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［摘要］　 自噬是以细胞质空泡化为特征的溶酶体依赖性的降解途径。自噬可以降解胞质内受损的结构，并

产生氨基酸、游离脂肪酸等物质以供蛋白质和能量的合成，使细胞能够适应缺氧和饥饿等环境。自噬的过程受一

系列复杂的信号分子的调控，调控机制的失效与肿瘤、神经退行性疾病、衰老等有重要的联系。

［关键词］　 自噬；　自噬体；　溶酶体；　信号转导

［中图分类号］　Ｑ２５５　　　［文献标识码］　Ａ　　　［文章编号］　１６７３２５８８（２００７）０４０３５８０５

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｓｅａｓｅｓ
ＹＥＱｉｎｇ，ＺＨＥＮＧＭｉｎｈｕａ

（ＳｈａｎｇｈａｉＭｉｎｉｍａｌｌｙＩｎｖａｓｉｖｅＳｕｒｇｅｒｙＣｅｎｔｅｒ，ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＤｉｇｅｓｔｉｖｅＳｕｒｇｅｒｙ，ＲｕｉｊｉｎＨｏｓｐｉｔａｌ，

ＳｈａｎｇｈａｉＪｉａｏｔｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００２５，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｓａｖａｃｕｏｌａｒｐｒｏｃｅｓｓｏｆｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｂｙｌｙｓｏｓｏｍｅ．Ｃｅｌｌｓｍａｙ
ｅｘｐｌｏｉｔａｕｔｏｐｈａｇｙａｓａｍｅａｎｓｔｏａｄａｐｔｔｏｈｙｐｏｘｉｃａｎｄｎｕｔｒｉｅｎｔｌｉｍｉｔｉｎｇｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓｂｙｅｌｉｍｉｎａｔｉｎｇｄｅｆｅｃ
ｔｉｖｅｃｅｌｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓａｎｄｐｒｏｄｕｃｉｎｇｓｕｂｓｔｒａｔｅｓｓｕｃｈａｓａｍｉｎｏａｃｉｄｓ，ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄｓｆｏｒｏｎｇｏｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓａｎｄｅｎｅｒｇｙｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｉｓｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｂｙｃｏｍｐｌｅｘｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ．Ｉｒｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｕｃｈａｓｓｅｖｅｒａｌｄｉｓｅａｓｅｄｓｔａｔｅｓｃａｎｃｅｒ，ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｓ，ａｎｄａｇ
ｉｎｇ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ａｕｔｏｐｈａｇｙ；　ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ；　ｌｙｓｏｓｏｍｅ；　ｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ
［ＩｎｔＪＰａｔｈｏｌＣｌｉｎＭｅｄ，２００７，２７（４）：０３５８０５］

　　自噬（ａｕｔｏｐｈａｇｙ）是细胞利用溶酶体降解自身受
损的细胞器和大分子物质的过程，是真核细胞特有

的生命现象。自噬现象最早是 Ａｓｈｆｏｒｄ和 Ｐｏｒｔｅｎ于
１９６２年用电子显微镜在人的肝细胞中观察到。但
直到近１０年，随着酵母模型的建立和基因技术的发
展，人们对自噬分子机制和形态特点的了解才逐渐

深入，并认识到自噬性细胞死亡有别于凋亡（Ⅰ型程
序性死亡），而被称为Ⅱ型程序性死亡。
１　自噬的概念
１．１　自噬的过程及形态特征　　自噬的发生过程
大致分为３个阶段：（１）在饥饿、氧化应激损伤等情
况下，粗面内质网的非核糖体区域、高尔基体等来源

的自噬体膜脱落形成杯状分隔膜，包绕在被降解物

（部分的胞浆和细胞内需降解的细胞器、蛋白质）周

围；（２）分隔膜逐渐延伸，将要被降解的胞浆成分完
全包绕形成自噬体（ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ）；（３）自噬体通
过细胞骨架微管系统运输至溶酶体，与之融合形成

自噬溶酶体并降解其内成分，自噬体膜脱落再循环

利用［１２］。自噬体直径一般为 ３００～９００ｎｍ，平均
５００ｎｍ。自噬体形成之初，胞浆与核质变暗，但胞核
结构无明显变化，可见线粒体和内质网膨胀，高尔基

体增大，胞膜特化结构如微绒毛、连接复合物等消

失，胞膜发泡并出现内陷。自噬后期，自噬体的体积

和数量都有所增加，其内常充满髓磷脂或液体，出现

灰白色成分，少数可见核固缩，这些特征可作为形态

学检查的依据。

１．２　自噬的分类　　根据底物进入溶酶体途径的
不同可将自噬分为３种类型：微自噬（ｍｉｃｒｏａｕｔｏｐｈ
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ａｇｙ）、巨自噬（ｍａｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ）和分子伴侣介导的自
噬（ｃｈａｐｅｒｏｎｅｍｅｄｉａｔｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙ，ＣＭＡ）。巨自噬即
通常所指的自噬，胞质被来源于内质网的非核糖体

区域、高尔基体等脱落的双层膜所包绕。在微自噬

中也发生相同的包绕过程，但包绕底物的是自身发

生内陷的溶酶体膜。ＣＭＡ为胞浆内蛋白结合到分
子伴侣后转运到溶酶体腔中，被溶酶体酶消化。

ＣＭＡ的底物是可溶的蛋白分子，所以 ＣＭＡ降解途
径在清除蛋白质时有选择性，而前两者无明显的选

择性［３］。

１．３　自噬的功能　　自噬过程经历的时间相对较
短（Ｔ１／２为８ｍｉｎ），说明自噬是细胞对于环境变化的
有效反应，对新陈代谢起着举足轻重的作用：（１）自
噬是对外源性刺激（包括营养缺乏、细胞密度负荷、

低氧、氧化应激、感染等）的适应性反应，其降解产物

氨基酸、核苷酸、游离脂肪酸等可供物质能量循环；

（２）自噬作为细胞保持稳定状态的管家机制，可调
控长寿命蛋白、过氧化物体、线粒体和内质网的更

新；（３）自噬参与一定的组织特异性融合；（４）自噬
既可以作为一种防御机制清除胞质内受损的细胞

器、代谢产物，进行亚细胞水平上的重构，保护受损

的细胞，同时它作为一种细胞死亡程序诱导细胞主

动性死亡［４］。

２　自噬的分子机制
２．１　自噬形成的分子机制　　在酵母的研究中发
现了４组酵母自噬相关基因 ａｔｇ（ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅ），它们的编码蛋白在自噬的诱导、产生、成熟、
再循环中起重要作用。（１）上游自噬信号被激活，
Ａｔｇ１Ａｔｇ１１Ａｔｇ１７Ａｔｇ２０Ａｔｇ２４复合物和 Ａｔｇ８Ａｔｇ１３
复合物因Ａｔｇ１和Ａｔｇ１３的去磷酸化而结合促进下游
自噬信号激活。（２）Ⅲ型磷脂酰肌醇三磷酸激酶
（ＣｌａｓｓⅢＰＩ３ｋ）复合物（Ａｔｇ６Ａｔｇ１４Ｖｐｓ１５ＣｌａｓｓⅢ
ＰＩ３ｋ）磷酸化磷脂酰肌醇（ＰＩ）为 ３磷脂酰肌醇
（ＰＩ３Ｐ），募集胞浆中含ＦＹＶＥ或ＰＸ基序的蛋白质，
用于自噬体膜的形成［４］。（３）Ａｔｇ８和 Ａｔｇ１２泛素样
蛋白系统：Ａｔｇ８的修饰过程对自噬体的形成必不可
少。它被半胱氨酸酶 Ａｔｇ４／Ａｔｇ２切割后具备形成硫
酯键的活性，在 Ｅ１样酶 Ａｔｇ７、Ｅ２样酶 Ａｔｇ３的共同
作用下与磷脂酰乙醇胺 ＰＥ连接。Ａｔｇ１２系统直接
参与自噬体前体的形成，Ａｔｇ１２首先由 Ｅ１样酶 Ａｔｇ７
活化，之后转运至Ｅ２样酶Ａｔｇ１０，最后与Ａｔｇ５结合，
形成自噬体前体，Ａｔｇ１２Ａｔｇ５与Ａｔｇ１６形成六聚体复
合物（Ａｔｇ１２Ａｔｇ５Ａｔｇ１６）２，一方面促进了自噬泡的

伸展扩张，使之由开始的小囊泡样、杯样结构逐渐发

展为半环状、环状结构。Ａｔｇ５复合物与自噬体膜的
结合还促进了 Ａｔｇ８ＰＥ向自噬泡的募集，最后孤立
的自噬体前体膜连接形成完整的自噬体［４６］。（４）
Ａｔｇ２Ａｔｇ９Ａｔｇ１８复合物参与其他 ＡＴＧ蛋白从成熟
自噬体上脱离和循环利用［４］。近些年在人及其他高

等动物中克隆出部分 ａｔｇ的同源基因及编码蛋白。
Ａｔｇ８在人类存在３种同源体：ＧＡＢＡＲＡＰ（γ氨基丁
酸受体相关蛋白）、ＧＡＴＥ１６（高尔基体相关 ＡＴＰ酶
增强子）和ＬＣ３（微管相关蛋白３）。ＬＣ３被 Ａｔｇ４的
同源体 ｈＡＴＧ４Ｂ加工形成 ＬＣ３Ｉ，ＬＣ３Ｉ的 ＰＥ修饰
形式ＬＣ３Ⅱ位于自噬体的内膜和外膜，其与荧光蛋
白形成融合蛋白后，很容易在细胞内定位，所以 ＬＣ３
通常被用作哺乳动物细胞中自噬体膜的标记蛋

白［７］。在体外培养的鼠胚胎干细胞中，Ａｔｇ５的同源
体参与自噬体的形成，Ａｔｇ５和 Ａｔｇ１２在人类的同源
体ｈＡＴＧ５和ｈＡＴＧ１２也相互连接。其他的酵母 Ａｔｇ
蛋白在人类的同源体见表１［８］。还有研究发现反义
Ａｔｇ６，Ａｔｇ５和 Ａｔｇ１０等能明显抑制细胞自噬体的形
成，降低胞质空泡化程度低。而 ＬＡＭＰ１和 ＬＡＭＰ２
编码溶酶体相关膜蛋白，用ＬＡＭＰ２ｓｉＲＮＡ处理细胞，
空泡化程度没有降低反而增高［９］，ＬＡＭＰ２基因缺
陷的小鼠死亡率增加，幸存的小鼠出现多组织广泛

的自噬性空泡［１０］，这是因为形成的自噬体没有与溶

酶体融合降解，导致自噬体大量积聚。

２．２　自噬的调控机制
２．２．１　依赖 ｍＴＯＲ（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ）
途径的自噬　　ｍＴＯＲ作为氨基酸、ＡＴＰ、生长因子、
胰岛素等的感受器，对细胞生长具有重要调节作

用，抑制自噬的发生，发挥“门卫（ｇａｔｅｋｅｅｐｅｒ）”作用。
ｍＴＯＲ的上下游信号转导途径较为复杂，ｍＴＯＲ上游
通路：胰岛素、生长因子（胰岛素样生长因子，血小板

源性生长因子和表皮生长因子等）结合于跨膜胰岛

素受体或酪氨酸激酶受体（ＩＲ，ＲＴＫ）后，激活Ⅰ型磷
脂酰肌醇三磷酸激酶（ＣｌａｓｓⅠＰＩ３Ｋ），使 ＰＩＰ被磷酸
化为 ＰＩＰ３，ＰＩＰ３结合于 Ａｋｔ／ＰＫＢ和它的活化分子
ＰＤＫ１。结节性硬化复合物 ＴＳＣ１／２蛋白位于 Ｃｌａｓｓ
ⅠＰＩ３Ｋ／ＰＫＢ途径的下游，同时也能整合胰岛素、生
长因子、能量代谢等信号，抑制 ｍＴＯＲ的激酶活性，
对自噬发挥正向调节作用。ＴＳＣ２蛋白能够负调节
一种小分子鸟苷三磷酸酶 Ｒｈｅｂ，使具有 ｍＴＯＲ结合
活性的 ＧＴＰＲｈｅｂ转变为 ＧＤＰＲｈｅｂ。ＴＳＣ２被 ＡＫＴ
磷酸化后，这种负调节作用减弱，ｍＴＯＲ活性增强。
９５３
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而ＡＭＰＫ（ＡＭＰ活化蛋白激酶）磷酸化 ＴＳＣ２后起相
反作用。在细胞氧化应激、能量不足时，ＡＭＰ／ＡＴＰ
比值增加，ＡＭＰＫ活性增强，磷酸化激活 ＴＳＣ１／２蛋
白，从而抑制 ｍＴＯＲ、促进自噬形成［１１１３］。ｍＴＯＲ下
游通路：ｍＴＯＲ活性抑制时，促进自噬体形成，在酵
母中是通过Ａｔｇ１和Ａｔｇ１３去磷酸化而促进下游自噬
信号，在人类中的机制尚不明了。ｍＴＯＲ活性增强
时，通过磷酸化Ｓ６Ｋ１激活之，进而磷酸化核糖体蛋
白Ｓ６（ｐ７０Ｓ６）来促进 ｍＲＮＡ翻译，同时促使核糖体
与内质网的黏附而抑制内质网膜脱落形成自噬体

膜。ｍＴＯＲ同时也磷酸化４ＥＢＰｓ并抑制其活性，解

除了对真核细胞翻译启动因子ｅＩＦ４Ｅ的抑制。有研
究发现氨基酸依赖的ｍＴＯＲ信号导致胰岛素依赖的
ｍＴＯＲ信号被抑制，这是因为 Ｓ６Ｋ１还可磷酸化
ＩＲＳ１，导致其与ＣｌａｓｓⅠＰＩ３Ｋ结合减弱，抑制了 Ｃｌａｓｓ
ⅠＰＩ３Ｋ的下游信号，这可能是在氨基酸丰富条件下
避免ｍＴＯＲ信号过分激活的一种反馈机制。所以在
氨基酸丰富时，ｍＴＯＲ信号激活，自噬被抑制，Ｓ６Ｋ１
活性增强，增加了 ｍＲＮＡ翻译、蛋白质合成，氨基酸
缺乏时，原料减少，蛋白质合成减少，同时 ｍＴＯＲ信
号被抑制，自噬增强，Ｓ６Ｋ１活性减弱，负反馈 ＩＲＳ／
ＣｌａｓｓⅠＰＩ３Ｋ的作用减弱，也增强了自噬［１２１３］。

表１　哺乳动物自噬相关基因［８］

Ｔａｂｌｅ１　Ｍａｍｍａｌｉａｎａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ［８］

Ｙｅａｓｔ Ｈｕｍａｎ Ｍｏｕｓｅ Ｃｏｍｍｅｎｔ

Ａｔｇ１ ＵＬＫ１ Ｕｎｃ５１ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ＧＡＴＥ１６ ａｎｄ

ＧＡＢＡＲＡＰ

Ａｔｇ３ ｈＡＴＧ３／ｈＡＰＧ３ ｍＡＴＧ３／ｍＡＰＧ３ ａｎＥ２ｌｉｋｅｅｎｚｙｍｅｆｏｒＬＣ３，ＧＡＢＡＲＡＰ，ａｎｄＧＡＴＥ１６

Ａｔｇ４ ｈＡＴＧ４Ａ／ＨｓＡＴＧ４Ａ／ＨｓＡＰＧ４Ａ／ａｕｔｏｐｈａｇｉｎ２ ＣｙｓｔｅｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅｆｏｒＧＡＴＥ１６

ｈＡＴＧ４Ｂ／ＨｓＡＴＧ４Ｂ／ｈＡＰＧ４Ｂ／ａｕｔｏｐｈａｇｉｎ１ ＣｙｓｔｅｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅｆｏｒＬＣ３，ＧＡＢＡＲＡＰ，ａｎｄＧＡＴＥ１６；

ＤｅｌｉｐｉｄａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｆｏｒＬＣ３Ⅱ ａｎｄＧＡＢＡＲＡＰ

ｈＡｔｇ４Ｃ／ＨｓＡＵＴＬ１／ａｕｔｏｐｈａｇｉｎ３ Ｃｙｓｔｅｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅ

ｈＡＴＧ４Ｄ／ａｕｔｏｐｈａｇｉｎ４

Ａｔｇ５ ｈＡＴＧ５／ｈＡＰＧ５ ｔａｒｇｅｔｐｒｏｔｅｉｎｏｆＡｔｇ１２

Ａｔｇ６ ｂｅｃｌｉｎ１ ｂｅｃｌｉｎ１ ｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ

Ａｔｇ７ ｈＡＴＧ７／ＨｓＧＳＡ７／ｈＡＰＧ７ ｍＡＴＧ７／ｍＡＰＧ７ ａｎＥ１ｌｉｋｅｅｎｚｙｍｅｆｏｒＡｔｇ１２ａｎｄＡｔｇ８ｈｏｍｏｌｏｇｕｅｓ

Ａｔｇ８ ＬＣ３ ｍｏｄｉｆｉｅｒｆｏｒａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅｓ

ＧＡＢＡＲＡＰ ｍｏｄｉｆｉｅｒ
ＧＡＴＥ１６ ｍｏｄｉｆｉｅｒ

Ａｔｇ１０ ｍＡＴＧ１０／ｍＡＰＧ１０ ａｎＥ２ｌｉｋｅｅｎｚｙｍｅｆｏｒＡｔｇ１２
Ａｔｇ１２ ｈＡＴＧ１２／ｈＡＰＧ１２ ｍＡＴＧ１２／ｍＡＰＧ１２ ｍｏｄｉｆｉｅｒｆｏｒａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ
Ａｔｇ１６ ＡＴＧ１６Ｌ／ＡＰＧ１６Ｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｓｗｉｔｈＡｔｇ５

２．２．２　不依赖 ｍＴＯＲ途径的自噬　　经典的自噬
抑制剂３甲基腺嘌呤（３ＭＡ）通过抑制 ＣｌａｓｓⅢＰＩ３Ｋ
（ｈＶｐｓ３０）的活性抑制自噬形成，ｓｉＲＮＡ导致 ＣｌａｓｓⅢ
ＰＩ３Ｋ活性的下降大大减少了细胞中自噬的发生，因
为ＣｌａｓｓⅠＰＩ３Ｋ的产物ＰＩ３Ｐ是自噬抑制信号，Ｃｌａｓｓ
ⅢＰＩ３Ｋ的产物 ＰＩＰ为激活信号，另外抑癌基因
ＰＴＥＮ可以水解ＰＩ３Ｐ，所以它也是一个促自噬因子。
此外，Ａｔｇ６的哺乳动物同源体 ｂｅｃｌｉｎ１和抑癌基因
ＵＶＲＡＧ作为自噬正调控子，抗凋亡因子 ｂｃｌ２作为
自噬负调控子共同参与组成ＣｌａｓｓⅢＰＩ３复合物调控

自噬［１４］。ＧＴＰ结合的Ｇ蛋白亚基Ｇαｉ３是自噬的抑
制因子，而ＧＤＰ结合的 Ｇαｉ３蛋白则是自噬的活化
因子。ＧＡＩＰ（Ｇａｌｐｈａｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ）作为 ＲＧＳ
（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｏｆＧｐｒｏｔｅｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ）家族成员之一，通
过Ｇαｉ３蛋白加速 ＧＴＰ的水解，促进自噬的发生。
另外死亡相关蛋白激酶（ｄｅａｔｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅ，ＤＡＰＫ）和 ＤＡＰＫ相关蛋白激酶（ＤＡＰＫｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１，ＤＲＰ１）在肿瘤细胞中也可诱导自
噬。在用三苯氧胺治疗的乳腺癌 ＭＣＦ７细胞中发
现，ＤＲＰ１的低表达可以降低饥饿水平和自噬。在
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宫颈癌ＨｅＬａ细胞中发现，ＤＡＰＫ的低表达可以降低
ＩＮＦγ诱导的自噬［１３１４］。还有实验发现胰岛素，氨

基酸等通过激活ｐ３８ＭＡＰＫ（ｐ３８α）而抑制自噬，且不
依赖于 ｍＴＯＲ途径［１３］。ＰＫＡ、ｃａｓｅｉｎ激酶Ⅱ、ＭＡＰ
激酶、ｃａｌｃｉｕｍ途径也存在于自噬过程错综复杂的调
控网络中，但其机制还不甚清楚。

３　自噬的病理意义
自噬既广泛存在于正常的生理过程中，如清除

细胞废物、结构重建、生长分化等，又是细胞对不良

环境的一种防御机制，如对抗营养缺乏、电离辐射，

同时还参与多种疾病的病理过程，无论是自噬过度

还是自噬不足都可能导致疾病发生。

３．１　自噬与肿瘤　　已证实自噬与癌前病变、癌细
胞增殖及其抑制关系密切。Ｂｅｃｌｉｎｌ基因与酵母自
噬基因 Ａｔｇ６／Ｖｐｓ３０同源。４０％ ～７５％的人类偶发
性乳腺癌、卵巢癌和前列腺癌细胞中，ｂｅｃｌｉｎｌ呈单
等位基因缺失。转染 ｂｅｃｌｉｎｌ的 ＭＣＦ７细胞自噬增
强、细胞生长、克隆形成及乳腺肿瘤形成受抑制。另

有研究证明，ｂｅｃｌｉｎｌ等位基因敲除的小鼠自发性恶
变的概率增加，提示 ｂｅｃｌｉｎ１是哺乳动物的抑癌基
因，ｂｅｃｌｉｎ１的过度表达抑制肿瘤是通过增强自噬实
现的［１５］。如：他莫昔芬可诱导人乳腺癌细胞株

ＭＣＦ７发生自噬［１５］，由神经酰胺介导上调ｂｅｃｌｉｎ１表
达发挥作用。三氧化二砷缓解早幼粒细胞性白血病

和多发性骨髓瘤的病情也是通过增加 ｂｅｃｌｉｎ１的表
达诱导肿瘤细胞自噬性死亡［１６］。但是有些肿瘤细

胞保持了较高的自噬活性，如肺癌细胞及人宫颈癌

ＨｅＬａ细胞等。研究表明，持续缺乏血清或氨基酸约
３ｈ，ＨｅＬａ细胞中的自噬部分从４％上升到３７％。这
些肿瘤细胞所具有的高自噬活性对肿瘤细胞在恶劣

环境中的生存起到了一定的保护作用，也可能使一

些抗肿瘤药物的作用减弱［１７］。目前认为自噬对于

肿瘤细胞存在双向效应。因此，可能是肿瘤发展不

同阶段、组织类型、细胞分化状态、周围环境以及特

定的基因特征和信号转导途径共同影响着自噬的活

性和结果，一些自噬因大分子物质循环和有害物质

的隔离使肿瘤细胞生存，一些自噬超过某一阈值大

量降解蛋白质与细胞器导致自噬性死亡。

３．２　自噬与其他疾病的关系
３．２．１　自噬与病原体感染　　细菌可以被胞质内
的自噬体内化，并被溶酶体降解从而减少细胞内具

有复制能力的病原体。还有研究发现自噬消化胞质

蛋白能够促进ＭＨＣＩＩ抗原加工过程。ＩＦＮγ能够诱

导巨噬细胞和其他细胞发生自噬，在自噬协同下处

理ＭＨＣＩＩ抗原加工和呈递。故自噬可以被认为是
一种获得性免疫机制，参与清除入侵的病原体［１８］。

然而，还有一些细菌将自己隐蔽在自噬体双层膜结

构内，宿主的防御机制对其施加了强大的进化压力

从而使其获得相应的方法对抗宿主的清除机制而

存活［１９］。

３．２．２　自噬与神经退行性疾病　　自噬参与异常
蛋白质的降解，有利于防止神经元内异常蛋白质的

蓄积，如帕金森病中的 Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ蛋白的蓄积与自噬
能力下降有关。然而自噬作用过度活跃会造成线粒

体功能障碍，如享延顿氏舞蹈病与享延顿蛋白（Ｈｔｔ）
的蓄积，Ｈｔｔ激发自噬伴随着细胞凋亡蛋白酶的激活
和大量线粒体的受损［２０２１］。

３．２．３　自噬与衰老　　几乎所有的衰老组织都存
在溶酶体系统形态学和酶学的改变。随着年龄的增

长，细胞内自噬作用开始减弱，导致细胞适应外界环

境和自身防御反应的能力降低，损伤的细胞结构及

大量氧自由基等活性氧化合物不能有效地被清除，

细胞稳态发生变化，加速细胞老化。维持正常的自

噬功能与长寿相关。实验表明，生命早期即对摄入

能量进行限制（一种缓衰老的干预方法）的高龄鼠，

自噬的调节水平与年轻的老鼠十分相似。最近还首

次在线虫中发现了自噬与长寿的相关性，这更是为

自噬和衰老的关系提供了相应的基因学证据［２２］。

４　结语
自噬是广泛存在于真核细胞中的生命现象，贯

穿于正常细胞生长发育和生理病理过程。自噬基因

的发现使人们从分子水平认识了自噬，但对自噬起

源、信号转导及其对细胞生存影响的了解尚不全面。

因此对细胞自噬作用和自噬性细胞死亡的研究不仅

具有理论意义，而且也具有非常重要的应用价值。

通过调控细胞的自噬水平，有望控制肿瘤及神经退

行性疾病的发展，延缓衰老，提高生存质量。
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