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细胞自噬及其在肿瘤发展中的作用
叶  军  王  辉  黄雪媚  郭建全  杨焕杰*

(哈尔滨工业大学生命科学与技术学院, 哈尔滨 150001)

摘要      自噬是指由膜包裹的自噬体与溶酶体融合形成自噬溶酶体, 并在其中降解所包裹的内含物

的过程。自噬包含自噬起始、自噬体的形成、自噬体的成熟和溶酶体的再生四个基本过程, 目前已发现

几十种Atg蛋白参与其中。此外, 自噬受到mTOR、PI3K和ULK1的中心调控以及转录因子和microRNA的
调控。自噬对维持细胞内环境的稳定起着关键性作用, 在肿瘤的形成与发展中发挥着复杂的作用。
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Autophagy and Its Role in Tumor Development 
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Abstract       Autophagy is a conserved process of protein degradation with characteristic of autophagosome 
formation followed by fusion with lysosome. Autophagy is composed of four basic steps, the initiation, 
autophagosome formation, maturation and lysosome reformation, all of which are controlled by autophagy 
related proteins. In addition, autophagy is regulated by mTOR, PI3K, ULK1 and transcription factors as well as 
microRNAs. Autophagy plays a key role in the maintenance of the homeostasis in cells, and also has a complex 
impact on tumor initiation and development.

Keywords        autophagy; tumor; signaling pathway; transcription factor; microRNA 

自噬 (autophagy)是指在真核细胞中由双层膜包

裹部分胞质以及细胞内需降解的细胞器、蛋白质等

形成自噬体(autophagosome), 并与内涵体(endosome)融
合形成自噬内涵体 (amphisomes), 最后与溶酶体融合

形成自噬性溶酶体(autophagolysosome), 并降解所包裹

的内容物的过程。自噬在真核细胞中高度保守 , 对于

维持细胞内蛋白的代谢平衡和细胞内环境的稳定和

保持细胞正常的生理功能具有非常重要的作用。

1   自噬的基本过程
自噬的过程很短 , 只有8分钟左右 , 是细胞对于

环境变化的快速反应。自噬发生的过程大致分为自

噬的起始、自噬体的形成、与溶酶体融合、内容物

的降解与释放和溶酶体的再生[1-2]。

1.1   自噬的起始

自噬的整个过程开始于一段被称作自噬泡

(phagophore)或隔离膜 (isolation membrane)的区域。

自噬泡组装的位置被称作PAS(phagophore assembly 
site), 约近二十种自噬相关蛋白被招募于此 , 单独或

以复合体的形式参与自噬体的起始过程。

哺乳动物细胞中自噬的起始阶段受到两大

复合物的精确调控 , 即 PI3K(phosphatidylinositol 
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3-kinase)复合物和ULK1(UNC51-like kinase)复
合物。在自噬起始阶段发挥作用的 PI3K复合物

为三型 PI3K, 包括 PI3K(hVps34)以及相应的调节

性蛋白激酶 p150(hVps15)、Beclin-1和Atg14L。
hVps34催化磷脂酰肌醇形成磷脂酰肌醇-3磷酸

(phosphatidylinositol 3-phosphate, PI3P)。有文章指出, 
自噬即起源于内质网上富含PI3P的区域所形成的杯

状的“Ω”小体, 电镜下亦可观察到该结构与内质网相

联系 , 提示自噬体的内质网起源 [3-5]。尽管自噬体膜

的起源存在争议 , 如有文献报道自噬体膜的高尔基

体或质膜来源 [6-7]。但最近的研究指出 , 自噬活动可

能起始于内质网与线粒体接触点, 如饥饿处理后, 自
噬相关蛋白Atg14和Atg5定位于内质网–线粒体接触

处 , 内质网驻留的SNARE(soluble N-ethylmaleimide 
sensitive factor attachment protein receptors)蛋白

STX17(Syntaxin-17)结合Atg14并将其招募至内质

网–线粒体接触处。而破坏内质网与线粒体的接触

点则能阻止 Atg14蛋白在此处的聚集。在酵母细

胞中也发现 , 自噬相关蛋白Atg8与形成内质网 –线
粒体接触结构 (endoplasmic reticulum-mitochondrial 
encounter structure)的Mmm1蛋白互相结合 [8], 支持

自噬可能起始于内质网与线粒体接触点的观点。研

究发现 , 在自噬条件下 , Atg14和PI3K富集于内质网

上 , 它们富集的区域即为 “Ω”小体形成的区域 ; 饥
饿条件下 , “Ω”小体标记物ZFYVE1/DFCP1(double 
FYVE-domain containing protein 1)被检测到移至内

质网–线粒体接触处[9], 表明自噬活动可能起始于内

质网与线粒体接触点, 由此开始后续的自噬过程。 
哺乳动物中 , ULK1起始复合物为ULK1:Atg13: 

FIP200(200 kDa focal adhesion kinase family-interacting 
protein), 该复合物始终稳定存在于细胞中 , 并不受

营养条件的控制 [10]。正常情况下 , 自噬活动受到

mTOR(mamalian target of rapamycin)的抑制而处

于非常低的水平 , 当用雷帕霉素或者饥饿处理时 , 
mTOR的活性受到抑制 , ULK1的活性被激活 , Agt13
和FIP200被磷酸化, 促进自噬的发生。

Atg9是参与自噬发生的唯一的膜整合蛋白 , 其
哺乳动物的同源物为Atg9L, 它作为脂类物质的载

体 , 或作为平台负责将其他的自噬相关蛋白募集

到PAS处。Atg9可以在PAS和细胞质中非PAS处穿

梭。在酵母中 , Atg11与Atg23和Atg27共同作用将

Atg9募集到PAS。Atg9被运送到PAS后, 继续招募其

他的自噬相关蛋白 , 如Atg12和微管相关蛋白轻链

LC3(micotubulesas associated protein light chain 3)[11]。

Atg18则通过与PAS处富集的PI3P相互作用, 将
Atg18:Atg2复合体携带至PAS。在Atg18:Atg2复合

体、Atg1复合体以及PI3K复合体的帮助下, Atg9L离
开PAS, 回到细胞质基质中, 完成其循环过程[11]。

1.2   自噬体的形成

自噬体膜的伸展与封闭依赖于两类泛素样蛋白

系统 : Atg12及其相关蛋白和Atg8及其相关蛋白 [12]。

Atg12由Atg7(类似于E1泛素激活酶 )激活 , 然后在

Atg10(类似于E2泛素耦联酶 )的介导下耦联到Atg5。
Atg12与Atg5共价连接后与Atg16L结合 , 后者指导

Atg12-Atg5-Atg16L复合体到达自噬体膜上。

LC3为酵母Atg8的同源物 , 它在合成后不久被

Atg4切割成LC3-I, 暴露的C末端在Atg7(E1泛素激活

酶活性)、Atg3(E2泛素耦联酶活性)和Atg12-Atg5复
合体 (E3泛素连接酶活性 )的作用下耦联到磷脂酰乙

醇胺的极性头, 成为脂化形式的LC3-II。LC3-II附着

到自噬体的膜上并在自噬体膜上募集脂质分子 , 保
证自噬体膜的扩展并封闭 [13-14]。自噬体形成之后 , 
Atg12-Atg5-Atg16L复合物离开自噬体 , 并且自噬体

胞质一侧的LC3被Atg4切割下来重新利用。

1.3   自噬体与溶酶体的融合及内容物降解与释放

大多数情况下 , 自噬体形成之后会与一系列的

囊泡融合, 包括早期和晚期内体, 自噬体最终与溶酶

体融合并在其中进行底物的降解 , 这些过程统称为

自噬体的成熟。

自噬体与各种囊泡的融合需要一系列蛋白的

参与。例如在囊泡识别过程中起作用的SNARE蛋
白复合物、在融合过程中发挥作用的 Hrs及其下

游ESCRT(endosomal sorting complex required for 
transport)蛋白[15]。此外, LAMPs(lysosome-associated 
membrane proteins)、DRAM(damage regulated 
autophagy modulator)以及一些微管和微管相关蛋白

也参与自噬体与各种囊泡的融合过程。

在经过一系列的融合之后 , 自噬体的内膜及其

内含物在溶酶体中被降解。这个过程需要在自噬

体内的溶胶环境酸化完成之后才能进行 , 并且依赖

于自噬性溶酶体内一系列的水解酶 , 如酸性蛋白水

解酶Prb1(proline-rich protein BstNI subfamily 1)[16]和

负责去除氧化损伤蛋白的Pep4(phosphoenolpyruvate 
carboxylase 4)[17]以及具有脂酶活性的Atg15[18]。最
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终 , 自噬溶酶体内各种大分子降解的产物会被释放

至胞质中。目前 , 已知在哺乳动物中 , 有SLC36A1/
LYAAT-1(lysosomal amino acid transporter-1)和
SLC36A4/LYAAT-2[19]参与氨基酸的释放 , 在酵母细

胞中则还有 Atg22参与此过程[20], 但其哺乳动物细胞

内的同源类似物暂无报道。

1.4   溶酶体的再生

在自噬过程中 , 自噬体向溶酶体递送了膜和底

物 , 使后者的体积扩展。自噬性溶酶体在完成对其

内含物的降解之后 , 会向外侧突起形成管状结构或

者芽状体 , 并且携带溶酶体膜标记蛋白LAMP1和
LAMP2, 然而, 这些囊泡呈非酸化状态, 也缺乏相关

水解酶, 即原溶酶体(proto-lysosome), 最终成熟为有

功能的溶酶体。这一过程被定义为自噬性溶酶体再

生(autophagic lysosomal reformation, ALR)[2], 它对维

持细胞内溶酶体平衡具有重要意义。

大分子物质经自噬性溶酶体降解为小分子

物质后被释放到细胞质 , 刺激被抑制的 mTOR再

活化 ,  mTOR作为自噬的负调控分子抑制自噬并

启动ALR[2]。进一步研究显示 , Spinster蛋白对于

mTORC1的重新激活也是必需的 , 在SPIN突变的细

胞中, mTORC1无法被重新激活[21]。最近, Rong等[22]

阐述了ALR的分子机制。自噬性溶酶体膜的特定区

域产生磷脂酰肌醇-4-磷酸, 磷脂酰肌醇-4-磷酸被进

一步磷酸化成为磷脂酰肌醇 -4,5-二磷酸 , 招募接头

蛋白AP2(adaptor protein 2)、AP4和网格蛋白到达自

噬性溶酶体膜上 , 刺激再生小管的出芽。研究者认

为 , 溶酶体的再生包含了原溶酶体形成和溶酶体成

熟两部分 [23]。关于溶酶体的成熟 , 有报道指出这个

过程涉及到了蛋白质的合成 , 利用放线菌酮处理细

胞后将会阻止溶酶体成熟[24]。

2   自噬的主要调控分子
2.1   mTOR

mTOR激酶包括mTORC1和mTORC2两种功

能性复合物 , 它作为氨基酸、ATP和激素的感受器 , 
可抑制自噬的发生 , 是自噬的负调控分子。mTOR
是以怎样的机制感受细胞内氨基酸含量变化的尚

不完全清楚 , 但有研究表明 , hVps34参与了mTOR
对氨基酸的信号感受过程 [25]。此外 , 也有研究指

出 , Rag GTPases能够感受氨基酸信号的变化进而

改变mTOR在细胞内的分布 , 使其转移至Rheb(Ras 

homolog enriched in brain)蛋白处, 活化mTOR[26]。L-
谷氨酰胺是影响mTOR活性的关键氨基酸, 细胞对它

的吸收受到溶质载体家族成员SLC1A5、SLC7A5/
SLC3A2的调控 [27]。因此, 溶质载体家族成员通过调

控细胞对L-谷氨酰胺的吸收来影响mTOR的活性。

mTORC1对自噬的抑制作用依赖于细胞的营养

状况。在饥饿或者雷帕霉素处理的条件下 , mTORC1
离开ULK1-Atg13-FIP200复合物使ULK1被激活, 活化

的ULK1能够磷酸化Atg13和FIP200, 进而启动自噬。

mTORC2对雷帕霉素的敏感性相对较低 , 它
通过磷酸化Akt/PKB(protein kinase B)激酶的第473
位的丝氨酸使其活化 , 活化的Akt/PKB下调转录因

子FOXO3(forkhead box O3), 而FOXO3能上调一

系列自噬相关基因的表达 , 从而促进自噬 [28], 因此

mTORC2通过下调FOXO3抑制自噬。

2.2   p62/SQSTM1
自噬是一种批量的底物降解过程 ,  选择性

自噬是它的一种特殊类型 ,  由自噬受体 ,  如 p62/
SQSTM1(sequestosome 1)介导将蛋白聚集体、细胞

器或进入细胞的病原体包裹到自噬体被降解。在

p62的C末端存在泛素相关(ubiquitin-associated, UBA)
功能域 , 可以结合累积的多聚泛素化蛋白 [29]。研究

显示, UBA与多聚泛素化蛋白的亲和性因其第403位
苏氨酸的磷酸化而加强[30]。在其UBA功能域的N-端
附近有一个22个氨基酸组成的功能域 , 即LC3互作

区 (LC3-interacting region, LIR), 可以结合微管相关

蛋白LC3[31]。因此 , p62/SQSTM1作为接头蛋白 , 将
累积的泛素化蛋白选择性地募集到自噬体上 , 最终

通过与溶酶体融合完成蛋白质降解 [31]。p62是自噬

受体的代表, 类似的自噬受体如NBR1(neuromedin B 
receptor 1)和Nix同样介导泛素化标记的底物通过选

择性自噬被降解[32]。

p62在自噬信号通路的作用亦有报道。在自噬

起始阶段 , 有文献报道 , p62蛋白能够破坏Beclin-1
和Bcl-2之间的联系 , 释放Beclin-1来促进自噬的发

生 [33]。另外 , p62是细胞通过mTOR通路感受氨基酸

变化的关键调控蛋白 , p62特异性地帮助mTOR1响
应氨基酸刺激而活化 , p62作为支架蛋白 , 为mTOR
在溶酶体上的停靠提供位点以利于它的活化。在

p62敲除的细胞中, 因氨基酸缺乏诱导的自噬活动因

mTOR的失活被进一步强化 , 也证实p62对自噬抑制

子的正调控作用[34]。
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2.3   PI3K
PI3K及其脂质磷酸化产物在自噬活动中发挥

重要作用。在哺乳动物细胞中 , 依据酶结构、底物

特异性和形成产物的不同, 将PI3K分成三种类型[35]。

I型PI3K能够被胰岛素受体激活 , 在细胞膜的

胞质侧生成磷脂酰肌醇二磷酸和磷脂酰肌醇三磷

酸 , 这两种分子能够活化PDPK1(3-phosphoinositide-
dependent protein kinase 1)和蛋白激酶B(protein 
kinase B, PKB)/Akt。PKB在磷酸化抑制GTP酶以活

化蛋白复合物TSC1(tuberous sclerosis complex 1)-
TSC2, 进而导致Theb-GTP稳定性增强并激活mTOR, 
抑制自噬。

III型 PI3K即 hVps34, 通过Beclin-1与不同的

分子结合在自噬的起始和成熟过程中发挥作用。

在自噬的起始阶段 , hVps34与其调控的蛋白激酶

hVps15通过Beclin-1结合Atg14L形成复合物 , 该
复合物促进 “Ω”小体形成所必需的PI3P的生成 , 启
动自噬体的形成 ; 在自噬体的成熟阶段 , hVps34
通过Beclin-1分别结合Rubicon和UVRAG, Beclin-
1:hVps34:UVRAG:Rubicon复合物下调自噬体的运

输过程 , 而Beclin-1:hVps34:UVRAG则上调自噬体

的成熟以及运输过程[36]。

抗凋亡蛋白Bcl-2因与Beclin-1的BH3结构域结

合而抑制自噬的发生 [36], 相应地 , 影响二者稳定性的

分子则促进自噬, 如JNK-1(c-Jun N-terminal kinase-1)
能磷酸化Bcl-2蛋白N-端的三个氨基酸 , 促进二者的

解离[37]; Bax通过自身的BH3结构域与Beclin-1竞争结

合Bcl-2, 促进Bcl-2与Beclin-1解离[38]。JNK除了能够

磷酸化Bcl-2促进Beclin-1与Bcl-2的解离外 , 还能够

通过磷酸化 c-Jun增强Beclin-1的表达进而促进自噬

过程[39- 40]。 
2.4   ULK1

ULK1是酵母细胞Atg1在哺乳动物细胞中的同

源产物, 如前所述, ULK1与Atg13和FIP200形成复合

物ULK1:Atg13:FIP200, 对自噬的起始具有极为重要

的调控作用。小鼠胚胎成纤维细胞中ULK1被敲除

后 , 由营养缺失诱导的自噬活动受到阻滞 [41]。在哺

乳动物中 , ULK1复合体存在于胞质中 , 在自噬被激

活时转移到内质网的自噬体组装位点[42]。

ULK1的活性受到mTORC1的磷酸化调节。亮

氨酸缺乏或者雷帕霉素处理都会导致mTORC1活
性受到抑制。相应地 , ULK1的活性会提高并且促

进Atg13和FIP200的磷酸化 [10,43-44]。在营养充足的条

件下 , ULK1与mTORC1会有更强的结合 , 并且诱导

ULK1的磷酸化, 导致ULK1复合物活性下降[10,44]。

在氨基酸饥饿或者雷帕霉素处理的条件下 , 
ULK1能磷酸化Beclin-1的Ser-14, 而Beclin-1的磷

酸化可以激活另一自噬起始复合物 hVPs34[45]。

U L K 1同样可以磷酸化 h V p s 3 4复合物的配体

AMBRA1(activating molecule in BECN1-regulated 
autophagy protein 1), 使得AMBRA1-hVps34复合物

转移至PAS[46]。

另外, 有研究表明, ULK1可以通过Sestrin2蛋白

与p62结合 , 进而将这两种蛋白磷酸化。p62蛋白第

403位丝氨酸的磷酸化利于该蛋白及其靶蛋白的自

噬性降解, 而ULK1对p62的磷酸化正在此位点[47]。

肌球蛋白轻链激酶样蛋白 (myosin light chain 
kinase-like protein)也是ULK1复合体的底物之一, 它通

过myosin II的活化来调控Atg9介导的自噬体形成 [48]。

此外, 在酵母细胞和哺乳细胞中均发现Atg1或ULK1
与微管相关蛋白Atg8或LC3相互作用 , 促进自噬体

的形成[49-50]。

2.5   AMPK
AMPK(AMP-activated protein kinase)是一个

Ser/Thr激酶 , 能够调节细胞内的能量代谢。细胞在

低糖或发生氧化应激反应后, AMPK被激活, 从而促

使细胞内ATP的合成, 并阻止其分解。

AMPK参与由饥饿诱导的自噬过程 , 涉及多种

方式 , 如糖饥饿诱导产生氧自由基 (reactive oxygen 
species, ROS), 通过Ca2+-CaMKKβ(Ca2+-calmodulin-
dependent protein kinase kinase β)通路来激活AMPK; 
糖饥饿也可通过降低细胞内 ATP浓度直接激活

AMPK[51]。利用抗氧化物或者超氧化物歧化酶均可

阻止脱氧葡萄糖处理对AMPK的活化 , 也说明糖饥

饿诱导的ROS是激活AMPK的原因之一 [52]。同样地, 
血清或者氨基酸饥饿均不能激活线粒体电子传递链

缺陷的HeLa细胞或者过表达超氧化物歧化酶的野生

型HeLa细胞中的AMPK, 也说明AMPK的激活是由

血清或者氨基酸饥饿诱导的ROS引起的[53]。

其他研究也显示 , AMPK是一个重要的自噬

调控因子。例如,  由 DHA诱导的自噬的发生依

赖于mTOR信号通路的抑制。AMPK可以磷酸化

TSC(tuberous sclerosis complex)复合物 , 而TSC复

合物则是mTOR1的负调控因子 [54]。在自噬的调节
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因子中 , ULK1是AMPK的一个靶蛋白。黄芩苷诱

导的自噬即通过激活AMPK/ULK1通路完成 ; 在
prkaa1(AMP-activated protein kinase α 1)敲除小鼠体

内, prkaa1的敲除导致了ULK1上的Ser-555不能发生

磷酸化, 从而阻止了起始复合物的形成, 降低了自噬

的水平 [55]。最近有研究表明 , AMPK也可以通过磷

酸化 raptor蛋白第863位的Ser进而抑制mTORC1的
活性, 诱导自噬发生[56]。

2.6   转录因子 
NF-κB在免疫反应和炎症反应等诸多方面发

挥作用 , 其在自噬的调控方面所起的作用也很复

杂。有文献表明 , Beclin-1基因启动子区包含保守的

NF-κB结合域 , NF-κB能上调Beclin-1的表达并促进

自噬的发生 [57]; 在热休克反应中也观察到NF-κB激

活后自噬过程被激活[58]。与此相反, 有文献报道, 抑
制NF-κB会促进饥饿诱导的自噬反应。在巨噬细胞

中发现 , NF-κB的活化会下调Atg5和Beclin-1的表达

从而阻止自噬的发生[59-60]。

E2F在细胞的增殖、分化以及DNA修复中都会

发生作用。在自噬过程中 , E2F能够影响Beclin-1的
表达。有研究表明 , E2F能够通过上调LC3、ULK1、
Atg5以及DRAM蛋白的表达促进自噬的发生[61]。

HIF-1(hypoxia-inducible factor-1)能够调控细

胞在低氧条件下发生响应的基因的表达。在低氧

条件下 , HIF-1能够诱导BNIP3(Bcl-2/E1B-19 kDa 
interacting protein 3)的表达 , 后者含有BH3结构域 , 
能够竞争性地与Bcl-2结合 , 促进其与Beclin-1的解

离 , 从而诱导线粒体自噬 [62]。此外 , 作为转录因子 , 
HIF-1直接调控Beclin-1和Atg5基因的表达[63]。

FOX蛋白家族是一群庞大的转录因子家族 , 
有文献报道 , FOXO3能够诱导许多自噬相关基因

的表达 , 如LC3、Atg12、 Beclin-1、Atg4b、ULK1、
hVps34等 [64]。另有研究证实 , FOXO1能在肝细胞

中以胰岛素依赖的形式调控自噬关键基因Pik3c3、
Atg12和Gabarapl1的表达[65]。

p53主要在调节细胞死亡与生存及细胞代谢

方面发挥作用。当细胞的生存受到威胁时 , 会促进

p53进入细胞核并且在细胞核中积累 , 细胞核中的

p53作为一种转录因子激活多种自噬相关基因 , 如
Dram和Tigar(TP53-induced glycolysis and apoptosis 
regulator)[66]。DRAM蛋白能够促进自噬体的积累并

且调控自噬溶酶体的形成。Tigar能够调节细胞内的

氧化还原水平, 并且通过不依赖于mTOR的途径抑制

自噬[67]。而在细胞质中的p53则抑制自噬的发生[68]。

2.7   微小RNA
微小RNA(microRNA)是近几年来的研究热点。

microRNA并不编码蛋白质 , 但能够以不完全匹配的

方式与靶mRNA的编码区或者3′-UTR区结合 , 从而

抑制目的mRNA的翻译或破坏其稳定性。

近几年有文章陆续报道, microRNA在自噬过程

中的调控作用 , 它们靶向自噬相关基因或自噬的负

调控基因, 达到抑制或激活自噬的效果。

在慢性骨髓瘤白血病肿瘤细胞中发现 , miR-30a
能有效地抑制由伊玛替尼(imatinib)所诱导的Beclin-1
和Atg5的表达 , 以降低细胞的自噬水平 , 并且miR-
30a对自噬的抑制能促进伊玛替尼所诱导的肿瘤细

胞凋亡 [69]; 同样在慢性骨髓瘤白血病中发现 , miR-
130a通过沉默Atg2从而抑制自噬活动 [70]。而miR-
181a则作用于Atg5来抑制自噬的发生 [71]。miR-101
对自噬的抑制作用受到普遍关注 , 研究显示 , miR-
101靶向Atg4B、RAB5A(Ras-related protein Rab-5A)
和STMN1(Stathmin 1), 进而抑制LC3的转化、Atg5-
Atg12的结合过程以及自噬体的运输 [72]。对Atg4表
达有负调控作用的microRNA还有miR-376b, 这个

微小RNA也靶向Beclin-1抑制自噬基因 [73]。这些

研究显示 , microRNA在对自噬的调控过程中 , 一
个 microRNA可调控多个自噬相关基因 ,  而多个

microRNA也可以靶向同一个自噬相关基因。

microRNA也能靶向自噬的负调控分子 , 促进

自噬的发生。mTOR是自噬的抑制因子 , 有报道指

出miR-18a促进共济失调毛细血管基因的表达, 同时

抑制mTORC1的活性, 从而促进自噬水平的提高[74]。

另有报道指出 , miR-155能结合mTOR通路中的多个

靶点, 包括RHEB、RICTOR以及RPS6KB2, 并藉此抑

制mTOR信号通路以促进自噬的发生[75]。

3   自噬对恶性肿瘤的发生与死亡诱导的

影响
自噬对维持细胞内蛋白质的代谢平衡起着重

要的调控作用, 因此, 这一代谢通路的异常往往与多

种疾病的发生相关。

3.1   自噬对肿瘤发生的影响 
研究表明 , 正常水平的自噬对细胞的恶性转化

及肿瘤的形成具有抑制作用。例如 , 已发现自噬体
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形成所必需的Beclin-1在部分人类肿瘤细胞内呈现

等位基因缺失 ; 自噬抑制因子mTOR在肿瘤细胞内

被异常激活[76]; 在肝细胞癌患者中也发现, 肿瘤细胞

自噬水平的受损降低, 且与原癌基因miR-224处于异

常高水平状态相关 [77]。在小鼠模型中 , 将Atg5或者

Atg7基因从组织中随机敲除后 , 产生的肝癌细胞主

要是从Atg5–/–细胞或Atg7–/–细胞分化而来的 [78], 为自

噬抑制肿瘤的发生提供了直接证据。

自噬能有效消除细胞内累积的受损大分子或

老化细胞器 , 降低由此产生的应激压力。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 , 在自噬体与溶酶体结合后被降解。研究表明 , 
p62蛋白的积累会诱导细胞的恶性转化, 而自噬则能

通过消除p62而抑制肿瘤的形成 [79]; 利用p62 RNAi
沉默p62后会导致细胞内LC3和Beclin-1的表达增加, 
而这种自噬水平的提高与肿瘤细胞在小鼠体内的成

瘤能力下降具有相关性[80]。

不仅如此 , 正常水平的自噬能维持细胞内遗传

物质的稳定性 , 而部分肿瘤的形成正是由于自噬的

遗传性缺陷而导致细胞内遗传物质的不稳定所造成

的。在人肺癌细胞中 , 自噬缺陷与RhoA的过度高表

达呈正相关 , 而RhoA的异常表达则会导致细胞多核

化和异倍性 , 这些遗传物质倍性的变化是肿瘤形成

的原因之一 [81]。在发芽酵母细胞中 , 研究人员也发

现在饥饿情况下 , 自噬缺陷能够导致细胞核的异常

分裂, 并且在氮源补充后, 酵母细胞遗传物质的异倍

性仍然有所增加 [82], 说明自噬能维持细胞内遗传物

质的稳定性。

虽然正常水平的自噬对细胞的恶性转化具有抑

制作用 , 但是在部分肿瘤细胞内 , Beclin-1仅仅是单

等位基因缺失 [76], 其他的自噬调控基因 (如UVRAG)
也存在着单等位基因缺失的现象 , 因此研究人员提

出激活自噬活动可能对肿瘤细胞的存活具有积极

意义 [83]。实验证明 , 乳腺癌细胞在饥饿处理后 , 溶
酶体相关跨膜蛋白LAPTM4B(lysosomal-associated 
protein transmembrane-4 beta)表达增高 , 增加了细胞

的存活能力并促进了肿瘤异植体生长 [84]。在人淋

巴瘤细胞中 , Myc诱导PERK/eIF2α/ATF4(activating 
transcription faction 4)通路的激活, 但它也能够促进

自噬水平的升高 , 并藉此缓解内质网应激压力 , 使
得细胞存活能力增强 ; 而自噬水平降低 , 则会导致

肿瘤细胞克隆形成与体内成瘤能力下降 , 甚至诱导

肿瘤细胞的凋亡[85]。研究发现, 在胰腺癌细胞中, 基
础自噬水平相对较高 , 在自噬抑制后 , 细胞内发生

氧化应激反应、DNA损伤以及细胞代谢水平下调 , 
不但肿瘤细胞的存活能力下降 , 而且克隆形成能力

也受到抑制 [86]。另外 , Atg5和Atg7的敲除也显著降

低了由Ras诱导的肿瘤细胞在小鼠体内的成瘤能力 , 
而且 , 各种实体瘤细胞系 , 如CT24、H1299、PC-3、
PANC-1和HCT116, 在经过自噬抑制剂氯喹处理后 , 
细胞形成克隆的能力均显著下降 [87]; 在小鼠模型

中 , 敲除Atg7能够促使由K-Ras和Braf(v-raf murine 
sarcoma viral oncogene homolog B)诱导的肺癌细胞

向良性肿瘤的转化[88-89]。印记基因MEG3(maternally 
expressed gene 3)在膀胱癌细胞中被下调后激活了

自噬 , 从而促进了细胞的增殖 [90]。因此 , 自噬的发

生促进了恶性肿瘤的生长 , 增强了肿瘤的成瘤能

力。这在肿瘤干细胞中也得到了证实 , 研究者发现 , 
在乳腺癌细胞中 , 尤其乙醛脱氢酶 1阳性 (aldehyde 
dehydrogenase 1-positive, ALDH1+)细胞中, 自噬活动

明显增强, 其中Beclin-1在肿瘤干细胞特性的维持及

肿瘤的形成中具有至关重要的作用[91]。

可见 , 在正常细胞的恶性转化中 , 自噬通过清

除受损的生物大分子稳定遗传物质而抑制肿瘤细胞

的形成 ; 已形成的肿瘤细胞 , 其自噬活动的增加 , 有
助于肿瘤细胞抵抗不利的环境 , 促进肿瘤细胞的生

长与存活。

3.2   自噬与肿瘤细胞的抗药性

3.2.1   抑制自噬降低肿瘤细胞抗药性      研究显示, 
自噬是肿瘤细胞产生抗药性的原因之一 [92]。例如 , 
西妥昔单抗在诱导肿瘤细胞凋亡的同时又激活了自

噬, 这导致细胞凋亡率降低, 从而促进了细胞存活[93]; 
抗血管生成疗法能够抑制肿瘤的生长 , 但是由此引

起的低氧条件不可避免地激活了HIF-1α/AMPK信号

通路而诱导自噬的发生 , 导致贝伐珠单抗抗药性的

发生 [94]。强的松作用于HeLa细胞也因为自噬的激

活而降低了错误折叠蛋白诱导的细胞凋亡 , 利用自

噬抑制剂3-甲基腺嘌呤或者氯喹可明显增加其诱导

细胞凋亡的效果 [95]。在利用Akt抑制剂AZD5363(4-
Piperidinecarboxamide)抑制前列腺癌但效果并不理

想的情况下 , 研究发现 , 3-甲基腺嘌呤通过抑制自

噬有效增强了AZD5363对前列腺癌细胞Du145的促

凋亡效果 [96]; 其他的研究也显示 , 阻断自噬增强了

PC-3和DU145前列腺癌细胞对AZD5363的反应 , 尤



中
国
细
胞
生
物
学
学
报

428 · 综述 ·

其在PC-3细胞的异植体中 , 氯喹和AZD5363的联合

应用表现出协同作用 [97]。通过氯喹抑制自噬后 , 结
肠癌细胞DLD-1对5-氟二氧嘧啶的化学敏感性明显

增强 [98]。在非小细胞肺癌中 , 3-甲基腺嘌呤和氯喹

均能通过抑制细胞内基底水平自噬而增强强的松的

药效[99]。通过RNA干扰沉默Atg7和Beclin-1, 也明显

促进了5-氟二氧嘧啶对肿瘤细胞的杀伤作用[100]。这

些研究提示 , 利用抑制剂阻滞自噬是降低恶性肿瘤

细胞抗药性的可供选择的策略之一。

3.2.2   通过自噬诱导肿瘤细胞死亡      如上所述, 自
噬在肿瘤治疗过程中以一种保护机制存在 , 但另外

一些研究发现 , 自噬对肿瘤细胞的生存也是致命性

的。研究显示, 在细胞发生非凋亡性死亡时, 常伴有

自噬相关蛋白, 例如Atg5、Atg7和Beclin-1的表达上

调[101-104]。 并且, 在利用Atg7和Beclin-1 RNAi或者药

理性自噬抑制剂 (如巴佛罗霉素 -A1)抑制自噬后 , 细
胞死亡数量明显降低 , 细胞活力显著上升 [101]。将小

鼠细胞Bax/Bak基因敲除后, 在死亡刺激信号诱导下, 
被敲除的细胞呈现出Atg5和Beclin-1依赖性的非凋

亡性细胞死亡 [104]。这种非Caspase介导的死亡方式

被界定为 II型程序性细胞死亡 , 即自噬性细胞死亡

(autophagic cell death)[105]。

自噬性细胞死亡方式的存在提示 , 激活自噬

可能对肿瘤治疗也具有积极意义。目前 , 也有不少

研究为这个未来的治疗方案提供一些可供参考的

实验数据。在梅克尔细胞癌 (Merkel cell carcinoma, 
MCC)细胞中 , 利用PP242抑制mTOR活性能够诱导

自噬介导的非Caspase依赖性细胞死亡 [101]; 同样 , 在
非小细胞肺癌细胞A549和H23中发现 , 经过白花丹

素 (Plumbagin)处理后细胞内PI3K/Akt/mTOR信号通

路被抑制而发生自噬性细胞死亡 [106]。原癌基因Ras
可以通过诱导Noxa(NADPH oxidases A)基因的表达

以上调Beclin-1的表达 , 导致肿瘤细胞的自噬性细胞

死亡 [99]。在具有Caspase-3遗传缺陷的乳腺癌细胞

MCF-7中 , 芬维A胺 (Fenretinide)能诱导细胞的自噬

性死亡而非细胞凋亡[107]。在HepG2细胞中, ABT737
联合抗肿瘤药表阿霉素 (Epirubicin)通过阻滞Bcl-2, 
导致自噬性细胞死亡的发生 [108]。白藜芦醇在很多

不同类型的肿瘤中发挥抗肿瘤作用 , 其诱导细胞死

亡的机制也涉及自噬性细胞死亡的发生[109]。

可见 , 自噬在肿瘤形成与发展中的作用较为复

杂 , 一方面 , 自噬有利于清除发生突变的蛋白质 , 抑
制肿瘤的发生 ; 另一方面 , 在已经形成的肿瘤细胞

中, 自噬扮演着复杂的角色, 通过自噬可以增加肿瘤

细胞的自噬性死亡 ; 降低自噬又可以降低肿瘤细胞

的抗药性(图1)。自噬对于肿瘤细胞抵抗药物作用的

压力究竟有利与否 , 取决于细胞类型、药物本身的

特性以及细胞与药物的相互作用 , 如何将抗肿瘤药

物诱导自噬的生物学效应转化为有效的癌症治疗方

法使癌症患者受益, 尚有待于深入系统地研究。

4   展望
近十几年对自噬相关蛋白的研究 , 使得自噬这

一短暂过程在分子水平的调控日趋清晰 , 但仍有一

A: 自噬增强肿瘤细胞的抗药性, 促进肿瘤的发展; B: 抗肿瘤药诱导自噬, 发生自噬性细胞死亡。

A: autophagy enhances resistence of tumor cells to anti-tumor drugs and promotes their development; B: autophagy caused by anti-tumor drugs induces 
autophagic death. 

图1  自噬在肿瘤治疗中的作用

Fig.1  The role of autophagy in the treatment of cancer
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(B)
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些问题值得深入的探讨 , 如自噬体膜的来源及其形

成的机制、两大自噬起始复合体之间的相互作用、

底物降解后在自噬性溶酶体的释放机制等。

自噬是真核细胞中极为保守的蛋白质降解途

径 , 其缺陷与包括肿瘤在内的多种人类疾病相关。

已经明确, 在恶性肿瘤发生的起始阶段, 自噬对肿瘤

的发生具有抑制作用。但在恶性肿瘤的发展与演进

过程中 , 自噬对肿瘤细胞应对药物干预的利弊仍需

进一步明确。因此 , 自噬在肿瘤的临床与基础研究

方面的应用, 需要更多的关注和投入, 为肿瘤的预防

与治疗提供合理的策略。
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