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摘  要 

MiT/TFE家族包括转录因子EB (Transcription factor EB, TFEB)、TFE3、TFEC和MITF，其中TFEB在调控

细胞能量平衡和自噬溶酶体生物发生中发挥主导作用。自噬溶酶体途径是吞噬并清除废旧蛋白及细胞器从

而维持机体平衡的重要途径，而越来越多的研究表明自噬溶酶体在调节机体炎症免疫反应中也具有重要作

用。TFEB作为自噬溶酶体生物发生的重要调节因子，可通过影响溶酶体的发生从而调控机体炎症免疫反应。

新近研究表明，TFEB还能直接通过调控免疫相关基因的转录，从而调控机体免疫反应。我们将通过对TFEB
在自噬与炎症反应的作用进行讨论，为进一步研究TFEB在炎症免疫反应中的作用奠定基础。 
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Abstract 
The MiT/TFE family includes transcription factor EB (TFEB), TFE3, TFEC and MITF, among which 
TFEB plays a leading role in regulating cell energy balance and autophagolysosome biogenesis. 
The autophagolysosome pathway is an important way for waste proteins and organelles clearing, 
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and more and more studies show that autophagolysosomes also play an important role in regu-
lating the body’s inflammatory immune response. TFEB, as an important regulator of autophago-
lysosome biogenesis, can regulate the inflammatory immune response of the body by affecting the 
occurrence of lysosomes. Recent studies have shown that TFEB can also directly regulate the im-
mune response of the body by regulating the transcription of immune-related genes. We are going 
to discuss the role of TFEB in autophagy and inflammatory response to lay the foundation for fur-
ther research on the role of TFEB in inflammatory immune response. 
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1. 引言 

转录因子 EB (Transcription factor EB, TFEB)是自噬和溶酶体生物发生的主要调节因子[1]。溶酶体是

细胞废旧物质降解的主要场所，长期以来，人们认为溶酶体是一种处于静态的稳定细胞器，但新近研究

表明，溶酶体途径的功能也会根据细胞环境的不同进行调节[2]。TFEB 能够调控溶酶体系统中物质的进

出，其中，细胞外物质通过内吞功能、吞噬溶酶体系统、自噬以及自噬体与溶酶体的融合过程进入溶酶

体，而胞内物质则通过大自噬作用进入溶酶体[3]。此外，溶酶体可作为细胞信号平台以及胞吐作用为细

胞提供必需物质，这表明溶酶体是一种动态变化的细胞器[3]。 
先天与适应性免疫共同构成机体免疫体系，通过协同作用保护机体免受外来病原体侵害。先天性免

疫是机体的第一道防线，主要由巨噬细胞、嗜中性粒细胞和细胞自主防御介导的非特异性免疫构成。适

应性免疫主要由 T 细胞与 B 细胞共同介导的具有针对性的特异性免疫构成[4]。先天性与适应性免疫均会

通过自噬与溶酶体系统发挥作用，因此，最近人们通过对 TFEB 在溶酶体的作用及其与免疫相关基因关

系的研究，将 TFEB 与机体免疫体系联系了起来[5]。本文中，我们将对 TFEB 的功能及其活化的分子机

制，并结合 TFEB 与机体免疫反应相关的新近发现进行综述。 

2. 自噬溶酶体途径与免疫反应的关系 

自噬在机体中通常被认为具有保护作用，在机体应对内部及外界刺激(如氧化应激，营养剥夺，蛋白

质受损等)中至关重要[6]。自噬过程中，含有 LC3 连接基序或被泛素化标记的废旧蛋白及受损细胞器能

够与自噬衔接蛋白(如 P62)结合，并进一步结合于 LC3 形成自噬小体，自噬小体能够与溶酶体融合成自

噬溶酶体，进而将吞噬的物质降解并重复利用[7]。自噬溶酶体系统除了维持机体稳态外，越来越多的研

究认为它在机体免疫反应中也发挥重要作用。 
近来研究表明，自噬溶酶体途径与系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、炎性肠病、神经退行性疾病等

多种免疫性疾病关系密切[8]。此外，自噬还能够有效调控炎症小体，从而发挥抗炎特性。炎症小体是一种

信号复合体，可对病原体相关模式分子(Pathogen-associated molecular pattern molecules, PAMPs)或损伤相关

模式分子(Damage-associated molecular patterns, DAMPs)产生应答，进而诱导凋亡相关蛋白 Caspase1 的活化，

促进 IL-1β 和 IL-18 前体蛋白的分泌[9]。还有研究表明，溶酶体可通过调节糖皮质激素受体来平衡炎症水

平[10]。可见，自噬溶酶体途径可通过多种机制调节炎症，从而在维持机体炎症稳态中发挥重要作用。 
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3. TFEB 调控溶酶体自噬 

TFEB 作为 MiT/TFE 家族的一员，其活性受翻译后修饰和蛋白相互作用的调控，正常状态下，TFEB
主要以无活性状态存在于胞质，当细胞受到饥饿或溶酶体功能异常等应激后，TFEB 可迅速进行核转位并

激活靶基因的转录[11]。研究表明，TFEB 的细胞定位和活化状态主要与其磷酸化状态有关，丝氨酸 142 
(Ser142)和丝氨酸 211 (Ser211)是 TFEB 蛋白的主要磷酸化位点，该两个位点磷酸化的 TFEB 以无活性状态

存在于胞质中，而当 TFEB 蛋白的 Ser142 或 Ser211 去磷酸化时，则 TFEB 被激活并转入核内发挥作用[12]。
mTORC1 是调节细胞生长的重要调节子，也是在正常状态下维持 TFEB 蛋白磷酸化的主要蛋白激酶，在营

养丰富的情况下，活化的 GTP 激酶可以将 mTORC1 募集到溶酶体膜上，通过小 GTP 激酶使其活化，进而

磷酸化 TFEB，而在饥饿等应激状态下，mTORC1 从溶酶体膜上被释放出来并失活[11]。同时，饥饿应激还

可诱导溶酶体经 Ca2+通道释放 Ca2+，进而激活钙调磷酸激酶使 TFEB 去磷酸化并转入核内[13]。 
溶酶体通过降解细胞废旧物质，促进细胞物质再循环从而在维持细胞稳态过程中发挥重要作用[6]。

溶酶体是自噬过程中必不可少的成分，它通过与自噬小体融合形成双层膜结构，进而发挥降解废旧蛋白

及受损细胞器的功能[7]。此外，溶酶体还参与物质出入细胞的多种过程，包括内吞和溶酶体胞吐作用[14]。
长期以来，人们认为溶酶体仅仅作为降解废旧物质的静态细胞器，但新近研究打破了这一观点[2]。溶酶

体的启动子区域有一个名为 CLEAR 的结构，是一个或多个含有 10 个碱基回文序列构成的，该结构在调

控溶酶体的生物合成及功能中发挥作用，且该序列通常出现在溶酶体转录起始位点的前 200 个碱基对内，

可识别 MiT/TFE 亚家族成员(TFEB、TFE3、TFEC 三种转录因子)，该家族可以通过促进溶酶体的功能及

生物发生而参与调节细胞与机体的多种生理过程[15]。研究表明，TFEB 能够直接结合 CLEAR，从而促

进 CLEAR 调控的整个基因网络的表达水平，过表达 TFEB 能够引起溶酶体数量的增加，并提高溶酶体

酶活性，增强溶酶体的分解代谢活性，促进自噬底物的降解[16]。 
以上结果表明，TFEB 可调控溶酶体的生物发生和自噬诱导过程，并协调转录程序，从而在调控细胞

物质的降解途径，促进胞内物质的清除过程中发挥重要作用。 

4. TFEB 与免疫系统的关系 

免疫系统在防止病菌入侵，保护机体过程中至关重要，但免疫系统的异常激活也可能对机体造成损

害，因此机体必须对免疫系统进行严格调控。研究表明，由 TFEB 介导的自噬溶酶体途径在免疫反应中

发挥重要作用[17]，包括免疫系统的发育、先天和适应性免疫和炎症反应的调节、细胞内微生物的选择性

降解，特别是在宿主应对病毒侵袭时产生的保护作用方面[18]。值得一提的是，自噬溶酶体系统能够参与

B 淋巴细胞，树突状细胞(Dendritic cells, DCs)和 CD4+T 细胞的抗原呈递过程。TFEB 可以通过增强溶酶

体活性，从而调节各抗原提呈途径之间的平衡，如在 DCs 中，TFEB 可被成熟的吞噬体诱导激活，增加

MHC-II 抗原提呈，同时抑制 MHC-I 抗原提呈，维持二者之间的平衡，此外，病原体还能够通过细胞应

激相关信号通路激活 TFEB，进一步激活自噬溶酶体系统清除病原体的功能，间接调控机体免疫反应[19]。 
有关秀丽隐杆线虫中 HLH-30 功能的研究提示，TFEB 还能够通过直接调控免疫相关基因发挥对机体

免疫系统的调控作用，由于秀丽隐杆线虫没有特异性免疫细胞，因此被作为先天免疫功能的合适模型而

被广泛应用[19]。Tiller George R 等人[20]在秀丽隐杆线虫模型中对 TFEB 的同系物 HLH-30 进行了研究，

结果表明，用金黄色葡萄球菌感染线虫后，可以导致大量HLH-30的核转位，相较于正常组，低表达HLH-30
的线虫更容易死亡。经过进一步的转录组测序发现，金葡菌感染线虫后可引起大量炎症相关基因的上调，

而其中 77%的基因与 HLH-30 相关，进一步的基因富集试验表明，这部分基因具有抵抗微生物，信号转

导以及保护细胞的作用。已有研究证实，HLH-30 是 MiT/TFE 家族成员的同系物[21]，这表明该家族中几

种转录因子在哺乳动物中可能具备与 HLH-30 相似的功能。为了进一步验证 TFEB 在哺乳动物细胞中的
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作用，Tiller George R 等人[20]应用 RAW264.7 小鼠巨噬细胞系构建了金葡菌感染模型，结果表明，敲低

细胞中 TFEB 的表达水平后可显著抑制多种炎症及趋化因子的转录水平，这表明 TFEB 可能直接从转录

水平调控哺乳动物细胞免疫相关基因的表达。 
综上，TFEB 不仅可以通过调控自噬溶酶体途径间接调节机体免疫反应，还能直接作用于免疫相关基

因发挥作用。 

5. TFEB 对先天性免疫反应的调节作用 

研究表明，TFEB 在先天性和适应性免疫反应中均有重要作用。其中有关先天性免疫反应的研究发现，

大肠杆菌活化的巨噬细胞中 TFEB 可被激活，并转入核内调控免疫相关细胞因子和趋化因子的基因转录

[22]。Vural A 等人[23]研究发现 G 蛋白信号激活子 3 (Activator of G-protein Signaling 3, AGS3)在 LPS 刺

激巨噬细胞后可明显上调，在敲除 AGS3 的骨髓源性巨噬细胞中，TFEB 的活化水平也明显降低，而在

过表达 AGS3 组 TFEB 的活化水平显著升高，证明 AGS3 可能是巨噬细胞中 LPS 诱导活化 TFEB 的一种

介质。此外，相较于低表达 AGS3 组，高表达 AGS3 的巨噬细胞组拥有更高活化水平的 TFEB，并且在

抵抗布氏杆菌，金黄色葡萄球菌实验中具有明显的优势。可见，TFEB 在 AGS3 介导下通过调控巨噬细

胞功能在先天性免疫反应中发挥重要作用。 
先天性免疫反应中，巨噬细胞可以吞噬并消除较大病原体，因此吞噬作用在巨噬细胞发挥免疫反应

过程中具有重要作用[24]。早期的吞噬体仅有吞噬病原体颗粒的作用，随着吞噬体的成熟，含有 ROS 的

酸性囊泡也逐渐增多，进而杀灭病原体，此外，成熟的吞噬体还可以利用内溶酶体系统与溶酶体融合，

进而杀死病原体[24]。最新研究表明，在细胞吞噬作用启动后，可以在黏蛋白 1 (Mucolipin-1, MCOLN-1)
的介导下激活 TFEB，使得溶酶体功能得到增强[25]。可见，TFEB 可以通过增强细胞吞噬作用中溶酶体

蛋白水解作用调节机体先天性免疫反应。 

6. TFEB 与适应性免疫 

与先天性免疫应答相比，TFEB 在适应性中的作用研究相对较少。自噬溶酶体系统通过参与抗原呈递

过程，在适应性免疫系统中发挥重要作用[26] [27]。胞内抗原通常是经过蛋白酶体降解后，转运到内质网

中进行加工，然后经 MHC-I 途径进行呈递；外源性抗原的呈递则需要专门的抗原提呈细胞进行，如树突

状细胞，巨噬细胞和 B 细胞，然后经 MHC-II 途径进行呈递，而 TFEB 可以通过调控溶酶体的功能活性，

从而调节适应性免疫反应[28]。研究表明，干扰素激活基因除了被干扰素激活外，还能够在不依赖干扰素

的情况下被激活。固有内质网核酸外切酶基因的突变便可引起该途径的异常激活，从而导致如系统性红

斑狼疮等自身免疫性疾病的发生，在该类自身免疫疾病中，TFEB 表达增加[29]，说明 TFEB 可能通过激

活干扰素激活基因而发挥作用。虽然目前 TFEB 依赖干扰素激活途径发挥作用的确切机制尚不清楚，但

已证明该机制在一定程度上依赖于溶酶体的活性。该途径可以使溶酶体功能失调，进而影响溶酶体的抗

原提呈能力，导致机体免疫耐受能力下降。 
Huan C 等人[30]的研究证实，通过刺激 T 细胞受体可以使 TFEB 水平升高，而不影响 MiT 家族其他

转录因子的水平，表明 TFEB 在 T 细胞介导的适应性免疫反应中发挥作用。羊血红细胞是 T 细胞依赖性

抗原，Huan C 等人在特异性敲除小鼠 T 细胞中所有 MiT 家族成员后，使用羊血红细胞诱导小鼠机体发

生免疫反应，尽管 CD4+T 细胞对抗原定位准确，但 T 细胞生发中心形成受到抑制，浆细胞水平降低，这

表明依赖辅助 T 细胞的 B 细胞反应与 TFEB 有密切联系。为了进一步研究 TFEB 与免疫细胞形成是否有

直接关系，研究者们用传统的 T 细胞非依赖性抗原和传统的 T 细胞依赖性抗原分别刺激小鼠，结果显示，

MiT 缺陷小鼠在 T 细胞非依赖性抗原组与对照组反应相似，但 T 细胞依赖性抗原组 IgG 滴度明显低于对
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照组，这与前面的结果一致，表明 TFEB 可以通过影响依赖辅助 T 细胞的 B 细胞生成，从而调节适应性

免疫反应。 

7. 小结 

综上，我们得知 TFEB 通过调控自噬溶酶体途径以及免疫相关细胞的功能，在机体先天性免疫和适

应性免疫反应中都发挥重要作用。虽然目前的研究对 TFEB 在机体免疫反应中的分子机制以及在部分免

疫缺陷疾病中的作用已有研究，但还需要更多的研究探讨 TFEB 在器官移植领域免疫调控以及其他诸多

先天性免疫缺陷疾病中的作用。此外，基于 TFEB 在系统性狼疮等免疫性疾病中的作用研究，其是否可

以作为相关疾病的治疗靶点也有待进一步研究来证实。总之，TFEB 在机体免疫系统中具有非常重要的作

用，但其中还有很多复杂的机制需要深入研究。 
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