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自噬与代谢及代谢性疾病
陈燕锋  曾群力*

(浙江大学医学院, 浙江省生物电磁学重点研究实验室, 杭州 310058)

摘要      细胞自噬是真核生物中一种高度保守的代谢过程 , 可以清除受损的细胞器 , 降解糖

原、脂类、蛋白质等生物大分子物质供细胞重新利用 , 对维持细胞内代谢平衡有重要意义。自噬

障碍常被发现与代谢性疾病相关 , 如酸性麦芽糖酶缺乏症、肥胖和神经退行性疾病等。该文就近

年来关于自噬与代谢及代谢性疾病的研究作一综述。

关键词      自噬; 代谢; 代谢性疾病

Autophagy, Metabolism and Metabolic Diseases
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Abstract       Autophagy is a highly-conserved metabolic process in eukaryotes. It serves to clear damaged 
organelles, degrade glycogen, lipids and protein for cellular metabolic reuse, and it plays an important role in the 
homeostasis of cellular metabolism. Autophagic dysfunctions are often found to be involved in metabolic diseases, 
such as Pompe disease, obesity and neurodegenerative diseases. Here we reviewed the studies on the relationship 
about autophagy, metabolism and metabolic diseases in recent years.
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代谢性疾病是由于营养摄入水平改变 , 能量存

储、释放或耗散异常, 细胞信号调节障碍, 激素水平

紊乱或基因突变等导致代谢失调而引起的疾病 [1]。

现代社会生活节奏过快, 人们饮食不规律, 糖尿病、

肥胖等代谢性疾病发病率日趋升高, 严重地危害了

人类健康。研究发现, 代谢性疾病均与生化代谢紊

乱有关, 但这些疾病的发病过程和机理尚未探究清

楚[2-3]。近年来, 研究人员发现, 自噬(autophagy)与代

谢联系密切, 自噬障碍与多种代谢性疾病相关[4-5]。

1   自噬概述
1.1   自噬的分类及形成过程

1962年, Ashford和Porter发现细胞内存在 “self-

eating”(细胞内的物质成分利用溶酶体被降解 )的现

象后将其命名为自噬 , 为真核细胞所特有 [6-7]。根据

细胞内底物运送到溶酶体腔方式的不同 , 自噬可分

为三类: 巨自噬(macroautophagy)、微自噬(microauto-
phagy)和分子伴侣介导的自噬 (chaperone-mediated 
autophagy, CMA)。 我们通常所说的自噬即指巨自

噬 [8-9]。通常情况下, 细胞存在一个基础的自噬水平。

在营养缺乏 [10-11]、电离辐射 [12-13]或氧化应激 [14-15]等作

用下, 自噬被诱导, 细胞内出现大量双层膜, 包裹部分

胞质和细胞内需降解的细胞器、蛋白质等成分, 形成

自噬体(autophagosome), 随后与溶酶体融合形成自噬

溶酶体(autolysosome), 降解其所包裹的内容物, 以实

现细胞本身的代谢需要和某些细胞器的更新[10,16]。
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1.2   自噬的分子机制

自噬受到 30多种自噬相关基因(autophagy re-
lated gene, Atg)及其他分子的调控。在自噬体的

形成过程中, Atg1/ULK1蛋白激酶复合体、Vps34-
Atg6/Beclin-1和 III型 PI3K复合体、Atg9/mAtg9、
Atg5-Atg12-Atg16连接系统和Atg8/LC3连接系统

发挥了重要的作用[2]。LC3也参与选择性自噬降

解, 其可通过与p62或NBR1(Next to BRCA1 gene 1 
protein)结合而识别待降解的泛素化蛋白[17-18]。在

自噬体与溶酶体的结合及后期降解内容物阶段, 
LAMP1(lysosomal-associated membrane protein)、
LAMP2等20多种溶酶体膜蛋白及V-ATPases维持着

溶酶体的酸化状态 , 以保证溶酶体内的糖苷酶、脂

肪酶及蛋白酶的活性, 降解生物大分子, 为细胞提供

能量 [19]。AMP依赖的蛋白激酶 (adenosine 5-mono-
phosphate-activated protein kinase, AMPK), 是细胞

感受能量变化调节的一个重要蛋白激酶, 其可通过

mTOR(mammalian target of rapamycin)等途径来调

控细胞自噬, 降解胞内物质产生能量[20-22]。mTOR是
进化上十分保守的丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶 , 在感受

营养信号、生长因子、环境压力以及在调节细胞生

长中起着关键性的作用。自噬一般可分为mTOR依

赖型与非mTOR依赖型[23]。哺乳动物中, mTOR处于

活化状态 , 磷酸化将抑制自噬起始分子ULK1的功

能, 抑制自噬的发生[3]。

1.3   自噬的生理功能

自噬在机体的生理和病理过程中都能见到, 但自

噬究竟是导致疾病还是防止疾病目前尚不清楚[25-26], 
已成为继凋亡后的研究热点。自噬有相当重要的生

理功能, 如在动物的变态发育、分化和老化过程中, 
自噬负责降解蛋白以重新组建细胞[4]。在某些病理

或应激条件下, 自噬能选择性地隔离某些细胞器, 如
线粒体、过氧化物酶体等, 以维持细胞器的质量和

功能[28-30]。另外, 在小鼠或培养的细胞中, 氨基酸的

匮乏会诱导细胞产生自噬, 从而分解生物大分子, 生
成在分解代谢和合成代谢过程中所必需的中间代谢

物[31-32]。近几年来, 研究人员在自噬与营养代谢及

代谢性疾病方面做了大量的研究。 

2   自噬与代谢及相关疾病
自噬有利于营养物质的代谢分解, 对调控营养

和维持细胞内平衡十分关键(图 1)。生物大分子物

质可通过自噬溶酶体途径降解为葡萄糖、游离脂

肪酸及氨基酸供细胞重新利用, 并提供能量。当摄

入丰富的葡萄糖和脂类时, 自噬会发生以降解细胞

的能源贮存物; 而缺乏营养时, 细胞可利用自噬来

调动细胞内糖原和脂肪以产生能量, 自噬也可促进

细胞内蛋白质的降解以提供氨基酸来维持蛋白质

合成 [10,33]。虽然自噬降解蛋白产生的氨基酸可以被

利用来产生ATP以补充柠檬酸循环所需能量 , 但这

FFA: 自由脂肪酸; AA: 氨基酸。

FFA: free fatty acids; AA: amino acids.
图1  自噬与营养代谢的关系(根据参考文献[10]修改)

Fig.1  Autophagy and nutrient metabolism (modified from reference [10])
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样转换的能量平衡是相对薄弱的。相对而言 , 脂类

才是更好的能量来源 [5]。自噬有利于降解脂类以产

生游离脂肪酸, 离开溶酶体腔后可通过线粒体β氧化

产生能量 [35-36]。细胞利用这样的机理来控制细胞内

能源贮存物的含量并防止它们大量积聚。由于自噬

溶酶体途径在营养代谢中发挥重要作用, 其进程若

发生障碍则会导致一系列代谢性疾病, 表1列出了自

噬与多种代谢性疾病的关系。

2.1   自噬与糖类代谢及相关疾病

自噬调控在糖类代谢中发挥重要作用, 尤其是

肝糖分解。糖原在糖原磷酸化酶作用下分解一个葡

萄糖残基 , 生成1-磷酸葡萄糖 , 再转变为6-磷酸葡萄

糖, 由肝脏中的葡萄糖 -6-磷酸酶水解成游离的葡萄

糖。作为调控糖原降解重要激素之一的胰高血糖素, 
最早被发现可以激活自噬 [6]。胰高血糖素通过增加

包裹糖原的自噬体的数量、大小和体积及溶酶体酸

性糖苷酶的活性以增强糖原的降解[7]。细胞发生糖

原自噬是一种选择性、激素控制和高度调节的过程。

AMPK是一种广泛参与细胞调节代谢的激酶 , 可增

强葡萄糖摄取和利用, 抑制葡萄糖异生及糖原合成 , 
减少能量消耗, 保持细胞能量代谢平衡[8]。细胞内的

葡萄糖限制会增加AMP/ATP水平, 激活AMPK, 磷酸

化肿瘤抑制蛋白结节性硬化复合物2(tuberous scle-
rosis 2, TSC2), 抑制mTORC1活性, 诱导细胞自噬的

发生。而且, 有研究者在人成纤维细胞中发现, 葡萄

糖限制会激活其AMPK/p53通路, 根据能量应激水

平, 细胞经历自噬或死亡 [56-57]。另外, 溶酶体内钙水

平、6-磷酸甘露糖和6-磷酸葡萄糖活力能影响其磷

酸化反应 , 改变溶酶体内磷酸化和非磷酸化葡萄糖

复合物组分, 促进游离葡萄糖穿出溶酶体膜, 以保证

葡萄糖平衡[9]。

溶酶体内的糖苷酶有利于糖原降解 , 人体内骨

骼和心肌的特异性溶酶体对肝糖分解的重要性是非

常突出的。溶酶体相关膜蛋白2(LAMP2)在自噬体

成熟过程中发挥重要作用 , LAMP2突变将导致糖原

积聚在无法与溶酶体融合的自噬体上 , 引起Danon’s
病, 临床表现为心脏肥大、心肌衰弱和心肌张力减

退。与Danon’s病有相同临床表现的酸性麦芽糖酶

缺乏症(pompe disease), 其发病原因则是糖原在溶酶

体内积聚。然而, 这两种疾病均未出现低血糖, 这增

加了自噬在肝糖分解起始阶段中发挥重要作用的可

能性[37,45]。

在糖类代谢疾病中 , 糖尿病以高血糖为特征, 
患者体内葡萄糖不能从血液进入肌肉组织进行利

用变成能量。胰岛素是机体内唯一降低血糖的激

素 , 由胰岛β细胞分泌产生 , 人体分泌适量胰岛素以

克服外周胰岛素抵抗的能力取决于胰岛β细胞的功

能和数量。2型糖尿病的特征是细胞功能受损和外

周器官胰岛素抵抗。研究人员在Atg7缺陷的小鼠胰

岛β细胞中能观察到更多异常的细胞器, 如肿胀的线

粒体、内质网及高尔基体 , 这可能会降低细胞产生

胰岛素的能力。另外 , 诱导自噬可挽救由于高糖导

致的正常小鼠胰岛 β细胞的死亡, 抑制自噬会增强

caspase-3的激活。研究结果表明 , 自噬在维持胰岛β
细胞的结构、数量和功能中是必需的, 且其在应激

条件下能保护胰岛β细胞 [39-40]。另外, 线粒体功能紊

乱与胰岛素抵抗相关, 自噬通过降解和回收异常的

线粒体等细胞器来维持细胞平衡, 自噬途径若发生

障碍, 可能导致胰岛功能下降[10]。

2.2   自噬与脂类代谢及相关疾病

对于体内的脂滴, 细胞存在两种降解脂肪的方

式, 一种是通过胞浆脂酶介导, 另一种是通过自噬溶

酶体途径 , 两种方式可能分别针对不同类型的脂肪, 
其脂解的最终产物可能也不一样。小脂滴被自噬体

完全吞没, 而大脂滴可能先被自噬分解成小脂滴, 有
利于其进一步被隔离, 增加网状脂滴表面, 以获得高

效的中性脂肪酶活性[35,59]。最近, 研究者在肠上皮

细胞中揭示了自噬在脂类代谢过程中的作用。进食

后, 肠上皮细胞需要处理大量食物中的脂类, 迅速诱

导自噬发生, 其过程为: 内质网形成初期自噬结构, 
包裹新形成的脂滴, 将其输送到溶酶体 [11]。作为人

体含量最多的脂类 , 甘油三酯被脂解为游离脂肪酸, 
再通过线粒体β氧化, 为细胞提供ATP[12]。另外, 脂
质若过氧化, 其衍生的乙醛会刺激自噬, 自噬可以清

除因乙醛变性的蛋白, 使细胞在脂质过氧化情况下

存活[13]。

自噬与脂类代谢的关系表明 , 自噬功能的变化

可能在人体病理生理中发挥重要作用 , 自噬障碍导

致细胞脂类积聚 , 引起肥胖、血脂异常和脂肪肝等

疾病 [12]。肥胖是一种脂肪代谢异常、体内脂肪尤其

是甘油三酯蓄积过多使人体超重的病理状态。脂肪

细胞分为白色脂肪细胞和褐色脂肪细胞 ,白色脂肪

细胞主要用于存储脂肪 , 而褐色脂肪细胞可以将脂

质分解产热 , 调节体内脂质比例。Sanford-Burnham
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医学研究所的研究人员利用p62缺陷小鼠发现 , p62
蛋白的缺失会使小鼠代谢平衡发生变化 , 褐色脂肪

细胞被抑制, 不能将脂肪分解, 因而脂肪都堆积在白

色脂肪细胞中 , 最终导致小鼠肥胖 [63]。细胞自噬可

能在脂肪细胞的代谢平衡及分化中发挥重要作用。

研究人员发现 , 可以通过脂肪细胞自噬将白色脂肪

细胞转化为褐色脂肪细胞 , 这可能是治疗肥胖的一

个新方向 [41]。非酒精性脂肪肝以肝脏甘油三酯积聚

和脂类代谢紊乱为特征 [12]。持续的饥饿将导致肝脏

发生自噬以调节脂滴的生长, 若在此条件下无法上

调自噬水平, 将会导致脂肪肝[14]。增强自噬可以阻止

脂肪变性为脂肪肝的进程, 并防止其发展为肝癌[15]。

在脂类代谢疾病中 , 尼曼匹克症 (Niemann-Pick 
disease, NPC)是一种鞘脂类储存紊乱或血糖胆固醇

代谢、运输障碍疾病。正常情况下 , 鞘脂和胆固醇

通过核内体划分从质膜转运到内质网和高尔基体。

NPC1(Niemann-Pick type C1)是一种脂质和胆固醇

转运的多通道转膜蛋白, NPC1的功能性变异将导

致鞘脂类及胆固醇积聚于晚期核内体和溶酶体上。

NPC1缺陷细胞通过增加Beclin-1的表达激活自噬 , 
这可能是一种维持细胞存活的补偿机制, 因此, 自噬

通路是尼曼匹克症的潜在治疗靶标[44-45]。

2.3   自噬与蛋白质代谢及相关疾病

细胞内蛋白质分为两类, 短寿蛋白(半衰期

10~20 min)和长寿蛋白。通常认为, 大多数短寿蛋白

通过泛素蛋白酶系统降解 , 而长寿蛋白通过自噬在

溶酶体中被降解 [17]。自噬介导细胞降解蛋白质为氨

基酸以供重新合成蛋白质 , 并为糖原异生及酮生成

提供底物[65-66]。错误折叠蛋白聚合物的有效管理是

细胞生存所必需的, 涉及三个相关的部分, 即帮助蛋

白折叠的分子伴侣系统、降解错误折叠蛋白的蛋白

酶体通路和隔绝并输送毒性蛋白复合物到自噬体最

终将其清除的聚集体通路。分子伴侣与错误折叠蛋

白结合以促进其重新折叠, 特异的泛素连接蛋白p62
和HDAC6(histone deacetylase 6)引导蛋白聚合物到

达自噬体 , 最终自噬体与溶酶体融合后将错误折叠

蛋白降解[67-68]。

自噬在长寿蛋白的降解过程中发挥重要作用 , 
一旦其进程受阻 , 将导致一些蛋白质代谢性疾病 , 其
中研究较多的是神经退行性疾病。神经退行性疾病

有一个共同的病理症状 , 即大脑特定区域神经元中

积聚错误折叠的突变蛋白 [18]。比如 , 亨廷顿病 (Hun-
tington’s disease, HD)中致病基因Htt发生了突变 , 使
一部分DNA发生异常扩张 , 蛋白多出好几个谷氨酰

胺残基; 阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD)中
APP基因突变导致β-淀粉样蛋白(beta-amyloid, Aβ)变
性聚集 ; 一些帕金森综合症 (Parkinson’s disease, PD)
人群中α-突触核蛋白(α-synuclein)点突变使得突变蛋

白更倾向形成聚集体 [46-48]。研究发现 , 这些聚集体

大多含有泛素和p62蛋白 , 且细胞自噬活性下降。如

果p62发生突变或自噬途径发生障碍, 泛素化的靶蛋

白与p62结合后不能通过自噬降解, 反而在胞浆中聚

集, 将导致细胞功能紊乱[17,69-71]。神经退行性疾病患

者 p62启动子普遍发生氧化损伤, 使其转录活性减

少, 导致p62表达下降, 扰乱Nrf2、cAMP和NF-κB信
号通路 , 增加氧化应激 , 损伤神经元 [69,72]。自噬缺陷

表1  自噬与代谢性疾病关系

Table 1  The relationship between autophagy and metabolic diseases
代谢类别

Metabolic type
代谢疾病

Metabolic disease
病因或与自噬关系

Pathogenesis/the relationship with autophagy

Carbohydrate Danon’s disease Accumulation of glycogen in autophagosomes[4,25,37]

Pompe disease Accumulation of glycogen in lysosomes[4,37]

Type 2 diabetes Autophagy is essential to maintain structure, mass and function of pancreatic β-cells[4,38-40]

Lipid Obesity Autophagy regulates body lipid accumulation by controlling adipocyte differentiation[4,41]

Nonalcoholic fatty liver 
disease

Accumulation of triglyceride in the liver and lipid metabolism disorders[42-43]

Niemann-Pick disease Loss of function mutations of NPC1 leads to the accumulation of sphingolipids and cholesterol in 
late endosomes and lysosomes[44-45]

Protein Huntington’s disease Mutation of Htt leads to the expansion of polyglutamine[25,46-47] 

Alzheimer’s disease Mutation of APP leads to the accumulation of Aβ[25,46-49]  

Parkinson’s disease Mutation of α-synuclein makes the mutant protein more inclined to aggregate, and the mutation 
of parkin or PINK1 leads to the restriction of autophagy[25,46-47,50-52]
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模型动物其毒性蛋白聚集体堆积愈加严重 [19], 而增

强自噬可以增加突变的亨廷顿蛋白、β-淀粉样蛋白

的清除, 减少毒性蛋白聚集体的数量[73-74]。

目前, 关于PD与自噬的关系研究较多。许多基因

的突变与该病的发生相关联 , 如parkin、PINK1[51-52,75]

等。Parkin是一种E3泛素连接酶, 介导底物蛋白的泛

素化 , 从而调控蛋白降解。线粒体因氧化应激等因

素受损而致线粒体膜电位去极化后 , 会使线粒体上

的PINK1激活parkin。Parkin从细胞质特异性地转移

到受损的线粒体外膜上 , 催化线粒体外膜上相关的

蛋白被多聚泛素链泛素化, 在p62等自噬调节蛋白的

协助下 , 形成线粒体聚集体 , 最后被自噬–溶酶体通

路降解 [20]。而且 , PINKl参与自噬的调控 , 正常的全

长PINKl蛋白与Beclin-l相互作用 , 促进自噬的发生 , 
而突变的PINKl蛋白与Beclin-l结合 , 对自噬产生限

制作用[50]。若parkin或PINK1发生突变, 受损的线粒

体通过自噬清除受到抑制, 将引起细胞代谢紊乱, 导
致PD的发生[77-78]。

3   展望
综上所述, 自噬在个体生理中发挥重要作用, 

自噬或调节自噬的某一环节出了问题均可能导致疾

病发生。目前, 研究人员已经通过诱导自噬来清除

积聚的毒性蛋白以对抗退行性神经病变等某些疾

病, 如在亨廷顿病模式细胞、果蝇及小鼠中, 雷帕霉

素可以通过诱导自噬 , 降低可溶性亨廷顿变性蛋白

水平并减少细胞内蛋白聚集体的形成[46,79-80]。然而, 
由于mTOR通路在调节核糖体合成及蛋白质翻译等

方面的功能 , 病人长期使用雷帕霉素可能会损害自

身免疫力。因此, 研究者也在筛选一些非依赖mTOR
的自噬诱导剂以期减少副作用, 如钙蛋白酶抑素在神

经退行性疾病中有潜在的治疗应用 [81-83]。另外 , 由于

自噬在营养供应、生长因子及能量变化时对维持细

胞内代谢平衡具有重要作用, 因此可以通过长时间调

控饮食及热量摄入来增强基础自噬, 从而防止糖尿病

及肥胖等代谢综合征 [21]。随着对自噬更广泛、更深

入的研究, 或许能以自噬为切入点找到预防及治疗代

谢性疾病的方法。
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