
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2025, 15(3), 415-421 
Published Online March 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2025.153631   

文章引用: 彭冰霞, 王晓娟, 袁建. 自噬在炎症性肠病免疫稳态的研究进展[J]. 临床医学进展, 2025, 15(3): 415-421.  
DOI: 10.12677/acm.2025.153631 

 
 

自噬在炎症性肠病免疫稳态的研究进展 

彭冰霞1，王晓娟1，袁  建2* 
1赣南医科大学第一临床医学院，江西 赣州 
2广东省人民医院赣州医院消化内科，江西 赣州 
 
收稿日期：2025年2月7日；录用日期：2025年3月1日；发布日期：2025年3月7日 

 
 

 
摘  要 

近年来，越来越多的研究表明，自噬在调节免疫反应和炎症中发挥着重要作用。肠道作为机体重要的免

疫器官，其内部的免疫细胞在自噬过程中可能对肠道炎症的发生与发展产生深远的影响。随着自噬在IBD
的研究深入，发现肠道免疫细胞的异常自噬，可显著削弱肠道的免疫平衡和黏膜屏障的完整性，后者是

IBD出现病情进展的重要环节。本文将系统地回顾自噬与肠道炎症及肠道免疫细胞之间的相互关系，以

期为相关疾病的防治提供新的思路和方向。 
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Abstract 
In recent years, more and more studies have shown that autophagy plays an important role in regulat-
ing immune response and inflammation. Intestinal tract is an important immune organ of the body, and 
its internal immune cells may have a profound impact on the occurrence and development of intestinal 
inflammation in the process of autophagy. With the in-depth study of autophagy in IBD, it has been found 
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that abnormal autophagy of intestinal immune cells can significantly weaken the immune balance of 
the intestine and the integrity of the mucosal barrier, which is an important part of the progression of 
IBD. This article will systematically review the relationship between autophagy, intestinal inflamma-
tion and intestinal immune cells, in order to provide new ideas and directions for the prevention and 
treatment of related diseases. 
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1. 引言 

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是由遗传、环境、感染和免疫等因素综合作用所引起的

累及消化道及肠外器官的慢性复发性炎症，是一种自身免疫性疾病。主要包括溃疡性结肠炎(ulcerative co-
litis, UC)及克罗恩病(Crohn’s disease, CD)两个亚型。自噬是在感染、线粒体损伤或 ER 应激后维持细胞稳

态所需的一种重要的细胞循环途径。自噬缺陷已被证明会导致病理性炎症，GWAS 已将自噬中的两个关

键基因 ATG16L1 和 IRGM 与 CD 联系起来[1] [2]。研究表明，线粒体自噬损伤可通过代谢编程影响免疫细

胞的表型和功能，从而导致肠道病理。在促炎细胞如活化的单核细胞和活化的 T 细胞中，细胞能量是通过

增加糖酵解产生的，而在 T 调节细胞和抗炎 M2 巨噬细胞中，能量是通过增加线粒体依赖性机制和脂肪酸

氧化途径产生的。因此，线粒体损伤的情况可以增加和永久促进炎症状态与抗炎免疫细胞激活的缺乏[3]。
对线粒体自噬机制及其在疾病中的障碍进行研究有助于对炎症性肠病提供更透彻的了解和潜在的疗法。 

2. 自噬概述 

自噬的主要形态学特征是形成称为自噬体的膜细胞器。其中，Atg6/Beclin 1、Atg1/Ulk1 和 Atg8/LC3
是关键的调节因子，驱动自噬隔离膜(吞噬体)的胞浆形成。吞噬体通常与内质网(ER)的磷脂酰肌醇 3-磷酸

(PI3P)阳性结构域(称为 omegasomes1)短暂相连并衍生。其他细胞室如高尔基体、线粒体和质膜衍生的内

吞细胞器也起作用[4]。 
细胞调节自噬的一种方法是通过 mTOR (抑制自噬)和 AMPK (激活自噬)进行代谢调节。MTOR 是一

种调节细胞生长和存活的蛋白激酶，包括 MTORC1 和 MTORC2。MTORC2 信号传导促进细胞增殖和存

活，MTORC1 正向调节蛋白质、脂质和核苷酸的合成[5]，是自噬起始的关键调节因子[6]。AMPK 是 MTOR
通路[7]的上游成员，AMPK 在营养胁迫条件下抑制 MTORC1，因此，AMPK 通过抑制 MTORC1 正向调

节自噬的起始。 

3. 自噬与肠道免疫 

3.1. 自噬与肠道先天性免疫 

在肠道的先天免疫反应中，自噬的作用主要体现在对病原体的识别和清除上。自噬通过选择性地捕

获细胞内的病原体，并将其转运到溶酶体进行降解，从而有效地消除感染[8]。例如，研究发现自噬相关

基因(ATG)在肠道内的表达水平与肠道微生物的平衡密切相关，能够影响肠道的免疫状态和炎症反应[9]。
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基于遗传分析，自噬相关基因 NOD2、Atg16l1 和 XIAP 的改变可能通过影响自噬导致 CD 的发生[10]。
此外，自噬还通过调节细胞因子的产生和免疫细胞的活化，进一步增强了肠道的免疫防御能力[11]。研究

表明，自噬通过促进细胞内抗原的处理和呈递，提高了免疫细胞对病原体的识别能力，从而增强了免疫

应答的特异性和有效性[12]。这种调节作用使得自噬成为肠道免疫反应中的一个重要环节，能够有效协调

先天免疫和适应性免疫之间的相互作用。 

3.2. 自噬与肠道适应性免疫 

自噬可以增加细胞质抗原的 MHC II 类呈递，包括自身或病毒抗原，并促进抗原的瓜氨酸化。LAP 可

以增强颗粒抗原的加工，用于 MHC II 类呈递。NOD2 增强自噬抗原呈递。自噬可能通过与蛋白酶体竞争

底物，或通过支持非常规的 MHC I 类呈递，直接或间接地影响 MHC I 类呈递。此外，自噬影响造血干细

胞(hematopoietic stem cells, HSCs)的自我更新、B1 细胞发育、浆细胞存活和 IgA 分泌。自噬在 T 细胞受

体(TCR)激活后影响 T 细胞存活，并破坏免疫突触的稳定性。它还通过释放白细胞介素-1α (IL-1α)和 IL-
1β来控制先天免疫细胞(如巨噬细胞)的信号传导，从而影响 T 细胞向 T 辅助细胞的极化。自噬还通过去

除线粒体和内质网(ER)影响胸腺中幼稚T细胞库的选择和成熟T细胞的存活和功能，从而确保免疫稳态。 

4. 自噬与肠道免疫细胞 

4.1. 自噬与 T 细胞 

T 细胞来源于骨髓中的淋巴样祖细胞，在胸腺中完成 T 细胞的发育。在胸腺 T 细胞的发育过程中，

先要经历阳性选择获得 MHC 限制性，再经历阴性选择获得自身免疫耐受性[13]。在此过程中，机体大量

表达组织限制性抗原，这些内源性抗原会通过非经典的抗原交叉提呈，通过 MHC II 类分子途径提呈给

CD4+ T 细胞进行阴性选择，这一过程需要包含有胞内蛋白的自噬体与 MHC II 类小室融合，这种选择性

介导膜融合的机制尚不清晰[14]。然而，自噬缺陷就会导致非经典的抗原交叉提呈受阻，自身反应性 T 细

胞无法清除，从而产生自身免疫性疾病。 
在成熟 T 细胞离开胸腺后，自噬仍然在 T 细胞分化和稳态维持中起到重要作用。自噬参与调控 CD4+ 

T 细胞分化，但对于各类型的 CD4+效应 T 的作用不同。有体外实验表明，CD4+ T 细胞中条件性敲除自

噬相关基因 Becn1 会抑制其向 Th1 和 Th2 细胞分化，促使其向 Th17 细胞分化[15]。另一个研究表明，自

噬相关基因 Atg5 缺陷不影响 Th1 和 Th2 细胞分化，但会显著促进 Th9 细胞分化[16]。研究发现，抑制

CD4+ T 细胞分化为 Th1/Th17 细胞可以改善肠道粘膜炎症[17]。 
自噬缺陷会影响 Treg 细胞在体外发育，但其具体作用仍有一定争议[18]。体内实验表明，自噬缺陷

的 Treg 细胞会出现线粒体和内质网等细胞器累积，从而促使代谢表型转变为糖酵解。Treg 细胞在代谢上

不同于其他效应 T 细胞，它的能量需求主要依赖于 OXPHOS 而不是糖酵解[19]。自噬缺陷会通过激活

mTORC1 和 MYC 信号，导致 Treg 细胞代谢转换为糖酵解，使 FOXP3 表达不稳定，Treg 细胞更易发生

凋亡[20]。记忆 T 细胞与 Treg 细胞类似，也主要通过 FFAs 的 OXPHOS 供能。因此，自噬缺陷会通过线

粒体缺陷、活性氧累积、脂代谢受损等，影响记忆 T 细胞的稳态维持[21] [22] 
肠道上皮细胞(IEC)中线粒体自噬水平的升高触发溶酶体膜通透性，随后将蛋白酶释放到细胞质中通

过树突状细胞增强了 MHC1 类抗原呈递和 CD8+ T 细胞的活化[23]。记忆性 CD8+ T 细胞形成过程中同时

也会诱导自噬途径活化，而自噬异常条件下记忆性 CD8+ T 细胞形成也会发生障碍。线粒体自噬途径可

以促进 CD8+记忆性 T 细胞存活，在记忆性 T 细胞形成过程中，Parkin-PINK1 级联信号通路介导的泛素

化途径和 BNIP3 和 NIX 介导的受体依赖途径都参与了[24]。 
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4.2. 自噬与中性粒细胞 

中性粒细胞是在骨髓中由粒细胞–单核细胞前体(Granulocyte-monocyte progenitors, GMPs)发育而来，

在 IBD 发病过程中起着重要作用。研究发现，在 IBD 炎症粘膜肠黏膜组织内，大量聚集的中性粒细胞浸

润穿透上皮屏障加重肠黏膜炎症免疫反应，引起菌群失调，加剧粘膜组织损伤，另一方面，激活的中性

粒细胞也能有效清除 IBD 患者肠道中入侵的外源性病原微生物[25]。而自噬在中性粒细胞的发育成熟过

程中扮演重要角色。研究发现，在 GMPs 中条件性敲除自噬相关基因 Atg7 会导致中性粒细胞分化失败，

从而积累大量功能缺陷的未成熟 GMPs [26]。自噬缺陷的 GMPs 会无法通过脂噬释放足够的游离脂肪酸

进入线粒体的 TCA 循环发生 OXPHOS，也就无法为细胞分化提供足够的能量。补充 FFAs 能够重新恢复

Atg7 敲除 GMPs 的能量代谢和分化。粒细胞集落刺激因子(granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF)是
促使 GMPs 分化为中性粒细胞的关键细胞因子，有研究表明，G-CSF 能在人和鼠的中性粒细胞中激活自噬

[27]。然而，在中性粒细胞发育后期，条件性敲除自噬相关基因 Atg5 会得到相反的表型，敲除 Atg5 会导致

成熟中性粒细胞数目增多[28]。这说明在中性粒细胞的不同发育阶段，自噬可能发挥着不同的调控作用。 

4.3. 自噬与巨噬细胞 

巨噬细胞是专职的吞噬细胞和抗原提呈细胞，由单核细胞分化而来。有研究表明，自噬相关基因

BECN1 参与 CASPASE 依赖的单核–巨噬细胞分化途径[29]。巨噬细胞遍布肠壁，其中固有层巨噬细胞

的数量最为丰富，根据不同的激活状态将其分为两种不同的表型：促炎状态 M1 型巨噬细胞和抗炎状态

的 M2 型巨噬细胞[30]。Zareie 等[31]的研究在 UC 患者中发现处于结肠粘膜固有层中的 M1 型巨噬细胞

具有高度敏感性，对细菌及其产物的刺激反应强烈，可分泌大量的促炎细胞因子和趋化因子，加重肠道

炎症反应。Smythies 等[32]的研究发现，结肠粘膜固有层中的 M2 型巨噬细胞对细菌的刺激反应较弱，但

仍具有高度的吞噬能力和很强的杀菌性。正常人体结肠组织固有层中持续存在 M2 型巨噬细胞[33]。而自

噬参与了这两种亚型的巨噬细胞分化过程。研究用 Atg7 敲除小鼠验证了自噬在单核细胞分化为 M2 型巨

噬细胞中的调控作用[34]，这种分化通过 CSF-1 刺激。研究表明，GM- CSF 依赖性单核细胞向巨噬细胞

的分化也是一个自噬过程[29]。靶向自噬机制可能是通过阻断 CSF-1 介导的单核细胞分化来阻止巨噬细

胞。M1、M2 型巨噬细胞在分化过程中有不同的代谢需求，M2 型巨噬细胞在分化过程中需要大量 FFAs
和线粒体 OXPHOS，而 M1 型巨噬细胞更依赖于糖酵解，因此自噬在其分化过程的作用可能也不尽相同

[35]。在 LPS 诱导的 M1 巨噬细胞极化模型中，通过抑制 PI3K/AKT 通路活性，降低 p-mTOR 水平和 HIF-
1 α的蛋白水平，降低糖酵解相关基因水平，进而抑制 M1 极化过程[36]。泛素特异性蛋白酶 19 (USP19)
作为抗炎开关，抑制炎症反应并促进 M2 型巨噬细胞极化。研究表明，USP19 通过增加自噬通量和减少

线粒体活性氧的产生来抑制 NLRP3 炎症小体的激活，USP19 稳定的 NLRP3 通过与 IRF4 直接结合促进

M2 型巨噬细胞极化，从而阻止其 p62 介导的选择性自噬降解[37]。促进自噬的小分子药物也可促进巨噬

细胞抗炎 M2 巨噬细胞极化。综上所述，激活巨噬细胞自噬可以促进 M2 巨噬细胞的极化而抑制 M1 巨

噬细胞的极化，减轻炎症。抑制 M1 促炎性巨噬细胞的极化可以缓解慢性炎症和器官纤维化的进展。此

外，还有研究表明，自噬会通过影响分泌炎性细胞因子和线粒体累积从而阻止巨噬细胞衰老[38]。 

4.4. 自噬与树突状细胞 

树突状细胞(dendritic cells, DCs)是专职抗原提呈细胞，是连接天然免疫和适应性免疫的桥梁，DCs 免
疫激活能力的形成是需要自噬参与的。有研究表明，敲除自噬相关基因 ATG16L1 会上调小鼠 DCs 表面

共刺激分子的表达，增强 DCs 的免疫激活能力[39]。ATG16L1 基因单核苷酸多态性与克罗恩病的发生发

展息息相关，而其主要风险等位基因与 DCs 的促炎表型相关[40]。Tlr7 转基因小鼠会出现系统性红斑狼
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疮(systemic lupus erythematosus, SLE)样疾病，而在 DCs 中条件性敲除自噬相关基因 Atg5 会加剧该疾病

的发生，进一步强调了自噬与自身免疫性疾病的相关性[41]。 

5. 总结与展望 

自噬作为一种细胞自我保护机制，在肠道的免疫调节和炎症反应中扮演着复杂而重要的角色。近年

来的研究显示，自噬不仅参与了细胞对病原体的清除，还在调节肠道免疫细胞功能方面发挥了关键作用。

不同类型的免疫细胞，如巨噬细胞、树突状细胞和 T 细胞等，均受到自噬的影响，而自噬的失调可能导

致炎症加剧或免疫功能失衡。这一方面提示了自噬在肠道健康中的双重角色，即既能保护宿主免受感染，

又可能在某些情况下促进炎症。因此，理解自噬在这些细胞中的具体作用机制，对于开发新的治疗靶点

至关重要。然而，研究自噬在肠道中作用的复杂性，也使得我们必须谨慎对待不同研究结果之间的相

互矛盾。一些研究表明自噬的增强可能有助于减轻炎症，而另一些则指出自噬的过度活跃可能导致免

疫失调。因此，未来的研究需要更深入地探讨自噬调节的平衡点，以及如何在不同的病理状态下实现这

一平衡。 
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