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摘　要 ：p62 是一种多功能蛋白，其蛋白分子包含多个结构域，通过与不同蛋白质结合形成细胞中重要的

信号中心，从而调控多种信号通路，影响细胞的生长、衰老，甚至死亡等生理过程。p62 蛋白通过对

mTORC1 信号通路的影响在氨基酸信号通路中发挥着关键的调控作用。p62 蛋白是自噬体与底物之间的适

配蛋白，在细胞自噬过程中起到分子调节器的作用。p62 蛋白具有质核穿梭功能，在 DNA 损伤修复和氧化

应激反应中具有重要作用，其异常积累会引起细胞的恶性转变，导致肿瘤的发生。现综述 p62 在调节多种

信号通路，如自噬、氨基酸感知、凋亡及肿瘤发生等过程中的作用。
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The functions and related signaling pathways of p62
ZHAO Ping-Ping, YAO Le, YU Dan-Dan, HAO Hui-Fang*

(College of Life Sciences, Inner Mongolia University, Hohhot 010021, China)

Abstract: p62 is a multifunctional protein. p62 has multiple domains that mediate its interactions with various 
binding partners and it serves as a signaling hub for diverse cellular events such as cell growth, aging and even 
death. p62 also plays a key regulatory role in the amino acid sensing by regulating mTORC1 signaling pathway. p62 
acts as an adapter between the autophagosome and it’s substrates, functioning as a molecular regulator in autophagy. 
In addition, p62 can shuttle between nuclear and cytoplasm and plays an important role in DNA damage repair and 
oxidative stress response. The abnormal accumulation of p62 may lead to the malignant transformation of cells, 
which finally promote the occurrence of the tumor. In this review, we discuss the current knowledge about p62 in 
various signaling pathways, such as autophagy, apoptosis and tumorigenesis.
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SQSTM1/p62 是由 SQSTM1 基因编码的一种多

功能泛素化结合的接头蛋白，参与泛素蛋白酶体系

统和自噬 - 溶酶体系统两种蛋白质降解过程，同时

具有质核穿梭功能，在 DNA 损伤修复和氧化应激

反应中发挥重要作用。p62 作为细胞接头蛋白，是

细胞内多种蛋白复合物的主要成分 [1]，其分子结构

中有多个功能结构域，可通过与其他蛋白质的相互

作用来调控不同的信号通路，包括核转录因子 κappa 
B (nuclear transcription factor-κB, NF-κB)[2]、核转录

因子 NF-E2 相关转录因子 2 (nuclear factor erythroid 
2 related factor 2, Nrf2)[3] 和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin, mTOR)[4] 等，参与

细胞的生长、自噬、癌变等生理病理过程。p62 不

仅是自噬体与底物之间的适配蛋白，反过来也调节

着自噬的过程。当自噬活性减弱时，p62 蛋白会在

细胞质中累积，是反映自噬活性的标记蛋白之一 [5]。

p62 蛋白的异常累积也可以引起细胞的恶性转变，
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与肿瘤的发生发展密切相关。因此，深入研究 p62
蛋白对细胞生长过程中生理调控的分子机制具有重

要意义。

1　SQSTM1基因及p62蛋白的分子特征

人类 SQSTM1/p62 基因位于 5 号染色体，有 8
个外显子，其编码的 p62 蛋白包含 440 个氨基酸残

基，可结合酪氨酸蛋白激酶 p56Lck 的 SH2 结构域 [6]。

1998 年，Shin[7] 首先克隆了人类 p62 基因 cDNA，

并发现细胞内 p62 蛋白在多泛素化蛋白质聚集体的

形成中起到了关键作用，因此将其命名为 seques-
tosome1。p62 蛋白的分子结构中包含了不同结构域

( 图 1)，其 N 端到 C 端依次为 PB1 结构域、ZZ 型

锌指结构域、TB 结构域、与微管相关蛋白 1 轻链

3 (LC3) 相互作用的 LC3 作用域 (LC3-interaction 
region, LIR)、 与 Keap1 (Kelch-like ECH-associated 
protein 1) 结合的 Keap1 作用域 (Keap1 interacting 
region, KIR)、两个核定位信号 (NLS1/2) 和一个核

输出信号 (NES) 模体以及近 C 端 UBA 结构域 [8]。

PB1 结构域可以与自噬受体 NBR 和蛋白激酶 ERK、

MEKK3、MEK5 以及 aPKCs 相互作用 [9]，还能够

通过 PB1 区域实现自身的寡聚化而调控细胞自噬；

ZZ 型锌指结构是由 17 个氨基酸残基组成的保守序

列，可与 RIP 相互作用，与 NF-κB 信号通路的激

活相关 [10] ；TB 结构域可与肿瘤坏死因子受体相关

因子 6(TRAF6) 相结合，调控 p62 与 TRAF6 之间的

结合 [11] ；LIR 包括氨基酸集群和疏水残基，促进

p62 与自噬体标志物 LC3 的结合 [12] ；KIR 结构域可

介导 p62 与 Keap1 的相互作用 [13] ；UBA 结构域参

与蛋白质的泛素化过程 [14]。这些具有特殊功能的结

构域与不同蛋白质的相互作用显示出 p62 蛋白的多

功能特征及调节机制的复杂性。

2　p62蛋白相关信号通路及功能

2.1　p62介导多条细胞信号转导通路

当细胞受到微环境的损害时，其可以通过激活

相关信号通路来克服不良环境的影响。p62 通过与

其他信号途径中的调节蛋白相互作用来调控细胞内

多条重要信号通路，最终调节细胞生命活动的正常

进行。

2.1.1　p62与NF-κB信号通路 
NF-κB 是属于 Rel 家族的转录因子，参与调节

与机体免疫、炎症反应、细胞分化等相关基因的转

录，同时也调控多种生理或病理相关基因的表达，

包括细胞凋亡 [15]、生长 [16]、免疫 [17] 等重要过程中

的相关关键基因。p62 中的 ZZ 锌指结构是由 17 个

氨基酸残基组成的保守序列，参与 RIP 蛋白的结合，

并与肿瘤坏死因子信号通路和 NF-κB 的激活途径相

关；同时 p62 可以通过 PBI 结构域结合 aPKC 蛋白，

与 aPKC 蛋白结合后发生异源二聚化是调控 NF-κB
信号通路的主要途径 [18]。此外，RANK配体 (RANKL)
与其受体 RANK 结合后会诱导 TRAF6 聚集，而后

TRAF6 通过激活 BI 激酶 (IKK) 复合体来激活 NF-κB，
而 p62 与 TRAF6 结合后，p62-TRAF6 复合体将与

aPKC 蛋白相互作用，共同调节 NF-κB 的活化。佩吉

特病 (Paget disease) 是一种遗传性疾病，主要特征

是骨质破坏和重建过程交替发生，并伴有并发症出

现。研究发现，p62 的 UBA 区域缺失或突变会抑

制 NF-κB 信号通路的激活，这会导致破骨细胞异常

的佩吉特病 [19]。因此，p62 介导的 NF-κB 信号通路激

图1  p62的结构域及相互作用蛋白
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活及相关基因的转录在调节细胞生理与病理过程中

具有重要意义。

2.1.2　p62与Nrf2-Keap1信号通路 
某些情况下，细胞会受到活性氧的损害，它可

以通过多种机制来应对有害物质的损伤，最重要的

氧化应激防御机制是通过 Nrf2-Keap1 信号通路来

调节 [20]。Keap1 是一种肿瘤抑制因子，而 Nrf2 属

于转录因子 CNC 家族。Keap1 是 Nrf2 活性的负性

调节蛋白，可以直接结合 Nrf2，调控 Nrf2-Keap1
信号通路。当细胞受到胁迫时，p62 蛋白 Ser403 和
Ser351 位点发生磷酸化，磷酸化的 p62 通过 KIR 区
域结合 Keap1，导致 Nrf2 与 Keap1 解离而活化 [21]。

此外，Keap1 通过分别与肌动蛋白细胞骨架和 Nrf2
相结合将其限制于细胞质中，在 Nrf2 泛素化和蛋

白酶体降解中也起到积极的作用 [22]。Nrf2 与 p62
的关系体现在两个方面：一方面，正常状态下 Nrf2
通过直接与 Keap1 结合，在 Cul3-Rbx1 复合物作用

下促进 Keap1 降解，当细胞受到氧化应激的胁迫后，

p62 被诱导表达并与 Nrf2 直接作用，同时易位至细

胞核，进一步激活了抗氧化反应元件 (antioxidant 
response element, ARE) 控制的下游细胞保护基因的

表达 [23] ；另一方面，Nrf2 激活促进 p62 高表达，

而在敲除 Nrf2 基因的小鼠体内 p62 的表达明显受

到抑制 [24]。近期的研究表明，p62 可以通过与

Keap1 结合导致 Nrf2-Keap1 复合体解聚，对 Nrf2-
Keap1 通路起到正向调节作用 [25]。此外，在人类的

许多肿瘤细胞中都能够检测到 p62 与 Keap1 的聚集

体，某些神经退行性病变，如阿尔茨海默病 (Alzheimer 
disease, AD) 、帕金森病 (Parkinson’s disease, PD) 和
肌肉萎缩性侧索硬化症 (amyotrophic lateral sclerosis, 
ALS) ，也都以蛋白质聚集体在中枢神经系统大量

积聚为特征 [26]，且均与 p62 有关。因此，过量的

p62 可能持续性激活 Nrf2，导致肿瘤的发生。

p62 作为信号中心可以快速地在细胞质与细胞

核之间穿梭，通过调控细胞核中靶基因的转录控制

细胞的命运转化进程 [27]。细胞核中的 p62 在 DNA
修复过程中促进蛋白酶体的降解，敲除 p62 可以增

加 DNA 修复的效率，促进同源重组的发生 [28]。由

p62 介导的自噬在 DNA 修复过程中也具有积极作

用，当自噬通路受损时，DNA 修复效率下降 [29]，

p62 基因的缺失将会加速 DNA 损伤修复，而在小

鼠成纤维细胞中稳定表达的 p62 会抑制 DNA 损伤

的修复 [30]。在许多人类衰老相关疾病中，包括神经

退行性疾病和肿瘤，发现 p62 大量积累，并且 DNA

修复效率和基因组的稳定性都下降 [31]。Hewitt 等 [32]

研究发现，用 X 射线对敲除 p62 基因的小鼠成纤维

细胞和正常小鼠成纤维细胞照射 5 min 进行 DNA
损伤处理，培养 5 h 后观察到正常小鼠成纤维细胞

比敲除 p62 基因的小鼠成纤维细胞的 DNA 损伤修

复效率明显下降。核因子 RNF168 是组蛋白 H2A
泛素化和 DNA 损伤修复反应中至关重要的一种 E3
连接酶。在自噬缺陷的细胞中，积累的 p62 会直接

结合 RNF168 并抑制其活性，因此，DNA 修复蛋白

如 BRCA1、RAP80 和 Rad51 不能被招募到 DNA 双

链断裂位点进行修复，而细胞核中的 p62 与 RNF168
相互作用，可以提高肿瘤细胞的敏感性 [33]。Nrf2 是

保护细胞不受氧化应激胁迫的重要转录因子之一，

它可以调节细胞核中靶基因的转录，包括 NAD(P)H、

醌氧化还原酶 (NQO-1)、血红素加氧酶 (HO-1)、谷

胱甘肽 S- 转移酶 A1 (GSTA1)[34]，从而避免了氧化应

激引起的细胞凋亡。因此，p62 在细胞应对氧化应

激的过程中通过影响 DNA 修复调节细胞核中靶基

因的转录来减少活性氧的积累。

2.1.3　p62与mTORC1信号通路 
近年来的研究表明，p62 影响着另一个体内代

谢的重要通路 ——mTORC1 信号通路。mTORC1
是由哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 mTOR 所组成的两种

蛋白复合物之一，在调控细胞增殖过程中发挥着核

心作用。mTORC1 的活性受细胞内多种信号调控，

包括生长因子、能量水平、环境、营养等，p62 的

高表达会激活 mTORC1 信号通路。2014 年，Valencia 
等 [35]的研究表明，p62 缺失会降低mTORC1的活性，

相反过表达 p62 会提高其活性。p62 可通过直接作

用 raptor 蛋白，激活 mTORC1 可抑制细胞自噬 [36]。

p62 与在 mTORC1 信号通路中发挥重要功能的 Rag
有相互作用，当 p62 结合 Rag 蛋白时需要 raptor 介
导形成具有活性的 Rag 异二聚体 [37]。此外，p62 与

Rag 在溶酶体上形成 p62-Rag 复合物，使 mTORC1
被招募到溶酶体表面而激活。因此，p62-Rag 复合

物与 mTORC1 三者间的相互作用在 mTORC1 通路

氨基酸信号转导过程中发挥着关键作用。

2.2　p62和氨基酸感知

mTORC1 是细胞生长和蛋白质合成的关键调

节因子，通过整合上游的多种信号来调节细胞生长

过程，例如生长因子和氨基酸的刺激信号。通过不

同的细胞表面受体或靶蛋白直接作用于下游效应

器，如真核细胞翻译启始因子 4E 结合蛋白 l (the 
eΙF4E-binding protein l, 4EBP1) 和核糖体蛋白 S6
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激酶 (ribosomal protein S6 kinase, S6K)。p62 的高表

达会激活 mTORC1 通路，在调控氨基酸激活的

S6K1 和 4EBP1 信号途径中扮演着重要角色 [38]。已

有研究表明，氨基酸可以加强 p62 与 mTOR、raptor
等的相互作用，刺激 mTORC1 及体内其他复合物

的形成 [39]。在缺少氨基酸的条件下，p62 的稳定表

达对 S6K 和 4EBP1 的磷酸化作用无明显影响，p62
与氨基酸的相互作用会导致 mTORC1 信号通路的

高表达。p62 和 Rag 蛋白相互作用包括与 RagC 和

RagB 的结合，p62 与 RagC 的作用会促进对氨基酸

的感知过程，激活氨基酸信号通路，在氨基酸饥饿

的条件下，mTORC1 的活性受到抑制 [40]。因此，

p62 可能是感受细胞内游离氨基酸水平的调节开关，

当氨基酸浓度增加时，通过 mTORC1 开启蛋白质

合成代谢通路，当蛋白质合成原料不足时，则将其

关闭，导致肥胖症的发生。

2.3　p62与自噬

自噬是一种真核细胞内高度保守的程序性调控

过程，通常自噬被认为是没有选择性的降解过程，

但最近几年的研究证明自噬是一个选择性的蛋白质

降解过程，p62 作为自噬过程中的选择性接头蛋白

在其中发挥着重要作用。p62 分子的 UBA 结构域

的 Ser407 可以被自噬相关蛋白 1 (ATG1/ULK1) 磷
酸化，随后 UBA 结构域的 Ser403 被酪蛋白激酶 2 
(casein kinase 2)或TANK结合激酶 1 (TANK-binding 
kinase 1) 磷酸化导致 p62 泛素化 [41]，促进自噬性降

解；p62 的 PB1 结构域可以通过自身寡聚化促进泛

素化底物的包装，并把包装的底物运送到自噬途径

中参与自噬体的形成过程 [42]。LC3 是哺乳动物细胞

中常见的自噬小体标记蛋白之一，在自噬形成过程

中具有多种调控作用，包括膜融合、自噬物的选择、

自噬小体的运输等 [43]。 p62 通过其 LIR 结构域与

LC3 相互作用而形成复合物，作为自噬特异性底物

一同在自噬溶酶体内降解 [44]。

作为重要的选择性自噬接头蛋白，p62 在清除泛

素化蛋白过程中作为受体参与其中，将泛素化蛋白运

送到蛋白酶体降解。此外，p62 还与 Pink1-Parkin
介导的泛素化线粒体的选择性降解有关。Pink1 是一

种重要的线粒体激酶，在 Parkin 蛋白上游发挥作用，

当使用解偶联剂羰基氰化物间氯苯腙处理之后，

Pink1 发生积累，进而招募到受损线粒体上。与此

同时，p62 通过电压依赖性阴离子通道蛋白 1 (volt-
age-dependent anion channel 1 protein, VDAC1) 在线

粒体膜上聚集，最后经 p62-LC3 进入自噬 - 溶酶体

系统降解 [45]。

p62 蛋白的聚集和自身寡聚化对于形成包涵体

是必要的，而包涵体的形成可以促进自噬降解的过

程。自噬功能的缺失会导致 p62 明显地聚集，形成

p62 蛋白包涵体；即使细胞中存在正常的自噬系统，

p62 蛋白的突变也可导致其无法与 LC3 蛋白正常结

合，使之不能聚集，最终形成包涵体 [46] ；PB1 结构

域突变可导致自身寡聚化功能的缺失，包涵体不能

形成。p62由自噬降解，反过来也调节着自噬的过程。

在正常的自噬过程中，细胞质中 p62 蛋白不断被降

解；当自噬活性减弱，自噬功能缺陷时，p62 蛋白

会在细胞质中不断累积，因此 p62 是反映自噬活性

的标记蛋白之一。

2.4　p62与凋亡 
凋亡作为一种细胞程序性死亡过程，在维持机

体发育和内环境的稳定方面起着重要的作用，是由

天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 Caspase 家族成员介

导的蛋白酶级联反应过程。研究表明，小鼠和人类

的受体蛋白激酶 3 (RIPK3) 可以与 p62 相互作用形成

复合物 [47]，这一相互作用受 Caspase 的抑制，尤其是

Caspase-8[48]。肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体 (TRAIL)
在与其受体结合后，能启动细胞内的信号转导，并

诱导细胞凋亡。在外源性细胞凋亡过程中，凋亡

配体 TRAIL 与细胞膜表面的 TRAIL 受体结合后招

募 Fas 相关死亡域蛋白 (Fas-associated death domain, 
FADD)，FADD 的死亡反应结构域 (death-effector 
domain, DED)，进一步招募 Caspase-8 前体最后形成

死亡诱导信号复合物(death- inducing signaling complex, 
DISC)[49]。滞蛋白 3 (cullin3) 通常与 Ring-box1 (Rbx1)
蛋白形成 Cul3-Rbx1 复合物，DISC 在 Cul3-Rbx1 复

合物依赖于 E3 泛素连接酶的作用下诱导 Caspase-8
聚集并泛素化，泛素化的 Caspase-8 能与 p62 相互作

用，从而驱动细胞凋亡 [50]。反过来，泛素化的 p62
积累会导致 Caspase-8 的聚集 [51]，也会诱导细胞凋亡，

这表明 p62 在 Caspase-8 活化、泛素化的 Caspase-8
聚集物的形成及定位方面起着重要作用。

2.5　p62与肿瘤发生密切相关

p62 是一种多功能蛋白，通过寡聚化或招募一

些重要的信号分子来充当信号中心，控制着体内代

谢的平衡，参与细胞的生存、死亡等生理过程。

p62 的高表达会激活 mTORC1 信号通路，导致自噬

受到抑制和 p62 蛋白发生异常积累，而 p62 蛋白的

异常积累和磷酸化一直与肿瘤的发生密切相关。自

噬功能正常时，p62 对肿瘤起抑制作用，敲除 p62
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基因将会导致自噬相关基因的表达上调，导致凋亡

的发生；而敲除自噬相关基因将引发肿瘤的形成 [52]。

p62 通过调节自噬降解的过程在细胞生长和癌化过

程中起到重要作用。在人类多种肿瘤中发现了 p62
的异常聚积，在非小细胞肺癌、乳腺癌、肝癌和其

他几种恶性肿瘤细胞中的 p62 表达量远高于正常细

胞 [53]。在人肝癌细胞 Hep3B 中，p62 基因沉默可

以降低 p62、p53、XPD 与 cycling D1 基因表达，并

增强细胞增殖能力，这表明 p62 可能通过影响

XPD、p53 及 cyclin D1 从而抑制癌细胞生长，并且

可能通过 DNA 损伤检控点来调控细胞增殖过程 [54]。

在结肠癌细胞 SW480 中，p62 基因沉默可以促进

SW840 细胞的体外增殖和体内生长，以及提高对

奥沙利铂的敏感性。在结肠癌细胞，抑制 p62 会

使 ROS 水平升高，LC3II 表达下调，LC3II/LC3I 比
值下降，该研究结果证明，p62 可能通过调控 ROS
的产生和自噬等多种机制促进结肠癌的发生 [55]。

p62 是肿瘤发生的重要调节因子，能够调节癌化的

多种关键因素，例如细胞自噬、活性氧、错误折叠

的蛋白质水平、有丝分裂进程等。p62 通过影响

mTORC1 信号通路控制着细胞自噬的过程，而过度

激活的 mTORC1 信号通路会使自噬受到抑制，导

致 p62 蛋白发生异常积累，引发细胞癌变。

3　展望

综上所述，p62 分子的多个具有特殊功能的结

构域与其他蛋白质的相互作用，显示出 p62 蛋白的

多功能特征及调节机制的复杂性。在 NF-κB、Nrf2-
Keap1、mTOR 信号通路及自噬的发生等方面，p62 
的作用尤为重要 ( 图 2)，p62 与 Keap1 结合后激活

Nrf2，同时 p62 又是 Nrf2 的靶基因，促进 p62 的转录；

p62 通过激活 IKK 来激活 NF-κB，促进 p62 的转录；

在氨基酸的刺激下，p62 会与 mTORC1 组成成分

Raptor 和 Rag 蛋白结合来激活 mTORC1，促进自噬

体形成，引发自噬。p62 进入细胞核以后诱导数个

与活性氧清除、解毒、DNA 修复等相关基因的表达，

从而避免了氧化应激、DNA 损伤等引起的细胞凋

亡。p62 参与多种细胞活动，作为细胞里的信号中

心控制细胞生命活动的正常进行。

p62 还参与了许多疾病的病理过程，是非小细

图2  p62作为支架蛋白调控不同信号通路
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胞肺癌、乳腺癌、肝癌等多种疾病的标志物之一，

同时 p62 可以抑制 DNA 损伤的修复和基因组的稳

定性。虽然可以肯定 p62 在许多疾病中起到关键的

作用，但其具体作用机制目前仍未阐明，关于 p62
抑制 DNA 损伤修复机制和在细胞核中的功能都需

要进一步阐明。
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