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溶酶体的生物学功能与相关疾病研究进展
许银丰1*  万伟2 

(1湖南第一师范学院, 基础生物学实验室, 长沙 410205; 2浙江大学医学院生物化学与分子生物学系, 杭州 310058)

摘要      近年来的研究发现, 溶酶体不只是细胞内代谢废物的回收站, 在细胞内的物质运输、

细胞膜修复、糖脂代谢等过程中均发挥重要作用。溶酶体在营养物质相关的信号转导过程中也

充当关键的调控点。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物1(mammalian target of rapamycin complex 1, 
mTORC1)和腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)作为细胞内重要的代谢调

节蛋白, 均可以在溶酶体膜处激活。此外, 溶酶体作为自噬途径的降解中心, 通过与自噬体融合

获取并降解自噬底物, 在蛋白和细胞器的质量控制方面发挥重要作用。MiT/TFE(microphthalmia/
transcription factor E)蛋白家族通过促进几乎一整套溶酶体基因的表达, 从而促进溶酶体的生物发

生。溶酶体活性的异常与代谢紊乱、神经退行性疾病和肿瘤等疾病的发生发展密切相关。该文将

对溶酶体的生物学功能以及其功能异常引起的相关疾病进行综述。
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Lysosome Function and Lysosome-Related Diseases
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Abstract       Lysosome has been viewed as the recycling center in mammalian cells for a long time. However, 
recent discoveries have uncovered a central role of lysosome in intracellular trafficking, membrane repair, nutrient 
sensing and cell metabolism. Relocation of mammalian target of rapamycin complex 1 (mTORC1) or AMP-
activated protein kinase (AMPK), two master regulators of cell metabolism, from cytoplasm to lysosomal surface, is 
required for their activation. In addition, lysosome maintains the quality control of proteins and organelles through 
an autophagy-dependent manner. Microphthalmia/transcription factor E (MiT/TFE) proteins regulate lysosome 
biogenesis by stimulating the expression of the entire classes of lysosomal genes. Dysfunction of lysosomes leads 
to a variety of diseases, including metabolism disorders, neurodegenerative diseases, and cancer. We would review 
the role of lysosome in autophagy, nutrient sensing, cell metabolism and diseases in this paper.
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1955年 , 比利时人Christian de Duve[1]首次在大

鼠肝细胞中发现溶酶体, 后续的研究发现, 细胞内的

多种生物大分子物质主要在溶酶体内进行降解。溶

酶体的一个显著特征是拥有酸性的内环境(pH值介

于4.5~5.5)。酸性环境有利于维持溶酶体内大量水

解酶(包括蛋白酶、糖苷酶和脂肪酶等)的活性。细
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胞利用吞噬(phagocytosis)、巨胞饮(macropinocytosis)
和自噬(autophagy)等在内的多种途径, 将细胞外的

生物大分子和细胞内蛋白聚集体以及受损细胞器等

送到溶酶体内进行降解[2]。

溶酶体强大的降解作用对于细胞内毒性物质

的清理、受损细胞器的清除、信号转导的调控、细

胞内环境的维持都非常重要。如果编码溶酶体水

解酶或者渗透酶的基因发生了突变, 影响了这些蛋

白的正常功能, 常常会引发一类称作溶酶体贮积症

(lysosomal storage disease, LSD)的遗传病。衰老引

起的肝脏等器官的功能衰退也与溶酶体功能的下降

密切相关[3]。快速分裂的肿瘤细胞则需要利用溶酶

体的降解功能应对肿瘤微环境的改变和营养物质的

匮乏[4]。

近年来的大量研究从根本上改变了以往对于

溶酶体的固有看法, 表明溶酶体不仅是细胞内各种

代谢废物的降解回收站, 也是细胞内复杂的信号网

络的重要调控点[5]。本文将围绕近年来关于溶酶体

功能的新发现, 重点介绍溶酶体作为代谢网络中的

关键调控点, 在营养物质的感应和代谢以及相关疾

病中的作用。

1   溶酶体的基本功能
1.1   溶酶体的生物发生过程

溶酶体存在于所有真核细胞内, 但是不同细胞

含有的溶酶体在形状、大小、数量和功能方面相

差极大。大多数哺乳动物细胞含有数百个直径为

0.1~1 μm的溶酶体, 而酵母和植物细胞则含有1个或

者数个类似于溶酶体的液泡[1,6]。溶酶体属于单层

膜包裹的细胞器, 大量的跨膜蛋白镶嵌在溶酶体膜

内。大部分溶酶体膜蛋白位于溶酶体腔内的部分

都是高度糖基化的, 以保护其不被溶酶体内的蛋白

水解酶降解[5,7]。近年来, 溶酶体蛋白质组学分析发

现了一些全新的功能未知的溶酶体蛋白, 它们可能

参与生物大分子的降解、代谢产物的转运和信号

转导等[8]。

溶酶体主要起源于细胞内的囊泡运输系统。

网格蛋白(clathrin)介导的细胞膜处的内吞作用将

细胞外的货物包裹进囊泡, 形成早期内吞体(early 
endosome)。早期内吞体通过与来源于高尔基体的

囊泡融合产生晚期内吞体 /多泡体 (late endosome/
multivesicular body, MVB)[9]。多泡体的特点是内部

含有多个囊泡内陷形成的小泡结构, 最早被发现在

捕获和降解表皮生长因子(epidermal growth factor, 
EGF)的过程中发挥作用。后续研究发现, 多泡体

也可以接受来自反面高尔基体(trans-Golgi network, 
TGN)的货物, 或者将货物重新运送到反面高尔基

体处[10]。除了转化为晚期内吞体/多泡体, 早期内吞

体也可以重新运输回到细胞膜处, 或者分裂产生循

环内吞体(recycling endosome)。循环内吞体也可以

重新运输回到细胞膜处, 或者逆向运输到反面高尔

基体处[11]。溶酶体的发生过程是细胞内囊泡运输

系统的组成部分, 早期内吞体到晚期内吞体的转化

过程中伴随着腔内环境的逐步酸化, 来源于高尔基

体携带一整套溶酶体水解酶以及其他溶酶体蛋白

的囊泡通过与酸化的晚期内吞体融合, 最终形成具

有强大降解能力的成熟溶酶体。近年来的研究发

现, 细胞内的溶酶体也可以通过自噬性溶酶体再生

(autophagic lysosome reformation, ALR)产生, 在自

噬途径的晚期, 自噬体与溶酶体融合形成的自噬溶

酶体可以通过将溶酶体特异组分分离出去形成溶酶

体[12](图1)。
溶酶体在细胞内的运动主要在微管(microtubule)

上进行。溶酶体可以依靠驱动蛋白(kinesin)从微

管正极向微管负极进行移动, 也可以依靠动力蛋白

(dynein)从微管负极向微管正极进行移动。溶酶体

在细胞内可以频繁快速地改变运动方向[13], 但是溶

酶体的运动速率和方向受到哪些因素的调控目前

仍然不是很清楚, 目前的研究表明, 可能与溶酶体

的酸化、细胞的迁移和细胞内营养物质的平衡密切

相关[13]。

1.2   溶酶体发生的转录调控

近年来的研究发现, 编码溶酶体蛋白的大量基

因(包括水解酶、渗透酶和膜蛋白等)可以同时受到

一些特定转录因子的调控[14]。生物信息学分析发

现, 在很多溶酶体基因的启动子区域存在称作协调

溶酶体表达和调控(coordinated lysosomal expression 
and regulation, CLEAR)元件的碱基序列。启动子区

域拥有CLEAR元件的基因一般会受到一类称作MiT/
TFE(microphthalmia/transcription factor E)蛋白家族的

转录因子的调控[15]。MiT/TFE蛋白家族的主要成员

包括转录因子EB(transcription factor EB, TFEB)、转

录因子EC(transcription factor EC, TFEC)、转录因子

E3(transcription factor E3, TFE3)和小眼畸形相关转录
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因子 (microphthalmia-associated transcription factor, 
MITF)[14-15]。TFEB和MiT/TFE蛋白家族的其他成员

可以直接与CLEAR元件结合, 促进下游靶基因的表

达[16]。有意思的是, TFEB同时也会促进大量自噬相

关蛋白的表达[16]。TFEB通过协调促进自噬和溶酶

体的生物发生, 能够显著增强溶酶体的降解效率。

肝脏特异性敲除Tfeb的小鼠对高脂饮食极为敏感, 
而肝脏特异性高表达Tfeb的小鼠则能够拮抗高脂饮

食引起的脂质累积[17]。

1.3   溶酶体参与自噬底物的降解

自噬是一类真核生物特有的降解细胞内蛋

白聚集体和受损细胞器等成分的自我消化途径

的总称。真核细胞中主要存在三种形式的自噬

途径: 巨自噬、分子伴侣介导的自噬和微自噬

(microautophagy)[18-19]。分子伴侣蛋白通过识别并结

合底物蛋白上特异性的氨基酸序列, 将底物蛋白运

送到溶酶体进行降解的过程, 称作分子伴侣介导的

自噬[19]。而哺乳动物的晚期内吞体/溶酶体或者酵

母的液泡利用膜内陷直接将底物包裹进来进行降解

的过程, 则称作微自噬[20-21]。巨自噬(本文称自噬)发
生的时候, 细胞内首先会形成称作自噬体的双层膜

结构的囊泡, 自噬体在形成的过程中会将待降解的

物质包裹起来, 自噬体闭合后与溶酶体融合, 将底物

运送至溶酶体进行降解[18](图1)。因此, 以上三种形

式的自噬途径最终都是严格依赖溶酶体发挥降解作

用的。

在营养充足的条件下, 大多数的组织器官中自

噬水平都比较低。然而, 在一些应激压力下, 如饥

饿和缺氧等, 自噬水平会迅速提高[22]。蛋白激酶哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1(mammalian target 
of rapamycin complex 1, mTORC1)和腺苷酸活化蛋

白激酶 (AMP-activated protein kinase, AMPK)是两

细胞内吞作用包裹的货物被运送到早期内吞体, 早期内吞体逐步成熟后转化为晚期内吞体/多泡体, 晚期内吞体/多泡体与后高尔基体运输(post-
Golgi trafficking)产生的囊泡(含有一整套的溶酶体水解酶和其他溶酶体蛋白)融合形成成熟的溶酶体。此外, 在自噬途径的晚期, 自噬溶酶体也

可以通过自噬性溶酶体再生特异性地分离产生溶酶体。早期内吞体可以重新运输回到细胞膜处, 或者分裂产生循环内吞体。循环内吞体也可

以重新运输回到细胞膜处, 或者逆向运输到反面高尔基体处。自噬是真核细胞特有的依赖于溶酶体的降解途径。细胞内含有双层膜结构的隔

离膜包裹一些待降解物质, 如蛋白聚集体和受损的细胞器等, 长大延伸形成闭合的自噬体, 然后与溶酶体融合形成自噬溶酶体, 从而将底物运

送到溶酶体, 然后利用溶酶体内的水解酶将底物降解。

The vesicles filled with cargoes endocytosed from the plasma membrane or derived from post-Golgi trafficking are delivered to early endosomes. After 
progressive maturation and acidification of the lumen, early endosomes are converted to late endosomes/multivesicular bodies. Late endosomes then 
acquire degradation capacity by fusing with the vesicles from post-Golgi trafficking filled with a full complement of hydrolytic enzymes and convert to 
mature lysosomes. Early endosomes also can be transported to plasma membrane or converted to recycling endosomes, a more dynamic form of early 
endosomes featured with tabulations. Recycling endosomes can be transported to plasma membrane or trans-Golgi networks (TGNs). Lysosomes also 
can be regenerated from autolysosomes. During autophagic lysosome reformation (ALR), lysosome-specific components are sorted from autolysosomes 
to form the primary lysosomes. Autophagy is a highly conserved lysosome-dependent degradation pathway in eukaryotic cells. During autophagy, 
intracellular materials including protein aggregates and damaged organelles are engulfed by double-membraned vesicles called autophagosomes, which 
then fuses with lysosome (forming autolysosome) to degrade the substrates. 

图1   内吞体/溶酶体系统与自噬(根据参考文献[5]修改)
Fig.1   The endosome/lysosome system and autophagy (modified from reference [5])
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类调控自噬起始的重要信号分子。在营养充足的

条件下, 激活的mTORC1通过磷酸化调控自噬起始

的关键蛋白UNC-51样激酶1(UNC-51-like kinase 1, 
ULK1)和自噬相关蛋白13(autophagy-related protein 
13, ATG13), 抑制自噬体的形成。相反, 营养不足的

条件下, 激活的AMPK通过磷酸化ULK1和ATG13上
的其他的氨基酸残基, 促进自噬体的形成[23]。营养

不足的条件下, 细胞通过启动自噬, 将细胞质内的蛋

白等成分运送到溶酶体进行降解, 生成氨基酸等新

的小分子营养物质, 从而维持细胞内环境的稳定。

此外, 自噬也是细胞内重要的质量控制系统和防御

系统, 细胞内的蛋白聚集体、受损的细胞器和入侵

的病原菌都可以通过自噬途径进行清除[18]。

自噬相关的研究主要集中在自噬体的形成和

成熟方面, 而对于自噬体与溶酶体的融合过程则

关注不多。自噬体与溶酶体的融合过程非常复杂

并且受到精确的调控[24]。目前所知的参与自噬体

与溶酶体融合过程的分子主要包括三类: 小GTP酶
Rab分子、tethering分子和可溶性N-乙基马来酰亚

胺敏感因子附着蛋白受体(soluble N-ethyl-maleimide 
sensitive factor attachment protein receptor, SNARE)
分子[25]。Rab家族的Ras相关蛋白7(Rab7)在自噬起

始、自噬体成熟和自噬体与溶酶体融合过程中均发

挥作用。Rab7在自噬体与溶酶体融合过程中的作

用主要通过下游的效应蛋白EPG5(ectopic P granules 
protein 5)完成, EPG5通过与溶酶体定位的Rab7和囊

泡相关膜蛋白8(vesicle-associated membrane protein 
8, VAMP8)以及自噬体定位的微管相关蛋白1轻链

3(microtubule-associated protein 1 light chain3, LC3)
和突触融合蛋白17(syntaxin 17, STX17)相互作用 , 
促进自噬体与溶酶体的融合[26]。哺乳动物细胞中

的Qa-SNARE STX17可以被招募到成熟的自噬体

上, 与Qbc-SNARE SNAP29结合, 再与溶酶体定位的

R-SNARE VAMP8相互作用形成三元复合物, 介导

自噬体与溶酶体的融合[27]。Tethering分子能够将不

同的膜结构稳定地拴在一起, 为膜的特异性融合提

供了额外的保障, 而且将两个膜拉近能够进一步刺

激SNARE复合物的形成[25]。除了在内吞体运输途

径中发挥重要的作用, tethering分子HOPS(homotypic 
fusion and vacuole protein sorting)复合物在自噬体与溶

酶体融合中也发挥作用 , HOPS复合物通过与STX17
相互作用 , 促进STX17-SNAP29-VAMP8三元复合物

的形成 , 提高自噬体与溶酶体的融合效率 [28]。此外 , 
PLEKHM1(pleckstrin homology domain containing 
protein family M member 1)可能充当联系自噬体和

溶酶体的桥梁, PLEKHM1通过与自噬体外膜上的

LC3以及溶酶体膜上的HOPS复合物相互作用将二

者拴在一起[29]。自噬相关蛋白14(autophagy-related 
protein 14, ATG14)可能也发挥着类似PLEKHM1的作

用, ATG14通过与自噬体外膜上的SNARE分子STX17
以及SNAP29相互作用 , 促进STX17和SNAP29与溶

酶体膜上的SNARE分子VAMP8相互作用, 从而促进

自噬体与溶酶体的融合[30]。

STX17通常定位于内质网上, 当自噬体形成

完全闭合的双层膜囊泡后, STX17由内质网转位

到自噬体的外膜上[27]。然而, STX17如何区分完

全封闭的自噬体和未闭合的自噬体仍不清楚。最

近的一项研究发现, 自噬体与溶酶体的融合过程

受到细胞内代谢状态的调控。在葡萄糖充足的条

件下 , O-连接N-乙酰氨基葡萄糖转移酶 (O-linked 
N-acetylglucosamine transferase, OGT)通过催化

SNAP29糖基化, 抑制其与STX17以及VAMP8形成

三元复合物。葡萄糖缺乏则会导致SNAP29糖基化

水平下降, 促进其与STX17以及VAMP8形成三元复

合物, 从而促进自噬体与溶酶体的融合[31]。以上研

究结果表明, 营养信号不仅参与调控自噬体的形成, 
也参与调控自噬体与溶酶体的融合。

1.4   溶酶体与细胞膜的修复

细胞质膜破损时, 细胞外高浓度的钙离子迅速

通过细胞质膜上破碎的孔洞进入细胞质中, 导致细

胞内钙离子浓度升高[32-33]。细胞质膜的修复过程需

要钙离子的参与, 而钙离子诱导的胞吐过程一直被

认为可能在细胞质膜的修复过程中发挥作用[33]。近

年来的研究发现, 由破损细胞质膜进入细胞质中的

钙离子会触发溶酶体的胞吐作用, 携带溶酶体膜的

囊泡通过与破损的细胞质膜融合, 堵塞细胞质膜表

面破损的孔洞, 从而恢复细胞质膜的完整性[32]。

2   溶酶体与信号转导 
2.1   溶酶体与mTORC1的活性调控

mTOR与不同的蛋白亚基结合可以组成两种

不同的蛋白激酶复合物mTORC1和mTORC2 [34]。

mTORC1主要响应细胞内的营养物质和生长因

子, 参与调控蛋白翻译、脂质合成、自噬等生物
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学过程[34]。mTORC1的溶酶体定位是其激活的前

提条件, 因此调控mTORC1的溶酶体定位是调控

mTORC1活性的主要方式之一[35]。在生长因子刺

激的时候, 小GTP酶Rheb的GTP酶激活蛋白(GTPase 
activating protein, GAP)TSC1-TSC2-TBC1D7复合

物被上游的蛋白激酶AKT/PKB磷酸化, 导致其与

Rheb解离, Rheb由失活的GDP结合形式转化成激

活的GTP结合形式, 定位于溶酶体膜的GTP结合形

式的Rheb, 通过与mTORC1相互作用将其招募至

溶酶体[36]。在氨基酸刺激的时候, mTORC1主要由

V-ATPase-Ragulator-Rag复合物招募至溶酶体[34]。

Rag蛋白是一类与Rheb不同的小GTP酶, 其成员包括

RagA、Rag B、RagC和RagD[37]。而Ragulator则由

LAMTOR1(ragulator complex protein LAMTOR1)至
LAMTOR5五个亚基组成, Ragulator不仅将Rag蛋白

锚定到溶酶体上, 而且作为它们的鸟嘌呤核苷酸交

换因子 (guanine nucleotide exchange factor, GEF)发
挥作用[35,37]。但是Ragulator的鸟嘌呤核苷酸交换因

子活性只对RagA和RagB起作用[38]。液泡膜-ATP酶
(vacuolar H+-ATPase, V-ATPase)能够感受细胞内的

营养和能量水平, 激活Ragulator的GEF活性, 激活的

Ragulator通过催化RagA/RagB由失活的GDP结合形

式转化为激活的GTP结合形式, 促进Rag蛋白复合物

与mTORC1的相互作用, 从而将mTORC1招募至溶

酶体膜[39](图2)。
2.2   溶酶体与AMPK的活性调控

除了mTORC1, 蛋白激酶AMPK同样可以在溶

酶体膜上被激活[39]。AMPK是由三个蛋白亚基组

成的蛋白激酶复合物, 是细胞内主要的能量感受

器。细胞内能量充足的时候, ATP通过与AMPK结

合抑制其活性; 当能量不足的时候, 细胞内ATP减
少, AMP增加, AMP通过与AMPK结合激活其活性。

而且, AMP与AMPK的结合能够促进AMPK上游蛋

白激酶LKB1(liver kinase B1)对催化亚基AMPKα的
172位苏氨酸残基进行磷酸化, 进一步促进AMPK的

激活[39-40]。研究表明, LKB1主要在溶酶体膜处激活

在营养丰富的条件下, 氨基酸信号促使溶酶体表面的RagA/B与GTP结合, RagC/D与GDP结合, 二者形成的Rag GTPase异源复合物将mTORC1招募

到溶酶体表面。此外, 生长因子信号能够激活AKT通路, 导致TSC1/2活性受到抑制, Rheb由失活的GDP结合状态转化为激活的GTP结合状态, 从而

直接激活溶酶体上的mTORC1(左)。而在营养缺乏的条件下, RagA/B由GTP结合形式转化为GDP结合形式, RagC/D则由GDP结合形式转化为GTP
结合形式, 二者形成的Rag GTPase复合物失去了招募mTORC1至溶酶体的能力。此外, 生长因子缺乏导致AKT失活, Rheb由激活的GTP结合状态

转化为失活的GDP结合状态, 丧失了激活mTORC1的能力。除了mTORC1, 近年来的研究发现细胞内的能量感受器AMPK也是在溶酶体表面激活。

在营养缺乏的条件下, 一方面, 溶酶体表面的V-ATPase-Ragulator复合物与AXIN结合, 从而将与AXIN相互作用的LKB1招募到溶酶体; 另一方面, 营
养缺乏导致细胞内的AMP水平上升, AMP结合的AMPK对LKB1-AXIN复合物的亲和力随之增加, AMPK从而被溶酶体表面的LKB1直接激活(右)。
Under nutrient rich conditions, amino acids enable Ragulator to bind RagA/B with GTP and RagC/D with GDP, this Rag GTPase heterodimer is 
competent to recruit mTORC1 to the lysosomal surface. On the other hand, growth factors stimulate the activation of AKT, leading to TSC1/2 inhibition 
and switching Rheb from the GDP-bound to the GTP-bound state, which directly activates mTORC1 on the lysosomal surface (left). Upon nutrient 
deprivation, RagA/B is converted from GTP-bound to GDP-bound state and RagC/D is converted from GDP-bound to GTP-bound state, which 
abolishes the binding of this Rag GTPase heterodimer to mTORC1 and dissociates mTORC1 from the lysosomes. Meanwhile, inactivation of AKT 
leads to Rheb inhibition by converting Rheb from GTP-bound to GDP-bound state. Both two mechanisms lead to mTORC1 inactivation. The energy 
sensor AMPK is also reported to be activated on lysosomal surface. Nutrient starvation signals the V-ATPase-Ragulator complex to bind AXIN, which 
then recruits LKB1, an upstream activator of AMPK, to the lysosomal surface. On the other hand, accumulated AMP caused by nutrient deprivation 
increases the affinity of AMPK for LKB1-AXIN complex, leading to AMPK activation by LKB1 on the lysosomal surface (right).  

图2   溶酶体膜处mTORC1和AMPK的活性调控(根据参考文献[39]修改)
Fig.2   Regulation of the activity of mTORC1 and AMPK on lysosomal surface (modified from reference [39])
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AMPK。葡萄糖缺乏的时候, 多功能支架蛋白AXIN
与失活的V-ATPase以及其结合蛋白Ragulator相互作

用, 抑制Ragulator的GEF活性, 造成mTORC1从溶酶

体膜上解离, 而AXIN通过与LKB1相互作用将LKB1
招募至溶酶体[39]。此外, 葡萄糖缺乏造成AMP累积, 
结合AMP的 AMPK和LKB1的相互作用显著增强, 
AMPK通过与LKB1-AXIN复合物相互作用被招募

至溶酶体膜, 从而被溶酶体定位的LKB1激活[39](图
2)。
2.3   mTORC1与TFEB的相互调控

TFEB作为调控溶酶体发生的主要转录因子, 其
活性调控主要通过改变其核质分布实现。在营养

丰富的条件下, TFEB在细胞核和细胞质中均有分

布; 而在营养剥夺的条件下, TFEB在细胞核内大量

累积[41]。后续的研究发现, 蛋白激酶mTORC1是调

控TFEB核质分布的主要蛋白。营养丰富的条件下, 
TFEB可通过与溶酶体处激活的Rag GTPase相互作

用定位于溶酶体, 进而与溶酶体表面的mTORC1相
互作用并被mTORC1直接磷酸化, 磷酸化的TFEB通
过与细胞质定位的14-3-3蛋白结合, 从而滞留于细

胞质中[41-42]。MiT/TFE蛋白家族的其他成员也受到

mTORC1类似的调控作用[42]。

近年来的研究发现, TFEB也可以反过来调控

mTORC1的活性, TFEB通过结合RagD GTPase基因

启动子区的CLEAR元件, 特异性促进RagD GTPase
的基因转录, 从而激活mTORC1[43]。

3   溶酶体与细胞代谢
3.1   溶酶体与糖原代谢

糖原既可以在细胞质中也可以在溶酶体内进

行分解[44]。溶酶体内降解的糖原很可能是以自噬途

径运送到溶酶体内。STBD1(starch binding domain-
containing protein 1)通过与细胞质内的糖原以及自

噬体上的GABARAPL1(gamma-aminobutyric acid 
receptor-associated protein-like 1)相互作用, 将糖原

带到自噬体中[45], 自噬体通过与溶酶体融合降解糖

原。糖原在溶酶体内主要由酸性α-1,4-糖苷酶、1-4-α
葡聚糖水解酶和酸性麦芽糖酶负责降解, 最终转化

为葡萄糖[44]。以上糖类水解酶在内质网中合成后, 
通过高尔基体介导的分选过程运送到溶酶体内, 经
过适当的剪切才能成为有活性水解酶。溶酶体介导

的糖原降解如果出现障碍则会导致糖原在溶酶体内

异常累积, 引发溶酶体贮积症[5,44]。

3.2   溶酶体与脂代谢

细胞外的LDL(low-density lipoprotein)颗粒结合

细胞膜上的LDL受体, 然后由网格蛋白介导的内吞

作用进入细胞质中。网格蛋白解离后, LDL-LDL受
体复合物被包裹进入内吞体。随着内吞体的不断酸

化, LDL受体和LDL解离, LDL受体通过内吞体−细
胞膜的分选途径重新回到细胞膜表面。内吞体成熟

为溶酶体后, LDL颗粒在溶酶体内酸性脂肪酶的作

用下释放出胆固醇和甘油三酯等脂质分子[46]。

细胞内的脂质也可以通过自噬途径进入溶酶

体。细胞内的脂滴可以被自噬体包裹起来, 运送至

溶酶体, 这一过程称为脂自噬(lipophagy)[47]。脂滴内

大量的中性脂肪酸也由此进入溶酶体, 在脂肪酶的

作用下分解为自由脂肪酸。脂自噬可能是应激条件

下帮助细胞获取脂肪酸的重要途径。然而, 自噬体

识别脂滴的分子机制目前还不清楚。溶酶体内的脂

质分子也可以由溶酶体转运进其他的细胞器内, 溶
酶体可以与过氧化物酶体或者内质网等细胞器直接

接触, 当二者的膜结构足够接近时, 脂质分子则可

以直接由溶酶体进入下一个细胞器内[48]。胆固醇可

以通过细胞器之间的接触由溶酶体进入过氧化物酶

体以及内质网[48], 至于其他种类的脂质是否也可以

利用这种方式进入细胞内的其他细胞器内还有待研

究。

3.3   溶酶体和铁代谢

铁元素很容易在氧化态和还原态之间进行循

环, 并且容易与氧元素形成络合物, 因此铁元素在细

胞内的氧化还原反应中发挥重要作用[49]。游离状态

的铁离子具有极其强大的氧化还原活性, 容易造成

细胞成分的破坏, 从而导致细胞死亡, 这一细胞死亡

方式称为铁死亡(ferroptosis)[50]。为了防止铁离子的

泄漏, 从环境中摄取的铁元素一般需要通过专门的

铁转运机制进行运输。在有核的细胞中, 铁元素不

断地从老化的富含铁的细胞器(如线粒体)中回收, 用
于构建新的细胞器[49]。铁的这种循环方式主要由溶

酶体介导完成。很多通过自噬途径运送到溶酶体进

行降解的蛋白或者细胞器都含有一定的铁元素, 降
解后会释放出少量有氧化还原活性的游离铁元素。

如果这类含铁的蛋白或者细胞器在溶酶体内的降解

量增加, 则会破坏溶酶体膜, 甚至引起细胞死亡[50]。

溶酶体主要通过控制细胞内的铁代谢, 参与调控细
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胞的氧化应激反应。

4   溶酶体与疾病
4.1   溶酶体与神经退行性疾病

神经系统的再生能力极为有限, 因此其稳态维

持非常依赖细胞内的质量控制系统。作为细胞内重

要的废物清理中心, 溶酶体对于神经系统的稳态维

持非常重要。由某些关键的溶酶体酶的基因突变引

起的单基因遗传病, 称作溶酶体贮积症, 目前发现的

溶酶体贮积症大约有60种[5,51], 其中很多与严重的神

经退行性疾病相关。

溶酶体表面输出胆固醇的转运蛋白NPC1(NPC 
intracellular cholesterol transporter 1)和NPC2功能

缺陷导致胆固醇在溶酶体内大量贮积从而引起的

C型尼曼氏病 (Niemann-Pick type C, NPC)。患者常

表现出进行性小脑共济失调的症状 , 并且患者脑

组织后续还会呈现出阿尔茨海默症 (Alzheimer’s 
disease, AD)的特征, 包括神经纤维缠结和β样淀粉

样蛋白的堆积[52]。由于溶酶体内的β-葡糖脑苷酶

(β-glucocerebrosidase, GBA)功能缺陷导致葡萄糖神

经酰胺大量积累并引起的戈谢病(Gaucher disease, 
GD), 患者常表现出多个器官的功能障碍, 特别是脾

脏、骨骼肌和造血系统的功能障碍, 一部分患者最

终会发展为帕金森病(Parkinson’s disease, PD); 此外, 
携带GBA杂合突变的个体虽然没有罹患戈谢病, 但
其患帕金森病的风险也远远高于普通人[53]。

此外, TFEB的表达水平下降或者细胞核分布减

少导致溶酶体发生抑制和自噬功能缺陷, 是引发部

分原发性阿尔茨海默症、帕金森病和亨廷顿舞蹈症

(Huntington’s disease, HD)等神经退行性疾病的重要

原因之一[54]。而在体外神经退行性疾病细胞模型中, 
仅高表达TFEB就足以显著减少Tau蛋白和β样淀粉

样蛋白等致病蛋白[54], 提示通过提高TFEB的活性, 
促进溶酶体发生和自噬, 可能有助于缓解甚至治疗

部分原发性神经退行性疾病。

4.2   溶酶体与肿瘤

当肿瘤所处的局部环境中营养不足时, 肿瘤细

胞主要通过快速地循环利用细胞内的组分, 满足细

胞的生长增殖需要[55]。无论是自噬还是巨胞饮作用, 
最终都需要通过溶酶体完成最后的物质降解, 因此

溶酶体的功能对于肿瘤的生长增殖非常重要[5]。

在癌基因KRAS发生突变的肿瘤细胞中, 巨胞饮

作用是细胞摄取细胞外营养物质的重要途径。研究

发现, 胰腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, 
PDA)细胞可以通过巨胞饮作用直接摄取细胞外的白

蛋白, 然后运送至溶酶体进行降解, 从而获取大量的

游离氨基酸, 为肿瘤的生长提供原材料[56]。此外, 自
噬的激活以及溶酶体功能的上调与胰腺癌的高侵袭

性密切相关。胰腺导管腺癌组织中, MiT/TFE蛋白

的表达水平显著上调, 自噬水平和溶酶体发生也随

之增强。MiT/TFE蛋白驱动的分解代谢对于胰腺导

管腺癌维持细胞内高水平的氨基酸含量以及蛋白合

成能力至关重要[57]。除了胰腺癌, MiT/TFE蛋白对于

很多其他类型肿瘤的生长、增殖、转移和拮抗化疗

等都非常重要[58], 提示溶酶体可能也在以上过程中

发挥重要作用。

5   问题与展望
溶酶体除了参与细胞内代谢废物的降解, 在营

养物质的感应、转运和信号转导过程中同样发挥重

要作用。目前的研究主要集中在溶酶体在细胞层面

的功能, 在个体层面溶酶体如何影响机体的生理功

能则知之甚少。从酵母到哺乳动物, 抑制mTORC1
的活性都会显著延缓个体的衰老, 延长个体的寿命。

最近在线虫中的研究发现, TFEB活性的上调是抑制

mTORC1活性引起个体寿命延长的重要因素[59], 表
明溶酶体可能在个体衰老过程中发挥重要作用。衰

老如何引起溶酶体功能的改变, 对于个体代谢以及

相关疾病有怎样的影响则有待于未来研究。随着高

通量蛋白质组学技术的发展, 越来越多的溶酶体蛋

白被发现[60], 这些新蛋白如何影响溶酶体的功能, 是
否存在组织或者器官特异性的溶酶体蛋白以及溶酶

体, 也是未来一个重要的研究方向。在酵母和哺乳

动物细胞中, 溶酶体可以通过与过氧化物酶体直接

接触进行脂质的转运[48], 与线粒体直接接触调控线

粒体的分裂[61], 提示溶酶体与其他细胞器进行直接

接触可能是溶酶体与其他细胞器进行物质交换和信

息传递的重要途径。
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