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摘　要 ：自噬不仅与 NSCLC 的增殖、侵袭及转移密切相关，而且在抗肿瘤药物介导的细胞死亡中发挥重

要作用，因此，研发以自噬为靶点的药物可能是人类疾病治疗应用的新趋势。多种信号通路参与了细胞自

噬的调控，明确细胞自噬的调控机制能为 NSCLC 的靶向治疗提供新思路。
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Progress in the study of autophagy and non-small lung cancer
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Abstract: Autophagy is not only closely related to proliferation, invasion and metastasis of NSCLC, but also plays 
an important role in anti-tumor drug-mediated cell death. Thus, the development of drugs targeting autophagy may 
be a new trend in the treatment of human diseases. Various signaling pathways have been involved in the regulation 
of autophagy, and clarifying regulation mechanism of cell autophagy can provide new ideas for targeted therapy of 
NSCLC.
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肺癌是全球最常见的癌症死亡原因之一 [1]，

大多数为非小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer, 
NSCLC)，约占肺癌发病率的 85%[2]。NSCLC 的治

疗方法有化疗、放疗、外科手术治疗等，但肺癌患

者的 5 年生存率仍无明显改善。自噬 (autophagy)
是指在细胞内形成双层膜结构，包裹部分细胞质

和需降解的细胞器、蛋白质等成分形成自噬体

(autophagosome)，并与溶酶体融合形成自噬溶酶体

(autophagolysosome)，降解其包裹的内容物的过程。

自噬的调节与 NSCLC 的发生发展和侵袭转移密切

相关。因此，深入研究自噬与 NSCLC 发生发展的

关系及其调控机制，可为 NSCLC 临床治疗靶点的

研究提供新思路。本文就细胞自噬在 NSCLC 中的

作用及治疗等研究作一综述。

1　自噬的定义及主要调控因子

1.1　自噬的定义

自噬是真核生物中一个进化上高度保守的过

程，用于降解和回收利用细胞内生物大分子和受损

细胞器。自噬相关基因 (autophagy related gene, ATG)
由大隅良典最先在酵母中发现 [3]，目前已发现了 41
种 [4]。它们参与了自噬的诱导、起始、自噬膜的延

长和成熟降解阶段。目前将自噬分为 3 类：巨自噬

(macroautophagy)、微自噬 (microautophagy)、分子

伴侣介导的自噬 (chaperon mediated autophagy, CMA)，
通常所说的自噬是指巨自噬 [5-6]。

1.2　自噬的主要调控因子

1.2.1　mTOR
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of 
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rapamycin, mTOR) 是细胞生长和代谢的重要调节因

子。mTOR 包括 mTORC1 和 mTORC2 两种复合物，

前者对雷帕霉素更敏感，它通过磷酸化 Atg1/ULK1 
( 在酵母中命名为 Atg1，其哺乳动物同源蛋白命名

为 ULK1) 复合物，从而抑制自噬。因此，对 mTORC1
活性的调节是自噬调节的重要部分。

mTORC1 对自噬的抑制作用依赖于细胞的营

养状况。营养充足条件下，细胞内氨基酸及活化的

表皮细胞生长因子受体 (epidermal growth factor receptor, 
EGFR) 可以激活 I 型 PI3K 及 AKT，AKT 抑制结节

性硬化复合物 (tuberous sclerosis complex, TSC) 的稳

定性，使 Rheb 处于活化状态，从而激活 mTORC1。
mTORC1 通过磷酸化 ULK1 (Unc-51 like autophagy 
activating kinase 1)，抑制 ULK 复合物的活性，抑

制自噬 [7-8]。Saleiro 等 [9] 研究表明，mTORC1 能激

活 ULK1 活性。营养缺乏时，腺苷酸活化蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase, AMPK) 可以抑制 mTORC1
而激活 ULK1，活化后的 ULK1 通过磷酸化 Vps34
复合体 I (Vps34-Beclin 1-Atg14) 激活脂质激酶 Vps34，
产生磷脂酰肌醇三磷酸 (PIP3)，促进自噬小体形成，

诱导自噬的发生 [10-12]。

1.2.2　ULK1
哺乳动物有 2 个酵母自噬启动 ATG1 激酶同

源蛋白，即 ULK1/2，统称为 ULK 激酶。ULK1 是

mTORC1 的底物，它有促进自噬的作用，其活性受

mTORC1 的磷酸化调节。在哺乳动物中，ULK1 可

形成起始复合物 ULK1-Atg13-FIP200，对自噬的起

始起调节作用。

1.2.3　AMPK
AMPK 是 AMP 依赖的蛋白激酶，它能调节细

胞内的能量代谢。AMP/ATP 比值升高可以激活

LKB1-AMPK 通路，刺激分解代谢过程，为 ATP 的

合成提供原料。AMPK 通过抑制 mTORC1 成分 
RAPTOR 和激活 mTORC1 抑制因子 TSC2 来抑

制 mTOR 活性，间接激活自噬 [13]。然而，当缺乏

mTORC1 抑制剂时，AMPK 可激活 ULK1。此外，

钙通道通过 CAMKK2 介导 AMPK 磷酸化作用促进

自噬 [14]。

1.2.4　Beclin-1
Beclin-1 为自噬激活因子，与 Bcl-2 结合后，

其活性被 Bcl-2 蛋白家族抑制，抑制了自噬的发生。

饥饿时，激活的 JNK1 可磷酸化 Bcl-2，干扰了

Bcl-2 和 Beclin-1 的相互作用，游离的 Beclin-1 与

Vps34 形成 Beclin-1-Vps34-Vps15 自噬复合物，诱

导自噬。此外，JNK 还能通过磷酸化 c-Jun 增强

Beclin-1 的表达进而促进自噬过程。未活化的 EGFR
在 SEC5 作用下与 Rubicon 结合，降低 Rubicon 与

Beclin-1 结合能力，促进 Beclin-1 与 Vps34 形成自噬

复合物，促进自噬；活化的 EGFR 则磷酸化 Beclin-1，
抑制自噬发生 [15]。AMBRA1 (activating molecule in 
BECN1-regulated autophagy protein 1) 是 Beclin-1 复合

体的组成部分，ULK1 可激活其活性，而 mTORC1
抑制其活性 [16]。

1.2.5　PI3K
在哺乳动物细胞中，PI3K 分为 3 型，I 型 PI3K

和 III 型 PI3K (hVps34) 参与了细胞自噬调控过程。

EGFR 激活 I 型 PI3K，进一步使 AKT 活化，AKT
抑制 TSC 活性，从而激活 mTORC1，抑制自噬。在

正常组织中，RAS通过激活 I型 PI3K抑制自噬发生，

而 III 型 PI3K (hVps34) 通过 Beclin-1 结合 Atg14L
形成复合物，生成 3- 磷酸磷脂酰肌醇 (PI3P)，启动

自噬体的形成，促进自噬。 
mTOR、ULK1、AMPK 等多种调控因子参与

自噬发生发展，并在其中发挥着重要作用。尽管自

噬调控机制目前仍未完全清楚，但对自噬及其机制

的深入研究，为揭示自噬在疾病发生中的作用及寻

找新的治疗靶点奠定了基础。

2　自噬与肿瘤

2.1　自噬与肿瘤发生

自噬在肿瘤细胞中具有多重作用。自噬通过清

除异常蛋白质及受损的细胞器，防止活性氧 (reactive  
oxygen species, ROS) 介导的 DNA 损伤，维持基因

组完整性；自噬能诱导肿瘤细胞发生程序性死亡，

抑制肿瘤的生长；当肿瘤细胞缺乏营养物质时，细

胞可以通过自噬降解蛋白质和细胞器，为肿瘤细胞

生长提供所需的氨基酸、核苷酸等营养物质，维持

肿瘤细胞的生存及更新，促进肿瘤细胞生长。

2.1.1　细胞自噬对肿瘤的抑制作用

自噬最初是在研究酵母菌应对饥饿环境时发现

的，酵母菌通过自噬维持氨基酸水平和上调线粒体

功能来支持饥饿条件下酵母细胞的存活。自噬的缺

失或受抑制可导致多种肿瘤的发生。Beclin-1 是自

噬中的关键调节蛋白，Liang 等 [17] 研究发现，将大

鼠的 Beclin-1 基因敲除后，大鼠的自噬能力明显降

低，从而诱导了一系列自发性肿瘤；Beclin-1 基因

的缺失导致的自噬能力下降是肿瘤发生的重要原

因，证实了 Beclin-1 是肿瘤抑制基因。Yue 等 [18] 研
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究发现，Beclin-1 基因单倍体缺失的小鼠，其患淋

巴瘤、肺癌和肝癌等恶性肿瘤的可能性明显高于正

常小鼠。White[19] 发现，在 Beclin-1 缺陷的小鼠体内，

永生化的乳腺上皮细胞具有更强的成瘤性。p62 是

自噬体膜上识别受损的生物大分子或细胞器的受体

分子，Beclin-1 等位基因缺失能引起 p62 的积累并

最终导致肿瘤的发生 [20]。自噬则能消除过量累积的

p62，抑制肿瘤的形成 [21]。

此外，自噬能维持细胞内染色体的稳定，防止

癌基因激活，预防肿瘤的发生。在应激条件下，细

胞内线粒体损伤，可导致 ROS 的积累，造成 DNA
损伤，自噬能清除细胞内损伤的线粒体，抑制 ROS
的产生。

2.1.2　细胞自噬促进肿瘤的进展

失巢凋亡是一种程序性细胞死亡形式，而自噬

与抗失巢凋亡有关。当肿瘤细胞脱离细胞外基质，

产生的代谢压力会诱发细胞自噬，促进肿瘤细胞

进入休眠状态，使肿瘤细胞在恶劣的条件下仍能

存活 [22]。在卵巢癌和消化道间质瘤的转移肿瘤细胞

中，肿瘤抑制基因 ARH I (aplasia ras homolog member 
I) 激活自噬，从而促进肿瘤细胞休眠，当 ARH I 的
表达水平下降，休眠的肿瘤细胞则恢复增殖潜能并

迅速生长 [23]。肿瘤细胞处于高代谢状态，营养供应

相对不足，细胞自噬活性增强可为肿瘤细胞的生长

补充原料及营养，对肿瘤细胞产生保护作用。当营

养不足时，肿瘤细胞激活突变的 K-Ras 或 H-Ras，
上调自噬的活性以维持其自身的氧化代谢活动 [24]。

这些研究表明，在肿瘤发生的晚期，细胞自噬可促

进肿瘤细胞的存活。

2.2　自噬与NSCLC
目前，在以小鼠为模型的研究中，由致癌的

KRAS 和突变的 BRAF 诱发的 NSCLC 的起始和进

展被用来研究疾病的分子机理 [25]。Guo 等 [24,26] 的

研究表明，在 RAS 突变的肺癌细胞中，自噬水平

明显高于正常细胞，表明肺癌细胞存在自噬。他

们的研究也表明，在自噬功能受损的 NSCLC 细胞

中积累了形态学异常的线粒体，这说明完整的线

粒体功能对 NSCLC 的生长至关重要。同样，Strohecker
等 [27] 发现，在 BRAF 诱发肺癌的小鼠模型中，

Atg7 的缺失也导致了功能失调的线粒体的累积，并

最终限制了肿瘤的生长。Guo 等 [24] 研究还表明，

由于脂肪酸的呼吸作用和氧化作用，肿瘤有积累脂

质的倾向，更容易饿死。为了解自噬促进 NSCLC
生长和进展的确切机制，实验还证明了，在缺乏

Atg7 的 KRAS 或 BRAF 所诱发的 NSCLC 中，谷氨

酰胺的加入挽救了肿瘤的进展，表明自噬为三羧酸

循环提供了所需的氨基酸 [24,26]。

有研究发现，神经营养因子受体相关的黑色素

瘤抗原基因同源物 (neurotrophin receptor-interacting 
melanoma antigen-encoding gene homolog, NRAGE)
在肺癌细胞中过度表达。Zhou 等 [28] 研究表明，在

A549 及 H1299 肺癌细胞中，沉默 NRAGE 能激活

AMPK-ULK1-Atg13 自噬通路而增强自噬，从而抑

制肺癌细胞增殖。在肺腺癌细胞中，Src 酪氨酸激

酶抑制剂 (Src-tyrosine kinase inhibitor, Src-TKI) 通过

下调 miR-106a 表达，上调自噬激酶 ULK1 表达，

诱导自噬的发生，增强了肺腺癌细胞对 Src-TKIs 的
敏感性，导致癌细胞死亡 [29]。肿瘤抑制因子 PTEN
抑制 PI3K/AKT 通路，酪蛋白激酶 1α (casein kinase 1 
α , CK1α) 通过提高 PTEN 的稳定性和活性并诱导自

噬来抑制 NSCLC 的生长 [30]。以上实验证明了自噬

对 NSCLC 的抑制作用。

自噬对 NSCLC 也有促进作用。在厄洛替尼耐

药的NSCLC中发现存在RAF1拷贝数增加或N-RAS
突变，它们可以通过 RAS/RAF/MEK/ERK 1/2 途径

促进自噬发生 [31]。MiR-18a-5p 在 NSCLC 组织和细

胞株中显著高表达，进一步研究发现它可通过抑制

干扰素调节因子 2 促进 NSCLC 的发生。MiR-18a-
5p不仅能促进NSCLC细胞的增殖、迁移，抑制凋亡，

而且其过表达能增强自噬 [32]。另外，Ye 等 [33] 研究

证实，miR-138 在肺癌组织中表达明显降低，且与

肺癌的分化程度和淋巴结转移呈负相关；体外实验

结果显示，miR-138 抑制了肺癌细胞的增殖、侵袭

和迁移，其机制之一是通过下调 Sirt1 的表达，抑

制上皮间质转化 (epithelial-mesenchymal transition, 
EMT) 及 AMPK-mTOR 信号转导通路，从而抑制

NSCLC 细胞的自噬，进而抑制 NSCLC 细胞的增殖、

侵袭及转移。

铂类在 NSCLC 化疗中仍处于主导地位，铂类

联合新化疗药是目前治疗晚期 NSCLC 的首选方案。

Mi 等 [34] 研究表明，抑制自噬能使对顺铂耐药的

NSCLC 恢复药物敏感性。miR-146-5p 则可通过下

调 Atg12 来抑制自噬，从而增加 NSCLC 对顺铂的

化学敏感性 [35]。2016 年，Zarogoulidis 等 [36] 研究发

现，自噬机制对免疫机制相关的药物抗性有显著的

贡献。自噬抑制在晚期转移性肺癌组织中会引发

CD4+、Foxp3+ 肿瘤浸润淋巴细胞的上调，而且自

噬阻断可诱导对卡铂的化学增敏、免疫激活和细胞
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周期阻滞 [36]。此外，放疗抵抗也是影响 NSCLC 疗

效的因素之一。有研究表明，Beclin-1 和 LC3-II 在
NSCLC 的放疗抵抗细胞中被上调，这表明自噬的

增强可能与癌细胞的放疗抵抗有关。同样，Chen
等 [37] 研究也表明，在低氧条件下，自噬通过减少

ROS 从而增强细胞的放疗抵抗性。

3　以自噬为靶点的药物在NSCLC治疗中的应用

自噬与各种基本细胞过程密切相关。自噬在抗

肿瘤药物介导的细胞死亡中发挥重要作用，因此，

自噬可能是肿瘤治疗的一种新策略。

3.1　雷帕霉素及其衍生物

mTORC1 在自噬通路中占有重要地位，因此

通过抑制 mTORC1 促进自噬，诱导细胞走向死亡

程序，是抗肿瘤药物研究的方向之一。最经典的自

噬相关药物雷帕霉素的作用靶点即为 mTORC1。目

前用于临床研究的促自噬剂有雷帕霉素 (rapamycin, 
RAPA) 及其衍生物 RAD001、依维莫司 (everolimus)、
西罗莫司 (sirolimus)。雷帕霉素是一种新型大环内

酯类免疫抑制剂，它通过抑制 mTORC1 促进细胞

自噬，对 NSCLC 肿瘤细胞具有抑制作用。雷帕霉

素的免疫抑制作用已在临床上应用，它能有助于抗

癌及防止器官移植排斥反应 [38]。雷帕霉素处理能有

效抑制 A549 小鼠肺癌生长并提高小鼠存活率 [39]

( 表 1)。
3.2　表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂

表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂 (epidermal 
growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors, EGFR- 
TKIs) 有厄洛替尼 (erlotinib)、吉非替尼 (gefitinib)、
埃克替尼 (icotinib)、阿法替尼 (afatinib)、AZD9291
等。EGFR-TKIs 靶向治疗曾对 EGFR 突变敏感型

NSCLC 具有显著治疗效果，但也出现了耐药性。 
ATG5 和 Beclin-1 是与自噬有关的基因，当敲除

ATG5 或 Beclin-1 基因后，细胞对厄洛替尼的敏感

性显著增加 [40]。Liu 等 [41] 发现，吉非替尼与顺铂

联合用药不能增强对 NSCLC 的杀伤作用，而加入

自噬抑制剂后，可明显促进细胞凋亡，表明自噬参

与了对癌细胞的保护作用。因此，自噬抑制剂与靶

向药物联合应用，通过抑制自噬来克服 EGFR-TKIs
的耐药性，可增强药物对肿瘤的杀伤作用。在

NSCLC 患者中，EGFR 的突变可能与程序性死亡配

体 1 (programmed death ligand-1, PD-L1) 的高表达有

关，Jiang 等 [42] 研究证明第三代 EGFR-TKI 抑制剂

AZD9291 在体外培养的 EGFR 突变的 NSCLC 细胞

中下调了 PD-L1 的表达，从而在 EGFR 突变的 NSCLC
患者的肿瘤微环境中重新激活 T 细胞的免疫活性。

自噬在 NSCLC 的 EGFR-TKIs 靶向治疗过程

中扮演了“双刃剑”角色。由于自噬能诱导肿瘤细

胞发生程序性死亡，有研究将 EGFR-TKIs 与自噬

促进剂联合使用，能提高 EGFR-TKIs 敏感性。

NSCLC 细胞系 H1299 由于缺乏抑癌基因 p53 且过

量表达野生型 EGFR，其对 EGFR-TKIs 敏感性较差；

将厄洛替尼和雷帕霉素联合使用，克服了因缺乏

p53 而导致的对 EGFR-TKIs 的耐药性，明显增加细

胞对厄洛替尼的敏感性，促进 EGFR-TKIs 类药物

对 NSCLC 的杀伤作用。

3.3　PI3K抑制剂

PI3K 是理想的治疗靶点，但在目前的临床研

究中，单独使用 PI3K 抑制剂治疗肿瘤尚未达到预

期目的，将 PI3K 抑制剂与其他药物联合应用，取

得了一定的临床疗效。

NVP-BEZ235 是一种 PI3K 抑制剂，对乳腺癌、

肾细胞癌和前列腺癌的治疗已进入临床试验。NVP-
BEZ235 通过抑制 NVP/mTOR 通路，抑制了抗凋亡

因子 MCL-1 的表达，促进了促凋亡因子 Bim 的激

活 [43]。有证据表明，将NVP-BEZ235与AZD6244 (MEK
抑制剂 ) 联合使用，诱导了 Bim 的表达，从而促进

了 NSCLC 细胞凋亡。NVP-BEZ235 联合 STAT3 抑

表1　以自噬为靶点的药物在NSCLC治疗中的研究

药物 作用机制 模型 文献

帕雷霉素 mTOR A549细胞株+鼠模型 39
氯喹+吉非替尼  溶酶体抑制剂+EGFR-TKIs PC9细胞株 41
AZD9291 EGFR-TKIs NSCLC细胞株 42
NVP-BEZ235 PI3K抑制剂 A549、H460细胞株 44
BYL719 PI3K抑制剂 NSCLC细胞株 46
硫化舒林酸酰胺 AKT抑制剂 A549、H1299、HOP-62 47
藤黄素 抑制AKT/mTOR通路 A549、NCI-H460 48
姜黄素 抑制mTOR/PI3K/AKT通路 A549、H1299 49-50
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制剂，通过增加一种内质网压力蛋白 CHOP (C/EBP 
homologous protein) 的表达，使 NSCLC 细胞对凋亡

更敏感 [44]。此外，NVP-BEZ235 通过对其促凋亡作

用来调节自身的自噬，将它与自噬抑制剂氯喹结合

在一起，对肺癌细胞有更强的抑制作用 [45]。BYL719
是亚型特异性 PI3K 抑制剂，将其与色瑞替尼 (ALK
抑制剂 )联用，可以逆转体外培养的NSCLC细胞株对

色瑞替尼的耐药 [46]。

3.4　其他与自噬相关的药物

AKT 抑制剂是自噬调节的一个重要靶点，

AKT抑制剂用于NSCLC治疗已进入临床研究阶段。

自噬促进剂硫化舒林酸酰胺可抑制 AKT/mTOR 信

号通路，促进细胞自噬，通过引起细胞自噬性死亡

治疗 NSCLC[47]。此外，一些中草药制剂也被发现

具有诱导自噬的活性并可用于肿瘤治疗。藤黄素

(Gambogic)[48] 可通过抑制 AKT/mTOR 路径来诱导

A549 细胞的自噬；将藤黄素与雷帕霉素联合使用

可导致更多细胞死亡，因此，藤黄素可作为 NSCLC
患者的辅助治疗。另有研究表明，姜黄素 (Gurcumin)
通过抑制 mTOR/PI3K/AKT 信号通路从而诱导肺癌

细胞的自噬及凋亡 [49-50]。此外，He 等 [51] 研究显示，

重楼甾体皂苷 (paris polyphylla steroidal saponins, PPSS)
可在体外诱导 A549 细胞的凋亡和自噬，提示 PPSS
具有成为抗肺癌药物的潜力。

4　展望

自噬是保守的细胞防御机制，也是程序性细

胞死亡机制，对肿瘤进展具有双重作用。自噬与

NSCLC的发生、发展及治疗密切相关。mTOR、ULK1、
AMPK、Beclin、PIK3 等调控因子在自噬调节过程

中起重要作用；合理利用自噬效应可促进抗癌药物

的敏感性，或结合自噬相关信号通路以开发新的

NSCLC 靶向治疗药物。然而，由于自噬在 NSCLC
中的作用机制是非常复杂的，目前这一领域的研究

仍然有限，因此在开发新的抗肺癌药物的过程中，

仍有许多问题尚未解决，一方面，需明确自噬是否

参与了抗癌药物作用于癌细胞的过程；另一方面，

自噬在细胞微环境中的作用复杂，如何在不影响其

他细胞的情况下调节自噬，是研究以自噬为靶点的

药物在 NSCLC 治疗中亟待解决的问题。
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