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圆园世纪 缘园年代袁悦澡则蚤泽贼蚤葬灶 凿藻 阅怎增藻在透射电镜
下观察到自噬小体渊葬怎贼燥责澡葬早燥泽燥皂藻冤袁因而被公认为
自噬研究的鼻祖遥 自噬小体在形态上表现为双层或
多层膜包裹部分细胞质和细胞内需要降解的细胞

器等物质袁 随后与溶酶体结合形成自噬溶酶体渊葬怎鄄
贼燥责澡葬早燥造赠泽燥泽燥皂藻冤袁降解其内所包裹的物质袁以实现
细胞内的稳态和细胞器的更新咱员暂遥 根据细胞内底物
运送到溶酶体腔方式的不同袁哺乳动物细胞的自噬
可分为 猿种主要方式院大自噬渊皂葬糟则燥葬怎贼燥责澡葬早赠冤尧小
自噬渊皂蚤糟则燥葬怎贼燥责澡葬早赠冤和分子伴侣介导自噬渊糟澡葬责藻则鄄
燥灶藻鄄皂藻凿蚤葬贼藻凿 葬怎贼燥责澡葬早赠冤咱圆原猿暂遥大自噬就是我们通常所

说的自噬袁下文所指自噬均指大自噬遥 目前袁自噬检
测的金标准是在透射电镜下观察到细胞质中存在

膜状结构的自噬小体及其他相关亚细胞结构遥 但
是袁细胞内结构复杂多变袁存在多种膜结构的细胞
器袁其在生理和病理状态时表现不同袁极易与自噬小
体相混淆遥 随着近来自噬研究的热潮袁本中心收到大
量用于自噬研究的细胞标本袁针对研究者对自噬小体
形态结构的疑问袁我们整理了部分典型的自噬小体结
构袁提供了大量高分辨的照片袁并与细胞内易与自噬
小体混淆的其他细胞结构进行比较分析袁以期为研究
者鉴别自噬小体的形态结构时提供帮助遥
员 材料和方法
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自噬小体的超微结构分析

王自彬 员袁王 静 圆袁王 玲 员袁赵文娥 员鄢

渊员南京医科大学分析测试中心袁江苏 南京 圆员园园圆怨曰圆南京医科大学附属逸夫医院检验科袁江苏 南京 圆员员员远远冤

咱摘 要暂 目的院分析研究自噬小体的超微结构遥 方法院应用透射电镜技术整理分析本中心收到的用于自噬研究的细胞标本袁
发现自噬小体的特征结构袁并对细胞内易与自噬小体混淆的其他细胞结构进行分析遥结果院自噬小体具有双层或多层膜的特征袁
并且其内包含细胞器和胞浆成分袁可以与细胞内其他易于混淆的细胞结构相区分遥 结论院双层或多层膜的球状结构袁内含胞浆
成分袁如线粒体尧内质网尧核糖体等袁是自噬小体的结构特征遥
咱关键词暂 自噬小体曰透射电镜曰超微结构
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粤院吞噬泡形成渊箭冤曰月院内质网与线粒体接触点渊圆圈内冤曰悦尧阅院内质网逐渐延伸包裹线粒体形成自噬小体渊箭冤遥 酝院线粒体袁晕院细胞核袁耘砸院
内质网袁标尺越缘园园 灶皂遥

图 圆自噬小体的发生过程
云蚤早怎则藻 圆 粤怎贼燥责澡葬早燥泽燥皂藻 枣燥则皂藻凿 遭赠 藻灶凿燥责造葬泽皂蚤糟 则藻贼蚤糟怎造怎皂

粤 月 悦 阅

南京医科大学分析测试中心电镜平台所接收

的已经诱导发生自噬的细胞标本渊主要为人 月淋巴
瘤细胞冤遥 对标本后期数据的采集尧分析尧使用情况
均已征得送样人的同意遥
员援圆 方法

干扰素 琢原圆葬分别刺激细胞 猿远 澡和 源愿 澡袁诱导
自噬发生遥 收集细胞袁固定于 源益 圆援缘豫戊二醛溶液中
源 澡 遥 园援员 皂燥造 辕 蕴磷酸缓冲液漂洗 源次袁每次 员缘 皂蚤灶遥
员豫锇酸溶液 源益后固定 圆 澡遥 缘园豫尧苑园豫尧怨园豫尧员园园豫
梯度丙酮脱水各 员缘 皂蚤灶遥 员园园豫丙酮颐树脂越员颐员渗透
圆 澡袁员园园豫丙酮颐树脂越员颐圆 渗透 圆 澡袁 纯树脂渗透过
夜袁耘责燥灶 愿员圆 树脂包埋袁烘箱聚合渊猿苑益 员圆 澡袁源缘益
员圆 澡袁远园益 源愿 澡冤遥 超薄切片袁厚度 远园耀苑园 灶皂袁醋酸
铀尧 硝酸铅染色袁 透射电镜 渊栽藻糟灶葬蚤 郧圆 杂责蚤则蚤贼 月蚤燥

栽宰陨晕袁云耘陨公司袁美国冤观察遥
圆 结 果

圆援员 典型的自噬小体超微结构

典型的自噬小体是由膜 渊大部分表现为双层
膜袁有时会有多层或单层膜冤包裹部分胞质和细胞
内需要降解的细胞器尧蛋白质等形成封闭的尧圆球
形的结构袁直径 园援缘耀员援缘 滋皂遥 自噬小体内所包含
物质多种多样袁线粒体尧内质网尧核糖体尧脂滴以
及一些不明物质等渊图 员粤尧月尧悦冤遥 随着自噬过程
的发展袁自噬小体与溶酶体融合形成自噬溶酶体袁
期间自噬小体的内膜被溶酶体酶降解袁 其表现为
单层膜结构包裹着一些被降解的胞浆成分 渊图
员阅冤遥

粤耀悦院自噬小体渊箭冤曰阅院自噬溶酶体渊双箭冤遥 酝院线粒体袁晕院细胞核袁耘砸院内质网袁标尺越缘园园 灶皂遥
图 员 典型的自噬小体和自噬溶酶体结构

云蚤早怎则藻 员 栽赠责蚤糟葬造 泽贼则怎糟贼怎则藻 燥枣 葬怎贼燥责澡葬早燥泽燥皂藻 葬灶凿 葬怎贼燥责澡葬早燥造赠泽燥泽燥皂藻

圆援圆 自噬小体的发生过程

在已经诱导自噬的哺乳动物细胞内袁 在胞质
某处形成一个由两层膜组成的碗状结构袁 此结构
被称为吞噬泡渊责澡葬早燥责澡燥则藻冤袁此为自噬发生的证据
之一渊图 圆粤冤遥 随着吞噬泡的不断延伸袁其将胞质
中的成分袁包括细胞器袁全部揽入野碗冶中遥 然后袁双
层膜闭合袁形成一个封闭的尧圆球状的自噬小体袁

此为自噬发生的证据之二遥 我们观察发现袁内质网
在自噬小体的形成过程中起到关键作用袁 内质网
逐步包裹吞噬需要降解的线粒体遥 内质网的一端
与线粒体接触袁此接触点是自噬发生的关键渊图圆月冤曰
通过内质网的延长逐渐包裹住线粒体渊图 圆悦冤曰内质
网的延长端闭合袁 完全包裹住线粒体形成自噬小
体渊图 圆阅冤遥

阅悦月粤
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粤院损伤空泡化的线粒体曰月院溶酶体曰悦院悦灾栽小体渊箭头冤和自噬小体渊箭冤曰阅院同心膜性小体和自噬小体渊箭冤曰耘尧云院细胞核被膜出芽渊星冤遥酝院
线粒体袁晕院细胞核袁耘砸院内质网袁匀蕴院异噬溶酶体袁悦酝月院同心膜性小体袁标尺越缘园园 灶皂遥

图 猿 几种易与自噬小体混淆的细胞结构

云蚤早怎则藻 猿 杂藻增藻则葬造 糟藻造造怎造葬则 泽贼则怎糟贼怎则藻泽 憎澡蚤糟澡 葬则藻 糟燥灶枣怎泽藻凿 憎蚤贼澡 葬怎贼燥责澡葬早燥泽燥皂藻

圆援猿 易与自噬小体混淆的细胞结构

圆援猿援员 损伤的线粒体

当细胞受到缺氧尧中毒尧感染等致病因素侵袭
时袁 线粒体常表现为线粒体嵴数目减少袁 排列紊
乱袁甚至整个线粒体嵴溶解消失袁形成空泡状线粒
体渊图 猿粤冤袁有时线粒体内可见电子密度较高的髓
鞘样结构遥 线粒体的内尧外膜均保持完整袁形成双
层膜结构的圆球状物袁极易与自噬小体结构混淆遥
此时袁 需要综合观察整个细胞的线粒体状态以及
双层膜结构里是否含有内容物来判断是否是自噬

小体遥
圆援猿援圆 异噬溶酶体

在透射电镜下袁溶酶体多为圆形袁由单层膜包
围而成袁内含高电子密度的物质遥 细胞通过胞吞作
用袁吞噬进入细胞的外来异物尧病毒尧细菌等形成吞
噬体袁 与初级溶酶体融合形成异噬溶酶体渊澡藻贼鄄
藻则燥责澡葬早燥造赠泽燥泽燥皂藻冤渊图 猿月冤遥 异噬溶酶体形状多不规
则袁电子密度较高袁以此可以与自噬小体区分遥
圆援猿援猿 高尔基体运输小泡

在高尔基复合体周围可以观察到直径 员园园耀

缘园园 灶皂 的囊泡袁单层或双层膜包裹袁内含高尔基体
加工尧浓缩后的分泌产物袁称为 悦灾栽渊糟赠贼燥责造葬泽皂 贼燥
增葬糟怎燥造藻 贼葬则早藻贼蚤灶早冤小泡渊图 猿悦冤遥 其直径较自噬小体
小袁并且内含物颜色均匀袁电子密度较高袁以此可以
与自噬小体区分遥
圆援猿援源 同心膜性小体

同心膜性小体 渊糟燥灶糟藻灶贼则蚤糟 皂藻皂遭则葬灶燥怎泽 遭燥凿蚤藻泽袁
悦酝月冤由成对的内质网膜围绕成同心圆小体袁分为 猿
种亚型院由粗面内质网围成曰由滑面内质网围成曰由
滑面内质网夹以糖原颗粒围成遥 小体中心常围有线
粒体尧脂滴以及溶酶体等渊图 猿阅冤遥 同心膜性小体的
特征较为明显袁由内质网组成袁膜的层数较多袁同心
圆排列袁以此可以与自噬小体区分遥
圆援猿援缘 细胞核被膜出芽

核膜表面形成芽状突起袁从细胞核脱落进入胞
质中袁其外被双层核膜袁核被膜光滑袁没有核孔复合
体结构或极少袁内含染色质等核内物质渊图 猿耘尧云冤遥
核膜出芽与自噬小体一样同为双层膜包裹袁但是其
内层膜下由深色的染色质聚集袁其内包含物与核内
物质颜色类似袁以此可以与自噬小体区分遥

猿 讨 论

目前普遍认为自噬是一种细胞内的防御和应

激调控机制袁细胞通过自噬和溶酶体清除尧消化降

解受损衰老的细胞器尧变性蛋白质及核酸等袁其为
细胞的修复和重建提供必需的原料袁实现胞内物质
的循环利用咱源暂遥自噬在生理和病理情况下都能见到袁
其在肿瘤咱缘暂尧神经退行性病变咱远暂尧感染咱苑暂尧衰老咱愿暂等疾
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病的发病中具有重要作用遥 自噬的基本功能可能是
细胞保护作用袁例如饥饿条件下保持细胞内环境的
稳态袁清除受损的蛋白质尧细胞器等遥 但是袁自噬的
过分激活又是有害的袁例如化疗时肿瘤细胞变得具
有抗药性遥 所以袁针对不同的疾病情况袁选择激活还
是抑制自噬是将来的研究目标咱怨暂遥

自噬发生的关键是自噬小体的形成袁而在透射
电镜下观察到自噬小体结构是检测自噬发生的金

标准遥本研究展示了较为典型的自噬小体结构袁具有
双层或多层膜袁并具有受损细胞器等内含物袁这是判
断是否是自噬小体的基本标准遥 有时袁可见只包含部
分胞质的双层膜结构袁也可将其判断为自噬小体遥 自
噬小体的发生发展可以分为 缘个步骤院诱导尧扩展尧吞
噬泡形成尧融合和内含物降解咱员园原员员暂遥 首先可观察到的
是碗状的吞噬泡形成袁随着吞噬泡的不断延伸袁可
以选择性或非选择性地将周围胞质包裹进吞噬泡

内袁双层膜闭合袁自噬小体形成遥 关于最先形成吞
噬泡的膜的来源袁 目前较公认的说法是来源于内
质网咱员圆原员猿暂袁但是随着研究的深入袁其他细胞器也可能
是自噬小体膜的来源咱员源暂遥 随着自噬过程的发展袁自
噬小体与溶酶体融合形成自噬溶酶体袁期间自噬小
体的内膜被溶酶体酶降解袁其表现为单层膜结构包
裹着一些被降解的胞浆成分遥 自噬溶酶体多为单层
膜包裹袁并且其直径大于自噬小体袁较易于鉴别遥

面对细胞内复杂多变的多种膜结构的细胞器袁
辨别是否是自噬小体袁 不仅要掌握自噬小体的结
构特点袁更需要长期经验的积累袁本文中所列举的
几个例子是最易与自噬小体混淆的细胞内结构遥
但是随着研究的深入袁有报道显示除内质网外袁线
粒体咱员缘暂尧高尔基复合体咱员远暂和核膜咱员苑暂可能也是自噬小
体膜的来源遥 因此袁本文所列举的例子可能也是一
种特化的自噬小体结构袁有待进一步研究遥

随着研究的深入袁已经从自噬的结构研究进入
到功能研究袁但是对自噬小体的膜来源一直存在较
多争议袁是自噬研究的三大热点之一袁难点是未能
找到区分自噬小体膜与细胞内其他膜结构的特异

标记物咱员园暂遥 发现自噬小体特异标记袁并利用免疫胶
体金标记技术和透射电镜 猿阅成像技术是研究自噬
发生发展过程的有力武器遥
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