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　 　 【摘要】 叉头盒 Ｏ （ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ， ＦＯＸＯ） 转录因子作为信号关键连接点， 可在多种生长因子刺激下启动下游的自

噬相关基因表达， 参与线粒体自噬， 从而影响急慢性肾脏病的细胞损伤与修复过程。 本文对 ＦＯＸＯ 转录因子的调节机制

及其对自噬和线粒体自噬的影响进行综述， 旨在探索 ＦＯＸＯ 诱导线粒体自噬在肾脏疾病治疗中的前景。
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　 　 叉头盒 Ｏ （ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ， ＦＯＸＯ） 作为一种转

录因子， 在调节新陈代谢 ／ 氧化应激反应、 细胞周期

进展以及缓解肾脏功能障碍和肾脏修复过程中具有重

要作用［１］ 。 研究证实， ＦＯＸＯ 与肾脏疾病的细胞自噬

有关。 应激环境下， ＦＯＸＯ 转录因子通过促进自噬相

关基因转录启动自噬， 从而保护肾脏细胞， 缓解急慢

性肾损伤［２⁃３］ 。 线粒体作为细胞产生能量的细胞器，
可维持细胞氧化还原和能量稳态， 是细胞内氧化应激
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的主要来源。 线粒体损伤和功能障碍被认为是急慢性

肾脏疾病的主要致病因素［４］ 。 线粒体自噬可选择性地

去除受损的线粒体， 由此维持自身功能和结构完整。
线粒体自噬作为一种防御性过程， 对受损肾脏具有保

护作用， 对维持肾脏细胞正常形态与功能至关重

要［５⁃７］ 。 本文综述 ＦＯＸＯ 转录因子的调节机制及其对

自噬和线粒体自噬的影响， 并提出 ＦＯＸＯ 靶向调节线

粒体自噬可能是治疗和修复急慢性肾脏病的有效

措施。

１　 ＦＯＸＯ 家族

哺乳动物中存在 ４ 种 ＦＯＸＯ 家族成员： ＦＯＸＯ１、
ＦＯＸＯ３、 ＦＯＸＯ４、 ＦＯＸＯ６， 其 中 ＦＯＸＯ１、 ＦＯＸＯ３、
ＦＯＸＯ４ 被证实几乎在所有组织中表达， 而 ＦＯＸＯ６ 仅

在中枢神经系统中表达［８］ 。 ＦＯＸＯ 作为转录因子， 在

结构上包括 ＤＮＡ 结合结构域、 核定位信号、 核输出

信号和反式激活结构域［９］ 。 影响 ＦＯＸＯ 的激酶可分

为 ＦＯＸＯ 灭活激酶与 ＦＯＸＯ 激活激酶［１０］ 。 在多种生

长因子刺激下， 细胞核中的 ＦＯＸＯ 会发生转录、 翻

译、 翻译后修饰过程 （如磷酸化、 泛素化、 乙酰化、
去乙酰化和甲基化等）。 以上修饰过程在核定位、 与

基因或蛋白质相互作用过程中起关键作用， 进而调节

细胞周期、 代谢、 自噬等生理过程。
１􀆰 １　 ＦＯＸＯ 灭活激酶

ＦＯＸＯ 主要通过进入细胞核启动下游靶基因的

转录发挥其蛋白表达功能。 ＦＯＸＯ 灭活激酶通过磷

酸化 ＦＯＸＯ 诱导 ＦＯＸＯ 出核， 从而抑制 ＦＯＸＯ 的转

录。 同时， 转移至细胞质的 ＦＯＸＯ 会经过泛素化降

解过程。 ＦＯＸＯ 乙酰化后， 与 ＤＮＡ 的结合能力减

弱， 导致转录激活能力受到抑制。 ＦＯＸＯ 磷酸化后

会与１４⁃３⁃３蛋白结合， 被转运至细胞质中， 最终通

过泛素化途径降解。 ＦＯＸＯ１ 灭活激酶的作用机制见

图 １。 磷脂酰肌醇 ３ 激酶 （ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ⁃３⁃ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ） ／ 蛋白激酶 Ｂ （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， ＰＫＢ， 或称

Ａｋｔ） 通路是经典的胰岛素信号响应通路， 也是

ＦＯＸＯ 灭 活 激 酶 中 研 究 较 多 的 通 路， 可磷酸化

ＦＯＸＯ１ （Ｔｈｒ２４、 Ｓｅｒ２５６ 和 Ｓｅｒ３１９）、 ＦＯＸＯ３ （Ｔｈｒ３２、
Ｓｅｒ２５３ 和 Ｓｅｒ３１５） 以及 ＦＯＸＯ４ （ Ｔｈｒ２８、 Ｓｅｒ１９３ 和

Ｓｅｒ２５８）。 此外， 双特异性酪氨酸调节激酶 １Ａ （ｄｕａｌ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｔｙｒｏｓｉｎｅ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １Ａ， ＤＹＲＫ１Ａ）、 细

胞周期蛋白依赖性激酶 １ （ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ １，
ＣＤＫ１）、 细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 ２ （ ｃｙｃｌｉｎ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ２， ＣＤＫ２） 分别在 ＦＯＸＯ１ 的 Ｓｅｒ３２９、

Ｓｅｒ３２２、 Ｓｅｒ３２５、 Ｓｅｒ２４９ 和 Ｓｅｒ２９８ 位点进行磷酸化修

饰［１１⁃１２］ 。 细胞外信号调节激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ） 在 Ｓｅｒ２９４、 Ｓｅｒ３４４、 Ｓｅｒ４２５ 位

点磷酸化 ＦＯＸＯ３， 而核因子 κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃
Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 的抑制剂 Ｉ κＢ 激酶 （ Ｉ ｋａｐｐａｂ ｋｉｎａｓｅ，
ＩκＫ） 在 Ｓｅｒ６４４ 位点上磷酸化 ＦＯＸＯ３， 从而诱导

ＦＯＸＯ１ 与 ＦＯＸＯ３ 从细胞核转移至细胞质中， 从而抑

制其转录［１３］ 。 在哺乳动物中， ＦＯＸＯ１ 与 ＦＯＸＯ３ 在

鼠双微体 ２ （ｍｕｒｉｎｅ ｄｏｕｂｌｅ ｍｉｎｕｔｅ ２， ＭＤＭ２） 介导的

泛素 Ｅ３ 连接酶的作用下， 通过泛素蛋白酶体系降

解［１４］ 。 另外一种泛素 Ｅ３ 连接酶 Ｓ 期激酶相关蛋白 ２
（Ｓ⁃ｐｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ２， ＳＫＰ２） 被证明需

在 Ａｋｔ （Ｓｅｒ２５６） 磷酸化的前提下， 间接参与 ＦＯＸＯ１
的泛素化过程， 从而促进 ＦＯＸＯ１ 降解［１５］ 。

图 １　 ＦＯＸＯ１ 灭活激酶的作用机制

Ｆｉｇ． １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＦＯＸＯ１⁃ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ
ＦＯＸＯ （ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ）： 叉头盒 Ｏ； ＰＩ３Ｋ （ ｐｈｏｓ⁃
ｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ⁃３⁃ｋｉｎａｓｅ）： 磷 脂 酰 肌 醇 ３ 激 酶； Ａｋｔ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ）： 蛋白激酶 Ｂ； ＤＹＲＫ１Ａ （ｄｕａｌ⁃ｓｐｅ⁃
ｃｉｆｉｃｉｔｙ ｔｙｒｏｓｉｎｅ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １Ａ）： 双特异性酪氨酸

调节激酶 １Ａ； ＣＤＫ （ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ）： 细胞

周期蛋白依赖性激酶； ＭＤＭ２ （ｍｕｒｉｎｅ ｄｏｕｂｌｅ ｍｉｎｕｔｅ
２）： 鼠双微体 ２； ＳＫＰ２ （ Ｓ⁃ｐｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ２ ）： Ｓ 期 激 酶 相 关 蛋 白 ２； ＣＢＰ （ ｃＡＭＰ⁃
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ）：
ｃＡＭＰ 反应元素结合蛋白结合蛋白； ｐ３００ （ Ｅ１Ａ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐ３００ ）： Ｅ１Ａ 结 合 蛋 白 ｐ３００； Ａｃ
（ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ）： 乙酰化； Ｐ （ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ）： 磷酸化

除磷酸化、 泛素化外， ＦＯＸＯ 还可通过乙酰化过

程降低与 ＤＮＡ 的亲和力， 下调 ＦＯＸＯ 的转录活性。
ｃＡＭＰ 反应元素结合蛋白结合蛋白 （ ｃＡＭＰ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｅｌｅｍｅｎｔ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＢＰ） ／ Ｅ１Ａ 结

合蛋白 ｐ３００ （Ｅ１Ａ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐ３００， ｐ３００） 可在

ＦＯＸＯ１ 的 Ｌｙｓ２４２、 Ｌｙｓ２４５、 Ｌｙｓ２６２、 Ｌｙｓ２６５ 和 Ｌｙｓ２７４
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位点， ＦＯＸＯ３ 的 Ｌｙｓ２４２、 Ｌｙｓ２４５、 Ｌｙｓ２５９、 Ｌｙｓ２６２、
Ｌｙｓ５６９ 位 点， 以 及 ＦＯＸＯ４ 的 Ｌｙｓ２２２、 Ｌｙｓ２４５、
Ｌｙｓ２４８、 Ｌｙｓ２６２、 Ｌｙｓ２６５、 Ｌｙｓ２７４、 Ｌｙｓ２９４ 位点， 诱

导 ＦＯＸＯ 的乙酰化， 降低与 ＤＮＡ 的结合能力， 从而

抑制转录活性［１６⁃１７］ 。

图 ２　 ＦＯＸＯ１ 激活激酶作用机制

Ｆｉｇ． ２　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＦＯＸＯ１⁃ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ
ＦＯＸＯ、 Ａｃ、 Ｐ： 同图 １； ＭＳＴ１ （ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｔｅｒｉｌｅ
２０⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １）； 哺乳动物不育系 ２０ 样激酶

１； ＪＮＫ （ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ）： ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激

酶； ＡＭＰＫ （ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ）： 腺苷单磷酸活化蛋白激酶； ＳＩＲＴ２ （ ｓｉｒｔｕｉｎ⁃
２）： 沉默调节蛋白 ２

１􀆰 ２　 ＦＯＸＯ 激活激酶

ＦＯＸＯ 激活激酶通过磷酸化过程使 ＦＯＸＯ 从

１４⁃３⁃３蛋白上脱离， 脱离后的 ＦＯＸＯ 可重新进入细胞

核， 从而增强其转录活性。 ＦＯＸＯ 的单泛素化也被证

实可增加其核定位及转录活性。 此外， 去乙酰化作用

可恢复 ＦＯＸＯ 与 ＤＮＡ 的结合能力。 ＦＯＸＯ 激活激酶

中磷酸化激酶可促进 ＦＯＸＯ 的核定位， 这一过程并非

灭活激酶诱导核移位的逆转， 而是通过磷酸化 ＦＯＸＯ
的其他特定位点， 将其从 １４⁃ ３⁃ ３ 蛋白上释放， 并重新

转移至细胞核中。 ＦＯＸＯ１ 激活激酶作用机制见图 ２。
在氧化应激条件下， ＦＯＸＯ３ 被哺乳动物不育系 ２０ 样激

酶 １ （ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｔｅｒｉｌｅ ２０⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １， ＭＳＴ１）
（磷酸化位点 Ｓｅｒ２０７、 Ｓｅｒ２１２）、 ｃ⁃Ｊｕｎ氨基末端激酶

（ｃ⁃Ｊｕｎ⁃Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ） （磷酸化位点 Ｓｅｒ５７４）、
腺苷单磷酸活化蛋白激酶 （ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ） （磷酸化位点 Ｔｈｒ１７９、
Ｓｅｒ３９９、 Ｓｅｒ４１３、 Ｓｅｒ４３９、 Ｓｅｒ５５５、 Ｓｅｒ５８８ ） 磷 酸 化。
ＦＯＸＯ４ 在 Ｌｙｓ４４７、 Ｌｙｓ４５１ 位点被 ＪＮＫ 磷酸化， 从而

诱导 ＦＯＸＯ 从 １４⁃３⁃３ 蛋白上脱离， 使 ＦＯＸＯ 从细胞质

转移至细胞核， 提高 ＦＯＸＯ 的转录活性［１８⁃１９］ 。
ＭＤＭ２ 在氧化应激条件下可单泛素化 ＦＯＸＯ４，

增加其核定位及转录活性。 低水平的 ＭＤＭ２ 可增强

ＦＯＸＯ 活性， 而高水平 ＭＤＭ２ 对其活性起到抑制作

用［２０］ 。 此外， 沉默调节蛋白 （ ｓｉｒｔｕｉｎ， ＳＩＲＴ） １ 可去

乙酰化 ＦＯＸＯ４， 逆转 ＣＢＰ ／ ｐ３００ 对 ＦＯＸＯ４ 的抑制作

用［１６］ 。 与 ＳＩＲＴ１ 相比， ＳＩＲＴ２ 主要位于细胞质中，
ＦＯＸＯ１ 在 ＳＩＲＴ２ 的去乙酰化作用下， 可抑制 Ａｋｔ 对
ＦＯＸＯ１ Ｓｅｒ２５３ 位点的磷酸化， 从而逆转 ＦＯＸＯ１ 的核

排斥作用［２１］ 。

２　 ＦＯＸＯ 与自噬

自噬作为自我降解过程， 是响应细胞信号改变或

细胞应急的重要适应机制。 ＦＯＸＯ 转录因子作为自噬

的调节剂， 可激活自噬途径， 在肾脏细胞更新中发挥

关键作用［２２］ 。 研究发现， ＦＯＸＯ 可与多个自噬相关

基因启动子结合， 促进自噬基因的转录， 如轻链 ３ｂ
（ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３ｂ， ＬＣ３ｂ）、 自噬相关基因 （ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｒｅ⁃
ｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ， ＡＴＧ） １２、 液泡蛋白分类 ３４ （ ｖａｃｕｏｌａｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｏｒｔｉｎｇ ３４， ＶＰＳ３４）、 ｕｎｃ⁃５１ 样自噬激活激酶 ２
（ ｕｎｃ⁃５１ ｌｉｋｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ ２， ＵＬＫ２ ）
等［２３］ 。 在 ＦＯＸＯ－自噬轴中， ＦＯＸＯ 参与调节自噬诱

导的起始阶段， 如 ｕｎｃ⁃ ５１ 样自噬激活激酶 （ ｕｎｃ⁃５１
ｌｉｋｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ， ＵＩＫ） １ 和 ＵＩＫ２， 成核

阶段如 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 Ａｔｇ１４ 和 ＰＩ３ＫⅢ， 延伸阶段如微管相

关蛋白 １ＬＣ ３Ｂ （ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ １Ａ ／ １Ｂ
ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３Ｂ， ＭＡＰ１ＬＣ３Ｂ）、 Ｇａｂａｒａｐｌ、 ＡＴＧ４、 ＡＴＧ５、
ＡＴＧ１２， 自噬体⁃溶酶体融合阶段如转录因子 ＥＢ （ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＥＢ， ＴＦＥＢ） 和 Ｒａｂ７［２４］ 。 ＦＯＸＯ 可通

过转录依赖性途径和非转录依赖性途径影响自噬

过程。
２􀆰 １　 转录依赖性途径

入核的 ＦＯＸＯ 转录因子通过与自噬靶基因的启

动子结合激活自噬反应， 从而对肾脏产生一定保护

作用。 ＳＩＲＴ１ 被证明通过去乙酰化 ＦＯＸＯ３ 调节自噬

反应， 并在自噬诱导中起关键作用［２５⁃２７］ 。 糖尿病肾

病小 鼠 实 验 发 现， Ｐ２Ｙ２ 受 体 （ Ｐ２Ｙ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
Ｐ２Ｙ２Ｒ） 的缺陷导致 ＳＩＲＴ１ 与 ＦＯＸＯ３ 的表达增加，
进而促进自噬基因的转录［３］ 。 同时， 该研究还发现，
缺乏 Ｐ２Ｙ２Ｒ 可逆转 ＦＯＸＯ３ 被 Ａｋｔ 磷酸化过程， 并恢

复自噬反应［３］ 。 由此可推断， 激活 ＦＯＸＯ３ 的转录可

促进自噬基因的诱导过程。
２􀆰 ２　 非转录依赖性途径

除在细胞核中依赖转录表达自噬基因外， ＦＯＸＯ
在细胞质中还通过非转录方式与自噬蛋白结合以促进
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自噬。 在多种因素刺激下， 细胞质中的 ＦＯＸＯ１ 脱离

ＳＩＲＴ２ 并被乙酰化， 乙酰化的 ＦＯＸＯ１ 与自噬相关蛋

白 ７ （ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ７， ＡＴＧ７） 结合， 从而

激活自噬反应［２８］ 。 在醛固酮诱导的足细胞实验中，
醛固酮通过增加 ｐ３００ 活性， 促进 ＦＯＸＯ１ 的乙酰化。
乙酰化的 ＦＯＸＯ１ 在细胞质中与 ＡＴＧ７ 结合， 诱导足

细胞自噬， 并由此对抗足细胞损伤［２７］ 。

３　 线粒体自噬过程

巨自噬是目前研究最为广泛的自噬类型。 巨自噬

是指细胞内受损细胞器与大分子蛋白等待降解底物的

降解过程， 这一过程包括自噬开始、 自噬体形成、 自

噬体溶解 ３ 个过程。 降解产物可重新参与细胞器形

成， 或为细胞生命活动提供能量［２９］ 。 巨自噬中的线

粒体自噬在各种疾病中的作用与调控机制引起了广泛

关注。 去极化是触发线粒体自噬的关键早期步骤。 受

损线粒体失去膜电位后会被自噬体包裹， 并被运送至

溶酶体内降解［３０⁃３１］ 。 线粒体自噬途径分为泛素依赖

途径与非泛素依赖途径。
３􀆰 １　 泛素依赖途径

在泛素依赖途径中， 线粒体通过与泛素结合，
募集自噬受体蛋白， 从而促进线粒体自噬。 磷酸酶

和张力素同源物诱导激酶 １ （ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ
ｈｏｍｏｌｏｇ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ １， ＰＩＮＫ１） 与 ＰＡＲＫＩＮ
（一种 Ｅ３ 泛素连接酶， 又称 ＰＡＲＫ２） 蛋白在这一过

程中发挥重要作用。 线粒体受损时， 线粒体膜电位下

降， 诱导 ＰＩＮＫ１ 聚集于线粒体膜外并发生磷酸化过

程， 使 泛 素 化 的 Ｓｅｒ６５ 位 点 磷 酸 化， 从 而 诱 导

ＰＡＲＫＩＮ 在线粒体膜外聚集， 转化为活化的 Ｅ３ 泛素

连接酶， 使线粒体外膜蛋白发生泛素化［３２］ 。 泛素化

的线粒体募集细胞质中的核点蛋白 ５２ ｋＤａ （ ｎｕｃｌｅａｒ
ｄｏｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ５２ ｋＤａ， ＮＤＰ５２）、 Ｐ６２、 ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ 等自噬

受体蛋白， 从而启动线粒体自噬反应［３３］ 。
除 ＰＩＮＫ１ ／ ＰＡＲＫＩＮ 通路外， 泛素依赖的另外一

种途径与 ＡＴＧ８ 家族相关［３４］ 。 ＡＴＧ８ 与泛素结合可将

多泛素化线粒体桥接至吞噬载体膜。 同时， ＡＴＧ８ 募

集含有 ＬＣ３ 结构域 （ＬＣ３⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎｓ， ＬＩＲ） 的

蛋白质， 如 ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ 与 ＮＤＰ５２， 这些蛋白起到正向

调节作用， 可提高线粒体自噬效率［３５］ 。
３􀆰 ２　 非泛素依赖途径

在线粒体自噬的非泛素依赖途径中， 线粒体并不

通过泛素化反应进行降解， 而是通过线粒体自噬受体

直接与自噬相关蛋白结合来启动线粒体自噬过程［３６］ 。

在缺氧条件下， 缺氧诱导因子 １ （ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ⁃ １， ＨＩＦ⁃１） 会上调线粒体自噬受体的表达， 如 Ｂ
细胞淋巴瘤 ２ 相互作用蛋白 ３ 类似物 （Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ
２ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ ｌｉｋｅ， ＢＮＩＰ３Ｌ ／ ＮＩＸ）、 ＢＣＬ２ 相互

作用蛋白 ３ （ＢＣＬ２ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＢＮＩＰ３） 以及

ＦＵＮ１４ 结构域包含蛋白 （ＦＵＮ１４ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ， ＦＵＮＤＣ１）。 这些受体与自噬体膜上的 ＡＴＧ８ 家族

蛋白直接相互作用， 诱导受损线粒体自噬清除［３５，３７］。
Ｆ 盒和富含亮氨酸重复蛋白 ４ （Ｆ⁃ｂｏｘ ａｎｄ ｌｅｕｃｉｎｅ ｒｉｃｈ
ｒｅｐｅａｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ４， ＦＢＸＬ４） 可介导 ＮＩＸ 和 ＢＮＩＰ３ 蛋白酶

体周转， 被证明是控制基础条件下线粒体自噬的重要

步骤［３８⁃４０］。 在此过程中， ＦＢＸＬ４ 以 ＨＩＦ⁃ １ 非依赖性方

式限制线粒体自噬［３９］。

４　 线粒体自噬对肾脏的作用

尽管肾脏体积较小， 但需消耗大量能量维持液体

和电解质平衡， 因此肾组织富含大量线粒体［４１］ 。 当

缺氧或营养供给不足时， 肾脏会发生氧化应激反应，
此时自噬过程通过降解和清除细胞内活性氧缓解肾脏

病理损伤［４２］ 。
在肥胖相关的慢性肾病肾小管损伤实验中发现，

调节线粒体自噬， 可减轻慢性肾脏病小鼠线粒体损

伤， 并调整肾组织氧化应激状态［４３］ 。 在高磷酸盐诱

导的自噬缺陷小鼠的肾小管细胞中发现， 促进线粒体

自噬可减轻线粒体损伤， 并减缓慢性肾脏病小鼠肾损

伤进展［４４］ 。 在缺血性急性肾损伤小鼠模型中发现，
促进 ＰＩＮＫ１ 与 ＰＡＲＫ２ 的表达、 激活线粒体自噬、 减

少受损线粒体积累， 可缓解肾损伤［４５⁃４６］ 。 三七皂苷

可通过 ＢＮＩＰ３ 促进线粒体自噬， 缓解顺铂诱导的肾

损伤［４７］ 。 ＰＩＮＫ１ ／ ＰＡＲＫＩＮ 介导的肾小管上皮细胞线

粒体自噬过程在化脓性急性肾损伤中对肾小管上皮细

胞具有保护作用［４８］ 。 在单侧输尿管结扎的小鼠巨噬

细胞中发现， 阻断 ＰＩＮＫ ／ ＰＡＲＫ２ 通路可导致异常线

粒体积累， 从而上调雷帕霉素不敏感性伴随蛋白的表

达， 促进巨噬细胞向纤维化表型分化， 导致单侧输尿

管结扎小鼠细胞外基质增加， 加速纤维化进程［４９］ 。
在缺血再灌注模型中， ＢＩＮＰ３ 的缺失会抑制线粒体自

噬， 加速肾小管细胞死亡， 从而导致更严重的肾

损伤［５０］ 。

５　 ＦＯＸＯ 减少受损线粒体

线粒体功能障碍是急性肾损伤常见的病理反应。



ＦＯＸＯ 在肾脏线粒体自噬中的作用机制研究进展

Ｖｏｌ􀆰 １６ Ｎｏ􀆰 ４　 ９７７　　

正常线粒体功能因毒性或营养供应不足而受损， 可导

致肾小管上皮细胞结构改变、 免疫细胞浸润， 最终引

发细胞凋亡或坏死［５１］ 。 同时， ＦＯＸＯ 在选择性清除

受损线粒体前期， 可减轻氧化应激环境下线粒体损

伤， 也可通过启动线粒体外膜的凋亡蛋白， 减少受损

线粒体， 从而对肾脏起到保护作用［５２］ 。
５􀆰 １　 ＦＯＸＯ 保护线粒体免受氧化应激影响

ＦＯＸＯ 作为抗活性氧的重要靶点， 通过增加线粒

体抗氧化酶锰超氧化物歧化酶的转录、 超氧化物歧化

酶 ２ 的表达和抑制活性氧保护线粒体免受氧化应激的

伤害［１，５３］ 。 同时， ＦＯＸＯ３ 还被发现以 ｃ⁃Ｍｙｃ 依赖性

方式抑制线粒体功能的核基因表达， 从而抑制活性氧

的产生［５４］ 。 活性氧清除剂或抗氧化剂被证明可减轻

线粒体受损， 缓解急性肾损伤， 并加快肾脏修复［５２］ 。
５􀆰 ２　 ＦＯＸＯ 促进线粒体依赖性凋亡

ＦＯＸＯ 可诱导受损线粒体的凋亡。 ＦＯＸＯ 通过诱

导 Ｂｃｌ２ 家族成员， 如 Ｂ 细胞淋巴瘤⁃ ２⁃相互作用的细

胞死亡媒介、 Ｂｃｌ⁃２ ／ 腺病毒 Ｅ１Ｂ 交互蛋白 ３ （Ｂｃｌ⁃ ２ ／
ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ Ｅ１Ｂ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＢＮＩＰ３） 和 Ｂ 细

胞特大淋巴瘤表达， 积极参与线粒体依赖凋亡

途径［５５］ 。

６　 ＦＯＸＯ 促进线粒体自噬

ＦＯＸＯ 转录因子通过激活线粒体自噬相关基因启

动子， 参与调节线粒体自噬体与溶酶体结合阶段， 促

进线粒体自噬。 ＦＯＸＯ１ 通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路磷

酸化而失活， 进而抑制下游泛素蛋白水解和线粒体自

噬［５６］ 。 随着 ＦＯＸＯ３ 的敲低， 微管相关蛋白 ＬＣ３、
ＰＩＮＫ１、 ＰＡＲＫＩＮ 和 Ｂｅｃｌｉｎ⁃ １ 等线粒体自噬标志蛋白

水平也显著降低。 在神经退行性疾病如帕金森病中发

现， 锰通过触发 ＦＯＸＯ３ 的核易位， 促进 ＰＩＮＫ１ ／ ＰＡＲ⁃
ＫＩＮ 通路的激活， 从而激活线粒体自噬。 在糖尿病小

鼠足细胞中发现， ＦＯＸＯ１ 通过 ＰＩＮＫ１ ／ ＰＡＲＫＩＮ通路

促进线粒体自噬， 从而促进受损足细胞的恢复［６］ 。
ＢＮＩＰ３ 作为一种促凋亡蛋白， 可诱导线粒体自噬

以保护受损细胞。 染色质免疫沉淀测序分析发现，
ＦＯＸＯ３ 可与 ＢＮＩＰ３ 基因的启动子直接结合［５７］ 。 在心

肌细胞中， ＦＯＸＯ３ 的下调与上调均会影响 ＢＮＩＰ３ 的

表达水平。 关于线粒体自噬相关基因与膝骨关节分子

机制的研究发现， ＦＯＸＯ３ 与 ＢＮＩＰ３ 的表达水平具有

相关性［５８］ 。 研究已证明， ＦＯＸＯ３ 通过与 ＢＮＩＰ３ 基因

的上游启动子区域结合， 显著上调 ＢＮＩＰ３ 的表达水

平， 进而精细调控线粒体的功能与完整性。 在缺氧条

件下， ＳＩＲＴ１ 通过去乙酰化 ＦＯＸＯ３， 促进 ＢＮＩＰ３ 的表

达， 以诱导线粒体自噬， 从而保护衰老的肾脏［７］ 。
ＴＦＥＢ 作为 ＦＯＸＯ 的靶标之一， 可调节自噬体与

溶酶体结合。 ＦＯＸＯ１ 转录因子通过直接与 ＴＦＥＢ 基因

的启动子结合， 诱导 ＴＦＥＢ 表达及其靶基因组织蛋白

酶 Ｂ、 组织蛋白酶 Ｄ、 组织蛋白酶 Ｈ 和组织蛋白酶 Ｓ
的表达， 从而间接促进线粒体⁃自噬体与溶酶体的结

合， 加速线粒体自噬。

７　 小结与展望

肾脏作为高耗能器官， 富含人体的 “能量工

厂” —线粒体。 线粒体损伤与自噬在影响肾组织炎

症、 氧化应激及肾损伤进程中发挥重要作用。 研究已

证明， ＦＯＸＯ 在细胞核中作为转录因子可促进基因的

表达， 而在细胞质中与蛋白质结合， 参与保护线粒

体、 减少损伤线粒体凋亡， 并调控线粒体自噬过程。
然而， 具体信号通路、 作用机制尚未被完全阐明， 且

尚未研发出有效的针对性药物。 近年来， 线粒体自噬

在肾脏疾病中的作用与调控机制得到广泛关注， 但

ＦＯＸＯ 在其中的作用仍待深入挖掘。
未来研究可进一步探索在病理条件下， ＦＯＸＯ

与线粒体自噬相关基因表达的相关性。 此外， 未来

亦需进一步探究 ＦＯＸＯ 在细胞核中影响核基因表达

过程中， 是否存在相关机制诱导其在细胞质与线粒

体中穿梭， 从而影响线粒体基因表达， 或核基因表

达是否直接影响线粒体形态与功能。
综上所述， 深入了解 ＦＯＸＯ 在肾脏疾病及肾脏修

复过程中对线粒体自噬的调节及作用机制， 有助于发

现肾脏疾病的治疗方法及干预策略。
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