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双刃剑: 自噬与肿瘤发生发展的关系及

相关靶点小分子药物研究进展
黄晨恺  朱萱*

(南昌大学第一附属医院消化内科, 南昌 330006)

摘要      自噬是哺乳动物细胞内重要且复杂的生理活动, 同样影响着肿瘤的发生与进展。随着

抗肿瘤药物的广泛使用, 肿瘤耐药问题日益突出, 影响患者预后。多年研究显示, 肿瘤自噬与耐药密

切相关。目前, 已有越来越多的自噬相关小分子药物被用来调节肿瘤自噬活动, 以求其能被广泛运

用于抗癌方案之中。该文将针对自噬在癌症发生发展过程中的分子机制及相关小分子药物的研究

进展进行综述, 以期对肿瘤相关的自噬活动有更深入的认识, 并为后期药物开发工作提供借鉴。
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Double-Edged Sword: the Relationship between Autophagy and 
Tumorigenesis and the Development of Small-Molecule Drugs

HUANG Chenkai, ZHU Xuan*
(Department of Digestive Disease, the First Affiliated Hospital of Nanchang University, Nanchang 330006, China)

Abstract       Autophagy is an important and complex physiological activity in mammalian cells, which also 
affects the occurrence and progression of tumors. With the widely use of anti-tumor drugs, the problem of tumor 
resistance becomes increasingly prominent, which affects the prognosis of patients. At present, various kinds of 
small molecule drugs related to autophagy have been used to find out “one shot fits all” strategies to conquer drug 
resistance problem in tumor. This article reviews the molecular mechanism of autophagy in tumorigenesis and the 
research progress of related small molecule drugs, to have a deeper understanding of cancer-related autophagy ac-
tivities and provide references for future drug development.
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自噬是一个高度保守的细胞生理过程, 是一种

依靠自噬小体, 对受损的细胞器或蛋白质复合体进

行非选择性或选择性的包裹, 将其与胞质隔离, 并与

溶酶体结合, 最终形成自噬溶酶体维持细胞稳态的

方式[1]。作为真核生物中普遍存在的生理现象, 自噬

在维持细胞稳态方面发挥重要作用。自噬过程失控

与某些疾病甚至肿瘤的形成、进展密切相关。自噬

在肿瘤不同阶段的作用不同, 且自噬活动在不同肿

瘤细胞中的作用也可能存在差异。在此我们将针对

自噬在癌症治疗中的不同作用和目前自噬相关小分

子药物的研究进展进行归纳总结, 以期为癌症治疗

中产生的耐药问题提供新的解决思路。

1   自噬调控的分子机制
目前普遍认为体内缺氧, 细胞内外pH值变化, 

营养物质的缺乏, 以及氧化、内质网应激的发生均
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可促进癌细胞自噬[2]。如前所述, 自噬是一种机体维

持稳态的重要机制, 自噬平衡被破坏可以促进和加

速肿瘤发生[3]。自噬是精细的调节过程, 大致可分为

五个阶段: 诱导、自噬泡成核、自噬泡延伸、对接

和融合以及退化和回收(图1)[4]。

1.1   诱导

吞噬泡是自噬前体结构的装配部位 , 最终形成

成熟的自噬小体。目前认为UNC-51样激酶1(UNC-
51 like kinase 1, ULK1)复合物是调控自噬小体组装

起始步骤的重要蛋白质 [5]。结构上 , ULK1复合物

由ULK1/2、自噬相关基因13(autophagy-associated 
gene 13, ATG13)、ATG101和200 kDa的黏着斑激酶

家族相互作用蛋白 (focal adhesion kinase family in-
teracting protein of 200 kDa, FIP200)组成 [6-8]。目前 , 
大多数研究都集中在发掘ULK1的作用上, 包括发现

ULK1的小分子配体。ULK1和ULK2是功能同源物 , 
两者对于自噬调节可能至关重要。

1.2   自噬泡成核

当细胞接受自噬诱导信号后 , 会在胞质内形成

短小的膜样结构, 隔离膜(isolation membrane, IM)[9]。

随着相关蛋白质和脂质的累积, IM不断向周围延伸, 
逐渐呈扁平状 , 形成自噬前体 (pre-autophagosome, 
PAS), 这一过程被称为自噬泡成核 (vesicle nucle-
ation)[9]。该过程需要Beclin 1(ATG6)-III类磷脂酰肌

AMPK: AMP依赖的蛋白激酶; mTOR: 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白; ULK: UNC-51样蛋白激酶; ATG: 自噬相关基因; FIP: 黏着斑激酶家族互作蛋

白; VPS: 分拣蛋白; USP: 泛素特异性多肽酶; LC3: 轻链3; SQSTM1: 人死骨片1; CQ: 氯喹; HCQ: 羟氯喹。→: 促进作用; ⊥: 抑制作用。

AMPK: adenosine 5’-monophosphate (AMP)-activated protein kinase; mTOR: mammalian target of rapamycin; ULK: UNC-51-like kinase; ATG: au-
tophagy associated gene; FIP: focal adhesion kinase family interacting protein; VPS: vacuolar protein sorting; USP: ubiquitin specific peptidase; LC3: 
light chain 3; SQSTM1: sequestosome 1; CQ: chloroquine; HCQ: hydroxychloroquine. →: promotion; ⊥: inhibition.

图1   自噬过程及相关小分子药物作用靶点示意图

Fig.1   Schematic diagram of autophagy process and the targets of related small-molecule drugs
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醇3-激酶(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)复合体

以及ATG12-ATG5-ATG16L1复合体等的参与[10]。

1.3   自噬泡延伸

自噬体膜延伸受两步类泛素化反应的控制。

在第一步泛素化反应中, ATG5和ATG12在ATG7和
ATG10存在下彼此缀合。之后ATG5-ATG12缀合物

与ATG16L相互作用, 产生ATG16L复合物, 定位于

生长的自噬体膜上[11]。在第二步泛素化反应中, 磷
脂酰乙醇胺(phosphatidylethanolamine, PE)和微管相

关蛋白1-轻链3(microtubule-associated protein 1 light 
chain 3, MAP1-LC3, 也被称为ATG8和LC3)发生缀

合, 最终形成膜相关的LC3-II[11]。目前认为ATG5-
ATG12缀合物在PE与LC3-I的缀合中起重要作用, 此
外, ATG5-ATG12-ATG16L复合物能使LC3在自噬泡

上发生脂质化[12]。

1.4   对接和融合以及退化和回收

目前认为自噬体多在内质网上形成, 在微管蛋

白的协同作用下转移到溶酶体中, 并在微管组织中

心的周围聚集。随后自噬体和溶酶体融合, 使溶酶

体内的水解酶降解自噬体内容物[9]。

自噬体的对接和融合需要从成熟的自噬体中

分离的ATG蛋白复合物 , 并受到ATG2、ATG9和
ATG18的调控 [13]。研究发现 , ATG蛋白通过识别蛋

白修饰靶位(如线粒体、蛋白质/聚集体等)将特定转

运物底物隔离到自噬体中 [14]。这种识别过程通常发

生在自噬内容物受体蛋白 (autophagy cargo receptor 
proteins)泛素化作用结构域中 , 如p62和BRCA1邻近

基因1(neighbor of BRCA1 gene 1, NBR1)[15]。

2   自噬在癌症发生发展中的作用
多年研究证实, 自噬在癌症中起双重作用, 可

以发挥促进或抑制肿瘤的作用。自噬激活对肿瘤发

挥何种作用由肿瘤的阶段及类型决定[16]。

癌前状态下 , 自噬能清除细胞内受损的蛋白

质和细胞器 (如线粒体等 )。在该阶段抑制自噬导致

活性氧水平升高、基因组不稳定性增加 , 最终导致

p62(也被称为 sequestrome 1, SQSTM1)积累 , 产生内

质网应激并造成DNA损伤 , 促成肿瘤发生 [17]。在这

种情况下, 自噬通常充当肿瘤抑制因素的角色。此外, 
在晚期转移性肿瘤中 , 癌细胞通过自噬在代谢和氧

化应激过程中获得营养和能量来促进自身存活 [18-19]。

故在此阶段自噬作为促癌因素发挥作用 , 可通过自

噬过程去除受损的蛋白质和细胞器 , 为抵抗化疗药

物提供备用能量 [20]。已有研究证实 , 在癌症中晚期

诱导自噬能显著提高癌细胞对抗癌药物的抗性 , 且
在该阶段抑制自噬能促进癌细胞死亡[21]。

2.1   受促癌途径调控的自噬活动

研究人员已经证实, 通过PI3K-Akt-mTOR途径

阻断自噬能显著抑制肿瘤的化疗抗性和使肿瘤细胞

重新对药物敏感, 提升化疗疗效[22-23]。除此之外, 表皮

生长因子(epidermal growth factor, EGF)、Ras、BCR-
ABL(breakpoint cluster region-c-abl oncogene 1)、信号

传导及转录激活因子(signal transducers and activators 
of transcription, STAT)、Bcl-2(B-cell lymphoma-2)、
Bcl-xL(B-cell lymphoma-extra large)的促癌自噬途径

在癌细胞存活中同样起着关键作用。

EGF是细胞存活的关键调节因子。研究人员发

现, EGF作为重要的促癌因子, 能激活Ras-MAPK[24]、

PI3K-Akt[25]和JAK-STAT[26]三种促进癌症发生和进

展的信号转导途径。表皮生长因子受体(epidermal 
growth factor receptor, EGFR)酪氨酸激酶抑制剂可

诱导自噬, 对抗化疗药物的毒性作用, 促进肿瘤细胞

存活[27]。

Ras癌蛋白是鸟嘌呤 -5-三磷酸家族成员 [28]。因

在不同组织中的表达存在差异, Ras的活化既可以诱

导自噬导致细胞死亡又可以促进肿瘤发生 [29-30]。在

没有突变(癌前期)的情况下发生Ras急性激活时 , 可
通过Beclin 1/分拣蛋白34(vacuolar protein sorting 34, 
VPS34)脂质激酶活化复合物导致细胞衰老或自噬

依赖性细胞死亡 [31]; 在Ras慢性激活时 , 虽然细胞内

PI3K-Akt-mTOR途径的活化水平较低 , 但此过程中

部分细胞能够通过 “瓶颈 ”效应 , 进而克服因癌基激

活产生的胞内应激, 产生有利于癌症的突变, 最终促

进癌症的发生发展[32]。

2.2   受抑癌途径调控的自噬活动

抑制癌症的自噬途径包含Beclin 1、紫外线抵

抗相关基因(UV radiation resistance-associated gene, 
UVRAG)、Bif-1(Bax-interacting factor-1)、ATG5、
p53和叉头转录因子(Forkhead box O1, FoxO1)等关

键调节因子。

研究表明, Beclin 1能通过与III类PI3K/VPS34以
及其他调节因子, 如VPS15、ATG14L/Barkor(与Beclin 
1相关的自噬相关的关键调节因子)、UVRAG、Bif-
1、Ambra1(activating molecule in BECN1-regulated au-



黄晨恺等: 双刃剑：自噬与肿瘤发生发展的关系及相关靶点小分子药物研究进展 173

tophagy protein 1)、Rubicon、高迁移率族蛋白1(high 
mobility group box 1 protein, HMGB1)、生存蛋白(Sur-
vivin)、Akt和Bcl-2/Bcl-XL等协同发挥调控自噬过程

的作用[33], 是重要的自噬相关调节蛋白之一。

p53通常被称为细胞基因组的“守护者”。p53突
变在人类的癌症中最为常见。在特定的致癌刺激和

缺氧或其他形式的应激条件下 , p53通过转录依赖性

和独立机制协调细胞应答以应对DNA损伤, 以此预防

或修复基因组损伤或去除潜在的含有致癌基因的细

胞[34]。值得注意的是, p53蛋白会根据其细胞内定位影

响自噬活动。目前认为细胞质内p53可以促进自噬细

胞死亡 , 而定位于内质网的p53则可抑制自噬 [35]。在

饥饿条件下 , p53通过转录后调控机制抑制自噬体膜

蛋白LC3的激活 , 促进细胞存活。另外 , 细胞质内p53
可以激活编码AMP依赖的蛋白激酶 [adenosine 5’-mo-
nophosphate (AMP)-activated protein kinase, AMPK]、
SESN2(Sestrin 2)、结节硬化1(tuberous sclerosis 1, 
TSC1)、TSC2和PTEN(phosphate and tension homology 

deleted on chromosome ten)等, 从而抑制mTOR功能, 促
进自噬[36-37]。

3   自噬相关靶点药物的研究现状
经典的自噬抑制剂氯喹 (chloroquine, CQ)和羟基

氯喹 (hydroxychloroquine, HCQ)已被批准用于治疗疟

疾。这些化合物会使溶酶体发生脱酸反应 , 阻止溶

酶体与自噬体融合 , 抑制自噬的进展 [40]。目前已有

临床研究证实, HCQ与标准治疗方案(standard of care, 
SOC)可以协同作用抑制癌症进展 [41-42]。在小型临床

试验中 , 研究人员把高剂量HCQ与SOC结合使用 , 但
是结果显示, 这些药物仅对患者的自噬水平产生了轻

度的抑制作用 , 并产生了与预期不符的结果 [43-44]。这

些试验局限性包括缺乏调节自噬的效力和脱靶毒性 , 
从而限制了药物的治疗窗。其他的一些有关自噬靶

点 , 诸如ULK1/2、ATG4B、VPS34、p62、泛素特异

性多肽酶 (ubiquitin specific peptidase 10, USP10)以及

溶酶体 , 逐步进入研究人员的视野(表1), 这些靶点的

类型

Type
名称

Name
作用

Function
研究现状

Research progress
药物特性

Characteristics
PMID

Inhibitors SBI-0206965 ULK1 inhibitor Preclinical research Better selectivity to autophagy 
pathway

32393312

MRT67307/68921 ULK1 inhibitor Preclinical research Inhibits ULK2 25833948

NSC185058 ATG4B inhibitor Preclinical research Better selectivity to autophagy 
pathway

29232556

3-MA VPS34 inhibitor Experiment reagent Inhibit a variety of class III 
PI3K

33034415

SAR405 VPS34 inhibitor Preclinical research Has better selectivity than 3-MA 32494661

Bafilomycin A1 Lysosomal inhibitor Experiment reagent Inhibition of lysosomal function 32933997

CQ/HCQ Lysosomal inhibitor Clinical trail Inhibition of lysosomal function 32866424

Lys05 Lysosomal inhibitor Preclinical research Better than HCQ 32934241

Agonists Everolimus mTORC1 inhibitor For cancer treatment Inhibition of multiple mTORC1 
dependent pathways and im-
munosuppressive effect

33037176

Metformin AMPK agonist For type 2 diabetes 
treatment

Mediate multiple roles unrelated 
to AMPK, including inhibition 
of respiratory complex I

33021114

Rapamycin mTORC1 inhibitor As an anti-rejection 
drug after coronary 
stent implantation and 
for rare lung diseases

Inhibit multiple mTORC1 
dependent pathways and have 
a strong immunosuppressive 
effect. Long-term administra-
tion of Rapamycin will lead to 
inhibition of mTORC2

32964556

Simvastatin AMPK agonist For obesity and regu-
late blood lipid

The mechanism is unclear and 
has potential mitochondrial 
toxicity

32848049

表1   主要自噬相关抑制剂与激动剂的研究进展

Table 1   Research progress of major autophagy-related inhibitors and agonists



174 · 综述 ·

抑制剂与SOC联用将会是未来对抗癌症耐药问题的

新方案。

3.1   ULK1/2抑制剂

从功能的角度来看, 起始复合物的ULK1/2依
赖性磷酸化是自噬新生膜和 /或吞噬泡形成中的

关键调控步骤 ,  因此 ,  此复合物有潜力成为有效

的靶点[45]。

EGAN等 [46]率先提出筛选针对 ULK1/2的小

分子抑制剂的相关实验方法。他们从能同时抑制

ULK1和黏着斑激酶 (focal adhesion kinase, FAK)
两者活性的抑制剂入手 , 使用基于结构 –活性关系

(structure-activity relationship, SAR)数据的药物化学

策略筛选出ULK1/2抑制剂SBI-0206965。该研究还

指出 , SBI-0206965除具有上述作用外 , 还可以抑制

VPS34和Beclin 1的磷酸化 , 同时还降低ATG13的凝

胶迁移率。除此之外 , 其还能通过促进肿瘤细胞自

噬进而促进肿瘤细胞凋亡。重要的是 , 当与mTOR
抑制剂组合使用时 , SBI-0206965展现出了更强的诱

导癌细胞凋亡的能力。

PETHERICK等 [47]也进行了针对已知的ULK1
和 ULK2激酶抑制剂的体外筛选工作 ,  最终他们

筛选出MRT67307和MRT68921。值得一提的是 , 
两者均为 TANK结合蛋白 1(TANK binding pro-
tein 1, TBK1, 为先天免疫应答系统的组成成分 )
的抑制剂。在氨基酸饥饿诱导 ULK1活化后 ,  用
MRT67307或MRT68921处理小鼠胚胎成纤维细胞

(mouse embryonic fibroblast, MEF), 会降低ATG13
上 318位丝氨酸磷酸化水平。另外 , 用MRT67307
或 MRT68921处理可减少 LC3-I向 LC3-II转化。

MRT67307和MRT68921在TBK1和AMPK相关激

酶上显示出明显的脱靶作用。在TBK1或AMPK调

节剂肝激酶B1(liver kinase B1, LKB1)缺失的MEF
细胞中 , 上述MRT化合物依旧能显著抑制LC3-I的
修饰过程 , 这表明TBK1和AMPK都不是此化合物

依赖性自噬抑制所必需的。PETHERICK等[47]还指

出, MRT68921能阻止野生型MEF中的自噬流形成, 
但不能抑制ULK1的耐药突变体形式 (M92T), 这表

明MRT68921是通过抑制ULK1-M92位点从而抑制

ATG相关功能的。

除了上述若干处于试验阶段针对 U L K 1 / 2
的自噬抑制剂外 , 还有Compounds 1/3[48-49]、SR-
17398/20295[50-51]等 , 在体外实验中均显示出了对

自噬不同程度的抑制作用。相信ULK1/2的相关抑

制剂未来能成为有效的临床用药 , 使癌症患者获

益。

3.2   ATG4B抑制剂

ATG4B是一种半胱氨酸蛋白酶 , 可切割LC3前
体的C末端, 即自噬体膜的结构成分。暴露C末端甘

氨酸后, ATG7可以激活LC3-I, 将其递送至ATG3, 使
LC3-I与磷脂酰乙醇胺偶联。脂质化的LC3-II锚定

在新生的自噬体上 , 促进自噬膜的生长和扩增 [52]。

因此 , ATG4被认为是自噬途径的必需酶成分 , 也是

药物开发的热门靶标之一。

AKIN等 [53]在一系列 shRNA敲除实验中验证

了ATG4B在骨肉瘤 Saos-2细胞中的作用。研究指

出, ATG4B的丧失导致LC3-II驱动的自噬体形成减

少 , 伴随着氨基酸饥饿的细胞存活能力减弱 , 且体

内实验也证实了ATG4B的缺失可以抑制骨肉瘤的

生长。根据ATG4B的晶体结构 , 筛选出能与其活

性位点结合的小分子物质NSC185058。HUANG等
[54]分别研究了NSC185058和ATG4B抑制剂在癌症

治疗中的潜在价值。研究中他们发现ATG4B是哺

乳动物STE20样蛋白激酶4(mammalian STE20-like 
protein kinase 4, MST4)的直接底物 , 能使ATG4B
的 383位丝氨酸发生磷酸化。同时 , MST4表达水

平升高与胶质母细胞瘤进展和患者生存率降低呈

正相关。用 shRNA抑制MST4会抑制神经胶质瘤

干细胞的生长, 并降低其在小鼠中的成瘤能力。故

认为MST4促进肿瘤进展的机制是其激活ATG4B
并促进ATG4B的磷酸化 , 进而促进自噬流的形成。

NSC185058通过作用于这一过程, 发挥了其抑制肿

瘤的作用。

3.3   空泡蛋白分类蛋白34抑制剂

研究人员首先在酵母中发现VPS34, 其在内体

运输和自噬中具有双重作用 , 是PI3K蛋白家族最保

守的成员之一 , 也是唯一的 III类PI3K[55]。研究人员

发现 , VSP34激酶活性可以诱导哺乳动物自噬活动。

VPS34与自噬调节剂Beclin 1、ATG14和VPS15/
PIK3R4同样是自噬前体复合体的重要组成部 , 参与

哺乳动物自噬活动。研究表明 , VPS34可以通过自

身脂质激酶的活性 , 将磷脂酰肌醇转变为磷脂酰肌

醇-3-磷酸酯(phosphatidylinositol-3-phosphate, PI3P), 
而该蛋白与自噬体前体结合 , 是自噬启动的关键因

素之一[55]。
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RONAN等 [56]使用稳定表达EGFP-LC3的HeLa
细胞利用新表型高通量筛选 (high-throughput screen, 
HTS)技术筛选出一种有效的VPS34选择性抑制剂

SAR405。其能有效抑制因饥饿或因mTOR抑制而

形成的自噬体 ;有趣的是 , SAR405与依维莫司 (美国

FDA批准的一种mTOR变构抑制剂 )协同作用 , 可在

体外阻断肾肿瘤细胞的增殖[56]。

同样地 , DOWDLE等 [57]进行了针对VPS34抑
制剂的HTS鉴定 , 筛选出经化学优化后的VPS34
抑制剂 PIK-III。研究指出 , 去除细胞内显性负性

(dominant negative, DN)的ATG4B表达后 , 再用

PIK-III处理可以有效阻断LC3-I向LC3-II转化。此

外, 据报道, PIK-III的衍生物, 化合物19(compound 
19, VPS34 inhibitor 1), 可以抑制细胞中自噬底物

的降解 , 具有良好的PK(pharmackinetices)特性 , 并
可在RKO结肠癌异种移植瘤模型中引起瘤内LC3-
II积累[58]。

3.4   其他自噬相关靶点

自噬是一个复杂的多步骤过程, 受到从早期启

动到溶酶体晚期的各种信号途径的调节。除了上述

针对ULK1/2、ATG4B以及VPS34的抑制剂外, 还有

诸如针对p62、USP10及溶酶体的抑制剂。

在特定光照存在下 , 维替泊芬 (Verteporfin)能
靶向修饰p62, 通过非特异性机制诱导共价交联p62
寡聚物形成 [59], 而交联后的 p62寡聚体保留了其与

LC3-I结合的能力。有趣的是, 在营养丰富的条件下, 
维替泊芬似乎对细胞生存力没有影响 , 但却能显著

降低营养缺乏条件下肿瘤细胞的存活率[60]。

Spautin-1是靶向VPS34复合物Beclin 1亚基的

新型小分子 , 可以有效抑制自噬活动 [60]。进一步研

究表明 , Beclin 1并不是Spautin-1的直接靶标 , 该化

合物也可以充当去泛素化肽酶USP10和USP13的抑

制剂 [61]。另有研究表明 , Spautin-1与BCR-ABL酪氨

酸激酶抑制剂伊马替尼联用可以促进慢性粒细胞白

血病 (chronic myeloid leukemia, CML)细胞凋亡 , 提
升治疗效果, 改善预后[62]。

除上述靶点抑制剂外, 溶酶体抑制剂也是如今研

发的重要方向之一。与CQ或HCQ相似的破坏溶酶体

功能的化合物也能显著抑制自噬流的形成 , 达到抑制

自噬的目的。CAREW等[63]将HCQ与乙酰胆碱酯酶抑

制剂硫蒽酮连接起来合成了ROC-325[63]。除比HCQ
具有更高的细胞毒性外 , ROC-325还能促进溶酶体的

脱酸和自噬体的积累, 抑制自噬流形成 [64]。在肾细胞

癌异种移植模型中 , ROC-325比HCQ表现出了更好的

疗效及耐受性[65]。此外, 其他的药物诸如HCQ的二价

形式Lys05[65]及新靶点棕榈酰蛋白硫酯酶1(palmitoyl-
protein thioesterase 1, PPT1)抑制剂 [65]都是未来自噬研

究的新方向。

4   总结与展望
自噬在癌症中起双重作用 , 在某些情况下促

进肿瘤生长 , 在另一些情况下却能抑制肿瘤生长。

是否应该在癌症治疗中尝试增强或抑制自噬这一

问题 , 取决于癌细胞类型、所处的状态、应激信

号和其他情况。在有患癌症风险或早期癌症患者

体内 , 我们应尝试增强自噬 ; 而在肿瘤快速进展过

程中 , 必须抑制自噬。通过灵活使用自噬诱导剂

和抑制剂 , 我们可以根据具体情况精准调节自噬

活动。

如前述, 自噬受某些癌基因(例如PI3KC、Akt、
mTOR、Ras、Raf和Bcr-abl)、抑癌因子 (例如Be-
clin 1、p53、FoxO1和Bcl-2)和某些miRNA的调控。

自噬途径的这些调节元件是自噬诱导剂和抑制剂

发展的关键目标。自噬抑制剂作为辅助疗法与细

胞毒性药物组合使用是克服癌细胞对抗癌药物疗

法耐药性的重要手段。可喜的是, 目前已有多种自

噬相关的抗肿瘤方案进入临床试验阶段 (表 2)。但

就目前而言, 多数调节自噬的小分子药物仍停留在

细胞与动物实验阶段, 尚未有足够的证据支持其进

入临床试验。比如 , 目前针对ULK1/2的小分子抑

制剂的发现是近年有关自噬抑制剂开发工作的重

要进展之一。这些小分子在体外对ULK1/2的抑制

作用很强。然而, 有关研究缺乏在动物疾病模型中

评估相关小分子抑制剂对ULK1/2活性的影响。此

外 , 虽然在癌症治疗中使用ATG4B的小分子抑制

剂或VPS34抑制剂和 SOC药物联合可能使癌症患

者获益 , 但需要注意的是 , VPS34在组织正常生理

活动中的重要性 , 如此联用可能会限制靶向VPS34
药物的使用。在肿瘤学研究中, 迄今为止发现的大

多数自噬靶向化合物均会抑制自噬途径。但过量

的自噬会促进自噬依赖性细胞死亡。因此, 不断研

制或改进针对自噬靶点的新型化合物, 并最终制定

出行之有效的抗癌治疗方案, 仍是未来肿瘤学研究

的重中之重。
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