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摘   要：螯合体 1 (SQSTM1/p62)是一种选择性自噬接头蛋白，在清除待降解蛋白、维持细胞内

蛋白质稳态中发挥重要的调控作用。p62 蛋白具有多个功能结构域，介导与多种蛋白质发生相互

作用进而精确调节特定的信号通路，从而将 p62 蛋白与氧化防御系统、炎症反应和营养感知等重

要生命过程联系起来。研究表明 p62 的突变或者表达异常与多种疾病的发生发展过程密切相关，

包括神经退行性疾病、肿瘤、感染性疾病、遗传性疾病以及慢性疾病等。本文综述了 p62 蛋白的

结构特征、分子功能，并系统介绍其在蛋白质稳态和信号通路调控中的多种功能，总结了 p62 在

疾病发生发展中的复杂性与多面性，以期为 p62 蛋白的功能与相关疾病研究提供参考。 
关键词：SQSTM1/p62；蛋白酶体；自噬；疾病；肿瘤 
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Abstract: Sequestosome 1 (SQSTM1/p62) is a selective autophagy adaptor protein that plays an 
important role in the clearance of proteins to be degraded as well as in the maintenance of 
cellular proteostasis. p62 protein has multiple functional domains, which interact with several 
downstream proteins to precisely regulate multiple signaling pathways, thereby linking p62 to 
oxidative defense systems, inflammatory responses and nutrient sensing. Studies have shown 
that mutation or abnormal expression of p62 is closely related to the occurrence and 
development of various diseases, including neurodegenerative diseases, tumors, infectious 
diseases, genetic diseases and chronic diseases. This review summarizes the structural features 
and molecular functions of p62. Moreover, we systematically introduce its multiple functions in 
protein homeostasis and regulation of signaling pathways. Furthermore, the complexity and 
versatility of p62 in the occurrence and development of diseases are summarized, with the aim 
to provide a reference for understanding the function of p62 protein and facilitating related 
disease research. 
Keywords: SQSTM1/p62; proteasome; autophagy; disease; tumor 

 
螯合体 1 (sequestosome 1, SQSTM1)，又名

p62，作为接头蛋白(adaptor proteins)含有多个

功能结构域，可以与细胞内多种分子形成蛋白

复合物进而调控不同的信号通路，包括自噬、

氧化应激、细胞生长等过程 [1]。其中，p62 的

泛素结合结构域 (ubiquitin-associated domain, 
UBA)识别并调控泛素化修饰蛋白质参与泛素-
蛋 白 酶 体 系 统 (ubiquitin-proteasome system, 
UPS)和自噬 -溶酶体系统两种蛋白质降解过

程。p62 自身不仅是自噬体与底物之间的适配

蛋白，同时也是自噬选择性降解底物，在蛋白

质质量控制和细胞内稳态调控过程中发挥重

要作用，其基因突变、表达含量以及翻译后修

饰状态的异常与癌症、神经退行性疾病的发生

发展密切相关。阿尔茨海默病 (Alzheimer’s 
disease, AD) 、 肌 萎 缩 性 侧 索 硬 化 症

(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)和许多慢性

神经退行性疾病的发生发展与 p62 高度相关[2]。

随着研究的深入，越来越多的 p62 调控的下游

底物群被发现和鉴定，极大丰富了 p62 的生物

学功能。本文系统综述了 p62 的分子特征与功

能､介导的生物学过程以及与相关疾病的调控

关系，为全面了解 p62 的研究进展以及将来的

研究工作提供参考。 
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1  p62基因及蛋白的结构特征 
p62 是在哺乳动物中发现的第一个选择性

自噬衔接子[3]。最初，研究者发现 p62 具有形成

聚集体的能力，在胞浆中以散在点状或者聚集形

式存在， Shin 将其命名为 Sequestosome 1 
(SQSTM 1)[4]。人类的 p62基因位于 5 号染色体

上，由 8 个外显子组成。它具有 3 种剪切体，其

中两种 5′UTR 不同，但编码相同的亚型(图 1)。
p62 编码 440 个氨基酸，分子质量为 47 kDa｡ZIP 
(zeta protein kinase C-interacting protein, ZIP)和
A170 分别是其在大鼠和小鼠中变体的名称。氨基

酸序列比对结果表明这些同源基因表达蛋白质具

有高度保守性，氨基酸序列相似性高达 90%[5]。 
p62 蛋白虽然只有 47 kDa，但是包含 9 个功

能域(图 2)：phox 和 bem1 结构域(phox and bem1, 
PB1)、ZZ 型锌指结构域(zinc finger domain, ZZ)、
TRAF6 结合结构域(TRAF6 binding domain, 
TB)、核定位信号(nuclear localization sequence, 
NLS)、核输出信号(nuclear export signal, NES)、
含脯氨酸-谷氨酸-丝氨酸-苏氨酸(P-E-S-T)结构

域、LC3 相互作用结构域(LC3-interacting region, 
LIR)、KEAP1 相互作用结构域(Kelch like ECH 
associated protein 1-interacting region, KIR)和 C
端泛素结合结构域(UBA)结构域。丰富的功能结

构域赋予了 p62 功能的多样性，例如 p62 能够通

过 PB1 结构域实现自身寡聚化，是 p62 促进相

分离形成所必需的[1]。另外，PB1 结构域可与其

他含 PB1 结构域的蛋白质相互作用，例如细胞

外调节蛋白激酶(extracellular regulated protein 
kinases, ERK)、(mitogen-activated protein 
kinase/extracellular signal-regulated kinase 
kinase3, MEKK3)以及蛋白酶体亚基，进而参与

互作蛋白质的降解过程[6]。ZZ 结构域与受体相

互作用蛋白 1 (receptor-interacting protein kinase 
1, RIP1)相互作用，调节核转录因子 κappa B 
(nuclear transcription factor-κB, NF-κB)信号传导

通路[7]。TB 结构域可与肿瘤坏死因子受体相关

因子 6 (tumor necrosis factor-associated factor 6, 
TRAF6)相结合，促进 TRAF6 的寡聚并通过其

K63 多泛素化以激活 NF-κB 通路[2]。NLS 域和

NES 域分别是核定位信号和核输出信号，使 p62
具有核质穿梭功能，其中 NLS2 的磷酸化在促进

p62 由细胞质运输到细胞核中起重要作用[8]。

PEST 结构域包含脯氨酸(P)､谷氨酸(E)､丝氨酸

(S)和苏氨酸(T)，所以被称为 PEST 序列。在真

核细胞中，PEST 序列被认为是直接与 26S 蛋白

酶体相互作用的靶标，PEST 的磷酸化与蛋白质

快速更新有关[9]。LIR 结构域包括氨基酸集群和

疏水残基，促进 p62 与自噬体标志物 LC3 的结

合，介导 p62 及其互作蛋白的自噬性降解。KIR
结构域可介导 p62 与 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋

白-1 (Kelch-like ECH-associated protein 1, 
KEAP1)的螯合，促进 KEAP1 降解并挽救核因子

E2 相关因子 2 (NF-E2-related factor 2, NRF2)，
促进抗氧化应激(anti-oxidative stress)调控通路应 

 

 
 

图 1  p62 的 3 种剪切变体 
Figure 1  Three splicing variants of p62. 
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图 2  p62 的分子功能结构域   包含 9 个功能域：phox 和 bem1 结构域、ZZ 型锌指结构域、TRAF6 结

合结构域、核定位信号、核输出信号、PEST 结构域、LC3 相互作用结构域、KEAP1 相互作用结构域和

C 端泛素结合结构域 
Figure 2  Molecular functional domains of p62. Contains nine functional domains: phox and bem1 domains 
(PB1), ZZ type zinc finger domain (ZZ), TRAF6 binding domain (TB), nuclear localization signal (NLS), 
nuclear export signal (NES), pest domain, LC3 interacting region (LIR), Kelch like ECH associated protein 
1-interacting region (KIR) and a C-terminal ubiquitin binding domain (UBA). 

 

答[1]。C 端泛素结合结构域(UBA)结构域是对泛

素具有高亲和力的高度保守序列[10-11]，对于转运

待降解的泛素化底物到自噬体中至关重要。 
p62 丰富的功能结构域赋予其多样的分子

功能，调控不同信号通路进而参与细胞生长、自

噬、癌变等生理病理过程。不同的结构域如何影

响 p62 的相互作用蛋白、细胞定位以及翻译后修

饰状态值得开展更加系统深入的研究，为理解

p62 如何精细调控下游底物群、介导特定生物学

过程提供理论参考。 

2  p62 的分子功能 
2.1  p62 与相分离 

为了将细胞内复杂的生物化学反应区分开，

细胞形成了许多区隔或者细胞器。作为一个区隔

要满足两个特点：一是它要拥有与周围环境隔开

的边界；二是其中的组分可以自由流动。许多这

样的区域具有膜结构，例如高尔基体、线粒体和

溶酶体等[12]。然而有些没有膜结构，例如核仁

以及中心体等。其中，相分离(phase separation)

为细胞提供了一种相对独立的区域促使特定生

化反应的有序进行。 
从分子角度讲，当大分子之间相互作用的能

量优势大于体系熵增大的趋势时相分离会发生。

研究报道细胞中内源性或外源性表达的 p62 都

能形成细胞质包涵体(p62 小体)[13]。清华大学俞

立团队发现 p62 介导的相分离依赖于其他多泛

素化货物蛋白或游离泛素链[14]。p62 通过 N 端

PB1 结构域多聚化，并通过 C 端 UBA 结构域与

泛素结合。相分离发生的过程依赖泛素链长  
度，随着链长的增加，诱发相分离的效率随之增

加[14]。除此之外，p62 的互作蛋白可以促进 p62
小体的形成 ,例如死亡结构域相关蛋白 (death 
domain-associated protein, DAXX)、自噬受体

(next to brca1 gene 1 protein, NBR1)、转录增强子

辅 助 蛋 白 (ubiquitously expressed transcript, 
UXT)、精氨化底物等[15-18]。这些蛋白通过不同

的机制促进 p62 聚合。例如，NBR1 和 K63 泛素

链促进 p62 小体的形成依赖于 p62 的 PB1 结构

域，DAXX 增强 p62 的相分离但独立于其 PB1
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结构域[14,17,19]。p62 的 ZZ 结构域与 N-末端精  
氨酸化蛋白或其他含有 N-降解子的自噬底物之

间的结合可诱导 p62 聚集并促进其与 LC3 的结

合[20-22]。UXT 则与 p62 的 ZZ-LB 结构域结合以

促进其缩合[18]。这些表明 p62 介导的相分离的

内在结构基础不一样，是否具有功能特异性有待

进一步开展研究工作。 
p62 小体中的蛋白质可以保持其构象和活

性，并可以在聚集体内扩散到周围环境中，是一

种动态可逆的过程。研究证明，自噬体标记蛋白

LC3 会以非脂化形式(LC3-I)均匀分布在 p62 小

体内部。这说明除了集中和分离蛋白质货物外，

p62 小体也可能作为启动选择性自噬级联信号

的组织中心[14]。除此以外，多种与 p62 相互作

用蛋白也分布在小体中，例如 KEAP1、组蛋白

乙酰基转移酶(histone acetyltransferase, KAT5)、
黏着斑激酶家族相互作用蛋白 (focal adhesion 
kinase family interacting protein of 200 kDa, 
FIP200)、丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶(serine/threonine- 
protein kinase, ULK1)等[1]。目前对于相分离发生

的分子机制，及相分离液滴组分的研究还有待加

强。鉴于 p62 作为参与自噬和许多信号传导途径

的支架蛋白，深入研究有助于阐明 p62 及其互作

蛋白的关系及降解机制。 

2.2  p62 与蛋白质稳态的维持 
蛋白质稳态是细胞器生物发生、细胞代谢、

应激适应以及任何细胞类型和器官的长期生存和

良好状态的关键要求。蛋白质稳定的一个主要挑

战是防止未折叠、错误折叠或受损蛋白质的有害

后果，这些蛋白质严重干扰细胞功能。该调控过

程与衰老和年龄相关疾病有关，包括神经退行病

变、癌症、免疫和代谢疾病。在正常条件下，细

胞中近 30%新合成蛋白质被错误折叠。自噬-溶酶

体和泛素-蛋白酶体系统(UPS)是负责细胞稳态的

两个主要质量控制途径。两个系统在多个点交叉，

以协调它们在蛋白质稳态和细胞器稳态中的作

用。虽然这两个系统不同，但越来越多的证据表

明它们存在协同配合机制，比如两者共享一些待

降解的泛素化蛋白，如亨廷顿病中的亨廷顿蛋白

HttQ74[23]；同时也共享降解元件，其中就包括 p62。 
2.2.1  p62 与选择性自噬 

自 噬 主 要 有 3 种 类 型 ， 即 巨 自 噬

(macroautophagy)、微自噬(microautophagy)和分

子伴侣介导的自噬(chaperone-mediated autophagy, 

CMA)，通常指巨自噬。自噬普遍存在于真核细

胞中，是一自我修复的生物学过程，负责清除长

寿命或错误折叠的蛋白质、脂滴和受损的细胞

器，以保持细胞内稳态[24]。研究发现，自噬对

被运输的货物具有高度的选择性。与非选择性自

噬不同，选择性自噬以信号依赖的方式选择特定

底物，并由自噬接头蛋白介导，包括 p62、NBR1、

TAX1 结 合 蛋 白 (TAX1-binding protein1, 

TAX1BP1)等[25-28]。p62 是参与选择性自噬重要

的接头蛋白，它对于泛素化聚集体的形成及运输

至关重要。底物蛋白经由多聚泛素链修饰后与

p62 的 UBA 结构域相互作用，形成 p62 与自噬底

物蛋白质或细胞器的聚集体；p62 的 PB1 结构域

再通过自身寡聚化促进泛素化底物的包装[29]，经

由 p62 的 LIR 结构域靶向进入自噬溶酶体中降

解。ULK1 激酶介导 p62 的 S409 位点磷酸化。

随后在其 S403 位点由 TANK 结合激酶 1 

(TANK-binding kinase 1, TBK1)磷酸化 [29]。在

UBA结构域的 S403和 S409处的磷酸化导致 p62

与 poly-Ub 结合亲和力增强，促进泛素化底物的

降解。p62 识别底物的特异性主要取决于 UBA

结构域的 K63 泛素链的偏好性[14]。研究证明，

底物中的特定蛋白质序列，例如 1 型和 2 型 N

末端降解因子(N-degron)，使它们被 p62 特异性

募集并通过自噬降解。 



 
 

隋馨莹 等/p62 蛋白的分子功能及其在疾病中的研究进展 
 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1379 

2.2.2  p62 与蛋白酶体 
泛素-蛋白酶体系统在短寿命、错误折叠和损

坏的蛋白质降解中起关键作用。这对于维持蛋白

质稳态、炎症、氧化应激及细胞凋亡是必要的。

泛素化修饰的蛋白质被 26S 蛋白酶体识别和降 
解[30]。蛋白酶体是高度保守的蛋白酶复合物，20S
催化核心颗粒和 19S 或 11S 调节颗粒，定位于细

胞核与细胞质中。调节颗粒 19S 中具有 ATPase
环(RP triple ATPase 1–6，Rpt1–6)，参与底物蛋白

的去折叠并转运至 20S核心颗粒。p62的N端PB1
结构域可能与 26S 蛋白酶体的 Rpt1 和 S5a/Rpn10
相互作用，C 端的 UBA 结构域结合泛素化蛋白

促进底物降解。另外，p62 使用其自身的两个核

定位信号域(NLS1 和 NLS2)和一个核输出基序

(NES)进行连续快速的核质穿梭[31]，可以将泛素

化货物从细胞核输出到细胞质中[8]，从而参与细

胞核蛋白的质量控制。此外，p62 定位于核聚集

体中，在将泛素化包含物募集到细胞核中的蛋白

酶体中起关键作用。 
蛋白酶体的抑制或过载在大多数细胞类型

中诱导自噬，这提供了两个系统之间功能连接的

证据。自噬主要补偿蛋白酶体降解能力的降低，

并消除由受损细胞器或潜在毒性蛋白质聚集体

积累造成的威胁。相反，其他研究未检测到溶酶

体抑制后蛋白酶体活性的上调。抑制 HeLa 细胞

中的自噬后，累积的 p62 螯合泛素化蛋白，从而

延迟它们向蛋白酶体的穿梭，但蛋白酶体活性本

身不受影响[23]。因此，p62 作为这两种途径的调

节物及底物，它如何选择底物并选择特定降解途

径的机制有待阐明。 

3  p62 参与的生物学信号通路 
一定诱导条件下，p62 可通过与其他蛋白质

的相互作用发挥多种功能，包括核转录因子

NF-E2 相关转录因子 2[32]、核转录因子 κappa B 

(nuclear transcription factor-κB, NF-κB)[33]和哺乳

动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 (mammalian target of 
rapamycin, mTOR)[34]等｡通过与细胞内多种信号

通路的标志分子相互作用，参与调控相关信号通

路。通过与这些其他信号途径中的调节蛋白相互

作用，p62 参与调控细胞内多条重要信号通路，

最终调节细胞生命活动。 

3.1  p62 与 NRF2-KEAP1 信号通路 
NRF2 与 抗 氧 化 反 应 元 件 (antioxidant 

response element, ARE)相结合，促进下游一系列

抗氧化基因的表达，如抗氧化酶、谷胱甘肽合成

代谢相关酶等。作为细胞内最重要的抗氧化应激

调控通路发挥强大的抗氧化作用，从而稳定细胞

内环境[35]。正常情况下，KEAP1 作为基于 Cullin 
3 (CUL3)的 E3 连接酶的衔接子成分(用于底物

识别)，促进转录因子 NRF2 的泛素化和降解，

从而使其保持低水平。当暴露于亲电试剂或活性

氧(reactive oxygen species, ROS)时，KEAP1 的反

应性半胱氨酸残基被直接氧化修饰，降低了

KEAP1-CUL3 复合物的泛素 E3 连接酶活性并导

致 NRF2 稳定不易被降解。新生的 NRF2 可以直

接转移到细胞核中，与抗氧化反应元件或亲电子

反应元件(electrophile response element，EpREs)
结合，在其调控区域启动抗氧化酶和抗炎酶的 
转录。 

p62 主要通过 3 种机制调节 NRF2 对氧化应

激的反应：(1) 磷酸化 p62 的 KIR 结构域(S351)
可能识别 KEAP1 的(double glycine repeat, DGR)
结构域[36]，形成 p62-KEAP1 复合物，该复合物

被 UPS 途径清除，使 NRF2 入核，从而激活 NRF2
靶基因的转录；(2) p62 通过组装 p62-KEAP1 复

合物和 LC3 形成 LC3-p62-KEAP1 复合物来控制

KEAP1 的周转，该复合物通过选择性自噬被消

除[37]；(3) 游离 p62 直接进入细胞核调节 ARE，

启动下游基因的表达。有趣的是，NRF2 也能刺
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激自噬。当大量 NRF2 易位到细胞核中时，它通

过小的 Mafs 蛋白与 ARE 结合，并上调自噬相关

基因的转录，包括 Atg5、p62 和 Map1Lc3b，其

启动子包含在 ARE 核苷酸序列中，从而上调

Atg5、p62 和 Lc3b 蛋白的表达[38](图 3)。总之，

NRF2途径和自噬之间通过 p62-KEAP1-NRF2正

反馈回路存在相互调节关系[39]。 

3.2  p62 与 NF-κB 信号通路 
B 细胞核因子 κ-轻链增强子(NF-κB)是一类

诱导型转录因子，在免疫系统中发挥多种进化保

守作用，参与调节与机体免疫、炎症反应、细胞

分化等相关基因的转录，同时也调控多种生理或

病理相关基因的表达[40]。NF-κB 家族由 5 种相

关蛋白组成，p50 (NF-κB1)、p52 (NF-κB2)、p65 

(RelA)、RelB 和 cRel (Rel)，它们共有约 300 个

氨 基 酸 长 的 N- 末 端 Rel 同 源 结 构 域 (Rel 
homology domain, RHD)，这些蛋白质二聚化后形

成有功能的 NF-κB，活化的 NF-κB 进入细胞核内

与 DNA 结合。细胞质中 3 个抑制因子(IκBa、IκBβ、
IκBε)可以结合部分的 NF-κB 二聚体使其以无活性

的状态存在。各种信号通过降解 IκBs 的方式来活

化 NF-κB。其中，IκB 激酶(IκB kinase, IKK)作为

一个重要角色，它是一个调节亚单位，由 IKK-γ (也
被称为 NF-kappa-B essential modulator，NEMO)
和 2 个催化亚单位 Iκk-α、Iκk-β 组成。IκBs 可以被

IκBs 激酶(IKK)催化，使其的两个保守的丝氨酸残

基磷酸化，然后在赖氨酸残基上多泛素化，最终被

26S 蛋白酶体降解。 

 

图 3  p62 参与调节 NRF2-KEAP1 信号通路   KEAP1 结合 NRF2 使 NRF2 从蛋白酶体降解；p62 识别

KEAP1，形成 p62-KEAP1 复合物被蛋白酶体/自噬-溶酶体降解，释放 NRF2 入核 
Figure 3  p62 is involved in regulating the NRF2-KEAP1 signaling pathway. KEAP1 binds to NRF2, allowing 
NRF2 to be degraded from the proteasome. p62 recognizes KEAP1, forming a p62-KEAP1 complex and 
degradation by the proteasome/autophagy lysosome, releasing NRF2 into the nucleus. 
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p62 有几种方式参与调控 NF-κB 信号通路。首

先，肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor α, TNFα)
与肿瘤坏死因子受体 1 (tumor necrosis factor 
receptor 1, TNF-R1)结合，TNF-R1 募集 TNFR1 相

关的死亡结构域蛋白(TNF receptor-associated death 
domain, TRADD)，后者又募集受体相互作用蛋白

激酶 1 (receptor-interacting serine/threonine-protein 
kinase 1, RIP1)和肿瘤坏死因子受体相关因子 2 
(TNF receptor-associated factor 2, TRAF2)。p62 通过

ZZ 锌指结构参与 RIP 蛋白的结合[41]，RIP1 被 E3
泛素连接酶 TRAF2 多泛素化[42]。多泛素化 RIP1
招募磷酸化 IKK 的 TAK1，这也导致 IKK 活化。

使 NF-κB 被释放并转移到细胞核中，激活靶基因

的转录。此外，核因子-κB 受体激活剂配体(receptor  
activator of nuclear factor-κB ligand, RANKL)与其受

体 RANK 结合后会诱导 TRAF6 聚集，而后 TRAF6
通过激活 IKK 复合体来激活 NF-κB，而 p62 与

TRAF6 结合后，p62-TRAF6 复合体将与非典型性

蛋白激酶 C (atypical protein kinase C, aPKC)蛋白相

互作用，共同调节 NF-κB 的活化[43]。同时，p62 在

NF-κB 活化中的另一个作用是促进 A20 的降解，

A20 是一种去泛素酶，通过抑制 NEMO 的 K63 连

接泛素化和 RIP1 的 K63 连接泛素化来防止过量的

NF-κB 活化，随后通过 26S 蛋白酶体降解[44-45]。另

外，不仅作为 NF-κB 通路的调节因子，p62 本身也

会被 NF-κB 上调，形成正反馈环(图 4)[46]。 
 

 
 

图 4  p62 与 NF-κB 信号通路   A：IKK 复合物促进 IκBs 的降解. p62 促进 A20 的降解，A20 抑制 NF-κB
活化. B：p62 调控 NF-κB 信号通路. p62 结合 RIP1 蛋白，RIP1 被多泛素化并招募 TAK1，促进 IKK 活化；

p62-TRAF6 复合体将与 aPKC 蛋白相互作用，共同调节 NF-κB 的活化 
Figure 4  p62 and NF-κB signaling. A: The IKK complex promotes degradation of IκBs. p62 promotes 
degradation of A20 which inhibits NF-κB activation. B: P62 regulates NF- κB signaling pathways. p62 binds to 
RIP1, which is polyubiquitinated and recruits TAK1, promoting IKK activation; The p62-TRAF6 complex 
interacts with aPKC proteins to co-regulate NF-κB. 
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3.3  p62 与 mTOR 信号通路 
雷帕霉素靶蛋白(mTOR)是一种丝氨酸/苏

氨酸激酶，作为联系代谢上下游的关键枢纽分

子，参与调控几个关键的生物学过程：蛋白质合

成、脂肪合成、抑制细胞自噬。在营养充足的情

况下，mTOR 被激活，促进物质代谢和能量储存；

而在相对匮乏的时候，其活性受到抑制以保持细

胞原料和能量的相对稳定。 

mTOR 含有两种复合体，分别为 mTORC1

和 mTORC2，这两个复合体在细胞内传递不同

的信号。研究证明，营养感知反应与溶酶体靶向

mTORC1 复合体有关[47]。Rag 蛋白家族是类似

Ras 的小 GTPase，是氨基酸特异性调节因子。

Rag GTPases 是 RagA/B 与 RagC 或 D 构成的异

二聚体 G 蛋白。p62 介导 mTOR 与 Rag GTPases

体内相互作用，促进 mTORC1 复合物易位至溶

酶体表面，从而抑制自噬[31]。p62通过连接Raptor 

(mTORC1 复合物的亚基之一)，与 mTORC1 和

Rag GTPases 形成的高分子量复合物相连，这是

mTOR 激活的关键步骤(图 5)。p62 的高表达会

激活 mTORC1 通路[48]。在体外细胞模型中，p62

被发现是介导氨基酸诱导的 mTORC1 下游靶点

激活所必需的，例如真核细胞翻译起始因子 4E

结 合 蛋 白 l (the eΙF4E-binding protein l, 

4EBP1)[49]。所以 p62 可能是感受细胞内游离氨

基酸水平的调节开关。 
 
 

 
 
 

图 5  p62 的高表达激活 mTORC1 通路   p62 通过连接 Raptor 与 mTORC1 和 Rag GTPases 复合物相连，

激活 mTOR 
Figure 5  High expression of p62 activates the mTORC1 pathway. P62 activates mTOR by linking Raptor to 
mTORC1 and the rag GTPases complex. 
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4  p62 在疾病中的作用 
p62 分布广，在所有组织中均有表达，在肌

肉组织中表达水平较高。因此，p62 可能与多种

组织、器官病变的发生发展相关。研究表明，p62
参与多种疾病的病理过程，如神经退行性疾病，

癌症以及代谢性疾病等。已有研究证明 p62 是肿

瘤细胞遗传、自噬、凋亡、迁移的核心因子，也

是患者预后的指标，在肝癌、肾癌、前列腺癌等

癌症中均与较短生存率相关。p62 的功能多样性

导致它在疾病中的作用是复杂且双面的。例如，

以 p62 为中心的聚集体是神经退行性疾病及肝

癌等疾病的重要标志物，在疾病的发生发展中起

重要作用。然而 p62 在肝星状细胞 (hepatic 
stellate cell, HSC)中起到抑制肝癌发展的作用。

因此，p62 在各种类型的癌症和肿瘤相关微环境

中作为原癌基因或抑癌基因发挥作用，这对肿瘤

的发展以及患者的治疗和预后产生较大影响。 

4.1  p62 与神经退行性疾病 
蛋白质错误折叠不能被有效降解时，被加工

成小的错误折叠的低聚物，对神经元产生毒性。

比如 α-突触核蛋白、亨廷顿蛋白在内的细胞内

聚集体分别是在帕金森氏病和亨廷顿氏病中发

现的错误折叠蛋白[2,50]。因此，蛋白质疾病(包括

神经退行性疾病中发现的蛋白质疾病)的一个治

疗策略是促进有毒寡聚分子的去除。鉴于 p62

在选择性自噬中清楚错误折叠蛋白的作用，p62

可能具有神经保护作用。 

阿尔茨海默病是一种以认知功能障碍和记

忆障碍为主要临床特征的神经退行性疾病。病理

特征是细胞外淀粉样蛋白-β (amyloid-β, Aβ)斑
块 的 形成和 神 经原纤 维 缠结 (neurofibrillary 
tangle, NFT)的神经内沉积[51]。早在 2001 年人们

就发现了 p62 和泛素化蛋白在阿尔茨海默病患

者神经元和神经胶质细胞中大量聚集[52]。虽然

在阿尔茨海默病患者中未检测到 p62 的直接突

变，但在一些阿尔茨海默病患者中检测出 p62
的低表达 [53]。细胞内 MAPT/tau (microtubule 
associated protein, tau)蛋白的积聚是阿尔茨海默

病和其他 tau 蛋白相关疾病的病理学的显著特

征，这种聚集大部分是源于巨自噬/自噬缺陷。

p62 与神经原纤维缠结以及其他聚集物的结合，

抑制了 p62 与泛素化 tau 蛋白的识别与结合，进

而影响 tau 蛋白降解的效率，这是阿尔茨海默

病发病的重要原因之一。另外，p62 UBA 结构

域内 Ser403 的磷酸化增加 p62 与多聚泛素链的

亲和力，促进其与错误折叠蛋白质和泛素标记

功能失调蛋白相结合，进行促进泛素化底物的

清除[54]。磷酸化的 p62 通过 UBA 结构域识别多

聚泛素化 tau 蛋白，引导其自噬降解。研究证明

Ser403 磷酸化的 p62 在阿尔茨海默氏病患者大

脑中降低[55]。因此，p62 的磷酸化及其激酶成为

重要的潜在治疗靶点。比如，TBK1 是磷酸化 p62 
S403 位点的激酶，PTK2 (protein tyrosine kinase 2)
连接 TBK1 并增加其活性，促进 p62 的 Ser403
位点磷酸化。研究证实 PTK2-TBK1-p62 轴通过

调节 UPS 损伤诱导的神经毒性在 TAR DNA 结

合蛋白(TAR DNA binding protein, TARDBP)的
发 病 机 制 中 起 关 键 作 用 。 因 此 ， 靶 向

PTK2-TBK1-p62 轴成为治疗对具有 TARDBP
蛋白介导的神经退行性疾病的潜在靶点[56]。 

NRF2下调是神经退行性疾病的重要特征之

一[57]。NRF2 的表达随着年龄的增长而明显下

降，导致细胞质中的活性氧(ROS)不能立即清

除。p62 参与调节 NRF2-KEAP1 信号通路。NRF2
与 KEAP1 的结合促进其蛋白酶体降解，而 p62
能够竞争性识别 KEAP1，形成 p62-KEAP1 复合

物从而释放 NRF2 入核，并进一步促进 p62 的转

录。p62-KEAP1-NRF2 正反馈环参与消除阿尔茨

海默病诱导的 ROS 和蛋白质聚集体。因此，维
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持 p62-KEAP1-NRF2 正反馈环的稳态可能是阿

尔茨海默病治疗的潜在策略[58]。研究证明 p62
的过度表达挽救了转基因阿尔茨海默病小鼠的

认知缺陷，Aβ 水平和斑块负荷降低，自噬增加。

因此 p62 本身可以被确定为针对神经退行性疾

病的潜在治疗靶点。 

4.2  p62 与肝细胞癌 
原发性肝癌(hepatic cell carcinoma, HCC)是

肝癌的主要形式，是全球癌症死亡的第 4 大常见

原因，5 年生存率约为 18%[59-60]。p62 已经被确

定为 Mallory-Denk bodies (MDBs)或细胞内透明

体的关键组成部分，已知这些蛋白质聚集体在酒

精性脂肪性肝炎(alcoholic steatohepatitis, ASH)、
非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, 
NASH)和肝细胞癌(HCC)患者的活检样本中经常

检测到，并且与肿瘤分级和复发相关[10,61-62]。 
p62 通过激活肝细胞中的 NRF2、mTORC1

和 c-MYC 原癌基因途径，促进 HCC 的发生和

发展[62]。研究表明，p62 的积累在肝癌发生发展

的不同阶段发挥了关键作用。它通过支持含有

ROS 的肝癌祖细胞 (hepatocellular carcinoma 
progenitor cell, HcPC)存活和积累来增加癌症发

生的风险[62]。癌症起始细胞不断增殖导致氧化

和代谢应激[63]。p62 转录的主要激活因子，NRF2
在慢性肝脏炎症和氧化应激期间被激活，促使

p62 的表达在各种细胞应激反应中升高。与此同

时，HCC 起始细胞通过累积 p62 聚集体获得替

代性适应机制，高表达的 p62 竞争性结合

KEAP1，释放更多 NRF2，促进 NRF2 的稳定以

及 NRF2 信号的上调形成正反馈环，保护氧化应

激的起始细胞进而促进肝癌发生。在 HCC 活组

织检查中，p62 的 S28 和 S349 位点的磷酸化增

强，分别促进 p62 聚集以及提高螯合 KEAP1 的

能力，导致 NRF2 信号传导的过度活化，这对驱

动 HCC 发展至关重要。此外，p62 积累激活

mTORC1/c-MYC 信号传导以改变代谢并促进增

殖。在肝脏特异性结节性硬化症 1 中，mTORC1
信号传导的组成型活化发展自发性 HCC。p62
敲除的小鼠中，mTORC1 活性降低并抑制 HCC
发展[62,64]。p62 的 mTORC1 依赖性磷酸化可以增

强其激活 NRF2 信号传导的功能[36]，表明 p62
和 mTORC1 之间存在正反馈环以协同促进

NRF2 的过度活化。除 NRF2 外，p62 还在 HCC
发展过程中促进 c-MYC 癌基因的表达。c-MYC
促进细胞增殖和代谢重编程，因此对肿瘤生长至

关重要，通常在 HCC 中上调[65]。 
慢性肝损伤启动肝细胞死亡、炎症和纤维化

的恶性循环，导致肝硬化和癌症，其中肝星状细

胞(HSC)起决定性作用。HSC 中的维生素 D 受体

(vitamin D receptor, VDR)活化抑制肝脏炎症和

纤维化。p62 直接与 VDR 和维甲酸 X 受体

(retinoid X receptor, RXR)相互作用，促进其异二

聚化，发挥抗纤维化和抗炎功能。HSC 中 p62
的缺失阻滞 VDR 发挥作用，导致炎症、纤维化

增强以及 HCC 的进展[66]。综上所述，p62 是一

种在肝实质细胞中上调但在 HCC相关 HSC中下

调的蛋白质，说明 p62 可作为 HSC 中 HCC 发展

的抑制因子｡ 

4.3  p62 与其他疾病 
研究证明，信号通路中 p62 和其他关键蛋

白表达的综合分析可用作癌症预后的生物标志

物[67-68]。2013 年，p62 被确定为肾癌的发病靶  
点[69]。在透明细胞肾细胞癌(clear cell renal cell 
carcinoma, RCC)系中过表达 p62 促进了对氧化

还原应激的抗性并增加了软琼脂生长，而 p62
的下调降低了对氧化还原应激的抗性，损害了细

胞适应性并减少了肿瘤的形成。不久之后研究表

明 p62 在结直肠癌组织中上调[70]，p62 的异位过

表达有助于结直肠肿瘤的发生。卵巢癌中 p62
的 ZZ 结构域调节受体相互作用蛋白 1 (RIP1)介
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导 NF-κB 通路的激活，影响卵巢癌细胞的增殖

和凋亡[7]。越来越多的证据表明 p62 也是代谢性

疾病的关键调节因子，如肥胖､T2DM 病、非酒

精性脂肪性肝病、代谢性骨病、痛风和甲状腺疾

病等[71]。脂肪是身体能量的关键储存库，肿瘤

和脂肪组织建立共生作用。肿瘤促进脂肪组织的

代谢活化，导致肿瘤微环境储存的营养物质减

少。由于 p62 激活 mTOR 通路，因此脂肪细胞

内 p62 的缺乏或低表达导致细胞的代谢活性降

低，从而减少脂肪中正常生理的能量利用，有利

于供给肿瘤的高能量需求[72]。因此，尽管 p62
在癌上皮中起肿瘤促进剂的作用，但它在微环境

中起到肿瘤抑制因子的作用[73]。同时，研究结

果显示肥胖激活的 TBK1 信号转导通路在脂毒

性过程中促进肝细胞中 p62 包涵体的积累，它可

能为营养过剩和肥胖促进 NASH 相关的 HCC 发

展提供分子通道[74-75]。因此，如何合理平衡 p62
多元的生物学功能，还需要进一步努力探索蛋白

质疾病的结构和病理基础。 

5  结语 
综上所述，p62 具有多个功能结构域，这决

定了它能参与多个信号途径的调控，涉及许多病

理生理过程，尽管其具体作用机制目前仍未阐

明，但可以肯定 p62 在疾病中的作用是复杂、双

面的。癌细胞受益于 p62 水平的增加，它为癌细

胞提供了更好的抗氧化和解毒反应以及促血管

生成和生存信号，这两者都促进了肿瘤的进展。

与此同时，周围间质细胞中 p62 的丢失会下调这

些途径，导致代谢物和其他分泌信号的分泌，从

而进一步帮助癌细胞的发展[76]。因此，通过自

噬依赖或独立的机制维持肿瘤和间质中 p62 的

动态平衡将对肿瘤发生过程的最终结果起决定

性作用。自从利用泛素-蛋白酶体系统降解靶蛋

白的蛋白水解靶向嵌合体(proteolysis targeting 

chimera, PROTAC)的分子概念被报道以来，靶向

蛋白质降解(targeted protein degradation, TPD)
已逐渐成为治疗相关疾病的重要方法[77]。通过

识别结合泛素化底物，p62 将细胞内两个主要的

蛋白降解机制：自噬-溶酶体系统和 UPS 有机联

系起来，如今利用 p62 的功能靶向降解目的蛋白

的技术逐渐发展。Ji 等[78]构建了自噬靶向嵌合体

(autophagy-targeting chimera, AUTOTAC)，通过

靶标结合配体 (target-binding ligands, TBL)和自噬

靶标配体(autophagy-targeting ligands, ATL)将靶

标结合到 p62，通过巨自噬促进靶标-p62 复合物

的降解，并在表达人病理性 tau 突变体的鼠脑模

型中证实了其靶向错误折叠蛋白的治疗功效，这

为基础研究和药物开发中的选择性蛋白水解提

供了平台，也为 p62 与疾病治疗的联系提供了技

术出口。随着科学的发展，p62 与相分离、蛋白

质稳态、肿瘤、疾病的关系将会不断得到揭示，

为相关疾病治疗提供新的理论依据。结合靶向

蛋白质降解技术，期望解决某些难成药性蛋白

靶点引起的疾病，为疾病治疗提供更多新思路

与新方法。 
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