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　 　 【摘要】 　 自噬(ａｕｔｏｐｈａｇｙ)是利用溶酶体对细胞自身成分如细胞器等进行降解的过程ꎮ 细胞自噬是一个连续

动态发展的过程ꎬ首先细胞内膜包裹形成自噬囊泡ꎬ囊泡相互融合形成自噬小体ꎬ紧接着自噬小体与溶酶体融合ꎬ
形成自噬溶酶体ꎬ最后包裹内容物被溶酶体降解ꎮ 细胞自噬对维持细胞内环境的稳态和生存尤为重要ꎮ 在应激状

态时ꎬ机体会诱导自噬ꎬ同时激活体内抗应激防御体系来对应激做出响应ꎬ从而保持稳态ꎮ 研究表明ꎬＫｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ /
ｐ６２ 和 ＮＬＲＰ３ 炎性小体对机体应激状态的调节具有重要作用ꎬ而细胞自噬的调节机制复杂多样ꎬ其受多个重要信

号转导通路和关键分子的调控ꎮ 本文主要从 Ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ / ｐ６２ 和 ＮＬＲＰ３ 炎性小体与自噬的调节方面进行探讨ꎬ旨
在为研究自噬调控机制和药物开发与治疗提供参考ꎮ

【关键词】 　 Ｋｅａｐ１ꎬＮｒｆ２ꎬｐ６２ꎬＮＬＲＰ３ 炎性小体ꎬ自噬
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　 　 细胞自噬 (ａｕｔｏｐｈａｇｙ)分为 ３ 种不同的形式:小
自噬 ( ｍｉｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ )、 分 子 伴 侣 介 导 的 自 噬

( ｃｈａｐｅｒｏｎｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ) 和 大 自 噬

(ｍａｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ)ꎮ 通常所说的自噬是指大自噬ꎬ其
发生过程可分为 ４ 个阶段:分隔膜的形成ꎻ自噬体的

形成ꎻ自噬体的运输、融合ꎻ自噬体的降解ꎮ 自噬由

自噬相关基因( ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅꎬＡｔｇ)进行调

控ꎬ截至目前为止ꎬ可作为自噬标志物的基因有

ＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ１、Ａｔｇ５ 及 Ａｔｇ７ 等[１－３]ꎮ 细胞自噬参与机

体多种疾病如肿瘤ꎬ炎症ꎬ神经退行性疾病和心血

管疾病等的调节ꎮ 但自噬的调控机制非常复杂ꎬ至
今尚未完全阐明ꎮ

核因 子 ＮＦ￣Ｅ２ 相 关 因 子 ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２￣ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＮｒｆ２)是机体抗氧化应答

反应的核心途径之一ꎬＮｒｆ２ 的缺失或激活障碍ꎬ会
加重机体氧化应激状态、破坏细胞内正常的氧化还

原平衡的稳态ꎬ导致细胞功能障碍ꎬ引起细胞毒性ꎬ
甚至死亡ꎮ 在正常生理状态下ꎬＮｒｆ２ 的激活依赖于

Ｋｅａｐ１ꎬＮｒｆ２ 和 Ｋｅａｐ１ 在细胞质内形成复合体处于

抑制状态ꎬ并通过 Ｋｅａｐ１ 介导的泛素化对 Ｎｒｆ２ 持续

进行降解以维持转录形成的 Ｎｒｆ２ 之间的平衡[４]ꎮ
ｐ６２ꎬ也称 ＳＱＳＴＭ－１ꎬ是一种多面衔接蛋白ꎬ其主要

功能是将泛素化的蛋白质带到蛋白酶体中进行降

解ꎬｐ６２ 对 Ｋｅａｐ１ 具有调节作用ꎮ 研究表明ꎬＫｅａｐ１ /
Ｎｒｆ２ / ｐ６２ 可参与中毒、肿瘤、凋亡和自噬等的调

节[５－７]ꎮ ＮＬＲＰ３ 炎性小体是一种多聚体蛋白复合

物ꎬ由 ＮＬＲＰ３ꎬＡＳＣ 和 ｐｒｏ￣ｃａｓｐａｓｅ￣１ 组成ꎮ ＮＬＲＰ３
炎性小体作为一种重要的促炎性细胞内受体ꎬ在炎

症反应中发挥重要作用ꎮ 研究表明ꎬＮＬＲＰ３ 炎性小

体可参与自噬的调节[８]ꎮ 因此ꎬ本文主要从 Ｋｅａｐ１ /
Ｎｒｆ２ / ｐ６２ 和 ＮＬＲＰ３ 炎性小体与自噬的调节方面进

行综述ꎮ

１　 细胞自噬的双重作用

在生理情况下ꎬ自噬主要是一种应激适应机

制ꎬ促进细胞的生存ꎮ 但过度应激时ꎬ细胞自噬可

看成是一种特殊形式的死亡ꎮ 近年来ꎬ尤其是用

Ａｔｇ 基因敲除研究ꎬ证实了细胞自噬与细胞死亡之

间的相互关系ꎮ 但到目前为止还不能断定究竟是

何种因素决定细胞自噬过程是保护作用还是毒性

作用ꎮ 细胞自噬与细胞生死之间具有复杂的关系ꎬ
这种复杂性反映了细胞自噬在疾病调节中具有复

杂多变的作用ꎮ 激活自噬可作为抗氧化途径ꎬ通过

清除受损或功能失调的蛋白质和细胞器ꎬ对神经退

行性疾病和癌症等具有保护作用[９－１０]ꎮ 在毒品滥用

机制研究中发现ꎬ抑制自噬可使大鼠多巴胺能细胞

通过激活 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 促进甲基苯丙胺诱导的细胞凋

亡ꎬ说明自噬对甲基苯丙胺诱导的神经毒性作用具

有保护作用[１１]ꎮ 然而ꎬ有研究表明ꎬ甲基苯丙胺诱

导自噬对神经细胞具有明显的毒性作用[１２－１３]ꎮ 说

明自噬对机体的调节是一把“双刃剑”ꎬ自噬一旦激

活ꎬ必须在渡过危机后适时停止ꎬ否则自噬过度激

活将导致细胞发生不可逆的损伤ꎮ

２　 Ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ / ｐ６２ 的结构及相互调节作用

Ｋｅａｐ１ 是 Ｃｕｌ３－泛素 Ｅ３ 连接酶复合物的衔接

子ꎬ由 ６２４ 个氨基酸组成ꎬ包括 ５ 个区ꎬ即 ＮＴＲ、
ＢＴＢ / ＰＯＺ、ＩＶＲ、ＤＧＲ / Ｋｅｌｃｈ 和 ＣＴＲꎮ Ｎｒｆ２ 是机体较

为重要的抗氧化防御体系ꎬ其发挥作用需要与抗氧

化反应元件(ＡＲＥ)相结合ꎬ调控下游抗氧化酶和 ＩＩ
相解毒酶基因的转录活性ꎬ增强细胞清除活性氧自

由基的能力ꎬ从而降低氧化应激对细胞、组织及器

官造成的损伤[１４]ꎮ Ｋｅａｐ１ 对 Ｎｒｆ２ 具有负调控作用ꎬ
正常情况下 Ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ 形成复合物定位于细胞质

中ꎬＮｒｆ２ 被 Ｋｅａｐ１￣Ｃｕｌ３￣Ｅ３ 泛素连接酶复合物泛素

化并被 ２６Ｓ 蛋白酶降解以维持其稳态水平ꎬ而处于

抑制状态ꎮ 在应激条件下ꎬＫｅａｐ１ 中的半胱氨酸残

基可发生修饰而使 Ｋｅａｐ１ 构象发生改变ꎬ从而使

Ｎｒｆ２ 从 Ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ 复合物中分离出来ꎬ同时半胱氨

酸残基可抑制 Ｅ３ 泛素连接酶的活性ꎬ使 Ｎｒｆ２ 不能

泛素化和降解ꎬ最终激活 Ｎｒｆ２ꎬ激活的 Ｎｒｆ２ 从胞质

进入核内ꎬ与小 Ｍａｆ 蛋白形成二聚体ꎬ该二聚体可与

ＡＲＥ 结合ꎬ激活抗氧化基因和蛋白的表达ꎬ从而发

挥抗氧化应激和细胞保护的作用[５ꎬ１５－１６]ꎮ ｐ６２ 主要

功能是将泛素化的蛋白质带到蛋白酶体中进行降

解ꎬ此外ꎬｐ６２ 可通过 ＬＣ３ 相互作用区与自噬标志性

蛋白 ＬＣ３ 直接相互作用ꎮ 因此ꎬｐ６２ 被认为是泛素

化蛋白和自噬之间的联系[１６]ꎬ同时ꎬｐ６２ 已广泛作

为自噬流的标志ꎮ Ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ 是抗氧化应激的关

键调控因子ꎮ ｐ６２ 也可调节 Ｎｒｆ２ 的活性ꎬｐ６２ 结构

中含有 ＳＴＧＥ 序列可与 Ｋｅａｐ１ 中 ｋｅｌｃｈ 结构域相结

合ꎬ从而破坏 Ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ 复合物的稳定性ꎬ使 Ｎｒｆ２
从复合物中解离出来而激活 Ｎｒｆ２ꎮ 由于 ｐ６２ 可与

ＬＣ３ 相互作用ꎬ因此 Ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ / ｐ６２ 与自噬的调节

具有相互作用ꎮ 若 ｐ６２ 异位表达或自噬缺陷ꎬ使
ｐ６２ 与 Ｋｅａｐ１ 结合形成聚集体ꎬ使 Ｎｒｆ２ 泛素化和降
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解减少ꎬ而激活 Ｎｒｆ２ꎬ该过程称为 Ｎｒｆ２ 激活的非经

典机制[５－７]ꎮ

３　 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的结构

Ｎｏｄ 样受体(ｎｏｄ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＮＬＲｓ)是一种细

胞质识别受体ꎬ主要负责 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ 的加工和释

放ꎮ 截至目前为止ꎬ在人类中已发现 ２２ 个 ＮＬＲ 成

员ꎬ小鼠中有 ３４ 个ꎬ而根据它们 Ｎ 末端区域的不同

分为 ＮＬＲＡꎬＮＬＲＢꎬＮＬＲＣ 和 ＮＬＲＰ 四个亚家族ꎮ 其

中 ＮＬＲＰ３ 是 研 究 最 多 且 研 究 较 为 透 彻 的 亚

基[１７－１８]ꎮ ＮＬＲＰ３ 炎性小体作为一种重要的促炎性

细胞内受体ꎬ在应激状态下ꎬＮＬＲＰ３ 将募集 ＡＳＣ 蛋

白并作为激活 ｐｒｏ￣ｃａｓｐａｓｅ￣１ 的支架ꎬ无活性的 ｐｒｏ￣
ｃａｓｐａｓｅ￣１ 将寡聚化并自动水解切割形成具有活性

形式的 ｃａｓｐａｓｅ￣１ꎬ激活的 ｃａｓｐａｓｅ￣１ 直接诱导 ＩＬ￣１β
和 ＩＬ￣１８ 前体的加工ꎬ促进 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ 的成熟和

释放[１９－２０]ꎮ 研究表明ꎬ氧化应激释放的 ＲＯＳ 可激

活 ＮＦ￣κＢꎬＮＦ￣κＢ 又激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体ꎬ促进 ＩＬ￣
１β 和 ＩＬ￣１８ 分泌增多ꎬＩＬ￣１β 是一种正反馈式促炎

因子ꎬ可放大炎症反应ꎮ 由于 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激

活可释放大量 ＩＬ￣１βꎬＩＬ￣１８ 和其他炎性因子ꎬ从而激

活程 序 性 的 炎 症 坏 死ꎬ 此 过 程 称 为 细 胞 焦 亡

( ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ) [１５ꎬ２１]ꎮ 然 而ꎬ 在 应 激 状 态 下ꎬ 针 对

ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活对细胞命运走向的影响ꎬ目
前仍然是一个没有明确且存在众多争论的论题ꎮ

４　 Ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ / ｐ６２ 和 ＮＬＲＰ３ 炎性小体与自噬的

关系

４ １　 Ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ / ｐ６２ 与自噬的调控作用

大量研究证实ꎬＮｒｆ２ 通过 Ｎｒｆ２￣Ｋｅａｐ１￣ｐ６２ 反馈

环参与氧化应激诱导自噬的调节[２２－２３]ꎮ Ｔａｎｇ 等

人[６]对椎间盘退化研究中发现ꎬ在衰老过程中ꎬ缺
乏 Ｎｒｆ２ 可加重椎间盘的退化ꎬ同时自噬相关基因

(ＬＣ３ꎬｐ６２ꎬＡｔｇ５ꎬＡｔｇ７)的表达减少ꎮ 并且椎间盘退

化过程中髓核细胞发生明显氧化应激ꎬ同时自噬水

平明显上调ꎬ而缺乏自噬的细胞发生氧化应激毒性

作用较为明显ꎬ说明自噬可通过 Ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ / ｐ６２ 通

路被激活而发挥抗氧化作用ꎮ 此外ꎬ氧化应激状态

下ꎬ听觉细胞的死亡取决于自噬与 ＡＴＰ 耗尽所致坏

死之间的平衡ꎬ而自噬通过 ｐ６２ 与 Ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ 相互

作用而对氧化应激诱导细胞坏死发挥保护作用[２３]ꎮ
总之ꎬ自噬依靠 ｐ６２ 与 Ｋｅａｐ１￣Ｎｒｆ２￣ＡＲＥ 信号通路相

互作用[２４]ꎬｐ６２ 的磷酸化在选择性自噬期间可激活

Ｋｅａｐ１￣Ｎｒｆ２ 通路而发挥相应的作用[７]ꎮ 当机体发生

氧化应激时可激活自噬和 ｐ６２ 介导的 Ｋｅａｐ１￣Ｎｒｆ２
系统ꎮ 自噬和 Ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ / ｐ６２ 系统之间相互作用ꎬ
对控制氧化还原稳态和保护细胞完成适应性应激

反应至关重要[２５]ꎮ
４ ２　 ＮＬＲＰ３ 炎性小体与自噬的调控作用

研究表明ꎬ通过自噬可诱导 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的

激活ꎬＮＬＲＰ３ 发生磷酸化后可减少 ＮＬＲＰ３ 炎性小

体的激活从而减少 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ 的分泌[２６]ꎮ 大量

ＲＯＳ 可激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体而破坏肠屏障功能ꎬ同
时 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的激活可诱导自噬ꎬＮＬＲＰ３ 炎

症小体的激活和自噬对肠屏障功能的破坏具有相

互协同作用[２７]ꎮ 急性肾损伤时ꎬ线粒体可释放大量

ＲＯＳ 并激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体ꎬ同时可激活自噬ꎬ该
选择性自噬可通过 ＰＩＮＫ１￣ｐａｒｋｉｎ 途径降解受损的

线粒体和减少 ＲＯＳ 的释放来抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体

的激活ꎬ从而对肾具有保护作用[２８]ꎮ 此外ꎬ锰可使

小鼠海马和 ＢＶ２ 细胞自噬功能障碍而激活 ＮＬＲＰ３
炎性小体ꎬ使大量促炎因子 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ 在体内聚

集引起神经炎症反应而损害海马神经细胞ꎬ从而导

致海马依赖的学习和记忆障碍ꎬ这可能与阿尔茨海

默病的发病机制有关[２９]ꎮ 总之ꎬＮＬＲＰ３ 炎性小体

和自噬之间具有密切联系ꎮ ＮＬＲＰ３ 炎性小体可激

活自噬ꎬ自噬也可激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体ꎬ两者之间

的调节具有双重[８]和双向作用[８ꎬ３０]ꎮ
４ ３　 Ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ / ｐ６２ 和 ＮＬＲＰ３ 炎性小体与自噬

之间的相互作用

Ｎｒｆ２ 系统和 ＮＬＲＰ３ 炎性小体之间可相互作用ꎬ
Ｎｒｆ２ 系统可调节 ＮＬＲＰ３ 炎性小体下游基因的表达ꎬ
而 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的激活又可调节 Ｎｒｆ２ 系统ꎬ两
者的相互作用与许多急性和慢性炎症ꎬ氧化应激以

及自噬有关[３１－３２]ꎮ 急性肾损伤过程中ꎬ机体 Ｎｒｆ２ /
ＡＲＥ / ＨＯ－１ 通路的抗氧化防御体系明显减弱ꎬ大量

ＲＯＳ 聚集可激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体ꎬ从而使肾损

伤[１５]和肾毒性[３３]更加明显ꎮ 而脑缺血再灌注损伤

后ꎬ机体可激活 Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ 信号通路来抑制 ＲＯＳ 诱

导 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的激活ꎬ从而对脑损伤具有保护

作用[３４]ꎮ 上述研究说明机体存在危险信号时ꎬＮｒｆ２
系统与 ＮＬＲＰ３ 炎性小体之间可相互调节ꎮ 然而

Ｎｒｆ２ 体系和 ＮＬＲＰ３ 炎症小体对自噬的调节存在复

杂的关系ꎬ激活 Ｎｒｆ２ 诱导的自噬可激活 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体ꎬ 但在某些情况下ꎬ 自噬的激活可抑制

ＮＬＲＰ３ 炎症小体的活化ꎬ同时也说明自噬对机体的

调控具有双重作用ꎮ 研究表明ꎬ自噬激动剂雷帕霉

５０１中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ３ 月第 ３０ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ３



素可通过 ｐ６２ / ＳＱＳＴＭ１ 依赖的方式激活自噬ꎬ通过

自噬清除线粒体 ＲＯＳ 和 ｐｒｏ￣ＩＬ１βꎬ从而减少 ＩＬ￣１β
和 ＩＬ￣１８ 的产生ꎮ 同时雷帕霉素上调 ｐ６２ / ＳＱＳＴＭ１
激活 Ｎｒｆ２ 通路ꎬ更进一步清除 ｍｔＲＯＳꎬ使 ＩＬ￣１β 明显

减少[３５]ꎮ 此外ꎬＮｒｆ２ 激动剂萝卜硫素可激活 Ｎｒｆ２
通路而抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体ꎬ从而对糖尿病患者视

网膜病变起保护作用ꎮ 总之ꎬ上述研究均表明ꎬ
Ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ / ｐ６２ 和 ＮＬＲＰ３ 炎性小体与自噬之间相

辅相成ꎬ在炎症和损伤性疾病中相互调节ꎬ相互

作用ꎮ

５　 药物的开发和治疗

Ｎｒｆ２ 通路和 ＮＬＲＰ３ 炎性小体以及自噬均参与

了许多病理生理过程ꎬ和许多疾病的发展及治疗紧

密相关ꎮ 针对关键蛋白和重要信号通路设计和寻

找药物ꎬ可达到治疗疾病的目的ꎮ 研究表明ꎬ菊苣

酸[１５]和阿魏酸[３３] 可通过激活 Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ / ＨＯ－１ 通

路抑制 ＮＦ￣κＢ / ＮＬＲＰ３ 炎性小体来预防甲氨蝶呤诱

导的肾毒性ꎮ 短链脂肪酸可通过抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性

小体和自噬对肠屏障功能障碍具有治疗作用[２７]ꎮ
冬凌草甲素可通过调节 Ｎｒｆ２ 介导的氧化应激和

Ｎｒｆ２ 非依赖性 ＮＬＲＰ３ 炎性小体 / ＮＦ￣κＢ 通路对脂

多糖诱导的急性肺损伤具有保护作用[３６]ꎮ 萝卜硫

素可通过激活 Ｎｒｆ２ 和抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体对糖尿

病患者视网膜病变具有治疗作用[３７]ꎮ

６　 小结与展望

自噬在 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活和炎性因子分泌

调节方面具有重要的作用ꎬ但作用是复杂的ꎮ 此

外ꎬ自噬在 Ｎｒｆ２ 系统调节细胞稳态ꎬ细胞死亡和存

活等方面中也发挥着关键作用ꎮ Ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ / ｐ６２
和 ＮＬＲＰ３ 炎性小体通路对自噬均具有双向调节作

用ꎬ因此揭示上述两个通路对自噬的调控机制及其

作用将有助于于人们开发和治疗与自噬相关疾病

的药物和策略ꎬ可为药物的发现和临床治疗提供新

思路ꎮ
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ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｍｉｔｏｑｕｉｎｏｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ [ Ｊ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１４ꎬ ５
(６): １５２６－１５３７.

[１１] 　 Ｍａ Ｊꎬ Ｗａｎ Ｊꎬ Ｍｅｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅｓ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｓ ａ ｐｒｏ￣ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｇａｉｎｓｔ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｋａｐｐａ ｏｐｉｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓꎬ ２０１４ꎬ ５: ｅ１０９９.

[１２] 　 Ｋｏｎｇｓｕｐｈｏｌ Ｐꎬ Ｍｕｋｄａ Ｓꎬ Ｎｏｐｐａｒａｔ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ＳＫ￣Ｎ￣ＳＨ ｃｅｌｌｓ [Ｊ] . Ｊ Ｐｉｎｅａｌ Ｒｅｓꎬ ２００９ꎬ ４６(２): １９９－２０６.

[１３] 　 Ｌｉ Ｙꎬ Ｈｕ Ｚꎬ Ｃｈｅｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｕｒｉｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＰＣ１２ ｃｅｌｌｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｌｅｔｔꎬ ２０１２ꎬ ２１５
(１): １－７.

[１４] 　 Ｍｉｔｓｕｉｓｈｉ Ｙꎬ Ｍｏｔｏｈａｓｈｉ Ｈꎬ Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｍ. Ｔｈｅ Ｋｅａｐ１￣Ｎｒｆ２ ｓｙｓｔｅｍ
ｉｎ ｃａｎｃｅｒｓ: ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ａｎａｂｏｌｉｃ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１２ꎬ ２: ２００.

[１５] 　 Ａｂｄ Ｅｌ￣Ｔｗａｂ ＳＭꎬ Ｈｕｓｓｅｉｎ ＯＥꎬ Ｈｏｚａｙｅｎ ＷＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｉｃｏｒｉｃ
ａｃｉｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ
ＮＦ￣ｋａｐｐａＢ / ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ / ＨＯ－１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ [ Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ ６８(６):
５１１－５２３.

[１６] 　 Ｌａｕ Ａꎬ Ｗａｎｇ ＸＪꎬ Ｚｈａｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
Ｎｒｆ２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ: ｄｉｒｅｃｔ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ Ｋｅａｐ１ ａｎｄ ｐ６２ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１０ꎬ ３０( １３):
３２７５－３２８５.

[１７] 　 Ｍｏｔｔａ Ｖꎬ Ｓｏａｒｅｓ Ｆꎬ Ｓｕｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＯＤ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ: ｖｅｒｓａｔｉｌｅ
ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ｓｅｎｔｉｎｅｌｓ [Ｊ] . Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖꎬ ２０１５ꎬ ９５(１): １４９－１７８.

[１８] 　 Ｋｏｎｇ Ｘꎬ Ｙｕａｎ Ｚꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｊ. Ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＯＤ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ
ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ ９５
(８): １５６５－１５７３.

６０１ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ３ 月第 ３０ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ３



[１９]　 Ｇｕｏ Ｈꎬ Ｃａｌｌａｗａｙ ＪＢꎬ Ｔｉｎｇ ＪＰ. Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ: ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ａｃｔｉｏｎꎬ ｒｏｌｅ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ [ Ｊ] . Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ
２１(７): ６７７－６８７.

[２０] 　 Ｘｕ Ｅꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ｄｒｕｇ ａｂｕｓｅ [ Ｊ] .
Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ９(６): １６５－１７７.

[２１] 　 Ｆｉｎｋ ＳＬꎬ Ｃｏｏｋｓｏｎ ＢＴ. Ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓ:
ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅａｄ ａｎｄ ｄｙｉｎｇ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] .
Ｉｎｆｅｃｔ Ｉｍｍｕｎꎬ ２００５ꎬ ７３(４): １９０７－１９１６.

[２２] 　 Ｋａｐｕｙ Ｏꎬ Ｐａｐｐ Ｄꎬ Ｖｅｌｌａｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｓ￣ｌｅｖｅｌ ｆｅｅｄｂａｃｋｓ ｏｆ
ＮＲＦ２ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｕｐｏｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ [ Ｊ] .
Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０１８ꎬ ７(３).

[２３] 　 Ｈａｙａｓｈｉ Ｋꎬ Ｄａｎ Ｋꎬ Ｇｏｔｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐａｔｈｗａｙ
ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｋｅａｐ１￣Ｎｒｆ２ ｓｙｓｔｅｍ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｐ６２ ｉｎ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ
Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０１５ꎬ ２７(２): ３８２－３９３.

[２４] 　 Ｊｉａｎｇ Ｔꎬ Ｈａｒｄｅｒ Ｂꎬ Ｒｏｊｏ ｄｅ ｌａ Ｖｅｇａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ｐ６２ ｌｉｎｋｓ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ [Ｊ] . Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ
８８(Ｐｔ Ｂ): １９９－２０４.

[２５] 　 Ｂａｒｔｏｌｉｎｉ Ｄꎬ Ｄａｌｌａｇｌｉｏ Ｋꎬ Ｔｏｒｑｕａｔｏ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｒｆ２￣ｐ６２ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ [Ｊ] . Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ １９３: ５４－７１.

[２６] 　 Ｓｐａｌｉｎｇｅｒ ＭＲꎬ Ｌａｎｇ Ｓꎬ Ｇｏｔｔｉｅｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＴＰＮ２２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ＮＬＲＰ３￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ＩＬ１Ｂ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍａｎｎｅｒ [Ｊ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０１７ꎬ １３(９): １５９０－１６０１.

[２７] 　 Ｆｅｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｏｒｔ￣ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ
ｍａｎｉｆｅｓｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｖｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ [Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１８ꎬ ４９(１): １９０－２０５.

[２８] 　 Ｌｉｎ Ｑꎬ Ｌｉ Ｓꎬ Ｊｉａｎｇ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＩＮＫ１￣ｐａｒｋｉｎ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｃｏｎｔｒａｓｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ
ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＲＯＳ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ ２６: １０１２５４.

[２９] 　 Ｗａｎｇ Ｄꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｊｉａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＮＬＲＰ３￣ＣＡＳＰ１ ｉｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｎｇａｎｅｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄꎬ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ [ Ｊ ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ
２０１７ꎬ １３(５): ９１４－９２７.

[３０] 　 Ｓｕｎ Ｑꎬ Ｆａｎ Ｊꎬ Ｂｉｌｌｉａｒ ＴＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ￣ ａ ｔｗｏ￣ｗａｙ ｓｔｒｅｅｔ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ ２３: １８８
－１９５.

[３１] 　 Ｈｅｎｎｉｇ Ｐꎬ Ｇａｒｓｔｋｉｅｗｉｃｚ Ｍꎬ Ｇｒｏｓｓｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ
ｂｅｔｗｅｅｎ Ｎｒｆ２ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ [Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ １９
(２) .

[３２] 　 Ｊｈａｎｇ ＪＪꎬ Ｙｅｎ ＧＣ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｉｎ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ １４(１２): １０１１－１０１２.

[３３] 　 Ｍａｈｍｏｕｄ ＡＭꎬ Ｈｕｓｓｅｉｎ ＯＥꎬ Ａｂｄ Ｅｌ￣Ｔｗａｂ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｕｌｉｃ
ａｃｉｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ / ＨＯ－１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ＰＰＡＲｇａｍｍａꎬ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＮＦ￣ｋａｐｐａＢ / ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｘｉｓ [ Ｊ ] . Ｆｏｏｄ Ｆｕｎｃｔꎬ
２０１９ꎬ １０(８): ４５９３－４６０７.
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