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　　摘　要：线粒体自噬是一种通过选择性自噬机制来清除受损或功能失调的线粒体，从而维持细胞内线粒体平
衡以及线粒体质量控制。喉癌是头颈部鳞状细胞癌常见肿瘤之一，尽管经过几十年的不断发展，喉癌患者的发病

率及死亡率有所下降，但晚期喉癌患者的预后仍没有得到明显改善。越来越多研究表明，线粒体自噬与肿瘤的发

生、发展密切相关。线粒体自噬对肿瘤不仅具有抑制作用，它还可以促进肿瘤的生长。本文阐述了线粒体自噬的

调控机制、线粒体自噬与肿瘤的关系、线粒体自噬与喉癌的最新进展等方面的研究，目的在于为喉癌治疗提供新的

治疗方向和靶点，从而更好地改善患者的预后。
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　　喉癌是头颈部常见的肿瘤之一。尽管喉癌的发
病率呈下降趋势，但其预后仍然没有显著改善，尤其

是晚期喉癌患者［１］。而大多数晚期喉癌患者的预

后较差主要是因为肿瘤已经发生侵袭或转移。因

此，研究喉癌的发病机制并寻找有效的治疗靶点是

十分有必要的。线粒体自噬是一种将受损或功能障

碍的线粒体进行选择性降解的线粒体质量控制机

制。研究表明，线粒体自噬与癌症有着错综复杂的

关系。因此，探究线粒体自噬的调控机制有助于发

现喉癌潜在的治疗靶点。
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１　喉癌

喉癌是发生于喉部黏膜上皮的恶性肿瘤，喉鳞

状细胞癌是最常见病理类型［２］，是一种起源于呼吸

系统的恶性肿瘤［３］。喉癌通常与吸烟、酗酒或二者

共同作用有关［４］，人乳头状瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏ
ｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染也是喉癌的危险因素之一［５］。

判断患者的预后情况主要考虑 Ｔ分期、肿瘤体积和
年龄［６］。早期诊断、早期治疗对于降低患者死亡率

和保护喉部解剖结构和声带功能至关重要［２］。早

期诊断干预措施，如症状宣传活动，日益成为全球癌

症控制战略的一部分［７］。喉癌患者的治疗方式也

因肿瘤分期不同而有差异，早期喉癌的治疗方式主

要有放射治疗、内镜经口肿瘤切除、经口机器人辅助

外科切除和开放性切除等方法［８］。晚期喉癌患者

的治疗方式有单独手术治疗、手术加辅助放疗联合

或不联合化疗 （ａＣＲＴ／ＲＴ）、根治性放化／放疗
（ＣＲＴ／ＲＴ）［９］。

尽管喉癌的治疗方法（包括手术治疗和放／化
疗）取得了一定的进展，但晚期喉癌的存活率仍然

不高［１０］。主要原因是部分喉癌早期相关症状及体

征不明显，确诊即进入晚期，这一特点在声门上型喉

癌中尤为明显。晚期喉癌侵犯组织范围广，区域淋

巴结转移多，具有预后不良、生存率低的特点［１１］，因

此我们应该去寻找更多新的治疗思路，为改善晚期

喉癌患者的预后提供更多可能。

２　线粒体自噬

线粒体是具有自身基因组的双膜细胞器［１２］，它

不仅能调节能量产生和生物合成前体平衡，还能控

制许多其他细胞因素，包括细胞溶质钙（Ｃａ２＋）水
平、氧化还原状态的调节、活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生以及通过激活线粒体通透性转
换孔来启动凋亡［１３］。自噬是脂质代谢、能量管理和

细胞物质平衡等代谢稳态的关键调节机制［１４］。它

的主要机理是将各种细胞载体运送至溶酶体进行降

解和回收，从而维持蛋白质稳态和细胞器的完整性

和功能，对于细胞稳态和细胞活力至关重要［１５］。

Ｌｅｍａｓｔｅｒｓ［１６］在２００５年首次提出线粒体自噬这一概
念。线粒体自噬是一种线粒体质量控制机制［１７］，在

缺氧、细胞分化和线粒体损伤等各种条件刺激下触

发选择性自噬降解［１８１９］，目的是将受损或功能失调

的线粒体清除［１４］。线粒体自噬介导的线粒体消除

在许多过程中起着重要作用，包括早期胚胎发育、细

胞分化、炎症和细胞凋亡等［２０］。当线粒体失调、受

损或自噬途径失效，都会严重影响细胞健康，从而引

发相关疾病［２１］。近年来，线粒体自噬已在神经退行

性疾病、心血管疾病、癌症、代谢性疾病等临床疾病

发病机制相关研究中越来越受到关注。同时，线粒

体自噬的调节可能成为某些疾病治疗的新方向［２２］。

３　线粒体自噬的分子调控途径

在正常条件下，线粒体自噬作为一种质量控制

机制来维持健康的线粒体从而满足细胞需求［１８］。

线粒体功能障碍严重影响细胞健康并导致疾病［２３］。

线粒体自噬是一个连续动态的过程，可概括为线粒

体自噬活化、线粒体自噬体形成及线粒体自噬体与

溶酶体融合降解 ３个关键步骤。线粒体自噬调节
机制包括 ＰＴＥＮ诱导激酶 １（ＰＴＥＮｉｎｄｕｃｅｄｋｉｎａｓｅ
１，ＰＩＮＫ１）／Ｐａｒｋｉｎ信号、腺病毒 Ｅ１Ｂ１９ｋＤａ结合蛋
白 ３（Ｂｅｌ２／ＥｌＢ１９ｋＤａｉｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＢＮＩＰ３）／
Ｎｉｐ３样蛋白 Ｘ（ＮｉｐｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎＸ，ＮＩＸ，又称作
ＢＣＬ２相互作用蛋白 ３样受体，ＢＣＬ２／ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ
Ｅ１Ｂｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３ｌｉｋｅ，ＢＮＩＰ３Ｌ）信号以及
ＦＵＮ１４结构域包含１（ＦＵＮＤＣ１）介导的信号，上述
分子可在线粒体受损时激活并聚集在线粒体外膜

上，从而启动线粒体自噬［２４２５］。因此，线粒体自噬

可以被不同应激类型的信号所刺激并通过不同的途

径而被诱导，主要分为泛素依赖性途径和泛素非依

赖性途径。

３．１　泛素依赖性途径
ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ通路是泛素依赖性线粒体自噬的

主要调节通路，对线粒体生理的许多方面至关重要，

尤其对自噬机制的启动［２６］。ＰＩＮＫ１是一种具有丝
氨酸／苏氨酸蛋白激酶［２７］，它作用于 Ｐａｒｋｉｎ的上
游［２８］，而Ｐａｒｋｉｎ是一种 Ｅ３泛素连接酶［２９］，具有介

导底物泛素化、调节蛋白质降解和信号转导的作

用［３０］。正常情况下ＰＩＮＫ１在细胞质中合成，在正常
线粒体中的含量非常低，但当线粒体膜处于去极化

状态时，ＰＩＮＫ１被激活，且积累在线粒体外膜（ｏｕｔｅｒ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅ，ＯＭＭ）中，成为受损线粒体
的分子受体。之后，ＰＩＮＫ１磷酸化 Ｐａｒｋｉｎ，从而解除
Ｐａｒｋｉｎ自身抑制，增强其活性，并进一步加大线粒体
外膜对Ｐａｒｋｉｎ的募集。线粒体外膜中如线粒体融
合蛋白２和电压依赖性阴离子通道１等 Ｐａｒｋｉｎ底

·０９·
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物泛素化和磷酸化后，与视神经磷酸酶和自噬受体

蛋白ＮＤＰ５２发生相互作用，最后泛素化底物被介导
进入线粒体，自此线粒体自噬启动［３０３７］。在线粒体

自噬过程中，ＰＩＮＫ１与 Ｅ３泛素连接酶 ＰＲＫＮ／ｐａｒｋｉｎ
协同工作，将受损的线粒体引向溶酶体进行降

解［２７］。Ｐａｒｋｉｎ是细胞中重要的监测系统，当蛋白质
错误折叠或受到细胞生存威胁时，Ｐａｒｋｉｎ的磷酸化
和去磷酸化可以快速有效地调节其功能和活性，并

最终诱导内质网应激介导的细胞死亡［３８］。Ｐａｒｋｉｎ
的功能丧失突变常见于多种肿瘤中，可抑制线粒体

自噬，导致肿瘤发生［３２］。

３．２　泛素非依赖性途径
通过泛素非依赖性途径来介导的线粒体自噬通

常也称为受体依赖性线粒体自噬，其介导的途径不

需要泛素的参与。在线粒体外膜上具有可与微管相

关蛋白 １Ａ／１Ｂ轻链３相互作用区域 （ＬＩＲ）的受体
蛋白，例如 ＢＮＩＰ３、ＮＩＸ和 ＦＵＮＤＣ１，可以与轻链 ３
蛋白结合，从而将吞噬载体与靶向线粒体连接起来，

直接诱导线粒体自噬［３９４０］。

３．２．１　ＢＮＩＰ３、ＮＩＸ介导的线粒体自噬　ＢＮＩＰ３和
ＮＩＸ是线粒体外膜上的同源膜蛋白［４１］，也是 ＢＨ３
ｏｎｌｙ蛋白家族中的相关蛋白，可诱导细胞死亡和自
噬［４２］。

在ＢＮＩＰ３中具有功能不同的结构域［４３］，其中

Ｃ末端结构域具有跨膜功能，负责其在线粒体的定
位并确保二聚化的顺利进行，该结构域对于 ＢＮＩＰ３
作为细胞死亡调节剂发挥作用是必不可少的［４４］。

Ｎ末端结构域包含轻链３的 ＬＩＲ基序，当 ＢＮＩＰ３进
行同源二聚化后 ＬＩＲ基序可介导 ＢＮＩＰ３作为自噬
受体靶向锚定自噬体膜上的轻链３，从而诱导线粒
体自噬［４５］。在Ｎ末端区域还含有 ＰＥＳＴ序列，其富
含脯氨酸（Ｐ）、谷氨酸（Ｅ）、丝氨酸（Ｓ）和苏氨酸
（Ｔ）。这些序列的侧翼是组氨酸和精氨酸／赖氨酸
氨基酸残基，负责蛋白酶体降解［４６］。ＢＮＩＰ３的Ｂｃｌ２
同源结构域 ３（ＢＨ３结构域，Ｂｃｌ２ｈｏｍｏｌｏｇｙ３）是
ＢＨ３ｏｎｌｙ蛋白中的非典型结构域，ＢＮＩＰ３通过其
ＢＨ３结构域抑制促生存的 Ｂｃｌ２成员，并削弱
ＢＮＩＰ３促凋亡功能的色氨酸残基，进而通过其负责
与自噬体结合的轻链３中的ＬＩＲ基序激活线粒体自
噬［４７４８］。ＢＮＩＰ３还可以作为线粒体自噬的诱导分子
受体，直接通过保守的轻链３的 ＬＩＲ基序进行相互
作用，选择性将线粒体特异性诱导进入自溶酶体中，

从而进行自噬体的降解［４５］。ＢＮＩＰ３是一种应激传
感器蛋白，由剧烈缺氧诱导产生［４９］。因为其启动子

具有缺氧反应元件。在缺氧条件下，缺氧诱导因子

１α与缺氧反应元件结合并激活 ＢＮＩＰ３启动子从而
诱导线粒体自噬［４３］。因为ＢＮＩＰ３是强缺氧标志物，
所以当氧气下降至２％以下时ＢＮＩＰ３可被快速诱导
并达到高水平［５０５１］。一旦肿瘤细胞存活，缺氧通过

缺氧诱导因子１α介导的ＢＮＩＰ３和ＦＵＮＤＣ１通路诱
导激活线粒体自噬，从而增加肿瘤细胞存活。

ＢＮＩＰ３还具有二分作用，其激活和失活都有助于肿
瘤存活［５２］。

ＮＩＸ是ＢＮＩＰ３的同源蛋白［５３］，具有５６％的同源
性［５４］。ＢＮＩＰ３和ＮＩＸ均被缺氧诱导因子１α转录激
活以响应缺氧和升高的活性氧［５５５６］。ＮＩＸ同样含有
凋亡效应的 ＢＨ３结构域、跨膜结构域和 ＬＩＲ基
序［５７］。ＮＩＸ上的 ＢＨ３结构域可与 Ｂｃｌ２和 ＢｃｌｘＬ
相互作用，从而提高线粒体外膜的通透性，使更多细

胞色素Ｃ释放进入胞浆，诱导细胞凋亡。此外，ＢＨ３
结构域与 Ｂｃｌ２的相互作用可导致 Ｂｃｌ２／Ｂｃｌ２相
关 Ｘ蛋白（Ｂｃｌ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）复合体解
离，促进凋亡蛋白Ｂａｘ的释放，诱导凋亡的发生［５８］。

ＮＩＸ作为线粒体受体能与轻链３及轻链 ３同源物
ＧＡＢＡ受体相关蛋白（ＧＡＢＡｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＧＡＢＡＲＡＰ）结合，从而介导线粒体进入自噬
体［５９］。２００７年，Ｓｃｈｗｅｅｒｓ等［６０］发现 ＮＩＸ在终末网
织红细胞分化过程中的程序性线粒体清除是不可或

缺的。在 ＮＩＸ缺失的网织红细胞中，并不能使线粒
体被有效清除［５８］。

３．２．２　ＦＵＮＤＣ１介导的线粒体自噬　ＦＵＮＤＣ１是
一种新型的、位于线粒体外膜的自噬受体［６１］，它具

有３个跨膜区，在 Ｎ末端有特征性与轻链３ＬＩＲ基
序暴露于细胞质，在 ＬＩＲ基序中含有 Ｙ（１８）ｘｘＬ
（２１）基序，可以结合轻链３以调节线粒体自噬的发
生。在ＬＩＲ基序中含有 Ｔｙｒ１８和 Ｓｅｒ１３磷酸化位
点。在正常生理情况下，ＦＵＮＤＣ１介导的线粒体自
噬通过调节Ｓｒｃ激酶对 ＬＩＲ基序 Ｔｙｒ１８位点、Ｓｅｒ１３
位点以及ＣＫ２α（酪蛋白激酶２α）磷酸化来抑制。

ＦＵＮＤＣ１是诱导线粒体自噬的特异性调节剂。
在缺氧条件下，Ｓｒｃ激酶失活，线粒体局部磷酸甘油
酸变位酶５使Ｓｅｒ１３去磷酸化［６２］，导致ＦＵＮＤＣ１去
磷酸化，从而使ＦＵＮＤＣ１与轻链３Ⅱ（在自噬刺激
下，由轻链３Ⅰ转化而来［６３］）的共定位和相互作用

增加，导致线粒体作为特定的载体选择性地结合到

轻链３结合的分离膜中，随后被 ｌａｍｐ１阳性的自溶
酶体去除线粒体，自此激活线粒体自噬［６４６６］。
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４　线粒体自噬与喉癌的关系

４．１　线粒体自噬与肿瘤
线粒体自噬可将受损或功能障碍的线粒体被选

择性降解［６７］，对于在应激条件下维持细胞稳态至关

重要［６８］。虽然目前线粒体自噬在肿瘤中的作用机

制仍不清楚，但许多研究仍表明线粒体自噬在肿瘤

发生、进展和治疗中发挥作用。

缺氧是肿瘤进展的关键驱动因素，这既是对肿

瘤细胞的影响，也是对更广泛的肿瘤微环境的影响，

后一种通过上皮间充质转化、自噬和代谢转换发生

来产生作用［６９］。当机体处于营养不良、缺氧、ＤＮＡ
损伤、炎症和线粒体膜去极化等细胞毒性应激源时，

线粒体自噬被应激激活［７０］。

肿瘤细胞过度或长时间暴露于这些应激源会导

致不可逆转的线粒体损伤，导致细胞死亡，会通过肿

瘤细胞的特有代谢途径，在应激适应过程中重编程，

以满足肿瘤细胞增殖所必须的生物能量和生物合成

需求，改变细胞生长方式和发生分化［７１７３］，其中代

谢重编程在肿瘤发生和转移方面起着关键作用［７４］，

肿瘤细胞在代谢适应过程中需通过糖酵解和氧化磷

酸化来增加ＡＴＰ的产生以维持能量状态［７５］。失调

的自噬对健康和疾病都有影响，目前发现，自噬通过

抑制肿瘤起始但支持肿瘤进展而发挥二分法作

用［６８］。这可能与不同的线粒体自噬水平程度以及

肿瘤的不同类型或阶段有关。

４．２　线粒体自噬与喉癌
喉癌是一种多因素多阶段的疾病，涉及基因突

变和不受控制的细胞增殖。目前发病机制尚不明

确，其诱发因素有吸烟、饮酒、环境因素等［７６］。

在喉癌的发生发展中氧化应激有着重要作用，

氧化应激是由活性氧水平升高引起。活性氧可以通

过表观遗传修饰、转录因子和非编码ＲＮＡ改变癌基
因和抑癌基因的表达。活性氧稳态可作为正常细胞

存活和适当细胞信号传导的信号通路。而由活性氧

水平失衡引起的慢性炎症会导致许多疾病和不同类

型的癌症［７７７８］。活性氧积累会导致自由基的产生

增加，导致细胞大分子损伤、修饰，抗氧化防御系统

过载，并通过破坏氧化剂和抗氧化剂之间的稳态产

生氧化应激，出现细胞内的 ＤＮＡ损伤，基因组 ＤＮＡ
稳定性降低，严重的线粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）损伤，呼
吸链中的超氧化物泄漏，进行性呼吸链功能障碍等，

促进癌变，而严重损伤的线粒体 ＤＮＡ又反过来使

活性氧进一步产生和细胞损伤，自此形成损伤级联

反应，致癌风险增高［７９８０］。在非肿瘤或肿瘤发育早

期，可通过线粒体自噬来降低活性氧的水平或能量

产生，从而抑制肿瘤的转移并预防基因组的不稳

定［８１］。虽然在肿瘤的最初开始阶段，自噬对肿瘤有

抑制作用，但有研究仍认为当肿瘤形成后，肿瘤后期

的进展也有自噬的参与。肿瘤细胞因增殖导致代谢

需求增加，不可避免出现肿瘤环境缺氧，直到充分建

立滋生血管。因此，特别是具有 Ｒａｓ突变的肿瘤细
胞，严重依赖于自噬并且对自噬“上瘾”［８２］。

Ｈｕｉ等［８３］研究发现，过氧化氢是喉癌细胞在氧

化应激反应中ＦＵＮＤＣ１的关键上调因子，它通过激
活细胞外调节蛋白激酶信号并调节时间和剂量来诱

导ＦＵＮＤＣ１在细胞中的表达上调，触发喉癌细胞发
生线粒体自噬反应，从而促进喉癌细胞在氧化应激

条件下的存活。在癌细胞中，线粒体自噬清除促凋

亡的线粒体，可能具有细胞保护作用［８４］。线粒体自

噬也可能提供一种可能的方式来获得足够的生存能

量，并去除线粒体产生的活性氧［８５］，而活性氧水平

可能有助于维持喉癌细胞线粒体功能。Ｈｕｉ等［８３］

最终也认为，ＦＵＮＤＣ１介导的线粒体自噬可能是肿
瘤细胞对肿瘤环境的代谢适应，可能对维持氧化应

激条件下喉癌细胞的存活具有潜在的保护作用，所

以ＦＵＮＤＣ１可能是治疗喉癌的潜在靶点。尽管目
前相关机制及靶点仍未明确，但这些研究也为线粒

体自噬靶向治疗喉癌提供了新的可能。

５　总结与展望

近年来线粒体自噬在肿瘤中发挥的作用越来越

受到关注，最新的成果可以让我们更深入地了解线

粒体自噬与肿瘤之间的相互作用，并为喉癌的诊断

及治疗提供新的潜在靶点和策略。在健康状态下，

细胞能通过线粒体自噬来维持细胞稳态及活力，当

机体处于缺氧导致氧化应激时，活性氧会进一步产

生及损伤细胞，线粒体功能失调、自噬途径失效时线

粒体受损，这时不同应激类型的信号刺激并通过泛

素依赖性途径或泛素非依赖性途径而引发线粒体自

噬。在非肿瘤或肿瘤发育早期，通过线粒体自噬来

降低活性氧的水平或能量产生，对肿瘤起抑制作用。

一旦肿瘤形成，自噬就会参与肿瘤后期的进展，促进

肿瘤生长。氧化应激触发的线粒体自噬对喉癌的发

生发展具有重要作用。目前发现激活 ＥＲＫ１／２信
号诱导ＦＵＮＤＣ１在细胞中的表达上调，触发喉癌细
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胞发生线粒体自噬反应，从而有利于喉癌细胞在氧

化应激条件下的存活，ＦＵＮＤＣ１可能是治疗喉癌的
潜在靶点。虽然关于线粒体自噬在肿瘤的研究已较

多，但鉴于肿瘤的发病机制复杂多样，线粒体自噬在

喉癌中的具体相关作用机制仍未完全明确，未来需

要进一步从不同途径对线粒体自噬进行深入研究，

以更好地了解喉癌的病理过程，从而为治疗喉癌提

供新的理念和思路。
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