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[摘 要] 自噬作为一种重要的胞内代谢途径，已被证实普遍存在于多种细胞中，其功能的异常易引发癌症、肝病、糖尿病和心脏

病等疾病。自噬在T淋巴细胞自身发育分化及调节T淋巴细胞免疫功能方面也扮演着重要角色，T淋巴细胞自噬异常会造成其免疫

功能紊乱进而引发炎症、感染和自身免疫性等疾病。鉴于自噬在调控T淋巴细胞功能和疾病发生发展中的重要作用，本文重点阐

述自噬调控T淋巴细胞稳态、存活、增殖、衰老、代谢、免疫功能，以及在包括肿瘤在内的多种疾病发生发展中作用的研究进展。
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Research progress on roles of autophagy regulating T lymphocyte function in the
genesis and development of diseases
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[Abstract] Autophagy, as an important intracellular metabolic pathway, has been proved to be ubiquitous in many kinds of cells. Its

functional impairment can easily cause lots of diseases, such as cancer, leukemia, liver disease, diabetes and heart disease. In particular,

autophagy is important for the development, differentiation and regulation of immune function of T lymphocytes. Abnormal autophagy

of T lymphocytes can cause immune dysfunction and lead to diseases, such as inflammation, infection and autoimmunity. In view of the

important role of autophagy in regulating T lymphocyte function and disease, this article illustrates the research progress on autophagy
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regulating the homeostasis, survival, proliferation, senescence, metabolism, immune function of T lymphocytes and many diseases,

including tumors, in recent years.

[Key words] T lymphocyte cell function; autophagy; immunity; antitumor; disease
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自噬（autophagy）是动物细胞中一种普遍存在

的分解代谢过程，已被证实在多种细胞的生长发育

及信号调节机制中发挥重要作用。T淋巴细胞（T细

胞）作为一种免疫细胞，在人体免疫系统中占据着不

可替代的地位。研究表明T细胞可通过自噬调控其

基本功能并有效应对胞内外环境变化[1-2]，自噬失调

可能诱发多种T细胞相关疾病[3-4]，例如肠炎、艾滋病

和癌症等。尽管自噬可调控多种免疫细胞参与抗肿

瘤过程[5-6]，但相比于主要以间接方式（作为抗原提呈

细胞，通过激活T细胞抗肿瘤）杀伤肿瘤细胞的DC和

巨噬细胞，自噬能通过调控T细胞表面分子表达和细

胞因子分泌水平来直接促进抗肿瘤免疫反应的进

行，因此针对T细胞的自噬研究显得更为重要。鉴于

T细胞自噬途径在多种疾病治疗中的潜在应用前景，

本文总结近年来在T细胞自噬方面的研究进展，并探

讨自噬在T细胞功能中的调控作用，以及自噬异常在

包括肿瘤在内的多种疾病发生发展中的作用机制，

以期为本领域的研究提供理论依据和研究思路。

1 T细胞的自噬调节机制

1.1 自噬的过程及激活

1992年大隅良典教授观察到酵母细胞在营养缺

乏条件下诱导了自噬，并在一年后鉴定出15个自噬

相关基因，这标志着细胞自噬研究进入了新的阶段。

此后学术界又陆续发现了30多种自噬相关基因，由

此自噬信号机制得以阐明[7-8]。自噬至少有三种形

式：微自噬（microautophagy）、分子伴侣介导的自噬

（chaperone-mediated-autophagy，CMA）及 巨 自 噬

（macroautophagy）[9-10]。溶酶体膜在发生凸起、分隔

或内陷后，包裹内容物进入溶酶体的过程被称为微

自噬[11]。靶蛋白被胞质分子伴侣转移至溶酶体进行

降解的过程被称为CMA[12-14]。而巨自噬又简称为“自

噬”，该过程指在饥饿、应激、缺氧或缺血等情况下，

来源于高尔基体或粗面内质网非糖体区的膜脱落成

隔离膜，该膜在召集内容物（受损细胞器、部分胞质、

突变DNA、病原体、蛋白聚集体和脂质等）的同时不断

延伸，直至延伸为完整小泡，随之与溶酶体融合并对

召集物质进行降解，而降解残余物最终将作为营养

物质重新运回胞质以供细胞的循环利用（图1）[15-17]。

根据激活条件的不同可将自噬分为基础自噬、

应激自噬和激活自噬。细胞通过诱导基础自噬来维

持胞内动态平衡；通过诱导应激自噬来应对缺血、缺

氧或饥饿等胞外不利环境因素；通过诱导激活自噬

来 响 应 细 胞 因 子 或 T 细 胞 抗 原 受 体（T cell

receptor，TCR）信号的刺激[2,18-19]。对T细胞而言，自

噬激活较少发生在基础条件下，而多出现在应激条

件和TCR信号、细胞因子的刺激条件下。研究[20]发现

CD4+T细胞在未激活时检测不到自噬小体，但在TCR

刺激下、细胞因子培养和饥饿条件下可观察到自噬

现象。还有研究[21]表明，在T细胞中，TCR介导的信号

以 自 噬 相 关 蛋 白 AMBRA1（activating molecule

Beclin1-regulating autophagy）和自噬相关蛋白7

（autophagy related protein 7，ATG7）依赖的方式

诱导自噬，这与最早关于CD8+T细胞在TCR参与后诱

导自噬的研究[22]结果一致。此外，自噬的降解过程

早期被认为是非选择性的，而后续的研究发现自噬

可通过BCL10的多泛素化，选择性地调节核因子 κB

（nuclear factor kappa-B，NF-κB）信号通路：在TCR

刺激下，自噬可以通过降解接头蛋白 BCL10 抑制

NF-κB信号通路，也可以选择不降解BCL10而是利用

BCL10向 NF-κB分子传递激活信号[23-24]。另一项研

究[19]也显示，自噬可选择性降解线粒体以适应TCR激

活T细胞后的生物能量需求。由此可见，TCR信号刺

激可诱导T细胞的选择性自噬，而T细胞通过选择性

自噬也可反过来调控TCR介导的特定信号通路，从而

构成T细胞内自噬与TCR信号之间的反馈调节机制。

1.2 自噬的上下游信号通路

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target

of rapamycin，mTOR）除调控细胞因子表达和免疫应

答外，也在自噬中发挥重要作用。mTOR可被自噬上

游的蛋白激酶B（protein kinase B，PKB）活化，并将

ATG13高磷酸化以阻断自噬；相反，AMP依赖的蛋白激

酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）和 p53

（抑癌基因）作为mTOR的抑制因子，可介导mTOR将

ATG13去磷酸化并促进自噬[25-27]。一般来说，在营养

供应不足时，mTOR被抑制，而AMPK被激活并与蛋白激

酶 ULK1(unc-51-like kinase 1)的特定位点相结

合，这有利于自噬的进行；在营养充足时，由于活化

的mTOR比AMPK更容易与ULK1发生结合，因此自噬过

程被阻断（图1）[28-29]。AMPK除了能激活下游ULK1信

号，也能通过磷酸化Beclin1中的特定位点与Vps34

复合物直接作用[30]。此外，近年来发现自噬负调控

因子mTOR具备促进和抑制自噬的双重作用。与应激

自噬不同，促进作用一般出现在TCR诱导的T细胞激
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活自噬中。由于 mTOR 激活是 T 细胞活化所必需

的[31-32]，同时T细胞激活往往会诱导自噬，因此T细胞

的激活可能会同时上调mTOR和自噬[18,22]。

图1 自噬体形成的分子机制

如图1所示，哺乳动物的核心蛋白家族ATGs构

成了下游自噬体形成的分子机制，ATG可分为如下几

个功能单元：（1）ULK1 复合物，包括 ULK1（ATG1）、

ATG13、FIP200（ATG17）和ATG101，当上游自噬信号被

激活时，ATG1和ATG13磷酸化形成ULK1复合物，促进

隔 离 膜 的 形 成 ；（2）磷 脂 酰 肌 醇 -3- 激 酶

（phosphatidylinositol-3-kinase, PI3K）复合物，

包括Beclin1（ATG6）、Vps34、ATG14、AMBRA1和 p115，

ATG14 在 ULK1 复合物 作 用 下 被 磷 酸 化 并 招 募

Vps34 和 Beclin1 等蛋白形成PI3K 复合物，同时

磷脂酰肌醇（phosphatidylinositol,PI）在一种

特征性内质网结构上被磷酸化产生磷脂酰肌醇-3-磷

酸（phosphatidylinositol-3-phosphate, PI3P）；

（3）ATG2-WIPI复合物，包括ATG2和WIPI（ATG18），上

述形成的PI3P通过其结合结构域募集胞质中含特定

基序的蛋白质ATG2和WIPI，进一步促进隔离膜延伸；

（4）ATG9L，包括ATG9a/b，是一种穿膜蛋白，它的定位

决定了ULK1和PI3K的活性，并将高尔基体膜、线粒

体膜等其他膜来源的囊泡转运至隔离膜，参与膜的

延伸 ；（5）ATG12 结合系统 ，包括 ATG5、ATG12 和

ATG16L1，ATG12在ATG7（泛素激活酶E1）的催化作用

下被激活，并通过ATG10（泛素结合酶E2）依次与ATG5

和ATG16L1相连，最终三者形成等比组分复合物，

该复合物在自噬体形成后可自动分解为游离态；

（6）LC3系统，包括LC3/GABARAP（ATG8）、ATG3、ATG4、ATG7

和磷脂酰乙醇胺（phosphatidylethanolamina,PE），

LC3的C末端被ATG4酶切形成LC3-I，LC3-I在ATG7、

ATG3 和 ATG12-ATG5-ATG16L（泛素连接酶 E1、E2 和

E3）作用下与PE以泛素样反应的方式共价结合形成

LC3-Ⅱ，这种泛素样反应与自噬的选择性降解有关，

其中p62/SQSTM1是作用于选择性自噬的多功能酶，

具有多个结构域，可以与LC3和泛素化蛋白结合，最

后通过自噬体降解[15,17,33-36]。

2 自噬参与T细胞基础功能的调控

T细胞中的自噬现象自2006年开始被陆续研

究[20, 37-40]。研究[37]显示，ATG5的缺失使得胸腺和外

周的CD4+和CD8+T细胞数量下调，提示自噬缺陷不利

于T细胞的存活。另有研究[21]表明，在TCR信号刺激

下，AMBRA1蛋白参与糖酵解因子和线粒体质量的调

控，提示AMBRA1是影响T细胞代谢的核心因子（图2）。

p38 MAPK信号通路的阻断有利于促进CD8+效应记忆

性T细胞（effector memory T cell）增殖,提高端粒

酶活性,加强线粒体的生物合成并在一定程度上缓

解CD8+T细胞的衰老;该过程通过p38相互作用蛋白

p38IP和自噬相关蛋白ATG9相结合时介导的自噬途

径来获取能量[41]，说明自噬以p38 MAPK信号通路依

赖的方式调控着T细胞衰老（图2）。此外，研究[42]发

现，Vps34缺失小鼠的外周器官中的T细胞自噬通路

被阻断，造成细胞器堆积和细胞凋亡，同时老年小鼠

表现出肠道炎症和贫血，这一结果暗示了自噬相关

蛋白在T细胞外周稳态和免疫功能调控方面扮演了

重要角色。因此，自噬与T细胞存活、稳态、代谢、衰

老及免疫功能都有着密切联系，可以说是维持T细胞
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动态平衡和抵抗细胞内外环境变化的关键代谢调控

途径。

2.1 自噬与T细胞稳态

自噬相关蛋白的缺失会阻碍T细胞内受损细胞

器的降解，使受损线粒体堆积、活性氧增加，最终破

坏 T 细胞的稳态（图 2）[43-44]。 FOXP3 是调节性 T

（regulatory T cell，Treg）细胞控制自身免疫反应

的重要转录因子。研究[45]表明，自噬相关蛋白

AMBRA1通过与磷酸酶PP2A相互作用促进了转录激活

剂FOXO3的稳定性，进而触发FOXP3转录导致Treg细

胞增多，这揭示了自噬在控制Treg细胞动态平衡中

的重要作用。此外，研究[46]还发现T细胞特异性活化

的 蛋 白 激 酶 C 受 体 1（receptor of activated

protein C-kinase 1，RACK1）缺失的小鼠，其外周

CD8+T细胞或CD4+T细胞的数量显著降低，并伴随线粒

体降解受阻，说明RACK1的缺失介导了自噬抑制，从

而造成线粒体堆积，最终破坏了CD4+T细胞和CD8+T

细胞的稳态。由此可见，RACK1可能是控制T细胞内

稳态的关键调节因子。

2.2 自噬与T细胞存活和增殖

大量研究[43,47-49]证实了自噬在T细胞存活和增殖

过程中的动态调控作用（图 2）。在 TCR 刺激下，

Beclin1缺失的T细胞存活率显著降低，细胞死亡蛋

白增多；有趣的是，自噬恢复后检测到自噬相关蛋白

p62/SQSTM1与凋亡蛋白caspase-8的结合，该现象证

实了自噬通过降解活化T细胞中凋亡蛋白而有效防

止了细胞程序性死亡，在一定程度上有利于T细胞的

存活[50]。小鼠脓毒血症模型的相关研究[51]显示，T细

胞自噬功能的缺失加速了细胞凋亡，并抑制了细胞

增殖，可见诱导自噬有利于提高T细胞存活率和免疫

反应效率。近期有研究[52]发现，LC3、p62/SQSTM1的

表达及CD4+T细胞存活率在T细胞特异性mTOR基因

敲除的小鼠中上调，而在T细胞特异性结节性硬化症

复合物（tuberous sclerosis complex 1,TSC1）缺失

的小鼠中则降低，因此认为，mTOR基因的抑制有利于

诱导自噬，从而提高CD4+T细胞存活率。效应性CD8+T

细胞同样可通过自噬来抑制细胞死亡，并在应对病

毒感染时维持生存[53]。此外，有人探究了自噬调控T

细胞增殖的可能分子机制：在TCR刺激下，T细胞自噬

能选择性降解细胞周期的主要负调控因子CDKN1B，

从而促进CD8+T细胞的增殖，而自噬缺陷导致CDKN1B

在T细胞中的堆积，使其不能进入S期，最终抑制了

CD8+T细胞的增殖[54]。

综上所述，自噬影响着T细胞的存活和增殖，其

调控T细胞存活、增殖的机制除涉及Beclin1、LC3、

p62/SQSTM1等蛋白外，还与凋亡蛋白caspase-8、细

胞周期负调控因子CDKN1B和mTOR因子有关，但由于

在活化T细胞中mTOR对自噬的影响较复杂，有抑制

和促进的双重作用，因此mTOR和自噬对活化T细胞

的存活及增殖机制的影响还有待进一步阐明。

2.3 自噬与T细胞衰老

一般来说，自噬途径有利于维持线粒体动态平

衡和防止氧化应激，在一定程度上抵抗T细胞衰老；

而自噬失调会引起T细胞的衰老，造成T细胞免疫反

应性降低[55]。老年人免疫系统中CD8+CD28-T细胞明

显增多，并对其免疫功能产生了负面影响。ARNOLD

等[22]发现，与CD8+CD28+T细胞相比，CD8+CD28-T细胞

诱导自噬的能力明显降低，这使得CD8+CD28-T细胞难

以满足TCR介导自身激活时的代谢需要，进而在面对

其特定抗原时会发生衰老和失活，造成免疫功能下

降。另外，自噬失调与T细胞衰老之间可能还存在着

反馈作用。一般认为，p38相互作用蛋白p38IP和

ATG9的结合有利于诱导自噬。而HENSON等[41]在衰老

的CD8+CD45RA+效应记忆性T细胞中发现，MAPK通路

的激活能通过促进p38与p38IP结合，抑制p38IP和

ATG9之间的结合，最终导致更严重的自噬抑制现象，

提示在自噬缺陷引发T细胞衰老的同时，T细胞的衰

老可能会反过来造成更严重的自噬缺陷（图2）。

随着年龄变化，人的自噬功能可能发生失调或

活性降低，进而引起T细胞的免疫衰老（图2）[2,56-57]。

在自噬失调与年龄相关性研究[58]中显示，线粒体中

参与电子传递链和氧化磷酸化途径相关的蛋白和

mRNA在老年人中普遍表达不足，同时，老年受试者

CD4+T细胞的线粒体呼吸也受到不同程度的损害，与

年轻受试者相比，其自噬体中含有更多未降解的线

粒体。其他的人和小鼠模型也都显示T细胞自噬活

性随着年龄的增长而降低，长寿家族成员比普通家

族成员的 CD4+T 细胞表现出更强的诱导自噬能

力[59-60]。由此可见，T细胞自噬的调控可能与人类寿

命有直接关联，CD4+T细胞的自噬能力随年龄增长而

逐渐减弱，并可能导致线粒体功能障碍。令人兴奋

的是，由年龄导致的T细胞自噬能力和反应活力的降

低，有望可通过人工干预得到改善。有研究[61]表明，

自噬水平降低的老年小鼠CD8+T细胞，在使用复合亚

精胺（可诱导自噬）后，竟以自噬依赖方式使老年小

鼠CD8+T细胞恢复了免疫活力。抗衰老药物二甲双

胍被认为能有效增强自噬和细胞间通信、调节转录

和线粒体功能，延缓细胞衰老及保护大分子损

伤[62-64]。此外，FERNANDEZ等[65]证实了通过破坏小鼠

组织中Beclin1-Bcl2复合体恢复自噬活力，是促进

小鼠健康、防止过早衰老和延长寿命的有效机制。

这些研究成果揭示了自噬功能的修复有利于促进衰
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老T细胞的免疫反应效率，增强老年人免疫力，为将

自噬治疗策略用于人类寿命的延长提供了可能性。

2.4 自噬与T细胞分解代谢

T细胞的一切活动都离不开代谢，代谢活动是T

细胞对其内外环境变化做出功能性反应的重要环

节。自噬本身是除泛素-蛋白酶体途径外的另一关

键蛋白质降解途径[66-68]。近期的一项研究[69]结果显

示，缺乏ATG5的CD8+T细胞会向效应记忆表型转变，

并伴随糖代谢增强和糖酵解基因上调。在Treg细胞

自噬机制研究[70]中也显示，自噬缺陷会上调代谢调

节因子mTORC1和c-Myc，促进糖酵解途径，最终导致

Treg细胞功能损失,这可能是因为在自噬受阻时，T

细胞需通过其他代谢途径获取能量。此外，T细胞自

噬途径具有一定的选择性。相比在静息状态下的T

细胞，活化T细胞的自噬途径可以选择不降解线粒体

和相关细胞器，这说明T细胞激活时需要从线粒体获

取更多的能量，而自噬可以通过主动调控能量代谢

来适应活化T细胞的生物能量需求[19]（图2）。

图2 自噬参与T细胞基础功能调控的相关分子机制

3 自噬参与T细胞免疫功能的调控

自噬在调节T细胞免疫功能中占据重要位置，无

论是CD4+T细胞、CD8+T细胞、记忆性T细胞，还是Treg

细胞在发挥免疫功能时都需要自噬的参与。T细胞

自噬在抗肿瘤免疫应答、免疫检查点阻断、记忆性T

细胞的形成及组织驻留中均有其独特作用。

3.1 自噬在免疫检查点调控中的潜在作用

免疫检查点受体及其配体间的相互作用是癌细

胞免疫逃逸的重要机制。目前，为防止免疫逃逸现

象，常采用的方法是抗PD-L1、抗PD-1等免疫疗法。

该疗法的作用机制主要在于阻断受体和配体间的结

合，进而增强T细胞活性。CLARK等[71]阐明了抗PD-L1免

疫疗法的非免疫效应，指出在使用 PD-L1抑制剂或

PD-L1表达水平较低时，不仅具有诱导小鼠黑色素瘤

细胞和人卵巢癌细胞自噬的作用，并且能有效阻断

小鼠肿瘤细胞的生长和转移。还有研究[72]证实，自

噬能通过p62/SQSTM1-NF-κB途径反作用于胃癌中

PD-L1的表达。PD-1和CTLA-4作为T细胞活性的负

调控因子，在CD28的刺激下，通过降低葡萄糖摄取和

分解的速度有效阻断了营养代谢，而葡萄糖的耗竭

又通过AMPK途径进一步诱导了T细胞自噬[73-75]。由

此可见，PD-1和CTLA-4可能通过其负调控机制介导

的糖代谢变化影响T细胞的自噬。在利什曼病的发

病机制研究[76]中，人们发现该病的发展是由T细胞的

耗竭所致，而PD-L1的阻断能有效防止T细胞的耗

竭，并抑制自噬，使利什曼原虫失去营养供应而死

亡，可见使用抗PD-L1抗体是增强利什曼病患者免疫

效应和清除寄生虫的有效治疗方法。这些证据揭示

了自噬与PD-1、PD-L1和 CTLA-4等免疫检查点分子

之间存在相互作用，并且这种相互作用又进一步影

响了抗肿瘤免疫反应的进行。目前已经证实了自噬

抑制剂与抗PD-L1药物在抗肿瘤免疫治疗中有协

同作用，但是鉴于自噬在肿瘤细胞和T细胞中的

双面性，以及PD-1/PD-L1在影响肿瘤细胞自噬与T细

胞自噬间的差异性，仍需要更多的研究来阐明自噬与

PD-1/PD-L1之间的反馈调节机制。

3.2 自噬影响记忆T细胞的形成和组织驻留

T细胞自噬能力的强弱会影响记忆性T细胞的分

化和组织驻留。有研究[61]发现，未编码ATG5或ATG7

基因的小鼠产生免疫记忆细胞的能力衰退[77]；缺乏

自噬基因ATG7小鼠的CD8+T细胞无法建立对流感和
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巨细胞病毒感染的记忆。此外，淋巴细胞减少症小

鼠模型也证实IL-15介导的线粒体重塑及ULK1/ATG7

自噬途径可以促进记忆性T细胞的形成[78]。由此可

知，自噬影响T细胞的分化，有利于记忆性T细胞的

形成。最近一项研究[79]显示，驻留在肝脏的CD8+T细

胞自噬增强，产生更多的细胞因子，并表现出更强的

细胞杀伤活性和增殖能力；然而，当自噬被阻断时会

导致去极化线粒体的积聚以及组织驻留基因的消

失。可见自噬的增强有利于CD8+T细胞对抗线粒体

去极化，并在组织中驻留。与普通记忆性T细胞相

比，组织驻留记忆性T细胞用更高的结构性自噬水平

来维持自身的动态平衡，进而对病原体和肿瘤实施

长期的免疫监控。利用IL-15或其他诱导T细胞自

噬的方式或许有利于具备组织驻留能力的记忆性T

细胞的形成，从而对局部肿瘤或病原体的治疗产生

一定影响。

4 T细胞自噬紊乱与疾病发生

自噬在细胞器重塑、蛋白质降解、新陈代谢调

控、DNA遗传、消除病原体、抑制肿瘤、免疫和炎症调

控等方面具有广泛的生物学作用。因此，自噬功能

的紊乱往往会引发各类疾病，如癌症、肠炎、艾滋病、

自身免疫病、心血管病，以及一些其他代谢性和感染

性疾病[80-81]。

4.1 T细胞自噬与肿瘤

自噬缺陷的肿瘤细胞易出现生长障碍[82]。一些

肿瘤模型显示，胶质母细胞瘤的生长在加入自噬抑

制剂或沉默ATG5基因后被阻断[83]；前列腺癌细胞的

生长同样被靶向p62的自噬抑制剂阻断[84]。而近期

的研究[1]表明，T细胞自噬缺陷同样会影响肿瘤生长。

乳腺癌、结直肠癌和前列腺癌小鼠模型显示，自噬基

因ATG5、Atg14或Atg16L1的缺失使小鼠同基因肿瘤

的生长受阻，特别的是CD8+T细胞的数量虽然因ATG5

基因的缺失而减少，但其会分化出更多效应记忆表

型，并伴随着一系列抗肿瘤基因和免疫调节基因的

上调，最终抑制了肿瘤细胞的生长。此外，有人指出

特异性缺失ATG7或ATG5的Treg细胞数量有所减少，

并伴随着对肿瘤抵抗能力的增强[70]。由此可见，抑

制T细胞自噬有利于抗肿瘤免疫应答；相反，诱导T

细胞自噬会抑制抗肿瘤免疫应答，从而有利于肿瘤

的转移和发展。因此，适当调控CD8+T细胞或Treg细

胞的自噬水平进而改善T细胞免疫活性，可能是提高

T细胞抗肿瘤能力的一种新策略。

4.2 T细胞自噬与感染性疾病

目前无论服用药物还是采用抗逆转录病毒疗法

的患者都始终无法彻底清除艾滋病病毒，同时还会

引起慢性免疫激活和炎症，对多个系统器官造成持

续和累积的损害。幸运的是，人们渐渐认识到免疫

细胞能通过改变代谢程序而影响其自身功能和疾病

的自然进程[85]。病毒感染时，一方面自噬对入侵病

毒可以起到监测和清除作用，另一方面病毒也可以

通过主动阻断自噬或诱导宿主细胞的自噬性凋亡来

逃避免疫反应。例如，人类免疫缺陷病毒-1（HIV-1）

通过上调DC中的mTOR信号通路抑制自噬，促进HIV-1

在DC中的存活以及向CD4+T细胞的转移[86]；Jurkat细

胞和CD4+T细胞在感染HIV时，其自噬水平发生上调，

并引发自噬性死亡[4]。SMAC模拟物是一种促细胞凋

亡的抗肿瘤药物，可作用于对细胞凋亡有耐受性的

肿瘤细胞[87-89]。在不激活HIV的情况下，SMAC可诱导

感染型中央记忆性CD4+T细胞的自噬性凋亡，并保留

未感染型细胞[90-91]，说明通过人工诱导T细胞自噬性

凋亡能清除被感染的T细胞和病毒，同时不影响未被

感染的T细胞发挥免疫功能，这也为艾滋病及其他感

染性疾病的临床治疗提供了新的策略。

4.3 T细胞自噬与炎症性疾病

自噬功能障碍被认为是许多慢性炎症性疾病的

促 成 因 素[81,92-93]，如 炎 症 性 肠 病（inflammatory

bowel disease，IBD）和类风湿性关节炎。TUSCO

等[94]指出，自噬功能故障易引发组织炎症，特别是肠

道炎症性疾病。IBD为一种特发性肠道炎症性疾病，

包括溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）和克

罗恩病（Crohn's disease，CD）。前者展现为连续性

区域性肠道病变，最终延伸至全结肠；后者展现为非

连续性全层性肠道病变，可扩散至整个消化道[95-96]。

遗传学分析显示，肠上皮细胞的未折叠蛋白反应

（unfolded protein response，UPR）过程出现异常

时会引发内质网应激，在内质网应激和自噬的共同

作用下可进一步介导肠黏膜损伤并诱发IBD[97]。基

因和蛋白质组学分析显示，miR-143 可通过调节

ATG2B 和 自 噬 诱 导 CD[92]。 还 有 研 究[98] 揭 示 在

caspase-3刺激和饥饿条件下，ATG16L1（人T300A或

小鼠T316A）的变体被下调，随之介导了更低的自噬

水平并引发CD。与ATG16L1基因缺失会增加CD易感

性的结果一致的是，自噬基因ATG16L1可通过调节

Treg细胞和Th2细胞来控制肠道炎症[3]。此外，自噬

相关蛋白Vps34、ATG7或ATG5的缺失会导致Treg细

胞减少、肿瘤免疫反应增强，从而诱发肠炎等炎症性

疾病，这可能与自噬介导的Treg细胞功能受损有

关[42,70]。

4.4 T细胞自噬与自身免疫性疾病

系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，

SLE）是一种伴有多系统损害症状的典型的慢性自身免
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疫性疾病，目前普遍认为SLE的发病与遗传、服药、妊娠、

环境等多方面因素有关[99-100]。有学者[31]研究了SLE患

者Treg细胞的耗竭和功能障碍与mTOR之间的关系，结

果显示IL-21介导的mTOR激活降低了SLE患者的自噬

水平，进而下调了SLE患者Treg细胞的增殖和免疫抑

制能力。因此，通过改善Treg细胞自噬缺陷，重新诱导

自噬激活或许能给SLE的治疗带来新的曙光。此外，国

内的学者[101]探究了SLE患者T细胞产生的干扰素和白

细胞介素与自噬行为之间的内在作用机制，研究显示，

与健康对照组相比，SLE患者的IL-4、IL-17的水平并无

显著变化，而IFN-γ的水平发生显著变化，并且T细胞自

噬水平的变化与IFN-γ的水平和SLE病的活动性呈正相

关。该结果提示自噬可能提高了产生IFN-γ的T细胞的

存活率，从而促进SLE患者IFN-γ的产生，同时增强SLE

病的活动性。综上所述，自噬可以调节自身反应性T细

胞的存活，从而为SLE的治疗提供新的选择，然而在涉

及不同分子机制时SLE患者的T细胞自噬水平可能朝

着相反的方向发生变化，因此在使用SLE治疗药时或许

应特别考虑药物对患者T细胞自噬行为的影响。

5 结 语

尽管众多研究已经证实了RACK1、mTORC1、c-Myc

及CDKN1B等自噬相关因子在调控T细胞稳态、增殖、

代谢、衰老及组织驻留等中的重要作用，但其潜在的

复杂机制仍然是当前面临的巨大挑战。此外，自噬

在调控免疫功能中存在的双面性，以及在调控不同T

细胞亚群中存在的差异性，也使得相关研究的难度

进一步增加。

T细胞自噬与肿瘤和感染性、炎症性及自身免疫性

疾病的相关性，提高了将T细胞自噬策略用于预防、治

疗疾病或改善疾病预后的可能性。随着免疫疗法在多

种疾病治疗中的应用，更多的抗炎、抗肿瘤及抗衰老药

物的研发已迫在眉睫。目前自噬调节剂凭借其在人体

内潜在的多方面调控能力，为疾病药物研发领域带来

了新的曙光。虽然一些自噬调节剂的临床研究已经初

现疗效，但有关自噬调节剂与其他免疫治疗及化疗药

物联合应用的效果仍有待深入评估，诸如自噬调节剂

与免疫检查点抑制剂的联合应用将有望进一步推动抗

肿瘤免疫疗法的向前发展。
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