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摘　要　自噬是机体保守的自我防御机制，是将细胞内变形坏死的细胞器和多余蛋白降解为小分子，以供循环利用。自噬
在生理和病理状态下均发挥重要作用，可通过多条信号通路影响胞内物质的表达。目前已知Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路
不仅广泛参与调控细胞生长、增殖、分化、凋亡等多个生理病理过程，并且参与调控自噬，并具有促进肿瘤细胞发生自噬性

死亡的作用，但是其具体参与调控自噬的作用机制尚未完全阐明。本文就Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路参与调控自噬的作
用的研究进展进行详细阐述，以期为研究Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路调控自噬的作用机制提供参考。
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　　自噬是机体保守的防御机制，涉及体内多种生
理病理过程，与体内多条信号通路有关，包括传统

的Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路。研究表明 Ｒａｓ／
Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路不仅能够直接通过上调
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自噬相关蛋白表达诱导自噬，而且还能通过间接激

活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路抑制自噬的发生。虽
然近年来以索拉菲尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）为代表的 Ｒａｓ／
Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路抑制剂为肿瘤的分子靶
向治疗带来新的希望，然而由于靶向此信号通路极

易诱导自噬导致药物耐受甚至失效，这给此类药物

的应用带来了极大挑战。此外，近年来也陆续证实

通过外源刺激持续激活 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号
通路不仅可促进肿瘤细胞发生凋亡，而且可促进肿

瘤细胞发生自噬性依赖死亡，这提示激活 Ｒａｓ／
Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路促进肿瘤细胞自噬性死
亡可能是肿瘤治疗的潜在新靶点。因此，深入探讨

激活或抑制 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路诱导细
胞自噬的作用机制对阐明靶向抑制 Ｒａｓ／Ｒａｆ／
ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路诱导细胞耐药的机制以及寻
找新型的抗肿瘤药物均具有重要意义。鉴于此，本

文就有关 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路何如参与
调控自噬作用的最新研究进展进行综述。

!

　自噬形成的分子机制

自噬是存在于真核生物内的保护性防御机制，

其特点是利用细胞质内自身膜成份形成能包裹细

胞器和蛋白的闭合双层膜结构，即自噬体（ａｕｔｏｐｈ
ｇｏｓｏｍｅ）。正常生理条件下机体的基础自噬水平较
低，但受到饥饿、感染、药物等外源刺激时，闭合双

层膜结构就会在细胞质合成自噬泡（ｐｈａｇｏｐｈｏｒｅ），
随之不断延伸形成能够包裹细胞器和蛋白的自噬

体（ａｕｔｏｐｈｇｏｓｏｍｅ），继而与溶酶体（ｌｙｓｏｓｏｍｅ）融合
形成自噬溶酶体（ａｕｔｏｌｙｓｏｓｏｍｅ），引起自噬潮。大
体上自噬目前分为３种：大自噬（ｍａｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ）、
微自噬（ｍｉｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ）、分子伴侣介导的自噬
（ｃｈａｐｅｒｏｎｍｅｄｉａｔｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙ，ＣＭＡ）。自噬的形成
机制极其复杂，迄今为止已发现真核生物中存在

３０多种自噬相关基因（ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ，Ａｔｇ）
参与自噬起始、延伸、成熟和降解过程。其中Ａｔｇ１
１０、Ａｔｇ１２１４、Ａｔｇ１６１８、Ａｔｇ２９、Ａｔｇ３１与 Ａｔｇ１０１等
主要参自噬体的形成［１］；Ａｔｇ１２和 Ａｔｇ８／ＬＣ３结合
系统在延伸中起到重要作用［２］；Ａｔｇ９与 ＶＭＰ１复
合物起传递膜的功能［３］；Ａｔｇ１５和 Ａｔｇ２２可影响自
噬体的降解。此外，高度保守的丝氨酸／苏氨酸蛋
白激酶ｍＴＯＲ（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ）也在
细胞自噬调控中发挥重要作用。当受到饥饿、营养

缺乏等刺激时，ｍＴＯＲ发挥作用，使 Ａｔｇ１３去磷酸
化，增强 Ａｔｇ１激酶活性，激活自噬下游信号，促进
Ｖｐｓ３４Ａｔｇ６（Ｂｅｃｌｉｎ１）复合物的形成，起始自噬［３］。

近年来虽然自噬相关信号通路陆续被发现，但有关

自噬形成的精细分子调控机制尚未得到完全阐明，

深入了解自噬形成的分子机制对人类自噬相关疾

病的形成机制的揭示与预防具有极其重要的意义。

"

　参与自噬调控的主要信号通路

随着近年来自噬领域研究热潮的兴起，与自噬

调控相关的信号通路逐渐被人们所发现，其中

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ、促有丝分裂原活化蛋白激酶
（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）、腺苷酸
活 化 蛋 白 激 酶 ［ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５′ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ
（ＡＭＰ）ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ］信号通路
被证明在自噬形成过程中扮演着非常重要的角色。

２１　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路是一条调节自噬的

经典信号通路，它主要包括磷脂酰肌醇 ３激酶
（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、Ａｋｔ和 ｍＴＯＲ
３个主要信号分子蛋白。ＰＩ３Ｋ是此信号通路的起
始因子，有Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ ３种亚型。Ａｋｔ又称为蛋白激
酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＫＢ），包括 Ａｋｔ１／α、Ａｋｔ１／
β、Ａｋｔ１／δ３种亚型。ｍＴＯＲ不仅在细胞生长调控
中发挥重要作用，也是重要的自噬负性调控因子，

主要包括 ｍＴＯＲＣ１（ｍＴＯＲｃｏｍｐｌｅｘ１）和 ｍＴＯＲＣ２
（ｍＴＯＲｃｏｍｐｌｅｘ２）。ｍＴＯＲＣ１在调节细胞自噬，凋
亡及生长等方面具有重要意义，ｍＴＯＲＣ２广泛参与
细胞骨架形成和细胞运动［４］。

当受到生长因子或氨基酸缺乏等刺激时，

ＰＩ３Ｋ被激活，催化二磷酸磷酯酰肌醇 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉ
ｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ２）转化为３，４，５三磷酸
磷脂酰肌醇［ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ（３，４，５）ｔｒｉｓｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅ，ＰＩＰ３］，促使Ａｋｔ迁移至细胞膜上，ＰＩＰ３活化
３磷酸肌醇依赖性蛋白激酶１（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｋｎａｓｅ１，ＰＤＫ１），可将 Ａｋｔ磷酸化激活，随
后 ｐＡｋｔ磷酸化结节性硬化症因子 ２（ｔｕｂｅｒｏｕｓ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ２，ＴＳＣ２），使其从 ＴＳＣ１／ＴＳＣ２复
合物中解离，最终激活ｍＴＯＲ［４］。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ
信号通路可通过两条途径影响自噬：一方面，

ｍＴＯＲ磷酸化下游 ｐ７０Ｓ６促使核糖体黏附在内质
网上，抑制自噬体膜的形成［５］；另一方面，ｍＴＯＲ可
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直接调控自噬基因 ＵＬＫＡｔｇ１３ＦＩＰ２００复合物，抑
制自噬起始［６］。

近年来，研究表明 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路
的抑制剂可以上调多种细胞株的自噬水平，并且诱

导细胞发生自噬性死亡，有效治疗疾病或延缓疾病

进程。其中，雷帕霉素是最先发现的 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ信号通路抑制剂，并被 ＦＤＡ批准用做免疫
抑制剂，并对肿瘤细胞有杀伤性，例如能诱导 ＭＧ
６３细胞自噬并促进其死亡［７］。雷帕霉素类似物如

依维莫司（ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ）、坦西莫司（ｔｅｍｓｉｒｏｌｉｍｕｓ）现
已批准用于晚期肾癌的治疗。目前仍有很多此类

特异性抑制剂处于临床研究开发中，如Ａｋｔ特异性
抑制剂 ＭＫ２２０６能抑制人鼻咽癌细胞 ＣＮＥ１、
ＣＮＥ２、ＨＯＮＥ１和 ＳＵＮＥ１的生长和增殖［８］；

ＬＹ２９４００２能促进 ＳＧＣ７９０１细胞发生凋亡［９］；ＰＩ
１０３与道诺霉素（ｄａｕｎｏｒｕｂｉｃｉｎ）联合用药促进白血
病干细胞（ｌｅｕｋｅｍｉａｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＬＳＣ）产生凋亡［１０］；

ＡＺＤ８０５５可抑制喉癌 Ｈｅｐ２细胞增殖和促进凋
亡［１１］。因此，靶向抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路
可为肿瘤等疾病的治疗提供新思路。

２２　ＡＭＰＫ信号通路
ＡＭＰＫ是由α、β、γ亚基构成的三聚体，被称

为细胞的“代谢与能量感受器”。主要受 ＡＭＰ／
ＡＴＰ比值影响，通过调控下游信号通路的活性，对
维持机体代谢平衡极其重要。ＡＭＰＫ对自噬主要
起正向调控作用，即当机体处于饥饿或能力匮乏状

态，ＡＭＰ／ＡＴＰ比值升高，可激活肝激酶 Ｂ１（ｌｉｖｅｒ
ｋｉｎａｓｅＢ１，ＬＫＢ１），磷酸化ＡＭＰＫα亚基上调ＡＭＰＫ
的表达，抑制下游的ｍＴＯＲＣ１，参与自噬调控。研究
证明ＡＭＰＫ信号通路可通过两种途径抑制ｍＴＯＲＣ１
的活性：一是磷酸化ＴＳＣ１／ＴＳＣ２复合物（与ｐＡｋｔ相
反），不能使其解离，抑制 ｍＴＯＲＣ１［１２］；二是直接影
响 Ｒａｐｔｏｒ，抑制 ｍＴＯＲＣ１［１３］。此外，ＡＭＰＫ上游
ＵＬＫ１、ｐ５３和下游 ｐ２７ｋｉｐ１均能影响自噬。如 Ｆａｎ等
研究发现羊瘙痒因子２６３Ｋ在ＳＭＢＳ１５细胞中能直
接通过 ＡＭＰＫＵＬＫ１信号通路促进自噬［１４］；Ｌｉａｎｇ
等［１５］注意到在营养缺乏或压力等状态下，ＡＭＰＫ
ＵＬＫ１能够磷酸化并稳定ｐ２７ｋｉｐ１，促进细胞自噬。在
营养缺乏等应激条件下，抑癌基因ｐ５３可通过激活
ＡＭＰＫ使 Ｒｈｅｂ（Ｒａｓｈｏｍｏｌｏｇｅｎｒｉｃｈｅｄｉｎｂｒａｉｎ）与二
磷酸鸟苷（ｇｕａｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＧＤＰ）结合，负性
调节 ｍＴＯＲ通路；也可以促进抑癌基因 ＰＴＥＮ

（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏ
ｓｏｍｅｔｅｎ）的表达，间接抑制 ｍＴＯＲ通路。但也有
报道指出胞质的ｐ５３能抑制正常细胞自噬，这可能
是由于其抑制 ＡＭＰＫ活性或是激活 ｍＴＯＲ通路所
导致。另外，ｐ５３靶向作用于 ＴＩＧＡＲ也能抑制自
噬产生［１６］。

目前也有很多针对 ＡＭＰＫ信号通路的药物处
于研究当中，例如 Ａ７６９６６２能够通过激活 ＡＭＰＫ
免受过氧化氢诱导的成骨细胞凋亡［１７］；ＡＩＣＡＲ能
促使 ５ＦＵ诱导 ＳＧＣ７９０１发生细胞凋亡［１８］。此

外，还存在天然产物和药物如去甲氧基姜黄素

（ＤＭＣ）、黄连素、二甲双胍、白藜芦醇等也处于开
发中。ＡＭＰＫ的抑制剂ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ在前期研究发
现能够诱导自噬，但是 Ｖｕｃｉｃｅｖｉｃ等［１９］发现它能抑

制Ａｋｔ／ｍＴＯＲ诱导Ｕ２５１细胞自噬起始。
２３　Ｂｅｃｌｉｎ１复合体

Ｂｅｃｌｉｎ１是自噬中的关键调控因子，它对于自
噬泡成核以及自噬保护性作用极为重要。它包括

３个重要结构域：进化保守结构域（ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｉｌｙ
ｃｏｎｓｅｒｖｅｄｄｏｍａｉｎ，ＥＣＤ），螺旋螺旋结构域（ｃｏｉｌｅｄ
ｃｏｉｌｄｏｍａｉｎ，ＣＣＤ）和Ｂｃｌ２结合部位（Ｂｃｌｉ２ｈｏｍｏｌ
ｏｇｙ３，ＢＨ３）。Ｂｅｃｌｉｎ１复合物包括 Ｂｅｃｌｉｎ１，Ｖｐｓ３４
（ｖａｃｕｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｓｏｒｔｉｎｇ３４），Ｂｃｌ２和ＵＶＲＡＧ（ｔｈｅ
ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｄｕｃｔｏｆｔｈｅｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔｒａｄｉａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅ）。Ｖｐｓ３４与 Ｂｅｃｌｉｎ１的 ＥＣＤ区结
合，在前自噬体形成和调控空泡蛋白分选中起重要

作用；ＵＶＲＡＧ与 Ｂｅｃｌｉｎ１的 ＣＣＤ区结合促进自
噬，也可间接促进 Ｂｅｃｌｉｎ１与 Ｖｐｓ３４相互作用；
Ｂｃｌ２蛋白家族与 Ｂｅｃｌｉｎ１的 ＢＨ３区结合，阻断
Ｂｅｃｌｉｎ１与Ｖｐｓ３４相互作用，抑制自噬发生。
２４　ＭＡＰＫ信号通路

ＭＡＰＫ信号通路是广泛存在于细胞内的重要
转导通路，它对细胞生长、分化、分化均起到重要作

用，并且能够影响自噬的发生发展。它主要包括ｃ
Ｊｕｎ氨基末端激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ），
ｐ３８ＭＡＰＫ和ＥＲＫ３个亚家族。ＪＮＫ通路可通过
依赖或不依赖于Ｂｅｃｌｉｎ１途径调控自噬。一方面，
ＪＮＫ信号通路能磷酸化 Ｂｃｌ２家族蛋白（ＢｃｌｘＬ，
ＢｃｌＷ等），促使 Ｂｅｃｌｉｎ１从 Ｂｅｃｌｉｎ１／Ｂｃｌ２复合物
中游离出来，并与 Ｖｐｓ３４结合，促进自噬。Ｗａｎｇ
等［２０］证明Ｎ乙酰半胱氨酸在体内大鼠模型中通
过调节ＪＮＫ和Ｂｃｌ２诱导自噬；Ｐａｔｔｉｎｇｒｅ等［２１］研究
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发现在饥饿状态下能激活 ＪＮＫ１，促进 Ｂｅｃｌｉｎ１与
Ｂｃｌ２解离，从而诱导自噬发生。另一方面，ＪＮＫ可
以通过介导Ａｔｇ基因表达上调促进自噬，Ｗｕ等［２２］

研究表明在果蝇（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ）中氧化应激所引起的
自噬是通过ＪＮＫ介导的 Ａｔｇ１、Ａｔｇ６等基因表达上
调诱发的。ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路包括 ｐ３８α、ｐ３８β１、
ｐ３８β２、ｐ３８γ、ｐ３８δ５种亚型，也广泛参与自噬的调
控，Ａｌｉｓｅｒｔｉｂ（ＭＬＮ８２３７）对 ＭＣＦ７细胞［２３］，响尾蛇

毒素（ｃｒｏｔｏｘｉｎ）对ＳＫＭＥＳ１细胞［２４］均可通过激活

ｐ３８ＭＡＰＫ促进自噬。对 ｐ３８ＭＡＰＫα亚型的研究
表明其能够显著抑制细胞自噬：一方面 ｐ３８
ＭＡＰＫα能够磷酸化 Ａｔｇ５，抑制自噬泡延伸和微管
相关蛋白１轻链３Ⅰ（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３Ｉ，ＬＣ３Ｉ）转化为 ＬＣ３Ⅱ；另一方面能
够下调ＥＲＫ活性，显著降低细胞自噬水平。

近些年来，ＪＮＫ和ｐ３８信号通路越发受到研究
者的重视，相关药物研究与开发也越发深入。研究

证明ＪＮＫ通路的抑制剂 ＳＰ６００１２５增强 ＴＧＦβ诱
导的人胆管癌细胞凋亡。而在近２０年来，已发现
近 百 种 ｐ３８ＭＡＰＫ 抑 制 剂，如 ｄｏｒａｍａｐｉｍｏｄ、
ＳＢ２０２１９０、ＬＹ２２２８８２０、ＶＸ７０２、ＳＢ２３９０６３、ｌｏｓｍａｐｉ
ｍｏｄ、ｐｅｘｍｅｔｉｎｉｂ等均具有抗肿瘤活性。其中
ＳＢ２０２１９０与ｓｏｒａｆｅｎｉｂ联合给药可促进结肠癌细胞
ＨＴ２９和ＨＣＴ１１６的凋亡应答［２５］。此外，Ⅰ期临
床实验研究也表明 ＬＹ２２２８８２０对晚期肿瘤患者具
有良好疗效［２６］。

２５　Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路
Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路是一条可被广

泛激活的 ＭＡＰＫ通路，它通过细胞膜受体将细胞
外信号传递入细胞核内，从而介导细胞内特异蛋白

的表达，参与调控细胞的增殖、分化、凋亡、自噬等

多种功能，但其发挥这些功能的机制一直是人类研

究的重点。现已研究表明 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信
号通路包括１个 Ｇ蛋白偶联蛋白 Ｒａｓ，３个蛋白激
酶Ｒａｆ、ＭＥＫ、ＥＲＫ。Ｒａｓ家族包括 ＨＲａｓ，ＮＲａｓ，
ＫＲａｓ（Ｋｉ４ＡＲａｓ，Ｋｉ４ＢＲａｓ）。正常情况下，Ｒａｓ与
ＧＤＰ结合处于失活状态，而当受到外界鸟苷酸交
换因子（ｇｕａｎｉｎｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｈａｎｇｅｆａｃｔｏｒ，ＧＥＦ）刺
激后，Ｒａｓ与三磷酸鸟苷（ｇｕａｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＧＴＰ）结合成为激活状态。ＧＴＰＲａｓ磷酸化 Ｒａｆ，引
起下游 ＭＥＫ／ＥＲＫ的活化。Ｒａｆ基因家族包括 Ａ
Ｒａｆ，ＢＲａｆ和 ＣＲａｆ。Ｒａｆ激酶能够通过依赖或不

依赖于 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路影响细胞增
殖凋亡。ＣＲａｆ因其在细胞中表达量最多且最重
要而被深入研究。但近些年发现，相较于其他２种
Ｒａｆ异构体，ＢＲａｆ更易于激活 ＭＥＫｓ。ＭＥＫ家族
包括两个异构体ＭＥＫ１和ＭＥＫ２。ＭＥＫｓ不仅能够
作为ＥＲＫｓ的激活剂，也能作为 ＥＲＫｓ的细胞质锚
定蛋白。ＥＲＫ１和 ＥＲＫ２在体内平行激活，含量不
同，功能相似却不完全相同：ＥＲＫ１对胸腺成熟有
重要意义，而 ＥＲＫ２对于胚胎成型很重要［２７］。

Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路可由活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）、Ｃａ２＋、蛋白激酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）等激活，并参与体内多种生理生化
功能，对细胞生长、增殖、分化、凋亡均有影响。

虽然近年来有关 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通
路如何调控自噬的作用机制一直受到人们的关注，

但由于其参与调控自噬的机制极其复杂，有时似乎

还相互矛盾，特别是其在特定的环境下如何精细调

控自噬的作用机制至今仍未阐明。大量研究表明，

Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路在应激条件下一方
面能够活化ＥＲＫ直接促进自噬标志性蛋白ＬＣ３与
ｐ６２的上调表达起始自噬［２８］；另一方面能导致溶

酶体相关膜蛋白 １（ｌｙｓｏｓｏｍａｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｒｏｔｅｉｎＬａｍｐ１，ＬＡＭＰ１）和 ＬＡＭＰ２下调表达，阻止
自噬体与溶酶体的结合，从而抑制自噬体的降

解［２９］。此外，也有学者证实活化的Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／
ＥＲＫ信号通路可间接通过活化 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ
信号通路抑制自噬。以下就有关 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／
ＥＲＫ信号通路参与调控自噬作用的研究现状进行
详细阐述。

２５１　抑制 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路对自噬
的影响　靶向抑制表皮生长因子受体（Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）介导的 ＥＧＦＲ／Ｒａｓ／
Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路是一条经典的抗肿瘤治
疗途径。现如今，针对此信号通路的抗肿瘤药物除

ＥＧＦＲ特异性小分子或单抗外，还有多种靶向抑制
Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路的小分子药物上市，
如 ｓｏｒａｆｅｎｉｂ、维罗非尼（ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ）、达拉非尼
（ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ）、ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ（ＡＺＤ６２４４）和曲美替尼
（ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ）等。此外还有很多针对此信号通路的
小分子药物正处于临床研究中如 ｔｉｐｉｆａｒｎｉｂ、ｓａｌｉｒａ
ｓｉｂ、ＢＭＳ２１４６６２、Ｕ０１２６、ＭＧ１３２等。近年来随着
对靶向抑制 ＥＧＦＲ／Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路
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治疗肿瘤过程中耐药机制的深入研究，抑制ＥＧＦＲ／
Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路参与正向调控自噬
的作用也逐渐被人们所发现。如选择性 ＥＧＦＲ抑
制剂吉非替尼（ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ）是 ＦＤＡ批准用于治疗
ＮＳＣＬＣ患者的一线用药，给药后能够下调 Ｒａｓ／
Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路蛋白的表达，促使 Ｕ８７细
胞［３０］，ＬＳＣＬＣ细胞［３１］发生自噬；玉竹凝集素（ｐｏ
ｌｙｇｏｎａｔｕｍｏｄｏｒａｔｕｍｌｅｃｔｉｎ）能促使 ＭＣＦ７细胞发生
自噬［３２］；ＥＧＦＲ单抗西妥昔（ｃｅｔｕｘｉｍａｂ）通过下调
ＨＩＦ１α和 Ｂｃｌ２蛋白，激活 Ｂｅｃｌｉｎ１／ｈＶｐｓ３４复合
物促进Ａ４３１细胞自噬［３３］。此外，抑制Ｒａｓ表达也
能够促进细胞自噬，如 Ｒａｓ抑制剂 ｓａｌｉｒａｓｉｂ能在
ＨｅＬａ细胞，ＨＣＴ１１６细胞，ＤＬＤ１细胞中促进自
噬［３４］；ｌｏｎａｆａｒｎｉｂ对 Ｐａｎｃ１细胞，ＦＴＩ２７６对 Ｕ２ＯＳ
细胞均能发现相似现象。Ｒａｆ激酶抑制剂ｓｏｒａｆｅｎｉｂ
能在ＤＵ１４５细胞、ＨｅｐＧ２细胞和２２Ｒｖ１细胞中都
可引起自噬［３５］。此外，来源于盘尼西林的 ＳＤ１１８
ｘａｎｔｈｏｃｉｌｌｉｎＸ（１），在 ＨＴ２９细胞中能抑制 Ｒａｓ／
Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路，上调自噬标志蛋白 ＬＣ３
的表达，促进自噬的发生［３６］。以上研究结果表明

靶向抑制 ＥＧＦＲ／Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路均
可促进自噬的发生，然而其诱导产生自噬的机制及

其诱导的自噬在肿瘤治疗过程中发挥什么样的作

用至今尚未完全阐明。因此，阐明抑制 ＥＧＦＲ／
Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路诱导细胞自噬的作
用机制不仅对揭示抑制ＥＧＦＲ／Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ
信号通路诱导自噬在肿瘤治疗过程中的具体作用

具有重要意义，而且将有助于通过调控自噬介导肿

瘤的治疗。

２５２　活化 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路参与自
噬调控的作用机制研究进展　以往研究表明，在众
多肿瘤细胞中均可检测到 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信
号通路的异常激活，因而阐明这条信号通路的功能

对于维持机体生长，细胞增殖以及疾病治疗非常重

要。现阶段有实验证明药物持续激活这条信号通

路也能促进ＭＣＦ７，ＨｅｐＧ２等肿瘤细胞产生自噬和
凋亡。因此，有关活化 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通
路正向调控自噬的作用也逐渐受到人们的重视。

活化的 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路不仅能直接
通过Ｒａｓ或ＥＲＫ激活自噬，而且能通过上调自噬
相关蛋白如 ＬＣ３、ｐ６２的表达直接诱导自噬的发
生。如顺铂或者依托泊苷能够激活野生型 Ｒａｓ以

及ＫＲａｓ，上调 ＭＥＫ／ＥＲＫ表达，促进自噬［３７］。原

癌基因ＢＲａｆ突变也能通过上调Ｎｏｘａ促进黑素瘤
发生自噬［３８］。最近陆续发现持续激活 ＭＥＫ／ＥＲＫ
信号通路也能直接诱导自噬的发生。如倪振洪

等［３９］研究发现左旋棉酚能够通过激活 ＥＲＫ诱导
淋巴瘤细胞 Ｄａｕｄｉ发生自噬；ＺｕｃｃｈｉｎｉＰａｓｃａｌ等［４０］

发现林丹作用于Ｓｅｒｔｏｌｉ细胞时能够活化ＥＲＫ促进
自噬；其他如ＯｒｅｘｉｎＡ对ＨＣＴ１１６细胞；辣椒素对
ＷＩ３８细胞；Ｂ组大豆皂苷对ＨＣＴ１１６细胞；Ｄｉｏｓｃｉｎ
对Ａ５４９细胞；褐藻素，ＶＫ３对 ＨｅＬａ细胞，Ａｐｅｌｉｎ
１３对Ａ５４９细胞，苦参碱对 ＨｅｐＧ２细胞等均证明
激活 ＥＲＫ通路能促进自噬。有趣的是，Ｃｈｅｎ
等［４１］证明抑制ＣａｔｈｅｐｓｉｎＳ的表达能激活ＥＧＦＲ介
导的 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路，促进 ＨＯＮＥ１
细胞自噬，Ｋｉｍ等［２８］研究发现用４羟基他莫昔芬
刺激 ＬＮＣａＰ细 胞、ＨＥＫ２９３细 胞、ＢＪ细 胞、
ＩＭＲ９０Ｅ１Ａ细胞能激活 ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路促进
ＬＣ３和ｐ６２的表达，促进自噬。这些报道均表明激
活 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路可以介导细胞自
噬，引起肿瘤细胞某些生理特性改变。而最近研究

显示激活 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路也可通过
活化ｃａｓｐａｓｅ３，促进多聚（ＡＤＰ核糖）聚合酶（ｐｏｌｙ
ＡＤＰｒｉｂｏｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ）剪切，而增加相关肿
瘤细胞死亡，并且在不同细胞中激活凋亡途径不

同，如顺铂在诱导 ＨｅＬａ细胞凋亡中，抑制 ＥＲＫ可
以阻断细胞色素Ｃ的释放和 ｃａｓｐａｓｅ３活化［４２］；在

转染Ｒａｆ１的ＨＥＫ２９３细胞中，发现异常活化 ＥＲＫ
将激活ｃａｓｐａｓｅ８和Ｆａｓ，促进凋亡［４３］。综上所述，

持续激活 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路既可促进
肿瘤细胞发生自噬性死亡也可诱导肿瘤细胞凋亡

的双重活性。因此，利用恶性肿瘤细胞内 Ｒａｓ／
Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路异常活化的特点，通过外
源途径靶向持续激活此信号通路诱导肿瘤细胞发

生自噬性死亡可能是未来抗肿瘤治疗的一条新

途径。

#

　结　语

自噬作为机体的一种维护内环境稳定的自我

调节机制，一方面通过自噬降低错误折叠的蛋白或

者损坏的细胞器为细胞生存提供新的原料抵抗不

利环境促进细胞生存，另一方面它可促进细胞发生

自噬性死亡防止细胞恶变的发生。自噬在肿瘤中
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的这种双重作用更为明显，在特定的条件下它既可

促进肿瘤细胞生存，也可抑制肿瘤细胞生长或发

生。因此，深入探讨自噬形成的作用机制及其调控

机制对自噬性相关疾病的治疗具有极其重要的意

义。现有的研究表明，自噬的发生是受多条信号通

路精密调控的，其中ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ与Ｒａｓ／Ｒａｆ／
ＭＥＫ／ＥＲＫ是两条较为经典的自噬调控信号通路。
目前人类对前者 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路调控
自噬的作用机制有了较深的了解，然而对后者

Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路如何精细调控自噬
的作用机制仍缺乏深入的研究。近年来越来越多

的研究发现无论是激活还是抑制 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／
ＥＲＫ信号通路均可诱导自噬的发生，但其具体机
制不详。现阶段，抑制 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通
路激活自噬治疗肿瘤的作用机制已经很清楚，且存

在大量针对性的药物，然而本研究发现学者们对激

活这条信号通路如何诱导细胞自噬与凋亡的机制

目前仍不甚清楚。因此，深入探究 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／
ＥＲＫ信号通路诱导细胞自噬作用的精细分子机
制，不仅对揭示自噬在肿瘤形成、治疗以及耐药性

产生的机制，对人类寻找新型的抗肿瘤治疗的新方

法与新思路具有极其重要的意义，而且通过激活

Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路诱导肿瘤细胞自噬
性死亡或凋亡可能是抗肿瘤治疗的一条新途径。
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