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摘  要 

高原肺水肿(high altitude pulmonary edema, HAPE)是指当平原或较低海拔的人们快速进入2500 m以

上的高原，因缺氧无法供应机体需求从而导致的一种非心源性肺水肿，其发病机制目前认为与肺泡或肺

间质出现大量肺血管内的液体，造成肺血容量增多，肺血管收缩、肺动脉压力升高、肺毛细血管通透性

增加以及肺泡II型上皮细胞液体清除能力下降等因素有关。近年研究结果提示，患有高原肺水肿人群在

缺氧条件下，机体内活性氧(reactive oxygen species, ROS)大量生成，线粒体随之发生功能障碍而引起

自噬。文章将以线粒体自噬与高原肺水肿的相关性分析进行研究综述，从线粒体自噬参与高原肺水肿的

发生机制提供理论依据。 
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Abstract 
High altitude pulmonary edema (HAPE) refers to a type of non-cardiogenic pulmonary edema that 
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occurs when people in the plains or lower altitudes quickly enter the plateau above 2500 m due to 
lack of oxygen to supply the body’s needs. Pathogenesis is currently believed to be related to the 
presence of a large amount of pulmonary fluid in the alveoli or pulmonary interstitium, resulting 
in increased pulmonary blood volume, pulmonary vasoconstriction, increased pulmonary artery 
pressure, increased pulmonary capillary permeability, and decreased liquid clearance of alveolar 
type II epithelial cells and other factors. Recent research results suggest that in people with high 
altitude pulmonary edema, reactive oxygen species (ROS) are produced in large quantities in the 
body under hypoxic conditions, and mitochondrial dysfunction will cause autophagy. This article 
will review the research on the correlation between mitochondrial autophagy and high altitude 
pulmonary edema, and provide a theoretical basis from the mechanism of mitochondrial auto-
phagy participating in the occurrence of high altitude pulmonary edema. 
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1. 前言 

青藏高原素有“世界屋脊”和“地球第三极”之称，是我国最大、世界海拔最高的高原。平均海拔

4000 m，具有得天独厚的地理、生态和气候环境，高寒、干燥、紫外线强，大气氧分压仅为海平面的 60%，

环境低氧极为显著，这种特殊的环境特点导致急进高原人群易患急性高原病，对高原人群的健康造成了

不同程度的损伤，严重制约高原经济的发展。急性暴露于 3700 m 高海拔后，急性高原肺水肿(high altitude 
pulmonary edema, HAPE)发病率为 0.4%~2%；HAPE 是高原病中常见的急、重症，大多病情危重，进展

及变化迅速，若不及时诊治很快危及生命[1]。低氧环境对于线粒体来说极为敏感，而线粒体又是细胞进

行有氧呼吸的主要场所，其功能紊乱是细胞损伤的关键。持续的低氧状态造成活性氧的过度产生，危险

水平的 ROS 信号触发线粒体自噬。线粒体自噬是一把双刃剑，即适当的线粒体自噬有助于保护肺泡细胞，

而线粒体自噬失调或过度可能是有害的。因此了解线粒体自噬是 HAPE 发病机制的关键环节。现就线粒

体自噬与高原肺水肿的相关性分析予以综述。 

2. 线粒体自噬 

2.1. 线粒体自噬的定义 

在真核生物中，线粒体是细胞进行有氧呼吸释放 ATP 的部位，因自身含有遗传体系，在为机体进行

各项生命活动提供能量的同时还可调控细胞生长周期，来参与机体基本的生命活动[2]。线粒体自噬

(mitophagy)是细胞接受到外界刺激后，选择性吞噬清除自身异常或失效线粒体的过程，是线粒体进行自

我检测及自我质量控制的主要机制。这一概念是 2005 年由 Lemasters [3]首次提出，指在饥饿、缺氧、能

量匮乏、激素、外源性感染等刺激下，细胞内去极化、功能失调或产生高水平 ROS 的线粒体被双层膜结

构识别并包裹，进而由溶酶体融合降解，将促凋亡因子释放出去，以保证线粒体功能正常发挥，防止细

胞进一步损伤，维持机体内环境的稳定。 
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2.2. 线粒体自噬的过程 

首先线粒体在受损后发生去极化，诱导相关线粒体自噬蛋白活化，继而吞噬泡包围环绕异常线粒体，

接着向前伸长形成自噬体的双膜囊泡，最后与溶酶体融合形成自噬溶酶体，水解酶降解包裹异常的线粒

体[4]。在人体成熟发展的过程中，线粒体不断产生缺陷、废弃、衰老、对人体本身和邻近线粒体以及宿

主细胞的有毒的副产物，随着这些毒性副产物的增多，线粒体自噬系统被激活，从而通过自噬系统清除

这些威胁机体的异常线粒体。 

2.3. 线粒体自噬的介导途径 

当前关于线粒体自噬的研究大多集中在激活的正向调控机制上，包括 PTEN 诱导激酶 1 (PTEN-induced 
kinase 1, PINK1)/E3 泛素连接酶 Parkin 途径、类 NIP3 蛋白 X (NIP3-like protein X, Nix)途径、Mieap 介导

途径等，线粒体自噬相关蛋白在线粒体自噬途径中作用于不同的节点，或单独或互相作用，在一定程度

上调控自噬的发生。A. PINK1-Parkin 通路。第 10 号染色体缺失的磷酸酶和张力蛋白同源物诱导的假定

激酶 1 (PTEN induced putative kinase 1, PINK1)表达于整个机体，是存在于线粒体内膜转位酶的丝氨酸/苏
氨酸蛋白激酶，通过与线粒体外膜转运酶以及线粒体内膜转运酶的相互作用最终在线粒体内膜被早老素

相关菱形蛋白分解，以维持其表达[5] [6]。Parkin 蛋白是位于胞浆中的 E3 泛素连接酶，连接泛素分子与

底物，使之被蛋白酶识别并降解[7]。当线粒体受损后，Parkin 被受损线粒体中的 PINK1 磷酸化，并大量

聚集至受损线粒体外膜[8]。同时催化电压依赖性阴离子选择性通道 1 (VDAC-1)发生泛素，被选择性自噬

接头蛋白 p62\SQSTM1 所识别，并通过与微管相关蛋白轻链 3 (LC3)结合，启动自噬体形成[9]。B. NIX
介导途径。位于线粒体外膜的 NIX 是线粒体自噬的调节因子之一，其诱导凋亡能力较弱，但当与 LC3 结

合可引起线粒体通透性增强，从而清除受损线粒体，诱导线粒体自噬发生[10]。C. Mieap 介导途径。被抗

癌基因 p53 诱导的 Mieap 蛋白受 ROS 调节，当线粒体内产生 ROS 并将蛋白质氧化时，Mieap 诱导产生

溶酶体样细胞器将其清除，并对线粒体功能进行修复[11]。若无线粒体自噬系统的存在，缺陷或异常的线

粒体将持续存在并造成大量累积，从而产生的 ROS 以及有毒物质，会损伤线粒体膜和其他成分并破坏细

胞，影响线粒体转录因子和核呼吸因子的表达，最终引起多种威胁人类健康的肺疾病。 

3. 高原肺水肿的发病机制 

初入高原，突然置身于一个低氧环境中，由于急性缺氧机体立刻引起的交感神经兴奋，导致外周血

管出现收缩，血液重新分布，肺血流量明显增加，进而导致这种疾病出现。目前高原肺水肿的发病机制

尚未完全阐明，以下是首要考虑点。 

3.1. 肺动脉压增高 

寒冷的高原气候和低氧环境以及较大的运动量导致交感神经兴奋，内皮素-1 生成增多，引起肺血管

强烈收缩，导致肺动脉压力的异常升高。同时研究表明内皮素-1 拮抗剂可降低高原肺动脉压，血浆中内

皮素-1 水平的高低与肺动脉高压[12]之间存在着直接联系。 

3.2. 毛细血管通透性增加 

低氧环境引起毛细血管静水压增高，血管内血容量不断增多，毛细血管内皮损伤情况以及膜通透性

增加，血管内物质渗漏至肺泡及肺间质，导致血管内外液体平衡被打破，形成高蛋白渗透型肺水肿。 

3.3. 肺泡清除液体能力下降 

肺泡对液体的清除能力依赖 Na+-K+-ATP 酶的调控[13]，在缺氧状态下，由于 Na+-K+-ATP 酶将胞内
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的钠离子转运到细胞外的功能受到抑制，离子堆积在细胞内，动态平衡被打破，肺泡内液体难以得到清

除，造成肺水肿的发生。 

4. 线粒体自噬参与 HAPE 诱导的发生 

目前研究发现HAPE的发病人群的核基因编码的雄激素相关受体α (estrogen-related receptor α, ERRα) 
mRNA 表达降低，与过氧化物酶体增值物激活受体 γ共激活因子-1α (peroxisome proliferator activated re-
ceptor γ coactivator-1α, PGC-1α)共同调控线粒体代谢时，可引起线粒体融合蛋白降低，动力学改变[14]，
大量活性氧、活性氮的产生造成线粒体紊乱、蛋白质氧化、DNA 分裂，最终细胞能量平衡遭到破坏，导

致线粒体自噬[15]。 

5. 线粒体自噬影响 HAPE 的机制 

5.1. 线粒体自噬与缺氧性肺血管收缩 

线粒体在肺血管系统中协调缺氧性肺血管收缩中起到氧传感器的作用[16] [17]，研究表明，缺氧诱导

的线粒体自噬多是以一种保护机制存在，线粒体自噬的激活依赖自噬蛋白[18]。ATG5 和 BECLIN-1 (酵
母 ATG6 同源物)是缺氧诱导线粒体自噬所必须的关键蛋白，用来调控细胞自噬和凋亡。Atg5 蛋白不仅可

以减少机体细胞对氢气的消耗量，增加机体细胞对葡萄糖摄取量，还可影响线粒体形态和质量来应对缺

氧反应。Beclin1 被 ULK1 磷酸化，可与 III 型磷脂酰肌醇 3-激酶(P13K)形成复合体，使自噬蛋白定位到

自噬泡[19]。缺氧令机体中线粒体内 ROS 上升，促进哺乳动物的微管相关蛋白 1 轻链 3 (LC3) I 向 II 转换，

同时诱导 BNIP3 与 Beclin-1 竞争结合 Bcl-2，增加自由 Beclin-1 水平，诱发线粒体自噬[20] [21]。 

5.2. 线粒体自噬与肺动脉高压 

HAPE 导致肺血管收缩增强，引起肺动脉压大幅度升高。研究发现，在患肺动脉高压的小鼠中，其

线粒体结构存在畸形，功能发生障碍，因复合体 I 和 III、XI、锰超氧化物歧化酶的相关表达降低，代谢

途径由经典的氧化磷酸化转向糖酵解，这为肺内皮细胞(endothelial cell, EC)增殖提供了基础，另一方面，

在患肺动脉高压的大鼠中发现，因复合物 II 及产生的 ROS 增加，导致了血管扩张性一氧化氮的产生，从

而加剧了肺动脉高压发展[22]。肺动脉高压中含有的不对称二甲基精氨酸(asymmetrical dimethyl larginine, 
ADMA)循环水平升高时，可通过增加解偶联蛋白 2 (uncoupling protein2, UCP2)的蛋白水平来诱导线粒体

功能障碍，引发线粒体自噬。然而线粒体自噬水平升高又导致 PGC-1α 水平出现降低、线粒体生物合成

不足、细胞凋亡程序开启，右心室收缩压升高和右心室肥大，再次加速了肺动脉高压的进展[23] [24]，如

此循环往复。 

5.3. 线粒体自噬与肺泡液体清除 

HAPE 的发病人群因机体氧气供应不足可致线粒体生成的 ATP 含量降低，细胞膜表面钠钾泵功能相

对受到抑制，无法将胞内的钠离子泵至胞外，从而导致胞内钠离子和水大量聚集，肺水清除出现障碍，

造成细胞水肿[25]。脂肪酸 β-氧化和氧化磷酸化相关蛋白因迪亚低氧可引起相关结构和功能的改变，导

致机体细胞能量代谢水平降低，从而间接影响肺水清除效率[26]。 

5.4. 线粒体自噬与肺组织中的活性因子  

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)，也被称之为称血管通透因子(vascular 
permeability factor, VPF)是促血管内皮细胞生长的关键因子，诱导血管内皮细胞生成、增值、分裂，促进

血管通透性增加、刺激血管生长和存活[27]。缺氧诱导因子 1α (hypoxia inducible factor 1α, HIF-1α)常稳定
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表达于缺氧环境中，是介导细胞低氧反应的核转录因子。在缺氧情况下，线粒体 ROS 生成增多引起线粒

体自噬时，活化 HIF-1α从而 VEGF 等渗透性因子被显著上调，使肺毛细血管通透性增加，诱导内皮功能

发生障碍，最终导致 HAPE [28]。 

6. 小结 

高原缺氧环境使线粒体呼吸链产生过量 ROS，线粒体自噬通过对受损线粒体的降解而减少 ROS，为

线粒体的更新提供能量和合成底物。线粒体自噬与高原肺水肿之间的可能关系值得深入探讨，进一步研

究应着重于二者之间的具体机制，需要更充足的实验性研究及丰富的医学证据探讨调节线粒体自噬水平，

是否可以成为预防或治疗 HAPE 的潜在靶点。 
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