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自噬在肺部炎症性疾病中的研究新进展 

段 玉珊 ，刘 琼 

(重庆医科大学附属第一医院急诊医学科&重症医学科，重庆 400016) 

【摘 要】自噬(autophagy)是细胞生物的一种基本特征，具有独特的调控通路，它可以选择性地降解特定的蛋白质、细胞器以及 

入侵的细菌。一般认为在病理生理状态下，自噬是一种细胞的保护性反应。近期研究发现在某些代谢 f生疾病、神经退行性病变、 

感染及免疫等疾病中自噬却发挥不同作用，在某些疾病中，抑制自噬会导致疾病加重，而某些疾病则反之，自噬的激活会导致 

疾病的发生发展。那么自噬在肺部炎症疾病中有着什么样的作用呢?本文就 自噬在肺部炎症性疾病中的研究新进展作一综述。 

【关键词】自噬；肺部炎症性疾病；慢性阻塞性肺疾病；哮喘；免疫性肺炎；肺结核；肺癌；急性肺损伤 

【中图分类号】R563．1 【文献标志码】A 【收稿日期】2016—07-06 

Research progress of autophagy in lung inflammatory diseases 
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【Abstract]Autophagy is a basic feature of cell biology，with a unique regulatory pathway，which can selectively degrade specific pro— 

teins，organelles，and invade bacteria．It is generally believed that autophagy is a protective reaction of cells in the pathological and 

physiological state．Recent studies have shown that in certain metabolic disorders and other neurodegenerative diseases，infection and 

immunity diseases autophagy play a different role．In certain diseases，inhibition of autophagy can lead to an exacerbation of the dis- 

ease；and in certain diseases，vice versa，autophagy activation can lead to disease occu~ence and development．So what kind of role 

does autophagy have in lung inflammatory disease?This article reviews the progress in the research of autophagy in lung infl ammatory 

diseases． 
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在人类疾病的发病机制中炎症、细胞凋亡、分化和增殖 

等细胞过程起着重要作用【1]。在过去的几年中，自噬成为生物 

医学和临床医学的研究热点之一。自噬是细胞生物的一种基 

本特征，有独特的调控通路，曾被认作是一个非选择性的降 

解过程。但越来越多的研究表明，自噬是一个选择性的降解 

过程 。它可以选择性地降解特定的蛋白质、细胞器以及入侵 

的细菌等圆。近年来通过各种体内和体外实验的研究．自噬在 
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各种肺部疾病中的作用正逐步被认识，多数学者认为在病理 

生理状态下，自噬是一种细胞的保护性反应 ，但最新研究表 

明自噬在肺部疾病中却具有多种多样的作用，不同的肺部疾 

病自噬所发挥的作用不同 。本文就自噬在肺部炎症性疾病 

中的研究进展作综述。 

1 概 述 

细胞死亡分为程序性细胞死亡和细胞坏死两种方式 ．其 

中程序性细胞死亡又具有 I型(细胞凋亡)和Ⅱ型(自噬性细 

胞死亡)2种类型目。自噬即自体吞噬．是广泛存在于真核细胞 

中的细胞内蛋白降解途径。一般认为物质分解代谢存在2条 

途径，即泛素蛋白酶体途径和 自噬途径 。通常将待降解的蛋 

白质泛素化标记，并通过蛋白酶体将其分解称为泛素蛋白酶 

体途径，其作用主要是选择性地降解细胞内短效蛋白质 ：自 
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噬途径则主要降解细胞 内受损细胞器和长效大分子蛋白 。 

因此，自噬在维持机体正常生命活动中起着十分重要的作用。 

然而，研究发现代谢性疾病、神经退行性病变、感染及免疫等 

疾病中自噬却发挥不同作用，在某些疾病中，抑制自噬会导 

致疾病加重；而某些疾病则反之，自噬的激活会导致疾病的 

发生发展 。 

2 自噬与肺部炎症性疾病 

2．1 自噬在慢性阻塞性肺疾病中发挥保护性作用 

慢性阻塞性肺疾病 (chronic obstructive pulmonary dis— 

eases，COPD)是严重威胁人类健康的一种肺部疾病，其主要 

病理生理改变是小气道重构、慢性炎细胞浸润和杯状细胞增 

生 。Inoue等ll1】发现选择性敲除小鼠的自噬相关基因 7(atg一 

7)将导致小鼠气道上皮细胞肿胀 、粗面内质网丢失、纤毛脱 

落以及线粒体变形等严重的功能障碍，其中上皮细胞肿胀与 

肺部炎症性疾病的发生发展密切相关。又有研究发现 ，抑制 

白噬可增加 P62及泛素蛋白积累．进而加速细胞衰亡并刺激 

白介素一8(interleukin一8，IL一8)的分泌；相反 ，激活 自噬则可 

减少 P62及泛素蛋白积累，从而抑制细胞衰老。因而在COPD 

患者中．自噬不足可引起清除包含泛素蛋 白在内的受损蛋白 

不足并加速细胞的衰亡_121。最新研究发现，自噬蛋 白LC3缺乏 

会引起香烟中有害物质促进 IL一8分泌，进而诱导肺上皮细胞 

死亡 ，促进 COPD的发生发展旧，可见 目前研究结果倾 向于 

COPD的自噬是一种保护作用。 

2．2 自噬参与活化哮喘的气道炎性反应 

哮喘是最常见的气道炎症性疾病，发病机制复杂，诸如 

遗传倾向、呼吸道病毒感染、炎症一免疫失衡等都可能参与哮 

喘的发病过程。目前 ，气道炎症是公认的哮喘发病机制，辅助 

性 T细胞 2(T helper cells，Th2)优势应答介导的嗜酸性粒细 

胞气道炎性反应是支气管哮喘的基本特征之一㈣。正常情况 

下 Thl／Th2处于平衡状态，而哮喘发病时 Th2细胞异常增加， 

产生IL一4、IL～5、IL一13等大量细胞因子，而如 干扰素(IFN一 

)、IL一12等 Thl类细胞因子则分泌减少。在大量动物模型 

和哮喘患者的组织中均证实 Th2增多是导致哮喘气道炎症 

的重要机制，而自噬对 Th2型免疫反应起重要作用 ，同时也 

影响病原体的存活 1。从组织学角度看，活性氧化物(ROS) 

在细胞生存中至关重要 ，但是产生过度或长期接触R0s又 

会对健康造成严重威胁l161，过多活性氧的产生被认为在哮喘 

的发病机制中发挥关键作用．ROS水平高低与哮喘疾病的严 

重程度呈正相关。研究发现：自噬诱导的活性氧能够清除氧 

化蛋白质和细胞器减少组织损伤旧。可见，自噬参与哮喘炎 

症活化的过程．并发挥重要生物学作用。 

2．3 自噬参与免疫性肺炎的进程 

自噬是迄今发现唯一的可降解细胞器和较大蛋白质聚 

集物的细胞降解过程。研究发现一些免疫细胞因子可诱导自 

噬发生，如IFN一 可诱导自噬从而抵御结核分枝杆菌等特殊 

病原菌；在巨噬细胞中，IFN一 可促进自噬泡吞噬病原菌并与 

溶酶体融合，增强对其胞内细菌的杀伤力 ；在血管平滑肌 

细胞中，肿瘤坏死因子一cx(tumor necrosis factor—ot．TNF一仅)可 

通过激活JNK通路和抑制Akt，上调LC3蛋白和Beclinl基 

因的表达促进自噬[191。自噬除了参与细胞固有免疫，也在维持 

免疫系统的稳定和抗原呈递等适应性免疫中发挥重要作用。 

比如一些 自噬蛋 白(如 自噬蛋白5)在维持 B细胞和 T细胞 

数量及成熟方面起着重要作用 ，而在抗原呈递 中．自噬可通 

过传递内源性抗原使 CD4+T细胞能够识别并杀伤相应特异 

性抗原，抑制免疫性疾病的发生发展(2Ol。尽管 自噬在机体免 

疫 l生疾病的相关机制尚不明确 。但在很多研究中发现自噬蛋 

白在参与宿主细胞清除侵入病原体的过程中起着重要作用， 

因此 ，自噬在相关免疫性疾病、免疫性肺炎中的作用也将会 

逐步被揭示。 

2．4 自噬在肺结核 MTB感染中的作用 

结核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis，MTB)是结核 

的致病病原菌，具有发病率高、传染性强和根治率低等特征。 

研究发现 ，结核分枝杆菌可躲避巨噬细胞吞噬，阻碍吞噬体 

合成使其在机体内长期生存，同时MTB还可利用多种方式从 

吞噬体中逃脱避免被杀灭l 2ll。研究证实 MTB可通过激活哺乳 

动物雷帕霉素靶蛋白依赖的Wnt／SHH信号通路抑制 干扰 

素介导的 自噬 ，而 白噬作为固有免疫 ，在抗 MTB感染的免 

疫应答，包括传递 Toll样受体等固有免疫受体信号、协同细 

胞因子发挥防御作用、调节免疫相关 GTP酶途径、增强抗原 

提呈以及影响T细胞的稳态等过程中发挥着不可或缺的作 

用[231。此外，细胞因子如 Thl细胞因子 IFN一 、TNF— 和 IL一 

12等在宿主防御 MTB中发挥重要作用17~tl。动物实验研究发 

现，IFN_，y可诱导一氧化氮合酶(inducible nitric oxide synthase， 

NOS2)产生 NO抑制 MTB，同时还可激活 自噬来克服结核分 

枝杆菌引起吞噬体的成熟障碍[251。 rNF— 可通过阻断蛋白激 

酶 B导致 mTOR的失活从而增加细胞 自噬水平 ，杀灭 MTB[ I。 

近期研究发现Th2细胞因子 IL一4和 IL一13可抑制 NO产 

生，抑制巨噬细胞对 MTB的灭杀 。它们亦可拮抗 自噬对 MTB 

的杀灭作用 。近期也有一些研究发现维生素 D3能够诱导 

自噬的增加 ，杀灭结核分枝杆菌 。可见 Thl细胞因子活化 

自噬．而Th2细胞因子抑制自噬，这些均是机体防御MTB的 

分子机制。从上述研究结果中可以发现 ，自噬在 MTB感染中 

具有复杂的生物学作用。 

2．5 自噬蛋白可能是急性肺损伤的一个潜在治疗靶点 

急性肺损伤主要是以非心源性顽固性低氧血症和呼吸 

窘迫为主要表现的一种临床综合征 ，以往临床上对于重度 

急性肺损伤 ARDS患者常给予高浓度吸氧 ，但暴露于高氧环 

境中时间过长 ，可导致机体出现“氧中毒”从而加重肺损伤。 

文献报道 ，高氧模型中一氧化碳 (co)可上调肺泡细胞、支气 

管上皮细胞中的自噬蛋白(LC3B)表达，此时上皮细胞中自 
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噬小体形成增多，显示LC3B在 CO发挥的细胞保护性作用中 

扮演重要角色 ，这可能与 LC3B参与构成维持细胞动态平 

衡的信号网络 ，决定细胞存活或死亡有关。可见 ，自噬蛋白 

LC3B可被视作一个急性肺损伤潜在的治疗靶点_3ll，当然 自 

噬在其他类型急性肺损伤中的作用还有待进一步研究。 

2．6 自噬在肺癌中具有双重效应 

肺癌是一种严重威胁人类健康的肺部疾病，发病率居高 

不下。目前肺癌亦被看作一种非可控性炎症，大量研究发现 

肿瘤的增殖、凋亡信号途径与自噬信号途径相互交错影响。 

在敲除抑癌基因(Beclin1) 的小鼠表现出淋巴瘤、肝癌 、肺 

癌等原发恶性肿瘤的高发状态 ．其 中Beclinl基因在抑制肺 

癌的发生机制 中主要与 Bcl一2相互作用激发 自噬导致肺癌 

细胞死亡 。这暗示自噬的增加可导致肺癌细胞死亡。然而 

也有相关研究发现 自噬不仅可以抑制肿瘤的发生发展．有时 

也可促进肿瘤的进展，这种双重效应在某些特定因素下可互 

相转化。一方面，自噬通过对细胞内大分子物质和细胞器的 

再循环以发挥维持肿瘤细胞自身能量平衡的作用。另一方面， 

自噬又具潜在促进肿瘤细胞生长的作用。目前鉴于多数研究 

表明自噬在多种肿瘤细胞中发挥抗癌作用 ，多数学者认为 

自噬将可能成为治疗肺癌的新型手段。 

3 结 论 

综上所述，自噬与慢性阻塞性肺疾病、哮喘、肺结核、免 

疫性肺炎、肺癌等多种肺部炎症性疾病的发生发展密切相 

关，而且越来越多的研究表明自噬在各种肺部炎症性疾病的 

发病机制中起着不同作用 ，它可以是保护性的，也可以是损 

害性的。自噬的主要功能是清除有害蛋白质、受损细胞器、细 

菌、病毒等．恰当激活的自噬所形成的自噬体与溶酶体之间 

能够实现良好转化 ，此时自噬可以促进细胞存活，反之则促 

进细胞死亡。鉴于自噬与肺部炎症性疾病存在密切联系．在 

临床诊治中，如何去检测 自噬呢?一般情况下采用LC3II／ 

LCI蛋白的比值或P62蛋白水平来表示机体自噬水平高低。 

就肺部炎症性疾病方面，目前大多文献以研究肺部肿瘤、肺 

结核、肺炎居多，通常采用肺组织活检或提取肺上皮细胞、肺 

肿瘤细胞来检测其自噬水平，这些方法常常为有创操作，不可 

避免会给患者带来相应的并发症 ，而 目前尚未有文献发现其 

他更有效的检测手段。随着人类对自噬的进一步认识以及检 

测手段的提高 ，未来将会有更好的无创手段或 自噬指标来弥 

补 目前的缺陷。 

在治疗方面，目前是否有相应措施来调节机体自噬水 

平，从而达到治疗肺部炎症性疾病的目的呢?有研究发现，在 

mTOR信号通路调节 自噬主要依靠 TORC1和 TORC2两种 

复合物∞，经典的雷帕霉素及其类似物通过抑制 mTORC1促 

进 自噬[36-37]，而最近发现一种名为 Torinl的化合物则通过直 

接抑制mTORC1和mTORC2促进自噬，较雷帕霉素所促进的 

自噬水平更高、特异性更强 。此外，细胞内钙离子水平的高 

低也可影响 自噬。细胞内Ca 水平升高，可通过激活裂解 自 

噬基因Atg5抑制细胞 自噬，一些学者认为常用的钙离子受体 

阻滞剂不仅可以用于高血压患者。也可以在某些肺部炎症性 

疾病中通过降低机体自噬达到治疗的目的[39-4O]。总体来讲，虽 

然临床上有某些药物可调节 自噬，但在许多情况下 ．这些药 

物所调节的自噬在临床治疗中仍未获得确切的效果。考虑到 

促进有效自噬体的形成、清除细胞碎片、损坏的蛋白质或细 

胞器在维持机体平衡中有着重要意义．因而阐明各种 自噬通 

路在肺部疾病的发生发展机制 ，如选择性 自噬、分子伴侣介 

导的自噬、微自噬等将可为治疗手段的开发提供新的靶点和 

思路。近年来一些特异性的新型 自噬调节剂能改善肺部炎症 

性疾病的预后，在免疫调节、肿瘤方面已经为 自噬在肺部炎 

症性疾病的治疗做出了一些尝试 ，但其具体治疗效果还有待 

于临床实验的进一步证实[411。 
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