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摘要：LC3相关吞噬作用(LC3-associated phagocytosis, LAP)是一种宿主细胞吞噬和降解病原体的高效过

程。近年来越来越多的研究表明，LAP 在清除病原微生物感染过程中具有非常重要的作用，其作用机

制不同于传统的吞噬作用和自噬作用。在外源刺激下，宿主细胞通过招募自噬相关的蛋白实现 LC3 向

单层膜吞噬泡的聚集，从而提高其吞噬和杀伤病原体的效率。不同病原微生物应对 LAP 的杀伤作用的

方式是不同的，本文对 LAP发生的一般规律、各种微生物感染过程中 LAP发生的不同情况及其近期研

究进展予以综述。 
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吞噬作用和细胞自噬作用是两种非常古老

且保守的过程，对细胞摄取营养物质和清除病

原微生物均非常重要。吞噬作用是细胞表面模

式识别受体(pattern recognition receptors，PRRs)

识别并结合微生物表面的病原相关分子模式

(pathogen-associated molecular patterns，PAMPs)

后，激活胞内级联反应、骨架重排，将病原体内

吞形成吞噬泡，与细胞中的早期内体及晚期内体

融合形成成熟的吞噬泡，最终与溶酶体融合消化

降解吞入的微生物的过程[1]。细胞自噬是细胞维持

自身稳态的经典过程，双层膜的自噬泡可包裹胞

内受损的细胞器、无用的蛋白复合物及入侵的病

原体，并和溶酶体融合，降解其内容物。LC3 是

细胞自噬过程中重要的标志蛋白，哺乳动物中至

少有 8种 LC3的同源蛋白，根据氨基酸序列的不

同分为两个超家族，LC3超家族和 GABARAP超

家族，LC3 超家族包括 LC3A (包含两种剪接变

体)、LC3B及 LC3C，其中 LC3B是被广泛用来标

记自噬泡形成过程的亚型[2]。近几年研究发现一种

特殊的吞噬作用，即 LC3 相关的吞噬作用

(LC3-associated phagocytosis, LAP)，是一种非典型

性自噬作用，其特点是在单层膜的吞噬泡上发现
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了 LC3的存在，该过程被激活后 LC3被招募至吞

噬体，加速吞噬泡的成熟，促进吞噬泡与溶酶体

的融合以及抗原呈递作用，提高机体的天然免疫

及适应性免疫反应的效率，从而更快地杀灭病原

体[3]。本文将重点对现有的研究中 LAP 与微生物

感染相关的成果进行综述。 

1  LAP 概述 

1.1  LAP的发生机制  

Sanjuan等在 10年前首次发现了 LAP现象，

在小鼠巨噬细胞系 (RAW-GFP-LC3)吞噬酵母多

糖、脂多糖包裹的乳胶颗粒或者直接吞噬酿酒酵

母、大肠埃希氏菌过程中，细胞自噬的标志蛋白

LC3 迅速被募集至吞噬泡上，该过程伴随着 Toll

样受体(TLRs)的激活、Beclin-1的招募及 PI3K的

激活，同时还需要自噬通路蛋白 Atg5 和 Atg7 的

参与。尽管该吞噬及 LC3募集过程中的吞噬泡没

有典型的自噬泡双层膜结构，但是该吞噬泡可以

和溶酶体快速融合，更快地杀灭病原体[4]。此后，

关于 LAP的研究越来越多，研究者们先后发现，

LAP 的激活首先需要被吞噬的颗粒物表面的

PAMPs (脂多糖、肽聚糖、酵母多糖、β-葡聚糖、

磷脂酰丝氨酸等)结合并激活细胞表面的 PRRs 

(TLRs、NLRs、dectin-1、TIM4和 FcR等)，招募

部分自噬通路相关蛋白至含有吞噬物的吞噬泡

上，加速该吞噬泡成熟、吞噬物的降解并调节免

疫反应。 

LAP 和细胞自噬过程很相似，共用许多蛋白

包括 Beclin-1、Atg3、Atg5和 Atg7等，但不同的

是，LAP 形成的吞噬泡是单层膜，不需要预起始

复合物(包括 ULK1/2、FIP2000和 Atg13)的参与，

另外，NADPH氧化酶 2 (NADPH oxidase 2，NOX2)

复合物对 LAP的发生是必需的，因为 LC3的招募

需要其催化产生的 ROS的参与。值得注意的是，

Rubicon在细胞自噬过程中是非必要的蛋白，甚至

具有抑制作用，但是它对 LAP的发生必不可少，

Rubicon 具有稳定 NOX2 复合物和持续将 PI(3)P

固定在吞噬泡上的功能，这对脂化的 LC3II 稳定

结合在吞噬泡上是非常重要的。自噬和 LAP的异

同见表 1[5–6]。 

由于 LC3 是自噬和 LAP 共有的蛋白，之前

的很多研究都利用 LC3 斑点的聚集指示自噬的

发生，所以很多关于微生物感染清除机制的研究

并不能确定是自噬还是 LAP在发挥作用[7]。透射

电镜的应用及 LAP 机制的逐渐清晰为 LAP 与自

噬的区分提供了新的方法，可以用来检验上述研

究的正确性[8]。 

 

表 1.  自噬和 LAP 关键特征的比较 

Table 1.  Comparison between autophagy and LAP 

Key characteristics Autophagy LC3-associated phagocytosis 

Membrane (of vesicle) Double membrane Single membrane 

Pre-initiation ULK complex Essential Non-essential 

Rubicon protein 
Non-essential 
or inhibition 

Essential 

NADPH oxidase complex Non-essential Essential 

Proteins shared in both signal pathway Beclin-1, Atg3, Atg5, Atg7, LC3 
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1.2  LAP的功能 

目前为止，公认的 LAP的主要功能是增强天

然免疫细胞杀灭病原体的能力，主要表现为 3 个

方面：一是促进吞噬泡和溶酶体的融合，从而加

速吞噬溶酶体的成熟；二是 LAP可能将吞噬泡中

的病原体运送到其模式识别受体使其更高效地被

识别和杀灭；三是 LAP 更有利于发生 MHCⅡ类

分子抗原递呈，提高适应性免疫反应的效率[9]。除

了加速清除病原微生物外，LAP 还可以识别并吞

噬即将死亡(凋亡和坏死)的细胞，预防自身免疫性

疾病如系统性红斑狼疮的发生，吞噬细胞表面的

TIM-4 受体识别并结合死亡细胞表面的磷脂酰丝

氨酸，激活 LAP系统，杀伤降解死亡细胞。LAP

过程出现缺陷时，巨噬细胞吞噬死亡细胞时会释

放更多的促炎症细胞因子，抗炎症细胞因子分泌

减少，使机体更容易发生自身免疫疾病[10]。此外，

LAP还与视网膜色素功能有很大关系[11]。 

2  LAP 与病原微生物感染 

由于杀灭病原体效率高，LAP 被认为是机体

天然免疫反应的重要组成部分，可以参与应对众

多病原体的感染过程，包括胞内细菌、真菌及原

生动物。但是，感染的病原微生物也可以逃避 LAP

的杀伤，或者通过绑架 LAP系统帮助其自身复制

和扩散，每种微生物应对 LAP的措施也有不同，

下面分类阐述。 

2.1  LAP与细菌感染 

病原细菌种类繁多，其表面的 PAMP 主要是

脂多糖(LPS)和肽聚糖，可以与天然免疫细胞表面

的 Toll 样受体(TLR2、TLR4)及胞内受体 NLRs 

(NOD1、NOD2)结合。LPS 激活的信号可以刺激

NOX2产生 ROS，NLRs可以将 Atg16L蛋白招募

至细胞膜周围微生物感染发生的位置，促进 LC3

向吞噬泡聚集[2]，从而引发 LAP 产生杀菌作用。

Abnave 等用 16 种常见的可以感染人、线虫或者

果蝇的细菌感染真涡虫，筛选出 18种抗性基因，

其中 9 种基因是和人类同源的，他们发现其中一

个基因编码的 MORN2 蛋白可以加速吞噬作用所

介导的结核分枝杆菌、嗜肺军团菌及金黄色葡萄

球菌的清除。MORN2 蛋白还可以促进 LC3 向含

有结核分枝杆菌的吞噬泡募集，促进 LAP的发生

以实现杀菌的目的[12]。杜氏军团菌感染细胞时大

部分可逃避传统的吞噬泡成熟过程，形成内质网

膜泡样的小囊泡，在该小泡中进行定居和复制；

但一小部分含杜氏军团菌的吞噬泡可招募 LC3至

其膜上，限制该菌的生存和繁殖，这个过程需要

细菌的 Dot/Icm Ⅳ型分泌系统参与，还需要宿主

细胞 Toll样受体、Rubicon、二酰甘油(DAG)信号

及 NADPH氧化酶复合物的参与[13]。 

为了逃避 LAP系统的杀伤，福氏志贺菌感染

早期，其Ⅲ型分泌系统分泌的 IcsB蛋白可以招募

宿主的 Toca-1蛋白至细菌周围，这个过程会抑制

LC3 向细菌吞噬泡的募集，从而使该细菌暂时逃

避 LAP的杀伤[14]，类似的，类鼻疽伯霍尔德杆菌

也可以利用其Ⅲ型分泌系统及效应蛋白 BopA、转

运蛋白 BipD 帮助其逃避 LAP 的杀伤，BopA 或

BipD的突变或缺失会使该菌更多地存在于LC3吞

噬泡中，延迟或者无法逃逸至细胞质，使其在

RAW264.7细胞中的存活率降低[15]。此外，最新研

究发现，结合分枝杆菌虽然能激活一些 LAP的受

体，但是 LAP清除该细菌的效率很低，原因是结

合分枝杆菌分泌的 CpsA 蛋白，是一种含

LytR-CpsA-Psr (LCP)结构域的蛋白，能参与抑制
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巨噬细胞产生呼吸爆发，即可以抑制 NAPDH 氧

化酶从而抑制 ROS的产生，进而抑制 LAP[16]。 

2.2  LAP与真菌感染 

LAP与真菌感染关系非常密切。近年来，LAP

与常见的病原真菌如白色念珠菌、烟曲霉及新型

隐球菌等的感染之间的关系研究非常多。这些真

菌普遍存在于自然环境中，对人类而言通常是条

件致病菌，在机体免疫功能低下的条件下才会发

生感染，但是病死率都比较高，白色念珠菌感染

引起的念珠菌血症和烟曲霉感染引起的侵袭性肺

曲霉病的病死率均可达到 50%以上[17]。慢性肉芽

肿病(CGD)是一种先天生 NOX2 复合物的编码基

因缺陷病，该病患者机体内 LAP过程缺陷，更容

易感染烟曲霉并发展成侵袭性肺曲霉病[18]。还有

研究表明临床上做移植手术时应用的免疫抑制剂

皮质固醇类可以抑制 Syk的磷酸化进而抑制 ROS

的释放，这也是免疫抑制患者易患侵袭性肺曲霉

病的原因之一[19]。 

病原真菌细胞壁上的 PAMP主要是 β-1,3-葡聚

糖，天然免疫细胞表面的受体 Dectin-1是其主要的

模式识别受体[20]，此外，一些跨膜的 Toll样受体如

TLR1、TLR2、TLR4、TLR6以及 TLR9都可以协

同 Dectin-1实现对真菌病原体的识别[21]。Dectin-1

的胞质区 含有一个 免疫受体酪氨酸基序

(ITAM)[22]，当其胞外段识别病原菌的抗原表位后，

该基序就会被 Syk 家族的激酶磷酸化，从而招募

并激活 Syk 激酶[23]，同时招募 Class Ⅲ PI3K 复

合物，这些激酶可以引起下游 NOX2 复合物的活

化，释放 ROS[24]，协同 Atg5、Atg7等组成的蛋白

复合物实现 LC3的脂化和在吞噬泡上的锚定，从

而加速吞噬泡与溶酶体的融合，杀灭病原体并呈

递抗原(图 1)。 

对于宿主细胞 LAP的杀伤作用，病原真菌也

有相应的防御措施，比如白色念珠菌的热灭活形

式比活菌形式更容易引起 RAW264.7细胞中 LC3

斑点在吞噬泡上的聚集，在斑马鱼中也是如此，

活菌很少引起 LC3 斑点的聚集，Kanayama 等推

测是由于活菌表面没有暴露 β-1,3-葡聚糖[25]。与

酵母多糖包被的乳胶颗粒及烟曲霉膨胀孢子引

发的 LC3 的聚集不同，烟曲霉休眠孢子诱导的

LC3募集过程具有延迟性，因为休眠孢子是免疫

钝化的[19]，其表面的 β-1,3-葡聚糖外包裹着一层

黑色素和疏水蛋白，阻碍其与受体的结合；当孢

子膨胀后或者用遗传的方法敲除黑色素和疏水

蛋白的编码基因后，都能更快地引发 LC3的招募

和免疫应答的发生[26]。除了阻碍 β-1,3-葡聚糖的

暴露之外，孢子表面的黑色素还可以通过抑制宿

主细胞 LAP的发生来逃避宿主对其的杀伤作用，

黑色素通过选择性地去除 NOX2 复合物中的

p22phox亚基，破坏其稳定性，阻断 ROS的产生，

从而抑制 LAP 的发生[27]。黑色素敲除株(Δalb1)

比野生株能更快地激活 NOX2复合物，促进 ROS

的产生，而 Δalb1 与人单核细胞相互作用时加入

纯的人工合成的黑色素，ROS的产生几乎被完全

阻断，因此也阻断了 LAP的发生。而且，黑色素

被认为是烟曲霉的毒力因子之一，黑色素敲除株

不能引起免疫缺陷小鼠肺部烟曲霉菌丝的侵袭

性生长，而野生株可以引起菌丝生长并且能使小

鼠死亡[28]。 

当然，真菌感染时胞内信号传递还需要更深

入的研究，比如吞噬过程中的经典信号蛋白 Syk

和自噬过程中经典的 PI3K 复合物的招募和激活

是否有关？还是两者可以单独激活 NOX2 复合物

参与 LAP过程？另外，本团队前期报道，烟曲霉

可以内化侵入肺泡上皮细胞，并能激活胞内的磷 
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图 1.  烟曲霉感染引起的巨噬细胞胞内 LAP 信号通路模式图 

Figure 1.  Intracellular LAP signaling pathway in macrophage induced by Aspergillus fumigatus infection. Upon 
recognition of the conidia of Aspergillus fumigatus, the Class Ⅲ PI3K complex and Syk are activated to recruit 
NADPH oxidase complex which produces ROS to help conjugates LC3I to phosphatidylethanolamine to form 
LC3II. The deposition of LC3II on the single membrane enhances the maturation of phagosome and its fusion with 
lysosome, finally the conidia is degraded and its antigen is presented to facilitate adaptive immune response. The 
function of signal molecule, PLD is being investigated. Syk: spleen tyrosine kinase; PLD: phospholipase D. 

 

脂酶 D[29]。我们都知道，磷脂酶 D在自噬过程中

发挥重要作用[30]，而且我们的实验结果显示烟曲

霉能引起肺上皮细胞系 A549 细胞中 LC3 斑点的

聚集，提示有自噬或 LAP的发生，那么肺上皮细

胞中能否发生 LAP，磷脂酶 D等非自噬通路特有

的但和自噬有很大关联的蛋白是否参与 LAP 过

程，有何生理意义？都是我们关心且下一步要探

索的问题。 

2.3  LAP与原生动物感染 

除了细菌、真菌之外，还有其他一些病原微

生物的感染与 LAP过程有关。原生动物属于胞内

寄生微生物，其感染和引发的免疫反应与 LAP过

程联系紧密。如 IFN-γ 介导的肝部疟原虫的清除

有赖于宿主细胞中 LAP过程的激活，该过程可以

直接使 LC3 锚定在疟原虫寄生泡(PVM)的膜上，

提高寄生泡与溶酶体融合的几率和效率[31]。 

当然，一些原生动物也可以逃避宿主杀伤或

利用宿主的蛋白帮助其存活和播散，如巨噬细胞

在吞噬利什曼原虫时虽然会促使 LC3的脂化，但

是该寄生虫表面的非金属蛋白酶 GP63 会下调蛋

白VAMP8 (该蛋白调控NOX2在吞噬泡上的组装)

的表达，从而抑制 NADPH 氧化酶复合物 NOX2

向吞噬泡的聚集，导致吞噬泡募集 LC3受阻，宿

主杀灭该寄生虫的效率降低[32]。除此之外，利什
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曼原虫在感染宿主细胞时，一部分原虫会发生自

主的死亡，死亡原虫的存在会绑架宿主细胞的

LAP 系统中的自噬相关蛋白，减少 CD4+ T 细胞

的增殖，导致其感染的总体数量增加，加速感染

进程[33]。 

3  展望 

综上所述，LAP和病原微生物感染关系密切，

LAP 是细胞对病原微生物感染的一种免疫应答方

式，通过将 LC3锚定在吞噬泡上加速其与溶酶体

的融合，提高杀菌效率。微生物也有一些应对措

施，细菌会通过其Ⅲ型分泌系统释放一些效应蛋

白，还可以绑架一些宿主蛋白抑制这种免疫应答；

真菌通过表面的一些成分阻碍 PAMP 的暴露，逃

避 LAP系统的识别，其中涉及到很多蛋白及脂类

分子的参与。 

LAP 是一个比较新的研究领域，还有很多问

题需要探究，例如，LAP 的发生机制还未详细阐

明，研究者们不能排除 LC3向吞噬泡的聚集是由

很多自噬小泡和吞噬泡融合而成[4]；以前很多以

LC3 聚集作为细胞自噬指标的研究成果都需要重

新确定是细胞自噬还是 LAP在发挥作用；自噬和

LAP 的发生是随机过程还是需要特定的调控开关

控制，目前很不明确。自噬的发生需要预起始复

合物 ULK 的激活，而 LAP 的发生需要 Rubicon

蛋白参与，这些蛋白是否会是这 2 个过程的调控

开关呢？还有哪些分子参与 LAP过程？在动物模

型中对 LAP的研究最终是否能应用到人类感染性

疾病的治疗等等。此外，关于 LC3在吞噬泡上的

锚定加速吞噬泡成熟的机制，仅有研究表明，一

种含有 FYVE 和卷曲螺旋(coiled-coil)结构域的蛋

白 FYCO1 (在自噬泡运输过程中发挥重要作用)可

以被 LC3 直接招募至含有 dectin-1 受体的吞噬泡

上，加速早期 p40phox+吞噬泡向晚期 LAMP1+吞

噬泡转变，即加速吞噬泡的成熟[34]。其余关于该

方面的研究很少。 

更值得探讨的是，不同的物种中 LAP的发生

和功能也是有区别的，现有的关于 LAP的研究大

部分集中在小鼠细胞巨噬细胞系中，而有研究表

明，在感染发生时，小鼠细胞系和人细胞系 LAP

的发生程度及吞噬泡和溶酶体的融合速度是有很

大区别的[9,35]。这些异同可能都折射了 LAP 的不

同功能，需要更加深入的研究。另外，现在对 LAP

的研究都集中在巨噬细胞，其他的细胞如中性粒

细胞、树突细胞、上皮细胞中 LAP相关的研究相

对较少，而这些细胞在天然免疫反应中也发挥重

要作用，比如机体应对烟曲霉感染时，中性粒细

胞是主要防线，中性粒细胞缺乏症患者易患侵袭

性肺曲霉病[36]；树突细胞是专业的抗原呈递细胞，

感染发生时该细胞中 LAP的发生情况对适应性免

疫的激活及感染的最终清除非常重要；上皮细胞

不仅是呼吸道抵御病原体感染的首要物理屏障，

而且在病原体识别、炎症因子释放及免疫信号传

递等机体天然免疫应答过程中发挥重要作用[37]。

这些细胞系中 LAP的发生情况如何？是非常值得

研究的科学问题。总之，LAP 的病原微生物感染

过程中的研究仍面临很多挑战，需要更加深入的

探索。 
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Abstract: LC3-associated phagocytosis (LAP) is an efficient process for the phagocytosis and degradation of 

invading pathogens. Recently, many studies show that LAP plays a very important role in the elimination of 

pathogenic microorganism, and its mechanism is different from the conventional phagocytosis and autophagy. 

Upon the extracellular stimulation, the activation of some autophagy related proteins in host cells induces the 

recruit of LC3 to the single membrane of phagosome, which promotes the efficiency of phagocytosis and killing of 

the pathogens. Different pathogens have different mechanisms to cope with the killing of LAP. The general 

mechanism of LAP, different responses to LAP to various pathogens and the research progress in recent years are 

reviewed in this paper. 
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