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摘   要  自噬是细胞清除胞质中受损、缺陷或无用的细胞器、长寿命蛋白质和脂质，并回收其成分以满足生物

新陈代谢的营养和能量需要的主要分解代谢过程。急性胰腺炎（AP）是常见临床急症，其发病率也逐

年升高。研究显示，自噬在 AP 的发病过程中起到重要作用，可以导致胰腺腺泡细胞内胰蛋白酶原的激活，

腺泡细胞内大液泡积聚，诱发促炎介质的释放，引起胰腺炎症细胞浸润和全身性炎症反应。笔者就自

噬的分子机制以及自噬在 AP 发生、发展中作用机制的研究进展进行综述。
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Abstract Autophagy is a major catabolic process in which cells remove damaged, defective or useless organelles, long-lived 

proteins and lipids from the cytoplasm, and recycle their components to meet the nutritional and energy needs 

of biological metabolism. Acute pancreatitis (AP) is a common critical disease, and its prevalence continues to 

rise in recent years. Studies have demonstrated that autophagy plays an important role in the pathogenesis of AP, 

it can cause trypsinogen activation and accumulation of large vacuoles in the pancreatic acinar cells, and induce 

the release of proinflammatory mediators, and thereby cause inflammatory cell infiltration of the pancreas and 

systemic inflammatory response. Here, the authors address the molecular mechanism of autophagy and the 

mechanism of autophagy in the occurrence and development of AP.
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急性胰腺炎（acute  pancrea t i t i s，AP）是一

种 外 分 泌 胰 腺 的 炎 症 性 疾 病 ， 与 组 织 损 伤 和 坏 死

有关。目前，AP的全球发病率为34/100 000，且

在 全 世 界 范 围 内 呈 上 升 趋 势 。 近 年 来 ， 由 于 胰 腺

炎 的 准 确 诊 断 和 合 理 治 疗 ， 以 及 重 症 急 性 胰 腺 炎

（severe acute pancreatitis，SAP）患者的有效护
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理，AP相关病死率从1.6%下降到0.8%[1]。然而AP

高 发 病 率 、 复 发 率 和 长 期 并 发 症 仍 然 困 扰 着 医 学

界 ， 给 社 会 和 医 疗 系 统 带 来 额 外 的 经 济 负 担 。 所

以对AP的发病机制及预防迫在眉睫；自噬在哺乳

动物细胞中的生理和病理作用已被报道 [2-4]。最近

研究 [5-7]表明，受损的自噬通量介导腺泡细胞空泡

的形成和胰蛋白酶原的激活，导致AP的发生。因

此自噬受损在AP的发展过程中发挥了重要作用，

胰腺腺泡细胞自噬紊乱与AP的发生有关，自噬失

调促进了AP的发展，这提示提高自噬效率的药理

学方法可能对治疗AP具有重要意义。

1　自噬及其分子机制

自 噬 是 细 胞 清 除 胞 质 中 受 损 、 缺 陷 或 无 用 的

细 胞 器 、 长 寿 命 蛋 白 质 和 脂 质 ， 并 回 收 其 成 分 以

满 足 生 物 新 陈 代 谢 的 营 养 和 能 量 需 要 的 主 要 分 解

代谢过程[8]。在研究细胞内吞的过程中，细胞外的

物 质 首 先 进 入 吞 噬 小 泡 ， 然 后 吞 噬 小 泡 与 溶 酶 体

融合，产生一个被称为吞噬-溶酶体的复合体，目

标 物 在 此 复 合 体 中 降 解 [ 9 ]。 而 细 胞 内 成 分 的 降 解

过程则难以分析，Clark [10]首次通过观察新生小鼠

肾 小 管 细 胞 ， 发 现 除 了 溶 酶 体 外 ， 还 有 形 状 不 规

则 的 液 泡 ， 其 中 含 有 非 晶 态 物 质 ， 偶 尔 也 有 线 粒

体，这是人们首次发现自噬的存在。1963年，De 

Duve [11]通过对溶酶体或液泡中细胞质成分的降解

过 程 的 观 察 ， 发 现 并 正 式 命 名 了 “ 自 噬 ” 。 自 噬

是一个多步骤、溶酶体驱动的降解过程，是一种在

自噬相关基因（ATG）调控下通过溶酶体降解细胞

内成分的高度保守、严格调控的细胞过程[12]。根据

底 物 进 入 溶 酶 体 途 径 的 不 同 ， 可 将 自 噬 分 为 大 自

噬 、 微 自 噬 和 分 子 伴 侣 介 导 的 自 噬 [ 1 3 - 1 5 ]， 一 般 情

况下所说的自噬主要是指大自噬。在哺乳动物细胞

中，自噬主要分为5个阶段[15-16]，包括：⑴ 吞噬细胞

膜的诱导和成核；⑵ 自噬体的延伸；⑶ 自噬体关闭

成熟；⑷ 自噬体溶酶体融合；⑸ 分解产物的降解。

自 噬 的 形 态 学 特 征 是 隔 离 囊 泡 的 形 成 ， 称 为

自 噬 小 体 ， 而 大 部 分 自 噬 相 关 蛋 白 在 囊 泡 形 成 的

阶段起作用[17]。研究[18-19]最初在酵母中发现了自噬

机制的分子组成，之后在高等真核生物中发现了许

多具有同源性的蛋白质。自噬相关基因（ATG）[20]

在哺乳动物中有11个同源基因，其中有8个参与了

两个独立又联系的结合反应 [ 21]。哺乳动物自噬的

分子机制，尤其是分子、膜和信号级联如何协同调

控各个阶段的具体机制尚不明确。Mercer等[22]分析

了 自 噬 的 调 控 机 制 ， 从 分 子 的 角 度 对 哺 乳 动 物 自

噬体生物学变化过程进行了详细的阐述。

与 自 噬 的 调 控 密 切 相 关 的 物 质 ， 简 单 来 说 分

为丝氨酸/苏氨酸复合物（ULK1/2）、III类磷脂酰

肌醇3-激酶（PtdIns3K/PI3K）复合物（PIK3C3/

VPS34，Bec l in  1）、III类磷脂酰肌3-激酶效应

器（PtdIns3P）、WIPI蛋白质和两种泛素类复合

物（ATG12 -ATG5 -ATG16L1，LC3/ATG8）以及

跨 膜 自 噬 相 关 蛋 白 A T G 9 [ 2 3 ]。 自 噬 的 过 程 是 由 自

噬 相 关 蛋 白 （ A T G ） 的 分 级 招 募 复 合 物 介 导 ， 起

始受unc -51样激酶（ULK1；酵母中为ATG1）介

导，作用于哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 

target of rapamycin，mTOR），然后形成另一个包

含III类磷脂酰肌醇3-激酶复合物（PIK3C3/VPS34

和Beclin1蛋白），作为吞噬泡核心。

吞噬泡招募的WIPI2蛋白，与类似泛素E3的

复合体ATG12-ATG5-ATG16L1相连接[24]，吞噬泡

形成过程的最主要特征是通过ULK复合体和AMPK

（ 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 ） 的 途 径 的 调 控 来 实 现 。

在 自 噬诱导过程中，mTOR与ULK1复合物解离，

导致其去磷酸化，从而激活自噬[25]。AMPK通过直接

或间接使ULK1磷酸化的方式来激活自噬[24]（图1）

U L K 1 活 性 的 关 键 靶 点 受 I I I 类 磷 脂 酰 肌 醇 3 - 激 酶

复合物（PI3K）调控，包括Beclin-1（ATG6）和

V P S 3 4 [ 2 6 ]。 自 噬 调 控 的 条 途 径 包 括 m T O R 途 径 ，

A t g 6 / B e c l i n - 1 调 控 途 径 以 及 两 个 泛 素 样 结 合 过

程 途 径 [ 2 7 - 2 8 ]。 自 噬 的 主 要 调 节 因 子 是 雷 帕 霉 素 ，

mTOR作为自噬诱导的上游机制靶点，感知细胞营

养 水 平 ， 调 节 细 胞 生 长 和 存 活 ， 直 接 抑 制 自 噬 。

雷 帕 霉 素 是 m T O R 的 特 异 性 抑 制 剂 ， 沉 默 或 抑 制

mTOR激酶的活性可以增强自噬作用已达到调控自

噬的目的，为疾病的治疗提供新的策略。

2　自噬在 AP 中的作用

胰 腺 腺 泡 细 胞 的 主 要 生 理 功 能 是 合 成 、

运 输 、 储 存 和 分 泌 消 化 酶 。 它 依 赖 于 内 质 网

（ER）、线粒体和内溶酶体自噬系统在内的腺泡

细胞器的正常功能。近年来的研究 [ 29]表明，这些

细胞器的功能在胰腺炎中紊乱，并为AP的发生机

制 奠 定 了 基 础 。 目 前 已 经 明 确 ， 溶 酶 体 和 胰 蛋 白

酶 原 部 分 在 细 胞 器 中 共 区 域 化 ， 是 一 个 腺 泡 细 胞

自噬的过程[5, 30-32]。在胰腺炎早期触发这种自噬反
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应 的 确 切 机 制 尚 不 清 楚 ， 目 前 认 为 病 理 性 钙 信 号

是 自 噬 发 生 前 的 关 键 事 件 [ 5 ,  3 0 ]， 也 可 能 是 抑 制 酶

原 异 常 积 累 的 腺 泡 细 胞 分 泌 的 机 制 。 自 噬 通 过 维

持高蛋白质合成率和防止内质网应激、DNA损伤

在胰腺腺泡细胞中发挥重要生理作用 [ 33]。反之，

自 噬 受 损 会 使 胰 腺 功 能 的 逐 渐 丧 失 ， 从 而 导 致 胰

腺炎的发展 [33]。Biczo等 [9]在多种AP动物模型中发

现，线粒体功能障碍和自噬受损在AP的发展过程

中 发 挥 着 核 心 作 用 。 因 此 ， 异 常 自 噬 在 胰 腺 炎 中

发挥重要作用。

2.1  AP 中自噬体的积累

在30年前，研究者 [34]从人类AP标本中首次观

察 到 自 噬 性 液 泡 的 积 累 和 大 量 腺 泡 细 胞 的 破 坏 。

细胞质空泡化是胰腺炎组织损伤的早期表现，与腺

泡细胞中酶原颗粒的改变和自噬体的形成有关[34]。

过 去 几 年 内 ， 越 来 越 多 的 证 据 表 明 这 种 病 理 空 泡

化反映了自噬体的积累 [32,  35 ]。在溶酶体中自噬物

质 被 降 解 之 前 ， 自 噬 体 依 赖 溶 酶 体 相 关 膜 蛋 白 2

（LAMP-2）与溶酶体融合形成自噬溶酶体[36]。自

噬 流 的 阻 断 表 现 为 自 噬 蛋 白 降 解 减 少 和 溶 酶 体 标

记物的积累（如Rab7和LAMP-2）。自噬蛋白降解

减少与腺泡细胞中LC3的积累增加、溶酶体清除效

率 低 下 等 有 关 。 然 而 ， 研 究 数 据 显 示 ， 导 致 胰 腺

炎病理表现的并不是自噬本身，而是其损伤 [5-6]，

这 在 前 文 已 有 论 述 。 自 噬 流 受 损 和 自 噬 体 在 腺 泡

细 胞 中 的 积 累 导 致 腺 泡 细 胞 空 泡 化 和 腺 泡 内 胰 蛋

白酶积累，这是AP的关键病理反应。

2.2  自噬与溶酶体

自 噬 开 始 于 自 噬 物 质 的 隔 离 ， 然 后 与 溶 酶 体

融合形成自噬-溶酶体复合体，最终被溶酶体水解

酶降解 [ 37]。由此可见，自噬是一个溶酶体介导的

过 程 ， 细 胞 通 过 这 个 过 程 降 解 和 回 收 胞 内 物 质 。

自 噬 的 进 展 取 决 于 溶 酶 体 的 功 能 ， 即 溶 酶 体 与 自

噬 体 的 正 确 融 合 和 高 效 的 溶 酶 体 蛋 白 水 解 活 性 。

生 理 激 活 的 自 噬 既 需 要 诱 导 自 噬 体 形 成 ， 也 需 要

溶酶体降解介导的高效自噬流[36]。LAMP-2是一种

普 遍 存 在 的 溶 酶 体 膜 蛋 白 ， 在 正 常 的 人 胰 腺 组 织

中高表达 [ 38]，在自噬过程的后期，溶酶体与 自噬

体的适当融合需要LAMP-2[39]，有实验[40]通过敲除

LAMP -2蛋白抑制自噬体-溶酶体融合，阻止自噬

体的转化来触发自噬体的积累。Fortuna to等 [41]通

过对酒精性AP大鼠注射脂多糖试验证实急性坏死

性胰腺炎（ANP）会导致LAMP-2的耗尽，腺泡细

胞 内 大 量 空 泡 积 累 。 笔 者 认 为 胰 腺 炎 的 腺 泡 细 胞

空泡化是由LAMP -2的耗竭介导的，而LAMP -2的

耗竭反过来又促进了自噬体的积累 [ 40]，因此溶酶

体蛋白LAMP-2的缺失可能通过影响自噬在AP的发

病 机 制 中 起 关 键 作 用 。 自 噬 体 的 积 累 可 能 涉 及 溶

酶 体 系 统 的 普 遍 衰 竭 ， 这 强 调 了 溶 酶 体 缺 陷 对 胰

腺炎中自噬的影响。

2.3  自噬与线粒体

自 噬 的 过 程 需 要 多 种 细 胞 器 的 参 与 ， 线 粒 体

通过产生ATP参与各项生理活动[42]，线粒体功能障

碍 导 致 自 噬 受 损 、 内 质 网 应 激 和 脂 质 代 谢 紊 乱 ，

进而导致AP [43]。线粒体膜通透性是引起细胞凋亡

和 坏 死 的 普 遍 机 制 ， 它 是 由 线 粒 体 通 透 性 转 换 孔

（MPT）的持续开放介导的，MPT是一种穿过内外

线粒体膜的多蛋白非特异性通道[44-45]，主要为线粒

图 1　哺乳动物细胞自噬的基本过程和相关途径
Figure 1　Basic process and relevant pathways of autophagy in the mammalian cells

Ω 体 吞噬泡 吞噬泡
溶酶体

自噬体 自噬体
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体常驻蛋白亲环素D（CypD）组织，可被遗传、

分 子 或 药 物 抑 制 ， 阻 断 M P T 的 开 放 可 防 止 线 粒 体

衰 竭 和 坏 死 。 在 M P T “ 开 放 ” 状 态 ， 其 允 许 外 界

溶 质 （ 包 括 水 ） 无 限 度 地 进 入 线 粒 体 基 质 ， 使 线

粒体去极化，从而抑制线粒体合成ATP，导致细胞

功能丧失和坏死。值得注意的是，AP中线粒体去

极化显著激活自噬，特别是线粒体自噬 [ 46]，而线

粒体功能障碍后无法合成ATP，进一步促进自噬诱

导。MPT与AP有直接关系，若通过基因沉默来抑

制不同AP中腺泡细胞中的MPT相关蛋白后，相应

的炎症、自噬水平、免疫应答水平会下降 [ 47]。线

粒 体 和 溶 酶 体 功 能 障 碍 相 互 增 强 ， 共 同 造 成 的 自

噬流受损，进而导致AP（图2）。

图 2　AP 中线粒体和溶酶体功能异常相互增强，促进自噬

受损
Figure 2　Interaction enhanced dysfunction of the mitochondrion 

and lysosome promoting autophagy damage in AP

线粒体功能障碍 溶酶体功能障碍

自噬诱导 自噬通量缺陷

受损的自噬

MPT LAMP-2

2.4  高迁移率族蛋白 HMGB1 参与 AP 的自噬

H M G B 1 是 一 种 普 遍 存 在 的 核 蛋 白 它 调 节 和

促 进 多 种 D N A 活 动 ， 如 转 录 、 复 制 、 重 组 和 修

复。有研究 [ 4 8 ]报 道小鼠胚胎成纤维细胞细胞核内

H M G B 1 转 移 至 细 胞 质 后 ， H M G B 1 蛋 白 A - b o x 的

C 2 3 、 C 4 5 位 点 以 二 硫 桥 的 形 式 直 接 与 自 噬 因 子

B E C N 1 结 合 ， 推 动 B E C N 1 与 凋 亡 抑 制 因 子 B c l - 2

分 离 ， 通 过 促 进 B E C N 1 和 I I I 型 磷 酸 肌 醇 3 激 酶

（ P I 3 K  C l a s s  I I I ） / V s p 3 4 结 合 ， 激 活 自 噬 。 此

外，HMGB1与RAGE结合可以激活细胞外调节蛋

白激酶（extracellular regulated protein kinases，

ERK）。激活的ERK可以激活死亡相关蛋白激酶

（death-associated protein kinase，DAPK），使

B E C N 1 磷 酸 化 ， 促 使 B E C N 1 与 B c l - 2 分 离 ， 从 而

调 节 细 胞 自 噬 水 平 [ 4 9 ]。 在 A P 的 患 者 和 动 物 模 型

中，血清HMGB1水平显著升高，并与疾病的严重

程度呈正相关 [50-51]，抑制HMGB1的释放或细胞因

子活性可对胰腺 炎实验模型产生保护作用 [ 52]。在

胰腺细胞核中，HMGB1在许多基因的转录中发挥

作用，这些基因对自噬过程至关重要 [53-54]。AP中

HMBG1参与ANP相关的自噬 [55-56]。有研究 [57]通过

对大鼠ANP模型的HMGB1检测，显示HMGB1最初

在 细 胞 核 中 增 加 ， 可 能 导 致 自 噬 的 启 动 ， 随 后 转

运到细胞质中，与BECN1相互作用，增强自噬，

最 后 H M G B 1 释 放 到 血 液 中 ， 导 致 A N P 恶 化 。 因

此，细胞HMGB1的水平与AP的自噬有着密切的关

系，可以通过检测并其表达水平来评估AP的严重

程度进而采取针对性的治疗方式以延缓AP进展，

而其具体机制还需进一步研究。

3　阻断异常自噬水平在转变 SAP 进展期的
应用

自噬流受损是AP早期的一个特征，自噬通量的

积累可以通过激活氧化应激和核因子κB（NF-κB）

通路从而加重疾病的过程。AP的自噬为一种异常

自 噬 ， 随 着 自 噬 程 度 的 增 加 ， 炎 症 水 平 增 加 ， 导

致 病 情 加 重 。 前 期 研 究 已 经 证 明 了 自 噬 在 胰 腺 炎

发 展 中 的 重 要 作 用 ， 然 而 从 自 噬 的 角 度 对 A P 病

情 的 改 善 上 的 探 讨 还 较 少 。 自 噬 的 信 号 通 路 是 自

噬 过 程 的 重 要 微 观 机 制 ， 通 过 对 信 号 传 递 靶 点 蛋

白 的 激 活 或 抑 制 ， 可 对 自 噬 进 行 调 节 。 近 期 一 项

抑制BRD4（含溴域蛋白4）通过恢复受损的自噬

通 量 对 A P 具 有 保 护 作 用 的 研 究 证 实 了 自 噬 通 量

的调控对胰腺炎治疗的可行性 [ 58]。另一项利 用蛙

皮 素 诱 导 的 大 鼠 模 型 显 示 ， 苦 参 苷 I I 可 通 过 影 响

N F - κ B 依 赖 的 自 噬 对 胰 腺 炎 重 症 急 性 期 的 大 鼠

有保护作用，苦参II通过抑制NF -κB、TNF -α、

SIRT1的表达和减少SIRT1-脱乙酰化的LC3来降低

S A P 的 自 噬 活 动 [ 5 9 ]。 自 噬 通 量 受 损 和 自 噬 体 在 腺

泡细胞中的积累介导了AP的两个关键病理反应：

腺 泡 细 胞 空 泡 化 和 腺 泡 内 胰 蛋 白 酶 积 累 ， 提 高 或

降 低 自 噬 通 量 ， 是 影 响 胰 腺 炎 病 程 发 展 的 关 键 机

制。研究 [60]运用Resolvin  D1（一种内源性脂质介

质 ） 保 护 胰 腺 ， 通 过 恢 复 自 噬 通 量 来 解 决 实 验 性

AP的炎症，Resolvin D1降低了自噬空泡的数量和

自噬相关标志物的表达，使AP模型炎症程度及炎

症 细 胞 因 子 水 平 降 低 。 同 时 有 研 究 利 用 大 黄 素 对

大鼠AP模型中自噬反应的影响，使自噬相关蛋白

基因LC3B、beclin-1和p62的转录水平降低，自噬

空泡的大小和数量均下降，AP的严重程度得到改
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善 [ 6 1 ]。还有其他研究也证明了自噬通量调控对于

减 缓 A P 发 展 的 作 用 。 P i p l a n i 等 [ 6 2 ]在 A P 小 鼠 模 型

中 ， 发 现 了 辛 伐 他 汀 通 过 提 高 自 噬 通 量 以 防 止 胰

腺 细 胞 损 伤 。 通 过 调 控 自 噬 通 量 来 防 止 胰 腺 细 胞

损伤，进而减缓AP的发展进程。Wan等 [63]通过小

鼠模型探讨AP发病后调节自噬的治疗作用的研究

中发现自噬的调节可以改变L-精氨酸或蛙皮素加

LPS诱导的小鼠AP的进展，这进一步验证了调节

自 噬 对 治 疗 胰 腺 炎 的 重 要 。 最 新 的 研 究 阐 述 了 番

茄红素可通过防止胰腺腺泡细胞自噬受损减轻AP

的严重程度 [ 6 4 ]， 番茄红素通过自噬作用减弱胰腺

炎 病 理 的 可 能 机 制 ， 为 胰 腺 炎 的 新 型 治 疗 提 供 了

重要的见解。这些研究结果表明，自噬受损在AP

的 发 展 过 程 中 发 挥 重 要 作 用 ， 提 高 自 噬 效 率 可 能

对治疗AP具有重要意义。

总之，AP的进展可以通过调控自噬而阻断，

可能为临床AP治疗提供特异性的治疗方案。正因

为自噬贯穿AP的始终，自噬的调节如自噬流通量

的提高、阻断异常自噬等可以缓解及缩短AP的进

程，对临床预防和治疗AP的进展具有重要意义。

4　思考与展望

在精氨酸、蛙皮素等诱导的多种AP模型中，

自 噬 功 能 存 在 明 显 异 常 ， 因 此 ， 自 噬 可 以 视 为 多

种 因 素 导 致 胰 腺 损 伤 的 的 最 终 共 同 通 路 之 一 。 从

动物模型多角度验证预防和治疗AP，对传统的胰

腺 炎 胰 蛋 白 酶 中 心 理 论 提 出 了 挑 战 。 在 A P 的 发

病 前 ， 自 噬 流 的 异 常 和 细 胞 内 多 种 机 制 的 失 调 ，

参 与 了 胰 腺 细 胞 的 坏 死 及 胰 酶 的 细 胞 内 激 活 ， 腺

泡细胞自噬损伤引起酶原颗粒堆积和AP。在胰酶

激 活 与 A P 之 间 ， 自 噬 异 常 是 其 中 的 重 要 一 环 ，

通 过 调 控 自 噬 可 以 让 胰 腺 炎 小 鼠 模 型 的 进 展 得 到

改 善 ， 这 充 分 证 明 了 自 噬 对 于 治 疗 胰 腺 炎 的 重 要

性 。 目 前 ， 自 噬 与 胰 酶 异 常 激 活 的 调 节 关 系 已 成

为AP研究领域的热点，已有相关结果表明，自噬

与 氧 化 应 激 、 炎 症 及 免 疫 功 能 障 碍 等 A P 其 他 发

病机制间存在重要纽带关系 [65]。AP中自噬起到了

重 要 的 作 用 ， 例 如 信 号 传 递 靶 点 蛋 白 的 激 活 、 自

噬流的阻断，其中自噬流受阻是AP发展为SAP的

重 要 病 理 机 制 。 因 此 ， 需 要 对 自 噬 分 子 机 制 及 信

号 通 路 的 进 一 步 理 解 ， 通 过 对 信 号 通 路 相 关 蛋 白

的调控来调控自噬流，延缓甚至逆转AP的发展病

程，为AP的高效诊治提供更多思路。
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