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摘要 Atg11利用自身众多螺旋结构域作为支架蛋白，主要介导选择性自噬过程中自噬体的形成 . 选择性自噬可特异性清除

损坏的生物大分子和细胞器，在真核生物的胞内物质周转及细胞器质量控制中起重要作用 . 本文首先介绍了Atg11的结构特

点，其次重点介绍了Atg11在3种选择性自噬（细胞质到液泡靶向（Cvt）途径、过氧化物酶体自噬和线粒体自噬）中的作

用，最后概括了Atg11的其他功能 . 本文系统总结了近几年关于Atg11的研究进展，以期为自噬体形成机制研究及Atg11在

自噬体形成过程中的功能研究提供参考 .
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巨自噬 （macroautophagy，下文中均称自噬）

是真核细胞降解受损细胞器和生物大分子，以维持

细胞稳态的保守途径［1-3］ . 胞质组分和细胞器包裹

在一个称之为自噬体（autophagosome）的双层膜

结构中，被转运到动物细胞溶酶体或植物细胞液泡

中进行后续的降解和消化［3］ . 而选择性自噬专一降

解某些生物大分子和细胞器，对需要降解的靶蛋白

和分子有选择性，一般需要待降解底物的受体介

导 . 目前已发现 30 多种自噬相关基因（autophagy

related gene，ATG）［4］，这些基因编码的蛋白质在

选择性自噬和非选择性自噬中均起关键作用 . 与非

选择性自噬不同，选择性自噬的发生需要特异性识

别、标记的待降解底物结合在新生自噬体膜上，从

而排除非选择性底物［5］ . Atg11在选择性自噬中主

要扮演支架蛋白的角色 . Atg11与待降解底物受体

相互作用，促进自噬体的形成，并与其他生物大分

子/复 合 物 互 作 ， 介 导 自 噬 体 前 膜 囊 泡

（phagophore/isolation membrane） 靶向自噬小泡组

装位点 （phagophore assembly site，PAS） . Atg11

的功能是由自身大量螺旋卷曲结构域（coiled-coil

domain）决定的，该结构可帮助Atg11与其他蛋白

质相互作用［6-9］ . 因此，本文首先介绍Atg11结构的

研究进展 .

1 Atg11结构的研究进展

Atg11 由 1 178 个氨基酸组成，分子质量为

135 ku，有4个螺旋卷曲结构域［7］（图1a） . Atg11

在溶液中易被蛋白酶水解为两个主要的结构：N端

序列 （N‐terminal region of Atg11，Atg11N） 和 C

端序列 （C ‐ terminal region of Atg11， Atg11C） .

Atg11N的氨基酸序列为1~646，分子质量为75 ku，

含有螺旋卷曲结构域 1 和 2. Atg11C 的氨基酸序列

为700~1 178，分子质量为55 ku，含有螺旋卷曲结

构域 3和 4. 位于Atg11中间的 647~699位氨基酸残

基，生物信息学软件预测缺乏典型的二级结构 .

Atg11、Atg11 N和Atg11 C都以同型二聚体形式存

在于溶液中，说明 Atg11 是同源平行二聚体［7］ .

Atg11一般作为支架蛋白，只参与正常生长条件下

的选择性自噬 . 在选择性自噬PAS上需要大量的载
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体和受体，用来完成自噬体组装 . Atg11具有的多

个细长的平行二聚体螺旋卷曲结构域，使其不再需

要其他蛋白质参与，仅靠自身的结构特点就能通过

受体与底物表面结合，完成支架功能 （图1b）
［7，9］ . 而在非选择性自噬中，Atg17代替Atg11行使

功能，向 PAS 招募 Atg9 完成支架功能［8，10］ . 但是

Atg17作为反向平行二聚体（图1b）在介导底物降

解时，需要与Atg13形成高级结构，共同完成招募

Atg9的功能（图1c）［7］ . Atg11与Atg17之间结构差

异，可能反映了PAS组织在选择性和非选择性自噬

之间的差异，不过目前该论点还有待进一步

验证［7］ .

2 Atg11在选择性自噬中的功能研究进展

2.1 Atg11对选择性自噬的调节作用研究

Atg11通过调节Atg1激酶活性，调控自噬和选

择性自噬 . Atg1 是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，可与

Atg13结合形成Atg1-Atg13复合物，招募和激活下

游自噬组分［11-13］ . 在酵母和高等生物选择性自噬

中，待降解底物作为靶标与自噬受体相结合，然后

自噬受体与 Atg11 相互作用激活 Atg1［11，14-16］ .

Atg11 在细胞质到液泡靶向 （cytoplasm to vacuole

targeting，Cvt）途径和过氧化物酶体自噬中作为形

成 Atg1 激酶复合物的支架蛋白，必不可少 ［17-19］ .

Fig. 1 Schematic diagram of Atg11 structure
图1 Atg11结构示意图

（a）Atg11已知功能位点的总结，CC1~4代表推测的螺旋卷曲结构域，也是结合其他组分的位点；（b）Atg11二聚体和Atg17二聚体的结构示

意图，两个假象的对称轴用黑色的箭头表示；（c）选择性PAS和饥饿诱导的PAS假设模型，简便起见，省略了PAS的其他组分.
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Atg1 激酶在该过程中招募自噬组分，并通过待降

解过氧化物酶体、Atg36、Atg11，激活过氧化物酶

体自噬［20］ .

2.2 Atg11作为支架蛋白在选择性自噬中的作用

研究

Atg17在饥饿诱导的非选择性自噬中，作为支

架蛋白已经被广泛研究，但是选择性自噬中的支架

蛋白却鲜有报道［21-24］ . 越来越多的研究表明：

Atg11在多种选择性自噬中，代替Atg17作为必需

的支架蛋白行使功能［7-9］ . 它通过受体与待降解底

物连接，并募集自噬体膜生物发生所必需的核心

Atg蛋白［17］ . 近年来的研究表明，Atg11参与了Cvt

途径、过氧化物酶体自噬、线粒体自噬以及其他选

择性自噬途径 . 图 2 显示了 Atg11 在酵母选择性自

噬过程中的支架蛋白功能 .

2.2.1 Cvt途径

Cvt 途径是研究较为深入的选择性自噬途径，

而且是自噬途径中唯一进行生物合成的途径［25］ .

Cvt囊泡是特殊类型的自噬体，尺寸约150 nm，远

小于饥饿诱导的自噬体（约 500 nm） . Cvt 囊泡膜

与 底 物 紧 密 连 接 ， 防 止 不 相 关 的 物 质 被 吞

噬［18，26］ . 其内部包裹着氨基肽酶（Ape1）和甘露

糖酶（Ams1）无活性前体，运输至液泡后在相关

酶作用下变为有活性的Ape1和Ams1. Cvt途径成功

地利用自噬过程，完成 Ape1 和 Ams1 生物合成的

最后一步［25］ .

在芽殖酵母自噬过程中，18个Atg蛋白是形成

自噬体必需的，称为自噬核心蛋白，最终共同定位

于PAS位点完成自噬体组装［18-19，21］ . Cvt途径作为

非选择性自噬的一种，其囊泡形成也需要上述Atg

蛋白 . Atg11在Cvt囊泡形成及转运过程中起连接和

靶向作用，将各种选择性底物（包括Ape1复合物）

募集到 PAS 位点 ［20，27-29］ . 在营养丰富条件下，

Atg11 表达情况与 Cvt 途径水平直接相关［25］ . 在

Atg11突变体中，Atg11缺失导致其他Atg分子不能

Fig. 2 Schematic diagram of autophagosome formation during partial selective autophagy in yeast
图2 酵母部分选择性自噬过程中自噬体形成示意图

（a） Cvt途径；（b）过氧化物酶体自噬；（c）线粒体自噬.
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定位到PAS，最终使Cvt途径不能正常进行［18］ .

Atg19作为Cvt途径的受体，通过卷曲螺旋结

构域特异性结合Ape1 / Ams1前体，从而将其包裹

在 Cvt 复合物中［30］ . 随后，Atg19 通过与 Atg11 相

互作用介导Cvt复合物向PAS募集（图2a） . Atg11

通过其C端超螺旋结构与Atg19结合，而Atg11的

N端超螺旋结构负责与肌动蛋白连接，随后在肌动

蛋白和 Atg11 的共同作用下，将与 Atg19 结合的

Cvt复合体定位到PAS位点上［31］（图 2a） . Atg9是

自噬的必需蛋白质，可往返于外周和PAS位点 . 具

有螺旋卷曲结构域的Atg11直接与Atg9相互作用，

将Atg9靶送至PAS ［8，32-33］（图 2a） . 可能由于其支

架特性，Atg11过度表达导致招募到PAS的Atg8和

Atg9增加，最终导致在营养丰富条件下形成更多

Cvt囊泡［30］ . 酵母双杂交分析显示，Atg11可自身

或与Atg20等相互作用形成低聚物，在运输Cvt囊

泡中起作用 ［2］ . 所有这些证据表明Atg11在PAS组

织和Cvt囊泡形成中起关键作用 .

2.2.2 过氧化物酶体自噬

过氧化物酶体是真核细胞中一种广泛存在的细

胞器，参与维持细胞内活性氧 （reactive oxygen

species，ROS）的动态平衡 . 过氧化物酶体自噬可

调控过氧化物酶体的增殖，并降解氧化损伤的过氧

化物酶体基质蛋白，维持细胞稳态［34-35］ . 在对毕赤

酵 母 （Pichia pastoris） 和 多 形 汉 逊 氏 酵 母

（Hansenula polymorpha）的研究中，已经证明有两

种过氧化物酶体降解途径，其形态学上与巨自噬和

微自噬相关［36］ .

Atg11在过氧化物酶体自噬中依旧发挥支架蛋

白功能，其与待降解过氧化物酶体受体Atg30相互

作用，在过氧化物酶体自噬过程中起关键作用（图

2b） . 过氧化物酶体自噬中，Atg30需要被磷酸化 .

然后，Atg11 与磷酸化的 Atg30 相互作用，形成

Atg11-Atg30 复合物降解过氧化物酶体［37］（图

2b） . Nazarko 等［35］ 的研究表明，Atg11-Atg30 相

互作用如果被破坏，将强烈抑制过氧化物酶体

降解 .

已经证明，在毕赤酵母中Atg30是过氧化物酶

体自噬的衔接蛋白，它具有衔接各种自噬组分的功

能 . ATG30 不仅与 Atg11 相互作用，还可以与

Atg17、Atg8 以及过氧化物酶体膜上的结合伴侣

Pex3和Pex14相互作用，帮助形成包裹过氧化物酶

体的自噬体［36，38］（图 2b） . Atg30 需要 Atg37 和

Pex3 结合来招募 Atg8 和 Atg11 到过氧化物酶体自

噬受体蛋白复合体，Atg30中部的Atg37和Pex3结

合位点极为贴近 . 因此，它们与Atg30的结合相互

排斥［39］ . 不同的是，在酿酒酵母 （S. cerevisiae）

中过氧化物酶体的受体是 Atg36 而非 Atg30. 同样

的，Atg11与磷酸化的Atg36相互作用，Atg36结合

Atg8和Pex3形成复合物，介导过氧化物酶体自噬

体的形成［20］（图2b） .

过氧化物酶体自噬在几种真菌致病机制中也起

重要作用 . 光滑假丝酵母（Candida glabrata）是哺

乳动物致病菌，其被吞噬到宿主的巨噬细胞后，立

刻诱导过氧化物酶体组装 . 然后，光滑假丝酵母通

过 Atg11 依赖的过氧化物酶体自噬减少细胞器数

量，达到在宿主细胞内存活和增殖的目的［40］ . 另

外， Atg11 以及非选择性自噬所需 Atg17 同时缺

失，导致光滑念珠菌在巨噬细胞中存活率降低［41］ .

2.2.3 线粒体自噬

线粒体是细胞的动力工厂，为了维持线粒体适

当的质量和数量，需要线粒体可控的降解和分裂，

而线粒体自噬可以选择性清除一些受损或多余的线

粒体 . 线粒体自噬在酵母中主要由 Atg32 介导 .

Atg32是线粒体外膜上的跨膜蛋白质，通过位于胞

质的N端与Atg8和Atg11相互作用，募集其他核心

Atg蛋白［42］ . Atg32含有一个PsR结构域 （pseudo-

receiverdomain）， 是线粒体自噬起始必需的，也是

Atg32 C端水解和招募Atg11必需的［43］ . Atg32被酪

蛋白激酶 CK2 （casein kinase 2）磷酸化，通过与

支架蛋白Atg11结合诱导线粒体自噬［44］ . CK2是组

成型激活，线粒体自噬必须精确调控以防止线粒体

自噬程度过高 . 因此，Ppg1 （proteinphosphatase

2A-like protein phosphatase） 是 Atg32 去磷酸化所

必需的，Far复合体蛋白作为ppg1结合蛋白，在此

过程中也起作用［44］ . Atg11与磷酸化的Atg32相互

作用，形成 Atg11-Atg32 复合物，募集线粒体到

PAS位点，开始降解线粒体［42-45］（图2c） .

此外，Atg11-Atg32复合物还可募集与线粒体

分裂有关的动力蛋白Dnm1 （dynamin） . 根据Mao

等［8］最新研究，线粒体分裂对线粒体自噬有重要

影响 . 当Dnm1不再与Atg11或Atg11-Atg32复合物

相互作用时，线粒体降解被严重阻断 . 该研究表明

线粒体分裂机制参与线粒体自噬早期阶段 . 并且

Atg11作为一种支架蛋白，除了在酵母线粒体自噬

中起作用外，还参与了线粒体分裂［8］ . 另外，

Atg11参与的线粒体自噬也与线粒体融合有关 . 线

粒体融合基因Fzo1在酵母分裂时，可帮助子代细
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胞得到一个完全功能线粒体，从而使子代细胞具有

自我更新能力 . Fzo1失活引起MDARR （dynamics-

associated retrograderesponse），而 MDARR 会促进

Atg32-Atg11-Dnm1复合体在线粒体上聚集［46］ .

另外，呼吸链高速运转使电子传递链复合体Ⅰ
和Ⅲ亚基被线粒体蛋白酶优先降解 . Atg11以及线

粒体分裂和融合装置参与该选择性蛋白质降解，但

是与线粒体自噬受体 Atg32 无关［45］ . 甚至在缺乏

Atg32的条件下，过量表达Atg11就能够实现 . 缬氨

霉素引起线粒体进一步损伤，启动了清除复合体Ⅰ
和Ⅲ的线粒体自噬 . 另外，各种各样 Atg11 通过 C

端螺旋卷曲结构域特异而迅速地应对线粒体损伤，

因此能够更早地开启线粒体自噬［45］ .

对拟南芥研究发现，线粒体在衰老过程中需要

Atg11和其他Atg成分通过自噬途径降解 . Li等［47］

研究表明，在缺失Atg11和其他Atg组分突变体中，

线粒体自噬被显著抑制 . 此外，在Atg11和其他Atg

突变体中，多种线粒体驻留蛋白的衰老诱导转化率

显著降低 . 在哺乳动物中，Atg11的直系同源基因

RB1CC1也参与了线粒体自噬［16］ .

2.2.4 其他选择性自噬

除上述选择性自噬外，Atg11还参与内质网自

噬（endoplasmic reticulu-phagy，ER-phagy）、核糖

体自噬（ribophagy）和基因毒素诱导的靶向自噬

（genotoxin-induced targeted autophagy， GTA）［48-50］ .

雷帕霉素诱导位于ER外表面的ER自噬受体Atg40

表达，推动ER与Atg11相连，而ER另外一种膜蛋

白 Lnp1 也参与上述过程 ［48］ . TORC1 （target of

rapamycin complex，TORC）失活后诱导的核糖体

自噬，要求选择性自噬蛋白Atg11参与，Rim15 蛋

白激酶上调核糖体自噬 ［49］ . 全遗传毒性损伤甚至

是单次未修复双链断裂诱导的选择性自噬途径，我

们称为GTA. GTA与饥饿诱导的自噬不同，需要一

种选择性自噬关键组分Atg11参与 ［50］ .

3 Atg11的其他功能研究进展

Lipatova等［51］的研究表明，Atg11也与Rab家

族GTP酶Ypt1 （Yeast Protein Two）以GTP依赖性

方式相互作用 . Ypt1在酵母中介导了内质网-高尔基

体转运，并在自噬中发挥作用［51-52］ . Atg11部分螺

旋卷曲结构与Ypt1相互作用，并且是Ypt1的下游

效应器［8，53］ . 在选择性自噬中，PAS 组装需要

Atg11-Ypt1相互作用［54］ . Atg11在酵母和真菌中是

保守的，但是在人类中还没有发现明确的同

源物［7］ .

Atg11 也 参 与 核 微 自 噬 （piecemeal

microautophagy of the nucleus，PMN）［55］ . 在酵母

细胞面临营养胁迫时，部分核膜和核质内陷进入液

泡并降解，这一过程称为 PMN. PMN 发生需要细

胞 核 - 液 泡 连 接 （nucleus-vacuole junction，

NVJ）［56］ . 细胞核向液泡突出，突出部分会逐渐被

液泡膜包被，形成自噬体，随后完全进入液泡被降

解［55］ . PMN需要Atg11和其他自噬核心Atg蛋白参

与，Atg17也必不可少［55］ . Atg11与Atg17是否依旧

作为支架蛋白，还是其他目前仍不清楚的功能参与

PMN，还有待实验的进一步研究 .

AcAtg11既参与选择性自噬，也参与非选择性

自 噬 ， 并 影 响 产 黄 头 孢 霉 （Acremonium

chrysogenum）形态分化和头孢菌素产生［57］ . 缺磷

可使 Atg13 磷酸化并使 TORC1 复合体缓慢失活，

诱导的自噬水平较缺氮低 .缺磷诱导的自噬也需要

Atg11参与，但是不需要Atg1识别靶标结构域 . 因

此，Atg11不作为支架蛋白，而是以其他身份在缺

磷诱导的低水平非选择性自噬中起作用［58］ .

4 总结与展望

Atg11作为支架蛋白，是很多选择性自噬途径

所必需的 . 通过直接与受体相互作用组装自噬体前

膜囊泡并运送至PAS位点完成自噬体组装，该过程

需要与自身或其他几种蛋白质如 Atg1、Atg9 和

Atg8相互作用来完成［8］ . 待降解底物的选择性由受

体决定，在酵母中已经描述了 4种受体：Cvt途径

受体 Atg19［30］，过氧化物酶体自噬受体 Atg30［37］

或Atg36［20］，线粒体自噬受体Atg32［27］和ER自噬

受体Atg40 ［48］ . 此外，Atg11是Atg1-Atg13复合物

的辅助蛋白，可作为支架将复合物与自噬膜连接，

并可能通过与Atg8的相互作用将自噬泡特异性导

入液泡［49］ . 在调控选择性自噬过程中，Atg11 与

Ypt1 和 Trs85 相互作用发挥功能［51］ . Atg11 与其他

核心Atg参与调控核微自噬，但调控机制还鲜有报

道［55］ . 虽然对Atg11在选择性自噬中的功能已有许

多详实报道，但Atg11参与了哪些选择性自噬途径

以及与其他Atg相互作用的分子机制仍有争议，是

今后研究的主要方向 . 另外，Atg11通过Atg1对非

选择性自噬和选择性自噬的调控，也是Atg11功能

研究的一个方向 .
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