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1 细胞自噬概述

细胞自噬是真核细胞特有的生命现象，是细胞利用

溶酶体降解胞内衰老细胞器、长寿命蛋白和内吞物质的过

程，其降解产物可被循环再利用[1,2]。生理状态下，大多数

组织细胞有一个基础水平的自噬，以维持细胞内蛋白质代

谢平衡及内环境稳态，当细胞遭遇压力如饥饿、生长因子

缺乏、胞内蛋白质蓄积、病毒感染、氧化应激、内质网应

激时可以诱导自噬增强，保护细胞免于死亡[3,4]。当细胞受

压超过自噬调节能力时，自噬可诱导细胞凋亡。若细胞自

噬的水平和调节出现紊乱，则会导致一系列疾病状态。

1.1 自噬形成过程及其分子机制  自噬在进化上具有高度保

守性，目前已发现34个自噬相关基因（Atg），根据其功能

分为4组，分别编码相关蛋白在自噬的诱导、产生、成熟、

再循环中起重要作用[5]。

自噬体的诱导阶段由Ulkl（mAtg1）复合物介导，该复

合物由Ulk1、mAtgl3和FIP200（mAtgl7）组成。在一定条件

下，Ulk1被激活，并将mAtgl3和mAtgl7磷酸化，启动自噬

过程[6-8]。自噬体膜形成阶段由Beclin-1（mAtg6）复合物介

导，该复合物由hVps34即ClassⅢPI3K）、hVpsl5、Beclin-1
和Atgl4组成，其主要功能是募集细胞质中含-FYVE-或-PX-
序列的蛋白质，用于自噬体膜（IM）的形成[9]。IM延伸和

封闭阶段和自噬体的形成与两个泛素样蛋白Atgl2-Atg5系统

和mAtg8（LC3）密切相关，Atgl2与Atg5结合，并与Atgl6
形成复合物，诱导LC3的结合反应。胞质内的LC3-Ⅰ，在

Atg7和Atg3的相继作用下发生泛素化，与磷脂酰乙醇胺结

合，最终形成LC3-Ⅱ，促进自噬体的形成，LC3-Ⅱ继而与

泛素结合蛋白p62/SQSTM1相互作用，使溶酶体定位于自噬

体，形成成熟的自噬溶酶体，因此，LC3-Ⅱ可作为细胞或

动物实验中自噬体的特异标志物[9]。在自噬溶酶体内，自噬

体内膜及其包裹物被降解，随后降解产物释放到细胞质中

以供生物合成和代谢，Atg2-Atg9-Atgl8复合物参与了此循环

再利用过程[10]。

1.2 自噬调控的分子通路  机体内存在精确的自噬调控机

制，调控的第一水平为止于Atg体系上游的信号传导通路，

第二水平的调控包括通过蛋白-蛋白之间的相互作用调控Atg
体系或者通过信号传导分子直接调控Atg活性，第三水平的

调控涉及晚期自噬（自噬体成熟及与溶酶体区融合）。

1.2.1 自噬调控的第一水平  调控细胞自噬的第一水平主要为

依赖mTOR的信号传导通路。mTOR本身是一个调控细胞周

期、生长和增殖的丝氨酸/苏氨酸激酶，对细胞自噬起负调

控作用[11]。mTOR信号通路的上游刺激因子包括生长因子和

胰岛素、营养、能量水平以及细胞胁迫因子（缺氧、活性

氧、病毒感染）[12]。

mTOR的上游信号通路包括Ⅰ型PI3K/Akt/mTOR通路及

LKB1/AMPK/TSC/mTOR通路[13]。生长因子、胰岛素作用于

Ⅰ型PI3K使之活化，激活的PI3K磷酸化下游靶蛋白Akt，激

活mTORC1从而抑制细胞自噬。当细胞缺乏营养、处于缺

氧状态或能量很低时，胞内AMP/ATP比值升高可激活能量

感应器AMPK，AMPK通过活化TSC2使mTORC1失活，诱

导自噬。此外胞浆内的游离钙增加也可通过激活AMPK抑

制mTORC1活性进而诱导自噬[14,15]。mTORC1下游的靶标是

mAtg1、mAtgl3和mAtg17蛋白复合物，他通过调节Atg13的
磷酸化状态调控自噬。

研究还发现除mTOR信号传导通路外，在营养能量缺乏

时，AMPK亦可以通过直接磷酸化Ulk1激活其活性，从而进

一步促进自噬[16]。

1.2.2 自噬调控的第二水平  目前研究的较多的是Ⅲ型PI3k途
径：Ⅲ型PI3k可通过与其调控亚基UVRAG、Beclin-l及Bif-I
结合形成有活性的复合物而促进自噬形成。其中Beclin-l
在静息状态下与Bcl-2结合，当JNK途径被激活时，可抑

制Bcl-2活性，从而释放Beclin-l，促进自噬产生。Bcl-2、
UVRAG、死亡相关蛋白激酶DAPK和CDK分别发挥对该复

合体的抑制与活化作用，从而达到对自噬的调节。近期发

表于《Science》的一项研究[17]报道了组蛋白乙酰化酶Esa1
以及去乙酰化酶Rpd3可通过调节自噬关键蛋白Atg3的乙酰

化水平，从而实现对自噬过程的动态调控。

1.2.3 自噬调控的第三水平  研究发现，巴弗洛霉素、氯喹、

组织蛋白酶抑制剂、p38MAPK等可通过调控自噬体与溶酶

体结合或改变溶酶体功能实现对自噬第三水平的调控。

2 细胞自噬在HBV慢性感染中的研究现状

HBV为双链DNA嗜肝病毒，目前全球约有3.5亿HBV慢

性感染者，其中我国约占1亿。HBV慢性感染可以导致肝脏

炎症，肝纤维化、肝硬化甚至肝癌，严重危害公众健康，

但迄今为止，HBV感染慢性化、持续感染机制尚未明确，

这也是CHB防治困难的主要原因[18]。

细胞自噬作为机体的一种天然免疫防御机制，近年来
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日益受到关注，通常情况下，细胞可以利用自噬清除入侵

胞内的多种外源性物质，包括细菌、病毒、寄生虫进而阻

止感染进一步蔓延或向慢性化进展。HBV作为一种可慢性

感染人肝细胞的病毒，不仅可以免于被细胞自噬清除，还

可以通过特定的机制使细胞自噬有助于其慢性化感染。

2.1 HBV可诱导自噬增强且自噬的增强有利于HBV的复制  近
年来，多项国内外的研究均发现，HBV可诱导多个肝细胞

及肝癌细胞系的自噬增强，且HBV诱导的自噬是完全的，

他既可以使自噬体的产生增加，同时促进自噬体与溶酶体

结合，且自噬的增强有利于病毒本身的复制[19-27]。说明细胞

自噬在HBV慢性化感染中起一定作用。

多项研究[19,21-23,25-27]发现HBV通过其HBx蛋白诱导细胞

自噬增强。Sir等[19]发现HBV的HBx蛋白可结合并激活Ⅲ型

PI3K，上调Beclin-1的表达，是其诱导自噬增加的重要机

制。Li等[27]发现HBx还可激活未折叠蛋白反应途径（UPR）
中的ATF6及IRE1-XBP1诱导自噬。另有两项研究[21,23]均发

现，HBV还可通过HBx蛋白增强细胞对饥饿诱导的自噬的

敏感性，并且有助于减少细胞在饥饿状态下发生凋亡。而Li
等[20]通过将分别敲除了HBV DNA聚合酶、包膜蛋白及HBx
基因的p1.3HBV转录入肝细胞系（Huh7），发现仅转录了

敲除包膜蛋白的p1.3HBV的Huh7内LC3的表达明显下降，证

明是HBV的包膜蛋白诱导了细胞自噬，该研究还进一步发

现，HBV包膜蛋白中的SHBs可激活内质网应激是其诱导肝

癌细胞系自噬增强的机制。

研究者用Ⅲ型PI3K特异性抑制剂3-MA或小干扰RNA
沉默自噬关键基因Atg7或Atg5后均发现HBV-DNA的复制

减少[19,20,24,26]，说明细胞自噬有助于HBV DNA的复制。研

究[19,20,26]表明，自噬主要有助于HBV DNA的复制阶段，对

RNA的转录阶段影响甚微。Li等 [20]的研究发现细胞自噬

可增加HBV包膜蛋白的装配以及促进病毒的释放，最近

的一项研究[22]发现，HBx可激活内质网相关的蛋白质降解

（ERAD）途径，具有缓解内质网应激作用的甘露糖苷酶样

蛋白（EDEMs）可促进溶酶体对HBV包膜蛋白的降解，抑

制内生性EDEM1的表达会显著提升包膜病毒和亚病毒颗粒

的分泌，两项研究结果均显示细胞自噬增加病毒包膜蛋白

的装配是其促进HBV复制的重要机制。

2.2 HBV感染后细胞自噬在机体抗病毒免疫中的作用  细
胞自噬与机体的免疫系统间有着诸多联系。一方面，自噬

是固有免疫的重要组成成分，其既可以直接清除病原体，

又具有增强其他有固有免疫、减轻炎性反应的作用，固有

免疫信号分子TLR、NOD等也可诱导或刺激自噬增强。其

次，自噬在抗原提呈过程中的作用是至关重要的。细胞自

噬不仅能促进MHC-Ⅱ类分子抗原提呈的经典途径，而且可

将内源性抗原以MHC-Ⅱ类分子的形式递呈给CD4+ T细胞，

自噬也可促进MHC-Ⅰ类分子交叉提呈细胞外抗原[28]。

目前研究[29,30]显示，细胞自噬在机体抗病毒免疫过程中

也起着重要作用。细胞可通过自噬识别病毒，并启动有效

的防御机制瓦解病毒。细胞自噬还可将胞内的病毒抗原以

MCH-Ⅱ类分子的形式递呈给CD4+ T细胞，从而激活初始T

细胞，启动有效地抗病毒适应性免疫应答。毫无疑问，在

不同病毒感染时，细胞自噬在机体抗病毒免疫过程中的作

用也不尽相同。如自噬的缺失可以增强机体对丙型肝炎病

毒的天然免疫应答[31]，而在水疱性口炎病毒感染类浆细胞

树突状细胞过程中，自噬相关基因可以正调控天然免疫的

Ⅰ型干扰素的产生，从而增强抗病毒反应[32]。迄今为止，

有两项研究就HBV感染后细胞自噬在机体抗病毒免疫中的

作用作了相关报道。其中一项研究[33]通过小干扰RNA沉默

自噬相关基因Beclin-1后，发现受感染的细胞的干扰素分泌

减少，说明细胞自噬可增加HBV感染后干扰素信号通路表

达。另一项研究[34]也发现，HBV可通过上调Beclin-1的表达

促进单核因子的产生。两项研究的结果均显示细胞自噬可

增强机体对HBV的天然免疫应答。

3 结语

细胞自噬有许多重要的功能，对维持细胞内生理平衡

及清除胞内病原体感染的过程起重要作用，一般情况下，

自噬是细胞的一种保护性机制。但有趣的是，HBV可利用

肝细胞的自噬促进自身的复制。此外，机体的免疫失能是

HBV持续感染的重要机制已达成共识，基于自噬与免疫系

统间的诸多联系，为治疗CHB提供一种新的思路：可否通

过调控自噬水平从而改善机体对HBV的免疫无能以及有效

的抑制其在肝细胞内的复制，这就需要今后更多的研究来

证实。
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