体清除缺陷，从而导致

红系前体的代偿性扩张、贫血和红系髓系增生[12]。

与 BNIP3L 类似，BNIP3 也位于 OMM 上，并包含一

个可与LC3结合的BH3结构域。BNIP3L和BNIP3都

属于BCL-2家族的亚家族，它们具有高度同源性[13]。

BNIP3 在线粒体中通过跨膜结构域激活二聚体，从

而促进 LC3 与 BNIP3 二聚体中的 LC3 相互作用区基

序结合，诱导线粒体自噬[14]。FUNDC1 是一种普遍

表达的 OMM 蛋白，在缺氧条件下，其也可作为线

粒体自噬受体发挥作用。具体机制为：磷酸甘油酸

变位酶 5使FUNDC1的 Ser13去磷酸化，并介导其与

LC3的结合，从而促进线粒体自噬[15]。

此外，其他线粒体受体也参与了线粒体自噬调

控，包括BCL-2样蛋白 13、FK506结合蛋白 8、阻抑

素 2、心磷脂，以及线粒体自噬受体 Beclin1 调控的

自噬激活分子、人类 T 细胞白血病病毒 1 型和

BRCA1旁基因1蛋白(图1B)[16]。

2　巨噬细胞线粒体自噬在AS中的作用

AS的发展往往伴随着多种病理生理学改变，包

括炎症、脂质代谢改变和氧化应激等[17-18]。巨噬细胞

在其中起着推动作用。越来越多的证据显示，线粒体

自噬与AS进程中巨噬细胞状态的调控有关(图2)[19-20]。

上调线粒体自噬不仅可抑制巨噬细胞形成泡沫细胞、

稳定AS斑块，还可通过去除功能失调的线粒体和降

低细胞内活性氧(reactive oxygen species，ROS)浓度来

抑制巨噬细胞炎症、凋亡等，从而延缓 AS 的进

展[21-22]。相反，当线粒体自噬受到抑制时，细胞内

线粒体功能发生障碍，细胞稳态遭到破坏，随后通

过巨噬细胞脂质代谢、炎症、衰老、凋亡和焦亡促

进AS的发生发展(表1[23-36])。
2.1　巨噬细胞线粒体自噬与脂质代谢　在 AS 病变

中，巨噬细胞中常常伴随着脂质代谢的变化。在炎

性细胞因子和氧化低密度脂蛋白刺激下，单核细胞

分化成巨噬细胞，导致细胞内脂质蓄积和泡沫细胞

形成，大量的ROS生成和炎症加剧[37]。过度的脂质

积累可损害线粒体自噬[6]。最终，巨噬细胞功能遭

到损害，推动了易损AS斑块破裂。事实上，巨噬细

胞线粒体自噬与其脂质代谢之间的关系在既往研究

中已经被证实[25]。脂质激活的真核起始因子2α信号

通路阻断了 Parkin 介导的线粒体自噬，导致巨噬细

胞发生更严重的线粒体氧化应激并加重AS斑块中的

炎症反应[23]。FUNDC1 缺失加速了高脂肪饮食诱导

的小鼠白脂肪组织重塑，脂肪组织的巨噬细胞浸润、

炎症和线粒体自噬受损[24]。

上调自噬可调节巨噬细胞脂质代谢而起到抗AS
的作用。有研究发现，使用岩藻黄素诱导的自噬可

调节脂质代谢，并恢复棕榈酸酯介导的线粒体功能

障碍，从而减轻巨噬细胞中游离脂肪酸的不良影

响[25]。值得注意的是，除高脂饮食诱导的疾病模型

外，在高蛋白饮食诱导的小鼠模型中，巨噬细胞线

粒 体 自 噬 也 受 到 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

(mammalian target of rapamycin，mTOR)转导信号的抑

制，增加AS的风险，提示合理膳食对改善高危人群

细胞线粒体功能具有重要意义[33]。

2.2　巨噬细胞线粒体自噬与炎症　巨噬细胞诱导的

炎症是AS进展的重要原因。正常情况下，巨噬细胞

主要存在两种极化状态：M1(促炎)型和 M2(抗炎)
型[38]。巨噬细胞的极化类型影响 AS 的进展和消退。

M1 型巨噬细胞被线粒体 DNA(mitochondrial DNA，

mtDNA)和线粒体ROS激活，吞噬作用增强，产生促

炎细胞因子。M2型巨噬细胞受到白细胞介素-4(IL-4)
或 IL-10的刺激，参与免疫应答、抗炎、血管生成和

组织重塑[39]。线粒体自噬缺陷可使巨噬细胞中的炎

性因子分泌水平升高，加剧炎症反应[40]；还可通过

激活腺苷酸活化蛋白激酶 (AMP-activated protein 
kinase，AMPK)调节线粒体自噬从而产生抗炎作

用[41]。载脂蛋白A-I结合蛋白是巨噬细胞自噬的新型

调节因子，其缺失可导致线粒体代谢紊乱，促进

PINK1 裂解而减少线粒体自噬的形成，导致巨噬细

胞向 M1 促炎表型转换，从而促进 AS 的发展[26]。

IL-33与巨噬细胞线粒体自噬和极化有关，因此可能

具有调节AS进展的潜力。IL-33可刺激ROS的产生，
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通过AMPK信号通路上调PINK1、Parkin和LC3的表

达以激活线粒体自噬，从而降低M1巨噬细胞相关细

胞因子CXC趋化因子配体10(CXCL10)和肿瘤坏死因

子的产生，同时增加M2巨噬细胞相关细胞因子C-C
基序趋化因子配体22(CCL22)的产生[27]。

近年来，随着对炎症小体研究的深入，含NLR家族

Pyrin 域蛋白 3(NLR family pyrin domain containing 3，
NLRP3)作为一种新的炎症小体传感器蛋白，被发现

可通过与 ASC 和 caspase-1 形成寡聚体复合物而被激

活[42]。AS中巨噬细胞NLRP3炎症小体的激活已被广

泛证实[43]。PTB 结构域和亮氨酸拉链基序 1 是一种

多功能内体信号转导接头蛋白，其缺失可损害线粒

体自噬，导致受损的线粒体产生 ROS 和 mtDNA 积

累，进而触发巨噬细胞中 NLRP3 炎症小体过度激

活[28]。在AS进程中，平衡NLRP3炎症小体与线粒体

自噬的关系能够维持细胞与线粒体的稳态。褪黑素

治疗可明显降低 AS 斑块大小和易损性。Ma 等[29]发

现，褪黑素可增加沉默信息调节因子 3 的活性。叉

NLRP3. 含NLR家族Pyrin域蛋白3；IL. 白细胞介素；Sirt3. 沉默信息调控因子；FOXO3a. 叉头框蛋白O3a；BNIP3L. BCL-2相互作用蛋

白3样；LC3. 微管相关蛋白1轻链3；PINK1. PTEN诱导假定激酶1；ROS. 活性氧；mTORC1. 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物1；AIBP. 载

脂蛋白A-I结合蛋白；EIF2α. 真核起始因子2α；FUNDC1. FUN14结构域蛋白1。A. 激活线粒体自噬。线粒体自噬在不同的作用下被激活，

可抑制巨噬细胞的炎症反应、焦亡、泡沫细胞形成、M1型极化减少、M2型极化增加等，从而起到抗AS的作用；B. 线粒体自噬缺陷。

线粒体自噬缺陷及线粒体损伤可导致巨噬细胞炎症反应、凋亡增加，使巨噬细胞向M1型分化，泡沫细胞形成增加，促进AS的发展。该

图采用BioRender软件绘制

图2　巨噬细胞线粒体自噬在动脉粥样硬化(AS)中的作用

Fig.2　Role of macrophage mitophagy in atherosclerosis (AS)
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头框蛋白O3a定位于线粒体，是沉默信息调节因子3
的下游分子。叉头框蛋白O3a可通过改变Parkin在转

录水平上的表达进而调控线粒体自噬。褪黑素通过

上述途径减弱巨噬细胞中 NLRP3 炎症小体的激活，

减轻炎症，继而延缓AS的疾病进展。VX765是一种

成熟的 caspase-1抑制剂，可限制 caspase-1对Parkin的

裂解，并增强线粒体自噬，从而阻碍NLRP3炎症小

体的组装和激活[30]。

2.3　巨噬细胞线粒体自噬与细胞衰老　细胞衰老也

是影响巨噬细胞线粒体自噬的重要因素。鸟嘌呤核

苷酸结合蛋白 1 在调节巨噬细胞极化和衰老中发挥

重要作用并参与线粒体自噬过程[44]。下调鸟嘌呤核

苷酸结合蛋白 1 可导致线粒体中 Parkin 蛋白水平降

低，p62 和 LC3 蛋白积累，进而导致线粒体功能障

碍、氧化应激、炎症和炎症应激期间的衰老[31]。此

外，干扰素基因刺激蛋白 (stimulator of interferon 
genes，STING)被认为是介导与 AS 和衰老密切相关

的炎症的细胞质 DNA 传感器[45-46]。Zhong 等[32]的研

究表明，衰老损害了巨噬细胞线粒体自噬通量，促

使细胞 mtDNA 渗漏到细胞质中，促进 STING 活化，

从而引起老年无菌性炎症性肝损伤。PINK1 过表达

和mTOR抑制剂Torin-1联合治疗可恢复衰老巨噬细

胞的线粒体自噬流，并减弱 STING 的活化，延缓

衰老[32]。

2.4　巨噬细胞线粒体自噬与凋亡　在AS微环境中，

巨噬细胞凋亡是促进疾病进展的重要因素。氧化低

密度脂蛋白干预的巨噬细胞在阻断线粒体自噬后，

ROS 含量增高，细胞凋亡增加，提示线粒体自噬可

能起到抗AS的作用[47]。进一步研究发现，自噬相关

基因 5 是自噬的关键基因，其缺失可增加晚期病变

巨噬细胞的凋亡和氧化应激，促进斑块坏死[48]。哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1(mechanistic target of 
rapamycin complex 1，mTORC1)是诱导巨噬细胞凋亡

的重要蛋白。在高蛋白饮食诱导的小鼠模型中，巨

噬细胞mTORC1被激活，从而导致线粒体自噬受到

抑制，加剧功能失调线粒体的积累及巨噬细胞的脂

表1　线粒体自噬在巨噬细胞中的调控作用

Tab.1　Regulation role of mitophagy in macrophages

病理变化

脂质

炎症

衰老

凋亡

焦亡

处理因素

脂质激活的真核起始因
子2α
FUNDC1基因敲除

岩藻黄素诱导

载脂蛋白A-I结合蛋白
基因敲除

白细胞介素-33诱导

PTB结构域和亮氨酸拉
链基序1基因敲除

褪黑素

VX765

鸟嘌呤核苷酸结合蛋白
下调

PINK1过表达和mTOR
抑制剂Torin-1联合治疗

高蛋白饮食

BNIP3L

佛手内酯

蒿氨酸

线粒体自噬机制

阻断Parkin

FUNDC1缺陷

增加PINK1、Parkin、
BNIP3和p-AMPK的表达

PINK1水平降低

上调PINK1、Parkin和LC3
的表达

下调线粒体自噬

激活沉默信息调控因子/叉
头框蛋白O3a/Parkin

限制 caspase-1对Parkin的
裂解

降低Parkin蛋白水平，p62
和LC3蛋白积累

上调PINK1

激活mTORC1

上调BNIP3L

增加LC3-Ⅱ的表达和LC3
与线粒体的共定位

促进PINK1/Parkin

作用

线粒体氧化应激和炎症

加速高脂肪饮食诱导的小鼠的白脂肪组织重塑，脂肪
组织的巨噬细胞浸润、炎症

调节脂质代谢、减轻巨噬细胞中游离脂肪酸诱导的
炎症

巨噬细胞向M1型促炎表型极化，进一步促进AS的
发展

降低M1相关细胞因子CXCL10和肿瘤坏死因子的产
生；增加M2相关细胞因子CCL22的产生

线粒体产生ROS和mtDNA的积累，NLRP3炎症小体过
度激活

减弱NLRP3炎症小体的激活，延缓AS疾病的进展

阻断NLRP3炎症小体的组装和激活

线粒体功能障碍、氧化应激、炎症和炎症应激期间的
衰老

恢复线粒体自噬流，减弱STING的活化，减缓衰老

加剧功能失调线粒体的积累，诱导AS脂质代谢异常和
巨噬细胞凋亡

抑制氧化低密度脂蛋白诱导的巨噬细胞焦亡

抑制巨噬细胞焦亡

缓解脂多糖诱导的巨噬细胞焦亡
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质代谢异常和凋亡，促进AS的发展[33]。以上结果表

明巨噬细胞线粒体自噬调控细胞凋亡可能在AS病变

中发挥重要作用。

2.5　巨噬细胞线粒体自噬与焦亡　巨噬细胞焦亡是

一种依赖于 caspase‐1 激活，导致促炎细胞因子释放

的病理生理现象，也是促进 AS 发展的重要机制之

一。研究表明，线粒体自噬可能通过抑制巨噬细胞

焦亡发挥作用。BNIP3L是一种调控线粒体自噬的重

要蛋白。在 AS 中，BNIP3L 介导的线粒体自噬可能

通过减少ROS的产生从而抑制氧化低密度脂蛋白诱

导的巨噬细胞焦亡[34]。相反，一些干预措施可能缓

解巨噬细胞焦亡的影响。例如，佛手内酯通过增加

LC3-Ⅱ的表达和 LC3 与线粒体的共定位来促进线粒

体自噬，维持线粒体稳态，从而抑制焦亡[35]；蒿氨

酸促进 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬来减少细胞

内 ROS 的产生，从而缓解脂多糖诱导的巨噬细胞

焦亡[36]。

3　总结与展望

在正常情况下，线粒体自噬对机体具有保护作

用，然而，线粒体自噬缺陷使得受损的线粒体不断

积累，引起细胞内环境发生改变，导致疾病的发

生[49-52]。相似地，在AS中，巨噬细胞线粒体自噬可

通过影响脂质代谢、炎症、衰老、凋亡和焦亡促进

AS疾病的发生发展。因此，深入研究巨噬细胞线粒

体自噬与AS之间的关系，全面地了解线粒体自噬在

AS 病变发展和斑块稳定中的作用是必要的。然而，

目前的研究仍存在许多问题，如巨噬细胞线粒体自

噬的受控途径尚未完全阐明；巨噬细胞线粒体自噬

促/抗 AS 的具体分子机制仍不明确，且其直接相关

性仍有待进一步验证；在 AS 中，巨噬细胞脂质代

谢、炎症、衰老、凋亡和焦亡等病理变化与线粒体

自噬的关系并未完全阐明，同时，这些病理变化之

间是否存在串扰以及这些相互作用对线粒体自噬的

影响仍知之甚少；在药物研究方面，目前已知的能

通过调节线粒体自噬起到抗AS作用的药物研究，大

多数仍处于基础研究阶段，缺乏临床研究报道。因

此，仍须深入剖析巨噬细胞线粒体自噬的分子机制

和信号通路，进一步提出针对线粒体自噬的修复干

预方法，开发新的AS预防和治疗策略。
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