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摘　 要：自噬对肝再生有积极的作用，但具体作用机制仍有待阐明。 为了解自噬在大鼠肝再生的变化和机理，通过蛋白质组

学（ ｉＴＲＡＱ 方法）检测了大鼠肝再生中调控自噬的信号通路相关蛋白和自噬过程相关蛋白的变化。 结果表明，调控自噬的

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ，ｍＴＯＲ，ＡＭＰＫ 均被激活，泛素－蛋白酶体相关蛋白发生显著表达变化，溶酶体相关膜蛋白和水解酶发生显著变化。
ＩＰＡ 分析发现，自噬在肝再生的启动阶段和进展阶段上调。 根据研究结果，提出线粒体和溶酶体共存假说，并初步探讨并图示

其存在的可能性和机理。
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　 　 在正常情况下，大部分肝细胞处于 Ｇ０ 期，很
少分裂，但是当受到某些机械、病毒、药物等刺激

时，Ｇ０ 期细胞可以进入 Ｇ１ 期，启动细胞周期。 大

鼠进行 ２ ／ ３ 肝切除后，剩余肝脏仍可代偿性的长

到原来大小，并恢复其功能，这个过程称为肝再生

（ｌｉｖｅｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＬＲ）。 很多激素、细胞因子、蛋
白、信号通路参与肝再生过程，迄今为止，对肝再

生过程还没有非常明确的了解，尤其是启动和终

止阶段［１－３］。
　 　 溶酶体是广泛存在于真核细胞中对细胞功能有



重要作用的细胞器，自噬（ａｕｔｏｐｈａｇｙ）是溶酶体介导

的降解受损或冗余细胞成分为小分子物质的过程，
降解后的物质可以被重新利用。 这些功能主要是溶

酶体膜蛋白和内腔中的酸性水解酶类来执行的。 迄

今为止，发现至少 ５０ 种溶酶体酸性水解酶［４］，这些

水解酶直接行使催化功能，但溶酶体膜蛋白的作用

也极其重要，比如，维持溶酶体内酸性环境，选择性

的运输需要被降解的物质，介导溶酶体膜和其他膜

的融合等［５］。 自噬参与了机体很多重要的生理过

程，如细胞发育、分化、衰老、死亡等［６－７］。 越来越多

的证据表明，自噬和人类的一些疾病和肿瘤发生有

很大关系［８］。 所以，自噬在细胞和机体的生命中扮

演着重要角色。
关于肝再生与自噬的研究已有不少报道［９－１３］，

研究发现，正常小鼠 ７０％肝切除后，发生积极自噬

而免于细胞老化，并通过维持健康的线粒体形态刺

激线粒体代谢，通过氧化磷酸化为肝再生提供能

量［１４］。 还有研究发现，肝再生早期，线粒体通透性

没有明显改变，而２４ ｈ之后内膜通透性降低，氧化磷

酸化偶联增强，效率提高［１５］。 为了解大鼠 ２ ／ ３ 肝切

除肝再生与自噬的关系，自噬相关信号通路及相关

蛋白在肝再生不同时间点的变化，并阐明其机制，本
研究借助同位素标记相对和绝对定量（ ｉｓｏｂａｒｉｃ ｔａｇｓ
ｆｏｒ ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｎｄ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ，ｉＴＲＡＱ）结合质

谱（ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＭＳ）方法检测了大鼠肝再生

２、６、１２、２４、３０ 和３６ ｈ等 ６ 个时间点自噬相关蛋白的

表达变化，并分析了他们的表达模式和相互作用及

其与肝再生的关系。 根据实验结果本文提出溶酶

体和线粒体可能有共存的形式，且从分子水平阐

释其存在的可能机理。 除了自噬，真核细胞还有

一种降解蛋白质的系统，现已有研究发现两种蛋

白降解体系之间有着某种联系［１６－１９］ ，但是机理有

待研究。 本文首次在蛋白水平分析了大鼠肝再生

自噬与泛素介导的蛋白酶体途径之间可能的联

系。 对自噬和肝再生的研究对阐明肝再生的过程

有重要的意义，并且可以对肝病的治疗提供新的思

路和方法。

１　 材料和方法

１．１　 蛋白质组检测与数据分析

　 　 实验 Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅ（ＳＤ）成年健康雄性大鼠由

河南师范大学实验动物中心提供，体重 ２１０ ～ ２５０ ｇ。
在控制温度（２０±３℃），相对湿度（６０±１０％），光照时

间（８ ∶ ００－２０ ∶ ００）条件下，实验大鼠可以自由饮

水，摄食。 取上述大鼠 ７８ 只分为 １３ 组，每组 ６ 只，

其中 ６ 组假手术（ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌ， ＯＣ），６ 组肝切除

（ｐａｒｔｉａｌ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ， ＰＨ）， １ 组正常对照 ｎｏｒｍａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ＮＣ）。 参照实验室以前的方法构建大

鼠 ２ ／ ３ 肝切除模型。 简单来说，乙醚吸入法麻醉大

鼠，腹部消毒，无菌条件下从剑突下方约 １～ ２ ｃｍ 处

沿腹中线向上开腹至剑突，同时压迫大鼠两侧肋骨，
将占全肝重 ６８％的肝左，中叶挤出腹腔外，结扎蒂

部，沿结扎线外侧切除肝叶，缝合切口，撒上磺胺以

防感染。 于固定时间取上述 ０、２、６、１２、２４、３０、３６ ｈ
的 ＰＨ 大鼠，乙醚吸入法麻醉，７５％酒精消毒腹部皮

肤，“十字”打开腹腔，取肝右叶。 混合每组 ６ 只大

鼠的肝组织置于液氮保存备用。 ＳＯ 组不进行肝切

除，其他同 ＰＨ 组。
蛋白提取及 ｉＴＲＡＱ８ 标同位素标记和肽段分

离，方法详见文献 ［２０］。 概括说，组织样品加入

５００ μＬ ＳＤＴ 裂解液，匀浆后，进行超声和沸水浴裂

解，离心取上清，ＢＣＡ 方法蛋白质定量后，－８０℃冰

箱保存。 ＦＡＳＰ 酶解，ＯＤ２８０ 肽段定量。 各组样品

肽段分别取约８０ μｇ， 按照 ＡＢ 公司试剂盒：ｉＴＲＡＱ
Ｒｅａｇｅｎｔ⁃８ｐｌｅｘ Ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ Ｋｉｔ（ＡＢ ＳＣＩＥＸ）说明书进行

标记。 将标记后的所有肽段混合。 样品采用 ＡＫＴＡ
Ｐｕｒｉｆｉｅｒ １００ （ＧＥ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ） 液相系统进行分离。
每份样品经毛细管高效液相色谱分离后用 Ｑ⁃
Ｅｘａｃｔｉｖｅ 质谱仪（Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｎｎｉｇａｎ）进行质谱分析。
具体为：分析时长为 ６０ ｍｉｎ，检测方式为正离子；母
离子扫描范围为 ３００ ～ １ ８００ ｍ ／ ｚ；一级质谱分辨率

为 ７０ ０００ ａｔ ｍ ／ ｚ ２００； ＡＧＣ ｔａｒｇｅｔ 为 ３ｅ６； 一 级

Ｍａｘｉｍｕｍ ＩＴ 为 １０ ｍｓ；Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓｃａｎ ｒａｎｇｅｓ 为 １，
Ｄｙｎａｍｉｃ ｅｘｃｌｕｓｉｏｎ 为 ４０．０ ｓ。 多肽和多肽的碎片的

质量电荷比按照下列方法采集：每次全扫描（ ｆｕｌｌ
ｓｃａｎ） 后采集 １０ 个碎片图谱 （ＭＳ２ ｓｃａｎ） 为 ＭＳ２
Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ Ｔｙｐｅ 为 ＨＣＤ；Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｗｉｎｄｏｗ 为２ ｍ ／ ｚ；二
级质谱分辨率为１７ ５００ ａｔ ｍ ／ ｚ ２００； Ｍｉｃｒｏｓｃａｎｓ 为

１；二级 Ｍａｘｉｍｕｍ ＩＴ 为 ６０ ｍｓ； Ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ
ｅｎｅｒｇｙ 为 ３０ｅＶ；Ｕｎｄｅｒｆｉｌｌ ｒａｔｉｏ 为 ０．１ ％。 质谱分析

原始数据为 ＲＡＷ 文件，查库时将 ＲＡＷ 文件通过

Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｒ 提交至 Ｍａｓｃｏｔ 服务器，选择已

经建立好的数据库，然后进行数据库搜索。 采用

Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｒ１．４ 软件对肽段报告离子峰强度

值进行定量分析。 以混合样品通道标签为内参，各
组蛋白质的 ｉＴＲＡＱ 比值均采取各通道标签与内参

的比值（ｒａｔｉｏ 值）。 当 ｒａｔｉｏ 值≥对照 ２ 倍时，认为蛋

白发生有意义表达上调，当 ｒａｔｉｏ 值≤对照 ０．５ 倍，认
为蛋白发生有意义表达下调。

以 “ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ” 为 关 键 词 在 ＮＣＢＩ、
ＧＥＮＥＯＮＴＯＬＯＧＹ、 ＣＡＧＰ， ＧＥＮＭＡＰＰ、 ＫＥＧＧ、
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ＱＩＡＧＥＮ 和 ＲＧＤ 等网站进行搜索，确认大鼠自噬相

关基因和信号通路，有异议的进一步查阅文献进行

确认。 经查询确定 ｍＴＯＲ，ＡＭＰＫ，ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ，ｐ５３
和 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 等 ５ 条信号通路与自噬相关［２１－２５］，并
把自噬分为溶酶体、自噬、自噬调节和线粒体自噬 ４
个生理过程。
１．２　 统计与作图

　 　 Ｃｌｕｓｔｅｒ３．０ 和 Ｔｒｅｅｖｉｅｗ 进行热图分析。 具体为，
将表达谱数据整理成 ｔｘｔ 文本文件，导入 Ｃｌｕｓｔｅｒ３．０
软件， 对 ｇｅｎｅ 和 ａｒｒａｙ 进 行 聚 类， 选 择 Ａｖｅｒａｇｅ
ｌｉｎｋａｇｅ 并生成 ｃｄｔ 文件。 把 ｃｄｔ 文件导入 Ｔｒｅｅｖｉｅｗ
软件生成层次聚类图。 将 ｉＴＲＡＱ 检测的自噬及调

节它们的信号通路的肝再生相关蛋白表达数据上传

至 ＩＰＡ 软件内置的 Ｉｎｇｅｎｕｉｔｙ  Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ Ｂａｓｅ 数

据库进行 Ｈｅａｔｍａｐ 分析［２６］。

２　 结果与分析

　 　 ｉＴＲＡＱ 检测到大鼠肝再生自噬相关蛋白共 ６４ 种，
其中，ｍＴＯＲ，ＡＭＰＫ，ＰＩ３Ｋ／ ＡＫＴ，ｐ５３ 和 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 共 ５
条信号通路与溶酶体、自噬、自噬调节和线粒体自噬等

生理活动相关蛋白分别为 ４、１２、３５、１８、６、６、１、４、３ 种。
ＰＳＭＤ２、ＰＳＭＡ１、ＧＦＥＦ 等蛋白上调显著， ＩＬ６、ＧＡＡ、
ＰＡＲＬ 等下调显著。 对 ６４ 种自噬相关蛋白聚类发现，
第 １ 聚类主要是 ６ 个时间点变化不是很明显，仅 １２ ｈ
有轻微下调的蛋白。 第 ２ 聚类主要是几乎全部上调蛋

白，且有些蛋白上调显著。 第 ３ 聚类主要是 ３０ ｈ 变化

差异的蛋白。 第 ４ 聚类主要是下调的蛋白。 第 ５ 聚类

主要是 ３０ 和 ３６ ｈ 表达下调，和前 ４ 个时间点不一致的

蛋白如图 １ 所示。

图 １　 大鼠肝再生自噬相关蛋白聚类分析

Ｆｉｇ．１　 Ｔｈｅ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ＬＲ

　 　 根据文献，本文把检测的 ６ 个时间点划分为两

个阶段［２７］。 ０～６ ｈ 为肝再生启动阶段，６～３６ ｈ 为进

展阶段。 各蛋白表达变化及所参与的信号通路及各

信号通路之间的联系如图 ２ 所示。
　 　 肝切除后的低 ＡＴＰ 状态，激活 ＡＭＰＫ 信号通

路。 而 ＡＭＰＫ 信号通路通过两条途径对自噬产生

作用。 一是直接磷酸化抑制 ｒａｐｔｏｒ 从而解除其对

ＡＴＧ１ 的抑制，诱导自噬。 二是直接磷酸化 ＡＴＧ１，
诱导自噬。 另外，ＡＭＰＫ 信号通路可以通过 ＦＯＸＯ
途径影响 ＡＴＧ８，影响自噬。 ＡＫＴ 通过对 ＴＳＣ１ ／ ２ 的

抑制作用，解除后者对 Ｒｈｅｂ 的抑制，从而激活

ｍＴＯＲＣ１ 复合体，最终抑制自噬的发生。 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
信号通路和肝再生有着非常重要的关系，但是具

体机制仍不明确，其可能通过 ＥＩＦ２ＡＫ３ 和 ＥＩＦ２Ａ
影响自噬，而本文未检测到这两种蛋白的变化。
另外，ＧＦＥＲ 明显表达增多，和 ２６Ｓ 蛋白酶体相关

的蛋白表达异常。 所检测到的溶酶体内的酶，除
ＧＡＡ 外，其余几乎都上调，溶酶体膜蛋白 ＬＡＭＰ１，
ＬＡＭＰ２ 皆表达增强。 线粒体自噬相关蛋白 ＯＰＡ１
表达明显上调，而 ＯＰＡ１ 是维持线粒体内膜完整性

和电位差的重要的蛋白，这可以推测线粒体自噬

没有大量发生。
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图 ２　 自噬相关蛋白之间的联系

Ｆｉｇ．２　 Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｐｈａｇｙ

　 　 根据图 ３ＩＰＡ 结果可见，和自噬相关的 ５ 条信号

通路中，有 ４ 条信号发生了有意义变化，其中，２ 条活

性增强，即 ＡＭＰＫ 信号通路在大鼠肝再生的２～３６ ｈ
信号转导活性增强，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路在大鼠肝再

生的 １２、３０ ｈ 信号转导活性增强。 １ 条活性减弱，即
ｐ５３ 信号通路在大鼠肝再生的 ２、６、２４、３０、３６ ｈ 信号

转导活性减弱。 １ 条在不同时间点的变化不同，即
ｍＴＯＲ 信号通路在大鼠肝再生的 ２、６、３０、３６ ｈ 信号转

导活性增强，在 １２ ｈ 信号转导活性减弱。

图 ３　 自噬及相关信号通路相关蛋白表达变化预示的自

噬及信号转导活性

Ｆｉｇ．３　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｎｏｎｉｃａｌ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｐｈａｇｙ

　 注：橙色为自噬反应活动增强，蓝色为自噬反应活动减弱。

３　 讨　 论

　 　 在正常条件下，自噬的发生处于基础水平，但是

在饥饿、低氧、胞内压力、高温、生长因子或激素缺乏

等条件下，自噬急剧上升，以应对胞内 ＡＴＰ 和构件

分子的缺乏［２８－２９］。 对细胞来说，维持自噬的基础水

平非常重要，因为破损或衰老的细胞器，折叠错误的

蛋白质在体内的聚集都会产生严重的后果，所以通

过自噬的消除作用，提供能量的同时，还可以重新利

用一些消化后的产物，维持细胞稳定［８］。 大鼠 ２ ／ ３
肝切除后，ＡＴＰ 含量迅速降低。 而剩余肝脏在短时

间内就可以重建，这个过程受到非常复杂的调控，各
种激素，信号分子等参与其中，几乎所有的生化代谢

过程都受到影响。
ＩＰＡ 分析结果可以发现，和自噬相关的信号通路

除 ｐ５３ 减弱外，而其余信号通路几乎多不同程度的被

激活，自噬也反应活动增强。 ｐ５３ 可能通过两个途径

对自噬发挥作用，一个是核内调控转录因子，一个是

调控线粒体［３０－３４］，而以往所认知的 ｐ５３ 和自噬的关

系究竟是不是通过调控下游因子 ＤＲＡＭ 现在也受到

一些挑战［３５］，这都有待进一步研究。 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号

通路作为最早发现的和肝再生相关的信号通路，其具

体机制至今不是很清楚。 它和自噬有着一定的联系，
但具体的中介连接分子也不很确定［２１， ３６－３８］。

线粒体自噬是自噬一种特殊形式，可以选择性

降解功能障碍线粒体。 自噬不足和过度都会导致细

胞损伤和死亡。 ＯＰＡ１（ｏｐｔｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ １）是核基因编

码的线粒体蛋白，在维持内膜嵴的完整，呼吸链的完

整等方面起着非常作用，而这直接和氧化磷酸化产
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生 ＡＴＰ 相关［３９－４０］。 ＯＰＡ１ 在肝再生的 ６ 个时间点都

发生明显上调，尤其是进展阶段。 高表达的 ＯＰＡ１ 对

线粒体的融合很重要，这也可以推测线粒体在肝再生

中维持着良好的形态和功能，并没有形成大量片段

化，而线粒体片段化对自噬是必需的，这应该和肝再

生阶段大量的能量需求有着很重要的关系。 在正常

线 粒 体 膜 电 位 下， ＰＡＲＬ （ ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｒｈｏｍｂｏｉｄ⁃ｌｉｋｅ）会切割 ＰＩＮＫ１（ＰＴＥＮ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ
ｋｉｎａｓｅ １），一种线粒体丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶，但在

线粒体膜电位降低时， ＰＡＲＬ 则会切割 ＰＧＡＭ５
（ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒａｔｅ ｍｕｔａｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ５），也就是说

ＰＡＲＬ 会根据线粒体的状态选择不同的切割对象，因
此它是一种比较独特的可以感应细胞压力的驻线粒

体磷酸酶［４１］。 本文发现，ＰＧＡＭ５ 在 ２、２４、３６ ｈ下调，
其余时间点未发生变化。 这可以推测肝切除后线粒

体并未发生明显损伤，膜电位正常。
和肝再生与线粒体生成都有关系的肝再生增强

因子 ＡＬＲ（ａｕｇｍｅｎｔｅｒ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ）在肝再生的

整个阶段都高表达［４２－４３］，尤其是进展阶段。 而其表

达降低阻碍线粒体生成，也会诱发细胞凋亡［４４］。 大

鼠 ２ ／ ３ 肝切除后的 ６ ｈ 内 ＡＴＰ 一直处于下降状

态［１４］，而肝再生需要大量 ＡＴＰ 供应［４５］，作为机体能

量的发电站，线粒体功能直接影响 ＡＴＰ 的供应。 溶

酶 体 跨 膜 蛋 白 ＬＡＭＰ１ （ Ｌｙｓｏｓｏｍａｌ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １）在肝再生的所有时间点均上调，
这对溶酶体膜的完整，ｐＨ 的维持和正常代谢起到非

常重要的作用的作用。 另外溶酶体中参与肝素等代

谢 的 ＧＮＳ （ ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ （ Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌ ）⁃６⁃ｓｕｌｆａｔａｓｅ ），
ＧＬＢ１（ ｇａｌａｃｔｏｓｉｄａｓｅ） ＣＤ８１（ ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
８１ ）， ＩＮＰＰ５Ｂ （ ｉｎｏｓｉｔｏｌ ｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃５⁃ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ
Ｂ ）， ＣＲＡＴ （ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ）， ＧＬＢ１
（Ｇａｌａｃｔｏｓｉｄａｓｅ， ｂｅｔａ １），ＡＣＴＢ（ｂｅｔａ⁃ａｃｔｉｎ）在肝再生

整个阶段都明显上调。 溶酶体内水解糖原的 ＧＡＡ
（ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅ） 在 ２、１２ ｈ 下调其余时间点没变化。
ＧＡＡ 缺乏可能会因为溶酶体和细胞质之间形成渗透

压梯度而导致溶酶体肿胀。 而 ＧＡＡ 基因敲除小鼠自

噬泡增加，自噬功能改变。 巧合的是，骨骼肌 ｒａｐｔｏｒ
（ｍＴＯＲＣ１ 复合体的重要亚基）基因敲除小鼠的表型

与 ＧＡＡ 非常相似［４６］，预示两者之间在自噬方面可能

存在某些联系。 溶酶体内氨基酸水平的改变导致自

噬泡 Ｈ＋⁃ＡＴＰ 酶构象改变， ｍＴＯＲＣ１ 从细胞质到溶酶

体迁移。 有趣的是，ｍＴＯＲＣ１ 的上游激活剂 Ｒｈｅｂ 也

会在溶酶体膜上出现，并且受生长因子刺激而激活。
在生长因子刺激的 Ｒｈｅｂ 活性和氨基酸诱导的

ｍＴＯＲＣ１ 的募集，共同导致 ｍＴＯＲＣ１ 的充分活化。 因

此，考虑到 ＧＡＡ 敲除小鼠溶酶体的肿胀，ｍＴＯＲＣ１ 的

激活可能是对正常的溶酶体功能丧失的一种妥协。
综合上述分析，线粒体自噬在大鼠肝再生中起

到非常重要的作用。 大鼠肝切除后，合成活动旺盛，
需要大量的能量供应。 和能量相关的 ＡＭＰＫ 信号通

路激活，以对抗这种应激状态。 而和自噬直接相关的

溶酶体膜蛋白和大量酸性水解酶表达上调，线粒体内

膜相关蛋白表达增强，意味着线粒体功能并未受到大

的影响，根据以上分析，本文提出一个设想，溶酶体和

线粒体可以融合共存。 也就是内体溶酶体和自噬体

融合后，并未发生传统的线粒体完全被消化，而是像

十几亿年前的原真核细胞吞噬原线粒体一样，线粒体

内膜与溶酶体外膜共存，这无论从能量和节约体内物

质成分，还是从快速提供能量上，都不失为一种合理

的存在方式，示意图如图 ４（ａ）所示，其共存机理如

图 ４（ｂ）所示。 线粒体内外膜间隙为酸性环境，而溶

酶体内也是酸性环境，这就为它们的共存提供了可

能。 线粒体内膜电子传递链不断向膜间隙泵出电子，
产生电位差。 膜间隙的酸性环境对于酸性水解酶的

催化作用必不可少，而水解后的成分转运出共存体，
可以满足肝再生的需要，而 Ｈ＋向线粒体基质中的回

流又可以产生 ＡＴＰ 供机体需要。 这样也就不难理解

泛素－蛋白酶体的相关蛋白、溶酶体膜蛋白、线粒体膜

蛋白等的不同寻常的表达变化。 值的注意是 ＧＦＥＲ
在其中究竟起了什么作用还不得知，但它的表达变化

却暗示着其和肝再生的关系或许与此有关。
韩淑媛等［４７］ 研究发现，肝切除后 １５ ｈ 左右，溶

酶体数量和体积明显增加，许多细胞器衰退，唯独溶

酶体数量增加并形成多种形式的自噬体，这表明细

胞进入 Ｓ 期前，结构更新加速，溶酶体自噬增加，以
清除这些衰退结构，这是细胞增殖的必要前提条件。
缪明永等［１５，４８］ 对肝再生中线粒体变化的长期研究

发现，肝再生中线粒体通过降低线粒体内膜的通透

性继而增强氧化磷酸化来适应再生中的能量需求，
并且提出可以有两个方面增强线粒体功能，一是表

达合成大量与氧化磷酸化有关的蛋白质提高 ＡＴＰ
产能，但这会消耗很多 ＡＴＰ。 二是直接调节线粒体

内膜性质，呼吸链结构或内环境来提高氧化磷酸化

的效率。 显然，第 ２ 种比较合理。 而线粒体溶酶体

共存假说可以解释这个问题。 早期，溶酶体外膜和

线粒体外膜融合或把线粒体外膜降解，那么溶酶体

本身含有的内含物和酶可以直接把物质降解成小分

子跨越线粒体内膜进入线粒体，但是这个时候因为

氧气下降，所以呼吸链功能不会太强，而溶酶体内部

的酸性环境直接可以提供质子浓度梯度，从 ＡＴＰ 合

酶进入内膜，合成 ＡＴＰ，所以这个时候 ＡＴＰ 不会下

降太多。 而后期２４ ｈ之后，随着功能的恢复，线粒体
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功能逐渐恢复，呼吸链恢复正常。 已有实验证实，通
过降低 ｐＨ 人为的加在线粒体膜质侧一个质子质量

分数，即使缺少氧化型底物，也能合成 ＡＴＰ ［４９］。 翟

心慧等［５０］研究发现，辅酶 Ｑ１０ 在肝再生增值期有明

显促进线粒体氧化磷酸化功能，且效果和剂量正相

关，其中以 ｐＨ 后４８ ｈ最明显。 依共存理论，肝再生

初期，ＡＴＰ 生成溶酶体建立的质子梯度对 ＡＴＰ 的生

成起了重要的作用，那么前期添加 ＣｏＱ１０ 对氧化磷

酸化的影响不显著而后期显著（后期线粒体内膜通

透性恢复）就不难理解了。

图 ４　 溶酶体和线粒体共存及可能性

Ｆｉｇ．４　 Ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｅｘｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｌｙｓｏｓｏｍｅ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｏｅｘｉｓｔｅｎｃｅ
ｏｆ ｌｙｓｏｓｏｍｅ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ

　 　 泛 素⁃蛋 白 酶 体 （ ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｓ
ｓｙｓｔｅｍ，ＵＰＳ）和自噬作为真核细胞两个最主要的蛋

白降解系统，尤其本文发现 ＵＰＳ 相关蛋白表达异

常，很有必要分析下它和自噬及肝再生的相互联系。
蛋白酶体降解得到的 ３～２５ 个氨基酸残基的寡肽或

多肽，最终要经由溶酶体降解［１６－１７］。 研究发现，
ＵＰＳ 抑制剂可以诱导自噬，这可能是作为 ＵＰＳ 系统

的一种补偿作用［１６， １８］。 如果 ＵＰＳ 系统被抑制，短
寿命和错误折叠蛋白质会增多，最终导致细胞毒性。
持续的氨基酸缺乏导致蛋白质合成受阻，最终导致

细胞凋亡。 低氨基酸浓度会影响到 ｍＴＯＲ 信号通

路，导致自噬活动增强。 研究发现，大鼠 ２ ／ ３ 肝脏切

除后，ＰＳＭＡ１，ＰＳＭＤ２，ＰＳＭＢ８ 在 ０ ～ ３６ ｈ 明显上升

甚至几百倍。 ＰＳＭＣ５，ＰＳＭＤ３ 则在 ０ ～ ３６ ｈ 一直明

显下调。 ＰＳＭＡ３ 则在 ０ ～ ２４ ｈ 明显上升，３０ ～ ３６ ｈ
下调。 这都显示 ２６Ｓ 蛋白酶体在大鼠 ２ ／ ３ 肝切除后

发挥了重要作用。 这一方面可能与受损肝脏产生大

量受损蛋白需要清除有关，另一方面可能和肝切除

后细胞增殖需要大量的氨基酸原料有关系，也可能

参与溶酶体本身的构建。

４　 结　 语

大鼠肝切除后，能量的大量需求和组织损伤形

成一种矛盾，而自噬可以在一定程度上解决这个问

题。 根据能量需求和自噬相关蛋白的表达变化，本
文提出酶体和线粒体可以融合共存假说。 无论从能

量和节约体内物质成分，还是从快速提供能量上，都
不失为一种合理的存在方式。 如果本文提出的线粒

体溶酶体共存假说成立，将对理解细胞功能和细胞

器进化都有一定的启发作用。

参考文献（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ）

［１］ＡＬＩＳＯＮ Ｍ Ｒ， ＬＩＮ Ｗ Ｒ． Ｄｉｖｅｒｓｅ ｒｏｕｔｅｓ ｔｏ ｌｉｖｅｒ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ２０１６，２３８（３）：
３７１－３７４．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｐａｔｈ．４６６７．

１６１第 ３ 期 尹丽，等：自噬在大鼠肝再生中作用的初步探讨



［２］ＭＩＹＡＯＫＡＹ， ＭＩＹＡＪＩＭＡ Ａ． Ｔｏ ｄｉｖｉｄｅ ｏｒ ｎｏｔ ｔｏ ｄｉｖｉｄｅ：
ｒｅｖｉｓｉｔｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｄｉｖｉｓｉｏｎ， ２０１３，８（１）：
８．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ １７４７－１０２８－８－８．

［３］ＬＡＩ Ｈ Ｓ， ＣＨＵＮＧ Ｙ Ｃ， ＣＨＥＮ Ｗ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｔ ｌｉｖｅｒ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｐａｒｔｉａｌ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ： ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ，
ｇｌｕｃａｇｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ
Ｆｏｒｍｏｓａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ， １９９２， ９１（７）： ６８５ － ６９０．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｓ０２６１－５６１４（１３）６０３７９－９．

［４］ＳＡＦＴＩＧ Ｐ， ＫＬＵＭＰＥＲＭＡＮ Ｊ． Ｌｙｓｏｓｏｍｅ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ： ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｍｅｅｔｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗｓ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２００９， １０（９）：
６２３－６３５．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｒｍ２７４５．

［５］ＧＯＮＺＡＬＥＺ Ａ， ＶＡＬＥＩＲＡＳ Ｍ， ＳＩＤＲＡＮＳＫＹ Ｅ， ｅｔ ａｌ．
Ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃２： ａ ｎｅｗ ｐｌａｙｅｒ ｉｎ
ｌｙｓｏｓｏｍｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ［ Ｊ ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ
Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ２０１４， １１１ （ ２ ）： ８４ － ９１． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／
ｊ．ｙｍｇｍｅ．２０１３．１２．００５．

［６］ＮＩＫＯＬＥＴＯＰＯＵＬＯＵ Ｖ， ＭＡＲＫＡＫＩ Ｍ， ＰＡＬＩＫＡＲＡＳ Ｋ， ｅｔ
ａｌ． Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ｎｅｃｒｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．
Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ ｅｔ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ Ａｃｔａ， ２０１３， １８３３（１２）： ３４４８－
３４５９．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂａｍｃｒ．２０１３．０６．００１．

［７］ＣＨＥＮ Ｗｅｎｑｉ， ＳＵＮ Ｙｉｎｙｉ， ＬＩＵ Ｋａｎｇｙｏｎｇ， ｅｔ ａｌ．
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ： ａ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｅｄｇｅｄ ｓｗｏｒｄ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｆｔｅｒ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］． Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１４，
９（１２）： １２１０－１２１６．ＤＯＩ：１０．４１０３ ／ １６７３－５３７４．１３５３２９．

［８］崔丹蕊，刘波，刘伟．细胞自噬与肿瘤发生关系的研究进

展［Ｊ］．中国科学：生命科学，２０１５，４５（６）：５９３－６０３． ＤＯＩ：
１０．１３６０ ／ ｎ０５２０１５－００１０７．

　 ＣＵＩ Ｄａｎｒｕｉ， ＬＩＵ Ｂｏ， ＬＩＵ Ｗｅｉ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｔｉａ Ｓｉｎｉｃａ Ｖｉｔａｅ， ２０１５， ４５ （ ６）：
５９３－６０３．ＤＯＩ：１０．１３６０ ／ ｎ０５２０１５－００１０７．

［９］ＷＡＮＧ Ｋｅｗｅｉ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］．
Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ， ２０１５， １４ （ １１）： １６３１ － １６４２． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／
１５３８４１０１．２０１５．１０３８６８５．

［１０］王祺文，常翠芳，谷宁宁，等．自噬在肝再生中的作用

［Ｊ］．遗传，２０１５，３７ （ １１）：１１１６ － １１２４． ＤＯＩ： １０． １６２８８ ／
ｊ．ｙｃｚｚ．１５－１６２．

　 　 ＷＡＮＧ Ｑｉｗｅｎ， ＣＨＡＮＧ Ｃｕｉｆａｎｇ， ＧＵ Ｎｉｎｇｎｉｎｇ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｎ ｌｉｖｅｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｈｅｒｅｄｉｔａｓ
（Ｂｅｉｊｉｎｇ）， ２０１５， ３７（１１）： １１１６－ １１２４．ＤＯＩ：１０．１６２８８ ／
ｊ．ｙｃｚｚ．１５－１６２．

［１１］ＶＡＲＧＡ Ｍ， ＳＡＳＳ Ｍ， ＰＡＰＰ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｓ
ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｃａｕｄａｌ ｆｉｎ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ ａｎｄ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ， ２０１４， ２１（４）： ５４７－５５６．ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｃｄｄ．２０１３．１７５．

［１２］ＬＩＮ Ｃ Ｗ， ＣＨＥＮ Ｙ Ｓ， ＬＩＮ Ｃ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｍｉｏｄａｒｏｎｅ ａｓ ａｎ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｒｅｄｕｃｅｓ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｌｉｖｅｒ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｐａｒｔｉａｌ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ
［Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０１５， ５： １５８０７． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／
ｓｒｅｐ１５８０７．

［１３］毛一雷，陈蓉蓉，杨华瑜，等．自噬现象在肝纤维化和肝

切除时的表现形式［ Ｊ］．中国医学科学院学报，２００８，
３０（４）：４２１－ ４２５．ＤＯＩ：１０．３８８１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ：１０００－ ５０３ｘ．２００８．
０４．０１２．

　 　 ＭＡＯ Ｙｉｌｅｉ， ＣＨＥＮ Ｒｏｎｇｒｏｎｇ， ＹＡＮＧ Ｈｕａｙｕ， ｅｔ ａｌ．
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ａｎｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｍｎａｎｔ ｌｉｖｅｒ ｉｎ ｒａｔ［Ｊ］．
Ａｃｔａ Ａｃａｄｅｍｉａｅ Ｍｅｄｉｃｉｎａｅ Ｓｉｎｉｃａｅ， ２００８， ３０ （ ４ ）：
４２１－４２５．ＤＯＩ：１０．３８８１ ／ ｊ．ｉｓｓｎ：１０００－５０３ｘ．２００８．０４．０１２．

［１４］ＴＯＳＨＩＭＡ Ｔ， ＳＨＩＲＡＢＥ Ｋ， ＦＵＫＵＨＡＲＡ Ｔ， ｅｔ ａｌ．
Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｄｕｒｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｍｐａｉｒｓ
ｅｎｅｒｇｙ ｃｈａｒｇｅ ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ ］．
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０１４， ６０（１）： ２９０－３００．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｈｅｐ．
２７１４０．

［１５］缪明永，蔡在龙，刘鹏飞，等． 大鼠肝再生过程中线粒体

氧化磷酸化的调控 ［ Ｊ］． 中国病理生理杂志，１９９９，
１５（５）：３９８－ ４０１． ＤＯＩ：１０． ３３２１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ：１０００－ ４７１８． １９９９．
０５．００５．

　 　 ＭＩＡＯ Ｍｉｎｇｙｏｎｇ， ＣＡＩ Ｚａｉｌｏｎｇ， ＬＩＵ Ｐｅｎｇｆｅｉ， ｅｔ ａｌ．
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
ｄｕｒｉｎｇ ｒａｔ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｐａｒｔｉａｌ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ ［ Ｊ ］．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， １９９９，１５ （ ５）： ３９８ －
４０１．ＤＯＩ：１０．３３２１ ／ ｊ．ｉｓｓｎ：１０００－４７１８．１９９９．０５．００５．

［１６］ＳＡＮＤＲＩ Ｍ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ｉｎ ｍｕｓｃｌｅ ｗａｓｔｉｎｇ： ｒｏｌｅ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｌｙｓｏｓｏｍｅ ａｎｄ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ［ Ｊ ］． Ｔｈｅ
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ＆ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，
２０１３， ４５（１０）： ２１２１－２１２９．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｃｅｌ．２０１３．
０４．０２３．

［１７］ＳＣＨＲＥＩＢＥＲ Ａ， ＰＥＴＥＲ Ｍ． Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．
Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ ｅｔ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ Ａｃｔａ， ２０１４， １８４３ （ １）： １６３－
１８１．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂａｍｃｒ．２０１３．０３．０１９．

［１８］ＷＯＪＣＩＫ Ｓ． Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍｓ： ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］． Ｆｏｌｉａ Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａ ｅｔ Ｃｙｔｏｂｉｏｌｏｇｉｃａ，
２０１３， ５１（４）： ２４９－２６４．ＤＯＩ：１０．５６０３ ／ ｆｈｃ．２０１３．００３６．

［１９］ＳＣＨＬＯＳＳＡＲＥＫ Ｓ， ＦＲＥＹ Ｎ， ＣＡＲＲＩＥＲ Ｌ． Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃
ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｉｅｓ ［ Ｊ］．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ， ２０１４， ７１：
２５－３１．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｙｊｍｃｃ．２０１３．１２．０１６．

［２０］ＧＥＮＧ Ｘｉａｏｆａｎｇ， ＷＡＮＧ Ｇａｉｐｉｎｇ， ＱＩＮ Ｙａｎｌｉ， ｅｔ ａｌ．
ｉＴＲＡＱ⁃ｂａｓｅｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅａｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｌａｎａｒｉａｎｓ［Ｊ］． ＰｌｏＳ Ｏｎｅ，
２０１５， １０ （ ７）： ｅ０１３２０４５． ＤＯＩ： １０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ．
０１３２０４５．

［２１］ＤＵ ＴＯＩＴ Ａ． Ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ： ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｐｕｔｓ ａ ｄａｍｐｅｒ ｏｎ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，
２０１３， １４（１）： ３．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｒｍ３４８７．

［２２］ＫＩＭ Ｊ， ＫＵＮＤＵ Ｍ， ＶＩＯＬＬＥＴ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＡＭＰＫ ａｎｄ ｍＴＯＲ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｉｒｅｃｔ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｕｌｋ１
［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１１， １３（２）： １３２－１４１．ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｎｃｂ２１５２．

［２３］ＮＡＺＩＯ Ｆ， ＳＴＲＡＰＰＡＺＺＯＮ Ｆ， ＡＮＴＯＮＩＯＬＩ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
ｍＴＯＲ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｂｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ＵＬＫ１ ｕｂｉｑｕｉｔｙｌａｔｉｏｎ，
ｓｅｌｆ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＡＭＢＲＡ１ ａｎｄ
ＴＲＡＦ６［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１３， １５（４）：４０６－４１６．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｃｂ２７０８．

［２４］ＮＥＲＩ Ｌ Ｍ， ＣＡＮＩ Ａ， ＭＡＲＴＥＬＬＩ Ａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｂ⁃ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ
ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ａｎｄ ｉｔｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
［Ｊ］． Ｌｅｕｋｅｍｉａ， ２０１３， ２８（４）： ７３９－７４８．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／
ｌｅｕ．２０１３．２２６．

［２５］ＸＵ Ｘｉｕｄｕａｎ， ＷＡＮＧ Ｈｏｎｇｌｉ， ＬＩＵ Ｓｈａｓｈａ， ｅｔ ａｌ． ＴＰ５３⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｌｉｎｋｓ ｔｈｅ ＡＴＲ⁃ＣＨＥＫ１ ａｘｉｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｔｏ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ＶＥＧＦＡ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｆｉｎｅ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒ （ＰＭ２．５）［Ｊ］．
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ２０１６， １２（１０）： １８３２ － １８４８． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／
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１５５４８６２７．２０１６．１２０４４９６．
［２６］高山，欧剑虹，肖凯．Ｒ 语言与 Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ 生物信息学

应用［Ｍ］．天津：天津出版传媒集团，２０１４，１５５．
［２７］ＴＡＵＢ Ｒ． Ｌｉｖｅｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ： ｆｒｏｍ ｍｙｔｈ ｔｏ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．

Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２００４， ５ （ １０）：
８３６－８４７．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｒｍ１４８９．

［２８］ＭＥＬＥＮＤＥＺ Ａ， ＮＥＵＦＥＬＤ Ｔ Ｐ． Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｍｅｔａｚｏａｎｓ： ａ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｓｔｏｒｙ［Ｊ］． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，
２００８， １３５（１４）： ２３４７－２３６０．ＤＯＩ：１０．１２４２ ／ ｄｅｖ．０１６１０５．

［２９］ＫＩＥＬ Ｊ Ａ Ｋ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｕｎｉｃｅｌｌｕｌａｒ ｅｕｋａｒｙｏｔｅｓ ［ Ｊ］．
Ｐｈｉｌｏｓｏｐｈｉｃａｌ Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｒｏｙａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｌｏｎｄｏｎ
Ｓｅｒｉｅｓ Ｂ， Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０１０， ３６５（１５４１）： ８１９－
８３０．ＤＯＩ：１０．１０９８ ／ ｒｓｔｂ．２００９．０２３７．

［３０］ＭＲＳＣＨＴＩＫ Ｍ， Ｏ’ ＰＲＥＹ Ｊ， ＬＡＯ Ｌ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＤＲＡＭ⁃３
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｔｈｅ
ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ ａｎｄ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，
２０１５， ２２（１０）： １７１４－１７２６．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｃｄｄ．２０１５．２６．

［３１］ ＺＨＡＮＧ Ｘｉｎｇｄｉｎｇ， ＷＡＮＧ Ｙｅ， ＷＡＮＧ Ｙａｎ， ｅｔ ａｌ． ｐ５３
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ⁃ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｒａｔ ｓｔｒｉａｔｕｍ［ Ｊ］． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，
２００９， ５（３）： ３３９－３５０．ＤＯＩ：１０．４１６１ ／ ａｕｔｏ．５．３．８１７４．

［３２］Ｏ’ＰＲＥＹ Ｊ， ＳＫＯＭＭＥＲ Ｊ， ＷＩＬＫＩＮＳＯＮ Ｓ， ｅｔ ａｌ．
Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＤＲＡＭ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｉｌｙ
ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ａｎｄ ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ， ２００９， ８ （ １４）： ２２６０ － ２２６５．
ＤＯＩ：１０．４１６１ ／ ｃｃ．８．１４．９０５０．

［３３］ＭＡＩＵＲＩ Ｍ Ｃ， ＭＡＬＩＫ Ｓ Ａ， ＭＯＲＳＥＬＬＩ Ｅ， ｅｔ ａｌ．
Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｂｙ ｔｈｅ ｐ５３ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ Ｓｅｓｔｒｉｎ２
［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ， ２００９， ８ （ １０）： １５７１ － １５７６． ＤＯＩ： １０．
４１６１ ／ ｃｃ．８．１０．８４９８．

［３４］ＣＲＩＧＨＴＯＮ Ｄ， ＷＩＬＫＩＮＳＯＮ Ｓ， ＲＹＡＮ Ｋ Ｍ． ＤＲＡＭ ｌｉｎｋｓ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｏ ｐ５３ ａｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ［Ｊ］． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，
２００７， ３（１）： ７２－７４．ＤＯＩ：１０．４１６１ ／ ａｕｔｏ．３４３８．

［３５］ＣＲＩＧＨＴＯＮ Ｄ， ＷＩＬＫＩＮＳＯＮ Ｓ， Ｏ ’ ＰＲＥＹ Ｊ， ｅｔ ａｌ．
ＤＲＡＭ， ａ ｐ５３⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ
ｆｏｒ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ， ２００６， １２６（１）： １２１－１３４．ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２００６．０５．０３４．

［３６］ＪＩＭＥＮＥＺ⁃ＳＡＮＣＨＥＺ Ｍ，ＭＥＮＺＩＥＳ Ｆ Ｍ，ＣＨＡＮＧ Ｙ Ｙ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｈｅ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ［ Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０１２， ３： １２００． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｎｃｏｍｍｓ２２１２．

［３７］ＬＯ ＲＥ Ａ Ｅ， ＦＥＲＮＡＮＤＥＺ⁃ＢＡＲＲＥＮＡ Ｍ Ｇ， ＡＬＭＡＤＡ Ｌ
Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ＡＫＴ１⁃ＧＬＩ３⁃ＶＭＰ１ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ＫＲＡＳ ｏｎｃｏｇｅｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］．
Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１２， ２８７ （ ３０）：
２５３２５－２５３３４．ＤＯＩ：１０．１０７４ ／ ｊｂｃ．Ｍ１１２．３７０８０９．
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