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  [摘要] 纳米二氧化硅(SiNPs)作为经典的纳米材料之一,已在各领域得到广泛应用,使其健康风险备受

关注。自噬是近些年来报道的细胞响应纳米颗粒材料暴露的分子事件,包括自噬小体诱导形成、自噬小体与溶

酶体融合、自噬溶酶体降解底物3个过程。SiNPs可以通过多种机制影响上述自噬的各个阶段,例如SiNPs能

够通过氧化应激诱导自噬发生,或是损伤溶酶体功能从而抑制自噬溶酶体降解。此外,该综述介绍了SiNPs诱

导的自噬所引起的细胞结局,分析了SiNPs诱导自噬机制差异的可能影响因素。该文可以提高学者对SiNPs
介导的毒性机制认识,为更安全应用SiNPs提供指导。
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  [Abstract] As
 

one
 

of
 

the
 

classic
 

nanomaterials,silica
 

nanoparticles
 

(SiNPs)
 

have
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

va-
rious

 

fields,which
 

promotes
 

more
 

attention
 

to
 

its
 

health
 

risks.Autophagy
 

is
 

a
 

molecular
 

event
 

reported
 

in
 

re-
cent

 

years
 

in
 

response
 

to
 

the
 

exposure
 

of
 

nanoparticles.It
 

includes
 

three
 

processes:
 

autophagosome
 

formation,

fusion
 

of
 

autophagosome
 

and
 

lysosome,and
 

autolysosome
 

degradation.SiNPs
 

can
 

affect
 

the
 

above
 

processes
 

through
 

a
 

variety
 

of
 

mechanisms.For
 

example,SiNPs
 

can
 

induce
 

autophagy
 

through
 

oxidative
 

stress
 

or
 

inhibit
 

autolysosome
 

degradation
 

by
 

damaging
 

lysosomal
 

function.In
 

addition,this
 

review
 

introduces
 

the
 

cell
 

outcome
 

caused
 

by
 

SiNPs-induced
 

autophagy
 

and
 

analyzes
 

the
 

possible
 

factors
 

affecting
 

the
 

difference
 

of
 

the
 

SiNPs-in-
duced

 

autophagy
 

mechanism.This
 

paper
 

could
 

improve
 

scholars'
 

understanding
 

of
 

the
 

mechanism
 

of
 

SiNPs-
mediated

 

toxicity
 

and
 

provide
 

a
 

direction
 

for
 

safer
 

SiNPs
 

application.
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  随着科技发展,纳米颗粒在过去的十几年中被广

泛应用于各行各业,其中纳米二氧化硅颗粒(SiNPs)
是与人们的生产生活关系最为密切的纳米颗粒之

一[1-2]。鉴于SiNPs在食品、化妆品、农业等领域内的

广泛应用和巨大产量,因此,必须重视其对人体的潜

在风险因素[3-4]。目前,已有文献支持SiNPs具有心

血管毒性、神经毒性、生殖毒性等[5-7]。然而,SiNPs诱

导细胞毒性的效应和机制仍不清楚[3,8-9]。
自噬是细胞应激后溶酶体吞噬并降解细胞内受

损细胞器和生物分子的过程,可维持细胞内环境稳
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态[10]。根据底物到达溶酶体的方式不同,自噬分为3
类:巨自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬,其中以巨

自噬研究最多,即一般意义上的自噬[11-12],本文也主

要围绕巨自噬展开讨论。自噬包括3个阶段:(1)自
噬体膜包裹待降解底物,随后延伸形成双层膜的自噬

小体;(2)自噬小体与溶酶体融合成自噬溶酶体;(3)
自噬溶酶体利用自身包含的活性酶消化待降解物[13],

见图1。自噬在细胞生命中起着至关重要的作用,包
括适应代谢应激,清除有害物质(如蛋白质聚集体、受
损细胞器、细胞内病原体等),调节分化发育过程及防

止基因组损伤等[14]。本文旨在综述SiNPs影响细胞

自噬的机制及其生物学意义的相关研究,探讨SiNPs
影响自噬机制差异的因素。

图1  自噬的3个过程

1 SiNPs影响自噬的机制

  自噬体的形成涉及多个自噬相关蛋白和两个泛

素化结合系统,其中LC3蛋白对于自噬体膜的形成和

延长至关重要,p62蛋白起识别和结合泛素化蛋白的

关键作用,并通过LC3蛋白运载至自噬小体进行降

解[13,15]。整体来说,SiNPs诱导自噬(第1阶段)的机

制主要涉及多条信号通路,包括最经典的雷帕霉素哺

乳动物靶蛋白(mTOR)通路,以及内质网应激、氧化

应激等;而SiNPs对第2、3阶段的影响仍主要在表型

阶段,缺乏深入的分子机制探讨。

1.1 SiNPs诱导自噬机制

mTOR 通 路 既 是 现 今 最 经 典 的 自 噬 调 控 机

制[16-17],也是普遍被接受的参与SiNPs致细胞毒性的

机制。然而,作用的细胞不同,SiNPs对 mTOR的调

控不尽相同,见表1。SiNPs通过抑制 mTOR途径诱

导人肺 上 皮 细 胞 和 小 鼠 精 母 细 胞 自 噬 激 活[18-20]。

DUAN等[21]研究报道,SiNPs可以通过抑制磷脂酰

肌醇3-激 酶(PI3K)/丝 氨 酸-苏 氨 酸 激 酶(AKT)/

mTOR途 径 干 扰 一 氧 化 氮(NO)/一 氧 化 氮 合 酶

(NOS)系统,诱导炎性反应,从而激活自噬,最终导致

内皮功能障碍,同样的机制也发生于肾上腺髓质嗜铬

细胞瘤[22]。但人角膜上皮细胞暴露于SiNPs的研究

表明,虽然SiNPs激活自噬,但 mTOR通路保持不变

或被激活[23-25]。在永生化的人小梁网细胞,也观察到

自噬和mTOR通路的显著共激活[26]。

表1  SiNPs对 mTOR的调控

项目 颗粒直径 靶细胞 mTOR调控方式 自噬调控方式

LI等(2016)[18] 41.26、61.51
 

nm 人肺上皮细胞 抑制 激活自噬

CHOU等(2017)[19] 50、100和250
 

nm 人单核细胞白血病细胞、人肺上皮细胞 抑制 激活自噬

REN等(2019)[20] (57.66±7.34)nm 小鼠精母细胞 抑制 激活自噬

DUAN等(2014)[21] (62.1±7.2)nm 人脐静脉内皮细胞 抑制 激活自噬

XIE等(2016)[22] 95
 

nm 大鼠肾上腺髓质嗜铬细胞瘤 抑制 激活自噬

KIM等(2017)[23] 50.68、102.81和149.41
 

nm 人类角膜内皮细胞 不变 激活自噬

KIM等(2020)[26] 50、100和150
 

nm 永生化的人小梁网细胞 激活 激活自噬

DUAN等(2014)[34] 62
 

nm 人脐静脉内皮细胞 抑制 激活自噬

  除了经典 mTOR通路,SiNPs还通过调控其他

一些机制激活自噬,例如氧化应激。一般体内活性氧

(ROS)参与调节细胞生理状态,还与疾病的发病机制

相关,如果产生增多或抗氧化作用失衡会导致氧化应

激[27]。SiNPs诱导人肝癌细胞过量产生 ROS,触发

自噬,最终导致细胞发生自噬性死亡[28]。SiNPs导致
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的氧化应激还可诱导人肺成纤维细胞发生自噬[29]。

SiNPs通过过度诱导ROS生成介导自噬体形成[30]。
此外,SiNPs还能通过PI3K/AKT/内皮型一氧化氮

合酶(eNOS)信号轴、内质网应激、细胞外信号调节激

酶(ERK)信号通路等机制诱导自噬[31-33]。

1.2 SiNPs阻断自噬流机制

除了通 过 上 述 机 制 增 加 自 噬 小 体 的 合 成 外,

SiNPs能够阻滞自噬流,引起自噬小体积聚。WANG
等[35]研究发现SiNPs被肝细胞吞噬后,大部分沉积

于溶酶体,并通过破坏溶酶体膜通透性,损伤溶酶体,
导致自噬小体和溶酶体融合受阻,从而抑制自噬小体

降解,导致自噬功能障碍。本课题组也发现SiNPs通

过抑制肺泡上皮细胞溶酶体的酸化功能损伤溶酶体,
继而阻断自噬小体的降解,细胞活力明显下降[2,15]。
然而,RUAN等[36]则发现尽管SiNPs能损害NRK细

胞溶酶体的降解能力并明显抑制自噬流,但其细胞活

力未见明显变化。另外,SiNPs可以通过ROS/多聚

腺苷二磷酸核糖聚合酶(PARP)/瞬时受体电位 M2
型(TRPM2)途径,引起肺上皮细胞溶酶体降解能力

受损和随后的自噬通量受阻[37]。因此,SiNPs引发的

自噬流阻滞可能导致自噬小体和溶酶体的融合过程

受损和(或)自噬溶酶体的降解能力受损。

2 SiNPs诱导自噬所表现的生物学意义

  正常情况下自噬能够维持细胞稳态,但过度的细

胞内外刺激使得自噬异常活化,引起细胞损伤。自噬

既可以抵御病毒和细菌的侵袭,影响机体发育,保护

氧化性损伤等,也能引起神经退行性疾病、代谢相关

疾病、肿瘤细胞的异常增殖等,即自噬对细胞的最终

命运起“双刃剑”作用,SiNPs介导的自噬也不例外。

2.1 自噬的损伤作用

一方面,SiNPs诱导的自噬可以引起细胞损伤。
如SiNPs暴露使人脐静脉内皮细胞产生大量ROS,不
仅激活内皮细胞自噬,同时也破坏了自噬降解,导致

功能缺陷的线粒体不能正常降解,破坏了内皮细胞的

稳态。氧自由基清除剂预处理对SiNPs诱导的细胞

具有保护作用[38]。另一项研究也采用人脐静脉内皮

细胞作为研究对象,发现类似效应,即SiNPs通过诱

导ROS生成触发自噬并最终导致细胞自噬性死亡,
而氧自由基清除剂和自噬抑制剂(3-MA)均能有效地

抑制SiNPs诱导的细胞自噬和死亡[28]。研究也发现

SiNPs诱导的内皮细胞功能障碍与自噬有关,并伴有

炎性反应,通过抑制PI3K/AKT/mTOR信号通路最

终导致内皮细胞自噬过度活化和损伤,这可能是纳米

颗粒引起心血管疾病的潜在机制[21]。血管内皮生长

因子受体-2介导的自噬信号和血管生成信号传导通

路之间存在联系,且与SiNPs诱导的心血管毒性有

关。有研究表明,SiNPs诱导内皮细胞的自噬激活,
破坏细胞的动态平衡,触发血管内皮生长因子受体-2
下调,从而抑制血管生成,引起心血管毒性[34]。此外,

SiNPs通过PI3K/AKT/eNOS信号轴诱导自噬,介
导人脐静脉内皮细胞死亡,采用LC3蛋白特异性siR-
NA阻断自噬可以明显减少细胞死亡[31]。另外,还有

研究表明SiNPs介导的自噬过度活化对生殖系统也

有损伤,长期低剂量的SiNPs暴露可通过 miR-494靶

向抑制AKT/mTOR信号通路,促进小鼠精母细胞的

自噬和损伤作用,为SiNPs引起的生精障碍提供了潜

在机制和干预靶点[20]。

2.2 自噬的保护作用

另一方面,自噬的激活也能促进SiNPs暴露下细

胞的存活和功能维持。SiNPs可通过与p62和LC3-
Ⅱ蛋白的直接作用活化自噬,对成骨细胞的分化和矿

化有促进作用[33]。同样,SiNPs也能使骨髓间充质干

细胞自噬反应增强,促进其成骨分化[39]。XI等[40]研

究初步推断SiNPs可诱导肝脏炎症,但其诱导的自噬

激活又能使毒性减弱。SiNPs可破坏肠上皮细胞线

粒体结构,产生大量 ROS,激活 Nod样受体蛋白3
(NLRP3)炎性小体。炎性小体过度激活导致肠道炎

症加剧,从而促进细胞凋亡、半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶-3表达上调,进而灭活Beclin1抑制自噬,导致受损

的线粒体不能及时清除[41],间接说明自噬在该过程中

充当保护作用。SiNPs暴露激活人肺腺癌上皮细胞

A549的细胞自噬,使其免于凋亡[42]。RAW264.7巨

噬细胞暴露于低浓度SiNPs可活化自噬,减轻细胞

毒性[43]。
也有一些报道表明,SiNPs通过诱导细胞自噬通

量阻断,从而导致了细胞毒性,反面证实功能正常的

自噬对维持细胞功能至关重要。如SiNPs介导肺上

皮细胞自噬功能障碍,抑制了p62的降解,p62的积累

进一步激活了核因子-κB,使核因子-κB依赖的炎性反

应发生,引起气道炎症[15,18]。ZHAO等[2]报道SiNPs
通过损害溶酶体酸化抑制肺泡上皮细胞的自噬降解,
从而导致肺泡上皮细胞凋亡,继而引起小鼠肺纤维

化。WANG等[37]研究显示,SiNPs暴露导致溶酶体

损伤,使自噬通量阻断,促炎性介质产生、堆积,导致

肺部炎症。

3 SiNPs诱导自噬的可能影响因素

3.1 表面修饰

纳米颗粒的修饰方式可以决定细胞自噬的方向。
如表面用牛血清蛋白修饰的SiNPs处理的非吞噬细

胞会提高自噬活性,而用纤维蛋白原修饰的SiNPs则

678 重庆医学2022年3月第51卷第5期



抑制了自噬活性[44]。CHOU 等[19]研究表面电荷为

正和表面电荷为负的SiNPs,发现只有带正电荷的

SiNPs才能在细胞内充分积聚,从而诱导氧化应激,
并抑制mTOR信号通路,诱导自噬。

3.2 SiNPs颗粒直径

SiNPs的颗粒直径也是影响因素之一。RUAN
等[36]报道3种大小的SiNPs(16、29和51

 

nm)都能诱

导自噬激活,但16
 

nm效果更明显且还可以抑制自噬

通量。

3.3 其他因素

除表面修饰和粒径,其他因素(如材料形状、细胞

类型等)也会导致细胞中自噬发生机制的差异。两种

SiNPs———沉淀型和热源型的无定形SiNPs,都剂量

依赖地阻断自噬流,但热源型无定形SiNPs对哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白复合物1(mTORC1)活性及自噬

的影响更大,表明热源型无定形SiNPs具有更高的细

胞毒性[45]。

4 总  结

  大量研究证实SiNPs能引起自噬,诱导自噬的机

制及细胞结局因表面修饰、颗粒直径、细胞类型不同

而不同。
从目前的报道可知,研究SiNPs与自噬时多以各

种体外细胞为模型,以动物为模型的体内研究较少,
需要进一步建立模型分析SiNPs影响自噬与疾病的

相关性。此外,虽然一些文章都探讨了自噬与溶酶体

损伤存在关系[15,35-37],但溶酶体损伤的分子机制未见

深入研究,亟待进行。此外,SiNPs的广泛应用提供

了更多的接触途径,与外环境中其他毒素和细菌的协

同作用是否影响它对自噬的调控也不清楚。
无论从科学价值、社会影响,还是环境因素等方

面来看,研究SiNPs对人潜在健康影响的意义是巨大

的。一方面,SiNPs对人体具有毒性,易被细胞内化,
进而引起细胞自噬,导致各类疾病如神经系统退行性

疾病;但另一方面,SiNPs调控细胞自噬的能力可能

为其治疗癌症的应用提供方向[30,46]。
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