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应　杰1，王　梦1，张　蒙1,2*，梁朝朝1*

(1 安徽医科大学第一附属医院泌尿外科，合肥 230022；2 深圳大学附属罗湖医院泌尿外科，深圳 518000)

摘　要 ：Beclin-1 作为重要的自噬调节因子在肿瘤发生和进展过程中起到重要作用。然而近年来越多越多

的研究揭示，除调控自噬外，Beclin-1 还可通过非自噬依赖性通路调控生长因子受体信号通路、协助细胞

有丝分裂、促进 DNA 损伤修复以及间接促进肿瘤细胞凋亡进程，进 而影响肿瘤发生和进展。该文将对

Beclin-1 在肿瘤中的非自噬依赖性功能进行综述。

关键词：Beclin-1 ；肿瘤；非自噬依赖性通路

中图分类号：Q254 ；R730.2             文献标志码：A

Advances in the research of autophagy-independent 
pathways of Beclin-1 in tumors
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Abstract: As an important regulator of autophagy, Beclin-1 plays a crucial role in tumor initiation and progression. 
However, an increasing number of studies have revealed that, in addition to regulating autophagy, Beclin-1 could 
also influence tumorigenesis and progression via regulating growth factor receptor signaling, assisting mitosis, 
promoting DNA damage repair and indirectly increasing cell apoptosis which are autophagy-independent. This 
review summarizes the autophagy-independent roles of Beclin-1 in tumors.
Key words: Beclin-1; tumor; autophagy-independent pathways

Beclin-1 (BECN1) 是一种具有 450 个氨基酸的

高度保守的真核蛋白，包括 Bcl-2 (B-cell lymphoma/
leukemia 2 gene，B 细胞淋巴瘤 / 白血病 2 基因 ) 结
合部 BH3 (Bcl-2 homology-3，Bcl-2 同源域 3)、CCD 
(central coiled-coil domain，中央螺旋区 ) 和 ECD 
(evolutionarily conserved domain，进化保守结构域 )[1]。

Beclin-1 在细胞分化、凋亡和自噬过程中起重要作

用，可通过影响肿瘤细胞周期、调节肿瘤细胞的

凋亡及调控肿瘤血管生成等参与肿瘤的发生与进

展 [2-5]。目前普遍认为 Beclin-1 是一种抑癌基因，

在多种肿瘤中可检测到其等位基因的缺失 [6]。亦有

研究发现 Beclin-1 促进肿瘤发生进展 [7-8]。

Beclin-1、VPS34 (phosphatidylinositol 3-kinase 
VPS34，磷酸肌醇 3- 激酶 VPS34)/PtdIns3KC3 和 VPS15/ 

p150 (VPS34/PtdIns3KC3 的调节蛋白激酶 ) 是自噬信

号转导的核心成分 [9]。Atg14/ATG14L/Barkor 可将由

ATG14L、Beclin-1、VPS34/PtdIns3KC3 和 VPS15/p150
组成的复合物 I 导向自噬泡组装位点或内质网 [10]。

另外，VPS38/UVRAG (ultraviolet radia tion resistance- 
associated gene，紫外线抵抗相关基因 ) 与 Beclin-1、
VPS34/PtdIns3KC3 和 VPS15/p150 相互作用产生复

合物 II [9]。在酵母中，复合物 I 在自噬中起作用，

复合物 II 参与液泡蛋白分选 [11]。但值得注意的是，
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UVRAG 也可以不依赖 Beclin-1 起作用，UVRAG 与

C 类 VPS 复合物的相互作用可刺激自噬体成熟和内

体融合，从而增强自噬、内吞运输以及内吞蛋白的

降解 [12]。此外，Rubicon-UVRAG-Beclin-1-VPS34-
VPS15 复合物可抑制自噬体成熟 [13]。

近年来越来越多的证据表明，Beclin-1 在非自

噬依赖性通路中起作用，Beclin-1 可以非自噬依赖

性方式参与配体 / 受体回收和降解等生理过程。在

小胶质细胞中，Beclin-1 与 VPS34 协同在吞噬体膜

上产生 PI3P (phosphatidylinositol 3-phosphate，磷脂

酰肌醇 3- 磷酸 )，然后募集逆转运复合体 Retromer
到吞噬体中以调节吞噬受体 CD36 和 Trem2 的再循

环，Beclin-1 表达减少会损害小胶质细胞的吞噬作

用，而 Atg5 的表达降低并未影响吞噬作用 [14]。在

神经元中，Beclin-1 将逆转运复合体 Retromer 募集

到 I 型 TGF-β 受体 ALK5 并促进其定位于 Rab11+

内体，进而介导 ALK5 的回收和再循环以调节神经

元细胞的生长，该过程依赖于 Beclin-1-VPS34-
UVRAG 复合物的形成，敲除 ATG7 或 ATG14 不影

响 TGF-β 信号转导水平，该过程也不依赖于自噬 [15]。

此外，Beclin-1 还可增加卵巢癌细胞对蛋白酶体抑

制剂的敏感性 [16]、参与小鼠正常皮肤的发育 [17] 及

乳腺发育 [18] 等。

探究 Beclin-1 在肿瘤发生进展过程中的作用及

其调控机制对于肿瘤的治疗及患者的预后具有重要

意义。本文对 Beclin-1 通过非自噬依赖性通路影响

肿瘤发生和进展的作用和机制作一综述。

1　Beclin-1与生长因子信号通路

EGFR (epidermal growth factor receptor，表皮

生长因子受体 ) 家族经常在人类癌症，如肺癌 [19]、

头颈癌 [20]、胶质母细胞瘤 [21]、乳腺癌 [22]、卵巢癌 [23]、

宫颈癌 [24] 等中过表达。EGFR 的活化可激活 PI3K 
(phosphoinositide 3-kinase 磷脂酰肌醇 3- 激酶 )-AKT 
(serine/threonine kinase，丝氨酸 / 苏氨酸激酶 )、
Raf-MAPK (mitogen-activated protein kinase， 丝 裂

原活化蛋白激酶 )-ERK1/2 (extracellular regulated 
protein kinases，细胞外调节蛋白激酶 )、PLCγ1 
(phospholipase C gamma 1，磷脂酶 Cγ1)/PKC (Protein 
kinase C，蛋白激酶 C)、STAT (signal transducer and 
activator of transcription，信号转导和转录激活因子 )
和 Par6 (Partitioning defective protein 6，分离缺陷蛋

白 6) 非典型 PKC 途径 [25-26]，以调节细胞的 DNA
合成、生长、迁移、分化和死亡，在人类肿瘤生长

和进展的关键过程中发挥重要作用 [27]，包括增殖、

血管生成、侵袭和转移等 [28-30]。同样地， IGF-1R 
(insulin like growth factor 1 receptor ，胰岛素样生长

因子 -1 受体 ) 的过度表达也与多种癌症 [31] 密切相

关，可激活多种信号转导途径，如 Ras-Raf-MAPK、

SRC (non-receptor tyrosine kinase，非受体酪氨酸激

酶 )-FAK (focal adhesion kinase，黏着斑激酶 )-ROS 
(reactive oxygen species，活性氧 ) 等 [32]，进而促进

肿瘤的多种恶性生物学行为。

Rohatgi 等 [33] 发现，Beclin-1 可通过影响生长

因子信号通路抑制乳腺癌细胞的侵袭。生长因子受

体信号在细胞表面起始并在受体内化后进入早期内

体，AKT 和 ERK1/2 是 IGF-1R 与 EGFR 的关键下

游信号。早期内体含特征转导蛋白 APPL1 (adaptor 
protein, phosphotyrosine interacting with PH domain 
and leucine zipper 1，含衔接因子蛋白磷酸酪氨酸相

互作用 PH 域亮氨酸拉链蛋白 1)，但缺乏脂质

PI3P。PI3P 阴性的内体中生长因子受体的滞留维持

了下游信号的持续激活，从 PI3P(-) 内体成熟到

PI3P(+) 内体时，APPL1 被含有 FYVE (Fab1p、YOTB、
Vac1p 和 EEA1) 结构域的蛋白质取代，生长因子信

号通路则被灭活。

Beclin-1 调控内体早期成熟的一个特定阶段，

即包含 APPL1、PI3P(-) 的内体向 PI3P(+) 内体的转

变，而 PI3P 介导含有 FYVE 和 PX (Phox 同源性 )
结构域的蛋白质募集到细胞内膜以促进内体融合和

成熟。Beclin-1 与 VPS34/PI3K III 相互作用，在生

长因子刺激下产生 PI3P，控制 PI3P(-)/APPL(+) 信
号转导感受态区室中生长因子受体的滞留时间，从

而负调控生长因子刺激的 AKT 和 ERK 信号的强度

和持续时间 ( 图 1A)。因此，抑制 Beclin-1 可维持

生长因子刺激的 AKT 和 ERK 信号通路的激活，导

致乳腺癌细胞侵袭增强；而另一种自噬通路重要基

因 ATG5 表达减少并不能重现 Beclin-1 缺陷细胞中

的早期内体成熟缺陷和乳腺肿瘤侵袭增强的现象，

提示 Beclin-1 作用于乳腺癌进展并非依赖于自噬通

路。Zhang 等
[34] 也证明了在前列腺癌细胞中，恩杂

鲁胺可通过促进 AR-Beclin-1 相互作用抑制 Beclin-
1-VPS15-VPS34 复合物的活性，进而正调节生长因

子信号的激活，使前列腺癌细胞恩杂鲁胺敏感性下

降，且该效应与自噬功能无关。

Tian 等 [35] 研究发现，Beclin-1 可与 EGFR 竞争

性结合 LAPTM4B (lysosomal protein transmembrane 4 
β，溶酶体相关 4 次跨膜蛋白 β)，LAPTM4B 可通
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过稳定内体上的 EGFR 并促进其二聚化，从而促进

肿瘤进展；他们还发现 Beclin-1 在胃癌细胞中的非

自噬依赖性效应，它并不直接和 EGFR 相互作用，

而是和 LAPTM4B 的 N 端和 C 端相互作用，从而

与 EGFR 竞争性结合 LAPTM4B，且这种作用与

VPS34 复合体无关，该作用可抑制胃癌细胞生长

( 图 1B)。之前的一项研究报道，Beclin-1 的肿瘤抑

制功能可能与受体下调有关，在 HeLa 细胞中敲除

Beclin-1 后，表皮生长因子受体的内吞作用受到抑

制 [36]。Beclin-1、p150、PtdIns3KC3、UVRAG 和 Bif-1
复合物参与 HeLa 细胞中表皮生长因子受体的下调。

虽然 Atg14L 敲除导致自噬受损，但不影响 EGFR
内化和降解。上述结果为 Beclin-1 与生长因子信号

通路的关系提供了支持，然而，Zeng 等 [37] 却发现，

在人胶质母细胞瘤细胞中 Beclin-1 对于表皮生长因

子受体的降解并不是必需的，因此，仍需进一步的

研究以明确Beclin-1在生长因子信号通路中的作用。

2　Beclin-1与细胞周期相关通路

非整倍性被认为是人类癌症的普遍特征 [38]，

而染色体的分离错误可导致非整倍体的产生，驱动

肿瘤发展 [39]。

Wu 等 [5] 报道称，在乳腺癌细胞中敲除 Beclin-1

可诱导 G0/G1 细胞周期阻滞，减少细胞进入 S 期和

G2/M 期，从而抑制肿瘤细胞的增殖。而 Wang 等 [40]

发现在乳腺癌细胞中，Beclin-1 过表达时自噬水平

增高，并且 G0/G1 期细胞百分比显著增高。已有研

究表明多种自噬蛋白在有丝分裂中上调，并且

Beclin-1 水平的增高可能促进早期有丝分裂中的自

噬通量 [41]。在调控肿瘤细胞周期进程中，Beclin-1
可通过自噬和 ( 或 ) 其他途径参与肿瘤。

Fremont 等 [42] 发现，HeLa 细胞中 Beclin-1 的缺

失可导致外层动粒蛋白 CENP-E (centromere protein 
E，着丝粒蛋白 E)、CENP-F (centromere protein F，
着丝粒蛋白 F) 和 ZW10 (kinetochore protein，动粒

蛋白 ZW10) 的数量显著减少，从而影响染色体聚集，

继而影响 HeLa 细胞周期和增殖。Beclin-1 与动粒

微管相连，在动粒附近散在分布。Zwint-1 (ZW10 
interacting kinetochore protein 1，ZW10 相互作用着

丝粒蛋白 1) 是 KMN (KNL-1，kinetochore scaffold 1，
动粒支架 1)/MIS12 (MIS12，kinetochore complex com- 
ponent，MIS12 动粒复合物 )/Ndc80 (NDC80，kinetochore 
complex component，NDC80 动粒复合物 ) 复合物的

组成部分，是动粒 - 微管相互作用的基础。Beclin-1
与 Zwint-1 直接相互作用，影响外层动粒蛋白的募

集和维持 ( 图 2)。这些功能皆不因 PI3K III 复合体

图1　(A) Beclin-1负调控生长因子刺激的AKT与ERK信号的强度和持续时间(图片参考[33])；(B)Beclin-1与EGFR
竞争性结合LAPTM4B
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其他亚基的耗尽而受到影响，表明 Beclin-1 在有丝

分裂染色体聚集中的作用与 PI3K III 复合体及其自

噬过程无明显关联。然而，Fava 等 [43] 却认为 Beclin-1
不是染色体聚集和外层动粒组装所必需的。因此，

上述结果还存在一定的争议，尚需进一步研究来明

确 Beclin-1 在其中的作用及机制。

除影响染色体蛋白及外层动粒蛋白外，Beclin-1
还通过调节 PI3P 水平影响细胞分裂过程。PI3P 募

集其效应蛋白 FYVE-CENT (ZFYVE26，zinc finger 
FYVE-type containing 26，锌指结构域蛋白 FYVE-
26) 及 TTC-19 (tetratrico-peptide repeat domain 19，
四聚肽重复结构域 19)，继而通过驱动蛋白 KIF13A
介导的FYVE-CENT和TTC-19从中心体 (centrosome)
向中体 (midbody) 的易位来调控细胞分裂过程 [44]。

Sagona 等 [45] 检测发现 FYVE-CENT 和 Beclin-1 蛋

白在晚期乳腺癌中呈现低表达，并证实了 PI3P 募

集 FYVE-CENT，而 FYVE-CENT 可将 Beclin-1 募

集到细胞间桥，随后 Beclin-1 与 VPS34 相互作用产

生更多 PI3P。而当 FYVE-CENT 发生 R1945Q 突变

时，Beclin-1 无法与 FYVE-CENT 相互结合定位到

细胞间桥，从而导致细胞分裂进程不能正确进行，

引起肿瘤的发生。此外，Beclin-1 和 UVRAG 可调

节癌细胞的中心体稳定性 [46-47]，敲除 Beclin-1 或

UVRAG 导致中心体扩增，造成纺锤体畸形和染色

体分离错误 [48]。在辐射处理细胞中，中心体数量在

敲除 Beclin-1 或 UVRAG 的细胞中显著增加，而在

敲除自噬相关蛋白 ATG5 的细胞中增加并不明显，

证明该效应同样与自噬无关。

3　Beclin-1与DNA损伤修复相关信号通路

DNA 双链断裂 (double strand breaks, DSBs) 是
DNA 损伤的一种形式，未修复的 DSBs 影响基因组

稳定性并可能导致癌症的发生 [49]。

Xu 等 [50] 研究证实，Beclin-1 的缺失降低了几

种 DSBs 修复蛋白的表达及修复配合物的形成，降

低了 DNA 的修复能力，且这种调节不依赖于自噬

过程。在红外照射后，敲除 Beclin-1 细胞的 DSBs
生物标志物 γ-H2AX (phosphorylated H2AX，ser139
磷酸化组蛋白 H2AX) 较野生型细胞相明显增加，

且 Beclin-1 敲除细胞在红外诱导 DSBs 的修复中也

较野生型细胞更慢。在响应辐射期间，Beclin-1 和

DNA 拓扑异构酶 IIβ 相互作用并向 DNA 断裂位点

募集，在自噬缺陷的细胞中，Beclin-1 对 DNA 损

伤的缓解取决于其与拓扑异构酶 IIβ 的相互作用程

度。此外，由 Mre11 (double-strand break repair protein 
Mre-11，双链断裂修复蛋白 Mre-11)、Nbs1 (nijmegen 
breakage syndrome 1，奈梅亨断裂综合症蛋白 1) 和
Rad50 (DNA repair protein rad-50，DNA 修复蛋白 Rad-
50) 组成的 MNR 复合物和 DNA-PK (DNA-dependent 
protein kinase，DNA 依赖性蛋白激酶 ) 复合物分别

敲除Beclin-1后，外层动力蛋白数量明显减少，纺锤丝无法与动粒正常相连，但Zwint-1数量无明显变化。

图2　Beclin-1的缺失影响染色体聚集
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在 DNA 修复的两个主要途径 HR (homologous recom- 
bination，同源重组 ) 和 NHEJ (non-homologous end 
joining，非同源末端连接 ) 启动 DSB 修复过程中发

挥着关键作用 [51]。敲除 Beclin-1 显著减弱了 DNA-
PK 复合物的形成，对 MNR 复合物的形成有轻微影

响，因此，Beclin-1 可能通过促进 DNA-PK 复合物

和 MNR 复合物的形成来部分调控 DSBs 修复 [50]。

UVRAG 可维持染色体稳定性且该作用与自噬

无关 [47]，UVRAG 的表达降低可能会使肿瘤细胞容

易受到染色体损伤 [52]，而敲除 Beclin-1 能够有效降

低 UVRAG 的表达 [46]。Park 等 [46] 认为，UVRAG
调节 DNA 损伤反应的能力取决于它与 Beclin-1 的

相互作用程度，Beclin-1 结合缺陷的 UVRAG 突变

体更易被辐射诱导双链断裂。但也有证据证明

UVRAG 与 DNA-PK 的结合不依赖于 Beclin-1，认

为它保护基因组稳定性的功能与 Beclin-1 结合无

关 [53]。上述发现仍需进一步证明。

4　Beclin-1与细胞凋亡相关信号通路

细胞自噬和凋亡并非独立的两个生理过程，两

者之间存在多种联系。半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶

Caspases 在细胞凋亡中起重要作用，在持续暴露于

凋亡刺激下，Caspase 介导 Beclin-1 裂解产生的片

段 (N' 和 C') 失去了诱导自噬的能力，C 端片段转

移到线粒体，促进促凋亡因子细胞色素 C 和 HtrA2/
Omi 的释放，使细胞对凋亡信号敏感 [54]。此外，

Bcl-2 家族成员可以调节细胞凋亡，抗凋亡蛋白

Bcl-2、Bcl-XL 和 MCL-1 (myeloid cell leukemia-1，髓

细胞白血病基因 1) 通过 Beclin-1 的 BH3 结构域与

其结合，从而抑制自噬的诱导 [55]，促凋亡蛋白 Bax
诱导的细胞凋亡通过增强半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶

介导的 Beclin-1 在 Asp149 的剪切以减少自噬 [56]。

Ciechomska 等 [57] 研究发现，Beclin-1 是 Bcl-2 抗凋

亡功能的弱调节因子，Beclin-1 对哺乳动物肿瘤发

生的抑制效应与其通过 BH3 结合域结合 Bcl-2 的能

力无关。

MCL-1 具有抗细胞凋亡功能 [58]，有助于癌细

胞抵抗失巢凋亡 [59]，并且有助于癌细胞在内质网应

激 [60] 以及辐射条件下 [61] 的存活，在促进肿瘤进展

中发挥着至关重要的作用。近年来，MCL-1 抑制剂

在许多恶性肿瘤，如白血病等的治疗中取得了相当

大的进展，且多种相关药物正处于临床试验中 [62]。

MCL-1 的降解可调控自噬体形成上游的自噬起

始 [63]。除自噬外，Beclin-1 还可通过其他途径与

MCL-1 相互作用，Elgendy 等 [64] 发现，原发性和转

移性黑色素瘤中 MCL-1 和 Beclin-1 的水平负相关，

随着肿瘤向恶性表型进展，Beclin-1 的表达水平下

降，随后 MCL-1 以相互补偿的方式明显增加，其

机制为 MCL-1 和 Beclin-1 竞争性地结合去泛素化酶

USP9X (ubiquitin specific peptidase 9 X-linked，X 染

色体连锁的泛素特异肽酶 9) 上的相同区域。Beclin-1
和 MCL-1 的反向相互调节不依赖于自噬过程，

Beclin-1 介导 MCL-1 的蛋白酶体降解继而抑制肿瘤

发展，这种调节作用同时也为肿瘤的药物抗性机制

做出了新的解释，当突变导致 MCL-1 水平升高时，

Beclin-1 的稳定性被破坏，从而使肿瘤细胞逃避其

抑制作用，进而促进肿瘤的发生。

5　展望

Beclin-1 作为公认的候选抑癌基因，与多种癌

症的发展密切相关。探究 Beclin-1 的非自噬依赖性

功能，有助于为肿瘤治疗开辟新的途径和更加全面

的理论支持，同时，也可为肿瘤耐药机制提出新的

见解。
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