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　　自噬可分为３种类型：微自噬（ｍｉｃｒｏａｕｔｏｐｈ

ａｇｙ）、分子伴侣介导的自噬（ｃｈａｐｅｒｏｎｅｍｅｄｉａｔｅｄａｕ

ｔｏｐｈａｇｙ，ＣＭＡ）和巨自噬（ｍａｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ）。巨自

噬（简称自噬ａｕｔｏｐｈａｇｙ）是一种基因调控的、高度

保守的细胞降解过程，也是一种重要的自我平衡的

过程，发生于所有真核细胞中［１－３］。在针对应激的

过程中，自噬常常扮演着细胞应答的角色［４］。而且，

自噬无论在先天免疫还是适应性免疫机制中均有着

不可忽视的重要作用［２］。自噬与各种疾病的病理及

生理过程广泛相关（例如感染、肿瘤、神经退行性疾

病、心血管及肺部疾病等），近期的研究［５－６］也表明，

自噬在脓毒症中发挥一定的保护作用。本文从细胞

病理学和分子生物学角度就细胞自噬在脓毒症发生

发展中的作用作一综述，为寻找脓毒症治疗的新手

段提供依据与线索。

１　自噬的分子生物学机制

１．１　自噬的过程　细胞自噬过程可以分为诱导、形

成、转运融合、降解４步
［７］：细胞接受自噬诱导信号

后，在胞浆中形成一个类似“脂质体”样的膜结构的

自噬泡（ａｕｔｏｐｈａｇｉｃｖａｃｕｏｌｅ），自噬泡类似于一个由

两层脂双层组成半球型的“碗”。自噬泡不断延伸扩

张，将胞浆中细胞器等成分包裹并密封成为球状的

自噬体（ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ）。双层膜和内含线粒体、

内质网碎片等胞浆成分是自噬体的两个明显特点。

自噬体可与细胞内吞的吞噬泡、吞饮泡和内体融合。

然后自噬体与溶酶体融合形成自溶酶体（ａｕｔｏｌｙｓｏ

ｓｏｍｅ），两者的内容物合为一体。自噬体中的运送

物及自噬体内膜会被降解生成氨基酸、脂肪酸、核苷

酸等营养物质，被细胞在胞浆中回收利用；自噬体外

膜也会脱落再循环利用，残渣则被滞留在胞浆中或

被排出细胞外。电镜下观察到自噬泡或自噬体是判

断自噬发生的主要直接依据。

１．２　自噬的分子机制　自噬过程由一系列复杂的

信号分子调控。自噬泡的形成是自噬诱导的第一

步，这个过程可以被自噬相关基因（ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅ

ｌａｔｅｄｇｅｎｅ，Ａｔｇ）蛋白所调控，这些蛋白在进化过程

中是高度保守的。饥饿可以有效地诱导自噬，启动

阶段的关键分子是ＴＯＲ／ｍＴＯＲ激酶，此蛋白激酶

起着营养感受器和调节细胞生长、代谢的作用，控制

细胞的自噬活性。在自噬泡形成的早期，Ⅲ型磷脂

酰肌醇３激酶（ＰＩ３ｋ）及其产物３磷酸磷脂酰肌醇

（ＰＩ３ｐ）起着至关重要的作用
［８］。Ｂｅｃｌｉｎ１（Ａｔｇ６）是

磷脂酰肌醇３激酶复合物的一部分，通过调节其他

自噬相关蛋白在双层膜上的定位而在自噬体形成的

初期发挥重要的作用［９］。

Ａｔｇ５Ａｔｇ１２／ＬＣ３ＰＥ（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏ

ｔｅｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３；磷脂酰乙醇胺，ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅ

ｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，ＰＥ）共价结合系统是自噬体形成的重要

条件。Ａｔｇ１２和Ａｔｇ５通过一个泛素蛋白化的过程共

价结合。首先具有泛素样激酶Ｅ１活性的Ａｔｇ７激活

Ａｔｇ１２，然后Ａｔｇ１２与具有激酶Ｅ２活性的Ａｔｇ１０结

合，Ａｔｇ１２再与 Ａｔｇ５结合，随之 Ａｔｇ１０释放。最后
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Ａｔｇ１２Ａｔｇ５复合物与Ａｔｇ１６以非共价键的形式结合

形成 Ａｔｇ１２Ａｔｇ５Ａｔｇ１６复合物，该复合物再加上

ＬＣ３ＰＥ共同启动双层膜的伸展扩张。ＬＣ３可以被半

胱氨酸蛋白酶Ａｔｇ４裂解成具有Ｃ末端甘氨酸残基

的具有胞浆可溶性的ＬＣ３Ⅰ。被处理过的ＬＣ３像

Ａｔｇ１２一样，被Ａｔｇ７激活，然后递呈给Ｅ２样酶Ａｔｇ３，

后者催化ＬＣ３Ⅰ与ＰＥ共价结合，然后插入分隔膜，形

成ＬＣ３Ⅱ。ＬＣ３ＰＥ在双层膜上的定位取决于Ａｔｇ１２

Ａｔｇ５复合物。随着成熟自噬体的形成，Ａｔｇ１２Ａｔｇ５

Ａｔｇ１６复合物分离，同时ＬＣ３ＰＥ定位于自噬体的外

膜上［９］。自噬体溶酶体融合障碍时，可能会导致自

噬体数目的增加［１］。

２　自噬与感染及免疫

研究［１０］表明，在自噬参与的细胞降解过程中，

细胞外病原体被吞噬隔离在一个双层膜的囊泡状自

噬体中，自噬体与溶酶体融合并最终降解这些外来

的病原体，这些病原体包括病毒、细菌和寄生虫。不

仅如此，自噬体也降解细胞内病毒和细菌［１１－１２］。自

噬作为宿主防御体系的组成部分，其相关基因在体

内通过抵抗这些病原体的入侵而发挥保护宿主的作

用。在自噬体包裹病原体和随后自噬性溶酶体依赖

的病原体降解和细胞因子反应的调节过程中，自噬

均发挥着重要作用［２，１０，１３－１４］。

除了这些作用，研究［２，１５］还表明，自噬对先天性

免疫应答和适应性的抗原呈递免疫均有调控作用。

在适应性免疫应答中，自噬参与抗原呈递、淋巴细胞

发育和免疫细胞因子的分泌［１５］。有文献［１６－１７］报道，

ＡＴＧ１２和 ＡＴＧ５的敲除可抑制 ＭＨＣⅡ类抗原向

ＣＤ４＋Ｔ细胞的呈递。在抗结核的过程中，作为自噬

体的靶点，流感病毒基质蛋白（ＭＰ１）可以增强抗ＭＰ１

ＣＤ４＋Ｔ细胞反应，从而增强ＣＤ４＋Ｔ细胞介导的保

护作用。近期的研究［１８］也证实了自噬在体内对结核

有保护作用，其可减少组织坏死和肺的病理改变。

３　自噬与脓毒症

脓毒症（ｓｅｐｓｉｓ）是病原体感染导致的炎症反应

综合征。严重脓毒症（ｓｅｖｅｒｅｓｅｐｓｉｓ）的确定依赖于

急性器官功能障碍被定义，无论器官功能障碍是否

归因于潜在的感染。感染性休克（ｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ）指

的是即使给予足量的液体复苏后仍不可避免脓毒症

诱发的低血压。严重脓毒症和感染性休克是医学上

最古老和最紧迫的问题之一，仍然是重症监护病房

患者主要的死亡原因之一，而且发病率呈现出逐年

上升的趋势［１９］。近期研究［２０－２３］发现，在脓毒症的

病理生理过程中可以观察到显著的自噬水平的变

化，自噬在脓毒症的发生发展中扮演着重要的角色。

在脓毒症引起的损伤中，线粒体功能障碍发生较

早［２４］。由于线粒体是重要的能量代谢中心，为组织

和细胞的正常代谢提供能量和 ＡＴＰ，而自噬通常作

为细胞应答被诱导，故研究脓毒症细胞线粒体的功能

变化与自噬的关系很有意义。研究［２５］表明，在脓毒

症小鼠的骨骼肌中，自噬和线粒体功能障碍均增加。

因为脓毒症中存在全身炎症反应和细胞死亡，

而自噬是细胞对应激的应答，所以不难解释在脓毒

症动物模型和脓毒症患者中均观察到自噬体和自噬

相关基因产物的增加。在脓毒症导致死亡患者的肝

脏中可以观察到自噬体的积累［２２］。而自噬形成和

相关基因的表达在脓毒症小鼠的呼吸肌肉和运动肌

肉中均增加，且在运动肌肉中的增加更为明显，

ＮＦｋＢ在自噬改变中起到重要作用
［２５］。在脓毒症

小鼠中，抑制自噬会增强炎性细胞因子水平和增加

死亡率，可能是由于未能清除损坏或不正常的线粒

体，从而激活 ＮＬＲＰ３炎性复合体
［２６］。同样的，在

ＡＴＧ７抑制的小鼠肠上皮细胞中，ＬＰＳ诱导高水平

的ＩＬ１βｍＲＮＡ
［２７］，而在ＬＰＳ注射或盲肠结扎和穿刺

引起的脓毒症小鼠中，ＬＣ３Ｂ／小鼠产生更多的ＩＬ

１β和ＩＬ１８
［２６］。相反，在腹腔注射ＬＰＳ引起脓毒症的

小鼠中，雷帕霉素诱导的自噬抑制ＩＬ１β和ＩＬ２３在

小鼠的血清释放；在盲肠结扎穿刺引起的脓毒症小鼠

中，雷帕霉素诱导的自噬可帮助小鼠抵抗金黄色葡萄

球菌肠毒素引起的感染性休克［２８］和心脏功能障

碍［２９］。氯喹抑制自噬后可导致死亡率显著增加［３０］。

另外，虽然Ｌｏ等
［３１］的研究发现自噬相关蛋白ＬＣ３的

过度表达可以通过增加自噬体间隙而提高脓毒症小

鼠的生存率并减轻肺损伤，但Ｌｅｅ等
［３２］的研究发现，

一氧化碳可以通过依赖于自噬相关蛋白Ｂｅｃｌｉｎ１的途

径增强自噬，从而起到对盲肠结扎和穿刺引起的脓毒

症小鼠的保护作用，而这并不依赖于自噬相关蛋白

ＬＣ３Ｂ。总之，自噬在脓毒症中是一种有效的保护作

用，而具体机制尚不十分明确。

显而易见的是，自噬具有多样化的功能，并且能够

以多种方式改善疾病中细胞的行为。脓毒症的发病机

制是危重病医学的一个主要问题，自噬与脓毒症的研

究成果可能有助于理解这个问题。诱导自噬有利于

脓毒症细胞的修复和生存，对脓毒症的改善和治疗有
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重要作用。动物模型证据［２８－２９，３１］表明，广义的诱导

自噬可能有利于治疗脓毒症，但诱导自噬的影响并没

有被充分地用于脓毒症的治疗试验。因此，通过合理

地诱导自噬的水平来增强其脓毒症细胞的存活和改

善脓毒症预后，可能成为治疗脓毒症的有效手段。
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