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聚醚离子抗生素与肿瘤自噬
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摘　要：聚醚离子抗生素 (polyether ionophore antibiotics) 可以与金属阳离子形成脂溶性复合物进行跨生物

膜运输，长期以来一直被用作家禽的抗球虫药物和反刍动物的生长促进剂。近年研究发现部分聚醚离子抗

生素具有抗肿瘤活性，其抗肿瘤作用与自噬 (autophagy) 有关。现综述聚醚离子抗生素对不同肿瘤细胞自噬

的影响，分析其诱导或抑制自噬的多种影响因素及信号通路，以期为聚醚离子抗生素的临床应用提供一定

的理论依据。
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Polyether ionophore antibiotics and tumor autophagy
QI Zhi-Min, ZHAO Yun-Feng*

(School of Life Science, Qufu Normal University, Qufu 273165, China)

Abstract: Polyether ionophore antibiotics can form fat-soluble complexes with metal cations and transport them 
across cellular membranes, which have been used as anticoccidial drugs for poultry and growth promoters for 
ruminants. Recently, some polyether ionophore antibiotics exert their anti-tumor activities, at least partially, through 
cell autophagy. In this review, the effects of polyether ionophore antibiotics on autophagy in different tumor cells 
were reviewed, and various influencing factors and signaling pathways of the induction or inhibition of autophagy 
were analyzed, aiming to raise exciting possibilities for the clinical application of polyether ionophore antibiotics.
Key words: polyether ionophore antibiotics; autophagy; cancer

聚醚离子抗生素 (polyether ionophore antibiotics)
是一类天然化合物，通常含有环醚类结构，如四氢

吡喃和四氢呋喃环。由于聚醚离子抗生素中的多个

环醚结构的氧原子可以提供丰富的电子与金属离子

的空轨道结合形成络合物从而具有捕获阳离子的能

力，因此其可以捕获阳离子，与 Na+、K+、Ca2 + 等

结合，从而形成脂溶性复合物通过生物膜，影响

Na+/K+ 浓度梯度 [1]。众多聚醚离子抗生素可作为反

刍动物生长促进剂，并已被广泛应用于抗球虫病的

防治。2009 年，Gupta 等 [2] 发现盐霉素 (salinomycin)
可抑制乳腺癌细胞生长，并首次证明了盐霉素对乳

腺癌干细胞具有特异性，其杀伤效果远远优于紫杉

醇。由此，聚醚离子抗生素的抗肿瘤活性进入大众

视野。近年研究表明，盐霉素可诱导 DNA 损伤并

通过诱导自噬 (autophagy) 抑制同源重组 (homologous 
recombination)，阻止后续 DNA 的修复。在此基础

上，Lim 等 [3] 进一步设计了盐霉素衍生物，并获得

了较好的疗效。事实上，聚醚离子抗生素已被广泛

证实可以抑制子宫颈癌、乳腺癌、胰腺癌、血癌、

胶质瘤等多种肿瘤细胞增殖，同时可以通过阻滞细

胞周期、诱导细胞氧化应激、逆转多药耐药等方式

发挥抗癌作用 [4-9]。此外，聚醚离子抗生素对肿瘤

细胞自噬具有双重调节作用。现对相关研究进行综

述，以期为后续深入研究提供相对系统的理论支持。
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1　聚醚离子抗生素与肿瘤自噬

自噬是真核细胞生物中保守的分解代谢过程，

可维持细胞内环境稳定，有助于降解异常细胞器、

错误折叠蛋白及受损蛋白等。自噬对肿瘤的发生

发展至关重要，可分为自噬的诱导、自噬小体

(autophagosome) 的形成、自噬小体与溶酶体结合以

及自噬溶酶体 (autolysosome) 内容物降解四个阶

段 [10-11]。一方面，自噬有助于肿瘤细胞适应代谢应

激，如缺氧、营养缺乏和氧化应激等，从而促进肿

瘤细胞生存甚至转移复发。另一方面，自噬可以通

过自噬性死亡等方式抑制肿瘤的发生发展 [12-13]。聚

醚离子抗生素既可以诱导肿瘤细胞自噬又可以抑制

自噬，因而对肿瘤细胞的作用更加复杂。现对几种

常见聚醚离子对不同肿瘤细胞自噬的调控进行总结

( 表 1[14-42])。
1.1　聚醚离子抗生素抑制肿瘤细胞自噬

通常自噬促进细胞维持生理状态，抑制自噬可

以抑制肿瘤细胞生存 [43]。研究表明，盐霉素能有效

抑制多种肿瘤细胞，如骨肉瘤、黑色素瘤、结肠癌

和乳腺癌细胞的自噬 [44]。据报道，盐霉素可以通过

抑制自噬促进胆管癌细胞死亡，同时，盐霉素也可

以抑制肝癌细胞自噬，诱导肝癌细胞凋亡，这些调

控均被证明与线粒体损伤和活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS) 的产生密切相关 [19, 22]。此外，Choi 等 [36]

的研究表明，莫能菌素 (monensin) 干扰自噬小体和

溶酶体的融合抑制自噬，进而协同雷帕霉素或厄洛

替尼诱导细胞凋亡，抑制细胞增殖，抑制肿瘤细胞

的生存。Khan 等 [35] 由可可链霉菌 (Streptomyces cacaoi)
中分离出三种聚醚型代谢物，分别命名为化合物 1、
2、3 ；实验表明，化合物 2、3 与莫能菌素均能抑

制自噬通量，发挥抗肿瘤作用。目前马杜霉素

(maduramicin) 对肿瘤细胞作用的研究较少，Chen
等 [45] 的研究表明，马杜霉素作用于小鼠心肌成肌

细胞 H9C2 引起 LC3- Ⅱ增加，诱导自噬小体形成，

而自噬受体蛋白 p62/SQSTM1 积累显示自噬通量被

阻断。此外，马杜霉素也被报道可抑制 AKT 的活性，

进而抑制自噬 [46]。

1.2　聚醚离子抗生素诱导肿瘤细胞自噬

细胞自噬与凋亡之间相互联系，自噬可以抑制

凋亡促进细胞存活 [47]。已有研究证实，盐霉素可诱

导前列腺癌细胞发生自噬，而抑制自噬可促进前列

腺癌细胞凋亡 [14, 17]。Xipell 等 [25] 研究发现，盐霉素

诱导胶质母细胞瘤发生自噬，同时通过 ROS 介导

的内质网应激诱导细胞凋亡，而自噬抑制剂 3-MA
预处理后，盐霉素诱导细胞凋亡的能力增强，表明

自噬保护肿瘤细胞生存。Kim 等 [21] 将盐霉素作用

于乳腺癌细胞 MDA-MB-231，发现可诱导肿瘤细胞

自噬，而自噬抑制 ROS 的产生，同时负向调控凋亡，

从而起到保护肿瘤细胞的作用。Li等 [48]的研究表明，

ATG3 过表达诱导乳腺癌细胞自噬，抑制盐霉素对

乳腺癌 MCF-7 细胞的抗肿瘤作用，而自噬抑制剂

3-MA 预处理后增强了盐霉素诱导的凋亡蛋白表达。

Vu 等 [49] 提出，尼日利亚菌素与抑制自噬及钙激活

的化合物联用可极大提高治疗效果，表明尼日利亚

菌素诱导的自噬保护肿瘤细胞生存。

尽管许多实验证明，在肿瘤细胞中，聚醚离子

抗生素诱导的自噬通过抑制细胞凋亡等因素促进肿

瘤细胞存活 [16, 28, 31]，但在部分肿瘤细胞中，聚醚

离子抗生素也可通过诱导自噬直接发挥抗肿瘤作

用。Jangamreddy 等 [50] 的研究表明，在饥饿条件下，

盐霉素诱导的保护性自噬减弱，但其毒性增加。

Verma 和 Das[34] 研究发现，莫能菌素抑制肾癌细胞

生长，且 LC3 的 mRNA 和蛋白表达升高提示莫能

菌素诱导癌细胞发生自噬。赵翌含 [40]初步探究发现，

马杜霉素可以诱导子宫颈癌细胞自噬并抑制细胞

增殖。Hegazy 等 [38] 和 Vu 等 [49] 的研究均表明，尼

表1  聚醚离子抗生素对不同肿瘤细胞自噬调控作用

聚醚离子抗生素 细胞类型	 抑制/诱导自噬	 机制	 参考文献

盐霉素 前列腺癌细胞PC-3和LNCaP 诱导自噬	 通过ROS介导的PI3K/AKT/mTOR和ERK/	 [14]
	 	 	 		p38MAPK信号通路诱导自噬并抑制细

	 	 	 		胞凋亡	

盐霉素	 胶质瘤细胞U87MG 诱导自噬	 通过ROS介导的内质网应激诱导自噬并抑	 [15]
	 	 	 		制细胞凋亡	

盐霉素	 胰腺癌细胞PANC1、SUIT-2、 诱导自噬	 未阐明 [16]
     Capan-2
盐霉素	 前列腺癌细胞PC-3 诱导自噬	 通过ATG3/AKT/mTOR诱导自噬并抑制细	 [17]
	 	 	 		胞凋亡



生命科学 第33卷1012

表1  聚醚离子抗生素对不同肿瘤细胞自噬调控作用(续表)
聚醚离子抗生素 细胞类型	 抑制/诱导自噬	 机制	 参考文献

盐霉素	 软骨肉瘤细胞SW1353 诱导自噬	 未阐明 [18]
盐霉素	 肝癌细胞EGI1和TFK-1 抑制自噬	 与线粒体功能障碍和ROS产生增加有关	 [19]
盐霉素	 乳腺癌细胞MDA-MB-231 诱导自噬	 未阐明，与白藜芦醇联用可降低自噬	 [20]
	 	 	 		水平 
盐霉素	 乳腺癌细胞MCF-7 诱导自噬	 通过ROS介导自噬	 [21] 
     和MDA-MB-231 
盐霉素	 肝癌细胞HepG2和HuH7 抑制自噬	 与线粒体损伤和ROS产生增加有关	 [22]
盐霉素	 骨肉瘤细胞U2OS和MG-63 诱导自噬	 DNA-PKcs是盐霉素诱导自噬所必需的，	 [23]
	 	 	 		抑制或敲除DNA-PKcs可显著增加细

	 	 	 		胞对盐霉素的敏感性	

盐霉素	 卵巢癌细胞A2780 诱导自噬	 盐霉素与银纳米颗粒联用诱导自噬并增强	 [24]
	 	 	 		细胞毒性 
盐霉素	 胶质瘤细胞U87MG、U373MG、	 诱导自噬	 通过ROS介导的内质网应激诱导自噬，但	 [25]
	 		U251MG、T98G、GSC23、	 	 		自噬通量又会因为氧化应激而被脂质氧

	 		GSC11、GSC7-2、GSC2-27、	 	 		化所阻断

	 		GSC5-22、GSC2、GSC231、
	 		GSC7-11、GSC10-6、GSC11-28、
	 		GSC229、SF188、KNS42、
	 		RES259、RES186 	

盐霉素	 骨肉瘤细胞U2OS 诱导自噬	 通过ROS介导自噬	 [26]
盐霉素	 前列腺癌细胞PC3、乳腺癌细	 诱导自噬	 未阐明，或与剂量有关，剂量相对于某一	 [27]
	 		胞SKBR3和小鼠胚胎成纤维	 	 		细胞过高时会引发抑制自噬通量的次要

	 		细胞MEF      反应 
盐霉素	 骨肉瘤细胞U2OS和MG-63 诱导自噬	 与ROS介导的AMPK信号通路有关	 [28]
盐霉素	 前列腺癌细胞PC3，乳腺癌细	 诱导自噬	 与ATP消耗及线粒体功能障碍有关	 [29]
	 		胞SKBR3、MDAMB468，
	 		小鼠胚胎成纤维细胞MEF 
盐霉素	 乳腺癌细胞MCF-7 抑制自噬	 与抑制溶酶体活性有关 [30]
盐霉素	 非小细胞肺癌细胞A549 诱导自噬	 刺激内质网应激，并通过ATF4-DDiT3/ [31]
       CHOP-TRiB3-AKT1-MTOR诱导自噬

盐霉素	 乳腺癌细胞MCF-7和结肠癌细	 诱导自噬	 与ROS介导的JNK通路有关	 [32]
	 		胞SW620 
盐霉素	 黑色素瘤细胞M21、M29、	 诱导自噬	 诱导自噬的同时抑制自噬体和溶酶体之间	 [33]
	 		SK-Mel-1、SK-Mel-19、	 	 		的融合，导致异常的自噬通量

	 		SK-Mel-103、A375  
莫能菌素	 肾癌细胞UOK146 诱导细胞	 未阐明 [34]
莫能菌素	 子宫颈癌细胞HeLa、前列腺癌细	 抑制自噬	 或与溶酶体内pH有关	 [35]
	 		胞PC-3、非小细胞肺癌细胞A549
莫能菌素	 非小细胞肺癌细胞NCI-H1299 抑制自噬	 抑制自噬小体与溶酶体融合 [36]
尼日利亚菌素	 神经元细胞MN9D、N18TG和 诱导自噬	 与溶酶体功能损害有关，且Bak可抑制	 [37]
     人胚胎肾细胞HEK293      自噬

尼日利亚菌素	 剔除Tsc1基因的小鼠胶质瘤	 诱导自噬	 与线粒体功能障碍和ROS产生增加有关，	 [38]
	 		细胞Tsc1f/f; Rosa-CreERT2        激活AMPK，抑制mTOR 
尼日利亚菌素	 结直肠癌HCT-116 诱导自噬	 抑制JAK3和GSK-3β激酶，进而抑制	 [39]
		游离酸	 	 	 		mTORC1，促进自噬	

马杜霉素	 子宫颈癌细胞HeLa 诱导自噬	 未阐明 [40]
南昌霉素类似	 乳腺癌细胞MDA-MB-231 诱导自噬	 未阐明 [41]
		物J1-001-2 
拉沙里菌素	 前列腺癌细胞PC-3 诱导自噬	 通过ROS介导自噬	 [42]
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日利亚菌素诱导胶质瘤细胞发生自噬，发挥抗肿瘤

活性。Garcia-Princival等 [39] 对吸水链霉菌发酵提纯，

得到酸化形式的尼日利亚菌素，该物质可抑制

JAK3 和 GSK-3β 激酶，从而抑制 mTORC1 活性，

诱导肿瘤细胞自噬和凋亡，发挥抗肿瘤作用。Liu
等 [33] 证明盐霉素诱导黑色素瘤细胞自噬，但值得

注意的是，在黑色素瘤 SK-Mel-19 细胞中，盐霉素

不仅诱导细胞自噬而且抑制自噬体与溶酶体的结

合，从而产生异常的自噬通量，最终抑制肿瘤细胞

生长。

有趣的是，Jangamreddy 等 [27] 发现，盐霉素浓

度较低 (10 μmol/L) 时，PC3 细胞表现出活跃的自

噬通量；盐霉素浓度较高 (30 μmol/L) 时，PC3 细

胞自噬通量受到抑制。Verdoodt 等 [32] 的研究与之

类似，盐霉素 (10 μmol/L) 处理 MCF7 细胞 16 h 后，

与自噬起始和延伸有关的 Beclin1 和 ATG12 表达下

调；盐霉素处理时间较短 (2~8 h) 或用更低浓度的

盐霉素处理时，Beclin1 和 ATG12 的表达呈上升趋

势。以上研究表明，聚醚离子抗生素浓度及作用时

间都可能对肿瘤细胞自噬产生不同的影响。

聚醚离子抗生素对肿瘤生存影响复杂多变，因

此，明确何种因素决定该类药物可引发自噬的抑制

或活化，明确如何针对不同肿瘤细胞有差异地调节

自噬，甚至明确肿瘤发展进程中应何时应用该药物，

都是聚醚离子抗生素应用于临床前面临的重大挑战。

2　聚醚离子抗生素抑制自噬的机制

细胞自噬过程中，自噬小体与溶酶体结合后才

能进一步形成自噬溶酶体，因此溶酶体在自噬过程

中占有重要地位。例如，目前被批准可用于临床的

自噬抑制剂氯喹 (CQ) 及其类似物羟氯喹 (HCQ) 即
通过提高溶酶体 pH 来抑制溶酶体活性，从而实现

抑制自噬的作用 [51-52]。有关研究表明，部分聚醚离

子抗生素抑制肿瘤细胞自噬也与溶酶体活性相关

( 图 1)。Yue 等 [30] 研究发现，盐霉素通过抑制组织

蛋白酶的活性来降低溶酶体活性，进而抑制自噬。与

之相似，莫能菌素通过抑制溶酶体的酸化，进而抑制

溶酶体内容物的降解 [53-55]。而马杜霉素则通过抑制

自噬小体与溶酶体的融合，从而抑制自噬通量 [46]。

通常人体正常组织微环境呈碱性，而肿瘤细胞

在氧气供应充足的情况下仍存在较高的糖酵解率，

形成大量乳酸，导致肿瘤微环境 (tumor microenviron- 
ment, TME) 中 pH 较低，普遍呈酸性 [56-57]。Pellegrini
等 [58] 发现，在 pH=6.8 的培养基中培养结肠癌和

黑色素瘤细胞时，氯喹不能阻断自噬通量 ；进一

步对小鼠体内结肠癌细胞进行实验，同样证明了酸

性环境中氯喹活性受到抑制，无法抑制自噬。而在

Pellegrini 等 [44] 的另一项研究中，在 pH=6.8 的培养

基中培养乳腺癌细胞，发现盐霉素对乳腺癌细胞的

自噬抑制作用普遍提高；进一步对小鼠体内结肠癌

细胞进行实验，发现盐霉素可以抑制多细胞球体表

面及核心区的细胞自噬。以上研究结果提示，酸性

环境增强了盐霉素的毒性，且盐霉素在酸性环境中

的自噬抑制作用强于自噬抑制剂氯喹。

细胞内 Ca2+ 浓度已被证实在细胞自噬中起着

关键作用 [59-60]。早期研究表明，莫能菌素对 Na+ 表

现出很高的亲和力，导致 Na+ 随着 H+ 和 K+ 的外流

而流入，进而导致细胞内 Ca2+ 的增加 [61]。盐霉素

及尼日利亚菌素也被报道均可诱导胞浆 Ca2+ 增加，

此外，南昌霉素类似物可以引起 MDA-MB-231 细

胞内 Ca2+ 水平升高 [41, 62-63]。Lim 等 [37] 猜测，促凋亡

蛋白 Bak 表达会阻断尼日利亚菌素诱导的细胞内

Ca2+ 水平升高，从而阻断自噬通量。在 Vu 等 [49] 的

研究中，盐霉素和尼日利亚菌素均可显著诱导胶质瘤

细胞自噬，而 CaMKK 抑制剂预处理则明显抑制尼

日利亚菌素诱导的自噬。事实上，在离子载体抗生

素中，马杜霉素与胞外 Na+、K+ 结合能力最强且马

杜霉素也会破坏细胞内 Ca2+ 的稳态，使 Ca2+ 浓度

依赖性升高 [45, 64-65]。综上所述，聚醚离子抗生素引

起的自噬通量的改变很可能与 Ca2+ 浓度变化有关。

莫能菌素可降低溶酶体活性，抑制溶酶体内容

物降解；马杜霉素则抑制溶酶体与自噬小体融合；

有研究认为盐霉素抑制溶酶体内容物降解，也有研

究认为盐霉素抑制溶酶体与自噬小体融合；尼日利

亚菌素也已被证明可抑制溶酶体内容物降解，但暂

未有研究表明其与自噬抑制直接相关。

3　聚醚离子抗生素诱导自噬的机制

肿瘤细胞中通常存在线粒体异常，其线粒体更

容易受到离子载体类药物的影响。盐霉素作为 K+

载体，可改变 K+ 浓度梯度，促进线粒体大量释放

K+，导致线粒体膜电位下降，氧化应激增加 [66-67]。

生理条件下，低水平 ROS 通常作为信号分子激活

细胞中的信号转导通路进而发挥作用，而细胞中积

聚过多的 ROS 时则会引发蛋白质、核酸等生物大分

子的氧化损伤。研究表明，ROS与自噬关系紧密 [68-69]，

聚醚离子抗生素可以通过多条信号通路诱导自噬

( 图 2)。
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多数研究证明盐霉素可以诱导 ROS 的产生，

并在自噬发生过程中发挥重要作用。Kim 等 [21] 研

究表明，ROS 介导盐霉素诱导的乳腺癌细胞自噬，

自噬抑制后通过激活半胱氨酸蛋白酶促进乳腺癌

MDA-MB-231 细胞凋亡，增强了盐霉素在低氧、低

葡萄糖、低营养和生长因子条件下的毒性。此外，

盐霉素可促进 LC3- Ⅱ表达增加和酸性囊泡细胞

器 (acidic vesicular organelles, AVOs) 积聚，而加入含

巯基的抗氧化剂 N- 乙酰 -L- 半胱氨酸 (N-acetyl-L-
cysteine, NAC) 活性氧抑制剂预处理则可抑制自噬，

由此证明盐霉素通过 ROS 诱导骨肉瘤 U2OS 细胞

凋亡和自噬，同时，蛋白质组学分析及离体线粒体

图1  部分聚醚离子抗生素抑制肿瘤细胞自噬与溶酶体相关

图2  聚醚离子抗生素促进肿瘤自噬的相关通路
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实验证明，南昌霉素类似物也可以诱导 MDA-MB-231
细胞 ROS 升高，进而导致线粒体功能紊乱，释放

细胞色素 C 和凋亡诱导因子等，引起肿瘤细胞自噬

和凋亡 [26, 41]。

ROS 是丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated 
protein kinases, MAPK) 的重要调节因子，ERK、p38- 
MAPK、JNK 作为 MAPK 亚家族成员被激活后参

与调节细胞内的生理过程 [70]。Kim等 [14]的研究表明，

盐霉素处理前列腺癌细胞后可诱导 ROS 产生，降

低 AKT 及其下游 mTOR 的磷酸化水平，ERK 抑制

剂 PD98059、p38 抑制剂 SB203580 或抗氧化剂 NAC
预处理均能降低盐霉素诱导的前列腺癌细胞自噬，

由此证明盐霉素通过 ROS 介导的 PI3K/AKT/mTOR
和 ERK/p38 MAPK 通路调节前列腺癌细胞自噬。

在 Verdoodt 等 [32] 的研究中，盐霉素作用于结肠癌

细胞 SW260 时可以诱导 ROS 生成进而诱导 JNK 及

JUN 的磷酸化，证明 JNK/JUN 通路在 ROS 介导的

细胞自噬过程中起着重要作用。但需要注意的是，

在此实验中抑制 JNK 只能阻止部分自噬，其他信号

通路如 ERK 和 p38 也可能与此细胞中的自噬有关。

内质网是自噬体膜的来源之一。Yu 等 [15] 研究

发现，盐霉素处理胶质瘤细胞 U87MG 后，细胞内

ROS 水平及内质网应激相关蛋白 IRE1α、BIP 和 CHOP
的表达均升高；若用抗氧化剂 NAC 预处理，则抑

制 IRE1α、BIP、CHOP 和 LC3- Ⅱ的表达及 AVOs 的
形成；若用 4-PBA 预处理，则抑制内质网应激从而

抑制盐霉素诱导的自噬。综上，实验证明盐霉素通

过 ROS 介导的内质网应激诱导胶质瘤细胞 U87MG
的自噬。Li 等 [31] 的研究也证实了盐霉素可引起内

质网应激，通过 ATF4-DDIT3/CHOP-TRIB3-AKT1-
mTOR 诱导非小细胞肺癌细胞自噬，并对癌细胞的

存活起到保护作用。

AMPK 是细胞中的能量感受器，可正向调节自

噬。据报道，盐霉素和尼日利亚菌素既可以激活

AMPK 又可以抑制 mTORC1，从而诱导癌细胞的自

噬 [38, 71]。Zhu 等 [28] 的研究发现，盐霉素诱导骨肉

瘤细胞产生 ROS，且激活 AMPK 在 Ser317 位点上

直接结合并磷酸化 ULK1 从而诱导自噬；通过分别

抑制 ROS 和 AMPK，进一步证明了盐霉素可以通

过 ROS-AMPK 途径激活自噬，抑制肿瘤细胞凋亡。

4　小结与展望

自噬与肿瘤细胞生存密切相关，是抗肿瘤治疗

的重要靶点。近几年的研究表明，部分聚醚离子抗

生素针对肿瘤干细胞可发挥特异性毒性，同时可以

逆转多药耐药细胞，诱导肿瘤细胞凋亡并抑制其细

胞周期等。而对于自噬调控，一方面，聚醚离子抗

生素作为亲脂性的离子载体可以与生理条件下重要

的金属离子结合，诱导细胞内 pH 发生变化、改变

细胞内的 Ca2+ 水平、影响肿瘤微环境，进而抑制自

噬的发生。另一方面，聚醚离子抗生素也可以通过

诱导 ROS 介导的 AKT/mTOR 通路、JNK/JUN 通路、

内质网应激及 AMPK 通路激活肿瘤细胞的自噬通

路。综上所述，聚醚离子抗生素既可抑制自噬又可

诱导自噬，同时值得注意的是，其对自噬的正负向

调节很可能与药物浓度及作用时间有关。

因此，研究聚醚离子抗生素通过调节自噬发挥

的抗肿瘤作用，将为进一步利用其药理学价值提供

理论基础。作为潜在的新型抗癌药物，聚醚离子抗

生素仍需要进行大量体内外实验明确其药用机制，

并通过化合物修饰及药物联用等方式，设计更为高

效低毒的抗肿瘤方案，进而推动临床应用进一步发

展，发挥其抗癌潜力，为抗肿瘤治疗提供新思路。
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