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细胞自噬与肿瘤抑制基因 P53
陈斐刘翠平李萌李继承*
(浙江大学细胞生物学研究所，杭州 310058)

摘要 自噬性细胞死亡是一种不同于凋亡的程序性细胞死亡方式。研究发现一些肿瘤的发

生发展与自噬性细胞死亡及自噬活性的改变有关，其中 P53 等肿瘤抑制基因参与了自噬活性的调

节。
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自噬(autophagy)通过溶酶体对自身结构的吞噬

降解，实现细胞内细胞结构的再循环，是细胞适应内

外环境所需的基本调节方式。自噬不仅参与 II 型程

序性细胞死亡、先天免疫、发育、细胞分化等生

理过程，同时自噬调控的异常也可诱发心血管疾病、

神经退行性疾病、肌病等多种病理学改变[口。近年

来，研究发现，自噬参与了肿瘤的发生与发展，其中

P53 、 PTEN和 Beclinl 等抑癌基因在其中发挥了重

要作用。现将自噬与肿瘤抑制基因 P53 的研究进展

作一综述。

1 自噬
细胞自噬普遍存在于真核细胞中[匀，由双层膜包

裹待降解胞质的自噬体泡状结构介导完成。成熟的

自噬体外膜与溶酶体融合，将内部的自噬小体释放到

溶酶体内，最终经水解酶降解。正常细胞通过自噬，

清除过多的不必要的蛋白质及受损的或衰老的细胞

器，以维持内环境稳定;自噬调控机制的异常，将引

起细胞功能改变，甚至细胞死亡。目前的研究认为，

细胞自噬不仅是细胞的一种生存机制，也是细胞死亡

的一种方式，后者称为自噬性细胞死亡I口山3匀]

自噬现象是一个连续渐进的过程，自噬基因ATG

(AuTophaGy)及其相对应的蛋臼质Atg在这过程中发

挥了重要的作用。现己有 29 个ATG基因被识别，大

多数基因是自噬与细胞质至泡传递(cytoplasm-to

vacuole targeting, Cvt)途径所共用的(表 1 [41)0 Cvt 

途径是存在于啤酒酵母中的一种特殊的选择性蛋白

质传递途径，它可以选择性地将细胞内蛋白质运输进

入亚细胞器，其多层膜的泡状结构与自噬体十分相似，

在一定条件下可以实现自噬与 Cvt 途径的转换。

1.1 自噬的诱导

当细胞受到饥饿、-高温、低氧及荷尔蒙等外

界剌激，或细胞器的损坏、突变蛋白的积聚及微生

物的侵袭等应激肘，可引起细胞自噬的发生。雷帕

霉素靶点(target of rapamycin, TOR)蛋白激酶作为细

胞中氨基酸、 ATP 和激素的感受器，是调控细胞生

长的关键因子之一，参与自噬反应的调节[51。研究表

明， TOR对自噬反应的调节与细胞的营养条件有关，

当营养充足时，细胞中 TOR被激活;而当细胞处于饥

饿状态时， TOR 被抑制，同时伴随着自噬的发生[6) 。

TOR 的失活引起 Atg 结构的改变，如 Atg13p 部分去

磷酸化，可增强与 Atg17p 和 Atglp 之间的相互作用，

从而调节其激酶活性。

在自噬的启动阶段， Atg 的表达、激活及蛋白质

复合体的形成，发挥了重要的作用。其中 Atglp 激

酶在自噬中的作用是有争议的。体外实验发现I41，在

细胞饥饿状态下， Atg1p 激酶活性增强，能通过利用

髓磷脂碱蛋白增加人工基质的合成。 Matsuura 等[7)

发现，由饥饿引起的自噬过程中 Atg1p 激酶的活性是

减弱的，主要表现为 Atg1p 激酶自磷酸化作用的减

弱。 Abeliovich 等[8)应用遗传和化学的方法，对体内

自噬过程中 Atg1p 激酶活性的需求量进行研究，发现

Atg1pMl02A 激酶活性的抑制，使 Atg1p 突变体对 4- 氨

基 -1- 特丁基 -3-(1'-荼基)毗瞠[3 ， 4-D]喃睫(-NAA

PPl)产生敏感，从而阻断了 Cvt 途径，但自噬的进程

不受影响。因此， Atg1p 激酶活性对 Cvt 途径至关重

要，而在自噬过程中 Atglp 则与 Atg13p 结合形成

Atglp-Atg13p 复合物刺撤自噬产生。-在不同的营养

条件下，细胞可以通过转换复合物(switching complex) 

实现自噬与 Cvt途径之间的转换，而 Atglp 是该转换
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40 ·综述·

Table 1 Yeast S. cerevisiae autophagy-related genes [4J 

Protein Brief d陆scription

Atglp Serine/threonine kinase. Core component of a putative protein complex postulated to be involved in switching between 

autophagy and Cvt pathway. Also required in the Atg9p retrograde transport from the PAS 

Atg2p Required for Atg9p retrieval from the PAS 

Atg3p E2-like enzyme that catalyzes the conjugation of Atg8p to phosphatidyl-ethanolamine (PE) 

Atg4p Cysteine protease required for the cycling between the soluble and PE attached Atg8p forms 

Atg5p Protein associated to Atg 12p 

Atg6p Also known as Vps30p. lt is a component of the PtdIns 3-kinase complexes 1 (autophagy and Cvt pathway) and 11 

(endosomal trafficking) 

Atg7p El-Iike enzyme required for activation of Atg8p and Atg12p 

Atg8p Ubiquitin-like protein that acts in the vesicle enlargement step 

Atg9p Transmembrane protein probably required for supplying membrane for vesicle formation at the PAS 

Atgl0p E2-like enzyme of the Atgl2p conjugation system 

Atgl1p Adaptor protein. Also mediates the anterograde transport of Atg9p to the PAS under growing condition 

Atg12p Ubiquitin-like protein that could be fo口ned， together with Atg5p and Atg16p, a transient coat during vesicle formation 

Atg13p Component of the putative switching complex, and together with Atglp, involved in the Atg9p retrieval from the PAS 

Atg14p Specific component of the PtdIns 3-kinase complex 1 

Atg15p Vacuolar Iipase involved in vesicular breakdown 

Atg16p Associates with the Atg12p-Atg5p complex 

Atg17p Specific-autophagic component of the putative switching complex that regulates the Atglp activity. Required for the 

formation of normal-sized autophagosomes 

Atg 18p Required for Atg9p retrieval from the PAS 

Atg19p prApelp receptor 

Atg20p Ptdlns-3-P binding protein involved in retrieval transport from endosome. Component of the putative Atglp kinase 

complex. Required for Cvt but not for autophagic pathway 

Atg21 P PtdIns-3-P binding protein 

Atg22p Vacuolar permease that recycles back to the cytosol the amino acids generated by autophagic degradation 

Atg23p Protein with a similar distribution to Atg9p required for its anterograde trafficking to the PAS 

Atg24p PtdIns-3-P binding protein involved in retrieval transpor from endosome. Component of the putative Atglp kinase 

complex. Required for Cvt but not for autophagic pathway 

Atg27p Transmembrane protein probably required for supplying membrane for vesicle formation at the PAS 

Atg29p Probably involved in the expansion of autophagosomes to their normal size 

复合物中的关键组分，于是推测Atg1 p-Atg 13p复合物

为转换复合物，在饥饿状态下调节由 Cvt 途径向自噬

的过渡[91 。

此外， Vac8p也是该过程中不可缺少的蛋白质之

一。 Vac8p 具有 Armadillo 重复结构，是多种空泡加

工过程所必需的。以往认为， Vac8p 特异性参与 Cvt

途径 [IO]，目前研究表明， Vac8p 也是自噬作用所必需

的[町，它负责黠合 Atg13p 和特异性自噬蛋白 Atg17p 。

Atg 不仅在自噬的启动过程中发挥主要的作用，同时

也参与了随后的自噬过程，如: Atgllp 参与载体分子

和囊泡组分的结合， Atg17p参与自噬应答的时间和强

度的调整[111等。

1.2 自瞌体的扩张和完成

在自噬体的形成过程中， Atg8p 作为类泛素蛋白

起关键作用。 Atg8p 不仅能调控细胞的自噬水平，而

且控制着自噬体的大小[口]。在自噬中， Atg8p 功能的

发挥，需要其共价结合磷脂酷乙醇肢分子(PE)形成

Atg8p-PE 复合体(图 1 [131)。这一脂化反应最初需要

通过半肮氨酸蛋白酶 Atg4p 蛋白水解过程催化，其中

包括裂解精氨酸末端和除去一个甘氨酸的 C 末端残

基。在 Atg8p-PE 复合体形成过程中， Atg8p 首先被

泛素激活酶 El 样蛋白 Atg7p C 末端甘氨酸的高能硫

酶键激活，随后转移到泛素结合酶 E2 样蛋白 Atg坤，

催化 C末端甘氨酸和 PE 的氨基形成曹先肢键。 Atg8p

PE复合物在PAS 中的定位同样依赖磷脂酌肌醇 -3激

酶复合物 I、 Atg12p-Atg5p 复合物、 Atg9p 和 Maelp

(苹果酸酶， malic enzyme)/Atg21p [1410 Atg8p-PE 的

结合是一个动态的作用过程，而Atg8p从PAS 的分裂

是Atg4p 依赖的。 Atg8p在自噬体形成过程中是可循

环的，游离的 Atg8p 比较容易进入新的结合循环。

此外，自噬体的形成需要第二个共辄复合体(图

1 [叫，包括Atg12p和 Atg5p，与 Atg8p-PE复合体的形

成过程类似， Atg12p和 Atg5p之间的共价结合是通过

在El 样蛋白 Atg7p和 Atg12p C末端甘氨酸之间形成
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陈 斐等:细胞自噬与肿瘤抑制基因 P53 41 

EI 

E2 G谷
Fig.l Ubiquitin-like co时ugation systems involved in autophagic vesicle formation [13J 

一个高能硫醋键，进而激活 Atg12p 的[川。活化的

Atg12p 从 Atg7p 转移到 E2 样蛋白 AtglOp，然后通过

Atg12p 的C末端甘氨酸和Atg5p 的 149位赖氨酸之间

异肤键的结合催化 Atg12p-Atg5p 复合体[闹。最后，

Atg 12p-Atg5p和 Atg16p 以非共价键的形式相互作用，

形成一个 350kDa大小的多聚复合物参与白日益的进程[呵。

Vps34p，是唯一己知的酵母的磷脂酷肌醇 -3 激

酶，是囊泡运输事件中两个不同复合物所必需的组分[18] 。

复合物 I 由磷脂酌肌醇 -3 撒酶、 Vps15p 、 Atg6p 和

Atg14p 构成，对 Cvt 和自噬途径是必需的。磷脂瞰

肌醇 -3 撒酶复合物 II 是液泡蛋白分选途径(vacuolar

protein sorting, Vps)中竣肤酶 Y (ca由oxypeptidaseY , 

CPY)从高尔基体转运到液泡所必需的，不是自噬所必

需的，与复合物 I 相似，只是 Vps38p 被 Atg14p 所替

代。磷脂酷肌醇 -3 激酶复合物 I 在自噬体起源中的

作用并没有完全阐明。可以确定的是 PtdIns(3)P

(PI3-K 的酶促反应产物)从复合物I 中产生后，对PAS

补充了各种 Atg，包括 Atg18p 、 Atg20p 高 Atg21p 及

Atg24p 等[川。

1.3 囊泡的融合和分解

当成熟的自噬体的外膜与榕酶体融合时，内囊泡

被释放。膜融合后，直接释放到榕酶体内腔的不是

被吞噬的胞质组分，而是包含→层膜的自噬体。膜

必须先被溶酶体的水解酶破坏，进而水解自噬体的内

容物。在一些溶酶体蛋白水解酶活化和囊泡的酸化

过程中， Atg15p 脂酶被证明是自噬体降解所必需的[20] 。

最初溶酶体的跨膜蛋白 Atg22p被认为是溶酶体内溶

解所必需的。而近来的研究则显示 Atg22p 是细胞通

过自噬作用，利用胞质产生氨基酸所必需的一种透性

酶，是细胞在饥饿条件下存活必不可少的酶[211

2 P53 
P53 基因是由 11 个外显子和 10 个内含子组成，

定位于人类染色体 17p13.1，全长约 20 胁，编码 393

个氨基酸，分子量为 53 kDa 的核内磷酸化蛋白 [22] 。

P53 在正常细胞中表达量极低，但是当细胞受到低

氧、紫外照射等应激反应后表达急剧增加并被激

活。由于含有一段序列专一性 DNA 转录结合序列，

P53 可调节多种靶基因的表达，参与新陈代谢、抗

氧化、基因组稳定性、增殖、衰老及细胞死亡等

生理、病理反应[23 1 0 P53 是重要的肿瘤抑制因子，

正常的 P53 基因为野生型(wt P53) ， 在细胞正常生长

过程中起着重要的调节作用，明显抑制细胞的转化生

长;当 P53 基因发生丢失或突变即突变型(mtp53)将

诱发癌变[24]。正常情况下 P53 被称为基因组的守护

神，而在大部分人类肿瘤细胞中 P53 墓因是突变的[25] 。

在胃癌、肺痞、淋巴癌、肝癌及前列腺癌等多数

人类肿瘤中，均检测出 P53 基因结构或功能异常[26] 。

当外界剌激引起细胞 DNA损伤时， P53 通过转录依

赖和转录非依赖途径发挥作用，与细胞对剌激反应相

一致。 P53 基因的活化可以激活或抑制其下游基因

的表达， P21 WAF1 、 Bax、 CyclinG、 PIG3 ， IGF圄BP3

等[27]下游基因产物在抑癌机制中发挥重要的作用。

P53 基因的点突变、缺失、蛋自质矢活及其下游产
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物的调节在肿瘤的发生和发展过程中起着关键性的

作用。

3 自噬与 P53

一些应激如肿瘤胁迫(oncogenic stress)及 DNA

损伤等，能通过P53的活化诱导自噬的发生(图2A [281) , 

一般认为包含转录非依赖途径和转录依赖途径[2川41 。

转录非依赖途径是通过P53 的活化激活AMPK，负性

调节mTOR; 而转录依赖途径可通过上调mTOR的抑

制因子 PTEN 和结节性硬化症(tuberous sclerosis 

complex, TSC)基因 TSCl ， 或是 P53 调节的自噬和细

胞死亡基因 DRAM (damage-regulated autophagy 

modulator) [肌21负性调节 mTOR，从而诱导自噬发生。

在哺乳动物中， mTOR通过蛋白激酶的级联反应进行

调节，包括 PI3K、 PI3K依赖激酶 1 和 AKT 以及调节

这个级联反应的 PTEN 、 TSCl 和 TSC20 Feng 等[291

的研究证实， P53 能调节 mTOR 的表达，在原代培养

的小鼠胚胎纤维母细胞(mouse embryo fibroblasts , 

MEFs)中 ， P53 的激活，能抑制 mTOR活化，以 AMPK

的激活为标志。 TSCIITSC2 复合物是一种类 Ras 小

鸟嘿岭核昔三磷酸酶 Rheb 的活化蛋白， AMPK通过

活化TSCl厅SC2 复合物使阳leb 以 GDP 结合形式存

在，负性调节mTOR通路;而Akt 能抑制 TSCl厅SC2，

使 Rheb 与 GTP 结合更稳定，从而激活 mTOR [3510 

mTOR 和 PDKl 可以活化核糖体亚单位 S6 、激酶

A 

Oncogenic stress 

成

·综述.

(印p70S6K)以增强自噬的活性[36叫6

p70S6K 的下调能抑制过度自噬。在其他的组织和

细胞中， P53通过上调月四和 TSIα基因调节m1DR[291 。

在正常情况下， TOR可通过自噬相关蛋白 Atg13p 高

度磷酸化，使Atg13p与 Atglp激酶相互作用的亲和力

降低，抑制自噬发生。雷帕霉素可以通过抑制 TOR

使 Atg13p 部分去磷酸化，引起自噬的发生。同时，

TOR 也可通过参与信号转导级联反应，调控 Tap42、

Sit4 等几个效应器的磷酸化，及调节自噬相关蛋白的

转录翻译。

以往的研究认为P53的活化诱导自噬的发生，而

Tasdemir 等[371的研究显示， P53 可负性调节自噬(图

2B [281)。在正常细胞和转化细胞中，利用 P53 抑制剂

PTF-α 抑制 P53 的活性或用 siRNA 沉默P53， 均可导

致自噬作用的增强。由 P53 缺失引起的自噬作用与

AMPK 的激活和 TOR 的抑制相关，可通过剔除AMPK

或自噬基因如ATG5、 Beclinl 、 ATGIO 等抑制自噬

的发生。药物的抑制或沉默或剔除 P53 在小鼠和统

虫中可引起自噬的增加，提示在活体中 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。

体外实验表明，通过抑制胞质中的 P53 ， 亦可诱导自

噬。因此，我们推测 P53 介导的自噬最终导致细胞

存活或死亡，可能与细胞种类、剌激因子及不同信

号通路的活化有关，其具体机制有待于进一步研究。

细胞的自噬一方面可以保护肿瘤细胞躲避低营

B 

/ 丧 / 百二号:1
3→@←石~I … 19←f
\i\i 

Fig.2 . Regulation of autophagy by P53 [却]
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陈 斐等:细胞自噬与肿瘤抑制基因 P53

养、药物损伤和电离辐射等所诱导的应激反应，对

肿瘤细胞而言是一种保护机制[38]。在 cmyc 诱导的淋

巴瘤中 ， P53 介导的自噬可促进细胞的存活，而阻断

自噬体的成熟将导致肿瘤的退化及肿瘤细胞的死四3.34]0

另一方面自噬也能抑制肿瘤的发生、发展[3]。在某些

情况下， P53 诱导的自噬作用能导致细胞死亡，而

siRNA靶向沉默D丸4M基因能阻止这一现象的发生阳。

抑制自噬能剌激肿瘤的发生和发展，关于其机制有两

种不确定的说法:①自噬机制的失效可引起坏死性细

胞死亡或影响死细胞的清除，使局部炎症加剧，促进

肿瘤的生长[39]; ②自噬的抑制可能导致墓因组不稳定

性[40]。由于自噬在月中瘤的发生、发展中起促进和抑

制双重作用，因此深入了解其机制有助于我们找到抑

制肿瘤生长的有效途径。

4 展望

P53 调控的自噬性细胞死亡在肿瘤的发生发展

中占有重要地位。然而， P53 在自噬产生过程中究

竟扮演了什么样的角色?可否通过对 P53 与细胞自

噬相互关系的深入研究，应用于肿瘤的基因治疗?尚

有待于进一步研究。
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Autophagy and Tumor Suppressor Gene P53 

Fei Chen, Cui-Ping Liu, Meng Li, Ji-Cheng Li* 
(Institute ofCell Biology, Zhejiang University, Hangzhou 31ω58， China) 

Abstract Autophagy is a dynamic process of protein degradation, which is typically observed during 

nutrient deprivation. Autophagic cell death is considered programmed cell death type 11, whereas apoptosis is pro

grammed cell death type 1. Previous studies indicated that autophagy is compromised in various cancers. Recent 

research revealed 由at autophagy is regulated by P53, a critica1 tumor suppressor that is involved in most tumorigenesis. 

This review focused on the correlation between auωphagy and P53. 
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