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　　［摘要］　自噬是一种自我分解过程，用于降解长寿命蛋白质或衰老坏死的细胞器。这一途径极度依赖溶酶体，广泛存在

于真核细胞中且高度保守。细胞发生适宜程度的自噬可以保护细胞本身，帮助其抵抗外界的不良环境，然而当细胞自噬过度

时，则会引起自噬性细胞死亡。近年来，随着对细胞自噬研究的不断深入，人们发现细胞自噬与大多数肿瘤的发生、发展密切

相关。临床上有越来越多的与自噬作用相关的药物用于肿瘤的临床治疗，但是其对于不同肿瘤的治疗效果不一，并且其对正

常细胞的影响需要通过更多的临床试验和实验研究来明确。本文就细胞自噬在肿瘤发生、发展中的“双刃剑”作用以及通过药

物调节自噬来治疗肿瘤的相关进展作一综述。
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１　自噬的定义和分类

自噬（ａｕｔｏｐｈａｇｙ）通常被认为是一种调节细胞

内物质周转的自分解代谢机制，维持细胞和机体内

环境稳态［１］。自噬现象极为广泛地分布于真核生物

细胞中，但其自身却是一个极度保守并且依赖溶酶

体（ｌｙｓｏｓｏｍｅ）的自我消化过程
［２］。自噬在进化过程

中高度保守，从单细胞真核生物到脊椎动物和人都

有参与自噬过程的同源基因。泛素蛋白酶系统主

要降解大多数短寿命的蛋白质，与之不同，细胞自

噬则主要参与多种长寿命蛋白质的降解［３］。

依据底物进入溶酶体内的方式，可将自噬分为

３类：（１）巨自噬（ｍａｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ）；（２）微自噬

（ｍｉｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ）；（３）分子伴侣介导的自噬

（ｃｈａｐｅｒｏｎｅｍｅｄｉａｔｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙ，ＣＭＡ）
［４］。而我们

通常所说的自噬即是巨自噬［５］，主要涉及细胞质成

分的降解，以及ＡＴＰ和基本代谢原料（氨基酸、脂

肪酸等）的回收，以在营养物剥夺／匮乏或代谢应激

期间维持细胞生物合成，满足细胞生存所需的基本

条件［６］。通过研究单细胞真核生物酵母菌的自噬过
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程，发现首先胞质内出现大量游离的膜性结构，细

胞逐 步 形 成 从 头 结 构，称 为 前 自 噬 泡 （ｐｒｅ

ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ），其不断延长以吞噬和包裹坏死的

细胞器或者变性的蛋白质，形成了具有双层膜的囊

泡结构，也被称为自噬泡（ａｕｔｏｐｈａｇｉｃｖａｃｕｏｌｅ），接

着溶酶体和自噬泡外膜融合形成自噬性溶酶体

（ａｕｔｏｐｈａｇｏｌｙｓｏｓｏｍｅ），其含有的各种酸性水解酶导

致了自噬体内膜及其内容物的降解［７］。

在研究自噬过程中已经发现了至少３８种参与

酵母菌自噬过程的特异性基因，这些基因现均已统

一命名为自噬相关基因（ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ，

ＡＴＧ），依次被命名为ＡＴＧ１、ＡＴＧ２……ＡＴＧ３７、

ＡＴＧ３８；哺乳动物自噬基因的命名与酵母菌类似，但

也有细小差异，如ＡＴＧ８在哺乳动物被称为ＬＣ３／

ＡＴＧ８Ｌ／ＧＡＢＡＲＡＰ、ＡＴＧ１２ 被 称 为 ｈＡＴＧ１２／

ｈＡＰＧ１２，ＡＴＧ６则被称为Ｂｅｃｌｉｎ１。这也是研究较

多的３个自噬基因，在自噬过程中扮演着重要的

角色［８９］。

２　自噬与肿瘤的发生和发展

细胞自噬错综复杂，涉及人类健康和疾病的许

多方面，包括神经元变性、微生物感染、老化以及癌

症等［１０１２］。许多研究［１２１４］发现，自噬与多种不同肿

瘤发生、发展及预后有着极为密切的关系。研究［１５］

显示，在人非小细胞肺癌Ａ５４９细胞株中，自噬抑制

剂一方面抑制了肿瘤细胞自噬，另一方面通过刺激

ＲＯＳ形成而促进５ＦＵ 诱导的细胞凋亡。Ｃｈｏ

等［１６］研究发现，Ｂｅｃｌｉｎ１高表达与胃癌预后较好有

关，提示自噬对于胃癌具有一定的抑瘤作用。研

究［１７］提示，通过化学药物诱发的肝癌细胞系自噬能

力明显下降，并且从肝癌细胞和癌前病变的肝结节

中分离得到的溶酶体相关酶类的活性明显下降。

Ｌｉａｎｇ等
［１８］研究发现，在正常的乳腺上皮组织中

Ｂｅｃｌｉｎ１呈现高表达，而在乳腺癌细胞中表达明显

下调甚至缺失；在稳定转染Ｂｅｃｌｉｎ１的人乳腺癌

ＭＣＦ７细胞株发现，其不仅提高了肿瘤细胞的自噬

程度，而且明显抑制了ＭＣＦ７细胞株的成瘤性。因

此，选择Ｂｅｃｌｉｎ１作为肿瘤基因治疗新靶点，提高肿

瘤细胞的自噬能力，有望成为肿瘤治疗的新途径。

自噬在肿瘤细胞中的作用往往表现出两面性：

一方面，在某些特定环境下，自噬通过抑制凋亡途

径而保护肿瘤细胞；另一方面，自噬也可以通过清

除有害的蛋白质和受损细胞器给予肿瘤细胞更多

的发展空间，从而起到保护肿瘤的作用。

３　自噬与肿瘤临床治疗

激素药物、化学治疗与放射治疗都可以不同程

度地诱发细胞自噬。然而细胞自噬在肿瘤临床治

疗中的作用与其在肿瘤发生、发展中的双面作用一

样，也是一把双刃剑，可抑制或促进肿瘤的存

活［１９２１］。此外，目前缺乏合适的自噬特异性药物用

于肿瘤的临床治疗，但是针对某些自噬调节剂在肿

瘤治疗中适用性和安全性方面的研究结果提供了

一些这方面的实验依据。

３．１　自噬抑制剂在癌症治疗中的应用　在肿瘤组

织中，与正常细胞相比，自噬更容易被治疗药物的

细胞毒性作用以及代谢应激反应所诱发，从而保护

肿瘤细胞免于死亡［２２］。因此，自噬抑制剂通常被认

为在杀死癌细胞的过程中与化疗或放疗具有协同

效应。研究发现在多种肿瘤模型中自噬抑制剂具

有一定的抗癌作用，包括神经胶质瘤［２３］、结肠癌［２４］

和前列腺癌［２５］等。顺铂（ＤＤＰ）是一种广谱化疗药

物，临床上广泛应用于治疗肺癌、膀胱癌及直肠癌

等多种肿瘤治疗，但耐药性一直是临床治疗难以克

服的障碍［２６］。研究［２７］表明，ＤＤＰ等药物可以引起

肿瘤细胞自噬，提示肿瘤耐药性很可能与自噬有

关。有研究［２８］提示，自噬抑制剂可能分别增强了

ＤＤＰ和５ＦＵ在食管癌和结肠癌中的治疗功效。

Ｌｉｕ等
［２９］研究发现，ＤＤＰ联合应用自噬抑制剂３

ＭＡ治疗食管鳞状细胞癌可以提高抑制率及细胞凋

亡率，而且细胞周期组织在Ｓ期的细胞数增加。还

有研究［３０］提示，３ＭＡ可以通过明显抑制肿瘤细胞

ＰＩ３Ｋ激酶的活性从而阻断自噬的发生，而自噬表达

下调可增强吉西他滨（抗代谢化疗药）对肺癌Ａ５４９

细胞的抑制作用，从而提高化疗效果。还有支持抑

制细胞自噬作为抗癌策略的临床前研究［３１］提示，在

治疗ＨＥＲ２过度表达的转移性乳腺癌病例中，肿瘤

细胞的自噬作用增强了癌细胞对曲妥珠单抗的抗

性，而通过ｓｈＲＮＡ敲低ＬＣ３导致抗性细胞被重新

致敏，提高了肿瘤的治疗效果。在治疗慢性骨髓性

白血病（ＣＭＬ）的临床研究
［３２］中发现，自噬抑制药物

或ＲＮＡｉ靶向自噬调节剂通过强化甲磺酸伊马替尼

的作用诱导肿瘤细胞死亡。在不存在特异性靶向

自噬调节剂的情况下，溶酶体性抗疟药物间接自噬

抑制氯喹（ＣＱ）和羟基氯喹（ＨＣＱ）能够有效地干扰

溶酶体的酸化过程，并且最终阻止细胞自噬，目前
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正用于结合多种肿瘤类型的标准治疗的临床试验

研究。多数研究［２２，３３］提示，抑制细胞自噬可能是提

高恶性肿瘤治疗效果的重要途径之一，但是自噬抑

制在癌症治疗中的作用机制仍不明了，需要进一步

的基础研究和临床试验研究来证实。

３．２　自噬诱导剂在癌症治疗中的作用　如前所

述，虽然自噬抑制剂结合标准治疗正有望成为新的

抗癌方案，但是某些癌细胞系和异种移植肿瘤对涉

及自噬诱导而不是抑制的治疗方案更为敏感。这

通常发生凋亡缺陷的细胞中，其中癌细胞致力于非

凋亡性细胞死亡模式，包括坏死、程序性坏死和自

噬细胞死亡［３３］。在多种癌细胞系的体外实验中，使

用不同烷化剂（如放线菌素Ｄ和三氧化二砷）、激素

（他莫昔芬和维生素Ｄ类似物）、基因治疗（包括ｐ５３

和ｐ２７ｋｉｐ１），均观察到自噬体的形成及不同程度的

细胞死亡［３４３７］。然而，自噬在细胞死亡过程中是否

起到积极作用仍不清楚，或者只是迫于生存环境的

压力，细胞通过加强能量和氨基酸回收程序来维持

生存力。因此，死亡细胞中自噬体的存在并不意味

着自噬性细胞死亡，除非在等同的应激条件下降低

自噬基本调节因子的表达，而出现细胞存活时间延

长的现象［３８］。例如，ＳＴＦ６２２４７是一种小分子激动

剂，其可以诱导细胞自噬并选择性杀死与自噬体积

累相关的ｖｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ（ＶＨＬ）缺陷性肾癌细

胞，有望成为治疗肾癌的新型靶向药物［３９］。

在具有失巢凋亡的肿瘤中，自噬常作为细胞死

亡的主要机制，因为具有功能性细胞凋亡的细胞在

严重受压时进行快速和“清洁”（不与炎症相关）的

凋亡性细胞死亡［３］。因为在癌症中常发生细胞凋亡

通路的缺失，所以正如前所述在极端压力下的肿瘤

细胞常通过其他机制死亡。然而，自噬作为原发性

细胞死亡机制之一，将为靶向应用的治疗方案利用

自噬诱导更有效地杀伤肿瘤细胞提供理论依据。

研究［４０］发现，他莫昔芬等雌激素受体拮抗剂以雌二

醇受体为药物靶点，能够诱导乳腺癌细胞ＭＣＦ７发

生过度自噬，引起自噬性细胞死亡。雷帕霉素、替

莫唑胺和三氧化二砷在治疗恶性胶质瘤过程中可

使肿瘤细胞自噬活性上调［４１］。这表明细胞自噬可

能是癌细胞对抗肿瘤治疗的一种潜在的耐受机制。

由此可以推测临床抗癌治疗不佳可能与放化疗过

程中诱发了肿瘤细胞的自噬有关。雷帕霉素是一

种新型大环内酯类抗真菌与免疫抑制剂，是ｍＴＯＲ

蛋白的特异性抑制剂，还具有诱导细胞自噬的作

用［４２］。有研究［４３］发现，多数肿瘤细胞经雷帕霉素

诱导后自噬标志物ＬＣ３表达上调，表明雷帕霉素可

能主要通过抑制ｍＴＯＲ激酶活性提高肿瘤细胞的

自噬活性，从而达到抑制肿瘤生长的目的。

４　展　望

细胞自噬在肿瘤和治疗反应中的作用无疑是

很复杂的。自噬的双刃剑功能作为肿瘤抑制剂和

癌细胞存活的保护剂，可能以相反的方式影响抗癌

治疗功效。利用肿瘤中的功能性自噬状态和药理

学自噬调节癌症治疗和预防为癌症治疗提供了新

的机会。自噬缺陷与代谢应激、ＤＮＡ损伤累积、基

因组不稳定性和肿瘤易感性相关，但仍然存在诸多

问题。合理自噬上调可以保留细胞适应性和基因

组完整性，以防止癌症发展和进展；长期自噬缺陷

型肿瘤也可能对基因毒性和（或）代谢应激诱导抗

癌剂，例如ＤＮＡ损伤和抗血管生成药物特别敏感。

相反，对于自噬能力较强的肿瘤组织，自噬往往成

为他们在代谢应激条件下存活的重要途径，例如在

肿瘤快速生长、转移和治疗期间，应用自噬抑制剂

可以增加任何抗癌形式的功效，包括放射、化疗、生

物制剂和组合方案。

总之，当利用自噬系统提高抗癌效益时，必须

仔细考虑自噬的多方面性质及其与其他生物过程

（包括细胞死亡途径）的相互影响。肿瘤细胞中的

自噬调节机制，肿瘤自噬功能状态对癌症进展和对

治疗反应的影响，以及阐明如何最佳地调节自噬以

提高肿瘤防治的有效性，这些领域都值得深入探索

和研究，以实现根除癌症的目标。
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