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线粒体自噬受体 ＦＵＮＤＣ１研究进展
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　　摘　要　线粒体是细胞内能量代谢的主要场所，线粒体自噬是通过选择性清除受损和功能障碍的线粒体来
阻止过量活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生，从而防止细胞死亡的过程，是维持线粒体稳态的关键。
ＦＵＮＤＣ１是一种新型线粒体自噬受体蛋白，在介导线粒体自噬方面发挥重要调节作用。本文主要就近年来线粒
体自噬中ＦＵＮＤＣ１调控机制及其病理生理意义的研究进展做一综述。
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　　线粒体是细胞内产生能量的主要场所，通过氧
化磷酸化产生三磷酸腺苷，同时也产生活性氧簇

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），维持线粒体稳态即
线粒体质量控制包括线粒体融合、分裂、自噬等，其

中自噬作为细胞高选择性移除功能障碍或剩余线

粒体的途径之一对细胞的正常生理功能至关重要。

有两种不同的线粒体自噬途径，分别是 ＰＩＮＫ１／
Ｐａｒｋｉｎ途径和受体介导的途径［１］。后者以受体

ＢＮＩＰ３、ＮＩＸ／ＢＮＩＰ３Ｌ、含 ＦＵＮ１４域蛋白 １（ＦＵＮ１４
ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１，ＦＵＮＤＣ１）和 ＰＨＢ２（Ｐｒｏｈｉｂｉｔｉｎ
２）与微管相关蛋白１轻链 ３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３）相互作用介导自噬［２］。

线粒体自噬的失调导致癌症、神经退行性疾病（如

帕金森病）、肌肉萎缩、衰老、糖尿病和心力衰竭等

多种疾病的发生［３］。因此，对线粒体自噬调控机

制的解读，为我们更好地研究相关疾病的发病机制

奠定了基础。本文就 ＦＵＮＤＣ１介导线粒体自噬的
机制以及与相关疾病的关系做一综述。

１　ＦＵＮＤＣ１结构与功能

ＦＵＮＤＣ１蛋白由１５５个氨基酸构成，是哺乳动
物细胞中介导线粒体自噬的一种新型线粒体膜蛋

白，其包含３个高疏水性的斜螺旋延伸跨膜结构域
和 ＬＣ３相互作用区（ＬＣ３ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｒｅｇｉｏｎ，ＬＩＲ），
其Ｎ端位于细胞质中，Ｃ端位于线粒体内外膜间隙
中［２］（见图１）。ＦＵＮＤＣ１是一种高度保守的蛋白，
其同源蛋白从低级的细菌酵母菌到高级灵长类动

物中均可见［４］。内源性 ＦＵＮＤＣ１仅定位于线粒体
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外膜上，并在缺氧条件下被激活［２］，而后通过信号

级联反应介导线粒体自噬。ＬＩＲ是一个短序列
ＬＣ３结合区域：Ｙ（１８）ｘｘＬ（２１），通过在细胞质暴露
的Ｎ端与ＬＣ３相互作用，可以与ＬＣ３和ＧＡＢＡＲＡＰ
（ｇａｍｍａａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎ）家族的相关成员结合在自噬分离膜上；Ｙ１８和
Ｌ２１的突变或 ＬＩＲ的缺失会破坏 ＦＵＮＤＣ１与 ＬＣ３
的相互作用及其介导的线粒体自噬功能［２］。在正

常情况下，ＦＵＮＤＣ１在 Ｙ１８被肉瘤基因（Ｓａｒｃｏｍａ
ｇｅｎｅ，Ｓｒｃ）激酶磷酸化，在 Ｓ１３被肌酸激酶２（ｃｒｅａ
ｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ２，ＣＫ２）磷酸化形成 ｐＦＵＮＤＣ１（非活性
形式）抑制线粒体自噬。而在低氧条件下相关残

基去磷酸化，从而使 ＦＵＮＤＣ１可以与 ＬＣ３相互作
用［２，５］。这说明ＦＵＮＤＣ１蛋白磷酸化／去磷酸化是
线粒体自噬中重要的一环。

图１　线粒体外膜ＦＵＮＤＣ１蛋白的结构［５］

２　ＦＵＮＤＣ１与线粒体自噬

２．１　线粒体相关内质网膜（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ＥＲｍｅｍｂｒａｎｅｓ，ＭＡＭｓ）与ＦＵＮＤＣ１

ＦＵＮＤＣ１在线粒体和内质网之间的界面
ＭＡＭｓ上发挥其功能。ＭＡＭｓ汇集了关键的信号
通路，这些信号通路有助于在细胞应激反应中在凋

亡和自噬之间做出决定；它还通过吸收和释放通道

的紧密耦合参与细胞器之间的钙转移。ＭＡＭｓ在
线粒体分裂、凋亡和线粒体自噬中起重要作用。此

外，在位于线粒体内质网接触处存在一个电压依
赖阴离子通道（ｖｏｌｔａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｓ，
ＶＤＡＣ）、７５ｋＤａ葡萄糖调节蛋白（ＧＲＰ７５）和肌醇
１，４，５三磷酸受体（ｉｎｏｓｉｔｏｌ１，４，５ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＩＰ３Ｒ）蛋白复合体，复合体介导 Ｃａ２＋在内质
网和线粒体之间的转移［６］（见图 ２）。ＦＵＮＤＣ１与
ＩＰ３Ｒ２受体相互作用，一方面可以促进ＭＡＭｓ的稳
定，同时还可促进内质网 Ｃａ２＋转移到线粒体和细
胞质［７］。在缺血、缺氧引起的心肌疾病中，

ＦＵＮＤＣ１的增加促进ＭＡＭｓ的稳定，引起线粒体内

Ｃａ２＋增加和线粒体裂变 １蛋白（ｆｉｓｓｏｎ１，Ｆｉｓ１）的表
达增加，促进了线粒体自噬与分裂，并且 ＦＵＮＤＣ１
的遗传缺失（ＦＵＮＤＣ１ＫＯ）会导致心功能障碍和心
力衰竭［７］。Ｗｕ等［８］发现在小鼠糖尿病模型心肌

细胞中 ＦＵＮＤＣ１水平升高，与 ＩＰ３Ｒ２的结合增加
ＭＡＭｓ形成，从而引起线粒体内Ｃａ２＋增加与Ｆｉｓ１的
表达增加，导致线粒体功能障碍，进而损害了心肌

结构与功能。在不同的疾病进展中，ＦＵＮＤＣ１介导
的病理机制也不尽相同。ＦＵＮＤＣ１是否通过调控
ＩＰ３Ｒ２表达或降解来促进ＭＡＭｓ的形成，这一点还
有待于进一步研究证实。

注：ＭＣＵ，线粒体钙单向转运体；ＯＭＭ，线粒体外膜

图２　线粒体相关内质网膜 ［６］

２．２　ＦＵＮＤＣ１磷酸化
２．２．１　ＵＬＫ１与 ＦＵＮＤＣ１　ｕｎｃ５１样激酶１（ｕｎｃ
５１ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ１，ＵＬＫ１）参与了细胞自噬的诱导，但
其具体作用机制仍不清楚。ＵＬＫ１也参与了
ＦＵＮＤＣ１受体介导的线粒体自噬。ＵＬＫ１是激活
ＦＵＮＤＣ１的一种调控方式，它是自噬的关键调节因
子，通过Ｓｅｒ１７位点磷酸化激活 ＦＵＮＤＣ１［２］。在低
氧处理的大鼠嗜铬细胞瘤 ＰＣ１２细胞中，ＵＬＫ１的
ｍＲＮＡ和蛋白水平显著提高，并明显上调了
ＦＵＮＤＣ１的表达，提示低氧促进了细胞线粒体自
噬［９］。ＵＬＫ１是由腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰａｃｔｉ
ｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）控制的，在低氧条件
下，ＡＭＰＫ能磷酸化 ＵＬＫ１Ｓ５５５，导致转位复合物
转到线粒体，并磷酸化 ＦＵＮＤＣ１［１０］。ＵＬＫ１在线粒
体自噬过程中是引导溶酶体进入线粒体所必需的。

细胞磷酸化蛋白质组分析和质谱分析表明，

ＦＵＮＤＣ１Ｓｅｒ１７是一个潜在的磷酸化位点。ＵＬＫ１
的异位表达显著增强了ＦＵＮＤＣ１的Ｓｅｒ１７磷酸化，
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而敲除 ＵＬＫ１则显著抑制了 ＦＵＮＤＣ１的 Ｓｅｒ１７磷
酸化［１１］。ＵＬＫ１在 Ｓｅｒ１７位点磷酸化 ＦＵＮＤＣ１并
相互作用，促进ＦＵＮＤＣ１与 ＬＣ３的结合，增强线粒
体自噬。这是连接自噬小体和线粒体片段的重要

过程。综上所述，ＦＵＮＤＣ１可以将 ＵＬＫ１招募到功
能失调的线粒体中，ＵＬＫ１通过 Ｓｅｒ１７位点磷酸化
激活ＦＵＮＤＣ１，以加速线粒体自噬。
２．２．２　蛋白激酶 Ｓｒｃ与 ＦＵＮＤＣ１　Ｓｒｃ激酶是一
种酪氨酸激酶和调节蛋白，在细胞生长、分化、增殖

和存活中起关键作用。位于线粒体的 Ｓｒｃ激酶可
能负责 ＦＵＮＤＣ１Ｔｙｒ１８位点的磷酸化。在生理条
件下，活化的 Ｓｒｃ激酶磷酸化 Ｔｙｒ１８抑制 ＦＵＮＤＣ１
介导的线粒体自噬。此外，由于磷酸化的ＦＵＮＤＣ１
可能会与 ＬＣ３的疏水囊发生冲突，从而消除其与
ＬＣ３的结合亲和性，因此，ＬＣ３优先与去磷酸化的
ＦＵＮＤＣ１相互作用［２］。在低氧条件下，失活的 Ｓｒｃ
激酶引起 ＦＵＮＤＣ１去磷酸化诱导自噬［２］。低氧

下，ＦＵＮＤＣ１通过去磷酸化进行构象修饰，这可能
会减弱 ＬＣ３相互作用的空间干扰，导致 ＦＵＮＤＣ１
与ＬＣ３ＩＩ的共定位。综上所述，Ｓｒｃ激酶在生理条
件下磷酸化 ＦＵＮＤＣ１的 Ｔｙｒ１８可抑制 ＦＵＮＤＣ１介
导的自噬。相反，低氧条件下去磷酸化的ＦＵＮＤＣ１
和失活的Ｓｒｃ激酶导致 ＦＵＮＤＣ１和 ＬＣ３ＩＩ之间的
相互作用和共定位显著增加，促使线粒体自噬的发

生。这些发现对线粒体外膜蛋白 ＦＵＮＤＣ１如何调
控自噬，以及Ｓｒｃ激酶是如何调控ＦＵＮＤＣ１介导的
线粒体自噬提供了最新的见解。

２．３　ＦＵＮＤＣ１去磷酸化
２．３．１　ＰＧＡＭ５与 ＦＵＮＤＣ１　磷酸甘油变位酶家
族蛋白５（ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒａｔｅｍｕｔａｓｅｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ５，
ＰＧＡＭ５）作为线粒体 Ｓｅｒ／Ｔｈｒ磷酸酶，参与调节线
粒体内稳态的多个过程［１２］。ＰＧＡＭ５被线粒体膜
电位缺失激活，可能与 ＰＩＮＫ１激酶同时触发线粒
体自 噬，它 通 过 Ｓｅｒ１３位 点 去 磷 酸 化 激 活
ＦＵＮＤＣ１［１３］，去磷酸化的 ＦＵＮＤＣ１对 ＬＣ３有明显
更高的亲和力，从而导致 ＦＵＮＤＣ１和 ＬＣ３相互作
用，导致选择性的自噬结合和随后受影响的线粒体

的自噬移除［２，５］。ＰＧＡＭ５对 ＦＵＮＤＣ１的去磷酸作
用可以通过ＣＫ２磷酸化ＦＵＮＤＣ１来逆转。ＰＧＡＭ５
和 ＣＫ２组成的调节回路将线粒体应激信号与
ＦＵＮＤＣ１的磷酸化／去磷酸化连接起来，从而调节
线粒体自噬。

２．３．２　ＢＣＬ２Ｌ１与ＦＵＮＤＣ１　ＢＣＬ２家族控制线粒
体凋亡、线粒体自噬和线粒体稳态［１４］。ＰＧＡＭ５的

激活与抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２Ｌｉｋｅ１（ＢＣＬ２Ｌ１）密切相
关。在正常条件下，ＢＣＬ２Ｌ１通过 ＢＨ３结构域与
ＰＧＡＭ５相互作用，抑制 ＰＧＡＭ５的激活，进而阻止
Ｓｅｒ１３去磷酸化［１５］。在低氧条件下，ＢＣＬ２Ｌ１降解，
ＰＧＡＭ５释放，促进 Ｓｅｒ１３去磷酸化，从而启动
ＦＵＮＤＣ１介导的自噬。因此，ＢＣＬ２Ｌ１ＰＧＡＭ５
ＦＵＮＤＣ１轴在响应低氧诱导的自噬中起关键作用。
在多种病理生理条件下，细胞如何感知外界刺激来

调节ＦＵＮＤＣ１的去磷酸化状态将是未来研究的重
点。在不同人群中可能存在ＰＧＡＭ５／ＢＣＬ２Ｌ１基因
多态性，该基因多态性将是未来基因治疗的关键。

３　ＦＵＮＤＣ１与疾病

３．１　癌症
癌症是由癌细胞恶性增殖所致，癌细胞的代谢

重编程发生异常［１６］。线粒体作为代谢重编程的主

要细胞器参与了癌症的发生与发展过程。

ＦＵＮＤＣ１在癌症中的作用尚未得到充分的研究。
近年来，乳腺癌的发病率位列女性恶性肿瘤之首，

成为威胁女性健康的重要因素［１７］。ＦＵＮＤＣ１作为
一种新发现的线粒体自噬蛋白，其在乳腺癌中的表

达模式和功能尚不清楚。相关研究探索了

ＦＵＮＤＣ１在乳腺癌组织中的表达谱［１８２１］，数据显

示，ＦＵＮＤＣ１在乳腺癌组织中的表达明显高于正常
乳腺上皮组织；ＦＵＮＤＣ１ｍＲＮＡ水平升高与乳腺癌
患者生存期呈负相关；ＦＵＮＤＣ１蛋白在乳腺癌组织
中的表达水平分别与肿瘤大小、转移和死亡呈正相

关；ＦＵＮＤＣ１水平高的乳腺癌患者预后较差，这表
明ＦＵＮＤＣ１相关表达水平的上调可能增强了乳腺
癌细胞的增殖、迁移和侵袭。同时有研究表明

ＦＵＮＤＣ１可能通过与浸润的免疫细胞相互作用来
影响癌症患者的预后［２２］。在ＦＵＮＤＣ１高表达的癌
症中，脑癌、皮肤癌、肝癌预后较差，肺癌、卵巢癌、

肾癌、甲状腺癌预后较好［２２］。ＦＵＮＤＣ１参与了癌
症的发病、进展和预后，ＦＵＮＤＣ１可能是癌症治疗
的一个有前景的生物标志物和靶点。

３．２　心血管疾病
线粒体功能障碍与各种心血管疾病的发生和

发展密切相关。研究表明，在病理条件下，

ＦＵＮＤＣ１在维持心血管细胞稳态方面发挥着重要
作用［３，２３２４］。心肌细胞含有大量线粒体，约占心肌

总体积的３０％～４０％，成人心脏每天通过线粒体氧
化磷酸化系统消耗大量 ＡＴＰ来支持心脏功能。
Ｚｈｏｕ等［２５］报道在急性心肌缺血－再灌注后ＣＫ２水
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平以时间依赖性的方式升高，导致线粒体损伤和心

功能障碍。功能分析显示，ＣＫ２的增加上调了磷酸
化的 ＦＵＮＤＣ１的表达，同时这一结果还伴随着线
粒体自噬停止和心肌细胞线粒体功能障碍。敲除

ＣＫ２可恢复 ＦＵＮＤＣ１介导的自噬，从而形成保护
线粒体和心脏免受缺－再灌注损伤。心肌细胞和
血小板在缺血－再灌注期间均检测到自噬。在低
氧处理和缺血－再灌注小鼠中血小板总 ＦＵＮＤＣ１
和Ｔｙｒ１８位磷酸化 ＦＵＮＤＣ１的水平均降低，提示
Ｔｙｒ１８位磷酸化ＦＵＮＤＣ１可能与缺血－再灌注的发
病机制有关［２６］。另外ＦＵＮＤＣ１介导的线粒体自噬
可以调节血小板活化及细胞凋亡，促进血小板活

化，增加血小板聚集、黏附分子的表达和微血栓的

形成［２７］。总之，ＦＵＮＤＣ１介导的线粒体自噬与心
血管疾病的发生密切相关，未来 ＦＵＮＤＣ１可成为
心血管疾病的治疗靶点之一。

３．３　眼部疾病
糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）

是糖尿病常见的一种特殊的微血管并发症。目前

在ＤＲ中线粒体自噬的研究尚少。由于 ＤＲ和视
网膜脱离病理机制均包括视网膜缺血缺氧，并且研

究表明在大鼠视网膜脱离模型中，脯氨酰羟化酶抑

制剂可通过稳定缺氧诱导因子１ａ（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃ
ｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ａ，ＨＩＦ１ａ）增强 ＦＵＮＤＣ１介导的线粒
体自噬，减少因 ＲＯＳ过量引起的光感受器细胞损
伤［２８］。这提示在视网膜中ＦＵＮＤＣ１介导的线粒体
自噬极有可能也参与 ＤＲ的发病。目前眼科疾病
中ＦＵＮＤＣ１介导的线粒体自噬的研究尚少，其机
制仍需深入探讨。ＦＵＮＤＣ１介导线粒体自噬的干
预可能为眼科疾病的治疗提供一种新的策略。

４　小结与展望

线粒体自噬与人体细胞稳态的维持和疾病息

息相关，密不可分。ＦＵＮＤＣ１介导的线粒体自噬可
选择性地清除功能障碍的线粒体，进而减少对细胞

和组织的损伤，在疾病的发生发展中起重要作用。

尽管ＦＵＮＤＣ１介导的线粒体自噬在许多线粒体相
关疾病中的作用正在显现，但阐明这些复杂的病理

生理过程并将分子信息转化为医学仍有很长的路

要走。鉴于不同的疾病条件下可能存在不同的应

激信号，因此，有必要确定具体的上游信号分子，特

别是发病机制中的蛋白激酶和磷酸酶。

未来在细胞和分子水平上对 ＦＵＮＤＣ１机制的
研究将有助于阐明 ＦＵＮＤＣ１的作用，更加深入了

解线粒体自噬的调控机制，掌握其在相关疾病中的

作用，将为疾病的治疗提供一种新的方法。
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