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摘要：自噬是细胞的一种正常的生理活动，参与细胞内损伤的蛋白质和亚细胞器经溶酶体途径降解的过程。自噬可以抵御外界的

不良环境，在多种疾病中起着重要作用。近年来，大量研究表明自噬在细胞新陈代谢和生理功能上有双重作用，在疾病发生的不

同时期，自噬起到不同的作用。通常情况自噬可以及时的清除细胞内损伤的蛋白质，作为一种细胞的保护机制，但是自噬的持续

活化，导致细胞内大量蛋白质的降解，使细胞无法维持其基本结构，最终将导致细胞坏死或凋亡。自噬、凋亡和坏死的转化，很有

可能受到 p53、Bcl-2、Beclin-1、ATG5、TG2及 p62等信号分子调控。肝脏和心脏是维持人体生命活动的重要器官，自噬在脂肪肝、
肝硬化、心肌梗塞及心脏衰竭等疾病中扮演着重要的角色。本文总结了自噬、凋亡及坏死的相互关系，自噬在疾病中的双重作用，

并重点介绍自噬在肝脏和心脏疾病中的作用。

关键词：自噬；疾病；凋亡；坏死；肝脏；心脏

中图分类号：Q553 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2014）25-4997-04

The Dual Role of Autophagy in Disease*

Autophagy is a normal physiological process, which is known as transported intracellular damaged protein to the
lysosomal degradation. Autophagy can protect against the adverse environment. It plays an important role in a variety diseases. In recent
years, a large number of studies have shown that autophagy has a dual role in cell metabolism and physiological functions. Under normal
circumstances, autophagy acts as a protective mechanism, but constant autophagy activation cause a large number of protein degradation
and cells can not maintain their basic structure, which will eventually lead to cell necrosis or apoptosis. The conversion of autophgy,
apoptosis and necrosis is regulated by p53, Bcl-2, Beclin-1, ATG5, TG2 and p62 signaling molecules. Liver and heart are the vital
organs, which maintain life activities. Autophagy plays an important role in liver and heart diseases such as fatty liver, cirrhosis,
myocardial infarction and heart failure. This paper summarizes the relationship among autophagy, apoptosis and necrosis, and introduces
the fuction of autophagy in liver and heart diseases.
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自噬（autophagy）是通过形成自噬体（autophagosome），包
裹胞浆中受损的蛋白质及亚细胞器成分，并与溶酶体融合形成

自噬体，进而消化降解的代谢过程[1]。根据被吞噬物进入溶酶体

的途径不同，自噬可分为：巨自噬、微自噬和分子伴侣介导的自

噬。过去，自噬一直被视为一种诱导细胞死亡的程序。而近年的

研究报道表明，自噬在疾病的不同时期，起到不同的作用。适量

的自噬可以清除细胞内受损、变性的蛋白质、核酸及细胞器，并

产生氨基酸、核苷酸供细胞循环利用。自噬的持续活化，会导致

细胞内蛋白质、细胞器大量降解，细胞无法维持基本功能，导致

细胞凋亡或坏死的发生。自噬的发生与凋亡、坏死密切相关，因

此在疾病的不同时期起到不同作用[2]。

1 自噬与细胞凋亡、坏死的关系

在特定条件下，自噬可能作为一种引发细胞死亡的机制。

细胞凋亡和细胞坏死作为两种主要的细胞死亡程序，这两种死

亡程序在一定的条件下可以互相转化，并且都能引起一系列同

家族蛋白水解酶的活化。在细胞死亡的过程中，以及在病理情

况下，细胞在形态上有很大的相似性。在许多情况下，细胞的裂

解包括细胞核的裂解、细胞器的裂解以及细胞膜的破碎。细胞

凋亡过程中产生的细胞核碎片同样存在于细胞坏死和自噬引
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发的细胞死亡[3]。在引发细胞死亡的三种模式下，都会发生线粒

体的部分或全部裂解，细胞骨架受到损伤。所以，不同模式引发

细胞死亡时，细胞形态的变化具有一定的相似性。在细胞死亡

的过程中，受到多种死亡程序的调控，在不同刺激条件下，其中

的一种成为主要的死亡方式。因此，在疾病条件下，由于多种蛋

白水解酶的活化，降解细胞内的蛋白质和细胞器，从而启动细

胞死亡程序。

1.1 p53在细胞自噬和凋亡中的关系
不同的细胞死亡模式，通过引发细胞内的不同信号通路导

致细胞死亡，但参与这些信号通路的具体信号分子往往是相同

的。DNA损伤和线粒体氧化应激会引起 p53的活化，p53进一
步促进细胞凋亡的发生，同时也引发自噬相关因子的活化。

Tasdemir等发现在无细胞核的细胞中，抑制 p53的活化会促进
细胞自噬的发生，然而在 p53敲除的细胞内，重新表达 p53，诱
导自噬水平下调[4,5]。p53通过增强损伤调节自噬调制器（DNA-
Damage Regulated Autophagy Modulator 1，DRAM1）的活性[6]，

以及抑制雷帕霉素受体（mTOR）的活化。DRAM1的活化诱导
自噬泡的堆积，其机制尚未阐明，但研究证实 DRAM1可以抑
制自噬泡与溶酶体结合形成成熟的自噬体。mTOR是自噬的负
调控因子，其抑制剂 rapamycin抑制 mTOR可激活自噬[7]。P53

具有促进细胞凋亡和抑制细胞自噬的作用，提示 p53很有可能
通过抑制细胞自噬，从而导致细胞内变性蛋白质及受损细胞器

的堆积，使得细胞代谢调控无法正常进行，最终导致细胞启动

凋亡程序。

1.2 Bcl-2和 Beclin-1细胞自噬和凋亡中的关系
Bcl-2和 Beclin-1在细胞凋亡和自噬的过程中起着至关重

要的调节作用。Beclin-1最初被认为可以和 Bcl-2家族相互作
用的蛋白质，其引发自噬的作用可以被 Bcl-2和 Bcl-XL所抑
制[8]。JNK1使 Bcl-2磷酸化，结果导致 Bcl-2与 Beclin-1分离诱
导自噬的发生。但在长期的饥饿中，细胞不能靠启动自噬提供

营养物质再循环的方式促进细胞存活，同时，磷酸化的 Bcl-2

不能与凋亡蛋白 Bax相互作用，从而导致细胞凋亡的发生[9]。

值得注意的是，只有当 Bcl-2位于内质网中，才能抑制自噬。
Beclin-1 有一个 BH3-only 家族蛋白结合域，Bcl-2 家族中
BH3-only蛋白都可以与之结合，导致 Beclin-1不能诱导细胞自
噬。Beclin-1的 BH3结构域的 119位苏氨酸残基上有一个磷酸
化位点，当 Beclin-1磷酸化后，与 Bcl-2的结合能力下调。凋亡
相关蛋白激酶（Death-Associated Protein Kinase, DAPK）将 Bec-
lin-1磷酸化后，使其与 Bcl-2解离，进而启动自噬[10]。在某些情

况下，DAPK可以通过与细胞骨架作用，诱导凋亡小体的产生，
从而促进细胞凋亡。

在生长因子缺乏等条件下，自噬会先于凋亡发生，自噬的

活化可以拮抗细胞凋亡。细胞凋亡发生后，caspase-3的活化可
以水解 Beclin-1，抑制自噬从而促进凋亡[11, 12]。Beclin-1产生的
N末端片段和 C末端片段会转移到线粒体和细胞核内。C末端
片段会导致线粒体释放细胞色素 c以及其他促凋亡蛋白，诱导
细胞凋亡进一步发生[11]，N末端片段的核转位的作用目前还没
有阐明。因此，caspase-3水解产生的 Beclin-1的片段会促进细
胞凋亡。

1.3 ATG5细胞自噬和凋亡中的关系

ATG5细胞死亡的过程中起着双重作用。它会促进细胞自

噬，使得细胞处于受损伤状态导致凋亡。例如，在自噬发生的过

程中，ATG5可以被钙蛋白酶水解，水解片段会转位于线粒体
中，与 Bcl-XL作用并使得细胞色素 c释放、caspase活化以及
凋亡发生。当 ATG5不发生线粒体转位时，自噬将继续进行[13]。

因此，抑制 caspase的活化可以导致细胞凋亡转化为细胞坏死
或者自噬性死亡，钙蛋白酶水解后的 ATG5片段可以将细胞自
噬转化为凋亡。

1.4 TG2细胞自噬和凋亡中的关系
谷氨酰胺酶 2（TG2）也可以调节自噬和凋亡的关系。它可

以催化四种酶反应：蛋白交联转氨基作用、GTP水解酶的活化、

蛋白激酶的活化和二硫键异构酶活化[14]。在 TG2敲除的胚胎小
鼠成纤维细胞（MEFs）中，使用凋亡诱导因子刺激后，不会引起
caspase-3的活化或者 PARP的裂解，但细胞内 LC3-Ⅱ同工蛋
白产生及自噬前体分子的堆积，均引发自噬[15]。在 TG2突变的
MEFs细胞中，C277S蛋白的转氨基作用钝化，使得在自噬发生
过程中，细胞无法形成自噬体。这些数据表明，TG2的转氨基作
用在凋亡和自噬的生理学过程中起着多重的作用，提示 TG2

可能作为自噬和凋亡相互转化的关键点。这两者的联系也与凋

亡受体的抑制剂 cFLIP 有关，cFLIP 可以与 LC3 竞争性结合
ATG3，导致自噬体的堆积。
1.5 p62细胞自噬和凋亡中的关系

p62在自噬和凋亡过程中都起到一定的作用。它是一种多

功能的蛋白质，作用于蛋白质降解蛋白酶体，因此可以促进错

误折叠和损伤蛋白质的降解。细胞内 p62的积累抑制自噬的发
生，从而导致的蛋白酶体失活以及 NF-资B的活化[16]。LC3Ⅱ通
过 20S的蛋白酶体活化，这一过程可以被 p62所抑制[17]。这表

明，蛋白酶体和自噬通路之间有着重要的联系。

2 自噬的双重作用

细胞内自噬的活化受到多重通路的控制，它可以作为促进

细胞存活的机制，也可以作为细胞死亡的机制。在应激反应导

致 Parkin的募集，可以促进神经元细胞通过自噬清除受损的线
粒体，促进细胞存活。然而，使用羰酰氰氯苯腙（carbonylcyani-
dem-chlorophen- ylhydrazone, CCCP）处理后，在葡萄糖存在的
培养基中，Parkin的表达可以促进细胞存活，但含有半乳糖的
培养基中则无这样的作用。反之，在 Parkin不足的细胞中，虽然
无法降解受损的线粒体，但是它们在 CCCP处理后，可以在葡

萄糖或者乳糖存在的培养基中存活。这一结果表明，在葡萄糖

缺乏的条件下，Parkin通过调控自噬导致细胞死亡。在这样的

条件下，自噬起着诱导细胞死亡的作用[18]。

使用 CCCP和百草枯处理细胞后，细胞会通过线粒体自噬
使得线粒体去极化。目前的研究表明，CCCP通过活化 ULK1

和 ATG13促进线粒体自噬的发生，这一通路通过 Hsp90-Cdc37

分子伴侣复合体调节。在饥饿的条件下，缺乏 ULK1或者抑制
Hsp90 可以导致细胞死亡。抑制线粒体 ETC复合体Ⅰ和Ⅱ、
ROS的大量产生均导致细胞发生自噬性死亡[19]。同样，通过鱼

藤酮或 2-噻吩甲酰三氟丙酮阻止Mn-SOD的表达，诱导 ROS

增多，进而促进细胞发生自噬性死亡。

氧化应激通过诱导溶酶体蛋白的增加，可以导致细胞分子
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伴侣介导的自噬 (chaperone-mediated autophagy, CMA)的活
化[20]。这个过程可以起到保护细胞的作用，当细胞 CMA受到细
胞毒性药物如过氧化氢、镉或百草枯等的损伤，细胞存活率

降低[21]。使用环孢霉素处理大鼠后，大鼠肾小管细胞中的自噬

体增加，并起着细胞保护作用，而抑制自噬会导致环孢霉素毒

性增强[22]。但另一研究表明，在衣霉素诱导的内质网应激过程

中，Ca2+的活化，导致钙调蛋白调节丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶，
促进 caspase的活化和细胞自噬性死亡的发生，在 DAPK-/-的
小鼠中，细胞损伤减轻。所以，在肾脏中，自噬的活化也具有双

重作用[23]。

3 自噬与肝脏疾病的关系

肝脏在调节营养物质动态平衡中起着重要作用，调控碳水

化合物和脂质的新陈代谢。特异性敲除肝脏中的 ATGs基因会
引起肝脏的病变，例如，特异性敲除肝细胞中的 ATG7会引起
蛋白的堆积、线粒体的损伤、脂肪变性以及造成肝损伤。肝脏疾

病的发生可能与 琢1-抗胰蛋白酶 Z（ATZ）的缺乏有关。肝细胞
中 ATZ的敲除导致蛋白质的错误折叠，引起蛋白质在内质网
内的堆积。正常情况下，ATZ可以被泛素化通路降解，聚合的
ATZ可以被自噬通路降解。在 ATG5敲除的细胞内，细胞无法
启动自噬清除 ATZ，聚合的 ATZ 在细胞内大量堆积。目前
ATZ缺乏的细胞内，自噬的活化导致肝细胞损伤的机制尚未阐
明，这可能与 ATZ聚合后干预自噬及其对细胞的保护作用有
关。然而，在 ATZ无法降解的细胞内，细胞损伤的发生可能与
凋亡因子上调和活化有关[24]。

在肝细胞损伤中，自噬和凋亡的关系尚未被阐明。凋亡的

发生可能是由于自噬不足所诱导的。carbamazepine通过活化
自噬，可以降解肝细胞中的 ATZ以及肝脏的纤维化。大量饮酒
会诱发多种肝脏疾病，包括脂肪变性、脂肪肝和肝硬化。许多研

究证明酒精导致肝细胞死亡的方式为凋亡或者坏死，同时抑制

肝脏中的自噬活性[25]。长期给大鼠饲喂酒精，会引发肝细胞中

自噬体的减少。酒精还可以进一步抑制 AMPK信号通路的活
化，导致 mTOR活化，抑制自噬发生[25]。另外，酒精抑制自噬体

在肝细胞中的转运，使自噬发生减少。自噬的不足，导致受损的

线粒体增加，最终导致细胞凋亡或坏死。

自噬同样参与调控肝细胞脂质的新陈代谢。在肝细胞特异

性敲除的 ATG7的小鼠中，肝细胞内脂质的堆积增多[26]，自噬

的活性下降，导致小鼠肥胖和胰岛素抗性。因此，恢复 ob/ob鼠
体内的 ATG7基因，可以降低肥胖小鼠肝细胞的内质网应激，
并且恢复其血浆中胰岛素的含量。恢复 ATG7可以改善肝脏中
葡萄糖的含量以及减少肝细胞中的脂质。He等研究发现，野生
型小鼠通过运动减少高脂饮食诱导的肥胖，但同样会造成葡萄

糖摄取增加、胰岛素减少以及甘油三酯增多[27]。同样，在 Bcl-2

基因改造的动物中，磷酸化的 Bcl-2同样可以作用于 Beclin-1，
阻止自噬的发生，从而造成应激反应。

4 自噬在心脏疾病中的作用

在心脏衰竭、心肌梗塞和心肌缺血再灌注损伤中，心肌细

胞的死亡主要通过凋亡和坏死通路。基础水平的自噬可以维持

心肌细胞的正常大小和心脏的正常结构[28]，但在心脏疾病时，

心肌细胞的自噬常常活化，并作为心脏应激的一种保护通路。

通过心脏疾病的动物以及原代心肌细胞研究，发现心脏疾病时

心肌细胞内自噬体的含量明显上调。目前尚不清楚自噬体的堆

积的机制，但研究证明 ATP含量的减少以及受损的线粒体堆
积均可以促进自噬的发生。ATG5敲除的小鼠在出生时表现正
常，但在三个月后，发现小鼠心肌细胞结构发生变化以及受损

的线粒体增加。6个月后，小鼠出现死亡现象[29]。ATG5敲出的
小鼠，在胚胎中已经发现有凋亡的细胞。从 ATG5敲除的小鼠
分离出原代的心肌细胞，在正常培养条件下，细胞表型正常；然

而，给予 ATG5敲除的小鼠以 茁-肾上腺素处理后，引起心室扩
张，心率不齐，肌纤维混乱，线粒体堆积以及心衰。对于 ATG家
族基因调节自噬和凋亡的具体作用和机制还需要进一步阐明。

心肌缺血后通过 AMPK信号通路引起心肌细胞的自噬增
强，此时，通过自噬可以清除一些细胞内受损的蛋白质和细胞

器，自噬对心肌缺血起到保护作用。然而，再灌注过程中，组织

营养物质得到补充，AMPK磷酸化水平下调，但 Beclin-1表达
量上调，自噬持续活化，从而造成过度自噬，对心脏造成损伤[30]。

调控自噬在心脏疾病中起着重要的作用。二甲双胍作为一种

AMPK的激动剂，已经表明可以较小心梗面积，保护心脏受到
缺血再灌注引发的心衰。同样，茁-肾上腺素的激动剂异丙肾上
腺素可以抑制自噬，然而心得安和戊脉安有相反的作用[31]。

5 总结与展望

自噬在疾病中的作用机理大部分已经被阐明，它在疾病的

代谢调控中具有双重作用。目前认为，自噬在细胞存活、衰老及

死亡中都起着重要的作用。在大多数情况下，自噬通过清除细

胞内损伤的蛋白质和亚细胞成分，并转化为氨基酸等物质重新

利用，起到保护细胞的作用。但是，自噬的过度活化会造成细胞

损伤，诱导细胞凋亡的发生，例如长期饥饿的细胞，引发自噬反

而造成细胞死亡。自噬很有可能是通过启动或阻止细胞凋亡、

坏死的发生，从而实现其对细胞命运的双重调节作用，但这方

面的机制尚未阐明。我们还需进一步的研究探讨自噬和其他死

亡模式之间的关系，阐明自噬在疾病过程中的具体作用方式及

其分子机制。
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