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摘要:细胞自噬与细胞凋亡是两个不同的生理现象ꎬ但其在功能上有着密切的联系ꎮ 本文主要介绍细胞自噬和凋

亡的分类及发生过程ꎬ并就自噬体形成过程中的一些关键调节蛋白以及凋亡和抗凋亡蛋白的双重作用对自噬和凋

亡的影响进行论述ꎬ从而探讨细胞自噬与凋亡之间的关系ꎬ以期为进一步研究自噬与凋亡相关疾病提供理论基础ꎮ
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１　 自噬的分类及过程(图 １)

自噬( ａｕｔｏｐｈａｇｙ) 是真核细胞所特有的现象ꎮ
广义的自噬包括 ４ 种形式:微自噬ꎬ分子伴侣介导的

自噬、非典型自噬及巨自噬ꎬ本文主要论述巨自噬ꎮ
在哺乳动物中经典自噬途径有 ５ 个阶段ꎬ即启

动、成核、伸长、溶酶体融合以及自噬体内容物的降

解ꎮ 自噬的启动开始于 ｕｎｃ￣５１ 样自噬激活激酶 １
(ｕｎｃ￣５１ ｌｉｋｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅꎬＵＬＫ１)激酶

复合物的激活ꎮ ＵＬＫ１ 作为一种细胞质激酶ꎬ是自

噬相关基因 １(ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ１ꎬＡｔｇ１)在哺乳

动物中的同源蛋白ꎬ它与黏着斑激酶家族相互作用

蛋 白 ( ＦＡＫ ｆａｍｉｌｙ￣ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ２００ ｋｕꎬ
ＦＩＰ２００)、自噬相关基因 Ａｔｇ１３ 和 Ａｔｇ１０１ 相互作用形
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成 ＵＬＫ１ 复合物[１]ꎮ 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合

物 １ ( ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ １ꎬ
ｍＴＯＲＣ１)的抑制和 /或腺苷酸活化蛋白激酶(ａｄｅｎ￣
ｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＡＭＰＫ)
的活化直接调控 ＵＬＫ１ 复合物的活性[１]ꎮ ＵＬＫ１ 活

化促进具有Ⅲ类磷脂酰肌醇 ３￣激酶( ｃｌａｓｓ Ⅲ ｐｈｏｓ￣
ｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３￣ｋｉｎａｓｅꎬＰＩ３Ｋ￣Ⅲ又称 ＰＩＫ３Ｃ３)活性的

多蛋白复合物的募集ꎮ Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 是 ＵＬＫ１ 的下游直

接靶点ꎬ它调节 ＰＩ３Ｋ￣Ⅲ催化单元空泡分选蛋白 ３４
(ｖａｃｕｏｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｏｒｔｉｎｇ３４ꎬＶｐｓ３４)的脂质激酶活性ꎬ
Ｖｐｓ３４ 产生磷脂酰肌醇 ３￣磷酸[ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＰＩ(３)Ｐ]ꎬ使许多参与自噬体成核的自

噬蛋白得以募集ꎬ从而形成 Ｖｐｓ３４￣Ｖｐｓ１５￣Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 复

合物ꎮ 当自噬被诱导发生时ꎬＶｐｓ３４￣Ｖｐｓ１５￣Ｂｅｃｌｉｎ￣１
能够和多种自噬相关蛋白结合ꎬ传递自噬信号并促

进自噬的发生[２]ꎮ 成核阶段ꎬ细胞器的双层膜结构

在待降解物质周围包绕形成分隔膜ꎮ 其间ꎬｐ６２ 作

为自噬衔接蛋白ꎬ将功能失调和过剩的线粒体带到自

噬体ꎬ随后通过结合微管相关蛋白 １ 轻链 ３(ｐｒｏｔｅｉｎ
ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ３ꎬＬＣ３)将这些线粒体困在自噬体中ꎮ 分隔

膜继续弯曲伸长ꎬ并完全包绕细胞质ꎬ形成完整的双

层膜结构的自噬体ꎮ 自噬体与胞内体融合形成自噬

内涵体ꎬ然后再与溶酶体融合ꎬ形成自噬溶酶体ꎬ或者

自噬体直接与溶酶体融合形成自噬溶酶体ꎮ

２　 凋亡的分类及过程(图 １)

凋亡(ａｐｏｐｔｏｓｉｓ)也是细胞程序性死亡的一种类

型ꎮ 凋亡过程分为外源性途径和内源性途径[３]ꎮ
外源性凋亡途径又称为死亡受体途径ꎬ因细胞外微

环境的改变而触发ꎬ当细胞外死亡配体激活质膜上

的死亡受体ꎬ外源性凋亡便启动ꎮ 其过程依赖死亡

诱导信号复合物(ｄｅａｔｈ￣ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘꎬ
ＤＩＳＣ)的形成ꎬ ＤＩＳＣ 中激活的半胱氨酸蛋白酶

ｃａｓｐａｓｅ￣８ 和 １０ 通过 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 的裂解触发 ｃａｓｐａｓｅ
级联反应ꎬ最终通过切割多种细胞靶标导致细胞死

亡ꎮ 内源性和外源性途径均导致 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 激活[４]ꎮ
内源性途径又称为线粒体途径ꎬ其关键步骤是线粒

体外膜通透化(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｕｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｒｍｅ￣
ａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎꎬＭＯＭＰ)ꎬ这个过程能够从线粒体膜间空

间释放促凋亡因子ꎬ如细胞色素 Ｃꎮ 细胞色素 Ｃ 被

释放 到 胞 质 溶 胶 中ꎬ 与 凋 亡 肽 酶 激 活 因 子￣１
(ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ￣１ꎬ Ａｐａｆ￣１)及三磷

图 １　 自噬和凋亡过程

Ｆｉｇ １　 Ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
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酸腺苷( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＡＴＰ) [５] 结合ꎬ推动

形成一种称为“凋亡体”的蛋白质复合物ꎬ该复合物

诱导 ｃａｓｐａｓｅ￣９ 的 活 化ꎮ Ｃａｓｐａｓｅ￣９ 的 活 化 激 活

ｃａｓｐａｓｅ￣３ 及 ｃａｓｐａｓｅ￣７ꎬ最终导致细胞因被 ｃａｓｐａｓｅ
切割而亡ꎮ

３　 自噬与凋亡的相互关系

细胞自噬和凋亡的关系是错综复杂的ꎬ在病毒

感染、饥饿等应激条件下ꎬ细胞自噬被诱导发生ꎬ而
持续应激时ꎬ细胞凋亡则被激活ꎬ两者之间的转换条

件和机制仍在不断探索中ꎬ而自噬和凋亡过程中涉

及的关键调节蛋白的双重调节作用成为近年来研究

两者关系的重点ꎮ
３ １　 自噬调节凋亡

自噬可以抑制或增强细胞凋亡ꎬ或诱导独立

于凋亡的细胞死亡ꎬ这取决于细胞类型、刺激的类

型和持续时间[６] ꎮ 自噬体形成过程中ꎬ自噬蛋白

ＡＴＧ１２ 和 ＡＴＧ５ 在泛素化样过程中共价结合ꎬ但
最近发现ꎬ即使没有 ＡＴＧ 结合系统ꎬ也可以形成自

噬体ꎬ尽管速率降低[７] ꎮ 另外ꎬＡＴＧ５ 和 ＡＴＧ１２ 在

不同应激信号引起的细胞凋亡中也起着关键作

用ꎬＡＴＧ１２ 和 ＡＴＧ５ 的非结合形式有助于诱导细

胞凋亡ꎮ 在凋亡细胞中ꎬＡＴＧ５ 被钙蛋白酶切割ꎬ
导致其 Ｎ￣端片段转移到线粒体ꎬ并在线粒体中ꎬ通
过与促生存的 Ｂ 细胞淋巴瘤￣２(Ｂ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ￣２ꎬ
Ｂｃｌ￣２)家族成员特大 Ｂ 细胞淋巴瘤(Ｂ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈ￣
ｏｍａ ｅｘｔｒａ ｌａｒｇｅꎬＢｃｌ￣ｘＬ)相互作用ꎬ介导细胞色素 Ｃ
的释放[８] ꎮ 非共轭型 ＡＴＧ１２ 可结合 Ｂｃｌ￣２ 家族蛋

白ꎬ从而促进细胞凋亡[９] ꎮ
前面提到ꎬＢｅｃｌｉｎ￣１ 是自噬体形成过程不可或

缺的调节蛋白ꎬ同时ꎬ它也对凋亡起着调控作用ꎮ
Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 是 Ｂｃｌ￣２ 家族中的 ＢＨ３￣ｏｎｌｙ 蛋白ꎮ 定位于

内质网的 Ｂｃｌ￣２ 通常与 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 通过 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 的

ＢＨ３ 结构域持续结合ꎬ 从而抑制自噬的发生ꎮ
Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 被 ｃａｓｐａｓｅ 裂解而失去诱导自噬的能力ꎬ目
前已知 ｃａｓｐａｓｅ￣３、￣６、￣７、￣８、￣９ 和￣１０ 可以对 Ｂｅｃｌｉｎ￣１
进行剪切[１０]ꎮ 之后ꎬ其 Ｃ￣末端片段易位至线粒体ꎬ
并在体外渗透分离的线粒体ꎬ导致细胞色素 Ｃ 的释

放ꎬ从而使细胞对细胞凋亡敏感ꎮ 因而ꎬＢｅｃｌｉｎ￣１ 对

细胞凋亡和自噬起着双重调控作用ꎮ
而 ｃａｓｐａｓｅｓ 的激活依赖自噬体的形成ꎬ并参与

自噬的调节[１０]ꎬ它还可以通过裂解细胞中的功能蛋

白致使细胞凋亡[１１]ꎮ Ｃａｓｐａｓｅｓ 被招募到自噬体中ꎬ
而自噬体作为细胞内激活它们的平台ꎮ 在被招募到

自噬体的过程中ꎬ泛素化 ｃａｓｐａｓｅ￣８ 通过 ｐ６２ 的泛素

结合域 ＵＢＤ 与 ｐ６２ 结合ꎬ随后 ｐ６２ 和 ＬＣ３ 直接相互

作用从而被招募到自噬体ꎮ 重要的是ꎬｐ６２ 不仅可

以将 ｃａｓｐａｓｅ￣８ 招 募 到 自 噬 体 中ꎬ 还 能 够 激 活

ｃａｓｐａｓｅ￣８ꎮ 而 ｐ６２ 介导的线粒体聚类破坏是导致细

胞凋亡加剧的原因[１２]ꎮ
另外ꎬ细胞凋亡受自噬降解过程的影响ꎬ干扰自

噬体的形成或溶酶体的活动都可能影响凋亡过程ꎬ
比如自噬清除受损的线粒体从而增加细胞凋亡诱导

的阈值[１３]ꎬ又如ꎬｃａｓｐａｓｅ￣８ 被招募到自噬体中ꎬ还主

要参与了肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(ＴＮＦ￣ｒｅ￣
ｌａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ￣ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｌｉｇａｎｄꎬＴＲＡＩＬ) 诱导的细胞

凋亡ꎬ因而通过降解活化的 ｃａｓｐａｓｅ￣８ 可以限制细胞

凋亡ꎮ 另外ꎬＣＭＡ 可通过降解肝细胞内脂滴( ｌｉｐｉｄ
ｄｒｏｐｌｅꎬＬＤ)相关脂滴包被蛋白 ２(ｐｅｒｉｌｉｐｉｎ２ꎬＰＬＩＮ２)
调节脂质分解从而改善足细胞内脂质集聚和凋

亡[１４]ꎮ 总而言之ꎬ自噬对凋亡的调节主要是通过自

噬过程中相关蛋白与凋亡蛋白之间相互作用来实

现的ꎮ
３ ２　 凋亡调节自噬

凋亡机制的组成部分可以通过与自噬蛋白相

互作用直接影响自噬ꎮ 破坏凋亡蛋白 Ｂｃｌ￣２ 与

Ｂｅｃｌｉｎ￣１的复合物可以增加哺乳动物自噬ꎬ如截断

的 ＢＨ３ 相互作用域死亡激动剂( ｔｒｕｎｃａｔｅｄ￣ＢＨ３￣ｉｎ￣
ｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ ｄｅａｔｈ ａｇｏｎｉｓｔꎬ ｔＢＩＤ)、Ｂｃｌ￣２ 细胞死

亡拮抗剂 ( Ｂｃｌ￣２ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈꎬＢＡＤ) 和

Ｂｃｌ￣２ 与腺病毒 Ｅ１Ｂ １９ ｋｕ 蛋白相互作用蛋白 ３
(Ｂｃｌ￣２ ａｎｄ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ Ｅ１Ｂ １９ ｋｕ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬＢＮＩＰ３)等其他 Ｂｃｌ￣２ 家族蛋白能够竞争

性置换 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ ＢＨ３ 结构域[１３] ꎬ从而增加自噬ꎮ
另外ꎬＢｃｌ￣２ 和 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 的磷酸化也是导致两者解

离的重要因素[１３] ꎮ
细胞 死 亡 的 Ｂｃｌ￣２ 相 互 作 用 介 质 ( Ｂｃｌ￣２￣

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈꎬＢＩＭ)是 Ｂｃｌ￣２ 家族

中的一种仅有 ＢＨ３ 结构域的 Ｂｃｌ￣２ 家族蛋白( ｔｈｅ
Ｂｃｌ￣２ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｄｏｍａｉｎ ３￣ｏｎｌｙꎬＢＨ３￣ｏｎｌｙ)ꎬ具有促凋

亡作用ꎮ 另外ꎬＢＩＭ 被证明是自噬的抑制剂ꎬ在静息

细胞中ꎬＢＩＭ 通过与自噬调节因子 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 相互作
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用抑制自噬[６]ꎮ
ＦＡＤＤ 样白细胞介素 β 转换酶(ＦＡＤＤ￣ｌｉｋｅ ｉｎ￣

ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ｂｅｔａ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅꎬＦＬＩＣＥ)样抑制物蛋

白(ＦＬＩＣＥ ｌｉｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＦｌｉｐ)是一种抗凋亡

蛋白ꎬ参与抑制死亡受体介导的凋亡ꎮ ＦｌｉｐＳ 和

ＦｌｉｐＬ 是 Ｆｌｉｐ 的两个亚型ꎬＦｌｉｐＳ 通过抑制 ｃａｓｐａｓｅ￣８
丝状体的形成来抑制细胞凋亡ꎮ ＦｌｉｐＬ 通过抑制

ｃａｓｐａｓｅ￣８ 的成熟和释放抑制细胞凋亡[１５]ꎮ 但当

Ｆｌｉｐ 水平较低时ꎬｃａｓｐａｓｅ￣８ 同源二聚化并通过蛋白

裂解激活自身ꎬ导致活化的 ｃａｓｐａｓｅ￣８ 释放并启动凋

亡ꎮ 另外ꎬＦｌｉｐ 蛋白内的不同区域控制其抗自噬和

抗凋亡活性ꎬ可同时抑制自噬和凋亡ꎮ ＦｌｉｐＬ 通过与

ＬＣ３ 竞争结合 ＡＴＧ３ 来抑制自噬[１６]ꎬ除了这种自噬

的直接调节外ꎬＦｌｉｐＬ 还通过与前 ｃａｓｐａｓｅ￣１０ 的相互

作用影响自噬[１７]ꎮ
ｐ５３ 是一种凋亡调节因子ꎬ可通过两种机制诱

导细胞凋亡ꎬ首先ꎬｐ５３ 作为转录因子分别诱导和抑

制促凋亡靶基因和抗凋亡靶基因ꎮ 其次ꎬｐ５３ 能够

转移到线粒体ꎬ与 Ｂｃｌ￣２ 家族成员相互作用ꎬ诱导线

粒体膜通透化和细胞色素 Ｃ 的释放[１８]ꎮ Ｐ５３ 通常

存在于胞质中ꎬ可在 ＤＮＡ 损伤后转移到细胞核

中[１９]ꎬ现有证据表明[２０]ꎬ核 ｐ５３ 是一种促自噬因

子ꎬ它通过转录依赖的方式调控 ｍＴＯＲ 通路来诱导

自噬ꎮ 但在细胞质中ꎬｐ５３ 却抑制自噬的诱导ꎬ胞质

中的 ｐ５３ 通过与 ＦＩＰ２００ 相互作用来抑制自噬ꎬ从而

阻止 ＵＬＫ１￣ＦＩＰ２００￣ＡＴＧ１３￣ＡＴＧ１０１ 复合物的激活并

抑制自噬体的形成[２１]ꎮ

４　 问题与展望

综上所述ꎬ细胞的自噬与凋亡是两个密切相关

的复杂过程ꎬ自噬和凋亡过程中的关键调节蛋白能

够通过直接或间接作用而达到对自噬和凋亡的双重

调节ꎬ但是两者之间互相转换的机制以及相关调节

蛋白对细胞命运的影响仍需要进一步明确ꎮ 近年

来ꎬ越来越多的文献研究两者在抑制或促进肿瘤细

胞增殖过程中的作用ꎬ因此ꎬ更好的了解细胞自噬和

凋亡将对疾病的认识和治疗至关重要ꎮ
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