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细胞自噬与免疫研究进展
夏朋延，王　硕，范祖森

(中国科学院生物物理研究所，北京 100101)

摘　要：细胞自噬是细胞基本的代谢过程，它对维持细胞的生存和组织自稳等发挥着重要作用。自噬形成

分为起始、延伸、成熟和终止 4 个阶段。自噬在不同的阶段均受到来自于细胞内部和外部的诸多调控，多

种复合物参与自噬小体的形成。自噬参与了细胞内许多重要的生理活动，如细胞周期调控、细胞增殖、细

胞凋亡、干细胞干性的维持、多能性诱导干细胞 (iPS) 的建立以及对外来病原微生物的清除等过程。近年来，

大量的研究表明，自噬参与了淋巴细胞的发育、固有免疫和适应性免疫应答的调节，对机体的免疫反应有

着十分重要的调节作用。对自噬在免疫系统中的深入研究将加深我们对免疫机制的认识，为清除病原微生

物感染，防治自身免疫性疾病提供新策略和新靶点。
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Research progress on autophagy and immunity
XIA Peng-Yan, WANG Shuo, FAN Zu-Sen*

(Institute of Biophysics, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China)

Abstract: Autophagy is a basic metabolic progress that is essential for cell survival and tissue homeostasis. 
Autophagy formation includes four stages such as initiation, elongation, maturation and termination. Autophagy can 
be regulated by many intracellular or extracellular stimuli and participates in many cellular activities such as cell 
cycle, cell proliferation, apoptosis, self-renewal of stem cells, iPS generation as well as eliminating invading 
pathogens. Meanwhile, many recent studies have illustrated that autophagy is involved in the lymphocyte 
development, regulation of innate immunity and adaptive immunity, indicating an essential role of autophagy in 
immune response. Elucidating the regulation mechanisms of autophagy in immune responses will provide new 
therapeutic strategy in prevention and treatment of infectious and immune diseases. 
Key words: autophagy; autophagic complex; lymphocyte development; immune response; autoimmune disease
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真核细胞内有两种降解蛋白质的途径 [1]。一种

是依赖于蛋白酶体的途径，蛋白质通过与泛素分子

连接被转到蛋白酶体中进行降解；另一种则是依赖

于溶酶体的途径 ( 也被称作为自噬 )。蛋白酶体途

径主要降解半衰期很短的蛋白质，而自噬则降解半

衰期很长的蛋白质。自噬的过程分为起始、延伸、

成熟和结束 4 个阶段 [2]。细胞受到自噬刺激后，细

胞内会形成双层膜的结构；随后，双层膜的结构不

断延伸并将底物包裹起来形成自噬小体；在自噬的

成熟阶段，闭合的双层膜结构与溶酶体融合；最后，

自噬小体在溶酶体内多种酶的作用下被降解掉。自

噬参与了机体内许多重要的生理活动，如细胞周期、

细胞死亡、干细胞的自我更新、多功能诱导干细胞

的建立以及抵御外来病原微生物等。

自噬主要有 3 类形式，包括巨自噬、微自噬

和分子伴侣介导的自噬 [3]。巨自噬是最为常见的自

噬形式。它包含了自噬的活化、自噬双层膜的延伸、

自噬小体的闭合、自噬小体与溶酶体融合等步骤。

微自噬是指溶酶体直接将底物吞噬掉的过程，它

没有双层膜的形成过程。分子伴侣介导的自噬是

指在分子伴侣的协助下，底物直接进入到溶酶体

中的过程。

1　参与自噬调控的复合物

现在已知的大部分与自噬相关的基因来自于对

酵母细胞的研究，这些自噬相关的基因被命名为自

噬基因 [4-6]。酵母细胞中与自噬相关的蛋白质组成

了以下复合物：由 Atg1、Atg13、Atg17、Atg29、Atg31
等组成的 Atg1 蛋白复合物；由 Atg2 和 Atg18 组成

的能够结合 PI(3)P 的蛋白复合物；由 Atg12、Atg5、
Atg16 等组成的蛋白复合物；由 Atg6、Atg14、
Vps15、Vps34 等组成的磷脂酰肌醇 (-3) 激酶 (PI3K)
蛋白复合物。此外，Atg9 和能够被磷脂酰激醇修

饰的 Atg8 在自噬过程中也发挥了重要的作用 [5,7]。

与酵母细胞类似，在哺乳动物中起作用的自噬

核心复合物有：在自噬起始过程中起作用的 ULK
复合物；在自噬小体形成过程中发挥作用的 PI3K
复合物；两个类似于泛素化连接的复合物，即 Atg12、
Atg5 复合物和 Atg3、Atg8 复合物。

1.1　ULK复合物

同酵母中的 Atg1 蛋白复合物一样，ULK1/2 是

自噬发生过程中处于最上游的调控基因。酵母中

的 ULK 复合物包含有 Atg1 和 Atg13，而哺乳动物

中的 ULK 复合物包含 ULK1/2、Atg13、Atg101 和

FIP200 等 [8-9]，Atg101 和 FIP200 在酵母细胞中没有

同源物。这些组分的存在说明，在不同的物种中，

自噬会受到不同信号的调控。ULK 复合物主要定位

于细胞浆，在自噬发生的初期，ULK 复合物开始组

装并与自噬双层膜结合，对自噬小体的形成至关重

要。酵母细胞中的 Atg1 是高度保守的蛋白激酶，

在由 Atg1、Atg13、Atg17、Atg29、Atg31 等组成的

复合物中，Atg13 对于 Atg1 的活性必不可少。在酵

母细胞中还存在着一种独特的自噬形式，也即细胞

质到液泡运输途径。此种自噬形式将酵母细胞质中

的氨基肽酶和甘露糖苷酶运输到液泡中进行降解。

同经典的自噬不同，此种自噬形式不需要外源的刺

激，它是酵母细胞蛋白质分选的重要组成途径。

Atg1 复合物参与了此液泡运输过程 [6,10]。

哺乳动物中的 ULK 复合物则要复杂许多。

ULK 复合物包含 5 个成员：ULK1、ULK2、ULK3、
ULK4 和 STK36 [11-14]。这些蛋白质都有一个保守的

N 端结构域。缺少 ULK1 会阻碍某些细胞中自噬的

发生。其他的 ULK 同源蛋白在自噬过程中发挥了

一定的冗余作用。ULK1 通过蛋白的 C 端和 mAtg13、
FIP200 等结合，而 ULK3、ULK4 和 STK36 等蛋白

并没有与 mAtg13、FIP200 等结合的序列，所以这

些蛋白质在自噬中的具体功能并不清楚。ULK1 能

够直接与 FIP200 结合，同时 mAtg13 能够增强 ULK1
与 FIP200 的结合能力。FIP200 与 mAtg13 共同调

节了 ULK1 的激酶活性。

ULK1 受到一系列信号的精密调控。在营养充

足的条件下，mTORC1 复合物和 ULK1 复合物结合，

并磷酸化mAtg13和ULK1，从而抑制了自噬的发生。

当细胞处于饥饿的状态时，mTORC1 对 ULK1 复合

物的抑制得到解除，ULK1 复合物的活性恢复，自

噬过程被启动。当细胞处于低糖环境时，细胞内感

知糖浓度的 AMPK 激酶被激活，活化后的 AMPK
磷酸化 mTORC1 从而解除 mTORC1 对 ULK1 复合

物的抑制作用 [15]。同时，AMPK 也能直接作用于

ULK1，通过对 ULK1 进行磷酸化修饰而启动自噬

的发生。

1.2　磷脂酰肌醇(-3)激酶(PI3K)复合物

高等动物细胞内主要有 4 类 PI3K 复合物 [16]。

第一类 PI3K 复合物能够催化磷脂酰肌醇生成磷脂

酰肌醇 3- 磷酸 (PI(3)P)、磷脂酰肌醇 3，4- 二磷酸

(PI(3,4)P2) 以及磷脂酰肌醇 3，4，5- 三磷酸 (PI(3,4,5)
P3)

[17]。活化后的 PI3K 能够催化细胞膜上的磷脂酰

肌醇发生化学反应，生成 PI(3,4)P2 以及 PI(3,4,5)P3。
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附着在细胞膜上的磷脂酰肌醇产物能够招募 AKT
激酶，从而活化下游的信号。第二类 PI3K 复合物

由 3 个具有催化活性的蛋白质组成，与第一类 PI3K
复合物不同的是，它们不需要调节亚基的协助 [16]。

此类 PI3K 复合物能够催化磷脂酰肌醇生成 PI(3)P，
也能够催化磷脂酰肌醇磷酸生成 PI(3,4)P2。此类复

合物受到细胞膜表面酪氨酸激酶和 G 蛋白耦联受

体的活化。第三类 PI3K 复合物由催化亚基 Vps34
和调节亚基 Vps15 组成，能够催化磷脂酰肌醇生成

PI(3)P [18]，它主要在自噬过程中发挥作用。在酵母

细胞中，第三类 PI3K 复合物又可以分为两种组型：

第一种含有 Vps34、Vps15、Atg6 和 Atg14 等组分，

在经典的自噬过程中发挥作用；第二种包含 Vps34、
Vps15、Atg6 和 Vps38 等组分，它们在细胞质到液

泡运输途径中起作用。在哺乳动物细胞中也包含两

类 PI3K 复合物，即含有 Atg14L 的 PI3K 复合物和

含有 UVRAG 的 PI3K 复合物。与酵母细胞不同，

这两种复合物均在自噬的起始阶段发挥作用。

在自噬发生的过程中，第三类 PI3K 复合物中

的 Vps34 的活性受到了许多调节蛋白的调控。与

Vps34 结合的 Beclin 1 蛋白的翻译后修饰能够调节

Vps34 的活性。在营养充足的条件下，定位于内质

网上的 Bcl-2 能与 Beclin 1 结合并抑制 Vps34 的活

性 [19]。当自噬发生的时候，DAPK 蛋白激酶能够

对 Beclin 1 进行磷酸化修饰，磷酸化后的 Beclin 1
不再与Bcl-2结合，从而诱导了自噬的发生 [20]。此外，

JNK1 在自噬刺激信号存在的时候能够将 Bcl-2 磷

酸化，磷酸化后的 Bcl-2 与 Beclin 1 的结合能力减

弱，从而解除 Bcl-2 对自噬的抑制。蛋白质的泛素

化修饰也能够影响 Vps34 的活性。在巨噬细胞中，

TLR4 诱导 TRAF6 对 Beclin 1 进行多泛素化修饰，

泛素化修饰的 Beclin 1 与 Vps34 的结合能力增强，

引起自噬进程中 Vps34 活性的升高 [21]。在小鼠胚

胎成纤维细胞发生自噬的过程中，Beclin 1 被

Ambra1 泛素化，引起 Vps34 活性的增强 [22]。另外，

在细胞分裂期，细胞周期激酶 Cdk1 能够将 Vps34
磷酸化，磷酸化后的 Vps34 与 Beclin 1 的结合减弱，

从而导致自噬活性在细胞分裂期的丧失 [23]。

1.3　Atg12-Atg5-Atg16蛋白复合物

Atg12-Atg5-Atg16 组成的类似于泛素连接的

系统在自噬双层膜延伸过程中发挥了十分重要的作

用 [24-25]。首先，Atg12 在 Atg7 的作用下与 Atg7 形

成共价连接。然后，Atg12 又在 Atg10 的协助下，

将 Atg7 置换出去，形成 Atg12 和 Atg10 的共价结

合蛋白。最后，在 Atg5 的作用下，Atg12 与 Atg5
形成 Atg12-Atg5 共价体。自身是二聚体的 Atg16
蛋白通过与 Atg5 结合使 Atg12-Atg5 复合物形成同

源二聚体，该二聚体在自噬小体双层膜形成的过程

中对双层膜的弯曲至关重要。

Atg12 除了和 Atg5 共价连接，它还能和 Atg3
进行共价结合 [26]。与 Atg12 在自噬中的重要作用不

同的是，Atg12-Atg3 复合物并不会影响自噬过程中

Atg8-PE 的形成。Atg12-Atg3 复合体在维持线粒体

的稳态方面起着重要的作用。在 Atg12-Atg3 复合

体缺失的细胞中，线粒体的形态发生了很大的改变，

线粒体的功能出现异常，依赖于线粒体的凋亡通路

受到了影响，Atg12-Atg3 复合体缺失细胞的凋亡受

到了明显的抑制。

Atg5 除了在自噬中发挥作用外，它还具有促

进凋亡的功能 [27]。在肿瘤细胞中，Atg5 缺失的细

胞表现出对化疗的抵抗。这是因为在凋亡发生时，

Atg5 会被钙蛋白酶切割后形成截短的 Atg5，而截

短后的 Atg5 能够从细胞浆转移到线粒体中并与

Bcl-XL 结合，从而促进细胞的凋亡发生。

自噬与细胞的凋亡存在着紧密的联系。在

Atg5 缺失的细胞中，自噬小体消失，细胞会出现自

噬性细胞死亡。而当自噬在晚期受到抑制的时候，

自噬小体会在细胞内大量聚集，这时的细胞既表现

有自噬性细胞死亡的特征，也表现出经典的细胞凋

亡的特征。在神经细胞中特异性地敲除 Atg5 或

Atg7 会导致神经细胞内出现大量的包涵体，神经系

统出现退行性病变，并最终引起神经细胞的凋亡。

而在 T 细胞中条件性地敲除 Atg5 后，成熟 T 细胞

的凋亡会增加。自噬受阻引起细胞凋亡的机制尚不

清楚，但可能的解释是，当细胞内的自噬受阻的时

候，由于细胞不能及时得到必要的营养物质，可能

会刺激细胞内的凋亡通路，从而引发细胞走向死亡。

1.4　Atg8-PE复合物

Atg8 在哺乳动物中的同源蛋白是 LC3，它

在自噬小体双层膜延伸的过程中起着重要的作

用 [28-29]。在自噬发生的过程中，LC3 在 Atg4B 的

作用下第 120 位的甘氨酸发生分解，截短后的 LC3
与 Atg7 形成共价复合体。随后，Atg3 替换掉了上

述复合物中的 Atg7，并在 Atg12-Atg5-Atg16 的协

助下与磷脂酰激醇 (PE) 连接，形成 LC3-PE 复合体。

当酵母细胞发生自噬时，Atg8 定位于自噬前

体组装位点 [30-32]，这个过程除了需要 Atg3、Atg7
等对 Atg8 的磷脂酰激醇修饰，还需要 Atg12-Atg5-
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Atg16 和 Atg9 的帮助。Atg9 是跨膜蛋白，它有 6
个跨膜结构域，不同物种之间高度保守。Atg9 定位

于自噬前体组装位点，通过自身聚集而招募其他自

噬复合物到达自噬前体组装位点。Atg9 在胞浆中呈

斑点状分布，而且不断地在胞浆与自噬前体组装位

点间转运。这个转运过程可能为自噬前体提供了双

层膜的结构，因为拥有 6 次跨膜结构域的 Atg9 在

转动过程中携带了部分磷脂双分子层。哺乳动物细

胞中的 Atg9 主要定位于高尔基体外侧和晚期内涵

体上，并在两者之间不断地转运。酵母细胞中 Atg9
的转运依赖 Atg27 和 Atg23 两个蛋白。Atg9 需要不

断地从自噬前体组装位点中脱离出来回到内涵体上

重新运输磷脂双分子层，这个过程受到 Atg1 复合

体的调控。

LC3-PE 除了参与自噬小体双层膜的延伸，它

还参与了对底物的识别过程。LC3-PE 定位于自噬

小体双层膜的两侧，外侧的 LC3-PE 在自噬小体与

溶酶体融合后会从双层膜上脱离，并可逆地去掉连

接在其蛋白上的磷脂酰激醇，从而循环利用，而内

侧的 LC3-PE 则被包裹进溶酶体降解掉。在自噬小

体形成的过程中，内侧的 LC3-PE 会和一些连接底

物的接头分子结合，将底物包裹进自噬小体中。

2　自噬与造血干细胞的发育

血液细胞是组成机体血液系统的重要组分，是

维持生命活动所必需的。体内的造血作用依赖于骨

髓内的一群极少量的造血干细胞，它们拥有自我更

新和不断产生各类血液细胞谱系的能力。造血干细

胞在小鼠胚胎发育过程中最早出现在 E10.5 的主动

脉 - 性腺 - 中肾区域。造血干细胞分为长期造血干

细胞和短期造血干细胞。长期造血干细胞具有自我

更新和分化的能力，维持生命过程中造血系统中的

血细胞来源。大多数长期造血干细胞都处于细胞周

期的静息期，但是一旦受到外界刺激，长期造血干

细胞能够快速地增殖分化形成成熟的血液细胞，同

时，又能维持干细胞数量在一定的水平。短期造血

干细胞则失去了自我更新的能力，它只能分化形成

成熟的血液细胞。短期造血干细胞在向下游分化的

过程中首先分化成淋巴系祖细胞和髓系祖细胞。淋

巴系祖细胞能在不同的细胞因子刺激下分化成 T、
B 和 NK 细胞；髓系祖细胞可以分化成粒 - 巨噬细

胞祖细胞和巨核 - 红细胞祖细胞。粒 - 巨噬细胞祖

细胞最终分化成为单核细胞、巨噬细胞、粒细胞、

DC 细胞；巨核 - 红细胞祖细胞最终分化成为巨核

细胞和红细胞。长期造血干细胞发育分化成血液细

胞谱系主要受两方面的调控：(1) 骨髓微环境的外

部信号，包括生长因子、细胞 - 细胞之间与细胞 -
基质之间的相互作用；(2) 谱系相关的转录因子的

表达，此过程受到表观遗传的精细调节。造血干细

胞移植已经被广泛应用于再生障碍性贫血、白血病

等血液病的治疗，有着广阔的临床应用前景。因此，

造血干细胞的发育分化机制是医学领域的前沿课

题，人们期望通过了解造血干细胞发育分化的命运

决定机制，以期获得大量有功能的造血干细胞，为

治疗血液病及血液替代等临床问题提供新策略。

在造血干细胞发育分化的过程中，自噬起到了

重要的调节作用
[33]。在 Atg7 基因缺失的小鼠中，

小鼠骨髓中造血干细胞的功能发生明显异常 [34]。自

噬基因缺失的造血干细胞更倾向于向髓系细胞分

化，表现为小鼠骨髓中髓系细胞的异常增生，而小

鼠也会在很短的时间内由于贫血而死亡。在这些小

鼠的造血干细胞和其下游的前体细胞中，细胞内出

现了大量聚集的线粒体，细胞内 ROS 的水平也明

显升高，细胞内的 DNA 损伤增加，细胞的增殖失

去了控制并异常扩增。造血干细胞的数量出现了显

著的下降，虽然由其分化出来的前体细胞的数量有

所增加，但是这些细胞的功能却是异常的。同时，

这些自噬缺陷的造血细胞也失去了长期的骨髓重建

的能力。这说明，自噬所介导的基本生理活动对于

造血干细胞的发育分化是必需的。

另外，造血干细胞在饥饿或者是缺乏生长因子

的时候，细胞内会产生大量的自噬小体。而造血干

细胞中自噬活性的增加能够帮助造血干细胞调整细

胞内的能量代谢活动，避免细胞因外界刺激而走向

细胞凋亡。当用自噬抑制剂抑制造血干细胞的自噬

活动的时候，造血干细胞会出现明显的凋亡增加的

情况，而且在自噬缺失的小鼠中，饥饿能够引起明

显的造血干细胞数量的下降。这些结果都说明，自

噬在维持造血干细胞的稳态方面有着重要的作用。

而在分子机制方面，FOXO3A 能够启动一系列自噬

基因的表达，对提高造血干细胞自噬的活性有着关

键的作用。而 FOXO3A 位于 PI3K-AKT 的下游，当

细胞处于饥饿状态时，FOXO3A 会聚集在细胞核中

启动关键的自噬基因的转录，促进自噬活性的增强。

异常的自噬活动也可能改变了造血干细胞的增

殖，从而影响了造血干细胞的发育分化。FIP200 是

自噬过程中的一个重要调节蛋白，其在造血干细胞

中的缺失会引起新生小鼠死亡和严重的贫血
[35]。
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FIP200 缺失的造血干细胞不能够在骨髓移植实验中

重构受体小鼠的造血系统，说明 FIP200 的缺失影

响了造血干细胞长期的自我更新或者是正常的分化

潜能。在分子机制方面，FIP200 影响了造血干细胞

的细胞周期，它使得造血干细胞进入到了快速增殖

的状态，而细胞的凋亡并没有明显的改变。

3　自噬与T、B淋巴细胞的发育

初始 T 细胞接受刺激后，分化为 Th1 和 Th2
细胞，对于适应性免疫的建立至关重要。在这个过

程中，细胞内出现了异常多的自噬小体 [36]，过度的

自噬对于机体和细胞而言是非常有害的。当细胞处

于饥饿或者是外界压力的条件时，细胞很容易出现

死亡的情况。而当用自噬的抑制剂处理细胞或者是

敲低细胞内自噬基因的表达的时候，这种由 Th2 极

化的细胞死亡会得到有效的缓解。另外，自噬对 B
细胞的发育也同样重要。如果自噬出现异常，pro-B
细胞向 pre-B 细胞的发育就会受到影响。上述结果

说明，在细胞发育的特定时期，自噬可能起到了决

定细胞命运的作用。这在诱导多功能胚胎干细胞

(iPSC) 的过程中更加明显。在将 MEF 细胞诱导成

多功能胚胎干细胞的过程中，自噬会经历一个短暂

升高的过程，随后又恢复本底水平
[37]。在这期间，

细胞内的转录因子 Sox2 能够结合到 mTOR 的启动

子区域抑制 mTOR 的转录。Sox2 本身就是一个

DNA 结合蛋白，它能够启动许多基因的开放。但是，

Sox2 在启动子区域抑制一个基因的表达，则还需要

一些转录辅助因子的协助。生化分析表明，Sox2 能

够在多功能胚胎干细胞形成的过程中招募 NuRD 复

合物到 mTOR 的启动子区域，而 NuRD 复合物则

是一个能够抑制基因转录的蛋白质重塑复合物。在

NuRD 复合物的作用下，mTOR 基因的转录受到了

抑制，mTOR 蛋白的水平有所下降，从而解除了其

对自噬的抑制作用。自噬活性的增加对降低细胞重

编程过程中那些不需要的长周期蛋白和降低细胞内

的 ROS 的水平起到了关键的调节作用。

在自噬缺陷的小鼠中，B 细胞和 T 细胞的分化

和功能受到了影响，而 pDCs 的发育分化却不受影

响。当在 T 细胞中条件性地敲除自噬关键基因 Atg5
的时候，CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞的正常发育就

会受到影响。在 T 细胞发育的早期，细胞内有自噬

小体产生。自噬基因 Atg5 缺失的 T 细胞虽然也能

够发育成熟，但是其胸腺中最终产生的细胞数量却

显著减少，同时，外周血中的 CD8+ T 细胞的凋亡

比例明显增加，并且 CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞在

受到 TCR 刺激后增殖受到抑制。

4　自噬与MHC的递呈

自噬在将侵入细胞内的病原微生物降解的同

时，也能够把这些病原微生物的抗原递呈到 MHC-
II 类分子上，并被机体免疫系统的 T 细胞或者是

NKT 细胞识别，从而为建立对特定病原的特异性免

疫反应提供条件。

递呈在 MHC-I 类分子上的多肽片段大多来自

于细胞浆或者是细胞核内半衰期较短的蛋白，也

有一些是蛋白质合成过程中由核糖体产生的半成

品 [38]。蛋白质被蛋白酶体降解后形成的片段被运输

到内质网中并在那里进行抗原处理，随后与 MHC-I
类分子结合并被运输到抗原递呈细胞的表面，从而

介导了向 CD8+ T 细胞的抗原呈递活动。MHC-II 类
分子的组装发生在晚期溶酶体中。MHC-II 类分子

在分子伴侣 Ii 的协助下进入到晚期溶酶体中。Ii 不
但能够促进未成熟的多肽在内质网中与 MHC-II 类
分子的组装，它也能够促进组装好的 MHC-II 类分

子进入到晚期溶酶体中。在晚期溶酶体中，Ii 在溶

酶体酶的作用下被降解掉，取而代之的则是与

MHC-II 类分子有着高亲和力的多肽分子。这样的

晚期溶酶体结构被称作 MIIC。随后，被组装好的

MHC-II 类分子被运输到抗原递呈细胞的表面。

在哺乳动物中，自噬小体在与溶酶体融合前会

先与晚期溶酶体融合形成中间囊泡。中间囊泡的结

构与 MHC-II 类分子进行抗原呈递的溶酶体结构非

常类似。这说明中间囊泡有可能参与了 MHC-II 类
分子的抗原呈递活动 [39]。在人上皮细胞系中，如由

单核细胞分化而来的树突状细胞和由 EBV 病毒转

化而成的 B 细胞系，其中大部分的 MIIC 结构都来

自于自噬小体。在 MHC-II 类分子呈递的抗原中，

有大约 1/4 来自于细胞内部。而细胞内部蛋白降解

的一个重要途径就是自噬。另外，有实验表明，在

自噬过程中被降解掉的 LC3 也会被 MHC-II 呈递到

细胞表面。此外，自噬的另一个底物 GAPDH 是细

胞浆中被 MHC-II 呈递的主要物质。

对自噬底物的抗原递呈能够引起 T 细胞的活

化。B 细胞、巨噬细胞和成纤维细胞都能够对高表

达的补体 C5 进行抗原呈递 [40]。B 细胞和成纤维细

胞能够将细胞内的 C5 直接呈递给 CD4+ T 细胞，而

巨噬细胞则只能在溶酶体降解途径被阻止的时候才

能够对 C5 进行抗原递呈。除了 C5 的抗原递呈，巨
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噬细胞在呈递肿瘤抗原 MUC1 和 NeoR 的时候也需

要自噬。另一方面，自噬蛋白 LC3 与抗原协同的抗

原呈递能够加大抗原呈递的效率。例如，LC3 能够

促进肿瘤抗原 NY-ESO-1 的呈递，也能够提高流感

病毒蛋白 MP1 的递呈效率，这些过程依赖于细胞

内的自噬活动。

此外，自噬也参与了对病原微生物的抗原递呈

活动。Mtb 的抗原呈递是通过自噬进行的。自噬的

诱导剂雷帕霉素能够提高抗原递呈细胞对 Mtb 蛋白

的呈递效率。另外，EBV 病毒的核抗原 EBNA1 也

是通过自噬递呈的。在病毒感染的过程中，EBNA1
蛋白和自噬小体存在着明显的共定位，而且在电镜

下能够观察到清楚的自噬小体结构包裹着 EBNA1
蛋白。

5　自噬与自身免疫病

自噬调节了细胞内的代谢平衡，对某些生命活

动起到了关键的调控作用。自噬的异常与机体的许

多疾病有关。越来越多的实验证据表明，自噬在抗

细菌感染和某些自身免疫疾病中起着重要的作用。

从 Atg16L 缺陷的小鼠中分离出的巨噬细胞与

正常细胞相比，在脂多糖 (LPS) 刺激的情况下，其

内部活化的 caspase1 和分泌出来的 IL-1β的水平明

显升高。在造血系统中条件性地敲除 Atg16L 会引

起较高的炎症水平，细胞分泌的 IL-1β的水平也显

著提高 [41]。

克隆氏症 (Crohn's disease) 是一种炎症性的肠

胃病。患者往往会出现胃部或者是小肠的充血、发

炎症状，严重者会出现严重的腹泻及便血的情况，

更甚者需要做肠道切除手术。通过对克隆氏症患者

进行基因组的分析，研究者发现，患者的 Atg16L
基因存在突变 [41]。而 Atg16 在自噬双层膜延伸的过

程中起着关键的作用。这说明自噬与自身的免疫系

统疾病存在着某种联系。

Atg16L 突变的患者除了对 LPS 的刺激异常外，

在胞壁酰二肽刺激下也会有异常高的 IL-1β分泌。

从外周血中分离出来的外周血单核细胞在 MDP 的

刺激下，其细胞分泌的 IL-1β有显著的增高。另外，

Atg16L 也能通过 NOD2 影响细胞因子的分泌。在

正常的淋巴细胞中，当有细菌感染的时候，NOD2
通过与 Atg16L 相互结合将 Atg16L 招募到细菌感

染的部位，并诱发自噬从而将病原菌包裹进自噬小

体中 [42]。

Atg16L 在细胞清除外来病原体的过程中至关

重要，其蛋白的微小突变都可能影响其功能的发挥。

当人上皮细胞中的 Atg16L 第 300 位的苏氨酸突变

成丙氨酸 (T300A) 或者其蛋白 C 端缺失的时候，

自噬就不能够发生。T300A 突变会影响小鼠在特定

的情况下对细胞的清除。在高表达 Atg16L 的小鼠

潘氏细胞中，线粒体的形态出现异常，细胞内的囊

泡结构形态变得不规则，溶酶体的分布也不同于正

常的细胞，与此同时，促炎症因子的表达量也明显

升高。

风湿性关节炎是一种慢性的炎症疾病。其产生

原因是 TNF-α引起了关节滑膜的炎症反应，当炎症

发生时，关节处的滑膜会增厚，影响了关节的正常

运动。有研究表明，在风湿性关节炎产生的过程中，

自噬也参与其中。患者关节处的破骨细胞在 TNF-α
的作用下其细胞内的 Atg7 和 Beclin 1 的表达量升

高，自噬的活性随之增强。强烈的自噬活动会促进

患者关节处的单核细胞转变成破骨细胞，造成关节

处骨质被吸收。

白癜风是一类严重的皮肤病，其发病受到遗传

因素和环境因素的影响。UVRAG 是在自噬过程中

发挥调节作用的蛋白，它参与了对 Beclin 1-Vps34
复合物的调控，同时也能够调节溶酶体的成熟过程。

在非节段型白癜风患者中，UVRAG 基因的多态性

与该疾病存在着联系，但是其机制还不甚清楚。

在系统性红斑狼疮的小鼠模型中，淋巴细胞的

自噬活性显著降低，其外周 T 细胞中含有大量的自

噬小体。这说明在 T 细胞早期发育过程中，自噬扮

演了一个十分重要的角色。对系统性红斑狼疮患者

的 T 细胞进行形态学的分析发现，其中含有许多巨

大的线粒体，这可能和自噬功能的异常有关。外周

血中针对自身的抗体能够引发 T 细胞自噬的产生，

自噬小体的数量虽然明显增加，但是其降解底物的

能力却受到了抑制。如果受损伤的线粒体不能及时

得到清除便会激发自身固有免疫系统的活化。系统

性红斑狼疮患者线粒体会持续地极化，从而造成了

T 细胞的坏死。坏死的 T 细胞碎片激活了类浆状树

突细胞的免疫活性。

6　结语和展望

自噬是细胞基本的代谢过程，它能降解细胞内

的蛋白质和细胞器，以最有效的方式重复利用这些

成分，来维持细胞的生存和组织自稳。自噬参与了

细胞内许多重要的生理过程，如细胞凋亡、细胞增

殖、干细胞 (ES)干性的维持、多能性诱导干细胞 (iPS)
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的建立以及机体对外来病原微生物的清除等。自噬

是真核细胞清除入侵病原微生物的最原始的天然免

疫方式。近年来，已有大量的研究表明，自噬参与

淋巴细胞的发育、固有免疫和适应性免疫应答途径。

对自噬在免疫系统中的深入研究将加深我们对免疫

机制的认识，为清除病原微生物感染、防治自身免

疫性疾病提供新策略和新靶点。
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