
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2012, 34(4): 382–390 http://www.cjcb.org

收稿日期: 2011-12-05   接受日期: 2012-02-03
钱江人才计划(No.2010R10059)和国家重点基础研究发展计划(973)

项目(No.2011CB910101)资助项目

*通讯作者。Tel/Fax: 0571-88208357, E-mail: liuwei666@zju.edu.cn

自噬的分子细胞机制研究进展
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摘要      自噬是真核细胞中进化上高度保守的、用于降解和回收利用细胞内生物大分子和受

损细胞器的过程。自噬的完成依赖于正常的溶酶体功能, 与机体的多种生理和病理过程密切相关。

自噬研究已成为当前生命科学研究的热点, 揭示自噬的发生机制、自噬与疾病发生的关系对预防

与治疗多种人类重大疾病具有重要意义。该文旨在概括目前自噬的研究进展, 重点介绍细胞自噬

的发生机制及其与疾病的关系。 
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1   引言
维持正常的物质代谢平衡是保证一切生命活动

顺利进行的基础。真核细胞内物质的分解代谢主要

有两条途径: 泛素蛋白酶体途径和自噬(autophagy) 
途径[1]。泛素蛋白酶体途径以待降解蛋白质的泛素

化为标志, 并最终通过蛋白酶体将其分解。此途径

主要选择性地降解细胞内的短效蛋白质[2]。细胞内

的长效大分子及受损的细胞器则主要通过自噬途径

降解。研究表明, 正常的自噬过程对细胞内环境的

稳定及细胞生命活动的顺利进行十分重要[1]。发育

过程中, 自噬障碍严重影响胚胎细胞的正常分化和

胚胎发育[3]。细胞自噬还与许多疾病的发生密切相

关, 如神经退行性疾病、癌症、病原微生物感染等。

2   自噬的定义及分类
自噬是真核生物中一种进化上高度保守的、用

于降解和回收利用细胞内生物大分子和受损细胞器

的过程。自噬大致被分为以下三种: 宏自噬(macroau- 
tophagy)、微自噬 (microautophagy)和分子伴侣介导

的自噬 (chaperone-mediated autophagy)。最早观测到

的自噬现象是宏自噬。1956年 , Clark[4]用电镜观察

新生小鼠肾组织时发现细胞中含有大量具有膜性结

构的致密体, 而且其中常含有类似于线粒体等的胞

质结构。在1963年的溶酶体国际会议上, Christian de 
Duve将这种细胞中存在的包裹细胞质和细胞器的

膜泡发生现象定义为自噬。目前, 对自噬的研究主

要集中在宏自噬, 其机制也最为清楚, 常被人们狭义

地等同为细胞自噬[1,5]; 而微自噬则是胞内物质直接

通过溶酶体膜的内陷被吞噬, 并形成溶酶体内膜泡, 
这种内膜泡将其包裹物释放到溶酶体中降解[6]; 分
子伴侣介导的自噬是一种特异性地含有KFERQ模

序蛋白质的蛋白质降解途径, 这些含KFERQ模序的

蛋白质可被分子伴侣HSC70识别并通过LAMP2A蛋

白转运入溶酶体中被降解[7]。虽然三种细胞自噬的

发生方式各不相同, 但在细胞应对外界刺激、清除

受损物质过程中共同发挥着重要的作用。

另外, 根据细胞所处环境及自噬发生的程度不

同, 细胞自噬还可分为基础自噬和诱导自噬。基础

自噬是一种在大多数细胞中持续发生而水平相对较

低的细胞自噬过程, 对细胞内物质的更新及细胞内

环境稳态的维持具有不可或缺的作用[8]。例如: 基础

自噬被阻碍将导致神经元中泛素化蛋白质的积累, 
从而引发神经元变性, 造成神经退行性疾病[9]。在小

鼠肝脏中特异敲除自噬基因Atg7(autophagy related 
gene 7)能明显引起肝癌的形成[10]。与基础自噬相比, 
诱导自噬的发生程度明显强烈, 是细胞应对外界刺

激的一种保护反应。缺少营养物质或能量、受到氧

胁迫等情况下, 细胞的自噬水平在短时间内剧烈升

高, 如哺乳动物出生后初期, 由于母体不再提供营养

来源, 幼体的细胞自噬非常活跃, 这为维持其生命活

综  述
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动起了非常重要的作用[3]。

3   自噬发生的过程
自噬发生需要经过以下几个阶段: 自噬前体形

成; 自噬前体延长包裹自噬的底物, 自噬泡形成; 自
噬泡与溶酶体融合完成底物降解[5](图1)。

首先, 在自噬起始信号的调控下, 细胞质中形成

杯状的双层膜结构的自噬前体[11]; 然后, 自噬前体在

图1　自噬过程示意图

Fig.1　Schematic model of autophagy

一些自噬蛋白的作用下逐渐延长, 如伴随此过程的

LC3(microtubule-associated protein 1 light chain 3, 自
噬蛋白Atg8在哺乳动物中的同源物)不断被募集到

自噬前体上, 对自噬前体的延伸起着关键的调节作

用[11]。延长的自噬前体, 包裹降解底物, 最终形成完

全闭合的自噬泡[12]。研究表明, p62蛋白(sequesto-
some-1)对降解底物的识别和包裹起着关键作用[13]。

最后, 自噬泡通过胞内运输系统到达溶酶体, 自噬泡

外膜和溶酶体膜融合, 并在溶酶体的水解酶作用下

将其包裹物降解。自噬泡与溶酶体的融合标志着自

噬泡的完全成熟。自噬泡在到达溶酶体之前也可能

先和多泡体(multivesicular body, MVB)融合[14]。另外, 
自噬底物降解完成后, 自噬溶酶体上伸出一个管状

结构, 管状结构可以从顶端断裂形成原溶酶体, 并接

受新的溶酶体水解酶, 最终形成成熟的溶酶体, 完成

溶酶体再生[15]。

随着人们对自噬发生过程研究的不断深入, 新
的自噬相关蛋白和调控模型不断被提出, 但仍有许

多重要环节有待明确, 如: 有关自噬泡膜来源的问题

依然存在很大争议, 不同的研究认为自噬泡的膜来

源于不同的细胞内结构, 如内质网[16]、高尔基体[17]、

线粒体外膜[18]和细胞膜[19]等。因此, 一种可能的解

释是细胞在以自噬方式应对不同刺激时, 其自噬前

体膜的来源也是多样的。如当自噬泡清除来自内质

网的底物时其部分膜来源于内质网, 而清除来自线

粒体的底物时部分膜则可能来自于线粒体。另外, 
关于参与自噬前体膜弯曲和闭合的分子及其作用机

制的报道还很少, 自噬泡如何弯曲包裹底物, 如何完

成最终的闭合、形成完整的自噬泡仍不清楚。

4   自噬的调控
精确的自噬信号调控, 对细胞应对不同的外界

刺激至关重要。基础自噬与诱导自噬的发生都受到

细胞的严密调节, 使其在维持内环境稳定和应对突

如其来的刺激时变化自如。目前, 作为自噬调控的

中心分子TOR(target of rapamycin)是控制细胞自噬

的关键蛋白, 能感受细胞的多种变化信号, 加强或降

低自噬的发生水平。细胞内ATP水平、缺氧等细胞

信号都可直接或间接通过TOR将其整合, 从而改变

细胞的自噬发生, 应对不同的外界环境刺激[20]。

TOR本身是一个调控细胞周期、生长和增殖

的丝氨酸 /苏氨酸激酶。正常情况下 , TOR通过抑制
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自噬起始分子Atg1的活性, 实现对自噬的控制[20]。在

哺乳动物中TOR的同源物mTOR(mammalian target 
of rapamycin)处于活化状态 , 磷酸化抑制自噬起始

分子ULK1的功能 , 抑制自噬的发生。TOR/mTOR
能形成TORC1/mTORC1和TORC2/mTORC2两种

复合物。mTORC1包括mTOR、mLST8(也称为类G
蛋白β亚基蛋白GβL)、PRAS40(Proline-rich Akt sub-
strate 40 kDa)和Raptor(regulatory-associated protein of 
mTOR)。Raptor是对Rapamycin药物敏感的组成成

分[21], 所以Rapamycin常被用于自噬的研究, 通过特

异抑制mTORC1的活性而诱发自噬。另外, mTORC1
还通过4E-BP1(eukaryotic initiation factor 4E bind-
ing protein 1)和S6K1(ribosomal p70 S6 kinase 1)调控

蛋白合成和核糖体的生物发生来调节细胞生长和

增殖[21]。mTORC2包括mTOR、mSin1(mammalian 
stress-activated protein kinase-interacting protein 1)、
Rictor(rapamycin insensitive companion of mTOR)和
Protor(protein observed with rictor), 而Rictor对Rapamy-
cin不敏感。mTORC2通过磷酸化Akt(蛋白激酶B)和
PKC(蛋白激酶C), 传递信号到小GTP酶Rac1和RhoA, 
参与调节细胞骨架的形成[22]。但关于mTORC2和自

噬的关系却鲜有报道。

AMPK(adenosine 5’-monophosphate(AMP)-
activated protein kinase)是细胞中感受能量状态调节

代谢的一个蛋白激酶 , 在自噬发生的调控中也发挥

着重要的作用。低ATP水平状态下(如饥饿或缺氧)
AMPK能感受AMP的水平变化而激活, 从而磷酸化

TSC2(tuberous sclerosis proteins, 一种肿瘤抑制蛋

白, 可以和Rheb GTP酶结合, 避免后者对mTOR的活

化), 加剧TSC1/2对Rheb的抑制, 最终使mTOR的活

性被抑制, 诱导细胞发生自噬[23]。另外也有研究表

明, AMPK能直接磷酸化Raptor并抑制其活性, 导致

mTORC1的活性下降[24]。TSC1/2还可以整合来自

PI3K-AKT和Raf-1-MEK1/2-ERK1/2的信号, 传递至

mTORC1。如受到生长因子等信号刺激时, Akt被激

活, 从而磷酸化TSC2并抑制其与TSC1的结合, Raf-
1-MEK1/2-ERK1/2也可抑制TSC1/TSC2, 最终激活

Rheb-mTORC1, 对细胞自噬的发生起抑制作用[25]。

5   自噬相关分子
自噬的整个过程中, 时刻都受到不同的自噬

相关蛋白的调控。这些自噬相关蛋白由自噬基因 

(autophagy-related gene, Atg)编码, 迄今已有34个被

成功克隆。这些自噬基因在酵母和哺乳动物中有很

好的保守性, 是自噬发生必不可少的分子。几乎任

何一种自噬基因的缺失或突变都会导致自噬不能发

生或者发生异常[26]。随着人们对自噬认识的加深, 
越来越多的自噬基因及其同源物的功能也被逐渐揭

示。其中一些核心自噬蛋白的功能已经研究得比较

清楚。根据其参与自噬发生的不同阶段 , 这些核心

的自噬蛋白被分为五类 : Atg1/ULK1蛋白激酶复合

体、Vps34-Atg6/Beclin1和 III型PI3K复合体、Atg9/
mAtg9、Atg5-Atg12-Atg16连接系统和Atg8/LC3连
接系统。

5.1  Atg1/ULK1蛋白激酶复合体

Atg1是第一个在酵母中被成功克隆的自噬基

因, 编码一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶[27], 与其哺乳

动物中同源蛋白ULK1一样, 是自噬泡形成所必需的

一种蛋白质。ULK1激酶活性缺失时LC3-II不能形成, 
自噬发生受到阻碍[28]。ULK1以复合物的形式存在, 
除了ULK1本身 , 还包括mAtg13、FIP200(一种与黏

着斑激酶FAK相互作用的蛋白)和Atg101。 这 些 蛋

白质与ULK1的相互作用对维持ULK1的稳定性和激

酶活性十分重要。ULK1复合物直接接受自噬中心

调控分子mTOR的调节。营养物质缺乏时, mTOR活
性被抑制, mTOR对ULK1和mAtg13的磷酸化抑制作

用减弱, 使得ULK1激活并磷酸化mAtg13、FIP200
和ULK1自身[29], 从而开启自噬发生的第一步。之

后, ULK1/2、ATG13、FIP200从细胞质转移到内质

网或其他特定位置, 形成自噬发生的原核, 并进而募

集下游的PI3K复合物、LC3分子等产生自噬泡[30]。

在营养能量缺乏时, AMPK也可以通过磷酸化ULK1
激活其活性, 从而进一步促进自噬; 当营养物质充分

时, mTOR则通过磷酸化ULK1, 阻止AMPK对ULK1
的磷酸化激活, 使ULK1被抑制, 避免自噬的发生[31]。

5.2  Vps34/PI3K-Beclin1复合物

Vps34是哺乳动物中的第 III类PI3 Kinase。在

Vps34复合物中 , Vps34因结合Vps15而被激活 , 并
进一步结合Beclin1形成Vps34-Vps15-Beclin1复合

体[32]。自噬发生时 , Vps34-Vps15-Beclin和多种自噬

相关蛋白结合 , 传递自噬信号促进自噬发生。如

与Atg14结合形成Atg14-Vps34-Vps15-Beclin1复
合物参与自噬泡的形成[33]; 与胚胎神经发育相关分

子Ambra1结合促进Beclin1诱导自噬的能力[34]; 与
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UVRAG(UV irradiation resistance-associated gene)结
合形成UVRAG-Vps34-Vps15-Beclin1在自噬泡成

熟和运输中起作用[35]。Rubicon与UVRAG-Vps34-
Vps15-Beclin1复合物结合后负调节其功能[36]。Bif-1
通过与UVRAG和Beclin1结合正调控其对自噬泡形

成的功能[37]。Vps34/PI3K-Beclin1复合物促进产生

磷脂酰肌醇-3-磷酸(PI3P), PI3P可以组装一些含有

PX和FYVE结构域的蛋白质到早期自噬泡产生的位

置, 如DFCP1(double FYVE-containing protein 1)和
WIPI家族蛋白(WD-repeat domain protein interacting 
with phosphoinositides)[38], 促使自噬前体的形成。线

虫中epg-3、epg-4基因突变可造成DFCP-1标记的

结构和自噬前体增多、自噬泡增大。EGP-3蛋白

可能通过调节PI3P的水平控制自噬前体的产生, 而
EGP-4在更早的阶段, 可能在内质网膜形成初生的

自噬前体过程中起作用[39]。目前, Vps34复合物和

mTOR的关系以及Vps34的激酶活性如何被调控依

然不清楚。部分研究表明, Vps34可以介导饥饿信号

对mTOR的抑制[40]。在果蝇中, Vps34的活性依赖于

TOR-Atg1信号通路, 提示Vps34受TOR调控在自噬

泡形成中发挥作用[41]。Vps34的活性也可以被某些

膜结合蛋白 (如Rab5)激活, 调控Vps34复合物组装到

自噬泡形成部位[42]。此外, Rab5还可以和Vps34复
合物结合, 帮助Vps34组装到内吞小泡上, 这个过程

可能用来产生PI3P, 利于内吞小泡的形成[43]。

5.3  Atg9/mAtg9
Atg9是迄今发现的唯一一个编码跨膜蛋白的

Atg基因 , 可能通过影响膜泡运输对自噬发生起调控

作用。在酵母中 , Atg9循环于PAS(preautophagosomal 
structure, 定位于酵母中靠近液泡的一个位置 , 可能是

一个隔离膜组装的结构, 在自噬时许多Atg蛋白会被募

集到PAS[44])和线粒体或与线粒体联系的膜泡之间[45], 
可能为自噬泡的形成提供膜来源。营养物质缺乏时 , 
Atg9与Atg23、Atg27结合 , 将它们运输至PAS; 或在

Atg1和Atg13的帮助下与Atg2、Atg18结合将其反向

运输到PAS以外的细胞质区域 [46]。在哺乳动物中 , 特
异性沉默mAtg9基因能抑制自噬泡的形成和蛋白质的

降解 , 阻碍自噬的发生。营养物质充足时 , mAtg9定
位于反面高尔基体 (trans-Golgi network, TGN)和晚期

内体 (late endosome)上 , 可能对两者之间的物质循环

发挥运输功能 ; 而当细胞饥饿时 , mAtg9的定位依赖

于ULK1和PI3K的活性, 从反面高尔基体转移到晚期

内体和自噬泡上, 与小GTP酶蛋白Rab7、LC3发生部

分共定位[47], 提示mAtg9可能作为一个膜蛋白介导自

噬相关蛋白或自噬泡膜的运输。

5.4  Atg5-Atg12-Atg16连接系统

自噬发生过程中有两组类泛素化修饰过程 , 分
别发生在Atg5-Atg12-Atg16连接系统和Atg8/LC3连
接系统中 , 用于隔离膜的延长和自噬泡的形成。在

Atg5-Atg12-Atg16连接系统中, Atg12的C端甘氨酸残

基首先由类E1泛素活化酶Atg7活化, 与Atg7的Cys507
形成高能硫酯键[48]; 然后Atg12被传递给类E2泛素

转移酶Atg10, 与Atg10的Cys133形成硫酯键[49]; 最
后, Atg12被传递到Atg5, 与Atg5的Lys149共价结合

形成Atg12-Atg5复合物[50]。细胞中Atg12蛋白一旦

合成就会立即结合Atg5, 以Atg12-Atg5复合物的形

式存在[50]。自噬发生时, Atg16和Atg12-Atg5结合。

Atg16含有一个螺旋卷曲结构易于形成低聚物, 使
得其能把更多的Atg12-Atg5连接起来形成巨大复

合物。哺乳动物中Atg16L蛋白C端还含有一个WD
氨基酸重复的结构域, 使得Atg16L更利于蛋白质间

的相互作用, 有时甚至能使其形成约800 kDa的Atg5-
Atg12-Atg16复合物, 从而可能为参与自噬泡形成的

蛋白质提供相互作用的平台。自噬发生时, 此复合物

定位于隔离膜上, 参与 LC3-II的形成过程, 从而促进

自噬泡膜的延长[51]。 
5.5  Atg8/LC3连接系统

LC3是酵母Atg8分子在哺乳动物中的同源物之

一, Atg8的其他同源物还有GABARAP和GATE-16等。

LC3、GABARAP和GATE16对自噬泡膜的延长和融

合发挥着不同的功能, 是自噬泡形成所必需的[52]。和

其他Atg8同源分子相比, LC3是研究得最清楚的一

个, 已被用作自噬发生的一个标志蛋白。LC3合成后, 
最初以pro-LC3形式存在, 然后立刻被Atg4B切割暴

露C端120位的甘氨酸残基形成LC3-I[53]。自噬发生

时, 均匀分布于细胞质中的LC3-I被Atg7活化并与其

形成硫酯键, 然后被传递给Atg3[54], 并最终在Atg5-
Atg12-Atg16复合物的帮助下连接上一个PE分子, 形
成具有膜结合能力的LC3-II[55]。Atg5-Atg12-Atg16
复合物可能作为E3连接酶促进LC3类泛素化连接

PE, Atg16L的细胞定位决定了LC3成熟的位置, 并
促进LC3-II结合到自噬泡上[55]。自噬发生晚期, 自
噬泡外膜的LC3-II能被Atg4B识别, 并同样被Atg4B
切下C端的PE, 形成非膜结合形式的LC3-I以供重新
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利用[53]。有报道[13,56]表明, LC3也参与选择性自噬降

解, 成熟的LC3通过和衔接蛋白p62或NBR1结合, 识
别待降解的泛素化蛋白。线虫中, EPG-2能特异性

识别并携带PGL颗粒(germline P granule)到含LGG-
1(线虫中Atg8的同源物)的点状结构中, 表明衔接蛋

白具有特异性识别降解自噬底物的功能[39]。

6   自噬与疾病发生
6.1  神经系统疾病

临床研究发现, 在许多神经退行性疾病中, 病
变区域常有大量的泛素化蛋白质聚合物, 这些多因

错误折叠而被泛素化的蛋白质聚合物正是引起神经

退行性疾病的重要原因之一。自噬的正常发生对清

除这些蛋白质聚合物起着关键性的作用。小鼠中特

异性敲除神经元中的自噬基因Atg5或Atg7, 会抑制

自噬发生的水平, 同时伴随着大量泛素化蛋白质聚

合物的积累, 并最终引发神经退行性疾病[57-58]。在

神经细胞中, 诱导自噬发生能促进蛋白质聚合物的

清除, 能缓解神经退行性疾病的症状。在小鼠和果

蝇模型中, 用Rapamycin或其类似物抑制mTOR的活

性促进自噬发生, 可以缓解神经退行性疾病的症状。

在细胞模型中诱导自噬, 能促进细胞清除引起亨廷

顿病的一些毒性蛋白[59-60], 提示诱导自噬可能成为

一种治疗神经退行性疾病的治疗方法。

6.2  免疫

自噬是至今已发现的唯一可以降解细胞器和较

大蛋白质聚集物的细胞降解过程, 因此自噬能够用

来降解外来微生物也被自噬研究者所预测[61]。事实

上, 一些参与免疫的细胞因子可以诱导自噬。巨噬

细胞中, 干扰素IFN-γ可以诱导自噬来抵御分枝杆菌

等病原菌。而且在已感染的巨噬细胞中, 用IFN-γ预
处理可以引起自噬泡吞噬含有病原菌的膜泡并与溶

酶体融合[62], 增强其对胞内细菌的杀伤力。血管平

滑肌细胞中, 肿瘤坏死因子TNF-α通过激活JNK通路

和抑制Akt, 上调LC3和Beclin1的表达促进自噬[63]。

最近有研究发现, 一些自噬蛋白甚至整个自噬

过程都直接参与免疫和炎症反应[64]。巨噬细胞中, 含
有TLR配体包裹颗粒的吞噬体和溶酶体的融合需要

Beclin1和LC3的协助。树突细胞中, 自噬蛋白也参与

溶酶体和含有凋亡细胞抗原TLR(Toll like receptor)吞
噬体的融合[65]。Beclin1-PI3K复合物、LC3、Atg12
可以被募集到含有革兰氏阴性菌的小泡中[66]。巨噬

细胞还能以依赖Atg5的方式清除含寄生虫的小泡[67]。

而在非吞噬细胞中, 一种类似自噬泡的膜泡能包裹一

些外源微生物(如甲类链球菌, group A Streptococcus), 
这种膜泡与溶酶体融合导致微生物最终被杀死[68]。

除了参与细胞固有免疫, 自噬也在适应性免疫中发挥

重要作用, 如维持免疫系统的稳定和抗原呈递。一些

自噬蛋白(如: Atg5)对维持外周血中B细胞和T细胞数

量以及促进这些淋巴细胞的成熟非常重要[69-70]。在

抗原呈递中, 自噬可以传递内源合成的抗原以便主要

组织相容性复合物II处理, 使CD4+T细胞能够识别抗

原[71]。总的来说, 尽管自噬参与免疫功能发挥的具体

机制还不是很清楚, 但是, 自噬蛋白参与宿主细胞清

除侵入病原体的过程已在很多研究中被发现, 自噬与

细胞免疫的发生必然存在密切的联系。

6.3  肿瘤

自噬与肿瘤发生的联系是当今自噬研究的一

个重要热点问题。众多的研究发现, 肿瘤的发生可

能与细胞自噬障碍存在密切的联系。自噬功能正常, 
对肿瘤起抑制作用, 而敲除自噬基因将引发肿瘤的

形成。许多自噬分子在自噬研究的开始就已经被人

们以肿瘤抑制蛋白所认知, 如Beclin1其实就是一个

肿瘤抑制基因, 干扰Beclin1的表达使自噬受到抑制, 
会增加肿瘤发生的可能[72]。在胸腺癌细胞系中过表

达Beclin1, 可以减缓癌细胞的生长速度并减少其致

癌性[73]。UVRAG能够结合Beclin1/Vps34复合物促

进自噬, 而UVRAG同时有抑制肿瘤的功能[74]。Bif-1
可以通过UVRAG结合Beclin1增强自噬, 敲除Bif-1, 
显著加快了肿瘤的生长[37]。Bcl-2和Bcl-XL可以通过

抑制Beclin1而抑制自噬, 而两者都是人们所熟知的

致癌基因[75-76]。此外, PTEN可以通过抑制I型PI3K
的功能增强自噬, 而PTEN也是一个抑癌基因[77]。从

根本上说, 自噬受阻可能导致细胞失去生长调节及

启动程序性死亡的能力, 同时还可能阻碍细胞分解

代谢, 使p62、受损的线粒体、蛋白质聚合物、ROS
等有害物质积累, 并进一步损伤基因组DNA的稳定

性, 致使原癌基因激活, 而以上这些最终都将导致

肿瘤的发生[78]。肿瘤形成以后, 肿瘤细胞能利用自

噬提高其生存能力, 而这又使得癌细胞在不利的环

境中利用自噬提供其生存所需的营养物质[79]。如在

p53敲除的癌细胞中, 自噬可以帮助癌细胞在饥饿环

境中更好地生存[80]。另外, 自噬还可以减少细胞由

于脱离细胞外基质而凋亡(失巢凋亡)的发生, 可以
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提高肿瘤细胞的转移能力[81]。总的来说, 自噬对肿

瘤细胞的作用可以是正面的, 也可以是反面的, 自噬

能使细胞避免癌化, 但当肿瘤形成后, 自噬却可以使

肿瘤细胞的自我保护能力和转移能力大大提升[82]。

7   展望
作为真核细胞中重要的物质降解过程, 自噬的

分子细胞机理和生理病理意义正在被逐渐认识和解

析。然而, 有关自噬相关基因的功能和自噬的发生

机制等还有待进一步研究, 如自噬泡膜的来源、自

噬前体的生长和闭合以及自噬泡与溶酶体的融合机

制等。相对于低等真核生物, 哺乳动物的自噬涉及

更多的自噬基因, 其调控过程更为复杂。为应对不

同的外界环境刺激, 细胞中的信号通路如何精密调

节自噬的发生还不是很清楚。自噬在细胞生与死的

决定中扮演的角色还存在争议, 在肿瘤发生、免疫

性疾病、神经退行性疾病和代谢性疾病中的作用和

意义也有待明确。通过调节自噬过程来治疗这些疾

病在临床上还需要更多的尝试和验证。关于自噬的

更加深入的认识, 必将为人类对抗和最终解决这些

疾病产生深刻影响。
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Molecular Cell Mechanism of Autophagy

Fang Mengdie, Liu Bo, Liu Wei*
(Department of Biochemistry and Molecular Biology, Zhejiang University School of Medicine, Hangzhou 310058, China)

Abstract        Autophagy, a highly conserved mechanism in eukaryotes, is a lysosome-dependent pathway 
for the turnover and recycling of intracellular macromoleculars and damaged organelles. Autophagy is involved in 
multiple physiological and pathological processes. Autophagy-related study is becoming a worldwide hot-spot of 
life science. Clarification of the molecular and cellular mechanism of autophagy, and the significance of autophagy 
in the physiological/pathological processes, will contribute in a great degree to the prevention and therapy of the 
diseases. This review aims to summarize the recent achievements in autophagy field by focusing on the induction of 
autophagy and its role in related diseases.
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