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摘要：自噬是一种进化上保守的应激反应过程，将多余的或有潜在危险的胞质成分隔离到双膜小泡自

噬小体内，与溶酶体融合后降解其中产物用于回收利用。巨噬细胞极化是指巨噬细胞在周围环境刺激

因子的作用下活化为M1型和M2型，调节巨噬细胞的活化状态、改善炎症环境是治疗疾病的有效方

法。自噬能够改变细胞内代谢状态进而调控巨噬细胞极化。本文将从核因子-κB(nuclear factor-κB，
NF-κB)途径、5'AMP激活的蛋白激酶(5'AMP-activated protein kinase，AMPK)/哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白(mammalian target of rapamycin，mTOR)途径、核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白-3(nucleotide-
binding oligomerization domain-like receptor protein 3，NLRP3)的激活和微小RNA(microRNAs，miRNAs)
的调控等方面总结自噬对巨噬细胞活化状态的调控，为相关疾病治疗提供新策略。
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Abstract: Autophagy is an evolutionarily conservative stress response process that isolates redundant or
potentially dangerous cytoplasmic components into the double-membrane vesicle autophagosomes, and
degrades the products of recycling after fusion with lysosomes. Macrophage polarization refers to the
activation of macrophages into M1 and M2 types under the action of environmental stimulating factors.
Regulating the activation state of macrophages to improve the inflammatory environment is effective against
treating diseases. Autophagy can change the intracellular metabolic state and regulate the polarization of
macrophages. This review will summarize the regulation of autophagy on the activation state of macrophages
from the aspects of NF-κB pathway, AMPK/mTOR pathway, NLRP3 inflammasome activation and regulation
of microRNAs, providing new strategies for the treatment of related diseases.
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自噬是细胞中部分胞质元件的自我降解过

程，如错误折叠或聚集的蛋白质、受损的细胞器

(线粒体、内质网和过氧化物酶体)以及细胞内病原

体，在发育关键时期和应对营养缺乏时，能平衡
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能量来源[1]。巨噬细胞是人和动物的天然免疫细

胞，广泛存在于体内各个组织中，能维持体内稳

态平衡和抵御病原体入侵。巨噬细胞具有可塑

性，在局部微环境信号的调节下可被活化为M1型
和M2型，分别发挥促炎和抗炎作用，这个过程称

为巨噬细胞极化[2]。有研究发现，自噬在调节巨噬

细胞的可塑性中起着至关重要的作用，并参与相

应疾病的发生发展过程[3-6]。本文对近年来有关自

噬调控巨噬细胞极化的作用及机制进行总结，以

期为相关疾病的研究提供新的靶点。

1 自噬与巨噬细胞极化概述

自噬是一种真核生物进化上保守的核酸和蛋

白质降解途径，能清除细胞质成分进而维持细胞

内稳态。根据待降解产物递送到溶酶体的方式，

可分为三种类型的自噬：巨自噬、微自噬和分子

伴侣介导的自噬[7]。巨自噬是研究自噬的主要范

畴，本综述主要关注巨自噬，以下简称为自噬[8]。

目前已鉴定出40个以上的自噬相关基因(autophagy-
related genes，ATG)编码的蛋白质参与自噬不同阶

段的调节。在细胞饥饿、缺氧、氧化应激、蛋白

质聚集、内质网应激等应激状态下会激活自噬起

始UNC-51样激酶-1(UNC-51-like kinase-1，ULK-
1) /ULK-2复合物，该复合物磷酸化Ⅲ类PI3K
(phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K)复合物，在自

噬前体膜上产生磷脂酰肌醇-3-磷酸，促进吞噬体

成核 [ 9 , 10 ]。磷脂酰肌醇-3-磷酸和ATG5-ATG12-
ATG16L1复合物等促进磷脂酰乙醇胺与微管相关

蛋白-1-轻链-3(microtubule-associated protein light
chain 3，LC3)结合，生成LC3Ⅱ引导吞噬体膜延伸

闭合为自噬小体[11]。随后，在可溶性N-乙基马来

酰亚胺敏感因子附着蛋白受体的介导下，自噬小

体与溶酶体融合后降解其所包裹的内容物，以此

实现细胞本身的代谢需要和细胞器的更新[12]。

人体内的巨噬细胞主要来源于骨髓和胚胎时

期的卵黄囊、胎儿肝脏[13]。巨噬细胞极化是指巨

噬细胞响应微环境刺激和信号而极化成不同的表

型，可激活为M1型(经典激活)和M2型(替代激

活)[14]。脂多糖和Th1型细胞因子如干扰素-γ和肿瘤

坏死因子-α，能诱导巨噬细胞M1型极化，其特征

是上调共刺激分子CD80、CD86、诱导型一氧化氮

合酶(inducible nitric oxide synthase，iNOS)以及各

种促炎细胞因子和趋化因子的表达，包括肿瘤坏

死因子-α、白介素-1α(interleukin-1α，IL-1α)、IL-
1β、IL-6、IL-12等。IL-4、IL-13、IL-10和转化生

长因子-β可诱导巨噬细胞M2型极化，主要表现为

甘露糖受体CD206、膜蛋白CD163以及多种抗炎细

胞因子和趋化因子，如IL-10、转化生长因子-β等
表达增加[14]。M1型和M2型巨噬细胞的功能不同，

M1型巨噬细胞参与炎症促进、趋化作用、自由基

形成、基质降解、抗菌和抗肿瘤效应；而M2型巨

噬细胞有利于炎症消解、寄生虫清除、血管生成

和组织修复；同时，M2型巨噬细胞还可抑制效应

性T细胞介导的免疫反应，促进组织重塑，促进肿

瘤发展[14,15]

巨噬细胞作为先天免疫系统的重要组成部

分，参与防御病原体入侵、清除细胞碎片和调节

炎症反应，组织炎症的程度在很大程度上取决于

巨噬细胞活化后的表型[15]。自噬也与巨噬细胞中

包括巨噬细胞极化在内的许多功能密切相关[8]。自

噬相关基因ATG5敲除小鼠会出现肝脏和全身炎

症，巨噬细胞向M1型极化，导致肝损伤的进

展[16]。自噬缺陷的乳腺癌肺转移细胞分泌的巨噬

细胞移动抑制因子，诱导巨噬细胞向M1型极化也

证实了这一点[17]。Li等[18]报道，海带多糖培养小鼠

巨噬细胞后，巨噬细胞自噬蛋白的表达增加，且

向M2型极化；而自噬抑制剂3-甲基腺嘌呤处理

后，能阻断海带多糖对巨噬细胞极化的影响。因

此，自噬蛋白表达或自噬通量的降低或升高均会

影响巨噬细胞的极化方向。

2 自噬调控巨噬细胞极化的相关分子机制

2.1 核因子NF-κB参与自噬调控巨噬细胞极化

核因子-κB(nuclear factor-κB，NF-κB)调节巨

噬细胞中许多重要基因的表达，还参与单核细胞

的招募并使其分化为巨噬细胞[19]，靶向NF-κB是自

噬调控巨噬细胞极化的重要机制[20,21]。NF-κB是由

Rel蛋白家族的同源或异源二聚体组成的转录因

子，即p65(Rel A)、p50(NF-κB1)、p52(NF-κB2)、
c-Rel和Rel B。活化的p50/p65异源二聚体在M1极
化后可促进iNOS、IL-12等炎症相关基因的表达，

p50/p50同源二聚体能与其竞争炎症相关基因启动
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子的结合部位，阻断基因的转录[20]。Taetzsch等[22]

也发现，NF-κB p50是调节小胶质细胞M1/M2平衡

的关键信号。Li等[23]报道，小鼠巨噬细胞与β-葡聚

糖共培养后，自噬蛋白LC3Ⅱ蛋白表达降低，M1
型巨噬细胞标志物iNOS、CD80 mRNA表达增加，

NF-κB p65的蛋白质表达增加；而NF-κB抑制剂

SN50可逆转β-葡聚糖诱导的巨噬细胞M1型极化和

自噬蛋白表达降低。因此，β-葡聚糖可通过NF-κB
p65依赖的自噬途径将巨噬细胞极化为M1型，会增

加动脉粥样硬化的风险。自噬也能降低肿瘤相关

巨噬细胞中NF-κB p65的稳定性，用肝癌细胞的上

清液培养骨髓来源的巨噬细胞后，细胞表面Toll样
受体-2(Toll-like receptor 2，TLR2)会通过自噬途径

下调NF-κB p65蛋白表达，促进巨噬细胞向M2型极

化[24]。肝细胞癌患者中高水平的高迁移率族蛋白-1
与疾病的严重程度相关，该蛋白质使巨噬细胞

LC3Ⅱ蛋白表达增加，NF-κB p65蛋白表达减少，

促使巨噬细胞向M2型极化[25]。自噬可影响NF-κB
p65的表达水平，改变巨噬细胞的极化方向，NF-κB
p65上调导致巨噬细胞向M1型极化，NF-κB p65下
调使巨噬细胞向M2型极化[23,25,26]。

2.2 AMPK/mTOR途径参与自噬调控巨噬细胞

极化

5 'AMP激活的蛋白激酶 (5 'AMP-act ivated
protein kinase，AMPK)是一种保守的三磷酸腺苷敏

感酶，还是氧化应激感受器和氧化还原调节的靶

点[27]。mTOR是自噬的负调控因子，在饥饿状态

下，mTORC1对ULK1/ULK2复合物的抑制作用解

除；AMPK可负向调节mTOR，也能磷酸化ULK1/
ULK2复合物启动自噬[9]。AMPK/mTOR信号通路

与巨噬细胞极化有关，二甲双胍和膜联蛋白A1经
AMPK/mTOR通路诱导巨噬细胞向M2型转化，可

促进血管生成，防止脑缺血损伤[28,29]。生物素A促
进巨噬细胞M1型极化，也通过AMPK/ULK1/
mTOR通路介导自噬，抵御沙门氏菌感染[30]。用乳

腺癌细胞4T1上清液培养小鼠巨噬细胞后，其

LC3Ⅱ蛋白表达减少且向M2型极化；加入mTOR的
自噬诱导剂雷帕霉素后，巨噬细胞向M1型极

化[31]。5-氨基乙酰丙酸介导的非致死性声动力疗法

通过活性氧(reactive oxygen species，ROS)/AMPK/
mTORC1/自噬途径，促进巨噬细胞向M2型极化，

增强胆固醇外流和抗炎反应，增加动脉粥样硬化

斑块的稳定性，预防血栓形成[32]。AMPK/mTOR通
路参与自噬对巨噬细胞极化的调控，但其中详细

的调控机制尚不完全清楚，需进一步研究。

2.3 NLRP3炎性体参与自噬调控巨噬细胞极化

核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 - 3
(nucleotide-binding oligomerization domainlike
receptor protein 3，NLRP3)是一种胞内多蛋白复合

体，可在病原体和损伤相关模式分子的共同作用

下诱导炎症和嗜热细胞死亡[33]。NLRP3炎性体的

激活可诱导天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 -1
(Caspase-1)和IL-1β的前体切割，变为成熟形式并

将其释放到下游的级联免疫反应中[29]。自噬可清

除NLRP3炎性体激活剂，如细胞内的阻滞剂、

NLRP3炎性体成分和细胞因子，减轻炎症反

应[6,33]。NLRP3炎性体具有促炎作用，与巨噬细胞

的M1型极化有关，在大鼠牙根吸收模型中，

NLRP3炎性体激活，诱导巨噬细胞M1型极化[34]。

研究表明，自噬可通过激活NLRP3炎性体进而调

控巨噬细胞极化[35,36]。山奈酚可促进自噬，抑制

NLRP3炎性体活化和巨噬细胞M1型极化，减轻角

膜移植中的排斥反应[35]。去泛素化酶19(ubiquitin-
specific protease 19，USP19)可增加自噬通量，减

少线粒体活性氧的产生，抑制NLRP3炎性体的激

活，促进人源巨噬细胞向M2型极化[36]。促进自噬

可抑制NLRP3炎性体的激活进而改变巨噬细胞的

极化方向，将NLRP3炎性体的促炎功能转变为抗

炎功能，为炎症性疾病提供新的治疗靶点，但其

分子机制仍需进一步研究。

2.4 微小RNA参与自噬对巨噬细胞极化的调控

微小RNA(microRNAs，miRNAs)是一种长度

为20~22个核苷酸的非编码RNA分子，主要功能是

通过与靶标mRNA的3'非翻译区结合，转录后阻止

mRNA翻译或启动mRNA降解[37]。MiRNAs参与自

噬的不同阶段，包括自噬诱导、自噬小体成核、

自噬小体延伸、自噬小体与溶酶体融合，还调节

自噬诱导的上游信号通路 [ 3 8 , 3 9 ]。MiR-9、miR-
127、miR-155和miR-125b促进巨噬细胞M1型极

化，miR-124、miR-223、miR-34a、let7c、miR-
132、miR-146a和miR-125a-5p通过靶向多种转录因

子和接头蛋白诱导巨噬细胞M2型极化 [ 4 0 ]。
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MiRNAs还可同时调控自噬与巨噬细胞极化，miR-
498通过鼠双微体蛋白-2抑制转录激活因子-3降
解，抑制食管癌中巨噬细胞的自噬和M2型极

化[41]；miR-375抑制巨噬细胞极化调控转录因子

Kruppel样因子-4(kruppel-like factor-4，KLF4)的激

活，可参与巨噬细胞的自噬抑制和M1型极化[42]。

在IL-6/pSTAT/miR-155-3p/自噬/pSTAT3正反馈环

中，miR-155-3p激活多形性胶质母细胞瘤中的信号

转导与转录激活因子-3(signal transducer and
activator of transcription 3，STAT3)启动自噬进而

诱导巨噬细胞M2型极化，促进胶质瘤的进

展[43,44]。Jiang等[45]发现，脂肪干细胞来源的外泌体

中miR-30d-5p表达增加，能抑制自噬介导的小胶质

细胞向M1型转化，进而预防脑损伤。综上，

miRNAs可分别调控自噬和巨噬细胞极化，也可通

过调控自噬过程介导巨噬细胞极化。

2.5 其他途径参与自噬对巨噬细胞极化的调控

除NF-κB、AMPK/mTOR、NLRP3炎性体和

miRNAs途径外，自噬和巨噬细胞极化还有其他潜

在的联系。二十二碳六烯酸增强巨噬细胞KLF4的
表达，磷酸化p38丝裂原活化蛋白激酶(mitogen
activated protein kinse，MAPK)，上调自噬蛋白

LC3Ⅱ表达，促使巨噬细胞向M2型极化[46]。肿瘤

细胞释放的自噬小体 ( t umo r c e l l - r e l e a s e d
autophagosomes，TRAPS)经TLR4介导的髓样分化

因子-88(myeloid differentiation factor 88，MyD88)/
p38/STAT3途径可诱导巨噬细胞向M2型极化[47]。

钛(Ti)种植体、载银TiO2纳米管材料也参与自噬调

控巨噬细胞的极化[48,49]。电化学阳极氧化法制备的

载银纳米TiO2纳米管(Ag@TiO2-NTs)经表面修饰后

能控制释放超低剂量Ag+离子，抑制PI3K/蛋白激

酶B(protein kinase B，Akt)途径及下游葡萄糖转运

蛋白-1的表达，激活自噬，诱导巨噬细胞向M2型
转化 [ 4 8 ]。外力刺激牙周膜干细胞后，自噬蛋白

LC3Ⅱ表达增加，Akt磷酸化被抑制；受刺激后的

牙周膜干细胞上清液与人源巨噬细胞共培养后，

后者向M1型极化[50]。自噬是在应激、炎症、低氧

和机械负荷等外界刺激下维持细胞和组织动态平

衡的过程，其上下游均受多种信号机制调控。以

上研究表明，自噬可调控巨噬细胞极化，影响相

关疾病的发生发展和转归。

3 自噬调控巨噬细胞极化在相关疾病中的

作用

巨噬细胞极化存在于癌症、动脉粥样硬化、

类风湿关节炎等多种疾病过程中，且在疾病发生

发展中起重要作用[2]。自噬也与许多疾病的进程有

关，包括免疫性疾病、癌症、神经退行性疾病、

心血管疾病和衰老[8]。目前有研究表明，一些药物

可通过自噬调控巨噬极化发挥作用[3-5]。木皂苷C通
过沉默调节蛋白-1(silent information regulator 1，
Sirt1)介导的自噬影响巨噬细胞极化，减少泡沫样

细胞的形成，从而减轻动脉粥样硬化[3]。在乳腺癌

肿瘤微环境模型中，自噬可通过ROS/胞外信号调

节激酶(extracellular signal-regulated kinase，ERK)
和AMPK/mTOR信号通路，抑制异丙肾上腺素诱导

的M2型极化[30]。黄秋葵总黄酮靶向自噬介导巨噬

细胞极化，进而重塑肠道微生物群，抑制慢性肾

功能衰竭产生的微炎症[51]。曲古菌素A(trichostatin
A，TSA)通过增强自噬、促进巨噬细胞M2型极

化，减少全身炎症，可提高多菌败血症小鼠的存

活率[52]。中药复方消水汤(xiaoshui decoction，
XSD)在体外实验中可促进自噬，使巨噬细胞向M1
型极化，可用于恶性胸腔积液的治疗[5]。在不同的

疾病中，促进自噬并不完全指向巨噬细胞M1型极

化。富氢盐水抑制肺泡巨噬细胞自噬可驱使巨噬

细胞向M2型转化，减轻脂多糖诱导的急性肺损

伤；自噬抑制剂3-甲基腺嘌呤抑制肺泡巨噬细胞自

噬，巨噬细胞M2型极化增加也从侧面证实了这一

点[53]。由此可见，自噬可改变巨噬细胞的极化状

态，产生促炎或抗炎效果，最终影响疾病发生发

展的方向(表1)。

4 总结与展望

自噬作为一种应激条件下的生存机制，不仅

维持细胞内稳态，还能影响炎症和免疫系统调

节，这些功能都与巨噬细胞极化有关。自噬在巨

噬细胞极化调控过程中发挥着重要的作用，NF-κB
途径、AMPK/mTOR途径、NLRP3炎性体以及

miRNAs直接或间接参与了自噬对巨噬细胞极化的

调控。其他疾病中的研究也证实，在动脉粥样硬

化、败血症、恶性胸腔积液等疾病中，BS-KS、
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TSA、XSD作用后自噬蛋白表达或自噬通量发生改

变，巨噬细胞极化状态也随之改变，提示自噬可

介导巨噬细胞的极化，进而影响疾病进程，其相

关基因成为疾病潜在的生物学标志和新的治疗靶

点。但到目前为止，关于自噬调控巨噬细胞极化

状态的研究还存在许多问题，自噬基因是否直接

调节巨噬细胞极化的信号通路，自噬是否调节巨

噬细胞极化关键蛋白的降解等还需要进一步研

究。随着对自噬以及巨噬细胞极化调控机制的深入

认识，我们对相关疾病的防治水平也将有所提高。
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