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　 　 【摘要】 　 系统性硬化症(systemic
 

sclerosis,SSc)是一种以血管病变、皮肤纤维化为特征,可引起多器官结构和

功能损害的自身免疫性疾病,SSc 发病机制复杂,可能与遗传、环境因素、免疫机制异常等有关。 自噬是一种在进化

上保守的机体内自降解过程,可通过多种途径参与机体免疫及自身免疫性疾病发病。 本文主要综述自噬通过调节

免疫细胞、介导信号通路调控 SSc 血管病变和纤维化的研究进展。
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　 　 【Abstract】　
 

Systemic
 

sclerosis
 

(SSc)
 

is
 

an
 

autoimmune
 

disease
 

characterized
 

by
 

vascular
 

lesions
 

and
 

skin
 

fibrosis,
 

which
 

causes
 

structural
 

and
 

functional
 

damage
 

to
 

multiple
 

organs.
 

The
 

pathogenesis
 

of
 

SSc
 

is
 

complex
 

and
 

may
 

be
 

related
 

to
 

genetic
 

and
 

environmental
 

factors
 

as
 

well
 

as
 

abnormal
 

immune
 

mechanisms.
 

Autophagy
 

is
 

an
 

evolutionarily
 

conserved
 

process
 

of
 

self-degradation
 

in
 

the
 

body
 

and
 

participates
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

autoimmune
 

diseases
 

through
 

various
 

pathways.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

role
 

of
 

autophagy
 

in
 

the
 

angiopathy
 

and
 

fibrosis
 

of
 

SSc
 

by
 

regulating
 

immune
 

cells
 

and
 

mediating
 

signaling
 

pathways.
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系统性硬化症(systemic
 

Sclerosis,SSc)是一种

以局限性或弥漫性皮肤纤维化、血管病变为特征,
可累及内脏器官结构和功能的慢性结缔组织病[1] ,
临床表现也繁杂多样,这使诊断及治疗变得更加困

难。 SSc 发病可能与多种因素有关,如遗传、环境因

素、免疫机制异常等[2] ,但目前尚无明确机制可解

释其发病。 近些年关于自噬的研究十分广泛,自噬

通过降解衰老的、有缺陷的细胞器、病毒和错误折

叠的蛋白质维持细胞和组织的稳态平衡[3] ,也可通

过调节体内免疫细胞产生促炎因子发挥致病作用。
研究发现,细胞自噬参与多种疾病的发病,且自噬

的过度激活可能与自身免疫性疾病的发病相关,如
系统 性 红 斑 狼 疮 ( systemic

 

lupuserythematosus,
SLE)、类风湿性关节炎(rheumatoid

 

arthritis,RA)、干
燥综合征(sjogren’ s

 

syndrome,SS)和系统性硬化症

(systemic
 

sclerosis,SSc) 等[3-5] ,本文主要介绍自噬

在 SSc 发病机制中的作用,望通过调节自噬为 SSc
的临床治疗提供靶点。

图 1　 细胞自噬的三种类型

Figure
 

1　 Three
 

types
 

of
 

autophagy

1　 自噬

1. 1　 自噬的类型及发生过程　
自噬是一种通过降解体内受损衰老的细胞器、

蛋白质、入侵病原体等物质以维持机体稳态平衡的

降解机制,依据其降解机制的不同分为三种类型:
巨自噬、微自噬、分子伴侣介导的自噬[6] ,见图 1。
巨自噬是一种进化上高度保守的细胞内降解过程,
具有独特的双层膜样囊泡结构,这种结构通过包绕

降解底物形成自噬小体,并与溶酶体结合为自噬溶

酶体进行降解[7] 。 微自噬是由溶酶体或液泡膜直

接内陷包绕底物进行降解;而分子伴侣介导的自噬

则是通过分子伴侣将待降解成分运送至溶酶体,然
后通过溶酶体膜上的特定受体蛋白进入溶酶体内

进行降解,微自噬与分子伴侣介导的自噬均无自噬

小体的参与[7] 。 无论是以上哪种自噬类型均在维

持细胞稳态和机体健康的过程中发挥重要作用,目
前研究最为广泛的是巨自噬,以下简称自噬。 自噬

过程可大致分为 3 个阶段:自噬起始、自噬体膜延

伸、自噬溶酶体形成, 需由多种自噬相关基因

(autophagy
 

related
 

genes,Atg)介导完成[8-9] 。 Atg1 /
ULK1 激酶复合物是自噬启动必不可少的部分,在
自噬体形成过程中发挥关键作用[10] ;Ⅲ类磷脂酰肌

醇 3-激酶( phosphatidylinositide3-kinase,PI3K)复合

物主要负责招募自噬蛋白,并参与吞噬囊泡的形
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成、成熟与运输[11] ;两种泛素样结构参与吞噬囊泡

膜的延伸及自噬体形成,即 Atg12-Atg5-Atg16 复合

物和 Atg8 / LC3 家族蛋白[12] 。 在多种 Atg 的共同作

用下自噬体生成并与溶酶体融合,完成底物的最终

降解[13] 。
1. 2　 自噬受环境和信号通路的调节

　 　 自噬激活受环境因素的影响,如营养缺乏、生
长因子的缺乏、缺氧等,且诱导的过程受不同的信

号通路调控,如 PI3K-AKT-TSC1 / 2-RHEB-mTOR 途

径、AMPK-TSC1 / 2-mTOR 途径[14-15] 。 哺乳动物雷

帕霉 素 靶 蛋 白 ( mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,
mTOR)有 mTORC1 和 mTORC2 两种不同的亚型,其
中 mTORC1 是负向调节自噬的关键分子[16] 。 在机

体营养充足的条件下,mTORC1 通过介导 ULK1 磷

酸化,导致 ULK1 失活,抑制 ULK1 复合物生成从而

抑制自噬;当饥饿或营养缺乏时,mTORC1 失活并与

ULK1 解离,ULK1 去磷酸化以恢复 ULK1 复合物活

性,启动自噬[15] 。 细胞内能量水平可通过 AMPK-
TSC1 / 2-RHEB-mTOR 途径调节自噬,生长因子(如

胰岛素等) 则通过 PI3K-AKT-RHEB-mTOR 途径调

节自噬[17] 。 结节性硬化症蛋白( tuberous
 

sclerosis
 

complex,TSC)1 / 2 复合物可通过负向调控小 Ras 相

关 GTP 酶(Ras
 

homolog
 

enriched
 

in
 

brain,RHRB)从

而间接抑制 mTOR 活性[17] ;mTOR 也受到磷酸化腺

苷酸活化蛋白激酶 ( AMP-activated
 

protein
 

kinase,
AMPK)调控,当机体受到刺激时,AMPK 被磷酸化

激活并增强 TSC1 / 2 复合物介导的 mTORC1 抑制,
从而增强自噬[18] 。 此外, AMPK 也可直接磷酸化

ULK1 的残基以激活自噬[15] 。 自噬激活过程中还有

许多其他通路作用,包括但不仅限于钙离子通道、
钾离子通道、钠离子通道等[19] 。
2　 自噬通过调节免疫细胞参与自身免疫性疾病

发病

　 　 自身免疫性疾病多表现为机体免疫细胞的紊

乱及功能障碍,在免疫细胞表达及发挥作用的过程

中,自噬调节尤为重要,越来越多的研究表明自噬

参与自身免疫性疾病的发病[14] 。 研究发现,在 SS
患者的小唾液腺中可观察到 T、B 淋巴细胞自噬的

现象,且自噬水平与组织破坏的严重程度相关[20] ;
Colafrancesco 等[21]发现自噬能够促进 SS 患者唾液

腺上皮细胞的存活和活化,并且抑制自噬可以有效

地破坏这种作用并抑制上皮细胞炎症; Colasanti
等[22]在使用 B 细胞抑制剂治疗 SLE 后发现 SLE 患

者体内自噬水平显著降低;Karabowicz 等[23] 在银屑

病患者的淋巴细胞中发现自噬通量的增加;Podest􀅣
等[24]表示自噬缺陷可能会导致炎症因子生成增多,
并减少凋亡细胞的清除,从而促进狼疮肾炎的发

病。 在 SSc 患者的皮肤、外周血等部位可发现大量

的 T 细胞浸润[25-27] ,还可观察到 TNF 配体家族 B
细胞激活剂(B-cell

 

activating
 

factor,BAFF)水平的升

高[28] ,此外,SSc 患者皮肤真皮层肥大细胞浸润及

脱颗粒也十分明显[29] 。 以上研究表明自噬可能通

过调节免疫细胞参与自身免疫性疾病的发病。
研究发现自噬在 T、B 淋巴细胞的发育、存活、

分化、 稳 态、 代 谢、 衰 老 等 过 程 中 起 着 重 要 作

用[30-31] 。 溶酶体相关膜蛋白 2( lysosomal
 

associated
 

membrane
 

protein
 

2,LAMP2)是自噬溶酶体成熟的关

键介质,Rodrigues 等[32] 发现 LAMP2 在皮质胸腺上

皮细胞中高度表达,当 LAMP2 基因失活时会抑制

CD4+ T 细胞的发育成活。 自噬缺陷型小鼠的外周 T
淋巴细胞无法有效地激活、 增殖、 产生抗体[33] 。
Atg3、Atg7 和 Atg5 缺乏的 T 淋巴细胞表现出存活率

降低,并含有异常线粒体和内质网,自噬可能通过

调节细胞器稳态促进 T 细胞存活[34-35] 。 Jang 等[36]

发现,缺失 Ag7 会导致反应性记忆 B 细胞的显著损

失,自身抗体产生减少。 Pengo 等[37] 在 Atg5 缺陷的

浆细胞中观察到比正常浆细胞更大的内质网,这使

免疫球蛋白表达更高,抗体分泌更多。
除淋巴细胞外,自噬还参与了巨噬细胞几乎

所有的生物功能过程[38] 。 自噬激活可诱导单核细

胞-巨噬细胞分化和巨噬细胞极化[38-40] ,当自噬缺

陷时单核细胞向巨噬细胞分化被阻断[41] 。 巨噬细

胞可根据激活方式分为经典激活的 M1 型和替代

激活的 M2 型,M1 型巨噬细胞通过分泌促炎因子

参与炎症反应,但这种持续的促炎作用会导致组

织损 伤, 这 时 M2 型 巨 噬 细 胞 会 分 泌 白 介 素

( interleukin, IL) 10、 转化生长 因 子 ( transforming
 

growth
 

factor-β,TGF-β)等抑制炎症,促进组织修复

和重塑[42] 。 自噬激活可抑制 M1 型巨噬细胞增

殖,促进 M2 型巨噬细胞极化,反之,自噬抑制可促

进 M1 型巨噬细胞极化[39,43] 。 此外,在中性粒细

胞的分化过程中需要自噬介导脂质降解产生游离

脂肪酸,以支持其分化所需能量[44] ;还有研究表明

通过激活 PI3K / AKT 通路抑制自噬有助于肥大细

胞激活及炎症介质的释放[45] 。 综上,自噬调节与

机体免疫细胞表达和功能稳态关系密切,自噬功
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能障碍可能是免疫细胞失调从而导致自身免疫性

疾病发生的关键因素。

3　 自噬与 SSc

3. 1　 自噬与 SSc 血管病变

　 　 SSc 主要有血管病变和皮肤纤维化两大特征,
SSc 血管病变主要累及毛细血管和小血管,表现为

雷诺综合征、外周血管病变、血管炎等[46] 。 组织长

时间缺血、缺氧导致血管结构和功能损伤,并代偿

性生成新血管[47] ,最终致使组织器官纤维化。 研究

发现,血管内皮细胞中适当的自噬水平可能是激活

内皮细胞以修复血管损伤或恢复内皮细胞稳态的

一种机制,但在长期营养缺乏、缺氧、缺血或氧化应

激等条件下,过度自噬可能会损害内皮细胞功能,
并导致内皮细胞死亡[48] 。 Zhao 等[49] 建立了体外血

管内皮细胞缺氧 / 复氧模型,在缺氧-复氧后发现细

胞质内存在大量自噬体和自噬溶酶体,自噬通量的

增加使内皮细胞损伤,由此可见血管内皮细胞中自

噬水平的紊乱使血管发生病理性改变。
SSc 患者血管内皮细胞功能损伤与活性氧

(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)的过度产生有关[47] ,
ROS 是氧化应激条件下诱导细胞自噬的主要物质,
大量的 ROS 可通过抑制 PI3K / AKT / mTOR 信号通

路激活自噬[50] 。 有研究表明血流剪切应力是 ROS
产生的主要诱导因素,SSc 相关的血管病变可通过

增加血流剪切应力刺激内皮细胞激活自噬[51] ,这种

由血流剪切应力介导的自噬并不是通过经典的

mTOR 途 径, 而 是 与 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸

(nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide,NAD+)依赖性组

蛋白去乙酰化酶 Sirtuin 家族中的 SIRT1 有关[52-53] 。
另外 Abdulle 等[54]研究提出血清中一氧化氮( nitric

 

oxide,NO)在 SSc 中含量较低,且在血管病变中发挥

重要作用,血液中 NO 参与调节血管张力、止血、血
管重塑等,Bharath 等[55] 发现血管内皮细胞中自噬

功能障碍会抑制 ROS 的产生,同时抑制一氧化氮合

成酶的生成,从而导致 NO 水平减低损伤血管。 此

外,血管内皮细胞相关黏附分子表达的改变会诱导

炎症细胞浸润,这也是 SSc 血管病变的原因[47] 。 细

胞间黏附分子(intercellular
 

cell
 

adhesion
 

molecule-1,
ICAM-1)表达增加可促进单核细胞迁移至血管内

膜,Shadab 等[56]发现 Atg7 缺陷可显著抑制 ICAM-1
表达,从而减轻血管炎症。 以上研究表明,内皮细

胞中自噬水平过高或过低均有可能是导致血管损

伤的原因。
细胞自噬不仅参与血管损伤,在新血管生成过

程中也发挥重要作用。 血管内皮生长因子(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF) 是血管生成的重要

刺激因子,VEGF 可通过刺激 AMPK 使 ULK1 磷酸

化从而短暂的激活自噬[57] ,也可通过 PI3K / AKT /
mTOR 途径启动自噬[58] 。 另外,环磷酸腺苷依赖性

蛋白激酶 A ( cyclic-AMP
 

dependent
 

protein
 

kinase,
PKA)是体内血管生成的关键调节剂,Zhao 等[59] 发

现 PKA 能够通过自噬相关基因 ATG16L1 磷酸化调

节内皮细胞自噬,促进血管生成。 SSc 血管病变是

导致组织损伤纤维化的基础,调节自噬水平可能是

预防 SSc 发病的新思路。
3. 2　 自噬与 SSc 纤维化

　 　 大部分 SSc 患者皮肤活检中可发现自噬体增

加、自噬功能失调[4,37,60] 。 Mori 等[61] 研究表明,在
博莱霉素诱导的 SSc 模型小鼠皮肤组织中,细胞自

噬的标志物( light
 

chain
 

3,LC3)在水肿阶段与对照

组无显著差异,但在硬化阶段却显著高于对照组,
SSc 患者的皮肤组织中也观察到了 LC3 在硬化期较

水肿期更显著。 这些结果表明,SSc 患者体内自噬

的异常激活与皮肤组织纤维化有关。
在 SSc 小鼠模型中,抑制 mTOR 信号通路可表

现出显著抑制纤维化的作用[62] 。 Li 等[63] 发现抑制

PI3K / AKT / mTOR 通路可显著增强成纤维细胞中自

噬通量,抑制成纤维细胞激活,从而发挥抗纤维化

的作用,且抑制 mTOR 信号通路也可降低 SSc 患者

的真皮细胞中缺氧诱导因子 1α、结缔组织生长因子

及胶原蛋白的表达[64] 。 PI3K / AKT / mTOR 信号通

路还可通过调节 T 细胞生成、分化,在慢性炎症性

疾病尤其是自身免疫性疾病中起关键作用[65-66] 。
一些 T 辅助细胞,如 Th17、Th2、Th9 通过分泌多种

IL-4、IL-13、IL-9、IL-17 等细胞因子在 SSc 中可发挥

促纤维化作用[67] ,Th2 细胞不仅能够生成促炎、促
纤维化因子,还可激活巨噬细胞从而发挥促炎、促
纤维化作用[68-69] 。 此外,Forestier 等[70] 在 SSc 患者

外周血中发现,能够产生 IL-10 的 B 细胞中 mTOR
磷酸化显著受损。 mTOR 通路的激活可抑制自噬,
自噬水平的紊乱可能是 SSc 纤维化发生的重要

原因。
TGF-β 是一种关键的促纤维化细胞因子,主要

通过激活 Smad 途径传递信号。 通过激活经典的

Smad3 途径可以诱导胶原蛋白产生, 也可通过
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Smad7 竞争性抑制 TGF-β-Smad 途径,促进 TGF-β
激活旁路[71-72] 。 细胞自噬与 TGF-β / Smad 信号通

路相互调节,Pang 等[73] 发现 TGF-β 可以激活细胞

自噬,诱导内皮-间充质转换从而促进组织纤维化,
Ghavami 等[74]研究也表明 TGF-β1 可以通过激活肺

组织中成纤维细胞的细胞自噬,促进肺纤维化。 反

之干扰自噬的异常激活也可抑制 TGF-β 的促纤维

化作用[59] 。 使用雷帕霉素诱导肝脂肪间充质干细

胞自噬,可使 TGF-β1 和 Smad3 表达降低,Smad7 表

达升高,TGF-β / Smad 信号传递减少[75] 。 此外,Pang
等[73]还在研究中发现,TGF-β1 诱导的细胞自噬将

β-catenin 和 Smad 信号通路联系起来,可通过一种

新的 pY654-β-catenin / p-Smad2 / ILK 通路促进上皮

间充质转化。
SSc 纤维化与 JAK /

 

STAT3 信号通路相关,
Pedroza 等[76] 研究发现,在 SSc 患者的皮肤活检及

SSc 小鼠模型中观察到 STAT3 的表达增加,且通过

选择性抑制 STAT3 可以改善纤维化。 JAK / STAT3
信号通路在 SSc 伴肺间质病变中有参与炎症反应和

促纤维化的作用[77] 。 自噬与 STAT3 信号通路之间

的关系目前的观点尚不一致,在腹膜后纤维化小鼠

模型中,抑制自噬可以显著降低 STAT3 / NF-κB 的促

炎作用[78] ; 在心肌成纤维细胞中观察到, 阻断

STAT3 可以显著抑制 TGF-β 诱导的自噬和纤维

化[79] ,但与之相反的是,有研究表明 STAT3 信号通

路可以负向调控自噬, Chen 等[80] 观察到, 阻断

STAT3 可以促进自噬水平的升高,从而促进心肌纤

维化。 SSc 患者自噬功能失调可能会导致 JAK /
STAT3 信号通路的异常激活从而诱导纤维化,具体

二者如何调节仍需更进一步的研究验证。
总之,自噬通过调节多种信号通路在 SSc 纤维

化的进程中发挥了至关重要的作用,反之通过调节

自噬能否发挥抗纤维化的作用仍需大量研究证实。

4　 讨论

　 　 细胞自噬作为一种细胞内自降解的途径参与

了多种疾病的发生发展过程,在 SSc 发病过程中,自
噬与多种免疫细胞、细胞因子、信号通路相互调节,
使组织器官等发生慢性炎症、血管病变及纤维化。
本文总结了自噬在 SSc 发病机制中的研究进展。 细

胞自噬在 SSc 发病的不同进展中表现各不相同,既
可以表现为抑制也可表现为过度激活,其机制还有

待进一步的研究探索。 SSc 作为一种可累及全身多

脏器的自身免疫性疾病,其发病机制十分复杂,临
床治疗十分困难,细胞自噬作为一个切入点逐渐引

起人们的关注,研究自噬与 SSc 之间的关系可能为

未来的治疗开辟新思路。
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