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自噬是真核细胞的一种细胞内消化和循环途径，

旨在维持细胞稳态以应对代谢应激[1]。自噬参与了免

疫的各个方面，包括清除病原体、炎症反应调控、维持

细胞存活和免疫信号的调控。自噬在先天性免疫和适

应性免疫中都发挥着重要作用，大多数人类疾病都有

炎症成分，存在自噬机制，这为基于自噬的疗法提供了

机会[2]。全球约有 5.1亿人受到肺部炎症性疾病的影

响，是世界上造成死亡和疾病的主要原因之一，构成了

严重而普遍的健康危害[3]。大气污染、职业暴露、刺激

物、微生物入侵、宿主细胞的损伤和死亡等，都可能引

发炎症性肺部疾病。人体通过气道的防御系统将它们

清除，清除失败将引发炎症瀑布，可能导致永久性肺损

伤，这种损伤使肺部更容易受到各种因素的影响。在

肺部炎症性疾病的发生和发展过程中，有巨噬细胞、中

性粒细胞、淋巴细胞等多种免疫细胞及各种细胞因子

如肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）-β和干扰

素（interfrton，IFN）-γ、白细胞介素（interleukin，IL）-4、

IL-13和 IL-5参与，肺泡巨噬细胞（AMs）和树突状细胞

（DCs）通过抗原提呈作用，吞噬机体的外来物质，激发

免疫应答，使先天性免疫与适应性免疫反应连接起

来[4]，细胞自噬的作用十分显著。研究发现颗粒物

（particulate matter，PM）2.5诱导炎性细胞浸润和肺泡细

胞自噬，诱导细胞凋亡，可以诱发急性肺损伤，加重慢

阻肺[5]。自噬途径维持了细胞和组织稳态，起到了保护

性的作用[6]，但上皮细胞或极化前纤维化巨噬细胞被激

活时，可能会促进或加剧致病机制，因此自噬途径也可

能是有害的[7]。有研究表明暴露于各种应激因素（如缺

氧、缺血再灌注等），可能表现为急性肺损伤、慢性阻塞

性肺疾病（简称慢阻肺）等，可以诱导自噬的适应性反

应[8]。自噬的破坏或功能障碍与包括哮喘在内的各种

炎症性疾病的发展有关[9]。自噬在慢阻肺、哮喘、肺结

核等肺部感染和慢性炎症性疾病中发挥重要作用。本

文旨在更深入的了解自噬作用，重点探讨慢阻肺、哮

喘、肺结核自噬机制和靶向治疗的应用前景。
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天性免疫还是适应性免疫，自噬都在肺部慢性炎症过程中扮演着重要角色。自噬的异常调节已经被证明与多种肺部慢性疾病的发生发展密切

相关，通过对自噬的研究有助于揭示肺部疾病的发生发展机制，能够为疾病预防及诊治、新型药物的研究与开发提供重要的思路。本文就自噬

在哮喘、慢性阻塞性肺疾病（简称慢阻肺）、肺结核等肺部慢性炎症中发挥的作用做一综述。
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1 自噬在肺部炎症中的作用

1.1 自噬过程

自噬是一种细胞内降解系统，通过自噬体将多种

细胞质物质输送到溶酶体，两者合并的过程称之为自

噬体成熟或自噬体-溶酶体融合，完成自噬过程[10]，包
括典型自噬和不典型自噬两种。自噬是一个复杂的过

程，涉及不同的蛋白质及信号通路。典型的自噬方式

可分为起始、吞噬细胞成核、吞噬团扩增和底物选择、

自噬体-溶酶体融合、溶酶体底物降解五个步骤[11]，每
个步骤都由特定的自噬相关（autophagy-related，Atg）蛋
白调节[12]。在起始阶段，随着Unc样激酶 1（Unc-like
kinase1,ULK1）激酶复合物的激活，形成自噬体膜。然

后，磷酸酰肌醇 3-激酶囊泡分选蛋白 34（Vacuolar
protein-sorting 34，VPS34）激酶复合物募集到自噬体

膜。作为募集更多Atg蛋白以促进自噬膜伸长的平台，

VPS34催化细胞磷脂酰肌醇磷酸化，产生磷脂酰肌醇

3-磷酸（phosphatidylinositol-3-phosphate，PI3P）[13]。在

延伸步骤中，涉及ATG12–ATG5-ATG16L和磷脂酰乙

醇 胺 轻 链 3（phosphatidylethanolamine light chain 3，
LC3-PE）两个耦联系统：Atg12在Atg7和Atg10的帮助

下与Atg5结合，所得复合物与卷曲螺旋蛋白Atg16L1
相互作用形成 Atg12-Atg5-Atg16L复合物[14]；轻链 3
（light chain 3）前体（PRO-LC3）被半胱氨酸蛋白酶Atg4
切割，在C端暴露出甘氨酸残基，与Atg7和Atg3瞬时连

接，再与磷脂酰乙醇胺结合形成脂质蛋白LC3II的成熟

形式[15]。这两个系统共同作用以扩大自噬体膜，从而

形成成熟的自噬体。溶酶体作为介导细胞代谢适应环

境线索的高度动态结构，与其他细胞结构存在广泛交

流，突出了溶酶体作为细胞和生物体稳态的调节中

心[16]。不典型自噬包括微自噬、线粒体自噬、内质网自

噬、过氧化物酶体自噬等。微自噬主要是溶酶体直接

吞噬并吸收自噬物，通过内体或溶酶体膜的内陷和裂

变发生或产生膜内陷或延伸来达成自噬，微自噬在生

物合成运输、代谢适应、细胞器重塑和质量控制方面具

有广泛的功能[17]。线粒体自噬可能通过宿主-微生物

相互作用对先天免疫和炎症具有退化但强大的影

响[18]，研究表明CD4T细胞需要线粒体自噬来适当去除

受损的线粒体[19]。感染吞噬细胞的细胞内革兰氏阳性

细菌释放的环二核苷酸，诱导内质网（ER）应激，引发

细胞死亡和炎症[20]，有动物和细胞实验表明ER应激是

肺部炎症的关键启动子，有助于细胞存活的自噬作

用[21]。过氧化物酶体作为免疫代谢中枢，通过β氧化

酶降解超长链脂肪酸，通过限制炎症的专门促消退介

质来限制炎症，也可以作为细胞因子调节免疫反应和

炎症[22]。
1.2 肺部炎症

肺部炎症是因持续暴露于大气污染物（如PM2.5、臭
氧等）、微生物、职业环境、过敏原等引起的，外源性损

伤（香烟烟雾或环境污染）和内源性损伤（细胞损伤和/
或活化的炎症和结构细胞）产生的的氧化应激（OS）水

平的增加来影响自噬/线粒体自噬过程以及细胞存活

的调节机制，从而促进肺部炎症[23]，慢性肺部炎症可以

导致慢性肺病和肺损伤[24]。呼吸系统采取了多种防御

机制应对这些刺激，包括上皮屏障、粘液纤毛和先天免

疫系统。先天免疫系统包含AMs、DCs、趋化因子、细胞

因子如 IL-6，TNFα，IL-1β、单核细胞趋化蛋白-1、巨噬

细胞炎性蛋白和活性氧等，它们与炎症细胞（如单核细

胞和中性粒细胞）的招募及促进气道炎症、抗菌活性和

肺组织损伤有关[25]，在自噬过程中发挥重要作用。

1.3 自噬在肺部对感染和应激的炎症中起着重要作用

呼吸系统内稳态的维持依赖于先天免疫系统及适

应性免疫系统共同发挥作用。在一般情况下，自噬对

于抑制自发性肺部炎症至关重要，在肺部感染期间，参

与宿主应对细菌和病毒感染的自噬激活可能是一种保

护机制。例如自噬缺乏可能导致气道上皮细胞增值停

滞甚至细胞凋亡，使用选择性抑制剂或除Atg5小鼠会

促进杯状细胞和纤毛细胞分化，不利于气道上皮损伤

的相关炎症，[26]；败血症小鼠自噬的激活，能够缓解炎

症相关细胞因子的过度释放和肺损伤[27]。细胞凋亡和

组织炎症形成正反馈循环，导致肺内皮和上皮屏障特

性的功能障碍和损害，最终导致炎症过度和疾病发

展[28]。自噬在肺部炎症中可以是保护性反应，但是，自

噬体过度积累可能导致肺部损伤，过度募集的中性粒

细胞可能会产生更严重的炎症和组织损伤。

2 慢阻肺中的炎症与自噬

慢阻肺的特点是持续的呼吸道症状及气流受限，

是全球三大死因之一，其中 90%的死亡发生在低收入

国家[29]，给多个国家造成了严重的经济负担。慢阻肺

的主要风险因素是吸烟、环境暴露，如生物燃料暴

露[30]、职业暴露[31]和空气污染[32]等。肺部慢性炎症是

慢阻肺的特征，包括多种免疫细胞及他们分泌的促炎

介质[33]。
肺部微生物群及长期吸入香烟烟雾（Cigarette

smoke，CS）可以影响慢阻肺患者肺部先天性和适应性

免疫系统的反应[34]，CS刺激在戒烟后仍持续存在，促进

了慢阻肺的发展[35]。在CS暴露的小鼠气道上皮细胞

模型中，自噬异常激活，包括线粒体选择性自噬溶酶体

降减、肺部炎症细胞（中性粒细胞闹、淋巴细胞、巨噬细

胞）浸润增加、肺实质肺气肿，气道壁增厚[36]。在小鼠

及人支气管上皮细胞的慢阻肺模型中，PM诱导气道上

皮细胞的自噬会产生过度的气道炎症和分泌物，Atg5
敲低的小鼠显着降低了PM诱导的气道上皮细胞的炎

症反应及气道周围的炎症细胞[37]。在小鼠模型中，臭

氧诱导的肺和气道出现炎症因子如 IL-1α，IL-6，IL-8
等释放，和CS导致的细胞死亡和肺气肿的慢性支气管

炎症相似[38]。这些研究表明，自噬的激活是上皮细胞

对CS、PM、臭氧、呼吸道病毒等反应的有害机制。目前

研究发现CS诱导的线粒体损伤伴活性氧生成增加，通

过加速衰老和COPD发病机制有关，线粒体自噬在去

除受损的线粒体方面发挥关键作用，对CS诱导的损伤
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起保护作用[39]。通过增强自噬来促进异物或衰老细胞

的清除是有益的，但由于自噬的过度激活导致自噬体

的积累，以致自噬效率低下，上皮细胞功能障碍反而是

有害的。

烟尘等刺激导致肺组织中自噬，可通过自噬或其

他蛋白抑制机制来增强对聚集损伤蛋白或异物的清

除，进一步治疗慢阻肺[40]，如雷帕霉素抑制CS诱导的

炎症和肺气肿[41]，半胱氨缓解CS暴露引起的膜神经酰

胺积累介导的肺泡壁破坏和肺气肿[42]，但过度诱导的

肺部损伤是目前存在的最大难题。相关药物在治疗慢

阻肺中异常自噬的作用机制，尚需进一步研究。

3 支气管哮喘中的炎症与自噬

哮喘是一种以慢性气道炎症为特征的异质性疾

病，是儿童中最常见的非传染性疾病，也是成年后最常

见的慢性疾病之一[43]，具有致死率及致残率高的特

点[44]。环境因素是哮喘发病的危险因素之一，通过接

触过敏原引起的免疫反应失调，导致慢性炎性反应。

哮喘的发生发展是由各种免疫细胞和促炎性因子驱动

的，这些免疫细胞（肥大细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒细

胞等）的累积导致高水平的 IL-4、IL-5和 IL-13，促进嗜

酸性粒细胞粘附、黏液的产生和纤维化、气道高反应性

增加和组织损伤[45]。在小鼠哮喘模型中，气道组织中

的自噬上调[46]，在卵清蛋白（Ovalbumin，OVA）处理的

小鼠模型中，抑制自噬可以降低气道反应性、嗜酸性粒

细胞和炎症水平[47]；哮喘患者气道内各种胶原蛋白

（COL5A1、COL1A1）的基因表达与Atg5之间呈正相关，

增强的自噬会加重胶原蛋白沉积，诱导哮喘患者气道

内上皮纤维化。抑制哮喘小鼠模型中的自噬可以减轻

炎症，清除黏液产生，降低 BAL中转化生长因子

（TGF）-β1的浓度，并最终减少气道重塑并防止支气管

收缩[48]。这些研究表明，自噬的激活在哮喘的发病中

可能是有害的。

然而，删除CD11c+细胞Atg5基因，除Atg5的小鼠

中性粒细胞对糖皮质激素有抗性外，还会出现小鼠无

诱因的自发性气道高反应性和严重的中性粒细胞肺部

炎症[49]。髓系细胞（例如巨噬细胞，中性粒细胞和嗜酸

性粒细胞）自噬受损会加重嗜酸性粒细胞性小鼠的嗜

酸性粒细胞增多、上皮增生和粘膜增厚，最终促进嗜酸

性粒细胞炎症加重[50]。

4 肺结核中的炎症与自噬

肺结核是一种由结核分枝杆菌（MTB）引起的传染

性疾病，是全球最致命的传染病之一。MTB感染后可

见到支气管扩张、支气管狭窄、曲霉病、阻塞性肺病和

纤维化性肺实质改变等长期后遗症[51]。先天免疫在保

护宿主免受早期MTB感染方面起着主导作用，利用先

天免疫系统宿主分子调节机制是MTB的逃避策略[52]。
中性粒细胞在结核病期间参与获得性免疫和肉芽肿的

产生及杀伤MTB、受感染的免疫细胞来源的外泌体在

不同免疫细胞中诱导更强的抗MTB活性[53-54]。然而

MTB在人体中可以通过不同途径实现免疫逃避，损害

细胞凋亡，如诱导中性粒细胞活化功能障碍、通过不同

免疫细胞诱导宿主蛋白的改变、诱导众多效应蛋白干

扰细胞运输和免疫识别或者抑制异种自噬诱导线粒体

自噬促进其在细胞内存活等[53-[56]。
自噬缺陷（Atg5或Beclin1敲除）小鼠的巨噬细胞

显示MTB的存活率升高[57]。蛋白激酶G会抑制自噬体

的成熟，造成自噬通量受阻和MTB在细胞内存活[58]，人
中性粒细胞在MTB的刺激下表达信号淋巴细胞活化分

子家族成员 1（signaling lymphocytic activation molecule
family，Member 1，SLAMF1），SLAMF1可以调节细胞对

MTB的反应，促进MTB诱导中性粒细胞自噬[59]。研究

发现自噬受体人T细胞白血病病毒 I型结合蛋白1抗体

在MTB对溶酶体的自噬靶向中起作用，并且是限制和

清除MTB所必须的[60]。自噬途径在抵抗结核杆菌感染

方面起着重要作用，有望成为抗结核治疗的新靶点。

5 小结

自噬在肺部炎症反应系统的正常功能以及多种慢

性肺部疾病的发展和发病机制中都起着至关重要的作

用。一方面，自噬在促炎免疫细胞和成纤维细胞中具

有保护作用，维持了细胞和组织稳态；另一方面，在极

化的促纤维化巨噬细胞中，自噬可能会促进或加剧致

病机制，过度募集的免疫细胞可能会造成更严重的炎

症及组织损伤。通过研究具有细胞特异性自噬缺陷的

疾病模型，探索高靶向自噬调节剂的作用，创造新的研

究方法来解决这一复杂问题，是临床开发激活或抑制

自噬的可行关键策略。
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