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综　 述

Ｎｉｘ 介导的线粒体自噬机制的研究进展

郑艳榕ꎬ张翔南ꎬ陈　 忠
浙江大学药学院ꎬ 浙江 杭州 ３１００５８
　 　
[摘　 要] 　 线粒体自噬对于维持细胞稳态至关重要ꎮ 近年的研究发现ꎬＮｉｘ 是参

与介导线粒体自噬的一个重要蛋白ꎬ在许多生理、病理过程中扮演了重要的角色ꎮ
但是ꎬＮｉｘ 介导线粒体自噬的具体机制尚不清楚ꎬ现主要存在以下三种假说:①Ｎｉｘ
可能与另一线粒体自噬关键蛋白 Ｐａｒｋｉｎ 相互作用ꎬ共同介导线粒体自噬ꎻ②Ｎｉｘ 作

为一种自噬受体蛋白ꎬ通过自身的 Ａｔｇ８ 家族相互作用模体招募 Ａｔｇ８ 家族成员至

损伤线粒体ꎬ导致线粒体移除ꎻ③作为 Ｂｃｌ￣２ 家族成员ꎬＮｉｘ 可能与参与自噬泡生成

的重要蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 竞争结合 Ｂｃｌ￣２ 或 Ｂｃｌ￣ＸＬꎬ导致细胞质中游离的 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 增

加ꎬ进而诱导自噬发生ꎮ 本文阐述了 Ｎｉｘ 介导线粒体自噬的可能机制ꎬ为以 Ｎｉｘ 作

为靶点进行相关疾病的治疗策略提供理论依据ꎮ
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　 　 自噬是细胞通过溶酶体降解长寿命蛋白和细

胞器的过程[１]ꎮ 研究结果表明ꎬ自噬具有选择

性ꎬ如细胞通过自噬选择性清除线粒体的过程ꎬ即
线粒体自噬就是一种重要的选择性自噬[２]ꎮ 线

粒体自噬清除损伤线粒体是细胞实现线粒体质量

控制的主要途径ꎬ对维持细胞稳态至关重要ꎮ
目前广泛认可的介导线粒体自噬的通路主要

包括:①酵母菌中 Ａｔｇ３２ 介导的线粒体自噬ꎻ②在

多种后生动物细胞中 Ｐａｒｋｉｎ 和 ＰＴＥＮ 诱导假定激

酶 １ ( ＰＴＥＮ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ
ＰＩＮＫ１)共同介导的线粒体自噬ꎻ③哺乳动物中

Ｎｉｘ、ＦＵＮＤＣ１ 等线粒体自噬受体介导的线粒体自

噬[３]ꎮ ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ 通路已成为近年研究的热

点ꎮ 简单说来ꎬ受损线粒体的膜电位降低ꎬ使

ＰＩＮＫ１ 在线粒体外膜上累积ꎬ继而招募细胞质中

的 Ｐａｒｋｉｎ 泛素化标记线粒体[４￣５] 并招募自噬泡包

被这些线粒体ꎮ 最近的研究表明ꎬＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ
通路还参与了其非自噬依赖的线粒体清除过

程[６]ꎮ 同时 Ｐａｒｋｉｎ 缺失的细胞株如 ＨｅＬａ 同样存

在线粒体自噬的现象[７￣８]ꎬ提示线粒体自噬发生机

制的复杂性ꎮ
近年来的研究显示ꎬＮｉｘ 是介导线粒体自噬

的重要蛋白ꎬ对哺乳动物网织红细胞成熟过程中

线粒体的清除至关重要[９]ꎬ然而其作用机制尚未

完全阐明ꎮ 本文将重点综述 Ｎｉｘ 介导的线粒体自

噬机制的研究进展ꎮ

１　 Ｎｉｘ 的发现及其功能

Ｎｉｘ 又被称为 Ｂｎｉｐ３Ｌꎬ 即 Ｂ￣ｃｅｌｌ ｌｅｕｋｅｍｉａ /
ｌｙｍｐｈｏｍａ ２ ( Ｂｃｌ￣２ ) / ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ Ｅ１Ｂ １９ ｋＤａ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３￣ｌｉｋｅꎮ 其中 Ｅ１Ｂ １９ Ｋ 是腺病

毒基因组中编码的一种 Ｂｃｌ￣２ 同源蛋白[１０]ꎮ Ｎｉｘ
是通过以 Ｅ１Ｂ １９ Ｋ 为诱饵蛋白的酵母双杂交筛

选[１１]和高通量 ｃＤＮＡ 文库筛选[１２] 被发现的ꎮ 因

此ꎬ最初 Ｎｉｘ 就被归为 Ｂｃｌ￣２ 家族成员ꎮ 后续研究

进一步发现ꎬＮｉｘ 只含有凋亡效应结构域(Ｂｃｌ￣２

ｈｏｍｏｌｏｇｕｅ ３ꎬ ＢＨ３)和跨膜结构域ꎬ属于 ＢＨ３￣ｏｎｌｙ
蛋白ꎬ可与 Ｂｃｌ￣２ 和 Ｂｃｌ￣ＸＬ 相互作用ꎬ改变线粒体

膜通透性ꎬ增加细胞色素 ｃ 的释放ꎬ从而引起细胞

凋亡[１３]ꎮ
但是ꎬ随着对 Ｎｉｘ 功能研究的深入ꎬ人们发现

Ｎｉｘ 不同于其他典型的 ＢＨ３￣ｏｎｌｙ 蛋白ꎮ 首先ꎬ与
典型的 ＢＨ３￣ｏｎｌｙ 蛋白相比ꎬＮｉｘ 诱导凋亡的能力

较弱[１４]ꎻ其次ꎬ典型的 ＢＨ３￣ｏｎｌｙ 蛋白主要依赖自

身 ＢＨ３ 结构域发挥作用[１５]ꎬ而 Ｎｉｘ 却主要依赖其

跨膜区发挥促凋亡作用[１３]ꎮ 这些实验结果提示ꎬ
促凋 亡 可 能 不 是 Ｎｉｘ 主 要 的 功 能ꎮ ２００７ 年

Ｍｃｌｅｌｌａｎｄ 等[６]研究发现ꎬ在网织红细胞成熟的过

程中ꎬ线粒体的程序性清除依赖于 Ｎｉｘꎮ 至此ꎬ人
们才逐渐关注到 Ｎｉｘ 另一重要的生理功能———介

导线粒体自噬ꎮ
Ｎｉｘ 介导的线粒体自噬除了在生理状态下发

挥重要作用ꎬ与许多疾病也相关ꎮ Ｎｉｘ 在多种肿

瘤中发挥的抑癌作用[１６￣１８] 不仅与它介导凋亡的

功能相关[１９]ꎬ也与其介导的线粒体自噬相关ꎻ新
型抗癌药物 ＫＰ４６ 能够特异性地激动 Ｎｉｘ 依赖的

线粒体自噬而发挥抑癌作用[２０]ꎮ Ｎｉｘ 与其同源蛋

白 Ｂｎｉｐ３ 对于病毒感染后自然杀伤细胞的存活是

必需的ꎬ其介导线粒体自噬清除自然杀伤细胞中

受损的线粒体ꎬ参与免疫应答[２１]ꎻＮｉｘ 与帕金森病

重要蛋白 Ｐａｒｋｉｎ 发生相互作用ꎬ可能也参与了帕

金森病的病理进程[２２]ꎮ 鉴于 Ｎｉｘ 介导的线粒体

自噬在多种疾病中都发挥着重要作用ꎬ其介导线

粒体自噬的具体机制及与不同疾病的关系都有待

进一步研究ꎮ

２　 Ｎｉｘ 通过与 Ｐａｒｋｉｎ 相互作用介导线粒体自噬

线粒体膜电位降低是 Ｐａｒｋｉｎ 介导的线粒体

自噬过程中的重要一环[２３]ꎮ 早期的研究发现ꎬ线
粒体膜电位与 Ｎｉｘ 介导线粒体自噬之间存在密切

关系ꎮ 线粒体去耦联试剂 ＦＣＣＰ 可诱导线粒体的

膜电位降低ꎬ进而逆转网织红细胞中 Ｎｉｘ 缺失对

３９郑艳榕ꎬ等. Ｎｉｘ 介导的线粒体自噬机制的研究进展



线粒体自噬的抑制作用[２４]ꎮ 此外ꎬ在 ＨｅＬａ 细胞

中ꎬＮｉｘ 对于线粒体去耦联试剂 ＣＣＣＰ 诱导的线粒

体膜电位降低是必需的[２５]ꎬ而高表达 Ｎｉｘ 也可以

引起线粒体膜电位降低[１０]ꎮ 近期研究还发现ꎬ
Ｎｉｘ 可调控 Ｐａｒｋｉｎ 向线粒体转移ꎬ激活 Ｐａｒｋｉｎ￣
Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ￣ｐ６２ 介导的线粒体自噬[２５]ꎮ 然而ꎬＮｉｘ
调控 Ｐａｒｋｉｎ 转位的具体机制还不明确ꎬ很有可能

是通过调控线粒体膜电位的改变从而影响 Ｐａｒｋｉｎ
介导线粒体自噬(图 １)ꎮ

目前ꎬＮｉｘ 调控线粒体膜电位的机制尚不清

楚ꎮ 一般情况下ꎬＢＨ３￣ｏｎｌｙ 蛋白需要依赖促凋亡

蛋白以及线粒体通透转运孔道 ( ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅꎬ ＭＰＴＰ)来诱导线粒体

去极化ꎬ如 Ｎｉｘ 的同源蛋白 Ｂｎｉｐ３ 引发线粒体膜

电位降低依赖于促凋亡蛋白 Ｂａｘ 和 Ｂａｋ 诱导的

ＭＰＴＰ 开放[２６]ꎮ 此外ꎬ抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ￣ＸＬ 也可抑

制 Ｎｉｘ 诱导的线粒体膜电位降低[１３]ꎮ 但也存在

一些矛盾的现象ꎬ如在哺乳动物网织红细胞中ꎬ
Ｎｉｘ 的缺失不会引起线粒体膜电位显著改变ꎬ且
Ｎｉｘ介导的线粒体自噬并不依赖Ｂａｘ和Ｂａｋ[６] ꎮ

　 　 　 Ａ:Ｎｉｘ 可能通过诱导膜电势降低激活 ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ 通路ꎬ介导线粒体自噬ꎬ其中ꎬ
蛋白 Ｘ表示Ｐａｒｋｉｎ的泛素化底物ꎬ如Ｍｆｎ２、ＶＤＡＣ１等ꎻＢ:Ｎｉｘ作为Ｐａｒｋｉｎ的泛素化底

物ꎬ被Ｐａｒｋｉｎ泛素化后特异性被ＬＣ３识别ꎬ进而介导线粒体自噬ꎻＣ:Ｎｉｘ直接通过其

ＬＩＲ 模体与Ａｔｇ８家族成员结合ꎬ介导线粒体自噬ꎻＤ:Ｎｉｘ可能与Ｂｅｃｌｉｎ ￣１竞争结合

Ｂｃｌ￣２ꎬ释放 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ꎬ增强自噬流.
　 图 １　 Ｎｉｘ 介导线粒体自噬的四种可能模式
　 Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｆｏｕｒ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｗｏｒｋｉｎｇ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ Ｎｉｘ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ

因此ꎬＮｉｘ 与线粒体膜电位的关系及其对于 Ｐａｒｋｉｎ
介导的线粒体自噬的作用还有待进一步明确ꎮ

Ｎｉｘ 不仅可以影响 Ｐａｒｋｉｎ 的功能ꎬＰａｒｋｉｎ 亦可

调控 Ｎｉｘꎮ 有研究发现ꎬＰａｒｋｉｎ 可以泛素化 Ｎｉｘꎬ进
而促进其被自噬受体识别ꎬ最终导致线粒体自噬

性清除[２２] (图 １)ꎮ 这条通路可能与帕金森病的

发病密切相关ꎮ 已有的研究结果提示ꎬ Ｎｉｘ 与

Ｐａｒｋｉｎ 可以相互影响ꎬ但它们之间是否存在功能

上的相关性尚不完全清楚ꎬ这可能成为下一阶段

该领域的研究重点ꎮ

３　 Ｎｉｘ 作为自噬受体招募 Ａｔｇ８ 蛋白家族启动线

粒体自噬

　 　 目前已知的大多数自噬受体都是通过与

Ａｔｇ８ 家族成员相互作用而发挥介导自噬的功能ꎬ
而 Ａｔｇ８ 家族相互作用模体(Ａｔｇ８￣ｆａｍｉｌｙ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｍｏｔｉｆꎬ ＡＩＭꎬ 在 哺 乳 动 物 中 为 ＬＣ３ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｒｅｇｉｏｎꎬ ＬＩＲ)是这些受体与 Ａｔｇ８ 家族成员结合的

重要结构域[２７]ꎮ Ｎｏｖａｋ 等[２８] 研究表明ꎬＮｉｘ 有两

个 ＬＩＲ 序列ꎬ一个位于 Ｎｉｘ 的近氨基端ꎬ另一个则

　 　 　 　 　 　 　 临近 ＢＨ３ 结构域ꎻＮｉｘ 通过 ＬＩＲ
与 Ａｔｇ８ 蛋白家族成员 (包括

ＬＣ３Ａ、 ＧＡＢＡＲＡＰ、 ＧＡＢＡＲＡＰ￣
Ｌ１、ＧＡＢＡＲＡＰ￣Ｌ２)发生相互作

用ꎬ进而诱导线粒体自噬ꎮ 这提

示ꎬＮｉｘ 可以作为一个受体蛋

白ꎬ招募自噬机制包被线粒体ꎬ
进而清除线粒体 (图 １ )ꎮ 对

Ｎｉｘ￣ / ￣网织红细胞线粒体自噬情

况的研究也显示ꎬＮｉｘ￣ / ￣ 网织红

细胞中线粒体的清除停留在线

粒体被自噬体吞噬前的阶段ꎬ
Ｎｉｘ 缺失并不影响自噬体的形

成[１１]ꎮ 这些结果提示ꎬＮｉｘ 可能

作为受体招募自噬机制清除线

粒体ꎮ 除了 ＬＩＲ 之外ꎬ也有研究

发现ꎬＮｉｘ ７４ 位的亮氨酸对其诱

导线粒体自噬也发挥了关键作

用ꎬ该位点参与了 Ｎｉｘ 与其他蛋

白的相互作用[２９]ꎮ
鉴于 Ｎｉｘ 在所有线粒体外

膜均有表达ꎬＡｔｇ８ 家族成员精

确识别受损线粒体上 Ｎｉｘ 的具

４９ 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



体机制也是近期的研究热点ꎮ 对 Ｎｉｘ 同源蛋白

Ｂｎｉｐ３ 的研究发现ꎬ其 １７ 与 ２４ 位的色氨酸残基的

磷酸化可促进其与 ＬＣ３Ｂ 的相互作用[３０]ꎮ 另一

线粒体外膜蛋白 ＦＵＮＤＣ１ 在 １８ 位酪氨酸残基的

去磷酸化可促进其与 ＬＣ３ 的相互作用[３１]ꎮ 而在

酵母菌中ꎬＡｔｇ３２ 的磷酸化ꎬ尤其是 １１４ 位丝氨酸残

基的磷酸化ꎬ介导了 Ａｔｇ３２ 与 Ａｔｇ１１ 的相互作用并

诱导线粒体自噬[３２]ꎮ 因此ꎬ目标线粒体上 Ｎｉｘ 的

磷酸化调节可能是该线粒体被自噬清除的机制之

一ꎮ 而已知蛋白激酶 ＰＩＮＫ１ 能在去极化的线粒体

的外膜上稳定存在[３３]ꎮ 因此ꎬＰＩＮＫ１ 和Ｎｉｘ 之间可

能存在一定联系ꎬ但仍需要进一步研究证明ꎮ

４　 Ｎｉｘ 增加细胞质中游离的 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 进而诱导

自噬

　 　 在这个模型中另一关键蛋白是 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ꎮ
Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 是 Ａｔｇ６ 的同源蛋白[３４]ꎬ是 ｃｌａｓｓ Ⅲ ＰｔｄＩｎｓ
３￣ｋｉｎａｓｅ 复合物的组分之一ꎬ参与诱导自噬发生

与自噬泡的形成[３５]ꎮ Ｂｃｌ￣２ 可以与 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 结

合ꎬ从而抑制自噬[３６]ꎮ 而 Ｍａｉｕｒｉ 等[３７] 研究发现ꎬ
ＢＨ３￣ｏｎｌｙ 蛋白或其类似物可以与 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 竞争结

合 Ｂｃｌ￣２ 或 Ｂｃｌ￣ＸＬꎬ从而释放出游离的 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ꎬ进
而诱导自噬发生(图 １)ꎮ 因此ꎬ作为 ＢＨ３￣ｏｎｌｙ 蛋

白的 Ｎｉｘ 也可能通过这一机制诱导自噬ꎮ 但也存

在一些矛盾的现象ꎬ如 Ｎｉｘ￣ / ￣网织红细胞中自噬泡

的形成不受影响[６]ꎬ提示在某些细胞中 Ｎｉｘ 可能不

影响 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 的功能ꎮ 因此ꎬ在不同细胞中ꎬＮｉｘ 与

Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 的相互作用及其功能仍需要进一步研究ꎮ

５　 结　 语

作为细胞对线粒体实行质量控制的重要手段ꎬ
线粒体自噬对细胞的生存尤为重要ꎮ Ｎｉｘ 被证明

是调控线粒体自噬的重要蛋白ꎬ参与许多重要的生

理、病理过程中ꎬ但其机制尚未完全阐明ꎮ 本文综

述了 Ｎｉｘ 介导的线粒体自噬机制的研究进展ꎬ总结

了三种可能的分子生物学机制ꎬ但其中仍有许多问

题尚需解决ꎬ例如:①在介导线粒体自噬的过程中ꎬ
Ｎｉｘ 与 Ｐａｒｋｉｎ 是否以及如何分工合作ꎻ②作为自噬

受体ꎬＮｉｘ 如何特异性标记受损伤的线粒体实现选

择性线粒体自噬ꎻ③Ｎｉｘ 如何决定细胞走向凋亡或

自噬ꎬ等等ꎮ Ｎｉｘ 介导的线粒体自噬的进一步阐明ꎬ
将为 Ｎｉｘ 作为一种药物新靶点而治疗相关疾病提

供新的策略ꎮ
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