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摘要　真核细胞内膜系统由细胞内相互联系的膜状细胞器组成，包括外泌体的生成和自噬过程，
对应激反应和维持细胞内稳态起着重要作用。外泌体是含有蛋白质与核酸内容物的多泡体分泌

到体外形成的胞外囊泡，而自噬是溶酶体依赖性的降解和循环再利用的过程。研究发现，外泌体

的生成和自噬之间有着共同的分子机制，二者存在实质性的交互通信。对外泌体的生成和自噬

的过程，包括二者与溶酶体之间的关系进行综述。
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　　真核细胞内膜系统（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｅｎｄｏｍｅｍｂｒａｎｅ
ｓｙｓｔｅｍ，ＥＭＳ）是一系列相互关联的膜性细胞器，包括内
质网（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）、高尔基体、溶酶体和
质膜以及它们之间运输的囊泡，它承担细胞内许多生

物过程。ＥＭＳ的组分在结构和功能上相互交错。厘清
其中的关系将有助于我们对细胞内囊泡运输、囊泡内

货物的去向、细胞内和细胞间通信等生物过程更深入

的了解。

　　最初研究者认为外泌体是网织红细胞受体脱落的
方式［１］，同样，最初认为巨自噬仅仅是一种细胞废物的

清除计划。近年来研究发现，外泌体是细胞之间信息

的重要传递者，其作为疾病生物标志物潜力引起越来

越多的关注，而巨自噬在从非常规分泌到应激适应和

细胞间通信等中也发挥着重要的作用［２３］。提示外泌

体生物发生和巨自噬之间有着共有的分子机制和调控

机制，二者之间有着密切的关系。正常发育和多种疾

病模型的研究证明协调的外泌体巨自噬应答可通过溶
酶体降解或细胞货物释放来维持体内平衡［４５］。为阐

明自噬内涵体作为重要的细胞器是如何连接外泌体和

巨自噬，我们首先对外泌体生物发生和巨自噬的经典

观点进行阐述，并探索巨自噬和巨自噬相关蛋白的非

常规作用，以及在此过程中某些巨自噬蛋白在外泌体

生物发生所起的作用。

１　外泌体

　　外泌体是来源于内吞途径的纳米级胞外囊泡。内

吞作用是细胞通过质膜内陷使细胞质、大分子、膜和受

体内化的过程，在膜断裂后成为细胞内囊泡。初级内

吞囊泡与早期内体融合，启动“货物”分选。早期内体

成熟为晚期内体，并最终与溶酶体融合［６］。在成熟期

间，一些内体会产生许多以管腔内囊泡（ｉｎｔｒａｌｕｍｉｎａｌ

ｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＩＬＶｓ）为特征的中间细胞器，被称为多泡体

（ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒｂｏｄｉｅｓ，ＭＶＢｓ）。ＭＶＢｓ与质膜融合释放

ＩＬＶｓ至细胞外空间，从而产生外泌体［７］（图１）。外泌

体是细胞释放到外界的胞外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，

ＥＶｓ）中的其中一类。ＥＶｓ还包括较大的囊泡，如微囊

泡和凋亡小体，以及源自质膜的较小的囊泡，如核外颗

粒体。本文所述外泌体的直径在５０～１３０ｎｍ，通常富含

与内体起源相关分子标记的ＥＶｓ［８］。

１．１　外泌体的发生和装载

　　研究指出，内体分选复合物（ｅｎｄｏｓｏｍｅｓｏｒｔｉｎｇ

ｃｏｍｐｌｅｘｅｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｔｒａｎｓｐｏｒｔ，ＥＳＣＲＴ）及其辅助蛋白

在ＩＬＶｓ的形成和外泌体生物发生过程中起重要作

用［９］。因此，基因沉默 ＥＳＣＲＴ复合物的单个组分则导

致外泌体大小、数量和蛋白质组成发生改变［１０］。此外

还有研究指出神经酰胺在 ＭＶＢ膜出芽以及以 ＥＳＣＲＴ
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非依赖性方式的外泌体生物发生过程中发挥重要的

作用［１１］。

图１　外泌体和自噬体相互关系简图［１２］
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　　外泌体中含有膜相关蛋白和可溶性蛋白、ＤＮＡ、

ｍＲＮＡ及小 ＲＮＡ（如 ｍｉＲＮＡ）等［７］。虽然大多数外泌

体装载是非选择性的，但由于细胞类型和刺激物不同，

也会存在选择性装载［１３］。例如，寡核苷酸可以通过与

ＭＶＢ中的ＲＮＡ结合蛋白或脂筏结合进入外泌体［１４］，

其中富含四跨膜蛋白的膜微结构参与了外泌体蛋白质

和寡核苷酸的招募［１５］。泛素也在外泌体蛋白的选择性

装载中发挥作用［１６］。此外，哺乳动物中外泌体装载存

在另一机制，即利用 ＨＳＣ７０与 ＭＶＢ膜的静电结合，促

进具有ＫＦＥＲＱ基序的蛋白质装载［１７］。外泌体组成和

功能的异质性提示外泌体装载还存在其他机制，其作

用仍需进一步研究证明［１３］。

１．２　外泌体的靶向和摄取

　　ＭＶＢ与质膜融合时，外泌体被释放至胞外空间。

外泌体可被母细胞本身以自分泌，或者其它细胞以旁

分泌或者内分泌的方式内化。但外泌体释放和摄取的

决定因素尚不完全清楚。Ｅｄｇａｒ等［１８］的研究指出，束缚

蛋白能将外泌体附着于分泌细胞的表面并影响外泌体

信号传导的范围。哺乳动物中，表面整合蛋白促进外

泌体附着和摄入预期的受体细胞中［１９］。相反，外泌体

膜上含有ＣＤ４７“不要吃我”信号，可以保护它们不被吞

噬细胞清除，并提高其在循环中的稳定性［２０］。此外，外

泌体的摄取可以通过各种途径进行，其中包括膜受体

介导的内吞作用、吞噬作用和巨胞饮作用等［２１２２］。有

趣的是，研究发现丝状伪足可以作为外泌体内化的热

点部位，使这些细胞突起的动态构建与解构的过程中

内吞作用增强［２３］。提示我们，外泌体可以利用其他小

细胞外实体如病毒颗粒的进入途径等被细胞摄入。

２　自　噬

　　自噬是几乎所有真核生物中普遍存在的过程，细
胞质和蛋白质以及细胞器被双层膜包饶成囊泡，称为

自噬体。自噬体可与溶酶体融合进行降解。自噬可以

去除蛋白质、错误折叠的蛋白质以及损伤的细胞器，通

过溶酶体降解回收再利用氨基酸、脂质和糖，尤其是在

饥饿等应激条件下，维持细胞存活［２４］。自噬可以分为

３种，即巨自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬。微自

噬通过溶酶体的向内出芽促进蛋白质的溶酶体降解，

而分子伴侣介导的自噬转运将蛋白质直接穿过溶酶体

膜进行降解［２５］。

２．１　自噬机制与调控
　　自噬所需的基因，称为自噬相关（ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅ，ＡＴＧ）基因，最初在酵母中发现［２６］。在

真核生物中，目前已发现超过３０种具有保守的同源物
ＡＴＧ基因，饥饿、活性氧（ＲＯＳ）和缺氧均会诱导自噬，

并且自噬过程受各种信号通路调控。营养物质是最常

见的自噬调节剂，其可通过雷帕霉素（ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔ
ｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）靶向机制进行调控。营养物质和
生长因子丰富时，ｍＴＯＲ复合物１（ｍＴＯＲＣ１）能够使自

噬起始激酶ＵＬＫ１磷酸化并使其失活，从而抑制自噬。
相反，营养物质缺乏使 ｍＴＯＲＣ１失活诱导自噬［２７］。诱

导自噬后，ＡＴＧ１和ＵＬＫ１复合物启动早期自噬体膜集
结，并招募 ＡＴＧ６（哺乳动物中的 Ｂｅｃｌｉｎ１），其中 ＡＴＧ６
能够合成磷脂酰肌醇 ３磷酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩ３Ｐ）以促进吞噬细胞扩增［２８］。此外，由

ＡＴＧ５ＡＴＧ１２和ＡＴＧ７ＡＴＧ３复合物组成的两个泛素复
合体能够使ＡＴＧ８（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔ

ｃｈａｉｎ３Ｂ，ＬＣ３Ｂ）与自噬体膜上的磷脂酰乙醇胺共价连
接［２９］。当成形的自噬体与溶酶体融合时完成自噬，其

中货物被酸和酶降解循环再利用（图１）。
２．２　自噬的非典型功能
　　自噬除降解功能外，还参与细胞质蛋白分泌。这
种方式不同于从ＥＲ到高尔基体的常规分泌途径，而是

需要信号肽序列的质膜参与，该现象已引起研究者的

广泛关注。例如，研究认为ＬＣ３Ｂ可以从细胞质中隔离
白介素１β（ＩＬ１β），之后与质膜融合释放ＩＬ１β［３０］。此

９７
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外，还有研究证明自噬可以促进常规分泌以及膜蛋白

向质膜的运动［３１］，提示我们自噬在细胞过程中的多功

能性和在细胞间通信中的潜在作用。

　　由于ＬＣ３Ｂ存在于自噬体膜上，所以长期以来研究

者将ＬＣ３Ｂ作为自噬的标志物。在 ＬＣ３相关吞噬作用
（ＬＣ３ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＬＡＰ）过程中，ＬＣ３Ｂ脂质
化被招募用以形成单膜吞噬体和巨噬体等单膜自噬

体［３２３３］。其中，ＡＴＧ５ＡＴＧ１２ＡＴＧ１６Ｌ１复合物在 ＬＣ３Ｂ
靶向吞噬体膜中起着重要的作用［３４］。此外 ＬＡＰ通常
被称为非典型自噬［３５］，通过介导与溶酶体的融合来加

速自噬体内容物降解。而且 Ｊａｃｑｕｉｎ等［３６］新近研究发

现，即使抑制溶酶体，在单膜内体中依然发生 ＬＣ３Ｂ脂

化，提示我们ＬＡＰ可能具有降解功能以外的作用。

３　外泌体生物发生与自噬之间的交互通信

　　除了我们已知的自噬和内吞作用之间相互作用
外，新的研究证据还表明，自噬体与外泌体生物发生之

间通过共享的分子或细胞器存在其他直接联系，这对

机体的正常生理和病理具有重要意义［３７］。此外，自噬

体和外泌体生物发生之间的交互通信在很大程度上取

决于机体所处的环境。它们在清除不需要的蛋白质方

面发挥作用，而且可以相互弥补对方缺陷。

３．１　外泌体生物发生过程中的自噬相关蛋白
　　近年来，越来越多的研究指出，自噬相关分子参与
外泌体的生物发生过程而非自噬过程［３８３９］。

　　首先，Ｇｕｏ等［３８］研究的指出，ＡＴＧ５和 ＡＴＧ１６Ｌ１在
外泌体生物发生中发挥着关键的非自噬功能。ＡＴＧ５
介导液泡质子泵（Ｖ１ＶｏＡＴＰａｓｅ）与 ＭＶＢ的解离，阻止
ＭＶＢ内腔酸化并使 ＭＶＢＰＭ融合和外泌体释放。因

此敲除 ＡＴＧ５或 ＡＴＧ１６Ｌ１能够显著减少外泌体的释
放，以及减弱脂质化 ＬＣ３Ｂ的募集。另外，用溶酶体或
ＶＡＴＰ酶抑制剂处理可以恢复 ＡＴＧ５敲除后的外泌体

释放，这进一步的证明了内腔 ｐＨ在控制 ＭＶＢ最终是
经过溶酶体降解还是与质膜融合中的关键作用。值得

一提的是，ＡＴＧ７敲除并不影响外泌体的释放，这表明

该过程并不需要形成自噬体或者 ＬＣ３Ｂ脂质化。因此
该研究指出自噬相关蛋白直接调控 ＭＶＢ的“命运”以

及后来外泌体生物发生机制。虽然 ＬＣ３Ｂ在外泌体中
的生物学功能仍不清楚，但是如Ｇｕｏ等［３８］的研究所说，

ＬＣ３Ｂ能够定位在 ＩＬＶ的内腔侧，这表明在 ＭＶＢ膜或
者膜内陷成ＩＬＶ的过程中发生过 ＬＣ３相关吞噬作用。

此外，含有ＬＣ３Ｂ的外泌体的释放也证明了 ＬＡＰ的非

降解功能。

　　其次，ＡＴＧ１２ＡＴＧ３复合物通过与 ＡＬＧ２相互作
用蛋白Ｘ（ＡＬＩＸ，也称为 ＰＤＣＤ６ＩＰ）相互作用来调节外
泌体生物发生，值得一提的是，ＡＬＩＸ蛋白是外泌体生
物发生过程中至关重要的 ＥＳＣＲＴ相关蛋白［３９］。研究

指出，ＡＴＧ１２ＡＴＧ３的缺失能够改变ＭＶＢ形态，阻碍晚
期内体运输并减少外泌体的生物发生。ＡＬＩＸ敲低后

本底自噬水平下降，这表明自噬和外泌体生物发生之

间存在相互调节的关系。更重要的是，ＡＬＩＸ缺失或
ＡＴＧ１２ＡＴＧ３复合物的解体，并不影响饥饿诱导的自噬
水平，提示我们本底水平自噬、应激诱导的自噬以及自

噬与这些内体之间的相互作用存在不同的调节机

制［３９］。两种过程对各种细胞应激产生应答，使二者之

间存在着多重的交互通信。

　　再次，ＣｌａｓｓＩＩＩＰＩ３Ｋ复合物也是自噬和内吞作用
所必需的，能够通过磷酸化磷脂酰肌醇产生 ＰＩ３Ｐ来调
节膜运输。ＶＰＳ３４（也称为 ＰＩＫ３Ｃ３）、Ｂｅｃｌｉｎ１和 ｐ１５０

（也称为ＰＩＫ３Ｒ４）构成内吞作用和自噬过程共用 ＰＩ３Ｋ
复合物，能够与不同的调节蛋白结合决定复合物的功

能。ＰＩ３Ｋ复合物与 ＲＵＮ结构域和富含半胱氨酸的结
构域的蛋白质 Ｒｕｂｉｃｏｎ结合，可以抑制自噬和内吞作
用，这也是 ＬＣ３相关的吞噬作用（ＬＡＰ）所必需的［４０］。

此外，ｓｉＲＮＡ敲低或Ｓｐａｕｔｉｎ１处理抑制Ｂｅｃｌｉｎ１能够破
坏ＰＩ３Ｋ复合物的稳定性，从而降低慢性粒细胞白血病
（ＣＭＬ）细胞外泌体释放和自噬水平［４１］。鉴于 ＰＩ３Ｋ复
合物在胞吞作用和自噬中的作用，其各组分对外泌体

生物发生的影响还需要进一步研究。

　　最后，Ｂａｄｅｒ等［４２］在研究中发现ＡＴＧ９参与了果蝇
中ＩＬＶ的形成。在基础情况下，ＡＴＧ９缺失降低本底自
噬水平以及自噬内涵体和自噬溶酶体中 ＩＬＶ的数量，
但是这种情况下ＩＬＶ是否进行外泌体释放尚未可知。
３．２　自噬内涵体———降解和新型分泌细胞器

　　过去的研究中自噬内涵体被定义为细胞中降解的
小室。早期自噬体与 ＭＶＢ融合形成被称为自噬内涵
体的杂交细胞器，随后与溶酶体结合进行内容物降

解［４３］（图１）。已有研究发现，以自噬内涵体的形式进
行的自噬和外泌体的释放之间是相互拮抗的关系。在

白血病细胞系 Ｋ５６２中，饥饿或雷帕霉素诱导的自噬，
自噬体ＭＶＢ融合增加，同时外泌体的释放减少，这可
能是由于细胞试图将 ＭＶＢ再循环用于能量提供［４４］。

未能释放外泌体也可导致 ＭＶＢ进行自噬降解。例如，

在哺乳动物细胞系和小鼠模型中，泛素化蛋白 ＩＳＧ１５

０８
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（称为ＩＳＧｙｌａｔｉｏｎ泛素化）的结合促进蛋白质聚集和降
解，同时ＭＶＢ数量和外泌体释放减少［４５］。相反，使用

巴弗洛霉素抑制自噬能够阻止内体溶酶体融合，恢复
外泌体的释放，这表明，自噬参与了 ＭＶＢ的溶酶体降
解［４５］。此外，Ｈｕｒｗｉｔｚ等［４６］的报道也证明 ＣＤ６３敲除促
进异常内吞空泡的自噬清除，其中抑制自噬能够恢复

ＣＤ６３空载细胞中外泌体的生物发生。综上，在不同背
景下ＭＶＢ的自噬降解的具有普遍性。
　　另外，自噬内涵体还具有非降解功能。小鼠肠杯

状细胞中 ＬＣ３Ｂ能与内体标志物 ＥＥＡ１、ＲＡＢ７和
ＲＡＢ１１在类似自噬内涵体细胞器上共定位。这对调节
黏蛋白颗粒分泌的活性氧（ＲＯＳ）产生至关重要［４７］。

Ｃｈｅｎ等［４８］的研究也证明了肺上皮细胞中自噬内涵体

起分泌作用的可能性。研究指出，干扰素γ（ＩＦＮγ）诱

导的自噬依赖性膜联蛋白Ａ２（ＡＮＸＡ２）的外泌体分泌，
这一过程可能通过自噬内涵体发生。ＩＦＮγ处理诱导
ＬＣ３Ｂ、ＣＤ６３和ＡＮＸＡ２在自噬内涵体上共定位。这种

共定位以及之后的外泌体释放都依赖于 ＡＴＧ５、ＲＡＢ１１
和ＲＡＢ２７Ａ，提示我们自噬体、ＭＶＢ的形成以及质膜与
质膜的融合对该过程至关重要［４８］。然而，我们必须将

自噬依赖性非常规分泌与外泌体分泌区分开。例如，

虽然功能性 ＭＶＢ是自噬依赖性 ＩＬ１β分泌所必需
的［３２］，但是，在该分泌过程中自噬体溶酶体融合并不
一定存在，这表明含有ＬＣ３Ｂ的 ＩＬ１β载体囊泡可以直
接与质膜融合，对ＭＶＢ功能的依赖可能是由于自噬和
内吞作用之间存在大量交互通信［３７］。奇怪的是，ＩＦＮγ
诱导的ＡＮＸＡ２的外泌体分泌需要ＲＡＢ８Ａ，该分子是自
噬依赖性ＩＬ１β分泌的调控因子［４８］。这些结果表明自

噬介导的非常规分泌与外泌体释放之间可能存在交叉

重叠，这些过程之间可能存在的联系仍需进一步的深

入研究。

３．３　外泌体与自噬体的交互通信及病毒的免疫逃逸

　　病毒性感染的研究为自噬和外泌体产生之间的相
互作用开辟了新领域。目前已知病毒能够拦截外泌体

途径以逃避宿主免疫系统并增加感染性。而且越来越

多的证据表明病毒也可利用自噬外泌体交互通信来促
进其复制和释放。其中丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ
ｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）是研究自噬和外泌体生物发生之间联系的
特定病毒模型。Ｂｕｋｏｎｇ等［４９］和 Ｌｉｕ等［５０］的研究指出，

ＨＣＶ感染导致自噬的上调以及含病毒的外泌体的释
放。敲低Ｂｅｃｌｉｎ１或 ＡＴＧ７能够降低细胞外泌体相关
ＨＣＶ的水平［５１］，表明自噬核心分子参与了 ＨＣＶ颗粒

包装进外泌体的过程。实际上自噬体溶酶体融合的增

加能够减少ＨＣＶ颗粒的释放，这表明一部分ＨＣＶ颗粒

或其复制机制可能存在于自噬体内［５２］。令人惊讶的

是，ＨＣＶ感染分别在不同时间点调节自噬，如在 ＨＣＶ

感染的早期阶段，自噬体溶酶体融合的负调节因子

Ｒｕｂｉｃｏｎ上调进一步抑制自噬，提示 ＨＣＶ可能利用自

噬体的累积进行复制，在感染后期诱导 ＵＶＲＡＧ表

达［５３］。鉴于ＵＶＲＡＧ在增强内体转运和内体成熟中的

作用，其在ＨＣＶ感染中的延迟诱导表明，内体运输发

生改变以促进病毒通过外泌体逃逸。ＨＣＶ颗粒从细胞

排出的途径有望为感染条件下自噬和内吞途径之间的

关联研究提供证据。

４　结论与展望

　　外泌体的生物发生和自噬对维持细胞稳态和缓解

细胞应激起着至关重要的作用，而且越来越多的证据

表明这些细胞反应是通过自噬和外泌体之间的交互通

信完成的。分子水平上，在外泌体生物发生过程中自

噬相关蛋白和蛋白质复合物发挥一定作用。细胞器水

平上，外泌体和自噬途径在自噬内涵体相互交叉，其内

含物具有多种“命运”，包括细胞外释放或溶酶体降解。

外泌体的生物发生和自噬之间相互作用的动态性和环

境依赖性对正常生理和病理都具有十分重要的意义。

因此如能够更清晰的了解其调控机制和复杂性，可对

临床治疗提供支持。

　　目前，仍然存在外泌体自噬交互通信和囊泡运输

中各种媒介物的同一性和异质性的问题。例如，尚不

清楚是否存在特定的与质膜、溶酶体或自噬体融合的

ＭＶＢ单独群体，如果不存在，是否存在决定 ＭＶＢ“命

运”的特定信号通路。同时，不清楚是否存在优先与

ＭＶＢ融合或直接与溶酶体融合的自噬体亚群，或者分

泌和降解自噬体是如何被分别调控的。而且，随着研

究技术和方法的进步，各种类型的 ＥＶｓ（其中包括外泌

体）将被重新理解和定义。新的研究有可能阐明外泌

体自噬相互作用和囊泡运输的复杂模式。
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