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摇 摇 自噬普遍存在于大部分真核细胞中,是一种进化保守的

细胞内降解系统和重要的免疫防御机制,在抗细胞内寄生病

原体免疫应答中发挥重要功能[1 - 2] 。 按吞噬物进入溶酶体

的途径,自噬可分为巨自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬 3
种类型[3] 。 细胞通过自噬可以消除、降解和消化受损、变性、
衰老和失去功能的细胞、细胞器、变性蛋白质以及核酸等生

物大分子,为细胞的重建、再生和修复提供必须原料,实现细

胞的再循环和再利用,在机体的免疫、感染、炎症、肿瘤、心血

管病、神经退行性疾病等发病过程中具有十分重要的作

用[4] 。
作为一种细胞防御和应激调控机制,细胞通过自噬可以

靶向清除侵入机体的细菌、病毒颗粒和寄生虫感染,另一方

面,有些细菌则在进化中形成了独特的机制,能通过调控或

阻碍自噬介导的病原体向溶酶体的转运,以防止最终被溶酶

体降解而利于自身的复制和存活[4] 。 自噬既可通过调控溶

酶体形成和成熟过程,参与天然抗感染免疫,也可通过参与

MHC域类分子抗原递呈过程,在获得性免疫反应中发挥重要

作用[5] 。 自噬还是 Th1 / Th2 细胞极化的效应机制,在病毒识

别和浆样树突状细胞分泌 琢 干扰素中起关键作用[6] 。 2008
年,全世界 200 多位科学家共同发表了关于自噬研究的指导

手册[5] 。 自噬相关研究已成为新的热点,本文就自噬与巨噬

细胞功能的关系的研究进展作一综述。

1摇 自噬调控巨噬细胞功能

1. 1摇 调控巨噬细胞吞噬、杀伤功能 摇 巨噬细胞是抗感染免

疫应答过程中的关键细胞,主要通过其表达的模式识别受体

(pattern recognize receptor,PRR)识别病原体表达的病原体相

关分子模式( pathogen鄄associated molecular patterns,PAMPs)
而被激活。 有研究[6]发现,巨噬细胞自噬功能下降可影响其

对凋亡淋巴细胞内容物的吞噬和降解,并降低其清除体内凋

亡细胞的效率,调控巨噬细胞的自噬功能可能有助于凋亡细

胞清除障碍性疾病的治疗。 自噬亦是巨噬细胞吞噬和杀伤

病原菌的重要调控机制。 巨噬细胞可通过其对入侵细胞的

内吞作用形成自噬体结构,再与溶酶体融合形成成熟的吞噬

溶酶体,以有效杀伤清除细菌[7] 。 越来越多的研究资料[8 - 9]

显示,自噬信号的缺乏和抑制是结核分枝杆菌逃逸巨噬细胞

免疫识别和杀伤的关键因素。
1. 2摇 调控巨噬细胞抗原递呈功能摇 巨噬细胞在机体非特异

性和特异性抗感染免疫中均发挥重要作用。 前者表现为直

接吞噬和杀伤病原体,后者表现为作为抗原递呈细胞参与抗

原的摄取、加工和处理过程,激发细胞和体液免疫反应。
细胞自噬主要有两种形式,一种是大的膜泡吞噬模式

(巨自噬和微自噬),另一种是分子伴侣介导的溶酶体融合模

式。 不管哪种模式,都需要对入侵的微生物成分进行降解,
进一步把这些分子呈递给 MHC域类分子,调节抗原的递呈,
以激发机体适应性免疫,抵抗微生物的感染[10] 。 SCHMID
等[1]在巨噬细胞中观察到自噬蛋白 Atg8(酵母) / LC3(哺乳

动物) 与 MHC域类分子在结构上有 50% ~80% 重叠。 也有

研究[11]表明,自噬参与了 MHC域类分子抗原递呈过程。 在

感染的巨噬细胞中,西罗莫司可将结核分枝杆菌定位于自噬

体中,并能增强被感染的 DC 细胞活化,从而刺激 85B 抗原诱

导的特异 CD4 + T 细胞活化,证明自噬参与了 MHC域类分子

对抗原的递呈过程。 自噬作用还参与对病毒抗原等内源性

抗原的降解、处理和递呈过程[12] 。 有研究[13] 发现,HSV鄄1 感

染的巨噬细胞除了传统的病毒多肽 - MHC - 玉类分子复合

体抗原递呈机制外,自噬作用也参与并增强病毒抗原通过与

MHC玉类分子组装成复合体,以递呈病毒抗原给 CD8 + T 淋

巴细胞,激活特异性细胞毒作用。 QU 等[14] 研究发现,吞噬

细胞中 MHC玉类和域类分子交叉递呈抗原清除死亡细胞的

过程,依赖于濒死细胞的自噬。
1. 3摇 调控巨噬细胞细胞因子的分泌摇 细胞因子是自噬的重

要调控因子。 Th1 和 Th2 细胞因子在自噬调控免疫应答过

程中表现出拮抗效应,即自噬调节参与感受 Th1 / Th2 免疫极

化的过程[15] 。 实验[16] 证实,脂多糖(LPS)可以激活巨噬细

胞经 Toll 样受体 4( toll鄄like receptor 4,TLR4)途径产生与释

放许多活性物质如细胞因子白细胞介素( IL)鄄1、酌 干扰素及

一氧化氮、肿瘤坏死因子鄄琢、IL鄄6、IL鄄8 等前炎性因子,从而通

过诱导巨噬细胞自噬来发挥杀菌和吞噬活性。
此外,自噬还可以通过调控巨噬细胞细胞因子的分泌,

参与调控炎症反应和免疫应答。 有研究[17] 表明,抑制自噬

相关蛋白 LC3B 和 beclin1 表达可增强巨噬细胞分泌 IL鄄1 和

IL鄄18。 用分离自人外周血单个核细胞的巨噬细胞进行的体

外研究[18]显示,被减毒株 MtbH37Ra 和人型结核分枝杆菌即
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临床有毒菌株 MtbH37Rv 感染后,巨噬细胞的细胞因子及相

关基因的表达有差异。

2摇 TLR 调控巨噬细胞自噬

摇 摇 TLR 是介导固有免疫与特异性免疫的桥梁。 目前,已经

发现的人 TLRs 家族 11 个成员中,除 TLR3 只表达于 DC 细

胞外,其余均可在巨噬细胞上表达[19] 。
调控自噬的免疫信号及其调控机制是目前自噬研究领

域的热点 [20鄄21] 。 PRR 尤其是 TLR 信号对自噬的调控作用已

经得到证实。 巨噬细胞对病原体的自噬受其 TLR 与病原菌

PAMPs 分子间的相互识别所调控[22] 。 自噬系统能靶向噬菌

细胞吞噬体中的细菌,促进吞噬溶酶体形成和成熟,阻止病

原体从吞噬体中逃逸至细胞质,而 TLR 可能是这一过程的启

动信号[23] 。 有学者[20]认为,PRR 与 PAMPs 之间可能存在用

以激活特定抗菌性自噬的识别“密码冶,即噬菌细胞通过其特

定种类的 PRR 识别病原体表达的特定种类 PAMPs 分子以启

动相应的抗菌性自噬。 比如,巨噬细胞 TLR4 通过识别革兰

阴性菌的细胞壁成分 LPS 可有效启动自噬信号,进而清除感

染的细菌[4] 。
一些细胞内寄生菌可通过 TLR 干扰或阻断自噬介导的

杀伤细胞杀伤。 比如结核分枝杆菌虽然也具有多种 TLR 激

动剂成分,如 LpqH、LprA、LprG 脂蛋白等 TLR2 激动剂成分,
但却不能有效激活抗结核分枝杆菌自噬及免疫功能[24] 。 其

原因可能包括,TLR2 信号同时还受到某些结核分枝杆菌分

泌抗原的抑制,此外,菌体成分如磷脂酰肌醇甘露糖苷等还

可强烈抑制 TLR4 信号,这些因素可能共同造成巨噬细胞抗

结核分枝杆菌自噬信号及免疫功能无法得到有效激活[4,25] 。
事实上,已有研究[26] 发现,TLR4 激动剂 LPS 可诱导巨

噬细胞自噬,并促进结核分枝杆菌在自噬体内的局限化。 人

工合成的 TLR2 / 6 激动剂及 TLR4 激动剂 LPS 可显著抑制结

核分枝杆菌在小鼠巨噬细胞内的存活。 近年来, TLR 如

TLR3、TLR7鄄9 等的激动剂,也已经被证实可以作为感染性疾

病尤其是病毒感染的治疗药物[27] 。 SANJUAN 等[28] 的研究

还发现,酵母多糖可经 TLR2 通路促进巨噬细胞针对荧光标

记微球自噬信号的活化。
那么,激活的 TLR 又是通过什么途径调控自噬信号的

呢? 有研究[24,28]表明,激活的巨噬细胞 TLR 可经 NADPH 氧

化酶 2(NOX2)产生活性氧(ROS),在直接杀伤结核分枝杆

菌的同时,还可能通过 ROS 启动抗菌性自噬信号的活化,在
抗结核分枝杆菌免疫应答中发挥关键作用。 噬菌细胞 TLR
通过活化 NOX2 产生的 ROS 可能是其调控自噬信号的关键

因子,在抗细胞内寄生菌感染免疫应答过程中发挥重要功

能[13,23,29] 。

3摇 自噬与巨噬细胞功能关系研究的展望

摇 摇 巨噬细胞既是专职性噬菌细胞,也是专职性抗原递呈细

胞;既是天然免疫中的重要功能细胞,在启动适应性免疫应

答中也具有关键作用[30] 。 自噬是调控巨噬细胞功能的重要

机制,阐明自噬调控巨噬细胞功能的机制,可能为解决肿瘤、
慢性感染及细菌耐药等临床问题提供新的思路。 比如,针对

不同的疾病,采用各种特异的方法,激活或者抑制巨噬细胞

的自噬,以调控巨噬细胞功能,将有利于疾病的治疗,特别是

一些感染性疾病和癌症,这一新的思路有望为治疗这些疾病

开启新的希望之门。
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预测卵巢癌复发的相关因素研究进展

赵晓婷摇 综述,马摇 玲摇 审校

[关键词] 卵巢肿瘤;复发;影响因素;预后;综述

[中图法分类号] R 737. 31摇 摇 摇 [文献标志码] A摇 摇 摇 DOI:10. 13898 / j. cnki. issn. 1000鄄2200. 2017. 09. 044

摇 摇 卵巢癌是常见的妇科恶性肿瘤之一,是妇科肿瘤中致死

率最高的肿瘤[1] ,严重威胁妇女的健康。 尽管新的治疗方法

在不断研发,如靶向治疗、免疫治疗等,卵巢癌的基本治疗原

则仍是在手术基础上辅以铂类为主的静脉化疗,虽然其初治

缓解率较高,但有 70% ~ 80% 的病人仍有近期或远期的复

发[2] 。 美国妇科肿瘤学组将卵巢癌的复发定义为:初次铂类

为基础的化疗并已经获得临床缓解,停药 > 6 个月才出现复

发病灶。 复发性卵巢癌病人的预后不良,中位生存期 < 2. 5
年,5 年生存率不足 10% 。 复发是卵巢癌预后差的主要原

因,卵巢癌一经复发其再次治疗方案的选择非常棘手。 所以

早期预测卵巢癌复发的意义显得尤为重要。 近年,卵巢癌复

发的影响因素不断被研究探讨,在循证医学基础上,将影响

卵巢癌复发的因素分为临床资料、血清学检查、基因检测等,
本文就此作一综述。

1摇 临床宏观资料与复发的关系

摇 摇 卵巢癌的预后与临床分期、病理分级、残留大小、淋巴结

切除等有关,根据国际妇产科联盟对卵巢癌的分期,临床期

别越高,预后复发可能性越大,生存率越低,卵巢癌玉期病人

的 5 年生存率约 87% ,芋 ~郁期上皮性卵巢癌病人 5 年生存

率仅 5% ~10% [3] 。 卵巢由于在盆腔位置较深,早期癌变缺

乏有效的检测技术,经临床诊断明确时大多已处于中晚期。
研究[4]证实临床分期是卵巢癌复发的独立预测因素,所以应

加强对无症状女性的体检,早期发现病变,早期采取临床措

施。 不同病理类型的上皮性卵巢癌,恶性程度有所不同,对
复发的影响也不同。 刘穗等[5] 研究卵巢癌上皮性肿瘤中乳

头状腺癌和腺癌的复发率明显较浆液性和黏液性癌高,与
AYHAN 等[6]研究发现一致。 临床主张对腺癌、透明细胞癌

等术后尽早干预治疗。
初次满意的卵巢癌减瘤术可显著改善晚期卵巢癌的预

后生存。 卵巢癌减瘤术要求残留病灶大小应 < 2 cm,这要求

经验丰富的妇瘤科医生对手术的熟练把握。 有关研究[7] 表

明,残留灶 0. 1 ~ 1. 0 cm 或 > 1. 0 cm 的病人比仅显微镜下可

0921 J Bengbu Med Coll,September 2017,Vol. 42,No. 9


