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自噬调控多功能蛋白
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参与肿瘤及其微环境的研究进展
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!摘要"

!

自噬是细胞内高度保守循环利用细胞代谢产物及陈旧细胞器的降解途径&自噬参与肿瘤的发生'发展及转移#

甚至决定肿瘤预后&多功能蛋白
-

'!

%

+[+Î %

不仅作为重要的自噬接头蛋白参与降解过程#还是多个关键信号通路的调控枢

纽#在肿瘤及其微环境中发挥了重要作用&本文综述
-

'!

%

+[+Î %

的结构功能及其作用机制的研究进展#旨在为利用自噬调

节剂治疗肿瘤寻找关键突破点提供新的理论基础&
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细胞中蛋白质的降解过程主要由泛素
#

蛋白酶

体系统和自噬
#

溶酶体系统完成&自噬!

;,0.

-

G;

F4

"

能够调控各种生理和病理过程#甚至影响整个机体

的代谢&自噬与肿瘤的关系错综复杂#其中自噬接

头蛋白
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!以下简称+
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,"在肿瘤及其

微环境中起到了重要作用&本文就自噬及多功能

蛋白
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参与肿瘤及其微环境调控机制的研究进展

作如下综述&
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自噬

自噬是真核细胞中进化上高度保守的#借助溶

酶体将胞浆内代谢产物及受损细胞器降解成氨基

酸'核苷等小分子并重新循环利用的生物学过程&

根据自噬进入溶酶体的方式#可将自噬分为
$

种类

型$巨自噬'微自噬和分子伴侣介导的自噬
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&通常意

义的自噬即巨自噬#最主要的特征是形成杯状双层

膜结构包裹未折叠蛋白质'受损细胞器#然后经过

核化'延长#形成自噬小体#最终与溶酶体融合形成

自噬溶酶体以降解内膜及其包裹的底物)

!

*

&

自噬根据底物的特异性和转运机制的不同#可

分为非选择性自噬和选择性自噬&前者非选择性

降解胞内大分子物质及细胞器并循环利用氨基酸

等原料#这个过程受到细胞能量感受器
Q <̂f

和

DILP:%

的调控)

$

*

&选择性自噬#如线粒体自噬'

过氧化物酶体自噬等#能在特定条件下清除受损细

胞器#缓解内质网及线粒体氧化应激压力#维持细

胞的完整性和功能#抑制基因突变从而抑制肿瘤的

发生&选择性自噬需要自噬接头蛋白或者其他靶

向溶酶体的蛋白桥接特异性底物和自噬受体
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"结构域的自噬接头

蛋白#其中
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是最早被研究发现的自噬接头

蛋白)
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的分子结构及相关信号通路
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的分子结构及细胞定位
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已明确的作用域包括
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#见图
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蛋白

S

端的
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结构域与
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的低聚反应有关#该结构域

同时与
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列相互作用#进而调控
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型锌指结构域可以结合泛素连接

酶!
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"调控肿

瘤坏死因子
IS7#

,

及其下游信号通路(

XMP

结构域

则结合自噬泡上微管相关蛋白
%

轻链
$

!
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"#是自

噬过程的重要环节(

fMP

结构域则与
f1;

-

%#S/?!

信

号通路有关(而
:

端的
A\Q

结构域则参与蛋白酶体

降解以及选择性自噬的生理过程&正因为
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有多

个功能的结构域#其在细胞凋亡'炎症反应'细胞生

存'信号转导以及肿瘤进展等方面均起到了重要的调

控作用)
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研究)
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*发现#
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不仅广泛存在于细胞质和细

胞核#也分布于自噬体和溶酶体上&在应激环境

下#该蛋白也可以定位于蛋白质聚集体'受损线粒

体以及细胞内入侵的病原体上&
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$人微管相关蛋白
!

轻链
'

识别序列(

fMP

$

f1;

-

!

作用域(

A\Q

$泛素化相关域

!*!

!-

'!

相关信号通路
!-

'!

作为信号枢纽#参与

激活
DILP:%

'

S7#

/

\

'

<f:

6

#WSf#>;9

-

;91$

和

f1;

-

%#S/?!

等多条重要信号通路&

!

%

"

f1;

-

%#S/?!
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进入细胞核内激活下游
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和
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等反应元件表达#从而发挥抗氧化

效应&而多种恶性肿瘤中广泛存在
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的持续激

活#可通过调节谷氨酰胺分解'嘌呤核苷酸和谷胱

甘肽合成以及磷酸戊糖途径#促进肿瘤生长)
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突变#同时也可促进肿瘤细胞增殖和抑制
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和
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结构域分别结合泛素化底物及自噬小体#将待降解

底物转运至自噬溶酶体系统&生理条件下#
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蛋

白分子的
A\Q

结构域形成稳定的二聚体#与泛素

的亲和力较低&但在泛素过表达'热休克'蛋白酶

体抑制剂等诱导下#该分子
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结构域的
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位点被
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激酶磷酸化#激活成为单体&随后#

酪蛋白激酶
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IQSf

结合激酶
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磷酸化
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结构域的
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位点#
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与泛素的结合力

显著增强&
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蛋白泛素化干扰
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结构域的二

聚化#从而恢复
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不仅作为泛素化蛋白的接头蛋白#也作为底物

被自噬过程降解&因此#在生理条件下基础水平的

自噬可以维持
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处于一个较低的浓度水平&此

外#

S\P%

和
QX7Y

这
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种与
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相互作用的蛋白

同样参与自噬过程#
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蛋白分子
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结构域能够

结合
S\P%

#加速自噬对泛素化底物'蛋白聚集体'

受损细胞器的降解#
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促进
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阳性聚合物的
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与肿瘤及其微环境
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与肿瘤
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多功能蛋白
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涉及多种疾病

的发生发展#包括佩吉特骨病'肌萎缩侧索硬化及

额颞叶变性等均与
+[+Î %

基因突变有关&研

究)
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*证明#肝细胞癌'胰腺癌'肾癌以及结直肠癌

等多种肿瘤中均发现了
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聚集#并易在胞质内形

成富含
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蛋白和泛素的马洛里小体!
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S/?!

'

DILP:%

和
>#̂

4

>

介导的通路有关#而且

-

'!

的聚集和肝癌术后的早期复发相关&

5,/;@

等)

!'

*研究提示#

-

'!

敲除的小鼠中#

PQ+

诱导的细

胞转化'肿瘤生成及
S7#

/

\

活性均受到抑制#同时

细胞内
PL+

增强'凋亡增加#因此肺腺癌的发生率

明显下降&不仅如此#

-

'!

也是胰腺癌进展的重要

驱动因子之一#在
PQ+

诱导的胰腺导管腺癌小鼠

中#

S7#

/

\

通路激活诱导
-

'!

的合成并作用于

IPQ7'

#正反馈增强
S7#

/

\

信号通路#促进肿瘤进

展&

-

'!

的聚集同时激活
S/?!

信号通路#诱导癌基

因
5̂̂ !

表达#促进胰腺导管癌细胞的生长)

!!

*

&

肿瘤干细胞是肿瘤治疗后复发的重要原因之一&

研究)

!&

*发现#在乳腺癌肿瘤干细胞中#

-

'!

表达显

著增高#并且
-

'!

可以促进
Ŷ:

的转录#从而影响

乳腺癌肿瘤干细胞以诱导肿瘤复发和耐药&

-

'!

不仅在胞浆内发挥作用#也可调节细胞核

内的转录过程#故
-

'!

也被视作转录调控蛋白之一#

但细胞核内
-

'!

的功能尚不明确&研究)

!(

*发现#细

胞核内的
-

'!

水平与肺鳞状细胞癌肿瘤分化程度相

关#但与其他病理学或临床指标没有明显相关性&

在黑色素瘤中#

7CP̂ I!DPSQ

是肿瘤转移及预

后不良指标#核内
-

'!

的
<\%

结构域可以和
PSQ

结合蛋白
MT7!\<%

相互作用#继而延长
7CP̂ I!

半衰期#促进黑色素瘤的进展)

!J

*

&最新的一项食管

癌研究)

$"

*显示#核内
-

'!

表达水平与化疗的敏感性

相关&新辅助化疗和手术后#胞质内
-

'!

蛋白增加

以及核内
-

'!

蛋白水平降低均提示预后不良&

)*!

!-

'!

和肿瘤微环境
!

肿瘤曾被认为是一种由

于基因表达失调导致的细胞疾病#然而众多研

究)

$%#$N

*证实#肿瘤微环境 !

0,D./ D8>/.1@B8/.#

@D1@0

#

Î C

"在肿瘤的发生'发展'转移以及对肿

瘤治疗的抵抗方面都起到了重要作用&

O;61@>8

等)

$!

*研究发现#与肿瘤细胞中的表达相反#

-

'!

在

肿瘤基质!尤其是肿瘤相关成纤维细胞"中表达水

平下调&深入研究)

$!#$$

*结果显示#

-

'!

表达缺陷的

纤维母细胞分泌更多
MX#'

#促进
IT7

-

的合成#诱

导肿瘤相关成纤维细胞向肌成纤维细胞转化#进而

促进肿瘤的发展&同时成纤维细胞
-

'!

的缺陷导致

>#̂

4

>

水平降低#下调还原型谷胱甘肽合成#氧化应

激增强#进一步促进
MX#'

和
IT7

-

表达&前列腺癌

中#

-

'!

缺陷的纤维母细胞抑制
DILP:%

%

>#̂

4

>

信

号通路激活#促使代谢重编程#

MX#'

和
IT7

-

分泌

增加#细胞间质
PL+

增多#炎症反应被激活#促进前

列腺肿瘤细胞的增殖和侵袭&

X8@;/19

等)

$)

*研究表

明#基质细胞
-

'!

表达缺陷#能够诱导
QI7)

的聚

集#启动下游转录途径#转运天冬酰胺到肿瘤细胞

中#维持肿瘤在营养缺乏的微环境下生存#同时激

活
DILP:%

#进一步促进肿瘤发展&正常肝脏细胞

中#

-

'!

蛋白能够诱导
O5P

信号通路#抑制肝星状

细胞!

G1

-

;08>90166;01>166

#

V+:

"的功能#抑制
-

'!

后#活化的
V+:

诱导肝脏炎症反应及纤维化#支持

肿瘤进展)

$N

*

&总之#

-

'!

能够诱导肿瘤微环境代谢

重编程#调节细胞因子分泌#从而发挥微环境调控

肿瘤生长的功能&而抑制
DILP:%

的抗肿瘤治疗

的效果#会因基质中
DILP:%

失活产生的效应而

降低#因此针对
-

'!

的靶向治疗需要平衡其各方面

的副作用&

)*$

!

自噬&

-

'!

与肿瘤及其微环境
!-

'!

介导的选

择性自噬及
S7#

/

\

等肿瘤刺激信号通路的激活可

能是肿瘤形成的始动因素之一&在人
C\O

阳性
\

淋巴瘤细胞中#

C\O

感染产生的活性氧%活性氮

!

PL+

%

PS+

"激活
f1;

-

%#S/?!

信号通路#诱导
-

'!

的过度累积以及介导的选择性自噬#促进蛋白酶体

对
5SQ

修复蛋白
:Vf%

和
PQ5N%

的降解#诱导

肿瘤的形成)

$'

*

&多项研究)

%N

#

$&#$(

*显示#自噬缺陷不

仅促进细胞内受损
5SQ

的累积#染色体断裂和不

稳定#而 且 其 引 起 的
-

'!

聚 集 能 使
S7#

/

\

'

DILP:%

和
S/?!

信号通路表达上调#诱发肝细胞

癌形成&

5CQ53.K

蛋白
N

!

55ZN

"上调自噬水平

'#'

!
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后#可促进
-

'!

的降解#抑制肿瘤形成&而
D8P#%&#

N

-

可以上调
55ZN

#

55ZN

与
-

'!

结合后#干扰

-

'!

%

IPQ7'

介导的
DILP

信号通路的激活#进而

延缓甚至阻止慢性肝病向肿瘤的进展)

$J

*

&细胞周

期蛋白
5%

!

>

4

>68@5%

"能够促进细胞
5SQ

合成及分

裂&

R,

等研究)

)"

*证实#通过
-

'!

介导的对原癌基

因
D8P#!!)

和
>

4

>68@5%

蛋白的选择性自噬降解作

用#能够抑制肝细胞癌形成及进展&另外#研究)

!$

*

表明#

+[+Î %

基因高表达与肾透明细胞癌的发生

相关#其 表 达 产 物
-

'!

蛋 白 促 进 了
S7#

/

\

'

DILP:%

和
S/?!

信号通路&

在自 噬 起 始 复 合 物
AXf%#QIT%$#7M<!"#

QIT%"%

形成受阻后#

-

'!

仍可以促进下游
S7#

/

\

通路维持肿瘤发展#因此
-

'!

和自噬协同维持肿瘤

生长&

-

'!

的
+$N%

位点磷酸化可增强其在选择性

自噬过程中结合
f1;

-

%

的能力#从而诱导
S/?!

信

号通路持续表达#改变肿瘤细胞代谢满足其生长需

要以及应对肿瘤微环境压力#促进肝细胞肝癌的发

展)

J

*

&

R18

等)

)%

*通过一系列研究证实#在乳腺肿瘤

中敲除
7M<!""

抑制自噬后#再敲除
-

'!

可以进一

步抑 制 肿 瘤 的 生 长&但 也 有 研 究)

)!

*报 道#

768

F

G06199#%

!

7686

"蛋白与
-

'!

相互作用#阻碍
-

'!

介

导的选择性自噬从而促进乳腺肿瘤进展&

Z

连锁凋

亡抑制蛋白!

ZMQ<

"是多种肿瘤的促癌蛋白#在乳腺

和结肠肿瘤中#

ZMQ<

能够抑制
-

'!

的表达以及介

导的选择性自噬#进而导致肿瘤的发展和转移)

)$

*

&

研究)

))

*发现#在急性髓系白血病小鼠模型中#抑制

-

'!

可减少白血病细胞的增殖#阻碍白血病进展#而

这归功于
-

'!

的缺陷导致的线粒体自噬功能失调以

及肿瘤细胞能量失衡&

肿瘤转移涉及多步过程#包括肿瘤细胞获得侵

袭能力#脱离原发部位#侵入血管成为循环肿瘤细

胞#最后移出血管定植在转移部位&上皮来源的肿

瘤细胞主要通过上皮向间质转化!

Ĉ I

"获得侵袭'

转移能力&

W8;@

F

等)

)N

*研究发现#前列腺癌中
-

'!

提升
V5Q:'

水平#降低
,

#

微管蛋白的乙酰化以及

微管的稳定性#最终在选择性自噬功能受损的情况

下促进肿瘤
Ĉ I

#增强癌细胞的增殖侵袭能力&与

之类似#自噬抑制剂作用于
PQ+

突变的肿瘤细胞

后#

-

'!

集聚诱导
S7#

/

\

信号通路#继而促进肿瘤

Ĉ I

)

)'

*

&最近的一项研究)

)&

*发现#通过药物或者

基因敲除等方法抑制自噬水平#能够诱导糖酵解调

节因子
<?b?3$

的异常表达#促进乳腺肿瘤干细胞从

休眠状态转变至增殖状态#导致肿瘤复发&而激活

自噬则可以使肿瘤干细胞处于休眠状态#这其中的

机制与
-

'!

的
A\Q

结构域与
<?b?3$

相互结合#促

进后者的降解有关&另一项乳腺癌研究)

)(

*证实#肿

瘤中过表达的
IPM̂ NJ

抑制
-

'!

介导的对
<5:5%"

的选择性自噬降解#进而促进肿瘤的转移能力&

+SQM%

是
Ĉ I

的重要驱动因子之一#在
V1X;

和

V%!JJ

细胞中#

+SQM%

和
X:$

及
-

'!

相互作用#促

进前者被自噬过程降解#从而阻碍
+SQM%

进入细胞

核内#抑制与肿瘤侵袭相关基因的转录)

)J

*

&

-

'!

及自噬协同调控肿瘤微环境及免疫状态&

肿瘤基质中#

-

'!

可以介导
P\<W

%

:+X

的自噬性降

解#进而增加肿瘤相关成纤维细胞基因表达#维持

周围肿瘤细胞的生长)

N"

*

&

UG.@

F

等)

N%

*研究证实#

-

'!

缺陷的肿瘤相关巨噬细胞!

IQ^

"线粒体自噬

水平下降#导致受损线粒体以及
SXP<$

炎性小体

的增加#刺激
MX#%

-

和
MX#%(

等细胞因子分泌#可以

进一步促进肿瘤进展&在缺氧肿瘤微环境中#抑制

自噬可以导致
-

'!

蛋白的累积并结合到活化的信号

转导与转录激活因子
$

!

-

+IQI$

"#然后诱导泛素
#

蛋白酶体系统降解激活#从而提高免疫
I

细胞的肿

瘤杀伤作用)

N!

*

&

-

'!

及自噬的表达水平与肿瘤的化学治疗反应

密切相关&多项研究)

N$#N)

*显示#耐铂类药物的卵巢

上皮癌细胞内
-

'!

水平明显增高#这与
-

'!

激活

S7#

/

\

通路有关#而通过自噬诱导剂降低
-

'!

水平

可以明显增加卵巢上皮癌对铂类的敏感性&

\;00890;

等)

NN

*研究发现#

N#

氟尿嘧啶'顺铂以及多西

紫杉醇耐药的人喉表皮癌细胞!

I5P V1

-

#!

"中

-

'!#S/?!

通路水平明显增高#以对抗化疗药物产生

的氧化应激反应以及蛋白毒性&在
fMP

'

XMP

'

A\Q

结构域变异的
-

'!

的
V1

-

#!

细胞中#肿瘤对化疗药

物敏感性增加&因此#

X182;6

等)

N'

*认为#在治疗某

些肿瘤的过程中#不仅要抑制自噬水平#需同时抑

制
-

'!

的水平&

综上所述#细胞自噬及
-

'!

对于肿瘤是一把双

刃剑#基础水平的自噬可以维持染色体的稳定性#

抑制肿瘤形成#但在肿瘤形成后可以维持肿瘤进展

的营养代谢需求&抑制自噬后#高水平的
-

'!

可以

通过
S/?!

'

S7#

/

\

和
DILP:%

等信号通路促进血

管生成以及肿瘤细胞生长#而在基质细胞中低水平

的
-

'!

则通过促进
MX#'

和
IT7

-

等分泌#使肿瘤细

胞代谢重新编程以应对营养缺乏的微环境&由于

-

'!

复杂的功能结构域参与多个重要信号通路网

络#同时影响自噬'细胞凋亡'免疫逃逸等多个生理

%#'
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病理过程#靶向
-

'!

药物的效果在治疗肿瘤过程中

易受到肿瘤类型'分期'

-

'!

蛋白表达量以及其他药

物的影响&故调节自噬的药物已在部分肿瘤中得

到一定应用#但其对于治疗肿瘤的有效性仍有待进

一步考证&因此自噬与
-

'!

相互调节以及在肿瘤调

控方面的作用需要更多深入的研究#最终为靶向自

噬及
-

'!

的抗肿瘤药物治疗提供理论基础&总之#

当利用自噬系统进行肿瘤相关治疗时#检测肿瘤组

织中
-

'!

的表达是一个较好的预后及治疗辅助指

标#同时需要考虑
-

'!

与相关通路的相互影响#以实

现最佳的肿瘤联合治疗&
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+[+Î %;>>,D,6;08.@

)

W

*

*<X.+L@1

#

!"%(

#

%$

!

(

"$

1!"%'!%*

)

N'

*

!

XCM5QXQ ^

#

5C\SQIVW*

6

5.,368@

F

2.E@

0

.@0G1

;,0.

-

G;

F4-

;0GE;

4

0.9,

--

/1990,D./

F

/.E0G

)

W

*

*T1@19

51B

#

!"%)

#

!(

!

%%

"$

%%$&#%%$J*

!本文编辑"

!

翟铖铖#贾泽军

"#'

:G8@191W.,/@;6.?:68@8>;6 1̂28>8@1

#

!"!"

#

O.6*!&

#

S.*!

!!

中国临床医学
!

!"!"

年
)

月
!

第
!&

卷
!

第
!

期
!


