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自噬与非小细胞肺癌EGFR-TKI耐药的研究进展
谢雨琼  李春春  曹  江*

(浙江大学医学院附属第二医院, 临床研究中心, 杭州 310009)

摘要      肺癌是目前世界上发病率和死亡率均居首位的恶性肿瘤, 其中大多数是非小细胞肺

癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)。在对NSCLC的治疗中, 酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase 
inhibitor, TKI)的应用已成为靶向表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)的重要

治疗手段。但由于获得性耐药问题的出现, 使得这类靶向药物的作用受到限制。近年来大量研究

表明, 除了基因突变等分子水平的因素外, 细胞自噬(autophagy)在非小细胞肺癌EGFR-TKI靶向药

物耐药中也发挥了重要的作用。该文重点就自噬与非小细胞肺癌EGFR-TKI靶向药物耐药的研究

进展进行分析, 旨在为解决自噬相关的EGFR-TKI耐药提供更多思路。
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Abstract       Lung cancer is currently the top malignancy with the highest morbidity and mortality worldwide, 
most of which belongs to non-small cell lung cancer (NSCLC). Application of tyrosine kinase inhibitors (TKIs) 
has become an important therapeutic approach targeting epidermal growth factor receptor (EGFR) for treatment of 
NSCLC patients. However, the arising acquired-resistance significantly limits the efficacy of these targeting agents. 
Besides factors at molecular level such as genetic mutations, a number of investigations in recent years showed that 
autophagy played an important role in acquired-resistance to EGFR-TKIs of NSCLC. In this review, we focus on 
summarizing recent advances in autophagy and acquired-resistance to EGFR-TKIs of NSCLC, aiming to provide 
more ideas to overcome the autophagy-associated acquired-resistance to EGFR-TKI in NSCLC treatment.  
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最新研究报告显示, 2015年我国肺癌发生总数

预计为733 300人, 肺癌死亡总数预计为610 200人, 占
所有癌症新发病例(17.1%)和死亡病例(21.7%)首位, 
其中非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)
占肺癌发生总数的85%左右, 这些情况在全球范围

内也类似[1-2]。针对性地应用靶向表皮细胞生长因

子受体的酪氨酸激酶抑制剂(epidermal growth factor 
receptor-tyrosine kinase inhibitor, EGFR-TKI)药物治

疗已成为晚期NSCLC的重要治疗手段, 但不可避免

地在治疗6~12个月后会出现获得性耐药[3], 严重影
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响其治疗效果, 使得NSCLC患者5年生存率仅约为

15%, 晚期NSCLC中位生存期仅为10~12个月[4]。目

前, EGFR-TKI耐药机制研究主要集中于EGFR 20号
外显子T790M二次突变; 受体酪氨酸激酶补偿效应, 
包括肝细胞生长因子受体(hepatocyte growth factor 
receptor, MET)、胰岛素样生长因子受体1(insulin-
like growth factor 1 receptor, IGF-1R)、人表皮生长

因子受体2(human epidermal growth factor receptor 2, 
HER2); 激活促血管生成janus激酶2(janus kinase 2, 
JAK2)-信号转导子和转录激活子3(signal transducer 
and activator of transcription 3, STAT3)信号途径; 上皮

间质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)表
型改变等[5]。针对EGFR二次突变及其他补偿途径激

活引起的获得性耐药, 第二代不可逆EGFR-TKI及相

关抑制剂的应用在临床上也已取得了一定的疗效, 
但总体上还是不能令人满意, 因此需要深入研究更

多涉及获得性耐药的相关机制[6]。

近年来, 在应用吉非替尼、厄洛替尼等EGFR-
TKI类药物治疗非小细胞肺癌时多数伴随自噬现

象, 使得自噬在EGFR-TKI获得性耐药中发挥的作

用逐渐被人们认知。因此, 本文从自噬角度出发, 就
EGFR-TKI药物治疗非小细胞肺癌耐药的研究进展

进行综述, 为克服EGFR-TKI耐药寻求新的解决方

案。

1   自噬与NSCLC EGFR-TKI获得性耐药
1.1   自噬的双重作用

自噬是进化过程中相对保守的由溶酶体介导

的细胞自我消化过程, 可以清除细胞体内异常蛋白

质, 吞噬受损细胞器, 防止活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)介导的DNA损伤, 保持细胞稳态, 防止

癌症发生[7-8]。

自噬另一方面的作用与促进细胞死亡相关, 具
体有两种方式。一种方式是, 在凋亡功能完善的

细胞中, 自噬小体作为胱冬肽酶(Caspase)-8的活化

平台, 胱冬肽酶-8与死亡域相关蛋白(Fas-associated 
protein with death domain, FADD)、自噬相关蛋白

5(autophagy-related protein 5, ATG5)形成复合物, 以
自噬接头蛋白1(sequestosome 1, SQSTM1)-ATG5-
FADD依赖性方式被激活促进凋亡发生[9]。一些自

噬相关分子也可以直接促进凋亡的发生, 如ATG5
经钙调蛋白酶依赖性剪切后转移到线粒体上, 与凋

亡抑制蛋白(B-cell lymphoma-extra large, Bcl-XL)形
成复合物, 引起内源性细胞凋亡。ATG5的C-端与

FADD结合, 引起胱冬肽酶依赖性的细胞凋亡。同时, 
ATG5参与的细胞自噬为凋亡提供能量, 帮助磷脂酰

丝氨酸(phosphatidylserine, PtdSer)、溶血磷脂酰胆

碱(lysophosphatidylcholine, LPC)暴露, 便于吞噬细

胞识别, 清除凋亡细胞, 防止细胞执行坏死程序。自

噬促进细胞死亡的第二种方式, 是在凋亡相关蛋白

(bcl-2-associated X protein, BAX)/(bcl-2 homologous 
antagonist killer, BAK)功能缺陷细胞中, 当细胞受到

药物刺激后, 大量自噬的发生使细胞关键组分被降

解, 无法完成物质的循环过程, 造成细胞毁灭性的伤

害, 这个过程与c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal 
kinases, JNK)途径活化相关, 称为自噬性细胞死亡或

II型程序性细胞死亡。沉默自噬相关基因、添加自

噬抑制剂可抑制自噬性细胞死亡, 而胱冬肽酶抑制

剂Z-VAD-FMK无法挽救细胞死亡[10]。

1.2   EGFR-TKI获得性耐药中的自噬调节信号

转导

在肿瘤放疗、化疗及靶向治疗过程中, 由自噬

降解的细胞器及蛋白质可以重新被作为原料和能量

来源, 帮助细胞适应压力环境, 促进细胞存活, 与肿

瘤耐药相关[11-13]。

在EGFR-TKI类药物吉非替尼、厄洛替尼等给

药过程中, 均伴随保护性自噬现象。Tang等[14]通过

长期吉非替尼处理获得的耐药细胞体内自噬水平明

显提高。自噬抑制剂能提高吉非替尼对细胞的杀伤

能力, 促进凋亡发生。Li等[15-16]报道, 厄洛替尼在治

疗EGFR-TKI敏感突变型NSCLC时, 自噬通路肿瘤

抑制因子P53(tumor protein p53)-腺苷酸活化蛋白激

酶 (adenosine monophosphateactivated protein kinase, 
AMPK)-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target 
of rapamycin, mTOR)被活化, 从而引起保护性自噬, 
使细胞耐药。敲除自噬相关基因ATG5或Beclin 1[又
称ATG6(autophagy-related gene 6)]后, 细胞对厄洛替

尼的敏感性显著增加。Liu等[17]发现, 吉非替尼与化

疗药物顺铂联用, 并未表现出协同效果, 未能明显增

强对NSCLC的杀伤能力。这个现象与两种药物引

发的自噬有明显关联, 加入自噬抑制剂后, 可显著增

加细胞凋亡。Sugita等[18]也报道, 大环内酯类抗菌素

克拉霉素通过抑制NSCLC自噬流, 引起内质网应激, 
明显提高吉非替尼药物敏感性。
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靶向EGFR的TKI药物治疗引起的保护性自

噬, 是癌细胞在EGFR下游信号通路被阻断的情况

下, 多条自噬信号通路共同调节, 如磷脂酰肌醇3-激
酶(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)-蛋白激酶B(protein 
kinase B, AKT)-mTORC1、P53-AMPK-mTORC1、
EGFR-Rubicon(RUN and cysteine rich domain 
containing beclin 1 interacting protein)-Beclin 1等, 最终

导致的EGFR-TKI获得性耐药, 而且自噬在调控肿瘤

干细胞干性维持和存活、抑制程序性凋亡、抑制失

巢凋亡促进肿瘤转移上也发挥着一定的作用(图1)。
1.2.1   PI3K-AKT-mTORC1      PI3K-AKT-mTORC1
是最重要的自噬调节通路。营养充足条件下, 活
化的EGFR可激活下游I型PI3K及AKT, AKT磷酸化

TSC2, 导致TSC1/TSC2复合物不稳定, mTORC1处

于磷酸化状态, 从而抑制自噬发生。当吉非替尼或

厄洛替尼治疗NSCLC后, EGFR活化被抑制, 导致I
型PI3K及AKT活性下降, TSC1/TSC2复合物维持其

GTP酶激活蛋白(GTPase activating protein, GAP)活
性, 负调控Rheb, 使Rheb-GTP转变为Rheb-GDP, 抑
制mTORC1磷酸化[19]。活化的ULK1/2复合物进一

步激活由VPS34、Beclin 1、ATG14L、磷脂酰肌醇3-
激酶调节亚基4(phosphoinositide-3-kinase regulatory 
subunit 4, 也称为p150)组成的III型PI3K复合物, 参与

早期自噬体的形成, 促进自噬发生, 为代谢压力下的

细胞存活提供能量来源[20]。

1.2.2   P53-AMPK-mTORC1-ULK1      正常生理状态

下, P53位于细胞质中, 通过抑制家族相互作用蛋白

200(family interactive protein 200, FIP200), 阻碍ULK

TSC1/2: 结节性硬化蛋白1/2; Rheb: RAS脑组织同源类似物; ULK1/2: unc-51样自噬激活激酶1/2; VPS34: 磷脂酰肌醇3-激酶; AMP: 腺苷酸; ATP: 
三磷酸腺苷; LKB1: 肝激酶B1; Sestrins 1/2: P53调节蛋白; DRAM1: DNA损伤相关自噬调节子1; Bcl-2: B淋巴细胞瘤-2; BAD: Bcl-2相关死亡启

动蛋白; PUMA: p53正向细胞凋亡调控因子; BNIP3: Bcl-2和腺病毒E1B 19 kDa相互作用蛋白3; SEC5: 外排体复合物亚基5; RAS: 大鼠肉瘤蛋白; 
RAF: 快速生长纤维肉瘤蛋白; MEK: MAPK激酶; ERK1/2: 细胞外调节蛋白激酶1/2; MOMP: 线粒体外膜通透性改变。

TSC1/2: tuberous sclerosis complex protein 1/2; Rheb: RAS homolog enriched in brain; ULK1/2: unc-51 like autophagy activating kinase1/2; VPS34: 
phosphatidylinositol 3-kinase; AMP: adenosine monophosphate; ATP: adenosine triphosphate; LKB1: liver kinase B1; Sestrins 1/2: p53-regulated 
protein related gene; DRAM1: DNA damage regulated autophagy modulator 1; Bcl-2: B-cell lymphoma-2; BAD: Bcl-2-associated death promoter; 
PUMA: p53 up-regulated modulator of apoptosis protein; BNIP3: Bcl-2/adenovirus E1B 19 kDa protein-interacting protein 3; SEC5: subunit of exocyst 
complex 5; RAS: rat sarcoma; RAF: rapidly accelerated fibrosarcoma; MEK: mitogen-activated protein kinase kinase; ERK1/2: extracellular regulated 
protein kinase 1/2; MOMP: mitochondrial outer membrane permeabilization.

图1   NSCLC EGFR-TKI治疗中的自噬调节信号转导

Fig.1   Autophagy signaling in EGFR-TKI treatment of NSCLC
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复合物活化, 对自噬起到负调控作用。当NSCLC
接受EGFR-TKI治疗后, 面临能量匮乏、DNA损伤

等压力情况下, 胞质型P53转移至细胞核中, 与自噬

相关基因的启动子区域结合, 上调促自噬基因转录

水平, 如Sestrins 1/2、AMPK、磷酸酶及张力蛋白

同源基因(phosphatase and tensin homolog, PTEN)、
DRAM1。代谢压力引起的AMP/ATP升高也可以通

过LKB1活化AMPK[15]。一方面, AMPK可直接磷酸

化mTOR调节相关蛋白(regulatory-associated protein 
of mammalian target of rapamycin, RAPTOR); 另一

方面, AMPK可磷酸化TSC2, 增强TSC1/TSC2的GTP
酶激活蛋白活性, 通过负调控Rheb而抑制mTORC1
复合物活性[21]。mTORC1功能被抑制后, 减少其对

ULK1 Ser757的磷酸化, 从而解除对AMPK与ULK1
结合位点占位 , 促进了AMPK对ULK1 Ser317和
Ser777的磷酸化[22]。经磷酸化活化的ULK1进一步可

磷酸化ATG14L-VPS34-Beclin 1复合物中Beclin 1的
Ser14, 激活III型PI3K复合物, 促进自噬的发生[23-24]。

此外, 一部分胞质P53也可以转移到线粒体基质, 与
亲环素D(cyclophilin D)一起促进线粒体通透性转换

孔 (mitochondrial permeability transition pore, mPTP)
开放, 低强度的mPTP开放引起线粒体自噬, 用于降

解功能障碍的线粒体, 促进能量循环利用, 使细胞在

压力情况下得以存活。核内P53还可以调控Bcl-2家
族蛋白质水平, 抑制Bcl-2、Bcl-XL、髓细胞白血病

基因-1(myeloid cell leukemin-1, Mcl-1)转录, 并上调

BH3蛋白质BAD、BAX、PUMA、BNIP3的水平 , 
进一步促进自噬的发生[9]。

1.2.3   EGFR-Rubicon-Beclin 1      无论是被配体激

活的野生型EGFR, 还是突变活化型EGFR, 都能导致

Beclin 1(Tyr229、Tyr233、Tyr352)多位点磷酸化, 从
而促进其与自噬抑制因子Bcl-2和Rubicon结合, 抑制

自噬发生[25]。当吉非替尼或厄洛替尼处理NSCLC
细胞后, 未活化的EGFR经P38-丝裂原活化蛋白激

酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK)和小窝

蛋白介导发生内吞后, 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自噬复合物形成, 导致自噬的发生[26]。

1.2.4   RAS/RAF/MEK/ERK1/2      RAS调节自噬具

有双重性。在正常组织中, RAS通过激活I型PI3K抑

制自噬发生。而分析厄洛替尼耐药的NSCLC, 发现

存在N-RAS突变或RAF1拷贝数增加, 它们可以通过

RAS/RAF/MEK/ERK1/2途径引起自噬, 维持细胞存

活及代谢[27]。

1.2.5   其他自噬调节信号通路      除了上述明确参

与NSCLC EGFR-TKI耐药的自噬调节通路以外, 
以下信号通路可能也与自噬引起的耐药相关, 如
NOX4-ROS和JNK1-Bcl-2-Beclin 1等。厄洛替尼治

疗头颈部肿瘤时, 上调还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸氧化酶4(NADPH oxidase 4, NOX4)表达, 提
高H2O2介导的氧化应激, 从而引起细胞保护性自

噬, 产生耐药[28-29]。在EGFR-TKI造成的代谢压力

条件下, JNK1被活化。一方面, JNK1通过磷酸化

Bcl-2(Thr69、Ser70、Ser87)释放出游离Beclin 1, 激
活自噬发生; 另一方面, JNK1转移至细胞核, 激活

转录因子亚基(jun proto-oncogene, c-Jun)/(fos proto-
oncogene, c-Fos), 增强对Beclin 1转录活性。同时, 被
JNK1磷酸化的转录因子叉头框蛋白(forkhead box O 
proteins, FoxOs), 由胞质转移至核内, 提高ATG相关

基因的转录能力[30]。以上信号通路虽然在NSCLC 
EGFR-TKI耐药中未有报道, 但对后续耐药机制的研

究具有一定的参考价值。

1.2.6   自噬参与肿瘤干细胞干性维持和存活      肿
瘤干细胞是指具有自我复制更新能力的干细胞样

癌细胞, 自噬在维持肿瘤干细胞的存活及自我更新

过程中起着重要的作用[31-32]。在NSCLC、卵巢癌、

食管癌、乳腺癌中, 都有报道肿瘤干细胞与肿瘤复

发转移及耐药性相关[33-36]。吉非替尼治疗NSCLC
细胞时, 高表达干细胞分子标记乙醛脱氢酶家族1
成员A1(aldehyde dehydrogenase 1 family member 
A1, ALDH1A1)细胞表现出明显耐药性[37-38]。二代

EGFR-TKI阿法替尼耐药的NSCLC细胞系HCC827-
ACR中, 发现其过量表达ALDH1A1和ATP结合盒亚

家族B成员1(ATP-binding cassette subfamily B member 
1, ABCB1), 表明耐药与肿瘤干细胞的存在相关[39]。

1.2.7   自噬抑制程序性凋亡及失巢凋亡      自噬可

以通过内吞方式降解凋亡相关蛋白质, 在一定程

度上抑制EGFR-TKI引起的细胞凋亡[40]。NSCLC
在EGFR-TKI处理后, 破损的线粒体外膜通透性

改变会导致释放多种蛋白质, 如细胞凋亡诱导因

子 (apoptosis inducing factor, AIF)、核酸内切酶

G(endonuclease G, endoG)、细胞色素C(cytochrome 
C)、次级线粒体源性胱冬肽酶激活剂(second 
mitochondria-derived activator of caspases, SMAC), 
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从而引起内源性凋亡[41]。自噬能选择性地吞噬受损

的线粒体, 减少促凋亡蛋白释放的机率, 减少内源性

凋亡的发生。外源性凋亡途径中关键的一步是胱

冬肽酶-8的激活。一方面, 自噬选择性地清除胞质

中胱冬肽酶-8, 抑制外源性凋亡发生。另一方面, 胱
冬肽酶-8还能通过活化促凋亡蛋白(Bcl-2 homology 
3 interacting-domain death agonist, BID)引起线粒体

外膜通透性改变, 所以在一定程度上线粒体自噬可

以缓解胱冬肽酶-8引起的内源性凋亡。肿瘤细胞脱

离细胞外基质或与相邻细胞脱离时, 会引起局部黏

着斑激酶(focal adhesion kinase, FAK)信号通路异常, 
非受体型酪氨酸激酶(sarcoma, SRC)过度活化, 最终

诱导失巢凋亡发生。自噬能选择性地清除SRC, 抑
制失巢凋亡的发生, 促进肿瘤细胞转移[9]。

2   自噬相关药物克服EGFR-TKI获得性

耐药
2.1   自噬抑制剂的应用

EGFR-TKI靶向治疗曾对EGFR突变敏感型

NSCLC具有显著治疗效果, 但大量体内外实验表明, 
EGFR-TKI在治疗NSCLC时会诱发保护性自噬, 引
起获得性耐药最终导致疾病复发。因此, 可否通过

抑制自噬来克服EGFR-TKI的耐药性, 提高靶向药物

的治疗效果, 对于攻克肿瘤靶向治疗中的耐药瓶颈

具有重要的促进作用。

目前用于临床试验的自噬抑制剂主要是美国食

品和药物管理局(food and drug administration, FDA)
批准的原用于疟疾的治疗药物氯喹(chloroquine, 
CQ)和羟基氯喹 (hydroxy chloroquine, HCQ)。

NCT01026844是I期临床试验, 主要研究HCQ联合厄

洛替尼治疗NSCLC的作用效果。该研究结果确定

用于II期临床试验HCQ浓度为1 000 mg, 厄洛替尼浓

度为150 mg。中位无进展生存期HCQ组1.8月(95%
置信区间: 0.7, 1.8), HCQ联合厄洛替尼组为2.0月
(95%置信区间: 1.5, 3.8)。总生存期HCQ组9.0月(95%
置信区间: 1.4, 38.5), HCQ联合厄洛替尼组为10.6月
(95%置信区间: 3.6, 14.1)[42]。其他自噬抑制剂参与

NSCLC治疗临床试验项目都在招募或研究进行中

(表1)。
2.2   自噬促进剂的应用

自噬性细胞死亡又被称作II型程序性细胞死亡, 
当自噬超过细胞所能承受的范围, 导致大量自噬小

体聚集, 就会促进细胞走向死亡程序。NSCLC细胞

系H1299由于过量表达野生型EGFR且P53缺乏, 其
对EGFR-TKI敏感性较差。联合自噬促进剂雷帕霉

素可明显增加细胞对厄洛替尼的敏感性, 促进EGFR-
TKI类药物对野生型NSCLC杀伤[43]。硫化舒林酸酰

胺(sulindac sulfide amide, SSA)在治疗NSCLC时, 通
过抑制AKT/mTOR信号通路, 引起大量细胞自噬, 且
不伴随聚腺苷二磷酸核糖聚合酶(poly ADP-ribose 
polymerase, PARP)剪切等凋亡特征。沉默自噬相关

基因ATG7可减弱SSA引起的细胞死亡, 胱冬肽酶抑

制剂Z-VAD-FMK作用后无法挽救细胞死亡, 说明

SSA是通过促进自噬发生最终导致了细胞死亡[44]。

针对靶向药物中出现的自噬现象, 研究人员提

出, 能否通过抑制mTORC1促进自噬的方式, 推动

细胞走向死亡程序。目前用于临床试验的自噬促

进剂主要是雷帕霉素、依维莫司、RAD001、替西

表1   自噬抑制剂治疗NSCLC
Table 1   Ongoing clinical trials targeting autophagy inhibition for non-small cell lung cancer treatment

试验编号

Clinical trials identifier
分期

Phase

自噬药物

Autophagy 
modulator

辅助治疗

Additional treatment
试验标题

Title

NCT01026844 I Hydroxy
chloroquine

Erlotinib Hydroxychloroquinewith or without erlotinib in advanced 
non-small cell lung cancer (NSCLC)

NCT00977470 II Hydroxy
chloroquine

Erlotinib Erlotinibwith or without hydroxychloroquine in chemo-naive 
advanced NSCLC and (EGFR) mutations

NCT00809237 I/II Hydroxy
chloroquine

Gefitinib Gefitinib and HCQ in metastatic NSCLC

NCT01649947 II Hydroxy
chloroquine

Paclitaxel, carboplatin,  
bevacizumab

Modulation of autophagy in patients with advanced/recurrent 
non-small cell lung cancer

NCT00728845 I/II Hydroxy
chloroquine

Bevacizumab, carboplatin,  
paclitaxel

Hydroxychloroquine, carboplatin, paclitaxel, and bevacizumab 
in recurrent advanced non-small cell lung cancer
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罗莫司。一项II期临床试验NCT00096486招募62人
(98% IV期, 吸烟者/有吸烟史, 85%腺癌)招募进组接

受依维莫司5 mg及吉非替尼250 mg每天一次剂量

治疗。研究发现, 8/62人症状达到部分缓解, 缓解率

为13%(95%置信区间: 5%, 21%), 无进展生存期4个
月, 中位生存期为12个月。其中, 5人经基因检测后

不含EGFR突变, 表明症状缓解可能与依维莫司相

关。同时, 依维莫司及吉非替尼联合治疗对2例含

KRAS(G12F)突变的NSCLC患者有效[45]。其他自噬

促进剂参与NSCLC治疗临床试验项目还在研究进

行中(表2)。
2.3   提高自噬抑制剂专一性和高效性

CQ及其衍生物虽然可以通过抑制自噬来加强

对肿瘤细胞的杀伤能力, 但作用靶点并不专一。研

究表明, 其还能通过Notch1使肿瘤血管网络正常

化, 增加血液灌注, 减少缺氧, 提高化疗药物的投

递, 从而抑制细胞侵袭转移, 这个过程并不依赖于

自噬的抑制[46]。同时, 临床试验研究也表明, 即使

高剂量的HCQ也只能适度对自噬进行调节, 无法高

效抑制自噬发生。3-甲基腺嘌呤(3-methyladenine, 
3-MA)、LY294002, 除了抑制III型PI3K外, 还能抑制

I型PI3K、mTORC1、糖原合成酶激酶3β(glycogen 
synthase kinase 3 beta, GSK3β)等相关蛋白激酶, 所
以研发更高效、专一性的新型自噬抑制剂变得极为

迫切[47]。

目前, 可针对性研究的自噬靶点有Beclin 1、
ULK1、ATG4、ATG7、VPS34。通过高通量的药

物筛选鉴定出的专一、高效针对VPS34的低分子量

激酶抑制剂SAR405, 能与VPS34 ATP结合域特异性

结合, 导致晚期内体溶酶体融合障碍, 在肾细胞癌治

疗中SAR405和mTOR抑制剂依维莫司表现出协同促

进作用[48]。类似专一性针对VPS34的小分子抑制剂

还包括PIK-III、VPS34-IN1, 它们对I、II型PI3K及其

他相关激酶无抑制作用, 从而可以专一、高效地抑

制自噬[49-50]。Lys05是CQ新型二聚体衍生物, 相比于

HCQ, 能更高效、高浓度地在溶酶体聚集。体内实

验表明, Lys05无论是单一治疗还是联合BARF抑制

剂, 都能明显抑制自噬发生, 提高抗肿瘤的效果[51]。

3   总结与展望
自噬是一种正常细胞面对代谢压力环境下的

自我保护机制, 而在NSCLC的EGFR-TKI靶向治疗

过程中却扮演了“双刃剑”角色。一方面, 自噬降解

受损的细胞器及错误折叠的蛋白质, 防止基因组不

稳定性, 维持肿瘤细胞的能量代谢及干细胞存活, 与
获得性耐药相关; 另一方面, 自噬又可以通过促进

凋亡或自噬性细胞死亡方式使肿瘤细胞走向死亡程

序。随着人们对NSCLC靶向治疗中自噬作用及机

制越来越多地了解, 在今后的肿瘤治疗过程中, 希望

有明确的指标来指导TKI联合自噬抑制剂及自噬促

进剂的使用时机, 抑制保护性自噬发生的同时能有

效地促进自噬性死亡, 克服由自噬带来的获得性耐

受, 例如当凋亡功能缺陷时, 是否应推荐联合自噬促

进剂的使用等。同时, 如何动态监测EGFR-TKI治疗

后NSCLC内自噬发生的程度, 从而更好地指导自噬

相关药物的剂量选择及疗效控制这一方面, 也非常

值得进一步研究。

总 之, 在 第 三 代 不 可 逆EGFR-TKI类 药 物

(rociletinib, AZD9291)深入研发的基础上, 若同时也

能正确认识自噬在EGFR-TKI治疗耐药过程中发生、

发展及其作用机制, 联合针对性靶点的自噬相关药

物, 对于克服EGFR-TKI耐药、改善NSCLC临床治

表2   自噬促进剂治疗NSCLC
Table 2   Ongoing clinical trials targeting autophagy induction for non-small cell lung cancer treatment

试验编号

Clinical trials identifier
分期

Phase
自噬药物

Autophagy modulator
辅助治疗

Additional treatment
试验标题

Title

NCT00555256 I Rapamycin Sunitinib A phase Istudy of sunitinib and rapamycin in advanced non-
small cell lung cancer

NCT00096486 II Everolimus Gefitinib Gefitinib and everolimus in treating patients with stage IIIB or 
stage IV or recurrent non-small cell lung cancer

NCT00456833 I RAD001 Erlotinib Combination of RAD001 and erlotinib in patients with 
advanced non-small cell lung cancer previously treated only 
with chemotherapy

NCT01827267 II Temsirolimus Neratinib Neratinibwith and without temsirolimus for patients with HER2 
activating mutations in non-small cell lung cancer
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疗中出现的问题将具有重要意义。
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