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纳米材料诱导自噬引发保护作用的研究进展
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摘要　溶酶体自噬系统在细胞对纳米材料的适应性反应中起到关键作用。自噬在保护细胞免受
损伤和保持细胞稳定方面发挥重大作用，但纳米材料引起自噬的本质尚不清楚。纳米材料被细

胞认为是外来入侵者，其积累将激活机体的清除机制，引发自噬。介绍了纳米材料诱导自噬发生

的自我保护机制，综合分析了纳米材料对溶酶体自噬系统的影响及其生物学效应。
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　　自噬是一种细胞内高度保守的选择性降解的过

程，用来消除异常聚集的长寿命的蛋白质和受损的细

胞器［１］。自噬对维持细胞自身的稳定及细胞成分更

新、保持正常的生理状态起着至关重要的作用，通过这

种方式，自噬阻止了受损细胞器官在体内的积累，减少

代谢压力和毒性。机体在生理病理过程中都存在自

噬，基础状态下的自噬对细胞具有保护和修复作用，而

自噬过度激活会引起细胞的损伤及死亡［２］。细胞自噬

对于机体具有重要的生理病理学作用，与肿瘤的发生、

神经系统疾病的发生、病原体感染及免疫系统应答以

及细胞的分化和衰老等多个生命活动过程相关［３］。

　　纳米颗粒（ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＮＰｓ），是指直径小于

１００ｎｍ的微粒。纳米级的颗粒较正常颗粒而言，具有不

同的理化特征，如表面积与体积比增大，活性位点、电

荷和形状改变，表面衍生性增加，光催化活性增强，热

性能更为优越等。研究已证实，ＮＰｓ对人类健康存在威

胁［４］，纳米氧化锌、二氧化钛、氧化铜、碳纳米管、碳富

勒烯等进入机体后，引起重要器官病理性损伤几率增

加，甚至诱发癌症。

　　近年来，纳米材料诱导的自噬已成为纳米材料生

物学效应领域的一个新的突破口。一般认为纳米材料

诱导的自噬具有促进细胞死亡的作用，这种促进死亡

的作用可以赋予纳米材料一定的生物医学功能，但同

时这种对细胞的负面影响也限制了纳米材料在生物体

中的应用。纳米材料诱导自噬的研究还不够成熟，目

前普遍集中在现象学方面的研究，而在蛋白质信号通

路和转录水平上对纳米材料诱导自噬的研究较少。通

过对自噬的研究进一步了解细胞内部运作的原理，从

而揭示疾病发生和发展的原因，对于开发相应的诊断

和治疗方法具有重要意义。

１　自噬形成与分子机制

１．１　自噬形成意义

　　自噬是一种细胞分解代谢的过程，细胞通过溶酶

体降解受损、变性和衰老、的细胞质成分形成基本的生

物分子，完成细胞回收。自噬在压力和饥饿环境下支

持细胞能量平衡，它主要参与去除具有长半衰期的蛋

白质和蛋白质聚集物，以及受损的细胞器，短寿命的蛋

白质主要被泛素蛋白酶体系统降解［５］。几乎所有的真

核细胞都存在基本的、低水平的自噬，然而在各种生理

和病理应激条件下，如生长因子耗尽、饥饿和缺氧，为

了维持蛋白质和细胞器的正常运转，这一水平会上调。

自噬在分化、发育和免疫等许多关键的生理过程中都

发挥着重要作用［６］。真核细胞至少存在三种不同类型

的 自 噬：微 自 噬 （ｍｉｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ）、巨 自 噬

（ｍａｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ）和分子伴侣介导的自噬 （ｃｈａｐｅｒｏｎｅ

ｍｅｄｉａｔｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙ，ＣＭＡ）。巨自噬是真核细胞运输和

降解受损蛋白质和细胞器的主要机制，这种自噬的特
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征是将细胞质物质隔离在自噬体的双膜囊泡内，将物

质运送到溶酶体进行降解［５］。在这篇综述中自噬一词

指巨自噬。

　　自噬的功能主要是自我保护、自适应以维持细胞

的稳态，因此自噬缺陷或损害会增加代谢压力、炎症和

细胞及组织损伤的风险。自噬缺陷与神经退行性疾

病、衰老、代谢综合征等多种人类疾病的发病机制密切

相关，据报道［７］，核心自噬基因的缺失会增加患癌症的

风险。在正常情况下，自噬的目的是通过消除衰老和

受损的细胞产物来降低基因组的不稳定性和细胞毒

性［８］，然而在癌症中，它也可能通过循环提供能量和营

养成分进而促进恶性细胞的生长［９］。

１．２　自噬形成过程

　　自噬是由一种自噬相关蛋白（ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ，Ａｔｇ）调控的溶酶体蛋白质降解途径，它的主要

过程包括杯状分隔膜包裹待降解物，形成自噬体；随后

自噬体与溶酶体融合形成自噬溶酶体并降解内容物。

可分为起始、成核、延伸、成熟、融合和降解六个阶段

（图１）。

　　第一阶段：在低能量时期，哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（ｍＴＯＲ）活性降低，消除了其对 ＵＬＫ１复合物的抑制

作用，启动了自噬。ＡＭＰＫ是广泛存在于真核细胞的

Ｓｅｒ／Ｔｈｒ蛋白激酶，研究表明，活化的 ＡＭＰＫ和自噬反

应密切相关，ＡＭＰＫ在激活的状态下可直接或间接地介

导细胞自噬［１０］。

　　第二阶段：一方面，ＵＬＫ１复合物激活 Ａｔｇ９激活，

膜组分转运到自噬起始位

　　点［１１１２］，另一方面，ＵＬＫ１复合活化ＶＰＳ３４复合物，

使磷脂酰肌醇（ＰＩ）转化成磷脂酰肌醇 ３磷酸

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩ３Ｐ），在两者作用

下，隔离膜产生。

图１　自噬形成过程及其分子机制

Ｆｉｇ．１　Ａｕｔｏｐｈａｇｙｆｏｒｍａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓａｎｄｉｔｓｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍ

　　第三阶段：此过程由两个泛素系统控制，分别是

Ａｔｇ１２Ａｔｇ５Ａｔｇ１６和 ＬＣ３ＰＥ［１３］。在 Ａｔｇ１２Ａｔｇ５Ａｔｇ１６

泛素系统中，由 Ａｔｇ７先激活 Ａｔｇ１２，在与 Ａｔｇ５结合前，

暂时与Ａｔｇ１０结合，然后异二聚体与 Ａｔｇ１６结合形成

Ａｔｇ１２Ａｔｇ５Ａｔｇ１６。ＬＣ３ＰＥ类泛素系统与 Ａｔｇ１２Ａｔｇ５

Ａｔｇ１６相比，该体系富含ｐｒｏＬＣ３，ｐｒｏＬＣ３是由Ａｔｇ４加工

成ＬＣ３Ｉ的前体蛋白，ＬＣ３Ｉ和磷脂酰乙醇胺通过 Ａｔｇ７

和Ａｔｇ３传递形成ＬＣ３ＩＩ。最后一个步骤经过三元复

合物Ａｔｇ１２Ａｔｇ５Ａｔｇ１６的催化，促进膜的不断扩张，使

之由开始的小囊泡样、杯样结构逐渐发展为半环状、环

状结构，物质也会被包裹降解。

　　第四阶段：隔离膜形成自噬体。Ａｔｇ１２Ａｔｇ５Ａｔｇ１６

复合物从自噬体外膜脱落ＬＣ３ＩＩ分布于自噬体的双层

膜上［１０］。

　　第五阶段：自噬体的外膜与溶酶体融合形成自噬

溶酶体，这个过程需要Ａｔｇ１４的参与。
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　　第六阶段：自噬溶酶体的内膜和内含物被各种水

解酶降解为小分子，提供给细胞重复利用。

１．３　自噬调控因子

　　自噬体的动态重排需要多个蛋白（ＡＴＧｓ），这些蛋

白由３０多个自噬基因（ＡＴＧｓ）编码。自噬体蛋白在形

成过程中形成复合物，并经历各种翻译后修饰（如磷酸

化、乙酰化、泛素化和蛋白水解酶裂解）［５］。作为自噬

标记物的几种自噬核心蛋白中，最著名的是 ＬＣ３、ｐ６２

和 Ｂｅｃｌｉｎ１，ＬＣ３对于自噬体的成熟和与溶酶体的融合

是必不可少的。在自噬过程中，ＬＣ３被蛋白酶ＡＴＧ４裂

解产生ＬＣ３Ｉ，并进一步与磷脂洗乙醇胺结合形成ＬＣ３

ＩＩ，并固定在吞噬泡膜上。膜结合的ＬＣ３ＩＩ起着适配器

的作用，并与ｐ６２蛋白相互作用，使物质被吞噬进入吞

噬泡［１４］。ｐ６２蛋白也被称为 ｓｅｑｕｅｓｔｏｓｏｍｅ１（ＳＱＳＴＭ１），

是自噬过程的另一个常见标志蛋白。它作为一种受体

蛋白与泛素化蛋白结合，并通过膜结合的 ＬＣ３蛋白将

其传递给吞噬细胞进行降解。ｐ６２可被自噬降解，因此

其在细胞质中的积累被用作自噬通量减少的标志［１５］。

Ｂｅｃｌｉｎ１是自噬的第三个常见标志蛋白，这种蛋白质是

ＰＩ３ｋ复合体的组成部分，它被用作自噬诱导的标记物，

介导自噬与凋亡之间的相互作用。两种激酶，ＡＭＰ依

赖的蛋白激酶（ＡＭＰＫ）和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（ｍＴＯＲ）是最著名的细胞质传感器和自噬途径的调节

因子（图２）。ＡＭＰＫ感知能量消耗（ＡＴＰ／ＡＭＰ比值下

降），通过启动 ＵＬＫ复合物的自噬磷酸化间接诱导自

噬，或通过抑制 ｍＴＯＲｃｏｍｐｌｅｘ１（ＭＴＯＲＣ１）直接诱导

自噬。ｐ５３蛋白在不同类型的应激反应中被激活，尤其

是基因毒性应激，以维持基因组的稳定性［１６］，其许多功

能也包括参与调节自噬，尤其是在癌症中［１７］。许多

ｐ５３调控的基因产物可以通过ＡＭＰＫＭＴＯＲＣ１通路刺

激自噬或直接编码核心自噬和溶酶体蛋白（如 ＵＬＫ１、

ＵＬＫ２、ＤＲＡＭ）［１８］。与促进自噬相反，ｐ５３在非应激条

件下也可以抑制自噬，自噬激活是由核 ｐ５３介导的，而

自噬抑制是由通过细胞质中ｐ５３介导的［１９］。

图２　自噬形成相关信号通路

Ｆｉｇ．２　Ａｕｔｏｐｈａｇｙｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

２　细胞自噬是纳米材料普遍存在的生物学
效应

　　自噬是一种ＩＩ型程序性细胞死亡和应激时期的细

胞存活机制［２０］，多种无机或有机纳米材料也被报道能

引起不同程度的细胞自噬，氧化环境也可能触发自噬

过程［２１］，它能够保护细胞免受应激反应的伤害［２２］，并

且能够降解体内一些不溶的纳米级别的生物分子，纳

米颗粒被细胞摄取后积聚在自噬体内，可以促进自噬

小体的形成，进而诱导细胞产生自噬。许多报道指出，

６６
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多种纳米材料可导致自噬的发生，自噬被认为是无机

和有机纳米材料引起的标志性生物学效应之一。金相

关的纳米材料、金属氧化物纳米材料、量子点、富勒烯

及其衍生物、稀土氧化物纳米晶体、ＰＡＭＡＭ、脂质体等

许多纳米材料［２３２６］已被发现具有诱导自噬的能力。金

属氧化物纳米颗粒（ＮＰｓ）可诱导氧化应激，在此情况

下，细胞通过自噬途径避免细胞死亡。自噬过程中ＮＰｓ

的自噬诱导和溶酶体激活是细胞消耗溶酶体中自身成

分的过程，是唯一能够降解大量组分的细胞过程，因此

可以推测ＮＰｓ可能是通过自噬来清除的。纳米粒子被

认为是一种外来物质，通过诱导自噬来引发细胞启动

自我保护机制。纳米材料能够引起 ＴＦＥＢ的活化，而

ＴＦＥＢ能够促进自噬和溶酶体相关基因的表达，因此通

过提高ＴＦＥＢ的活性来增强机体对异物（外来纳米材

料、蛋白质和蛋白脂质体）的降解是一种潜在的增强机

体清除能力的策略。体外研究表明，纳米金和 ＴｉＯ２纳

米粒子能够在２～３天内诱导人成纤维细胞和脑内皮

细胞自噬，从而作为一种防御机制［２７２８］。ＮＰｓ介导的自

噬是一种适应性的细胞反应，有助于纳米材料的降解

和清除。

２．１　氧化钕（Ｎｄ２Ｏ３）

　　Ｃｈｅｎ等［２９］首次报道了无机纳米材料能引起细胞

自噬，平均尺寸为８０ｎｍ的纳米稀土材料 Ｎｄ２Ｏ３能引

起非小细胞肺癌Ｈ４６０发生细胞自噬，Ｎｄ２Ｏ３能够引发

Ｈ４６０细胞空泡化现象（ｖａｃｕｏｌｉｚａｔｉｏｎ），并能够诱导细胞

发生与ｃａｓｐａｓｅ非依赖性的细胞死亡，该过程伴随着细

胞周期Ｓ期的停留、细胞膜电势中断以及蛋白酶活性

的抑制等。

２．２　量子点（ｑｕａｎｔｕｍｄｏｔ）

　　量子点是由少量的原子所构成准零维（ｑｕａｓｉｚｅｒｏ

ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ）的纳米材料，量子局限效应特别显著。量

子点有不同发射波长、不同的形状甚至不同的化学成

分，其在体外、体内试验中通常用作荧光标签。

Ｓｅｌｅｖｅｒｓｔｏｖ等［２３，２６］比较了两种尺寸的量子点在人骨髓

间充质干细胞中的细胞毒性和胞内过程，第一次发现

了纳米材料诱导的尺寸依赖的细胞自噬效应。Ｓｔｅｍ

等［２４］的研究也表明，两种尺寸相当但化学成分同的量

子点均能够诱导猪肾脏细胞发生自噬，并提出能够引

发细胞自噬可能是其他纳米材料的共同特性。

２．３　稀土金属氧化物纳米晶体

　　稀土元素是镧系元素系稀土类元素群的总称，位

于元素周期表中ⅢＢ族共１７个元素。其中，原子序数

较小的钪、钇、镧、铈、镨、钕、钷、钐、铕被称为＂轻稀土
元素＂，原子序数比较大的钆、铽、镝、钬、铒、铥、镱、镥
被称为＂重稀土元素＂，稀土元素目前在超导体工业、石
油化工、陶瓷工业和工业催化领域有着广泛的应用。

常见的轻稀土金属氧化物（如钐 Ｓｍ、铕 Ｅｕ）和重稀土
金属氧化物（如钆Ｇｄ、铽Ｔｂ）的粒径为５０ｎｍ左右的纳
米晶体都能在ＨｅＬａ细胞中引起自噬现象［２５］，该效应被

确认为是纳米稀土金属氧化物的共性［３０］。Ｚｈａｎｇ等［３１］

研究还指出，纳米稀土氧化物诱导的细胞自噬是通过

经典的Ａｔｇ５依赖途径起作用的，但是稀土氧化物纳米
晶体造成的细胞空泡化和其引起的自噬没有必然联

系，是相对独立的生物学反应。

２．４　纳米材料富勒烯（Ｃ６０）及衍生物
　　Ｃ６０是由五元环、六元环构成的封闭式共轭烯，具
有特殊的几何结构和烯键结构，富勒烯家族及其衍生

物具有一系列独特的物理化学性质，并在生物医药领

域展现出其独有的应用前景。Ｚｈａｎｇ等［３２］报道了２０～
１００ｎｍ尺寸的水溶性纳米富勒烯 Ｃ６０能够通过诱导活
性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）来介导细胞发生自
噬。这种通过ＲＯＳ介导的细胞自噬效应被证明是可见
光依赖性的。研究显示，经纳米 Ｃ６０作用后的细胞，活
性氧水平明显增强，而ＲＯＳ清除剂 Ｎ乙酰胺半胱氨酸
（ＮＡＣ）、还原性谷胱甘肽（ＧＳＨ）和Ｌ维生素Ｃ（ＬＡＡ），

均能减少ＧＦＰＬＣ３／ＨｅＬａ细胞中纳米 Ｃ６０诱导产生的
ＧＦＰＬＣ３绿色点状聚集。纳米 Ｃ６０在自噬通路中起着
双重作用，一是促进自噬体的形成，二是减少自噬体的

转化。纳米Ｃ６０一旦进入细胞内就会被自噬体包裹，
但是由于其无机材料的本性，纳米 Ｃ６０不能够被降解，
这将导致自噬体同溶酶体融合以后的自噬途径被阻

断，导致自噬溶酶体的大量聚集。纳米 Ｃ６０在高浓度
时具有细胞毒性会引发细胞死亡；而在低浓度（０．５μｇ／

ｍｌ）时则不引起明显的细胞死亡，但会引起自噬并且增
加癌细胞对化疗药物的敏感性，因而纳米 Ｃ６０可被认
为是一种潜在的化疗辅助因子，并且之后的研究表明

纳米Ｃ６０衍生物 Ｃ７０、Ｃ６０Ｃ１６和 Ｃ６０Ｐｈ６晶体溶液也
都具有与纳米Ｃ６０类似的效果，均能导致宫颈癌 ＨｅＬａ
细胞自噬的现象，其中Ｃ７０的效果最明显。
２．５　其他纳米材料
　　金纳米颗粒在人肺成纤维细胞 ＭＲＣ５中能够诱发

细胞自噬的发生，同时还伴随脂质过氧化、丙二醛

（ＭＤＡ）蛋白加合物表达上升等氧化应激的特征性反
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应［２８］。而铁金核壳纳米颗粒Ｆｅ＠Ａｕ也具有诱导自噬
的能力，同时还观察到被处理细胞中有线粒体膜完整

性受损的迹象，研究者认为Ｆｅ＠Ａｕ纳米颗粒诱发的细

胞毒性作用及细胞自噬主要是与未被还原的铁元素诱

发线粒体损伤所致［３３］。氧化铝纳米颗粒包被可溶性卵

白蛋白（ＯＶＡ）后，可以被用做抗原载体，用以降低疫苗
疗法中激活Ｔ细胞所需的抗原总量。深入的机理研究
发现，包被ＯＶＡ的α氧化铝纳米颗粒在树突状细胞中

将抗原携带到自噬体中，然后树突状细胞再通过细胞

自噬作用将抗原提呈给 Ｔ细胞，这无疑是纳米材料诱
发自噬在生物医药领域应用的一大突破［３４］。Ｌｉ等［３５］

研究发现粒径６ｎｍ以下的 ＰＡＭＡＭ树枝状物通过抑制

ＡｋｔＴＳＣ２ｍＴＯＲ信号通路，能够诱导细胞发生自噬并
导致细胞死亡，细胞自噬特异性抑制剂３ＭＡ能逆转
ＰＡＭＡＭ树枝状聚合物引起的细胞死亡及其造成的小
鼠肺损伤。Ｍａｎ等［３６］的研究发现，粒径１００ｎｍ左右阳
离子脂质体作为一种常规使用的转染试剂，能够诱导

ｍＴＯＲ非依赖性的细胞自噬。

３　抑制自噬导致的生物学效应

　　二十一世纪，纳米技术及其相关产品取得了极大
的进步，伴随这一趋势的不断发展，人们对纳米安全日

益关注，主要聚焦在工程纳米材料可能对人类健康产

生的不良影响［３７３８］。尽管大多数工程纳米材料并不直

接进入人体，但它们的大规模生产和广泛应用不可避

免地导致人类的接触增加，主要是通过皮肤和呼吸系

统进入人体体内［３９］。另一方面，由于其具有独特、优越

的物理化学性质，工程纳米材料在生物成像、药物输

送、组织修复和再生以及癌症治疗等生物医学应用中

显示出巨大的潜力［４０］。一些工程纳米粒子或装置已用

于临床或进入临床试验，但目前许多纳米材料仍处于

临床前的研发阶段［４１］。这些纳米材料，无论是用于诊

断还是治疗，都是通过不同的给药途径进入人体的，无

论何种方式，纳米材料都会进入血液循环，最终到达不

同的器官和组织。一个有趣的现象是，许多纳米材料

优先在肝脏中积累［４２］，血液通过门静脉和肝动脉进入

肝脏，到达肝窦，然后聚集在中央静脉并离开肝脏。肝

脏作为代谢和免疫防御的主要器官，由实质细胞（肝细

胞和胆管细胞）、非实质细胞（免疫细胞、肝窦内皮细

胞）组成［４３］，肝细胞是肝脏中最丰富的细胞，具有代谢、

内分泌和分泌功能。多种纳米材料已经被证明会在各

种器官中形成积累。ＮＰｓ通过产生活性氧、诱导 ＤＮＡ

损伤、损伤细胞膜、改变基因组甲基化等毒性机制，诱

导肝脏毒性，对肝细胞及肝脏组织产生损伤，最终影响

肝脏正常功能，打破机体健康。研究普遍认为，ＮＰｓ表

现出毒性作用的主要机制是产生过量 ＲＯＳ，最终诱导
细胞发生氧化损伤。组织学观察显示 ＮＰｓ主要分布在
血管周围，提示 ＮＰｓ通过门静脉系统经肠系膜静脉吸

收，然后分布于肝组织，７天后周围血管的银染反应明
显，提示内皮屏障开始塌陷，肝细胞发生大量损伤，虽

然这一特性已被用来设计专门针对肝脏和治疗肝脏疾

病的纳米材料，如肝纤维化［４４］、肝细胞癌［４４４５］、和病毒

性肝炎［４６］，但同时也引发了肝脏毒性问题。以前的研

究报告也表明，各种纳米粒子，如 ＳｉＯ２、ＴｉＯ２、Ａｇ、ＧＯ、
ＵＣＰ、ＣｄＳｅ／ＺｎＳ核壳量子点、聚氨基胺（ＰＡＭＡＭ）树状
大分子等，都会引起肝脏损伤［４７］。

３．１　抑制自噬激活阻断能量来源
　　实验发现，注入ＮＰｓ后，细胞中三磷酸腺苷（ＡＴＰ）
含量显著降低，且保持在降低水平，提示 ＡＴＰ可能在
ＡｇＮＰＳ给药后肝毒性的诱导中起关键作用［４７］。自噬

是一种高度调节的分解代谢过程，其作用于溶酶体小

隔间的细胞成分，以促进蛋白质的大量降解［４８］。由于

自噬可以帮助降解巨大的成分，细胞依靠这种机制积

累丢失／受损的细胞器、蛋白质团，甚至病原体［４８］，特别

是对于由于缺乏足够的营养而无法产生ＡＴＰ或进行正
常生物合成的细胞［４９］，这种降解过程使自噬成为核苷

酸、脂肪酸和氨基酸的潜在来源。在绝大多数的细胞

中，自噬发生在较低的基础水平，但当细胞需要产生细

胞内的营养和能量时，自噬水平就会迅速上调。

Ｒｉｋｉｉｓｈｉ［５０］研究表明，在代谢应激期间，自噬提供 ＡＴＰ
和其他大分子作为能量来源，以使细胞存活。

３．２　抑制自噬加剧炎症小体活化
　　二氧化硅纳米颗粒、金纳米粒子和氧化铁纳米颗

粒进入肝脏后主要在肝脏中积累，并在肝脏组织中引

起炎症反应。ＮＰｓ作用于细胞会导致溶酶体的结构损
伤，抑制自噬，导致ＣＴＳＢ的释放，而 ＣＴＳＢ对 ＮＰｓ诱导

的ＮＬＲＰ３炎症小体的激活及促炎细胞因子的释放起着
关键作用［５１］，因此，ＮＰｓ能通过自噬功能障碍和溶酶体
ＣＴＳＢ释放激活肝细胞的 ＮＬＲＰ３ＣＡＳＰ１炎症通路。

ＮＬＲＰ３炎症小体是一种由 ＮＬＲＰ３、ＰＹＣＡＲＤ和 ＣＡＳＰ１
组成的蛋白复合体［５２］，在识别多种病原体相关分子模

式后，ＮＬＲＰ３炎症体通过激活ＣＡＳＰ１，控制ＩＬ１β和ＩＬ
１８的成熟和分泌［５３］。ＮＬＲＰ３、ＰｙＣａｒｄ或 ＣＡＳＰ１缺乏
的小鼠，在ＬＰＳ和ＡＴＰ的作用下，对 ＩＬ１β、和 ＩＬ１８的
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成熟和分泌有明显的调控作用［５４５５］。研究者们提出了

自噬诱导与ＮＬＲＰ３炎症体激活之间的反比关系，自噬

缺失的细胞加剧了 ＮＬＲＰ３炎症小体活化，自噬减少对

肝脏炎症的显著影响是炎症依赖性巨噬细胞因子 ＩＬ

１ｂ和ＩＬ１８的选择性增加，因此自噬是肝脏炎症激活

的重要调节因子，是一种与多种肝损伤相关的炎症途

径。研究发现，Ｇａｓ６Ａｘｌ信号通路促进了小鼠巨噬细

胞的自噬诱导，这可能是通过抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体的

激活来抑制急性肝脏炎症的［５６］。先前的研究表明，自

噬通过降低活性氧（ＲＯＳ）浓度来抑制ＮＬＲＰ３炎症小体

的活化［５７］，支持这一观点的一些研究表明［５８６０］，自噬对

ＲＯＳ的生成具有负调节作用，ＮＬＲＰ３的炎症活性被

ＲＯＳ阻断所抑制，后经实验证实，Ｇａｓ６Ａｘｌ信号所形成

的自噬确实抑制了ＮＬＲＰ３的炎症活性。

３．３　抑制自噬导致线粒体功能障碍

　　自噬的抑制导致聚集蛋白增加和线粒体受损，这

与ＲＯＳ１１０的合成增加有关。活性氧（ＲＯＳ）是一种含

有氧原子的高活性自由基，主要以过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）、细

胞超氧物（Ｏ２·）和羟基自由基（ＯＨ·）的形式存在于

生物系统中［６１］。ＲＯＳ负责破坏基因、器官以及基因组，

从而诱导肿瘤的形成，它被广泛认为是造成纳米毒性

的主要因素，导致细胞膜损伤、通透性变化和细胞死

亡［６２］。最近的研究表明［６３］线粒体在颗粒物和 ＥＮＭｓ

诱导的 ＮＬＲＰ３细胞激活中起着重要的作用。Ｊｕｒｇ

Ｔｓｃｈｏｐｐ研究组［６４］发现线粒体来源的 ＲＯＳ是调控

ＮＬＲＰ３炎症小体活化的关键信号，同时发现自噬及其

线粒体自噬（ｍｉｔｏｐｈａｇｙ）调控了线粒体的质量，减少受

损的线粒体数目，从而防止了 ＲＯＳ诱导的 ＮＬＲＰ３炎症

小体活化。线粒体功能障碍已被确定为氧化应激诱导

的细胞毒性和遗传毒性的敏感靶点。此外，据报道，

ＮＰｓ降低了肝细胞线粒体呼吸链复合物的活性，减少了

谷胱甘肽、硫氧还蛋白、超氧化物歧化酶和Ｎ乙酰半胱

氨酸等抗氧化因子［６５６６］。作为对这些变化的反应，细

胞诱导包括自噬在内的代偿途径，自噬是清除线粒体

等受损细胞器的主要途径。

３．４　抑制自噬加快肝细胞凋亡

　　氯喹抑制自噬可通过下调肝细胞 ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ信

号通路促进细胞凋亡，ＰＩ３Ｋ的上调导致 ＡＫＴ和 ｍＴＯＲ

通路的序贯激活，最终降低自噬水平。慢性自噬抑制

通过坏死或凋亡促进细胞死亡，最终促发癌变和炎症。

研究发现，ＮＰｓ在肝脏中的积累导致细胞外 ＬＤＨ含量

升高［６７］，众所周知，ＬＤＨ是细胞中一种相对稳定的酶，

只有当细胞膜破裂时才能漏出，因此 ＬＤＨ渗漏的增加

表明，高浓度的ＮＰｓ可影响细胞膜的完整性，并对肝细

胞造成损害。ＡＬＴ和ＡＳＴ是与肝功能异常有关的两种

膜结合酶，只有当肝脏受损，肝细胞膜被破坏时，这些

酶才进入血液，有趣的是，随着自噬的减少，肝细胞的

凋亡开始上升，其标记蛋白、ｃａｓｐａｓｅ３和 ＴＵＮＥＬ阳性
细胞的表达增加，这意味着自噬能力的下降以及高浓

度的银可能会导致自我保护不足，从而导致细胞损伤。

４　结论与展望

　　目前为止许多纳米材料已经被发现能够引起自

噬，包括二氧化硅、金纳米颗粒、α氧化铝、稀有氧化

物、富勒烯等。不同纳米材料由于物理化学性质的差

异，激活自噬的机制也不尽相同。另外，对纳米材料表

面化学活性区域的修饰作用会增加纳米颗粒空间复杂

性，这就需要我们去深入探讨以理解与自噬相关纳米

材料的设计规则，从而设计出高活性、低毒性的纳米材

料。目前能够引起细胞自噬的纳米材料也被尝试用于

药物增敏、清除蛋白聚集体、阻断及清除病原体和调节

免疫等。

　　纳米材料引发的自噬发生过程和原理以及参与其
中的分子、信号转导过程、病理生理学意义也还有待进

一步深入研究。为了控制纳米材料引起的自噬活化，

增强细胞对底物的清除和降解能力，需要我们在设计

纳米材料时充分理解纳米材料与自噬的关系。了解自

噬与纳米粒子的相互作用，对纳米粒子的设计有深远

的影响，将会为纳米工程师设计下一代安全的纳米材

料应用于纳米治疗提供新的思路和方法，推动人类医

疗事业的快速发展。
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