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摘要       自噬是真核细胞的基本代谢过程之一,其作用主要是降解和清除细胞内冗余或受损的蛋白质和细

胞器,循环利用胞内物质并提供能量. 自噬是细胞的一种自我保护机制,同时也与细胞凋亡有着复杂的关联.
在病理条件下,自噬水平的非正常上调或抑制与神经退行性疾病及肿瘤、微生物感染等疾病的发生、发展

密切相关. 因此,阐明自噬的过程和调控机理,并据此攻克人类疾病一直是生物医药领域的研究热点. 近年

来,随着纳米技术的兴起,纳米材料与自噬的关系也逐渐被揭示,本文总结了国内外有关细胞自噬的最新研

究进展,并着重介绍了纳米粒子在调控自噬以及细胞自噬成像方面应用的研究进展,并对其未来的发展方向

进行了展望.
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1   引言

细胞的体内稳态需要合成代谢和分解代谢之间

的平衡. 作为分解代谢的重要途径之一,自噬主要调

节细胞内长寿命蛋白质、错误折叠的蛋白质和受损

细胞器的降解,并在细胞代谢,生长发育过程中发挥

重要作用. 在正常生理条件下,细胞维持着较低的基

本自噬水平,然而在某些病理环境下,自噬水平被异

常上调或阻断,破坏了机体的代谢平衡. 因此,自噬与

多种疾病的发生和发展都存在着直接的联系. 近年来,
细胞自噬与凋亡间的复杂关系也逐渐被揭示. 研究表

明,自噬水平的调节对于理解人体健康、长寿以及多

种重要疾病的治疗有着重要的作用[1]. 因此, 2016年诺

贝尔生理学或医学奖颁给了自噬机制研究的先驱大

隅良典教授. 本文首先对自噬的定义、种类和研究意

义进行了概述; 随后介绍了自噬与常见疾病的关系;
最后着重介绍利用纳米粒子调控自噬水平的研究进

展,并探讨了纳米探针在自噬成像研究方面的应用.
自噬一词源于希腊语,意为自我(auto)吞噬(phagy).

自噬是细胞内重要的物质分解代谢过程,是将细胞质内

生物大分子和受损细胞器运输到溶酶体,并进行降解和

回收利用的细胞途径的统称. 根据生理功能和运输方

式的不同进行划分,目前已知的自噬种类主要有3种:
巨自噬(macroautophagy)、微自噬(microautophagy)和
分子伴侣介导的自噬(chaperon-mediated autophagy)[2].
自噬的主要细胞学过程已经得到阐明: 首先形成吞

噬泡(phagophore)结构, 吞噬泡边缘融合形成可以包

裹细胞质材料的、具有双层膜的囊泡结构即自噬体
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(autophagosome). 在这个阶段 , 微管相关蛋白轻链3
(LC3)从细胞质形式(LC3-I)转换为磷脂酰乙醇胺(PE)
标记的形式(LC3-II)并定位到自噬体外膜上. 自噬体

随后与溶酶体融合形成自溶体(autolysosome),被包裹

的细胞质材料连同内膜在自溶体内被降解,降解的产

物(如氨基酸)被释放到细胞质并参与循环[3]. 自噬水

平的上调常被生理应激(如饥饿)或侵入粒子所触发,
也可以被一些药物(如雷帕霉素)刺激. 机体可以存在

两种水平的自噬: 基础自噬(basal autophagy)和诱导自

噬(induced autophagy). 基础自噬是指在正常的生理状

态下,细胞利用溶酶体清除失去功能的细胞器,降解

变性的蛋白质与核酸等生物大分子的过程,对于维持

细胞内正常的生理平衡至关重要(图1). 诱导自噬是指

细胞在内部或外界压力条件下,如当细胞面临饥饿、

生长因子撤离、急需较高的生物能量,或在高温、病

菌感染、化学刺激下,细胞迅速上调自噬水平,以此

来维持细胞内的营养和能量供给[4]. 由此可见,当机体

的自噬调控出现紊乱必然导致疾病的发生.
癌症是最早在遗传学水平上被发现与自噬障碍相

关联的疾病. 在多至75%的乳腺癌、卵巢癌和前列腺

癌病例中,自噬相关基因(autophagy-related gene, ATG)
之一的beclin-1都存在缺失或缺陷,揭示自噬水平与肿

瘤发生机制有着重要关联[5]. 自噬调控缺陷与癌症在

遗传上的关联性表明,自噬极有可能是肿瘤抑制途径

研究中的全新靶点. 需要指出的是,  在肿瘤发生发展

图 1    细胞自噬过程与分类. 细胞具有3种不同的自噬途径:
巨自噬、微自噬、分子伴侣介导的自噬. 多种自噬相关蛋

白(ATGs)和信号通路因子(mTORC、Akt等)在自噬调控中

共同发挥重要作用(网络版彩图)

的不同阶段,自噬所扮演的功能是会发生变化的. 例
如,在肿瘤生长后期,癌细胞可利用自噬作用使自身

在营养缺乏和缺氧的状况下得以存活. 另外,自噬还

可以保护肿瘤细胞对抗一些抗癌疗法,并通过清除受

损细胞器而保护细胞免遭凋亡. 因此,自噬与癌症的

关系是相当复杂的,可以说是一把“双刃剑”,而对于自

噬机理研究的加深,必然可以帮助更好地利用自噬调

控来对抗癌症[6]. 神经退行性疾病的发生往往与某些

突变蛋白的聚集和积累相关. 而自噬在几种与神经退

行性疾病相关的团聚突变蛋白的清除过程中发挥重

要作用,其介导的神经保护作用可能归因于毒性蛋白

质的减少以及抗凋亡效应. 对于神经退行性病变,增
强自噬活力可以有效缓解病变细胞中的氧化应激压

力,继而维持神经细胞的正常生理状态[7]. 有趣的是,
Fan等[8]发现中国的传统针灸疗法与自噬之间有着密

切联系. 他们以患有帕金森症的模型小鼠作为实验对

象,发现对于小鼠的阳陵泉穴的针灸刺激可以促进小

鼠大脑细胞的自噬作用,清除一种与帕金森症密切相

关的蛋白——α突触核蛋白,并显著提升小鼠的运动

协调能力.

2   纳米材料与自噬调控

纳米材料具有优越的物理化学性质,如较高的比

表面积、生物相容性好、容易修饰等,因而被广泛应

用于生物医学领域,用作药物运输载体、生物传感器

等. 而纳米材料与细胞自噬调控的关系也逐渐引起了

研究者们的关注[9]. 纳米材料引发的自噬通常属于巨

自噬. 已有研究表明,纳米材料可以改变细胞的基础

自噬水平,而纳米材料诱导的自噬在诸如癌症、神经

退行性疾病等疾病治疗方面具有较大的潜力[10,11]. 这
种现象被视为是细胞对由纳米材料带来的压力的一

种适应机制,也从侧面反映了这些纳米材料的细胞毒

性(图2)[12]. 表1中总结了部分纳米材料对自噬的影响,
下面将选取研究较多的几种纳米粒子,针对它们与细

胞自噬的关系,分别列举说明.

2.1   量子点

由于具有优越的光学性能和纳米尺度等诸多优

势,半导体荧光量子点在生物标记和活体成像方面得

到了广泛应用. 然而其细胞毒性成为了制约量子点临

床应用的瓶颈,因而受到了广泛的关注.  根据已有报
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表 1    纳米材料对自噬影响

纳米材料种类 标记基因或通路 对机体产生的自噬相关影响

纳米金(Au) P62, LC3
在大鼠肾上皮NRK细胞通过阻断自噬通量实现自噬

体的积累 , 降解自噬底物[13]

量子点 LC3 在人类间充质干细胞中引发自噬,并且与材料大小相关[14]

稀土金属氧化物 LC3
四种稀土金属氧化物纳米晶体在HeLa细胞中引发自噬, 细胞

出现大量空泡化, 与材料用量作用时间相关[15]

纳米硅(Si) LC3-I向LC3-II转换 增加活性氧(ROS)产生进而引发自噬和自噬细胞死亡[16]

纳米银线(Ag) LC3 自噬体在上皮, 内皮, 胃及吞噬细胞系中积累[17]

纳米铁(Fe) LC3B、Beclin-1、ATG5、p62及ERK通路 激发ERK通路,在RAW264.7细胞中启动氧化应激并引发自噬[18]

氧化铁(FeO) LC3、ATG5、ATG12、AKT
选择性诱导A549人肺癌细胞产生自噬并引发癌细胞凋

亡 , 而对IMR-90正常细胞无作用[19]

氧化锌(ZnO) MAP-LC3-II、Beclin-1、Akt、PI3K、mTOR 消耗抗氧化酶诱导ROS产生,自噬体增多并使巨噬细胞凋亡[20]

氧化铜(CuO) LC3B、Beclin-1、ATG5 诱导MCF7细胞产生自噬并抑制其体外生长[21]

二氧化铈(CeO2) LC3b+
通过自噬和线粒体凋亡途径在离体培养的人外周血

单核细胞中诱导细胞毒性[22]

二氧化钛(TiO2) LC3、Beclin-1、P62 自噬积累与老鼠吸入TiO2的含量成正比[23]

三氧化二砷(Ar2O3) Beclin-1、ATG6 引发U937人白血病细胞中ROS的生成并触发自噬发生[24]

富勒烯(C60) ATG5
在正常和耐药性癌细胞中通过ROS引发自噬 , 并具有

光增强性化学治疗效果[25]

图 2    纳米颗粒引发细胞自噬. 纳米粒子进入细胞后可能

从3个方面上调细胞的自噬活力,包括: 氧化压力ROS引发

的应激反应; 对于Akt/mTOR等自噬信号通路的调控; 改变

自噬相关基因或蛋白的表达水平(网络版彩图)

道,量子点可引发不同程度的细胞毒性,表现为细胞

形态改变、细胞代谢活力降低、诱导细胞产生活性

氧自由基,以及细胞自噬[26].
Seleverstov课题组[14]最早研究了量子点的毒性与

细胞自噬的关系,并比较了不同尺寸的量子点对于自

噬活力的影响(图3(A)).他们发现,用于骨髓间质干细

胞标记的量子点能够有效诱导细胞发生自噬. 其中用

较小尺寸的QD525 nm量子点处理的间充质干细胞在

72 h后就出现了自噬诱导的细胞凋亡,其中大量的自

噬体中包裹着受损的细胞器和量子点聚集体. 相反,
QD605 nm (粒径大小为QD525 nm的2倍)处理的间充

质干细胞几乎观察不到自噬泡及受损线粒体.

Stern等[27]通过对比相同粒径的CdSe量子点和In-
GaP量子点在细胞中的毒性效应,发现前者表现出的

毒性效应较之后者高出数倍. 他们认为,不同的元素

组成可能是量子点在细胞内毒性差异的主要原因. 他
们进一步比较了细胞毒性与自噬之间的关系,明确了

毒性与自噬之间的正相关性,并将之进行了较为系统

和明确的阐述.
在另一项针对量子点毒性的研究中 , Kirchner

等[28]发现, 表面修饰了ZnS层的CdTe/CdS/ZnS核-壳-
壳型量子点的生物兼容性明显优于裸露的CdTe量子

点,提示释放的镉离子是镉系量子点产生细胞毒性的

主要原因. 另一方面,在细胞内游离镉离子的浓度相

同时, CdTe量子点对于细胞的毒性远大于CdCl2. 在进

一步的研究中发现,量子点对于细胞自噬水平的提高

极大地增强了细胞对于镉离子毒性的敏感性,合理地

解释了CdTe量子点与等量CdCl2的细胞学毒性差异所

在,揭示了之前提出的量子点在细胞内发挥“纳米效

应”的生物学本质. 由于自噬等代谢过程在生理和病

理过程中的重要性,这一发现还扩展了量子点可能的

生物学应用. 在随后的一项工作中, Wang等[29]发现量

子点的自噬诱导效应对于帕金森疾病的体外细胞模

型具有良好的保护作用. CdTe/CdS/ZnS量子点可以保

护分化的小鼠 PC12细胞免受1-甲基-4-苯基吡啶离子
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图 3    纳米材料诱发自噬的成像. (A)量子点与LC3荧光免疫染色共定位[14]; (B)用AuNPs处理MRC-5细胞72 h形成自噬小体

及细胞结构TEM成像[33]; (C) YEG或YTG处理HeLa细胞24 h后,与EGFP-LC3和红色Lyso-Tracker染料的荧光协同定位[36] (网
络版彩图)

(MPP+)诱导的包括氧化压力上升、细胞凋亡、活力

下降等细胞损伤,同时阻碍了MPP+引发的α-突触核蛋

白的积累. 这项保护机制依赖于自噬效应,进一步研

究表明, beclin-1是量子点诱导自噬的关键性因子.
纳米材料引发的自噬往往与细胞的氧化应激状

态相关[11,19,30]. Markovic等[31]将石墨烯量子点与人脑

胶质瘤细胞(U251)进行共孵育并用特定波长(488 nm)
的光激发石墨烯量子点后,细胞内ROS水平急速上升.
而自噬在ROS积累的作用下产生,并不断增强. 细胞

在电镜下表现出量子点的聚集效应和自噬体的产生,
并随着共孵育时间的延长而不断加剧. 同时,自噬标

志性蛋白LC3-II的表达量也显著性上升,底物蛋白p62
呈现消耗趋势. 因此,自噬的发生与细胞毒性效应,尤

其是细胞内ROS水平的变化具有密切的相关性. 如今,
ROS引发自噬这一观点已经得到了业界认可. 综上所

述,量子点所诱发的自噬效应建立在细胞内氧化应激

的基础之上,这也是研究者对于其生物学毒性效应的

关注点之一.

2.2   纳米金粒子

纳米金粒子通常被认为是生物相容性非常好的

纳米材料. 然而, 近年来有报道表明, 纳米金对于细

胞内的氧化压力和自噬水平有着一定的影响[32]. Yung
等[33]用MRC-5人类肺成纤维细胞摄取纳米金,发现纳

米金引发氧化应激并伴随有自噬效应. 他们观察到纳

米金处理过的细胞会逐渐形成自噬体,同时自噬标志
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蛋白LC3和ATG7的水平也发生上调. 除此之外,处理

过的成纤维细胞也产生了更多的脂质过氧化物. 通过

对丙二醛蛋白(MDA)的免疫印迹分析,证实了氧化损

伤的存在. 同时,纳米金的处理使得细胞内抗氧化压

力的相关基因和蛋白的表达量显著升高(图3(B)).该
研究显示, 自噬很可能是细胞的一个自我防御机制,
它能保护细胞抵抗因氧化压力而导致的损伤.

在另一项研究中, Ma等[13]提出纳米金其实是通过

阻碍自噬体与溶酶体的融合, 阻断自噬的下游通路.
他们观察到了纳米金处理后的细胞发生自噬体的积

累,并展示了底物蛋白p62的上调,借此说明纳米金是

阻断自噬通路而非诱导自噬. 被细胞内吞的纳米金最

终进入溶酶体,引发溶酶体pH碱化进而损害了溶酶体

的降解活性. 这项研究的重要性在于指出了纳米颗粒

既可以诱导自噬,又可以阻断自噬,因为这两者都会

导致LC3-II的上调和自噬体的积累,也对自噬研究方

法提出了更高的要求.

2.3   稀土金属氧化物纳米粒子

稀土金属氧化物是金属氧化物中很重要的一大

类,在纳米标记和诊疗方面有很大的应用前景. Chen
等[34]通过电子显微镜和吖啶橙染色技术发现粒径为

80 nm的稀土金属氧化物Nd2O3能诱导NCIH460细胞产

生自噬,并导致细胞周期的停滞、细胞膜电势的中断

以及蛋白酶活性的抑制等. Wen课题组[15]阐明了多种

稀土元素氧化物包括Sm2O3、Eu2O3、Gd2O3和Tb2O3等
均会引发HeLa细胞的自噬效应. 研究中所采用的纳米

颗粒粒径约在50 nm, GFP-LC3蛋白的积累与稀土氧化

物纳米晶体的摄入量和孵育时间具有线性相关关系.
此外, Zhang等[35]利用“噬菌体展示”技术发现了一种

短肽RE-1,在稀土金属氧化物颗粒表面包裹一层RE-1
后,能够有效地抑制纳米颗粒引发自噬效应. 进一步

的小鼠实验证明, RE-1通过抑制纳米颗粒与细胞的相

互作用来降低细胞自噬水平并由此提高了纳米颗粒

的生物相容性. 此外,将该短肽RE-1与肿瘤识别短肽

RGD融合形成复合肽,促进了稀土金属纳米颗粒诱导

的肿瘤细胞自噬及杀伤效应. 这些研究结果表明,未
来有望通过在稀土金属氧化物上连接不同的短肽而

实现在正常细胞中屏蔽自噬和在肿瘤细胞中提高自

噬以增进化疗效果的目的.
Wen课题组[36]不仅研究了稀土纳米颗粒对自噬的

影响, 同时也发展了基于稀土元素的自噬成像技术.

例如,他们合成了两种新的同时具有顺磁性和荧光性

质的镧系掺杂纺锤状非晶体YF3:Ce, Eu, Gd和YF3:Ce,
Tb, Gd(分别缩写为YEG和YTG),并且证实这两种晶

体具有优异的细胞相容性和低溶血作用. 因此,它们

可以用作磁共振成像(MRI)和荧光成像的双模式造影

剂. YEG和YTG可以促进自噬体形成,帮助正常载带

物降解,且不破坏溶酶体功能(图3(C)).这项工作阐述

了稀土非晶体如何影响自噬通路,展现了YEG和YTG
纺锤非晶体在诊断和治疗的潜力.

3   纳米技术在自噬成像研究中的应用

从酵母到哺乳动物细胞,自噬途径在进化上是保

守的. 目前已知的自噬相关基因(ATG)就有30多种,并
被多个信号级联网络所调节,其中研究最多的通路之

一是雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin,
mTOR)通路[37]. 为了更好地研究自噬,首先需要准确

地监控自噬行为. 较为经典的方法是电子显微镜成

像分析 , 主要用来观察包含双层膜结构的自噬体和

自噬溶酶体. Atg8/LC3是目前已知的唯一一直定位

在自噬体上的蛋白,因此经常将LC3与GFP或其他荧

光蛋白融合表达来实现对于自噬小体的定位和定量.
当自噬发生时, 细胞质中均匀分布的LC3-I被修饰成

LC3-II, 并被转移且聚集到自噬小体上, 通过荧光显

微镜观测GFP-LC3点状物的聚集或通过免疫印迹法

(western blot)对LC3脂化转化进行检测是比较简便的

方法[38]. 以上常用的方法均是相对静态的观测手段,
然而自噬是一个多步骤的动态过程,如自噬体的增加

既可以源于自噬行为的增多,又可能反映的是自噬体

在转化上受到阻断. 因而自噬通量分析法(autophagic
flux)的出现很好地区分了自噬体积累是由自噬诱导

还是下游阻断引起的. 自噬通量分析法中具有代表性

的方法包括: LC3转化(turnover assay)检测、GFP-LC3
分裂(cleavage)测定法、长寿命蛋白降解法(long-lived
protein degradation)等[39].

通过可视成像技术来实时研究自噬是该领域的

重要发展趋势,而成像技术的发展很大程度上意味着

利用新型的成像探针[40,41]. 使用基于GFP-LC3融合荧

光蛋白来观察定量自噬体已经成为研究自噬的常见

方法,然而鉴于传统荧光显微法和western blot法耗时

耗力的特点, Qiu等[42]结合新兴的绿色自噬荧光标记

染料Cyto ID和基于成像的细胞计数仪开发了一种在
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活细胞内检测自噬的新方法. 该绿色荧光染料可以

有效且特异性地与RFP-LC3共定位,实现基于流式细

胞仪的定量检测. 通过测量雷帕霉素(rapamycin)和他

莫昔芬(tamoxifen)在诱导自噬作用时的剂量反应动力

学,他们证明了将该方法应用于药物发现上的可能性

(图4(A)).
通过细胞自噬降解线粒体的途径被称为线粒体

自噬(mitophagy). 线粒体自噬是一个特异性过程, 受
到多种因子的精密调节 , 是细胞清除体内损伤线粒

体和维持自身稳态的一种重要调节机制. 多种自噬

相关因子,如“核心”AT复合物,酵母线粒体外膜分子

Atg32、Atg33、Uth1和Aup1,哺乳细胞线粒体外膜蛋

白PINK1、NIX和胞质的Parkin等,均在线粒体自噬中

起关键作用[43]. 对线粒体自噬的观察也可以帮助更好

地理解自噬的细胞学过程和生理意义,也是当下的研

究热点之一[44]. 基于线粒体的一些特性,以纳米探针

为代表的纳米成像技术在mitophagy的研究中得到了

很好的发展[41,45].
Tang课题组[46]发展了一种新型的异硫氰酸酯官能

化的聚集诱导发射(aggregation-induced emission, AIE)

荧光分子(TPE-Py-NCS)用于实时线粒体成像和监测

线粒体自噬(图4(B)). AIE荧光分子在稀溶液中几乎是

非荧光的,而在聚集状态下变得高度发射. 实验表明,
这种荧光分子具有与Mitotracker类似的线粒体结合特

异性, TPE-Py-NCS上的异硫氰酸酯官能团可以与线粒

体上的蛋白质形成稳定的化学键,保证了在活细胞和

固定细胞中均能很好地染色,其光稳定性表现也十分

出色,在经过长达10 min连续17次的激光扫描过程中,
荧光信号仅损失了20%. 而在线粒体自噬发生的过程

中,线粒体会出现快速酸化和膜去极化的现象,因此

在观察线粒体自噬时就要求荧光染料能够耐受这样

的变化,令人惊喜的是,这种AIE材料的荧光可以耐受

羰基氰化物间氯苯腙(CCCP)对线粒体膜电位的扰动.
重要的是,这种荧光分子解决了传统有机荧光分子在

聚集状态易猝灭的特性. Chao等[47]也设计并开发了

一系列新的铱(III)络合物用于观察线粒体自噬,称为

Ir1~Ir3,该类络合物具有单光子和双光子磷光、高量

子产率、大双光子吸收截面和线粒体特异性染色的

性能. 这些复合物在双光子激发下可以穿透更深的组

织,并清楚地对多细胞肿瘤球体的内部结构进行3D成

图 4     借助新的成像方法研究细胞自噬过程和调控. (A)结合Cyto ID等染料和成像细胞计数仪定量地检测活细胞的自噬

水平[42]; (B) TPE-Py-NCS和MTR发射统计法检测细胞自噬水平[46]; (C) Ir3预染法,线粒体形态变化的实时监控成像[47]; (D)
LysoIr2和LTG共标记的单/双光子成像[48] (网络版彩图)
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像. 在整个络合物中, –F取代的络合物Ir3表现出优于

其他两种络合物的性质. 他们成功地使用Ir3跟踪记

录了线粒体动力学且实现了对活细胞中线粒体自噬

的实时检测. Ir3的使用大大简化了针对线粒体分裂

和融合的各个阶段的染色程序,并且有助于研究线粒

体自噬(mitophagy)在生理细胞功能和功能障碍中的作

用(图4(C)).
除了进行线粒体自噬的检测, Mao等[48]同样开发

了两种铱(III)络合物: LysoIr1和LysoIr2, 可以特异性

地对溶酶体和诱导活细胞中的自噬反应进行成像. 这
两个特点使它们成为跟踪自噬溶酶体的理想探针. 其
中LysoIr2可以在活细胞水平特异性地观察自噬过程

中溶酶体的行为. 因此, LysoIr2可以大大简化染色程

序,用来研究与溶酶体相关的自噬的关键过程,如自

噬体-溶酶体融合. 更重要的是, LysoIr1和LysoIr2显示

明显的双光子吸收和发射属性,通过最小化背景噪声

和其他标记试剂的干扰,可以大大提高其灵敏度并扩

展它们与其他染色方法的兼容性. 因此LysoIr2可以实

时跟踪自噬溶酶体在活细胞内的运动(图4(D)).

4   总结与展望

综上所述,细胞保持正常自噬水平对维持机体的

生理健康至关重要. 细胞自噬的紊乱可能引发致命疾

病,如癌症、神经退行性疾病和心脏疾病,因而可控

的自噬调节方法为治疗这些疾病提供了新的可能. 目
前,多种纳米材料被证实具有诱导细胞甚至动物体产

生自噬效应的能力. 然而,如何降低纳米材料诱发自

噬过程中产生的毒性,运用纳米材料对自噬水平进行

可控调节并将其应用到临床疾病诊疗中仍然是一个

巨大的挑战. 面对多种多样的纳米材料,其自噬诱导

分子机制不尽相同,每种纳米材料的质量剂量对诱导

自噬程度的影响还缺乏细致的标准,因此需要深入研

究每种纳米材料引发自噬效应的分子机制,这就对自

噬研究新方法提出了更高的要求. 以往的研究大多在

宏观水平上对于自噬效应进行分析和比较,然而对于

细胞自噬,特别是纳米材料调控自噬的过程和机制,仍
然存在认知上的盲点,如自噬体最初是怎样产生的?
自噬体膜是源于何处? 自噬机制又是如何驱动膜变

形等. 新兴的纳米材料和纳米探针则为解答这一系列

的问题提供了新的契机. 例如,特异性的纳米荧光探

针帮助阐明了单细胞水平自噬体的数量、聚集状态

及后续与溶酶体融合的机制等. 因而以当前成熟的生

物学理论和检测手段为基础,借助快速发展的纳米荧

光探针,结合生物标记、化学修饰和超分辨成像技术,
发展活细胞甚至活体水平的单分子实时成像方法是

解决当下困难并推进自噬应用的关键.

致谢     谨以此文纪念曾支持和指导我们在纳米与自噬相关领域开展工作的黄庆研究员.
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Nanoparticle-based regulation and imaging of cell autophagy
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Abstract: Autophagy is one of the essential metabolic processes in eukaryotic cells. It facilitates the clearance
of redundant or damaged proteins and organelles. Autophagy contributes to cellular homeostasis via recycling
of intracellular substances and providing energy. Overall, autophagy is a self-protective mechanism. Meanwhile,
autophagy has complicated connection with apoptosis. Undesired up-regulation or inhibition of autophagy is closely
related to the occurrence and development of various kinds of diseases, including neurodegenerative diseases, tumors,
and microbial infections. Therefore, further understanding of the regulative mechanism of autophagy is likely to
improve human health and has been actively explored in biomedical research. Especially, studies on cellular effects of
nanomaterials under the context of autophagy have emerged as a novel area of interest. In this review, we summarize
recent progress in the field of autophagy and focus on the applications of nanoparticles in autophagy regulation and
imaging.
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