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狼疮性肾炎(lupus nephritis，LN)是系统性红

斑狼疮(systemic lupus er y thematosus，SLE)患者

最常见也是最严重的并发症之一，几乎所有 S L E
患者的肾组织都发生了病理变化，临床上表现为

L N 的 患 者 达 7 0 % 左 右 。 L N 病 情 易 反 复 ， 目 前 主

要通过抗炎、应用非特异性免疫抑制剂等进行治

疗。但据报道 [1]，仍有接近12%的患者发展至终末

期肾病，给患者带来身体、精神及经济上的巨大

负担。常规免疫抑制类药物会引发严重的不良反

应，因此，进一步研究LN的发病机制，寻找新的

治疗靶点，对于延缓LN肾脏病变、减少终末期肾

病的发病率具有重要意义。

自噬已成为当前热门生物学研究领域之一，

参与包括感染、心血管疾病、神经退行性疾病、

癌症、自身炎症性疾病和自身免疫性疾病等多种

疾病进程。近年来，关于肾脏疾病在自噬方面的

研究也受到越来越多的重视。本文将阐述自噬参

与LN发生的可能分子机制及自噬潜在的治疗靶点

等方面的内容，为LN的发病机制和治疗提供新的

方向。
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[摘　要]	 狼疮性肾炎(lupus nephritis，LN)是系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus，SLE)最严重和最

常见的并发症之一。针对其潜在机制的研究，有助于认识病因和改进治疗。自噬是细胞内物质被

运送到溶酶体或液泡进行降解的细胞过程。基于对自噬及LN各方面的研究，越来越多的证据证明

了自噬和LN的关系。
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Abstract Lupus nephritis (LN) is one of the most severe and common complications of systemic lupus erythematosus (SLE). 

There has been extensive studies on its underlying mechanisms, which helps to gain knowledge about its causes 

and treatment. Autophagy is a cellular process in which intracellular contents are transported to lysosomes or 

vacuoles for degradation. There is emerging evidence indicating the relationship between autophagy and LN based 

on research on various aspects of autophagy and LN.
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1  自噬概述

自 噬 广 泛 存 在 于 真 核 细 胞 中 ， 是 维 持 细 胞

稳态的一种高度保守的调节机制。现已知的自噬

形 式 至 少 有 3 种 ： 巨 自 噬 、 微 型 自 噬 和 分 子 伴 侣

介导的自噬。自噬过程是在一系列自噬相关基因

(autophag y-related gene，ATG)的精密调控下有序

完成的，始于双膜结构的成核，即吞噬体(也称为

隔离膜)，它被拉长以隔离物质并形成1个囊泡，

即自噬小体。自噬小体与溶酶体融合，使自噬内

膜解体，并使隔离的物质降解[2]。

2  自噬的分子调控机制

哺 乳 动 物 细 胞 中 的 自 噬 调 节 是 多 种 信 号 通

路共同参与完成的，其中哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白(mammal ian  target  of  rapamyc in，mTOR)信号

通路和B细胞淋巴瘤/白血病 -2(B cel l  ly mphoma/
leukemia-2，Bcl-2)-Beclin-l(酵母Atg6同源物)信号

调节通路是目前研究最多的2条通路。

2.1  mTOR 相关信号通路

mTO R 通路是调节自噬的主要信号通路，也

是 多 条 信 号 通 路 的 汇 聚 点 。 mT O R 存 在 2 种 有 功

能的复合体：mTOR复合物1(mTOR complex  1，

mTO R C 1 ) 和 mTO R 复合物 2 (mTO R  c o m p l e x  2 ，

m T O R C 2 ) 。 m T O R C 1 在 调 节 自 噬 、 蛋 白 质 合

成 和 核 糖 体 生 物 合 成 中 起 关 键 作 用 ， mT O R C 2
参 与 细 胞 存 活 和 调 节 细 胞 骨 架 结 构 [ 3 ] 。 在 应 激

条 件 下 ， m T O R C 1 失 活 ， 通 过 使 S e r - 7 5 7 位 点

的 自 噬 起 始 复 合 物 U N C - 5 1 样 激 酶 1 ( U N C - 5 1 -
l i k e  k i n a s e  1，U L K 1 )去磷酸化来激活mTO R C 1 -
U L K 1 通 路 的 U L K 1 复 合 体 ， 从 而 激 活 自 噬 途 径

的 下 游 靶 点 ， 发 生 自 噬 。 而 磷 脂 酰 肌 醇 - 3 激 酶

(phosphatidylinositol-3 kinase，PI3K)生成磷脂酰

肌 醇 - 3 , 4 , 5 - 三 磷 酸 ， 通 过 磷 脂 酰 肌 醇 依 赖 激 酶 1
介导的依赖磷酸化的丝氨酸 -苏氨酸激酶 (s e r i n e -
t h reo n i n e  k i na se，A k t)激活来解除对mTO RC 1的

抑 制 作 用 ， 从 而 抑 制 自 噬 。 此 外 ， 活 化 的 A k t 也

可直接作用于结节性硬化复合物蛋白 2 (t u b e r o u s 
s c l e r o s i s  c o m p l e x  2 ，TS C 2 ) ，抑制 TS C 1 / 2 复合

物，使其失活，即通过经典的P I 3 K-A k t-TSC 1 / 2 -
脑中富含的R as同源蛋白(R as homolog enriched in 
brain，RHEB)途径中DNA损伤的不同信号的调节

来调控自噬[4]。单磷酸腺苷激活的蛋白激酶(AMP-
activated protein kinase，AMPK)通过介导TSC1/2

复合物的磷酸化提高其活性，最终降低mTO RC 1
活性。

2.2  Beclin-1 信号通路

B e c l i n - 1 通过与不同蛋白质形成复合物参与

自 噬 泡 成 核 自 噬 过 程 ， 从 而 调 节 自 噬 。 研 究 [ 5 ]

表明：B c l - 2通过与B e c l i n - 1相互作用参与自噬。

在饥饿条件下， c - J u n 氨基末端蛋白激酶 1 (c - J u n 
N - te r m i na l  p ro te i n  k i na s e， J N K 1 )被激活，可以

磷酸化Bcl-2，解离Becl in-1-Bcl-2复合物，诱导自

噬。同时，死亡相关蛋白激酶 (d e a t h - a s s o c i a t e d 
protein kinase，DAPK)磷酸化Beclin-1，使Beclin-
1-Bcl-2复合物解离以诱导自噬；高迁移率族蛋白

1(high-mobility group box l，HMGB1)是另一种促

进Becl in-1-Bcl-2复合物解离的前自噬蛋白。III类

PI3K/Vps34与Beclin-1结合后，被激活产生磷脂酰

肌醇3 -磷酸诱导自噬也是当前自噬调控的核心机

制之一[6]。

2.3  其他自噬机制

在缺氧应激时，通过缺氧诱导因子-1(hy pox ia 
inducible foctor-1，HIF-1)-Bcl2/腺病毒E1B 19 kD相

互作用蛋白3(Bcl-2/adenovirus E1B 19 kD-interacting 
protein 3，BNIP3)途径诱导自噬的发生[7]。在异种

吞噬的过程中，病原体底物泛素化，通过自噬受

体和微管相关蛋白质轻链3(microtubule-associated 
protein  l ight  chain  3，LC3)的自噬受体连接，进

行降解 [ 8 ]。 L C 3 相关的吞噬作用 ( L C 3 - a s s o c i a t e d 
p h ago c y to s i s，L A P)由病原体在吞噬过程中与细

胞外受体如Tol l样受体(Tol l - l i ke  receptor，T L R )
的接触而启动，导致溶酶体融合、酸化，并随后

降解吞噬底物。依赖L C 3的胞外囊泡装载和分泌

(LC3- dependent  ex tracel lu lar  ves ic le  load ing and 
secret ion，LDELS)是一种新的自噬相关的分泌途

径，LC3和运送到多囊泡体(multivesicular body，

M V B) 界膜上的病原体经历腔内萌发，当 M V B 与

质膜融合时，L C 3和病原体以细胞外小泡的形式

释放 [9]。

3  自噬在 LN 中的作用

3.1  LN 与足细胞自噬

近年来相关研究[10-11]表明：足细胞损伤在包括

LN在内的多种肾小球疾病中起重要作用，是蛋白

尿形成的关键因素。细胞死亡或脱落导致的足细

胞丢失是肾小球疾病进展和衰老的关键步骤。在
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正常生理状态下，小鼠的足细胞存在大量自噬体。

Hartleben等[12]敲除小鼠足细胞的特异性基因ATG5
后20~24个月，小鼠出现蛋白尿和肾小球硬化症，

提示自噬具有平衡足细胞的功能。Zhou等 [13]在一

项干预性试验中观察到：自噬激活剂可以保护足

细胞损伤，而自噬抑制剂则加重其损伤。另外，

一项对小鼠足细胞mTO R基因选择性敲除(mTO R 
pod-KO)的研究 [14]发现：抑制mTOR破坏了足细胞

中的自噬通量，这些小鼠在3周时出现蛋白尿，足

突局灶性消失、足细胞损害，5周时出现慢性肾衰

竭，足细胞广泛空泡化。同样，在永生化的人足

细胞中，mTO R 抑制剂雷帕霉素可诱导不完全自

噬，表现出良好的细胞保护作用。但是，长时间使

用雷帕霉素治疗可诱导自噬通量的堆积。Jin等[15]在

体外用雷帕霉素处理足细胞，得到了与之前研究[12,16]

相同的结果，即受损的足细胞显示出相对较高的

自 噬 活 性 。 此 外 ， 足 细 胞 自 噬 活 性 与 L N 的 病 理

类型密切相关，V型L N患者的自噬小体数量明显

低于对照组。一项关于狼疮小鼠足细胞自噬的研

究 [ 1 7 ]发 现 ： L N 可 通 过 环 氧 合 酶 - 2 和 激 活 转 录 因

子 - 4内质网应激途径诱导足细胞自噬和肾损伤。

这些数据为自噬诱导剂在狼疮治疗中的作用提供

了 新 的 线 索 ， 维 持 足 细 胞 稳 定 可 能 为 治 疗 L N 提

供新的策略。

3.2  LN 中的自噬相关免疫细胞

L N 是 由 多 种 免 疫 复 合 物 沉 积 和 诱 导 的 肾 小

球疾病，许多天然免疫和适应性免疫的细胞参与

发病过程。其中，T、B淋巴细胞组织渗透，中性

粒 细 胞 、 巨 噬 细 胞 促 进 组 织 炎 症 损 伤 是 L N 的 发

病基础。自噬与这些过程相互作用，可以保护肾

功能。例如，在加速性和重度L N雌性N Z B / W F 1
小鼠模型中，通过抑制骨髓来源的树突状细胞介

导 的 T 细 胞 功 能 ， 降 低 血 清 抗 双 链 D N A (d o u b l e 
s t r a n d e d  D N A ， d s D N A ) 自身抗体水平，差异调

节自噬和核苷酸结合域样受体蛋白3 (n u c l e o t i d e -
binding domain-l i ke  receptor  protein 3，NLR P3)
炎性小体的激活，从而改善小鼠模型肾功能 [18]。

中性粒细胞不适当的活化在SLE等炎症性疾病

中有重要的组织损伤作用。感染参与SLE的发病，

并且是狼疮患者死亡的主要原因之一。在SLE中，

激活的中性粒细胞聚集至感染部位，并释放中性

粒细胞胞外网状陷阱(neutrophil extracellular trap，

NET)，发挥抗菌作用。NET包括浓缩的染色质和

中性粒细胞蛋白，能激活浆细胞样树突状整合，

如果不能及时清除N ET可能会导致自身抗体的产

生。在狼疮模型中，减少NET的形成可以防止狼疮

引起的对血管、肾和皮肤的损害 [19]。Hakkim等 [20]

证实：一部分存在NET降解障碍的SLE患者更有可

能发展为LN。自噬抑制剂可以逆转LN的微环境，

以自噬依赖的方式诱导NET，从而减轻SLE患者中

性粒细胞介导的炎症。由此可见，抑制自噬发生

是减少NET释放的途径，这为LN的治疗提供了新

思路。

有研究 [ 2 1 - 2 2 ]表明：自噬功能异常导致巨噬细

胞凋亡增加可能是LN发病机制的重要组成部分。

L i 等 [ 2 3 ]观 察 到 ： T L R 7 可 以 诱 导 细 胞 内 自 噬 ， 使

狼疮小鼠脾和肾巨噬细胞内经典自噬标志物LC3-
I I表达明显增强。在体外实验中，通过增加LC 3 -
I I、B e c l i n - 1和ATG 5表达证实：活化淋巴细胞来

源的DNA刺激可以诱导狼疮小鼠巨噬细胞自噬。

将Beclin-1基因敲除的巨噬细胞转移到无巨噬细胞

的狼疮小鼠可以减轻肾脏病理严重程度，降低抗

d sDNA滴度，并减少尿蛋白，提示巨噬细胞的自

噬作用可能在LN的发病中起重要作用。

3.3  LN 中的 ATG
目前已明确的ATG多达3 0余种，多个全基因

组关联分析研究 [24]发现：ATG5、ATG7、载脂蛋

白L 1 (a p o l i p o p ro te i n  L 1，A P O L 1 )和肌管素相关

蛋白3(myotubularin related protein 3，MTMR3)等

多个 ATG 的基因多态性与 S L E 发病相关联。作为

S L E 易感基因， ATG 5 和 ATG 7 与典型自噬和非规

范自噬L A P 有关。在缺乏L A P [如缺乏B e c l i n - 1、

ATG7、ATG5、NADPH氧化酶2(NADPH ox idase 
2 ， N OX 2 ) 、 R u b i c o n] 的情况下，巨噬细胞吞噬

死亡细胞并产生炎性细胞因子，并在小鼠中引发

狼 疮 样 自 身 免 疫 性 疾 病 [ 2 5 ]。 有 研 究 [ 2 6 ]通 过 搜 索

在线e QT L数据库，对ATG 5的7 8个标签反式表达

单核苷酸多态性(trans-expression single nucleotide 
p o l y m o r p h i s m s ， t r a n s - e S N P s) 进 行 基 因 型 分 析

发 现 ： r s 1 7 0 0 8 5 0 4 、 r s 2 2 7 1 1 0 0 、 r s 6 0 5 6 9 2 3 、

rs1391441等4个反式eSNPs与LN易感性显著相关。

A POL1是由A POL1基因编码的蛋白质，控制

炎症引起的自噬体的产生和延长。研究 [27]显示：

APOL1与SLE相关的塌陷性肾小球疾病有很强的相

关性。塌陷性损害发生在LN患者中，APOL1风险

基因型在LN相关的终末期肾病患者中也很常见。

它的风险等位基因G1/G2影响非裔美国人LN发展

为慢性肾衰竭的风险以及进展时间。人们提出了

多种机制来解释A POL1相关的病理机制在肾脏疾

病中的作用。其中Beckerman等[28]建立了一种新的
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小鼠模型，该模型具有APOL1参考基因(G0)和风

险等位基因(G1、G2)的条件性和诱导性表达，并

证明在小鼠足细胞中表达任何一个A POL1风险等

位基因都可以促进自噬细胞死亡，导致肾脏疾病

的发生。

MTMR3是一种磷脂酰肌醇3-磷酸酶，参与自

噬起始过程的负调控。 S e n o u s y 等 [ 2 9 ]研究发现：

m i R - 1 8 1 a 可 能 通 过 抑 制 M T M R 3 增 强 T 细 胞 的 自

噬水平，从而增加S L E的风险和进展。研究 [ 3 0 ]发

现：MTMR3的1个基因变异与中国北部汉族人群

患LN的风险存在明显相关。在该疾病患者的血液

样本以及肾小球切片中观察到MTMR3转录水平较

低。推测MTMR3的风险变异体可能影响自噬中的

PI3K-Akt-mTORC1通路，并通过免疫和非免疫机

制调节肾损伤的表型[31]。

3.4  LN 中的自噬相关环境危险因素

光敏感是SLE的1个显著临床特征，有研究 [32]

发现：光照会导致狼疮患者皮肤受损，并引发危

及生命的LN。Kemp等[33]研究证明：紫外线诱导的

DNA损伤导致自噬/Beclin-1调节因子1(autophagy/
beclin-1 regulator 1，AMBRA1)和ULK1蛋白质表达

降 低 ， 这 2 种 蛋 白 质 负 调 控 干 扰 素 基 因 刺 激 蛋 白

(stimulator of interferon gene，STING)并激活转录因

子干扰素调节因子3(interferon regulatory factor 3，

IRF3)。这些结果指出：自噬异常、紫外线暴露和

狼疮患者的器官损害三者之间存在一定的关系。

EB病毒(Epstein-Barr v irus，EBV)感染与狼疮

的关系已被研究了几十年，近年来，关于E BV感

染在LN中的作用也被进一步研究。Yu等 [34]研究结

果表明：狼疮患者肾病毒蛋白 E BV编码的 R N A  1 
(EBV-encoded RNA 1，EBER-1)和EBV-潜伏膜蛋白

1(EBV-latent membrane protein 1，LMP1)的阳性率

与对照组相比显著增加。在肾EBV阳性组，狼疮患

者抗Sm抗体阳性的比例也高于EBV阴性组。Ding
等 [35]通过检测51例6~16岁的LN患者的肾脏样本后

也得到了相似的结果。因此，肾脏EBV感染可能与

LN发病有关。

4  自噬相关的治疗靶标和临床应用

糖皮质激素和免疫抑制剂仍然是目前LN长期

治疗的的主要药物，它们通过不同的机制影响疾

病的过程，但这些药物的长期使用往往带来相当

大的不良反应。目前，有特定靶点的生物制剂代

表了另一个治疗方向，但仍需要进行更多的临床

试验和随访。 

4.1  mTOR 通路的抑制作用

研究[36-37]表明：雷帕霉素作为熟知的mTOR抑

制剂，对L N小鼠 [ 3 6 ]和L N患者 [ 3 2 ]具有保护作用。

一个希腊研究小组 [38]对32只小鼠进行研究发现：

LN小鼠肾皮质中总A kt、磷酸化A kt和mTOR均高

于健康对照组小鼠。雷帕霉素干预可延长小鼠存

活时间，降低抗d sDNA滴度和血清肌酐，减轻蛋

白尿和肾组织损害。该研究还证实：使用雷帕霉

素 可 降 低 小 鼠 A k t 和 mT O R 的 表 达 。 这 些 结 果 提

示：在L N小鼠中，P I 3 K / A k t / mTO R信号通路被

异常激活，从而诱导自噬。但另外一项研究 [14]指

出：长期使用雷帕霉素会破坏自噬途径，导致蛋

白尿的出现。以上研究表明：不同剂量的雷帕霉

素表现出不同的作用，甚至出现肾毒性。因此，

mTOR抑制剂的治疗作用是双面的，其在特定情况

下的影响需要仔细区分。

4.2  氯喹和羟氯喹

氯喹和羟氯喹作为抗疟药物也具有免疫调节

作用。研究 [39]表明：自噬抑制剂氯喹和羟氯喹可

以提高溶酶体pH值、损害自噬和自噬蛋白降解的

最后一步。来自活动性 S L E 患者的 N ET 释放增加

了基础自噬水平，其在体外被羟氯喹抑制，证明

了羟氯喹治疗LN的有益作用 [19]。氯喹自噬抑制使

辅助T细胞17(T helper cell 17，Th17)/调节T细胞

(regulator y T cell，Treg)介导的免疫重新平衡并改

善了SLE，证明其对狼疮有治疗作用[40]。

4.3  P140
P 1 4 0 是 一 种 来 源 于 剪 接 体 蛋 白 U 1 - 7 0 K 的 2 1

聚体磷酸肽。在M R L / l p r狼疮小鼠症状出现前注

射P140能通过改变自噬通路延长小鼠存活时间，

减轻蛋白尿，降低抗d sDNA抗体滴度。研究 [41]表

明：P140可以与微型自噬中的伴侣热休克同源蛋

白70( heat shock cognate protein 70，HSC70)结合，

降低其在MRL/lpr脾B细胞中的表达。P140治疗可

以抑制自噬通量，自噬通量可以增加MRL/lpr小鼠

B细胞p62和LC3-II的积聚。

4.4  NLRP3 炎性小体的抑制作用

近年来，N L R P 3炎性小体激活被证明参与了

L N 的进展和恶化 [ 4 2 ]。自噬对 N L R P 3 炎性小体的

抑制作用可以负向调节先天性免疫反应和炎症反

应 。 最 近 的 研 究 [ 1 8 ]发 现 ： 在 加 速 性 和 重 度 L N 小
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鼠模型中，二亚苄基丙酮双钯是一种小分子钯络

合物，可以通过调节自噬 / N L R P 3 炎性小体和抑

制JNK、细胞外信号调节激酶(extracel lular signal-
regulated kinase，ERK)和p38丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase，MAPK)信号通

路的磷酸化防止轻度LN向重度LN的组织病理学转

化。Lin等 [43]证明：人参的主要肠道细菌代谢产物

通过抑制NLRP3炎性小体，差异性调节Th细胞活

化和Treg细胞分化，激活去乙酰化酶3(sir tuin 3，

SIRT3)/自噬轴，在加速性和重度LN小鼠模型中发

挥有益作用。由此可见，抑制NLR P3炎性小体的

活化可能成为治疗LN的新方向。

4.5  维生素 D
维生素D通过调节自噬途径影响肾脏疾病的进

展。Yu等[44]研究发现：在病理条件下，维生素D上

调减少了自噬相关蛋白的表达，并减轻足细胞损

伤。在正常条件下，上调维生素D可诱导自噬，并

诱发足细胞损伤。以上结果表明：维生素D通过自

噬调节在LN患者足细胞损伤中起作用，可能成为

LN的候选治疗药物。

4.6  双甘聚糖

双甘聚糖(Biglycan)是富含亮氨酸的小分子蛋

白多糖的第I类成员，通过与TLR2/4结合启动并维

持炎症反应。它与M1巨噬细胞中的CD44和TLR4
结合，诱导自噬标志物Beclin-1、LC3-II和P62的表

达，从而驱动吞噬体形成、自噬小体组装和成熟

以及与溶酶体融合形成自噬溶酶体 [45]。在急性炎

症的活体小鼠模型中，Biglycan诱导的自噬可以减

少肾小管损伤，调节MRL/lpr小鼠的LN结局[46]。

5  结语

人 类 全 基 因 组 关 联 分 析 揭 示 了 与 L N 有 关 的

ATG，LN的环境危险因素可调控自噬过程，自噬

可影响免疫细胞的功能和应答。自噬是一把双刃

剑 ， 对 L N 的 影 响 是 多 方 面 和 复 杂 的 ： 既 可 能 起

到肾脏保护作用，又可以诱导凋亡，这取决于不

同的刺激、自噬持续的时间以及诱导的强度。因

此，进一步认识自噬在LN中的作用，可能为解释

疾病机制提供新的方向，对于疾病的治疗也是一

个新的且有希望的靶标。自噬本质上是一个动态

过程，这使得临床上常规使用的监测工具对自噬

的观察存在局限性。相信在不久的将来，这些问

题都可以得到解决，为自身免疫性疾病的诊断和

治疗提供更多的临床依据。
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