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细胞自噬及其与肿瘤关系的研究进展
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摘要      细胞自噬是一种细胞自我降解的过程, 在适应代谢应激、保护基因组完整性及维持内

环境稳定方面起到重要作用。在许多人类肿瘤中存在自噬水平的改变。肿瘤发生发展的不同阶段, 
自噬起到了促进和抑制的双重作用。该文综述了细胞自噬的分子机制及其与肿瘤关系的主要研究

进展。
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细胞自噬(autophagy)是一种在真核细胞中高度保

守的自我消化过程。自噬过程中, 自噬体(autophagosome)
与溶酶体(lysosome)结合形成自噬溶酶体(autolysosome), 
降解细胞之中多余或受损的大分子和细胞器, 循环

利用降解产物, 从而维持细胞的内稳态[1]。最近研究

发现, 自噬在包括肿瘤在内的多种疾病的发生发展

过程中发挥重要作用。本文从自噬的分子机制、调

控及功能角度阐述了其与肿瘤的关系。

1   细胞自噬的分类
按照发生过程, 自噬通常分三种类型: 巨自噬

(macroautophagy)、微自噬(microautophagy)和分子伴

侣介导的自噬(chaperone-mediated autophagy, CMA)。
巨自噬是由细胞内双层膜结构延伸、非选择性地包

裹待降解物形成自噬体, 进而与溶酶体融合降解内容

物; 微自噬不形成自噬体, 由溶酶体膜直接包裹并消

化待降解物; CMA是待降解蛋白与分子伴侣结合后, 
转运至溶酶体中降解, 此过程有选择性且无膜结构形

成[2]。若无特殊说明, 下文所指的自噬均为巨自噬。

2   细胞自噬的发生过程
自噬的发生过程大致分为以下几个阶段: 自噬

的诱导、降解物的选择、自噬体的形成、自噬溶

酶体的形成及内容物的降解[3]。其中自噬相关蛋白

(autophagy-related proteins, Atg)参与了自噬发生的

核心过程。

2.1  自噬的诱导

在正常情况下, 细胞自噬的水平很低, 而当细

胞受到营养缺乏等刺激后, 细胞自噬水平则被明显

诱导升高, 在此过程中mTOR (mammalian target of 

rapamycin)起到了关键的负调控作用。在酵母体内, 
饥饿或雷帕霉素处理会抑制TOR (target of rapamy-
cin)的活性, Atg1的激酶活性被激活并增加了与Atg13
和Atg17的结合能力[4], 这促进了Atg1-Atg13-Atg17复
合体的形成, 同时招募多种Atg蛋白至自噬体组装位

点(phagophore assembly site, PAS)进而促进自噬体的

形成[5]。哺乳动物细胞内存在两种与Atg1同源的蛋白

ULK1 (Unc-51-like kinase 1)和ULK2 (Unc-51-like ki-
nase 2)以及一种与Atg17同源的蛋白FIP200 (the focal 
adhesion kinase familiy-interacting protein of 200 kDa)。
当细胞经饥饿处理时, ULK1/2、Atg13以及FIP200形成

蛋白复合体并共同定位于吞噬泡处[6]。与酵母菌中的

诱导机制不同, 哺乳动物细胞中ULKs-Atg13-FIP200
复合体的稳定性是不受营养条件的调控的。在营养

丰富的条件下, mTOR与上述复合体结合并使之失

活; 经过饥饿或雷帕霉素处理后, mTOR受到抑制, 
ULK1和ULK2被激活进而磷酸化Atg13和FIP200, 引
起复合体构象和定位的改变, 最终诱导了自噬的发

生[7]。

2.2  自噬体的形成

自噬体的形成是自噬过程中的核心步骤, 也是

最复杂的一步。多种Atg蛋白被招募到吞噬泡处, 
通过这些蛋白之间严格的相互作用从而调控自噬

小体的形成过程。早期吞噬泡膜的组装需要PI3K-
III (class III phoshatidylinositol 3-kinase)复合体的参
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与, 哺乳动物细胞的该复合体包括PI3K-III、Vps15、
mAtg14以及Beclin 1等蛋白[8]。其中, Beclin 1的功能受

到Bcl-2的调控, 在营养丰富的情况下, Bcl-2与Beclin 1
结合, 抑制自噬, 而二者的解离则会诱导自噬发生[9]。

PI3K复合体与Atg13、Atg20及Atg24等蛋白结合后, 
进而招募两种类泛素结合系统Atg12-Atg5-Atg16和
Atg8-PE (phosphatidylethanolamine)到吞噬泡上, 此过

程对于自噬小体膜的延长是不可或缺的[10]。

自噬体膜可能来源于线粒体膜、高尔基复合

体膜以及内质网膜, 但具体的形成机制并不明确[11]。

目前发现Atg9是自噬体形成过程中唯一参与的膜

整合蛋白, Atg9的多聚化促进了自噬体膜的形成[12]。

在酵母细胞中, Atg11、Atg23和Atg27参与了Atg9
向PAS的聚集过程[13], 而Atg1-Atg13复合体、Atg2、
Atg18及PI3K复合体促进了Atg9的解离[14], 通过Atg9
动态的自相互作用调控了吞噬泡的形成。在哺乳动

物细胞的自噬过程中, mAtg9在ULK1和Atg13的协

助下会从高尔基体转移到后期内涵体内, 进而促进

自噬体膜的扩展[15]。

2.3  降解物的选择

在多细胞生物体内, 自噬通常发挥着清除泛素

化蛋白及体积较大的聚集蛋白的重要作用, 而这种

清除过程通常是有选择性的并且受p62和SQSTM1 
(sequestosome 1)的调控[16]。p62的C末端泛素相关

(ubiquitin-associated, UBA)结构域与泛素化的靶蛋

白结合, 同时结合Atg8和LC3 (microtubule-associated 
protein 1 light chain 3)形成复合体[17]。在LC3的介导

下, 泛素化靶蛋白被包裹入自噬小体进而被降解。

2.4  自噬溶酶体的形成及内容物的降解

自噬体形成后, Atg8与PE解离, Atg8脱离自噬

体外膜进入细胞质中, 而其他Atg蛋白的变化情况并

不清楚。在哺乳动物细胞中, 自噬体与溶酶体的融

合过程需要溶酶体膜蛋白LAMP-1和GTP酶Rab7的
参与[18]。二者融合后, 溶酶体内的多种水解酶会将

自噬体内包裹的成分降解成脂肪酸、氨基酸等小分

子, 返回细胞质中参与生物合成或代谢供能过程。

3   细胞自噬过程中的信号调控
3.1  PI3K-AKT-mTORC1通路

mTOR信号通路是调控细胞生长与增殖的一个

关键通路, 该通路将营养、能量状态及生长因子信

号整合在一起, 并作为主要的调控因子参与细胞自

噬过程。mTOR有两种不同的复合体, 即mTORC1
和mTORC2。其中, mTORC1通过AKT整合上游信

号, 在调控自噬方面起主要作用。酪氨酸激酶受体

(tyrosine kinase receptor, RTK)接受上游生长因子的

信号后自体磷酸化激活, 进而激活两条关键通路: 
Ras通路与PI3K-I通路。Ras通路对自噬的作用是双

重的, 其可以通过激活PI3K-AKT-mTORC1通路而

抑制自噬[19], 又可以通过Raf-1-MEK1/2-ERK1/2通
路激活自噬[20]。RTK激活PI3K-I通路后, 在细胞膜上

生成第二信使PIP3, PIP3与细胞内含有PH结构域的

信号蛋白AKT和磷酸肌醇依赖性蛋白激酶(phospho-
inositide dependent kinase-l, PDK-l)结合, 促使PDK-l
磷酸化激活AKT。哺乳动物细胞中PI3K-AKT激活

会抑制下游蛋白复合体TSC1/TSC2, 激活mTORC1。
TSC1/TSC2异二聚体是一种稳定的复合体, 能够整

合多种上游激酶信号, 包括AKT和ERK1/2等[21]。当

AKT或ERK1/2磷酸化TSC2后, TSC2与TSC1解离, 引
起mTOR的激活, 自噬受到抑制。PTEN位于PI3K-
AKT通路上游, 可以通过抑制PI3K对自噬起正向调

节作用。

3.2  AMPK通路

腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein 
kinase, AMPK)是能量代谢变化的感受器, 在能量代

谢过程中起重要的调节作用。在营养缺乏的情况

下, ATP/AMP的比例下降引起LKB1的激活, 进而激

活AMPK。与AKT通路的作用相反, AMPK可以磷

酸化激活TSC1/2复合体, 进而抑制mTORC1的活性。

最近发现, AMPK还可以通过直接磷酸化Raptor, 使
Raptor脱离mTORC1复合体, 进而抑制mTORC1的活

性[23]。AMPK是自噬的重要正调控因子, 在压力存

在的情况下, LKB1-AMPK通路磷酸化细胞周期抑

制剂p27kip1来激活自噬反应[24]。细胞内游离Ca2+的

浓度增加可以通过激活Ca2+/CaMKKβ和TAK1通路, 
进而激活AMPK, 最终通过抑制mTOR诱导自噬的

发生[25-26]。最新的研究表明, 营养缺乏会促进AMPK
与ULK1的PS结构域结合[27], 使ULK1的Ser/Thr丰富

区多位点磷酸化, 从而激活ULK1, 直接调节细胞自

噬[28-29]。

3.3  p53通路

p53是一种重要的抑癌基因, 对自噬的调控作
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用是双重的。DNA损伤促进p53表达, p53通过激活

AMPK通路, 诱导了自噬的发生[30]。p53入核后会增

加DRAM (damage-regulated autophagy modulator)的
转录进而促进自噬, 胞浆内p53的减少也提高了自噬

的水平[31]。然而, Tasdemir等[32]的研究表明, 向p53-/-

的细胞中导入外源p53蛋白, 并且限定外源蛋白在胞

浆内表达, 则自噬无法被激活; 若外源p53在核内大

量存在, 则自噬被激活。因此, p53对自噬的调控是

双重的, 作用取决于其在细胞内的定位, 核内的p53
作为转录因子而促进自噬发生, 胞浆内p53则作为抑

制因子而存在。

3.4  Bcl-2蛋白家族

哺乳动物细胞中, Bcl-2家族对自噬的调控也起

到了双重作用。Bcl-2、Bcl-w、Bcl-XL及Mcl-1等抗 
凋亡蛋白抑制自噬, 而促凋亡蛋白, 如Bad等, 又可

以促进自噬发生[33]。Bcl-2与Beclin 1的结合阻断了

Beclin 1与hVPS34的结合, 抑制了Beclin 1-hVPS34-
PI3K复合体的活性, 进而抑制自噬。饥饿处理激活

JNK 1, 磷酸化Bcl-2, 使Beclin 1与Bcl-2解离, 形成

Beclin 1-hVPS34-PI3K复合体, 促进了自噬的发生。

当使用JNK 1的抑制剂或外源导入磷酸化位点突变

的Bcl-2蛋白时, 自噬被抑制; 如果结构性激活JNK 1
则会引起Bcl-2的多位点磷酸化, 激活自噬[34]。

4   细胞自噬与肿瘤发生发展的关系
自噬在维持多细胞生物的细胞内稳态方面起

到重要作用。自噬水平的异常可能会打破细胞原有

的平衡状态, 从而引发肿瘤等疾病。目前的研究表

明, 在肿瘤发生发展的不同时期, 自噬可能起到了两

种截然相反的作用。在正常细胞中, 自噬抑制肿瘤

的发生; 而在肿瘤侵袭转移过程中, 肿瘤细胞通过自

噬逃避了凋亡, 维持其在复杂微环境中的生存[35]。

4.1  自噬对肿瘤的抑制作用

4.1.1  自噬可以维持基因组的稳定　　自噬功能缺

陷的肿瘤细胞通常会发生基因组损伤和染色体的异

常改变[36]。这可能是由基因组损伤修复机制受阻或

调控错误引起的, 例如细胞周期的监控机制被破坏

等, 但自噬造成该状况的具体机制目前并不明确。

细胞自噬功能缺陷会导致受损细胞器的积累、毒性

蛋白的积聚、活性氧的产生及代谢平衡的打破, 这
些都是基因组损伤的潜在原因。有研究表明, 在自

噬功能缺陷的永生化上皮细胞系中, DNA双链断裂、

基因扩增及非整倍体细胞的比例明显增加[37], 而这

正是原癌基因激活的重要原因。另外, 由于自噬缺

陷, 细胞的生存能力明显下降, 为了适应复杂的微环

境, 一些代偿机制被诱导产生, 例如基因突变率明显

升高等, 而突变是癌变的关键因素之一[38]。

图1　哺乳细胞自噬过程中的信号调控通路(根据参考文献[22]修改)
Fig.1　Signaling pathways that regulate autophagy in mammalian cells (modified from reference [22])
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4.1.2  过度自噬可引起细胞死亡　　过度上调的自

噬可以引起细胞死亡, 即II型程序性细胞死亡, 这种

形式的细胞死亡与凋亡的生物学特征有所不同, 其
表现为细胞质中出现大量包裹着细胞质和细胞器的

空泡结构以及溶酶体对空泡内成分的降解。自噬可

在细胞无法继续维持自身生存时诱导细胞的主动性

死亡。

4.1.3  自噬调控肿瘤免疫反应抑制肿瘤转移　　实

体肿瘤快速增长的过程中, 肿瘤血管的生长速度无

法跟上肿瘤的生长速度, 造成部分肿瘤细胞缺乏营

养和氧气, 当代谢压力足够大时, 肿瘤细胞无法维持

自身生存则会发生坏死。坏死常引起炎症反应, 造
成巨噬细胞的渗透和促炎因子的释放, 进而又促进

了肿瘤的生长。自噬可以提高肿瘤细胞对代谢压力

的适应能力, 抑制坏死, 减少巨噬细胞的渗透, 间接

抑制了肿瘤的发展[39]。DeNardo等[40]的研究结果表

明, 巨噬细胞的渗透是乳腺原位癌侵袭转移的必要

条件并且提示预后不良。因此, 自噬可以通过降低

肿瘤免疫反应进而抑制肿瘤的生长和转移。

4.2  自噬对肿瘤的促进作用

4.2.1  自噬提高肿瘤细胞抗失巢凋亡能力　　细胞

与细胞外基质或相邻细胞脱离接触会诱发失巢凋

亡, 散播的肿瘤细胞必须具备抗失巢凋亡的能力才

能脱离原发灶并在转移过程中存活。Fung等[41]的研

究显示, 当非恶性转化细胞脱离细胞外基质时, 自噬

被激活并且保护细胞抵抗失巢凋亡, 使用RNAi敲降

ATGs后, 细胞自噬受抑, 加速了脱离基质细胞的失

巢凋亡过程。进一步的机制研究表明, β1整合素受

体的阻滞会特异性地诱导自噬发生, 从而使细胞具

备失巢凋亡抗性。快速生长的肿瘤组织需要大量的

能量以供代谢所需, 在能量不足的区域内, 持续的自

噬状态可能会增强肿瘤细胞的转移能力, 当接收到

外界信号刺激后, 就会脱离基质而发生转移[42]。因

此, 不适宜的微环境会提高肿瘤细胞的自噬水平。

在转移过程中, 自噬促进了肿瘤细胞的存活, 利于肿

瘤的远处转移。

4.2.2  自噬有助于肿瘤休眠细胞的生存　　休眠是

恶性肿瘤的细胞生物学特征之一, 肿瘤休眠细胞的

存在是导致肿瘤复发和远处转移的主要原因, 而自噬

可能是维持肿瘤休眠细胞生存的重要机制。对自发

乳腺癌模型MMTV-PyMT小鼠的研究表明, 抑制β1整
合素信号, 自噬水平升高, 促进肿瘤细胞休眠[43]。当

散播的肿瘤细胞无法稳定存在于新的微环境中时, 

受损的整合素信号刺激自噬的发生, 保证细胞的生

存并维持休眠。自噬还可以协助休眠肿瘤细胞抵抗

外界凋亡信号的刺激。乳腺癌骨转移过程中, 散播

的肿瘤细胞可能会被骨髓微环境中高表达的TRAIL
诱导凋亡, 只有能抵抗TRAIL攻击的肿瘤细胞才能

够在这种微环境中生存[44]。自噬可以协助细胞逃避

TRAIL诱导的凋亡, 因此自噬很可能会促进休眠肿

瘤细胞在骨髓微环境中的生存[45]。在p27kip1诱导周期

阻滞的情况下, 自噬可以促进乳腺癌细胞的生存[24]。

Lu等[46]在卵巢癌中发现了自噬与肿瘤细胞休眠相关

的直接证据, 抑癌基因ARHI诱导了自噬, 促进了休

眠肿瘤细胞在肿瘤微环境中的生存。

4.2.3 自噬促进肿瘤细胞对低氧环境的适应　　肿

瘤的快速生长需要大量的营养和氧气, 在缺乏肿瘤

血管的区域内, 低氧可能会诱导细胞抗凋亡、抗药、

抗放射线并增强转移能力。Degenhardt等[39]证实, 低
氧会特异性地诱导肿瘤细胞自噬的发生。进一步的

研究揭示了低氧环境与自噬之间的分子机制。低

氧诱导因子-1α (HIF-1α)是细胞低氧应激反应中的

关键调控因子, 在缺氧肿瘤细胞中高表达, 而HIF-1α
同时又能够诱导自噬的发生[47]。HIF-1α的下游分子

Bcl-2/BNIP3能够诱导线粒体自噬, 防止受损线粒体

释放促凋亡蛋白, 促进细胞生存、抑制细胞凋亡[48]。

在缺氧细胞中BNIP3和BNIP3L破坏了Beclin-1/Bcl-2
复合体, 将Beclin 1释放出来, 激活自噬通路, 诱导自

噬发生[49]。缺氧是肿瘤代谢抑制的重要原因, 自噬

通过多种方式协助肿瘤细胞应对代谢压力, 增强肿

瘤细胞对低氧环境的适应能力。

4.3  自噬对肿瘤具有双重作用

自噬与肿瘤的关系可能是双重的: (1) 在肿瘤发

生发展的不同阶段, 自噬的作用可能不同: 肿瘤发生

的早期阶段Ras诱导的自噬抑制可以增加基因组的不

稳定性, 促进癌变过程; 肿瘤快速生长阶段, 由于肿瘤

血管不足, 部分肿瘤细胞缺乏营养和氧气, 癌细胞通

过自噬能够维持能量供应[50]; (2) 自噬对单个细胞和

对整个肿瘤组织的作用可能不同: 自噬功能缺陷的

肿瘤细胞易于坏死, 但是坏死所引起的炎症反应反

而会促进肿瘤的生长与侵袭[39]。从某种意义上来说, 
无论对于哪种类型的细胞而言, 自噬都可以看作是

一种保护性行为: 自噬一方面能够保护正常细胞, 防
止其恶性转化; 另一方面又能够增强恶性转化细胞

的生存能力, 起到保护作用(图2)。肿瘤与自噬之间

的关系是复杂多样的, 需要大量的研究进一步揭示。
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A: 自噬功能缺失引起毒性蛋白积累、活性氧的产生等, 进而造成基因组不稳定, 最终导致细胞恶性转化; B: 自噬增强恶性转化细胞对代谢压力

的适应能力, 并可协助肿瘤细胞抵抗失巢凋亡, 促进肿瘤转移。

A: defective autophagy induces aggregation of toxic proteins and oxidative stress, resulting in genomic instability and ultimately malignant transforma-

tion; B: autophagy enhances survival of cancer cells in response to metabolic stress, protecting them from anoikis and promotes tumor metastasis.

图2　自噬的保护性作用(根据文献[51]修改)
Fig.2　Protective role of autophagy for both normal and transformation cells (modified from reference [51])

5   细胞自噬与肿瘤治疗
5.1  抑制自噬——增强肿瘤放化疗敏感性

前已记述, 细胞自噬水平升高是细胞应对外界

压力的重要方式。在多种肿瘤放化疗的过程中, 可
以观察到肿瘤细胞的自噬水平明显升高[52]。这一现

象提示, 自噬可能是肿瘤细胞放化疗耐受的一种机

制。抑制肿瘤细胞的自噬, 可能会增强肿瘤细胞对放

化疗的敏感性。近来确有大量研究显示, 自噬抑制剂

可以增强恶性胶质瘤、多发性骨髓瘤、乳腺癌、结

直肠癌及前列腺癌等多种肿瘤对放化疗的敏感性[51]。

因此, 自噬抑制剂与常规治疗的联合应用可能是提

高疗效的潜在手段。

5.2  诱导自噬——促进肿瘤细胞死亡

自噬可以引起细胞死亡, 即II型程序性细胞死

亡。细胞无法继续维持自身生存时, 诱导细胞主动

性死亡。现有证据表明, 在某些肿瘤中自噬性死

亡可能是肿瘤细胞死亡的重要方式。三氧化二砷

(As2O3)可以通过上调Beclin 1的表达, 诱导细胞自

噬性死亡, 从而缓解淋巴细胞性白血病和多发性骨

髓瘤的病情[53]。促自噬类药物, 如替莫唑胺, 可以

选择性地杀灭具有凋亡抗性的恶性胶质瘤细胞[54]。

Elgendy等[55]的研究表明, 抑制H-Ras活性可以诱导

Beclin 1的表达, 促进了噬性细胞死亡。上述结果提

示, 诱导肿瘤细胞过度自噬, 也可能是抗肿瘤治疗的

重要思路。

6   结语
自噬是一种普遍而重要的生命现象, 广泛参与

多种生理和病理过程。虽然近年来在自噬分子机制

和调控以及与肿瘤关系等方面的研究取得了众多进

展, 但自噬信号转导途径、自噬对肿瘤的作用等尚

无定论。根据现有的研究结果, 自噬与肿瘤之间可

能存在着双重关系: 在不同肿瘤以及肿瘤发生发展

的不同时期, 自噬的作用可能不同; 自噬对单个细胞

的作用与对整个肿瘤的作用可能不同。随着对自噬

作用机制的研究深入, 我们期望对自噬有更深层次

的理解, 并为肿瘤发病机制的研究和肿瘤治疗提供

新思路。
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Abstract        Autophagy, a cellular self-degradation process, is crucial for metabolic stress, genomic 
integrity and cellular homeostasis. The levels of autophagic activity are different in diverse tumors. Autophagy 
plays important roles at different stages of tumorigenesis and cancer progression. In this review, we discussed the 
molecular mechanisms of autophagy and the implication of autophagy in human cancer.
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