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金属离子对细胞自噬的诱导作用

李　生
（天津大学化工学院　系统生物工程教育部重点实验室　天津化学化工协同创新中心合成生物学平台　天津　３０００７２）

摘要　自噬是真核生物普遍存在的重要生理过程，通过溶酶体降解错误折叠的蛋白质、异常的细
胞器从而循环利用自身内含物。细胞自噬广泛参与多种病理和生理过程，是当前生物医学领域

研究的热点之一。自噬的分子机制能够揭示自噬本质，不仅有利于理解自噬的生理意义，也有利

于寻找新的药物靶点，为治疗疾病提供理论基础。金属离子能通过不同的信号通路诱导自噬，其

研究对药物开发和疾病治疗具有重要的意义。主要从自噬的分子机制、金属离子的诱导作用两

方面进行阐述。
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　　１９６２年，Ａｓｈｆｏｒｄ和Ｐｏｒｔｅｎ通过电子显微镜在人的

干细胞观察到细胞存在“自己吃自己”现象，但限于当

时科学技术条件，人们对这种现象知之甚少［１］，直到

１９９３年大隅良典（ＹｏｓｈｉｎｏｒｉＯｈｓｕｍｉ）从面包酵母中鉴

别出了自噬相关基因（ａｔｇ）［２］，有关自噬的研究才得以

迅速发展。随着研究的深入，自噬在生理学和医学上

的重要性日益凸显，大隅良典也因在自噬溶酶体方面

的卓越贡献获得了２０１６年的诺贝尔生理学或医学奖。

自噬可分为三种不同种类：巨自噬、微自噬及分子伴侣

介导的自噬。巨自噬是一种高度保守的生物过程，是

清除异常蛋白质及细胞器的主要途径，通常所说的自

噬就是巨自噬［３４］。微自噬是溶酶体膜随机内陷包裹

周围细胞质的一种非选择性溶酶体降解途径［５７］。分

子伴侣介导的自噬（ＣＭＡ）是可溶性蛋白质在分子伴侣

介导下进入溶酶体降解，故 ＣＭＡ具有选择性，能够直

接、定向地降解细胞组份［８９］。自噬在维持细胞稳态、

质量控制、防止细胞内外损伤及维持能量平衡中发挥

着重要作用［１０１２］。

　　当细胞面临饥饿、生长因子缺乏、缺氧等代谢压

力、遭到电离辐射或化学毒物损伤时，细胞质中形成双

层膜新月形的自噬前体，自噬前体逐渐形成囊腔并包

裹目标蛋白质及细胞器，形成自噬小体。自噬小体与

溶酶体融合成自噬溶酶体，其内含物被溶酶体内的酸

性水解酶降解，降解产生的氨基酸等产物既可以用于

蛋白质等大分子的生物合成，也可以进入线粒体彻底

氧化分解，从而为细胞的的生命活动提供原料和能量，

促进细胞的存活［１０１２］，但过度的自噬会导致细胞凋

亡［１３］。自噬相关基因（ａｔｇ）在自噬过程中起关键作用，

基因家族首先在酵母中被发现，到目前为止已被发现３０

多个成员，其中大部分基因在线虫、果蝇和哺乳动物细胞

内有同源物。ａｔｇ家族蛋白能够彼此结合形成复合物，在

自噬的起始阶段、自噬体的形成和自噬体的成熟降解三

个阶段发挥重要作用［１４］。自噬过程的异常可导致肿瘤、

糖尿病、神经退行性疾病等多种疾病的发生［１５］。

　　金属离子广泛参与光合作用、呼吸作用、核酸代

谢、酶的催化、维持渗透压等各种生理过程，它是细胞

维持正常生命活动所必需的［１６］。金属离子还与细胞自

噬密切相关，可以通过浓度变化诱导自噬，自噬也会影

响细胞内金属离子的浓度［１７］。研究细胞自噬的分子机

制及金属离子的诱导作用不仅有利于了解自噬的本质

及其生理意义，更有利于揭示多种疾病发生、发展过

程，从而为治疗多种疾病寻求潜在治疗方法。
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２０１７，３７（７） 李　生：金属离子对细胞自噬的诱导作用

１　细胞自噬的分子机制

１．１　ｍＴＯＲ信号通路

　　ｍＴＯＲ是一种丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，它是氨基

酸、生长因子、胰岛素等的感受器，参与调节细胞生长、

发育、增殖、自噬、凋亡过程［１８１９］。哺乳动物细胞内

ｍＴＯＲ主要以雷帕霉素敏感型的 ｍＴＯＲ复合体 １

（ｍＴＯＲＣ１）和雷帕霉素非敏感型的 ｍＴＯＲ复合体 ２

（ｍＴＯＲＣ２）两种形式存在，ｍＴＯＲＣ１与细胞自噬有关，

在本文中的ｍＴＯＲ即为ｍＴＯＲＣ１。

　　细胞处于正常状态时，胰岛素等生长因子浓度适

中，其与细胞表面受体结合后，激活磷脂酰肌醇激酶

ＰＩ３Ｋ，进而活化 Ａｋｔ激酶，通过结节性硬化症相关蛋白

ＴＳＣ１／２及 Ｇ蛋白 Ｒｈｅｂ激活蛋白激酶 ｍＴＯＲ（图

１ａ）［２０］。ｍＴＯＲ可以作为自噬的抑制物，不仅阻止

Ａｔｇ１Ａｔｇ１３Ａｔｇ１７复合物和 ｍＶｐｓ３４Ｂｅｃｌｉｎ１复合物形

成，还干扰自噬形成过程中两类泛素化系统，从而抑制

自噬的发生［２１］。机体面临代谢压力时，胰岛素等生长

因子浓度降低，ＰＩ３Ｋ不能被激活，最终ｍＴＯＲ失活，Ａｔｇ

相关蛋白活化，促进细胞自噬［２０］。细胞能量状态同样

能通过ｍＴＯＲ调控细胞自噬，当细胞处于能量缺乏时，

ＡＭＰ／ＡＴＰ升高，激活ＡＭＰＫ，活化的ＡＭＰＫ既可以通过

磷酸化激活ＴＳＣ１／２复合物，从而抑制ｍＴＯＲ，也可以直

接磷酸化抑制ｍＴＯＲ活性，促进细胞自噬［２２］。

图１　自噬相关的信号通路 （ｂ引自王宠等［３９］，有修改）

Ｆｉｇ．１　Ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
（ａ）ｍＴＯＲ，Ｂｅｃｌｉｎ?１，ａｎｄｅＩＦ２α?ｍｅｄｉａｔｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ　（ｂ）ｐ５３?ｍｅｄｉａｔｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

１．２　Ｂｅｃｌｉｎ１复合物

　　Ｂｅｃｌｉｎ１是酵母ａｔｇ６的同源基因，是细胞自噬过程

中最重要的正调节因子。Ｂｅｃｌｉｎ１含 ＢＨ３结构域、螺

旋螺旋结构域（ＣＣＤ）、进化保守结构域（ＥＣＤ）、核输

出结构域，并通过这些结构域与 Ｂｃｌ２、Ⅲ型磷脂酰肌

醇３磷酸激酶（ｍＶｐｓ３４）、Ｂｉｆ１、ＵＶＲＡＧ、Ｂａｒｋｏｒ等相

互作用调控自噬［２３２６］。Ｂｃｌ２是一种抗凋亡蛋白，能与

Ｂｅｃｌｉｎ１的ＢＨ３结构域结合成 Ｂｃｌ２Ｂｅｃｌｉｎ１复合物，

抑制Ｂｅｃｌｉｎ１的活性，从而抑制细胞自噬。在饥饿状态

下，应激活化蛋白激酶 ＪＮＫ１磷酸化 Ｂｃｌ２，导致 Ｂｃｌ２

Ｂｅｃｌｉｎ１复合物解离，从而促进细胞自噬（图１ａ）［２７］。

１．３　真核翻译起始因子２α

　　当细胞面临紫外照射、饥饿、低氧、营养因子缺乏

等生存压力时，蛋白激酶Ｒ样内质网激酶（ＰＥＲＫ）或一

般性调控阻遏蛋白激酶２（ＧＣＮ２）磷酸化真核翻译起始

因子２α（ｅＩＦ２α），抑制绝大多数基因的转录，同时活化

激活转录因子４（ＡＴＦ４），优先翻译一系列 Ａｔｇ相关蛋

白，如Ａｔｇ１、Ａｔｇ３、Ａｔｇ５、Ａｔｇ７、Ａｔｇ１０、Ａｔｇ１２等，从而促进

细胞自噬（图１ａ）［２８３２］。

１．４　Ｐ５３基因的双重调节作用

　　Ｐ５３基因对细胞自噬具有双重调节作用，细胞质中

抑制细胞凋亡，细胞核中促进细胞凋亡。细胞核中Ｐ５３

既可以反式激活ＡＭＰＫ的β１和β２两个亚基、ＴＳＣ１／２、

ＡＭＰＫ的激活因子Ｓｅｓｔｒｉｎ１和２，通过抑制 ｍＴＯＲ的活

性来促进细胞自噬［３３３５］，也可通过反式激活损伤调节

自噬调制物 ＤＲＡＭ，促进细胞自噬。泛素化水解酶

ＭＤＭ２能水解 Ｐ５３，但细胞核内也存在 Ｐ１４ＡＲＦ能与

ＭＤＭ２结合阻止其对 Ｐ５３的降解，使细胞核内的 Ｐ５３

浓度不至于太低［３６］。Ｐ５３还可以反式激活促凋亡蛋白

Ｂｃｌ２家族 Ｂａｘ、Ｂａｄ、Ｐｕｍａ等，通过使 Ｂｃｌ２Ｂｅｃｌｉｎ１复
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中国生物工程杂志 ＣｈｉｎａＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｖｏｌ．３７Ｎｏ．７２０１７

合物解离，促进细胞自噬［３７］。在细胞质中，Ｐ５３通过自

身直接发挥作用、通过激活 ｍＴＯＲ以及抑制 ＡＭＰＫ的

活性来抑制细胞自噬［３８］。细胞质中的 ＭＤＭ２水解

Ｐ５３，减少Ｐ５３对细胞自噬的抑制作用（图１ｂ）［３８］。

２　金属离子对自噬的诱导作用

　　细胞正常生理功能依赖于多种金属离子，宏量金

属离子包括钙离子、钾离子以及钠离子；微量金属离子

包括铁离子、铜离子、锌离子、锰离子及钼离子等。近

年来发现金属离子能够诱导细胞自噬，有毒重金属离

子对细胞具有毒害作用，故我们将其单列出来进行

综述。

２．１　宏量金属离子对自噬的诱导作用

　　正常细胞细胞质 Ｃａ２＋浓度低，而在肌质网（内质

网）等细胞器 Ｃａ２＋浓度很高，细胞器 Ｃａ２＋通道通过开

启和闭合调节Ｃａ２＋浓度变化，进而调控细胞分泌活动、

神经冲动传导、肌肉收缩等多种生理过程［４０］。近年发

现，Ｃａ２＋浓度变化对自噬也有着重要作用。Ｓｕｋｕｍａｒａｎ

等［４１］发现当细胞面临缺氧、营养剥夺等代谢压力时，瞬

时受体电位通道１（ＭＣＯＬＩＮ１）开放导致的 Ｃａ２＋外流，

细胞质内 Ｃａ２＋浓度提高，既可以直接活化 ＡＭＰＫ

酶［４２４３］，也可以通过先活化 Ｃａ２＋依赖的激酶 ＣａＭＫＫβ
继而激活 ＡＭＰＫ，活化的 ＡＭＰＫ通过抑制 ｍＴＯＲ介导

自噬的发生发展［４４４５］。溶酶体Ｃａ２＋在营养剥夺介导的

自噬中发挥重要作用，营养缺乏导致溶酶体中 Ｃａ２＋的

释放，释放的Ｃａ２＋激活钙调磷酸酶，钙调磷酸酶去磷酸

化激活转录因子 ＥＢ（ＴＦＥＢ），进而促进核定位并最终

激活自噬相关基因，Ａｔｇ８ＰＥ（ＬＣ３ＩＩ）上调促进自噬（图

２）［４６４７］。

　　钾离子在维持细胞渗透平衡等正常生理功能上发

挥重要作用［４８］，近来越来越多的研究发现其在自噬中

同样发挥重要作用。ＰｅｒｅｚＮｅｕｔ等［４９］使用小分子激活

剂ＮＳ１６４３激活黑色素瘤细胞质膜钾离子通道ｈＥＲＧ３，

钾离子外流不仅促使自噬诱导因子 Ａｔｇ８ＰＥ（ＬＣ３ＩＩ）

的积累，而且激活 ＡＭＰＫ，ＡＭＰＫ磷酸化激活 ＵＬＫ１，促

进细胞自噬。钾离子剥夺也能诱导小脑颗粒细胞自噬

的发生［５０５１］。

２．２　微量金属离子对自噬的诱导作用

　　铁离子是微量金属元素中最常见的一种元素，在

几乎所有生物系统中均发挥重要作用［５２］，细胞中铁离

子过量将导致氧化应激的发生，产生活性氧自由基

（ＲＯＳ），导致自噬的发生［５３］。铁离子浓度过高或过低

图２　Ｃａ２＋对细胞自噬的诱导作用

Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆｃａｌｃｉｕｍｉｏｎｓ

都影响正常的生理活动，细胞通过控制铁离子储存蛋

白（铁蛋白）的降解来维持正常的铁离子浓度。当铁离

子水平低时，自噬体表面的核受体辅助活化因子 ４
（ＮＣＯＡ４）数量增加，ＮＣＯＡ４与铁蛋白结合，铁蛋白和

自噬体被溶酶体酶酸性水解酶降解，释放铁离子至细

胞质以提高铁离子浓度，此过程即为铁蛋白自噬。当

铁离子水平高时，泛素蛋白连接酶 ＨＥＲＣ２通过泛素化
降解ＮＣＯＡ４，导致自噬体表面 ＮＣＯＡ４数量降低，从而
抑制铁蛋白降解和铁离子释放［５２］。同时细胞溶质中存

在多种铁离子结合蛋白，如铁蛋白等，能结合额外铁离

子，从而降低细胞对氧化应激的敏感性［５４］。铁离子价

态不稳定可以通过 Ｆｅｎｔｏｎ和 ＨａｂｅｒＷｅｉｓｓ反应产生
ＲＯＳ，ＲＯＳ通过与Ｂｅｃｌｉｎ１、Ｐ５２、Ａｔｇ４、ｍＴＯＲ等相互作
用导致细胞自噬（图３）［５５］。溶酶体富含低分子质量铁
离子，使得溶酶体易受ＲＯＳ攻击，从而导致溶酶体膜通
透性增加［５６］。早期实验发现自噬有利于促进细胞存

活，然而近期多项研究发现自噬同样能促进细胞死亡。

铁死亡即为自噬介导细胞死亡的一种通路［５７］，是程序

性细胞坏死的一种类型，该过程依赖于铁离子介导的

ＲＯＳ的产生。
　　铜离子在多种细胞生理功能中起着重要作用［５８］，

其在两种不同的氧化态间的循环导致 ＲＯＳ的产生［５９］，

从而诱导自噬的发生［６０］。Ｇｕｔｉｅｒｒｅｚ等［６１］发现抗肿瘤

药物缩氨基硫脲铜配合物ＣｕＤｐ４４ｍＴ通过两种方式影
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２０１７，３７（７） 李　生：金属离子对细胞自噬的诱导作用

图３　铁离子对自噬的诱导作用

Ｆｉｇ．３　Ｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆｉｒｏｎｉｏｎｓ

响自噬，它既可诱导自噬体的形成，进而增加 Ａｔｇ８ＰＥ

（ＬＣ３ＩＩ）的表达，也可通过自噬底物和受体ｐ６２的积累

以减少自噬体的降解。Ｄｐ４４ｍＴ对自噬体降解的抑制

作用会干扰促进细胞存活的自噬过程，诱导肿瘤细胞

死亡。Ｚｈｏｎｇ等［６２］发现一种新的抗肿瘤复合物

ＨＹＦ１２７ｃ／Ｃｕ也可促进肿瘤细胞自噬，它通过激活

ＭＡＰＫ１１／１２／１３／１４信号路径发挥作用。类似的复合物

ＮＳＣ６８９５３４［６３］、ＢＮＭＰＨ［６４］、ＣａｓｉｏｐｅｉｎａＩＩＩｉａ［６５］等也能

诱导肿瘤细胞的自噬，对这些复合物的研究将有利于

开发基于自噬的新的抗肿瘤药物。

　　研究发现高浓度的锌离子会促进细胞自噬，低浓

度的锌离子会抑制自噬，锌离子通过自噬对细胞起保

护作用。高浓度的锌离子促进酒精诱导的肝癌细胞中

自噬泡的形成，它还与多巴胺诱导ＰＣ１２细胞自噬的发

生［６６］，促进三苯氧胺诱导的乳腺癌细胞中自噬体的形

成［５２］。锌离子螯合剂 ＴＰＥＮ的使用导致其浓度降低，

能抑制自噬体的成熟降解进程［５２］。在哺乳动物细胞

中，高浓度的锌离子会减轻由脂多糖引发的炎症反应，

而低浓度的锌离子会加重炎症反应［６７］。同样，在小鼠

的巨噬细胞中，锌离子的缺乏会激活 ｃａｓｐａｓｅ１促使细

胞凋亡［６８］。锌离子可通过细胞外调节蛋白激酶

（ＥＲＫ１／２）对自噬进行调控，ＥＲＫ１／２既可磷酸化激活

Ｂｅｃｌｉｎ１，也可以促进ｍＴＯＲ的降解来诱导自噬。此外，

锌离子还可能通过金属反应转录因子（ＭＴＦ１）促进自

噬相关基因的表达间接调控自噬进程，如 Ａｔｇ７基因的

启动子上有４个 ＭＴＦ１结合位点，该基因的表达会受

到锌和ＭＴＦ１的诱导［６９］。锌指蛋白是一类能结合锌

离子的转录因子，因其可结合某些 ＤＮＡ或 ＲＮＡ，故可

调控基因表达。Ｌｉ等［７０］发现上调人乳腺癌细胞中锌指

蛋白ＺＮＦ３２的表达，导致锌离子浓度降低，可能促进

ＰＩ３Ｋ的表达及激活 ＡＫＴ／ｍＴＯＲ从而抑制自噬促进细

胞存活，但其具体作用机制还需要进一步研究确认。

相反地，通过转染小干扰 ＲＮＡ降低 ＺＮＦ３２的表达，导

致锌离子浓度升高，会促进细胞自噬。

　　锰离子、钼离子、钴离子等同样影响自噬过程。锰

离子介入增加细胞自噬过程，自噬的发生可能与细胞

避免锰离子引起的氧化应激损伤的保护性策略有

关［７１］。然而Ｚｈａｎｇ等发现，锰离子对细胞自噬过程起

双向调节作用：小鼠锰离子介导的神经退行性疾病中，

ＴＨ免疫反应神经元经短期（４～１２ｈ）锰离子处理，促进

自噬发生；长期（１～２８ｄ）处理后，抑制自噬过程发

生［７２］。自噬在锰离子诱导的支气管上皮细胞凋亡过程

中起保护作用［７３］。新型抗肿瘤锰离子化合物 Ａｄｐａ

Ｍｎ，主要通过诱导细胞自噬导致细胞凋亡，其选择性优

７２１
ch

in
aX

iv
:2

01
70

7.
00

83
9v

1
ChinaXiv合作期刊



中国生物工程杂志 ＣｈｉｎａＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｖｏｌ．３７Ｎｏ．７２０１７

于传统的化疗药物顺氯氨铂（ＣＤＤＰ）。体外实验表明，

它不仅可以激活 ＤＮＡ修复蛋白聚腺苷酸二磷酸核糖

转移酶ＰＡＲＰ，也可以增强自噬相关蛋白ＬＣ３表达。此

外，它可以诱导 ＲＯＳ产生，当用抗氧化剂 Ｎ乙酰半胱

氨酸处理后其抗肿瘤效果显著降低，表明其主要通过

ＲＯＳ发挥抗肿瘤作用。体内实验表明，当 ＡｄｐａＭｎ给

药量为１０ｍｇ／ｋｇ时，可诱导肿瘤组织中细胞自噬和凋

亡，从而发挥显著的抗肿瘤活性［７４］。Ｏｇａｔａ等［７５］发现

聚氧钼酸盐ＰＭ１７可诱导人胰腺癌细胞 ＡｓＰＣ１自噬，

然而自噬的抑制剂３甲基腺嘌呤对 ＰＭ１７引起自噬无

明显影响，提示 ＰＭ１７可能通过一种未知机制促进细

胞自噬。

　　Ｙａｎｇ等［７６］发现视网膜神经节细胞经钴离子氯化

物孵育后，细胞中自噬体的数量增加，而经氧化剂Ｎ乙

酰半胱氨酸（ＮＡＣ）预孵育后该现象明显降低［７７］。钴

离子氯化物诱导的自噬在绒毛外滋养细胞植入子宫中

起重要作用。然而，钴离子氯化物诱导的自噬与胆管

癌及腺样囊性癌细胞转移有关，可见自噬对癌症转移

的治疗可能存在不利影响［７８７９］。Ｎａｖｅｓ等［７９］研究表

明，钴离子氯化物诱导神经母细胞瘤细胞自噬的发生，

保护细胞免受活性氧的影响。综上所述，自噬作用在

金属离子对细胞毒性作用及氧化应激中起保护作用。

２．３　有毒重金属对自噬的诱导作用

　　铅、砷、镉等有毒重金属同样能诱导自噬的发生，

自噬过程有利于保护细胞免受重金属诱导的应激损

伤［８０８２］。Ｓｕｉ等［８３］发现，铅离子对心成纤维细胞产生细

胞毒性，通过抑制ｍＴＯＲ信号通路增加自噬现象，应用

３ＭＡ抑制自噬过程可增加铅离子产生的细胞毒性。

成骨细胞及巨噬细胞经铅离子处理后，自噬现象增

加［８４８５］，上述实验均表明自噬现象对细胞具有保护

作用。

　　砷化合物诱导细胞自噬和凋亡，这取决于砷化合

物的暴露剂量及细胞系。Ｂｏｌｔ等［８６］研究发现，在淋巴

母细胞系中，砷暴露导致含 ｐ６２和 ＬＣ３的蛋白质聚集

体积累，内质网应激（ＥＲ）激活未折叠蛋白响应

（ＵＰＲ），ＰＥＲＫ磷酸化 ｅＩＦ２α，磷酸化的 ｅＩＦ２α激活

ＡＴＦ４，表达一系列自噬相关基因，促进细胞自噬。

Ｃｈｅｎｇ等［８７］证实，三氧化二砷能上调人白血病细胞

Ｋ５６２中ＬＣ３和 Ｂｅｃｌｉｎ１的表达促进自噬，同时还能下

调抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２的表达，从而表现抗肿瘤的效果。

Ｋａｎｚａｗａ等［８８］将三氧化二砷和自噬抑制剂巴佛洛霉素

Ａ处理人胶质瘤细胞，发现抑制促进细胞存活的自噬

作用会显著增强前者的抗肿瘤活性。最新的研究表

明，低浓度亚砷酸钠通过诱导神经细胞自噬来增强空

间学习［８９］。

　　镉是有毒重金属，接触会诱导细胞凋亡或者癌症

的发生，且呈剂量和时间依赖性［９０］。近年来有研究表

明镉还能诱导细胞自噬。线粒体是ＲＯＳ产生的主要场

所，呼吸链泄露的少量电子会与氧结合生成 ＲＯＳ。Ｓｏｎ

等［９１］发现镉能通过线粒体上调 ＲＯＳ，ＲＯＳ会对核酸等

大分子造成损伤，ＤＮＡ损伤激活 ＤＮＡ修复蛋白聚腺苷

酸二磷酸核糖转移酶 ＰＡＰＲ，下调 ＮＡＤ＋，抑制糖酵解

导致 ＡＴＰ降低，激活肝激酶 Ｂ１（ＬＫＢ１），活化的 ＬＫＢ１

磷酸化激活ＡＭＰＫ，进而抑制ｍＴＯＲ，促进细胞自噬［９１］。

Ｗｅｉ等［９２］证实镉通过活化 ＪＮＫ１磷酸化失活 Ｂｃｌ２，继

而活化 Ｂｅｃｌｉｎ１促进细胞自噬。Ａｌｅｘａｎｄｅｒ等［９３］发现

ＲＯＳ会活化共济失调突变蛋白 ＡＴＭ，激活 ＬＫＢ１

ＡＭＰＫＩ信号通路促进细胞凋亡。镉还可以通过调节其

他金属离子的浓度变化间接促进细胞自噬。Ｍｉｓａ等发

现镉会上调肌醇三磷酸（ＩＰ３），进而打开内质网 ＩＰ３门

控的Ｃａ２＋通道，上调细胞质内的 Ｃａ２＋，激活 ＣａＭＫＫβ，

活化ＡＭＰＫ，促进细胞自噬［９４９６］。镉诱导内网应激反应

激活ｅＩＦ２αＡＴＦ４信号通路，促进环氧酶２（ＣＯＸ２）过

表达，抑制ｍＴＯＲ，促进细胞自噬（图５）［９７］。

图４　镉离子对自噬的诱导作用

Ｆｉｇ．４　Ｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆｃａｄｍｉｕｍｉｏｎｓ

３　前景与展望

　　细胞通过自噬清除变性或错误折叠的蛋白质、衰
老或损伤的细胞器等以维持细胞内稳态。自噬还是一

种生理性保护机制，当细胞面临生存压力时，通过自噬

降解自身蛋白质等大分子或细胞器为细胞的生命活动

提供原料和能量，促进细胞存活。研究发现自噬过程

异常会引起器官损伤及疾病。异常的细胞内自噬使得
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２０１７，３７（７） 李　生：金属离子对细胞自噬的诱导作用

错误折叠的异常蛋白质堆积于细胞质、细胞核或细胞

外基质中，导致细胞损伤，与帕金森病、阿尔兹海默病、

亨廷顿病、肌肉萎缩性侧索硬化症等疾病的发生发展

有关［１３，１５］。

　　有关细胞自噬的分子机制的研究能从分子水平阐

明自噬的本质，有利于寻找新的药物作用靶点为治疗

疾病提供理论依据。金属离子可以通过各种信号通路

诱导自噬，自噬也会影响金属离子的浓度，研究金属离

子对细胞自噬的诱导作用不仅有利于进一步阐明自噬

的分子机制，也为开发新药和治疗疾病提供契机。自

噬的研究还处于初级阶段，随着研究的深入，我们期待

能通过控制自噬过程对神经系统疾病、肿瘤等多种疾

病起到有效的治疗作用。
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