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摘要!脂肪酸是机体赖以生存的物质之一( 自噬是细胞的一种自我保护程序!也是与凋亡'焦亡'坏

死等并列的细胞程序性死亡( 对不同种类脂肪酸与自噬之间的关联及脂肪酸对自噬调控的方式进

行综述!以期为部分疾病的治疗开辟新的途径(
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..脂肪酸是人类生存的营养素之一#也是膳食中

不可或缺的成分之一% 自噬是机体的-垃圾处理

厂.和-废品收购站.#是细胞的一种-自我净化.过

程% 之前#人们多关注脂肪酸在营养学上的作用#而

关于脂肪酸在免疫学上的作用研究很少% 本文综述

了脂肪酸与自噬之间的研究新进展#希望进一步探

讨脂肪酸与自噬的发生)发展及其分子机制#以期为

脂肪酸维护健康提供新思路%

:;自;噬

自噬是细胞通过-自己吃自己.不断更新胞内

物质维持细胞稳态)保护受损细胞#同时对外源性刺

激如饥饿和压力等的适应反应'# %!(

% 自噬最初发现

于酵母#现已证实自噬是所有真核细胞共同存在的

高度进化保守机制'# %!(

% 自噬是可以高度诱导的#

体外实验研究自噬时除了可以用诱导剂和抑制剂来

制造不同的自噬状态#还可以通过饥饿)辐射)缺血)

缺氧和干预相关基因等方式诱导%

根据细胞内物质被传递到动物细胞中的溶酶

体)植物细胞中的液泡和酵母细胞中运输途径的不

同'&(

#自噬分为以下 & 类&

#

巨自噬#是自噬的主要

类型% 吞噬泡包裹胞内物质形成自噬体% 自噬体与

溶酶体融合成单层膜结构的自噬溶酶体并降解所包

裹的物质%

$

微自噬#溶酶体本身通过溶酶体膜的

内陷来吞噬胞内物质'*(

%

%

分子伴侣介导的自噬

"QL-$#伴侣蛋白Y5?$" 和相关因子特异性识别含

有 m̂/Gq的五肽细胞质蛋白底物#与作为H21I %!

同工型的跨膜蛋白H21I %!-的溶酶体的受体结合

后#底物去折叠#未折叠的蛋白质通过多聚体易位复

合体递送到溶酶体腔中降解为其他物质#被细胞再

利用'((

%

近年来随着自噬热潮的掀起#研究调控自噬的

信号通路也在不断地深入#包括FK&mM-U8M1JWG信

号通路)-LFm信号通路)+=?43<# 复合体)L-Fm信

号通路和G25MG26ML/mM/Gm信号通路等')(

% 虽然

调控自噬的信号通路越来越明确#但是其分子机制

($
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仍不十分明确#有待更深入地研究探讨%

<;脂肪酸与自噬的关联

!:#.饱和脂肪酸与自噬

饱和脂肪酸"P -̂5$包括棕榈酸)月桂酸和硬脂

酸等% 传统观点认为饱和脂肪酸是-坏脂肪酸.#张

飞等'$(对饱和脂肪酸是肥胖症)心血管疾病)动脉

粥样硬化)糖尿病等一系列疾病的元凶提出了质疑%

近几年来#也有大量的研究表明饱和脂肪酸通过自

噬促进健康#这无疑为饱和脂肪酸洗涮了-多年的

冤屈.%

棕榈酸广泛存在于自然界中#几乎所有的油脂

中都含有不同比例的棕榈酸% 一般认为棕榈酸显著

增加血清总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平#因

而造成了人们对棕榈酸的偏见% J9 等''(用高脂肪

"Ŷ O$喂食 Q($+HM) 小鼠 #) 周#在 ' 周左右可在

电镜下观察到脂质小滴和自噬小体#但对照组正常

饮食"NO$的小鼠几乎看不见形似自噬小体样的液

泡#且 Ŷ O组HQ& %KK蛋白表达水平远高于NO组#

他们还分别在 PLLQ%$$!# 和 Y=IZ! 细胞系中证

明了是棕榈酸诱导肝癌细胞自噬的发生% 与此同

时#一项以L/̂5细胞为研究对象的报道', %##(也同

样得出棕榈酸诱导自噬的结论% 综上所述#棕榈酸

诱导自噬在 PLLQ%$$!#)Y=IZ! 和L/̂5& 种细胞

系中得到验证#为棕榈酸与自噬之间的关联提供更

可靠的依据% 其他种类的饱和脂肪酸如月桂酸和硬

脂酸能否诱导自噬的发生尚未见报道#有待进一步

地研究发现%

!:!.单不饱和脂肪酸与自噬

狭义上认为单不饱和脂肪酸"LR̂-5$就是油

酸% 传统观点一致认为LR̂-5有降血糖)调血脂和

降胆固醇的作用#但是近几年有研究表明LR̂-5也

与自噬的发生有关%

L=3等'#!(用腺病毒 ẐF%HQ& 感染 Y=IZ! 细

胞#结果发现油酸可以增加细胞中 ẐF%HQ& 斑点

的数量#并且呈剂量反应关系% 一项分别用不同浓

度的棕榈酸和油酸处理 Y=IZ! 细胞的研究'#&(也进

一步证实了棕榈酸和油酸都能诱导 Y=IZ! 细胞自

噬#并且油酸诱导自噬的能力弱于棕榈酸% 上述研

究结果虽然证实了油酸能诱导自噬的发生#但是目

前关于单不饱和脂肪酸与自噬关联的研究还不多

见#仍需进一步深入地探讨%

!:&.多不饱和脂肪酸与自噬

多不饱和脂肪酸"FR̂-5$是学者们一致公认的

-好脂肪酸.#具有降低血液黏稠度)调节免疫和改

善脑细胞活性等功能% 根据不饱和键的位置分为

'

%&)

'

%) FR̂-5% 大量研究表明#

'

%&)

'

%)

FR̂-5可以诱导自噬'#* %#((

#可以影响宿主抵抗细胞

内病原体自噬%

'

%& FR̂-5具有防治心血管疾病)抗癌和抗炎

等生理作用'#)(

#也是细胞膜的组成成分#包括
!

%

亚麻酸"-H-$)/F-和 OY-等% 研究'#$ %#,(证明#

'

%& FR̂-5型饮食模式与乳腺癌)前列腺癌和结直

肠癌的发展呈负相关% 目前#大量研究报道OY-可

以诱导细胞凋亡#但是很少有学者关注OY-在诱导

自噬方面的作用#这个复杂的过程表现为OY-可以

通过隔离自噬体内来源于细胞质的物质#相关实验

结果表明#OY-通过调节与微管相关蛋白的水平增

加HQ& 和自噬体的数量#与此同时#并没有削弱其

他自噬体的作用#表明OY-不仅可以诱导细胞凋亡

而且可以诱导自噬'#* %#(#!"(

% 同时#另一项研究表

明#OY-诱导的自噬作用于急性视网膜色素上皮 %

#, 细胞#从而可以预防老年性黄斑变性'!#(

% 此外#

有证据'!!(表明#

'

%& FR̂-5可以增强自噬活动#保

护由于严重肝损害引起的急性免疫系统过度反应%

近几年来#关于
'

%& FR̂-5与自噬关联报道最多

的是OY-和/F-% 一方面#相关研究者用 OY-处

理+LOL5细胞#发现 OY-促进巨噬细胞自噬小体

的形成'!&(

% 这与 Q2̀3B432等'!*(在 L?-]>4=GY$$$$

细胞系中得出的结论一致% 除此之外#OY-还能在

刀豆素-刺激下诱导肝脏 J细胞的自噬'#((

% 另一

方面#有研究表明OY-和 /F-不仅均能抑制 -(*,

的增殖#而且还以剂量和时间依赖的方式诱导-(*,

自噬的发生'!((

% OY-和/F-的两种乙醇酰胺衍生

物#OY/-和 /F/-也能诱导乳腺癌细胞 LQ̂ %$

自噬的发生'!)(

% 由此可见#

'

%& FR̂-5可以诱导

自噬具有强大的理论依据支持%

>;脂肪酸对自噬调控的方式

自噬是把-双刃剑.#既可以防治某些疾病#也

可以保护肿瘤细胞和病原体逃逸免疫系统的杀伤作

用% 目前关于脂肪酸与自噬之间的关联虽然没有定

论#但相关研究表明主要存在以下几种方式%

&:#.1JWG

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白"1JWG$不仅参与机

体的代谢)细胞增殖和自噬等生理过程#还调控与之

相关的疾病#如肥胖)糖尿病和肿瘤等% 1JWGQ# 和

1JWGQ! 是其两种不同复合物#前者直接调控自噬#

后者通过磷酸化间接调节自噬% FK&mM-U8M1JWG

和Hm+#M-LFmM1JWG是自噬参与1JWG途径的两

个主要信号通路% 由于
'

%& FR̂-5能快速有效地

)$
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抑制1JWGQ#M! 及其下游信号传导'!$(

#有研究'#((

认为#

'

%& FR̂-5在免疫介导的肝炎中可能调节肝

脏中的1JWG%自噬轴增强自噬活性% 有研究分别

用OY-和 /F-干预 -(*,#结果发现 OY-和 /F-

都通过-U8M1JWG信号通路干扰自噬体的形成'!((

%

也有研究认为#OY-通过 I(& 介导的 -LFmM1JWG

信号传导通路诱导自噬#并促进携带抑癌基因 I(&

的癌细胞凋亡'!)(

% 1JWG作为脂肪酸对自噬的调

控极为重要的通路之一值得关注%

&:!.GWP

自噬的起始信号分子***活性氧族"GWP$是细

胞在有氧代谢过程中产生的氧自由基)氧离子和过

氧化物等#不仅自身能下调 -8B* 诱导自噬#还能诱

导与 iI5&* %+=?43<4相关的自噬% 正常机体内#

GWP与自噬两者间保持着微妙的平衡关系% GWP

高表达时会诱导自噬#而过量的GWP 却有可能引起

基因突变诱发癌症#反过来则被自噬清除掉#以维持

细胞内环境稳态'!'(

% L=3等'#!(通过是否使用阻止

自噬的抗氧化剂 N-Q处理油酸诱导的 Y=IZ! 细

胞#对比GWP水平的变化#发现使用N-Q组GWP水

平显著下降#而且 ẐF%HQ& 斑点也明显减少#因此

油酸通过提升GWP水平而增强自噬% 此外#一项研

究表明棕榈酸诱导 Y=IZ! 细胞自噬是通过促进脂

肪酸
"

氧化受体 FF-G

'

基因 1GN-表达#增加

GWP的生成而完成的'#&(

% 虽然 GWP 是脂肪酸调控

自噬的一条重要途径#但同时不能忽视GWP 与自噬

间的制约关系%

&:&._Nm

_Nm"?%_9< 氨基末端激酶$是 L-Fm家族的

重要成员之一#_Nm#)_Nm! 和 _Nm& 是其 & 种同工

酶#可分别通过不同的转录因子磷酸化改变基因的

表达水平#是细胞内重要的信息传递者#调节细胞的

分化)发育)生长与自噬等% _Nm可通过多种方式调

节自噬#如+=?43< %# 和自噬基因 -8B$ 等% J9 等''(

用_Nm特异性抑制剂 PF)""#!( 阻断 _Nm活化#检

测 PF)""#!( 对用 ẐF%HQ& 转染的 PLLQ%$$!#

和Y=IZ! 细胞中斑点数量的变化#结果发现棕榈酸

处理组细胞中的斑点数量明显减少#并通过 53GN-

干扰技术进一步明确了是 _Nm! 调节棕榈酸诱导的

自噬% 棕榈酸通过上调 _Nm信号通路诱导自噬保

护胰腺
"

细胞免受 /G应激引起的损伤#在一项基

于棕榈酸通过内质网应激诱导胰腺
"

细胞自噬的研

究中被证明'!,(

%

&:*.其他

自噬不是由某一个信号通路单独调控的#而是

多个信号通路协同调节的% 目前关于自噬的信号通

路还在不断地深入研究#对于脂肪酸是通过哪些信

号通路严密调控自噬的发生还不是很明确% J2<

等'##(通过试验证明棕榈酸诱导的自噬是通过激活

FmQ介导的#且与 1JWG信号通路无关#抑制

FmQ%

'

能有效地抑制棕榈酸诱导 L/̂5细胞的自

噬% 然而#一些学者指出棕榈酸是通过+=?43< %# 和

-8B( 介导自噬% 也有研究'#&(认为棕榈酸是通过

HQ&+和iFP&' 基因1GN-水平调控自噬的% 还有

一些学者'#*(认为 OY-是通过触发细胞内 Q2

! d信

号介导 1JWG信号通路间接调控自噬% 而有研

究'&"(认为OY-诱导的自噬在预防肿瘤方面发挥重

大作用#是通过抑制癌细胞当中的野生型 F(& 基因

表达实现的% 脂肪酸对自噬的调控可能是某一个途

径独立完成#也有可能是某几个途径通过交叉对话

的方式共同调节的#还有待更深入地探索%

?;结束语

综上所述#脂肪酸诱导自噬具有强大的科学依

据支持% 虽然目前脂肪酸诱导自噬的分子生物学机

制不是很明确#但是近年来对脂肪酸与自噬的不断

深入的研究#无疑颠覆了传统观点对脂肪酸的认识#

也把营养学和免疫学结合起来#为维护健康提供了

一个新的方向和视野% 尽管还面临着很多挑战#但

是大量研究表明脂肪酸可能在治疗和预防疾病上产

生很大的影响% 期望通过深入了解脂肪酸对自噬的

分子作用机制#通过调控细胞的自噬水平#为部分疾

病的治疗开辟新的前景%
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