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自噬作为分子靶点用于肿瘤治疗的研究进展
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(甘肃省医学科学研究院, 转化医学研究中心, 兰州 730050)
 

摘要      细胞自噬(autophagy)是一种在进化上极度保守的代谢机制, 是真核细胞利用溶酶体清

除并回收折叠错误、变性、受损或衰老的蛋白质以及细胞器的过程。当机体内环境遭遇低氧、饥

饿等内源、外源性刺激时, 细胞通过自噬来维持内环境的稳定以及基因组的完整性。近年来, 大量

研究表明, 细胞自噬的功能异常在肿瘤的发生发展中扮演着重要的角色。该文回顾了自噬的分子

机制, 讨论了自噬在肿瘤发生发展中促进以及抑制的 “双面作用”, 并总结了近年来通过靶向自噬来

治疗肿瘤的研究进展。
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Abstract       Autophagy is an highly evolutionarily conserved catabolic mechanism, by which eukaryotic 
cells deliver cellular materials to lysosomes for degradation, leading to the breakdown and eventual turnover of the 
resulting macromolecules. Thus, autophagy provides the cells with a sustainable source of biomolecules and energy 
for the maintenance of homeostasis under stressful conditions such as tumor microenvironment. Recent progress 
has demonstrated that the disorder of autophagy is closely related to the formation and development of some malig-
nant tumors. Here, molecular mechanism and regulation in tumor of autophagy are reviewed. Finally, the data from 
published autophagy research in tumor is discussed.
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1974年, 诺贝尔生理学与医学奖项授予了比利

时科学家克里斯汀 · 德 · 迪夫(Christian de DUVE), 
他是溶酶体的发现者, 并首次提出“自噬(autopha-
gy)”。 Autophagy来自希腊语, 即为self-eating, 意为

自体吞噬, 简称自噬。2016年, 日本科学家大隅良典

(Yoshinori Ohsumi)被授予诺贝尔生理学与医学奖项, 
奖励其在“细胞自噬机制”方面的发现。

1   自噬的概述
自噬是一种重要的胞内物质代谢分解过程, 可

通过溶酶体吞噬及降解自身结构蛋白及细胞器, 有
效清除细胞内的垃圾, 使细胞进行再循环。同时自

噬也可为饥饿状态下的细胞提供能量[1]。根据包裹

物质及运送方式的不同, 细胞自噬可以分为3种。(1)
巨自噬(macroautophagy), 来源于内质网的单层膜形
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成碗状结构, 吞噬待降解物形成自噬体, 之后与溶

酶体结合, 自噬体内物质被降解的过程; (2)微自噬

(microautophagy), 溶酶体膜直接包裹待降解物, 并
在溶酶体内降解的过程; (3)分子伴侣介导的自噬

(chaperone-mediated autophagy), 胞内蛋白质与分子

伴侣结合后被转运到溶酶体内进行降解的过程[2]。

如果不特别说明, 细胞自噬一般而言指的是巨自噬。

当机体内环境遭受到饥饿、某些激素或病原入

侵等内源性或外源性刺激时, 细胞接受自噬诱导信

号, 在被降解物的周围形成一个C形双层膜结构; 这
个结构不断向两端延伸, 形成扁平状自噬前体; 自噬

前体不断延伸, 将要被降解的成分如受损细胞器及

营养物质揽入膜内, 形成密闭的球状结构, 称为自噬

体(aotuphagosome); 自噬体与溶酶体结合形成自噬

溶酶体(autolysosome), 之后自噬体中的成分也被降

解。同时, 较为重要的产物被运送回到胞浆中, 供其

他细胞重新利用并发挥作用, 残渣则被排出细胞外

或在细胞质中滞留[3]。

2   自噬发生的分子机制
目前, 在酵母菌和其他真核生物中鉴定出了20

余种自噬相关基因(autophagy-related gene, Atg)[3], 其
相关蛋白分别在自噬的各个阶段起到不同的作用

(图1)。
2.1   自噬的启动 

自噬启动于自噬信号的形成。mTORC1(mammalian 
target of rapamacin 1)/ULK1(unc51 like kinase 1)蛋

白激酶复合物调节自噬的起始。机体在内环境稳定

的情况下, 细胞内mTORC1/ULK1复合物为绑定状

态, 此时自噬被抑制; 机体在营养缺乏、饥饿等条

件下, 胞内mTORC1/ULK1复合物解离, 诱导了自噬

信号的形成[4]。Atg8和Atg13-FIP200(focal adhesion 
kinase family interacting protein of 200)参与ULK1复
合体形成; AMPK通路通过感受胞内ATP水平调控

mTORC1, 继而抑制自噬[5]。

2.2   自噬体的膜延伸及闭合

PI3K(phosphatidylinositol 3-kinase)复合物与

Atg结合调节双层膜的形成, VPS34(vacuolar protein 
sorting 34)、Beclin-1、Ambra1(activating molecule 
in Beclin-1 regulated autophagy)及Atg9被确定为新的

调控蛋白[1-4]。其中, Beclin-1与UVRAG(ultraviolet 
radiation resistance-associated gene product)、Atg14L、
Ambra1和VMP1(vacuole membrane protein 1)相互作用

调节双层膜的延伸[5-7]。

Atg12-Atg5结合系统与PE/LC3(PtdEth/light chain 
3)脂化系统是2个泛素样蛋白结合系统, 与PI3K复合

物相互作用, 在自噬体膜的延伸及闭合中发挥关键

作用。 第一类是Atg10调节Atg12和Atg7, 共价结合

到Atg5上, 并和Atg16L1分子形成前自噬体结构[8]; 
第二类是LC3前体, 被Atg4剪切并在多种Atg分子作

用后, LC3前体分子由水溶形式(LC3-I)转化为脂溶

形式(LC3-II), LC3-II可以和新形成的自噬体膜结合, 
直到与溶酶体融合, 因而LC3-Ⅱ常被作为细胞自噬

的标记物[9]。

图1   自噬的分子机制

Fig.1   Molecular mechanism of autophagy
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2.3   自噬溶酶体的形成及其内容物的降解

该过程由Atg15、Atg22以及一些溶酶体相关膜

蛋白 (lysosome associated membrane protein, LAMP, 如
LAMP1、LAMP2)、UVRAG、小GTP酶Rab7等协助

完成, 其中UVRAG可与Beclin 1、Class III PI3K形成螯

合物, 调节自噬溶酶体的形成[10]。之后, 其中的内容

物在各种酶的作用下被降解。

3   细胞自噬与肿瘤的发生发展
目前针对细胞自噬与肿瘤发生发展的关系有

很多的观点。被广泛接受的是, 自噬在肿瘤的发生

发展中起到了促进和抑制的双重作用[11-12], 而且在

某些情况下这两种作用可以实现相互转化。

3.1   自噬对肿瘤的抑制作用

自噬可以抑制肿瘤生长(表1), 具体的分子机制

尚未完全阐明, 但普遍认为有以下几点。

3.1.1   自噬移除胞内致癌因素并且维持基因组的稳

定性      正常生理状态下, 细胞通过自噬清理受损

的细胞器, 从而避免了老化的细胞器尤其是线粒体

产生的ROS对DNA产生损伤并影响基因的稳定性, 
继而避免了肿瘤的发生。前期研究发现, 将大鼠的

Beclin-1基因敲除后, 大鼠的自噬能力显著下降[13]; 
Beclin-1基因单倍体缺失的小鼠患淋巴瘤、肺癌和

肝癌等恶性肿瘤的概率明显高于正常小鼠。因此, 
Beclin-1基因缺失导致的自噬能力下降是肿瘤发生

的重要原因之一; 在小鼠中, Atg4C的失活可增加致

瘤率[14]; 此外, Atg2B、Atg4、Atg5、Atg12、Atg9B
可以抑制肿瘤的恶变[15-16]; 细胞发生自噬时, 一些致

癌蛋白如 p62、突变的 p53, 以及融合基因如PML-
RARA和BCR-ABL1的表达降低, 导致相应信号通路

受到抑制, 进一步抑制肿瘤的生长[17-18]。

3.1.2   自噬调控肿瘤细胞增殖诱导死亡      自噬被

称为第3种程序性细胞死亡机制[19]; 有研究表明, 自
噬可以通过调控细胞周期, 抑制细胞增殖。例如, 在
胰腺癌细胞中自噬活力的增强总是伴随着细胞周期

停滞在G2/M期; 在骨髓瘤细胞中, 二甲双胍作用于

AMPK及mTORC可以诱导自噬, 并将细胞周期阻滞

在G0/G1期, 抑制细胞增殖[20]。类似地, 增强宫颈癌

细胞自噬活力可以引起细胞周期阻滞在G0/G1期, 最
终引起细胞死亡[21]。天然产物木兰脂素可以激活自

噬, 通过LIF/STAT-3/MCL-1(leukemia inhibitor factor/
signal transducer and activator of the transeription-3/

myeloid cell leukemia-1) 通路诱导细胞周期阻滞, 抑
制细胞的增殖[22]。

3.1.3   自噬能够抑制诱导应激相关反应      内质网

应激及一些低氧等压力常常伴随着胞浆伴侣蛋白及

p62的上调, 但自噬可以降低这些蛋白的表达, 抑制

肿瘤细胞的转移和生长[23]。在小鼠早期肿瘤模型中, 
Atg5的高表达或Atg7的低表达可诱导p62的聚集。另

外, 这些小鼠中p62的缺失可抑制肿瘤细胞的增殖。

3.1.4   自噬可调控免疫反应      自噬可以通过细胞

因子和吞噬反应提高机体免疫力, 通过潜在的免疫

抗原性参与获得性的免疫[24]。因此, 自噬也被看做

是肿瘤免疫反应的调控者。世界范围内10%~15%的

人类癌症与病毒有关[25], 如巴尔二氏病毒和幽门螺

杆菌被证明和胃癌的发生有关, 人类乳头状病毒和

宫颈癌有关, 沙门氏菌和胃肠道癌症有关[26-27]。通常, 
病毒感染会增加基因的不稳定性, 有利于肿瘤的形

成和发生。选择性自噬被称为异源吞噬(xenophagy), 
可清除相关病原体, 异源吞噬是抵抗感染和刺激病

原特异性免疫反应机制, 包括通过自体免疫和获得

性免疫移除病毒[28-30]。因此, 异源吞噬可能成为病

毒相关癌症的治疗靶点。

3.2   自噬对肿瘤的促进作用

肿瘤形成后, 特别是在肿瘤快速生长阶段, 细
胞自噬产生的物质和能量可在一定程度上供给肿瘤

细胞营养和氧气, 促进肿瘤细胞存活生长, 也可以促

进肿瘤的转移和复发[31](表2)。目前, 对细胞自噬的

研究不断深入, 但细胞自噬对肿瘤发生、发展保护

性作用的机制研究尚未完全明确。笔者查阅大量文

献后将机制总结如下。

3.2.1   自噬使肿瘤细胞抵抗失巢凋亡      失巢凋亡

由细胞外基质脱离引起, 是细胞与细胞外基质脱离

接触时的一种程序性细胞死亡[32], 其产生的代谢压

力则会进一步诱发细胞自噬, 并促进肿瘤细胞在条

件恶劣的情况仍能存活, 进入休眠状态。

3.2.2   自噬拮抗DNA损伤、促进DNA修复      当前

临床应用电离辐射治疗肿瘤及大多数抗癌化疗药

物共同的分子机制是促进肿瘤细胞DNA损伤, 而当

DNA损伤发生时, 自噬则通过清理受损的大分子或

细胞器, 保护被化疗攻击或遭受电离辐射的肿瘤细

胞, 从而使之逃避凋亡而存活下来。因此, 自噬呈现

了促进肿瘤的作用。

3.2.3   自噬增强肿瘤细胞的侵袭能力      研究发现, 
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自噬可以促进黑色素瘤细胞及恶性胶质瘤细胞的侵

袭及转移[33]。另有文献表明, 肝癌组织中存在大量高

表达LC3的中性粒细胞, 同时发现, 中性粒细胞自噬

活性加强可以增加转移相关蛋白致瘤素M和MMP-
9(matrix metalloprotein-9)的表达, 有助于肿瘤细胞的

转移[34]。这说明, 自噬可能是肝癌细胞在应激时侵

袭能力增强的重要机制之一。同时有研究表明, 自
噬通过致癌基因ras, 促进肿瘤细胞的侵袭和转移[35]。

3.2.4   自噬调控肿瘤细胞中的未折叠蛋白应答(un-
folded protein response, UPR)    UPR是指由于缺氧、

氧化应激等因素导致内质网中未折叠或错误折叠蛋

白质增多, 应激信号通过内质网膜传递进入细胞核

中, 继而引起一系列特定的靶基因转录和蛋白质翻

译水平的下调, 以维持细胞正常功能的一种自我保

护机制。有研究表明, 自噬参与肿瘤细胞UPR反应, 
维持肿瘤细胞生存[36]。

4   细胞自噬与肿瘤的治疗
由于细胞自噬在肿瘤的发生、发展过程中起到

重要作用, 人们越来越重视细胞自噬在肿瘤治疗方

面的作用, 同时许多化疗药物可以诱发肿瘤细胞自

噬, 因此, 针对细胞的自噬作用而采取相关干预策略

有望成为一种新的肿瘤防治手段。

4.1   自噬抑制剂与肿瘤治疗

自噬可以增加肿瘤细胞对放化疗的抵抗, 例如, 

自噬增加了非小细胞肺癌细胞对吉非替尼和埃罗替

尼的抗性[37], 以及结直肠癌细胞对5-FU和它莫西芬

的抗性[38]。因此, 抑制自噬可以增加肿瘤细胞对放

化疗的敏感性(表3)。肿瘤治疗中自噬抑制剂根据作

用方式可以分为以下4类。

4.1.1   抑制自噬体形成蛋白      Class III PI3K抑制剂、

3-MA(3-methyladenine)、wortmannin、LY294002等 , 
还有最近发现的自噬抑制剂如viridiol都是通过抑制

PI3P(phosphatidylinositol 3-phosphate, AtgA蛋白分

离再聚集所必需的因子)的生成, 阻止自噬体的形成

而抑制自噬的[39]。许多研究表明, 通过抑制PI3P抑
制自噬, 可以增加肿瘤细胞放化疗的敏感性, 如使用

3-MA下调自噬, 可以使食管鳞状上皮细胞癌细胞对

X射线敏感。同样, 在结肠癌以及肺癌中, 3-MA抑制

自噬增强了5-FU以及铂类化合物的凋亡作用[40]。

4.1.2   抑制溶酶体酸化的蛋白      氯喹(chloroquine, 
CQ)、HCQ、Lys0569以及monensin阻止溶酶体的酸

化, 抑制自噬内容物的降解。CQ加入到传统抗癌药

物中, 可以增强其疗效; CQ联合贝伐单抗, 对非小细

胞肺癌有更好的疗效[41]; 3-MA和CQ联合可以增加

肿瘤细胞对射线的敏感性[42]。

4.1.3   抑制自噬溶酶体的融合      空泡ATPase抑制

剂, 如巴弗罗霉素的各种制剂BafA1、BafB1、BafC1
以及spautin-1等, 阻碍自噬体和溶酶体的融合[43]。

BafA1联合3-MA同样可以增加鼻咽癌细胞对铂类化

表2   自噬促进肿瘤的相关蛋白

Table 2   Promotion of autophagic proteins in tumor

蛋白

Protein
肿瘤类型

Tumor type
参考文献

Reference

Atg7, Atg12 Breast cancer [31,35]

Beclin-1, FIP200 Melanoma, glioblastoma [33]

表1   自噬抑制肿瘤的相关蛋白

Table 1   Inhibition of autophagic proteins in tumor
蛋白

Protein
肿瘤类型

Tumor type
参考文献

Reference

Beclin-1 Lymphoma, lung cancer, liver cancer, breast cancer [13]

Atg4C Fibrosarcoma [14]

Atg2B, Atg4, Atg5, Atg12, Atg9B Gastric cancer, colorectal cancer [15]

Atg2B, Atg4, Atg5, Atg12, Atg9B Prostate cancer [16]

p62, mutant p53 Liver cancer [17]

PML-RARA, BCR-ABL1 Leukemia [18]

AMPK, mTORC Myeloma, pancreatic cancer [20]
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合物的敏感性[19]。在胃癌细胞骨肉瘤细胞中, BafA1
可以增加其对化疗药物的敏感性[44-45]。

4.1.4   沉默自噬相关的蛋白转录水平或表达的小

分子RNA      利用siRNA或miRNA沉默或敲除自噬

相关基因的表达, 抑制自噬活性。利用siRNA下调

Atg5的表达, 抑制自噬可以增强去甲斑鳌素诱导的

肝癌细胞死亡[46]。在膀胱癌的体内体外实验中敲除

Atg7, 引起G2/M期的阻滞, 促进p27的表达[47]。

4.2   自噬促进剂与肿瘤治疗

自噬是肿瘤细胞凋亡缺陷下的另一种细胞程

序性死亡机制, 所以诱导自噬也可以促进肿瘤细胞

死亡(表4)。在肿瘤治疗中自噬促进剂根据作用方式

可以分为以下几组。

4.2.1   mTOR抑制剂      雷帕霉素(rapamacin)可以

增加多种肿瘤细胞的辐射敏感性[48], 并且抑制恶性

胶质瘤细胞的增殖, 但是rapamacin的溶解度低和稳

定性差, 导致其临床应用受到限制。rapamacin的第

一代衍生物有temsirolimus、everolimus和ridaforoli-

mus, 其中 temsirolimus和 everolimus通过下调Akt通
路诱导自噬, 进而诱导肾细胞癌、甲状腺癌和间皮

瘤等多种肿瘤的细胞死亡[49-51]。

4.2.2   酪氨酸激酶抑制剂      Imatinib是慢性骨髓性

白血病及胃肠间质瘤中常用的药物, 它的机制可能

是和下调的BCR/ABL相互作用, 诱导自噬发生[52]。

另一种酪氨酸激酶抑制剂gefitinib可以使非小细胞

肺癌患者及肺腺癌患者的肿瘤组织明显缩小。还有

一些其他酪氨酸激酶抑制剂如gefitinib、lapatinib和
vandetanib可以延长肝癌患者的存活率[52]。Erlotinib
是另一种广泛应用于不同癌症包括非小细胞肺癌的

酪氨酸激酶抑制剂, 可以诱导肿瘤细胞自噬。

4.2.3   脱乙酰化酶抑制剂      Varinostat是脱乙酰化

酶抑制剂之一, 可以通过激活p38/MAPK通路诱导

乳腺癌细胞凋亡[53]。

4.2.4   三氧化二砷(As2O3)      As2O3是中国传统药物

中提取的毒素, 在治疗不同类型的恶性肿瘤, 特别

是骨髓瘤和骨髓增生异常综合征中有一定的疗效。

表3   自噬抑制剂与肿瘤治疗

Table 3    Autophagy inhibitor and tumor therapy
抑制剂

Inhibitor
靶标

Target
肿瘤类型

Tumor type
作用

Effect
参考文献

Reference

3-MA, wortmannin, 
LY294002, viridio

PI3P Esophagus cancer Enhanced radiation sensitization [39-40]

Colorectal cancer, lung cancer Enhanced chemosensitivity

Chloroquine, HCQ, 
Lys0569, monensin

Lysosomal pH Non-small cell lung cancer,
glioblastoma

Enhanced chemosensitivity and 
antitumor effect

[40]

Afilomycin A1 Vacuolar-ATPase Nasopharynx cancer, gastric 
carcinoma, osteosarcoma

Enhanced chemosensitivity [19,43-45]

Spautin-1 Vacuolar-ATPase Myelomatosis Enhanced chemosensitivity [43]

siRNAs Autophagic pro-
teins  mRNA

Liver cancer, bladder cancer Enhanced  antitumor effect [46-47]

表4   自噬促进剂与肿瘤治疗

Table 4   Autophagy promoter and tumor therapy
促进剂

Promoter
靶标

Target
肿瘤类型

Tumor type
作用

Effect
参考文献

Reference

Rapamacin mTORC1 inhibitors Glioblastoma Enhanced radiation sensitization [48]

Temsirolimus, 
Everolimus

Akt pathway Thyroid cancer, renal cell carci-
noma, mesothelioma of pleura

Enhanced antitumor [49-51]

Imatinib Tyrosine kinase inhibi-
tors

Chronic myelocytic leukimia, Enhanced antitumor [52]

gastrointestinal stromal tumor

Gefitinib, lapa-
tinib, vandetanib

Tyrosine kinase inhibi-
tors

Liver cancer Enhanced antitumor [52]

Varinostat Deacetylase inhibitors Beast cancer Inducing apoptosis [53]

Arsenic trioxide Toxin Myeloma Inducing necrosis [54]
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As2O3通过MEK/ERK(MAP kinase kinase/extracellular 
regulated protein kinases)通路或Akt/mTOR诱导白血

病细胞系自噬性死亡[54]。

4.3   癌症治疗中的联合运用

肿瘤的特征是异质性、不规则性以及其周围丰

富的血管网络, 单一的运用一种药物很难对癌症起到

一定的治疗效果。将一些自噬抑制剂、自噬促进剂

以及其他药物联合运用, 是自噬应用于癌症治疗的另

一种思路。研究表明, 纳米药物在被递呈到化疗特

定靶点以及控制药物释放进入肿瘤细胞中有很大的

优势, 甚至一些纳米材料可以调节肿瘤细胞的自噬活

力。在肝脏或脾脏中, 纳米颗粒联合CQ衍生物, 可以

增加CQ的效果, 促进药物的分布以及靶点的定位[55]。

C60纳米颗粒可以提高自噬相关的化疗敏感性。

芯金壳的纳米粒子通过诱导ROS以及自噬抑制

口腔癌细胞的生长[56]。类似地, 壳聚糖纳米颗粒传

递miRNA-34a, 诱导自噬降低前列腺癌细胞在骨骼

里的增殖[57]。

5   问题与展望
自噬作为真核细胞的一种高度保守机制, 对人

类正常细胞的生长分化以及生理病理过程有重要意

义。近年来自噬与肿瘤的发生发展关系引起了广泛

的关注, 但是对于不同的组织来源细胞, 自噬的作用

效应可能不同; 相同的细胞在不同的外部因素作用

下, 自噬作用可能不同; 在肿瘤发生的不同阶段, 自
噬的作用也不尽相同, 人们对于自噬的发生机制、

调节机制以及自噬与凋亡的关系、自噬与肿瘤的转

移与耐药等诸多问题尚不能给出较清晰的解释。

未来的研究着重于在分子层面上探讨自噬与肿

瘤的关系的同时, 还应将细胞自噬研究应用于临床

诊断与治疗, 期望可以深入了解自噬在肿瘤的发生

发展中的作用机制, 通过调控细胞的自噬水平、靶

向性药物及自噬基因的靶向治疗控制肿瘤的发展, 
为肿瘤的治疗开辟新的前景, 从而为人类健康服务。
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