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摘　要：自噬是指胞浆内大分子物质和细胞器在膜包囊泡中大量降解的生物学过程，其具有独特的分子

机制、形态改变和特有的调控通路，作为各种调控通路交汇点—— mTOR 复合体和 Beclin1 复合体发挥

了至关重要的作用。对于人体而言，自噬具有维持细胞自我稳态，促进细胞生存的作用，然而，过

度自噬则可以引起细胞死亡即“自噬性细胞死亡”。相关研究表明，自噬的这种特点与肿瘤的发生密

切相关。对于肿瘤，自噬作用好似一把双刃剑，既促进其发生又抑制其形成。
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Abstract: Autophagy is a process of self-degradation of cellular components, in which double-membrane

autophagosome sequester organelles or portions of cytosol and fuse with lysosomes for breakdown. It has the

unique morphological changes and specific regulatory pathways. As the convergences of various pathways,

mTOR complex and Beclin1 complex play a crucial role in the regulation of autophagy. On the one hand, autophagy

maintains cell homeostasis by elimating damaged organelles, as well as removing misfolded or aggregated

proteins. On the other hand, it also can result in cell death. A growing body of evidence indicates that autoph-

agy is associated with a number of diseases, especially the cancer, and is the double-edged sword in the

modulation of cancer.
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1　自噬及其分子机制

1.1　自噬作用(autophagy)

自噬源于古代希腊语，是“a u t o”(自我)与

“phagy”(吞噬)的结合，顾名思义就是细胞的自我

消化[1]。自噬具体是指胞浆内大分子物质和细胞器

在膜包囊泡中大量降解的生物学过程。在一些生理

和病理因素(如饥饿、激素、药物等)的诱导作用

下，首先是由一种目前来源还不清楚的前自噬结构

PAS(pre-autophagosomal structure)形成具有双层膜结

构的自噬泡，现在认为该结构可能来自内质网[2]和

高尔基体[3]，该膜逐渐延长，并包裹一部分胞质和

一部分待降解的蛋白质、细胞器，形成自噬体。随
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着自噬泡的外膜与溶酶体膜融合，内膜及其包裹的

物质进入溶酶体腔，被溶酶体中的酶降解。此过程

保证进入溶酶体中的物质分解为其组成成分(如蛋白

质降解为氨基酸，核酸降解为核苷酸)，并被细胞

再利用，从而维持细胞自我稳态[4]，这种吞噬了细

胞内成分的溶酶体被称为自噬溶酶体。尽管在进化

过程中，底物运送到溶酶体的机制发生了变化，但

自噬本身是一个进化保守的过程。

如上所述，自噬具有维持细胞自我稳态，促

进细胞生存的作用，然而过度自噬则可引起细胞死

亡，即“自噬性细胞死亡”，也称为Ⅱ型程序化

细胞死亡。自噬通过什么机制在“促进生存”和

“诱导死亡”间切换，目前尚不完全明了，但可

能与细胞代谢失衡、消耗过度有关[5]。哺乳动物细

胞自噬主要分为两种形式：大自噬和小自噬。两者

的区别主要在于大自噬先形成具有双层膜结构的自

噬体再与溶酶体融合，而小自噬是待降解的物质直

接与溶酶体融合[6]。下面主要讨论大自噬，以下简

称自噬。

1.2　自噬形成的分子机制

自从20世纪50年代自噬的形态在哺乳动物首次

发现后，人们对自噬形成的分子机制进行了更广泛

深入的研究。迄今为止，31 种自噬相关蛋白 Atg

(autophagy related gene)已相继被发现[7]。自噬形成

的过程可分为诱导阶段、起始阶段、延长阶段和成

熟降解阶段，因此，可根据 Atg 在自噬不同阶段发

挥作用的不同分为以下三大类：

(1)Atg1-Atg11-Atg17-Atg20-Atg24-Atg29-Atg31

和Atg13-Atg8复合体。该复合体主要参与自噬的诱

导阶段，受 mTOR 的调控。mTOR 作为能量和营

养状态的感受器，在营养丰富的条件下，mTOR 可

磷酸化Atg13，高磷酸化的Atg13与Atg1结合减弱，

使 Atg1 激酶活性下降，抑制自噬的下游信号；相

反，在饥饿的条件下，m T O R 的活性被抑制，

A tg 13 去磷酸化，从而与 A tg 1 激酶紧密结合，

使 Atg1 激酶活性增强，诱导自噬的下游信号 [8,9]

( 图 1 ) 。

(2)Atg6-Atg14-Vps34-Vps15 复合体。该复合体

图 1 mTOR 和 Vps34 对自噬相关蛋白 Atg12-Atg5 和 LC3-Ⅱ的调节
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主要参与自噬的起始阶段，Vps34作为ClassⅢ PI3K

的催化亚基，可催化质膜的磷脂酰肌醇PI生成磷脂

酰肌醇三磷酸 PI3P，其可募集含有 PI3P 结合域的

分子结合到细胞内膜，并促进自噬相关蛋白Atg21﹑

Atg24 等结合到膜上，形成前自噬结构[10,11] (图 1)。

(3) Atg12-Atg5-Atg16和LC3-II-PE泛素样蛋白

系统[12]。该复合体主要参与了自噬膜的延长阶段，

Atg12 的甘氨酸与 Atg5的赖氨酸在 Atg7、Atg10 的

催化下通过异肽键紧密结合。首先，Atg7水解ATP

后通过高能硫酯键与 Atg12 结合并使其活化，活化

的 Atg12 在 Atg10 的催化下形成 Atg12- Atg10 复合

体；其次，A t g1 2 被转运给目标蛋白 A tg 5 形成

Atg12-Atg5复合体， Atg5进一步与Atg16的螺旋—

螺旋区非共价结合形成 Atg12-Atg5-Atg16 复合体，

而 Atg16 依靠自身的卷曲螺旋结构发生同源寡聚作

用形成更大的复合物，这一复合物结合到PAS上并

参与延伸阶段。由于无特异性的酶水解Atg12-Atg5

间的异肽键。因此，两者的结合不可逆[12] ：首先，

LC(Atg8的同源物)被Atg4切割，暴露出甘氨酸残基

后与Atg7共价结合，之后被转运给Atg3形成LC3-I-

Atg3复合体；然后，LC3-I 通过C端的甘氨酸与PE

的氨基形成酰胺键而紧密结合；最后，LC3-II-PE

结合到膜上参与 PAS的延伸[10]。LC3-II 的酯化是可

逆的，可通过 Atg4 水解而解离[12]，而 Atg12-Atg5

的结合则不可逆(图 2)。

对这两种泛素样系统之间交流的研究刚刚起

步，Atg10过表达可使LC3-I更加容易地转变为LC3-

II；且Atg3过表达可使Atg12与Atg5的结合更容易[13]。

电镜观察结果表明：首先，Atg12-Atg5 复合

体形成后就定位于半月形的自噬前体膜上，随着自噬

体膜的延长，LC3-II-PE被募集到膜上，此时Atg12-

Atg5 改变定位点，由质膜内向质膜外迁移，而且

在自噬体完全形成时，Atg12-Atg5就从质膜上脱落下

来[14] ；而 LC3-II-PE 则对称分布于自噬泡的内外膜

上，在自噬泡与溶酶体融合之前，位于外膜的LC3-

II-PE 在 Atg4 的催化下脱落入胞浆循环使用，而位

于内膜的 LC3-II-PE 被溶酶体中的酶降解[10](图 1)。

(4)成熟降解阶段。成熟阶段是指自噬体与溶

图2  Atg12-Atg5-Atg16和LC3-II-PE泛素样蛋白系统
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酶体融合形成自噬溶酶体的过程，其分子机制研究

刚刚开始，主要涉及溶酶体蛋白LAMP1和LAMP2、

小 GTP 酶 Rab7、UVRAG(the protein product of the

ultraviolet-radiation-resistance-associated gene)等。肿

瘤抑制基因UVRAG不仅参与调节Beclin1与Vps34复

合体的形成，而且在成熟阶段也发挥重要作用，其

介导所谓的系链蛋白(tethering protein，自噬泡与溶

酶体的连接蛋白)运送到自噬泡膜上，激活 Rab7 使

其易于与溶酶体融合[15]。

2　自噬的调节及信号传导

目前调节自噬的分子中起关键作用的是mTOR

复合体和 Beclin1 复合体(图 2)。

2.1　mTOR 复合体

自噬是一个动态过程，包括一系列的步骤，这

都是由 Atg 蛋白控制的。迄今为止，在酵母中已发

现 30 多种 Atg，而且很多都与哺乳动物同源[1 6]。

mTOR 作为 Atg 蛋白上游调节分子被广泛研究。

早期研究发现mTOR激酶抑制剂——雷帕霉素

可以诱导自噬的发生，提示mTOR在自噬调控中发

挥重要作用。目前mTOR激酶复合体可根据对雷帕

霉素的敏感性分为：对雷帕霉素敏感的 mTORC1

(mT OR、Gβ L 和 r a p t or )和不敏感的 mT OR C2

( m T O R、m L S T 8、r i c t o r、S I N 1 和 p r o t o r )。

mTORC1 主要调节细胞生长、能量代谢和自噬，而

mTORC2 则主要参与细胞骨架的重组和细胞存活。

mTOR 激酶作为一种保守的丝氨酸 / 苏氨酸蛋

白激酶，是调节细胞生长、增殖、运动、存活和

自噬等上游通路的汇合点[17]。目前普遍认为 mTOR

通过两种机制发挥对自噬的调节作用：(1)mTOR 介

导的信号转导作用于下游效应物，如 4E-BP1(转录

起始因子4E结合蛋白1)、S6K1激酶(核糖体蛋白S6

激酶) [15,18]，启动相关基因转录和翻译，从而控制

自噬；(2)如上所述，mTOR 激酶直接作用于 Atg 蛋

白来调节自噬体的形成。

mTOR 作为多条信号通路中的中间环节，同时

也受上游调节物的调节。目前已明确 mTOR 作为

PI3K-AKT 通路的下游分子，可以整合生长因子、

激素的信号传导，激活的 PI3K-AKT 使 mTOR 活

化；能量感受器激酶 AMPK 在胞内 AMP/ATP 比值

增高时活化使 m T O R 失活等。其中最重要的是

PI3K-AKT介导的信号转导通路。 PI3K目前被分为

三类—— classⅠ～Ⅲ PI3K，这三类 PI3K均参与自

噬的调节。class Ⅰ PI3K 产生的 PIP2、PIP3 可与

Akt 相互作用，Akt 通路的激活可间接活化 mTOR，

从而抑制自噬；抑癌基因PTEN可抑制classⅠPI3K

介导的自噬，PTEN 突变导致 Akt 通路过度激活和

自噬抑制[19]。这表明 class Ⅰ PI3K/AKT通路对自噬

的调节起重要作用。class Ⅲ PI3K(Vps34)及其产物

磷脂酰肌醇也与自噬信号通路有关，主要通过形成

Beclin1 复合体而发挥作用。

2.2　Beclin1复合体

Beclin1 复合体是由 Bcl-2、Beclin1、UVRAG

和Vps34 组成。Beclin1/Vps34复合体是如何来调控

自噬的呢？在研究酵母时发现：Beclin1复合体在自

噬形成的早期阶段发挥重要作用，其主要通过两种

方式来对自噬进行调控：(1)Bcl-2、UVRAG、死亡

相关蛋白激酶DAPK(death-associated protein kinase，

DAPK)和CDK分别发挥对该复合体的抑制与活化作

用，从而达到对自噬的调节；(2)Vps34 产生的 PI3P

可促进自噬相关蛋白 Atg 结合到膜上，形成前自噬

结构，促进自噬。

Vps34是 classⅢPI3K的一种，与 classⅠPI3K

和 class Ⅱ PI3K 不同的是，它只能催化磷脂酰肌醇

(PI)生成 PI3P，而不能生成 PI(3,4)P2 或 PI(3,4,5)

P3。Vps34 通过与 Beclin1的进化保守结构域(ECD)

结合而发挥作用，其具有以下功能：(1)可募集含

有PI3P结合域的分子结合到细胞内膜，促进自噬相

关蛋白结合到膜上，形成前自噬结构[20]  ；(2)参与

其他信号过程，包括哺乳动物感受营养物质和能量

缺乏的 mTOR 信号转导通路[21]。

Beclin 1是第一个被确定的诱导哺乳动物发生自

噬的蛋白。它有四个重要的结构域：与 Bcl-2 结合

结构域(BH3)、螺旋—螺旋结构域(CCD)、进化保

守结构域( E C D ) 和核输出结构域。目前认为，

Beclin1 对自噬的调节并不直接发挥作用，而是为

Bcl-2、UVRAG 等提供一个“平台”，使其结合

到 Beclin1 上而发挥对自噬的调控作用。

Bcl-2 是一种凋亡抑制蛋白，具有抑制自噬的

功能[2 2]，这种抑制自噬的机制被认为是通过其与

Beclin1的BH3结构域结合，减弱了Beclin1与Vps34

的相互作用，这样就不能促进 Atg 结合到前自噬结

构 PAS 上，从而抑制自噬的发生。而这种结合也

受到信号通路的调节：在饥饿的情况下，激活 c -

Jun N 末端激酶 JNK1，磷酸化 Bcl-2，导致其与

Beclin1 结合能力减弱，刺激自噬的发生[23] ；而在

营养充足的情况下，非磷酸化的Bcl-2与Beclin1结

合加强，从而阻断自噬。由此可以看出 Beclin1 通
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过Bcl-2整合了由应激刺激引起的JNK通路传来的信

号转导。最近发现的 DAPK 可与 Bcl-2 竞争 BH3结

构域发挥对自噬的促进作用[24]。

UVRAG作为Beclin1复合体的一部分，一方面

它通过直接与 Beclin1 的 CCD 结构域结合而促进自

噬；另一方面，UVRAG 也可增加Beclin1 与Vps34

的相互作用，从而达到促进自噬的目的[20 ]。

最新研究发现Cdk1和Cdk5可使Vps34磷酸化，

从而降低其活性，导致PI3P生成受到影响并抑制自

噬泡的形成。Cdk1 主要在 T159 处磷酸化 Vps34，

降低 Vps34 与 Beclin1 的结合；而 Cdk5 可使 Vps34

在 T159 和 T668 处磷酸化，其中在 T668 处磷酸化

可直接抑制 Vps34 脂酶活性[25]。

综上所述，自噬主要受两个复合体的调节，即

mTOR复合体和Beclin1复合体。mTOR通路的激活

抑制自噬的发生，而Beclin1复合体可促进自噬的发

生，两个复合体通过 Vps34 联系起来。然而，最

新的研究表明：氨基酸增多可通过 V p s 3 4 活化

mTOR，从而抑制自噬的发生；但 Vps34 也可活化

Beclin1 复合体，从而促进自噬的发生，两者是相

互矛盾的。因此，Vps34 在调节自噬的作用中是复

杂且不清晰的，目前，提出的一个假说认为 Vps34

是在不同的亚细胞区来调节自噬和mTOR活性的[26,27]。

它们及其上游和下游信号通路一起，组成一个复杂

的信号调控网络，精确地调节自噬。

3　自噬在肿瘤中起双刃剑作用

3.1　自噬具有促进肿瘤发生的作用

Ahn 等[28]在研究胃癌时发现与自噬相关的蛋白

Beclin1 表达上调。他们通过免疫组化的方法对 103

个结直肠癌和60个胃癌患者的组织进行研究，发现

9 5 % 的结直肠癌和 8 3 % 的胃癌组织中都可见到

Beclin1的表达；而在正常胃黏膜组织和结直肠中没

有或很少有 Beclin1 的表达；Tang 等[29]通过研究由

HBV 感染导致的肝癌组织，发现 Beclin1 表达的

mRNA和蛋白质水平均上调。这些可以说明Beclin1

的过表达对肿瘤的形成起到至关重要的作用，正如

前所述，Beclin1 具有促进自噬的作用。从这个角

度来看，自噬能力的增强可促进肿瘤发生，其机制

是怎样的呢？

尽管研究表明，多数肿瘤细胞的自噬活性都降

低，但是仍然有一些肿瘤细胞保持了较高的自噬活

性，如上面研究的胃癌、结直肠癌、肝癌和乳腺

癌[30 ]、宫颈癌[31 ]等。有实验结果表明，在缺乏血

清或氨基酸的情况下约 3 h，HeLa 细胞的自噬发生

率从 4% 上升到 37%[32]。在某种程度上，自噬可以

帮助细胞度过缺血缺氧等应激状况，自噬的活性提

高可使肿瘤细胞在恶劣环境中生存。因此，就自噬

的生理机能而言，它可能具有促进肿瘤的作用。

自噬通常发生在远离血管的缺血区，在那里肿

瘤细胞可通过自噬来存活。正常情况下，当细胞遭

受严重的代谢压力时，就会启动凋亡程序杀死肿瘤

细胞。而大量研究表明，肿瘤细胞存在凋亡缺陷，

主要通过自噬来维持其存活[33-35]。当肿瘤细胞长期

处于应激状态时(如远离血管的缺血区)，它就会

“吃掉”自己，使其大小缩为原来的 1/3，且在该

过程中，细胞有丝分裂和运动均停止，进入“休

眠期”[ 6 ]。所谓“休眠期”的细胞是指当应激因

素除去时，它仍具有恢复其原大小和功能的细胞。

这也就是为什么通过放、化疗的手段来治疗肿瘤不

理想的其中一个原因——易复发。因此，如何杀死

“休眠期”细胞对于肿瘤的治疗至关重要。在肿瘤

中央缺血区域，癌细胞处于营养缺乏和低氧的环

境，自噬可能成为其选择的存活方式，即通过降解

胞内蛋白质及细胞器为肿瘤细胞的生长提供营养和

能量，以利于肿瘤细胞在恶劣的环境中生存；另

外，自噬还可能通过去除受损的细胞器，保护癌细

胞免于抗癌治疗，使细胞逃避凋亡，继续存活[31]。

3.2　自噬具有抑制肿瘤发生的作用

目前，已有确切证据表明：在乳腺癌、卵巢

癌、前列腺癌和脑瘤中 Beclin1 表达水平下降；Qu

等[36]通过基因敲除的方法建立的 beclin1+/- 小鼠模型

发现该小鼠虽能存活，但肿瘤的自发率很高；Ding

等[37]在对44名肝细胞性肝癌患者的研究中发现癌组

织中Beclin1的表达下调，由此得出自噬可能抑制肿

瘤的发生。首先，自噬作为Ⅱ型程序化细胞死亡，

属于细胞死亡的一种类型，当自噬能力降低时，细

胞增殖旺盛，进而形成肿瘤；再者，当细胞处于

应激状态时，DNA 和蛋白质受到损伤，这将依赖

自噬将其清除或修复来维持细胞的稳态，若自噬能

力降低，DNA 受损将造成肿瘤的发生[1,38]。

4　小结与展望

自噬是一种普遍而又重要的生命现象，广泛参

与多种生理和病理过程，特别是与肿瘤发生密切相

关。目前，对自噬起重要调控作用的 mTOR 复合

体和Beclin1复合体正被广泛研究，以求从分子水平

上对肿瘤进行治疗，从而达到根治的目的。根据现
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有的研究结果，自噬与肿瘤可能存在着双重关系。

(1)对不同的肿瘤，自噬的作用可能不同。Miracco

等[39]研究发现对于不同种的脑瘤，自噬作用不同。

(2)在肿瘤发生发展的不同阶段，自噬的作用可能不

同。Toth 等[40]在用致癌物诱导小鼠胰腺癌形成中发

现自噬活性在癌前病变阶段异常增高，而在癌变后

则显著下降。肿瘤生长的早期阶段自噬增强，是由

于此时肿瘤的血管化作用不足，癌细胞的营养供给

有限，需要通过自噬为自身提供营养；肿瘤进入发

展阶段后基因突变累积，使包括Beclinl 在内的众多

抑癌基因失活，自噬活性降低。因此，判断出自

噬在不同肿瘤以及同一肿瘤的不同阶段所起的作用

对于肿瘤的治疗很有意义。
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