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摘　要：线粒体是真核细胞中重要的功能性细胞器，维持其正常形态和功能是保证细胞各种生理活动的必

要过程。线粒体自噬能够清除多余或受损的线粒体，参与机体的许多生理和病理过程，在控制线粒体质量

和抵御病毒感染方面发挥重要的作用。然而，近年来，在线粒体自噬相关领域的研究中发现，一些病毒在

与宿主持续共进化的过程中已经发展出不同的策略来操纵宿主细胞的线粒体自噬过程，从而实现免疫逃逸

和自身复制，以维持病毒的持续性感染，进而影响相关疾病的发生发展。本文分别从线粒体自噬的激活途径、

病毒感染介导线粒体自噬以及病毒调控线粒体自噬促进自身复制的机制等方面进行综述，旨在阐述病毒介

导线粒体自噬的机制及为抗病毒感染提供理论指导。
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Advances in the mechanism of viral infection-regulated mitophagy
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Abstract: Mitochondria are important functional organelles in eukaryotic cells, and the maintenance of their normal 
morphology and function is a necessary process to ensure that the cells carry out various physiological activities. 
Mitochondrial autophagy removes excess or damaged mitochondria and participates in many physiological and 
pathological processes in the organism, playing an important role in controlling mitochondrial quality and resisting 
viral infections. However, in recent years, studies have revealed that some viruses have developed different 
strategies to manipulate the mitochondrial autophagy process of host cells for immune escape and self-replication in 
the course of their continuous co-evolution with the host, thus maintaining the persistence of viral infection and in 
turn affecting the development of related diseases. In this paper, we review the activation pathways of mitochondrial 
autophagy, virus infection-mediated mitochondrial autophagy, and viral regulation of mitochondrial autophagy to 
promote self-replication, aiming to elaborate the mechanism of virus-mediated mitochondrial autophagy and 
provide theoretical guidance for the fight against viral infections.
Key words: mitochondrial autophagy; viral infection; virus replication
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自噬 (autophagy) 是一种广泛存在于真核细胞

中，通过分解代谢错误折叠蛋白质、受损细胞器、

病原体等物质，并将其降解来维持细胞内稳态的过

程。该概念由比利时科学家 Duve 于 1963 年首次提

出
[1]。自噬作为细胞内物质降解及循环利用的生

理过程是高度保守的，将需要被清除的物质包裹

到自噬体内，随后在自噬相关基因的调控下，与

溶酶体结合，在溶酶体水解酶的作用下被消化降

解产生氨基酸、脂肪酸、核苷酸等分解产物，重新

进入机体能量和物质循环
[2-3]。根据自噬底物被运

送至溶酶体的途径，自噬主要分为 3 种类型 ：巨自

噬 (macroautophagy)、微自噬 (microautophagy) 和分子

伴侣蛋白介导的自噬 (chaperone-mediated autophagy, 
CMA)[4-6]。随着自噬相关研究的深入，根据待降解

底物是否具有特异性，自噬又可分为选择性自噬和

非选择性自噬 [7-8]。根据降解底物类型的不同，选

择性自噬又可分为线粒体自噬 (mitophagy)、内质网

自噬 (erphagy)、蛋白酶体自噬 (proteaphagy)、核糖

体自噬 (ribophagy)、过氧化物酶体自噬 (pexophagy)、
溶酶体自噬 (lysophagy)、脂噬 (lipophagy)、核自噬

(nucleophagy) 和异源自噬 (xenophagy) 等 [9-11]。其中

线粒体自噬属于当下研究热点，也因线粒体在机体

中的重要生理功能，线粒体自噬不仅在维持机体生

理活动过程中发挥重要作用，还参与机体的许多病

理过程。

作为决定细胞命运的关键细胞器，线粒体不仅

在活性氧 (ROS) 产生、脂质代谢和钙稳态以及膜电

位 (ΔΨm) 维持中起着重要作用
[12-14]，还是能量代谢

的主要场所，参与 ATP 的合成，以维持细胞的基本

生命活动，因此也被称为细胞的“动力工厂”[15]。

此外，线粒体在细胞凋亡、宿主先天免疫信号转

导和疾病发生等方面也发挥重要作用 [16]。因此，

维持线粒体的标准形态和功能是保证细胞正常进行

各种生理活动的必要前提。一旦线粒体发生损伤或

功能障碍，除了会影响机体能量代谢外，还释放大

量的 ROS 自由基或毒性物质，严重时甚至会导致

细胞死亡
[17]。因此，及时清除细胞内受损或过量

的线粒体对控制线粒体质量和维持细胞功能具有

重要的作用。目前，线粒体质量控制 (mitochondrial 
quality control, MQC) 主要通过蛋白质平衡、线粒体

自噬、线粒体动力学和线粒体生物发生等方式来维

持细胞内线粒体数量及其正常功能的完整性
[18-19]。

其中，机体对受损或功能紊乱的线粒体以自噬的方

式选择性清除的自我应答过程被称为线粒体自噬。

2005 年，Lemasters[20] 观察到线粒体膜电位降低和线

粒体通透性转换孔 (mitochondrial permeability transition 
pore, MPTP) 开放能诱发自噬，从而首次提出线粒

体自噬。机体在营养匮乏、缺氧、细胞老化、mtDNA
突变积累、钙超载、蛋白质折叠错误、线粒体 ROS
大量累积、炎症过度化和病原微生物入侵时都可以

发生线粒体自噬
[21]。一方面，线粒体自噬可以维持

线粒体网络的稳定和细胞在营养缺乏、缺氧、DNA
损伤和病原体入侵等状态下正常的能量代谢，从而

保证细胞的更新修复以及正常功能；另一方面，线

粒体自噬在细胞凋亡、先天免疫、炎症反应、细胞

分化、信号转导和代谢等过程中也发挥关键作用
[22]。

病毒入侵感染机体后会与线粒体发生一系列复

杂的相互作用，引起宿主细胞生理及病理过程的变

化。线粒体自噬作为目前细胞生物学和医学领域研

究的热点课题，越来越多的研究聚焦于病毒感染介

导的宿主细胞线粒体自噬在机体中扮演的重要角

色。作为机体的一种免疫保护机制，线粒体自噬在

抗病毒感染等方面发挥重要作用，然而，一些病毒

已经发展到可以通过各种直接或间接的策略来操纵

宿主细胞线粒体自噬过程
[23]，从而逃避宿主细胞的

先天免疫并从中获益。本文将重点阐述线粒体自噬

机制及病毒感染介导的线粒体自噬在机体中的作用。

1　线粒体自噬的机制

当线粒体受到内外环境刺激时，线粒体膜电

位降低发生去极化，损伤后被自噬小体特异性识别

并包裹，最终与溶酶体融合形成线粒体自噬溶酶体，

发生降解。自线粒体自噬被提出以来，其机制研究

受到广泛关注。目前研究发现的线粒体自噬机制通

常可分为两类：泛素依赖性线粒体自噬途径和非泛

素依赖性线粒体自噬途径 ( 图 1)。泛素依赖途径包

括 PTEN 诱导的蛋白激酶 1 (PINK1)-Parkin 介导的

线粒体自噬和 Parkin 非依赖性线粒体自噬，非泛素

依赖途径包括自噬受体介导的线粒体自噬和线粒体

动力学介导的线粒体自噬。

1.1　PINK1-Parkin介导的泛素依赖性途径

PINK1-Parkin 依赖性线粒体自噬通常被认为

是线粒体自噬最经典的途径。PINK1 是一种位于线

粒体内膜上的丝氨酸 / 苏氨酸激酶，由细胞核 DNA
编 码

[24]。PINK1 N 端 结 构 域 是 线 粒 体 靶 信 号

(mitochondrial targeting signal, MTS)，其后是疏水跨

膜结构域 (transmembrane, TM)[25]。在生理状态下，

PINK1 在 N 端 MTS 和 ΔΨm 的作用下，经线粒体
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外膜转位酶 (translocase of outer mitochondrial membrane, 
TOM) 复合体和线粒体内膜转位酶 (translocase of 
inner mitochondrial membrane, TIM) 复合体被运送至

健康的线粒体内膜上，然后 MTS 被线粒体加工肽

酶 (mitochondrial processing peptidase, MPP) 切割的

同时到达基质。TM 内的疏水性跨膜螺旋被 PINK1/
PGAM5 相关菱形样蛋白酶 (presenilin-associated 
rhomboid-like protease, PARL) 切割，剪切后的 PINK1
片段又会被反向释放至细胞质内，随后被泛素 - 蛋
白酶体系统 (ubiquitin-proteasome system, UPS) 迅速

降解
[26-27]。当线粒体受损或去极化时，首先发生由

动力蛋白相关蛋白 1 (dynamin-related protein 1, Drp1)
介导的线粒体分裂，使受损部分和功能部分分离。

受损部分线粒体无法维持正常的跨膜电位，线粒体

膜去极化以及膜电位降低，导致 PINK1 转运通道

受损，易位被阻断，最终在线粒体外膜上聚集形成

二聚体
[28]。PINK1 二聚体通过磷酸化 Ser228 和

Ser402 位点被激活后又磷酸化其泛素样结构域

(ubiquitin-like domain, UBL) 上的 Ser65 位点 [29]。Parkin
具有环指蛋白 (ringfinger protein, RING) 结构域，该

结构域与 PINK1 Ser65 位点磷酸化的泛素相互作用

使 Parkin 构象发生改变，从而导致 Parkin N 末端

UBL 结构域从其核心结构中释放出来
[30] ；随后，

PINK1 在 UBL 结构域 Ser65 位点磷酸化 Parkin 同

时增强其 E3 泛素连接酶活性 [31]。磷酸化的 Parkin
泛素化线粒体外膜蛋白，如电压依赖性阴离子通

道 1 (voltage-dependent anion channel 1, VDAC1)、线

粒体融合蛋白 1 (mitofusin-1, Mfn1)、Mfn2，以及

Ras 同源基因家族成员 C1 (Ras homolog gene family, 
member C1, RhoC1)[32]。自噬受体P62 (sequestosome-1,
又名 SQSTM1/p62)、核点蛋白 52 (nuclear dot protein 
52, NDP52)、视神经蛋白 (optineurin, OPTN)、TAX1
结合蛋白 1 (TAX1 binding protein 1, TAX1BP1) 和 BRCA1
旁基因 1 蛋白 (neighbor of BRCA1 gene protein, NBR1)
等分子具有LC3接头蛋白泛素结合结构域 (ubiquitin- 
binding domain, UBD)和与LC3相互作用的LIR (LC3- 
interacing region, LIR) 区，它们是受损或去极化的

线粒体和自噬体之间的桥梁
[33]。自噬受体在自噬开

始时一端通过 UBD 连接泛素化的线粒体外膜蛋白，

另一端通过 LIR 区域连接 LC3，使泛素化的线粒体

外膜蛋白与自噬体连接起来，促使受损或去极化的

线粒体被双膜自噬囊泡包裹形成线粒体自噬体，随

后自噬体与溶酶体融合将受损线粒体降解
[34]( 图 2)。

1.2　Parkin非依赖的泛素依赖性途径

虽然 PINK1-Parkin 轴常在线粒体自噬中发挥

核心作用，但越来越多的证据表明，该通路中的

图1  线粒体自噬机制图(本图由Figdraw绘制)
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Parkin 并不唯一，在 Parkin 缺失的情况下，线粒体

自噬仍可发挥功能，这表明存在除了 Parkin 以外的

其他 E3 泛素连接酶，如线粒体 E3 泛素蛋白连接酶

1 (mitochondrial E3 ubiquitin ligase 1, MUL1)、糖蛋

白 78 (glycoprotein 78, Gp78)、SMAD 特异性 E3 泛

素蛋白连接酶 1 (SMAD specific E3 ubiquitin protein 
ligase 1, SMURF1)、Ariadne RBR E3 泛素蛋白连接

酶 1 (Ariadne RBR E3 ubiquitin protein ligase 1, ARIH1)、
Siah E3 泛素蛋白连接酶 1 (Siah E3 ubiquitin protein 
ligase 1, SIAH1) 和环指蛋白 185 (ring finger protein 
185, RNF185) 等几种清除受损线粒体的关键因子均

属于 E3 泛素连接酶，可定位于受损的线粒体，并

对线粒体外膜蛋白进行泛素化修饰，触发自噬接头

蛋白 OPTN、NDP52 和 P62 等的募集
[35-36]。这些自

噬接头蛋白可与泛素化的线粒体外膜蛋白结合，以

非 Parkin 依赖的方式诱导线粒体自噬 [37]。PINK1
将 NDP52、OPTN 招募到线粒体，它们一旦被募集

到线粒体，会将自噬启动因子类 Unc-51 激酶 1 
(Unc-51-like kinase 1, ULK1)、双 FYVE 结构域蛋白

1 (double FYVE-containing protein 1, DFCP1) 和 WD
重复结构域磷酸肌醇结合蛋白 1 (WD repeat domain 
phosphoinositide-interacting protein 1, WIPI1) 招募到

受损线粒体处，以此来介导自噬泡的生物合成和自

噬体膜的扩张与延伸
[33]。随后，自噬接头分子

OPTN、NDP52 和 P62 等直接通过 LIR 区域与 LC3
相互作用，将泛素标记的受损线粒体锚定到自噬体

中将其降解。E3 泛素连接酶 ARIH1 与 Parkin 属于

同一个 RBR (RING-in-between-RING) 家族，在癌

细胞中，ARIH1 通过不依赖于 Parkin 的机制诱导

PINK1 依赖的线粒体自噬
[38]。核突触蛋白相互作用

蛋白 1 (Synphilin-1) 可与 PINK1 相互作用并被募集

至线粒体中，触发 Parkin 非依赖性线粒体自噬 [39]。

此外，Synphilin-1 被证实可以募集 SIAH-1，通过

PINK1-Synphilin-1-SIAH-1 轴进一步泛素化线粒体

外膜蛋白，导致 LC3 向线粒体募集，诱导其自噬。

同 时，Parkin 的低表达对 Synphilin-1 的募集和

PINK1- Synphilin-1-SIAH-1 介导的线粒体自噬没有

影响
[39]。另一项研究在 HeLa 细胞中发现，复合物

图2  健康和受损的线粒体中PINK1和Parkin介导的线粒体自噬图(本图由Figdraw绘制)
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MUL1-UbE2E3 通过 MUL1 的 RING 结构域中包含

的 LIR 区与 LC3 蛋白家族结合，诱导线粒体自

噬 [40]。Tu 翻译延伸因子 (Tu translation elongation 
factor mitochondrial, TUFM) 是一种存在于细胞质和

线粒体中的蛋白质，塞内卡病毒 A 型 (Senecavirus A, 
SVA) 的 2C 蛋白通过与 TUFM 直接相互作用介导

线粒体自噬。TUFM 在被 p62 识别之前需要经过泛

素化修饰，E3 泛素连接酶 RNF185 通过其跨膜结构

域 1 和 TUFM 相互作用，催化 TUFM 泛素化，以

启动 SVA 诱导的线粒体自噬。泛素化的 TUFM 被 
p62 识别并与之结合，p62 反过来与 MAP1LC3/LC3 
相互作用，从而将 2C 蛋白锚定的线粒体与自噬囊

泡连接起来，以隔离到线粒体中，最终与溶酶体融

合以实现完全的线粒体自噬
[41]。

1.3　自噬受体介导的线粒体自噬

自噬受体分为两类：一类含有泛素结合结构域，

如 p62、OPTN 和 NDP52 ；另一类不含泛素结合结

构域，如靶向活性 Casitas B 细胞淋巴瘤 (Casitas 
B-lineage lymphoma, c-Cb1)、核受体辅助激活因子

4 (nuclear receptor coactivator 4, NCOA4)、BCL2 相

互作用蛋白 3 样蛋白 (BCL2 interacting protein 3 like, 
BNIP3L)、BCL2 相互作用蛋白 3 (BCL2 interacting 
protein 3, BNIP3)、FUN14 结构域相关蛋白 1 (FUN14 
domain-containing protein 1, FUNDC1)、淀粉结合结

构域相关蛋白 1 (starch-binding domain-containing 
protein 1, STBD1) 和抗增殖蛋白 2 (prohibitin 2, PHB2)
等

[42-43]。其中，BNIP3 和 NIX 最初被报道可促进细

胞凋亡和坏死，但随后的研究又揭示它们也是缺氧

诱导线粒体自噬的重要介质。与 PINK1-Parkin 介导

的泛素依赖性线粒体自噬不同，BNIP3 含有 LIR 区

域，可以直接锚定在线粒体外膜上以不依赖泛素化

的方式与 LC3 结合，启动线粒体自噬，BNIP3 与

LC3 的相互作用需要其残基 Ser17 和 Ser24 的磷酸

化
[44]。在氧化磷酸化解偶联剂 CCCP (carbonyl 

cyanide 3-chlorophenylhydrazone) 诱导的细胞中，NIX
通过促进线粒体外膜上 GABA A 型受体相关蛋白

样 1 (GABA type A receptor associated protein like 1, 
GABARAP-L1) 的募集以及后者与其 LIR 基序的结

合来介导线粒体自噬。ROS 的产生诱导一种小 GTP
酶 Rheb 易位到线粒体，导致 NIX/LC3 复合物形成，

从而促进线粒体自噬
[45]。FUNDC1 是缺氧诱导的

另一种线粒体自噬受体，其 LIR 结构域附近残基

Tyr18 和 Ser13 的磷酸化可以负向调节 FUNDC1-
LC3B 相互作用。在生理状态下，FUNDC1 分别通

过 Src 酪氨酸激酶 (Src tyrosine kinase) 和酪蛋白激

酶 2 (casein kinase 2, CK2) 磷酸化 Tyr18 和 Ser13 残

基而失活。缺氧条件使 Src 失活，导致 Tyr18 磷酸

化减少，使得 FUNDC1 与 LC3B 结合，诱导线粒

体自噬
[43]。

1.4　线粒体动力学介导的线粒体自噬

线粒体通过分裂和融合来维持线粒体质量稳

态，且其分裂和融合处于动态平衡，被称为线粒体

动力学。线粒体融合由位于线粒体外膜上的 Mfn1、
Mfn2 以及位于线粒体内膜上的视神经萎缩蛋白 1 
(optic atrophy 1, OPA1) 调控，线粒体分裂由 Drp1
调控

[46]。当线粒体动力学被破坏时，受损线粒体通

过自噬实现对自身的清除。正常情况下，线粒体呈

管状，受损时 Drp1 被募集到线粒体外膜，并组装

成寡聚结构，驱动线粒体膜收缩和破裂，导致受损

线粒体以分裂的方式从健康的线粒体网络中释放出

来，永久性去极化和不可逆损伤的线粒体通过自噬

被清除
[47]。健康的线粒体则通过融合重新回到线粒

体网络中，一些暂时去极化或损伤不严重的线粒体

也会被整合到线粒体网络中进行修复，通过线粒体

融合形成一个单一的管状线粒体，以维持线粒体功

能和细胞生物能量的需求
[48]。大多数受损的线粒体

直接被线粒体自噬清除后经溶酶体降解，但一些体

积较大的线粒体不能被自噬体包裹，需要被分裂成

小颗粒才能被吞噬和降解。以上整个过程被称为线

粒体动力学介导的线粒体自噬。

2　病毒感染介导线粒体自噬的机制

病毒因无细胞结构通过寄生在宿主细胞中维持

生命活动，在其生命周期中调控宿主细胞活动过程

及细胞抗病毒防御功能 [49]。线粒体自噬是病毒感染

过程中一种重要的细胞反应，它是机体对病原体的

先天防御。然而，近年来的研究发现，持续的宿主 -
病原体共进化导致线粒体自噬呈现双面性。根据病

毒、细胞类型或病原体感染的发展阶段不同，线粒

体自噬同时发挥抗病毒和促病毒的双重作用，这意

味着病毒在线粒体自噬抗病毒作用下被清除的同时

也利用不同的策略来调控线粒体自噬从而促进自身

复制。例如，一些病毒进化出抑制线粒体自噬的能

力，以逃避降解和免疫反应；而另一些病毒会诱导

线粒体自噬，但随后它们劫持自噬体作为复制位点，

或操纵线粒体自噬以利用其降解所释放的能量和物

质促进病毒颗粒的成熟和分泌，从而提高其复制和

传播效率，为自身谋取利益。
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2.1　病毒抑制线粒体自噬

研究发现，一些病毒可以通过多种方式抑制线

粒体自噬，从而达到复制和持续感染的目的，这与

病毒类型和感染阶段有关。甲型流感病毒 (influenza 
A virus, IAV) 的基质蛋白 2 (matrix protein 2, M2) 是
首个被报道参与调节自噬的病毒蛋白。在 M2 蛋白

诱导的线粒体自噬中发现，M2 蛋白离子通道激活

后可以阻止自噬体的成熟及向自噬溶酶体的转变，

从而抑制线粒体自噬
[50]。人类免疫缺陷病毒 (human 

immunodeficiency virus, HIV) 单链 RNA (ssRNA) 及
其组分 gp120 和 Tat 虽然可以激活原代神经元线粒

体自噬，但抑制线粒体与溶酶体融合，从而影响线

粒体自噬通量。此外，HIV 产生的病毒辅助 Nef 蛋
白也可通过与 BECN1 结合抑制自噬体的成熟及其

向自噬溶酶体的转变
[51]。丙型肝炎病毒 (hepatitis C 

virus, HCV) 刺激 PINK1 和 Parkin 的表达并触发

Parkin易位到线粒体外膜上，诱导线粒体自噬。然而，

有研究报道，HCV 核心蛋白与 Parkin 存在物理相

互作用，通过与 Parkin 结合来阻止 Parkin 向线粒体

的易位，并以此抑制 HCV 诱导的线粒体自噬
[52]。

B 组柯萨奇病毒 (coxsackievirus B group, CVB) 这种

无包膜病毒可导致含有病毒成分的感染性外泌微

囊泡 (extracellular microvesicles, EMV) 释放。CVB
入侵机体后会造成线粒体损伤，激活 PINK1-Parkin
泛素依赖途径，形成的线粒体自噬小体将病毒成分

包裹其中，但自噬小体与溶酶体融合及发生降解的

阶段却受到抑制，反而以 EMV 的形式逸出细胞，

使病毒得以进一步扩散
[53]。人副流感病毒 3 型

(human parainfluenza virus 3, HPIV3) 的磷蛋白 (P) 通
过与突触小体相关蛋白 29 (synaptosome associated 
protein 29, SNAP29) 相互作用抑制其与突触融合蛋

白 17 (syntaxin 17, STX17) 结合，从而阻止这两种

宿主蛋白介导的线粒体自噬小体与溶酶体的融合，

促进病毒的自身复制
[54]。汉坦病毒 (Hantavirus, 

HTNV) 的核衣壳蛋白 (nucleocapsid protein, NP) 和
糖蛋白 (glycoprotein, Gn) 会竞争性与 LC3 结合，结

合的 LC3 抑制 Gn 介导的线粒体自噬小体的形成，

并与 SNAP29 相互作用，抑制自噬小体与溶酶体融

合
[55]。在上述这些研究中，病毒都是在与宿主细胞

不断博弈的过程中通过各种巧妙的手段抑制线粒体

自噬，从而逃避宿主细胞的清除来促进自身复制。

2.2　病毒诱导线粒体自噬

因病毒类型及其所处宿主环境的复杂性，一些

病毒可以通过不同的机制诱导线粒体自噬；除此之

外，同一病毒也可以通过操纵线粒体自噬的不同阶

段来诱导线粒体自噬。

2.2.1　病毒通过PINK1-Parkin途径诱导线粒体自噬

许多病毒通过激活 PINK1-Parkin 信号通路启

动线粒体自噬。HCV 通过刺激 Drp1 (Ser616) 的磷

酸化，促进 Drp1 和线粒体分裂因子 (mitochondrial 
fission factor, MFF) 基因表达，同时促进 Drp1 募集

到线粒体，导致线粒体分裂水平上调，PINK1 和

Parkin 表达量上调，同时 Parkin 易位至线粒体外膜，

诱导 PINK1/Parkin 线粒体自噬
[56]。同样，乙型肝

炎病毒 (hepatitis B virus, HBV) 也以类似的途径激

活 PINK1-Parkin 诱导的线粒体自噬，首先 HBV 诱

导线粒体核周聚集，并通过刺激其 Ser616 位点的

磷酸化触发 Drp1 诱导的线粒体易位，导致线粒体

裂变，刺激 Parkin、PINK1 和 LC3 的表达，使 Parkin 
募集到线粒体外膜诱导线粒体自噬 [56]。委内瑞拉马

脑炎病毒 (Venezuelan equine encephalitis virus, VEEV)
通过 PINK1-Parkin 途径诱导线粒体自噬，在其感染

的人类星形细胞瘤细胞 (U87MG) 和非洲绿猴肾

细胞 (Marc145) 中发现 Drp1、PINK1 和 Parkin 在线

粒体分裂片段中大量富集
[57]。在登革病毒 (Dengue 

virus, DENV) 感染的肝细胞系中，DENV 的非结构

蛋白 4B (NS4B) 通过使 Drp1 失活来诱导线粒体的

伸长，从而改变线粒体膜的动态变化，随后启动

PINK1-Parkin 线粒体自噬，以促进病毒感染
[58]。猪

传染性肠胃炎病毒 (transmissible gastroenteritis virus, 
TGEV) 通过上调一个编码家族性帕金森病的致病

基因 (PARK7/DJ-1) 诱导线粒体自噬，促进病毒复

制 [59]。猪瘟病毒 (classical swine fever virus, CSFV)
感染下调 Mfn2 基因表达，通过刺激 PINK1/Parkin
的表达和线粒体易位，激活 PINK1-Parkin 通路 [60]。

新城疫病毒 (Newcastle disease virus, NDV) 以时间

依赖性的方式将线粒体动力学的平衡从融合转变为

裂变，随后，PINK1-Parkin 依赖性线粒体自噬被激

活
 [61]。除此之外，IAV、CVB、猪繁殖与呼吸综合

征病毒 (porcine reproductive and respiratory syndrome 
virus, PRRSV)、爱泼斯坦 - 巴尔病毒 (Epstein-Barr 
virus, EBV) 等均可通过 PINK1-Parkin 诱导线粒体

自噬
[53, 62-64]。 

2.2.2　病毒蛋白直接诱导线粒体自噬

除了利用宿主触发 PINK1-Parkin 信号通路介

导线粒体自噬外，一些病毒还可以通过自身的病毒

蛋白直接诱导线粒体自噬。这类病毒通常利用其编

码的蛋白作为线粒体自噬适配器，与自噬受体和
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LC3 结合，启动线粒体自噬 [65]。HPIV3 的基质蛋

白 M 可以易位到线粒体，并与线粒体 TUFM 直接

相互作用，招募 LC3 形成自噬体，激活线粒体自

噬以促进病毒复制
[53]。人类疱疹病毒 8 型 (human 

herpes virus 8, HHV-8) 编码的 vIRF-1 蛋白直接与

NIX 和 LC3 结合，激活线粒体自噬 [66]。HCV 的非

结构蛋白 5A (NS5A) 在机体感染后触发 Parkin 转位

至线粒体外膜，诱导线粒体自噬。IAV 的 M2 蛋白

在 HCT116 和 A549 细胞中通过 LIR 结构域与 LC3
相互作用招募 LC3 形成自噬体，随后其 PB1-F2 蛋

白 (polymerase basic protein 1-frame 2) 与 TUFM 相互

作用诱导线粒体自噬
[67]。此外，HTNV 的 Gn 易位

到线粒体并与 TUFM 相互作用，募集 LC3 激活

Parkin 非依赖性的线粒体自噬 [55]。DENV NS4B 通

过失活 DRP1 促进线粒体伸长，进而诱导线粒体自

噬，刺激 DENV 感染。严重急性呼吸综合征冠状病

毒 2 型 (SARS-CoV-2) 的病毒蛋白编码开放阅读

框 -9b (ORF-9b) 可以定位于线粒体，引起线粒体的

延长并与 LC3 相互作用引发线粒体自噬，加速其复

制
[68]。因此，一些病毒在感染机体的过程中已经进

化出不同的策略来抵御宿主的抗病毒性，且病毒介

导的线粒体自噬在病毒复制中也发挥重要作用，其

病毒成分可能成为抗病毒治疗的关键靶点。

3　病毒诱导线粒体自噬调控自身复制的机制

通常在病毒感染早期，机体通过线粒体自噬清

除受损线粒体，维持细胞代谢，同时降解病毒颗粒，

以避免病毒持续感染和细胞凋亡。如在猪流行性腹

泻病毒 (porcine epidemic diarrhea virus, PEDV) 感染

早期，可以通过线粒体自噬抑制猪空肠上皮细胞中

的 PEDV 感染
[69]。在星形胶质细胞中，线粒体自噬

的激活通过抑制病毒复制来抵消 HIV1 型感染引起

的线粒体损伤和细胞死亡 [70]。然而，在病毒感染

后期，病毒诱导的线粒体自噬增强，过度的线粒体

自噬反而成为诱导细胞凋亡并促进病毒复制的一种

手段。

3.1　病毒诱导的线粒体自噬通过抑制Ⅰ型干扰素反

应促进病毒复制

先天免疫是宿主抵御病原体入侵机体的第一道

防线，是机体为识别和消灭病原体做出的快速反应。

病毒感染机体时，宿主细胞通过一系列天然免疫

系统的模式识别受体 (pattern recognition receptors, 
PRRs)识别病原体相关分子模式 (pathogen-associated 
molecular patterns, PAMPs)，激活下游免疫相关信号

通路。这些受体通常分布在细胞膜上或细胞质中，

包括 Toll 样受体 (Toll-like receptors, TLRs)、视黄酸

诱导基因 I样受体 (retinoic acid-inducible gene I (RIG-I)- 
like receptors, RLRs)和NOD样受体 (nucleotide-binding 
oligomerization domain (NOD)-like receptors, NLRs)[71]。

在病毒感染过程中，病毒的 PAMPs 被 PRRs 识别，

然后与位于线粒体外膜上的线粒体抗病毒信号蛋白

(mitochondrial antiviral signaling protein, MAVS) 结

合并将其激活，随后募集并触发 TNF 受体相关因

子 6 (TNF receptor associated factor 6, TRAF6)、
TBK1 和 TAK1 结合蛋白诱导的 I 型干扰素 (type I 
interferon, IFN-1) 分泌

[72]。

IFN-1 是机体受到病毒或其他干扰素诱导剂刺

激后产生的一种糖蛋白，其是抗病毒的核心步骤，

在病毒感染过程中对宿主细胞的存活至关重要。相

应地，一些病毒发展出了多种策略来拮抗 IFN-1 的

产生，其诱导的线粒体自噬促进 MAVS 降解，低水

平的 MAVS 通过阻断其下游信号通路抑制 IFN-1 的

分泌，进而抑制抗病毒蛋白的产生，促进病毒复制，

整个过程中不同的病毒利用不同的机制诱导线粒体

自噬以抑制 IFN-1 的产生
[65]。麻疹病毒 (measles 

virus, MEV) 感染诱导 P62 介导的线粒体自噬降解

MAVS，从而减弱 RLR 信号通路，促进病毒复制，

沉默 P62 表达可抑制线粒体自噬，恢复 MAVS 表

达
[73]。在 CVB3 感染诱导的线粒体自噬中，MAVS

被 CVB3 2A 非依赖的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白

水解酶 (cysteinyl aspartate specific proteinase, Caspase)
切割，并且这种切割能抑制 RLR 信号，促进病毒

复制
[73]。HBV 诱导 Parkin 依赖的线粒体自噬，募

集线性泛素组装复合物 (linear ubiquitin assembly 
complex, LUBAC)到线粒体并破坏MAVS信号小体，

从而抑制 IFN-1 合成，促进自身复制。此外，病毒

蛋白在诱导线粒体自噬以抑制 IFN-1 方面也发挥重

要作用。例如，IAV 的基质蛋白 PB1-F2 通过与线

粒体自噬受体 TUFM 和 LC3 相互作用诱导线粒体

自噬，进而抑制 IFN-1 分泌，使得病毒得以增殖
[67]。

HPIV3 基质蛋白 M 转移到线粒体，通过与 TUFM
相互作用诱导线粒体自噬，干扰 RIG-I 信号通路，

从而抑制线粒体自噬依赖的 I 型干扰素反应以实现

自身复制
[54]。CSFV 非结构蛋白 (NS3) 可与乳酸脱

氢酶 B (lactate dehydrogenase-B, LDHB) 相互作用，

Fan 等 [74] 发现抑制 CSFV 感染的猪肾上皮细胞

(PK-15) 和猪肺泡巨噬细胞 (3D4/2) 中的 LDHB 可

促进 Mfn2 蛋白的泛素化，从而诱导线粒体自噬，
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而 LDHB 诱导的线粒体自噬会抑制 NF-κB 信号通

路的激活，使细胞因子 IFN-α、IFN-β 和 TNF 的释

放减少，从而促进 CSFV 的复制。HHV-8 的 vIRF-1
蛋白和 SARS-CoV-2 的 ORF10 蛋白通过与线粒体

上的自噬受体 NIX 结合，激活线粒体自噬，导致

MAVS 降解，进而抑制 I 型干扰素分泌，促进病毒

复制
[75]。

cGAS-STING DNA 信号通路是先天免疫系统

的一个组成部分，生理条件下，线粒体应激或

Bcl-2 相关 X 蛋白 (BAX) 和 Bcl-2 同源拮抗剂 / 杀
伤剂 BAK 的激活可导致 mtDNA 释放，一旦进入

细胞质，mtDNA 就与 DNA 感应蛋白环状 GMP-
AMP 合酶 (cyclic guanosine monophosphate-adenosine 
monophosphate synthase, cGAS) 结合，该蛋白催化

ATP和GTP产生二级信使2′3′环状GMP-AMP (2′3′c- 
GAMP)，cGAMP 招募内质网上的接头分子 STING
并与之结合导致 TBK1 激酶的激活，活化的 TBK1
磷酸化转录因子干扰素调节因子 3 (interferon 
regulatory factor 3, IRF-3) 诱导 IFN-1 反应

[76]。一些

病毒通过激活线粒体自噬来降解损伤线粒体，从而

使线粒体上的 MAVS 和释放进入胞质的 mtDNA 减

少，进而抑制 IFN-1 反应，促进自身复制。例如，

在 DNA 病毒中，EBV 编码的一种含锌指结构域和

环指结构域 1 泛素样蛋白 (ubiquitin like with PHD 
and ring finger domains 1, BHRF1) 的过表达可以诱导

HeLa 细胞线粒体自噬，并阻断由活性 STING 和

MAVS 触发的 IFN-1 生成，从而促进病毒复制
[77]。

单纯疱疹病毒 1 型 (Herpes simplex virus type 1, HSV-1)
可以通过其编码的保守核酸酶 UL12.5 迅速降解宿

主细胞的 mtDNA，诱导线粒体自噬，使 mtDNA 不

与 cGAS 结合激活下游 STING 信号通路，从而抑

制 IFN-1 反应，促进自身复制
[78]。此外，DENV、

流感病毒 (influenza virus)、寨卡病毒 (Zika virus, ZIKV)
等 RNA 病毒也可以通过 cGAS-STING DNA 信号通

路诱导线粒体自噬，进而抑制 IFN-1 的产生，促进

自身复制
[79]。

3.2　病毒诱导的线粒体自噬通过抑制细胞凋亡促进

病毒复制

细胞凋亡是细胞程序性死亡的一种，是宿主抵

抗病毒感染的另一个重要过程，可分为外源性细胞

凋亡和内源性细胞凋亡。外源性细胞凋亡通过肿瘤

坏死因子 (tumor necrosis factor, TNF) 家族的死亡受

体触发；内源性细胞凋亡由氧化应激、DNA 损伤、

细胞因子剥夺、细胞色素 C (cytochrome C, CYCS)

释放、线粒体跨膜电位损伤等激活。这些凋亡信号

汇聚在一起会触发线粒体外膜通透化 (mitochondrial 
outer membrane permeablisation, MOMP)。MOMP
主要由促凋亡蛋白 Bcl-2 家族控制，被激活后可促

进 CYCS 和其他线粒体因子释放到胞质中，最终导

致效应半胱天冬酶的产生和随后的细胞死亡
[80]。

多项研究揭示病毒触发线粒体自噬以阻止细胞凋

亡，从而促进病毒感染和疾病的传播。MEV 疫苗

株感染诱导线粒体自噬，导致细胞质中 CYCS 的释

放减少，阻断非小细胞肺癌细胞的促凋亡级联反应，

从而维持 MEV 在非小细胞肺癌细胞中的复制
[81]。

TGEV 诱导的线粒体自噬可以清除 ROS，减轻细胞

凋亡，从而增强 TGEV 对猪上皮细胞的感染，促进

其复制
[59]。HHV-8 编码的 vIRF-1 可直接与线粒体

自噬受体 NIX 结合并激活 NIX 介导的线粒体自噬，

促进损伤线粒体的清除，从而抑制细胞凋亡，促进

病毒高效复制
[66]。CSFV 通过诱导线粒体分裂和线

粒体自噬来抑制宿主细胞凋亡，保证病毒持续性感

染 [60]。同样，PRRSV 感染增加 ROS 水平，刺激线

粒体分裂和线粒体自噬，导致 Marc145 细胞凋亡减

少，促进 PRRSV 复制 [63]。此外，在 HBV、HCV、
VEEV、NDV 和 HSV-1 等中也有类似的报道，病

毒感染时通过不同机制诱导线粒体自噬以减轻细胞

凋亡，促进病毒感染。

3.3　病毒诱导的线粒体自噬通过调控炎症小体促进

病毒复制

炎症性先天免疫反应对于宿主防御病原体至关

重要。炎症性先天免疫途径的激活涉及炎症小体。

炎症小体是一种多蛋白复合物，迄今为止，已经鉴

定了多种可以形成炎症小体的受体，包括含 NLR 
家族 Pyrin 结构域蛋白 1 (NLR family pyrin domain 
containing 1, NLRP1)、核苷酸结合寡聚化结构域样

受体蛋白 3 (NLR family pyrin domain containing 3, 
NLRP3)、含 NLR 家族 CARD 结构域 4 (NLR family 
CARD domain containing 4, NLRC4) 和黑色素瘤缺

乏因子 2 (absent in melanoma 2, AIM2) 等 [82]。其中，

研究最多的是 NLRP3 炎症小体，该炎症小体由

NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白 (apoptosis-associated 
speck-like protein containing a CARD, ASC) 和

caspase-1 组成，可对 PAMP 和 DAMP 及危险信号

做出反应，并诱导 IL-1β 和 IL-18 的分泌，启动促

炎细胞的死亡，在先天免疫和维持稳态方面具有重

要作用
[83]。越来越多的证据表明，线粒体自噬在

NLRP3 炎症小体激活中发挥重要作用。一些病毒通
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过诱导线粒体自噬来抑制 NLRP3 炎症小体的激活，

从而帮助其逃避宿主的抗病毒免疫防御以实现自身

的持续复制。例如，在人单核细胞白血病 THP-1 
(Tohoku hospital pediatrics-1) 细胞中，MEV 非结构

V 蛋白通过线粒体自噬降低 NLRP3 的活性和 IL-1β
的分泌促进自身复制

[84]。IAV 感染使线粒体自噬诱

导因子 ULK1 磷酸化，触发受体相互作用蛋白激酶

2 (receptor-interacting protein kinase 2, RIPK2) 介导的

线粒体自噬，负调控 NLRP3 信号通路，最终降低

抗病毒免疫反应，达到复制目的
[74]。大多数病毒通

过诱导线粒体自噬，使得线粒体自噬通量异常来调

控炎症反应，从而实现对机体的持续感染。但也有

一些病毒通过抑制线粒体自噬使炎症相关信号通路

被异常激活，进而调节炎症反应以促进其复制。例

如，在 HIV 感染宿主细胞时，HIV1 型 ssRNA 激活

小胶质细胞中的 NLRP3 炎症小体，诱导线粒体自

噬以防止宿主炎症过度化，但在小胶质细胞与

ssRNA 的长期作用下，线粒体自噬受到抑制，最终

导致宿主产生慢性炎症反应，从而持续感染
[85]。

ZIKV 抑制线粒体自噬，使细胞中受损的线粒体数

目积聚，放大炎症信号级联反应，通过拮抗线粒体

自噬使特异性趋化因子扩增，从而增强 DAMP 信号，

促进病毒向组织的传播
[74]。

4　线粒体自噬的抗病毒药物研发及其在抗病

毒策略中的应用

尽管人们目前对线粒体自噬在病毒感染中的作

用的认识还处于起步阶段，但显然它已经成为了一

种新兴的治疗发展途径。在病毒性疾病方面，由于

线粒体自噬的这种宿主机制受到多种病毒的干扰或

调控，因此也为开发广谱抗病毒药物提供了极好的

靶点。一些具有代谢活性的药物和天然化合物已在

线粒体自噬相关研究中进行了测试，它们可以抑制

来自相同或不同病毒科的多种病毒的感染。据报道，

褪黑素通过调节线粒体自噬和动力学来抑制朊病毒

(Prion) 诱导的神经元损伤。在 Prion 感染时，褪黑

素可以降低 Drp1 的表达，减少 Drp1 与线粒体膜蛋

白 Tom20 的共定位，抑制 Drp1 介导的线粒体分裂，

通过阻止线粒体通透性转换孔开放和 PINK1-Parkin
激活，抑制线粒体自噬介导的细胞死亡

[86]。SARS-
CoV-2 感染时，褪黑素通过阻止 MPTP 的开放和激

活 PINK1-Parkin 通路来抑制线粒体介导的细胞死

亡，从而减轻 SARS-CoV-2 引起的炎症及病毒进一

步扩散
[87]。瞬时受体电位阳离子通道亚家族 V 成

员 1 (transient receptor potential cation channel subfamily 
V member 1, TRPV1) 可以触发线粒体裂变。CVB
依靠 TRPV1 介导线粒体裂变，激活线粒体自噬来

促进病毒分泌。瞬时受体电位阳离子通道亚家族 M
成员 8 ( transient receptor potential cation channel subfamily 
M member 8, TRPM8) 被称为初级 TRP 通道，与

TRPV1 呈负相关，可被薄荷醇激活，用薄荷醇处理

细胞可抑制CVB感染
[88]。人参皂苷Rg3 (ginsenoside 

Rg3, G-Rg3) 是 HCV 传播的强抑制剂，其通过抑制 
Drp1 的激活来恢复 HCV 诱导的异常线粒体裂变和

线粒体自噬，抑制HCV的增殖
[89]。黄连素 (berberine, 

BE) 可增强呼吸道合胞病毒 (respiratory syncytial 
virus, RSV) 感染的人喉表皮样癌细胞 HEp-2 中线粒

体自噬水平，减轻 RSV 诱导的细胞损伤及病毒感

染
[90]。在另一项研究中，BE可通过诱导线粒体自噬，

降低线粒体 ROS 的产生，进而抑制流感病毒引发

的巨噬细胞 NLRP3 炎性小体活化，减轻细胞炎症

反应
[91]。此外，犀角地黄汤合银翘散被证实也以类

似的途径减轻流感病毒诱导的炎症反应，表现出抗

病毒特性 [92]。痰热清注射液能够通过促进 IAV 感

染诱导的线粒体自噬，减少 mtROS 的产生，从而

抑制 NLRP3 炎症小体的激活，减少下游促炎因子

IL-1β 的释放，从而减轻炎症反应 [93]。考虑到线粒

体自噬与病毒复制之间的密切关系，针对其抗病毒

干预仍处于非常早期的阶段，如何有效调节线粒体

自噬，仍然是一个长期挑战。

5　总结与展望

线粒体是具有多种功能的动态细胞器，它们参

与细胞坏死和程序性凋亡，对细胞代谢和存活至关

重要。线粒体自噬作为细胞进化过程中非常保守的

一种防御机制，是清除功能失调的线粒体所必需的，

在保持线粒体功能和限制破坏性 ROS 的产生及线

粒体质量控制方面发挥着重要的作用。同时，线粒

体自噬作为当下研究热点话题，在病毒感染方面正

处于一个快速发展的阶段。一方面，宿主细胞在病

毒感染时迅速启动线粒体自噬以降解病毒颗粒或病

毒成分，同时与抗病毒干扰素反应合作以抑制病毒

复制。另一方面，部分病毒利用线粒体自噬通过减

弱炎症小体活化、 干扰线粒体动力学、 阻碍细胞凋

亡和调节先天性免疫信号通路等促进自身复制，实

现持续性感染。近年来，在了解线粒体自噬激活途

径方面取得了里程碑式进展，线粒体自噬在抗病毒

免疫中的一些作用也已得到充分证明，基于线粒体
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自噬的天然化合物的应用也可能为病毒及肿瘤的治

疗提供新策略。然而，尽管该领域取得了许多进展，

但仍有许多问题尚未阐明，有待探索。未来的研究

应集中在病毒感染与线粒体自噬之间更多的联系

上，病毒入侵时线粒体自噬因子在体内的作用、线

粒体自噬在不同生理和病理条件下的调控以及不同

线粒体自噬途径之间的复杂相互作用也有待系统研

究。充分揭示宿主细胞线粒体自噬在病毒感染过程

中的作用机制，发现相应的抗病毒、抗肿瘤靶点，

将为病毒和肿瘤的治疗和预防提供新的关键见解。
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