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摘  要 

自噬是通过降解损伤细胞器和外源物质维持细胞内稳态的关键机制。近年来，其在抗菌免疫中的作用备

受关注。本文综述了自噬在细菌感染中的作用机制、致病学意义及治疗潜力。自噬通过识别和清除胞内

病原体，激活免疫反应，但一些细菌如结核分枝杆菌和沙门氏菌等可通过特定机制逃避自噬清除。自噬

调节剂如雷帕霉素和二甲双胍等能激活自噬，增强宿主抗菌能力，为耐药性细菌感染治疗提供了新思路。

未来研究将聚焦于精确调控自噬通路及临床转化应用，以开发更有效的抗菌治疗策略。 
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Abstract 
Autophagy is a key mechanism for cells to maintain homeostasis by degrading damaged organelles 
and exogenous materials. In recent years, its role in antibacterial immunity has attracted much at-
tention. This article reviews the mechanisms, pathogenesis, and therapeutic potential of autophagy 
in bacterial infections. Autophagy can recognize and eliminate intracellular pathogens and activate 
immune responses. However, some bacteria, such as Mycobacterium tuberculosis and Salmonella, can 
escape autophagy through specific mechanisms. Autophagy regulators, such as rapamycin and met-
formin, can activate autophagy and enhance the host’s antibacterial ability, providing new ideas for 
the treatment of drug-resistant bacterial infections. Future research will focus on precisely regulat-
ing autophagy pathways and clinical translation applications to develop more effective antibacte-
rial therapeutic strategies. 
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1. 引言 

自噬(autophagy)是一种通过吞噬和降解细胞内的损伤蛋白质、细胞器及外源性物质，以维持细胞内

稳态的机制[1] [2]。近年来，越来越多的研究发现，自噬不仅在细胞的自我清理中起作用，还在免疫反应

中扮演重要角色[3]，尤其表现在抗菌免疫中。侵入宿主细胞病原体存在于细胞质当中，而宿主通过启动

自噬反应来识别并清除这些病原体，进而实现胞内杀灭[4]-[6]。 
自噬在抗菌免疫中的作用主要表现在胞内病原体的识别、隔离、降解以及免疫反应的激活等方面。

正常情况下，细胞内病原体会被自噬膜所包裹而形成自噬小体并与溶酶体融合，最终被降解[7] [8]。然而，

一些细菌却能够通过多种机制逃避宿主的免疫清除，这种胞内逃逸对宿主的免疫防御功能提出了挑战[9] 
[10]。 

本文旨在综述自噬在细菌感染中的重要作用，探讨其作为细胞抗菌防御的一部分的机制、病理学背

景以及临床治疗中的应用潜力，同时聚焦自噬基因多态性如何塑造个体化的感染易感性及治疗反应，为

宿主靶向疗法的精准化提供理论框架。 

2. 自噬的分子机制 

2.1. 自噬的基本过程 

自噬是指细胞通过一系列精细调控的过程，选择性地将细胞内的物质(如损伤的细胞器、无用的蛋白

质以及内源性或外源性物质)包裹在双层膜结构中，最终与溶酶体融合进行降解的过程[11]。自噬主要有

三种类型，即巨自噬、微自噬、分子伴侣介导的自噬[12]。此外，研究还发现了线粒体自噬、内质网自噬、

核自噬以及脂滴自噬等其他新自噬形式[13]，这些新路径的发现进一步丰富了我们对自噬机制的认识，也

为相关疾病的研究和治疗提供了新的思路和方向。 
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2.2. 自噬体的形成与溶酶体降解 

自噬体的形成过程由一系列关键蛋白调控。首先，ULK1 复合体(包括 ULK1、ATG13、FIP200 等)在
能量缺乏或应激信号下被激活，启动自噬反应[14]。接着，Beclin1 通过与 VPS34 (类 PI3 激酶)相互作用，

促进自噬小体的形成。而 LC3 (ATG8)则通过结合到自噬体膜上，帮助其进一步扩展和成熟[15]。 
在自噬体完成包裹并形成后，它将与溶酶体融合，形成自噬溶酶体，溶酶体中的酶会降解自噬体内

的内容物。关于自噬体与溶酶体融合的机制目前也有了大量的研究，其中 snare 复合体是一个最经典的融

合复合体，其通过 SNAP29、STX17、VAMP8 组成蛋白复合体而将自噬体和溶酶体结合在一起[16]。此

外，也有一些新的融合复合体被发现，比如不依赖 SNAP29 的 STX17-SNAP47-VAMP7/VAMP8 融合机

制[17]。 

2.3. 自噬的调控机制 

自噬是细胞内一种重要的降解和循环机制，其过程受到多种信号通路的精细调控。其中，mTOR (哺
乳动物雷帕霉素靶蛋白)和 AMPK (5'AMP 激活蛋白激酶)是两个关键的调控因子。mTOR 作为细胞的“营

养传感器”，在细胞处于良好的营养状态时，会抑制自噬的启动。相反，当细胞面临能量不足或应激状

态时，mTOR 的活性受到抑制，从而激活自噬反应[18]。AMPK 则是另一条重要的能量传感通路，它在能

量耗竭时被激活，通过促进自噬来维持细胞的生存[19]。 
然而，自噬的调控机制远不止这些通路。其他信号网络，如 PI3K/Akt 通路和等，也在不同的环境条

件下调节自噬反应的强度和选择性[20] [21]。自噬体与溶酶体融合的过程同样受到细胞内多种蛋白的调

节。例如，Rui Zhang 的研究发现，DRAM1 通过抑制 E3 连接酶 STUB1/CHIP 对溶酶体 VAMP8 的泛素

介导的降解，增强了自溶酶体的形成，进一步促进了自噬过程[22]。Zhenzhen Yan 的研究指出，GPNMB
通过破坏 SNARE 复合体的组装，影响自噬体与溶酶体的融合，从而维持巨噬细胞内细菌的增殖[23]。这

些研究表明，自噬的调控是一个复杂的网络，涉及多种信号通路和蛋白质的相互作用，这些机制共同确

保了细胞在不同生理和应激条件下的稳态和生存。 

3. 自噬在胞内抗菌防御中的作用 

3.1. 自噬与细胞内病原体的识别与清除 

自噬不仅仅是细胞自我清理的机制，也是细胞识别和消除入侵病原体的重要手段。在这个过程中，

异嗜(或称为 Xenophagy)发挥着至关重要的作用，即细胞通过自噬对外源性物质的清除[24]。 
自噬对不同细菌的识别和清除过程不尽相同，但基本过程大致相同，即胞内病原体先被巨噬细胞、

树突状细胞(DC)、中性粒细胞和自然杀伤细胞(NK)这些先天性免疫细胞通过各种模式识别受体(PRRs)，
包括但不限于 Toll 样受体(TLRs)、Nod 样受体(NLRs)和 C 型凝集素受体(CLRs)识别[25] [26]。然后，宿

主通过模式识别受体协调多种信号级联，启动多种先天性免疫防御功能，如吞噬、自噬、细胞凋亡和炎

性体激活，进而杀灭胞内病原体[27]。结核分枝杆菌通过其表面的 PE_PGRS 蛋白与宿主细胞的泛素系统

相互作用，招募泛素化受体蛋白(如 NBR1、SQSTM1 等)，从而被宿主细胞的自噬机制识别并靶向到自噬

体中进行降解[28]。大肠杆菌表面的脂多糖(LPS)可被宿主细胞表面的 Toll 样受体 4 (TLR4)及胞内的 NOD
样受体(NLRs)识别，激活下游信号通路，促进炎症因子的产生和细胞凋亡[29]。金黄色葡萄球菌的肽聚糖

可被 NOD2 识别，激活下游信号通路，促进炎症因子的产生和细胞自噬[30]。此外，沙门氏菌的鞭毛蛋白

可被 Toll 样受体 5 (TLR5)识别，进而启动细胞内的杀灭机制[31]。这些例子表明，宿主通过多种 PRRs 识
别不同细菌的 PAMPs，启动多种先天性免疫防御功能，以应对不同细菌的感染[32]。 
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3.2. 自噬与免疫反应的协同作用 

自噬不仅在清除细胞内病原体方面发挥重要作用，还在调节免疫反应中扮演关键角色。通过与免疫

系统的多个组分协同作用，自噬能够增强宿主的免疫防御能力，主要体现在以下方面： 
自噬通过清除细胞内的病原体，减少病原体引起的细胞损伤和炎症反应。同时，自噬能够识别并处

理病原体相关分子模式(PAMPs)，激活细胞内的信号通路，如 NF-κB 和 IRF3 等，从而促进炎症因子和 I
型干扰素的产生，增强先天免疫反应[33]。 

自噬处理细菌碎片，并将其转运至溶酶体进行降解分解成小肽段。这些细菌碎片被转运至内质网，

与 MHC II 分子结合，提高了抗原呈递的效率，还确保了抗原肽的多样性和稳定性，从而更有效地激活

CD4+ T 细胞[34]。 
自噬通过调节免疫细胞的功能，促进长期免疫记忆的形成。例如，在树突状细胞中，自噬能够增强

抗原呈递的效率，从而更有效地激活 T 细胞，促进免疫记忆细胞的形成，在细菌再次入侵时能够更快地

被激活，产生更强烈的免疫反应[32]。自噬通过增强树突状细胞的抗原处理呈递能力、调节其成熟迁移，

以及提升巨噬细胞的吞噬溶酶体功能、调节炎症因子分泌，从而在免疫反应中发挥重要作用，促进 T 细

胞激活分化，提高病原体清除效率，维持免疫平衡[35] [36]。 

4. 自噬与免疫逃逸 

虽然自噬是宿主细胞识别和清除胞内病原体的重要防御机制，但许多细菌在长期的进化过程中已经

发展出一系列逃逸策略，成功避免或抑制自噬反应的启动。细菌的免疫逃逸机制使其能够在宿主细胞内

存活并繁殖，极大地增强了其致病性和耐药性。以下是一些主要的能逃逸自噬的细菌及其机制： 

4.1. 沙门氏菌的逃逸机制 

沙门氏菌(Salmonella typhimurium)是一类常见的革兰氏阴性肠道杆菌，它通过多种机制逃避宿主细胞

的自噬作用。沙门氏菌操纵宿主的泛素化系统和自噬受体，通过其效应蛋白抑制 p62 和 NDP52 的招募，

减少细菌被自噬体识别和降解的机会[37]。在自噬启动阶段，沙门氏菌通过其效应蛋白 SopF 靶向内质网

(ER)自噬受体 FAM134B 阻止其寡聚化，同时降低 RETREG1 的磷酸化和乙酰化，进而抑制 ER 的选择性

自噬[38] [39]。此外，SopF 靶向 V-ATPase 的 Gln124 位点进行 ADP-糖基化，阻断 V-ATPase 与 ATG16L1
的相互作用，进而抑制自噬体的形成，并阻断自噬体与溶酶体的融合[40]。 

此外，沙门氏菌还通过其特有的 Type III 分泌系统(T3SS)分泌效应蛋白，如 SipB、SipC 和 SipD 等，

直接抑制自噬小体的形成，阻止自噬过程的正常启动[41]。其 SPI2 型 III 分泌系统效应蛋白，如 SsrB 和

SsaV，能够激活 mTORC1 通路，同样能抑制 AMPK 活性，进而抑制自噬体的形成[42]。这些机制共同作

用，帮助沙门氏菌在宿主细胞内生存并逃避宿主的免疫防御。 

4.2. 结核分枝杆菌的逃逸机制 

结核分枝杆菌(M. tuberculosis)是引起结核病的致病菌之一，它在宿主细胞内的存活时间较长，并能

在巨噬细胞中大量繁殖。研究表明，结核分枝杆菌通过特定的机制避免被自噬清除，从而长期在宿主细

胞中存活下来，这也是结核病难以治愈且容易复发的重要原因。 
首先，结核分枝杆菌通过 miR-30c-1-3p 靶向 ATG4B 和 ATG9B [43]，以及分泌 PE_PGRS47 和

PE_PGRS20 等蛋白，与宿主的小 GTP 酶 RAB1A 相互作用，从而抑制自噬的启动[44]。此外，其分泌的

Hsp16.3 [45]以及 PDIM 通过影响 LC3 蛋白水平，破坏自噬体的形成[46]。 
其次，结核分枝杆菌通过分泌 ESX-1 分泌系统中的蛋白，抑制自噬小体与溶酶体的融合，使得结核
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分枝杆菌在宿主细胞内形成一个含结核分枝杆菌的隔离体(phagosome)，这个结构可以有效避免与溶酶体

的融合，从而逃避宿主的免疫清除[47]。RipA 通过激活 PI3K-AKT1-MTOR 信号轴，抑制自噬体与溶酶

体的融合[48]。SapM 通过与 Raptor 相互作用并定位至溶酶体，使 Raptor 在 Ser792 位去磷酸化，导致

mTORC1 活性亢进及自噬体与溶酶体融合受阻，从而抑制自噬，促进分枝杆菌在巨噬细胞中存活[49] [50]。 
此外，结核分枝杆菌还通过操纵宿主的信号通路来逃避自噬。例如，PknG 通过操纵宿主的泛素系统，

抑制自噬体的成熟[51]。PtpA通过抑制MAPK和NFKB1信号通路，减少抗结核免疫效应因子的产生[52]。
最后，Rv0222 通过抑制 TRAF6 的 K63 连接泛素化，抑制 NFKB1 和 MAPK 信号通路[53]。这些机制共

同作用，帮助结核分枝杆菌在宿主细胞内生存并逃避免疫防御。 

4.3. 其他细菌的免疫逃逸机制 

除了沙门氏菌和结核分枝杆菌，其他细菌如弯曲杆菌(Campylobacter jejuni)和志贺氏菌(Shigella)也通

过不同的机制逃逸自噬清除。弯曲杆菌的细胞致死膨胀毒素(CDT)通过抑制 c-Myc 表达、降低 HMGB1 表

达及抑制 AVO 形成来阻止自噬体形成[53]。化脓性链球菌(Streptococcus pyogenes)通过分泌 SpeB 蛋白降

解自噬受体蛋白 p62、NDP52 和 NBR1，从而逃避自噬[54]。 
福氏志贺菌(Shigella flexneri)利用 IcsB 蛋白阻止 IcsA/VirG 与 ATG5 结合，减少自噬体形成，并抑制

自噬体与溶酶体的融合[55]。单核细胞增生李斯特菌(Listeria monocytogenes)分泌 ActA 蛋白，阻止自噬受

体蛋白 p62 和 NDP52 的招募，从而逃避自噬[56]。 

5. 宿主遗传异质性：自噬功能个体差异的分子基础 

自噬相关基因(ATGs)的功能多态性可导致个体间自噬通量差异大，这种异质性直接影响病原体清除

效率、疾病易感性及药物干预效果，构成了临床个性化治疗的核心生物学基础。 

5.1. ATG 基因多态性与感染易感性 

ATG16L1 T300A 是研究最深入的功能变异，该位点位于自噬体形成的关键结构域，携带者其

ATG16L1 蛋白稳定性下降，自噬体成熟率明显降低[57]。临床队列研究表明，在克罗恩病患者中，T300A
变异使沙门氏菌感染风险增加多倍，并显著削弱巨噬细胞对胞内菌的清除能力[58]，提示该变异是 TB 不

良预后的独立预测因子。 
IRGM (免疫相关 GTPase 家族 M 蛋白)启动子区多态性则展现了经典的种族特异性效应。非洲裔人群

中，IRGM 风险单倍型频率高达 30%，与其巨噬细胞自噬活性降低及结核分枝杆菌(Mtb)持留显著相关；

而在东亚人群中，该变异对 TB 易感性的影响较弱，但可影响利福平联合自噬诱导剂的治疗效果[59] [60]。
机制上，IRGM 变异削弱其对自噬体–溶酶体融合的促进作用，导致 Mtb 逃逸率增加。这提示基于 IRGM
基因型的分层治疗在非洲 TB 高发区具有重要临床价值。 

5.2. 多态性对免疫治疗反应的调控 

宿主基因型不仅决定感染易感性，更直接调控自噬调节剂的疗效。NOD2 Leu1007fsinsC 突变在克罗

恩病中常见，该突变通过抑制 ATG16L1 向细菌侵袭位点募集，导致自噬启动障碍[61] [62]。此类患者单

纯使用 AMPK 激活剂(如二甲双胍)效果有限，而联合 IFN-γ治疗可绕开 NOD2 缺陷通路，恢复自噬体形

成[63]。 

5.3. 向个体化干预的临床转化挑战 

尽管证据日益充分，自噬基因型指导的精准抗感染治疗仍面临障碍。首先，多基因交互作用复杂性
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超出单基因效应，ATG16L1 T300A 与维生素 D 受体(VDR) FokI 多态性存在显著上位效应，共同决定 Mtb
感染的慢性炎症结局[64]。其次，功能验证瓶颈限制临床转化，外周血单个核细胞的自噬流检测(LC3-
II/LC3-I 比值)虽可部分反映个体自噬能力，但与组织驻留巨噬细胞的实际功能尚存差异。最后，检测可

行性问题亟待解决，目前 ATG 基因 panel 检测成本仍较高，且缺乏感染科急诊的床旁快速检测方案。 

6. 自噬与临床治疗的前景 

6.1. 自噬在抗菌治疗中的潜力 

尽管目前已开发出多种抗菌方法，如抗生素和噬菌体疗法，但细菌的耐药性问题以及某些细菌的特

殊存在形式，使得根除这些细菌变得极为困难。此外，抗生素等抗菌药物还存在诸多问题，例如副作用、

难以穿透细胞生物膜屏障以清除胞内逃逸细菌等。因此，通过宿主靶向疗法进行抗菌治疗则成为了一个

抗菌治疗有前景的新兴研究方向。而通过调节自噬促进胞内细菌的杀灭已经成为一种新的治疗策略，特

别是在面对耐药性细菌的挑战时，激活自噬可能为临床提供新的武器。 

6.1.1. 自噬调节剂的应用 
近年来，随着自噬在抗菌领域的重要性逐渐被认识，越来越多的学者开始探索自噬调节剂用于宿主

靶向的抗菌疗法。研究人员探索了多种自噬调节剂，包括 mTOR 抑制剂(如雷帕霉素)和 AMPK 激活剂(如
二甲双胍)，它们在增强自噬功能和抗菌免疫中发挥着重要作用。雷帕霉素作为一种经典的 mTOR 抑制

剂，通过抑制 mTOR 通路，能够激活自噬反应，从而增强宿主细胞对细菌的清除作用[65]。实验研究表

明，雷帕霉素在治疗耐药性细菌感染方面具有潜力，能通过促进自噬增强宿主的免疫清除能力[66]。二甲

双胍本作为一种用于治疗糖尿病的药物，也能通过激活 AMPK 通路，促进自噬的发生，提升宿主细胞对

细菌的清除能力[65]。在结核病研究中，科学家们发现抑制结核分枝杆菌的 SapM 蛋白具有重要作用。

SapM 能够作用于吞噬体形成的早期阶段以及吞噬体成熟的中期阶段，促进吞噬体与溶酶体的融合，从而

增强自噬过程，进而降低巨噬细胞内分枝杆菌的存活率[67]。且通过筛选 1500 多种小分子化合物，研究

人员成功发现了具有非竞争性抑制机制的 SapM 新型强效选择性抑制剂[68]，为结核病的治疗提供了新的

潜在靶点和研究方向。诸如此类关于药品或化合物的自噬增强作用及其在细胞内抗菌效果的基础研究也

不断涌现，为相关领域的研究提供了丰富的思路和方向。 

6.1.2. 自噬与免疫治疗的结合 
在免疫治疗领域，自噬调控展现出巨大潜力，尤其在结合免疫检查点抑制剂(如 PD-1/PD-L1 抑制剂)

时，可增强宿主对感染的免疫反应，提高治疗效果。 
赛可皂苷 A (SSA)通过靶向组蛋白去乙酰化酶 6 (HDAC6)增强自噬，抑制结核分枝杆菌(Mtb)诱导的

脓毒症。SSA 与 HDAC6 相互作用，抑制其酶活性，通过 AMPK/mTOR/ULK1 轴调节自噬，减轻 Mtb 诱

导的巨噬细胞化脓，还能调节 α-微管蛋白(Lys40)的乙酰化，减轻小鼠肺部炎症损伤，发挥免疫调节作用，

展现出作为新型宿主定向抗结核药物的潜力[69]。 
在结核病疫苗研究中，mRNA 结核病疫苗通过启动自噬发挥抗结核作用。研究发现，miR-107 高表

达的外泌体在结核病患者血浆、受分枝杆菌感染的巨噬细胞释放的细胞外液以及受分枝杆菌感染的小鼠

血浆中存在，而在健康对照受试者血浆外泌体中未检测到。这种外泌体通过增加活性氧(ROS)产生和靶向

Wnt16 调节 Wnt 通路，促进 THP-1 巨噬细胞自噬，抑制细胞内分枝杆菌生长，减少受感染小鼠肺组织中

的分枝杆菌感染。这不仅为高 miR-107 血浆外泌体作为结核病潜在替代标记物提供可能，还表明富含 miR-
107 或其他生物活性分子的外泌体有望成为治疗结核感染的新方法[70]。 

天然化合物小檗胺(BBM)通过升高细胞膜活性氧(ROS)水平诱导自噬，显著降低 HIV-1 潜伏期再激活
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并减少细胞内结核分枝杆菌(Mtb)负担。BBM 诱导的自噬由 ROS 触发自噬体形成和溶酶体降解，同时

BBM 上调抗氧化酶谷胱甘肽过氧化物酶 4 (GPX4)，减轻氧化应激并维持氧化还原平衡。这表明 BBM 通

过调节自噬和 ROS 之间的交叉作用，限制 HIV-1 和 Mtb 在合并感染期间的存活，为开发针对 HIV-1-Mtb
协同感染的宿主导向疗法提供新的治疗靶点和候选药物[71]。 

这些研究表明，自噬调节剂通过增强自噬及其免疫调节功能，可有效杀灭胞内细菌，为多种感染性

疾病的治疗提供了新的思路和方法。 

6.2. 自噬在临床实践中的挑战与前景 

尽管自噬调节剂在临床治疗中展现了巨大的潜力，但在实际应用中仍然面临一些挑战。首先，自噬

的调节非常复杂，过度激活或抑制自噬可能会导致不良反应，如免疫抑制、慢性炎症等[72]。其次，自噬

调节剂的选择性和副作用问题仍然需要进一步优化。例如，雷帕霉素虽然能够有效激活自噬，但也可能

抑制某些免疫反应，导致宿主免疫系统的负面效应[73]。 
此外，如何根据不同的病原体和临床情况，精确调控自噬反应，使其在增强抗菌免疫的同时，避免

对宿主的负面影响，是未来研究的重要方向。虽然目前对于增强细胞自噬来进行胞内抗菌的研究已有很

多，但是大都停留在初始研究，没有充分的考虑药品的副作用及其毒性，也没有针对转化的药品研究和

临床试验进展，此种治疗的原理还停留在理论阶段，并没有迈向临床实践。 
尽管如此，自噬调节作为一种新型的治疗策略，仍然充满前景。随着对自噬机制理解的不断深入，

以及自噬调节剂的进一步优化，自噬将在抗菌免疫治疗中发挥越来越重要的作用。 
这其中值得注意的是，自噬调节剂和抗生素的联合使用在研究中往往能取得积极的结果。联合疗法

可以显著提高细菌的清除效率，其不仅能够直接抑制细菌的生长，还能够增强自噬反应从胞内杀菌，这

种双重机制有助于突破细菌的耐药性屏障，所以其在治疗耐药性细菌感染时显得格外具有优势。例如，

二甲双胍、雷帕霉素等自噬促进剂结合头孢类抗生素，可以显著提高巨噬细胞对耐药金黄色葡萄球菌

(MRSA)及结核分枝杆菌的清除效果；UroA 通过 PKB-FoxO 信号通路促进 Mtb 感染的巨噬细胞的自噬活

化并结合异烟肼(INH)协同增强宿主对 Mtb H37Rv 的清除能力[70]。 
以上协同作用不但增强了治疗耐药性细菌感染的抗菌效果，同时减少了抗生素的使用，进而减轻了

抗生素带来的细菌耐药和抗生素大量使用的副作用，具有极强的临床意义。 

7. 未来展望与研究方向 

随着自噬在抗菌免疫中的重要性被逐渐认识，未来的研究将更多地聚焦于如何利用自噬调节来提升

抗菌免疫反应，克服耐药性细菌的挑战。以下是几个可能的研究方向： 

7.1. 精确调控自噬通路 

自噬作为一个复杂的细胞过程，涉及多个分子和信号通路。未来的研究将侧重于精确调控自噬反应

的强度和选择性，以避免过度激活或抑制自噬带来的负面效果。通过基因编辑技术、RNA 干扰技术等手

段，靶向自噬通路中的关键分子，如 Beclin1、LC3、mTOR 等，可能为治疗细菌感染提供更为精确的策

略。目前也研究出了许多新兴的自噬促进胞内细菌杀灭的机制，为后续药物的开发提供了靶点筛选和理

论支持。比如可以通过靶向 SseJ-PHB2-介导的宿主线粒体自噬途径来抑制伤寒杆菌的感染[74]。TRIM27
是宿主对抗 Mtb 的防御因子，而 TRIM27-CREB1-TFEB 轴是一种潜在的基于 HDT 的结核病靶标，可增

强宿主的自噬通量[75]。根据不同的激活原理可以生产出不同作用的药品，同时也可以根据疾病的具体发

病机制针对性的选择药品，提高了治疗的效率。 
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虽然已有研究揭示了细菌如何逃避自噬的识别与清除，但许多细节尚未被完全了解。所以进一步探

讨细菌与宿主细胞之间的相互作用，揭示细菌逃逸自噬的具体机制是寻求靶向这些逃逸机制的治疗策略

的前提。 

7.2. 自噬在免疫治疗中的应用 

自噬与免疫系统的密切关系使其成为免疫治疗中的潜在靶点。未来的研究可能会探索如何将自噬调

节与免疫检查点抑制剂、疫苗等免疫治疗方法结合，提高治疗效果。此外，结合自噬和免疫疗法，可能

为治疗耐药性细菌和难治性感染提供新的思路。 

7.3. 临床研究与转化应用 

尽管已有许多基础研究表明自噬在抗菌免疫中发挥着重要作用，但将这些发现转化为临床治疗策略

仍然是一个巨大的挑战。未来的临床研究将需要关注自噬调节剂的安全性、耐药性、效果评估等问题，

并探索其在临床治疗中的实际应用。 
目前大部分研究主要停留在通过自噬进行胞内抗菌的机制靶点研究，以及针对于这个机制而选择特

定的药品进行验证，不考虑药品的安全属性等问题，而没有真正的考虑到临床的转化使用。 

8. 结论 

自噬作为细胞内抗菌免疫的核心机制之一，其在抗菌防御中的作用日益受到关注。自噬通过识别、

包裹和降解细胞内的病原体，为宿主提供了强大的免疫防御能力。然而，细菌通过逃避自噬的机制，导

致宿主免疫反应的失败，成为临床治疗中的一大难题。随着对自噬机制的深入理解，调节自噬的药物开

发和临床应用有望为耐药性细菌感染提供新的治疗策略。 
自噬不仅在抗菌免疫中发挥着重要作用，还通过调节免疫细胞的功能，促进抗原呈递、免疫激活和

免疫记忆的形成。自噬的这一特性使其在免疫治疗和耐药性细菌治疗中具有广泛的应用潜力。虽然当前

的研究已取得了一定进展，但如何精确调控自噬反应，克服副作用，并将其有效应用于临床，仍是未来

研究的重要方向。 
综上所述，自噬在细菌感染中的作用远超传统的免疫清除机制，它与免疫逃逸、耐药性细菌的清除

以及免疫治疗密切相关。随着自噬调节剂的研发和免疫治疗的不断发展，未来有望为抗菌治疗提供全新

的突破，尤其是在耐药性细菌面临严峻挑战的当下。 
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