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摘要      自噬是真核生物中一种进化保守的溶酶体或液泡依赖的分解代谢途径。自噬可被分

为选择性自噬和非选择性自噬。细胞通过双层或多层膜包裹待降解产物形成自噬体, 然后将其运

送至溶酶体形成自噬溶酶体降解细胞内物质, 自噬有利于维持细胞的代谢平衡, 是一种细胞自我保

护机制。在营养缺乏时自噬被诱导, 能够促进营养物质和代谢产物的利用, 在细胞代谢调控中起着

重要的作用, 而细胞的代谢状态反过来又影响着自噬。该篇综述概述了不同类型的自噬所发挥的

功能, 包括脂自噬、铁蛋白自噬、糖自噬、聚合物自噬、线粒体自噬、过氧化物酶体自噬、内质

网自噬和核糖体自噬。
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Abstract       Autophagy is an evolutionarily conserved lysosome- or vacuole-dependent catabolic pathway in 
eukaryotes. Autophagy can be either selective or non-selective. Cells form autophagosomes by encapsulating the 
degraded products with double or multi-layer membrane, and then transport them to lysosomes to form autophagy-
lysosomes and degrade cytotosolic substances by various enzymes. Autophagy contributes to maintaining the meta-
bolic balance of cells, which is a mechanism of cell self-protection. Autophagy can be induced during nutritional 
deficiency, and can promote the utilization of nutrients and metabolites. It plays a vital role in the regulation of cell 
metabolism. Meanwhile, the metabolic status of cells affects autophagy in turn. In this review, the functions of dif-
ferent exceutive types of autophagy were summarized, including lipophagy, ferritinophagy, glycophagy, aggrepha-
gy, mitophagy, pexophagy, reticulophagy and ribophagy.
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自噬通过降解多余的或受损的细胞内物质来维

持细胞内代谢平衡 , 是一个在真核生物进化中高度

保守的过程。自噬包括选择性和非选择性两种类型。

非选择性自噬是指随机地吞噬和降解细胞质物质如

蛋白质和细胞器 [1]。选择性自噬通过清除功能失调

的或多余的代谢物质及细胞器 , 产生特定的代谢产

物以应对环境变化 , 促进细胞存活 , 维持机体健康。

选择性自噬可以调节细胞代谢 , 使细胞适应脂质失

衡、葡萄糖缺乏、氨基酸缺乏和铁缺乏 , 促进细胞

重构, 以应对细胞代谢的重大变化[2]。

自噬在维持代谢稳态方面的作用多种多样 , 在
代谢平衡和机体发育中起着重要作用 , 自噬失衡与

多种哺乳动物疾病有关, 包括糖尿病[3]、神经退行性

变 [4]和癌症 [5]。自噬缺陷的胚胎在出生后一天内死

亡 [6]; 自噬缺陷的成年小鼠在饥饿24 h内会因低血糖

而死亡, 即使生长在有充足食物的环境中, 这些自噬

缺陷的成年小鼠也会在三个月内死亡[7]; 在小鼠下丘

脑神经元中 , 自噬可以调节食物摄入和机体产热 [8]; 
自噬通过降解昼夜节律蛋白来调节昼夜节律代谢周

期 [9]; 自噬水平上调可使小鼠的中位寿命延长12%, 
并降低细胞对癌症等年龄相关疾病的易感性 [10]。这

些研究都强调了自噬在代谢维持中的核心作用 , 这
篇综述将描述细胞调节代谢平衡的各种自噬机制 , 
以及这些机制是如何与代谢相互调节的。

1   自噬的类型
自噬过程主要是指在溶酶体或液泡中的代谢

物被水解酶降解后 , 产生的分解产物被释放到细胞

质基质中的过程 , 自噬促进细胞实现自我代谢的需

要和某些细胞器的更新。非选择性自噬指蛋白质

或细胞器等物质的随机吞噬和大量降解。这一过

程在较低的基础水平上持续发生 , 促进细胞质内容

物的循环 , 在营养缺乏的情况下非选择性自噬也会

上调 [1]。当处于饥饿状态时 , 细胞会启动非选择性

自噬 , 而选择性自噬则涉及清除特定的功能障碍的

细胞器、错误折叠或泛素化的蛋白质以及细胞内

病原体 , 自噬受体识别这些成分并运送到溶酶体降

解[11]。自噬根据代谢物进入溶酶体的机制不同进行

分类 , 主要有三种类型 : 大自噬、分子伴侣介导的

自噬及微自噬。

1.1   大自噬(macroautophagy)
大自噬 (以下简称自噬 )是胞质成分进入溶酶

体的主要途径。大自噬由双层或多层膜囊泡形成

自噬小泡 , 这个过程由ULK1(unc-51 like autophagy 
activating kinase 1)激酶磷酸化Beclin1进而激活脂

酶和PIK3C3/VPS34复合物来启动。自噬相关蛋白

ATG8(autophagy-related protein 8)家族蛋白LC3是
一个在自噬中起关键作用的类泛素蛋白。两个类

泛素样蛋白LC3和ATG12分别在泛素样酶 (ATG7
和ATG10)的作用下与磷脂酰乙醇胺 (phosphatidyl-
ethnolamine, PE)和ATG5共价结合 , 而以LC3-PE和
ATG12-ATG5为核心的蛋白会促进自噬前体囊膜的

不断延伸 , 对自噬体的形成起关键作用。自噬启动

时 , 具有蛋白内切酶活性的ATG4剪切掉LC3的一小

段多肽形成LC3-I, LC3-I与PE偶联结合转变为脂化

的LC3, 被称作LC3-II, 因此 , LC3-II/LC3-I比值的大

小可被用于评估自噬水平的高低。LC3-II附着在自

噬体的膜上 , 是自噬体的结构蛋白。半胱氨酸蛋白

酶ATG4降解位于自噬溶酶体外膜的LC3-II, 而位于

内膜的LC3-II则与自噬体包裹的内容物一起 , 被溶

酶体降解。接下来, 通过ATG9对膜泡的不断补充以

及LC3与吞噬泡膜的结合实现吞噬泡的扩张。吞噬

泡在代谢物周围扩张 , 形成一个包含代谢物的自噬

体。自噬体随后在RAB和SNARE蛋白的协同作用

下与溶酶体融合形成自噬溶酶体(图1)。溶酶体水解

酶降解细胞内组分和亚细胞器 , 降解产生的氨基酸

和脂肪酸, 用于补充能量, 合成新的蛋白质和亚细胞

器, 维持细胞正常代谢。

1.2   分子伴侣介导的自噬(chaperone-mediated 
autophagy, CMA)

CMA是一种溶酶体依赖的蛋白降解途径, 对
胞质伴侣HSPA8/HSC70的底物蛋白进行选择性降

解。HSPA8识别并结合具有KFERQ基序或KFERQ
样暴露基序的蛋白后, 位于溶酶体膜上的跨膜蛋白

LAMP2A通过多聚作用改变位置并将蛋白运输到溶

酶体腔内, 溶酶体水解酶快速将底物蛋白降解成氨

基酸并释放到细胞质中(图1)。
1.3   微自噬(microautophagy)

微自噬是指细胞质中的代谢物通过内陷进入

溶酶体(或核内体)以及吞噬泡的过程(图1)。随着自

噬溶酶体内容物的降解, 运输通道周围形成一个腔

内囊泡, 液泡水解酶降解这个囊泡, 释放出简单的

分解产物。微自噬可以非选择性、随机性地降解

胞质成分, 也可以选择性、特异性地降解脂滴(lipid 
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droplets, LDs)或过氧化物酶体。

2   自噬是机体代谢平衡的重要组成部分
2.1   饥饿自噬

在细胞中, 饥饿过程(血清或营养物质的撤出)
会促进自噬的发生, 从而释放出更多的分解产物。

例如, 饥饿自噬促进糖原降解释放葡萄糖, 之后进行

糖酵解, 由此产生的丙酮酸转化为乙酰辅酶A, 用于

三羧酸循环和氧化磷酸化。自噬还能促进蛋白质分

解产生氨基酸, 合成新的蛋白质。饥饿自噬也能促

进脂滴中甘油三酯的分解代谢, 释放出游离脂肪酸

(free fatty acids, FFAs)和甘油。甘油三酯通过血液

进入肝脏, 用于产生葡萄糖, FFAs在脂肪细胞线粒体

中通过β-氧化生成乙酰辅酶A。在饥饿时, 非选择性

自噬还会降解细胞器[12]。

在生物体饥饿时, 自噬的调控更为复杂。肝脏

和脂肪, 对营养物质的缺乏极为敏感。在正常饮食

条件下, 胰岛素促进肝脏中糖原和脂肪的合成。禁

食后, 胰岛素水平降低, 饥饿自噬上调, 促进肝脏中

储存物质的降解。饥饿早期, 细胞内蛋白质的降解

和细胞器的自噬占主导地位, 是氨基酸的重要来源。

如果营养短缺持续下去, 糖原和脂滴也会被降解。

糖代谢和脂代谢提供葡萄糖和游离脂肪酸, 在缺乏

营养的情况下维持能量平衡[13]。

哺乳动物的发育过程也依赖于饥饿自噬。从四

细胞期到囊胚期的发育过程中, 需要快速合成前体

蛋白质。然而在这个阶段胚胎并非由母体提供营养, 
为了满足胚胎对氨基酸的需求, 自噬在胚胎着床前

上调, 促进氨基酸供给。为了给胚胎提供营养, 自噬

在发育过程中降解蛋白质提供氨基酸, 维持发育中

蛋白质的合成, 补充碳水化合物和提供能量[14]。

2.2   特定代谢产物的自噬

细胞能够通过自噬利用多种代谢产物, 尤其是

选择性自噬, 它动员多种特定代谢产物以调节细胞

代谢。选择性自噬通过调节下游代谢信号, 清除功

能失调的或多余的代谢产物, 来调节蛋白质和代谢

稳态。在选择性自噬过程中, 选择游离的代谢物质

和吞噬泡上的受体连接是关键, 这些受体可以是将

代谢物质定位的蛋白或泛素结合蛋白, 也可以是与

LC3-II结合的蛋白。与LC3结合的蛋白质大多包含

分子伴侣介导的自噬: 涉及特定氨基酸序列KFERQ、分子伴侣热休克蛋白A8、溶酶体相关蛋白2A和溶酶体; 大自噬: 吞噬泡、自噬体及吞噬

泡中的红、绿圆圈和蓝色曲线等表示待降解的代谢物; 微自噬: 蓝色方块表示脂滴或过氧化物酶体, 胞质成分等。

Chaperone-mediated autophagy: involving specific amino acid sequence KFERQ, molecular chaperone HSPA8 (heat shock protein A8), LAMP2A 
(lysossomal associated protein 2A) and lysosome; macroautophagy: phagophore, autophagosome, and the red/green circles and blue curves in 
phagophores represent metabolites to be degraded; microautophagy: blue squares represent lipid droplets, peroxidase bodies, and cytoplasmic 
components, etc.

图1   大自噬、微自噬及分子伴侣介导的自噬

Fig.1   Macroautophagy, microautophagy and chaperon-mediated autophagy

Chaperone-mediated autophagy Microautophagy

LAMP2A

Lysosome

Phagophore Autophagosome Macroautophagy

HSPA8KFERQ
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一个短疏水LC3相互作用区域(LC3-interacting region, 
LIR), 自噬受体一般都具有典型的LIR基序, 不同的

蛋白翻译后修饰(如磷酸化或泛素化等)参与调节

LIR-LC3的相互作用, 泛素样结合结构域的磷酸化形

成了一个通用的机制, 来控制其结合含有泛素样折

叠的底物蛋白并调节底物蛋白的转运、亚细胞定位

和降解。选择性代谢产物的自噬途径, 主要包括脂

自噬、铁蛋白自噬、糖自噬和聚合物自噬(表1)。
2.2.1   脂自噬(lipophagy)      细胞内脂肪以脂滴的形

式储存, LDs核心由一层磷脂包裹的中性脂质组成, 
并被一层结构蛋白包裹。结构蛋白, 尤其是脂滴包

被蛋白(perilipins, PLINs)保护LDs不受细胞质的影

响, 调节脂肪生成和降解[15]。LDs最重要的功能是

提供能量, 其分解代谢可在营养缺乏和摄入过多两

种不同刺激下启动。除了脂肪甘油三酯脂酶和激素

敏感性脂肪酶E等胞浆脂肪酶可分解LDs外[16], LDs
也能通过已知的自噬依赖过程在溶酶体中降解。脂

自噬是真核生物体内大量LDs降解的主要途径。自

噬程度低的肝细胞中甘油三酯积累增加, 尤其是在

高脂饮食自噬缺陷小鼠的肝细胞中[17]。自噬缺陷将

导致代谢紊乱, 例如沃尔曼病和胆固醇酯储存疾病。

为防止LDs的过度积累, 基础水平的脂自噬会持续

发生, 但迄今为止仍未发现一种能与LDs特异性结

合的自噬受体[18]。

选择性结合机制研究表明, 新生的自噬体可能

在LDs表面形成, 随着膜状物延伸包裹LDs, 使其封

闭形成成熟的自噬体(图2A)。研究表明, 脂化的LC3
存在于LDs表面, 促进自噬体的形成[19]。多种RAB
蛋白也定位于LDs表面, 在调节脂自噬中发挥作用。

由于脂自噬是一个依赖于配体膜转运活动的过程, 
一些RAB蛋白被确定为LDs蛋白的一部分。在饥饿

诱导的脂质吞噬过程中, RAB7可能通过促进溶酶体

的募集调节脂自噬[20]; RAB10定位于LDs的表面, 其
表达降低导致肝细胞LDs积聚[21]。

表1   选择性自噬

Table 1   Selective autophagy
自噬

Autophagy
生物体

Organ-
ism

自噬相关受体

Autophagy-associated 
receptors)

代谢物/细胞器

Cargo/organelles
激活因素

Activation factors

Lipophagy Yeast – Lipid droplet Starvation and lipid overload

Mammal –

Ferritinophagy Mammal NCOA4 Ferritin Iron deficiency

Glycophagy Mammal STBD1 Glycogen Starvation

Aggrephagy Yeast Cue5 Protein  polymer Polymer accumulatio/ubiquitin

Mammal SQSTM1, NBR1,
OPTN

Mitophagy Yeast ATG32 Damaged or superfluous mitochondria Hypoxia/mitochondrial damage

Mammal SQSTM1,  
BNIP3L, FUNDC1,
OPTN

Pexophagy Yeast ATG36 Peroxisome Excess peroxisome

Mammal SQSTM1, NBR1

Reticulophagy Yeast ATG3,
ATG40

Endoplasmic reticulum Recovery/starvation of endoplasmic reticulum 
stress

Mammal RETREG1/
FAM134B, 
CCPG1

Ribophagy Yeast – Ribosome Acid starvation, proteotoxicity and DNA dam-
age

Mammal NUFIP1

NCOA4: 核受体辅激活剂4; STBD1: 淀粉结合域1; SQSTM1、NBR1和OPTN为泛素结合蛋白; ATG36为线粒体外膜蛋白; ATG3、ATG40为自噬

相关蛋白; CCPG1、RETREG1和FAM134B为内质网自噬受体; NUFIP1为核糖体受体。“–”表示目前尚未发现自噬相关受体。

NCOA4: nuclear receptor coactivator 4; STBD1: starch binding domain 1; SQSTM1, NBR1, and OPTN are ubiquitin binding proteins; ATG36 is mi-
tochondrial outer membrane protein; ATG3 and ATG40 are autophagy-related proteins; CCPG1, RETREG1 and FAM134B are endoplasmic reticulum 
autophagy receptors; NUFIP1 is ribosomal receptor. “–” means that autophagy-associated receptors have not been found yet.
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除了大自噬, LDs的分解作用还依赖CMA。与

LDs相关的PLINs, 包括脂滴包被蛋白2(perilipin 2, 
PLIN2)和脂滴包被蛋白3(perilipin3, PLIN3), PLIN2
和PLIN3的降解导致脂解酶降解脂滴。CMA能够

利用溶酶体选择性降解细胞质中的一些蛋白质、脂

质和细胞器, PLIN2和PLIN3是CMA过程的底物, 细
胞在脂解之前, 通过CMA对PLIN2和PLIN3进行降

解。研究表明, 饥饿状态会增强CMA介导的PLIN2
和PLIN3降解, 而细胞内脂解关键酶甘油三酯脂肪

酶(adipose triglyceride lipase, ATGL)和脂滴上的自噬

相关蛋白表达会增强。ATGL也被称为PNPLA2, 肝
脏的PNPLA2还能通过激活SIRT1调节脂自噬[22], 表
明促进脂肪分解的因素在激活PNPLA2的同时促进

脂自噬。PNPLA2具有一个LIR基序能与LC3结合[23]。

2.2.2   铁自噬(ferritinophagy)      铁是一种必需的微

量营养素, 是多种酶和蛋白质的辅助因子。红细胞

中亚铁血红素对哺乳动物氧气的运输至关重要, 亚
铁血红素的合成依赖铁元素, 利用铁作为辅助因子。

铁蛋白是一种笼状蛋白, 由多个轻链和重链亚基围

绕水合铁微团组成[24]。铁微团的形成至关重要, 因
为游离铁容易发生氧化和还原反应, 产生有害的活

性氧(reactive oxygen species, ROS)。
当生物可利用铁水平较低时, 机体会调节释放

出需要的铁, 通过选择性自噬降解来补充铁蛋白[25]。

然而, 这个选择机制尚不完全清楚。核受体辅激活

剂4(nuclear receptor coactivator 4, NCOA4)结合铁蛋

白, 为选择性自噬提供受体[26], 而抑制自噬会导致

NCOA4的积累, 进一步证实了NCOA4是铁蛋白的

自噬受体。NCOA4与铁蛋白的FTH1亚基结合[27], 但
它不具有与其他自噬受体相同的典型LIR基序。适

当维持细胞中NCOA4的水平, 有利于确保铁蛋白自

噬的调节。当铁含量丰富时, NCOA4与E3泛素连接

酶HERC2相互作用, 促进了NCOA4的泛素化和降解

(图2B)。当铁离子浓度下降时, 释放出的NCOA4靶
向结合铁蛋白, 并使其降解[28]。

2.2.3   糖自噬(glycophagy)      糖异生与糖原分解在

饥饿条件下协同调节葡萄糖水平。在葡萄糖缺乏

时, 激素调节糖原降解释放葡萄糖[29]。糖原分解代

谢有两种主要途径, 一种是细胞质糖原由糖原磷酸

化酶启动的磷酸化途径降解, 另一种是在自噬泡中

的糖原由溶酶体中的酸性α-葡萄糖苷酶(glucosidase 
alpha acid, GAA)水解。

与磷酸化糖原分解不同, 糖自噬产生非磷酸化

葡萄糖, 能更快地被机体利用。在小鼠中, 含有较多

糖原沉积的快收缩肌肉比糖原供应量较低的慢收缩

肌肉更能促进自噬[30]。这两种途径在糖原底物方面

也可能不同, 糖自噬优先以异常分支的糖原颗粒为

降解目标[31]。在庞贝氏症(酸性α-葡萄糖苷酶缺乏症)
中, 自噬尤为重要, 其发病的原因是由于缺乏GAA。

根据起病年龄、症状严重程度和进展速度的不同, 
庞贝氏症可被分为三种类型。婴儿型, 症状比较严

重, 一般在出生1个月或3~4个月后发病。首发症状

为进食后发绀, 呼吸困难, 全身肌肉无力, 呈弛缓性

瘫痪, 且病情进展较快, 常在1岁以内因心肺功能衰

竭而死亡。检查可见巨舌、心脏扩大, 少数患儿肝

脏肿大、心律失常。儿童型, 病情进展较慢, 除肌无

力外, 其他器官受累不一; 常以动作发育迟滞或步态

不稳为首发症状, 继而肌力减退、吞咽困难、呼吸

肌麻痹, 可伴有腓肠肌肥大; 常因肺部感染致呼吸衰

竭而死亡, 但部分患者可存活20年以上。成人型, 因
剩余的GAA酶活性较高, 症状比较轻微, 仅表现为

肌无力, 缓慢进展的四肢肌肉萎缩, 且近端较远端严

重; 以躯干肌、骨盆带肌较明显, 半数以上病人呼吸

肌受累。

饥饿时 , 糖代谢迅速提供葡萄糖 , 以满足代谢需

求 , 激活糖异生等途径。在细胞水平上 , 糖代谢还受

cAMP和mTOR通路调控 [32]。并非所有的糖自噬都是

选择性的, 在选择性自噬中, 淀粉结合域1(starch bind-
ing domain 1, STBD1)选择性地以糖原颗粒为降解底

物 , 是糖自噬的受体。STBD1通过S端聚糖结合域与

糖原结合, 通过与GABARAPL1(GL1)的N-端LIR相互

作用而与糖原连接, 介导糖原与吞噬泡结合(图2C)[33]。

2.2.4   聚合物自噬(aggrephagy)      一些蛋白质, 如
淀粉样蛋白 β和亨廷顿蛋白 (huntington, HTT)容易

聚集 , 促进细胞凋亡或坏死 [34], 且聚合物自噬—

蛋白聚合物的选择性降解在清除有毒聚合物中起

着关键作用。酵母菌中的Cue5蛋白质作为聚合物

自噬受体 , 可与泛素化聚合体多聚谷氨酰胺 (poly-
glutamine, PolyQ)和LC3蛋白结合 , 促进聚合体的清

除 [35]。在真核生物中 , 泛素化聚合体蛋白募集自噬

受体SQSTM1(sequestosome 1)、NBR1(neighbour of 
breast cancer 1 gene)和OPTN(optineurin)后依靠自噬

途径被清除 [36]。依赖聚合体SQSTM1的自噬降解需

要WDFY3/ALFY, WDFY3/ALFY在自噬体上结合脂
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质和蛋白作为聚合体自噬的支架, 将聚合物SQSTM1
与自噬泡相连接 , 而自噬泡上的蛋白能降解聚合物 
(图2D)[37]。

2.3   细胞器自噬

除了代谢物自噬, 选择性自噬调节下游代谢信

号, 还可通过清除功能失调的或多余的细胞器, 来调

节细胞器蛋白质的代谢稳态。重要的细胞器自噬, 
包括线粒体自噬、过氧化物酶体自噬、内质网自噬

和核糖体自噬(表1)。
2.3.1   线粒体自噬(mitophagy)      线粒体主要通过

电子传递链产生ATP为机体提供生存所需的能量, 
但是在电子传递过程中也伴随着活性氧的产生。功

A: 脂自噬。脂滴的选择性自噬是在脂滴(lipid dropolet)表面形成吞噬泡; B: 铁蛋白自噬。铁蛋白的降解具有铁依赖性。NCOA4是作用于贮铁

蛋白靶向LC3-II的受体, (1) 在铁充足的条件下, 通过HERC2的铁依赖作用, NCOA4被泛素化, 导致NCOA4降解; (2) 当细胞内游离铁水平下降

时, HERC2与NCOA4的相互作用减弱, NCOA4靶向作用于吞噬泡中的铁蛋白, 铁蛋白的降解能释放出游离铁; C: 糖自噬。STBD1通过聚糖结

合域与糖原结合, 并通过与GABARAPL1(GL1)的N-端LIR相互作用与糖原连接, 靶向介导糖原与吞噬泡结合; D: 聚合物自噬。泛素化聚合体蛋

白(PolyQ)募集自噬受体SQSTM1形成聚合物。聚合体SQSTM1依赖的降解需要WDFY3/ALFY, WDFY3/ALFY在自噬体上结合脂质和蛋白作为

聚合体自噬的支架, 将聚合物与自噬泡相连接, 促进聚合物降解。其中, 蛋白WDR81与LC3-II特异性相互作用, 进一步促进聚合体自噬。特定

代谢产物的自噬是指通过一个含有LC3相互作用区域的受体将特定的代谢物质与LC3-II连接起来, 通过选择性自噬去除多余的代谢产物并为

一些代谢过程和途径提供了原料来源。

A: lipid autophagy. Selective autophagy of lipid droplets occurs by the formation of phagocytic vesicles on the surface of lipid droplets; B: ferritin au-
tophagy. The degradation of ferritin is iron-dependent. NCOA4 is a receptor that connects ferritin targeting LC3-II, (1) under the condition of sufficient 
iron, NCOA4 was ubiquitinated through the iron-dependent action of HERC2, leading to the degradation of NCOA4; (2) under the low levels of intra-
cellular free iron, the interaction between HERC2 and NCOA4 is weak. NCOA4 targets ferritin with LC3-II in phagophore. The degradation of ferritin 
releases free iron; C: glycoautophagy. STBD1 binds to glycogen through the glycan binding domain, connects with glycogen through the interaction 
with the N-terminal LIR of GABARAPL1 (GL1), and mediate the binding of glycogen to phagophore; D: polymer autophagy. Ubiquitin polymerase 
protein (PolyQ) recruits autophagy receptor SQSTM1 to form a polymer. The SQSTM1-dependent degradation of the polymer requires WDFY3/ALFY, 
which binds lipids and proteins on the autophagy body as the scaffold for the autophagy of the polymer, and connects the polymer to the phagophore 
to promote the polymer degradation. WDR81 interacts specifically with LC3-II to further promote polymer autophagy. Specific metabolites autophagy 
connects specific metabolites with LC3-II through a receptor containing the LIR (LC3-interacting region), which removes redundant metabolites and 
provides a raw material source for some metabolic processes and pathways.

图2   特定代谢产物的自噬

Fig.2   The autophagy of specific metabolites
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能失调的线粒体产生的活性氧不仅会损害细胞膜和

DNA, 而且也会导致无用的ATP消耗[38]。严重受损

的线粒体会释放促凋亡分子而导致细胞死亡[39]。因

此, 适时地清除老化和损伤的线粒体对于细胞的正

常生长具有非常重要的作用。线粒体的质量控制是

一个严格调控的过程。线粒体的调控涉及线粒体的

合成、融合、分裂和清除[40]。功能失调的线粒体通

过线粒体自噬而最终被清除。线粒体自噬的发生虽

然通常处于较低的基础水平, 但是一个持续性发生

的过程。机体不断取代功能失调的线粒体, 而线粒

体损伤的增加可引起更强的线粒体自噬反应。活性

代谢组织利用线粒体功能来满足能量需求, 具有较

高的线粒体自噬水平, 通过促进线粒体的更新以满

足能量需求[41]。

关于线粒体自噬的机制已经做了大量研究。

在哺乳动物体内, 已发现多种信号分子通路参与线

粒体自噬, 其中以PINK1/Parkin通路调控的线粒体

自噬最为经典。PINK1是一个具有丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶活性的线粒体外膜蛋白, 而且是受损线粒

体的分子感受器; Parkin是由PARK2基因编码的具

有E3泛素蛋白连接酶活性的蛋白, 主要介导底物

泛素化, 调节蛋白降解和信号转导等。在生理状

态下, PINK1进入线粒体后在内膜上迅速分裂并降

解, 保持在一个稳定的低水平状态(图3A) 。当机体

产生氧化应激时, PINK1可迅速感应线粒体膜电位

的下降。研究表明, PINK1在识别损伤线粒体时稳

定聚集于外膜表面, 发挥生物传感器作用, 其激酶

活性及结构完整性是诱导Parkin转移到受损线粒体

继而激发线粒体自噬的首要条件。PINK1被激活

后, 其结构中特有的激酶域, 充分磷酸化激活并募

集Parkin至受损的线粒体外膜, 并促进线粒体大规

模泛素化, 主要是通过使镶嵌在外膜上的电压门控

阴离子通道蛋白1(voltage dependent anion channel 
1, VDAC1)等底物泛素化, 进一步调控线粒体分裂

融合的动态变化。泛素化的线粒体在多种自噬受

体调节蛋白的协助下, 与泛素结合的自噬受体(如
SQSTM1和OPTN)和LC3-II结合, 而线粒体与吞噬

泡连接后, 聚集至吞噬泡, 被包裹后形成线粒体自

噬体, 之后与溶酶体融合为线粒体自噬溶酶体, 最
终被水解酶降解(图3A)[42]。

在酵母菌中, 线粒体外膜蛋白ATG32是线粒

体清除的自噬受体[43]。在哺乳动物中, BNIP3是

一种线粒体外膜蛋白, 在红细胞成熟过程中作为

线粒体自噬受体, 是线粒体清除所必需的[44]。线

粒体外膜蛋白FUNDC1在线粒体自噬中起重要作

用, 该蛋白通过与BNIP3相互作用来调控线粒体

自噬[45]。

这里需要强调一下 , 线粒体中的ATPase(H+-
ATPase)与吞噬小体上的ATPase都属于质子泵 , 但
其作用机制并不相同。ATPase是将质子跨膜转运

与ATP合成或水解偶联的转移酶。根据功能和来

源不同 , 这个蛋白复合物可被分为 F型、V型和A
型ATP酶三种亚型。真核生物中有V-ATPase和 F-
ATPase, 这两种ATPase在生理功能上具有高度特

异性。F-ATPase是利用质子电化学梯度转移产生

的能量来合成ATP[46]。F-ATPase存在于线粒体内

膜中 , 是线粒体氧化磷酸化的关键酶 , 其主要功能

是合成ATP为细胞提供能量 , 同时也可以水解ATP, 
这取决于跨膜电化学梯度。因此 , F-ATPase对细

胞ATP水平有双向调节作用 [47]。而V-ATPase则是

依赖ATP的质子泵 , 利用ATP水解产生的能量通过

膜主动泵入质子 , 在真核生物细胞溶酶体、突触小

泡、囊泡、内体、高尔基体等内膜系统中均有分布。

已有研究表明 , V-ATPase在细胞内吞、分泌蛋白

存储、蛋白降解、胞内膜性细胞器的物质转运及

膜融合等细胞生物学过程中发挥重要功能 [48]。在

自噬过程中 , 自噬小体与溶酶体融合形成自噬溶酶

体 , 使溶酶体水解酶分解该细胞器内的内容物 , 而
溶酶体水解酶发挥作用需要酸性环境 , 这种酸性环

境由吞噬小体上V-ATPase的质子泵提供。V-ATPase
维持真核细胞溶酶体系统的酸性环境 , 当溶酶体与

自噬体或者内体融合时 , 溶酶体会出现重塑过程 , 
此时将引起腔内 pH值上升 , 溶酶体依赖V-ATPase
的强烈酸化作用控制内部相应水解酶的表达及活

化程序来降解底物 [49]。V-ATPase在自噬溶酶体形

成中发挥作用 , 使其能够有效地清除受损的细胞

器。当V-ATPase基因缺失时, 小鼠体内巨噬细胞释

放炎症介质, 使得受损线粒体积聚[50]。

2.3.2   过氧化物酶体自噬(pexophagy)      过氧化物

酶体主要参与嘌呤分解代谢和脂肪酸氧化 , 是氧化

代谢的重要组成部分。长链FAs和支链FAs的β氧化

和植烷酸的α氧化只发生在过氧化物酶体中[51]。另外, 
过氧化物酶体产生活性氧和活性氮 (如一氧化氮), 它
们是细胞信号转导途径的重要调控因子。转录调节
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因子过氧化物酶体增殖物激活受体ɑ(peroxisome pro-
liferator activated receptor ɑ, PPARɑ)通过增加过氧化

物酶体蛋白合成来增强过氧化物酶体的活性 [52]。当

过氧化物酶体不再有益时 , 自噬溶酶体选择性地通

过吞噬清除它们。

在酵母菌中 , 过氧化物酶体的选择性自噬机制

部分已阐明。ATG36是连接过氧化物酶体膜蛋白吞

噬泡上LC3的自噬受体 [53]。在哺乳动物中 , 过氧化

物酶体自噬发生在过氧化物酶体膜蛋白泛素化之

后 [54]。过氧化物酶体的形成涉及膜蛋白的整合和基

质蛋白的输入。过氧化物酶体不含遗传物质 , 其基

质蛋白和膜蛋白均由核基因编码, 在细胞质中合成, 
依据自身的定位信号 (peroxisome targeting signal, 
PTS)被识别转运至过氧化物酶体中。基质蛋白定

位信号分为两种 (PTS1与PTS2)。过氧化物酶体发

生因子5(peroxisomal biogenesis factor 5, PEX5)和
PEX7分别编码PTS1与PTS2受体。PTS1与PTS2受
体结合细胞质中的基质蛋白并将其转运至过氧化物

酶体膜上。

起初认为PEX是一种泛素化底物 , 是过氧化物

酶体自噬的受体 , 但随后发现并非如此 [55]。PEX5通
过E3泛素化连接酶的机制 , 在过氧化物酶体自噬中

发挥重要作用 [56]。研究发现 , SQSTM1和NBR1识别

泛素化蛋白 , 连接过氧化物酶体和吞噬泡 (图3B-1)。
SQSTM1/NBR1的缺失会抑制过氧化物酶体自噬 , 而
其外源性表达会强烈刺激这一过程 , 因此 , 其是过氧

化物酶体的自噬受体[57]。在饥饿条件下, PEX14直接

与LC3相互结合, 与NBR1形成复合物, 促进过氧化物

酶体的游离, 介导过氧化物酶体自噬(图3B-2) [58]。

2.3.3   内质网自噬(reticulophagy)      自噬与蛋白质

稳态有关。内质网是主要的细胞钙储存库 , 促进固

醇合成。此外, 内质网能合成和分泌蛋白, 在蛋白修

饰过程中起重要作用。内质网中的分子伴侣 , 促进

二硫键的形成 [59]。内质网中未折叠蛋白的积累会导

致内质网应激的发生。在造血细胞中 , 衣霉素诱导

的内质网应激会改变细胞代谢 , 包括葡萄糖的摄取

和利用, 随后线粒体被激活, 增加了细胞耗氧量和整

体ATP合成[60]。内质网应激与肥胖有关, 尤其是在代

谢炎症诱导的脂肪组织功能障碍中 [61]。蛋白质分泌

减少是内质网应激的另一个体现 , 能够改变循环中

激素和酶的浓度。未折叠蛋白反应 (unfolded protein 
response, UPR)使内质网应激得到缓解 , 这种反应降

低了蛋白的翻译, 促进了蛋白酶的降解, 增加了分子

伴侣的合成 , 增强了内质网的扩张 [62]。通过选择性

自噬过程去除扩张的内质网区域 , 能够使得内质网

从应激中恢复[63]。

在酵母菌中 , ATG39和ATG40是内质网自噬的

受体 [64]。在哺乳动物中 , RETREG1/FAM134B是最

先被鉴定的内质网自噬受体 [65], 这些内质网受体蛋

白的功能与已知的自噬受体相似 , 能够与LC3蛋白

相互作用 (图3C)。除了RETREG1依赖的内质网自噬

维持内质网的体积和结构外 , 另一种内质网自噬受

体细胞周期进展蛋白1(cell cycle progression protein 1, 
CCPG1)也是一种重要的内质网自噬受体(图3C), 内质

网自噬在内质网应激恢复中起到了相当重要的作用。

RETREG1的缺失导致小鼠感觉神经病变 , CCPG1
基因小鼠表现为胰腺蛋白稳态受损 , 胰腺外分泌部

细胞极化丧失 , 这些都说明内质网自噬相当重要。                                                                        
2.3.4   核糖体自噬(ribophagy)      核糖体作为合成蛋白质

的细胞器 , 能回收多余的蛋白质。核糖体选择性自噬

首次在酵母菌中被发现 [66], 后来在哺乳动物中也发现

了相同的现象。核糖体的自噬降解是其他选择性自噬

(如线粒体自噬和溶酶体自噬)的一部分 [67]。核糖体可

由选择性自噬和非选择性自噬降解 , 核糖体自噬指的

是选择性降解模式。细胞在正常状态下 , 核糖体非选

择性自噬降解可用来维持适当数量的核糖体。在饥饿

状态下, 细胞需要氨基酸, 可以通过核糖体选择性自噬

来维持细胞的生存(图3D)。研究发现, 哺乳动物细胞中

的核糖体受体NUFIP1是一种能同时结合核糖体和LC3
的自噬受体 [68]。NUFIP1的缺失将阻止饥饿或mTORC1
抑制条件下核糖体的正常自噬衰退 , 缺乏功能性NU-
FIP1的细胞更容易产生饥饿诱导的应激反应。核糖体

水平的大幅度波动与小鼠每日生长的昼夜周期性一致, 
这表明在哺乳动物代谢中 , 核糖体的靶向降解作用易

被忽视[69]。 

3   结论和展望
大自噬、微自噬和CMA通过调节代谢和能量流

通 , 使自噬成为细胞能量学的一个重要组成部分。细

胞自噬是十分重要的生物学现象 , 参与机体的生长发

育等多种过程。全面地认识自噬在生理稳态中的普

遍作用 , 以及自噬相关蛋白的自噬作用是非常重要

的。细胞自噬的异常会导致疾病的发生 , 自噬过程与

帕金森病、2型糖尿病和其他疾病都紧密相关。最新
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的研究表明 , 自噬在肾脏慢性疾病和神经退行性疾病

中有重大作用 [70-71]。因此 , 开发作用于自噬代谢途径

的药物非常重要 , 以期纠正与代谢改变直接或间接相

关的病理状态。理想的治疗方法是通过专门研究这

些自噬组分的相关功能 , 使自噬发生可控的变化 , 这
将需要进一步探索基本的自噬机制。更准确地阐明

A: 线粒体自噬。PINK1(PTEN-induced putative kinase 1)激酶作为线粒体外膜蛋白, 生理状态下会进入线粒体中被切割降解。当线粒体发生损

伤后, PINK1在线粒体外膜上稳定聚集, PINK1磷酸化泛素蛋白E3泛素连接酶Parkin, 促进线粒体外膜蛋白的大规模泛素化。泛素化蛋白被泛素

结合的自噬受体 (如OPTN和SQSTM1) 识别, 并同时结合LC3-II, 促进线粒体降解; B: 过氧化物酶体自噬。(1) 在过氧化物酶体自噬中, SQSTM1
和NBR1识别泛素化蛋白PEX5, 连接过氧化物酶体和吞噬泡; (2) 在饥饿条件下, PEX14直接与LC3相互作用, 与NBR1形成复合物, 促进过氧化

物酶体的游离降解; C: 内质网自噬。RETREG1/ FAM134B依赖的内质网自噬维持了内质网的体积和结构, 内质网自噬受体CCPG1介导的自噬

在内质网应激恢复中也起到了关键作用; D: 核糖体自噬。核糖体自噬受体NUFIP1选择性靶向吞噬泡, 促进核糖体自噬。

A: mitochondrial autophagy. As mitochondrial outer membrane protein, PINK1 (PTEN-induced putative kinase 1) kinase enters into mitochondria, 
which is cleaved and degraded under physiological state. Once the mitochondrial injury, PINK1 stabilizes on mitochondrial outer membrane. PINK1 
phosphorylates ubiquitin protein E3 ubiquitin ligase Parkin, which promotes large-scale ubiquitination of mitochondrial outer membrane protein. Ubiq-
uitination proteins are recognized by ubiquitin-bound autophagy receptors such as OPTN and SQSTM1, and simultaneously bind LC3-II to promote 
mitochondrial degradation; B: peroxisomal autophagy. (1) SQSTM1 and NBR1 recognize ubiquitinized proteins, connect peroxisomes and phagocytic 
vesicles in peroxisomal autophagy; (2) PEX14 directly interacts with LC3 and forms a complex with NBR1 to promote the degradation of peroxisomes 
under starvation; C: endoplasmic reticulum autophagy. The RETREG1/FAM134B-dependent endoplasmic reticulum autophagy maintains the volume 
and structure of endoplasmic reticulum. Another endoplasmic reticulum autophagy receptor, CCPG1, also plays a key role in the recovery of endoplas-
mic reticulum during stress; D: ribosomal autophagy. Ribosomal autophagy receptor NUFIP1 selectively targets phagocytic vesicles to promote ribo-
somal autophagy.

图3   细胞器自噬

Fig.3   Organelle autophagy
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自噬机制 , 进一步认识代谢性疾病 , 有助于自噬调节

作为代谢相关疾病治疗干预手段的成功应用[72]。
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