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自噬相关基因多态性与克罗恩病
罗继壮  盛欣成  易  静*

(上海交通大学医学院, 上海 200025)

摘要      自噬是细胞降解自身长寿命蛋白、受损细胞器或入侵病原体, 以维持自身稳态的现

象。最近, 利用全基因组关联扫描技术发现, ATG16L1、IRGM等自噬相关基因的单核苷酸多态性

与克罗恩病的发生有关。该文综述了这些自噬相关基因多态性以及细胞自噬缺陷与克罗恩病发生

发展过程的关系。
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Polymorphism of Autophagy-related Genes and Crohn’s Disease
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Abstract      Autophagy is the process that cells maintain normal cellular homeostasis by degrading long-
lived protein and damaged organelles. Recently, several Crohn’s disease associated genes have been identified 
by genome-wide association scan, including autophagy related gene ATG16L1 and IRGM. In this review, we 
summarized the role of autophagy deficiency in the pathogenesis of Crohn’s disease.
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克罗恩病(Crohn’s disease, CD)是一种反复发

作和缓解的胃肠道慢性炎性肉芽肿性疾病, 多累及

末端回肠和升结肠, 并伴有病变区细胞因子分泌异

常、肠道微生态紊乱、黏膜屏障功能损伤等[1], 多
发于青年人, 常见症状有腹泻、腹痛及体重减轻[2]。

克罗恩病的组织学特点为不连续的全壁炎、裂隙

样溃疡、黏膜下层高度增宽、淋巴细胞聚集和结

节样肉芽肿形成[3]。该病的发病机制尚不清楚, 但
与环境、遗传、感染、免疫、肠道微生态等因素

有关。最近, 利用全基因组关联扫描(genome-wide 
association scans, GWAS)及meta分析鉴定出了163
个炎症性肠病危险基因座[4], 克罗恩病相关危险基

因座已发现71个[5]。在这些危险基因座中发现有

ATG16L1、IRGM、NOD2、LRRK2、ULK1[6]等自噬

相关基因的单核苷酸多态性可影响细胞自噬, 与克

罗恩病的发生发展有关。本文将主要对目前广泛研

究的ATG16L1与IRGM的多态性在克罗恩病发生发

展中的角色作一介绍。

1  细胞自噬
自噬(autophagy)是真核细胞在饥饿、缺氧、应

激、衰老、病原体感染等状态下, 通过降解自身长

寿命蛋白、衰老细胞器及入侵病原体等物质, 以维

持自身基本生命活动需要的过程。自噬分为巨自

噬(macrophagy)、微自噬(microphagy)、分子伴侣介

导的自噬(chaperone-mediated autophagy, CMA)等[7]。

巨自噬是自噬的主要形式, 其基本过程如下: 首先, 
待降解的物质被非溶酶体起源的双层膜结构包裹, 
形成独立的运载体, 称为自噬小体(autophagosome)。
多种自噬相关基因(autophagy-related gene, Atg)参与

自噬小体的形成, 其中包括Atg1-10、Atg16、Atg18
等。随后, 自噬小体与溶酶体融合, 形成自噬性溶酶
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体(autolysosome), 最后, 自噬性溶酶体内物质在溶

酶体酶的作用下降解, 生成氨基酸等小分子, 供细胞

重新利用。适度的自噬对维持细胞内环境稳态具有

重要意义, 自噬过度则会造成细胞自噬性死亡。自

噬紊乱与多种疾病密切相关, 包括肿瘤、自身免疫

性疾病、感染性疾病及神经退行性病变等。

2  ATG16L1在自噬中的作用及与克罗恩

病相关的单核苷酸多态性
ATG16L1在自噬小体的形成中具有关键作用。

ATG16L1可通过自身多聚化, 与ATG5和ATG12等蛋

白相互作用形成复合体, 在诱导自噬时该复合体从

细胞质转移到双层膜结构中, 以招募LC3。小RNA 
MIR142-3P的靶点为ATG16L1, 可调控ATG16L1的
表达[8]。2007年, Hampe等[9]利用GWAS在ATG16L1
编码区鉴定出一个与克罗恩病相关的单核苷酸

多 态 性(single nucleotide polymorphism, SNP)位 点

(rs2241880), 该突变导致N末端第300位上苏氨酸变

为丙氨酸(ATG16L1T300A), 且发生在进化保守的

WD重复区。携带此SNP者患克罗恩病的风险是普

通人的两倍, 且患克罗恩病后更易使回肠受累。这

一SNP在正常人群中也相当普遍, 反映出克罗恩病

的发生是基因、环境及微生物等因素共同作用的结

果[10]。

3  IRGM在自噬中的作用及与克罗恩病相

关的单核苷酸多态性
免疫相关鸟苷三磷酸激酶(immunity related 

guanosine triphosphatases, IRGs)家族在大多数哺乳

动物清除胞内致病菌的过程中必不可少。老鼠中

含有21个IRGs家族成员, 而人类仅有2个IRG基因

(IRGC和IRGM), 其中只有IRGM在机体防御中起作

用, 主要参与自噬的诱导、自噬小体成熟[11]。人类

IRGM有5个不同的剪接变体(IRGMa~e), 但是, 由于

表达量低以及动物模型中基因结构不同, 阐述各个

IRGM亚型的特定功能十分困难。这些亚型在促进

自噬、线粒体裂变、炎症和细胞死亡中可能起到不

同的作用[12]。目前, 已在IRGM基因座周围确定了多

个克罗恩病相关SNP。这些疾病相关SNP并没有改

变IRGM的一级结构, 但可能影响了IRGM的表达、

剪切或翻译。在IRGM上游有20 Kb片段的缺失, 可
通过影响IRGM的表达方式, 使细胞发生自噬缺陷进

而造成胞内菌清除障碍, 被认为与克罗恩病的发生

密切相关[13]。

4  自噬缺陷引起克罗恩病的可能机制
4.1  胞内菌清除能力降低

自噬是机体消灭入侵细菌的免疫防御机制之

一, 自噬缺陷会影响细胞清除入侵的病原体。敲除

ATG16L1的表达会显著降低包含有细菌的自噬小泡

的形成[14]。胞壁酰二肽(muramyl dipeptide, MDP)是
细菌细胞壁的成分, 可激活NOD2配体。一项实验利

用MDP刺激上皮细胞、巨噬细胞及树突状细胞, 经
ATG16L1及NOD2等作用激活自噬、NF-κB(nuclear 
factor-κB)及MAPK(mitogen-activated protein kinase)
途径, 进而杀伤并清除沙门氏菌。而ATG16L1 
T300A突变体可抑制上皮细胞在MDP诱导时清除

沙门氏菌的能力[15], 原因可能是细胞通过自噬控制

及捕获细菌的能力下降[16]。伴有回肠损伤的克罗

恩病患者肠道上皮细胞内常有黏附–侵袭大肠杆菌

(adherent-invasive Escherichia coli, AIEC)侵入并增

殖。生理水平的自噬可以限制AIEC在胞内增殖, 而
IRGM和ATG16L1缺陷的细胞内有AIEC LF2菌株

大量增殖[17]。Murthy等[18]对ATG16L1突变导致细菌

清除障碍的机制进行了深入研究, 发现caspase3在
其中起重要作用, ATG16L1 T300A突变使得其易于

被caspase3降解。在不激活caspase3的情况下诱导

ATG16L1 T300A突变体自噬, 其自噬水平不受影响, 
而在小肠耶尔森菌(Yersinia enterocolitica)感染、饥

饿等引起的应激状态或TNF-α与细胞膜上死亡受体

结合后, 可激活caspase3, 导致ATG16L1 T300A被分

解, 从而引起细胞自噬水平降低。小肠耶尔森菌感

染时还会造成TNF-α和IL-1β分泌增加, 这可以解释

为什么抗TNF-α治疗对克罗恩病患者有较好疗效。

原因可能是TNF-α可激活caspase3降解ATG16L1, 反
而导致更多TNF-α分泌[19]。

广泛的研究发现, IRGM表达降低会使得结核

分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis)、鼠伤寒沙门

氏菌(Salmonella typhimurium)和AIEC等更容易在胞

内存活[12-13,17,20]。IRGM适度的表达可增强细胞通过

自噬清除细菌的能力, 但过表达会加重溶酶体负担, 
反而导致胞内菌的积累[20]。由自噬缺陷引起的胞内

菌清除障碍, 可影响细菌抗原肽经MHCII分子的递

提呈, 引发过度免疫反应, 招募更多炎症细胞浸润, 
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造成细胞因子分泌过度, 并可形成以炎症损伤为主

的肉芽肿, 与克罗恩病的发生相关。

4.2  适应性免疫异常

自噬在适应性免疫调节中发挥重要作用。

ATG16L和IRGM突变可通过以下几种机制参与克罗

恩病的发生。第一, 细胞内可溶性抗原可通过自噬

被降解成抗原肽, 被MHC II类分子识别并递呈给T
细胞, 激活适应性免疫。自噬缺陷可影响细菌抗原

肽提呈。第二, 正常情况下机体通过调节T细胞的数

量以维持免疫反应的稳态。抗原刺激时, T细胞数量

增加, 抗原清除后, T细胞数量应下降。而克罗恩病

时Th1、Th2、Th17等持续激活, 可能与自噬紊乱、

造成机体通过控制T细胞存活时间进而调节适应性

免疫反应的持续时间及强度的能力下降有关[24-25]。

免疫突触过稳定可能是造成T淋巴细胞的过度激活

机制之一。敲除树突状细胞(dendritic cells, DCs)中
ATG16L1和IRGM的表达, 会导致DCs与T细胞相互

作用过于紧密, 形成的免疫突触过稳定, 导致T细胞

尤其是Th17细胞激活增加。从ATG16L1突变的克

罗恩病患者体内分离的DCs也观察到免疫突触过稳

定现象[26]。适应性免疫过强可能是ATG16L1突变者

易患的克罗恩病的原因之一。第三, 自噬缺陷可能

会机体造成对肠道共生菌和自身抗原的免疫耐受降

低, 使得肠道适应性免疫增强[20]。

4.3  IL-1β、IL-6、IL-18分泌升高

通过特异性敲除胎鼠肝脏中ATG16L1的表达, 
出生的ATG16L1 KO嵌合鼠可用于研究ATG16L1缺
失对免疫细胞功能的影响。这种小鼠造血功能不

受影响, 但造血干细胞存在ATG16L1缺失[21]。LPS
是Toll样受体4(Toll-like receptor, TLR)的配体, LPS
刺激ATG16L1缺失的巨噬细胞, 发现其自噬功能严

重缺陷, 且炎症因子IL-1β和IL-18分泌增加。其机

制为, 自噬缺陷的细胞产生高水平的活性氧(reactive 
oxygen species, ROS), 激活TIR结构域衔接蛋白(Toll/
IL-1 receptor domain-containing adaptor inducing 
IFN-beta, TRIF)依赖的caspase1, 从而导致IL-1β、
IL18的升高。另外, ATG16L1 KO嵌合鼠更易被葡

聚硫酸钠(dextran sulphate sodium, DSS)诱导产生急

性结肠炎, 表现为溃疡及淋巴细胞浸润加重, 血清

前炎性细胞因子IL-1β、IL-6、IL-18升高。通过注

射抗IL-1β、IL-18抗体可以缓解。与动物实验结果

相似, 克罗恩病患者的外周血单核细胞中也过量分

泌炎症因子。研究人员从健康志愿者及ATG16L1
突变的CD患者体内采集外周血单核细胞, 分别用

TLR2、TLR4、NOD2的配体刺激这些单核细胞, 发
现用MDP刺激NOD2, 会影响ATG16L1 T300A突变

的单核细胞ATG16L1的表达, 且IL-1β和IL-6分泌升

高, 而刺激TLR2和TLR4则无此效应[22]。用DSS处理

的Irgm1敲除小鼠会发生更为严重的回肠、结肠急

性炎症, 并伴有更严重的临床表现。敲除IRGM在人

巨噬细胞的表达, 则这些巨噬细胞感染AIEC后, 会
过度分泌IL-6及TNF-α[23]。以上研究表明, ATG16L1
和IRGM可以通过介导自噬, 有效抑制炎症因子的产

生, 在肠道炎症免疫应答中起重要作用。

4.4  潘氏细胞功能异常

潘氏细胞位于肠腺基底部, 以回肠为多, 能分

泌溶菌酶和防御素, 溶解肠道细菌的细胞壁, 具有

杀菌作用。ATG16L1和ATG5缺陷的小鼠, 其潘氏细

胞分泌杀菌物质的能力显著下降, 但其他肠上皮细

胞功能正常[27]。一项利用Irgm1敲除小鼠的研究也

发现, Irgm1敲除小鼠的肠道上皮细胞的自噬水平

下降, 潘氏细胞功能显著受损[28]。此外, ATG16L1
缺陷的潘氏细胞, 编码过氧化物酶体增殖激活受

体 (peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR)
及脂代谢的基因表达水平升高。利用基因捕获载

体扰乱ATG16L1的表达, 生成的ATG16L1低表达

(ATG16L1HM)小鼠, 其ATG16L1表达水平只有正常小

鼠的30%左右。这些ATG16L1HM小鼠会产生高水平

瘦素和脂联素。瘦素和脂联素可以直接影响肠道损

伤反应, 并可作为克罗恩病的标记物。在ATG16L1
危险等位基因纯合子的克罗恩病患者中, 也发现了

潘氏细胞分泌异常以及瘦素表达水平升高[27]。这些

发现表明, 潘氏细胞对自噬基因缺陷较为敏感, 潘氏

细胞抗菌物质分泌异常可能会改变肠道菌群, 并可

影响肠道损伤反应。

5  结语
ATG16L1、IRGM等自噬相关基因多态性可引

起细胞自噬缺陷, 引起肠道固有免疫及适应性免疫

紊乱, 造成肠道持续性炎症反应。因此, 全面理解自

噬失调与克罗恩病的关系, 寻找有效上调自噬的小

分子有望成为治疗克罗恩病的新方法。依维莫司、

西罗莫司可通过抑制mTOR促进细胞自噬, 临床试

验已发现二者对部分克罗恩病患者有效[29-30], 显示
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出针对克罗恩病患者的风险基因型进行个体化治疗

的前景。

尽管已证明自噬缺陷与克罗恩病关系密切, 但
值得注意的是, ATG16L1与IRGM突变在西方人群中

比之亚洲人群更为常见。已有研究报道, IRGM基

因rs10065172和rs72553867位点多态性与韩国人克

罗恩病易感性相关[31], 而我国学者尚未发现IRGM、

ATG16L1等基因突变与中国人群克罗恩病存在相

关性[32-33]。多中心大样本列队研究可以明确IRGM、

ATG16L1基因多态性与克罗恩病在中国发病人群中

的相关性, 有助于指导克罗恩病患者的个体化治疗。
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