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摘要:自噬作为一种新的程序性细胞死亡，其在病原体感染中的地位日益受到广泛关注。自噬在病原体感染
中具有“双刃剑”样作用，一方面，机体可利用自噬清除感染入侵的病原体;另一方面，自噬可被某些病原体
利用、修饰或干扰，以促进自身在宿主细胞内的存活与增殖。本文拟就近年来自噬与人类疾病关系密切的胞
内病原菌感染中的作用及地位进行综述，同时结合本室研究进行一定深入探讨，为探索通过调控及合理利用
自噬途径预防和控制感染性疾病的发生发展提供理论依据。
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程序性细胞死亡是机体在漫长进化过程中发展
起来的一种细胞自杀机制，正常状态下有利于机体
清除多余或癌变细胞、防御病原体感染、维持内环境
稳定，病理状态下又与多系统疾病的发生发展密切
相关。近年来，一种新的程序性死亡-自噬引起广泛
关注。自噬是机体一种正常生理机制，其异常可导
致感染性疾病、神经退行性病变及肿瘤等疾病。自
噬在胞内病原菌感染中有重要地位，一方面，自噬可
作为机体的重要免疫屏障清除感染病原菌;另一方
面，某些病原菌可利用、修饰或干扰自噬以增强自身
毒力，导致细胞损伤加重、感染恶化等不良感染结
局。自噬与胞内病原菌感染关系的研究刚起步，但
已逐渐成为研究热点，本文拟就近年来自噬在与人
类疾病关系密切的相关胞内病原菌感染中的作用及
地位的研究进展同时结合本室研究进行必要综述。

1 自噬简介

1. 1 自噬发生基本过程
自噬为不同于凋亡的 II 型程序性细胞死亡，进

化高度保守，形态学表现为胞浆内含有大量待降解
物质的双层膜结构以及溶酶体对空泡内物质的降
解。自噬具体过程为:胞浆内出现大量游离的单层
膜结构，称之为前自噬泡(preaotuphagosome)，前自
噬泡 近 一 步 发 展 形 成 双 层 膜 的 自 噬 小 体
(autophagosome)，其中包裹着待降解的衰老损伤细
胞器、部分细胞浆或入侵感染的病原体。自噬小体
的膜主要来源于以下几方面:(1)粗面内质网，(2)
线粒体，(3)高尔基体，(4)胞浆膜，(5)重新合成。
自噬小体外膜进一步与溶酶体膜融合成熟为自噬溶
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酶体(autolysosome)，最后依靠溶酶体腔内的酸性水
解酶降解包裹物质。此过程有利于细胞对自身组成
成分如长寿命半衰期蛋白质或核酸的分解及再利
用，同时清除入侵感染的病原体，对维持内环境稳定
有重要作用［1］。
1. 2 自噬分类

根据底物运送至溶酶体过程的不同，可将自噬
分为 3 类:(1)细胞内待降解物被自噬小体包裹后，
与溶酶体融合被降解，此过程称之为大自噬
(macroautophagy);(2)溶酶体膜变形包裹胞浆内待
降解的细胞底物或入侵感染病原体后将之加工降
解，此为微自噬或小自噬(microautophagy);(3)细胞
内的分子伴侣 Hsc73 与底物结合，形成分子伴侣 －
底物复合体，然后与溶酶体膜的受体( Lysosome-
associated membrane protein 2a，Lamp2a)结合，空间
结构去折叠化，最后在溶酶体内的另外一种分子伴
侣介导下完成溶酶体膜的转位进入溶酶体腔被降
解，此为分子伴侣介导的自噬(Chaperone-mediated
autophagy)［2］。
1. 3 自噬信号通路及相关参与分子

自噬信号通路纷繁复杂，尚未完全明了，目前认
为主要有以下几种:(1)mTOR(Mammalian Target of
Rapamycin)信号通路。TOR 激酶是 ATP、氨基酸和
激素的感受器，为自噬负调控分子，并起着“门控”
样作用。哺乳动物细胞的核糖体蛋白质 S6(p70S6)
受 mTOR 调节，抑制自噬，雷帕霉素 (Rapamycin，
RAPA)通过抑制 mTOR抑制 p70S6，进而诱导自噬。
(2)GTP 结合的 G 蛋白亚基 Gαi3 蛋白。Gαi3 蛋白
对自噬的影响取决于自身结合的 G 蛋白形式，若与
GTP结合，抑制自噬;若与 GDP 结合，则促进自噬。
(3)ClassⅠPI3K /PKB通路。ClassⅠPI3K 通过磷酸
化 PtdIns4P及 PtdIns(4，5)P2，产生 PtdIns(3，4)P2
和 PtdIns(3，4，5) P3，然后结合 Akt /PKB 和其活化
分子 PDK1，抑制自噬。此信号通路中，结节性硬化
复合物 1(TSC1)和 TSC2 蛋白及 PTEN 磷酸酶均可
解除 Class I PI3K /PKB的自噬抑制作用。(4)其他
因素。氨基酸作为自噬降解蛋白质的终产物，可负
反馈调节自噬。其他一些如胰岛素或胰高血糖素分
别抑制或诱导自噬。现已表明 casein 激酶 II、酪氨
酸激酶受体、PKA、MAP 激酶、Ca2 +也可在自噬过程
中发挥作用，但具体机制尚未完全清楚［3］。

自噬作为机体非特异性免疫防御的重要组成部

分，活化后可有效清除病原体;然而自噬并不一定都
对机体有利，某些病原体可利用自噬为自身在宿主
细胞内的存活及增殖创造有利条件［4］。下面将就
近年来自噬在与人类疾病关系密切的一些胞内病原
菌感染中的地位及发生机制同时结合作者研究情况
做一综述，对通过调控自噬途径防控胞内病原菌感
染的新策略有一定指导意义。

2 自噬对胞内感染病原菌的清除与促
进增殖作用

2. 1 产 单 核 细 胞 李 斯 特 菌 ( Listeria
monocytogenes，LM)感染与自噬

LM感染的野生型小鼠胚胎成纤维细胞(wide
type mouse embryonic fibroblasts，WT-MEFs)内 LM
数量明显低于自噬基因缺陷的小鼠胚胎成纤维细胞
( autophagy associated gene 5 deficient mouse
embryonic fibroblasts，Atg5 － / － MEFs)，细胞损伤程
度亦较轻［5］，表明自噬是机体防御 LM 感染的有效
屏障。LM亦可通过多种机制躲避或逃逸自噬杀伤，
其自身可分泌溶血素 O( listerioysin O，LLO)破坏自
噬体膜结构，然后逃脱进入胞质，避免与溶酶体结合
被降解;氯霉素抑制 LLO 合成后，自噬上调，胞内
LM数量下降［6］。ActA 是 LM 一种表面蛋白，可介
导肌动蛋白聚合及细菌动力。ActA 可募集 Ena /
VASP、Arp2 /3 复合体及肌动蛋白，使宿主菌逃避自
噬的识别和杀伤;ActA沉默后，胞内 LM泛素化，p62
及 LC3 向泛素化 LM 募集，可导致细菌被自噬识别
降解［7］。可看出，ActA主要通过募集各种蛋白向细
菌表面集中，然后以“竞争性抑制”方式阻碍泛素蛋
白与细菌结合，从而逃逸自噬。最新研究表明，LM
自身的一种内在化蛋白-InIK可发挥类似 ActA作用
逃逸自噬，其主要通过募集胞质内主要穹窿蛋白
(major vault protein，MVP)于细菌表面，防止细菌被
自噬识别［8］。LM 利用 ActA 及 InIK-MVP 逃逸自噬
的两条途径相互独立，但过程相似，都可通过募集某
些蛋白于细菌表面，以“竞争性抑制”方式防止细菌
泛素化被自噬识别，因此深入探讨 LM 自噬逃逸的
分子机制对探索通过调控自噬途径治疗 LM 感染有
重要意义。Toll 样受体 2 ( Toll-like receptors 2，
TLR2 ) 及 NOD 样 受 体 2 ( nucleotide-binding
oligomerization domain2，NOD2)缺乏的细胞，在感染
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LM后无法有效启动自噬降低胞内菌负荷，可导致细
胞损伤加重，近一步研究发现 NF-κB 及 ERK
(Extracellular Signaling-Regelated Kinase)信号途径
可能是 TLR2 及 NOD2 感受 LM 病原相关分子模式
(pathogen-associated molecular patterns，PAMP)启动
自噬的下游信号通路［9］，这是首次将 ERK与自噬联
系起来，亦为其他胞内病原菌感染后自噬信号通路
的研究提供了新的方向及科研思路。
2. 2 结核分枝杆菌(mycobacterium tuberculosis，
M． tuberculosis)感染与自噬

巨噬细胞(macrophage，MΦ)的 NOX2 NADPH
氧化酶活化产生的 ROS 是自噬标志蛋白-LC3
(Microtubule-associated protein-LC3)向自噬小体募
集不可或缺的，此过程信号途径可由 TLR 或 Fcγ 受
体(Fc-receptors for immunoglobulin G，FcγRs)启动;
而在非吞噬细胞中，上述过程亦需 ROS 介导，但无
NOX2 NADPH 氧化酶参与，表明自噬可通过 NOX2
NADPH氧化及非氧化两条途径清除胞内结核杆
菌［10］。研究显示，自噬抗感染效应与细胞因子密切
相关。IFN-γ 作用 M． tuberculosis 感染的 MΦ 后，
LC3-II表达增强，胞内细菌数量减少，自噬抑制剂 3
甲基腺嘌呤(3-methyladenine，3MA)或渥蔓青霉素
(wortmannin，WM)可拮抗上述作用［11］，表明 IFN-γ
的抗结核作用与自噬上调密切相关。M． tuberculosis
感染树突状细胞(Dendritic cells，DC)后，Th1 型细
胞因子 IFN-γ 分泌增加，自噬上调，MHC-II 分子介
导的抗原加工递呈及结核菌降解过程加强;而 Th2
型细胞因子 IL-4、IL-13 可通过激活 STAT6，抑制
IFN-γ的正向自噬调控效应。自噬诱因不同，Th2 型
细胞因子抑制自噬的信号通路也发生改变，如在饥
饿诱导自噬情况下，IL-4 及 IL-13 可通过活化 Akt发
挥负向自噬调控作用［12］。本室在研究自噬与沙门
菌感染时亦发现类似现象:自噬抑制时，细胞 Th1 型
细胞因子 IFN-γ分泌下降，Th2 型细胞因子 IL-4、IL-
13 表达增加，胞内细菌数量增加，细胞损伤加重(结
果尚未发表)。最新研究发现，结核杆菌自身也可
产生 Th2 型细胞因子如 IL-6，降低 atg5-atg12 复合体
表达抑制 IFN-γ的正向自噬调控效应［13］。RAPA干
预 BCG免疫的小鼠后，小鼠 DC 自噬及递呈细菌抗
原 Ag85B 能力显著增强［14］，表明自噬亦参与机体
特异性细胞免疫应答，促进 DC 对胞内菌抗原的加
工处理，但自噬影响 DC 抗原递呈的具体信号通路

及参与分子未见报道，是一个空白区域，值得深入挖
掘。M． tuberculosis 脂蛋白 LpqH 可通过 TLR2 /1 /
CD14-Ca2 + -AMP 激 活 蛋 白 激 酶 ( AMP-activated
protein kinase，AMPK)-p38 丝裂原激活蛋白激酶
(p38 mitogen-activated protein kinase，p38 MAPK)途
径激活自噬，在这条通路中，依赖于 CCAAT /增强子
结合蛋白的 25 羟胆骨化醇-1α-羟化酶及抗菌肽是
关键分子［15］。有学者发现，在 M． tuberculosis 感染
的人 MΦ中，胞外 Ca2内流对自噬清除胞内结核菌
是不可或缺的，而 1，25-二羟维生素 D3(1，25D3)可
通过上调细胞抗生素肽(Hcap-18 /LL-37)表达，激活
自噬关键基因-Beclin-1 及 atg5 诱导自噬［16 － 17］。可
见 Ca2 +在自噬清除胞内结核分枝杆菌的过程中具
有重要作用。最新研究发现，将 ESAT-6 及 CFP-10
这两种结核分枝杆菌分泌的毒力蛋白融合后与
RARA干预的结核杆菌感染 MΦ 在体外共同作用
后，ESAT-6 /CFP-10 毒力融合蛋白可抑制细胞自噬
基因 atg5、atg7、atg8 及 atg12 表达，胞内细菌数量明
显增加［18］，表明结核杆菌自身也可分泌毒力蛋白抑
制自噬的杀伤。
2. 3 福氏志贺菌(Shigella Flexneri，Shigella)感染
与自噬

IcsB 是 Shigella III 型 分 泌 系 统 ( type III
secretion system，T3SS)分泌的一种效应蛋白。IcsB
突变株感染细胞的自噬强度显著高于野生型感染细
胞，其胞内细菌数量显著下降，表明 IcsB 可通过抑
制自噬促进细菌在细胞内的存活或增殖，这可能是
其毒力机制之一;近一步研究发现，IcsB主要通过阻
断 VirG蛋白(T3SS分泌的一种外膜蛋白)与 atg5 结
合抑制自噬;但在 MΦ 中无上述效应［19］，显示 IcsB
的自噬抑制作用与宿主细胞类型密切相关。类鼻疽
伯克 霍 尔 德 菌 ( Burkholderia pseudomallei， B．
pseudomallei)可通过自身 T3SS 分泌的 BopA 蛋白介
导自噬抑制，序列比对结果显示，BopA 与 Shigella
的 IcsB蛋白有 23%的同源序列，这段序列主要是第
288 － 351 的胆固醇结合区域［20 － 21］，因此，研究编码
此段蛋白序列的基因功能对探索通过调控自噬途径
预防和治疗细菌感染有重要意义。Shigella 产生的
志贺毒素(Shiga Toxin，Stx)可在毒素敏感(THP-1，
HK-2 细胞)与耐受细胞(人类单核细胞起源的巨噬
细胞)中引发不同的自噬免疫反应，Stx 感染上述 2
种不同类型细胞后，电镜下虽可观察到典型自噬小
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体，但在毒素耐受细胞中，无游离 Beclin-1 及 atg5 蛋
白存在，而在毒素敏感细胞中，有上述游离状态的自
噬蛋白存在［22］，表明 Shigella 感染诱发的自噬反应
可因感染细胞类型而有所差别，其原因和感染结局
未见有近一步探讨。现已证明，泛素肽是自噬识别
胞内病原菌的重要信号分子，NDP52、p62 是连接泛
素化细菌和 LC3 的接头蛋白。NDP52 和 p62 可在
细胞骨架蛋白如隔蛋白( septin)及肌动蛋白(actin)
作用下使 Shigella 进入自噬途径被降解;然而，若
Listeria 的 ActA 缺乏，NDP52 和 p62 可在不依赖
septin 及 actin 的情况下使细菌进入自噬系统被清
除［23］。可见，NDP52 和 p62 介导自噬识别及清除胞
内病原菌具有选择性，其具体途径可因细菌类型或
毒力改变发生相应变化。
2. 4 沙门菌(Salmonella)感染与自噬

沙门菌感染的自噬一般在早期即快速启动以防
止破溃 SCV(Salmonella-containing vacuole，SCV)中
的沙门菌逃逸到胞质中对细胞造成更大的损害，且
胞质中破损的 SCV 比游离沙门菌更易诱导自噬发
生［24］，其原因可能与胞质内半乳糖结合凝集素 8
(galectin 8)感知胞内破损 SCV，然后募集 NDP52 激
活自噬有关［25］。沙门菌毒力岛 1 ( pathogenicity
island1，SPI-1)及毒力岛 2(SPI-2)都可编码 SCV，有
趣的是，自噬主要识别 SPI-1 编码的 SCV，与 SPI-2
编码的 SCV 无关［26］。沙门菌自噬小体 Rab1 表达
增加可促进沙门菌降解［27］，表明 Rab1 活性与自噬
抗感染能力密切相关。单一体外细胞模型不能完全
模拟和反映体内复杂生物学环境下自噬与沙门菌感
染之间的关系，因此，有学者利用秀丽隐杆线虫及盘
基网柄菌观察有机体内两者之间的关系，结果发现，
自噬基因 atg1、atg6 或 atg7 缺失后，可导致体内沙门
菌增殖增强、机体生命周期缩短及非凋亡性死亡等
不良感染结局［28］。本室以往研究亦发现，RAPA 干
预鼠伤寒沙门菌感染的小鼠 MΦ 后，细胞自噬程度
增强，凋亡明显低于 RAPA未干预组，提示机体感染
沙门菌后可通过自噬减轻自身损伤，因此，适当提高
机体自噬水平有利于增强机体抗感染能力［29］。p62
及 NDP52 在沙门菌感染期间可以相同的动力学向
泛素化的 LC3 +沙门菌募集，两者相互独立、互不依
赖，沉默编码任何一种蛋白的基因都可导致细胞自
噬及细菌清除能力减弱，但两种基因同时沉默，上述
效应不发生叠加效应，表明 p62 及 NDP52 是通过同

一条信号通路参与自噬［30］。NDP52 向胞内泛素化
的沙门菌募集后可诱导 TBK1(TANK-binding kinase
1，TBK1)与自噬受体蛋白 optineurin(OPTN)形成复
合体，然后 OPTN第 177 位丝氨酸磷酸化，磷酸化的
OPTN可近一步修饰自噬蛋白 atg8，使 atg8 与自噬
小体膜结合能力或与 LC3 的亲和力增强，导致细胞
自噬水平上调，增强机体抗沙门菌感染能力［31 － 32］，
这是首次将 TBK1 与自噬联系起来，这一研究结果
对近一步揭示沙门菌感染自噬的信号通路有重要意
义。

长期以来一直认为自噬在沙门菌感染中仅发挥
拮抗效应，但近来也有学者发现，沙门菌 SPI-1 T3SS
分泌的一种 SipB 蛋白可诱导宿主细胞形成一种独
特的多层“洋葱膜”结构，其有线粒体及内质网特征
并可募集自噬蛋白，导致细胞缺乏能量供应发生非
凋亡性死亡［33］，表明沙门菌可通过自身的分泌蛋白
诱导并利用自噬，加重细胞损伤。本文作者研究发
现，含有沙门菌质粒毒力基因 ( salmonella plasmid
virulence，spv)的鼠伤寒沙门菌可抑制自噬、降低机
体免疫清除能力，有利于细菌在宿主细胞内的存活，
细胞损伤加重，spv 的自噬抑制作用与其序列上的
主要毒力片段-spvB密切相关。含有 spvB 的实验株
可通过促进细胞磷脂酶 D1 ( phospholipase D1，
PLD1)表达并增强 PLD 活性，降低 Th1 型细胞因子
IFN-γ表达、促进 Th2 型细胞因子 IL-4 及 IL-13 分泌
等途径抑制细胞自噬，而这种抑制作用可被 RAPA
逆转，结合 RAPA 诱导自噬及 PLD1、Th1 /Th2 漂移
的相关信号通路分析，发现 spvB 影响 PLD1 活性及
Th1 /Th2 漂移后抑制自噬的信号通路在 AKT→
mTOR处汇集，提示 spvB可能主要通过 AKT依赖性
方式激活 mTOR信号通路抑制细胞自噬(本实验结
果尚未公开发表)。IFN-γ 及 TLR4 /MyD88 两条信
号途径可共同作用抵抗胞内病原体感染，推测
TLR4 /MyD88 依赖性信号通路与 Th1 型应答可能在
机体抗病原体感染的过程中存在某种联系［34］。本
室研究发现，spvB 可抑制细胞 TLR4 mRNA 表达、
降低 IFN-γ分泌，因此猜想 spvB 的自噬抑制作用
是否有可能在 IFN-γ 和 TLR4 /MyD88 依赖性两条
通路之间具有交联? 我们将在以后工作中围绕
spvB、IFN-γ及 TLR4 /MyD88 三者之间进行深入研
究，以期发现更多 spvB 影响自噬的关键靶点和信
号分子。
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2. 5 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori)感染与自噬
RAPA上调 H． pylori 感染 MΦ 的自噬水平后，

自噬小体中的 H． pylori 数量增加;3-MA 抑制自噬
后，细菌数量减少，表明自噬可促进 H． pylori 在细
胞内的存活或增殖［35］。H． pylori 可诱导小鼠骨髓
来源的 DCs ( bone marrow derived-dendritic cells，
BMDC)自噬并“躲”在自噬小体内增殖，导致 MHC-
II分子抗原递呈能力、细胞因子分泌等特异性免疫
应答过程受阻［36］。空泡毒素 ( vaculoating toxin，
VacA) 和细胞毒素相关基因 ( cytotoxin-associated
gene A，CagA)是 H． pylori T4SS分泌的重要毒力因
子，VacA或 CagA突变株的胞内增殖力显著下降，推
测这两种毒力因子可能与 H． pylori 利用自噬促进
胞内增殖相关［37 － 38］。Terebiznik 等［39］研究发现，
VacA通道形成能力是诱导自噬发生的主要因素;自
噬受抑后可增强 VacA蛋白稳定性，同时 VacA介导
的细胞空泡变性也加重，表明 VacA 介导的自噬具
有“双刃剑”作用:一方面有利于细菌在细胞内的存
活或增殖;另一方面也是机体减轻 VacA 细胞毒性
的一种免疫防御机制。
2. 6 小结

如上所述，自噬有利于宿主细胞清除感染病原
菌、减轻自身损伤，是机体免疫防御的重要组成部
分。宿主细胞自噬抵抗胞内病原菌感染与以下因素
密切相关:(1) TLR。宿主细胞可通过 TLR 感知病
原菌 PAMP启动自噬。TLR 家族中，目前已知与自
噬关系密切的是 TLR2 和 TLR4，TLR2 主要识别革
兰阳性菌，TLR4 主要识别革兰阴性菌。(2)泛素
肽。胞内的病原菌泛素化后，可被自噬系统识别清
除，因此泛素肽可看做是自噬启动的重要信号分子。
(3)细胞因子。Th1 /Th2 细胞因子极化或偏移可影
响自噬的抗感染效应。(4)细胞骨架蛋白。细胞可
利用隔蛋白( septin)将病原菌局限于“隔蛋白样区
室(septin cages)”内以限制感染的扩散，自噬亦参
与上述反应，但其具体过程有待深入研究，因此，全
面了解细胞骨架蛋白在自噬中的作用及地位对探索
通过调控自噬途径预防和控制胞内病原菌感染有重
要指导意义。然而，自噬并不一定总是对机体有利
的，针对自噬这种进化高度保守的免疫防御机制，某
些胞内病原菌亦“与时俱进”，通过各种机制利用、
修饰或破坏自噬，促进细菌在宿主细胞内的存活或
增殖。一般认为，病原菌主要通过 T3SS 或 T4SS 分

泌的毒力蛋白或因子干扰或延缓自噬小体与溶酶体
融合，抑制自噬溶酶体成熟从而有利于自身“躲”在
未成熟的自噬小体内增殖或免受机体杀伤。可以看
出，自噬小体或与溶酶体融合成为降解病原菌的
“刑场”，或被病原菌利用成为其存活或增殖的“避
难场所”。因此，发现更多病原菌破坏或利用自噬
的毒力蛋白或相关分子对利用好自噬这把“双刃
剑”的正向作用，通过调控自噬途径预防和治疗病
原菌感染具有重要临床指导意义。

3 问题和展望

综上所述，自噬在胞内病原菌感染中有“双刃
剑”样作用，一方面有利于机体清除胞内病原菌;另
一方面，可被某些病原菌利用、修饰或破坏以促进细
菌在宿主细胞内的存活或增殖。目前，自噬与胞内
病原菌感染关系的研究尚处于初级阶段，仍有许多
问题亟待解决，如影响自噬“双刃剑”作用偏移的因
素有哪些? 是否可发现更多病原菌利用自噬的毒力
因子并阐明其相关信号通路? 自噬参与特异性细胞
免疫应答的具体过程及信号途径如何? 自噬在介导
特异性及非特异性免疫应答时，两者之间的相互关
系、影响因素及是否存在交叉通路等都值得近一步
深入研究。因此深入探讨自噬在胞内病原菌感染中
的作用与地位对发现细菌新的致病机制、探索通过
调控自噬途径预防和控制感染性疾病的新策略及新
药开发、疫苗改进等方面均有重要指导意义。
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Influence of autophagy on elimination and proliferation of
intracellular bacteria—A review
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Abstract:Autophagy in intracellular bacterial infection is important． Host cells can use autophagy to eliminate invading
pathogens． Meanwhile，autophagy can be exploited，modified or interfered by some pathogens to benefit their survival or
proliferation． We reviewed the effect of autophagy on intracellular bacterial infection and discussed our study on the
relationship between autophagy and Salmonella infection，which can help provide the theoretical basis for controlling
pathogenic infection through regulating and exploiting autophagic pathway．
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