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　 　 摘要： 细胞自噬是一种 “清道夫” 式的细胞保护程序， 保护自身细胞不受来自内部或外界的伤害。 随着细胞自噬

研究的深入进展， 科学家们开始关注与细胞自噬相关的其他方面问题的研究， 其中纳米材料诱导的细胞自噬得到了高度

关注， 且越来越多的研究表明， 纳米材料能引起细胞自噬。 本文从当前关于纳米材料与细胞自噬关系的现有研究结果出发，
针对水溶性富勒烯及其衍生物、 稀土金属氧化物、 量子点、 石墨烯等纳米材料对细胞自噬的诱导和抑制作用， 做简单综述。
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１　 纳米材料

纳米材料是指结构单位的尺寸介于 １～１００ ｎｍ 之间的超微

粒材料， 具有体积效应、 表面效应、 量子尺寸效应和量子隧

道效应等四个基本效应， 使其在磁、 光、 电、 生物、 医学等

各个领域均可发挥作用。 血液中红细胞的大小为 ６ ０００～ ９ ０００
ｎｍ， 纳米材料独特的尺寸使得纳米颗粒可以在血液中自由活

动， 从而应用于医学领域。 由于其高灵敏、 高传感、 高光感

的特性， 使纳米材料在医学成像等技术领域发挥作用， 如纳

米颗粒在人体中可用来追踪病毒， 进行疾病诊断， 制作靶向

药物控释纳米微粒载体 （生物导弹）， 并制成纳米探针或纳米

药物。 自 １９８４ 年德国科学家 Ｇｌｅｉｔｅｒ 等首次用惰性气体凝聚的

方法制得了 Ｐｄ、 Ｆｅ、 Ｃｕ 等纳米颗粒以来［１］ ， 一些发达国家将

大量资金和技术人员投入到纳米材料研究应用中。 而我国针

对纳米材料和纳米技术在光热、 催化、 物理、 化学、 生物、
医学中的应用也在日渐完善中。 在医学领域， 经人体呼吸道、
消化道及皮肤黏膜表面直接暴露的纳米颗粒是否会对人体产

生毒性作用， 从而引起机体的损伤仍需更多的研究得以证明。

２　 细胞自噬

２􀆰 １　 细胞自噬的定义

“自噬”的概念 １９６３ 年由比利时科学家 Ｃｈｒｉｓｔｉａｎ ｄｅ Ｄｕｖｅ
首次提出［２］ ， 是一种真核细胞特有的程序性死亡路径， 有别

于细胞凋亡， 是正常细胞清除细胞内过剩、 损伤、 衰老及废

弃的蛋白和细胞器， 维持细胞自身内环境的稳定过程。 细胞

自噬包括巨自噬、 微自噬和分子伴侣介导自噬。 通常所说的

细胞自噬即巨自噬， 是目前科学界研究最为广泛的。 从形态

学上看， 自噬小体是一种双层膜结构， 双层膜包裹内容物与

溶酶体融合形成自噬溶酶体， 溶酶体中的酶将内容物降解，
完成细胞自噬的过程。 细胞自噬 （Ⅱ型） 与细胞凋亡 （Ⅰ
型）、 细胞坏死 （Ⅲ型） 并列为细胞程序性死亡。

１９９６ 年至 ２０１６ 年的 ２０ 年间， 发表在中国知网上有关细

胞自噬的文章共 ２ ２７４ 篇， ＰｕｂＭｅｄ 收录英文文献 ２６ ５４１ 篇，
细胞自噬已成为各国科学家研究热议的焦点。 尤其是 ２０１６ 年

日本科学家大隅良典因细胞自噬机制中研究成果被授予诺贝

尔生理学或医学奖， 使细胞自噬研究再次引起人们的关注。
然而， 细胞自噬是一把 “双刃剑”， 自噬可以作为细胞的一种

自我保护程序， 在一定程度上清除细胞内老废的细胞器和蛋

白， 但自噬也被发现具有诱导或参与细胞死亡的作用。 细胞

在应激状态下， 利用溶酶体对自身结构进行降解， 胞内自噬

水平提高， 细胞自体吞噬有害物质以保护细胞本身不受伤害。
自噬水平的过度提高使自噬状态异常， 从而导致细胞的死亡。
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２􀆰 ２　 细胞自噬的形成过程

在正常情况下， 细胞仅出现基本水平的自噬， 需要其他因

素的诱导才会提高自噬的水平， 而细胞自噬的诱导源于很多方

面， 如饥饿、 缺氧、 高温、 激素刺激和化学药物等， 均会导致

细胞自噬的发生。 溶酶体是一种由单层膜包裹的囊状结构， 具

有溶解和消化的作用， 在细胞自噬和细胞凋亡中都具有重要作

用。 细胞在受到应激源刺激时， 形成双层膜结构的自噬泡， 不

断延伸的双层膜弯曲包裹蛋白和老旧的细胞器， 形成闭合的自

噬前体。 自噬体外膜与溶酶体外膜相融合形成自噬溶酶体， 使

溶酶体的内容物成分 （溶酶体酶） 将自噬体包裹的细胞器降解

消化， 从而促进细胞器的再生和再循环的过程。 ２０ 世纪 ６０ 年

代， 科学家发现细胞将胞内成分包裹在双层膜中形成囊状结

构， 溶酶体吞噬老废的细胞器和废物组织， 对物质进行降解，
进行更新换代的淘汰和自省过程。 见图 １［３］ （封三）。
２􀆰 ３　 细胞自噬的生理功能

细胞自噬对人体内环境的稳态和生命长短起到关键作用，
自噬能使细胞在受到内外环境的刺激下出现 “自食” 现象，
在一定程度上可以保护自身不受伤害。 因此， 自噬过程是一

种 “自我救赎” 的过程。 细胞自噬是细胞保护自身的必要手

段， 为细胞的重建、 再生和修复提供所必需的材料， 并且实

现细胞的再循环和再利用， 既可以抵御来自外界 （比如病毒）
的损害， 也可以保卫细胞免受自身胞内毒物的伤害， 以延长

细胞寿命。 当细胞处于正常环境时， 自噬水平低， 主要用于

清除衰老的细胞器和长寿蛋白质［４］ ； 当细胞面临不利环境

（饥饿、 缺血、 缺氧） 时， 细胞开启自噬程序， 自噬水平提

高， 清除老废细胞器， 提供营养并维持细胞存活； 但当环境

得不到改善时， 自噬已经不能帮助细胞而是过度消耗细胞内

的物质时， 细胞进入程序性死亡， 即Ⅱ型程序性死亡。
应激时发生的自噬现象为细胞供能供养， 且能维持细胞稳

态， 尤其是神经元、 骨骼肌终末分化的细胞。 Ｂｅｃｌｉｎ１ 是哺乳动

物参与自噬的一种特异性基因， 也是酵母基因 Ａｔｇ６ 的同系物，
它是自噬的调节蛋白而不是必需蛋白， 因为它并不参与自噬泡

的形成过程［５］， Ｂｅｃｌｉｎ１ 蛋白起到了抑制癌细胞生长的作用， 是

一种已经被确认的抑癌基因， 因此细胞自噬能在抑癌和维持生

命稳定方面做出贡献。 细胞自噬还能促进免疫调节， 在细胞的

不断分裂和生长中维持其状态的稳定并延长寿命。
２􀆰 ４　 细胞自噬的研究现状

目前研究细胞自噬的主要方法有透射电镜 （直接观察）、
荧光显微镜下自噬体标记蛋白 ＬＣ３ 的检测、 ＣＣＫ⁃８ 检测、
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 蛋白印迹法等。 透射电镜检验是检验细胞自噬的

“金标准”， 其好处是可以直接有效的观察自噬的形态； 缺点

之一是制备电镜切片时的可能失误会造成双层界膜不能作为

确切的观察指标， 二是肉眼直接观察可能使其与线粒体等其

他细胞器发生混淆， 造成观察结果的偏差。 有关细胞自噬的

研究近十年来呈爆炸式增长， 其内容主要归结于自噬结构、
自噬的分子机制［６］ 、 自噬体膜的来源［７］ 、 细胞自噬的诱导因

素［８，９］ 、 自噬相关蛋白的鉴定［１０］等。
缺氧、 缺血可作为细胞自噬的主要诱因之一。 有研究者

发现［１１］ ， 在缺血、 缺氧时细胞发生葡萄糖饥饿的状态，
ＡＭＰＫ 可通过磷酸化 Ｓｅｒ７７７ 等位点激活 ＵＬＫ１， 从而诱导细胞

自噬。 研究人员通过自噬诱导剂或自噬抑制剂对细胞自噬的

过程进行干预， 进而研究自噬对细胞的保护或损伤程度。 自

噬与凋亡的关系是研究者深入研究的新角度。 已有研究证

实［１２］ ， 在诱导细胞死亡的过程中， 细胞自噬与凋亡保持着动

态平衡的状态， 二者相互影响、 相互转化， 共同促进细胞的

死亡。 自噬由于其独特的自体吞噬特性以及 Ｂｅｃｌｉｎ１ 的抑癌作

用， 使细胞自噬与肿瘤的关系成为研究者关注的主要方向，
但对自噬是否阻碍肿瘤发生的屏障、 是否为肿瘤的适应性应

答仍存在争议［１３］ 。 抑制肿瘤细胞的自噬可以增强细胞对放疗、
化疗的敏感程度， 通过诱导自噬来促进肿瘤细胞的死亡也是

抑癌的方法之一。 同时， 细胞自噬与再灌注损伤的研究也越

来越深入， 大量体外细胞培养实验和动物实验证明， 在心、 肝、
脑、 肾等部位的缺血再灌注损伤中， 自噬发挥着重要作用［１４］。

有证据表明［１５］ ， 细胞自噬研究现存的两大障碍是： 第一，
自噬是一个细胞 “自食” 的动态过程， 很难用一个静态的检

测手段去评价自噬是否形成； 第二， 人们通常主观倾向认为

是自噬， 但在实际情况中自噬体的存在并不一定说明自噬一

定产生， 自噬终末阶段受抑制后也会导致自噬体增多。
２􀆰 ５　 细胞自噬的分子机制

细胞自噬本身就是一种自我保护和应激调控的过程， 自

噬相关基因及其编码的相关蛋白的鉴定是目前研究细胞自噬

的一个方向。 １９９７ 年， 日本科学家 Ｙｏｓｈｉｎｏｒｉ Ｏｈｓｕｍｉ 小组克隆

并发现第一个酵母自噬基因 Ａｔｇ１［１６］ 。 １９９８ 年， 美国科学家

Ｂｅｔｈ Ｌｅｖｉｎｅ 小组克隆并发现第一个哺乳动物自噬基因 Ｂｅｃ⁃
ｌｉｎ１［１７］ 。 ２０１５ 年， 有报道发现 Ａｔｇ４０ 基础［１８］ ， 证明已有超 ４０
种 Ａｔｇ 基因被陆续发现， 它们分别编码相应的自噬相关蛋白。
ＬＣ３ 蛋白是细胞中自噬体的标记蛋白。

磷脂酰肌醇 ３ （ＰＩ３Ｋ） ⁃ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲ 信号通路是细胞自噬

和凋亡的主要途径， 细胞在诱导因素的应激下， 通过 ｍＴＯＲ
（雷帕霉素靶蛋白） 依赖性途径以及 ｍＴＯＲ 非依赖性途径进行

自噬。 ｍＴＯＲ 蛋白激酶作为细胞的感受器， 是调控细胞生长的

关键因子之一， 且 ＴＯＲ 对自噬的调节与细胞自身的营养条件

息息相关。 当细胞缺乏营养时， ＴＯＲ 蛋白被抑制促进了细胞

自噬的诱导； 当营养充足时， ＴＯＲ 蛋白被激活导致细胞自噬

被抑制。 除此之外， 还有通过 ＡＭＰＫ⁃ＴＳＣ １ ／ ２⁃ｍＴＯＲ 信号通路

进行的细胞自噬。
当细胞自噬本身出现异常时， 细胞无法清除自身的有毒有

害成分并提供营养， 会诱导一些疾病的发生， 如肿瘤、 神经性

疾病、 代谢性疾病等。 研究细胞自噬的产生、 发展及其分子运

行机制， 对我们人体健康以及疾病的预防治疗具有重要意义。
３　 纳米材料与细胞自噬

纳米材料由于其特殊的理化性质， 在诊疗疾病、 药物靶

向、 医学成像等方面均有特殊贡献， 解决了很多难题。
３􀆰 １　 富勒烯及其衍生物

富勒烯是单质碳被发现的第三种同素异形体， 是由五元

环、 六元环构成的封闭共轭烯。 其独特的理化性质使富勒烯
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广泛应用于各个领域， 但是由于 Ｃ６０ 封闭结构的疏水性， 使

其无法与人体 “靶分子” 相互作用， 应用受到限制。 近年来，
通过科学家们的不懈努力， 合成了水溶性富勒烯衍生物， 加

速了富勒烯及其衍生物的研究进展。
研究发现［１９］ ， 纳米 Ｃ６０ 在高浓度时细胞毒性增强， 引起

细胞死亡， 而在低浓度时则不会引起明显的细胞死亡， 利用

纳米富勒烯及其衍生物在对癌症的细胞毒性等方面的研究均

有帮助。 孙轲婧等［２０］ 针对水溶性的纳米 Ｃ７０、 Ｃ６０Ｃｌ６ 和

Ｃ６０Ｐｈ６ 三种富勒烯衍生物诱导的细胞自噬现象进行研究， 实

验结果显示 Ｃ７０、 Ｃ６０Ｃｌ６ 和 Ｃ６０Ｐｈ６ 稳定分散于水中形成的纳

米颗粒均能诱发细胞自噬。 纳米 Ｃ６０ 除了具有细胞毒性外，
还能诱导细胞产生自噬现象， 并且纳米 Ｃ６０ 需要光照来活化，
纳米 Ｃ６０ 在自噬通路中具有双重作用［２１］ 。
３􀆰 ２　 量子点

量子点 （ｑｕａｎｔｕｍ ｄｏｔｓ） 是一种由少量原子所构成的准零

维的纳米材料， 其大小均＜１００ ｎｍ， 一般为球型或类球型。 纳

米材料的光学性质在量子点中最为明显， 它具有针对特定激

发光波长的吸收和发射性质。 近年来， 不同尺寸的量子点被

应用于细胞标记中。
Ｓｅｌｅｖｅｒｓｔｏｖ 等［２２］首次发现了量子点对于细胞自噬有显著

的诱导作用， 用于人骨髓间充质干细胞标记的量子点能有效

诱导干细胞发生自噬。 李晓明等［２３］ 在对量子点中涉及镉离子

的研究中发现， 镉系量子点诱导的细胞自噬就是 ＣｄＴｅ 量子点

细胞学毒性相关的一种 “纳米效应”， 它可以增强量子点释放

的镉离子的细胞学毒性。 Ｌｕｏ 等［２４］ 通过研究发现活性氧水平

在镉系量子点诱导的细胞自噬中起到关键作用， 间断的增强

了细胞的生存水平。 氧化应激诱导的细胞自噬是一种抵御量

子点细胞毒性的生存机制。
３􀆰 ３　 石墨烯

石墨烯是从石墨中剥离出来、 由碳原子组成的只有一层原

子厚度的二维晶体。 由于石墨烯超薄的结构， 其吸光度只有

２􀆰 ３％， 几乎完全透明， 所以在电子领域有广泛的应用。 石墨烯

的基本结构单元为有机材料中最稳定的苯六元环， 是目前最理

想的二维纳米材料。 石墨烯在靶向的药物输运、 生物检测、 细

胞成像、 肿瘤治疗等相关生物医药领域应用极为广泛［２５］。
美国布朗大学的研究人员发现， 石墨烯像碳纳米管一样， 具

有细胞毒性， 可破坏活细胞功能［２６］。 Ｃｈｅｎ 等［２７］ 在研究中发现，
石墨烯尤其是氧化石墨烯可以诱导细胞产生浓度依赖的自噬。 有

研究表明， 氧化石墨烯可粘附在细胞的表面或进入细胞间质中，
通过诱导细胞内的氧自由基含量的上升， 并激活不依赖于

ｍＴＯＲ 信号通路的细胞自噬效应， 合成自噬体完成细胞自噬。
３􀆰 ４　 稀土金属氧化物

稀土金属氧化物是指元素周期表中原子序数为 ５７ ～ ７１ 的

１５ 种镧系元素氧化物及与镧系元素化学性质相似的钪 （Ｓｃ）
和钇 （Ｙ）， 共 １７ 种元素的氧化物。 现已有报道称， 稀土金属

氧化物纳米晶体， 包括轻稀土氧化物和重稀土氧化物， 粒径

在 ５０ ｎｍ 左右均能诱导细胞自噬现象［２８］ 。
陈勇等［２９］２００７ 年已开展了无机纳米材料氧化钕 Ｎｄ２Ｏ３ 诱

导细胞发生细胞自噬的实验， 首次证实了稀土材料纳米氧化

钕能在癌细胞系中发生细胞自噬的结果。 周伟等［３０］ 通过实验

研究发现纳米 Ｐ 型四价钒氧化物 （Ｐａｒａｍｏｎｔｒｏｓｅｉｔｅ ＶＯ２） 和水

溶性纳米富勒烯 Ｃ６０ 能引发细胞自噬， 通过电镜观察纳米

Ｐ⁃ＶＯ２颗粒能引起 ＨｅＬａ 细胞发生保护性自噬， 且 ｍｉＲＮＡ 在可

溶性富勒烯中引起自噬。
４　 展望

目前已有针对量子点、 水溶性富勒烯及其衍生物、 稀土

金属氧化物等不同纳米材料诱导细胞自噬的研究， 说明纳米

材料与细胞自噬之间的相互关系已得到各国科学家的高度关

注。 水溶性富勒烯及其衍生物在高浓度时具有增强细胞毒性

的特点， 能影响细胞自噬的强度； 而在低浓度时可增加癌细

胞对化疗药物的敏感性， 从而可用于针对癌症的治疗干预。
石墨烯量子点可有效应用于生物医学成像； 稀土金属氧化物

诱导的细胞自噬在神经元中起保护作用， 从而可在治疗神经

退行性疾病中发挥作用。 多种纳米颗粒材料已被科学界发现

可在动物体内诱导细胞自噬并发挥自噬作用。 研究者针对纳

米颗粒诱导的细胞自噬是否发生氧化损伤进行探究， 但是需

要认知的是， 细胞自噬效应本身就是一把 “双刃剑”， 合理的

细胞自噬可有效保护细胞自身， 而过度的细胞自噬可作为细

胞程序性死亡的一种引起细胞死亡。 掌握细胞自噬的诱导和

调控有利于我们针对生物医药中的难题进行更深入的研究。
在纳米材料与细胞自噬的关系上仍有未发现和未解决的问

题。 一方面， 对于细胞自噬的观察仍停留在体外细胞系的层面

上， 未深入至人体的组织器官中， 纳米材料诱导细胞自噬的调

控和应用对于人体是否有效仍需观察。 另一方面， 纳米材料增

强细胞毒性的程度是否对人体有害， 能否安全的作用于人体仍

需证明。 纳米材料的种类和功能众多， 发现最有效诱导自噬的

材料， 并且选择对人体无害的材料创新治疗方法仍需研究。
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微波辐射对海上作业人员的健康影响
刘虎， 宁宇， 侯旭剑

（海洋石油疾病预防控制中心职业卫生二科， 天津　 ３００４５２）

　 　 摘要： 海洋因其蕴含丰富的资源将在人类的可持续发展进程中发挥着愈来愈重要的作用。 随着我国科学技术的

发展， 微波技术在海上石油开采作业过程中的应用也日趋广泛。 船舶和平台上安装的雷达、 各种传讯天线运行过程以

及对讲机发射过程均可产生微波辐射， 作业人员不可避免地受到微波辐射的影响。 本文就微波辐射对海上作业人员健

康影响进行了分析， 为海上作业人员微波辐射防护提供参考。
关键词： 微波辐射； 海上作业人员； 健康
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纳米材料诱导细胞自噬的研究进展 (正文见348～351页)

BRIEF和QEC在制鞋作业工人肌肉骨骼疾患研究中的应用（正文见328～331页）

图１  细胞自噬的形成过程[3]

图１  制鞋作业工人身体不同部位WMSDs风险等级人数百分比图

注：细胞自噬的形成过程为起始、延伸、闭合、成熟、降解。细胞胞内物质的名称为：plasma membrane为浆膜，endosome为核内体，amphisome

为自噬内涵体，lysosome为溶酶体，phagophore为吞噬泡，autophagosome为自噬体，autolysosome为自溶酶体。通路中的信号分子为：mAtg9为

细胞自噬相关蛋白Atg家族唯一的膜蛋白，Class Ⅲ Ptdlns3K complex为Ⅲ型磷脂酰肌醇3激酶，Atg12-Atg5-Atg16L complex是细胞自噬共轭复

合体，LC3-Ⅱ为微管轻链Ⅰ蛋白3-Ⅱ型，ULK1/2 complex（Unc-51 like kinase 1/2 complex）为Unc-51样激酶复合物，permease为通透酶，

acid hydrolase为酸性水解酶
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