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摘  要 

香烟烟雾中含有多种有害物质，其诱导的炎症反应是引发COPD的重要因素。自噬是一种细胞维持自身
内环境稳态的重要机制，即将受损细胞器或大分子物质吞噬并降解的过程。自噬在香烟烟雾诱导的COPD
发生与发展中起到重要的作用，它涉及炎症反应、氧化应激与细胞凋亡等多种生理过程。因此本文以自

噬在香烟烟雾诱导的慢性阻塞性肺疾病中的作用及作用机制进行综述。 
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Abstract 
Cigarette smoke contains a variety of harmful substances, and its induced inflammatory response 
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is an important factor in COPD. Autophagy is an important mechanism for cells to maintain ho-
meostasis in their internal environment, that is, the process of phagocytosis and degradation of 
damaged organelles or macromolecules. Autophagy plays an important role in the occurrence and 
development of COPD induced by cigarette smoke, which involves a variety of physiological 
processes such as inflammatory response, oxidative stress and apoptosis. Therefore, this paper 
reviews the role and mechanism of autophagy in chronic obstructive pulmonary disease induced 
by cigarette smoke. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)在全球每年造成至少 300 万人死亡，

已是世界第四大死亡原因[1]。COPD 发病的重要发病机制之一是肺部免疫炎症反应，其涉及到肺实质与

肺血管系统，吸烟是导致这种炎症反应的首要原因，香烟以及电子烟所产生的烟雾中含有多种有毒气体

及颗粒[2]，在吸烟者中观察到的肺气肿常始于小细支气管的呼吸性支气管增厚与狭窄，这些细支气管的

病变成为吸烟 COPD 患者呼吸障碍的主要病变部位[3]。自噬是细胞在自噬相关基因的调控下利用溶酶体

降解自身受损的细胞器和大分子物质的过程[4]。近年来诸多研究发现自噬与支气管哮喘、慢性阻塞性肺

疾病、肺癌与肺动脉高压等肺部疾病有密切关系，研究人员发现在吸烟 COPD 早期患者肺上皮组织中检

测出大量自噬蛋白以及自噬标志物，在疾病后期检测出与细胞凋亡相关的酶，这表明自噬在香烟烟雾诱

导的 COPD 早期可对疾病起到一定的保护作用，而在疾病进程发展到后期时过度的自噬开始诱导肺上皮

细胞的凋亡反应，继而加重患者的疾病程度[5]。因此自噬在香烟烟雾诱导的 COPD 中发挥着重要且复杂

的作用。 

2. 香烟烟雾(Cigarette Smoke, CS)与慢性阻塞性肺疾病 

2.1. 香烟烟雾的化学成分 

吸烟是 COPD 的重要致病因素，绝大多数 COPD 病例是由主动暴露与香烟烟雾所导致的，香烟以及

电子烟所产生的烟雾均可诱导肺部疾病及血管、肿瘤等相关并发症，相关研究显示吸烟者相比于不吸烟

者预期寿命缩短至少 10 年[6]。香烟燃烧所产生的烟雾中有约 45%由吸烟者主动吸入，而剩余的 55%则

被释放于空气环境中，造成更多人的被动环境香烟烟雾吸入，香烟烟雾中含有至少 3500 种化合物，其中

多种化合物是有毒，致癌和致突变的化学物质，如苯、2-萘胺、镍、镉与苯并(a)芘等[7]。 

2.2. 香烟烟雾诱发慢性阻塞性肺疾病的机制 

长期吸入香烟烟雾会激活和释放炎症细胞，造成肺部的持续炎症反应，从而促使气道与肺组织重塑，

包括小气道纤维化与肺气肿性肺组织破坏[8]。香烟烟雾已经被证实与多种炎症反应标志物与促炎细胞因

子水平的升高有密切关联，如 TNF-α、IL-1β、IL-6 与 IL-8 等，且香烟烟雾还具有降低抗炎细胞因子的能
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力，如 IL-10 [9]，IL-10 及 IL-10 细胞因子家族在炎症性疾病中起着不可或缺的作用，IL-10 自身可以抑

制促炎反应并且限制由炎症反应所引起的组织破坏，其细胞因子家族成员如 IL-19、IL-20、IL-22 与 IL-24
等对于维持组织上皮层的完整性与稳态起着至关重要的作用[10]。吸烟诱导炎症反应的核心机制之一是

NF-κB 信号通路，在正常细胞中，由 p65 与 p50 亚基组成的 NF-κB 以通过与细胞内其抑制剂 IkB 结合的

非活性形式存在于细胞质中[11]。香烟烟雾作为环境刺激物致使 NF-κB 磷酸化而激活，当受到环境刺激

时，NF-κB/IkB 非活性形式复合物通过 IkB 激酶(IKK)使 IkB 磷酸化而激活 NF-κB，活化的 NF-κB 由细胞

质易位至细胞核内诱导参与免疫调节和炎症反应的 400 多种基因的转录，包括酶、细胞因子、粘附分子

与血管生成因子等，继而引发炎症反应的发生与扩大[12]。香烟烟雾同时通过诱导氧化应激反应促使

COPD 的发生，香烟烟雾中的活性氧(ROS)与活性氮(RNS)类氧化剂通过形成脂质过氧化产物如丙烯醛等

来激活应激激酶 JNK、MAPK、p38 与氧化还原敏感转录因子 NF-κB 等来增强炎症反应[13]。 

3. 自噬(Autophagy)与慢性阻塞性肺疾病 

3.1. 自噬概述 

自噬是一种对生存、分化、发育以及内环境稳态非常重要的溶酶体降解途径，自噬在生物体内主要

起到适应性作用，以保护生物体免受各种病理损害，包括感染、癌症、神经变性、衰老以及心脏疾病等

[14]。自噬分为自噬起始、自噬体膜延伸和自噬溶酶体形成三个过程，其由自噬相关基因(autophagy related 
gene, ATG)调控来对应激条件做出适应性应答，如炎症反应、营养缺乏、能量耗尽或氧化应激等[15]。在

受到外界条件刺激时，无核糖体附着的粗面内质网脱落其部分双层膜覆盖部分需要在细胞内降解的物质

形成自噬体，其后通过溶酶体来降解其内容物如细胞质、细胞器、蛋白质等以满足细胞代谢与细胞器更

新所需[16]。根据细胞内物质进入溶酶体途径的不同可将自噬分为三类，即巨自噬，以内质网衍生的膜覆

盖降解物其后与溶酶体结合以分解其内容物的过程；微自噬，溶酶体直接通过吞噬作用使细胞中的“长

寿蛋白质(long-lived proteins)”降解；分子伴侣介导的自噬，细胞内的可溶性蛋白质与分子伴侣结合并被

转运至溶酶体而后被消化的过程[17] [18] [19]。越来越多的研究证据表明自噬在免疫反应方面具有重要的

作用，其涉及范围包括细胞的自主防御与多细胞免疫应答的协调作用，这些作用主要与自噬与炎症信号

级联反应之间的串扰效应有关[20]。研究人员发现在 LPS 的处理下，进行了自噬相关基因 ATG5 敲减处

理的 Caco-2 细胞(人克隆结肠腺癌细胞)与 HT-29 细胞(人结直肠腺癌细胞)相较于正常细胞其促炎细胞因

子 IL-1β、IL-8 与 TNF-α显著上调，且 MDA (丙二醛)与 SOD (超氧化物歧化酶)等氧化应激反应标志物明

显增多，这表明了受自噬相关基因 ATG 调控的自噬反应对体外人结直肠腺癌细胞的炎症反应与氧化应激

反应都具有一定的抑制作用[21]。诸多炎症级联反应可驱动 NF-κB 依赖性转录，而 NF-κB 依赖性转录又

会促进炎症反应进程与骨髓细胞的募集，自噬可以调节基质微环境与肿瘤细胞中的 NF-κB 信号通路传导

[22]。研究显示在近端 TEC 细胞(近端肾小管上皮细胞)中由自噬相关基因 ATG5 介导的自噬可以有效抑

制 G2/M 细胞周期阻滞与肾纤维化，为证明自噬在调节受损的近端肾小管上皮细胞引起的炎症反应的机

制，研究人员对近端肾小管特异性自噬缺陷的小鼠上进行单侧输尿管结扎处理以建立单侧输尿管梗阻模

型，其后发现肾小管上皮细胞中 ATG5 基因的缺失显著得损害了自噬通量，继而导致了肾脏中 NF-κB 的

激活、巨噬细胞与淋巴细胞浸润以及多种促炎细胞因子的增加，而过表达的 ATG5 则阻碍了 NF-κB 信号

通路的激活，有效减轻了由其介导的一系列炎症反应，这表明由 ATG5 介导的自噬靶向调控了 NF-κB 信

号通路以抑制炎症反应的发生[23]。 

3.2. 自噬与香烟烟雾诱导的慢性阻塞性肺疾病 

呼吸道内的持续性炎症反应是包括 COPD 在内的诸多慢性呼吸系统疾病的发病基础，COPD 主要由

https://doi.org/10.12677/acm.2022.122128


张欣月 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.122128 889 临床医学进展 
 

个体遗传易感性与环境危险因素影响共同引起，包括长期接触微生物、大气颗粒、刺激物、污染物、过

敏原与有毒分子等，香烟烟雾所产生的多种气相与固相有害物质是引发 COPD 的关键因素之一，自噬对

肺部的炎症反应调控起到重要作用，其调控作用时双向的，在疾病的早期过程中自噬对抑制肺部炎症至

关重要，而当疾病发展至后期时这种正向调节作用开始不受控制，持续的自噬反应可能对肺上皮细胞有

害，甚至进一步加重肺损伤[24]。大量研究结果表明在 COPD 患者肺上皮细胞、体外细胞以及动物 COPD
疾病模型中自噬被异常激活，包括选择性自噬、线粒体自噬等[25]，高浓度(5%~20%)的香烟烟雾或香烟

烟雾提取物(cigarette smoke extract, CSE)能明显增加自噬通量，且诱导肺部上皮细胞凋亡，这些反应可能

会进一步扩大气道炎症并促使粘液分泌增多[26]，自噬基因 Map1lc3b、Pink1 与 Hdac6 的表达下调保护了

香烟烟雾对小鼠所造成的肺气肿与粘膜纤毛清除功能缺失[27]。而在另一项体外研究中，当使用较低浓度

(0.5%~1%)的香烟烟雾提取物对细胞进行干预时，以 siRNA 敲减自噬相关基因 Pink1 等或以特异性抑制

剂对其进行抑制所导致的自噬反应缺失则增强了香烟烟雾所诱导的肺部上皮细胞的衰老，这表明在相对

轻度的 COPD 疾病模型中，自噬反应对上皮细胞在香烟烟雾暴露时所受损害具有一定的保护作用[28]。
氧化应激反应增强与细胞氧化/抗氧化功能的失衡同样是 COPD 发病的重要机制之一，而在此过程中自噬

受到过量 ROS 生成所致的氧化应激反应的调控，而自噬与氧化应激反应之间的联系同时涉及到细胞的炎

症反应，因此在 COPD 中自噬、氧化应激与炎症反应具有密切且复杂的联系[29]。ROS 的大量生成或氧

化/抗氧化功能失衡所引起的 ROS 失调诱导了氧化应激反应的发生，继而导致了蛋白质、脂质与细胞器

等氧化损伤，由氧化应激反应所诱导的大分子与细胞器等的氧化损伤可激活自噬途径，以此来代谢降解

受损大分子与细胞器等，从而维持细胞的内环境稳态[30]。然而长时间持续的自噬过度激活会使其对细胞

内环境稳态的调节崩溃，从而诱导氧化还原敏感转录因子例如 NF-κB 的激活，继而导致炎症信号通路激

活，使肺部炎症反应持续发生并扩大，自噬对内环境稳态调控机制的崩溃在诱导氧化还原敏感转录因子

激活的同时会诱导细胞凋亡，致支气程序性细胞死亡而加重 COPD 的程度，使用 H2O2 长时间诱导

ARPE-19 细胞(人视网膜上皮细胞)使其处于氧化应激与氧化/抗氧化功能失衡时，其细胞内自噬蛋白

Beclin1、ATG3、ATG7 与 ATG9 等表达显著增多，且细胞内凋亡信号通路相关因子 BAX、caspase-9、
caspase-3 等明显上调，而使用丹参酮 IIA 磺酸钠(STS)激活 PI3K/AKT/mTOR 通路以抑制自噬反应时，细

胞内自噬相关蛋白以及相关凋亡因子表达水平均显著下调，这表明在持续高强度的氧化应激与氧化/抗氧

化功能失衡时，自噬对细胞内环境稳态的调控作用崩溃后其长期激活会导致细胞凋亡增强[31] [32]。 

4. 结语 

综上所述，COPD 发病机制复杂，涉及炎症反应、氧化/抗氧化功能失衡、蛋白酶/抗蛋白酶失衡等多

个方面，它们相互作用，形成了复杂的致病机制。吸烟产生的香烟烟雾诱导的炎症反应是其发病的重要

因素，自噬在其过程中发挥着复杂且重要的作用，在 COPD 的某些过程中自噬作为维持细胞内环境稳态

的重要一环对 COPD 进程起着积极作用，而在一些特殊生理状况下自噬的失衡会加重 COPD 的病情发展。

其中生理调节机制尚不十分明确，有待进一步研究对其潜在机制的挖掘。自噬反应与 COPD 之间联系的

进一步研究将为治疗 COPD 提供新的靶点与方向。 
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