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摘要 核糖体是细胞蛋白质合成的核心机器. 在快速生长的细胞中, 核糖体蛋白和rRNA分别约占细胞总蛋白的 

50%和总RNA的80%, 因此核糖体稳态对细胞能量代谢、蛋白质合成能力及细胞稳态的维持至关重要. 在营养充 

足条件下, 通过高水平的核糖体生物发生来支持细胞生长与增殖; 而在营养匮乏、环境应激或翻译受阻等条件 

下, 核糖体的选择性降解成为回收物质与能量、减轻翻译负荷的重要适应性机制. 近年来研究表明, 自噬在核糖 

体降解过程中发挥核心作用, 并呈现出高度的选择性. 核糖体自噬(ribophagy)作为选择性自噬的重要类型, 其发生 

受到精细的分子网络调控, 包括核糖体蛋白的泛素化与磷酸化修饰、核糖体自噬受体与Atg8(autophagy-related 
protein 8)/LC3(microtubule-associated proteins 1A/1B light chain 3)的结合, 以及rRNA降解调控因子的参与. 通过 

这些机制, 细胞能够在不同的生理与应激状态下精确调控核糖体的命运. 功能上, 核糖体自噬在营养适应、翻译 

体系重塑、蛋白质稳态维持及细胞应激保护中发挥重要作用, 并与衰老进程以及肿瘤代谢重编程等病理状态密 

切相关. 本文系统总结了核糖体自噬的发现历程、分子机制、调控网络、检测方法及其生理与病理功能, 并对该 

领域未来的研究方向进行了展望和讨论. 
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核糖体是细胞中含量非常丰富的大分子复合体, 
承担着蛋白质合成这一核心生命过程. 为了维持生长 

与增殖, 细胞在营养充足条件下持续进行高水平的核 

糖体生物发生; 然而, 这一过程同时消耗大量氨基酸、 

核苷酸和能量. 因此, 核糖体稳态调控是细胞代谢调控 

与蛋白质稳态维持的关键节点. 当细胞处于营养匮乏、 

环境应激或翻译受阻等不利条件时, 如何高效且精确 

地调控核糖体数量与质量, 以实现资源再分配和翻译 

体系重塑 ,  成为细胞适应性应答中的重要科学问 

题 [1~5]. 核糖体自噬在核糖体降解中发挥着主动且高 

度选择性的调控作用 [6~8]. 核糖体自噬是选择性自噬 

的重要类型, 依赖特定的分子识别机制, 在不同生理 

和应激条件下选择性地清除核糖体, 从而实现核糖体 

稳态的精细调控. 功能上, 核糖体自噬在营养适应、 

翻译系统重塑、蛋白质稳态维护及细胞应激保护中发 

挥重要作用, 并参与衰老及肿瘤代谢重编程等生理病 

理过程 [6~8]. 然而, 该领域在核糖体选择性识别的分子 

基础以及其在疾病发生发展中的具体作用等方面仍存 
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在诸多未解之谜. 基于此, 本文系统综述了核糖体自噬 

的研究进展, 重点总结其发现历程、分子机制、调控 

网络及检测方法, 并结合最新研究成果, 对核糖体自 

噬的生理功能及潜在病理意义进行讨论. 

1 自噬的发现与发展历史 

1963年, 比利时科学家Christian de Duve(溶酶体 

发现者)在系统总结溶酶体功能时, 根据前人的研究结 

果, 首次提出“autophagy(自我吞噬)”这一术语, 用以描 

述细胞将自身成分运送至溶酶体进行降解的过 

程 [9~14]. 1992年, 日本学者大隅良典(Yoshinori Ohsumi) 
团队 [15]利用液泡蛋白酶活性缺失的酵母突变株, 观察 

到在饥饿条件下的酵母液泡中积累大量的自噬体. 随 

后, 通过系统性的遗传筛选, 该团队鉴定出一系列对 

自噬发生至关重要的ATG(autophagy-related)基因, 并 

证明自噬是一条在进化过程中高度保守的生物学通 

路 [16~18]. 这一发现奠定了现代自噬研究的分子基础, 
也促使自噬研究迅速扩展至发育、免疫、神经退行性 

疾病、肿瘤和代谢调控等领域 [19]. 2016年, 大隅良典 

因“系统阐明自噬发生的分子调控机制”获得诺贝尔生 

理学或医学奖 [20], 标志着自噬从最初的形态学现象, 
发展为当代细胞生物学的核心研究领域之一. 

2 核糖体是细胞重要的生物大分子复合体 

核糖体是细胞蛋白质合成的核心分子机器, 由 

rRNA与核糖体蛋白组成, 形成的小亚基(40S)负责 

mRNA解码, 大亚基(60S)负责肽链延伸. 核糖体在细 

胞中含量丰富, 其合成和维持需要大量氨基酸、核苷 

酸及能量. 因此, 核糖体的数量和质量对蛋白质翻译 

精确性、蛋白质稳态及细胞的生长增殖至关重要 [1~5]. 
在营养充足情况下, mTOR(mechanistic target of 

rapamycin)信号促进核糖体生物合成以满足快速增殖 

需求; 而在营养缺乏或其他应激条件下, 蛋白质合成被 

抑制, 同时通过选择性降解多余或功能受损的核糖体 

实现资源回收. 这种动态调控既保证了细胞的能量效 

率, 又防止细胞中异常核糖体累积所导致的错误翻译. 
核糖体数量直接影响翻译负荷和生长速率, 核糖体的 

自噬降解等方式可以灵活调节核糖体池, 使细胞在不 

断变化的环境中维持稳态, 实现生长、代谢与蛋白质 

质量的动态平衡 [21~23]. 因此, 核糖体不仅是蛋白质合 

成的执行者, 也是能量管理、翻译质量控制及自噬调 

控的核心枢纽, 其数量与质量的精确调控对细胞稳态 

和应激适应非常关键. 

3 核糖体自噬 

核糖体自噬(ribophagy)的发现源于对经典自噬模 

型的重新审视. 早期研究认为, 自噬是在营养缺乏条件 

下随机吞噬细胞质成分以维持能量稳态的过程. 核糖 

体作为细胞中含量丰富的生物大分子复合体, 被视为 

仅在巨自噬(macroautophagy)过程中被动降解的底物. 
然而, 在酿酒酵母中进行的动力学分析表明, 在氮源饥 

饿或mTOR抑制剂雷帕霉素(rapamycin)处理情况下, 
核糖体蛋白的降解速度显著快于整体细胞质蛋白的降 

解速率 [8]. 这一现象暗示核糖体并非仅作为随机自噬 

货物被降解, 而可能是一种高度选择性的主动过程. 
真正确立核糖体自噬作为一种选择性自噬途径的 

关键突破, 来自2008年对酵母细胞核糖体自噬调控因 

子的遗传学筛选. 研究发现, 去泛素化酶Ubp3(ubiqui
tin-specific protease 3)及其辅助因子Bre5对氮源饥饿 

诱导的核糖体降解非常关键: 在缺失UBP3或BRE5的 

细胞中, 核糖体的自噬降解受到明显抑制, 而细胞整 

体的巨自噬(macroautophagy)水平不受影响. 不过需要 

注意的是, Ubp3和Bre5只参与核糖体大亚基的自噬降 

解, 其敲除对核糖体小亚基的自噬降解抑制并不明显. 
实际上, 核糖体的小亚基在饥饿情况下也会发生自噬 

依赖性降解, 表明存在其他蛋白因子调控了核糖体小 

亚基的自噬降解. 这一发现首次明确核糖体的降解并 

非自噬通量增加的被动结果, 而是依赖特定调控因子 

的主动过程 [8]. 基于这一发现, 研究者正式提出并命名 

了“核糖体自噬(ribophagy)”这一概念, 将核糖体确立 

为一种受调控的选择性自噬底物. 该发现不仅扩展了 

选择性自噬的底物谱, 也首次将核糖体稳态、泛素调 

控与自噬选择性直接联系起来, 为后续解析核糖体自 

噬发生的分子调控机制奠定了理论基础. 

4 核糖体自噬发生的分子机制 

4.1 泛素化-去泛素化调控 

在确定去泛素化酶Ubp3及其辅助因子Bre5为氮 
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源饥饿诱导的核糖体降解所需后, 研究人员鉴定到两 

个Ubp3的新型功能因子Cdc48(cell division cycle pro
tein 48)和Ufd3(ubiquitin fusion degradation protein 3), 
三者在饥饿诱导的核糖体自噬过程中发挥协同作用. 
在Cdc48温度敏感型或UFD3敲除的酵母细胞中, 饥饿 

条件下核糖体的自噬降解显著受阻, 而整体自噬通量 

并未下降, 说明Cdc48-Ufd3并非巨自噬(macroauto
phagy)的调控因子, 而是特异调控了核糖体自噬的发 

生. 进一步研究发现, Cdc48蛋白的ATPase活性在识别 

特定的核糖体蛋白过程中起到重要作用, 从而为Ubp3 
的去泛素化作用创造条件, 使核糖体获得进入自噬途 

径的许可. 基于这些发现, 研究人员提出了一种机制模 

型: Ubp3-Bre5负责去除核糖体蛋白上的泛素修饰, 而 

Cdc48-Ufd3协助识别并处理这些被泛素化的核糖体 [24]. 
随后, 研究人员发现, E3泛素连接酶Ltn1介导了 

60S核糖体大亚基的泛素化. 在酵母细胞中, 研究人员 

观察到在氮源饥饿或雷帕霉素处理下, 核糖体会被送 

入到液泡中进行降解, 而这一过程在 ltn1Δ细胞中显 

著增强. 机制上, Ltn1介导了60S核糖体大亚基上特定 

核糖体蛋白的泛素化, 从而阻止其被自噬系统识别和 

包裹. 进一步的研究表明, Ltn1的作用与Ubp3-Bre5去 

泛素化复合物形成拮抗关系: Ltn1介导的核糖体蛋白 

泛素化抑制核糖体自噬, 而Ubp3-Bre5的核糖体蛋白 

去泛素化则解除这一抑制, 从而允许核糖体在饥饿等 

应激反应时进入自噬途径 [25]. 该研究由此提出一个概 

念: 核糖体是否被自噬, 由泛素化与去泛素化之间的动 

态平衡所决定. 
值得注意的是, 40S小亚基除了可以作为核糖体的 

一部分被自噬降解外, 还发现可以通过蛋白酶体降解. 
在饥饿条件下, 核糖体翻译停滞, 40S核糖体蛋白uS5 
和uS3能够被E3泛素连接酶RNF10(ring finger protein 
10)泛素化, 启动核糖体降解 [26,27]; 进一步研究发现, 
RNF10的过表达或去泛素化酶USP10的缺失均可引发 

40S小亚基的降解 [28]. 最近研究发现, 蛋白激酶RIOK3 
(RIO kinase 3)作为“reader”特异性识别被RNF10泛素 

化的40S核糖体小亚基, 并作为新的核糖体降解因子介 

导40S核糖体小亚基的降解 [29]. 

4.2 核糖体自噬受体 

4.2.1 Rsa1/NUFIP1 

David Sabatini课题组 [6]于2018年在Science发表的 

研究论文首次在哺乳动物细胞中鉴定到核糖体自噬的 

特异性受体NUFIP1(nuclear fragile X mental retarda
tion-interacting protein 1), 解决了长期以来哺乳动物核 

糖体是否通过选择性自噬降解及其分子机制不清的问 

题. 作者结合溶酶体免疫纯化技术(lysosome Immuno
precipitation, LysoIP)与定量蛋白质组学分析发现, 在 

营养缺乏或mTOR受到抑制的情况下, NUFIP1显著富 

集于溶酶体. 进一步研究表明, mTOR抑制促使NU
FIP1从细胞核转位至核糖体上, 并通过其LC3-interact
ing region(LIR)基序结合LC3B(microtubule-associated 
proteins 1A/1B light chain 3B), 从而作为受体介导核 

糖体的自噬降解. 功能上, NUFIP1 缺失能够抑制饥饿 

诱导的核糖体蛋白和rRNA降解, 并降低细胞在营养匮 

乏条件下的存活能力. 该研究首次建立了mTOR信号 

与核糖体自噬之间的分子联系, 为理解翻译调控与代 

谢适应提供了新视角. 研究发现, NUFIP1在酵母中的 

同源物Rsa1(ribosome synthesis assembly 1)也参与了核 

糖体自噬发生 [30]. 不过, 最近有两个研究表明, 在哺乳 

动物中NUFIP1的敲除并不影响饥饿情况下核糖体蛋 

白的降解 [31,32]. 出现这种差异的原因可能是使用了不 

同的细胞类型或者饥饿条件所致. 因此, NUFIP1作为 

一个核糖体自噬的受体还存在着一定的争议. 

4.2.2 Rpl12 

本课题组 [7]针对这一争议, 运用多种生物学手段, 
鉴定出核糖体大亚基蛋白Rpl12(ribosomal protein 
L12)是一个在进化过程中高度保守的核糖体自噬受 

体, 对酵母、线虫、果蝇和哺乳动物细胞中的核糖体 

自噬发生均发挥关键作用. 研究发现, 在氮源饥饿情 

况下, Rpl12通过其P3和E21两个位点直接与Atg8/LC3 
家族蛋白结合. 这一相互作用使核糖体被有效招募到 

自噬体中, 从而实现对核糖体的选择性降解. 在功能 

层面, Rpl12敲低或Rpl12与Atg8/LC3互作的缺失会特 

异性阻断核糖体进入液泡和溶酶体 ,  但对巨自噬 

(macroautophagy)和其他选择性自噬的发生没有影响. 
更重要的是, 我们证明这一机制在进化上高度保守: 线 

虫、果蝇和哺乳动物细胞中RPL12 同样介导核糖体 

的自噬降解, 确立了一个以核糖体蛋白本身充当自噬 

受体的全新概念 [7](图1). 该工作为理解核糖体稳态调 

控、核糖体自噬选择性以及营养应激下翻译系统的重 

塑提供了坚实基础. 
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4.3 核糖核酸酶Rny1介导rRNA的降解 

RNase T2是一种高度保守的核糖核酸酶. 在酿酒 

酵母中, 编码RNase T2的基因为RNY1, Rny1是一种应 

激响应蛋白, 主要定位于液泡. 在核糖体自噬诱导的情 

况下, 核糖体通过自噬途径进入液泡中进行降解, 其中 

Rny1p负责rRNA的降解. 缺失RNY1将导致rRNA在液 

泡中积累, 使核糖体自噬活性下降, 使得酵母细胞适 

应饥饿环境的能力显著降低 [30,33]. 

4.4 Atg1依赖的Rpl12磷酸化调控 

Atg1(autophagy-related protein 1)是细胞自噬蛋白 

中唯一的磷酸激酶, 其激酶活性对于所有类型的自噬 

都是必需的 [18]. 研究发现, 核糖体自噬受体Rpl12是 

Atg1的磷酸化底物. 在氮源饥饿情况下, Atg1被激活, 
通过磷酸化Rpl12的S79和S101位点, 促进Rpl12与自噬 

蛋白Atg11互作, 进而启动核糖体自噬. 如果将Atg1介 

导的Rpl12磷酸化位点进行突变, 核糖体自噬的发生将 

会受到明显抑制, 其在饥饿条件下细胞的存活能力也 

将显著下降 [7](图1). 

5 核糖体自噬的生理与病理功能 

核糖体自噬作为选择性自噬的重要形式, 近年来 

已在酵母、线虫、果蝇和哺乳动物细胞中得到明确证 

实, 其生理与病理意义正逐步被揭示. 核糖体是细胞内 

最为丰富的生物大分子复合体之一, 其合成、装配与 

维持不仅消耗大量氨基酸、核苷酸和能量, 而且直接 

决定细胞的翻译能力与蛋白质合成的精确性 [1~5]. 因 

此, 核糖体数量与质量的精细调控对于翻译系统稳态 

和细胞功能的维持至关重要. 在此背景下, 核糖体自 

噬不仅作为一种营养与能量回收的机制存在, 还深度 

参与翻译调控、应激适应以及多种疾病相关过程. 

5.1 饥饿状态下的营养再利用与代谢适应 

核糖体自噬最早被鉴定到的生理功能是其在营养 

匮乏条件下对细胞资源的回收作用. 核糖体由大量核 

糖体蛋白和rRNA构成, 其生物合成与维持具有极高的 

代谢成本. 在酵母和哺乳动物细胞中, 饥饿导致的 

mTOR信号抑制能够诱导核糖体自噬发生, 促使冗余 

或者功能受损的核糖体被靶向输送至液泡或溶酶体中 

降解, 从而释放氨基酸和核苷酸前体, 用以支持基本代 

谢活动、关键蛋白合成以及能量稳态的维持. 遗传学 

研究表明, 在饥饿条件下, 核糖体自噬受损的突变体 

表现出存活能力的显著下降 [6~8], 提示核糖体自噬并 

非被动的自噬副产物, 而是一种主动、具有选择性的 

代谢适应策略. 

5.2 翻译系统重塑与细胞生长速率调控 

核糖体自噬在翻译系统重塑和细胞生长速率调控 

中发挥重要作用. 核糖体数量直接决定细胞的总体翻 

图 1 Rpl12介导的核糖体自噬模式图. 当细胞处于饥饿时, 蛋白激酶Atg1通过磷酸化Rpl12的S79和S101位点, 促进Rpl12与自 
噬蛋白Atg11的结合; 同时Rpl12的P3和E21两个氨基酸残基介导与Atg8/LC3的结合, 进而将核糖体靶向至自噬体, 启动核糖体 
自噬降解. 模式图由BioRender.com软件绘制 
Figure 1 Schematic model of Rpl12-mediated ribophagy. Upon starvation, the protein kinase Atg1 phosphorylates Rpl12 at residues S79 and S101, 
promoting its interaction with the autophagy adaptor protein Atg11. Concurrently, two amino acid residues of Rpl12, P3 and E21, mediate its direct 
binding to Atg8/LC3 family proteins, thereby targeting ribosomes to autophagosomes for ribophagic degradation. The schematic diagram was created 
using BioRender.com  
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译负载, 而核糖体自噬为细胞提供了一种相对快速且 

可逆的方式, 用以动态调节核糖体数量. 通过选择性 

降解部分核糖体, 细胞能够在能量受限或不利环境条 

件下有效降低翻译水平, 从而抑制细胞生长、减少代 

谢消耗. 自噬介导的核糖体降解可以在较长时间尺度 

上重塑翻译能力, 使细胞在环境改善时快速恢复正常 

翻译活动. 这一过程与mTOR/AMPK(AMP-activated 
protein kinase)信号通路协同作用, 共同实现对细胞生 

长速率与翻译负荷的精细调控 [1~8]. 

5.3 核糖体质量控制与蛋白稳态维护 

核糖体自噬也是核糖体质量控制体系的重要组成 

部分 [22]. 在翻译过程中, 核糖体可能由于mRNA损伤、 

翻译停滞或核糖体碰撞等原因发生功能异常. 如果这 

些受损或失效的核糖体不能被及时清除, 其积累可能 

导致错误翻译增加, 并引发蛋白毒性压力. 核糖体自 

噬为细胞提供了一种“整体性清除”失效核糖体的途 

径, 与核糖体相关质量控制(RQC)等局部修复机制形 

成互补. 通过这一调控机制, 细胞能够在修复与清除 

之间做出权衡, 从而维持翻译准确性和蛋白稳态. 

5.4 应激适应与细胞存活保护 

在营养缺乏、蛋白毒性应激或氧化应激等多种不 

利条件下, 核糖体自噬对细胞存活具有重要的保护作 

用 [6~8]. 通过降低翻译负荷并回收核糖体组成成分, 细 

胞不仅能够减少错误蛋白的生成, 还可缓解因翻译系 

统失衡所引发的细胞应激反应. 实验研究显示, 核糖 

体自噬受损的细胞在饥饿等多种应激条件下更易导致 

死亡, 提示核糖体自噬在应激耐受性中发挥积极作用. 

5.5 衰老和寿命调控 

研究证实, 核糖体自噬参与生物体的衰老与寿命 

调控 [7]. 衰老过程中, 细胞常伴随翻译调控失衡、蛋白 

质稳态破坏以及异常或低效核糖体的积累 [34,35]. 通过 

选择性清除老化、受损或功能低下的核糖体, 核糖体 

自噬有助于维持翻译系统的功能完整性, 从而延缓蛋 

白稳态的逐步恶化. 在模式生物如线虫和果蝇中, 核 

糖体自噬功能受损与寿命缩短相关, 而增强核糖体自 

噬则显著延长寿命 [7]. 然而, 目前关于核糖体自噬在多 

细胞生物衰老调控中的分子机制、组织特异性及其与 

其他衰老通路的关系仍有待进一步阐明. 

5.6 肿瘤代谢重编程中的潜在作用 

肿瘤微环境营养匮乏与缺氧常激活自噬以支持存 

活, 自噬可为肿瘤提供代谢底物并参与应激适应 [36]. 
核糖体自噬可能通过降解核糖体提供氨基酸/核苷酸 

并调节翻译能力, 从而影响肿瘤细胞生长速率与耐受 

性 [36~38]. 但目前关于“核糖体自噬是否在肿瘤发生发 

展中具有必需性”的直接证据仍不足. 未来需要在肿瘤 

模型中针对核糖体自噬关键因子(如受体互作位点突 

变)进行遗传学验证, 探究核糖体自噬特异效应在肿瘤 

发生发展中的作用. 

6 核糖体自噬的检测方法 

目前, 核糖体自噬的检测方法主要有三种: 荧光显 

微镜检测核糖体蛋白的液泡/溶酶体定位、生化方法 

检测核糖体蛋白和rRNA的降解, 以及电子显微镜检测 

核糖体在液泡/溶酶体中的定位. 

6.1 荧光标记观察核糖体蛋白的液泡/溶酶体定位 

在酵母细胞中, 由于GFP在液泡酸性环境中相对 

稳定, 并且液泡定位的磷脂酶ATG15(autophagy-re
lated protein 15)基因敲除会导致液泡内的自噬体无 

法破裂, 这两个特性可用于检测酵母细胞中核糖体自 

噬的发生. 通常在核糖体大亚基和小亚基的代表性蛋 

白的C端加上GFP荧光标签, 并在液泡膜蛋白Vph1的 

C端添加mCherry荧光标签. 通过荧光显微镜观察在 

ATG15敲除的酵母细胞中核糖体蛋白的液泡定位 [7]. 
在哺乳动物脑细胞中, 检测核糖体自噬发生的荧光标 

记系统主要是Keima荧光报告系统. Keima是一种pH 
敏感的荧光蛋白, 能够在不同pH环境下表现出不同 

的荧光特性. 在溶酶体的酸性环境下发射红色荧光, 
而在中性或碱性环境下则发射绿色荧光. 这一特性使 

得Keima成为理想的检测核糖体自噬发生的荧光标 

记蛋白, 能够实时监测核糖体自噬底物在溶酶体中的 

定位 [39]. 

6.2 生化方法检测核糖体蛋白和rRNA的降解 

在酵母细胞中, 由于缺乏相应的核糖体蛋白抗体, 
通常会在核糖体蛋白的C端加上GFP标签. 鉴于GFP在 

液泡中较为稳定, 可以通过免疫印迹的方法检测游离 
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GFP的产生量, 产生的游离GFP越多, 表明核糖体自噬 

发生得越剧烈 [7,8]. 在哺乳动物脑细胞中, 由于有针对 

不同核糖体蛋白的抗体产品, 通常采用免疫印迹的方 

法检测核糖体蛋白的减少量, 以判断核糖体自噬的发 

生程度 [6,7]. 对于rRNA的降解检测, 无论是在酵母还是 

在哺乳动物细胞中, 都是通过抽提细胞的总RNA并检 

测rRNA的含量来评估其降解情况 [6,7]. 

6.3 电子显微镜检测核糖体的液泡/溶酶体定位 

在酵母细胞中, 可以通过在核糖体蛋白的C端加 

上APEX2标签, 并在液泡天冬氨酸蛋白酶基因PEP4敲 

除的情况下, 利用电子显微镜观察核糖体蛋白在液泡 

中的定位 [7]. 在哺乳动物细胞中, 通常需要使用V-AT
Pase抑制剂concanamycin A抑制溶酶体的功能, 从而 

阻止进入溶酶体的核糖体发生降解. 由于哺乳动物细 

胞中的核糖体呈颗粒状, 通常不需要加标签, 通过电 

子显微镜即可观察核糖体在溶酶体的分布 [6,7]. 

7 核糖体自噬与其他核糖体质量控制途径 
的关系 

在真核细胞中, 核糖体稳态的维持不仅依赖于核 

糖体自噬, 还需要其他核糖体质量控制途径的参与, 
包括核糖体质量控制(ribosome quality control, RQC)、 

翻译停滞降解(no-go decay, NGD)和核糖体碰撞(ribo
some collision)等. 这些机制共同作用, 确保核糖体功 

能的正确运行 [40]. 尽管它们各自具有一定的独立性, 
但在核糖体质量控制过程中, 这些途径通过相互协作 

为细胞提供了多层次的质量保障, 帮助细胞应对翻译 

过程中出现的各种困难, 确保蛋白质合成的高效性和 

准确性. 

7.1 RQC与核糖体自噬 

RQC是一个用于处理翻译过程中核糖体出现停 

滞或翻译障碍时的机制途径. 当核糖体在mRNA的某 

些区域停滞或碰撞时, RQC机制会通过识别这些停滞 

的核糖体, 进行修复或引导其进入降解途径. RQC与 

核糖体自噬之间的关系非常紧密. RQC首先会识别并 

标记受损的核糖体, 而自噬机制则负责这些受损核糖 

体的降解. 两者通过协同作用确保受损核糖体不会在 

细胞内积累, 从而避免对细胞造成翻译毒性 [41~43]. 

7.2 NGD与核糖体自噬 

NGD是一个在翻译过程中识别停滞核糖体的质 

量控制机制. 当核糖体停滞在mRNA的某个区域, NGD 
机制会通过切割mRNA并释放核糖体. 这一过程避免 

了不完全的翻译产物和受损的核糖体在细胞内的积 

累. NGD的作用不仅限于清除停滞的mRNA, 还通过自 

噬途径处理细胞中受损的核糖体 [44,45]. 

7.3 核糖体碰撞与核糖体自噬 

核糖体碰撞是指在翻译过程中多个核糖体发生物 

理碰撞, 这种碰撞往往会导致翻译错误或核糖体停滞. 
核糖体碰撞的结果能够激活RQC、NGD以及自噬途 

径. 通过核糖体自噬, 细胞能够清除那些因碰撞或停滞 

产生的受损核糖体, 恢复翻译系统的准确性 [46,47]. 
由此可见, 这些核糖体质量控制途径与核糖体自 

噬之间密切相关, 在翻译过程中相辅相成, 共同维持 

细胞内核糖体的稳态. 机制上, 当核糖体在翻译过程 

中遭遇障碍时, RQC、NGD和核糖体碰撞等机制会通 

过修复或识别受损的核糖体, 而核糖体自噬则作为主 

要的核糖体清除途径, 帮助细胞高效地清除这些核糖 

体, 避免它们对细胞造成翻译毒性. 

8 未来研究方向与挑战 

尽管近年来对核糖体自噬的研究取得了重要进展 

(图2), 但该领域在自噬底物识别及分子调控机制方面 

仍存在诸多关键问题尚待解决. 目前, 核糖体大亚基蛋 

白Rpl12是被普遍接受的核糖体自噬受体, 其通过与 

Atg8/LC3直接互作介导核糖体与自噬体膜的连接, 并 

在酵母、线虫、果蝇以及哺乳动物细胞中表现出高度 

的进化保守性. 然而, 这一发现也引发了一个问题: 核 

糖体自噬是否仅依赖单一受体, 在不同生理或应激条 

件下是否存在尚未被鉴定的核糖体自噬受体? 如果存 

在, 它的生理病理意义是什么? 
另一个核心未解问题在于核糖体如何被选择性地 

标记为自噬底物. 核糖体在细胞内数量极为丰富且结 

构高度保守, 但在饥饿等应激条件下, 仅有部分核糖 

体进入自噬途径, 这表明核糖体自噬具有严格的选择 

性调控. 当前的证据提示, 翻译状态改变、核糖体碰 

撞、新生肽链停滞或核糖体相关蛋白的翻译后修饰, 
可能共同构成核糖体“许可进入自噬”的信号. 然而, 这 
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些特征如何在分子层面被整合并转化为自噬受体的有 

效招募, 特别是是否通过调控Rpl12与Atg8/LC3的结合 

能力实现, 仍亟待解决. 
此外, 泛素系统与核糖体自噬受体之间的功能 

关系尚未得到充分阐明. 已有研究表明, E3泛素连 

接酶Ltn1通过泛素化作用抑制核糖体自噬, 而去泛 

素化复合物Ubp3-Bre5及其协同因子Cdc48则促进 

核糖体进入自噬通路. 然而, 泛素化究竟是通过哪种 

方式(如空间阻碍、构象调控, 还是通过影响自噬受 

体与Atg8/LC3的相互作用)来发挥作用, 目前尚不清 

楚. 因此, 阐明泛素修饰与核糖体自噬受体识别之间 

的因果关系, 是解析核糖体自噬发生调控机制的关 

键一步. 
值得关注的是, 技术发展也将为核糖体自噬发生 

的分子机制和功能的解析提供强大支持, 应重点关注 

以下几个技术: (ⅰ) 高分辨率成像与原位结构学—— 
超分辨成像、冷冻电子显微镜与原位结构方法有望捕 

捉核糖体装载到自噬体膜的关键中间态结构, 解析到 

核糖体自噬的选择性识别界面. (ⅱ) 单细胞水平的核 

糖体自噬分析——单细胞蛋白质组与转录组结合通量 

报告(如mKeima)揭示细胞间异质性, 尤其适用于探究 

肿瘤与神经系统的核糖体自噬. (ⅲ) 溶酶体组学与邻 

近标记——LysoIP与近邻标记(如TurboID)结合可系统 

描绘进入溶酶体的核糖体亚群, 推动核糖体底物谱与 

调控网络的阐明. 
最后, 核糖体自噬受体在生理和病理过程中的功 

能意义仍有待深入探索. 尽管Rpl12介导的核糖体自噬 

在进化上具有保守性, 但其在生物体生长发育、衰老、 

图 2 核糖体自噬发生模式图. 当细胞处于富营养状态时, 核糖体大亚基被E3连接酶Ltn1泛素化修饰, 核糖体自噬被抑制; 当 
细胞处于饥饿等应激状态时, mTOR失活, 导致核糖体自噬受体NUFIP1从细胞核转运至核糖体上; 同时激活自噬蛋白激酶 
Atg1/ULK1, 进而磷酸化核糖体自噬受体Rpl12; 此外, 去泛素化酶Ubp3-Bre5将泛素化的核糖体大亚基去泛素化; 这些因素导 
致核糖体自噬受体Rpl12及NUFIP1与Atg8/LC3家族成员直接互作, 启动核糖体自噬发生, 进而将核糖体降解. 此外, 部分核糖 
体小亚基被E3泛素连接酶RNF10泛素化. 随后, 蛋白激酶RIOK3识别泛素化修饰的核糖体小亚基, 启动核糖体小亚基的蛋白酶 
体降解. 模式图由BioRender.com软件绘制 
Figure 2 Schematic model of ribophagy regulation. Under nutrient-rich conditions, ubiquitination of the large ribosomal subunit by the E3 ligase 
Ltn1 suppresses ribophagy. Upon stress conditions such as starvation, mTOR inactivation leads to the translocation of the ribophagy receptor NUFIP1 
from the nucleus to ribosomes and concurrent activation of the autophagy-related protein kinase Atg1/ULK1, which subsequently phosphorylates the 
ribophagy receptor Rpl12. Additionally, the deubiquitinase complex Ubp3-Bre5 removes ubiquitin from the large ribosomal subunit. These events 
facilitate the direct interaction of the ribophagy receptors Rpl12 and NUFIP1 with Atg8/LC3 family members, thereby initiating ribophagy and leading 
to ribosomal degradation. Meanwhile, a subset of small ribosomal subunits undergoes ubiquitination by the E3 ligase RNF10, followed by recognition 
by the protein kinase RIOK3, which targets them for proteasomal degradation. The schematic diagram was created using BioRender.com  
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肿瘤代谢重编程以及在神经退行性疾病中的功能及其 

作用机制尚缺乏系统研究. 未来, 通过鉴定新的核糖体 

自噬受体或调控因子、解析其上游信号模块, 并在不 

同细胞类型和疾病模型中阐明其功能, 将有助于全面 

理解细胞如何借助核糖体自噬动态调控其翻译能力、 

蛋白稳态与细胞命运.   
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Ribosomes are the core machinery for protein synthesis in cells. In rapidly growing cells, ribosomal proteins and rRNA account for 
approximately 50% of total cellular proteins and 80% of total RNA, respectively. Therefore, maintaining ribosome homeostasis is 
crucial for cellular energy metabolism, protein synthesis capacity, and overall cellular stability. Under nutrient-rich conditions, cells 
support growth and proliferation through high levels of ribosome biogenesis. However, under conditions of nutrient deprivation, 
environmental stress, or translation inhibition, selective degradation of ribosomes becomes an important adaptive mechanism for 
recycling materials and energy, as well as alleviating translation load. Recent studies have shown that autophagy plays a central role in 
ribosome degradation, exhibiting a high degree of selectivity. Ribophagy, as a key type of selective autophagy, is regulated by a finely 
tuned molecular network, including the ubiquitination and phosphorylation modifications of ribosomal proteins, the interaction 
between ribophagy receptors and Atg8 (autophagy-related protein 8)/LC3 (microtubule-associated proteins 1A/1B light chain 3), and 
the involvement of rRNA degradation regulatory factors such as Rny1. Through these mechanisms, cells can precisely control the fate 
of ribosomes under different physiological and stress conditions. Functionally, ribophagy plays a significant role in nutrient 
adaptation, translation system remodeling, protein homeostasis maintenance, and cellular stress protection. It is also closely associated 
with pathological states such as aging processes and tumor metabolic reprogramming. This review systematically summarizes the 
discovery history, molecular mechanisms, regulatory networks, detection methods, and physiological and pathological functions of 
ribophagy, and discusses the future research directions in this field. 
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