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摘　要 ：细胞自噬 (autophagy) 在肿瘤的发生发展过程中扮演着非常重要的角色。自噬作用是细胞的一种自

我保护机制，是真核细胞用于清除细胞内聚物及受损细胞器，进而维持细胞内稳态的一种蛋白质降解途径。

从细胞自噬的类型及其形成，细胞自噬的分子调控机制，自噬对肿瘤发生及发展、以及治疗耐药等恶性行

为的影响，肿瘤中自噬与预后的关联，干预自噬对肿瘤治疗的影响和细胞自噬的研究方法等方面进行综述，

以期为肿瘤的治疗提供新思路。
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Research progress on the relationship between autophagy and tumorigenesis
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Nanjing Normal University, Nanjing 210023, China)

Abstract: Autophagy plays an important role in the occurrence and development of tumor. Autophagy is one of 
self-protective mechanisms, and it is one of protein degradation pathways through removing polymer and damaged 
organelles to maintain cellular homeostasis. In this review, we mainly summarized the types of autophagy and its 
formation, the molecular regulation mechanism, the effects of autophagy in cancer development and drug resistance, 
the correlation between autophagy and prognosis in tumor, the effects of intervention of autophagy in tumor therapy 
and the research methods about autophagy, which may provide some new ideas for the treatment of tumor.
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1　细胞自噬

1.1　细胞自噬的概念

细胞自噬 (autophagy) 是进化上趋于保守的过

程，它包括溶酶体对细胞内细胞器和细胞胞质部分

的降解 [1]。自噬性细胞死亡是一种不同于凋亡、不

依赖于 Caspase 途径的程序性细胞死亡过程，营养

匮乏、过氧化损害、DNA 损伤等都可以诱导自噬

发生。根据包裹内容物和运输方式的不同，自噬可

以被分为巨自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬。

巨自噬，即细胞内老化或受损的细胞器或蛋白质被

起源于内质网和高尔基体的双层膜性小泡包裹，并

送入溶酶体的过程。在微自噬中，溶酶体直接内陷

包裹损伤细胞器并降解，没有自噬泡的形成过程。

分子伴侣介导的自噬则是胞浆内的蛋白质分子结合

到分子伴侣上，通过分子伴侣的作用转运到溶酶体

中。结合分子伴侣的蛋白都是可溶的，所以此途径

是有选择性的，而前两者则无选择性 [2]。

1.2　自噬的动态发生过程

自噬是双层膜结构的自噬泡降解细胞内容物的

代谢过程，包括自噬体的形成、自噬底物向溶酶体

的运送和在溶酶体内降解的整个过程 [3]。主要由以
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下几个步骤组成，即自噬启动、囊泡成核、囊泡伸展、

囊泡回缩，以及自噬小体与溶酶体融合，最终引起

包裹物降解。当细胞受到 ULK 复合物的激活而启

动自噬后，胞浆中的蛋白质和脂质在 Beclin1-
PI3K Ⅲ复合物的作用下被不断募集用于形成自噬

体膜。Phospho-mTOR (mammalian target of rapamycin)
和 Beclin1 为自噬启动的重要标志物，这是自噬泡

双层膜形成的第一步，形成的小的膜性结构称为前

自噬体，它与内质网和线粒体等膜性结构相似，都

起源于原生质膜 [4]。之后，前自噬体的双层膜开始

扩大伸展，此过程中需要泛素激活酶 E1、泛素结

合酶 E2 以及泛素连接酶 E3 的类似物共同参与 [5]。

不断延伸的前自噬体将胞浆中老化、受损的细胞器

等包裹在双层膜内，形成球状自噬体。Atg16L1 前

体的成熟需要经历依赖 SANRE 蛋白 VAMP7 及其

伴侣 SANREs 的同型融合，这一过程调节着自噬泡

的形成，并决定囊泡的大小 [4]。囊膜成核后，p62
可与上调自噬的因子，如 ULK1 共定位于自噬泡膜

上，这种定位需要的是 p62 的自身寡聚化而不是

LC3 的结合 [6]。因此，p62 也可用于检测自噬的发生。

最终，自噬泡运动到溶酶体附近，与溶酶体膜在

LC3 和 GATE-16 N 末端的参与下发生融合 [7]，使包

裹在自噬泡中的内容物降解。水解得到的产物如氨

基酸、核酸等又可以被重新运回细胞质中，参与物

质代谢。

1.3　细胞自噬的重要生理功能

在营养充足的条件下，自噬水平较低，仅在胞

质中去除受损和老化的细胞器以维持细胞内环境稳

态。营养匮乏时，细胞中的自噬基因迅速表达，启

动自噬来维持细胞的能量供应和代谢状况，增强细

胞在应激状态下的存活率 [8]，维持细胞内稳态。细

胞内环境的稳态可以使细胞免除毒素的侵害，因此，

自噬是大多数细胞对于多方面的适应性反应 [1]。

在人类肿瘤中，自噬扮演着十分重要的作用，

这种作用是环境依赖性的。作为一个细胞存活的通

路，自噬的激活能够防止长期的组织损伤和细胞死

亡，这就能降低肿瘤发生的风险 [9]。Rosenfeldt 等 [10]

的研究表明，携带致癌基因并且敲除 p53 的小鼠自

噬受到抑制，导致葡萄糖摄取量增加，加速了肿瘤

的发生。然而，一旦肿瘤形成后，自噬就能够促进

肿瘤的发展，它能够去除肿瘤细胞中具肿瘤原性的

蛋白底物、毒性蛋白和受损细胞器来促进肿瘤的发

生，或者通过自噬介导的细胞内循环来提供新陈代

谢底物，维持线粒体的重要功能 [11]。

2　细胞自噬关键基因参与调控肿瘤发生的分

子机制

2.1　促进细胞自噬的调控基因

自噬对于肿瘤有着双重作用。在肿瘤的早期生

长阶段，自噬起着抑癌的作用，而随着肿瘤的生长，

为了适应营养缺乏和低氧，细胞会启动自噬，从而

保护自身，这一阶段自噬则有保护肿瘤细胞的作用。

上调自噬的关键分子很多，现在仅以 Beclin1 和

FoxO 为例做具体阐述。Beclin1 作为一个重要的自

噬调控蛋白，是一种重要的抑癌蛋白，其在乳腺癌、

胃癌和肝癌中表达下调。2013 年，Deng 等 [12] 研究

表明，LC3和Beclin1的下调与肾的透明细胞癌相关。

2.1.1　Beclin1家族及相关基因

Beclin1 是酵母自噬基因 Atg6/Vps30 的同源物，

也称为 BECN1。Beclin1 是 Liang 等 [13] 在致死性

Sindbis 病毒性脑炎的大鼠中发现的一种相对分子质

量为 60 × 103，与 Bcl-2 相互作用的蛋白质，并且

这种蛋白质能抑制 Sindbis 病毒的复制，他们将编

码这种蛋白质的基因命名为 beclin1。beclin1 位于

人染色体 17q21，含有 12 个外显子，由 BH3、中

央螺旋区 (CCD) 和进化保守区 (ECD)3 个结构域组

成，这些结构域是其与其他分子相互作用的部位。

自噬体的形成受到自噬相关蛋白 Beclin1 的调控。

Beclin1 与一个多蛋白复合体 ( 包括 hVps34、PI3KC3、
p150 和 Atg14L 或 UVRAG) 相结合 [14]。当 Beclin1-
PI3KC3 复合物形成和激活时，会产生自噬效应器

募集物的第二信使 PI3P [15]。AMPK 可以通过磷酸

化 Beclin1 的 S91/S94 激活 Vps34 来诱导自噬 [16-17]。

最新研究发现，当激活的 EGFR (epidermal growth 
factor receptor) 与自噬相关蛋白 Beclin1 耦连时，导

致 Beclin1 多个位点的磷酸化，提高了其对各个抑

制物的结合活性，降低了与 Beclin1 结合的 Vps34
激酶的活性，从而抑制自噬的活性。对非小细胞肺

癌 (NSCLC) 细胞使用 EGFR 抑制物处理，可以有

效地诱导自噬的产生，这与其促进 Beclin1 酪氨酸

磷酸化并降低其与其抑制物的结合有关 [17]。调控

Beclin1 的分子有很多，其中与 Beclin1 相连的 UVRAG、
Bif-1和Ambral (activating molecule in beclin 1-regulated 
autophagy)可以促进自噬，而Bcl-2可以抑制自噬 [14]。

Beclin1 与 Bcl-2 家族有关，Maiuri 等 [18] 证实

了 Beclin1 通过 BH3 区与 Bcl-2 蛋白家族结合。

Bcl-2 通过与 Beclin1 的 BH3 结合从而下调细胞的

自噬。Beclin1-Vps34 复合体的激酶活性被 Bcl-2 家
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族调控，当 Beclin1 与 Vps34 相互作用受到干扰时，

Beclin1 二聚体的形成受阻，导致自噬体无法形成 [19]。

2010 年，Maejima 等 [20] 研究表明，Mst 通过磷酸

化 Beclin1 上 BH3 结构域中的 Thr108，增强了 Beclin1
与 Bcl-2 或 Bcl-xl 的结合，从而抑制了自噬。而 
Bcl-2 从 Beclin1 上解离是通过激活 AMPK 实现的，

此时可以激活自噬从而使细胞免于凋亡，这对于阻

止糖尿病心肌病有重大意义 [21]。

有研究表明，在营养缺乏时，刺激 ROCK1 (The 
Ser/Thr Rho kinase1) 使其与 Beclin1 结合并磷酸化

Thr199 从而促进了自噬。这与其抑制 Beclin1 与

Bcl-2 的结合相关。当抑制 ROCK1 的活性时，Beclin1
与 Bcl-2 的结合活性提高，因此，减少了营养缺乏

时自噬的产生。基因敲除 ROCK1 的小鼠，自噬的

产生也明显减少，表明 ROCK1 可以上调 Beclin1
介导的自噬，从而保持自噬与凋亡的平衡 [22]。

作为抗紫外线相关基因的产物，UVRAG 是一

个重要的肿瘤抑制因子，它与 Beclin1 的 CCD 结构

域结合，激活 Beclin1-PI3KC3 复合物而促进自噬

体的形成，并且当肿瘤细胞受到凋亡刺激时，

UVRAG 通过控制 Bax 在胞质中的定位，从而保护

了肿瘤细胞 [23]，而 PKB/Akt 可以通过抑制 UVRAG
的表达来抑制自噬。Yang 等 [24] 在 293T 瞬时转染

系统和乳腺癌细胞中，发现 Akt1 通过下调 UVRAG，

从而抑制了自噬。在 UVRAG 单等位基因突变的人

类结肠癌细胞中，细胞自噬的水平并没有发生显著

改变，这表明可能是其他机制而非细胞自噬水平的

改变导致了结肠癌的发生 [25]。

Bif-1 与细胞凋亡相关蛋白 Bax 相关，是一个

重要的抑癌蛋白。Schlauder 等 [26] 研究发现，Bif-1
在 Merkel 细胞癌中表达增加与 Bax 的蛋白表达水

平低有关，免疫组化实验结果表明 Bif-1 的下调与

Merkel 细胞癌的发生有关。Bif-1 通过其 SH3 结构

域结合 UVRAG 激活 Class Ⅲ -PI3K，诱导自噬的

发生 [27]，并且 Bif-1 对于依赖于自噬途径的受损伤

的线粒体的清除是必不可少的，因为 Bif-1 的缺失

导致了内质网中未成熟自噬体的积累，并且抑制了

自噬体的成熟 [28]。2012 年，Runkle 等 [29] 的研究提

示，Bif-1 通过抑制 EGFR 的内源性降解来抑制乳

腺癌细胞的迁移。

Barkor 是与 Beclin1 相关的重要自噬调节蛋白，

与酵母菌 Atg14 同源。Barkor/Atg14 (L) 是 Beclin1-
PI3KC3 复合物中必不可少的，它通过羧基末端的

BATS 与自噬体膜相连，并且通过 BATS 保持膜的

曲度 [30]。值得一提的是，Barkor 与 UVRAG 竞争性

地结合 Beclin1 的 CCD 结构域形成不同的复合物，

在自噬的不同阶段起作用 [31]。同时，Barkor 与膜的

结合可能受到 mTOR 的调控。2012 年，Yan 等 [32] 研

究表明，在无细胞体系中，Barkor 与膜的结合活性

受到某种抑制物调控，而 mTOR 很有可能在其中扮

演重要的角色，并且亮氨酸通过 Barkor-mTOR 通

路来调控自噬。

Ambra1 是 Beclin1 依赖的细胞自噬中一个正性

调节蛋白，它与 Beclin1 和 PI3KC3 形成复合物，

参与自噬的调控。2011 年，Fimia 等 [33] 研究表明，

Ambra1 可以特异地结合微管动力蛋白马达复合体

上的 DLC1。当自噬发生时，Ambra1 即从 DLC1 上

解离下来，然后定位到内质网与 Beclin1 结合，使

吞噬泡聚集。

2.1.2　FoxO家族基因

细胞的凋亡受到细胞内各种分子的调控，

FoxO 亚家族在动物细胞的正常凋亡和异常癌变中

起重要作用。FoxO 家族是一类转录因子，普遍存

在于真核生物中，在进化上比较保守，从线虫到

哺乳动物细胞都有它的同源基因，而人类的 FoxO
家族包括 FoxO1 (FKHR)、FoxO2 (FoxO6)、FoxO3 
(FKHRLl) 和 FoxO4 (AFX)[34]。

FoxO 是胰岛素 / 胰岛素样生长因子 (INS/IGF-
1) 信号通路中的关键分子，这些转录因子在应激和

饥饿条件下，促进自噬及泛素化相关基因的转录以

抵抗这些不利条件。当 INS/IGF-1 与受体结合时，

激活了 (PI3K)-AKT 信号通路，相关的蛋白激酶

AKT 和 SGK 直接磷酸化 FoxO 的 3 个保守位点，

使其从细胞核内解离，从而抑制自噬相关基因的表

达。FoxO 蛋白的降解会造成细胞增长失控以及

DNA 损伤的积累，最终会导致癌症。FoxO 转录因

子不仅诱导了肌肉细胞和线粒体的自噬，还促进了

神经细胞中的自噬。同时，对于肝脏中的一种特殊

的自噬——脂肪耗失也有促进作用。FoxO 不仅能

诱导自噬，还与其他自噬相关通路相互作用，调节

自噬的发生 [35]。FoxO3 在人工培养的哺乳动物细胞

中过量表达时，可引起谷氨酰胺合成酶的活性增加，

从而使谷氨酰胺的合成增多。而谷氨酰胺合成酶可

以抑制 mTOR 通路 ( 下调自噬的关键通路 ) 的重要

组成物 mTORC1 在溶酶体上的定位，从而得知，

FoxO 对自噬的上调可能与其抑制 mTOR 信号通路

有关 [36]。FoxO 除了与 mTOR 信号通路相互作用，

还与 Beclin1 相关，蛋白激酶 AKT 不仅可以抑制
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FoxO，还可以抑制 BECN1/Vps34/Atg14( 自噬激活

复合体 )，这是通过激活 INS/IGF-1 来实现的 [35]。

2.2　抑制细胞自噬的关键基因

mTOR 是哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，一种非典

型丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶，相对分子质量为 2.89 × 
105。作为自噬启动阶段的关键调节因子，活化的

mTOR 可抑制自噬的发生。mTOR 主要有两种不同的

复合物存在形式，即与 Raptor、mLST8 和 PRAS40
组成的 mTORC1 ( mTOR complex 1) 和与 Rictor、
mSIN1 及 Protor-1 组成的 mTORC2[37]。mTORC1 对

雷帕霉素敏感，能够在细胞营养匮乏、应激、生长

因子信号降低的条件下诱导自噬；而 mTORC2 则

可通过骨骼细胞中的 Akt-FoxO3 通路对细胞的禁食

状况作出应答 [38]。

作为细胞生长的中心调节因子，mTOR 是调节

细胞自噬多条信号通路的重要汇聚点，受多条通路

的调节。在 mTOR 上游，PI3K/AKT 信号通路激活

mTOR，而 LKB1/AMPK、Ras/Raf1/MAPK[39] 和 TSC2/ 
PTEN/CREB1 信号通路则对 mTOR 起到抑制作用。

PI3K/AKT 信号通路主要是通过磷酸化 AKT473 位

的 Ser 激活 AKT，一方面，激活的 AKT 可以通过

抑制 TSC1/TSC2 复合体来激活 Rheb ；另一方面，

激活的 AKT 磷酸化 PRAS40，使其结合 14-3-3 蛋

白并与 mTORC1 解离，从而激活 mTOR[40]。在细

胞能量短缺时，激活的 LKB1 将 AMPK 磷酸化，

活化的 AMPK 磷酸化 Ser863 活化 TSC2，活化的

TSC2 能够激活 Rheb，从而抑制 mTORC1[38]，此通

路需要由钙离子介导 [41]。Ras 是一种小 G 蛋白，它

能够激活下游效应物 Raf，从而磷酸化 MEK1/2 的

两个丝氨酸残基，进而使得 MAPK 被激活 [42]。

CREB1 (cAMP response element-binding protein 1) 是
与细胞存亡相关的转录因子，当缺乏 TSC2 或

PTEN 时，CREB1 的活性大增，使得 mTOR 化学

活性增加，从而抑制细胞自噬 [43]。

在 mTOR 下 游 有 5 条 途 径 影 响 自 噬：(1)
mTORC1 与 ULK1 复合物解离，不再磷酸化 ULK1
和 Atg13。此时，ULK1 自身的激酶域磷酸化 Atg13
和 FIP200，下调自噬泡的形成过程 [38]。(2) 通过促

进 4E-BP1 的磷酸化，使 4E-BP1 与 eIF4E 解离，因

而 上 调 cap 依 赖 的 翻 译 过 程， 抑 制 自 噬。(3)
mTORC1 能够磷酸化 p70S6K，促进核糖体蛋白 S6
和 4E-BP1 的翻译，从而抑制自噬 [37, 44]。(4) 死亡相

关蛋白 1(DAP1) 为 mTOR 下游底物，被证明有抑

制自噬的作用。营养充足时，DAP1 被 mTOR 磷酸

化失活；反之，mTOR 活性降低，促使 DAP1 活化，

抑制自噬 [45]。(5) Ambra1 是 mTOR 鲜为人知的功

能靶标，mTORC1 主要通过磷酸化 Ambra1 的 Ser52
来抑制其前自噬活性 [46-47]。

2.3　p53对细胞自噬的双重调节作用

p53( 在人类中被编码为 TP53，鼠中为 Trp53)
是哺乳动物蛋白质组中大量表达的分子代表，在这

个多功能肿瘤抑制蛋白的调控下，许多大量表达的

生物过程可以被下调 [48]。作为人类肿瘤中常见的突

变部位，p53 基因全长 20 kb，定位于人类 17 号染

色体短臂上，其编码的 p53 蛋白含有 4 个主要功能

区：可与 p53 负性调控因子结合的 N 末端转录激活

区、特异性结合靶基因中顺式元件的中央 DNA 核

心区、四聚化结构域以及 C 末端非特异性 DNA 结

合区 [49]。

在正常生理条件下，p53 表达水平由 USP10 
(ubiquitin-specific peptidase 10) 和 USP13 (ubiquitin-
specific peptidase 13) 调控。USP10 和 USP13 是 Beclin 
1 的靶位点，通过调节其去泛素化活性可使 p53 去

泛素化，从而激活或抑制细胞自噬。实验证明，下

调 USP10、USP13、Beclin1 和 Vps34 等的活性都

能够抑制 p53 的表达量 [50]。

Hock 和 Vousden [51] 认为 p53 对于肿瘤的抑制

作用主要通过 3 条途径，即终止细胞周期、诱导细

胞凋亡和压力性细胞死亡，但其核心作用是抑制早

期肿瘤细胞的发展。当细胞遇到不同的压力应激，

如 DNA 损伤、癌基因过度表达或各种代谢受限时，

p53 能够诱导细胞周期阻滞和 DNA 修复，如若损

伤不能被修复，p53 家族成员 p63、p73 就能够激活

自噬，诱导细胞凋亡 [52] 。p53 诱导的凋亡可分为转

录依赖型和非转录依赖型 [53]。转录依赖型通过编码

多种促凋亡蛋白，如 Fax、PUMA、Bax 等来诱导

凋亡；非转录依赖型主要是 p53 定位至线粒体，引

起 Bax 上调和 Bcl-2 下调，从而改变 Bcl-2/Bcl-XL
比例促进细胞凋亡。当细胞遇到代谢应激时，p53
能够通过磷酸化 AMPK (Thr127) 抑制 mTOR 的活

性来激活自噬 [54] ；在基因毒性应激下，p53 促进

PTEN 的表达量，通过 PI3K/PKB 通路来促进自

噬。除此之外，激活的 p53 还可以与 JNK 共同

作用来激活自噬：一方面促进 Bcl-2 的磷酸化使得

Beclin 1-Bcl-2 复合物解离 [55] ；另一方面通过上调

DRAM1 (DNA damage-regulated autophagy modulator 
1)，其编码的溶酶体蛋白是 p53 促进自噬的主要介

体 [56]。
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p53 在促进自噬的同时也能抑制自噬。TP53 诱

导的 TIGAR 对自噬有抑制作用，这主要与其抗氧

化作用相关。但也有人认为，TIGAR 在 p53 早期转

录过程中对细胞的保护作用是由于其显著的抗氧化

效果而不是通过抑制自噬来实现 [1]。有研究表明，

p53 缺陷型的小鼠糖酵解效率增加 [10]。但关于 p53
是否通过抑制自噬来保护细胞仍需进一步的实验证

明。另外，有研究者发现，在人类结肠癌中，若去

除核外的 p53，自噬基础水平会不断升高。但若重

新转入 p53，细胞自噬水平开始降低 [57]。细胞质中

的 p53 主要是通过激活下调细胞自噬的 mTOR 和抑

制 AMPK 的作用来实现抑制细胞自噬的目的，关

于这些通路的具体作用机制以及是否有其他途径来

抑制自噬目前还不是十分清楚。

鉴于 p53 对于细胞自噬的双重作用，其对于细

胞自噬及肿瘤治疗的影响十分重大。一般认为，细

胞核中的 p53 能够诱导自噬，而细胞质中的 p53 则

抑制自噬。所以 p53 对于细胞自噬的作用就与其在

细胞中的分布有关。当 p53 失去细胞核定位信号，

它将主要分布于细胞质中，对于自噬的抑制作用也

就最为强烈；反之，若失去出核信号，p53 将堆积在

细胞核中，自噬也就不会被 p53 抑制
[58]。目前，对

于突变型 p53 的研究也是热点，Muller 和 Vousden[59]

研究表明，TP53 突变型的高表达能够产生 p53 突

变蛋白。这些突变体 p53(25、26、53 和 54) 不仅失

去了野生型的肿瘤抑制因子活性，还能够使肿瘤向

恶性的方向发展 [60]。所以，研究野生型和突变型

p53 的功能对于治疗肿瘤的新方法意义重大。

细胞自噬与肿瘤发生息息相关，作为调控自噬

发生的重要分子，极有可能成为肿瘤治疗的靶标。

图 1 简要阐述了细胞自噬发生过程中涉及到的重要

信号通路。

3　自噬与肿瘤的关系

3.1　自噬与肿瘤的发生、发展

在物理、化学和生物致癌因子，如辐射、黄曲

霉素、病毒等的影响下，细胞的 DNA 和细胞器受

到损伤，从而使细胞代谢发生紊乱。各种代谢废物

的积累及能量的缺乏激活自噬相关基因，从而启动

自噬。自噬可以清除细胞中受损的细胞器、降解自

身错误折叠的蛋白质并保持基因组的稳定性，从而

抑制肿瘤的发生。

在肿瘤的发展过程中，肿瘤细胞的增殖速度快，

所需的营养物质多，但其所处的生理环境却又不能

满足这种快速生长，特别是在肿瘤组织内没有形成

足够的血管为其扩增提供营养时，这往往会造成实

体瘤的氧气和营养缺乏。当细胞能量短缺时，激活

的 LKB1 将 AMPK 磷酸化，活化的 AMPK 磷酸化

图1　细胞自噬相关的信号通路
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Ser863 活化 TSC2，活化的 TSC2 能够激活 Rheb，
从而抑制 mTORC1[38]，激活自噬。当细胞处于缺氧

状态时，肿瘤细胞以无氧酵解的形式供能，这就会

产生了大量的 ROS，进一步诱发自噬 [61]。在肿瘤

的发展过程中，细胞可以通过诱发自噬来抵抗环境

中的各种压力。一方面，自噬可以及时降解受损的

细胞器和错误折叠蛋白，为肿瘤细胞提供能量，促

进肿瘤细胞的转移；另一方面，自噬引起的部分肿

瘤细胞的死亡可引起适度的炎症，有利于新生血管

扩张进入肿瘤组织中，为肿瘤的生长提供营养支持。

当环境压力十分严重时，肿瘤细胞还可通过自噬进

入可逆性休眠，在宿主体内长期存在 [62]。因此，适

度的自噬有利于肿瘤细胞在体内的生存发展。

3.2　自噬与肿瘤的治疗

3.2.1　自噬增强肿瘤放疗和化疗的耐受性

手术、放疗和化疗是目前治疗肿瘤最常见的 3
种方法，但是由于恶性肿瘤常常复发和转移，单纯

的手术切除已无法治愈，因此，化疗和放疗就成为

治疗恶性肿瘤必不可少的手段。然而，细胞对化疗

和放疗有一定耐受性，这常常会影响治疗效果。

化学疗法是肿瘤治疗的主要方法之一，其常通

过诱导癌细胞凋亡达到治疗的目的；但癌细胞常常

通过自噬来保护自身，从而逃避凋亡，这就大大降

低了化疗的疗效。Liu 等 [63] 用 MDD、Hoechst33342
染色和流式细胞仪检测化疗后的 A549 肺癌细胞的

凋亡情况，并且使用 3-MA ( 自噬抑制剂 ) 研究癌细

胞中自噬与凋亡的联系。实验结果表明，用顺铂和

紫杉醇可以诱导 A549 肺癌细胞自噬与凋亡。自噬

的耐药性在涎腺腺样囊性癌也有体现。研究表明，

由自噬引起的涎腺腺样囊性癌细胞对于顺铂 (DDP)
有耐药性，并常常导致化疗的失败。用透射电子显

微镜可以检测到自噬标记物 LC3 的表达，p62 免疫

印迹的检测也都证明了由 DDP 诱导的自噬的存在。

同时，用 3-MA 或 RNA 干扰下调 Beclin-1 可增强

DDP 诱导的细胞凋亡。由此推断，下调细胞自噬可

以作为涎腺腺样囊性癌治疗的新疗法 [64]。

放疗是治疗肿瘤的另一有效疗法。Gewirtz [65]

研究发现，许多肿瘤细胞在电离辐射作用下，自我

更新能力被破坏，有丝分裂被阻断，从而导致细胞

发生自噬性死亡。由于众多肿瘤细胞对放疗产生了

抗性，使治疗效果往往不如人意，而辐射诱导的自

噬恰在其中扮演着重要的角色。Liang 等 [66] 在对人

卵巢癌细胞及其多重耐药细胞株的研究中发现，放

射诱导产生的自噬对细胞起保护作用，并且用自噬

抑制剂 3-MA 处理可以增强放射对肿瘤细胞的杀伤

效果。因此，为了提高肿瘤细胞的放化疗敏感性，

可以抑制自噬，从而提高治疗效果。Zhao 等 [67] 用

不同低剂量的辐射处理肺癌 A549 和 3MA/A549 细

胞，结果发现，使用自噬抑制物的细胞，其辐射超

敏感性 (HRS) 增强。这就表明，自噬可能通过减少

癌细胞的 DNA 损伤，降低 HRS。因此，在用低剂

量辐射治疗肿瘤时辅以自噬抑制物，可以成为治疗

肿瘤的新思路。

3.2.2　诱导自噬，促进肿瘤细胞死亡

在肿瘤的治疗中，抑制自噬可以降低癌细胞对

放疗和化疗的耐受性。但是，在有些癌症的治疗中，

诱导自噬可以直接使肿瘤细胞发生Ⅱ型程序性死

亡。因此，自噬抑制剂也就为肿瘤的治疗提供了一

个思路，自噬的抑制物 mTOR 和 Bcl-2 也就成为了

研究的热点。

mTOR 是自噬通路的重要调节物，在肿瘤的发

生和转移中发挥了重要的作用。mTOR 的抑制物雷

帕霉素和其衍生物替西罗莫斯 (CCI-779)、依维莫

斯 (RAD-001) 可以有效地诱导自噬。在恶性神经胶

质瘤、乳腺癌等细胞中使用雷帕霉素时，可以有效

地抑制细胞的生长并导致其死亡 [68]。同时，mTOR
的抑制物可以影响肿瘤的血管发生 [69]。但是，雷帕

霉素及其类似物会激活 Akt 激酶，激活胰岛素样受

体 1，从而影响自噬抑制物的抗癌功效。然而，一

种 ATP 竞争性物 NVP-BEZ235 被开发出来，它可

以抑制 mTORC1、mTORC2 和 PI3K-mTOR 信号通

路，从而有效地诱导自噬，并能显著地抑制肾癌细

胞的生长 [70-71]。同时，在肝癌细胞系中使用 mTOR
抑制剂 RAD001，通过诱导自噬的产生显著增加了

对辐射诱导的细胞生长的抑制作用 [72]。Bcl-2 蛋白

家族可通过与 Beclin1 的 BH3 区结合，导致 Beclin1- 
Vps34 复合体形成受阻，从而下调自噬。因此抑制

Bcl-2 蛋白，可以有效地诱导自噬的产生。He 等 [73]

研究表明，使用查耳酮 (Chalcone) 衍生物 Chal-24
诱导自噬的产生，可促使癌细胞调亡。Chal-24 通

过 JNK 磷酸化 Bcl-2 和 Bcl-xl，使其从 Beclin-1 上

解离下来，诱导细胞自噬。由此看出，抑制自噬抑

制物的活性也可以作为肿瘤治疗的一个新的思路。

3.3　自噬与肿瘤的预后

现在，越来越多的证据表明，自噬可以作为患

者术后的一个检测目标。很多研究表明，与正常组

织相比，肿瘤组织自噬相关蛋白，如 Beclin1 的表

达量存在明显差异，且其表达程度与肿瘤的转移、
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复发等相关，所以，我们可以通过检测这些自噬相

关蛋白来预测肿瘤的预后。一般认为，低表达的

Beclin1 会导致预后较差 [74-75]。但 Cai 等 [76] 的研究

表明，在卵巢癌的预后中，卵巢组织 Beclin1 表达

水平高的患者比表达低的有更高的存活率，Beclin1
蛋白在卵巢上皮性癌的表达量，可作为卵巢癌预

后的生物指标。原因可能为 Beclin1 能够稳定线粒

体功能，减少基因突变率，从而减少肿瘤的发生；

同时抑制细胞周期，通过促进自噬和凋亡来减少细

胞激增，也有可能是由于 Beclin1 诱导缺乏凋亡能

力的癌细胞自噬，从而使得患者存活率更高。Lee
等 [77] 的研究发现，LC3 可能是肝癌预后的有效检

测指标，在手术切除癌组织的患者身上尤为明显。

另外，Atg10 也被认为与肿瘤患者的生存预后有关，

在患者中，表达 Atg10 比不表达 Atg10 的生存期明

显要长 [78]。

4　肿瘤发生过程中细胞自噬的研究方法

细胞自噬对于癌症的双面性作用，使它成为一

种癌症治疗的有效方法。虽然现在对于细胞自噬的

研究已经有很多，相关通路的分析也日趋完善，但

是对于某一种病症的研究还不清楚。对于自噬我们

可以从两个方面开始研究：(1) 自噬泡和自噬体形

成的稳态监测方法；(2)细胞自噬的过程 (Flux) 监测。

关于自噬泡及自噬体的形成，我们可以用电镜，用

免疫荧光测定 LC3 的方法以及 TOR 和 Atg1 激酶活

性进行检测 [79]。现仅对电镜技术 LC3 的测定，以

及细胞自噬过程的检测作简要的阐述。

自从自噬过程在 1960 年被电子显微镜发现以

来，电子显微镜是检测自噬现象最直接、最经典的

方法。它不仅可以辨认自噬体的结构，还可以通过

免疫金蛋白进行定位及定量测定 [80]，但是很难反映

自噬活性的强弱。

LC3 是自噬的标志蛋白，因此对于 LC3 的测

定至关重要。用免疫荧光的方法检测内源性 LC3 或

转染 GFP-LC3 融合蛋白的表达。无自噬时，GFP-
LC3 融合蛋白弥散在胞浆中；自噬形成时，GFP-
LC3 融合蛋白转位至自噬体膜，在荧光显微镜下形

成多个明亮的绿色荧光斑点，一个斑点相当于一个

自噬体，可以通过计数来评价自噬活性的高低。由

于自噬是一个连续的过程，检测自噬体的形态或是

测定其数量仅仅是在自噬体的水平上，而不能有效

地反映自噬活性的强弱。

细胞自噬过程检测则成为了一种有效手段。它

涵盖了自噬体的形成、自噬性底物向溶酶体的运送

以及在溶酶体内降解的整个过程。通过 LC3 周转量

测定、自噬底物总水平测定 (LC3、GFP-LC3 或

p62)、mRFP-GFP-LC3 颜色改变的分析，由 GFP-
LC3 裂解产生的 GFP 测定和依赖于溶酶体降解的

长寿命蛋白测定来检测自噬流，由于每种方法都具

有其局限性，因此，应该把各种方法联合在一起应

用。由于对自噬体的研究还不能全面地表达自噬的

功能，因此，还需要对自噬通路的全面调控来全面

评价自噬对于肿瘤的调控。实验上常用药物处理，

自噬基因的敲除、沉默或过表达来激活或抑制细胞

自噬，通过激活或抑制自噬，从而认识调控自噬的

相关基因的具体作用
[81]。 

5　小结与展望

近年来，越来越高的癌症发病率使得肿瘤成为

众多学者的研究对象。自噬作为细胞的一种保护机

制，能够在一定程度上抑制肿瘤细胞的增殖和生长，

但自噬对于肿瘤的作用也是争议颇多。而现今，我

们对于自噬的相关通路方面的研究也不是很透彻，

若能了解自噬发生的各个阶段的分子机制，就可将

自噬引入肿瘤的治疗中，为肿瘤的治疗提出新的可

能性。
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