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摘　要：程序性细胞死亡 (programmed cell death，PCD) 是指由基因控制的细胞自主的有序性死亡方式，涉

及一系列基因的激活、表达以及调控等。目前，经典细胞凋亡被称为Ⅰ型 PCD，而自噬性细胞死亡称为Ⅱ

型 PCD，坏死样程序性细胞死亡则被称为Ⅲ型 PCD，它们在肿瘤的发生、发展及治疗过程中起非常重要的

作用。该文结合国内外最新研究进展主要针对不同细胞死亡模式及其相互作用、关键作用蛋白，细胞自噬

与肿瘤发生，细胞自噬、凋亡与肿瘤治疗作一简要综述，并展望发展前景，提出在肿瘤治疗中如何利用不

同死亡模式的协同作用最大限度地发挥其临床应用价值。
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Abstract: Programmed cell death (PCD) is genetically regulated cell death, involving a series of gene activation, 
expression and regulation. Currently, the classical apoptosis is considered as type Ⅰ PCD, whereas autophagic cell 
death is type Ⅱ PCD, necrosis-like programmed cell death is Ⅲ PCD. These modes of cell death play important 
roles in tumorigenesis, development, and therapeutics. With the most frontier studies in the field, this review mainly 
discuss cross-talk between apoptosis and autophagy, key interaction proteins, autophagy and tumorigenesis, cell 
autophagy, apoptosis and cancer therapy. We also further propose some ideas about how to use the favorable factor 
of autophagy to enhance the efficacy of cancer therapy from the clinical views.   
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程序性细胞死亡是有机体在漫长的进化过程中

发展起来的一种细胞自杀机制，在清除无用、多余

或癌变的细胞，维持机体内环境稳态方面发挥重要

作用。程序性细胞死亡调控机制的失调与肿瘤的发

生密切相关。大量研究表明 , 细胞凋亡只是程序性

细胞死亡中发现较早、研究较深入的一种机制 [1]。

另外，活性氧、钙超载等情况也会导致非凋亡依赖

性的程序性细胞死亡发生，如自噬性细胞死亡 [2]、

坏死样程序性细胞死亡 [3]。

1　细胞凋亡 

凋亡性程序性细胞死亡即经典细胞凋亡，也称

为Ⅰ型程序性细胞死亡，是一种在生理或某些病理

条件下由基因控制的单个细胞温和死亡形式 [1]，目

前对细胞凋亡的形态学、参与分子及调控机制的研

究较多。凋亡细胞的典型形态学特点表现为细胞皱

缩、体积缩小，磷脂酰丝氨酸外翻、胞质浓缩，部

分细胞器、核糖体和核碎片被细胞膜包裹形成凋亡

小体，细胞核染色质凝集、边缘化核 DNA 大规模

片断化等。主要的细胞凋亡调控通路 ( 图 1) 包括线
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粒体途径和膜受体途径，并且二者之间存在相互

联系最后汇聚到同一通路，即活化的 Caspase-8、
Caspase-9 等切割激活 Caspase-3，最终导致细胞凋

亡。另外，由 Caspase-12 介导的内质网凋亡通路在

胞内钙离子应激反应引发的细胞凋亡过程中也起重

要作用 [4]。

2　细胞自噬

自噬 (autophagy) 是真核细胞通过降解其自身

的细胞质和细胞器实行“自我消化”的一系列生化

过程 [5]。在这个过程中，首先是细胞质和细胞器被

双层膜包裹形成自噬泡，然后再与溶酶体融合形成

自噬溶酶体，最终使被包裹的细胞质和细胞器降解

为生物大分子返回到细胞质被重新利用。相对于主

要降解短寿命蛋白的泛素—蛋白酶体系统，自噬被

认为是参与绝大多数长寿命蛋白质降解的途径。在

正常条件下，自噬发生的基础水平是非常低的。细

胞在受到外界条件的刺激 ( 如饥饿、激素作用、低氧、

高温、辐射、病原体感染 ) 或在内部条件发生变化

( 如内质网应激、细胞器损伤、过多的胞质成分积聚 )
时都可以产生自噬 [6]。研究表明，自噬在细胞存活

与死亡中是双刃剑 [7]。适度自噬通过平衡细胞合成

和分解代谢以稳定细胞内环境，对维持细胞存活有

积极作用。然而，过度自噬可以导致细胞程序性死

亡，称为Ⅱ型程序性细胞死亡。自噬与细胞凋亡和

坏死之间存在明显的形态学差异，而同时又有密不

可分的内在分子联系 [8]。

3　坏死样程序性细胞死亡

经典的理论认为，细胞凋亡是程序化的，而细

胞坏死则是被动的。然而，最新研究表明坏死不都

是非程序性的，很多信号通路可以调控坏死的发生。

Yuan 等通过高通量筛选，鉴定了一种化学因子

necrostatin-1，能够抑制 TNF 诱导的细胞坏死，这

为坏死也可以为程序性细胞死亡提供了有力证据 [9]。

在细胞死亡初期有许多蛋白质被表达或激活，随之

表现出坏死的特征，如胞膜破坏、各种细胞器肿胀

等，这种坏死样程序性细胞死亡通常被称为Ⅲ型程

序性细胞死亡。它与经典细胞凋亡之间有很大的区

别，一般无染色质的凝聚或者只有疏松的点状分布，

无 Caspase 的活化等。

4　细胞自噬与凋亡相互作用机制

细胞自噬的研究是最近几年生命科学领域的一

个新课题。自噬在一定治疗条件下的肿瘤细胞中可

以被激活，在一些刺激因子作用下，当肿瘤细胞中

的自噬活性超过某一阈值就会大量降解蛋白质与细

胞器导致细胞自噬性死亡，从而产生抗肿瘤效应。

研究表明自噬的调控机制非常复杂，参与自噬的信

号途径和凋亡通路相互交错影响 [10]，自噬与凋亡可

能存在相互依存或转换关系；可先后发生或同时共

存于同一细胞；相同诱导因素在不同细胞中可分别

诱发自噬或凋亡。

自噬与凋亡之间的关系大致有 3 种：(1) 自噬

为凋亡所需，此时细胞死亡可以被自噬抑制剂如 3-
甲基腺嘌呤所抑制，但不能被凋亡抑制剂所抑制；(2)
自噬抑制凋亡，保护细胞；(3) 自噬与凋亡共同促

进细胞死亡，此时不论抑制自噬或凋亡细胞均转为

另一条细胞死亡途径。但自噬与凋亡之间相互转换

的具体作用机制尚不明确，随着自噬的分子机制和

信号转导途径的深入研究，已发现一些自噬蛋白和

凋亡蛋白相互作用，影响细胞死亡的复杂信号转导

途径。

4.1　Beclin 1
Beclin 1 是调控自噬的重要基因 [11]，有研究表

明，乳腺癌 MCF-7 细胞存在内源性 Beclin 1 蛋白缺

失，向 MCF-7 中导入 Beclin 1 可以提高细胞自噬活

性并抑制肿瘤生长 [12]。研究发现， Beclin 1 蛋白与

Bcl-2 家族成员 Bcl-2 可以形成复合物调控自噬。

Bcl-2 结合 Beclin 1 后降低了 Beclin 1 诱导细胞自噬

的能力 [13]。营养缺乏时，Beclin 1-Bcl-2 复合物分离，

Beclin 1 释放出来，参与自噬激活，从而抑制细胞

增殖。Pattingre 等 [14] 研究发现，Bcl-2 可以结合于

Beclin 1 上的 Bcl-2 结构域，Bcl-2 和 Beclin 1 上的

图1  细胞凋亡的主要通路
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相应结构域突变均能使两者分离促进自噬。有报

道称 Beclin 1 可通过增强 Caspase-9 的活性加强化

疗药物 CDDP 诱导的人胃癌细胞 MKN28 的凋亡，

说明作为自噬重要调控基因的 Beclin 1 也可参与细

胞凋亡的调控 [15]。

4.2　Atg5
Atg5 通常作为细胞自噬特异性基因参与细胞

自噬小泡的扩张并完成泛素化融合系统，在细胞凋

亡过程中也起重要作用。在细胞死亡刺激下，Atg5
可以被 Calpain 剪切促进线粒体依赖性细胞凋亡，

并且 Atg5 的剪切不依赖细胞类型和凋亡刺激。在

凋亡细胞中，Calpain 的活化和 Atg5 的剪切具有普

遍性。研究发现 Calpains 可以剪切 Atg5 形成一个

N 末端相对分子质量为 24 k 的片段，剪切后的片段

由胞浆转运到线粒体，与线粒体膜上抗凋亡蛋白

Bcl-XL 相互作用，促进 Bax-Bax 复合物的形成，

刺激细胞色素 C 释放和 Caspase 活化，并且 Bcl-2
可以抑制 Atg5 诱导的这一系列事件的发生 [16,17]。

4.3　Bcl-2家族蛋白

抗凋亡蛋白 Bcl-2 除了可以抑制细胞凋亡外，

还可以抑制自噬。Luo 和 Rubinsztein [18] 研究表明，

由促凋亡蛋白 Bax 诱导的细胞凋亡可以通过增强

Caspase 介导的 Beclin 1 剪切 ( 在 D149 位点处 ) 抑
制细胞自噬发生。抗凋亡蛋白 Bcl-XL 可通过与

Beclin 1 相互作用负性调控细胞自噬，而促凋亡蛋

白 BH3-only 可以逆转这一抑制效应。当细胞过表

达 Bax 时，不能发生剪切的 Beclin 1 突变子可以维

持细胞本身的自噬活性，说明 Beclin 1 的剪切是

Caspase 抑制自噬的关键事件。

4.4　IP3R
IP3R 是细胞凋亡的信号调节子，通过与 Bcl-2

家族蛋白相互作用，驱动 Ca2+ 由内质网向线粒体转

运，在维持细胞器的结构和功能方面起重要作用。

最新研究表明 IP3R 也参与细胞自噬的调节 [19]。 
IP3R 的拮抗剂 xestospongin B 可以通过破坏 IP3R
和 Beclin 1 的复合物进而诱导自噬。当过表达 Bcl-2
时，IP3R 与 Beclin 1 之间的相互作用增强；当敲除

Bcl-2 基因时，两者之间的相互作用被抑制；当用

siRNA 技术干扰 Beclin 1 表达时，细胞胞浆内和内

质网内钙离子水平不受影响，说明 Beclin 1 对钙离

子稳态影响不大；当过表达与 Beclin 1 相互作用的

IP3R 配体结合结构域时，xestospongin B 或饥饿诱

导的自噬被抑制，表明 IP3R 作为 Beclin 1 复合物

的一个新的调节子参与了内质网的信号转导和自噬

体形成的启动。

4.5　PUMA
PUMA 是 P53 依赖型细胞凋亡的关键调节子，

PUMA 可以调节 Bax 活性和线粒体外膜通透性。研

究表明，PUMA 可以诱导自噬导致受损线粒体的选

择性清除，这一过程依赖于 Bax/Bak 的活化，并且

可以被 Bax 的过表达所抑制 [20]。这一自噬的诱导

过程还伴随细胞色素 C 的释放，提示 PUMA 在线

粒体受损时通过 Bax 诱导线粒体自噬。然而，抑制

PUMA 或 Bax 诱导的自噬减弱了细胞凋亡应答，说

明在一定条件下，线粒体的选择性自噬可以增强细

胞凋亡。事实上，在营养缺乏引起自噬的细胞中已

观察到去极化的线粒体，暗示受损线粒体被自噬小

体吞噬并降解，但线粒体损伤在自噬中的具体作用

机制尚不清楚。当只有少量线粒体损伤时，细胞发

生自噬并且线粒体被降解；当更多的线粒体损伤时，

会引起细胞凋亡和死亡。

5　坏死样程序性细胞死亡与自噬和凋亡的关系

坏死样程序性细胞死亡是近些年来发现的一种

特殊的细胞死亡方式，也称为Ⅲ型 PCD，研究相对

较少。有研究发现，其死亡的分子机制与多聚 ADP
核糖聚合酶 (PARP) 的激活相关 [21]。而凋亡时活化

的 Caspase 剪切 PARP 可能对坏死样程序性细胞死

亡起抑制作用。同样，自噬与坏死样程序性细胞死

亡之间也存在一定的联系，但具体相互作用机制尚

不清楚 [22]。

6　细胞自噬与肿瘤发生

肿瘤是在细胞分化和增殖调控中出现的多基因

紊乱性疾病。自噬在肿瘤发生发展中起重要作用 [23]。

自噬活性在肿瘤细胞中可以增强、不变或减弱。自

噬可以负调控细胞增长，减弱自噬可以促进肿瘤发

生；自噬还可使肿瘤细胞适应缺养环境，自噬活性

增强也可促进肿瘤发生。这两种情况并不相互排斥，

自噬对肿瘤作用的增强或减弱可以作用于不同组织

的细胞和肿瘤发生的不同阶段 [24]。自噬和肿瘤发生

具有相同的上游信号调控通路，研究发现哺乳动物

中许多负调控自噬信号分子如 PI3K、Akt、 mTOR、
p70S6 激酶等也参与肿瘤发生的信号转导，而正调

控自噬的分子如 PTEN、UVRAG、Beclin 1 等可能

有抑癌作用。

6.1　ClassⅠPI3K/PKB途径

Class Ⅰ PI3K 是自噬的负调节分子，它可磷酸
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化 PtdIns4P 和 PtdIns (4, 5) P2，生成 PtdIns (3, 4) P2
和 PtdIns (3, 4, 5) P3，然后结合 Akt/PKB 和它的活

化分子 PDK1, 抑制自噬的发生 [25,26]。抑癌基因

PTEN 可以抑制这条通路，它使 PtdIns (3, 4, 5) P3
去磷酸化，从而解除 Class Ⅰ PI3K/PKB 途径对自

噬的抑制 [27]。研究发现在 HT-29 细胞肿瘤发生过程

中，I 型 PI3K 信号通路可以激活其他信号通路，对

自噬有抑制作用，但可被抑癌基因 PTEN 所拮抗。

另外，在 HT-29 细胞中，Akt 的突变体使得自噬活

性增强，Akt 的活化减弱了自噬，表明 Akt 对自噬

有负调控作用。 I 型 PI3K 和 Akt 活性由 mTOR 和

核糖体 p70S6 激酶调控 [28]。mTOR 激酶抑制剂 ( 雷
帕霉素 ) 可以阻止 I 型 PI3K 和 Akt 的活化，而且用

雷帕霉素抑制 mTOR 后降低了 PTEN 缺陷型小鼠的

致瘤性 [29]。mTOR-p70S6 激酶信号通路在肿瘤发生

中起重要作用，研究发现在乳腺癌和胰腺癌细胞转

化过程中 p70S6 激酶表达升高 [30]。I 型 PI3K 信号

通路在肿瘤发生和抑制自噬中有双重作用，可能是

由于该信号通路通过抑制自噬活性进而促进肿瘤发

生。

6.2　MAPK途径

MAPK 是一类丝 / 苏氨酸蛋白激酶，其信号转

导途径在肿瘤的发生、发展和治疗中起重要作用。

目前已发现并行的 ERK、JNK/SPAK、p38MAPK
三条 MAPKs 信号通路。研究证实，与 PI3K/PKB
途 径 调 控 自 噬 作 用 相 反，Ras/RAF1/(MEK1/2)/ 
(ERK1/2) 通路促进自噬发生 [31]。抑癌基因 Ras 对
自噬有双重作用。当 Ras 激活 PI3K 通路时，它抑

制自噬，但当 Ras 选择性激活 Ras/RAF1/(MEK1/2)/ 
(ERK1/2) 通路时，则诱导自噬。另有研究发现，

p38MAPK 在一些生理和不同病理过程中可特异性

地被激活，在自噬过程中也发挥一定作用。有研究

表明，p38a 在结直肠癌细胞代谢平衡过程中起非常

重要的作用，抑制该酶的活性将导致细胞周期阻滞、

自噬和细胞死亡。酵母双杂交实验显示 p38 的相互

作用蛋白 p38IP 还可以与哺乳动物自噬关键蛋白

Atg9 发生相互作用。在饥饿条件下，p38a 通过

p38IP 调节 Atg9 在细胞内的定位，促进 Atg9 介导

的自噬体的形成 [32]。

6.3　UVRAG
紫外线放射抗性相关蛋白 (UVRAG) 通过自身

的中央 CCD 区可以与 Beclin 1 的 CCD 区结合 [33]。

与 Bcl-2 不同，UVRAG 与 Beclin 1 的结合不受饥

饿应激的影响。在 Bcl-2-Beclin 1-PI3K-UVRAG 复

合体中，Beclin 1 在 Bcl-2 与 UVRAG 之间、Bcl-2
与 PI3K 之间、UVRAG 与 PI3K 之间起一个平台的

作用。有研究发现，UVRAG 的表达升高增加了

Beclin 1 与 III 型 PI3K 结合的活性，最终促进自噬

并抑制结肠癌 HCT116 细胞的成瘤。与 Beclin 1 相

似，多种肿瘤中出现 UVRAG 单等位基因缺失，过

度表达 UVRAG 可以抑制结肠癌细胞的增殖和成

瘤 [34,35]。

6.4　P53
p53 基因的突变、缺失、蛋白失活及其下游产

物的调节在肿瘤的发生和发展过程中起着关键性的

作用。大部分人类肿瘤细胞中 p53 基因是突变的。

P53 蛋白对自噬有着复杂的调控作用 [36,37]，其正调

控作用包含转录非依赖途径和转录依赖途径。转录

非依赖途径主要通过 P53 的活化激活蛋白激酶

AMPK 负调节 mTOR，该过程依赖某些下游基因如

DRAM 的转录活性 ; 而转录依赖途径可通过上调

mTOR 的抑制因子 PTEN 和结节性硬化症 (TSC) 基
因 TSC1，从而诱导自噬发生。P53 对自噬的负性

调控作用机制可能与 P53 的转录非依赖途径相关。

P53 介导的自噬与细胞种类、刺激因子及不同信号

通路的活化有关 , 其具体机制有待进一步深入研究。

7　细胞自噬、凋亡与肿瘤治疗    

抗癌治疗的最终目标是迅速有效地杀死癌细

胞。近年来，诱导癌细胞凋亡这一策略成为研究的

热点，许多凋亡的分子机制已被发现。最近，研究

者们开始关注自噬性非凋亡型的细胞死亡方式。

2009 年，Tan 等 [38] 总结了关于细胞凋亡、自噬和

自噬性细胞死亡在临床研究中的应用 ( 表 1)。
自噬在肿瘤细胞程序性死亡中的作用具有双重

性，这取决于疾病进展的不同阶段、细胞周围环境

的变化和治疗干预措施的不同 [39]。自噬是细胞对外

界应激的适应性应答，但是如果应激太强，就会导

致细胞凋亡或细胞自噬性死亡。在电离辐照中，适

度的自噬可以保护细胞生存，抑制自噬可以增强肿

瘤细胞对电离辐照的敏感性，但当自噬过度时，可

以导致肿瘤细胞死亡。因此，在肿瘤治疗中，如何

利用自噬的有利因素消除不利因素，最大限度地促

进肿瘤细胞死亡是非常重要的。有些肿瘤细胞可以

逃避自噬性细胞死亡，所以激活凋亡途径来杀死肿

瘤细胞是必要的。某些肿瘤细胞由于存在凋亡通路

相关基因的突变，不能发生凋亡形式的程序性细胞

死亡，却仍可通过自噬性死亡得到清除 [40,41]。例如：
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MCF-7 细胞为 Caspase-3 功能缺陷型，而且对凋

亡不敏感，但是却敏感于放射疗法和它莫昔芬

(Tamoxifen) 抗癌药物诱导的自噬性细胞死亡 [42]。

8　前景与展望

细胞自噬的提出丰富了细胞的死亡模式，通过

调节自噬活性治疗肿瘤也可能成为肿瘤治疗领域的

一个新靶点，同时也为肿瘤治疗方案的设计提供了

新的思路和方法。探讨诱导肿瘤细胞发生自噬性死

亡模式的条件和影响因素，启动与细胞凋亡联合作

用多种死亡途径共同促进细胞死亡；或使某些肿瘤

细胞由于存在凋亡通路相关基因的突变，不能发生

凋亡形式的程序性细胞死亡，可通过诱导自噬性死

亡而得到清除；或者抑制细胞自噬的保护效应增强

抗癌疗效。这些对肿瘤治疗将具有重要科学意义和

临床应用价值，但是要达到通过调控自噬阻止肿瘤

发生和治疗肿瘤的目的还需要大量深入性实验研

究。
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