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〔摘要〕　借助可视化分析软件和文献计量方法，从年度发文数量、热点主题等方面分析国内外细胞自噬研
究情况并进行对比，探究组织自噬在疾病预防治疗中作用，为相关研究提供参考。
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１　引言

细胞自噬是细胞的基本生命活动之一，对细胞

的存活至关重要。自噬广泛参与机体各种生理和病

理过程，与多种人类疾病相关，如细胞自噬在肿

瘤、神经性疾病、心脑血管疾病等多种疾病过程

中，或抑制或促进疾病发生，影像疾病过程，引起

众多研究者探索。本文拟通过对比分析国内外细胞

自噬相关研究，为我国深入研究提供依据。

２　数据来源与处理

２１　国内

综合 ４个数据库 （中国知网、万方、维普、

ＣＢＭ）可比较全面地获取与本课题相关的全部中文
文献。在进行前期的试检索后发现，对于 “细胞自

噬”这一概念的表述还有 “自噬”，将 “细胞自

噬”和 “自噬”两词作为主题词进行检索，时间跨

度为１９６５年５月 －２０１９年３月。对检索结果进行
查重处理，共得到有效文献１１４０８篇。

２２　国外

综合 ４个数据库 （ＰｕｂＭｅｄ、ＳｃｉｅｎｃｅＤｒｉｅｃｔ、
Ｓｐｒｉｎｔｅｒ、Ｗｅｂｏｆｓｃｉｅｎｃｅ）分别以 “主题词＝ａｕｔｏｐｈ
ａｇｙ”进行精确检索，时间跨度为 １９６２年 ５月 －
２０１９年 ３月，检索结果经过查重处理，共得到有效
文献 ３８８４２篇。
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３　国内细胞自噬研究状况分析

３１　发展态势

探究年度发文数量，可对该主题的脉络发展有

清晰的认识［２］。根据增长趋势，可以分为 ３个阶

段。 （１）１９６５－１９７８年。这 １４年的发文量为 １６

篇，年均发文量为 １１４篇。此阶段是研究细胞自

噬的起步阶段，也是科研人员对细胞自噬概念的初

步认知阶段。（２）１９７９－１９９８年。这２０年的发文

量为１０９９篇，文献数量增长速度非常快，每年平

均发文量为５４９５篇，对细胞自噬的研究呈上升趋

势，足见其蓬勃发展。（３）１９９９－２０１９年３月份。

这２０年的发文量为３２６３４篇。进入对细胞自噬研

究的快速发展时期。

３２　热点主题

３２１　概述　关键词是对整篇文章的精炼描述与

浓缩，对关键词处理，通过ＶＯＳｖｉｅｗｅｒ绘制图示。采

用关键词共现网络图谱进行分析，得出我国２００８－

２０１９年在该领域研究集中在以下７个方面，见图１。

３２２　有关细胞自噬机制的研究　 （１）细胞自

噬的作用机制。由图１中聚类的词团，自噬、自噬

小体、细胞器、溶酶体、作用机制等词可知，在自

噬的形成过程中对于细胞自噬机制研究是不可或缺

的，对揭示相关疾病作用机制可能有所帮助。研究

表明，细胞自噬这一过程发生时总会伴随着凋亡的

发生。倘若细胞自噬这一过程被过度的激活时，细

胞内的相关成分则会被降解，从而诱导细胞的死

亡［３］。因此充分了解细胞自噬的机制可能有助解决

目前临床出现的问题。 （２）细胞自噬及其信号通

路。由图１中聚类的词团ＡＭＰＫ、ｍＴＯＲ、ＲＯＳ等词

可以看出，目前细胞自噬的研究热点之一是对细胞

自噬传导信号的相关探究。越来越多的信号调控机

制不断被发现，人们的认识也不断被刷新完善。细

胞自噬通路包括依赖雷帕霉素靶蛋白 （ｍＴＯＲ）的

自噬和不依赖ｍＴＯＲ的自噬［４］。当中又包括众多与

调节相关的信号通路，而相对复杂的网络状的信号

通路都由许多相关联的信号分子进行调节。通过了

解细胞自噬的信号通路，对今后研究自噬的作用机

制以及相关疾病的调控将更加深入清晰。

３２３　细胞自噬与系统性疾病的研究　 （１）细

胞自噬与肿瘤。由图１中聚类的词团，卵巢癌、乳

腺癌、前列腺癌、宫颈癌、结肠癌、肺癌、胃癌、

胰腺癌、胰腺癌、鼻咽癌、肝癌等词可知，目前研

究疾病与细胞自噬的热点之一是细胞自噬的发生与

癌症的发生息息相关。自噬可通过调节肿瘤与肿瘤

微环境的关系促进肿瘤的存活与肿瘤的增殖［５］，进

一步促进体内肿瘤细胞的迁移与侵袭。肿瘤与未折

叠蛋白反应的关系相当密切［６］，其对血管的生成起

着促进的作用，进而促进肿瘤细胞休眠及降低肿瘤

细胞对某些化学药物的敏感性等发生促癌作用［７］。

因此，肿瘤与自噬之间密切相关，而对肿瘤的预防

协同治疗具有重大的意义［８］。（２）细胞自噬与心血

管疾病。由图１中聚类的词团，ｓｉｒｔ１、衰老、动脉

粥样硬化、血管内皮细胞、活性氧、氧化应激、炎

症、内质网应激等词可知，目前研究疾病与细胞自

噬的另一个热点是细胞自噬与心血管疾病及衰老有

着紧密的联系。自噬的发生，使得心肌细胞从中获

益［９］，但自噬的不足亦或过度自噬都会加重心血管

疾病的发生［１０］。现今最热门的药物靶标ｓｉｒｔ１，能够

通过影响自噬进而保护心肌细胞，治疗心血管疾

病［１１］。 （３）细胞自噬与缺血损伤性疾病。由图１

中聚类的词团，缺血再灌注损伤、ＡＴＧ５、ＡＴＧ７、

ＬＣ３等词可知，疾病与细胞自噬研究的再一个热点

是对缺血再灌注损伤的发病机制及其病理生理学变

化的研究。当机体发生缺血再灌注时，通过检测机

体自噬相关的ＡＴＧ及 ｍＲＮＡ［１２］，自噬水平会上调。

细胞自噬作为一种生理反应，会使细胞受到损伤，

进而对细胞造成严重的损伤，甚至造成细胞死

亡［１３］。（４）细胞自噬与神经系统疾病。由图１中

聚类的词团，帕金森病、阿尔茨海默病、神经退行

性疾病、海马、神经元、神经保护等词可知，自噬

对神经系统疾病的影响也是研究热点之一。帕金森

病属于常见的神经退行性疾病，近年来患病率也逐

年增高［１４］。阿尔茨海默病是一种中枢神经神经元病

变性疾病。其病因是细胞内神经缠绕，使得细胞中

的内质网发生强烈的应激反应，进而发生折叠蛋白
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反应，促使细胞自噬激活，破坏神经元［１５］。 （５）
细胞自噬与内分泌疾病。由图１中聚类的词团，糖
尿病、足细胞、高糖等词可看出细胞自噬对糖尿病

等内分泌疾病的影响。细胞自噬对糖尿病的发展及

其影响是通过参与内质网的应激以及炎症反应［１６］。

糖尿病的发病率不断升高，年龄也越来越年轻化，

如果能够通过一些药物介入治疗，或在一定程度上

影响自噬参与疾病的过程，可能会对此类疾病起到

积极的作用［１７］。充分了解自噬在糖尿病疾病中的作

用机制，能够推动内分泌疾病在今后的治疗中稳步

发展。

图１　国内有关细胞自噬相关文献关键词共现网络图谱

４　国外细胞自噬研究状况

４１　相关论文

根据细胞自噬文献增长趋势，可以分为３个阶
段。 （１）１９６２－１９７８年。这 １７年的发文量为 ２３
篇，年均发文量为 １３５篇，是研究细胞自噬的起
步阶段，也是科研人员对细胞自噬概念认知的萌芽

阶段。 （２）１９７９－２００８年。这 ３０年的发文量为
３５８６篇，文献增长速度非常快，每年平均发文量为
１１９５３篇。（３）２００９－２０１９年３月份。这１０年的
发文量为３５２３３篇，进入细胞自噬研究快速发展时
期。

４２　热点主题 （图２）

图２　国外有关细胞自噬相关文献关键词共现网络图谱
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４２１　细胞自噬与神经性疾病　由图２中聚类的

词团，帕金森氏病 （ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ）、阿尔茨海

默病 （ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ）、神经退行性变 （ｎｅｕｒｏ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ）等词可知，目前研究细胞自噬的热点

之一就是探究细胞自噬对诸如阿尔茨海默病、帕金

森氏病等这类神经性疾病的影响。自噬是一种细胞

内清除途径，可以清除蛋白质聚集物，已被证明有

利于治疗各种模型系统中的神经退行性疾病。有研

究证实自噬的激活是细胞对外界刺激的应答反应并

调节细胞内的稳态，但当自噬反应超过限定的阈值

或异常激活时，往往表现出对细胞的毒性反应。已

观察到在这类神经性疾病中增强细胞自噬可能产生

有害后果，加剧疾病进展［１８］。由此可知细胞自噬与

神经性疾病有关，可在今后的预防和治疗中开启新

的思路。

４２２　细胞自噬与肿瘤　由图２中聚类的词团，

肿瘤抑制蛋白 ｐ５３（ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎｐ５３）、

原癌基因蛋白质 （ｐｒｏｔｏ－ｏｎｃｏｇｅｎｅｐｒｏｔｅｉｎｓｃ－ａｋ）、

肿瘤耐药 （ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｎｅｏｐｌａｓｍ）、抗肿瘤药

（ａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃａｇｅｎｔｓ）等词可知，细胞自噬与肿瘤

有一定关系。细胞自噬在肿瘤生长过程中具有辅助

作用。在许多情况下，自噬可以促进治疗 （化疗、

放疗和靶向药物）应激期间肿瘤细胞的生存，从而

增加治疗抵抗。抑制自噬在基因或药理学上可以减

缓肿瘤在各种模型系统中的生长［１９］。因此，研究肿

瘤、细胞自噬的相互影响，对今后在临床上治疗肿

瘤具有积极的意义。

４２３　细胞自噬与基因表达　由图２中聚类的词

团，基因表达调控 （ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ）、基

因表达 （ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ）、基因表达谱 （ｇｅｎｅｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇ）、信号传导和基因 （ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓ

ｄｕｃｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｓ）等词可知，目前研究细胞自噬的

热点之一是探究细胞自噬对基因表达是否有所影

响。细胞自噬有关基因的出现可提高对自噬机制的

认识。从某种程度上来说，自噬基因的上调可能触

发或阻止细胞死亡。遗传学研究如全基因组的 ＡＤ

（阿尔茨海默病）关联研究已发现一些新的与 ＡＤ

相关的基因。一些已鉴定的基因在细胞自噬过程中

表现出功能障碍［２０］。综上，与遗传相关的基因的表

达与细胞自噬有着某种密不可分的联系，使得从基

因学上治愈疾病成为可能。

４２４　细胞自噬与蛋白质代谢　由图２中聚类的

词团，凋亡调节蛋白代谢 （ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏ

ｔｅｉｎｓｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、膜蛋白代谢 （ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎｓ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、微管相关蛋白代谢 （ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）等词可知，学者关注细

胞自噬对生命活动中蛋白质代谢的影响。自噬支持

细胞内蛋白质代谢的能力是促进各种体内各种器官

的生长和存活的关键机制。在自噬过程中调节细胞

的蛋白质周转过程，通过蛋白质和蛋白质的交换来

调节细胞。因此蛋白质的代谢运转是不可缺少

的［２１］。蛋白质代谢这一过程对细胞自噬的运转有着

微妙的联系，为临床上从微观的角度着手疾病的治

愈提供新的思路及方法。

４２５　细胞自噬与疾病相关的基础研究　由图２

中聚类的词团，动物疾病模型 （ｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｅｌｓａｎｉ

ｍａｌ）、鼠 （ｒａｔｓ）、生物标记 （ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ）、体外技

术 （ｉｎｖｉｔｒｏｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ）等词可知，目前研究细胞

自噬的热点之一就是对细胞自噬与疾病关系最基础

最根本的研究。据发现，自噬影响长寿或受损的细

胞，在调节青少年寿命和心血管功能中起着作用。

自噬由ＩＩＩ类磷脂酰肌醇３－激酶 （ＰＩ－３Ｋ）和 Ｂｅ

ｃｌｉｎ－１启动。自噬体经历伸长、微管轻链 －３

（ＬＣ３）募集、ＬＣ３蛋白水解裂解 （脂质沉积）和

自噬体形成 （自噬体与溶酶体融合）。通过细胞自

噬与疾病关系的基础研究，为以后研究各类疾病做

了夯实的铺垫作用。

４２６　细胞自噬与细胞凋亡　由图２中聚类的词

团，细胞凋亡 （ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）、细胞坏死 （ｎｅｃｒｏｓｉｓ）

等词可知，目前研究细胞自噬的热点之一就是探究

细胞自噬与细胞凋亡之间的关系及其影响。在微观

分子水平上自噬、凋亡存在某种关系。自噬死亡发

生在凋亡机制被破坏的细胞中。自噬和凋亡之间存

在着机制上的重叠，实验证明，ＡＫＴ３和ＰＩ３ＫＣＡ基

因的沉默与凋亡诱导有关。ＡＫＴ的敲除或失活并不

会显著诱导细胞凋亡，而是显著增加自噬。综上，

自噬与凋亡有关，在今后的治疗中可以借鉴两者的

关系，进一步的调节细胞自噬，或诱导或抑制，进
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而在相关疾病的治疗中进行更好的调节与修复。

５　结论

５１　研究结果

国内外细胞自噬研究热度，国内起步较国外

晚，但国内与国外都经历起步、发展直至最后的快

速发展中的回缓３个阶段。国内外细胞自噬研究热
点存在异同点。国内外在疾病研究方面大体上都有

相似的研究理念与相近的研究结论，如都研究细胞

自噬与癌症的关联、神经性疾病与自噬的关系等。

但国内细胞自噬侧重于对细胞自噬机制的研究及信

号通路；而国外的研究更侧重于从微观的角度探讨

细胞自噬与蛋白质代谢，细胞自噬与基因等的研

究。细胞自噬在疾病的预防及治疗中扮演着重要的

角色。无论国内还是在国外，均观察到在各类疾病

的发展过程中，细胞自噬或促进或抑制疾病的发

生，影响疾病的进程，通过研究自噬在各类疾病中

的机制，为今后在临床上疾病的预防以及治疗提供

新思路。

５２　建议

综上提出如下建议：一是充分利用已有知识，

在掌握并熟记核心技术及关键操作的基础上，拓展

研究的深度与广度，提高科研水平。二是从多角度

对细胞自噬进行探究，寻找并证实其在疾病预防与

治疗方面的确切作用。
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