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摘 要：线粒体电压依赖性阴离子通道 1（VDAC1）是线粒体外膜上重要的通道蛋白，调控线粒体自噬，参与炎

症因子的调节及炎症小体的激活，从而对炎症反应起着重要的作用。睡眠呼吸暂停综合征（OSAS）患者由于间歇性

缺氧，氧化应激增加引起神经炎症，导致慢性损伤和神经元细胞凋亡，最终形成认知功能障碍。由于炎症在OSAS
患者认知障碍的形成过程中起着重要的作用，而 VDAC1调控着炎症小体的激活，因此本文综述了 OSAS 与炎症、

OSAS 与自噬之间的关系，并分析了 VDAC1 介导的炎症与线粒体自噬之间的相互作用。我们希望通过本文能为

OSAS所致认知功能障碍患者在线粒体自噬和炎症方面提供新的突破口。
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Abstract：VDAC1（voltage dependent anion channel 1）is an important channel protein on the outer mitochondrial out⁃
er membrane， which regulates mitophagy， participates in the regulation of inflammatory cytokines and the activation of the 
inflammasome， hence being crucial to the inflammatory response. Patients with obstructive sleep apnea syndrome （OSAS） 
suffer neuroinflammation due to intermittent hypoxia and increased oxidative stress， leading to chronic damage and neuro⁃
nal cell apoptosis， and eventually develop cognitive impairment. Since OSAS patients' cognitive impairment is significantly 
influenced by inflammation， and VDAC1 regulates the activation of the inflammasome， the relationship between OSAS and 
VDAC1， mitophagy， as well as inflammation are reviewed here. We hope that this study can provide a new breakthrough in 
mitophagy and inflammation in patients with cognitive dysfunction caused by OSAS.
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1 睡眠呼吸暂停综合征概述

OSAS 是一种最常见的与呼吸有关的睡眠障

碍，由于上呼吸道在睡眠过程中部分或完全塌陷，

导致睡眠期间短暂和反复的呼吸中断，从而引起间

歇性缺氧（intermittent hypoxia，IH）、高碳酸血症和

低氧血症。OSAS 患者睡眠结构发生变化，包括睡

眠片段化，慢波睡眠持续时间下降，非快速动眼期

睡眠增加等［1］。OSAS 的夜间症状包括打鼾、呼吸

中断、流涎、多汗、胃食管反流、夜尿症和头痛。认
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知功能障碍是 OSAS的一种重要临床表现，包括注
意力/警觉性下降、言语-视觉记忆下降、视觉空间/
结构能力障碍和执行功能障碍。据报道，男性
OSAS 的 患 病 率 为 2%~4%，女 性 为 1%~2%［2］。
OSAS诊断的金标准是多导睡眠监测仪和呼吸暂停
低通气指数（apnea hypopnea index，AHI），AHI是指
睡眠中每小时记录的呼吸暂停发作次数，轻度
OSAS，AHI为5~14次；中度OSAS，AHI为15~30次；
重度 OSAS，AHI 则大于 30 次。通常情况下，OSAS
的治疗方法有持续气道正压（continuous positive 
airway pressure，CPAP）、下颚提升装置、体位治疗及
手术治疗，但疗效仍有争议。尽管如此，人们还是
认为 CPAP 是 OSAS 患者的首选治疗方法［3-4］，而且
也是颇为有效的治疗方法，其在提升患者睡眠质
量、延长快速动眼睡眠时间，以及改善患者精神状
态方面都有着显著的效果。目前认为，肥胖、性别
和年龄可能是 OSAS最重要的三个危险因素，一些
研究报道了 OSAS 在老年人［5］中的患病率大于
50%，并且，OSAS在高血压、2型糖尿病所致的认知
能力下降中也起重要作用［6-7］。

2 炎症与线粒体自噬在睡眠呼吸暂
停综合征中的作用

2.1　睡眠呼吸暂停综合征与炎症

通过长期研究发现，OSAS 患者的炎症标志物
升高，但在经过持续气道正压有效治疗后，炎症标
志物 c 反应蛋白 （C-reactive protein ，CRP）、IL-6 
（interleukin 6 ，IL-6）、IL-8 （interleukin 8 ，IL-8）和
TNF-α（tumor necrosis factor alpha ，TNF-α）水平下
降。研究数据已经证明，OSAS 诱导的炎症可能会
引发血管内皮细胞的损伤，并进一步改变血管的结
构和功能［8］，损害内皮功能，并导致神经认知障碍。
在 OSAS患者中也观察到了炎症的循环标志物，其
中包括 c 反应蛋白、细胞因子和粘附分子等［9］。
CRP 水平与氧饱和度、AHI 水平呈正相关，而夜间
缺氧的严重程度对细胞因子及粘附分子水平也有
明显的影响［10］。因此，神经炎症在认知障碍和记忆
缺陷的形成过程中起着至关重要的作用。OSAS中
的缺氧和氧化应激引起神经炎症细胞因子的增加
和细胞功能障碍，导致慢性损伤和神经元细胞凋
亡，从而导致认知功能障碍［11］。间歇性缺氧是
OSAS的显著特征，导致炎症通路优先激活，增加其
下游促炎细胞因子、趋化因子和粘附分子的表达，
可能导致内皮功能障碍。在 OSAS患者中，由核因
子 κB（nuclear factor-κB，NF-κB）途径诱导的炎症

因子，如TNF-α和 IL-6表达增加，NF-κB和缺氧诱

导因子 1（hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α）分别

是参与炎症和缺氧疾病的关键转录因子［12］。NF-
κB的激活与OSAS的病理生理学有关，它在缺氧条

件下被激活，而 IH 是一种强烈的促炎刺激［13］。据

报道，IH优先激活NF-κB介导的炎症通路，NF-κB
是 HIF-1α 的关键转录激活因子，对缺氧［13-14］导致

的 HIF-1α 的沉积至关重要。HIF-1α 导致 NF-κB
转位到细胞核，促进 IL-1β（cytokine interleukin-
1β ，IL-1β）和 TNF-α 等促炎细胞因子［15］的表达。

值得一提的是，在经 CPAP治疗后，OSAS中 NF-κB
和 HIF-1α 水平下降［16］。间歇性缺氧会损伤 OSAS
患者与学习和记忆相关的海马区，影响患者的执行

力和判断力，增加交通事故的风险［17-19］。间歇性缺

氧、睡眠片段化、炎症和脑血管改变可能是睡眠呼

吸暂停相关认知障碍的机制［20-21］。炎症在OSAS发

展中起重要作用，主要证据是针对炎症的干预所获

取的。半乳糖凝集素-3（Galectin-3）是广泛分布在

体内的具有多种生物学功能的蛋白，是一种强大的

炎症信号分子，参与炎症与纤维化过程，有研究显

示，Galectin-3 与睡眠呼吸参数和认知功能障碍密

切相关，Galectin-3升高可能通过调节 NLRP3促进

神经炎症和氧化应激，从而参与OSA患者的认知障

碍［22］。在 NLRP3 基因敲除小鼠中，降低了 CIH 诱

导的小胶质细胞激活程度，同时伴随着氧化应激水

平［23］的降低，NLRP3缺失可以通过促进Parkin依赖

的线粒体自噬减轻 CIH（chronic intermittent hypox⁃
ia，CIH）诱导的神经炎症。NLRP3炎症小体的异常

激活是由多种刺激触发的，如线粒体功能障碍和

ROS的产生，并与感染、自身炎症和自身免疫性疾

病以及代谢紊乱相关，证明炎症小体 NLRP3 在间

歇性缺氧过程中发挥了相应的作用，促进了 OSAS
患者病理结构的进一步形成。另外，在儿童中，也

有证据表明，抗炎治疗可有效降低轻度OSA儿童的

呼吸暂停严重程度［24］。
2.2　睡眠呼吸暂停综合征与线粒体自噬

OSAS 可导致注意力、记忆力和执行功能障

碍［25］。间歇性缺氧是其发病的主要病理生理机制，

CIH促进活性氧（reactive oxygen species，ROS）的沉

积，导致线粒体和内质网的紊乱，从而导致三磷酸

腺苷的生成减少、抗氧化能力下降、蛋白质生成过

剩、DNA氧化、脂质过氧化以及细胞和组织［26］的损

伤。并且，ROS 由线粒体内膜（inner mitochondrial 
membranes，IMM）中的呼吸复合体产生。我们前期

实验表明，在OSAS大鼠模型中存在学习、记忆能力

损害，海马区神经元突触数目（synaptophysin SYP）、
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胰岛素样生长因子（insulin-like growth factor，IGF-
1）、突触后致密物 95（postsynaptic density protein-
95，PSD95）、毒蕈碱乙酰胆碱受体M1亚型（M1 sub⁃
type of muscarinic acetylcholine receptor，M1mA⁃
ChR）及 α7 烟碱乙酰胆碱受体（α7 nicotinic acetyl⁃
choline receptor，α7nAchR）减少，证明OSAS 后认知

功能障碍的发生可能与海马区神经元凋亡、突触变

化及相关受体和信号因子等相关。自噬和线粒体

自噬与各种神经退行性疾病相关，如阿尔茨海默病

（Alzheimer's disease，AD）、帕金森病（Parkinson's 
disease，PD）和肌萎缩侧索硬化症（amyotrophic lat⁃
eral sclerosis，ALS），这些疾病中，通过清除异常聚

集的蛋白质发挥保护作用［27］。OSAS大鼠模型出现

认知功能障碍，我们的研究证实了 OSAS大鼠海马

神经元细胞线粒体形态发生了变化，故我们推测自

噬参与了 OSAS认知障碍的形成，不过仍需要进一

步的研究证实。OSAS 患者氧化应激增加，进一步

引起的线粒体 DNA 损伤，间歇性缺氧可能是这一

过程的主要机制［28］。有证据表明，慢性间歇性缺氧

导致的氧化应激和内皮功能障碍，可能是OSA对神

经认知功能不良影响的重要媒介［11］。在缺氧条件

下，代谢紊乱会扰乱线粒体网络的稳定状态，导致

线粒体功能障碍，并产生大量有害活性氧，进一步

损害细胞。线粒体质量控制的目的是为了确保存

在满足细胞需要的必要数量的功能线粒体，而线粒

体动力学在监测线粒体质量状况中起着重要作用。

大量研究表明，内质网（endoplasmic reticulum，ER）
与线粒体有广泛的接触和密切的动态联系，这些特

定的接触点被称为线粒体内质网接触位点（mito⁃
chondria-ER contact sites， MERCs），这也是实现线

粒体功能所必须的。从机制上讲，目前的研究为线

粒体动力学和线粒体自噬之间的复杂联系提供了

证据，这是缺氧环境下细胞代谢调节必不可少的一

部分［29］。总之，线粒体对缺氧的适应性反应离不开

线粒体动力学、线粒体自噬和 MERCSs 的协同作

用，这可能为研究缺氧引起的疾病提供新的视角。

而OSAS患者长期间歇性缺氧，基于此，我们考虑线

粒体功能障碍参与了 OSAS患者的病理生理过程，

并与其认知障碍的形成密切相关。

3 电压依赖性阴离子通道 1 与线粒

体自噬和炎症的关系

3.1　电压依赖性阴离子通道1与线粒体自噬

电压依赖性阴离子通道 1 （VDAC1），是位于线

粒体外膜上的多功能通道蛋白。VDAC1参与调节

能量产生、线粒体氧化应激、Ca2+运输、物质代谢、细

胞凋亡、线粒体自噬（mitophagy）和许多其他功能。

VDAC1功能障碍与影响炎症反应的线粒体紊乱有

关，导致身体对应激的防御反应上调。也有研究认

为，VDAC1 是参与线粒体诱导细胞凋亡的关键蛋

白［26， 30-31］。线粒体自噬是一种通过自噬机制选择性

地清除受损或功能失调线粒体的过程［32］，其功能是

维持线粒体稳态和质量控制。它由内膜去极化激

活，在发育过程中发挥重要作用［33］。适量的线粒体

自噬会调节线粒体数量，维持细胞健康，如果线粒体

自噬机制出现障碍，会使线粒体的功能下降，导致细

胞发生病变，从而引起某些疾病的发生［34］。据报道，

抑制剂 VBIT-3 和 VBIT-4 以及 VBIT-12 可破坏

VDAC1 的寡聚化，导致细胞内 Ca2+浓度改变，降低

ROS水平，从而保护与凋亡和炎症［35-36］相关的线粒

体功能障碍。VDAC1与线粒体DNA （mitochondrial 
DNA，mtDNA）释放增加有关［37-38］，这是自噬［39］受损

的信号。VDAC可以有效地帮助Parkin识别受损的

线粒体，并协助线粒体自噬。PINK1、Parkin是参与

线粒体自噬的重要蛋白，有研究表明，VDAC1 是

PINK1/Parkin靶向受损线粒体所必需的［40］。VDAC1
的部分沉默可导致Parkin从细胞质到受损线粒体的

易位显著减少，同时也显著降低了线粒体的清除。

此外，Parkin泛素化 VDAC1，最终促进线粒体自噬

选择性降解受损线粒体［41］。有研究表明，在缺少两

种 VDAC 的情况下，Parkin靶向缺陷线粒体的功能

受损，但可以通过在这些细胞中表达 VDAC1 或

VDAC3 来改善这种损伤［41］。这些证据证实了

VDAC1对PINK1/ Parkin参与的线粒体自噬很重要。

3.2　电压依赖性阴离子通道1与炎症

自噬可通过下调炎性小体而具有抗炎作用［42］，
其抗炎机制可能是通过抑制 IL-1β和 IL-18的过量

产生来实现的［43］。例如病毒可以利用自噬对 IL-
1β 和 IL-18 分泌的抑制作用来避免病原体的清

除［44］。I 型 IFN 是一组多效细胞因子，包括 IFN-α
和 IFN-β，可促进抗原呈递、NK细胞功能和淋巴细

胞反应［45］，而自噬可以抑制 I 型 IFN 的合成［46］。
VDAC1 是重要的 IL-1β 调控基因之一［47］，VDAC1
启动子的低甲基化使 VDAC1 水平增强，最终可导

致 IL-1β 过表达。VDAC1 通道活性的减弱会抑制

IL-33的释放［48］，IL-33可促进ROS水平，并通过激

活 AMPK 信号通路影响细胞自噬［49］。VDAC1的寡

聚化与 mtDNA 的相互作用有关，释放的 mtDNA 可

触发 I型 IFN反应［37］，抑制VDAC1寡聚会导致mtD⁃
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NA 释放和 I 型 IFN 信号的减少。炎性小体作为一

种复杂的蛋白质复合物，能够识别各种病原菌和应

激相关的内源信号，在固有免疫中起到关键的调控

作用。NLRP3炎症小体作为先天免疫的重要组成

部分，它在小胶质细胞中高表达，参与了多种炎症

性疾病，在机体免疫应答中起着重要作用［50］。在中

枢神经系统中，小胶质细胞是氧化应激的一个重要

来源，氧化应激的产生对小胶质细胞的自我激活和

促炎因子的过度产生至关重要。自噬与炎症小体

之间存在着密切关系，如抑制 mtDNA 合成的药物

也可以抑制 NLRP3 炎症小体激活，NLRP3 可以与

细胞凋亡过程中释放的氧化 mtDNA 结合［51］，但其

具体机制仍待进一步研究。越来越多的证据表明，

自噬受损，其对 NLRP3 炎性小体激活的抑制作用

会减弱［36， 52］，实验发现，在各种 NLRP3激活物的刺

激下，缺乏自噬线粒体的巨噬细胞中 IL-1β分泌增

加，并伴有受损线粒体的积累［53］。最近的一项研究

发现，自噬可以直接靶向 NLRP3 炎症小体成分和

IL-1β进行溶酶体降解［54］。NLRP3炎症小体和 I型
IFN 信号的激活与 VDAC1 通道［38］高度相关。齐墩

果酸是一种天然产物，它通过抑制 NLRP3 炎症小

体而具有抗炎作用，这是通过降低VDAC1的表达和

刺激氧的过量产生来实现的［55］。高糖条件下，NL⁃
RP3炎症小体被受损的线粒体和积累的线粒体活性

氧（mitochondrial reactive oxygen species，mtROS）激

活，而且VDAC1通过影响PINK1/parkin介导的线粒

体自噬参与了高糖诱导的 NLRP3 炎症小体的激

活［56］。总之，VDAC1 可能处于影响炎症反应的主

要位置，它可以通过控制线粒体自噬，影响炎症小

体的调节，抑制 IL-1β、IL-18、IFN-α、IFN-β 等细

胞因子的释放，从而达到控制炎症的目的。

4 电压依赖性阴离子通道 1 介导的

炎症与睡眠呼吸暂停综合征之间的

联系

综上所述，炎症在 OSAS的发生发展中起着非

常重要的作用，因此，可以将炎症作为干预靶点，可

为OSAS和神经认知障碍患者提供更有效的治疗措

施。目前已有一些针对炎症靶点干预的实验，例

如，MiR-224-5p通过降低 NLRP3的表达来减少小

胶质细胞炎症，最终影响海马中的NLRP3/IL-1β通

路，这表明 MiR-224-5p 可能是 OSAS 的潜在治疗

靶点［57］。敲除 NLRP3 可进一步增强 parkin 介导的

IH 小鼠海马线粒体自噬，以及海马小胶质细胞自

噬小体的形成［23］。这些勿庸置疑都说明炎症小体

NLRP3在 OSAS的发病机制起着举足轻重的作用，

并且，在炎症形成过程中，自噬的介入使其变得更

加的复杂，证明炎症、自噬及疾病发生之间存在着

某一条线，而这条线可能决定着疾病的病理生理机

制。神经炎症引起的神经元凋亡是 CIH 诱导认知

功能障碍的重要机制之一［58］，OSAS 患者由于长期

间歇性缺氧，各种炎症因子释放，ROS增加，激活交

感神经和氧化应激，最终导致海马神经元凋亡，引

起患者认知功能障碍，而线粒体自噬可能在该过程

中发挥着重要作用。研究发现，OSAS患者的 MtD⁃
NA 含量发生了变化，这似乎与氧化应激水平的增

加有关［28］，而mtDNA含量的变化从另一方面来说，

可能代表线粒体自噬发生了变化。线粒体自噬作

为一种特发的自噬形式，控制功能失调和受损线粒

体的转换，从而消除过量的 mtROS 和 NLRP3 引起

的炎症反应，而 VDAC1在调控 NLRP3炎症小体的

激活以及炎症因子 IL-1β、IL-18 的释放中起着关

键性作用。VDAC1作为线粒体外膜上重要的通道

蛋白，参与线粒体与细胞之间的各种代谢活动，如

细胞凋亡、炎症小体的激活、线粒体-内质网之间的

Ca2+转运、能量产生、胆固醇代谢等（附图 1）。因

此，VDAC1可能是线粒体自噬、炎

症反应及 OSAS 间歇性缺氧脑损

伤的中间点，通过对该基因的调

控，或许可能通过调节炎症通路

改善炎症在海马神经元的表达，

从而达到减轻认知障碍的目的。

5 展望

随着生活水平的不断提高，各种疾病接踵而

来，OSAS 发病率也前所未有地影响着人们的工作

和生活。目前的研究已经证明，慢性间歇性缺氧会

诱发海马神经元凋亡，最终导致认知功能障碍，而

炎症和自噬参与了这一过程。但有关VDAC1介导

的炎症和线粒体自噬影响OSAS认知障碍的具体机

制尚不清楚，尽管如此，我们仍希望通过更多的基

础和临床试验来证实这一观点，并为 OSAS认知障

碍的预防和治疗提供新的思路。

附图

Appendix figure
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