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 自噬（autophagy）源于希腊语，用来描述一种特殊的胞

内吞噬现象，是真核生物细胞特有的一种代谢方式［1-4］。组

织细胞通过自噬作用来降解细胞内的受损细胞器、长寿命蛋

白质和核酸等内容物，并重新利用氨基酸、核糖等代谢物，从

而维持细胞稳态。正常生理条件下，组织细胞内的自噬水平

很低；而在饥饿、缺血 / 缺氧、感染等因素的诱导下，细胞启

动自噬作用，降解清除受损细胞器、蛋白质聚集物等危险物

质，以增强自身生存力。但过度的自噬能够诱导细胞发生程

序性死亡［5］。此外，自噬还参与调节机体的炎症反应，并与

炎症性肠病（IBD）、肺结核、脓毒症等炎症性疾病的发病和

治疗有关［6-9］。现就自噬的炎症调节作用及其在炎症性疾病

中的作用进行综述。

1 自噬的概述

1.1 自噬的分类与功能：自噬的形式有多种，根据靶分子运

输到溶酶体方式的不同，可将其分为微自噬、巨自噬和分子

伴侣介导的自噬（CMA）［1］。溶酶体膜内陷直接包裹细胞内

容物形成微自噬。与微自噬不同，巨自噬则是通过双层膜结

构包裹细胞内容物形成自噬小体，自噬小体与溶酶体融合形

成自噬溶酶体，并对包裹物进行降解。此外，细胞内的某些

可溶性蛋白质还可以通过结合分子伴侣，如热休克蛋白 70
（HSP70）等进入溶酶体，此过程依赖于分子伴侣与溶酶体相

关膜蛋白 A2（LAMP2）的识别。在这 3 种自噬中，巨自噬最

为普遍，也是本综述主要讨论的内容。在饥饿、缺血 / 缺氧

和应激等条件下，自噬 - 溶酶体途径的激活有助于细胞降解

清除无用蛋白质和受损细胞器，并将其分解为细胞所需的物

质（氨基酸、核苷酸等），维持细胞稳态，进而增强细胞的生

存能力。但自噬的过度激活则能诱导细胞发生自噬性细胞

死亡（ACD）［5］。

1.2 自噬的形成与调控：自噬的形成受自噬相关基因（Atg）
调节，这些基因最早在酵母中被发现，目前已知的 Atg 约有

30 多种，多数在哺乳动物体内可找到相应的同源基因［10］。

自噬的过程可分为 4 步。

1.2.1 自噬的激活：酵母自噬的激活受 Atg1-Atg13-Atg17-
Atg31-Atg29 激酶复合体的调节，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）位于该激酶复合体的上游，通过磷酸化 Atg13，使
Atg13 与激酶复合体解离，导致该复合体失活。营养缺乏时，

mTOR 处于失活状态，Atg13 去磷酸化，重新与激酶复合体结

合，进而激活自噬途径。与酵母不同，哺乳动物细胞内的自

噬激酶复合体由 UNC-51 样激酶 1/2（ULK1/2）和 Atg13 等

组成，ULK1/2 和 Atg13 是 mTOR 的作用靶蛋白。此外，Ⅰ型 
和Ⅲ型磷脂酰肌醇 -3 激酶信号通路（PI3KC Ⅰ /PI3KC Ⅲ）

也参与调节自噬的形成［1］。

1.2.2 成核：PI3KC Ⅲ复合体的形成是自噬成核的关键，该

复合体通过磷酸化作用生成 3- 磷酸磷脂酰肌醇（PI3P） ［1，11］。

磷脂酰肌醇的磷酸化有助于自噬调节蛋白的招募和脂质膜

的延伸。

1.2.3 延伸：自噬膜的延伸需要两套连接酶系统的参与。第

一套酶系统为 Atg12-Atg5-Atg16 复合体（哺乳动物体内

为 ATG12-ATG5-ATG16L1 复合体），该酶复合体的形成过

程为：在 Atg7 和 Atg10 的作用下，Atg12 与 Atg5 以共价形

式结合，此后 Atg16 通过非共价的形式结合在 Atg12-Atg5 
上，形成 Atg12-Atg12-Atg16 复合体。自噬相关蛋白 LC3

（又称为 Atg8）是自噬膜延伸所需的第二套系统。在 Atg4
的作用下，LC3 首先暴露 C 端的糖链残基，此后通过 Atg7
和 Atg3 的活化作用，LC3 被连接到磷脂酰乙醇胺（PE）形 
成 LC3-PE 复合体，在此过程中 LC3 由 LC3- Ⅰ向 LC3- Ⅱ

转化。而 Atg12-Atg5 复合体能够显著促进 LC3-PE 复合体

的形成［1］。

1.2.4 自噬体的形成和成熟：自噬膜经延伸包裹靶蛋白后形

成自噬小体。在微管蛋白的驱动下，该自噬小体向溶酶体靠

近并与之融合，形成自噬溶酶体，从而降解靶蛋白［1］。

2 自噬的炎症调节作用

 病原物入侵机体的同时，也能通过营养消耗、激活 Toll
样受体（TLRs）信号通路等多种途径诱导自噬的形成［11-12］。

自噬的激活能够促进自噬溶酶体的形成，加快病原物的清

除。自噬信号通路的激活还能够促进吞噬的形成，提高病原

物的清除效率［11］。此外，自噬通过向 TLR7 等模式识别受体

（PRR）呈递病原体相关分子模式（PAMPs），促进 α- 干扰

素（IFN-α）的分泌，增强病毒的清除［11］。

 研究表明，自噬能够抑制炎症信号蛋白复合体的形成。

有研究发现，ATG5-ATG12 复合体能够通过结合维甲酸诱

导基因 1（RIG-1）等 PRR 抑制 RIG-1 样受体（RLR）信号

通路，下调Ⅰ型 IFN 的分泌。ATG9 通过调节 TANK 结合

激酶 1（TBK1）的活性抑制双链 DNA（dsDNA）诱导的 IFN
信号通路［11］。核转录因子 -κB（NF-κB）信号通路的活化

是大多数病原物介导炎症的关键，研究表明，自噬调节蛋白

RUBICON 能够通过抑制 B 淋巴细胞瘤 10（BCL-10）复合

体的形成而下调 NF-κB 的活性。此外，自噬还能够通过清
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除受损线粒体抑制白细胞介素类（包括 IL-1β、 IL-1α和

IL-18）的生成［11］。

 在清除病原物的同时，自噬还能影响抗原呈递和 T 细

胞的分化［13］。自噬通过上调Ⅱ型主要组织相容性复合体

（MHC Ⅱ）表达等途径促进抗原的呈递。抗原呈递细胞的

激活和相关细胞因子的释放能影响 T 细胞的分化。IL-1β、

IL-1α、 IL-6 和转化生长因子 -β（TGF-β）是辅助性细胞

17（Th17）分化所必需的细胞因子，研究表明，自噬能够通过

下调 IL-1β和 IL-1α的分泌来抑制 T 细胞向 Th17 分化［11］。

 这些结果表明，自噬在病原物清除、 信号通路调节和 
T 细胞分化等方面发挥着重要的作用，是炎症反应的一个重

要调节靶点。

3 自噬与炎症性疾病

3.1 自噬与 IBD：IBD 是一组病因未明的慢性非特异性肠道

炎症性疾病，包括克罗恩病和溃疡性结肠炎，腹痛、腹泻和便

血是其主要的临床表现［8，14］。大量基因研究表明，ATG16L1
基因和免疫相关 GTP 酶家族 M 蛋白（IRGM）等自噬相关

蛋白与 IBD 的发生存在相关性。研究发现，ATG16L1 基因

缺陷的克罗恩病患者更容易发生免疫调节紊乱，如细菌抗

原呈递异常和潘氏细胞颗粒分泌减少等［15］。此外，克罗恩

病患者小肠内 ATG16L1 基因缺陷的潘氏细胞还能够分泌

高水平的炎性细胞因子。Hampe 等［16］通过基因组相关性

研究发现，ATG16L1 的 rs2241880 片段是克罗恩病的易感

基因。Glas 等［17］通过对 IRGM 的 6 个基因片段分析发现，

rs13371189、rs10065172 和 rs1000113 是克罗恩病的易感基

因。但易感基因与克罗恩病表型之间的相关性却存在争议。

Meta 分析结果表明，ATG16L1（rs2241880、rs10210302 和

rs3828309 等）及 IRGM（rs4958847、rs11747270、rs13361189
和 rs4958847 等）与溃疡性结肠炎的发病存在相关性［18-20］。

3.2 自噬与系统性红斑狼疮（SLE）：SLE 是一种由自身抗

体介导的系统性免疫病，基因背景和免疫紊乱（如 dsDNA
信号通路的过度激活和 Th17 细胞反应等）是引起 SLE 发病

的两个关键因素［21-23］。研究发现，ATG9 能够下调 dsDNA
诱导的 IFN 信号通路，而 ATG5 能通过抑制 IL-1α的分泌

负向调控 Th17 细胞反应［24-25］。Caza 等［26］发现，狼疮小鼠和

SLE 患者外周血 T 淋巴细胞中的自噬体明显增多，但胞内却

出现许多巨大线粒体，这提示 SLE 患者体内自噬体的功能

可能存在缺陷。进一步的研究表明，激活自噬能够显著改

善 SLE 的临床症状［27］。同时，基因组相关性研究结果表明，

Atg5 的 rs6568431 和 rs2245214 是 SLE 的两个易感基因［8］。

这些结果均提示自噬参与调节 SLE 的发病。

3.3 自噬与类风湿关节炎（RA）：RA 是一种以对称性多

关节炎为主要表现的自身免疫病，发病机制较为复杂［28-30］。

近来有研究表明，自噬在肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）介导

关节损伤的过程中发挥着关键的作用。TNF-α 通过上调

Atg7 和自噬基因 Beclin-1（又称 Atg6）表达激活自噬。自

噬的激活能够促进单核细胞向破骨细胞分化，加重骨质破

坏［31］。体外靶向敲除自噬基因或者药物抑制自噬则能显

著减轻骨质破坏。除了骨质的破坏外，关节滑膜增生也是

RA 致病的一个原因。Connor 等［32］发现，TNF-α 能够通过

上调自噬增强滑膜成纤维细胞的存活能力，促进关节滑膜

增生。此外，基因研究提示 Atg5（rs6568431）和 ATG16L1
（rs2241880）是 RA 的易感基因［8］。这些结果表明自噬参与

了 RA 的发病。

3.4 自噬与脓毒症：脓毒症是机体感染病原微生物后引起

的一系列免疫反应失调综合征，其中多器官功能障碍是导致

患者死亡的主要原因［33-35］。在此过程中，PRR 扮演着关键

的角色。自噬参与调节 PRR 介导的信号通路，在脓毒症的

发病过程中发挥着重要的作用。ATG16L1 基因多态性影响

自噬的功能，其中 A 型基因的转录活性最弱。Savva 等［36］发

现，带有 A 型 ATG16L1 基因的人更易于发展为脓毒症。自

噬障碍会减弱细胞清除细菌和炎症信号蛋白的能力，导致持

续感染和炎症调节失控，最终造成器官功能障碍。对脓毒症

小鼠的实验结果表明，增强自噬能够有效缓解组织器官的损 
伤［37-38］。但自噬相关的人体试验还处于研究中，其治疗效果

还有待观察。

3.5 自噬与肺结核：肺结核是一种常见的呼吸道传染病，结

核杆菌的持续感染是引起该病的主要原因［39］。IRGM 是克

罗恩病的一个易感基因，研究表明，该基因也与肺结核的发

病相关［40］。近来大量研究表明，自噬参与调节结核杆菌的

免疫反应。机体感染结核杆菌后，可以通过 IFN-γ 和细胞

接触等方式诱导自噬的形成［11，41］。自噬的激活不但能够诱

导吞噬体的成熟，还可以直接包裹胞内的结核杆菌形成自噬

小体，促进结核杆菌的清除。此外，自噬还可以通过上调抗

原呈递增强结核杆菌的体液免疫和细胞免疫。在清除结核

杆菌的同时，自噬还可以通过下调 IL-1β、IL-1α、Ⅰ型 IFN
和 Th17 细胞的生成，抑制结核杆菌引起的病理反应［25］。进

一步研究发现，异烟肼和吡嗪酰胺能够通过诱导自噬增强药

物的抗结核作用［7］。这些结果提示自噬有可能成为肺结核

的一个治疗靶点。

 自噬的抗结核作用虽已被证明，但仍有一些机制处于

争论中，如自噬的抗结核作用与Ⅰ型 IFN 的关系。IFN 的诱

导有助于肺结核的治疗，而自噬能够通过多种途径抑制Ⅰ型

IFN 的生成。因此，还需要进一步研究去解释这种矛盾现象。

4 展 望

 目前，研究发现临床上一些炎症性疾病治疗药物（如异

烟肼、吡嗪酰胺、雷帕霉素、糖皮质激素等）的功能与自噬相

关。通过激活或者抑制自噬，这些药物能够改变患者器官组

织的炎症程度。因此，自噬调节药物可能成为炎症性疾病的

一个治疗方向。随着自噬的免疫调节作用及其与炎症性疾

病相关性研究的进展，也会有越来越多的自噬相关分子成为

炎症性疾病的治疗靶点。
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本刊对时间表示方法的有关要求
  论文中时间作为单位修饰词仅为数字时，天（日）用“d”，小时用“h”，分钟用“min”，秒用“s”。例如：观察患者 28 d 病死

率、离心 10 min 等。论文中时间为非单位时可用天（日）、小时、分钟、秒。例如：在描述第 × 天（日）、第 × 小时、第 × 分钟或

每天（日）、每小时、每分钟等时，均用汉字。


