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摘要 LC3(包括LC3/GABARAP蛋白家族所有成员)的脂质化修饰是细胞自噬过程中的关键事件. LC3完成脂质

化修饰后, 由水溶性形式转化为膜结合形式, 在自噬小体的形成、自噬底物的招募和自噬小体-溶酶体融合等阶

段均发挥重要作用. 包括营养状态和病原菌入侵在内的多种细胞内外刺激信号均可参与调控LC3的脂质化修饰

过程. 近年来的研究发现, 脂质化的LC3不仅可以靶向细胞内双层膜的自噬小体, 也可以靶向细胞内多种单层膜

结构, 如吞噬体和溶酶体等, 参与调控细胞的内吞和微自噬等生物学过程. 本文将围绕LC3脂质化修饰的机制和

功能综述近年来的相关研究进展.
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LC3(microtubule-associated protein 1 light chain 3)
和GABARAP(gamma-aminobutyric acid receptor-asso-
ciated protein)蛋白家族(酵母中的同源蛋白为autop-
hagy-related protein 8, Atg8)作为哺乳动物细胞中最早

鉴定的自噬小体(autophagosome)定位蛋白之一
[1], 一

直被当作双层膜自噬小体的标记分子, 广泛应用于细

胞自噬(autophagy)相关研究. 然而, 近年来的研究发

现, 在某些特定刺激下, LC3也可以靶向细胞内的多种

单层膜结构, 如吞噬体(phagosome)和溶酶体(lyso-
some)等[2]. 无论是靶向细胞内双层膜的自噬小体还是

其他的单层膜结构, LC3都需要通过脂质化修饰(lipi-
dation)反应获得膜结合能力, 从而行使其功能. 总之,

LC3的脂质化修饰在细胞自噬、内吞(phagocytosis)、
微自噬(microautophagy)等一系列与细胞内膜系统密

切相关的生物学过程中均发挥关键的调控作用.

1 LC3脂质化修饰的基本过程

LC3脂质化修饰的最终完成依赖于细胞内的两套

类泛素化连接系统(ubiquitination-like conjugation sys-
tem)(图1)[3]. 在ATG12系统中, 在E1样酶ATG7和E2样
酶ATG10的依次作用下, ATG12羧基端末尾的甘氨酸

残基与ATG5上的赖氨酸残基形成异肽键, 从而使

ATG12共价连接到ATG5上, 形成ATG12-ATG5复合物.
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ATG5通过蛋白相互作用招募ATG16L1, ATG12-ATG5
进而与ATG16L1组装成ATG16L1-ATG5-ATG12复合

物. 在LC3系统中, 全长的LC3蛋白在半胱氨酸蛋白酶

ATG4的切割下, 暴露出羧基端的甘氨酸残基, 转化为

活化形式的LC3, 继而在E1样酶ATG7、E2样酶ATG3
和E3样酶ATG16L1-ATG5-ATG12复合物的依次作用

下, LC3的甘氨酸残基共价连接到脂质磷脂酰乙醇胺

(phosphatidyl ethanolamine, PE)上, 水溶性的LC3进而

转化为膜结合形式的LC3-PE. 值得注意的是, LC3-PE
同样也可以在ATG4的切割下重新转化为水溶性的

LC3.
仅ATG12-ATG5复合物就可以充当E3样酶催化

LC3-PE的形成
[4,5]. 虽然ATG16L1并不直接参与LC3脂

质化修饰反应, 但是ATG16L1的膜定位直接决定了

LC3最终在细胞内的单层膜结构还是双层膜结构上进

行脂质化修饰
[6,7].

2 细胞自噬中LC3脂质化修饰的调控机制
和功能

2.1 细胞自噬的基本过程

细胞自噬是真核生物特有的依赖溶酶体的细胞内

降解途径, 主要包括3种类型, 巨自噬(macroauto-
phagy)、微自噬和分子伴侣介导的自噬(chaperone-
mediated autophagy, CMA)[8]. 如无特别说明, 细胞自噬

一般指的是巨自噬, 其显著特征是需要在细胞内形成

双层膜结构的自噬小体. 自噬小体将蛋白聚集体、受

损细胞器和入侵病原菌等细胞内容物包裹起来并运送

至溶酶体内进行降解, 以此维持细胞内环境的稳定
[9].

细胞自噬过程一般分为自噬前体(phagophore)的生

成、自噬底物的招募、自噬小体的形成、自噬小体-
溶酶体融合等主要阶段. 目前已知的约40种自噬相关

ATG基因主要在以上阶段发挥作用
[9]. 细胞自噬功能

的紊乱, 与癌症、神经退行性疾病、代谢性疾病和感

染性疾病等人类重大疾病的发生发展密切相关
[10,11].

2.2 细胞自噬中LC3脂质化修饰的调控机制

脂质3-磷酸磷脂酰肌醇(phosphatidylinositol-3-
phosphate, PI3P)的结合蛋白WIPI2(WD repeat domain
phosphoinositide-interacting protein 2)是细胞内介导

LC3在自噬小体上进行脂质化修饰的关键分子
[12,13].

WIPI2通过结合自噬前体膜上的PI3P和细胞质中的

ATG16L1, 将ATG16L1-ATG5-ATG12复合物招募到自

噬前体膜上 , 进而促进LC3的脂质化修饰反应(图
2)[12,13]. WIPI2这一关键的桥梁分子受到营养信号

mTORC1(mechanistic target of rapamycin complex 1)
的直接调控

[14,15]. 营养充足条件下, 激活的mTORC1直
接磷酸化WIPI2的S395位点, 促进WIPI2与E3泛素连接

酶HUWE1(E3 ubiquitin-protein ligase HUWE1)的结合

和后续的泛素化反应, 导致WIPI2经由蛋白酶体途径

降解, 进而抑制自噬前体膜处LC3的脂质化修饰, 并显

著降低细胞自噬的发生强度
[14,15].

此外, 参与LC3脂质化修饰的核心组分也受到细

胞内营养信号的调控. 营养丰富条件下, LC3, ATG5,
ATG7和ATG12等核心组分均维持高水平的乙酰化状

态
[16,17]. 诱导自噬的条件下, 细胞核内的LC3去乙酰化

后在核蛋白TP53INP2(tumor protein p53-inducible nu-
clear protein 2)的协助下由细胞核移位至细胞质中, 进
而在细胞质中完成脂质化修饰, 参与自噬小体的形

成
[18,19]. 研究表明, TP53INP2的亚细胞定位同样受到

细胞内营养信号的严格调控
[19,20]. 营养充足条件下,

TP53INP2主要定位于细胞核内, 部分可定位于核仁

上, 参与多种基因的转录调控
[19]. 而在营养缺乏条件

下, 细胞核内及核仁处的TP53INP2转位至细胞质中,
一方面关闭其介导的基因转录, 另一方面参与细胞自

噬的启动
[19,20]. TP53INP2在细胞自噬的调控中发挥多

种作用. TP53INP2由细胞核进入细胞质后, 既可通过

加强LC3与ATG7的结合直接促进LC3的脂质化, 也可

通过其泛素结合基序(ubiquitin-interacting motif, UIM)
将泛素化的底物招募至自噬小体内进行降解

[21,22].
目前的研究表明, LC3等自噬蛋白的乙酰化水平

受到多种营养信号的调控. 葡萄糖饥饿条件下, 激活

的蛋白激酶AMPK(AMP-activated protein kinase)直接

磷酸化糖酵解酶GAPDH(glyceraldehyde-3-phosphate

图 1 LC3脂质化修饰的基本过程
Figure 1 The general process of LC3 lipidation.
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dehydrogenase)的S122位点, 促进其由细胞质移位至细

胞核内, 细胞核内的GAPDH进而直接与去乙酰化酶

SIRT1(sirtuin 1)结合, 并导致后者的抑制蛋白CCAR2/
DBC1(cell cycle and apoptosis regulator protein 2)解离,
从而激活SIRT1并导致细胞核内的LC3发生去乙酰

化
[23]. 而在氨基酸饥饿条件下, LC3的乙酰化下降主要

由其乙酰转移酶EP300/p300(E1A binding protein p300)
的失活引起

[24]. 氨基酸充足条件下, mTORC1磷酸化

p300的S2271, S2279, S2291和S2375位点, 解除p300的
分子内自抑制作用并促进p300的激活, 进而促进LC3
的乙酰化

[24]. 与LC3等自噬相关蛋白不同, 在营养丰富

条件下, ATG3的乙酰化水平较低
[25]. 而在饥饿条件下,

乙酰转移酶KAT5/TIP60(lysine acetyltransferase 5)的活

性升高
[26], 导致其底物ATG3的乙酰化水平随之升

高
[25]. ATG3的乙酰化通过促进ATG3与LC3的相互作

用, 促进LC3的脂质化修饰和细胞自噬的启动
[25].

值得注意的是, 除了LC3, ATG5、ATG7和ATG12
等核心组分的乙酰化是否影响LC3的脂质化修饰反应

以及潜在的分子机制仍不明确.

2.3 细胞自噬中LC3脂质化修饰的功能

LC3脂质化修饰在细胞自噬的多个阶段均发挥重

要作用, 自噬小体膜结合的LC3通过结合不同的蛋白

在自噬前体膜的延伸长大、自噬底物的招募、自噬小

体的运动和自噬小体-溶酶体融合等过程中均发挥调

控作用
[3]. 很多参与调控细胞自噬的蛋白均含有一个

或者多个保守的负责与LC3结合的氨基酸基序, 称作

LC3结合区域(LC3-interacting region, LIR)[3]. 这些蛋

白通过LIR被LC3招募至自噬小体处, 从而在细胞自噬

过程中发挥功能
[3]. 目前鉴定的大量介导内质网自噬

(ER-phagy)、线粒体自噬(mitophagy)和异源自噬(xe-
nophagy)等选择性自噬的受体蛋白均通过它们含有的

LIR结合LC3, 进而把待降解的自噬底物运送到自噬小

体内(图3)[27]. 此外, LC3还可以结合含有UIM的蛋

白
[28]. 目前鉴定的通过UIM结合LC3的主要是选择性

自噬的受体蛋白, 在自噬底物的招募过程中发挥作

用
[28].
在哺乳动物细胞中, 诱导自噬起始的ULK1(unc-

51-like kinase 1)复合物的多个组分, 包括ULK1,
ATG13和RB1CC1/FIP200(RB1-inducible coiled-coil
protein 1), 均可以通过自身含有的LIR与LC3结合

[29].
ULK1的LIR对于ULK1复合物定位于自噬小体必不可

少
[29]. 更重要的是, LC3与ULK1的结合能抑制其激酶

活性, 而LC3的同源蛋白GABARAP则发挥相反的作

用
[30,31].
以上研究表明, LC3脂质化修饰不仅参与调控细

胞自噬的多个下游阶段, 也参与调控上游自噬信号的

激活.

3 单层膜结构上LC3脂质化修饰的调控机
制和功能

3.1 单层膜结构上LC3脂质化修饰的调控机制

决定在细胞内单层膜结构上进行LC3脂质化的蛋

白主要是ATG16L1. 与酵母中的Atg16不同, 哺乳动物

细胞中ATG16L1的羧基端含有很长的一段包含7个
WD40重复(WD40 repeat)功能域的桶状结构. 删除该

桶状结构不影响ATG16L1在细胞自噬中的功能
[2], 表

明其对于ATG16L1靶向双层膜的自噬小体并不必需.
更重要的是, 在内吞或者微自噬等会诱发LC3在单层

膜的内吞体或者溶酶体等细胞内囊泡上进行脂质化修

饰的生物学过程中, 删除ATG16L1羧基端的7个WD40
重复功能域, 会导致ATG16L1无法靶向内吞体或者溶

酶体等的外膜处, 也会完全抑制后续的LC3脂质化修

饰
[2]. 显然, ATG16L1羧基端的7个WD40重复功能域

图 2 控制双层膜的自噬小体和单层膜的囊泡上进行LC3
脂质化修饰的关键组分
Figure 2 The key players controlling LC3 lipidation on double
membrane autophagosomes or single membrane vesicles
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正是决定ATG16L1能否靶向细胞内单层膜结构的

关键.
近年来的多项研究发现, 多个可以定位于溶酶体

等单层膜结构的蛋白 /蛋白复合物 , 包括跨膜蛋白

TMEM59(transmembrane protein 59)和质子泵V-AT-
Pase, 正是通过结合ATG16L1羧基端的7个WD40重复

功能域将ATG16L1招募到单层膜结构上, 进而促进

LC3的脂质化修饰(图2)[32~34]. 在沙门氏杆菌(Salmonel-
la)感染细胞的时候, 其分泌蛋白SopF(type III secretion
system effector SopF)可通过催化V-ATPase的亚基

ATP6V0C(V-type proton ATPase 16 kDa proteolipid
subunit)的Q124位点发生ADP-核糖基化(ADP-ribosyla-
tion), 抑制V-ATPase招募ATG16L1, 进而抑制后续的

LC3脂质化以及宿主细胞对沙门氏杆菌的清除
[34]. 此

外, 在激活细胞内DNA感应通路cGAS(cyclic GMP-
AMP synthase)-STING(stimulator of interferon genes)
信号通路的条件下, 内质网定位的STING蛋白激活后

会脱离内质网形成单层膜的STING囊泡
[35], ATG16L1

也可以靶向STING囊泡介导LC3的脂质化修饰
[33]. 而

在细胞内表达SopF则会显著抑制STING囊泡处的LC3
脂质化

[33], 表明质子泵V-ATPase对ATG16L1的招募作

用可能在细胞内多种单层膜结构上的LC3脂质化过程

中均发挥作用.
值得注意的是, TMEM59和V-ATPase对ATG16L1

的招募作用是否是相互独立的过程尚不明确, 仍有待

于未来的深入研究. 另外, 除了沙门氏杆菌感染, 细胞

内是否存在其他调控单层膜结构招募ATG16L1以及

后续LC3脂质化修饰的生理刺激仍有待阐明.

3.2 单层膜结构上LC3脂质化修饰的功能

目前的研究发现, LC3可以在吞噬体、溶酶体和

STING囊泡等细胞内单层膜结构上进行脂质化修

饰
[2,33].
细胞外的蛋白质、病原菌和死细胞等内吞进入细

胞后会形成单层膜的吞噬体, LC3可在其表面进行脂

质化修饰(图3). LC3参与调控的内吞过程称作LAP
(LC3-associated phagocytosis)[36]. 显然, 在LC3脂质化

修饰之前, 细胞外的底物已经被包裹进入吞噬体. 因

此, 与自噬小体不同, 吞噬体的内膜处不含有脂质化

的LC3. 换言之, LC3不参与内吞过程中底物的招募.
此外, 内吞体闭合后, LC3才能在其表面进行脂质化修

饰, 表明LC3也不参与调控吞噬体的形成过程. 目前的

研究表明, LC3脂质化修饰主要在吞噬体-溶酶体融合

过程中发挥促进作用
[36]. 然而, 参与吞噬体-溶酶体融

合的蛋白机器尚不十分明确, LC3脂质化修饰在吞噬

体-溶酶体融合过程中发挥作用的潜在分子机制仍有

待阐明. 在细胞层面, LAP缺陷的巨噬细胞清除病原菌

和死细胞的效率大为降低
[36]; 在动物层面, LAP缺陷的

小鼠(Mus musculus)在衰老过程中由于无法有效地清

除死细胞, 导致衰老小鼠表现出类似红斑狼疮的自身

免疫病症状
[37].

除了接收自噬小体来源的细胞内容物, 溶酶体可

以通过外膜的内陷直接将细胞内的物质包裹进入溶酶

体腔内进行降解, 这种依赖于溶酶体膜内陷的细胞内

降解方式称作微自噬(图3). 研究表明, 在溶酶体处于

应激状态下, 微自噬可以选择性地降解溶酶体的膜组

分, 维持溶酶体的稳态
[38]. 然而, LC3脂质化修饰是否

参与调控溶酶体膜组分的选择性降解尚不明确. 在短

时间饥饿的条件下, 溶酶体膜上脂质化的LC3对于

SQSTM1/p62(sequestosome 1)等细胞自噬受体蛋白经

由微自噬途径进行降解则是必需的
[39].

此外, 细胞内cGAS-STING通路激活的条件下,
LC3也可以在STING囊泡处进行脂质化修饰. 然而, 脂
质化的LC3在STING囊泡上的功能尚存争议. 最早的

研究认为, 脂质化的LC3参与STING诱导的细胞自噬

图 3 细胞中LC3脂质化修饰的生物学功能
Figure 3 The biological functions of LC3 lipidation in the cell

许银丰等: LC3脂质化修饰的机制和功能研究进展

452



中自噬小体的形成
[40,41]. 后续的研究发现, 单层膜的

STING囊泡上也可以进行LC3的脂质化修饰
[33]. 在

LC3脂质化修饰缺陷的细胞中, cGAS-STING通路的

激活完全不受影响
[40], 表明LC3的脂质化修饰可能不

直接参与cGAS-STING通路的信号转导过程. 总之, 脂
质化的LC3在STING囊泡上到底发挥何种功能仍不明

确, 有待于后续深入的研究.

4 展望

近年的研究发现,除了脂质PE, LC3还可以共价连

接到脂质磷脂酰丝氨酸(phosphatidylserine, PS)上[42].
而且, LC3-PS只存在于细胞内的单层膜结构上

[42].
LC3-PS在单层膜结构上是否发挥不同于LC3-PE的功

能尚不明确. 此外, 除了脂质, LC3还可以共价连接到

蛋白上
[43~45]. 目前鉴定的可以共价连接LC3的蛋白仅

包括ATG3和ATG16L1[43~45], 二者均属于介导LC3脂
质化修饰的核心组分. 细胞内其他非自噬途径相关蛋

白是否也可以共价连接LC3还有待研究. 而且, 只有

鉴定更多的LC3共价连接蛋白才能更好地阐明LC3共
价修饰蛋白的生物学功能. 需要注意的是, 虽然LC3可
以在细胞内的单层膜结构上进行脂质化修饰, 但是细

胞内也有相当比例的单层膜结构上完全检测不到脂

质化的LC3[46]. 何种信号决定LC3在哪些单层膜结构

上进行脂质化修饰仍然不清楚. 更重要的是, 不含有

脂质化LC3的单层膜吞噬体最终仍然可以正常地和溶

酶体融合
[46], 表明脂质化的LC3并非为吞噬体-溶酶体

融合所必需. 吞噬体外膜上脂质化的LC3是否发挥其

他未知的生物学功能仍然是领域内值得关注的重大

科学问题.
参与LC3脂质化修饰的核心蛋白机器也是重要的

药物靶点. 既往的研究发现, 天然小分子药物姜黄素

(curcumin)、亚精胺(spermidine)和白藜芦醇(resvera-
trol)等均可通过靶向调控蛋白激酶mTORC1、乙酰转

移酶p300和去乙酰化酶SIRT1等的活性影响LC3的脂

质化修饰, 进而调控细胞自噬
[16,47~50]. 近年来, 基于参

与LC3脂质化修饰的核心蛋白(特别是LC3蛋白家族)
而开发的活性小分子或者短肽能够特异性地调控LC3
的脂质化修饰或者影响自噬底物的招募

[51,52]. 更重要

的是, 鉴于蛋白聚集体、受损细胞器、脂滴或者入侵

病原菌等与一系列人类重大疾病的发生发展密切相

关, 利用小分子胶水作为桥梁, 一方面结合底物, 另一

方面结合LC3家族蛋白, 进而特异性地将底物靶向自

噬小体进行清除, 也可达到治疗相关疾病的目的
[53,54].

目前, 针对亨廷顿病的致病蛋白和脂肪肝内异常累积

的脂滴, 均成功开发了相应的小分子胶水, 并在动物

水平展现出了良好的特异性清除效果
[53,54]. 相信在不

久的将来, 靶向更多自噬底物的小分子胶水会被陆续

开发出来, 从而为相关疾病的治疗提供一条全新的

思路.
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Molecular mechanisms and functions of LC3 lipidation

XU YinFeng1, ZHANG Hui2, ZOU LiJun1 & WAN Wei3

1 Laboratory of Basic Biology, Hunan First Normal University, Changsha 410205, China;
2 Department of Stomatology, The Second Affiliated Hospital, Zhejiang University School of Medicine, Hangzhou 310058, China;

3 Department of Biochemistry, Zhejiang University School of Medicine, Hangzhou 310058, China

Lipidation of LC3 (including all LC3/GABARAP family proteins) is a key event of autophagy process. LC3 obtains membrane-
bound capacity via conjugation with phosphatidyl ethanolamine under the assistance of two ubiquitination-like systems. Membrane-
bound LC3 controls several pivotal steps of autophagy, including autophagosome formation, cargo recruitment and autophagosome-
lysosome fusion. Intriguingly, lipidated LC3 can also target to some intracellular single membrane vesicles, including phagosome and
lysosome, and participates in several autophagy-independent processes, such as phagocytosis and microautophagy. Various
intracellular and extracellular stimuli, such as nutrient deprivation and pathogen invasion, have been demonstrated to target LC3
lipidation to control autophagy, phagocytosis and other related processes. In this paper, we review the recent studies on the molecular
mechanisms and physiological functions of LC3 lipidation in mammalian cells.
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