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摘  要 

自噬是一种由自噬体介导的真核细胞代谢过程，在多种自身免疫性疾病中发挥作用。自噬异常可能导致

自身免疫反应失调进而引发疾病。本文以免疫性血小板减少症、系统性红斑狼疮和类风湿关节炎等自身

免疫性疾病为例，对自噬在自身免疫性疾病中的作用进行综述。 
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Abstract 
Autophagy is a eukaryotic cell metabolic process mediated by autophagosomes and plays a role in 
various autoimmune diseases. Autophagy abnormalities may lead to immune response dysregula-
tion and consequently trigger disease development. This article provides an overview of the role 
of autophagy in autoimmune diseases, using examples such as immune thrombocytopenia, sys-
temic lupus erythematosus, and rheumatoid arthritis. 
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1. 引言 

自噬(autophagy)是一种细胞自我消化的过程，可以帮助细胞清除老化、受损或异常的细胞器和胞质

蛋白，以维持细胞内环境的稳定，并提供细胞在压力条件下的能量和营养物质。自噬也与许多疾病的发

生和进展密切相关，如癌症[1]、感染[2]、神经退行性疾病[3]和代谢性疾病[4]等。自噬成为当前细胞生物

学和医学领域的热点。近年来研究显示，在许多自身免疫性疾病中可观察到自噬，自噬活性过高或过低

均可导致多种自身免疫性疾病[5] [6]。本文以免疫性血小板减少症、系统性红斑狼疮和类风湿关节炎等自

身免疫性疾病为例，对自噬在自身免疫性疾病中的作用进行综述。 

2. 自噬概述 

自噬意为“自我吞噬消化”，是真核细胞中一种高度保守的蛋白质分解代谢过程，广泛存在于酵母、

植物和动物细胞中，参与细胞生长发育、饥饿、缺氧、中毒、免疫、维持稳态、衰老凋亡等病理生理活

动[7]。在自噬过程中，细胞质物质依赖溶酶体降解，由此产生的分解产物回收利用，以维持细胞稳态和

胞内质量平衡[8]。基础水平的自噬存在于正常生理活动中，而当细胞遭受来胞内或胞外的刺激时，细胞

通过调节自噬水平以应对增加的需求。 
根据自噬对降解底物的选择性差异，自噬可分为：选择性自噬和非选择性自噬。选择性自噬降解的

底物有高度选择性，如线粒体自噬、内质网自噬等。根据细胞内底物转运方式不同，自噬主要分为三种

类型：巨自噬(macroautophagy)，细胞通过形成自噬泡(autophagosome)来包裹胞内物质，并与溶酶体融合

形成自噬溶酶体并降解内容物[9]；微自噬(microautophagy)，通过溶酶体的膜内陷，直接包裹并降解细胞

质中小分子物质[10]；分子伴侣介导的自噬(chaperone-mediated autophagy, CMA)，分子伴侣蛋白识别胞内

目标蛋白并与其构成 hsc70 复合体，直接转运到溶酶体中降解[11]；其中巨自噬的研究最为广泛。巨自噬

与微自噬无明显的选择性[12] [13]，分子伴侣介导的自噬在降解蛋白质时有选择性[14]。 
目前已知 38 个自噬基因、多个细胞内和细胞外信号通路和多种信号因子相互作用，共同参与调控自

噬的起始、延伸、闭合、降解这四个过程： 
1) 起始：正常生理状态下细胞自噬仅处于基础水平，当处于饥饿、应激、缺氧等环境压力时，细胞

接受自噬诱导信号，胞质内线粒体、内质网、高尔基体和细胞膜产生碗状结构的游离膜，称为自噬泡

(phagophore) [15]。ULK1 (UNC-51-like kinase 1)复合物和 PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase)复合物是自噬

泡装配位点上的两个主要复合物[16]。ULK1 复合物由 ULK1、ATG13、FIP200 和 ATG101 等多个蛋白质

组成，ULK1 复合物的磷酸化调控自噬发生。而 ULK1 复合物的激活受到腺苷单磷酸活化蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase)和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1 (mammalian target of rapamycin com-
plex 1, mTORC1)的调控。AMPK 是一种细胞能量代谢调节因子，可以通过激活 ULK1 复合物来启动自噬。

当细胞处于低 ATP 水平或高 AMP 水平时，AMPK 激活，直接磷酸化 ULK1 和 Beclin 1，从而促进初生

自噬体的形成[17] [18]。mTORC1 在上游负调控自噬。当细胞营养充足时，mTORC1 活性增加，通过磷

酸化 ULK1 和 ATG13 抑制自噬启动[19]。营养不足时，AMPK 下调 mTORC1 进而诱导自噬。PI3K 复合

物由 VPS34 (vacuolar protein sorting 34)、Beclin 1、VPS15 和 ATG14 等多个蛋白质组成[20]，PI3K 复合

物的激活产生磷脂酰肌醇 3 磷酸(PI3P)，从而在膜源上形成 PI3P 丰富的区域，募集其他自噬相关蛋白促
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进自噬体形成[21]。 
2) 延伸：在自噬蛋白的参与下，自噬泡膜不断向两端延伸，这个过程主要通过两个泛素样连接系统：

a) ATG5-ATG12-ATG16L 泛素样连接系统：E1 泛素化连接酶(E11-like ligase) ATG7 与 E2 样酶 ATG10 共

同作用，将 ATG12 的 C 端羧基通过异肽键通过一系列泛素化样反应与 ATG5 的内部 Lys 残基共价偶联

结合为共价复合物，该复合物与 ATG16L 结合，形成 800 kDa 的 ATG5-ATG12-ATG16L 三元复合物，定

位于自噬泡膜[22]。该复合物在自噬体完成之前或之后从膜中释放出来，故而作为自噬的重要标志物。b) 
微管相关蛋白 I 轻链 3 (microtubule-associated protein 1A/1B-light chain 3, LC3)泛素样连接系统：LC3 有

LC3 I 和 LC3 II 两种形式，ATG12-ATG5-ATG16L1 复合物催化 LC3 I 羧基末端的甘氨酸残基与磷脂酰乙

醇胺结合形成 LC3 II，使得 LC3-PE 可以稳定地结合在自噬泡双层膜上。LC3 I 通常游离于细胞质中，LC3 
II 特异性结合于自噬体膜，因此，Western blot 实验中 LC3II 的数量和免疫组化荧光显微镜下 LC3 阳性点

的数量被认为是估计自噬体数量的良好指标[23]。 
3) 闭合：自噬泡在延伸过程中不断与其他膜源融合，将胞质中待降解的成分包裹入膜内，形成封闭

的自噬体。ATG5-ATG12-ATG16L 随之释放到细胞质中，而 LC3-PE 复合物进入自噬体内部，被 ATG4
切割，释放 LC3 至溶酶体降解[24]。 

4) 降解：成熟的自噬体与溶酶体融合形成自噬溶酶体(autolysosome)，溶酶体中的酸性水解酶类将内

容物降解，降解产物如氨基酸、脂肪酸和碳水化合物等运往细胞质，供细胞重新利用。这个过程涉及到

多个蛋白质和小 GTP 酶的协同作用。SNARE (soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein 
receptor)蛋白是调控细胞内膜融合的关键分子。在自噬泡与溶酶体融合过程中，特定的 SNARE 蛋白会参

与其中：定位于自噬体膜的 Syntaxin 17 和 Snap29 的跨膜结构域，与定位于溶酶体的 VAMP8 (vesicle 
associated membrane protein 8)相互作用，形成 SNARE 复合物，促进自噬体与溶酶体融合[24]。Rab GTPase
是一类小 GTP 酶，通过活性状态(GTP 结合)和非活性状态(GDP 结合)的转换，在各种囊泡运输事件中起

关键作用，并通过与 Syntaxin 17 [25]和 ATG8 家族蛋白相互作用，协助 Syntaxin 17 转运到自噬体，进一

步指定 HOPS 复合物的募集以形成自溶酶体，从而促进自噬溶酶体形成[26] [27]。HOPS (homotypic fusion 
and protein sorting)复合物分别与溶酶体上的 Rab7 和 PI3P、自噬体上的 Syntaxin 17 结合，促进自噬体与

溶酶体融合[28]。 

3. 自噬与自身免疫性疾病 

自身免疫性疾病(autoimmune disease)是指由机体自身产生的抗体或致敏淋巴细胞破坏、损伤自身组

织和细胞成分，导致组织损害器官功能障碍的原发性免疫性疾病[29]。II、III、IV 型变态反应均参与自身

免疫性疾病的致病过程，导致组织损伤。自身免疫性疾病可分为细胞特异性疾病和全身自身免疫性疾病。

前者的机制是自身抗体作用于靶细胞表面抗原，激活补体，引起细胞破坏或溶解，如原发性免疫性血小

板减少症等。此外，特异性 Th 细胞和致敏 Tc 细胞可损伤靶细胞，引发局部炎症和炎症性损伤。后者则

时免疫复合物通过全身循环沉积在不同组织中，激活补体系统，导致局部组织炎症性损伤。这种情况下，

炎症反应可能会波及多个器官系统，造成全身症状和并发症。研究发现，自噬可通过调节免疫应答和抗

原呈递等影响自身免疫性疾病的发生发展[30]。 
1) 自噬与免疫性血小板减少症 
巨核细胞由造血干细胞分化，转录因子、细胞因子和细胞外压力协同作用促进巨核细胞成熟。在成

熟的巨核细胞中，细胞膜和细胞骨架重组，形成大量的假足突出，称为前血小板。在血液流体动力和流

体剪切力作用下，最终这些前血小板从巨核细胞中分离，形成血小板[31]。免疫性血小板减少症(immune 
thrombocytopenia, ITP)的特征是体内产生了针对血小板糖蛋白 IIb(GPIIb)/IIIa 或 GPIb/IX 的自身抗体，导
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致血小板过度破坏和清除、骨髓巨核细胞分化停滞，进而引起血小板减少和出血结局[13] [32]。 
基础水平的自噬在维持造血干细胞微环境方面起着重要作用，而自噬受损不仅影响造血干细胞分化

为巨核细胞，还影响巨核细胞生成血小板[33] [34]。Colosetti [35]等发现抑制 LC3 和 Beclin-1 表达可导致

巨核细胞生成受阻。CAO 等[36]发现敲除自噬基因 Atg7 敲除导致巨核细胞分化异常、生成减少，最终血

小板功能受损。mTOR 是自噬的重要调控因子，在巨核细胞、前血小板和循环血小板中表达，由 mTORC1
和 mTOR2 两种结果，其中 mTORC1 主要参与自噬的起始。使用 mTORC1 抑制剂 rapamycin 可以诱导自

噬，使得巨核细胞数量减少、体积减小，上调和下调自噬均可影响巨核细胞生成。Wang 等[37]通过建立

巨核细胞/血小板特异性 mTOR 基因敲除的小鼠模型，发现 mTOR 在血小板活化和血栓形成中起重要作

用。Paul [38]等研究发现过度自噬抑制血小板的正常功能。 
除此之外，研究发现自噬通过调控 T、B 淋巴细胞的激活和增值影响 ITP 的发生发展。王琦等[39]

研究显示，ITP 患儿调节性 T 细胞数量显著降低，并伴随增殖相关蛋白 AKT、细胞外调节蛋白激酶磷酸

化水平及细胞自噬蛋白 Atg5 和 Atg7 水平降低。约半数 ITP 患者体内可检测到血小板抗体，而反应性 B
细胞针对血小板糖蛋白产生抗 IIb(GPIIb)/IIIa 或 GPIb/IX 的 IgG 抗体[40]，导致血小板过度清除。以上研

究表明，自噬在 ITP 发生、发展中起重要作用，具体的分子通路及机制还需进一步深入研究。 
当前 ITP 的一线治疗包括皮质类激素、免疫球蛋白，可短期内提升血小板计数，但对 ITP 长期缓解

过程无明显效果，有 20%的患者最终转变为慢性难治性血小板减少症。针对自噬的靶向药物，如艾曲泊

帕，已在临床试验中证实可有效提升血小板水平[41]，针对自噬的 ITP 靶向药物是治疗该疾病的可行方向。 
2) 自噬与系统性红斑狼疮 
系统性红斑狼疮(Systemic Lupus Erythematosus, SLE)的特征是体内 T 细胞和 B 细胞异常反应，产生

自身抗体，与自身抗原产生免疫复合物，沉积在皮肤、关节、肾脏等重要组织器官，导致全身组织器官

广泛受损。SLE 患者的 B 细胞中 Atg5 表达水平显著升高[42]，小鼠 SLE 模型和 SLE 患者 T 细胞中均观

测到自噬小体数量增加[43]，提示自噬上调。Frangou 等[44]发现 SLE 患者的中性粒细胞表现出基础自噬

水平升高，自噬参与 SLE 的器官损伤和纤维化。目前已发现羟氯喹、雷帕霉素等药物可调节自噬通量，

改善 SLE 患者病情。 
3) 自噬与类风湿关节炎 
类风湿关节炎(Rheumatoid Arthritis, RA)是一种慢性的自身免疫性疾病，其主要特征是关节的慢性滑

膜炎症和关节破坏，严重降低患者生活质量，甚至导致残疾。CD4 T 细胞和巨噬细胞浸润引起滑膜炎症，

成熟的 B 细胞和树突状细胞向 T 细胞呈递自身抗原从而导致 T 细胞活化，诱发破骨细胞活化、引起免疫

反应[45] [46]。自噬可以直接增加免疫和非免疫细胞的存活、瓜氨酸肽的呈递以及免疫和非免疫细胞的形

成，包括破骨细胞、RA-FLS、DCs、B 细胞和 T 细胞。自噬的过度激活导致细胞凋亡抵抗、增殖和对 RA
有害的炎症介质的产生，这与 RA-FLS 和破骨细胞的过度激活和发育不良有关，导致关节和软骨的进一

步损害[47] [48]。 

4. 小结与展望 

本文简单综述了细胞自噬的分子机制及其在常见自身免疫疾病中的作用，近年越来越多的研究发现，

自噬在自身免疫性疾病中可对人体起保护作用，在未来经过更多研究和临床实践，有希望开发出更加安

全高效、个体化的自噬治疗药物和方法，这将为改善患者的生活质量和健康状况作出重要贡献。然而，

自噬的调控机制尚未完全阐明，可用于疾病治疗的自噬关键靶点仍需进一步筛选，而自噬作为一种基本

细胞生理过程，通过调节自噬来治疗疾病可能会影响其他细胞正常功能，导致潜在的副作用和安全问题，

因此自噬作为治疗策略仍然面临着诸多挑战。相信在未来研究者对自身免疫性疾病和自噬不断探索，会
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让此类疾病的诊治得到突破性的发展。 
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