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� � � �细胞自噬是指大部分为双层膜， 有时为多层

或单层的细胞膜包裹部分细胞质和细胞内需降解

的细胞器和蛋白质等与溶酶体融合形成自噬溶酶

体， 降解其所包裹的内容物， 以实现细胞稳定和

细胞器的更新。

1 细胞自噬的分类和功能及调控机制

1.1 细胞自噬的分类

根据细胞内底物进入溶酶体腔的方式不同，

细胞自噬可分为巨自噬、 微自噬和分子伴侣介导

的自噬三种方式。 巨自噬是通过双层膜结构将细

胞质中的蛋白质和细胞器包裹形成自噬体， 由自

噬体将其包含的细胞质中的蛋白质和细胞器携带

到溶酶体中降解加工； 微自噬是通过溶酶体膜的

内陷包裹吞噬细胞质中的底物分子； 分子伴侣介

导的自噬具有一定的选择性， 由分子伴侣热休克

蛋白-70 识别带有 KFERQ 序列的可溶性细胞质蛋

白底物。 分子伴侣-底物复合物与溶酶体上的受

体溶酶体相关膜蛋白-2A 结合后， 底物去折叠，

位于溶酶体腔中的热休克蛋白-70 介导底物在溶

酶体膜转位， 进入溶酶体腔中的底物在水解酶作

用下分解为其组成成分， 被细胞再利用。

1.2 细胞自噬的功能

细胞自噬是细胞在饥饿和能量匮乏等代谢压

力下的一种生理过程。 细胞自噬的功能主要包括

以下几个方面： 1）细胞内的蛋白质、 细胞器和细

胞质通过自噬作用被包裹和消化， 降解成核苷、

氨基酸和脂肪酸， 合成新的大分子和腺苷三磷酸

供循环利用， 从而维持细胞的正常代谢和生存

[1]

；

2）在某些情况下可以选择性地清除某些细胞成分，

例如受损的线粒体、 内质网和 DNA， 减少异常蛋
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白质和细胞器的堆积， 维持细胞的自我稳态； 3）

细胞自噬又是天然免疫应答的重要组成部分， 宿

主细胞通过自噬途径可将入侵的病原体降解。

1.3 细胞自噬的调控机制

细胞自噬的调控机制非常复杂， 至今尚不明

晰。 研究显示， 细胞自噬的调控机制主要有以下

几个方面。 1）雷帕霉素靶蛋白（mammalian target

of rapamycin， mTOR）信号途径： 在营养丰富的情

况下， mTOR 磷酸化细胞自噬相关基因（autop-

hagy-related gene， ATG）13， ATG13 蛋白在高磷

酸化的状态下， 与 ATG1 蛋白的亲和力下降， 致

使ATG1 蛋白激酶的活性降低； 相反， 在饥饿条

件下， mTOR 的活性被抑制， ATG13 蛋白去磷酸

化并与 ATG1 蛋白激酶紧密结合， 导致 ATG1 蛋

白激酶激活， 后者启动细胞自噬。 2）磷脂酰肌醇-

3-激酶（phosphatidylinositol-3-kinase， PI3K）/蛋白

激酶B（protein kinase B， PKB）途径： Ⅰ型 PI3K

是细胞自噬的负调节分子， 其产生的PI（3，4）P2和

PI（3，4，5）P3可结合 PKB 及其活化分子磷脂酰肌

醇依赖性蛋白激酶-1， 抑制细胞自噬； 3）激素、

促丝裂原激活蛋白激酶和钙也存在于细胞自噬错

综复杂的调控网络中， 但其具体机制尚不明确。

2 细胞自噬的相关基因和蛋白

ATG 是参与细胞自噬的基因， 包括 30 余种，

其中有四组 ATG 编码蛋白在细胞自噬的诱导、 产

生、 成熟和再循环中起着重要的作用。 这四组蛋

白分别是 ATG1-ATG11-ATG17-ATG20-ATG24复

合物和 ATG8-ATG13 复合物： 上游自噬信号被激

活， ATG1-ATG11-ATG17-ATG20-ATG24 复合物

和 ATG8-ATG13 复合物因 ATG1 和 ATG13 的去磷

酸化而结合， 促进下游自噬信号激活； ATG6-

ATG14-空泡蛋白分选 15-Ⅲ型 PI3K 复合物： 参

与细胞自噬体膜的形成； ATG8 和 ATG12 遍在蛋

白系统： ATG8 的修饰过程对细胞自噬体的形成

必不可少， ATG12 系统直接参与细胞自噬体前体

的形成； ATG2-ATG9-ATG18 复合物： 协助其他

ATG 蛋白从成熟的自噬体上脱离和循环利用

[2]

。

另有研究

[3]

发现， 许多癌基因的编码蛋白质如

PI3K、 PKB-1、 B 细胞淋巴瘤或白血病（B cell

lymphoma/leukmia， BCL）-2家族抗程序性细胞死

亡蛋白和抑癌基因P53抑制细胞自噬， 一些肿瘤抑

制蛋白如 B 细胞淋巴瘤同源-3 蛋白、 死亡伴随蛋

白酶-1、 第 10 号染色体缺失的磷酸酶和张力蛋白

同源（phosphatase and tensin homolog deleted on

chromosome ten， PTEN）基因和丝氨酸/苏氨酸激

酶（serine/threonine kinase， STK）-11以及结节性

硬化复合物（tuberous sclerosis complex， TSC）-1和

2等引发细胞自噬。

BCL-2 既是程序性细胞死亡调控基因， 还控

制细胞自噬过程

[3]

。 抗程序性细胞死亡基因 BCL-

2

[4]

、 BCL-XL

[5]

、 BCL-W

[6]

和骨髓细胞白血病（mye-

loid cell leukemia， MCL）-1基因

[5]

可以抑制细胞

自噬； 因此， 利用反义寡核苷酸

[7]

或siRNA杂交双

链

[8]

敲除 BCL-2 基因， 可在包括白血病和乳腺癌

在内的不同细胞系内引起细胞自噬。

研究显示， P53 基因可转导活化编码溶酶体

蛋白的损伤调节自噬调控基因。 P53 特异性抑制

剂-α 抑制和 siRNA 特异性敲除人 P53 基因， 致

P53 蛋白失活可诱发人恶性细胞系如 HFFF2 成纤

维细胞、 HCT116 结肠癌细胞、 SH-SY5Y 神经母

细胞瘤和海拉细胞

[9]

等自噬。

PTEN是位于 10 号染色体上的具有双重特异

磷酸酶活性的磷酸酶基因， 有 9 个外显子， cDNA

序列中有一个由 1 209 个核苷酸组成的开放阅读

框。 细胞自噬的信号转调控取决于 PTEN 蛋白的

活性， PTEN 蛋白可通过负调控Ⅰ型 PI3K 诱导细

胞自噬， 为细胞自噬的正调控因子

[10]

。

3 细胞自噬的诱发因素

当下， 诱发细胞自噬的因素主要包括外界的

营养成分、 低血低氧的状态、 生长因子的质量浓

度、 病原体的感染和细胞内的代谢压力等， 但是，

各种因素诱发细胞自噬的具体作用机制仍不清楚。

在低血和低氧状态下， 细胞自噬作用增强，

以维持细胞的能量代谢和细胞的存活。 在低血再

灌注胎鼠心脏的心肌细胞中， 细胞自噬增强

[1]

。 在

肿瘤的新生血管形成不足导致肿瘤细胞内营养匮

乏和低氧时， 细胞自噬被诱导以避免肿瘤细胞的

死亡。

结核分支杆菌是一种细胞内感染病原体， 其

致病机制可能与干扰细胞自噬体与溶酶体的融合

有关

[11]

。 当采用饥饿或雷帕霉素上调宿主细胞自

噬时， 结核分支杆菌被转运到感染细胞的溶酶体

中降解， 雷帕霉素的药理作用使得吞噬小体生成

和聚集， 从而促进细胞自噬； 细胞自噬在病毒感

染中起到的积极作用主要表现在其抗原呈递成分，

从而启动自噬反应

[12]

。 通过蛋白质印迹技术， 可
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以检测到水痘带状疱疹病毒感染细胞 LC3B 和

P62/SQSTM1， 电镜下可观察到自噬小体和晚期自

噬的相关结构， 即水痘带状疱疹病毒感染细胞可

以诱导自噬

[13]

。 丙型肝炎病毒感染也可诱导自噬

小体的形成和自噬发生

[14]

。

4 细胞自噬与口腔鳞状细胞癌

细胞自噬与口腔鳞状细胞癌（oral squamous

cell carcinoma， OSCC）密切相关。 一方面， 细胞

自噬对癌细胞有保护作用， 即癌细胞可在营养匮

乏时生存， 从而促进 OSCC 发展。 随着 OSCC 细

胞的不断生长， 其新生血管生成不足， 导致癌细

胞饥饿和低氧， 再加上各种基因或者蛋白质的调

控作用， 癌细胞自噬增加。 癌细胞自噬的增加可

降解自身变性的蛋白质和细胞器， 从而获取氨基

酸、 脂肪酸和核苷酸； 另一方面， 自噬对 OSCC

有抑制作用。 研究

[15]

显示， 在高侵袭性 OSCC 细胞

中， 低表达肿瘤抑制基因PTEN

[16]

和P53

[17]

， 高表达

抗程序性细胞死亡基因BCL-2。 PTEN和 P53 是两

个最常见的肿瘤抑制基因， 二者皆诱导细胞自

噬

[10，18]

， BCL-2 基因直接与Beclin-1 基因相互作

用， 以抑制细胞自噬

[4]

。 在 OSCC 中， PTEN和 P53

基因诱导细胞自噬， 原癌基因BCL-2 抑制细胞自

噬， 而细胞自噬特异性基因Beclin-1 本身就是抑

癌基因， 即细胞自噬亦具有抑制 OSCC 的作用。

4.1 细胞自噬促进 OSCC 发展的作用机制

细胞槟榔果提取液通过氧化应激和上调低氧

诱导因子， 可导致 OSCC 细胞自噬的发生

[19]

。 在

亚洲， 咀嚼槟榔与口腔肿瘤的发生密切相关， 可

引起口腔黏膜下纤维性变和口腔黏膜白斑等口腔

癌前病变。 用槟榔提取液培养的 OSCC 细胞有异

常的信号改变， 槟榔提取液可激活核因子-资B 和

P38， 促进活性氧的生成和 LC3-Ⅱ细胞的积累，

促进自噬小体产生。 这就表明， 槟榔可诱导 OSCC

细胞自噬。 经槟榔果提取液处理的 OSCC 细胞自

噬明显增加， 而程序性细胞死亡却没有变化， 细

胞自噬的抑制与程序性细胞死亡的发生和癌细胞

生存能力的降低关系密切

[19]

。 该研究表明， 细胞

自噬可能防止 OSCC 程序性细胞死亡， OSCC 细

胞得以生存和增殖。

自噬相关的16类（autophagy-related 16-like，

ATG16L）-1蛋白是一种具有高度保守性的蛋白质，

对自噬小体的形成起着非常重要的作用。 Atg16L-

1 基因缺陷的小鼠胚胎成纤维细胞（mouse embry -

onic fibroblast， MEF）即使在饥饿状态下， 其自噬

小体也不会形成， 导致长周期蛋白降解的大量降

低和 P62 的聚集

[20]

。 在 OSCC 细胞中， 用蛋白质

组学测定其ATG16L-1 基因的表达情况， 结果显

示， 相对于人类健康的口腔角质形成细胞来说，

ATG16L-1 基因在 OSCC 细胞包括细胞外基质、

细胞质和质膜等中高表达。 在癌细胞的细胞质，

ATG16L-1 基因可诱导癌细胞自噬。 OSCC 细胞自

噬活性的增加， 又导致 ATG16L-1 基因表达异常。

在细胞外基质中， ATG16L-1 基因高表达， 而且

ATG16L-1 基因高表达与 OSCC 细胞的淋巴和血

管的侵袭和淋巴结转移密切相关。 由此推断， 细

胞自噬与 OSCC 细胞的血管侵袭和淋巴结转移具

有相关性， 细胞自噬可能促进OSCC的恶性行为

[21]

。

4.2 细胞自噬抑制 OSCC 的发展及其作用机制

Beclin-1是Liang等

[22]

在研究BCL-2 基因保护

中枢神经系统抵御辛德毕斯病毒感染机制时， 在

成年大鼠脑基因中筛选两种酵母菌识别 BCL-2 基

因相关产物时发现的一种新基因。 Beclin-1 基因

主要是通过与Ⅲ型 PI3K 形成复合体来调节其他

ATG 蛋白在细胞自噬前体结构中的定位， 来调节

细胞自噬活性的

[23 -24]

。 研究

[25]

证实， 通过上调

Beclin-1 基因在哺乳动物细胞中的表达可刺激细

胞自噬。 有报道称， Beclin-1 基因在 OSCC 细胞

中低表达。 低表达的 Beclin-1 基因可导致 OSCC

细胞自噬受到抑制， 细胞自噬的减少可导致

OSCC 细胞增殖能力及恶性表型增加， 肿瘤形成

能力增加。 也就是说， 细胞自噬可降低 OSCC 细

胞的增殖能力及恶性表型， 抑制 OSCC 的发展。

STK-15 是一种与细胞周期调节有关的丝氨

酸/苏氨酸激酶蛋白， 其拷贝数在 12%的 OSCC 细

胞有增加； 而且在细胞质， STK-15 蛋白几乎表达

于全部的 OSCC 细胞中； 在细胞核， STK-15 蛋白

的表达量随着肿瘤的进展逐渐增加。 Kao等

[26]

发现

在细胞核， STK-15 蛋白表达的增加与 OSCC 患者

的不良预后密切相关。

5 细胞自噬与其他肿瘤

目前认为， 细胞自噬对肿瘤细胞有抑制和促

进的双重作用

[27]

。 细胞自噬对肿瘤发挥抑制作用

的机制可能缘于通过调节肿瘤细胞内过氧化物酶

的浓度， 改变体内蛋白质代谢紊乱状态， 保持内

环境稳定， 从而抑制肿瘤的形成。 细胞自噬对肿

瘤发挥促进作用的机制包括： 1）在肿瘤的生长过
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程中， 尤其是在肿瘤内还没有形成足够的血管为

肿瘤细胞提供营养时， 肿瘤通过自身的细胞自噬

克服营养匮乏和低氧环境， 以保证肿瘤细胞的生

存； 2）细胞自噬对线粒体的分割可防止促程序性

细胞死亡因子， 如细胞色素 C 和程序性细胞死亡

诱导因子的扩散； 3）细胞自噬可清除电离辐射时

受损的大分子或细胞器， 以保证肿瘤细胞逃避电

离辐射导致的程序性细胞死亡而存活下来。
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