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摘　要：肥胖已成为 21 世纪影响全球人类健康的主要危险因素之一，其本质之一是脂肪组织发生的慢性炎

症状态。而自噬是一种分解机制，可主动降解细胞内一些物质，如衰老或失能的细胞器和大分子物质，因

此自噬在改善肥胖者的脂肪组织炎症状态方面发挥着重要作用。现就自噬的基本过程及分子机制、脂肪组

织中自噬与肥胖关系的研究进展作一概述。
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Research progress between autophagy and obesity in adipose tissue
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Abstract: Obesity has become one of the major global threats of human health in the 21st century, which results 
from chronic inflammatory state presenting in adipose tissue. Autophagy promotes the orderly degradation of 
intracellular components, such as decrepit or disabled organelles and macromolecular substances, which is a 
conservative process playing a critical role in improving chronic inflammatory state in obese people. In this paper, 
we summarize the research advances on basic processes and molecular mechanisms of autophagy, and the 
correlation between autophagy and obesity in adipose tissue.
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自噬是发生在所有真核细胞内的一种溶酶体依

赖性降解途径。在此过程中，进行配合的蛋白质复

合物被有序地引入到吞噬组装位点，导致自噬体的

双膜囊泡伸长和闭合，最终使得细胞质成分被运送

至溶酶体内进行降解 [1]。游离脂肪酸、核苷酸、氨

基酸和一些在自噬溶酶体内降解所产生的小分子物

质可被再利用，从而维持真核细胞内环境的稳定

性 [2-3]。肥胖是一种慢性代谢性疾病，主要表现为

体内脂肪过多而且分布不均。脂肪组织是机体能量

代谢的核心，当体内能量代谢处于正平衡时，将导

致脂肪组织过度积累，造成脂肪组织的功能和分布

异常，引发许多与肥胖有关的代谢疾病。伴随着肥

胖发生，在趋化因子、炎性细胞因子和脂肪因子的

驱动下，免疫细胞渗入脂肪组织，导致脂肪组织中

慢性炎症的发生和发展 [4]。而细胞自噬也是一个高

度被调节的过程，受游离脂肪酸、营养、激素、炎

性因子等多种因素调节。因此，细胞自噬功能失调

将会在各种疾病的病理生理过程中扮演重要的角

色。本文将概述细胞自噬的发生过程及其分子机制，

并详细介绍自噬与肥胖时脂肪组织炎症之间的调节

关系。

1　细胞自噬的基本过程和分子机制 

“自噬”的概念由比利时科学家 Christia de 
Duve 于 1963 年提出 [5]，是指将一些受损失能的细

胞器、错误折叠的大分子胞质物质经双层囊泡包裹，
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运送至溶酶体进行降解、循环利用的过程。根据包

裹物及运输方式的不同，可将细胞自噬大致分为巨

自噬 (macroautophagy)、小自噬 (microautophagy) 和
分子伴侣介导参与的自噬 (chaperone-mediated autophagy, 
CMA)[6]。巨自噬是指通过形成双层膜自噬体来隔离

需要降解的胞质物质，并将其转运至溶酶体中进行

降解。巨自噬是研究最透彻、最经典的一种自噬方

式，本文涉及的“自噬”均指巨自噬。自噬是一系

列连续变化过程，包括自噬泡膜集结、自噬泡膜延

伸、自噬体形成，以及自噬溶酶体形成和降解等阶

段 [7]。

Yoshinori Ohsumi 教授发现了自噬的分子机制，

并于 2016 年获得诺贝尔生理学或医学奖 [8]。自噬

途径高度保守，受自噬相关基因 (autophagy-related 
gene, Atg) 的调控；自噬同时受到营养物和生长因

子敏感信号转导通路的调节，包括雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin, mTOR) 和 5'- 磷 酸

腺苷激活的蛋白激酶 (5’-adenosine monophosphate 
(AMP) - activated protein kinase, AMPK) 信号转导通

路 [9-10]。在细胞营养不足或饥饿的状态下，mTOR
的活性受到抑制，进而诱导自噬的发生。AMPK 是

一种保守的、多功能的丝 / 苏氨酸蛋白激酶，可在

能量发生变化、缺血缺氧、氧化应激以及营养物质

匮乏等情况下被激活，进而抑制 mTOR，然后激活

UNC51 样 激 酶 1/2 (Unc51-like kinase1/2, ULK1/2)
复合物，启动自噬 [11]。哺乳动物中磷脂酰肌醇 -3-
激酶 (vacuolar protein sorting 34, VPS34)、Ⅲ类磷脂

酰肌醇 -3- 激酶 (a class Ⅲ phosphatidylinositol-3-kinase, 
PI3KC Ⅲ ) 可与 Beclin1(Atg6) 相互作用，从而参与

自噬囊泡形成，并通过 Beclin1 复合物生成磷脂

酰肌醇 -3- 磷酸 (phosphatidylinositol-3-phosphate, PI3P)
来调节自噬体形成 [12]。最近的研究已经阐明了

ULK1/2 与 Beclin1 复合物之间的功能联系。饥饿或

mTOR 被抑制可激活 ULK1，从而磷酸化 Beclin1
的 Ser14 位点，增强 PI3KC Ⅲ的活性，最终引发自

噬 [13]。自噬体的进一步延伸受到两种泛素样共轭系

统的控制：Atg5-Atg12 共轭系统和 Atg8 共轭系统。

在哺乳动物中，微管相关蛋白 -1 轻链 3 (microtubule- 
associated protein-1 light chain 3, LC3) 是酵母自噬相

关基因 Atg8 的同源体，LC3/Atg8 的 C 端被 Atg4
蛋白酶酶切后生成 LC3 Ⅰ，LC3 Ⅰ与磷脂酰乙醇胺

以泛素样反应的方式连接后转化为 LC3 Ⅱ，LC3 Ⅱ

可插入到延伸的自噬前体膜中 [14]。

自噬在调节细胞功能方面发挥着多种不同的作

用，包括炎症调节以及先天和适应性免疫调节，如

淋巴细胞增生、抗原呈递、抗体产生和细菌清除

等 [15]。越来越多的证据表明，自噬可以影响人类疾

病包括癌症、神经变性疾病、肺病、肝病、肾病以

及心血管系统疾病等的发病。目前的研究正集中于

探索自噬在代谢性疾病 ( 如糖尿病、胰岛素抵抗和

肥胖 ) 的发病机制中所起到的作用 [16]。

2　脂肪组织中的自噬与肥胖的关系

2.1　自噬与脂肪细胞的分化

脂肪组织已被认为是内分泌器官和能量储库，

可调节代谢稳态 [17]。脂肪组织的发育和功能维持依

赖于脂肪细胞的分化，其中自噬起着重要的作用。

已有研究表明，自噬缺陷能够抑制脂肪细胞分化，

损害脂肪组织的发育，使脂肪因子分泌失调，甚至

在幼小动物中引起猝死 [17]。

2.2　肥胖时自噬基因在脂肪组织中表达的变化

肥胖的主要特点是脂肪组织的扩展，主要体现

在脂肪细胞数量和 ( 或 ) 大小的增加。当机体能量

的摄入量超过消耗量时，过剩的能量便以甘油三酯

的形式储存于脂肪细胞中。在肥胖状态下，脂肪细

胞的自噬活动将不可避免地发生改变。2011 年，

Kovsan 等 [18] 发现，BMI 为 32 kg/m2 的肥胖成年人

脂肪细胞中，LC3 Ⅱ的蛋白表达水平显著高于 BMI
为 22 kg/m2 的健康成人，且 LC3 Ⅱ的蛋白表达水

平与 BMI 指数呈正相关；同时，肥胖者内脏脂肪

细胞中 LC3 Ⅱ、Atg5 和 P62 的蛋白表达水平均高

于皮下脂肪细胞。提示肥胖者脂肪细胞中的自噬活

动处于活跃状态，并且在自噬的活化程度上存在脂

肪库差异性。由于 P62 可以被自噬专一性降解，因

此可用来反映自噬流的情况。使用自噬抑制剂巴弗

洛霉素 A1 和亮抑酶肽处理脂肪组织后，P62 蛋白

在脂肪组织中的表达增加 [18]。肥胖者内脏脂肪组织

中 Atg5、LC3 Ⅰ和 LC3 Ⅱ mRNA 的表达水平高于

偏瘦体重组，而且 Atg5 mRNA 水平和 BMI 呈正相

关 [4]。2015 年，Kosacka 等 [19] 的研究也得到了相

似的结果：通过透射电子显微镜检测发现，在肥胖

者皮下和内脏脂肪组织中的脂肪细胞内有大量的自

噬体，而偏瘦体重个体中未检测到；同时，通过免

疫荧光检测发现，肥胖者皮下和内脏脂肪库中自噬

标记物 LC3 信号高于偏瘦体重组，并且自噬相关蛋

白 Atg5/12 复合体的表达水平分别高于偏瘦体重组

2 倍和 4 倍。2018 年，Kosacka 等 [20] 通过蛋白质印

迹分析发现，肥胖的 WOKW 大鼠的内脏和皮下脂
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肪细胞中自噬标记物 Atg5/12 和 LC3 Ⅱ蛋白表达水

平增加，同时内脏脂肪细胞 mTOR 蛋白表达明显下

降。以上结果表明：肥胖者脂肪细胞中的自噬活动

明显增强，且在内脏脂肪细胞中显著高于皮下脂肪

细胞。

然而，2012 年，Yoshizaki 等 [21] 报道，在正常

饮食小鼠的脂肪组织中检测到 GFP-LC3 为散点状

分布，而高脂饮食小鼠的脂肪组织中未检测到

GFP-LC3 信号。由于自噬抑制剂氯喹可抑制自噬体

与溶酶体融合，从而导致自噬体内外膜上的 LC3 降

解被抑制，因此，当给小鼠注射氯喹后，正常饮食

小鼠的脂肪组织中 GFP-LC3 信号增加；然而，高

脂饮食小鼠脂肪细胞的胞质中仅检测到 GFP-LC3
信号微弱表达，表明肥胖时自噬被抑制。与此同时，

Yoshizaki 等 [21] 在离体培养肥大的 3T3-L1 脂肪细

胞时发现，溶酶体相关膜蛋白 (lysosomal-associated 
membrane proteins, LAMPs) 中 LAMP1、LAMP2 以

及 Atg5 等自噬相关基因表达减少，提示在肥胖状

态下脂肪细胞自噬活动受到抑制。

形成以上不同实验结果的主要原因可能是与实

验研究对象的种属来源不同有关；其次，有可能是

评价肥胖的标准不一致，肥胖程度的不同对胞内自

噬的影响可能也不同。就目前已有的研究来看，更

多的结果倾向于在肥胖脂肪组织中自噬活动是增

强的。

3　自噬与肥胖时脂肪组织炎症的关系

3.1　肥胖引发脂肪组织炎症

肥胖的特征之一是低度的慢性炎症 [22]。正常

状态下，脂肪细胞中的甘油三酯能够被分解成脂肪

酸和甘油。而在肥胖状态下，脂肪分解活动增强，

过量的脂肪酸聚集在胰岛素敏感组织中，并破坏胰

岛素的功能，导致胰岛素抵抗；在改变脂肪组织分

泌特征的同时，脂肪细胞合成和分泌大量细胞因子

和趋化因子，如瘦素、脂联素和内脂素 [23] ；同时，

脂肪组织中浸润的炎性细胞释放肿瘤坏死因子 -α 
(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α)、白细胞介素 -6 
(interleukin-6, IL-6)、单核细胞趋化蛋白 1 (monocyte 
chemoattractant protein 1, MCP-1) 和 IL-1 等细胞因

子。所有的这些分子作用于局部和全身性的免疫细

胞，促进了炎症的发生。白色脂肪组织是肥胖相关

炎症发生的主要部位 [22]。另有文献报道，前脂肪细

胞在衰老过程中功能的变化将会破坏脂肪组织的正

常生理活动，包括成脂能力降低、脂毒性敏感性增

加、促炎细胞因子和趋化因子分泌增加等，最终发

展为脂肪组织慢性炎症 [24]。另外，脂肪组织衰老时

内质网应激反应增强能够加剧炎症反应 [25]，并且脂

肪组织中自噬功能受损亦可导致内质网应激增强和

炎症反应的发生 [26]。

3.2　自噬与肥胖时脂肪组织炎症的相互调节

最近的研究表明，肥胖者脂肪组织中炎性因子

的产生是由自噬介导和调节的 [4,19-20,27-28]。目前所报

道的关于肥胖状态下脂肪细胞中自噬活性变化的研

究结果并不一致。有文献报道，自噬活动增强可以

抑制炎性因子分泌 [4]。自噬活性在肥胖者的脂肪组

织中上调，肥胖个体皮下脂肪组织中自噬标记物

LC3 的蛋白表达水平高于偏瘦体重组，并且与胰岛

素抵抗程度和脂肪组织炎症水平呈正相关 [4]。用自

噬抑制剂 3- 甲基腺嘌呤 (3-methyladenine, 3-MA) 处
理离体培养的人和小鼠脂肪组织，可以观察到 IL-
1β、IL-6 和 IL-8 mRNA 表达水平和蛋白质分泌水

平显著增高 [4]。在肥胖个体中，抑制自噬可导致 IL-
1β、IL-6 和角质细胞趋化因子 (keratinocyte-derived 
chemoattractant, KC) 的表达水平显著增高 [4]。在过

度生长综合征患者的脂肪细胞中，应用 siRNA 靶向

干扰 Atg7 从而抑制自噬，可以观察到以上相似的

结果 [4]。在肥胖者的脂肪组织中，可通过激活钙蛋

白酶或 mTOR 抑制 AMPK 的活性，从而抑制自噬

通量，引起 IL-1β 和 IL-18 蛋白表达水平增高，最

终导致炎症 [27]。以上结果表明，肥胖个体的脂肪组

织中自噬活动增强，而自噬可起到抑制炎症基因表

达的作用，从而控制脂肪组织炎症 [4]。目前对于自

噬能抑制脂肪组织炎症基因表达的相关机制还不明

确，其中有一种可能的机制为：脂肪细胞内自噬活

动增强，IL-1 前体降解增多，从而导致 IL-1 蛋白分

泌水平下降 [28]。然而另有研究表明，自噬活动增强

可以促进炎性因子分泌 [19-20]。Kosacka 等 [19] 研究发

现，在肥胖者的脂肪组织中，自噬活动增强，引起

促炎细胞因子表达增多。与偏瘦体重组相比，肥胖

者的皮下脂肪组织和内脏脂肪组织中 TNF-α 和 IL-6
蛋白表达水平增加，IL-10 蛋白表达水平降低，且

内脏脂肪组织中的炎性蛋白表达变化更明显 [19]。该

结果表明，肥胖时自噬活性与脂肪组织中炎性基因

的表达呈正相关。Kosacka 等 [20] 还发现，自噬活动

在肥胖的 WOKW 大鼠内脏脂肪细胞中明显增强，

且 MCP-1 和 TNF-α 蛋白表达水平增加，而脂联素

蛋白表达水平降低。通过使用 LY294002 抑制 PI3K
信号转导通路来抑制自噬活性后，肥胖的 WOKW
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大鼠内脏脂肪细胞中 MCP-1 和 TNF-α 蛋白表达水

平显著降低，而脂联素蛋白表达水平增加。由此可

见，自噬既可以介导抗炎信号激活，又可以介导促

炎信号激活 [29]。

自噬对炎症发挥调节作用的同时，炎症反过来

也会调节自噬的活性。肥胖时 NLRP3 (NOD-, LRR- 
and pyrin domain-containing 3) 炎性体的表达水平升

高，构成了肥胖相关炎症的主要决定因素之一 [30]。

虽然自噬可以调控 NLRP3 的表达水平，但有证据

表明，NLRP3 可作为 mTOR 的结合伴侣，两者相

互作用可以抑制自噬活动 [31]，且有文献报道称 NLR
家族成员可能与 Beclin1 联合负性调节自噬 [32]。

NLRP4 与 VPS 复合物之间的相互作用可阻断自噬

体与溶酶体融合形成自噬溶酶体，从而抑制自噬 [33]。

由此可见，自噬与炎症是双向调节的。

4　总结

细胞自噬作为保守的亚细胞过程，可促进能源

物质循环利用，保护细胞免受损害，在组织稳态调

节过程中起着复杂而重要的作用。自噬通过调节脂

肪细胞的数量和 ( 或 ) 大小来调节肥胖以及脂肪组

织的炎症。而对脂肪组织而言，肥胖的过程也是脂

肪细胞自噬发生改变的过程。目前肥胖状态下有关

脂肪细胞自噬的研究结论不一致，而本课题组的研

究正集中于脂肪细胞中氧化应激产物对自噬活性的

影响，以及其与炎性因子表达之间的关系。研究发

现，自噬、肥胖与炎症三者之间相互影响，通过特

定信号通路相互调控，在一定范围内保持平衡状态；

一旦平衡被打乱，就可能导致各种各样疾病的发生，

如代谢紊乱综合征、高脂血症、糖尿病和心血管疾

病等。因此，自噬调控可能会成为肥胖相关疾病中

新的治疗策略，但相关作用机制仍需进一步研究。
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