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自噬及其在癌细胞中作用机制的研究
孙玉涛　徐立红*
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摘要      自噬是广泛存在于真核细胞中的生命现象, 是以细胞质空泡化为特征的溶酶体依赖

性的降解途径。自噬从酵母至哺乳动物细胞均很保守, 它在耐受饥饿和缺血、清除衰老细胞器、

清除细菌和异物、维持细胞活性和延长寿命等方面起着非常重要的作用。该文主要对自噬体的发

生过程、分子机制及在癌细胞中的调控作用等方面进行简要概述。
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细胞死亡分为程序性细胞死亡和坏死, 其中程

序性细胞死亡又可分为两种, I型是细胞凋亡, II型为

自噬性细胞死亡。细胞自噬(autophagy)最早由Ash-
ford和 Porten于1962年用电子显微镜在人的肝细胞

中观察到, 是细胞中初级溶酶体处理内源性底物的

重要过程, 同时参与维持蛋白代谢平衡及细胞内环

境的稳定, 它在清除废物、结构重建以及细胞生长

发育中起重要作用[1]。近年来, 随着酵母模型的建立

以及分子生物学、基因技术的发展, 自噬的研究有

了很大的进展。

1   细胞自噬概述
在自噬过程中, 部分或整个细胞质、细胞器被

包裹进双层膜的囊泡, 形成自噬泡(autophagic vacu-
ole)或自噬体(autophagosome)。自噬体形成后很快

变成单层膜, 然后与溶酶体结合形成自噬溶酶体, 完
成内容物的降解, 以实现细胞本身的代谢需要和细

胞器的更新。自噬作为细胞生存的一种机制在很多

生理过程如清除损伤及衰老细胞器上发挥重要作

用[2-3]。

1.1  自噬的分类

根据底物进入溶酶体内的途径不同可将自噬分

为3种类型: 微自噬(micro-autophagy)、 巨自噬(macro
autophagy)和分子伴侣介导的自噬(chaperone-mediated 
autophagy, CMA)[4]。巨自噬即通常所指的自噬, 巨自

噬过程中, 细胞浆中的可溶性蛋白和变性坏死的细

胞器被非溶酶体来源的双层膜结构包裹, 即自噬泡, 
并被自噬泡携带到溶酶体中降解加工。在微自噬中

也发生相似的过程, 是通过溶酶体膜自身变形、包

裹并吞噬细胞浆中的底物进行的。CMA是胞浆内

蛋白结合到分子伴侣后转运到溶酶体腔中, 被溶酶

体酶消化。CMA的底物是可溶的蛋白分子, 所以

CMA降解途径在清除蛋白质时是有选择性的, 而前

两者无明显的选择性[5]。

1.2  自噬发生过程

自噬的发生过程主要包括 4个阶段, 即底物诱

导自噬前体(proautophagosome, PAS)的形成、自噬体

(autophagosome)形成、自噬体与溶酶体融合和自噬

体内容物被降解[6]。在即将发生自噬的细胞胞浆中

会出现许多游离双层膜结构, 并逐渐形成杯状凹陷, 
这些结构称为自噬前体。自噬前体逐渐延伸, 包裹

细胞质或损伤的细胞器形成泡状结构, 此称为自噬

体, 其中包裹着变性坏死的细胞器和部分胞浆。自

噬体多位于细胞核周围以及线粒体和粗面内质网

附近。这些游离双层膜的来源目前尚不清楚, 有人

提出来源于粗面内质网, 也有人认为来源于晚期高

尔基复合体及其膜囊泡[7], 也有可能是重新合成的。

自噬体的外膜与溶酶体膜融合, 内膜及其所包裹的

物质进入溶酶体腔, 形成自噬溶酶体(autophagolyso-
some或 autolysosome)。此过程使进入溶酶体的物

质分解为其组成成分(如蛋白质分解为氨基酸、核

酸分解为核苷酸),  并被细胞再利用。正常量的自噬

水平通过上述过程降解受损和老化的细胞器, 从而

对细胞稳态起到重要作用。

1.3  自噬的功能

自噬过程经历的时间相对较短, 半衰期只有

8 min左右, 说明自噬是细胞对于环境变化的快速反
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应, 对新陈代谢起着非常重要的作用[8]: (1)自噬是对

外源性刺激(包括营养缺乏、感染、 氧化应激等)的
适应性反应, 通过其降解产物来合成氨基酸以及其

它一些新陈代谢和生物合成所必需的元素; (2)自噬

也可以被看作是一种维持内环境稳定的机制, 包括

再生已老化的蛋白质、过氧化物酶、线粒体以及调

节内质网的大小, 清除不需要的及损伤的细胞器和

分子; (3)自噬在特定的组织中还有特殊的功能, 如
参与肺泡Ⅱ型细胞表面活性物质在细胞内合成; (4)
自噬可以作为一种防御机制清除胞质内受损的细胞

器、代谢产物, 进行亚细胞水平上的重构, 保护受损

的细胞, 同时它也可以作为一种细胞死亡程序诱导

细胞主动性死亡[9]。

2   自噬形成的分子机制
目前, 至少已经鉴定出 27种参与酵母自噬的

特异性基因, 另外还有50多种相关基因。其命名

最初为APG、AUT和CVT, 为了统一标准, 2003年
Kliohsky以酵母的自噬基因为标准进行了统一命名, 
以“autophagy”中的Atg命名, 用来代表自噬相关

基因及其对应蛋白[10]。哺乳动物自噬基因的命名与

酵母的相似, 但也有个别差异, 如酵母的Atg8在哺乳

动物称为LC3, 酵母的Atg6在哺乳动物称为Beclin-1。
随着研究的深入, 许多酵母中自噬相关基因的同源

物均已在哺乳动物中找到, 并分离鉴定成功, 这说明

自噬是一个进化保守的过程, 其分子机制从酵母到

哺乳动物十分相似。目前, 人们对这些基因在细胞

自噬中的功能已有所了解。

2.1  两个泛素样蛋白结合系统

在自噬激活过程中, Atg1和Atg13的去磷酸化将

引起Atg1-Atg11-Atg17-Atg20-Atg24复合物和Atg8-
Atg13这两种复合物的结合, 并促进下游自噬信号激

活。而在自噬体具体形成过程中则需要两个泛素样

蛋白结合系统: 一个是调节自噬蛋白Atg12-Atg5结
合系统, 另一个是 LC3脂化系统, 这两个系统对自噬

体的形成起着至关重要的作用[11]。第一个泛素样蛋

白结合系统包括四个Atg蛋白: Atg5、Atg7、 Atg10、 
Atg12。在这个系统中Atg7和Atg10在催化过程中分

别相当于泛素样激酶E1和E2。第二个泛素样蛋白结

合系统包括Atg3、Atg4、Atg7、Atg8。Atgl2首先由

El样酶Atg7活化, 之后转运至E2样酶Atgl0, 最后与

Atg5结合, 形成自噬体前体。LC3前体形成后, 首先

加工成胞浆可溶性形式LC3-I, 并暴露出其羧基末端

的甘氨酸残基。同样, LC3-I也被Atg7活化, 转运至

第二种E2样酶Atg3, 并被修饰成膜结合形式LC3-II。
LC3-II定位于前自噬体和自噬体, 它与荧光蛋白形

成融合蛋白后, 很容易在细胞内定位, 所以LC3-II通
常被用作哺乳动物细胞中自噬体膜的标记蛋白[12]。

一旦自噬体与溶酶体融合, 自噬体内的LC3-II即被

溶酶体中的水解酶降解。哺乳动物细胞内源性Atg5
和Atgl2主要以结合形式存在; 而胞浆可溶性LC3-I
和膜结合型LC3-II的比例在不同组织和细胞类型变

化很大。哺乳动物细胞自噬过程中两条泛素样加工

修饰过程并不是相互独立的, 而是相互联系的。

2.2  PI3激酶复合物

自噬体的形成也依赖于磷脂酰肌醇三磷酸

(PI3)激酶作用。PI3激酶可使磷脂酰肌醇3位磷酸化

生成磷脂酰肌醇-3-磷酸(PI3P), 募集胞浆中含FYVE
或PX基序的蛋白质, 用于自噬体膜的形成[13]。Class 
III PI3K还可与Beclin-1形成复合物参与自噬体的形

成[14]。Hirsako等[15]将PI3激酶抑制剂如Wortmamnin、
3-MA导入细胞中发现自噬体不能形成, 细胞自噬被

抑制, 从而得出PI3激酶活性与自噬体初期形成密切

相关。

2.3  其它

Sec基因在酿酒酵母(Saccharomyees cerevisiae)
中参与了自噬体膜形成。另外, 中间丝、微管等细

胞骨架成分也参与了自噬体形成的晚期步骤。

3   自噬在癌细胞中的调控
3.1  mTORC1依赖性的自噬调控

mTOR是一种保守的丝/苏氨酸激酶, 广泛存在

于真核细胞中, 对自噬的调节极为重要, 发挥“门卫” 
(gatekeeper)作用[16], 而且mTOR也成为一种新的肿

瘤治疗靶标[17]。哺乳动物细胞中mTOR有mTORC1
和mTORC2两种亚型, 其中mTORC1在感受氨基酸、

ATP和激素方面发挥重要作用, 是细胞自噬的负调

控因子, 可以抑制自噬的发生。研究发现, 即使是在

营养物质充足的情况下, mTORC1的抑制剂雷帕霉

素(rapamycin)依然能够有效地引起自噬[18]。

mTORC1的上游通路中, 对mTORC1的调节主

要是通过结节性硬化复合物TSC(tuberous sclerosis 
complex)和一种小分子鸟苷三磷酸酶Rheb(Ras ho-
molog enriched in brain)。后者在GTP-Rheb形式时
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能结合mTORC1并增强其活性而抑制自噬[19]。而

TSC由TSC1和TSC2两部分组成, 其中TSC2蛋白能

够负调节Rheb, 使具有mTORC1结合活性的GTP-
Rheb转变为GDP-Rheb[20]而抑制mTORC1活性, 促
进自噬的发生。研究发现, TSC1缺失导致的Rheb高
活性会抑制自噬, 最终由于错误折叠蛋白的过度积

累而诱发细胞死亡[21]。TSC主要是通过上游通路的

磷酸化作用调节的。TSC2被AKT磷酸化后, 这种负

调节作用减弱, mTOR活性增强。在细胞氧化应激、

能量不足时, AMP/ATP比值增加, AMPK活性增强, 
磷酸化激活TSC1/2蛋白, 从而抑制mTOR、促进自

噬形成[22]。

在mTORC1调控的下游通路中, 营养丰富的条

件下, TOR能磷酸化Atg13, 使Atg13与Atg1的亲和

力下降, 导致Atg1激酶活性降低, 抑制自噬。相反, 
在饥饿条件下, TOR活性会被抑制, Atg13去磷酸化

并与 Atg1激酶紧密结合导致Atg1激酶激活, 进而

启动自噬的发生[23]。哺乳动物中Atg1的同系物是

ULK(UNC-51 like kinase)家族蛋白ULK1和ULK2, 
Atg13的同系物是mAtg13。在哺乳动物中, mTORC1
除了能磷酸化mAtg13外还能磷酸化ULK1和ULK2。
mTORC1可通过raptor与ULK1的作用磷酸化ULK1
和mAtg13, 抑制ULK1的活性, 进而下调细胞自噬。

3.2  PI3K-Akt途径

磷酸肌醇-3-激酶(PI3K)/Akt(PKB)途径对自噬

调控发挥重要作用, 具有促进细胞生长的作用。其

中PI3K分为Class I与Class III这两型。Class I PI3K
是自噬的负调节分子, 其产生的PI(3,4)P2和 PI(3,4,5)
P3可结合Akt(PKB)和它的活化分子PDK1, 抑制自

噬的发生。与Class I PI3K相反, Class III PI3K对自

噬起到正向调节作用[24]。因此, 作为Class III PI3K
的抑制剂如3-MA、LY294002可通过抑制Class III 
PI3K的活性抑制自噬的发生[25]。此外, 肿瘤抑制基

因PTEN能够通过抑制Akt的活性对自噬起到正向调

节作用。PTEN磷酸酶能使PI(3,4,5)P3去磷酸化, 从
而解除Class I PI3K/Akt(PKB)途径对自噬的抑制。

因此, PTEN的缺失或者突变将提高Akt活性, 抑制

自噬。而研究发现, 在鼠巨噬细胞J774中, 细胞因子

IL-10能够通过激活Class I PI3K抑制自噬发生[26], 显
示出PI3K-Akt途径在癌症治疗中的潜力。 
3.3  LKB-AMPK途径

AMP激活的蛋白激酶(AMPK)广泛存在于真核

细胞中, 可调节糖类、脂类等的分解与合成, 在维

持细胞内能量代谢平衡中发挥重要作用[27-28]。当细

胞处于低能量水平时, AMP/ATP比值增加, 丝氨酸/
苏氨酸激酶LKB1直接磷酸化激活AMPK, 从而抑制

mTOR, 促进自噬的形成[29]。LKB1-AMPK对mTOR
的调控分为TSC依赖性途径和非TSC依赖性途径。

研究表明, 细胞能量不足时, AMPK被激活, 磷酸化

TSC, 进而抑制mTORC1活性, 引起自噬的发生[30]。

同时, 多种非TSC依赖性通路也能对自噬正向调节。

有研究发现, AMPK可不经过TSC而直接磷酸化抑制

mTORC1的活性部位Raptor, 增强自噬, 使细胞在能

量不足时得以生存[31]。而在哺乳动物中AMPK除了

抑制mTOR促进自噬形成, 还可以通过磷酸化ULK1 
Ser317位点和Ser777位点直接诱导自噬的发生。当

敲除小鼠胚胎成纤维细胞中AMPK基因或AMPK活

性受抑制时, 则不存在这些位点的磷酸化[32-33]。同时, 
LKB1能够激活AMPK, 是AMPK主要的上游调控因

子, 同时AMPK也受到其他上游信号的调节。实验

表明, 在下丘脑神经元细胞, 淋巴细胞和内皮细胞

中, Ca2+以及钙依赖性蛋白激酶2(CAMK2)能够激活

AMPK, 对自噬发挥正向调节作用[34]。

3.4  p53的调控

p53是最常见的抑癌基因之一, 在细胞未受到

任何应激压力作用下, 它是一种潜在的未被激活的

转录因子, 除具有刺激凋亡的功能外对自噬的调节

也具有双重作用。p53正向调节自噬作用中, 除了营

养物质匮乏引起的p53依赖性自噬外, 细胞毒性压

力也可以引起自噬的发生。其中, p53通过两种方

式抑制mTOR, 一方面通过p53转录非依赖途径, 毒
性压力下, AMPK被激活, AMPK进一步抑制mTOR; 
另一个是转录依赖途径, 通过上调mTOR负性调控

因子AMPK(AMPKβ1和AMPKβ2)以及TSC1/TSC2、
PTEN等, 促进自噬的发生。同时, p53激活的自噬对

凋亡启动起到了推动作用, 而这与其对肿瘤的抑制

作用保持了一致性。

与此同时, p53可负性调节自噬, 其机制可能与

p53的转录非依赖途径相关。研究发现, 通过RNA干

扰、药物等抑制p53表达, 均能激活自噬[35]。而这利

于p53缺失细胞在能量不足情况下维持较高的ATP
水平。p53介导的自噬最终导致细胞存活还是死亡, 
可能与细胞种类、 刺激因子及不同信号通路的活化

有关。有研究表明, 细胞核内的p53作为一种转录激
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活因子促进自噬的发生, 而胞浆内的p53通过多种

途径来抑制自噬的发生, 由p53在细胞内的分布决定

P53引起自噬还是抑制自噬[36]。总体来看, p53与自

噬的发生紧密相关, p53从多个层面调控自噬, 主要

依赖于细胞所处的微环境和p53在细胞中的定位。

3.5  Beclin-1和Bcl-2途径调控

Beclin-1基因是Atg6的哺乳动物同源基因, 是自

噬所必需的基因, 在自噬体双层膜形成过程中作用

重要[37]。Beclin-1作为肿瘤抑制基因通过调控细胞

自噬以维持机体内环境稳定。

然而, 它在人类乳腺癌、卵巢癌、前列腺癌中

会高频率地缺失。在肺腺癌、肝细胞癌及淋巴瘤中

表达率也很低, 且突变率高。

Beclin-1主要是通过与自噬相关蛋白如Bcl-2、
Vps34、p150、UVRAG、Bif1、Atg14等形成多蛋白

质复合体对自噬发挥正向调节作用, 其中与Vps34和
p150蛋白的相互作用是关键因素。另外eclin1Vps34/
p150与Atg14和UVRAG相互作用, 以完全独立的两

种方式形成两种复合物, 后者在自噬的形成期和成

熟期发挥调节作用[38-39]。尽管这些蛋白复合物调节

自噬的确切机制还不清楚, 研究已经证实Beclin-1与
Vps34的相互作用对Vps34激活是必不可少的[40]。

另外, 酵母Atg14在哺乳动物中的同源物Atg14/
Atg14L/Barkor亦是Beclin-1结合蛋白, 其作用于Be-
clin-1蛋白复合物并促进自噬。研究证实, 通过RNAi
抑制Atg14可导致细胞饥饿条件下的自噬受到抑制。

抗凋亡因子Bcl-2能降低对癌症化疗效果, 在乳

腺癌细胞中过渡表达50%~70%。研究发现, Bcl-2除
了已经证实的抗凋亡功能, 还能够通过与Beclin-1相
互作用而抑制自噬, 对细胞的生存具有重要意义[41]。

在乳腺癌MCF-7细胞中通过RNAi抑制Bcl-2, 将引发

自噬和凋亡的发生。转染Bcl-2反义mRNA的HL-60
细胞生长完全受抑, 电镜下可见细胞死亡是由自噬

介导的, 与凋亡无关[42]。

Beclin-1主要是通过BH3部位与Bcl-2上的BH3
感受器相互作用。因此, 除了抑制Bcl-2, 还可以通

过BH3模拟物干扰两者的相互联系, 促进自噬的发

生。研究证实, 一种BH3模拟混合物能够竞争性阻

断Beclin-1和Bcl-2/Bcl-X的抑制关系, 促进自噬的

启动。目前看来, 在过度表达Bcl-2的癌细胞中抑制

Bcl-2的表达或者阻断Bcl-2和Beclin-1的相互联系可

以作为新的治疗措施。

3.6  其他

蛋白磷酸酶2A(protein phosphatase 2A, PP2A) 
是真核生物体内广泛存在的Ser/Thr蛋白磷酸酶, 其
活性的改变在自噬的激活过程中发挥重要作用, 同
时受到雷帕霉素的调控。研究发现, 雷帕霉素能够

通过激活PP2A活性引起其底物磷酸化水平的改变, 
最终抑制mTOR激活自噬[43]。同时, 氨基酸作为蛋

白质降解的终产物可负向反馈调节自噬。另外, 激
素在自噬的调控中也起重要作用, 胰岛素可抑制自

噬, 而胰高血糖素则促进自噬, 同时, 酪氨酸激酶受

体、MAP激酶、钙也存在于自噬过程错综复杂的调

控网络中, 但其机制还不甚清楚[44]。

4   自噬对肿瘤的双重作用及其在癌症治

疗中的意义
在对不同肿瘤细胞发展过程的研究中发现, 肿

瘤细胞的自噬能力往往低于周边部位的正常细胞。

如化学致癌物诱导形成的肝癌细胞, 在癌变前期的

肝结节时就已经出现了自噬能力下降的现象。而鼠

的胰腺细胞经致癌物质诱导后, 在癌变前期自噬能

力增加, 当癌变完成后, 自噬能力反而降低[45]。因此, 
某些肿瘤细胞尽管癌变前自噬能力各有不同, 但在

癌变之后其自噬能力均减少。这提示自噬能力的衰

退可能有利于肿瘤的恶化[46]。

另外, 有些肿瘤细胞保持了较高的自噬活性, 
如结肠癌、肺癌细胞及人宫颈癌HeLa细胞等均有

着很高的自噬降解潜能。研究表明, 持续缺乏血清

或氨基酸约3 h, HeLa细胞中的自噬部分从4%上升

到37%。这些肿瘤细胞所具有的高自噬活性对肿瘤

细胞在恶劣环境中的生存起到了一定的保护作用, 
也使一些抗肿瘤药物的作用减弱[47]。

4.1  自噬促进肿瘤细胞生存

自噬是保护肿瘤细胞避免受到低营养、 电离辐

射和治疗损伤所诱导的应激的一种保护机制。氧气

缺乏和营养缺失均能刺激自噬启动, 通过自噬对胞

内物质的降解和循环利用而改变新陈代谢, 从而使

肿瘤细胞得以生存。而自噬对线粒体的分隔又可

防止促凋亡因子如细胞色素和凋亡诱导因子(AIF)
的扩散, 帮助细胞逃逸凋亡。例如使用 100 µmol/L
替莫唑胺(temozolomide)处理恶性神经胶质瘤细胞

U3732MG, 3 d后可以看到细胞中有明显的自噬特征

性改变, 而且细胞的增殖受到抑制, 但作用7 d后却
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发现细胞开始增殖[48]。这说明替莫唑胺诱导的自噬

是可逆的, 而且这种自噬可以保护肿瘤细胞, 防止其

死亡。Wu等[49]发现, 用于前列腺癌治疗的SFK(Src 
family kinase)临床疗效往往不太理想, 这可能与此

类药物会诱导高水平的细胞自噬有关。

4.2  自噬抑制肿瘤细胞增殖

自噬可作为肿瘤抑制因子。抑制自噬可使蛋

白降解减少, 合成代谢增加, 导致癌前病变细胞的持

续性生长。在致瘤动物实验中也观察到自噬能力的

下降, 二乙基亚硝胺诱导的原发性肝癌和癌前结节

自噬能力较正常肝细胞下降, 正常肝细胞经种植瘤

大鼠腹水作用后自噬性蛋白降解被完全抑制。因此, 
通过药物诱导自噬活性来抑制肿瘤细胞的增殖可

以作为癌症治疗的一种有效途径。研究发现, 低浓

度(50 µmol/L)的白藜芦醇(resveratrol)可通过诱导卵

巢癌细胞自噬导致细胞死亡[50], 而他莫昔芬(tamox-
ifen)可通过神经酰胺介导, 上调Beclin-1表达, 诱导

人乳腺癌细胞株MCF-7发生自噬性凋亡[51]。

目前认为, 自噬对于肿瘤细胞存在双重效应[52], 
因此, 可能是肿瘤发展不同阶段、组织类型、 细胞

分化状态、周围环境以及特定的基因特征和信号

转导途径共同影响着自噬的活性和结果, 一些自噬

因大分子物质循环和有害物质的隔离使肿瘤细胞生

存, 一些自噬超过某一阈值大量降解蛋白质与细胞

器导致自噬性死亡。

5   展望
自噬是广泛存在于真核细胞中的生命现象, 贯

穿于正常细胞生长发育和生理病理过程, 自噬基因

的发现使我们对细胞自噬的研究取得了巨大的进

展, 但是自噬与肿瘤发生发展的相互关系以及在癌

症治疗中自噬性细胞死亡的调节机制还有许多不清

楚的地方。因此, 对细胞自噬作用和自噬性细胞死

亡的研究不仅具有理论意义, 而且也具有非常重要

的应用价值。随着对自噬作用机制的深入研究, 我
们期望可以通过调控细胞的自噬水平, 控制癌症及

其它疾病的发展。
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The Study on Autophagy and Its Significance in Cancer

Sun Yutao, Xu Lihong*
(Department of Biochemistry and Genetic, Medical School of Zhejiang University, Hangzhou 310058, China)

Abstract        Autophagy is a vacuolar process of cytoplasmic degradation by lysosome which widely exists in 
the eukaryotic cells. It is evolutionarily conserved from yeasts to mammalian cells and plays important roles in tol-
erating starvation and ischemia, cleaning the senescent organelles, eliminating bacteria and foreign matters, main-
taining cellular activities and extending longevity. The present review focuses on recent progresses of the genesis 
and molecule mechanism of autophage as well as its regulation to tumor cells.
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