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细胞自噬研究进展
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摘要      细胞自噬是真核生物在进化过程中高度保守、基于溶酶体的一种胞内降解途径, 对
维持细胞和生物体的稳态平衡有重要作用。研究表明, 自噬参与生物体发育、免疫反应、代谢调

节、细胞凋亡和衰老等多种过程。自噬功能异常与神经退行性疾病、肿瘤等的发生发展密切相关。 
近30年, 我们对细胞自噬的认识无论是在分子机制上还是生理功能方面都有了长足的发展。为进

一步加深对细胞自噬的认识, 该文主要对细胞自噬的概念、自噬核心机器的组成及调控机制、自

噬类型、生理功能及与疾病的关系作一简单综述。
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Abstract       Autophagy is a highly conserved lysosome-based intracellular degradation pathway in eu-
karyotes, which plays an important role in maintaining the steady-state balance between cells and organisms. 
Researches have shown that autophagy is involved in many processes, such as biological development, immune re-
sponse, metabolic regulation, apoptosis and aging etc. Dysfunction of autophagy is closely related to the occurrence 
and development of neurodegenerative diseases and tumors. In the past 30 years, autophagy has made great prog-
ress in molecular mechanism and physiological function. To further deepen our understanding about autophagy, this 
review mainly focuses on the concept of autophagy, the composition and regulation mechanism of autophagy core 
machinery, autophagy types, physiological functions, and related diseases.
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1   自噬的概念
生物体在保持体重不变的情况下, 体内的蛋白

大概平均1~2个月就会更新一次。因此, 生物体为

了维持体内的动态平衡, 需要不断地合成新的蛋白

和降解受损或不需要的蛋白。目前已知在细胞中

有两种蛋白质降解途径。一种是依赖于蛋白酶体

的蛋白降解途径, 它通过蛋白酶体降解被泛素化标

记的蛋白, 主要降解一些短寿命的蛋白; 另一种是

依赖于溶酶体(或液泡)的蛋白降解途径, 它通过自

噬体将需要降解的物质包裹, 并运送到溶酶体或液

泡中利用其酸性水解酶将蛋白降解。主要降解的

物质有蛋白聚集体、长寿命蛋白以及细胞中受损

的细胞器如线粒体等, 以达到清除有害蛋白和物质

重新利用的目的[1]。

自噬(autophagy)是当今生命科学领域的研究

热点之一。自噬这一概念最早是由溶酶体发现者、

1965年诺贝尔生理学或医学奖获得者、比利时生物

学家—De Duve[2]在1963年一次溶酶体研讨会上

提出的。自噬源于希腊文, 意思为self-eating。不过, 
从自噬概念的提出后很长一段时间, 自噬的研究并

没有太多发展, 研究者还停留在用电镜观察自噬体

和自噬溶酶体的形态。这其中一个最主要的问题是

缺乏一个可以追踪自噬体和自噬溶酶体的标记蛋白

来研究它们的形态和生化特性。直到1992年日本科

学家大隅良典实验室[3-4]利用酿酒酵母在电镜下观

察到, 酵母在氮源饥饿时, 其液泡中大量自噬体的存

在, 并通过遗传筛选鉴定了15个自噬核心基因。由

于在细胞自噬领域作出的杰出贡献, 也因此大隅良

典获得了2016年诺贝尔生理学或医学奖。

2   自噬核心机器的组成及调控机制 
2.1   Atg1-Atg13-Atg17复合体

Atg1是从酵母细胞中鉴定的第一个自噬必需基

因, 它同时是一个蛋白丝氨酸/苏氨酸激酶[5]。Atg13
蛋白, 与Atg1结合, 在正常培养条件下被TORC1高
度磷酸化。在受到一些外界压力(如氮源饥饿、ra-
pamycin处理)时, 通过激活磷酸酶PP2A迅速去磷酸

化, 导致去磷酸化的Atg13与Atg1的结合增加, Atg1-
Atg13结合到Atg17-Atg29-Atg31复合体上从而启动

自噬发生, Atg17-Atg29-Atg31复合体以11׃1׃的比例

形成一个点状结构, 负责招募其他自噬蛋白, 而这种

结构的存在并不依赖于培养条件[6-9]。自噬实验中通

常用Atg17作为细胞自噬前体的标记物, Atg1在这个

多元复合体中起着核心作用, 其激酶活性并不影响

这个复合体的装配[10]。在酿酒酵母细胞中, Atg1能够

通过磷酸化Atg9、Atg4来调控细胞自噬的发生[11-12]; 
而Atg1在哺乳动物细胞中的同源物ULK1/2, 则通过

磷酸化Beclin1来调节PI3K的活性[13-14]。在细胞正

常培养条件下, mTOR通过磷酸化ULK1上757位点

抑制ULK1激酶的激活并破坏AMPK和ULK1的结

合。而在能量匮乏条件下, mTOR活性降低, 激活的

AMPK通过磷酸化自噬蛋白ULK1上的317和777位
点而激活ULK1复合体[15]。

2.2   Vps34复合物

细胞中有两类Vps34复合物, 都可以用来产生

PI3P。复合物I由Vps34-Vps15-Atg6-Atg14组成, 最
近也发现, Atg38蛋白也参与了复合物I的形成, 复
合物I为自噬发生所必需[16]; 复合物II则是Vps34-
Vps15-Atg6-Vps38, 参与囊泡运输。其中, Vps34、
Vps15与Atg6是两个复合物中均含有的亚基, Atg14
和Vps38则调控了这两个复合物的细胞定位。Vps38
把Vps34-Vps15-Atg6定位到内体上; Atg14蛋白把

Vps34-Vps15-Atg6定位到自噬体上, 产生的PI3P通
过招募自噬相关蛋白促进自噬体的形成[17]。研究发

现, AMPK通过磷酸化底物来调节两种VPS34复合

体的PI3K活性[18]。在能量匮乏条件下, AMPK通过

磷酸化Vps34-Atg6-Vps15-Vps38中的Vps34蛋白来

抑制PI(3)P生成并保护处于饥饿状态下的细胞。同

时, AMPK通过磷酸化Vps34-Atg6-Vps15-Atg14中的

Beclin1蛋白来激活Vps34-Atg6-Vps15-Atg14复合物

从而促进自噬发生。此外, 还发现, 在氨基酸饥饿、

Torin或是rapamycin处理细胞时, 激活的ULK1能够

通过磷酸化Beclin1的S14和S30来增强与Atg14的结

合, 从而参与细胞自噬的调控[13-14]。

2.3   类泛素连接系统

自噬存在两个类泛素连接系统, 包括Atg5-
Atg12和Atg8-PE两个修饰系统。两条泛素样修饰过

程既独立又联系。Atg5-Atg12连接系统包括泛素样

蛋白Atg12、激活酶Atg7、泛素结合酶Atg10及底物

Atg5; 而Atg8-PE连接系统包括泛素样蛋白Atg8、半

胱氨酸蛋白酶Atg4、激活酶Atg7、泛素结合酶Atg3
及底物磷脂酰乙醇胺(PE)。
2.3.1   Atg5-Atg12连接系统      Atg12是大隅良典实

验室[19]发现的第一个泛素样自噬蛋白。Atg12首先

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



194 · 四十周年专栏 ·

由E1酶Atg7激活, 在Atg12羧基端186位甘氨酸残基

与Atg7的507位半胱氨酸残基间形成硫酯键。接着, 
经过泛素结合酶Atg10修饰后, Atg12 C-端的甘氨酸

残基和Atg5的赖氨酸残基间形成一个异二聚体。最

后, Atg12-Atg5和coiled-coil蛋白Atg16连接形成一个

Atg12-Atg5-Atg16L复合物。在自噬体形成的早期, 
Atg12-Atg5-Atg16L复合物定位在分离膜的外侧, 决
定了Atg8/LC3在膜上的定位及其酯化的位点[20]。

2.3.2   Atg8连接系统      Atg8-PE连接系统是大隅良

典实验室[21]发现的另一个泛素样连接系统。首先, 
Atg8蛋白的第117位精氨酸残基被半胱氨酸蛋白酶

Atg4切割, 暴露出甘氨酸(Gly)残基。暴露了甘氨酸

残基的Atg8被E1酶Atg7激活, 使Atg8蛋白的甘氨酸

残基和Atg7的半胱氨酸残基间形成硫酯键。接着, 
Atg8的甘氨酸残基和E2酶Atg3的半胱氨酸残基结

合。最后, 在E3酶Atg12-Atg5复合物的作用下, 与PE
结合形成酰胺带Atg8-PE。在哺乳动物中, 经此加

工修饰的LC3-Ⅰ与PE结合后成为LC3-Ⅱ。Atg4除了

在Atg8泛素样修饰开始时使其暴露甘氨酸残基外, 
还在泛素样修饰的最后, 切断Atg8-PE, 使这些Atg8
蛋白从膜上脱离。这种生物现象对Atg8的循环和

自吞噬体膜的形成都至关重要。因此, Atg8常用来

作为自噬发生的一个标记蛋白[22]。实验表明, Atg8
的表达量同自吞噬体的大小成正比[23]。此外, Atg8/
LC3还被发现通过含有LIR模块的受体蛋白Atg19、
Atg32等直接结合介导选择性自吞噬发生[24]。

2.4   Atg2-Atg18
Atg2-Atg18复合物定位于自噬前体上, 这种定

位依赖于PI3P的产生[25], Atg18蛋白能够通过FRRG 
基序特异性结合PI3P和PI3,5P2, 细胞表达Atg18 
FRRG突变体则导致Atg2-Atg18复合物无法定位到

自噬前体上[26]。在Atg2-Atg18缺失的细胞中, 尽管

其他自噬蛋白累积在自噬前体上, 但是自噬的分离

膜无法形成, 说明Atg2-Atg18对于自噬体膜的形成

非常重要[25]。Atg18还可以与Fab1、Vac7、Vac14
和Fig4形成另外一个复合物结合PI3,5P2分布在液

泡膜上并参与液泡形态的维持, 但是不参与自噬的

发生[27-28]。最近研究发现, Atg2蛋白在其N-端的膜

结合结构域通过与内质网结合形成分离膜, 而在其

C-端的一个膜结合结构域则促进了Atg18结合PI3P。
即通过Atg2的这两个膜结合结构域把自噬前体停留

在ER上以调控自噬分离膜的延伸[29]。

2.5   Atg9-Atg23-Atg27
Atg9是自噬蛋白中唯一一个多次跨膜的膜蛋

白, 目前认为, Atg9的主要功能是为自噬体提供膜组

分, 大隅良典实验室[30]发现, 细胞中的大部分Atg9颗
粒来自于高尔基体, 其中又只有小部分Atg9颗粒与

自噬体共定位, 自噬蛋白Atg23和Atg27参与了Atg9
颗粒运输到自噬体的过程。其中, Atg27蛋白还

负责Atg9蛋白的正确定位, 当Atg27蛋白缺失时, 
Atg9蛋白进入到液泡降解。此外, TRAPPIII复合

物和sorting nexin蛋白也被发现与Atg9颗粒共定位

参与Atg9颗粒运输[31-32]。在哺乳动物细胞中, 其同

源物Atg9A主要分布在反面高尔基体管网状结构

和内体上, 还有一部分分布于细胞膜上[33-34]。当细

胞处于饥饿状态下时, Atg9A与自噬体的共定位明

显增高, TRAPPIII复合物和sorting nexin蛋白也参

与了Atg9颗粒运输, 进一步说明了自噬功能的保

守性[35-36]。

3   自噬的类型及分子机制
根据自噬发生的分子机制、功能的不同可以将

自噬分为微自噬(microautophagy)、分子伴侣介导的

自噬(chaperone-mediated autophagy, CMA)、选择性

自噬(selective autophagy)和巨自噬(macroautophagy)。
3.1   微自噬(microautophagy)

微自噬是指溶酶体或液泡膜直接内陷包裹胞质

物质或者细胞器进行降解的过程。关于微自噬, 在
酵母中研究的较多, 但是分子机制还不是很清楚[37]。

酵母微自噬发生时, 液泡膜逐渐凹陷形成细长的管

状结构—微自噬管(microatophagic tube)。当细胞

处于饥饿状态下时, 液泡的内陷会由营养丰富时的

17%上升至63%, 表明饥饿状态下细胞物质降解大

大增加, 在酵母细胞中, 已经发现过氧化物酶体、细

胞核、内质网、线粒体、脂滴、细胞质等都是微自

噬的底物, 它们的降解有的需要自噬蛋白的参与, 但
是在微自噬发生过程中并没有发现自噬泡结构[38]。

最近研究发现, 酵母微自噬的发生需要ESCRT蛋白

机器的参与[39]。在高等生物中的研究发现, 微自噬

在植物液泡中含有花青素结构物的积累以及小鼠

胚胎发育过程中具有重要的生理意义[40-41]。

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

分子伴侣介导的自噬是指具有特定基序的胞
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质蛋白被分子伴侣识别后, 与溶酶体膜上的特殊受

体−溶酶体相关膜蛋白LAMP-2A结合, 进入溶酶体

被降解的溶酶体降解过程[42]。它具体可以分为以

下几个步骤: (1)底物的识别和溶酶体靶向运输; (2)
底物的结合和去折叠; (3)底物进入到溶酶体并进行

降解。首先, 被分子伴侣介导的自噬底物一般都有

KFERQ样序列, 通过识别并结合协助蛋白跨膜转运

的分子伴侣蛋白—热休克蛋白70(heat shock pro-
tein of 70 kDa, Hsp70)。随后在分子伴侣介导的自噬

过程中Hsp70与其他分子伴侣蛋白Hsp90、Hsp40、
HOP、HIP、Bag-1形成复合体。一旦被识别的底物

与分子伴侣复合体结合, 底物就被靶向到溶酶体表

面并与LAMP2A结合、去折叠并转运入溶酶体腔进

行降解。LAMP-2A是单次跨膜的溶酶体膜蛋白, 胞
质侧区域只有12个氨基酸残基, 面对溶酶体的腔内

区域高度糖基化[43-44]。研究表明, 分子伴侣介导的

自噬功能异常与神经退行性疾病、癌症的发生发展

密切相关[45]。

3.3   选择性自噬(selective autophagy)
选择性自噬总体上自噬体的形态与非选择性自

噬形态相似, 同样需要自噬的核心机器。它们所不

同的是, 选择性自噬降解的是特定的底物; 此外, 选
择性自噬需要通过特定的受体蛋白与自噬蛋白LC3/
Atg8直接结合将细胞内蛋白聚集体或受损细胞器(如
线粒体)等运送到溶酶体/液泡中进行降解, 目前已知

道的选择性自噬包括线粒体自噬、内质网自噬、过

氧化物酶体自噬、CVT通路等(表1)。近年来, 越来

越多的研究表明, 选择性自噬功能在维持细胞稳态

方面具有重要的生理意义[46]。研究发现, 受体蛋白

与自噬蛋白LC3/Atg8的结合需要通过受体蛋白上的

LIR(LC3 interaction region)模块来完成[24]。在酵母

细胞中, 线粒体自噬需要受体蛋白Atg32通过LIR基
序与Atg8结合对受损的线粒体进行特定清除[24]; 而
在哺乳动物细胞缺氧情况下, 受损的线粒体则通过

FUNDC1与LC3直接结合将其清除从而达到控制线

粒体质量的目的[46]。过氧化物酶体则需要受体蛋白

Atg36通过LIR模块与Atg8结合对受损的过氧化物酶

体进行清除[47], Cvt通路则是通过受体蛋白Atg19与
Atg11和Atg8结合, 从而将底物Ape1运送到液泡中进

行剪切[48]。最近发现, 酵母细胞中需要被降解的内

质网和细胞核内蛋白能够通过特定受体蛋白Atg39
和Atg40分别与Atg8结合进行清除[49]。而在哺乳动

物细胞中, 受体蛋白FAM134B和RTN3通过结合LC3
重塑内质网网络并维持其总体质量。而在内质网压

力信号下, 内质网跨膜受体蛋白CCPG1和Sec62则发

挥主要功能[50-53]。

3.4   巨自噬(macroautophagy)
巨自噬即我们通常所讲的自噬, 是指细胞在饥

饿、Rapamycin等刺激诱导下, 细胞质内产生双层囊

泡结构包裹非特定蛋白形成自噬体, 随后自噬体与

溶酶体/液泡融合, 溶酶体/液泡里面的酸性水解酶

最终将自噬体包裹的物质降解的过程。研究表明, 
Atg17-Atg29-Atg31复合体只对巨自噬需要, 而对选

择性自噬并不需要, 但是上述所说的自噬核心组分

对于巨自噬和选择性自噬都是需要的[8]。巨自噬的

细胞生物学过程可以分为欧米茄体(omegasome)/自
噬前体形成、自噬体形成、自噬体同溶酶体融合、

自噬体包裹物质的降解、降解产物从自噬溶酶体中

释放以及溶酶体再生五个步骤(图1)[59-61]。

4   自噬的生物学功能
从自噬被发现参与饥饿状态下细胞存活开始, 

表1   选择性自噬的种类和受体 
Table 1    Types and receptors of selective autophagy

自噬的种类

Types of selective autophagy
酵母受体

Receptors in yeast
哺乳动物

Mammal

Mitophagy Atg32 NIX/BNIP3L, FUNDC1, optineurin, PINK1/Parkin, 
BCL2L13[54-55]

ERphagy Atg39, Atg40 FAM134B, RTN3, CCPG1, Sec62

Ribophagy Unknown NUFIP1[56]

Lipophagy Unknown Unknown

Pexophagy Atg36 Unknown

Cvt pathway Atg19 Non-existent

Ubiquitin dependent autophagy Cue5[57] TOLLIP[57], P62[58]
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越来越多的生物学功能与自噬密切相关(图2)[1,61], 这
里就不一一介绍了。我们着重讨论自噬参与脂质代

谢、蛋白聚集体降解及RNA降解。

4.1   脂质代谢

脂质是细胞的基本组成成分, 在信号传导、细

胞器互作、蛋白运输等许多生物学过程中扮演着非

常重要的角色。为了保证生命体的正常运转, 脂质

必须在细胞内不断循环和重新分布。研究表明, 自
噬参与了脂质的循环利用。这个循环利用过程包括

通过自噬或内吞作用向溶酶体募集脂质, 以便溶酶

体水解酶降解。产生的分解代谢产物如脂肪酸等被

重新分配到不同的细胞室以支持基本的细胞功能。

研究发现, 当小鼠处于饥饿状态下时, 脂滴上出现了

自噬蛋白LC3和其他一些自噬相关蛋白并形成双层

膜结构去包裹脂滴, 随后包裹脂滴的自噬体与溶酶

体融合, 导致脂滴被降解。当用自噬抑制剂3-MA抑

制细胞自噬发生时, 发现脂滴中的三酰甘油储存有

所增加[62]。研究还发现, 自噬能力随着年龄的增加

会逐渐减弱。进一步研究发现, 自噬还可以通过控

制脂质体脂肪细胞的分化和调控白色和棕色脂肪的

比例来调节脂质的积累, 抑制自噬可以维持棕色脂

肪的形态及功能[63]。

4.2   蛋白聚集体降解

蛋白聚集体是细胞自噬降解的底物之一。研究

表明, 如果细胞中的蛋白聚集体得不到及时有效的

处理, 机体可能会发生一系列病变, 如神经退行性疾

病、发育障碍等[45]。神经退行性疾病, 如帕金森病、

阿尔茨海默病、亨廷顿病等都与体内不正常累积

泛素标记的蛋白质有密切关系, 自噬在防止神经退

行性疾病的发生发展、清除细胞内积聚的不正常

图2   自噬的生物学功能

Fig.2   The biological function of autophagy
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图1   在哺乳动物和酵母中自噬的过程

Fig.1    Schematic diagram of autophagy progress in mammalian and yeast
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蛋白质等方面发挥重要作用。研究发现, 亨廷顿病

是由亨廷顿蛋白突变造成其N末端多聚谷氨酰胺

积聚在神经细胞中所引起[64]。在亨廷顿病模型的

小鼠大脑中发现, 其自噬活性受到了明显抑制, 如
果对发病小鼠注射自噬诱导剂雷帕霉素, 细胞内积

聚的亨廷顿蛋白和细胞死亡数会出现明显的减少。

对小鼠神经细胞进行组织特异性的自噬基因敲除, 
自噬功能的丧失足以引起小鼠发生神经退行性形

变, 而且是在没有任何神经退行性疾病相关蛋白质

突变的前提下[65]。这些研究足以表明, 自噬在神经

退行性形变疾病发生发展过程中的重要作用。突

变的α-synuclein蛋白积累是引起帕金森病发生发

展的重要原因, 研究发现, α-synuclein蛋白可以通

过分子伴侣介导的自噬被降解, 突变的α-synuclein
蛋白能与Hsc70-Lamp2a结合, 但是不能进入到溶

酶体降解, 从而导致α-synuclein蛋白过度积累引起

病变[45]。转录因子MEF2D是一种神经元存活维持

所必需的蛋白, 研究发现, MEF2D也是可以通过分

子伴侣介导的自噬降解, 在帕金森病患者神经细胞

中有过量的积累, 进一步研究发现, 这是因为调节

MEF2D蛋白降解的信号受到了损害, 导致MEF2D
蛋白的分子伴侣介导的自噬降解受到了抑制, 使其

在细胞质中过量积累[45]。

4.3   RNA降解

最近陆续有报道发现, 自噬参与了RNA的降解, 
对维持细胞核苷酸库稳态有重要作用。在酵母中结

合代谢组学和分子生物学分析来研究自噬依赖的

RNA分解代谢。传递到液泡的RNA被Rny1(一种T2
型核糖核酸酶)处理, 产生3′-NMP, 这些NMP被液泡

非特异性磷酸酶Pho8作用转化为核苷, 如果将Rny1
敲除, 酵母液泡内则有大量的RNA积累。RNST-2, 
一种秀丽线虫T2家族内切核糖核酸酶, 是降解溶酶

体中核糖体RNA的关键酶[66]。最新研究发现, rnst-2
的缺失导致核糖体RNA和核糖体蛋白在溶酶体中

积累, 并且这两种表型都受到自噬阻断剂的抑制, 这
表明, RNST-2介导了溶酶体中核糖体RNA的自噬降

解。进一步研究发现, RNST-2突变体严重影响了胚

胎和幼虫的发育, 值得注意的是, RNST-2的丢失和

嘧啶核苷酸的新合成阻断可引发胚胎死亡, 这一表

型由于补充尿苷或胞苷被抑制, 表明了核糖体RNA
的自噬依赖性降解在动物发育过程中维持核苷酸稳

态的重要作用[67]。

5   自噬与人类疾病
随着对自噬研究的不断深入, 分析系统性或组

织特异性自噬基因缺失小鼠的表型发现, 自噬与各

种疾病如癌症、神经退行性疾病、感染性疾病和

代谢性疾病之间有密切联系。然而, 这些实验结果

并不能直接证明自噬功能的缺陷有助于人类疾病

的发生发展。因此, 了解人类自噬相关疾病的遗传

基础就显得尤为重要。随着人类基因组计划、国

际HapMap计划分别于2003年、2005年完成, 研究

人员现在拥有一套强大的研究工具, 包括高速DNA
测序技术, 该技术具有能够识别特定疾病的遗传

贡献的特点。目前已经发现, 自噬与许多人类疾

病的发生发展有密切关系(图3), 下面就克罗恩病

(Crohn’s disease)、溶酶体贮积症(lysosomal storage 
disorders, LSD)、癌症、帕金森病、Vici综合症(Vici 
syndrome)与自噬的关系作一介绍。

5.1   克罗恩病(Crohn’s disease)
克罗恩病是一种胃肠道的慢性非特异性炎症

性肠病, 可影响从口腔到肛门的消化道的任何部

分。这种疾病引起各种各样的症状, 包括腹痛、腹

泻、呕吐和体重减轻, 以及胃肠道外的并发症, 如
疲劳、皮疹、眼睛炎症、贫血、关节炎和注意力

不集中[68]。研究表明, 非同义单核苷酸多态性的全

基因组关联研究Atg16L1变异体与克罗恩病易感性

有关[69]。Atg16L1是自噬机制的核心成分, 是酵母

自噬蛋白Atg16在哺乳动物中的同源物, 它与Atg5-
Atg12形成复合物促进LC3的脂质化从而参与自噬

体的形成。Atg16L1蛋白的C-端具有WD重复结构

域, 克罗恩病Atg16L1相关突变位于该结构域内或

紧邻该结构域的上游。对携带减少或消除Atg16L1
表达的两种不同突变的小鼠的研究表明, Atg16L1
突变与克罗恩病之间存在潜在的联系[70]。在脂多

糖的刺激下, Atg16L1缺陷的巨噬细胞产生更多的

炎性细胞因子IL-1β和IL-18[71]。除了Atg16L1之外, 
其他的自噬相关蛋白如IRGM和NOD2也与克罗恩

病有关[72-73]。

5.2   溶酶体贮积症(lysosomal storage disorders)
溶酶体贮积症(LSD), 以细胞内未消化的大分

子逐渐积累为特征, 是由遗传基因突变引起的溶酶

体稳态所造成。溶酶体贮积症可以导致多种系统的

病变, 也可仅限于神经系统, 自胎儿出生至成年期均

可发病, 表现为病情呈进行性加重。绝大多数溶酶
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体贮积症以常染色体隐性方式遗传, 是常见的人类

遗传病之一。研究发现, 在大多数溶酶体贮积症患

者中, 溶酶体功能障碍往往伴随着细胞自噬流受损, 
导致自噬体和溶酶体融合出现障碍, 最终引起自噬

底物如P62、寡聚泛素化蛋白和损伤的线粒体等细

胞器堆积[74-76]。

5.3   癌症

自噬和癌症发生发展之间的联系研究的比较

多。自噬作用可能在癌症发展的不同阶段有所不同; 
最初, 自噬可能对癌症有预防作用, 但是一旦肿瘤发

生, 癌细胞可以利用自噬进行自身细胞保护[77]。在

人乳腺癌、卵巢癌和前列腺肿瘤标本中都检测到

Beclin1的单等位基因缺失。特别是, Beclin1(由人

BECN1基因编码)在多种肿瘤组织中的异常表达与

不良预后相关[78]。Beclin1是哺乳动物ATG6的同源

基因, 在自噬中起着重要的作用。Beclin1还具有其

他重要的生物学功能, 包括抗凋亡和内吞转运作用。

除了Beclin1外, 一些自噬蛋白改变其自噬基因如

Atg5和UVRAG的表达与人类的癌症发生发展密切

相关[79-80]。

5.4   帕金森病

帕金森病是神经退行性疾病中最常见的一种, 
主要是由基底节区多巴胺能减少引起的。其临床特

征是运动迟缓、休息震颤、肌肉僵硬、步态不稳和

姿势弯曲。它也可伴有各种非运动症状, 包括睡眠、

自主、感觉、认知和精神障碍[81]。许多基因突变与

该病的发病机制有牵连。其中, 研究表明, PARK2/
Parkin和PARK6/PINK1的突变可导致常染色体隐性

或散发性青少年发病的帕金森病。PINK1是一种线

粒体相关蛋白激酶, 作用于Parkin上游, Parkin是一

种E3泛素连接酶。当线粒体受损并失去其膜电位时, 
线粒体PINK1磷酸化Parkin并招募Parkin到线粒体

上, 作为E3泛素连接酶的Parkin使许多线粒体膜蛋

白泛素化, 导致受损的线粒体发生选择性自噬。与

这个研究一致的是, 研究发现线粒体损伤过度与帕

金森病有关[82-83]。此外, 分子伴侣介导的自噬功能

异常也在帕金森病的发生发展过程中发挥着非常重

要的作用[45]。

5.5   Vici综合症(Vici syndrome)
维希综合症是一种隐性遗传的多系统疾病, 特

征为胼胝体发育不全、白内障、色素减退、心肌

病、精神运动迟缓、唇腭裂的免疫缺陷。研究发现, 
EPG5蛋白, 一个在自噬溶酶体成熟过程中起重要作

用的蛋白, 它的突变可以导致维希综合症的发生。

EPG5是一个多细胞特有的自噬基因, 它的突变或者

缺失能够导致大量非降解性自噬溶酶体产生。同时

自噬流被阻断, 自噬底物P62及NBR1大量积累, 自噬

活性受到抑制[84-86]。

图3   自噬和疾病

Fig.3   Autophagy and disease
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6   展望
尽管我们在近30年以来对细胞自噬有了长足

的认识, 但是有些关键问题还需要进一步阐述。(1)
膜的来源: 目前有很多自噬体膜来源于线粒体、内

质网或高尔基复合体等的假说, 但最近的研究结果

表明, 为自噬体膜来源于内质网结构提供了强有力

的证据。(2)自噬体双层膜如何封闭形成一个闭合的

双层膜结构。(3)选择性自噬的分子机制: 尽管目前

选择性自噬受体不断被发现, 但是其详细的分子机

制还不清楚, 是否还有更多的受体参与目前已知的

选择性自噬还需要进一步解析。(4)自噬的新的生

理功能: 尽管目前自噬参与了许多生理功能, 但更多

的生理功能需要进一步挖掘。相信随着对这些问题

更加深入的研究, 我们对细胞自噬发生的分子机制、

生理意义及与人类疾病的关系会有一个更加全面的

认识。
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