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自噬#$自我吞噬%#即细胞能够吞噬包裹细胞自体成分或外来病原体#用于降解(清除或能量循环)这一现象所

涉及的两个重要阶段***自噬体形成和溶酶体降解内容物#其发现及机制分别获得了
!"#$

年和
#D&C

年的诺贝尔生理学或医

学奖#彰显这一生命现象的重要性)从酵母到人类细胞#自噬这一保守的细胞过程均发挥着重要的生理功能)自噬功能异常

会导致很多病理性改变#与感染(肿瘤(神经退行性改变及缺血性疾病等都有着密切和重要的关系+并且在不同疾病或同一疾

病的不同病理阶段#自噬发挥着复杂甚至相对的作用)

!关键词"

!

自噬+分子机制+疾病+相对作用

!!

!中图分类号"

!

T!E

+

M%!D=!E

!!!

!文献标志码"

!

'

!!!

!文章编号"

!

"!BEHE&DU

&

!"#$

'

#"H##EDH"$

!"#$

%

&'

()

!

*+,-.

(

-/#-00-1#2$/*+2-'2-

VW'?VN+2HSN+2

#

#

@WR?U-)2

P

!

#

VW'?XY02HZ)-

!

#

[A9U-2

P

H

P

0)2

P

!

#

#=M+;+)1(N@+27+14/1Q1)2;3)7-/2)36+*-(-2+

#

5N)2

P

N)-R);7W/;

J

-7)3

#

Q/2

PG

-92-:+1;-7

8

5(N//3/46+*-(-2+

#

5N)2

P

N)-

!""#!"

#

@N-2)

!=?)7-/2)3\+

8

[)K/1)7/1

8

/46+*-()3A,,02/3/

P8

)2*A2;7-707+/4A,,02/3/

P8

#

@/33+

P

+/4L);-(6+*-()35(-+2(+;

#

5+(/2*

6-3-7)1

8

6+*-()392-:+1;-7

8

#

5N)2

P

N)-!""C%%

#

@N-2)

!!

,

!32#.'1#

-

!

'07/

J

N)

P8

#

/1(+3303)1;+34H+)7-2

P

#

-;)(+3303)1

J

)7N])

8

-2:/3:-2

P

7N++2

P

034,+27/4-271)(+3303)1/1

P

)2+33+;/1

J

)7N/

P

+2;

#

3+)*-2

P

7/

J

1/7+-2)2*/1

P

)2+33+*+

P

1)*)7-/2

#

+3-,-2)7-/2/4

J

)7N/

P

+2;/1+2+1

P8

1+(

8

(3-2

P

=QN+7]/-,

J

/17)27;7+

J

;

/4)07/

J

N)

P8

#

7N+*-;(/:+1

8

/4)07/

J

N)

P

/;/,+4/1,)7-/2)2*/1

P

)2+33+*+

P

1)*)7-/2-23

8

;/;/,+

#

N):+]/27N+!"#$)2*#D&C

?/K+3O1-S+-2ON

8

;-/3/

P8

/16+*-(-2+

#

1+;

J

+(7-:+3

8

#

]N-(N-2*-()7+;7N+

P

1+)7;-

P

2-4-()2(+/4)07/

J

N)

P8

=QN+

J

1-,/1*-)3)2*

:-7)3402(7-/2/4)07/

J

N)

P8

-;

J

1+;+1:+*-2)33+0Z)1

8

/7-(/1

P

)2-;,;

#

41/,

8

+);77/N0,)2;='07/

J

N)

P

-(*

8

;402(7-/2()21+;037-2

*-:+1;+

J

)7N/3/

P

-()3(N)2

P

+;

#

)2*-;(3/;+3

8

);;/(-)7+*]-7N,-(1/K-)3-24+(7-/2

#

()2(+1

#

2+01/*+

P

+2+1)7-/2)2*-;(N+,-(*-;+);+;=

.

DE##

.



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报
!

!"#$

年
#"

月#第
%&

卷

6/1+/:+1

#

)07/

J

N)

P8J

3)

8

;(/,

J

3-()7+*)2*+:+2*-:+1

P

+271/3+;-2*-44+1+277

8J

+;/4*-;+);+;

#

(+33;

#

(/2*-7-/2;)2*

J

)7N/3/

P

-()3

J

1/(+;;+;=

,

4-

)

5$.*2

-

!

)07/

J

N)

P8

+

,/3+(03)1,+(N)2-;,

+

*-;+);+

+

*-:+1

P

+27+44+(7;

,

'()*.5+(6-36+*92-:

#

!"#$

#

%&

&

#"

'!

##EDH##DC

-

!!

!"

世纪
B"

年代!随着溶酶体及其作用的揭示!

科学家们发现细胞内容物可以被一种双层膜结构的

细胞器运输到溶酶体!进而被溶酶体降解!这一现象

被命名为自噬$

)07/

J

N)

P8

%!这种双层膜结构的细胞

器被称为自噬体$

)07/

J

N)

P

/;/,+;

%"但随后相当长

一段时间!科学家对于自噬体形成的机制以及如何

发挥作用并不了解!直到
#DD!

年大隅良典

$

Y/;N-2/1-<N;0,-

%教授在酵母中发现多个自噬关

键基因!并且阐明了这些自噬基因如何发挥作用及

相关信号通路!自噬
H

溶酶体降解通路才真正与蛋白

酶体降解通路一起成为胞内蛋白降解并驾齐驱的两

大体系(

#

)

"大隅良典也因此获得了
!"#$

年的诺贝

尔生理学或医学奖"

自噬作为胞内蛋白降解的途径之一!在酵母和

哺乳动物细胞中广泛存在"自噬基因及其作用机制

首先在酵母中发现!并且在哺乳动物细胞中也有着

较高的一致性"但是对于自噬的作用!特别是其在

多种疾病发生#发展过程中的作用一直存在争议!因

为哺乳动物疾病模型甚至人类疾病研究远比在酵母

中研究要复杂得多!不同细胞基因之间的差异#细胞

水平与体内环境的不一致等都会导致自噬研究的不

确定性!甚至截然相反的结果"

6

!

自噬的种类及形成机制

自噬是细胞内一种重要的生理过程!可以清除

受损细胞器#衰老物质!再利用分解产物!维持内环

境稳定"依据自噬过程中的分子机制#溶酶体摄入

底物 的 方 式 不 同!可 将 自 噬 分 为 大 自 噬
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大自噬
!

大自噬启动后先产生吞噬泡逐步包

裹需要降解的细胞器或其他组分形成自噬体!自噬

体再进一步与溶酶体融合形成自噬溶酶体并水解吞

噬的底物成为小分子物质!释放后进行循环利用(
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蛋白组成!是自噬关键起始因

子!其中
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能被
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磷酸化从而导致复

合体失活"在饥饿#应激#雷帕霉素处理等条件下!

,Q<M@#

失活!

'QX#%

发生去磷酸化并与
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蛋白结合"
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具有激酶活性!能使

L+(3-2#

磷酸化并从
L(3H!

上解离!磷酸化的

L+(3-2#

募集自噬相关蛋白
J
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#

'QX#C[
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和
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形成
O7*A2;%Z

复合体!启动吞噬泡的形

成"吞噬泡膜的延伸首先是由
'QXC

剪切
[@%

蛋

白的
@

末端!暴露甘氨酸残基成为可溶性的
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#

并进一步与
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结合形成
[@%H
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'QX%

复合

体"复合体形成后在两种不同机制作用下
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与
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和
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催化

下!

'QX#!

和
'QXB

形成共价结合后再进一步与

'QX#$[

形成多蛋白复合体!复合体催化
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#

结

合
OR

形成
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促进膜的延伸,$

!

%

'QX&

和
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结合催化
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结合
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形成
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$

进一

步促进膜的延伸"

'QXD

和
>6O#

在自噬体形成

中不可或缺!但其具体作用机制仍需进一步探究!
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和
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则与自噬体的成熟和转运相关(
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)
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小自噬
!

小自噬是通过膜的形变以达到对底

物包裹吞噬的目的(
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!可分为非选择性小自噬
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噬是指蛋白中小的微粒或组分接触溶酶体膜后!膜

发生管状内陷!包裹吞噬组分形成小泡进入内部降

解(
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)

"内陷小泡的形成需要
'QO

水解产生质子浓

度梯度!而小泡的割离和释放则需要钙调素和
XQO

酶的活性(

BH$
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"非选择性小自噬的活化依赖于雷帕
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%和小泡的形

成释放密切相关!
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突变后小泡释放受损!而

>Q@

的产生和分布受到细胞内营养状况的影响(

E

)

"

选择性小自噬是针对细胞核#线粒体和过氧化物酶

体等细胞器的吞噬过程!其特点是液泡或者溶酶体

膜的出芽形变!形成臂膀样结构!包裹目标底物后!

内陷形成小泡并脱落"不同细胞器选择性小自噬的

过程在调控蛋白和发生形态上有所差别!仍需进一

步探索(

D

)

"内体小自噬的发生和胞内多泡体

$
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6>L;

%的形成密切相关"

胞内多泡体通常被认为是晚期内体!和胞内营养物

质#受体#配体的循环密切相关"胞内多泡体成熟

后!内部的蛋白#细胞器碎片通过溶酶体进行降解!

具体机制仍有待进一步阐明(

#"

)

"哺乳动物细胞生

长分化过程中内体小自噬的发生也受到
Q<M

的调

控(

##

)
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与其他类型自噬最大的不同在

于其发生过程不涉及小泡的形成!溶酶体通过膜表

面的受体靶向识别包含
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靶序列
\̂ RMT

或类

似序列的蛋白并将其内吞降解!能选择性降解异常

蛋白而不影响其他胞内组分(
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)
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别过程可分为四个阶段+$
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序列并靶向溶酶体,
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%底物蛋白结合到溶酶体受体上并去折叠,$

%

%底

物转位通过溶酶体膜进入内部,$

C

%底物在溶酶体内
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)
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是
@6'

途径的限速步骤!其异常表达和阿尔茨海

默病$
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%的发生密切相关(
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自噬的#吃自己$和#吃别人$

自噬从其命名即可看出!一开始研究者是发现

细胞能够将自身内容物降解!即&吃自己'!进而参与

能量循环!这个现象的发现及命名者是
#D$%

年比利

时科学家
@N1-;7-)2*+F0:+

"生理状态下!细胞内

衰老的细胞器以及受损蛋白都可以通过自噬途径降

解!该途径一旦发生破坏!就会导致病理性改变!典

型的相关疾病就是神经退行性疾病!例如帕金森病
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患 者 中! 发 现 葡 萄 糖 脑 苷 脂 酶

$

P

30(/(+1+K1/;-*);+

!

XL'

%突变导致溶酶体降解功

能障碍!引起
%

突触核蛋白的异常积累!致使神经元

死亡!可能是这些
OF

患者的致病因素之一(

#CH#B

)

"

&

淀粉样蛋白$

&

H),

8

3/-*

J

1/7+-2

!

'

&

%的异常积累导

致的少突胶质细胞受损以及
7)0

蛋白异常磷酸化#

构型改变形成的神经纤维缠结$

2+01/4-K1-33)1

8

7)2

P

3+;

!

?̂ Q;

%与
'F

的发生密切相关(

#$H#&

)

"最新

研究发现!自噬相关蛋白
L+(3-2#

的功能异常导致

的细胞自噬功能减弱和
'

&

的累积相关(

#E

)

"通过

,Q<M

抑制剂恢复细胞的自噬能力!增加对
'

&

和

7)0

蛋白的清除!有助于改善
'F

患者的症状(

#D

)

"

除了&吃自己'!自噬途径是否能&吃别人'!即包

裹外来入侵病原体而将其降解!早期一直存在争议"

直到
#D$E

年!

W)17

(

!"

)在巨噬细胞中发现自噬体可

以包裹结核杆菌 $

;

<

+/=&+"7>:*)"*=7>+*0/(:(

!

6QL

%!才确证自噬可以&吃别人'"

6QL

感染机体

后!菌体上的一些组分会被天然免疫模式识别受体

所感知并活化相应的信号通路启动自噬以清除病原

体(

!#

)

"但是在这种过程中!

6QL

并不会通过自噬

最终被&杀掉'!反而借助自噬体产生免疫逃逸!逃脱

巨噬细胞的杀伤作用!形成结核肉芽肿"

6QL

逃避

自噬杀伤的方式包括抑制自噬小体和溶酶体的融合

以及抑制自噬相关细胞因子的分泌等(

!!

)

"在抗病

毒天然免疫中!自噬也发挥着重要作用"乙型肝炎

病毒$

N+

J

)7-7-;L:-10;

!

WL>

%导致的氧化应激会经

由 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 $

)*+2/;-2+

,/2/

J

N/;

J

N)7+H)(7-:)7+*

J

1/7+-2Z-2);+

!

'6O\

%

通路激活自噬!降解
WL>

(

!%

)

"寨卡病毒$

V-Z)

:-10;

%包含的
?5C'

#

?5CL

则会抑制
'Z7H,Q<M

通

路导致异常的自噬活化!影响神经发育!导致新生儿

出生缺陷(

!C

)

"另外!在病毒感染过程中!自噬基因

也可以不依赖于自噬发挥其非经典功能!参与抗病

毒免疫应答调控"

'QXBH'QX#!

复合体可以直接

与维甲酸诱导基因
#

蛋白$

1+7-2/-()(-*H-2*0(-K3+

P

+2+H#

J

1/7+-2

!

MAX#

%受体以及
&

干扰素启动子刺

激因子
#

$

Â?H

&

J

1/,/7+1;7-,03)7/1H#

!

AO5H#

%接头

分子结合!竞争性抑制
MAX#

信号通路活化诱导的

#

型干扰素产生!从而抑制机体的抗病毒免疫应答!

.

#D##

.
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病毒免疫逃逸机制之一(

!B

)

"逆转病原体介

导的异常自噬反应!将是未来自噬在天然免疫应答

过程中作用的研究热点"

8

!

自噬在肿瘤中作用的相对性

长期以来!自噬在肿瘤的形成#增殖#转移以及

能量代谢中的调节作用一直都存有争议"目前的观

点认为!细胞自噬与肿瘤发生发展的关系像一把双

刃剑!在肿瘤的不同阶段发挥相反的调节作用(

!$

)

"

在肿瘤的起始阶段!自噬对肿瘤形成有抑制作

用!自噬相关的细胞死亡在一定程度上能够抑制肿

瘤的发生!此外自噬功能的减弱会降低小鼠肿瘤模

型中基因组的稳定性并诱导炎症和坏死(

!&

)

"

L+(3-2#

在自噬小体的形成过程中发挥重要作用!其突变与

乳腺癌#卵巢癌和前列腺癌有关!提示自噬作用和肿

瘤之间可能存在直接的相互联系(

!E

)

"

然而随着肿瘤的发展!自噬又能够提高肿瘤细胞

的生存率!使之能够在低氧和营养缺乏的环境下分裂

和增殖!对肿瘤的进展和转移起保护性作用(

!D

)

"保护

性的自噬作用能够抑制肿瘤区域的炎症反应#减少组

织坏死!清除细胞内错误折叠的蛋白质#受损衰老的

细胞器等!以及帮助肿瘤细胞利用
M);

*

6'O\

#

OA%\

*

'Z7

等生长因子通路的异常激活逃避失巢凋亡

和程序性细胞死亡!保证癌变细胞的持续生存!最终

对肿瘤的发生发展起到促进作用(

%"H%#

)

"

明确在不同阶段不同种类的肿瘤中自噬到底发

挥保护性作用或有害作用对于肿瘤的治疗至关重

要!这也为临床上靶向治疗肿瘤提出了新的挑战和

思路(

%!

)

"在特定肿瘤环境中!诱导自噬性细胞死亡

$

)07/

J

N)

P

-((+33*+)7N

!

'@F

%能发挥抗肿瘤效应!

但是促进自噬形成的药物同时也可能产生一些不利

作用!如抵抗其他的抗肿瘤治疗引起的细胞死亡#剥

夺肿瘤环境中营养等作用(

%%

)

,当自噬在肿瘤中发挥

更多的保护性作用时!适当地抑制细胞自噬也是治

疗肿瘤的一个策略(

%C

)

"以上研究结果都表明自噬

作用对于肿瘤的效应如同一把双刃剑!在肿瘤的形

成和发展过程中两者此消彼长!如何更好地利用自

噬作用治疗肿瘤体现了&博弈'的相对论智慧"

9

!

自噬在缺血性疾病中作用的相对性

在人体中!各个组织#器官发挥正常的生理功能

和代谢作用依赖于良好的血液供应!当局部供血不

足时就会发生组织细胞的缺血性损伤"自噬作用能

够降解胞内垃圾和循环胞内组分!这一功能有助于

维持细胞稳态#加强细胞对氧化应激和营养不足状

态的防御功能"有研究表明!自噬作用与缺血再灌

注损伤息息相关"当心肌缺血时!供氧不足诱发细

胞自噬以保护心肌,而在再灌注后!过度激活的自噬

作用则会产生相反的作用!导致自噬相关的细胞死

亡!对心肌细胞和组织产生不可逆的伤害(

%B

)

"

自噬作用在缺血再灌注中发挥双重调控功能!

既存在有利作用!又常常加剧有害损伤"一方面!在

心脏缺血的早期!局部缺血和组织缺氧导致
'QO

水

平降低#

'6O

*

'QO

水平的升高!激活
'6O\

#抑制

,Q<M

途径继而增强自噬活性!确保营养和能量的

供应以保护心肌细胞!维持其正常的代谢和生理功

能(

%$H%&

)

"另一方面!在恢复血流再灌注后!人体受损

的心肌细胞的代谢障碍和结构破坏会进一步恶化!

发生缺血再灌注损伤$

-;(N+,-)H1+

J

+140;-/2-2

G

01

8

%!

这种损伤与自噬作用存在密切关系"研究证实!缺

血和再灌注都会导致
['6O!

的下降!使得自噬小

体和溶酶体的融合受阻,此外!恢复供血诱导的活性

氧$

1+)(7-:+/I

8P

+2;

J

+(-+;

!

M<5

%可增加
L+(3-2#

的表达!在促进自噬小体形成的同时抑制自噬和溶

酶体的相互作用(

%EH%D

)

"以上两个因素共同作用造成

自噬小体的清除受限和过量累积!破坏正常蛋白质

和细胞器的功能"如此!

M<5

的不断产生和线粒体

通透性的持续增强形成一种恶性循环!最终导致自

噬作用过度上调#加速心肌细胞发生自噬性死亡!继

而引起心脏收缩功能异常而诱发一系列心脏缺血性

疾病(

C"HC#

)

"尽管关于缺血再灌注中自噬作用的调控

作用及其机制的研究已取得不少进展!但如何在疾

病进展的不同阶段有效控制自噬信号的强度!使之

维持一种合适的自噬活性以免对人体造成损害!正

成为预防和治疗组织缺血再灌注损伤的新靶标!这

种&相对'的治疗策略也为临床上治疗缺血相关疾病

提供了理论指导"

:

!

展
!

望

虽然自噬领域的研究已经取得了很好的进展!但

仍存在很多未知问题"目前对于大自噬的形成机制

和蛋白组成有相对清楚的认识!但对于小自噬和

@6'

!其形成机制仍有待探讨"自噬如何相对选择性

地识别病原体#有害或损伤的自体成分或肿瘤细胞!

.

!D##

.
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期
=

占贞贞#等
=

自噬及其作用的相对性

也不甚清楚"另外!自噬的发生及功能受到机体内在

的严密调控!调控的异常与疾病的发生发展密切相

关!而目前对于这些调节机制还存在很多未知之处!

特别是针对不同的疾病或疾病的不同阶段"除了前

文中介绍的疾病!自噬还与干细胞发育和衰老等生理

过程以及慢性炎症和自身免疫性疾病等存在密切的

关联!考虑到自噬在不同疾病及疾病的不同阶段发挥

作用的相对性或矛盾性!因此不同类型的自噬!特别

是小自噬和
@6'

!在生理或疾病病理中的功能还需

深入的辩证的研究"诺贝尔生理学奖的获得将引发

自噬研究领域的新一轮热潮!同时也为自噬抑制剂或

靶向小分子药物在疾病中的应用研究提供新的动力"
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