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Beclin1-Vps34在自噬发生发展中的作用
阮雯静  万福生* 

      (南昌大学基础医学院, 生物化学与分子生物学教研室, 南昌 330006)

摘要      自噬是一种关于长寿蛋白质和缺陷细胞器降解且溶酶体依赖的细胞代谢过程, 对于维

持细胞稳态和避免细胞衰老至关重要。最新研究表明, Beclin1-Vps34复合体既参与自噬调控又在

肿瘤的形成及发展中起关键作用。该文综述了不同Beclin1-Vps34作用分子及其如何促进或抑制自

噬, 简介了以Beclin1-Vps34为靶标的癌症治疗最新研究进展, 并提出了其未来发展的新方向。
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The Role of Beclin1-Vps34 in the Development of Autophagy

Ruan Wenjing, Wan Fusheng*
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Abstract      Autophagy is a lysosome-dependent cellular catabolic process involved in the degradation of 
long-lived proteins and defective organelles. It is essential to maintain cellular homeostasis and to avoid cellular 
senescence. Current studies demonstrate that Beclin1-Vps34 complexes not only involved in autophagy regulation 
but also played a key role in tumor formation and development. This review focuses on the different Beclin1-Vps34 
interacting partners, and how they associate in various ways to promote or inhibit autophagy. Here we sumarises 
the latest progress of Beclin1-Vps34 as the target of cancer treatment, and then raised new directions for future 
development.
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自噬(autophagy)是一种细胞内溶酶体依赖性

代谢过程, 其调控机制的失调与癌症等多种疾病的

发生发展密切相关。据报道, 自噬与恶性疾病的

发生有关, 包括氧化应激、炎症、先天和后天免

疫等。真核生物中自噬是高度保守的。在酵母中

发现的与自噬相关的众多蛋白质间的相互作用及

蛋白质复合体, 在哺乳动物中也相继被发现。其中

一个关键的复合体是酵母Atg6-Vps34复合体, 对应

于哺乳动物的是Beclin1-Vps34复合体。最近的研

究表明, Beclin1在控制Vps34介导的囊泡转运和自

噬感应中起着关键作用。本文重点叙述自噬的过

程、Beclin1-Vps34复合体在自噬过程中的作用及以

Beclin1-Vps34复合体为靶标的肿瘤防治。

1   自噬的类型及其发生机制
1.1   自噬的类型

自噬是以双层膜囊泡的自噬体(autophagosome)
形成为特征[1]。根据底物进入溶酶体途径的不同, 
可将自噬分为巨自噬(macroautophagy)、微自噬

(microautophagy)、分子伴侣介导的自噬(chaperone-
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mediated autophagy, CMA)[2]。一般所说的自噬往往

指的是巨自噬。巨自噬是在内外刺激的诱导下, 有
双层杯状分隔膜的自噬前体不断扩张并包绕受损的

细胞器或蛋白质等胞内成分形成自噬体。在微管运

输作用下, 自噬体外层膜与溶酶体膜融合成自噬溶

酶体, 再经过囊泡酸化, 达到所需pH后, 由多种蛋白

酶降解囊泡内容物, 将其分解成各自的组成成分, 被
细胞重新利用[3]。微自噬是溶酶体膜局部凹陷, 直接

吞噬细胞器或胞质内容物, 形成自噬体。自噬体进

入溶酶体腔, 由溶酶体酶降解并被细胞再利用。分

子伴侣介导的自噬是分子伴侣如热休克蛋白70同源

蛋 白(heat shock cognate protein of 70 kDa, HSC70)识
别具有特定五肽(赖氨酸–苯丙氨酸–谷氨酸–精氨酸–
谷氨酰胺)序列的蛋白质[4], 形成分子伴侣–底物复合

体。后者与溶酶体膜上的受体2(1ysosomeassociated 
membrane protein type 2, Lamp2)结合, 在溶酶体腔内

热休克蛋白90(heat shock protein 90, HSP90)的介导下, 
底物进入溶酶体腔被蛋白酶分解。

1.2  自噬发生与Beclin1-Vps34复合体

从酵母到哺乳动物, 自噬过程是高度保守的, 
它的启动依赖于一系列自噬相关基因(autopahgy 
related genes, Atg), 目前在酵母中发现的Atg有30余
种, 其中大部分在哺乳动物中存在同源基因[5]。由这

些Atg蛋白质构建的体系, 主要包括6个功能组。(1)
ULK1(unc51-like kinase 1)复合体: 由ULK-mAtg13-
FIP200-Atg101组成, mAtg13作为启动子触发自噬; 
(2)Atg9循环体系: 促进脂质转运, 将自噬体延伸所

需要的膜结构转运至自噬泡; (3)III型磷脂酰肌醇-3-
激酶 (class III phosphatidylinositol-3-kinase)复合体 : 
由Vps34-Beclin-1-Vps15-mAtg14组成, 使诸多Atg蛋
白质被募集到自噬体组装位点; (4)PI3K-Atg2-Atg18
复合体: 满足Atg9从自噬前体逆行转运; (5)Atg12-
Atg5-Atg16L复合体: 诱导形成不断延长的自噬膜曲

度; (6)Atg8蛋白家族: 通过结合其C-端, 完成对磷脂

酰乙醇胺(phosphatidyl ethanolamine, PE)的修饰, 最
终形成自噬体[6-7]。

2   Beclin1-Vps34复合体结构及其在自噬

中的作用
1998年, Liang等[8]在研究Bcl-2(B-cell lymphoma-2)

基因抑制Sinbis病毒复制的实验中发现了一种分子量

为60 kDa的蛋白质, 命名为Beclin1。Beclin1基因与

酵母自噬基因Atg6/Vps30有高度同源性, 能介导其

他自噬蛋白质定位于自噬前体。Beclin1由BH3(Bcl-

2-homology 3)、中央螺旋结构域 (central coiled-
coil domain, CCD)和进化保守结构域(evolutionarily 
conserved domain, ECD)组成 [9]。其中 , ECD是

Beclin1与Vps34结合位点, 是自噬及肿瘤抑制的功

能结构域。在ECD表面环的顶端有3个芳香族氨基

酸, 作为与脂质膜相互作用的疏水结构, 从而帮助膜

和脂质体构形改变, 这种新型膜结合位点主要倾向

于富含磷脂的脂质膜[10]。

Vps34作为PI3K(phosphatidylinositol-3-kinase)的
催化亚基, 最初是在酵母突变体中发现的, 也是酵母

中发现的唯一PI3K。PI3KC3是酵母Vps34的同源基

因。Vps34主要由N-端的C2结构域、CCD和C-端的

磷脂激酶结构域组成。C2结构域能够结合Beclin1, 
且未影响体外催化活性。C-端10个残基被截断时, 则
其催化活性也被废除。惊奇的是, 在缺失脂类基质

的情况下, 10个C-末端残基的截断却增强基底ATP酶
活性。Vps34结合ATP磷酸盐的P-环结构朝ATP结合

口袋向内卷曲, 造成Vps34的ATP结合口袋比I类PI3K
的ATP结合口袋空间结构小。此外, Vps34中N-裂片

和C-裂片形成的残基较I类PI3K短得多[11]。Vps34与
Vps15、Beclin1形成PI3K复合体, 可以底物特异性

地磷酸化磷脂酰肌醇(phosphatidylinositol, PI)的3-
位羟基, 生成3-磷酸磷脂酰肌醇(phosphatidylinositol 
3-phosphate, PIP3)[12]。PIP3能够招募含有FYVE或PX
结构域的PlP3效应蛋白并通过一系列的信号传递调

节自噬体膜的形成[13]。 

3   哺乳动物中与Beclin1-Vps34核心复合

体结合的伙伴
酵母中, Atg6-Vps34-Vps15形成两类PI3K复合

体。其中, 以Atg14和Vps30/Atg6为辅助亚基的复

合体I具自噬特异性, Vps38特异性融入的复合体II
是液泡分选蛋白途径所必需。对应于酵母中两类

PI3K复合体, 在哺乳动物中也存在。此外, 哺乳动

物特有的PI3K复合体, 由Vps34、Vps15、Beclin1、
UVRAG(ultraviolet radiation resistance-associated 
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gene protein) 及 Rubicon(run domain protein as 
Beclin1 interacting and cysteine-rich containing)组成。

Beclin1-Vps34复合体作为平台涉及不同阶段的细

胞自噬信号收敛(图1)。除了常见的亚基, 每个复合

体都含有一个独特因子。这些特定因子在Beclin1-
Vps34复合体介导的自噬信号转导通中发挥关键作

用。

3.1   Atg14L 
Atg14L是酵母Atg14的同系物, 连接Vps30/

Atg6和Vps34, 形成PI3K复合体, 参与自噬体的成

核及膜延伸, 促进自噬前体形成。Atg14L有两个

重要的结构域: N-端区域中富含半胱氨酸的CCD
和C-端的BATS(Barkor autophagosome targeting 
sequence)[14]。Atg14L复合体对内质网的锚定是自

噬体形成所必需。在营养条件下, Atg14L复合体弥

漫于内质网膜内, 饥饿诱导自噬后, Atg14L聚集在内

质网–线粒体结合位点[15]。研究表明, Dpr1(Dapper 1)
的过表达能显著提高自噬体形成。溶酶体抑制剂巴

弗洛霉素A1(Bafilomycin A1, BafA1)在与不在的情

况下, Dpr1–/–鼠成纤维细胞LC3-II转化程度都较野生

型低。结构域映射实验发现, Dpr1分别和Beclin1、
Atg14L的144-272、71-180残基结合, 促进Atg14L-
Beclin1-Vps34复合体的形成, 提高Vps34激酶活性。

共转染Atg14L-GFP和DsRed-Dpr1的NRK(normal rat 

kidney)细胞中, Atg14L-GFP荧光点数量急剧增加, 
且Atg14L-GFP荧光点位置与DsRed-Dpr1重叠。随

后, 在由Dpr1诱导的ULK1–/–细胞中观察到Atg14L
数量减少, 这说明ULK1对于Dpr1诱导Atg14L形成

是必需的[16]。已有研究证实, ULK1作为Beclin1-
Vps34-Atg14L复合体上游因子, 促进细胞自噬[17]。

AMPK(AMP-activated protein kinase)磷酸化Beclin1
的S91/S94位点激活Vps34复合体诱导自噬产生。然

而, Vps34的抑制或激活却是由Atg14L决定的。当

Atg14L缺失时, Vps34优先被AMPK磷酸化。相反, 
当Atg14L存在于复合体中, Beclin1优先被AMPK
磷酸化。两种机制可以解释这些现象: Atg14L使
Beclin1成为AMPK适合的底物或者对于磷酸酶来说

更难以结合的底物[18-19]。Atg14L还可结合Beclin1-
Vps34以外的复合体, 参与自噬调控。Diao等[20]发

现, Atg14L的CCD与突触融合蛋白17(syntaxin 17, 
STX17)的核心结构域结合, 随后STX17-SNAP29-
SNARE复合体结合自噬体, 呈递给VAMP8(vesicle-
associated membrane protein 8), 促进自噬体与溶酶

体的融合。

3.2   UVRAG
UVRAG是酵母Vps38的哺乳动物同系物, 定位

于内质网和核内体, 是众所周知的自噬体成熟调控

者[21]。自噬早期阶段, UVRAG与Beclin1/Vps34复合

图1   Beclin1-Vps34复合体介导细胞自噬调控模式

   Fig.1   The simulated image of Beclin1-Vps34 complex mediating autophagy regulation
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体结合诱导自噬体成熟。自噬晚期阶段, UVRAG与

C-VPS(class C subset of vacuolar protein sorting)促
进自噬体与溶酶体融合。Son等[22]通过TAP(tandem 
affinity purification)纯化分析46种UVRAG结合蛋白

质, 排名前两位的便是Beclin1、Vps34。UVRAG直

接作用于Beclin1-Vps34复合体激活自噬。UVRAG
二级结构中, 紧接富含脯氨酸(proline rich, PR)氨基

末端序列之后的是潜在的钙依赖性磷脂结合C2结
构域和CCD结构域。UVRAG的CCD结构域直接

与Beclin1结合, 虽然PR和C2结构域对于UVRAG与

Beclin1结合不是必需的, 去除N-端结构域却减少了

UVRAG介导的自噬体生成, 这表明, PR或C2结构域

也有助于自噬体形成[23]。UVRAG作为桥联分子, 其
PR结构域与Bif-1的C-端SH3结构域结合, 促进Bif-1
与Beclin1交互作用。免疫共沉淀实验证明, Bif-1
较Beclin1对UVRAG有较高的结合亲和力。高表达

Beclin1的CCD结构域, 破坏Bif-1与UVRAG交互作

用。此外, 用siRNA敲除UVRAG, 则完全消除Bif-
1-Beclin1相互作用。饥饿情况下, HeLa细胞Bif-1
的SH3结构域过表达, 抑制GFP-LC3点形成。敲除

HeLa细胞的Bif-1, 导致PI3KC3的酶活性显著降低。

综上可知, UVRAG是Bif-1和Beclin1之间的桥梁, 以
方便PI3KC3脂质激酶在饥饿条件下的活化和自噬

体形成[24]。mTOR诱导HEK293T细胞UVRAG丝氨

酸498(S498)磷酸化, S498磷酸化后, 其PIP3水平与野

生型相似。而抑制UVRAG S498磷酸化可增加PIP3

在HEK293T细胞中的积累, 说明UVRAG S498的磷

酸化可抑制UVRAG介导的对Vps34激酶活性的刺

激[25]。另有研究通过免疫荧光检测PIP3在Becn1F/F、

Becn1F/F;Pcp2-Cre小鼠浦肯野细胞中的定位, 发现PIP3荧

光信号在Becn1F/F浦肯野细胞中聚集在一定区域, 在
Becn1F/F;Pcp2-Cre浦肯野细胞却是弥散的, 说明Beclin1
的缺失影响了PIP3的定位。同时, 在Beclin1敲除的

小鼠胚胎成纤维母细胞(mouse embryonic fibroblasts, 
MEFs)中UVRAG的水平急剧下降, 免疫沉淀反应

中的UVRAG、Atg14L及Vps34水平显著减少。这

些结果表明, Beclin1的缺失对UVRAG、UVRAG-
Vps34复合体具有严重影响[26]。

3.3   Rubicon                                               
Rubicon作为一种自噬蛋白质, 在自噬晚期阶段

定位于溶酶体, 而非自噬体。Rubicon的结构主要包

括N-端的RUN结构、SR-N结构域、SR-C结构域、C-
端的半胱氨酸结构域、HC结构域。Rubicon的CCD
结构域与Beclin1的CCD、ECD结构域结合。有趣的

是, RUN结构或半胱氨酸结构域对Rubicon与Beclin1
及Vps34的结合有抑制作用[27]。Rubicon的敲除造成

溶酶体数量的显著增加, p62/SQSTM(sequestosome)
水平升高。而它的过表达抑制GTPase Rab7和Vps34
激酶活性, 使得晚期溶酶体形态异常并抑制自噬体

成熟。研究证实, 去乙酰化酶抑制剂TSA(trichostatin 
A)、NAM(nicotinamide)将Beclin1的Lys430、Lys437
位点乙酰化, 并未干扰Beclin1与Atg14L、Vps34、
UVRAG、Bcl-2的作用, 却促进了Beclin1-Rubicon结
合, 随后便抑制自噬体与溶酶体融合及降解过程[28]。

已有报道称, 乙酰化残基在适当的条件下也可成为

泛素化残基, 如Beclin1的Lys437, 但去乙酰基酶抑制

剂并不影响Beclin1的泛素化。Rubicon截短突变体

的免疫荧光成像发现, C-端的半胱氨酸结构域对于

形成富含PIP3且与异常溶酶体相关联的Rubicon阳性

结构是必需的[27]。正向调节PI3KC3活性的UVRAG, 
与C-VPS/HOPS互动是自噬体成熟所需。Rubicon作
为自噬体成熟的负性调节者, 高度富集于Rab5阳性

的早期内涵体, 并将UVRAG从C-VPS/HOPS隔离。

Sun等[29]证实, Rab7以GTP依赖的形式和UVRAG竞

争性作用于Rubicon的C-端, 恢复PI3KC3活性。又

有研究表明, KSHV K7(Kaposi’s sarcoma-associated 
herpesvirus K7)作用于Rubicon的HC结构域, 促使

Rubicon与Beclin1/UVRAG/Vps34自噬复合体交互

作用, 抑制Vps34脂质激酶活性[30]。  
3.4   与Beclin1结合的其他蛋白质

其他蛋白质如抗凋亡Bcl-2蛋白家族、Rab5、
AMPK等 也 被 报 道 是Beclin1结 合 蛋 白。Bcl-2、
Beclin1基因分别位于人类染色体18q21、17q21, 
Beclin1借助BH3结构域中的疏水槽稳定地与Bcl-2
家族成员结合, 导致更少的Beclin1-Vps34相互作用。

Bcl-2范围内的4个磷酸化位点包括Thr56、Ser70、
Thr74、Ser87, 其中Ser87和Ser70的磷酸化与JNK
诱导的细胞凋亡相关。缺氧/复氧激活JNK, 磷酸化

并激活Bcl-2(Ser70), 使Bcl-2从Beclin1解离, 而游离

Beclin1介导的自噬已被证明导致心脏组织的缺血再
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灌注损伤[31]。研究发现, Vps34的活性只有在Beclin1
存在的情况下由Rab5激活, Rab5或Vps34活性受抑

制将阻碍Atg5-Atg12缀合。另一项研究中, Rab5和
Vps34被证明是丙型肝炎病毒NS4B(nonstructural 
protein 4B)诱导自噬的重要组成部分。敲除Rab5或
用3-MA(3-methyladenine)抑制Vps34活性, 将大幅减

少NS4B诱导GFP-LC3荧光点数量及LC3II水平。在

免疫共沉淀反应中, NS4B、Rab5、Vps34、Beclin1
也是彼此共沉淀的。在NS4B感染引起的自噬中, 
NS4B参与包含大分子Rab5、Vps34、Beclin1复合

体诱导自噬体形成[32]。Goyal等[33]发现, 饰胶蛋白

聚糖(decorin)作为可溶性自噬信号结合内皮细胞膜

表 面 的VEGFR2(vascular endothelial growth factor 
receptor 2), 将AMPKα有效且持续活化的同时还会

促进Vps34与Beclin1的交互作用。有趣的是, 这种

互动是伴随着Beclin1从Bcl-2/Beclin1复合体解离

的。相反, 阻断AMPK信号完全封闭Beclin1的感应。

这种激活AMPK且VEGFR2依赖的细胞信号转导通

路揭示了一种新的细胞自噬启动和维持管理模式。

4   以Beclin1-Vps34为靶标的肿瘤防治研

究
目前, 自噬已成为肿瘤发展和癌症治疗的一个

重要通路, 但其确切的机制尚无定论。当前的共识

是, 自噬对癌症的影响具有双重作用。研究表明, 肿
瘤细胞的自噬活性显著降低[31]; 也有研究显示, 某些

肿瘤细胞保持了较高的自噬活性, 如宫颈癌、胃癌、

结肠癌、肝癌和乳腺癌等[34]。

近年来, 以Beclin1-Vps34为靶标的自噬调控日

益成为肿瘤防治研究的突破口。TAW(8-p-Hdroxy-
benzoyl tovarol)是一种由茴香根部分离出来的吉马

烷型倍半萜。研究显示, TAW介导的内质网应激和

未折叠蛋白反应可导致宫颈癌HeLa细胞非凋亡性

细胞程序性死亡, 同时也检测到Beclin1上调, LC3I
到LC3II的转变, p62的降解等系列自噬信号。随后, 
转染Beclin1-siRNA或自噬抑制剂3-MA均显著增加

了TAW对HeLa细胞的增殖抑制, 但内质网应激信号

BiP、CHOP也相应增加。这说明自噬对TAW诱导

的宫颈癌HeLa细胞非凋亡性细胞程序性死亡有一

定的中和作用[35]。Vps34-IN1是一种Vps34脂质激酶

活性特异性抑制剂, SGK3(serum- and glucocorticoid-
regulated kinase 3)磷酸化水平及其活性可以作

为监测Vps34活性的生物标志物。非PIP3结合的

SGK3(R50A)或SGK3(R90A)突变体的激酶活性, T
型环和疏水基序磷酸化水平均较低。这表明, PIP3

的结合对于SGK3激活及T型环和疏水基序磷酸化

水平其起着至关重要的作用。Vps34-IN1阻断SGK3
的PX结构域与PIP3相互结合而达到抑制SGK3的活

性及其T型环和疏水基序磷酸化水平[36]。抑制磷脂

酶D1(phospholipase D1, PLD1)活性可促进JNK磷酸

化, 介导Beclin1从Beclin1/Bcl-2释放, 再与Vps34结
合, 使自噬上调。PLD1抑制剂与溶酶体抑制剂联合, 
如耐受性药物氯喹(chloroquine, CQ), 可促进细胞死

亡及缓解肿瘤形成。这种由PLD1活性抑制而触发

的自噬既是一种新的抗癌增效疗法也是一种潜在

的肿瘤制约机制[37]。 Beclin1-Vps34的泛素化及降

解受两种泛素特异性蛋白酶调控, USP10、USP13。
spautin-1(specific and potent autophagy inhibitor-1)
抑制USP10、USP13介导的去泛素化活性, 加速

Beclin1-Vps34的泛素化和降解。在饥饿条件下, 自
噬作为保护机制维持肿瘤细胞生存, 而spautin-1诱
导的自噬抑制则促进肿瘤细胞死亡。与此同时, 一
种分子伴侣介导的自噬被激活, 该途径通过降低p53
的错义突变, 抑制原癌基因激活[38]。已知PI3K信号

通路是了解癌症等重大疾病的重要信号通路。近

年来, 合成肽或小分子药物选择性地靶向于Beclin1-
Vps34特定的结合或修饰位点已成为药物干预自噬

达到预防和治疗肿瘤的新方向。

5   展望
自噬活性的变化与肿瘤发生发展相关, 以

Beclin1-Vps34为靶标的肿瘤防治越来越受到人们重

视。但是, Beclin1-Vps34复合体组成、体系结构、

作用机制尚未完全探明。如何调控自噬、有效地利

用自噬协助预防和治疗癌症任重而道远。将自噬抑

制剂与化疗药物及电离辐射相结合, 可能会是一个

更有前途的肿瘤治疗策略。
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