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细胞自噬

!!

普遍存在于真核生物细胞的降解途径主要有两条%泛素+

蛋白酶体途径和自噬+溶酶体途径!自噬+溶酶体途径"

ATMJ4

?

FA

QW

#是大分子物质及细胞器的降解途径$尤其存在缺氧&营

养匮乏&蛋白质错误折叠&病原菌感染等细胞适应性应激时$通

过双层膜包裹待降解物形成自噬体$后运送至溶酶体隔离并被

吞噬降解$用来维持细胞本身结构&代谢&功能的平衡和细胞器

的更新$以及细胞内能量和物质的转移以适应不断变化的环境

条件(

)

)

$这一过程作为保持细胞稳态的必要过程不依赖

"AP

?

AP@

凋亡途径$而以出现自噬体为特征$与细胞生长&增殖&

分化&凋亡&癌变等密切相关!

!1!

!

自噬的生理功能
!

营养缺乏时$细胞通过自噬作用加速

分解受损&衰老和较不重要的细胞器$产生核苷酸&氨基酸&游

离脂肪酸等能量物质$进行蛋白质合成和细胞结构的再循环'

当氧化应激和病毒感染时$细胞还可通过自噬选择性降解受损

或多余的过氧化物酶体&线粒体&内质网和
8&9

$减少异常蛋

白聚合体&细胞器和大分子物质的累积$保证细胞内环境稳定$

有利细胞存活(

+

)

!此外$自噬在细胞内还能调节程序性细胞死

亡$在组织结构重建&生长发育&感染免疫&肿瘤耐药等中起重

要调控作用!

!1"

!

自噬双重作用
!

自噬对细胞的作用具有双重性$自噬作

为一种自我保护适应性机制促进细胞存活的同时$还与细胞死

亡紧密相关!一方面$受损细胞器&错误合成的蛋白通过自噬

被降解$促进细胞存活'另一方面$自噬通过引起
8&9

损伤&

氧化应激&抑制核因子
4

-

:

"

&X4

-

:

#活性等机制促进了细胞死

亡(

*

)

$过度自噬还可导致细胞自身过度消耗$诱发自噬性死亡

即
"

型程序性细胞死亡!

"

!

自噬的调节信号及分子机制

"1!

!

52*̂ 49UM4#%/N

信号途径
!

自噬是一个复杂的受多种

信号途径调节的多步骤过程$主要与营养状况$生长因子等外

界环境调控有关!一般情况$自噬呈低水平状态$这对维持细

胞内蛋白和细胞器的稳定极其重要$过度激活
52*̂ 49UM4

#%/N

途径可以提高细胞生存率$现已证明该信号途径的异

常可导致多种肿瘤及多药耐药的发生!

#%/N

激酶作为
9UM

的下游靶点$可感受细胞内氨基酸&激素和
9'5

+

9%5

水平$

是自噬负调节因子$主要调节细胞生长&增殖&存活和自噬等上

游通路!营养丰富时$

#%/N

激酶被激活$磷酸化自噬相关基

因
9M

Q

)*

$使与
9M

Q

)

结合能力下降或被阻断$从而抑制自噬并

促进细胞增殖(

0

)

'但在营养缺乏&低氧&基因突变等应激条件

时$

#%/N

激酶使核糖体蛋白
(

激酶和转录起始因子结合蛋

白发生磷酸化$启动自噬相关基因和蛋白并参与形成自噬体

膜$从而诱导自噬并抑制细胞生长!另外研究发现$肿瘤抑制

基因
5%V&

和
9N.2

作为自噬正调节分子$使
525*

去磷酸化

成
525+

$解除
LGAPP

!

52*̂

对自噬的阻滞$还能磷酸化激活和

内质网应激有关的真核转录起始因子
@2X+

)

$促进
9M

Q

)+

的表

达和诱导
KL*4

!

向
KL*4

"

转化$从而发挥正向调节作用(

!4(

)

!

"1"

!

:@"GHC4)

和
Z"G4+

信号途径
!

:@"GHC)

是自噬通路所必需

的肿瘤抑制因子和自噬正调节因子$其表达缺失可以降低自噬

活性$致使肿瘤细胞异常生长$主要机制是与
#

型磷脂酰肌醇

三磷酸激酶"

LGAPP

#

52*̂

#作用形成
:@"GHC)

+

a

?

P*0

复合体$

参与募集细胞质中含
*4

磷酸磷脂酰肌醇"

5M32CP*5

#结合域的

9M

Q

蛋白复合体$用于自噬体双层膜形成并引导其他自噬蛋白

定位于此膜上$此环节可通过
52*̂

抑制剂
*4'9

&

-JBM#ACCHC

干扰或阻断来影响自噬体形成!

:@"GHC)

还可与其他自噬相关

蛋 白 "

\aN9]

&

?

)!,

&

:HS4)

&

9M

Q

)0K

&

NTZH"JC

&

9#ZBA)

&

.']:)

&

C527%

&

a'5)

&

7K9'

&

25*N

&

52&̂

和
PTBYHYHC

等#相

互结合后作用
a

?

P4*0

$形成
:@"GHC4)4a

?

P*04a

?

P)!

核心复合

物$诱导自噬发生(

$46

)

!

Z"G4+

作为一种凋亡抑制蛋白$通过自

身磷酸化&去磷酸化及内质网修饰来参与细胞凋亡$并与
:@"4

GHC4)

竞争性结合而发挥负调节自噬作用!正常情况下$

Z"G4+

处于非磷酸化$与
:@"GHC4)

具有的
:.*

结构域紧紧结合后$阻

止其他自噬相关蛋白结合到自噬体膜上$从而抑制自噬$并且

参与调节细胞凋亡!相反$当应激发生时$

Z"G4+

被磷酸化$与

:@"GHC4)

相互作用减弱$诱导自噬发生!但有趣的是$当
Z"G4+

仅定位于内质网时才对
:@"GHC)

+

a

?

P*0

蛋白复合体产生抑制

自噬的作用$而
Z"G4+

定位于线粒体时则与细胞凋亡有关!

"1#

!?

!*

信号途径
!?

!*

是人体重要的抑癌基因$调控很多靶

基因表达$引导细胞反应$包括促进细胞凋亡&阻滞细胞周期&

维持基因组稳定和抑制肿瘤形成等!一方面$在营养缺乏或者

其他应激时$核内的
?

!*

作为转录因子可以转录腺苷酸活化蛋

白激酶"

9'5̂

#&

5%V&

&

%7L)

+

%7L+

和
P@PMBHC)

+

P@PMBHC+

等

抑制因子$负调节
#%/N

活性而诱导自噬以适应低能量状态

和诱导凋亡发生'另一方面$细胞质中
?

!*

通过
:AI

&

:98

及

:&25*

等基因的激活$抑制
:@"GHC4)

与
Z"G4+

活性$最终抑制

自噬(

),

)

!

"1$

!

其他
!

在营养缺乏和氧供不足时$多余或折叠错误的蛋

白能够促发内质网应激$目前由内质网应激诱导的自噬在肿瘤

细胞中虽还未见报道$但在心肌细胞中已有研究表明(

))

)

%内质

网应激可以通过蛋白激酶样内质网激酶和肌醇需求激酶诱导

自噬的发生!自噬还可能与凋亡通路中的线粒体途径有关$且
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不能通过干扰
:@"GHCPHN&9

表达后被抑制(

)+

)

!此外$

&X4

-

:

&

9'5̂

&

75̂

和
O&̂ +

等信号途径都被发现可能与自噬相关!

而激素也可以调节自噬$如胰岛素可抑制自噬$胰高血糖素则

促进自噬!

#

!

自噬与肿瘤

!!

自噬在肿瘤的发生&发展&转移及治疗中均具有重要作用!

在脑部恶性肿瘤&消化系统肿瘤&生殖系统肿瘤&血液系统恶性

肿瘤等化疗过程中$化疗药物不仅诱导肿瘤细胞发生凋亡(

)*

)

$

而且还通过抑制
52*̂ 49UM4#%/N

信号通路诱导肿瘤细胞发

生自噬(

)0

)

!这种自噬既能作为一种保护肿瘤存活的适应性机

制$还能与凋亡共同作用促使细胞死亡$甚至当凋亡基因缺失

或突变时$成为细胞主要的死亡方式(

)!

)

!一方面$自噬可以抑

制肿瘤!降低自噬活性$损伤的
8&9

得不到有效修复$可导

致肿瘤发生!例如在卵巢癌&乳腺癌和前列腺癌中均发现自噬

调节基因
:@"GHC)

或
9M

Q

!

缺失$敲除或沉默小鼠
:@"GHC)

基因$

肿瘤发生率增高(

)(

)

!但研究发现自噬功能具有组织特异性$

不同组织中$自噬的作用不同$比如
9FC

等(

)$

)研究发现%

:@"4

GHC)

在胃癌中表达率达到
>*;

$在结肠癌高达
6!;

$而正常胃

及结肠黏膜上皮细胞的
:@"GHC)

表达反而降低!另一方面$自

噬还可作为肿瘤细胞的保护机制$自噬不仅能清除受损
8&9

&

线粒体&组织内活性氧类物质"

N/7

#和蛋白聚合物来减缓炎症

及坏死&降低基因突变的速率$同时为肿瘤细胞的生存及转移

提供重要能量$促进肿瘤细胞存活(

)>4)6

)

!虽然自噬具有细胞

保护机制$但自噬在肿瘤形成的不同阶段具有不同的效应$比

如在肿瘤发生早期$自噬通过清除多余代谢产物&抑制慢性炎

症扩散&调控诱导抑癌基因等方式来抑制肿瘤!而在进展阶

段$尤其是实体肿瘤内部血供不良时$肿瘤细胞大量分裂增殖$

突变基因发生严重累积$众多抑癌基因开始失活$肿瘤细胞反

而能够利用自噬来应对缺氧&营养匮乏$并清除大量氧自由基&

损伤的线粒体&

8&9

&蛋白聚合物等$这也是造成化疗耐药的

主要因素之一(

+,

)

!

$

!

自噬与抗肿瘤治疗

$1!

!

促进自噬治疗肿瘤
!

通过自噬抑制剂或靶向自噬相关调

节因子干扰可促进肿瘤细胞存活$由此可见$抑制自噬促进肿

瘤发生$通过活化诱导细胞自噬来抑制和治疗肿瘤是可行的!

化疗药物&放射疗法&激素疗法&细胞因子&基因治疗&天然化合

物及光动力学疗法均已证明在体外培养的许多肿瘤细胞中可

诱发自噬性细胞死亡$且与不同抗癌药物联合应用时$可以增

加自噬依赖的细胞死亡的敏感度$此外$自噬诱导剂也能增强

肿瘤化疗和放疗的效果$可以利用上调
:@"GHC4)

和抑制
#%/N

活性等诱导自噬以治疗和预防肿瘤!三氧化二砷"

9P

+

/

*

#是

一种急性早幼粒白血病
'*

常用的临床化疗药$细胞毒作用主

要通过释放细胞色素
L

和活化
"AP

?

AP@

凋亡途径来实现$诱导

8&9

在
]

+

+

'

期滞留和诱发自噬性细胞死亡$而自噬是引起

癌基因
9'K

+

N9N9

下降的主要机制(

+)

)

!

iHAC

等(

++

)发现

9P

+

/

*

可通过增加
:@"GHC)

的表达诱导肿瘤细胞自噬性死亡$

LF@C

Q

等(

+*

)发现$

9P

+

/

*

亦可诱导白血病
!̂(+

细胞和阿霉素

耐药细胞株
!̂(+

+

98'

发生自噬性细胞死亡!除此之外$

9P

+

/

*

通过与其他化学物质或放射治疗联用可协同抑制肿瘤!

比如$卡莫司汀"

:L&\

#与
9P

+

/

*

联合应用于实体瘤细胞时$

可降低还原型谷胱甘肽"

]7.

#的量并致使
N/7

发生积累$最

终通过自噬的活化来抑制肿瘤!

伊马替尼作为
:"B4AZG

酪氨酸激酶竞争性抑制剂$临床上

常用来靶向治疗慢性粒细胞白血病"

L'K

#$被证明通过剂量

依赖方式过表达
:@"GHC)

或
9M

Q

!

而诱导自噬性死亡(

+0

)

$而且

自噬抑制剂氯喹与伊马替尼联用后可以增加白血病细胞的化

疗敏感度$显著提高伊马替尼的细胞毒效应(

+!

)

!

组蛋白脱乙酰基酶抑制剂"

FHPMJC@3@A"@M

W

GAP@HCFHZHMJB

$

.89L

#不仅可激活凋亡和活化肿瘤抑制基因$还可通过下调

9UM

+

#%/N

信号通路引起自噬活化$用
*4'9

&氯喹抑制自噬

或基因沉默
9M

Q

!

则可减少其毒性作用!同样$在他莫昔芬耐

受的
'LX4$

"

%9'N

+

'LX4$

#细胞中$

.89L

通过诱导
]

+

+

'

阻滞以及上调
KL*

"

&

:@"GHC)

来激活细胞凋亡$同时诱导发

生自噬$而细胞自噬是其死亡的主要途径(

+(

)

!此外$研究发

现$达沙替尼可通过诱导内质网应激和慢性淋巴细胞白血病细

胞自噬来对抗肿瘤细胞的抗药性(

+$

)

!雷帕霉素作为
#%/N

抑制剂$同样通过诱导细胞自噬来抑制肿瘤$且与替莫唑胺联

用后对胶质母细胞瘤表现出较强的杀伤作用!以上研究说明$

在肿瘤治疗中$通过诱导自噬抑制肿瘤并提高肿瘤细胞对放化

疗的敏感性$是今后研究的新方向!近期毒副作用更低&成本

更小的天然药物如白藜芦醇&姜黄素&厚朴酚&苦参碱也是活化

自噬抑制肿瘤研究的重点!

$1"

!

抑制自噬治疗肿瘤
!

在体外培养的肿瘤细胞中$清除

:@"GHC)

或敲除
9M

Q

!

后会抑制肿瘤细胞正常生长$说明通过抑

制自噬用于肿瘤治疗也是有效的$并且一些具有可激活细胞保

护性自噬反应的药物与自噬抑制剂联用$表现出协同作用和更

好的抗肿瘤效果$而且还能使耐药细胞提高或重新获得对治疗

药物的敏感性$可能与降低肿瘤细胞高耗能&高代谢及氧化磷

酸化等相关!此外$在动物肿瘤实验中同样也被证实自噬抑制

剂与其他抗癌药物联用可增强化疗效果!

羟化氯喹"

.Li

#&氯喹"

Li

#通过酸化溶酶体&干涉自噬

体和溶酶体酸融合抑制自噬'

K̀ +60,,+

&

*4'9

和渥曼青霉素

"

RJBM#ACCHC

#通过抑制
!

和
#

型
52*̂

活性来抑制自噬体膜

形成阻断自噬'巴弗洛霉素
9)

"

ZASHGJ#

W

"HC9)

#作为空泡
4

9%5

酶的直接抑制剂通过提高溶酶体
?

.

值来阻滞自噬小体

与溶酶体的融合!与组蛋白脱乙酰基酶抑制剂通过诱导自噬

致使细胞死亡$

ZASHGJ#

W

"HB9)

还可有效治疗伊马替尼耐药的

慢性粒细胞白血病(

+>

)

!另外$

!4

氟尿嘧啶"

!4X\

#在治疗肿瘤

中可诱导细胞产生具有保护机制的细胞自噬!

F

!

展
!!

望

!!

随着对自噬的研究逐渐深入$自噬作为一种细胞死亡和维

持内环境稳定的必要存在机制$不同肿瘤的发展阶段和不同类

型的肿瘤细胞$自噬发挥的作用也不尽相同!在抗肿瘤治疗中

可以诱导细胞自噬性死亡$但在耐药肿瘤细胞中$自噬又表现

为一种保护性机制$而抑制自噬却又能提高肿瘤细胞对化疗药

的敏感性!正确认识自噬在肿瘤发生&发展中的作用$需要更

加深入研究自噬在促进生存和诱导死亡具体作用和机制$充分

利用自噬的有利因素并消除其不利因素$为发掘新的化疗药

物$以及肿瘤的靶向自噬治疗提供一个新的突破点!
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高压氧治疗炎症性肠病作用机制的研究进展%

陈
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皖南医学院弋矶山医院高压氧科!安徽芜湖
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第一附属医院消化内科!安徽合肥
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炎性肠疾病#高压氧#神经免疫调节#干细胞
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炎症性肠病"
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#是一类病

因尚未完全明确的慢性非特异性肠道炎症性疾病$该病反复发

作&迁延不愈$严重影响患者的生活质量$目前已有的治疗措施

并不能很好地控制病情及疾病进展$探索新的治疗方法已成为

当务之急!近年来临床上对应用糖皮质激素&柳氮磺胺吡啶&

甲硝唑&
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巯基嘌呤等常规药物及饮食治疗无效的重度溃疡性
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#$住院医师$主要从事高压氧相关的神经疾病研究!


