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[ 摘　要] 　通过探讨细胞自噬产生的病理生理机制与中医气虚 、痰瘀病机两者的相关性, 认为细胞自噬与中医气虚情况下,

通过“精化气”以维持机体生命活动的机制, 以及在脏腑功能失调下内生实邪的自我清除以维持内环境的阴阳平衡相一致。

通过细胞自噬机制的阐明对揭示中医气虚痰瘀的微观病理生理机制提供新思路。
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　　细胞自噬是细胞在接受到一定的内外环境刺激

后诱导产生的“自我消化”过程,一方面,自噬是净化

自身受损蛋白质 、细胞器的机制,通过降解胞质内受

损的结构,并产生氨基酸 、游离脂肪酸等物质以供蛋

白质和能量的合成,使细胞能够适应缺氧和饥饿等

环境;另一方面,正常细胞通过自噬清除过多的蛋白

质及受损或衰老的细胞器,以维持内环境稳定,这与

中医气虚情况下,通过“精化气”以维持机体生命活

动的机制,以及在脏腑功能失调下内生实邪的自我

清除以维持内环境的阴阳平衡相一致。

细胞自噬是以胞质内出现双层膜结构包裹长寿

命蛋白和细胞器的自噬体为特征的细胞“自我消化”

的一系列生化过程
[ 1]

,起到调控细胞内容物降解和

再循环,参与细胞器的代谢和再利用及对细胞内生

物能量的补充, 主要表现为细胞质中出现大量包裹

着细胞质和细胞器的空泡结构, 以及溶酶体对空泡

内成分的降解, 产生氨基酸和 A TP 等,以平衡细胞

合成和分解代谢,维持机体的能量代谢循环, 稳定细

胞内环境, 维持细胞的存活 。被视为机体应对不良

刺激的一种自我保护机制,在防止神经退行性病变 、

肿瘤 、病原微生物感染等疾病及延长寿命过程中起

积极作用
[ 2]
。随着年龄的增加自噬功能下降造成异

常蛋白质 、DNA 及细胞器进行性的积聚,这些积聚

的蛋白质分子是人体老化与许多急性 、慢性疾病的

主要病因[ 3] ,这与中医脏腑功能衰退, 气血亏虚, 气

化失司,痰瘀内结的致病机制相一致, 因此, 对细胞

自噬作用的研究不仅有理论意义,也具有重要的应

用价值。

1　自噬的发生及其作用

在营养缺乏 、生长因子撤离 、辐射等各种不利应

激的情况下,细胞自噬活性的增加为其生存暂时提

供了有利条件。自噬能通过该机制清除细胞内过多

或异常的蛋白质 、细胞器, 甚至病原微生物,这不仅

有利于维持细胞稳态, 也促进氨基酸等的再循环,为

多种生化进程提供底物或原料[ 4] 。自噬作为一种重

要的物质代谢方式, 是细胞对持续性内外刺激的非

损伤性应答反应, 以维持细胞结构 、代谢和功能的平

衡
[ 5]
。而且自噬过程经历的时间较短 (半衰期为

8min) , 说明自噬是细胞对于环境变化的有效反应,

对新陈代谢起着举足轻重的作用:①自噬是对外源

性刺激(包括营养缺乏 、细胞密度负荷 、低氧 、氧化应

激 、感染等)的适应性反应;②自噬作为细胞保持稳

定状态的管家机制, 可调控长寿命蛋白 、过氧化物

体 、线粒体和内质网的更新;③自噬参与一定的组织

特异性融合;④自噬既可以作为一种防御机制清除

胞质内受损的细胞器 、代谢产物,进行亚细胞水平上

的重构,保护受损的细胞,同时它作为一种细胞死亡

程序诱导细胞主动性死亡
[ 6]
。

中医强调整体平衡, “过犹不及”是中医病因学

最基本的观点之一, 即指出疾病发生发展的根本原

因就是人体机能的太过与不及。内伤或外感诸因

素,可致脏腑精气阴阳亏虚或亢逆而出现相应的虚

实病证,“邪气盛则实, 精气夺则虚”( 《素问 ·通评虚

实论》) ;“虚实者, 有余不足也” (《景岳全书 ·传忠

录 ·虚实篇》) 。虚证因于内伤,实证因于邪侵。现

代医学表明,自噬参与多种疾病的病理过程,无论是

自噬过度还是自噬不足都可能导致疾病发生。且是

否在自噬的调控中存在一种量效关系, 即在一定范

围及程度上的自噬作用对细胞起保护作用,而超出

此量则起相反作用
[ 7]
。我们认为, 自噬是对机体正

虚邪实作出的一种自我调节方式, 但其本身的太过

与不及同样是重要的致病因素 。中医治病强调“以
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平为期”, 调节这种太过与不及,使之趋于平衡,因而

依据疾病的虚实病机,促进或抑制机体自噬, 是调整

机体阴阳平衡的重要方法 。

2　自噬是正气亏虚下自救方式

细胞在缺乏营养和能量供应时, 通过双层膜或

者多层膜结构包裹部分细胞质与细胞器, 形成特异

性的自噬体,并与溶酶体融合进一步形成自噬溶酶

体。胞质和细胞器成分在自噬溶酶体中被降解为核

苷酸 、氨基酸 、游离脂肪酸等小分子物质, 并进入三

羧酸循环,产生小分子和 ATP,再被细胞所利用
[ 8]
。

1977年, Hourdry 等首次在即将死亡的细胞中发现

了自噬现象,并提出自噬可能促进细胞存活的假说 。

近年来,大部分研究者通过缺血缺氧动物模型和细

胞培养实验证实了自噬不但对营养缺乏状态下的细

胞起保护性作用, 而且可以促进细胞存活。心脏缺

血后,心肌细胞内的自噬体明显增加,溶酶体的活性

也增强[ 9] ,由此保证自噬能有效地对心肌细胞提供

能量 。通过自噬相关基因敲除或药物阻断等抑制自

噬的方法,也证明了自噬在维持饥饿状态下细胞存

活中的作用。研究发现, 对于禁食小鼠给予抗脂质

分解药物可引起游离脂肪酸和葡萄糖明显减少, 胰

高血糖素/胰岛素比例上升, 同时自噬功能增强[ 10] 。

电镜下观察小鼠肝细胞可以见到自噬体明显增多;

在体研究表明, 新生鼠在出生后的短时间内, 由于来

自胎盘的营养供给中断, 体细胞处于饥饿状态,此时

新生鼠的大部分组织细胞通过提高自噬程度维持存

活,自噬基因敲除导致自噬功能缺失的小鼠, 导致细

胞内 A TP 浓度下降, 在出生后数小时内死于能量

缺乏
[ 11-1 2]

,说明在饥饿和新生儿早期, 激活的自噬

对维持细胞的生存是必需的。

自噬调控机制的异常,将引起细胞功能改变, 甚

至细胞死亡。有研究认为, 细胞自噬不仅是细胞的

一种生存机制, 也是细胞死亡的一种方式[ 13] 。自噬

型细胞死亡始于细胞的自噬作用,以胞浆中形成大

量自噬体为特征,其内存在多种细胞成分(生物大分

子和细胞器等) ,高尔基体 、多聚核糖体 、内质网的降

解都早于核解体 。在此过程中,线粒体功能完整, 为

自噬提供所需能量, 当线粒体绝大部分变性 、溶解,

染色质断裂 、核解体时称之为自噬型细胞死亡
[ 14]

。

自噬的过度发生将导致自噬体的形成数量超过溶酶

体的降解能力, 在一些调节因子的作用下,自噬将作

为一种死亡机制诱导细胞发生 Ⅱ型程序性细胞死

亡,与凋亡一起促进细胞死亡
[ 15]

。有学者认为, 细

胞过度自噬大量降解细胞内的蛋白质和细胞器, 使

细胞的能量过度消耗, 最终引起细胞死亡[ 16] 。从中

医角度分析,当机体气血亏虚,即精微物质和能量供

给不足时,细胞发生自噬,将细胞内错误折叠的蛋白

及受损亚细胞器进行“自我消化”, 补充能量供细胞

的正常生命活动需要, 以此作为代偿, 促使阴阳自

和 。一旦“精气转化”的气化功能停止, 必将导致阴

阳离绝 。

3　自噬是机体转化 、消除内生实邪

正常机体自噬发生水平较低 。当自稳态发生改

变时(如发育分化 、衰老) ,或机体受外界的各种刺激

(如脑损伤 、缺氧缺血 、惊厥等)的情况下自噬即刻被

诱导,细胞借此途径清除胞内多余或损伤的细胞器

及胞内成分
[ 17]

。例如,处于基线水平的自噬在阻止

鼠脑和肝细胞中积聚倾向性蛋白在胞质中的沉淀 、

泛素化蛋白的清除中发挥作用[ 18] 。Ebato 等[ 19] 研

究发现, 在标准饮食下,非糖尿病小鼠的胰岛 β 细胞

自噬维持着很低水平, 但在高脂饮食喂养下,糖尿病

和非糖尿病小鼠的胰岛 β细胞自噬都出现了显著的

激活,电镜下可以观察到大量的自噬小体的出现。

研究发现,抗脂质分解药物可以在不到6h 的时间内

逆转小鼠肝细胞年龄相关的线粒体 DNA 氧化损害

的累积[ 20] 。这些研究结果显示, 年龄相关的线粒体

DNA 及其功能的变化更大程度上是由年龄相关的

自噬调节能力的下降引起的,自噬调节能力的下降

导致细胞识别及降解严重受损线粒体的能力下降,

从而细胞产生的病理性产物“垃圾” ———破损或衰老

的细胞器 、长寿命蛋白质 、错误合成或折叠错误的蛋

白质等,属于中医的内生痰瘀之邪。现代研究认为,

痰属于病理性生化物质在体内堆积的结果,存在一

个量变过程;瘀则是病理性生化物质的物理化学性

质和生物学功能发生了改变或同时伴有相关细胞形

态结构和功能改变的结果[ 21] 。而这种内生痰瘀之

邪均需要通过自噬加以及时清除, 以维持细胞的自

稳,因此,自噬是细胞的“垃圾清理站” 。而自噬的降

解产物,可为细胞提供一定的能量和合成底物, 因

此,自噬也是细胞的“备用仓库”[ 22] 。我们认为, 细

胞一旦启动自噬程序, 必定是在机体接受到了外界

环境的致病因素———外邪, 或机体内部产生了突发

性的应激,如情志刺激 、压力或危机等应激因素 。自

噬的发生与中医的气虚 、痰瘀关系密切 。如果机体

长期处于营养物质和能量供给充足的状态下,细胞

的合成和分解代谢均处于旺盛状态, 因而细胞合成
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蛋白质的数量大大增加, 蛋白质错误折叠与修饰机

会增多,同时,糖脂通过线粒体 β氧化的能量代谢旺

盛,脂质过氧化增多, 线粒体 、内质网等细胞器的自

身损伤增加, 因而细胞增强自噬, 以清除细胞内的

“残留物”,以维持内环境的平衡,这与中医阴阳自和

机制相吻合。

自噬不足导致衰老细胞组分 、蛋白质多肽或蛋

白质片段 、亚细胞器的过多沉积,影响细胞的正常生

命活动,我们认为是中医痰瘀在细胞微观层面上的

体现 。机体自身存在着处理细胞内衰老的细胞器 、

蛋白折叠残留片段的功能, 以防止其在细胞内的积

聚成病理产物, 细胞自噬可能是机体自身的“废物重

新利用”, 从中医角度认为, 这种细胞自噬正是气化

功能的微观体现,就是促进“废物”向能量转化,以此

达到阴阳平衡。

综上所述, 运用现代生物学技术对疾病机体细

胞的自噬动态监测, 可以掌握机体的整体状况,是邪

实还是正虚;虚实夹杂是以虚多实少, 还是实多虚

少? 治疗上是应补益为主还是祛邪为主 ?是促进细

胞自噬还是抑制细胞自噬 ?这为中医药防治疾病提

供细胞层面的微观依据。我们认为,中医补气 、宣畅

气化可以增强细胞自噬不足状态下的自噬功能, 增

强细胞对胞体内积聚过多的蛋白 、亚细胞器等“自我

消化”的“精化气”功能;而促进细胞自噬功能, 清除

胞体内过多的蛋白 、受损的亚细胞器可能是中医化

痰祛瘀作用的微观机制。
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