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自噬、自噬性细胞死亡与肿瘤的研究进展
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摘　要 ：自噬是绝大部分真核细胞中一种依赖于溶酶体的极度保守的生理过程，是细胞内物质再循环的有

效机制。适度的自噬是细胞抵御不良环境的生存方式，但当发生过度的自噬时，将引起细胞的死亡，这种

死亡方式称为自噬性细胞死亡。自噬性细胞死亡不同于凋亡，表现为细胞中出现大量包裹着细胞质和细胞

器的自噬体。越来越多的研究提示，自噬与自噬性细胞死亡与某些恶性肿瘤的发生、发展关系密切。在各

种不利环境下，自噬可作为一种应急机制维持肿瘤细胞的生存，而自噬性细胞死亡诱发后又可清除肿瘤细胞。

现就自噬与肿瘤的研究进展作一综述。
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Progress in the study of autophagy, autophagic cell death and tumor
WU Si-Lin, HUANG Yu-Ying, DING Hai-Lin, GU Ye, ZHANG Xiao-Biao*

(Department of Neurosurgery, The Affiliated Zhongshan Hospital of Fudan University, Shanghai 200032, China)

Abstract: Autophagy is a highly conserved physiological phenomenon in most of eukaryotic cells and a cellular 
material recycling mechanism which is dependent on the lysosomes. Moderate autophagy allows cells to withstand 
the adverse environment, but excessive autophagy leads to cell death called autophagic cell death (ACD). 
Autophagic cell death is different from apoptosis, with the presence of a large number of autophagosomes wrapping 
cytoplasm and organelles. An increasing number of studies show that autophagy and autophagic cell death are 
closely related to the formation and development of some malignant tumors. In a variety of adverse circumstances, 
autophagy protects survival of tumour cells as an emergency mechanism, while initiation of autophagic cell death 
clears the tumour cells. In this paper, progress in the study on autophagy and tumor are reviewed.
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1　自噬与自噬性细胞死亡 

自噬 (autophagy) 是细胞内稳态维持足够水平

的细胞成分所必需的正常生理过程，十分保守且依

赖于溶酶体，被认为是细胞内一种天然的、具有调

节性和破坏性的机制，使得细胞能够系统地回收不

必要的或故障的组分 [1-2]。与以降解大多数短半衰

期蛋白质为主的泛素 - 蛋白酶体系统相比，细胞自

噬通常被认为主要降解长半衰期蛋白质 [3]。自噬是

一个具有多步骤的动态生理过程，包括诱导、延伸、

包裹、成熟、降解 5 个部分 [4]。自噬通过降解细胞

内功能失调或不必要的细胞质成分 ( 如线粒体、内

质网等 ) 帮助细胞应对不利环境 ( 如低氧、营养物

质匮乏等 )，维持细胞内稳态 [5]。

自噬性细胞死亡 (autophagic cell death, ACD)
是细胞发生过度自噬的结果，也是Ⅱ型程序性细胞

死亡，其主要特征为细胞质中出现大量自噬溶酶体，

胞质中绝大部分物质被降解，但细胞核依然保持完

整性 [6]。与细胞凋亡不同的是，自噬性细胞死亡通

常不依赖于 Caspase 家族的活性 [7]。



生命科学 第29卷764

2　自噬的调控与信号通路

自噬是一种受到多种刺激因素控制的过程，例

如缺氧、营养物质剥夺、活性氧自由基以及衰老或

损伤的细胞器，这些刺激物对自噬过程的调控涉及

多个信号通路及其调控因子。参与自噬过程的关键

信号分子称为自噬相关基因 (autophagy related gene, 
Atg)，目前已经发现 40 个 Atg，以发现的次序逐一

命名为 Atg1、Atg2……Atg40，其中 Atg6、Atg8 及

Atg13 目前研究最多。在哺乳动物中，Atg6 又被称

为 Beclin1，Atg8 被 称 为 LC3/GABARAP/GATE-16/ 
Atg8L/APG8L，两者均为细胞自噬活化过程中的关

键分子 [4, 8-11]。

2.1　Bcl-2与Beclin1信号途径

Beclin1 (Atg6) 作为重要的自噬调节因子，是

酵母菌中 Atg6/VPS30 的同源物，参与自噬体膜的

早期形成 [12]。Beclin1 涉及多种生物学过程，包括

适应压力、发育、内吞作用、细胞分裂、免疫、肿

瘤发生、衰老和细胞死亡 [13]。Beclin1 是参与自体

吞噬体形成的Ⅲ类 PI3K 复合物的一部分，介导其

他自噬蛋白在前体细胞膜 (autophagosomal precursor 
membrane) 的定位 [14]。Beclin1 是含有 Bcl-2 同源结

构域 (BH3)、卷曲螺旋结构域 (CCD) 和进化保守结

构域 (ECD) 的 60 kDa 蛋白，这些结构域可以实现

多种蛋白质相互作用 [12, 15-16]。Beclin1 与 VPS34 的

结合位点在 ECD 区域，是细胞自噬的重要功能

区域 [17]。Atg6/Beclin1、VPS34/PtdIns3KC3 和 Vps15/
p150 (VPS34/PtdIns3KC3 的调节蛋白激酶 ) 构成了

自噬不同阶段结合不同蛋白质的中心平台 [15]。

2.2　PI3K/Akt信号途径

Ⅰ类 PI3K/Akt 信号通路抑制凋亡和自噬。细

胞凋亡和自噬都是受到严格调控的生物过程，在组

织稳态、发育和疾病中起主要作用 [18]。Ⅰ型磷脂酰

肌醇 3 磷酸激酶 (Class Ⅰ PI3K) 作为自噬的负性调

控因子 [19]，能够磷酸化 PtdIns4P 及 PtdIns(4,5)P2，
使之进一步转化成 PtdIns (3,4,5)P3 和 P2，最后与

Akt/PKB 以及对应的活化物 PDK1 相结合而抑制

自噬 [20]。目前也有研究表明，Akt1 可能通过下调

UVRAG 基因的表达达到抑制细胞自噬的目的 [21]。

2.3　mTOR (mammalian target of rapamycin)信号

途径

在哺乳动物中广泛存在雷帕霉素靶蛋白 (TOR)
激酶，其对细胞生长而言有着极为重要的调节功能，

同时也是 ATP、氨基酸和多数激素的感受器，能够

抑制细胞自噬，并发挥极为重要的“守卫 (gatekeeper)”
作用 [22-23]。哺乳动物类雷帕霉素靶蛋白 mTOR 
(mammalian target of rapamycin) 是一种丝氨酸 / 苏
氨酸蛋白激酶，有 mTORC1 及 mTORC2 两种亚

型 [24]，在细胞生长、增殖、分化、迁移、存活及细

胞周期调控等多个方面都起着极为重要的作用 [25]。

哺乳动物细胞中的核糖体蛋白 S6 (p70S6) 是 mTOR
信号途径下游的分子，能够抑制细胞自噬的发生，

其活性受到 mTOR 调控 [26]。mTOR 信号通路激活

可以抑制细胞自噬，而雷帕霉素 (rapamycin, RAPA)
可以明显抑制 mTOR 的活性，使 p70S6 活性降低，

从而诱导自噬的发生 [27]。在营养充足的状态下，

mTOR 与 Atg13 相互作用，并在几个丝氨酸残基处

磷酸化 Atg13，Atg13 磷酸化可降低其与 Atg1/ULK1
的亲和力以及Atg1/ULK1的活性。而在饥饿状态下，

mTOR 对 Atg13 的磷酸化降低，使 Atg1/ULK1 激

酶活性升高，从而激活自噬 [28]。

2.4　p53信号途径　

众多研究表明，p53 是人体最重要的抑癌基因

之一，其主要作用包括调控肿瘤靶基因的表达和

引导细胞反应，如促进细胞凋亡和抑制肿瘤形成

等 [29]。一方面，在组织细胞营养匮乏或其他应激反

应时，位于细胞核内的 p53 可以作为转录因子，促

进 PTEN、腺苷酸活化蛋白激酶 (AMPK)、TSC1/
TSC2 和 sestrin1/sestrin2 等肿瘤抑制因子表达 [30]，

进一步抑制 mTOR 的活性从而诱导自噬，使细胞适

应低能量状态 [31-32] ；另一方面，处在细胞质中的

p53 能够激活 Bax、BNIP3 等，从而抑制 Bcl-2 及

Beclin1 的活性，达到抑制细胞自噬的目的 [31]。

3　自噬、自噬性细胞死亡与肿瘤

3.1　自噬在肿瘤发生阶段的作用

自噬在细胞发育、为细胞提供营养物质和能源

的过程中发挥着关键作用，并且在包括癌症在内的

多种疾病中起到维持肿瘤生存或杀伤肿瘤细胞的双

重作用。越来越多的证据表明，自噬功能障碍与人

类疾病如癌症有关。矛盾的是，虽然自噬被认为可

促进肿瘤细胞存活，但是它也可以参与与细胞凋亡

不同的程序性细胞死亡过程，即自噬性细胞死亡

(autophagic cell death, ACD)，抑制肿瘤细胞的生长 [33]。

一些抗癌药物能够诱导 ACD 的发生，凸显了自噬

潜在的抗癌作用 [34]。目前研究发现，有许多抑癌基

因和调控自噬功能的相关分子参与了这一过程，如

Beclin1、PTEN、DAPK、p53 和 Bcl-2 等 [35]。
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3.1.1　Beclin1通过诱导肿瘤细胞自噬性死亡抑制

肿瘤发生

自噬相关基因 Beclin1 作为 hVps34/ Ⅲ类 PI3K
复合物的一部分在自噬中发挥着重要作用 [14]。

Beclin1/hVps34 复合物产生的 PI3P 在介导其他自噬

蛋白在前体细胞膜的定位方面扮演着关键角色 [36]。

在持续的应激状态及持续进展的自噬作用下，细胞

会由于过度的自我损耗而死亡 [37]。这类细胞的死亡

常常带有自噬特征，主要表现为 Beclin1 的过表达

以及细胞中产生大量自噬体和自噬溶酶体 [38]。在多

数肿瘤中都出现 Beclin1 蛋白表达下降的现象，提

示肿瘤的发展与 Beclin1 诱导的自噬性细胞死亡密

切相关。Liang 等 [39] 研究表明，在人乳腺癌细胞系

MCF-7 中，Beclin1 蛋白表达明显降低甚至检测不

到，而稳定转染 Beclin1 能够明显提高细胞的自噬

活性，从而降低其成瘤能力。此外，自噬基因

Beclin1 的表达下调可以明显降低自噬反应，从而

使肿瘤细胞免于发生自噬性细胞死亡，有助于肿瘤

细胞的持续发展 [40]。

3.1.2　Beclin1通过预防细胞基因突变抑制肿瘤发生

基因组不稳定性 (genome instability) 是肿瘤的

标志性特征之一，同时也是细胞发生癌变的重要机

理之一，而肿瘤细胞在机体内环境失调及代谢应激

状态下，细胞基因组的不稳定性明显增强 [41]。自噬

基因 Beclin1 单等位基因缺失 (monoallelically deletion)
可以破坏细胞的自噬能力，不利于正常细胞在代谢

应激状态下存活，却促进了肿瘤的发生。Kung 等 [42]

研究表明，自噬功能缺陷的小鼠动物模型细胞中含

有大量受损线粒体以及 p62 和泛素 - 蛋白质聚合物，

这些物质的大量聚集可进一步诱导活性氧 (reactive 
oxygen species, ROS) 生成，导致染色体不稳定性增

强，大大提高了肿瘤发生率。自噬基因 Beclin1 能

够有效预防基因突变，提高基因组稳定性，从而降

低癌变率。然而，相关机理目前尚未完全明了，推

测其可能作为一种保守的“管家 (house keeping)”
机制 [43]，通过降解有害蛋白及清除受损细胞器，减

少 DNA 损伤，从而维持基因组稳定性。

3.2　自噬在肿瘤发展阶段的作用

在肿瘤发展阶段，自噬的作用似一把双刃剑：

既可以促进肿瘤细胞增殖，相反也可以抑制肿瘤细胞

继续生长，这与肿瘤生存状态和自噬程度密切相关。

3.2.1　自噬抑制肿瘤的发展

3.2.1.1　Beclin1诱导肿瘤细胞凋亡

Bcl-2 主要通过与 Beclin1 的直接相互作用抑制

自噬而促进凋亡，从而发挥抑制肿瘤生长的作用。

Bcl-2 最初是在非霍奇金滤泡状 B 细胞淋巴瘤

(t14;18) 染色体断裂易位点中分离发现的，是人类

滤泡型淋巴瘤的细胞遗传学标志，而 Bcl-2 蛋白定

位于线粒体外膜 [44-45]。在 HT-29 细胞中，Bcl-2 的

抑制作用与 Beclin1/hVps34 复合物的破坏有关，后

者为自噬体形成早期的关键物质 [14]。然而，在

MCF7 细胞中，Beclin1 的 Bcl-2 结合缺陷型突变体

引起的自噬增加与 hVps34 与 Beclin1 突变体的结

合增加无关 [36]。因此，抗细胞凋亡蛋白 Bcl-2 和自

噬蛋白 Beclin1 之间的相互作用代表了自噬机制的

潜在重要结合点，Bcl-2 与 Beclin1 在自噬抑制中发

挥着相对独立的作用 [17]。正如上文所述，Beclin1
因为具有 BH3 结构域而具有促凋亡功能，因此在

肿瘤细胞中，Beclin1 能够通过促进肿瘤细胞发生

凋亡而达到抑制肿瘤发展的作用。

3.2.1.2　Beclin1抑制肿瘤坏死及炎症扩散

肿瘤坏死通常会引起炎症反应，致使局部巨

噬细胞、树突状细胞等炎性细胞浸润并分泌细胞因

子 [46-47]，而这种特殊的肿瘤相关炎症反应能够促进

肿瘤的恶性发展，这可能与炎症反应促进肿瘤血管

生成及肿瘤细胞的增殖有关 [48]。有趣的是，缺乏 T
细胞的局部炎性反应可以促进肿瘤的发展，而由 T
细胞介导的免疫反应却可以抑制肿瘤进展 [49]。

Beclin1 能够通过提高肿瘤细胞自噬活性而降低肿

瘤细胞坏死率，从而减少炎症细胞因子的产生，抑

制肿瘤的继续发展 [50]。Degenhardt 等 [51] 在过表达

抗凋亡基因 Bcl-2 和敲减 Beclin1 基因的小鼠肾脏上

皮细胞中观察到细胞大面积坏死，可能是细胞自噬

与凋亡被抑制导致无法抵抗代谢应激反应所致；而

与此相反，高表达 Beclin 和过表达 Bcl-2 的细胞中

发现应激反应的耐受能力明显增强。此外，体内成

瘤实验发现，低表达 Beclin1 的细胞成瘤明显快于

正常表达 Beclin1 的细胞，而前者肿瘤细胞中心区

域出现严重的炎性反应甚至明显坏死 [7]。可以推断，

Beclin1 介导的自噬作用很可能有助于肿瘤组织逃

避炎症反应和细胞坏死，从而抑制肿瘤持续扩张和

转移。

3.2.1.3　PTEN抑制肿瘤的发展

PTEN 作为主要的抑癌基因之一，可能通过促

进细胞凋亡而抑制肿瘤的发展。过表达抑癌基因

PTEN 可以明显抑制肿瘤的发展，主要是通过抑制

PI3K 通路发挥其促凋亡及细胞周期阻滞作用，而

对 MAPK 通路及其他通路的抑制也可能介导细胞
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周期阻滞作用 [52]。另一方面，在多种肿瘤中发现，

抑癌基因 PTEN 的低表达常常伴随着 Class Ⅰ PI3K
的活性增高和 Akt 信号途径的激活。如前所述，

Class Ⅰ PI3K 能够抑制自噬，而 PTEN 的磷酸酯酶

活性可以拮抗 Class Ⅰ PI3K 激酶，从而促进自噬的

发生，抑制肿瘤细胞的继续生长 [53]。

3.2.2　自噬促进肿瘤的发展

虽然大量研究指出，自噬可以抑制肿瘤的发展，

但也有截然不同的研究证实自噬能够促进肿瘤的持

续进展。由于肿瘤细胞生长迅速，通常容易出现营

养与能量相对不足的状况，特别是在肿瘤中晚期往

往会引发细胞自噬，既可以通过降解胞内的蛋白质

和核酸及衰老的细胞器为肿瘤细胞的持续增殖提供

能量与营养支持，也能够保护肿瘤细胞免于发生凋

亡而维持肿瘤的持续生长 [54]。自噬基因 Beclin1 可

以通过诱发肿瘤细胞自噬使肿瘤细胞持续增殖 [54]。

Degli Esposti 等 [55] 研究发现，肿瘤细胞在低氧环境

下更容易诱发自噬，在肿瘤中心区域供氧和营养能

量相对匮乏，而这些区域的自噬程度却明显高于外

周的肿瘤细胞以及其他正常组织。Yang 等 [56] 研究

表明，细胞自噬程度在人类胰腺癌 (PANC) 细胞系

中明显上升，推测细胞自噬很可能在胰腺肿瘤营养

与能量补给方面扮演着极为重要的角色，从而促进

胰腺肿瘤的持续生长。深入研究发现，敲除自噬相

关基因或者使用自噬抑制剂氯喹处理的胰腺肿瘤细

胞生长能力显著降低，主要机制可能是自噬活性

降低引发了活性氧 (ROS) 聚集以及 DNA 和线粒体

功能受损 [56]。此外，还有研究发现 pellino E3 泛素

连接酶家族成员 (pellino E3 ubiquitin protein ligase family 
member 3, PELI3) 在巨噬细胞中可通过自噬降解，

促炎症因子 IL-1β 的分泌明显下降，炎症反应减弱

而肿瘤细胞得以继续生长 [57]。

3.3　自噬在肿瘤其他方面的作用

3.3.1　自噬在肿瘤转移方面的作用

自噬基因 Beclin1 可以促进细胞发生自噬，而

自噬又可诱发细胞死亡，但是这种细胞死亡具有明

显的凋亡特性，因而可以认为自噬可诱发凋亡性细

胞死亡 [58]。众多研究提示，当机体细胞不能正常凋

亡，而细胞微环境又存在代谢压力时，细胞自噬提

高了细胞的生存能力 [58]。Pavlides等 [59] 的研究提示，

在实体瘤内部常因氧化代谢受阻而诱发细胞自噬，

这恰恰使癌细胞能够获得基本的能量和营养物质以

及其他合成原料，从而为肿瘤的持续生长和远处转

移提供有利条件。Avivar-Valderas 等 [60] 研究表明，

在与细胞外基质分离后的癌细胞中，常常会强烈地

诱发细胞自噬，而后者为肿瘤发生远处转移提供了

有力保障。此外研究还发现，敲低自噬基因后细胞

自噬明显受到了抑制，但细胞凋亡程度竟明显提高，

伴随着失巢凋亡 (anoikis) 后的克隆形成数量也明显

减少，肿瘤组织长期存活能力显著下降 [60-61]。这些

研究均提示，在癌细胞外周环境相对不适宜时，自

噬恰恰为肿瘤细胞的生存提供了有力条件，同时也

为重新构建肿瘤组织和细胞外基质提供了有力保

障，促进了肿瘤的远处转移 [62]。

3.3.2　自噬抑制肿瘤血管的生成

在肿瘤进展阶段，肿瘤细胞为了持续增殖和

远处转移而需要汲取更多营养，因而也需要形成

更多的肿瘤血管，如果能够有效控制这些血管的生

成，就能在一定程度上抑制肿瘤继续发展 [63]。

Ramakrishnan 等 [64] 研究表明，内皮抑素 (Endostatin)
作为重要的血管抑制剂能够抑制肿瘤新生血管的生

成，在使用内皮抑素 6~24 h 后的人内皮细胞中，通

过电镜观察到大量自噬囊泡。Wen 等 [52] 在胶质瘤

细胞中过表达 PTEN，发现后者并不能直接抑制胶

质瘤细胞的增殖，而是抑制了肿瘤新生血管的形成。

Kim [65] 在裸鼠体内种植高表达 PTEN 胶质瘤，发现

肿瘤血管形成明显受到抑制并降低了活体内肿瘤生

长速度。自噬抑制肿瘤新生血管形成的独特功能也

许对于抑制肿瘤细胞的继续进展及远处转移有着极

为深远的意义。

4　展望

自噬与肿瘤的关系是近年来的研究热点。日本

科学家 Yoshinori Ohsumi ( 大隅良典 ) 也因在揭示细

胞自噬作用机制方面的杰出贡献而荣膺 2016 年度

诺贝尔生理学或医学奖。随着自噬研究的不断深入，

科学家们已经认识到这不是一种单一反应，越来越

多的研究表明，许多生理过程的发生都与细胞自噬

有着极为密切的关系。自噬可以清除细胞内有害的

蛋白质和过量或损伤的细胞器，避免造成细胞毒性

以致细胞恶性转化，而肿瘤细胞中自噬活性的降低

为肿瘤细胞逃避死亡提供了途径，但最终是促进还

是抑制肿瘤发展，可能与自噬发生时的细胞环境以

及自噬程度密切有关，这些假说有待于进一步研究

确定。此外，自噬过程中的关键分子在不同肿瘤中

的表达部位不同，与预后的关系也不同，因此，必

须根据肿瘤本身所具有的自噬特征和肿瘤的遗传学

特点来选择恰当的自噬抑制剂或自噬激动剂，采取
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有针对性及个性化的治疗，以达到最佳的治疗效果。

正是因为细胞自噬对肿瘤来说是一把双刃剑，人们

才能利用其在细胞活动中的不同作用，持续为人类

的疾病治疗提供新的思路和方法，但是要实现利用

调控自噬来治疗疾病仍然需要科研工作者进行更加

深入的研究。
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