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特约综述

基于细胞自噬的靶向降解技术及

在植物研究中的应用前景

黄　晓1，邓桂玲1，李发强1,2

(1 华南农业大学 生命科学学院, 广东 广州 510642；  2 广东省农业生物

蛋白质功能与调控重点实验室, 广东 广州 510642)

摘要: 靶向降解技术是一类利用真核细胞内天然存在的降解机制对胞内有害物质进行特异降解、以维持和改善

细胞稳态的重要技术。该技术主要通过泛素−蛋白酶体系统 (Ubiquitin-proteasome system，UPS) 和自噬−溶酶体

途径 (Autophagy-lysosome pathway)，特异性清除细胞内错误折叠或聚集的蛋白质、大分子复合物、受损或老化

的细胞器及一些非蛋白类物质。其中基于细胞自噬的靶向降解技术具有专一性强、底物种类广泛等诸多特征，

使其成为一备受期待的技术，有望应用于神经退行性疾病、代谢性疾病等多种疾病的治疗。目前这一技术的应

用潜能还远未被完全开发，特别是在植物研究领域。本综述首先详细介绍了各类基于自噬−溶酶体途径的靶向

降解技术的作用机制、特点以及优势；并且结合华南农业大学李发强教授课题组的研究工作，着重介绍了设计和

改造植物选择性自噬衔接蛋白方面的研究和设想，以期达到将对植物生长发育不利的因子经由细胞自噬转运并

区室化隔离于液泡的目的，进而开发能够抵御病毒侵染或抵抗有害物质的农作物新品种；最后展望了靶向自噬

的降解技术在植物科学研究和农业生产中的潜在应用前景和所面临的挑战。
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Targeting autophagic degradation techniques and potential
applications in plant science
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Abstract: Targeted  degradation  techniques  use  the  naturally  existing  degradation  mechanism(s)  in  eukaryotic

cells  to  specifically degrade harmful  substances to maintain and improve cellular  homeostasis.  The techniques

specifically remove misfolded or aggregated proteins, macromolecular complexes, damaged or aged organelles,

and  some  non-protein  substances  via  the  ubiquitin-proteasome  system  (UPS)  and  the  autophagy-lysosome

pathway.  Among  these  techniques,  the  targeting  autophagic  degradation  techniques  have  many  characteristics
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such as high target selectivity and wide substrate scope, making them promising techniques for the treatment of

neurodegenerative diseases, metabolic diseases, and other diseases. At present, the application potential of these

techniques  is  far  from  being  fully  developed,  especially  in  the  field  of  plant  science.  This  review  details  the

mechanisms,  characteristics,  and  advantages  of  targeted  degradation  techniques  based  on  the  autophagy-

lysosomal pathway. Moreover, combined with the recent research work of Professor Li Faqiang group in South

China  Agricultural  University,  this  review focuses  on  the  research  of  designing  and  modifying  the  autophagy

adaptors to transport those factors unfavorable to plant growth and development via selective autophagy to the

vacuole for compartmentation, so as to develop new crop varieties that can resist viral infection or toxic abiotic

components.  This  review  ends  with  a  discussion  of  the  potential  applications  and  challenges  of  targeted

autophagic degradation techniques in plant science and agricultural production.

Key words:  Targeting degradation technique; Autophagy; Selective autophagy; Autophagy adaptor; Vacuole
   

靶向降解技术是一类利用真核细胞内天然存

在的降解机制对胞内有害物质进行特异、高效降解

的重要技术。该技术主要是通过泛素−蛋白酶体系

统 (Ubiquitin-proteasome system，UPS)和自噬−溶酶

体途径 (Autophagy-lysosome pathway)，清除细胞内

错误折叠或聚集的蛋白、大分子复合物、受损或老

化的细胞器及一些非蛋白类物质 (如脂类)[1]。靶向

降解技术的概念可以追溯到 2001 年，Crews 和
Deshaies等学者针对传统药物研发的诸多局限性提

出靶向蛋白降解 (Targeted protein degradation，
TPD)技术[2]。传统的药物研发主要集中于筛选能结

合靶蛋白 (Protein of interest，POI)的活性位点并改

变其活性的小分子，而 TPD技术的策略是通过直接

诱导靶蛋白的泛素化以促进其降解，进而达到治疗

疾病的目的。TPD技术的兴起在一定程度上解决了

诸多缺乏明显活性位点的、“不可成药”蛋白的药

物开发所面临的困境[3]。这一降解技术的概念最初

只是针对降解致病蛋白提出的，而随着降解技术的

突破和降解系统的扩展，其降解对象已经拓展至蛋

白聚集体、细胞器和一些非蛋白类物质[1, 4]。

靶向降解技术最初主要是利用 UPS 对目标蛋

白进行降解。UPS是负责细胞内源性蛋白降解的主

要途径，许多调控细胞生命活动的关键蛋白如细胞

周期调控蛋白和信号转导关键因子，均受到该系统

的精确调控。当细胞通过 UPS降解蛋白时，首先经

由泛素激活酶 (E1)、泛素偶联酶 (E2) 和泛素连接

酶 (E3)的级联反应将蛋白底物泛素化，形成多聚泛

素链，进而被 26S 蛋白酶体识别并降解[5]。基于这

种降解机制，Sakamoto等[2] 研发了蛋白水解靶向嵌

合体 (Proteolysis-targeting chimera，PROTAC) 技
术。PROTAC 是一类双功能的小分子或多肽化合

物，其中含有靶向目标蛋白的配体、募集 E3酶的配

体以及连接这 2个配体的接头。该技术的原理是通

过 PROTAC分子同时与目标蛋白和 E3酶结合，形

成三元复合物 POI–PROTAC–E3，使目标蛋白泛素

化，随后被 U P S 降解   (图 1 )。自面世以来，

PROTAC技术发展迅速，为众多“不可成药”的靶

标蛋白提供了全新的降解策略 [ 6 ]。目前针对

PROTAC技术存在的问题和缺点，研究人员不断开

发各种新型 PROTACs，以拓展该技术的应用场

景。例如扩展可用于 PROTAC 技术的 E3 酶，以拓

展靶向蛋白降解对象[1]；引入细胞穿膜肽以提高多

肽类 PROTAC分子的细胞通透性[7]；加入光调控元

件，提高 PROTAC s 分子靶向性等 [ 8 ]。尽管

PROTAC技术发展得很快，但其作用的发挥必须依

赖于 UPS，在降解膜蛋白、不溶性蛋白聚集体、受损

的细胞器和非蛋白类物质方面仍然有诸多限制。

近年来，研究人员开始将目光转向真核细胞内

的另一个保守的降解体系−自噬−溶酶体途径，

相继开发了一系列基于自噬途径的新型靶向降解

技术，包括分子伴侣介导的自噬   (Chape rone -
mediated autophagy，CMA) 嵌合体技术、自噬体绑

定化合物 (Autophagosome-tethering compound，
ATTEC) 技术、自噬靶向嵌合体 AUTAC (Autophagy-
targeting chimera)技术和 AUTOTAC (AUTOphagy-
TArgeting Chimera) 技术[4]。这些靶向降解技术通过

自噬−溶酶体途径，不仅能特异降解细胞内的可溶

性蛋白，还能特异降解不溶性蛋白聚集体、大分子

复合物和碎片化的细胞器如线粒体等，有望应用于

神经退行性疾病、代谢性疾病等多种疾病的治疗。

华南农业大学李发强教授课题组 (本课题

组) 近年来在植物中也开展了一些基于自噬−液泡

途径的靶向降解技术的探索性工作。本综述首先详

细介绍了各类基于自噬−溶酶体途径的靶向降解技
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术的作用机制、特点以及优势；并且结合本课题组

的研究工作，着重介绍了设计和改造植物选择性自

噬衔接蛋白方面的研究和设想，以期达到将对植物

生长发育不利的因子经由细胞自噬转运并区室化

隔离于液泡的目的，进而开发能够抵御病毒侵染或

抵抗有害物质的农作物新品种；最后展望了靶向自

噬的降解技术在植物科学研究和农业生产中的潜

在应用前景和所面临的挑战。

 1   基于细胞自噬的靶向降解技术

细胞自噬 (Autophagy) 是真核生物中一类高度

保守的、依赖于溶酶体 (动物) 和液泡 (植物和酵

母) 的代谢途径。细胞通过自噬将胞内功能受损的

蛋白、细胞器或外源成分降解成生物小分子，以维

持胞内环境稳定和促进营养物质的循环利用。根据

形成和作用机理的不同，自噬分为分子伴侣介导的

自噬 (Chaperone-mediated autophagy，CMA)、微自

噬 (Microautophagy)和巨自噬 (Macroautophagy)[9-10]。
CMA 是指在伴侣蛋白的识别和协助下，目标蛋白

去折叠，经由溶酶体膜上的受体转运入溶酶体腔内

降解，目前该机制的报道仅限于动物细胞。与

CMA不同，微自噬和巨自噬均涉及囊泡形成。微自

噬是指溶酶体或液泡直接通过膜内陷的方式包裹

待降解的胞内物质，然后吞噬入液泡腔内进行降解

的过程。巨自噬的发生则需要一系列的自噬相关

(AuTophaGy-related，ATG) 蛋白相互协调，按照一

定的步骤发挥功能，首先在胞质中利用内膜系统形

成双层膜结构的自噬体 (Autophagosome)，然后将

胞内物质包裹并运送到溶酶体或液泡中降解。这

3种自噬类型中，巨自噬是最主要的、也是研究最多

的一种自噬降解途径[9-10]。下文提及的自噬均为巨

自噬的简称。

自噬在研究早期仅被认为是一种非选择性的、

适应饥饿的代谢机制，但近年来的深入研究发现细

胞还能通过该途径特异性靶向各种蛋白、蛋白聚集

体、细胞器甚至病原体，从而维持细胞的稳态和功

能。因此，自噬途径的失调与人类的神经系统退行

性疾病、心血管疾病、肿瘤及白血病等一系列的疾

病密切相关[11]。在植物的生长、发育和衰老过程中，

自噬同样行使着重要的调节作用，参与植物营养物

质的循环利用、非生物胁迫响应和免疫应答等多个

生物学过程[9]。
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依赖于泛素−蛋白酶体系统的蛋白水解靶向嵌合体 (PROTAC) 技术可以通过蛋白酶体降解细胞内的目标蛋白；利用自噬−溶酶体/液泡降解途径的

新技术有可能降解胞内蛋白、蛋白聚集体、受损或老化的细胞器、病毒等物质，包括基于巨自噬和基于分子伴侣介导的自噬 (CMA) 的靶向降解技术

The proteolysis-targeting chimera (PROTAC) degrades the target proteins via the ubiquitin-proteasome system. Novel techniques based on the autophagy-
lysosome/vacuole pathway are anticipated to be applied to remove the target or aggregated proteins, damaged or aged organelles, and viruses, etc. The
macroautophagy-based degraders and the chaperone-mediated autophagy (CMA)-based degraders are two of the examples

图 1    基于泛素−蛋白酶体系统和自噬−溶酶体/液泡途径的靶向降解技术

Fig. 1    Targeted degradation techniques based on the ubiquitin-proteasome system and the autophagy-lysosome/vacuole pathway
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 1.1    基于 CMA 的靶向降解技术

当 CMA 发生时，分子伴侣热休克蛋白 HSC70
(Heat shock cognate protein 70) 首先会识别目标底

物的 KFERQ 基序，与之形成蛋白复合物。在其他

辅助分子伴侣的协助下，该复合物与溶酶体跨膜蛋

白 LAMP2A (Lysosomal-associated membrane
protein 2A) 结合，驱动 LAMP2A的寡聚，进而介导

HSC70 复合物的跨膜运输，进入溶酶体腔内降

解 (图 2A)[12]。利用 CMA 特异性降解蛋白的原理，

Bauer 等[13] 构建了一个通过“劫持”CMA 以降解

致病变异亨廷顿蛋白 (Mutant Huntington，mHTT)
的多肽分子 (图 2A)。该多肽分子含有与 HSC70互
作的 CMA 靶向基序   (CMA- ta rge t ing  mot i f，
CTM)和特异识别 mHTT的多聚谷氨酰胺结合肽 1
(Polyglutamine-binding peptide 1, QBP1)序列，能够

与 mHTT 及 HSC 7 0 形成三元复合物，促进

mHTT 的溶酶体降解。在小鼠神经母细胞瘤细胞

Neuro2a 中表达该多肽可明显促进 mHTT 的降解，

抑制 mHTT 聚集体的形成。在亨廷顿氏病模型小

鼠中的研究结果也清楚地表明，表达该多肽可有效

改善亨廷顿氏病的症状。

同样受 CMA 机制的启发，Fan 等[14] 构建了一

系列含有 CTM和靶蛋白结合结构域的双功能多肽

分子，通过 CMA途径介导细胞内蛋白的降解；在此

基础上，进一步在多肽分子的 N−端添加了细胞穿

膜肽，以提高多肽分子通过细胞膜屏障和血脑屏障

的效率。结果显示，这一技术能特异性降解神经元

中的多个活性蛋白，包括被中风激活的死亡相关蛋

白激酶 DAPK1 (Death-associated protein kinase 1)、
突触可塑性相关蛋白 PSD-95 (Postsynaptic density
protein-95)、与帕金森病等神经退行性疾病密切相

关的 α−突触核蛋白 (α-synuclein)[14]。利用该技术，

研究人员进一步实现了对活性形式的 DAPK1的特

异降解。DAPK1是一类 Ca2+/钙调蛋白 (CaM)依赖

型的丝氨酸/苏氨酸激酶，在缺血性脑卒时被激活，

可引起一系列的神经元细胞凋亡。研究者利用

N−甲基−D−天冬氨酸受体 NMDAR (N-methyl-D-
aspartate receptor) 的 GluN2B亚基只与活性形式的

DAPK1 特异结合的特性，以 GluN2B 亚基的 C−端
为靶蛋白结合结构域，设计了靶向活性形式的

DAPK1 的多肽分子。通过静脉注射将这种多肽分

子注入大鼠中风模型，成功地在受损的大脑区域特

异性降解了活性形式的 DAPK1 蛋白，减少了血液

供给受阻造成的组织死亡。

此外，Wang 等[15] 在探究免疫检查点分子 PD-

L1 [Programmed cell death 1 (PD-1) ligand 1]的溶酶

体降解机制时，发现亨廷顿蛋白互作蛋白 1 相关蛋

白 HIP1R (Huntington-interact ing protein 1-
related)能与 PD-L1互作，并通过其 C−端的“双亮

氨酸 (Di-leucine)”溶酶体分选信号把 PD-L1 定向

转运至溶酶体降解；利用 HIP1R 与 PD-L1 互作的

特性，该课题组设计了特异降解 PD-L1 的多肽分

子 PD-LYSO，该多肽包括 CTM 和 PD-L1 结合序

列，能够将 PD-L1靶向至溶酶体进行降解。同样基

于 CMA机制，Zhou等[16] 设计了 CMA靶向多肽分

子 Tat-CDK5-CTM，实现了细胞周期蛋白依赖性激

酶 CDK5 (Cyclin-dependent kinase 5) 的特异性自噬

降解。

与 RNA 干扰等核酸层面的技术相比，基于

CMA 的靶向降解技术具有更快的降解速度，并且

可以通过调节多肽分子的浓度和施加时间来控制

靶蛋白的降解程度，显示出更优的可逆性和剂量依

赖性；此外，该技术具有更强的专一性，可以特异性

降解特定形式的蛋白[14]。但是，这项技术仍然有一

定的局限性和面临的挑战：1 )  与基于 UPS 的

PROTAC技术类似，该技术只能降解一些特定蛋白

而不能降解蛋白聚集体、蛋白复合物等大型的胞内

物质；2) 该技术的专一性依赖于高选择性和高亲和

力肽段的筛选，需要通过合理利用一系列技术 (如
噬菌体展示、肽阵列、人工智能辅助的虚拟筛选等)
去更高效地获得与靶蛋白特异结合的肽段；3) 稳定

性差和跨膜递送效率低一直是多肽类分子药物亟

待解决的瓶颈问题。

 1.2    基于选择性自噬的靶向降解技术

细胞利用选择性自噬特异降解各种底物的过

程是通过一类自噬衔接蛋白 (Autophagy adaptor) 的
介导来完成[17]。自噬衔接蛋白作为一个双功能分

子，既可以识别并特异结合自噬底物，也可以通过

自身含有的、能与自噬核心蛋白 ATG8结合的互作

基序 (ATG8-interacting motif，AIM) 或泛素相互作

用基序 (Ubiquitin-interacting motif，UIM) 锚定在自

噬囊泡膜上，从而将底物导入自噬体中[9, 18]。在动物

中 AIM 基序又被称为 LC3 相互作用区   (LC3-
interacting region，LIR)，由一段保守的氨基酸序列

组成，其序列为 [W/F/Y]XX[L/I/V]，其中“X”可为

任一种氨基酸[18-19]。在过去大约 20年里，研究者们

对酵母 Saccharomyces cerevisiae、动物和植物的自

噬途径进行了深入研究，鉴定了将近 100 个不同的

自噬衔接蛋白[17]。Atg19 是酵母中发现的第 1 个自

噬衔接蛋白，负责氨基肽酶 Ape1 (Aminopeptidase
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I)、甘露糖酶 Ams1 (α-mannosidase) 等几种液泡酶

前体的转运[20-21]。哺乳动物中发现的第 1 个自噬衔

接蛋白是 SQSTM1/p62，在清除泛素化蛋白和受损

的细胞器中起着重要作用[22-23]。对植物选择性自噬

的研究虽然起步较晚，但是在近几年发展迅速，多

个相关基因及编码蛋白的功能被一一揭示，增加了

我们对自噬底物广泛性的认识。植物选择性自噬底

物包括单个或聚集状态的蛋白、大分子复合物 (如
蛋白酶体和核糖体)、细胞器 (如线粒体、过氧化物酶

体和叶绿体)，甚至非蛋白类生物分子 (如卟啉)等[24-25]。

受选择性自噬机制的启发，研究人员通过模拟

自噬衔接蛋白开发了几种降解蛋白、脂滴以及细胞
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AlM-based degrader

Peroxisome

PEX3-YFP
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A：基于 CMA的降解剂 (CMA-based degrader)包括 3个功能域——1个细胞膜穿透序列 (TAT)、1个靶向底物的特异配体以及 1个 CMA靶向模块

(CTM)；利用 TAT进入细胞后，降解剂可以结合底物并诱导伴侣介导的自噬进行特异性降解。B：自噬体绑定化合物 ATTECs与 LC3/ATG8和靶标底

物 (mHTT或脂滴) 相互作用，将底物连接到自噬体，以进行随后的自噬降解。C：AUTAC通过靶向底物的特异配体与底物 (目标蛋白或线粒体)结合，

并利用模仿鸟嘌呤衍生物的降解标签触发靶标底物的 K63多泛素化 (Ub)，靶标底物随后被自噬受体 SQSTM1/p62识别，招募到选择性自噬途径进行

降解。D：AUTOTAC 分子与靶标底物和 p62 衔接蛋白相互作用，进而将靶标底物通过自噬途径转运到溶酶体中进行降解。E：基于 ATG8 互作基序

(AIM)的降解剂可以通过与靶标底物和 ATG8相互作用，将底物连接到自噬体再进入液泡降解

A: The tripartite CMA-based degrader contains the cell membrane-penetrating sequence (TAT) followed by a target protein binding domain (PBD) and
tandem repeats of the CMA-targeting motif (CTM); Aided by the TAT, these chimeric proteins enter the cell and bind to the target protein, resulting in specific
degradation via CMA. B: The autophagosome-tethering compound (ATTEC) that interacts with both the LC3/ATG8 and the target substrates (mHTT or lipid
droplets) targets the latter for autophagic clearance. C: The autophagy-targeting chimera (AUTAC) consists of a specific binder of an intracellular substrate
(target protein or mitochondria) and a degradation tag (guanine derivatives) to induce K63-linked ubiquitination of the substrate; The target substrate later is
recognized by the autophagy receptor SQSTM1/p62, resulting in autophagic degradation. D: The AUTOphagy-TArgeting Chimera (AUTOTAC) interacting
with both the target substrate and the autophagy receptor p62, targets the cargo to lysosomes for degradation. E: The AIM (ATG8-interacting motif)-based
degrader interacts with both the target substrate and the ATG8, enclosing the substrate into the autophagosome and later to the vacuole for degradation

图 2    基于自噬−溶酶体/液泡途径的靶向降解策略示意图

Fig. 2    Schematic diagram for the targeted degradation technique based on the autophagy-lysosome/vacuole pathway
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器的新技术[4]。例如复旦大学鲁伯埙、丁澦、费义艳

团队发明了一种 ATTEC 技术，应用于 mHTT 的降

解；通过高通量筛选，该团队找到了一类功能上类

似于自噬衔接蛋白的 ATTEC 小分子，这些

ATTEC 小分子能同时结合 ATG8 和 mHTT，但不

能结合野生型 HTT，从而实现对 mHTT 的特异性

降解 (图 2B)[26]。此外，该研究团队近期还开发了降

脂化合物 LD-ATTECs (Lipid droplet-ATTEC)，实现

了对脂滴的自噬特异性降解，将靶向降解底物的范

围拓展至非蛋白类生物大分子[27]。

AUTAC 的概念是由 Arimoto 课题组基于细胞

清除 A 组链球菌 (Group A Streptococcus，GAS) 的
自噬机制提出的[28]。当真核细胞被链球菌入侵时，

会通过鸟嘌呤衍生物 (8-nitro-cGMP) 对链球菌表面

相关蛋白进行 S−鸟苷酸化修饰，诱导这些蛋白的

K63 泛素化修饰，进而招募自噬体将链球菌包裹，

送入溶酶体中进行降解 [ 2 9 ]。基于该机制设计的

AUTAC 分子主要由靶向底物的特异配体、模仿鸟

嘌呤衍生物的降解标签以及连接子 3 部分组成

(图 2C)。AUTAC 可以通过配体与底物特异结合，

同时通过降解标签模拟 S−鸟苷酸化修饰，诱导靶蛋

白的多聚泛素化，最终导致底物的选择性自噬降

解。Arimoto 课题组将 AUTAC 技术应用于多个疾

病相关靶蛋白的降解，成功实现了对甲硫氨酸氨基

肽酶 MetAP2 (Methionine aminopeptidase 2)、
FK506 结合蛋白 (FK506-binding protein) FKBP12
和 BET (Bromodomain and extra terminal) 家族蛋白

的有效降解；此外，该课题组还通过设计靶向线粒

体转位蛋白 (Trans loca tor  pro te in，TSPO) 的
AUTAC分子，实现了碎片化线粒体的自噬降解[28]。

作为哺乳动物中发现的第 1 个自噬衔接蛋白，

SQSTM1/p62 能被特定泛素化的自噬底物激活，进

而介导这些底物的选择性自噬降解。基于对自噬衔

接蛋白 p62 的研究，韩国首尔大学 Yong Tae Kwon
课题组开发了一种双功能的 AUTOTAC分子；该分

子一端能够与靶标底物结合，另一端能够与 p62 衔

接蛋白结合并诱导自噬，从而将靶标底物转移到溶

酶体中进行降解 (图 2D)[30]。通过该技术，成功实现

了多种可溶性靶蛋白的降解，包括MetAP2、雌激素

受体 ERβ (Estrogen receptor beta) 和雄激素受体

(Androgen receptor)。此外，研究者针对能引起阿尔

茨海默病的 tau 蛋白突变体 tauP301L，设计了一种能

与之结合并促进其降解的 AUTOTAC分子，tauP301L

突变体易错误折叠，聚集形成神经原纤维缠结；研

究结果显示，不论是在体外，还是在脑部表达

tauP301L 突变体的小鼠模型中，AUTOTAC分子均能

够有效清除 tauP301L 形成的聚集体，表明 AUTOTAC
具有一定的靶向错误折叠蛋白的能力[30]。

同样基于选择性自噬机制，本课题组设计了一

套植物蛋白降解系统[31]。该系统由 3部分组成 (图 2E)：
来自拟南芥 Arabidopsis thaliana 的自噬衔接蛋白

NBR1 (Next to BRCA1 gene 1) 的 AIM 基序、与靶

蛋白特异结合的短肽或结构域、以及用于示踪的荧

光蛋白。该系统通过靶蛋白结合结构域和 AIM 分

别与靶蛋白和 ATG8结合，招募自噬体将靶蛋白转

运至液泡中降解。我们通过更换不同的靶蛋白结合

短肽或结构域对这套系统进行了测试。首先利用对

绿色荧光蛋白 (Green fluorescent protein，GFP) 具高

度亲和力的纳米抗体 (GFP-binding protein，GBP)
为 Binder，构建了介导 GFP融合蛋白降解的自噬衔

接蛋白 AIM-GBP-mCherry。在烟草中瞬时共表达

的结果显示，AIM-GBP-mCher ry 能介导多种

GFP标记的蛋白和细胞器转运至液泡，包括定位于

细胞核的 bZIP转录因子 TGA5、锚定于质膜的油菜

素甾体受体 BRI1 (Brassinosteroid-insensitive 1) 以
及过氧化物酶体。我们进一步利用能与油菜素内酯

信号转导途径核心调控激酶 BIN2 (Brassinosteroid-
insensitive 2) 特异互作的短肽为 Binder，构建了自

噬衔接蛋白 AIM-BZR1C82-mCherry，并在拟南芥

中稳定表达，发现该衔接蛋白能选择性自噬降解内

源的 BIN2。以上研究结果证明了这套基于植物细

胞自噬的蛋白降解系统的特异性、广泛的应用范围

和发展潜力。

 2   靶向自噬的降解技术在植物研究中

的应用前景

 2.1    细胞自噬在植物抗病毒中的潜在应用前景

由于细胞自噬在植物生长发育及逆境应答等

过程中具有重要作用，研究人员近年来在提高细胞

自噬活性以培育高产、抗逆作物新品种方面开展了

一些探索性的工作。例如，ATG5 和 ATG7 作为

ATG8 脂化修饰中的限速因子，它们的突变均会导

致自噬途径的阻断，而在拟南芥中过表达 ATG5和
ATG7 可显著增强转基因植物的自噬活性，提高其

氮利用效率、产量和种子的含油率[32]。在拟南芥或

水稻 Oryza sativa 中表达不同的 ATG8拷贝也获得

了类似的效果[33-37]。过表达自噬关键基因还能显著

提高植物对干旱、高盐及氧化胁迫等多种非生物逆

境的耐受性和对一系列病原菌的抗性[38]。以上对自

噬基因过表达的研究表明，提高细胞自噬活性对设
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计和培育高产高抗作物新品种具有理论意义和潜

在的应用价值[38]。

众多研究表明，细胞自噬在植物抵御病毒侵染

中发挥重要的作用[39]。当病毒侵染时，植物细胞通

过自噬蛋白与病毒蛋白互作，介导病毒蛋白的降解

来消除和抑制病毒。例如自噬衔接蛋白 NBR1与来

自花椰菜花叶病毒 (Cauliflower mosaic virus，
CaMV) 的衣壳蛋白 P4 和来自芜菁花叶病毒

(Turnip mosaic virus，TuMV) 的 HCpro 抑制子[40]，

ATG6 与来自 TuMV 的 RNA 依赖性 RNA 聚合酶

Nib[41]，ATG8 与来自木尔坦棉花曲叶病毒 (Cotton
leaf curl Multan virus，CLCuMuV)的毒性因子 βc和
来自水稻条纹病毒 (Rice stripe virus，RSV) 的衣壳

蛋白 P3等[42-43]。此外，研究还发现了 1个新的介导

病毒蛋白降解的选择性自噬受体 rgs-CaM。rgs-
CaM是 1个钙调素样蛋白，可以识别和降解来自TuMV
的 HCpro 抑制子和来自黄瓜花叶病毒 (Cucumber
mosaic virus，CMV) 和番茄不孕病毒  (Tomato
aspermy virus，TAV) 的 2b蛋白[44]。反之，病毒可以

干扰、操纵、甚至劫持宿主的自噬途径来促进其侵

染。例如马铃薯叶卷病毒 (Potato leafroll virus) 的
P0 蛋白可以触发植物 RNA 沉默复合体  (RNA-
induced  s i lenc ing  complex，RISC) 组分蛋白

AGO1(ARGONAUTE1 ) 的泛素化，促进 AGO1 的

自噬降解，从而逃逸宿主的免疫机制[45]。

上述研究表明，选择性自噬降解病毒蛋白是一

种非常重要的植物抗病毒免疫机制，也提示了一种

新的抗病毒策略：设计能与病毒蛋白结合的自噬衔

接蛋白，借助细胞自噬途径以实现对病毒侵染的抑

制。与靶向 CMA 的降解技术类似，该技术的实现

同样需要能与病毒蛋白特异性结合的多肽，这可以

利用如噬菌体展示、肽阵列、人工智能辅助的虚拟

筛选等技术来获得。此外，能与植物病毒特异结合

的纳米抗体也将有助于这项技术的实现。Ghannam
等[46] 利用噬菌体展示技术分离出 8 个对蚕豆斑驳

病毒 (Broad bean mottle virus，BBMV) 具有高亲和

力的特异性纳米抗体，进一步在体外和在蚕豆叶片

中瞬时表达，发现其中 3 个能中和病毒，并减弱它

的传播。另一项研究同样显示，在烟草 Nicotiana
benthamiana 和葡萄砧木中稳定表达一种对葡萄扇

叶病毒 (Grapevine fanleaf virus，GFLV) 特异性纳米

抗体后，可显著提高植物对病毒的抗性[47]。可以预

见，纳米抗体与靶向自噬降解技术的结合将会极大

地促进抗病毒作物新品种的培育。

靶向病毒降解的自噬衔接蛋白除了通过转基

因技术在植物体内稳定表达外，体外表达后作为生

物农药直接喷施也是一个值得考虑探究的策略。其

开发与创制可以参考以来自病原微生物的免疫激

活蛋白研发作物免疫诱抗剂的方法和思路[48]。另外

以纳米载体为媒介，利用纳米粒子的功能修饰 (如
聚阳离子修饰) 以及与穿膜肽融合，有望克服植物

细胞壁和细胞膜屏障的困扰，提高自噬衔接蛋白导

入植物细胞的效率[49]。

 2.2    改造自噬途径以降低重金属对植物毒害的设想

除了能降解吞噬的蛋白和细胞器，液泡作为植

物细胞中的大型降解场所，还能区室化隔离胞内的

有害物质，从而降低它们对植物的毒害。那么，细

胞自噬作为一条介导胞内物质到液泡的运输途径，

是否可以用来转运和隔离胞内的有害物质呢？最近

LD-ATTECs 对脂滴的特异性自噬降解表明基于选

择性自噬的靶向降解技术能够降解非蛋白类物

质[27]，这也暗示了可以通过设计自噬衔接蛋白，将

一些对植物生长发育不利的非生物胁迫因子 (如重

金属离子)，经由细胞自噬转运并隔离于液泡内以降

低其毒害。

重金属胁迫作为一种非生物逆境胁迫，对植物

特别是农作物的各个生长阶段均能造成严重的不

良影响，是制约农业发展的一个重要因素。镉

(Cd)是毒性最强的重金属元素之一，它在植物中的

积累主要包括 3 个过程：根系吸收、根向地上部分

的转运、以及从茎和叶片到种子的重新分配[50]。镉

沿着与必需元素锰和铁相同的途径被吸收进入植

物。水稻吸收镉主要是通过其根系的锰转运蛋白

OsNramp5 (Natural resistance-associated protein
5)[51]。被根系吸收后，一部分镉会被转运至液泡中

区隔起来，限制其向地上部分转运，在水稻中是由

重金属 ATP酶 OsHMA3 (Heavy metal ATPase3)[52-53]

负责执行。镉向地上部分的转运主要是通过 HMA3
的同源蛋白 HMA2/4来介导 Cd的木质部装载[54-55]。

在镉的长距离转运和再分配过程中，转运蛋白

OsLCT1 (Low-affinity cation transporter 1)[56] 和
OsHMA2[55] 介导了 Cd从水稻节向籽粒的转移。另

外，一个在根部表达的植物防御素类蛋白 CAL1
(Cd accumulation in leaf 1) 螯合镉后可以通过跨膜

运输进入木质部，再经长距离转运到叶片[57]；但此

螯合态的镉不易被重新分配，因而积累在叶片等营

养器官中。

在以上对植物镉吸收、转运和积累分子机制的

研究基础上，研究者们一方面可以通过敲除或敲降

OsNramp5、OsHMA2 或 OsLCT1 等基因以减少水稻
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对镉的吸收、转运和重新分配；另一方面可通过过

表达 OsHMA3 增强根细胞对镉的液泡区室化，或者

过表达 CAL1 定向调控镉在叶片等器官的积累，以

培育秸秆镉高积累而籽粒镉含量安全的水稻品种，

同时移除土壤中的镉。但是上述这些基因也参与了

水稻必需金属元素如锰、铁、锌的吸收与转运，它们

的缺失或过表达或多或少会影响必需营养元素的

吸收、转运和在籽粒中的积累。针对这一问题，本

课题组提出了利用细胞自噬这条与液泡运输相关

的途径来转运和隔离镉的设想。本课题组以能强烈

螯合镉的金属硫蛋白为接头设计自噬衔接蛋白，例

如来自超积累植物伴矿景天 Sedum plumbizincicola
的金属硫蛋白 SpMTL (Metallothionein-like) [58]，
利用自噬途径将镉导入并隔离在液泡内。此外，通

过更换不同的结合蛋白，人工改造的自噬衔接蛋白

将能特异性结合不同的重金属离子或其他非生物

胁迫因子，从而扩展待自噬降解的目标底物种类。

 3   总结与展望

靶向降解技术是一类利用真核细胞内天然存

在的降解机制对有害物质进行特异降解、以维持和

改善细胞稳态的重要技术。近年来发展迅速、目前

应用最广泛的是 PROTAC 技术。该技术通过“劫

持”UPS以改善细胞内的蛋白稳态，从而干预和治

疗疾病。除此之外，近几年兴起的一系列基于自噬

途径的降解技术，如 CMA 嵌合体、ATTEC、

AUTAC 和 AUTOTAC 等扩展了靶点底物范围，能

够靶向错误折叠或聚集的蛋白、受损或老化的细胞

器，甚至脂类等一些非蛋白类物质，为治疗神经退

行性疾病和代谢性疾病提供了全新的思路。

自噬作为细胞新陈代谢的一种主要方式，广泛

参与植物的生长发育和逆境胁迫响应。目前主要是

通过自噬途径关键基因的过表达以提高植物的抗

逆性和产量，而基于自噬的靶向降解技术在植物中

的研究还处于起步阶段。本课题组利用自噬衔接蛋

白 NBR1 的 AIM 基序设计了一套植物蛋白降解系

统，初步证明了靶向自噬的降解技术在植物研究中

的可行性和发展潜力。但是，利用和改造细胞自噬

这一降解途径并应用于农业生产还有很长的路要

走，有如下诸多挑战亟待解决。1) 鉴定新的植物自

噬衔接蛋白和阐明其工作机制。基于 AIM 的降解

剂的设计和优化离不开对自噬衔接蛋白工作机制

的阐明，但目前这方面的相关研究仍比较匮乏，可

用于 AIM 降解剂设计的植物自噬衔接蛋白寥寥无

几。如何鉴定更多的、可用于 AIM降解剂的衔接蛋

白是该技术面临的挑战之一。2)如何更深入理解靶

向自噬降解剂的选择性和特异性，和如何理性设计

降解剂并有效评估其降解效率，是目前尚不明确且

亟待解决的问题。其中快速有效筛选具有高选择性

和高亲和力的配体将是基于自噬的靶向降解技术

能否成功的关键。此外，引入组织特异性或时空特

异性的调控元件也将有效提高靶向自噬降解剂的

特异性表达。3)蛋白靶向降解技术作为一种蛋白水

平层面的调控方式，能否与基因层面调节蛋白水平

的技术，如 CRISPR/Cas9 和 RNAi 有效结合起来，

以实现对农艺性状关键因子的多层次调控？

虽然基于自噬的靶向降解技术在植物中的应

用潜能还远未被开发，存在诸多问题，但随着研究

的不断深入，它们将极大地拓展靶向降解技术的潜

在应用领域，为植物研究提供强有力的工具，并有

助于培育高产高抗作物新品种。
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