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摇 摇 自噬( autophagy)是存在于真核细胞中的一种

进化保守性、溶酶体依赖性的亚细胞降解途径[1]。
在正常生理条件下,自噬发生在基础水平,可以在细

胞处于饥饿等应激条件下被激活,通过降解长寿蛋

白或细胞器为细胞提供物质能量,促进细胞存活。
同时自噬的过度激活会导致细胞功能受损和自噬性

死亡[2]。 自噬的激活包括三个过程,即双层膜结构

自噬小体的形成,自噬小体与溶酶体融合及对内容

物的呈递,以及内容物的降解。 由此产生的脂肪酸、
氨基酸等前体分子可再次被细胞利用合成,维持细

胞正常的新陈代谢[3]。
人类疾病存在复杂性,在不同的疾病模型中,自

噬可能发挥着保护或有害作用,目前自噬多被认为

是细胞内一种非特异性的维持内稳态的过程[4]。
自噬与慢性阻塞性肺病、肺动脉高压、急性肺损伤、

呼吸道感染和脓毒症、肺癌等多种肺部疾病的发生、
发展密切相关[5]。

1摇 自噬的分子调控机制

自噬是一个进化保守性、溶酶体依赖性的亚细

胞降解途径,根据底物进入溶酶体途径的不同可将

自噬分为三类:大自噬 ( macroautophagy)、微自噬

(microautophagy)和分子伴侣介导的自噬(chaperon鄄
mediated autophagy,CMA) [6]。 通常所说的自噬一般

是指大自噬,大自噬是目前为止研究得最多最深入

的一类自噬,其激活时形成的自噬小体( autophago鄄
some)可用荧光或电子显微镜观测。 二十世纪 90 年

代对酵母的遗传研究确认了一系列自噬相关基因

( autophagy associated gene, ATG) [7]。 Beclin1 ( 即

Atg6)与 Class 芋 PI3K 等大分子结合形成复合物,
调控自噬小体的成核作用。 微管相关蛋白轻链 3
( microtubule鄄associated protein 1 light chain 3B,
LC3B)即 Atg8 是常被当做监测大自噬发生的特异

性标志蛋白[8]。 LC3B 被合成后羧基端的片段会马
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上被剪切形成胞浆可溶性的 LC3B 玉,当自噬被激

活时 LC3B 玉被修饰形成膜结合形式的 LC3B 域,
LC3B 域被募集定位到自噬体的双层膜上,所以

LC3B 域的含量与自噬小体的数量成正比。 当自噬

体和溶酶体融合后,LC3B 域即被溶酶体的水解酶

降解。 用 Western blot 检测 LC3B 玉向 LC3B 域转化

是目前比较公认的确定自噬被激活的可信方法,然
而,这一方法的局限性在于虽然 LC3B 域的表达量

可以反映自噬体的数量,但在特定时间点检测到的

LC3B 域并不一定是自噬激活的真实反映。 LC3B
域表达的增加可能是由于自噬激活,也可能是自噬

小体降解受阻所致,为了分辨上述两种可能,在研究

中需要引入自噬流(autophagy flux)的概念用以检测

自噬的动态通量[9]。 在微自噬中,溶酶体膜向内凹

陷,主动摄取胞质内容物,而在分子伴侣介导的自噬

中,一些分子伴侣如 Hsc70、LAMP鄄2A 等可帮助一些

未折叠的蛋白进入溶酶体。
目前关于自噬信号传递的通路比较公认的主要

有:(1)哺乳动物类雷帕霉素靶蛋白(mammalian tar鄄
get of rapamycin,mTOR)信号途径,雷帕霉素通过抑

制 mTOR 的活性,诱导自噬发生[10]。 mTOR 是 PI3K
相关的丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶,主要调控能量代

谢、转录起始、细胞骨架组装等与细胞生长、增殖有

关的功能。 新近研究发现 mTOR 信号通路参与调

控自噬,生长因子、胰岛素等激活 mTOR 信号通路

可抑制自噬。 mTOR 以结构和功能截然不同的两种

蛋白复合物形式存在,即 mTORC1 和 mTORC2。
mTORC1 位于 PI3K / Akt 信号通路下游,在营养充足

或促有丝分裂刺激下被激活。 目前,mTORC1 调控

自噬的具体机制和作用靶点尚不清楚,一般认为

mTORC1 通过两条途径发挥作用。 其一,mTORC1
通过抑制 Atg1 和 Atg13 的相互作用调控自噬。
Atg1 / Atg13 复合体的形成可激活 Atg1,诱导自噬的

形成。 当细胞处于营养不足状态或用雷帕霉素处理

时,mTORC1 活性受到抑制,此时 Atg13 迅速去磷酸

化,并显现出对 Atg1 高度的亲和性。 其二,mTORC1
通过磷酸化 ULK1 蛋白抑制其活性。 在细胞饥饿或

雷帕霉素处理条件下,mTORC1 活性受到抑制,导致

ULK1 的去磷酸化和活化,进而诱导自噬的发生[11]。
(2)腺苷酸活化蛋白激酶(AMP鄄activated protein ki鄄
nase,AMPK)信号途径。 AMPK 主要通过两条途径

对 mTOR 起抑制作用。 能量缺乏时激活的 AMPK
直接在 T1227 和 S1345 位点活化 TSC2,增强其功

能,导致 TSC1 / TSC2 下游靶点 mTOR1 被抑制。 或

者 AMPK 通过直接磷酸化 mTOR 的结合伴侣 Raptor
抑制后者和 mTORC1 的活性[12]。 此外,AMPK 还可

以直接与 ULK1 结合并使其磷酸化调控自噬。
ULK1 在饥饿状态下调控 ATG9 定位,提高自噬效

率[13]。 (3)Bcl鄄2 家族蛋白信号途径。 Bcl鄄2 家族蛋

白最初被定义为细胞存亡的重要调控因子,最近有

报道指出 Bcl鄄2 家族也参与自噬的调节[14鄄15]。 其中

抗凋亡的 Bcl鄄2、Bcl鄄XL、Bcl鄄wl 和 Mcl鄄1 抑制自噬;
相反,促凋亡的 Bad、Bik、Noxa 等则诱导自噬。 Bcl鄄
2 家族蛋白主要通过 Beclin 1 发挥对自噬的调控作

用。 抗凋亡蛋白如 Bcl鄄2 可以通过 BH3 受体域作用

从而抑制 Beclin1 依赖的自噬。 营养不足时,Bcl鄄2
与 Beclin1 的相互作用受到抑制,导致游离 Beclin1
增多,自噬激活[16]。 (4)肿瘤抑制蛋白 p53 信号途

径。 p53 是一种可以使癌细胞灭活或突变的的转录

调控因子。 离体和在体实验证明,p53 主要来自胞

质,其失活可以诱导自噬[17];另外,很多自噬诱导剂

可以速进蛋白酶降解 p53,而 p53 的降解又可以抑

制自噬的激活。 相反,核内 p53 以转录调控的形式,
通过促进自噬诱导基因如 DRAM 的表达诱导自

噬[18]。 此外,p53 还可以通过抑制 mTOR 激活自

噬,p53 的靶基因 sestrin1 和 sestrin2 已经被证实是

p53 活化和 mTOR 抑制的中间桥梁。 因此 p53 对自

噬的调控是双向的,其具体方向取决于 p53 在细胞

内的定位。

2摇 自噬与肺部疾病

2. 1摇 自噬与慢性阻塞性肺病

摇 摇 慢性阻塞性肺病( chronic obstructive pulmonary
disease,COPD)以不完全气流受限为特征,伴有气

管、肺实质和肺血管病变,其组织破坏包括肺气肿、
支气管炎和肺纤维化[19]。 COPD 患者肺部可观察

到自噬小体数量增加和 LC3B 域表达升高,同时其

他自噬相关蛋白 Atg4、Atg5鄄Atg12 复合物和 Atg7 也

相应表达上调[20]。 COPD 患者肺部自噬小体的聚

集可能是自噬流受损的结果[20]。 在 LC3B 基因敲

除小鼠,肺气肿导致的气道扩张程度与野生型小鼠

相比明显降低[21]。 在 COPD 中,自噬究竟是直接促

进了肺泡上皮细胞的死亡还是有其他通路参与,尚
不清楚。 吸烟是导致 COPD 最公认的危险因素。 研

究表明,自噬蛋白在吸烟诱导的肺气肿中具有重要
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作用[20];LC3B 和 Beclin 1 是调控自噬过程的两个

重要蛋白,将两者基因沉默后可抑制香烟烟雾提取

物诱导的肺泡上皮细胞死亡[22];香烟烟雾处理的巨

噬细胞中自噬过程受损,这种损伤也存在于吸烟者

的肺泡巨噬细胞中,并被认为导致了吸烟者的复发

性感染,香烟烟雾处理会阻碍细菌向溶酶体的

递送[22]。
研究证明,mTOR 信号通路也与香烟烟雾诱导

的 COPD 和肺气肿有关。 RTP 801 是一种 DNA 损

伤应答基因,在香烟烟雾处理后表达上调,并被证实

会稳定 mTOR 通路抑制复合物 TSC1鄄TSC2,导致氧

化应激诱导的内皮细胞和肺泡上皮细胞死亡加剧。
RTP801 可以解离 TSC2 抑制蛋白 14鄄3鄄3, 使得

TSC1鄄TSC鄄2 复合物阻断 mTOR 活性,进而影响自噬

活力[23]。 mTOR 抑制剂雷帕霉素可以降低肺泡炎

症反应,对暴露于香烟烟雾中的野生型小鼠有保护

作用[23]。 相反地,雷帕霉素可以增加对照组小鼠肺

泡上皮细胞凋亡和炎性细胞数目,并且减弱 RTP801
敲除对香烟烟雾暴露组小鼠的保护作用[23]。 这些

研究说明时间点和靶细胞的不同可能会决定抑制

mTOR 在疾病进程中是有利还是有害因素。
到目前为止,关于自噬在 COPD 中作用的研究

主要集中在经典的非选择性自噬。 有研究表明,选
择性自噬如线粒体自噬,也可能在 COPD 中发挥着

重要的作用[24]。 治疗 COPD 的药物应当可以平衡

自噬的清除和流通,避免自噬小体的过度累积,或者

是能够影响 mTOR 信号通路。 此外,近期研制出的

化学伴侣也可被用作治疗药物,在 COPD 导致的氧

化应激条件下,仍然保持蛋白的正常功能[25]。 而进

一步了解自噬蛋白的细胞保护和促凋亡作用的关

系,还需要在 COPD 病程中对自噬过程进行干扰。
2. 2摇 自噬与肺动脉高压

肺动脉高压是指静息状态下肺动脉压持续高于

25 mmHg 或者运动状态下高于 30 mmHg,平均肺毛

细血管楔压和左心室舒张末压低于 15 mmHg。 低

氧可以导致继发性肺动脉高压,低氧诱导的肺动脉

高压通常是慢性肺部疾病进展型的致死性并发

症[26]。 研究表明,在肺动脉高压患者肺部自噬水平

升高。 小鼠低氧肺动脉高压时肺组织中自噬体数量

增多,LC3B 表达上调;与野生型小鼠相比,LC3B - / -

小鼠的肺动脉高压易感性增加;在 LC3B 基因沉默

的人肺动脉内皮细胞和平滑肌细胞,低氧诱导的细

胞增殖被增强[27]。 这些结果都说明自噬蛋白 LC3B

在肺动脉高压病程中可能起着保护性作用。
另一方面,已有研究报道在肺发育过程中,自噬

与血管新生受损有关[28]。 肺动脉高压胎羊的肺动

脉内皮细胞血管新生功能受损,但是抑制自噬或者

敲除自噬蛋白 Beclin 1 可以改善血管新生。 这说明

在肺部发育过程中,自噬可能导致了肺动脉高压病

程的恶化。 从临床角度来说,选择合适的时间点介

导自噬对于肺动脉高压的治疗具有重要意义。 更进

一步的研究还需要阐明自噬的功能意义以及自噬是

如何在肺动脉高压发病机制中发挥作用的。
2. 3摇 自噬与急性肺损伤

急性肺损伤是一种突发性的,以双侧肺浸润和

非心脏器官血氧不足为表现的临床综合征[29]。 急

性肺损伤发病机制复杂,与脓毒症、高氧、外伤、药物

或异生污染物暴露、机械通气等有关。 临床上对重

症呼吸衰竭病人进行监护时,需要机械通气给予高

浓度氧气。 然而,长期暴露于高氧环境中可导致肺

损伤。 LC3B 在肺泡上皮细胞中调控高氧诱导的凋

亡路径[30]。 高氧诱导自噬小体的形成以及 LC3B
玉向 LC3B 域的转化[30]。 siRNA 干扰 LC3B,高氧暴

露后干扰组细胞活力下降[30]。 此外,高氧条件下,
LC3B 还被证实可与 Fas 死亡诱导信号复合物相关

的凋亡途径相互作用[30]。 这些研究都说明 LC3B
可能潜在地通过干扰或抑制凋亡路径对高氧条件下

的细胞发挥保护作用。 除了 LC3B,其他自噬蛋白也

可能与 Fas 依赖的信号通路发生动态相互作用,特
别是 p62、LC3B 与 Atg3 相互作用,使 LC3B 调控 Fas
的机制更为复杂[31]。

研究表明,在高氧模型中,低浓度的一氧化碳

(CO)可作为一种新型治疗干预手段[32]。 CO 可以

上调小鼠肺部以及原代人肺泡细胞和人支气管上皮

细胞中 LC3B 的表达,运用电镜手段和绿色荧光蛋

白分析显示上皮细胞中自噬小体形成增多[32]。 以

上自噬活性的增加可以被抗氧化剂 NAC 和 Mito鄄
TEMPO 抑制,说明 CO 通过活性氧促进自噬;此外,
siRNA 干扰 LC3B 后可部分抵消 CO 对高氧条件下

细胞的保护作用,可见 LC3B 在 CO 发挥细胞保护性

作用的过程中扮演着重要的角色[32]。 这些研究进

一步支持了一个概念,即自噬蛋白,如 LC3B,可能参

与构成维持细胞动态平衡的信号网络,决定细胞在

应激状态下的命运。 因此,自噬蛋白可能被视作一

个潜在的治疗靶点,调控高氧诱导的急性肺损伤,在
此之前还需要对急性肺损伤的病理机制和自噬调控
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的具体过程有更深刻的认识[33]。
2. 4摇 自噬与呼吸道感染及脓毒症

前面已经提到,在香烟烟雾处理的肺泡巨噬细

胞和 COPD 患者肺部,微生物和异生污染物的清除

功能受损[34]。 自噬与肺部在对细菌、病毒和原虫感

染应答过程有密切联系[7]。 自噬在呼吸系统结核

分枝杆菌感染中的作用研究得已比较明确。 免疫相

关 GTP 酶( immunity鄄related GTPase M,IRGM)基因

的多态性与结核分枝杆菌易感性升高有关,而 IR鄄
GM 被证实可以诱导自噬清除细胞内的结核分枝杆

菌[35]。 可以调控结核分枝杆菌存活的宿主基因全

基因组分析显示一系列的基因参与调控了自噬,
Atg7 基因突变的果蝇感染海洋结核分枝杆菌后,使
用抗结核分枝杆菌治疗无效,存活率明显下降。 而

使用抗结核药异烟肼激活自噬后可以抑制结核分枝

杆菌在巨噬细胞中诱导的促炎症反应[36]。 大量涉

及到增强自噬活性的疗法被证实可有效抗结核分枝

杆菌感染。 抗原生动物药硝唑尼特及其活性代谢产

物替唑尼特可以有效促进自噬、抑制 mTORC1 信号

通路和细胞内结核分枝杆菌的增殖[37],另外,维生

素 D 被证实可以激活自噬,对 HIV 和结核分枝杆菌

感染患者有治疗效果[38]。 有意思的是,HIV 也可以

通过操控自噬来提高自身的侵染性,通常被操作的

靶点即 IRGM 基因[39]。
综上所述,这些研究都强调了宿主自噬功能在

抗结核分枝杆菌中的重要性。 已经有研究报道印度

出现完全抗药性结核病的原因,并引起完全抗药性

结核菌将在全世界流行的担忧[40]。 为了对抗耐药

性发展,需要与传统抗结核药作用机制不同的新型

治疗药物。 尽管一些促进自噬的药物可以作为一种

辅助治疗手段来增强传统抗结核药的疗效,但是这

些药物中有些具有免疫抑制等不良反应,如雷帕霉

素。 其他副作用较小的药物,如二甲双胍或卡马西

平可能有更好的疗效[40鄄41]。
最后,自噬被认为与炎症的调控有关,尤其是与

炎性体通路有关。 最近一项研究发现[42],在核苷酸

寡聚化域样受体 3(NALP鄄3)依赖的炎症反应中,自
噬能保持线粒体的完整性,并将产生活性氧的有害

线粒体与炎性体复合物隔离开,抑制炎症反应[43]。
内毒素血症和盲肠结扎穿刺小鼠是常用的两种研究

脓毒症的模型。 LC3B 敲除的小鼠与对照组相比,
对脂多糖或盲肠结扎穿刺所致脓毒症更具易感性;
LC3B - / - 脓毒症小鼠与野生型脓毒症小鼠相比,血

清中 IL鄄1茁 和 IL鄄18 明显升高[43]。 这些结果说明自

噬可在脓毒症中调控与该病相关的细胞因子释放,
提示宿主自噬在细胞因子对感染的应答过程中起着

重要作用。 在体增强自噬的药物可能对脓毒症有治

疗效果,在阻塞性黄疸小鼠模型中,海帕西啶可通过

自噬对抗脂多糖诱导的肝损伤[44]。 低浓度的 CO
因其能激活自噬可有效阻止脂多糖对各器官造成的

损伤,ES鄄62 是一种由线虫分泌的免疫调制剂,对内

毒素休克和多种微生物感染性休克小鼠有保护作

用,其机制为激活 Toll 样受体 4 介导的自噬[45鄄46]。
考虑到目前感染性休克治疗的局限性,与自噬机制

相关的治疗方法可能为攻克这一威胁生命的顽疾奠

定基础。
2. 5摇 自噬与肺癌

在多种人类肿瘤中存在有自噬活性的改变,肿
瘤的增殖、凋亡信号途径与自噬信号途径相互交错

影响,自噬与肿瘤的发生、发展密切相关。 Beclin1
是与 Bcl鄄2 相互影响的蛋白质,且在许多人类癌症

中(包括乳腺、卵巢和前列腺癌)等位基因频繁缺

失[47]。 Beclin1 为一种抑癌基因,Beclin1 + / - 小鼠呈

现出原发性恶性肿瘤高发状态,包括淋巴瘤、肝癌及

肺癌[48]。 对术后的 115 名非小细胞肺癌(non small
cell lung cancer,NSCLC)患者研究发现,存在着大量

核样结构 ( stone鄄like structures, SLS),表明自噬过

度,这与 NSCLC 较低存活率可能密切相关[49]。
Atg5 和 Beclin鄄1 的敲除,使辐射状态下 H460 肺癌

细胞的存活率增加[50]。 自噬可在肺癌细胞中被表

皮生长因子受体 ( epidermal growth factor receptor,
EGFR)酪氨酸激酶抑制剂( tyrosine鄄kinase inhibitor,
TKIs)激活,抑制自噬增强了 EGFR鄄TKIs 的生长抑

制作用[51]。 另有报道,肿瘤抑制蛋白 101F6 和抗坏

血酸盐经过不依赖 caspase 的凋亡和自噬途径,能协

同抑制非小细胞肺癌的生长[52]。 综上提示,自噬与

肺癌的发生、发展密切相关,调节自噬可能是肺癌治

疗的新靶点。

3摇 结论与展望

综上所述,自噬在肺部疾病发生、发展中发挥着

复杂的作用,当被适时激活时,自噬可以促进细胞的

存活,清除有害的蛋白聚合体、细菌和病毒,转移受

损的细胞器,如线粒体。 反之,如果自噬小体的流通

或者自噬流受损,自噬就会对细胞有害,装载有蛋白
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质或感染物的自噬小体在细胞内聚集,会促进细胞

死亡途径,但是自噬直接促进细胞凋亡性死亡的具

体机制目前还不十分明确。 阐明自噬小体形成及自

噬促进细胞碎片或有害蛋白质、细胞器清除的机制

不仅对多种不同的肺部疾病的治疗具有重要意义,
还可能对一系列人类其他疾病的治疗产生深远影

响。 未来对肺部的其他自噬通路的进一步研究,如
选择性自噬、分子伴侣介导的自噬、微自噬等将为新

的治疗手段的开发提供新的靶点和思路。
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