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基于细胞自噬机制的健康科学研究进展 
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摘要  自噬(autophagy)是细胞对自身组件进行降解与回收的自然过程，与人类健康高度相关。很多疾病都伴随

着自噬的异常。本文回顾了国内外近年来在自噬与健康关系领域的研究，包括自噬与癌症、神经退行性疾病

等疾病的关系。并且回顾了对人体健康有明显影响的电离辐射、体育锻炼、针灸、按摩等物理刺激对细胞自

噬的调控作用，从自噬的角度对这些作用的分子机制进行了讨论。最后，对于自噬调控在未来的医疗保健中

的潜在价值进行了展望。 

关键词  自噬，癌症，神经退行性疾病，辐射，针灸 

中图分类号  Q274 

DOI: 10.11889/j.0253-3219.2017.hjs.40.020501 

Autophagy-based mechanistic understanding of healthcare science 
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Abstract  Background: Autophagy is a natural process in cells for self-digestion of intracellular elements, which is 

highly related to human health. Purpose: To better understand the relationship between autophagy and health issues 

like cancer, neurodegeneration and aging, we reviewed recent studies on this topic in this paper. We also reviewed 

some physical stimulations that have effects on health while have been verified capable to induce autophagy, 

including ionic radiation, physical exercise, acupuncture and massage. Results & Conclusion: We discussed the 

molecular mechanisms of their effects from the point of autophagy, and looked to the future of healthcare where the 

regulation of autophagy may be heavily involved. 
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细胞自噬(autophagy)是真核生物细胞对自身内

部物质进行回收和周转的重要过程。自 20 世纪 60

年代起，研究者们开始观察到细胞可将自身组分（如

细胞器）包裹在膜内形成囊泡结构（自噬小泡），

并将其运输至溶酶体（动物细胞）中或液泡（酵母

和植物细胞）中降解（见图 1），于是将这种细胞
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自己吃自己的现象命名为“自噬”。20 世纪 90 年

代，日本的大隅良典使用酵母突变细胞进行了一系

列实验，观察到了自噬小泡在酵母细胞中的大量累

积，进而发现了一种自噬的关键基因（自噬相关基

因，autophagy related gene）ATG1，首次对自噬现

象的分子生物学机制做出了解释[1−2]。此后，科学家

们又陆续发现了 30 多种自噬相关基因。今年，大隅

教授的研究小组报道了细胞自噬的启动机制，即

ATG13蛋白质会与其他4种蛋白质通过网状结构进

行连接，形成一个巨大的细胞自噬启动装置[3]。在

此过程中，细胞质中的 LC3（微管相关蛋白 1 轻链

3，microtubule-associated protein 1 light chain 3）蛋

白与磷脂酰乙醇胺共价结合（形成 LC3-II）并大量

分布于自噬小泡膜上，因此可作为研究自噬水平的

分子标记。2016 年，诺贝尔生理学或医学奖颁给了

大隅良典教授，以表彰他为自噬机制的研究所做出

的突出贡献。 

 

图 1  细胞自噬的基本原理示意图 
Fig.1  Schematic illustration of autophagy. 

自噬对于人体健康而言是一把双刃剑[4]。一方

面，对于正常细胞而言，在面临不利的环境压力时

（如乏氧、饥饿、感染、物理损伤等），自噬作用

可以帮助细胞降解和回收自身非必需的成分来提供

营养和能量，从而度过难关；自噬也可以帮助细胞

清除受损的细胞组分，维护细胞内环境的有序稳定

状态（保护性自噬）。如果损伤严重，自噬也可以

引发细胞程序性死亡（即所谓 II 型细胞程序性死

亡），这是有别于细胞凋亡（apoptosis，也称 I 型

程序性死亡）的一种细胞死亡，可防止危机进一步

扩散至周围的正常细胞。自噬也参与了发育过程中

受精卵的父系线粒体消失和细胞分化等过程，对于

机体的正常发育至关重要。此外，衰老过程也被认

为伴随着自噬作用的减弱。因此，一些年龄相关的

神经退行性疾病，如帕金森症和阿兹海默症，都与

自噬异常、不能有效清除错误蛋白有着密切的关联。

然而，已经癌变的细胞也可以利用保护性的自噬作

用抵御药物和电离辐射等治疗手段幸存下来，造成

耐药性和肿瘤复发，从而对人体健康造成危害。 

由此可见，细胞自噬与人体健康有着非常密切

的关系。健康的机体状态离不开正常细胞有序的自

噬作用，而有效抑制肿瘤细胞的自噬作用则是研究

癌症治疗者们亟需攻克的难题。考虑到许多环境因

素都可以诱导自噬发生，如果可以通过人为控制这

些环境条件来调节细胞自噬作用，我们就能对人体

健康施加积极影响，乃至治疗相关疾病。因此，对

于细胞自噬的过程的调控研究一直受到国内外的广

泛关注。 

可以诱导自噬的环境刺激很多。其中，雷帕霉

素(rapamycin)作为一种可以诱导自噬的化学药物，

其引发自噬的分子生物学机制研究相对较为清楚，

即所谓 mTOR 信号通路（mechanistic target of 

rapamycin，见图 2）。因此，雷帕霉素及其类似物

可用于多种自噬相关疾病的治疗。但是，这些药物

带来的毒副作用也是显而易见的。 

本文将主要回顾近年来国内外在相关方向的研

究进展，我们尤其关注电离辐射、运动、针灸、按

摩等物理刺激与自噬的关系。相对化学药物，这些

物理刺激与我们的日常生活更加息息相关，其背后

与自噬相关的分子机制也更加不明确，值得我们进

一步深究。 

 
图 2  简化的自噬信号通路模型 

Fig.2  Simplified model of autophagy signaling pathways. 

1 自噬与癌症 

癌症目前已经成为人类健康的头号杀手，自噬

与癌症的相关性也是受到最多关注的研究方向之
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一。大量研究显示，癌症的发生与自噬水平的异常

高度相关。一方面自噬可以抑制肿瘤的发生发展，

另一方面也可能对肿瘤起到保护和促进的作用，难

以一概而论。 

相对正常组织的细胞而言，很多类型的肿瘤细

胞自噬水平较低。在 40%−75%的人类乳腺癌、口腔

癌和前列腺癌的癌细胞当中，自噬相关基因 beclin1

发生了单等位缺失。对于小鼠的研究表明，对

beclin1 基因的破坏会降低细胞自噬的活性，同时增

加淋巴癌、肺癌、肝癌等癌症和各种癌前病变的风

险。此外，带有 beclin1 杂合缺陷的永生化上皮细胞

在被植入小鼠体内后也更容易引发肿瘤形成。除了

自噬相关基因对肿瘤的抑制作用以外，也有很多研

究证据表明自噬信号通路与肿瘤发生的信号通路高

度关联。例如，磷脂酰肌醇 3- 激酶抑制剂

(Phosphatidylinositol 3-kinase inhibitor, PI3K-I)、蛋白

激酶 B (Protein kinase B, PKB)、雷帕霉素靶蛋白

(Target of rapamycin, TOR)、B 细胞淋巴瘤基因 2 

(B-cell lymphoma 2, Bcl-2)等致癌基因的活化可能

导致自噬作用受到抑制，而 p53 蛋白、同源性磷酸

酶 - 张力蛋白 (Phosphatase and tension homolog, 

PTEN)、死亡相关蛋白激酶(Death associated protein 

kinase, DAPk) 、 结 节状 硬 化 症基 因 (Tuberous 

sclerosis-1/2, TSC1/TSC2)等肿瘤抑制基因的沉默或

突变可能诱发自噬[5]。此外，自噬对于脱氧核糖核

酸(Deoxyribonucleic acid, DNA)损伤也有明显的防

护作用，后者被认为是导致肿瘤发生的重要原因。

例如，研究者们观察到，在自噬缺陷型的酵母细胞

中，线粒体 DNA 的突变频率明显上升。而正常的

自噬可以帮助回收受损的线粒体等细胞器。近来的

研究表明，自噬相关的 beclin1 与自噬蛋白 5 

(Autophagy protein 5, atg5)基因对于细胞基因组而

言也有保护作用。在这两个基因存在缺失的永生型

上皮细胞中，研究者们可以观察到 DNA 损伤、基

因扩增和基因的非整倍性频率上升，从而导致肿瘤

发生的概率上升[6]。所以，正常的自噬可以被看作

是机体对于细胞癌变的一道重要防线。 

但是在另一方面，自噬也可能起到保护肿瘤细

胞存活的作用。在肿瘤发展的过程中，肿瘤内部的

细胞往往面临供氧和供血不足的代谢压力，这种压

力可能引发自噬，以保证肿瘤细胞的代谢平衡，使

其能够回收无法经过血液循环被带走的有害代谢产

物，为肿瘤细胞提供给养。同时，自噬还可能引发

慢性的坏死。所以在这里，适当水平的自噬不仅能

够避免癌细胞凋亡或严重坏死而被免疫细胞清除，

反而可以导致局部的炎症，从而加快肿瘤生长的速

度[6]。因此，自噬活性对于肿瘤的生长和转移也起

到了帮助的作用。 

对于这种矛盾，在设计自噬相关的癌症治疗方

案中，我们可能需要针对具体情况在不同阶段给出

相反的处置方式。一方面在肿瘤发生前或早期，我

们可能需要诱导高水平自噬来防止肿瘤的形成与发

展；而另一方面对于已经形成的肿瘤，我们可能需

要通过自噬抑制来促使肿瘤消退。 

2 自噬与神经退行性疾病 

越来越多的证据表明，自噬的异常与帕金森综

合症、亨廷顿综合症等神经退行性疾病密切相关。

在正常情况下，细胞中的自噬会呈现一种基础水平

的表达，以确保细胞的正常状态。在不同的组织中，

这个基础水平也是不尽相同的。对于像神经元这样

分化成熟之后就不再增殖的细胞而言，这种基础自

噬尽管水平较低，但对于神经系统仍然非常重要。

在特异性地敲除小鼠神经组织中的自噬相关基因之

后，研究者发现，这些小鼠表现出渐进的运动障碍

和异常的条件反射，即使它们并不表达与神经退行

性疾病相关的变异蛋白。综合上述例子可知，自噬

对神经退行性疾病确实有显著的预防作用，但是其

中的分子生物学机制迄今仍然不够明晰。一种观点

认为，自噬可以直接清除与神经退行相关的蛋白聚

集和内涵体。参与这种机制的一种可能的配体是

p62/死骨片-1 (Sequestosome-l, SQSTM1)，这种蛋白

一端有 LC3 结合域，另一段有泛素结合域。而几乎

所有的蛋白聚集都有泛素修饰，因此 SQSTM1 能让

形成中的自噬小泡（含 LC3 蛋白）识别这些蛋白聚

集[7]。而且，p62 蛋白的正常回收对于防止蛋白聚

集的形成至关重要。但是近来也有相反的假说认为，

蛋白聚集其实可能是一种保护机制[8]。自噬的主要

回收目标实际上是溶解于胞浆中的蛋白，而不是内

涵体。之所以自噬缺陷型的细胞中有大量的内涵体

出现，可能是因为受损的蛋白无法回收。 

相对于其它神经退行性疾病，自噬在阿兹海默

症中的作用更为复杂。例如，在阿兹海默症患者和

模型鼠的营养不良的神经突中，研究者可以观察到

类似自噬小泡的结构的累积。这可能是由于自噬小

泡发育为自噬性溶酶体的过程遭到破坏所致。并且

在这些自噬小泡结构中，存在淀粉样蛋白前体

(Amyloid precursor protein, APP)与蛋白水解酶，它

们可以产生毒性的蛋白水解产物——淀粉样蛋白 β

（amyloid-β，被认为是阿兹海默症的元凶）[9]。所

以有理论认为，受损的自噬系统为淀粉样蛋白 β提

供了新的来源。 



 核  技  术   2017, 40: 020501  

020501-4 

总而言之，因为自噬机制对神经系统的保护作

用，将自噬作为神经退行性疾病的治疗目标是一个

值得考虑的选择。 

3 自噬与辐射 

众所周知，电离辐射可以造成 DNA 突变和损

伤，进而诱发正常细胞的死亡或癌变。因此整体而

言，辐射是一种极为有害的物理刺激；但另一方面，

对于癌症治疗而言，辐射则担负着杀死肿瘤细胞的

使命。已有研究表明，电离辐射也可以诱导细胞自

噬。例如，早在 2001 年，美国的 Paglin 等[10]就发

现，遭受电离辐射的肿瘤细胞内部会产生大量的酸

化囊泡结构（可能包括自噬性溶酶体等），这种酸

化囊泡结构也是高水平自噬的特征之一。另外，他

们发现，3-甲基腺嘌呤作为一种自噬阻断药物，也

可以阻止大量酸化囊泡结构的形成，这些都是电离

辐射可以引发肿瘤细胞自噬的证据。但是，由于自

噬具有两面性：在通常的压力下，自噬倾向于保护

细胞存活；而当压力过高时，自噬作用则会过度消

化细胞组分，引发细胞的程序性死亡。对于辐射治

疗而言，这会导致一些受损程度不高的癌细胞借助

保护性的自噬作用逃脱辐射治疗的杀伤存活下来，

从而导致癌症的复发。例如，德国的 Apel 等[11]选

取了一些对辐射（γ 射线）具有抗性的人类肿瘤细

胞进行实验。他们发现，如果用核糖核酸

(Ribonucleic Acid, RNA)干扰的方法敲除这些抗性

肿瘤细胞的一系列自噬相关基因，抑制它们的自噬

途径，辐射对于这些细胞的杀伤效果就能得到显著

的增强。这种策略对于多种肿瘤细胞（例如乳腺癌

细胞、鼻咽癌细胞、肺癌细胞等）都有不同程度的

效果。类似的，如果抑制了肿瘤细胞中参与自噬小

泡酸化过程的质子泵(H+-ATPase)，也会显著增加这

些细胞在辐射后的死亡率[10]。在这些例子当中，自

噬对于肿瘤细胞主要起到了保护作用。这些结果提

示我们，在将来的肿瘤治疗当中，应当考虑将电离

辐射等细胞杀伤手段与自噬阻断药物联合使用，以

增强肿瘤治疗效果，降低耐受性和癌症复发的概率。 

4 自噬与衰老 

衰老可以被看作是损伤的细胞组分不断积累的

过程，所以和自噬也有密切的关系。这个过程通常

也伴随着细胞自噬水平的减弱，对错误的蛋白和细

胞器的回收能力降低。在已经高度分化且不再分裂

的细胞（如神经元细胞和心肌细胞）中，这种损伤

积累是不可逆的。所以，与其它细胞类型相比，这

些细胞的机能随年龄增长下降更为明显。最近，对

于自噬系统受损的小鼠模型的研究显示，在动物衰

老的过程中，自噬水平的降低对于多种生理机能的

退行起到了重要的作用。相应的，如何阻止或恢复

随年龄衰减的自噬水平就成为了延年益寿的一种可

能的途径。作为一种已被证明有效的延缓衰老的手

段，限制膳食热量的摄取可能对于提高自噬诱导水

平有所帮助。这可能是由于这种限制降低了体内的

胰岛素水平，而胰岛素是一种自噬抑制剂（图 2）[12]。

此外，研究者们也开始关注一些抗脂肪分解的药物

对于抗衰老的作用。因为这些药物可能也模仿了类

似饥饿的自噬诱导作用[13]。 

5 自噬与物理疗法 

很多物理疗法（包括锻炼、针灸、按摩等）对

于人体健康而言似乎有着不言自明的作用，然而人

们对其背后的分子机制则长期以来缺乏足够的认

识。以体育锻炼为例，近年来，研究者们发现在体

育运动对人体的诸多影响当中，运动诱导的细胞自

噬所发挥的作用至关重要[14]。运动对骨骼肌产生的

影响是首当其冲的。骨骼肌由于经常处于代谢压力

（例如高强度运动导致的供氧供能不足）和机械压

力（高强度的拉伸和挤压）下，很容易发生损伤。

研究者发现，有效的自噬可以有效防止受损的线粒

体和蛋白沉淀在肌肉组织中累积。如果自噬效应不

足，这种累积就容易导致肌肉萎缩症。例如，意大

利的 Grumati 等[15]的实验表明，VI 型胶原蛋白基因

缺失的小鼠在进行大量的奔跑运动之后并不会引发

细胞自噬效应，导致肌肉中受损的线粒体大量累积，

从而引发肌细胞的凋亡和肌纤维的降解，呈现肌肉

萎缩的症状。而对于 VI 型胶原蛋白表达正常的野

生型个体来说，运动的机械刺激则可以诱导细胞自

噬效应的产生，因此在同样的运动过后不会呈现明

显的肌肉损伤。所以，运动诱导的自噬作用对于维

护骨骼肌肉组织的健康非常重要。 

除了对于骨骼肌的直接影响之外，运动对糖尿

病等代谢疾病的预防作用也已经受到了广泛的认

可。为了从自噬角度探索运动与代谢疾病的关系，

美国的He等[16]建立了Bcl-2基因突变的模型小鼠作

为研究对象。Bcl-2 是一个抗细胞凋亡和抗自噬的蛋

白，可以抑制自噬作用。对 Bcl-2 基因磷酸化位点

的突变可以阻止运动诱导的细胞自噬。野生型小鼠

在运动后肌细胞中出现大量的自噬小泡（荧光标记

自噬小泡的 LC3 蛋白上，见图 3(a)），说明产生了

明显的细胞自噬现象，而 Bcl-2 基因突变的小鼠

(BCL2 AAA)没有明显的自噬表现。而且，突变的小
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鼠在一定程度的运动过后，表现出耐力下降和葡萄

糖代谢异常的症状（见图 3(b)、(c)），且更容易患

上高脂肪饮食诱导的葡萄糖不耐症（一种与糖尿病

高度相关的症状）。作为对照，Bcl-2 基因正常的野

生型小鼠则没有这些问题。即便给予高脂肪饮食，

它们也能通过日常的运动所引发的自噬提高自己的

代谢水平，从而有效降低罹患糖尿病的风险。这些

研究表明，运动诱导的自噬对于维持体内葡萄糖代

谢的正常和稳定也有积极的作用[16]。 

 

图 3  对野生型与 Bcl-2 突变小鼠运动后的骨骼肌细胞和心肌细胞的荧光成像(a)、对小鼠的最长奔跑距离测试(b)、 
对运动后小鼠的葡萄糖水平测试(c)[16] 

Fig.3  Fluorescent images of skeletal and cardiac muscles from wide-type mice (WT) and Bcl-2 mutant mice (BCL2 AAA) (a),  
results of long-distance running test (b), glucose level test after exercise (c)[16]. 

 

针灸作为中华传统医学中的瑰宝，已被纳入了

现代科学研究的体系当中。已有的研究表明，针灸

对于神经退行性疾病有显著的治疗效果，已得到了

世界卫生组织(World Health Organization, WHO)和

美国国立卫生研究院(National Institute of Health, 

NIH)等国际权威组织的认可[17]。由于针灸可以被看

作一种对机体的机械刺激，中国科学院上海应用物

理研究所的研究团队从细胞自噬的角度入手研究针

灸治疗神经退行性疾病的分子生物学机制[18]。他们

以患有帕金森症的模型小鼠作为实验对象，研究表

明，对小鼠的阳陵泉穴的针灸刺激可以引发小鼠细

胞的自噬作用，清除小鼠脑组织中一种与帕金森症

密切相关的蛋白——ɑ突触核蛋白（ɑ-synuclein，如

图 4 所示）。该蛋白大量存在于动物大脑的黑质致

密带中，很容易发生聚集进而引发帕金森症。作为

对照，未经针灸处理或在错误位置扎针的小鼠则有

很高的 ɑ-synuclein 水平。在对这些帕金森模型小鼠

实施针灸治疗后，研究者们发现它们的运动协调能

力有了明显的恢复[18−19]。研究者们还发现，针灸引

发自噬的通路与雷帕霉素药物引发的通路并不相

同，是一个独立于 mTOR 的信号通路（图 2），因

而可以避免雷帕霉素在该通路上引起的毒副作用。

这一发现从细胞自噬的角度为针灸治疗神经退行性

疾病的机理提供了分子生物学依据。尤其重要的是，

由于在腿部的阳陵泉穴针灸可以“远程”诱导脑内

的自噬过程，这为突破血脑屏障治疗大脑相关疾病

提供了一条切实可行的“绿色”治疗道路。 

 
图 4  对帕金森模型小鼠针灸治疗引发自噬效应清除的 ɑ突

触核蛋白 
(a) 阳陵泉穴(AG)与伪针灸部位(SG)在小鼠身上的位置， 

(b) Western 印迹实验结果[18] 
Fig.4  Acupuncture on Parkinson’s disease (PD) mouse model 
can induce autophagy to clean ɑ-synuclein. (a) AG: acupoint of 

Yanglingquan on the mouse; SG: control point, (b) The 
expression of ɑ-synuclein[18] 

 
此外，按摩作为一种被动的肌肉物理刺激，也

可能起到与运动类似的诱导自噬效果，对肌肉损伤

的恢复起到积极作用[14]。英国的 King 等[20]发现，

对哺乳动物细胞施加类似按摩的压力刺激之后，可

以在细胞中观察到自噬小泡的明显增多，对于 LC3

等蛋白的检测也表明它们的自噬水平明显上升。这

一诱导途径同样独立于 mTOR 通路。有趣的是，相
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对于持续恒定的压力，细胞对于压力的变化更加敏

感，而变化的压力也正符合按摩的特征。所以，这

相当于是从自噬角度对按摩的保健功效做出了一个

可能的解释。 

6 结语 

综上所述，细胞自噬与人体健康息息相关。由

于细胞自噬受到多种环境因素的诱导，我们可以通

过人为控制这些因素来调节自噬作用。例如，通过

针灸、身体锻炼和按摩等物理刺激来诱导有益的自

噬，进而对我们的健康施加有益的影响。同时，我

们也可以通过发展可控条件的手段来抑制肿瘤细胞

的自噬，从而抑制癌症的发展。我们相信，随着对

自噬作用更加深入的研究，我们可以有更多的手段

对其进行更明确的调控，从而利用这种自然演化赋

予的天然工具，实现更为便利且低毒副作用的疾病

治疗方法，为攻克癌症、神经退行性疾病提供新的

途径。而对锻炼、针灸等物理疗法与自噬之间密切

关系的理解则为人类了解自身、攻克疾病以及发展

传统东方医学提供了新的思路。 
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