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摘要 自噬是保守的细胞防御机制，又是程序性细胞死亡机制．在多种人类肿瘤中存在细胞自噬活性改变．自噬活性降低促

进肿瘤的发生和进展．综述了近年来细胞自噬在肿瘤中的研究进展，从基因组不稳定性、炎 -癌链转化和演进、致瘤微生
物感染和宿主免疫应答、细胞凋亡途径与自噬的交叉调节等角度探讨自噬抑制肿瘤的机理，以及细胞自噬在肿瘤治疗中的

作用．
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自噬过程是胞内出现双层膜结构，包裹部分

胞质和细胞器、蛋白质等成分形成自噬体

(autophagosome)，并与溶酶体(lysosomes)融合形成
自噬溶酶体(autophagolysosome)，通过蛋白质水解
酶降解其所包裹的内容物，以实现细胞本身的代

谢需要和某些细胞器的更新．根据底物进入溶酶

体内的途径不同可将自噬分为 3 种类型：微自
噬 (microautophagy)、 分 子 伴 侣 介 导 的 自 噬
(chaperone mediated autophagy， CMA)、巨自噬
(macroautophagy)[1]．巨自噬即我们通常所讲的自噬

(autophagy)，目前研究较为透彻，也是本文主要探
讨的内容．自噬与肿瘤的关系比较复杂．观察发现

在多种人类肿瘤中均存在自噬活性的改变．另一方

面，适度的自噬活性有利于肿瘤细胞在代谢应激状

态下生存．

1 自噬的分子机制

1援1 细胞自噬的过程

细胞自噬分为四个过程，依次为：自噬的诱

导，自噬体的形成，自噬体的转运与融合，自噬体

的降解与再循环(图 1)[1]．遭受饥饿、氧化应激、低

氧、高温、损伤等外界刺激情况下，或细胞器的损

坏、突变蛋白的积聚及微生物的侵袭等应激时，可

以诱导细胞自噬发生(induction of macroautophagy).
发生自噬的细胞胞浆中出现大量游离的双层膜性结

构，称为前自噬泡 (preautophagosome)或分隔膜
(isolation membrane，IM)．分隔膜逐渐延伸，将待
降解的蛋白质或细胞器完全包绕形成自噬体

(autophagosome，AP)．成熟的自噬体与细胞骨架
微管系统相互作用，被运输至溶酶体(lysosome)，
这一过程称为自噬体的转运与融合(autophagosome
docking and fusion)．自噬体外膜与溶酶体融合，内
囊 泡 释 放 入 溶 酶 体 ， 形 成 自 噬 性 溶 酶 体

(autolysosome)．随后内囊泡酸化，溶酶体内的水
解酶将内囊泡的膜水解，溶酶体蛋白水解酶活化，

进而水解内囊泡的内容物(breakdown and recycling).
自噬体水解后产生的氨基酸、核苷酸等营养成分可

以被细胞利用．
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2 自噬的两面性：存活机制 VS死亡机制
在营养供应丰富的情况下，非特异性的细胞自

噬仅维持很低的水平．自噬通常是细胞应对外界刺

激作出的一种防御性反应．采用凋亡缺陷的细胞研

究发现，撤除细胞因子 IL-3可以诱导 Bax-/-Bak-/-细

Fig. 1 Schematic model of genetic regulation of autophagy
图 员 细胞自噬的基因调控模式

细胞自噬的正调控因子(绿色)包括磷酸酶和张力蛋白同源蛋白(PTEN), p53, AMP激活性蛋白激酶(AMPK),芋型 PI3K,结节性硬化症蛋白 1

(TSC1)和结节性硬化症蛋白 2(TSC2),细胞自噬的负性调控因子(橙色)包括玉型 PI3K, Akt/蛋白激酶 B (PKB), mTOR.
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1援2 自噬相关基因 (autophagy related gene, Atg)
及泛素样结合系统

参与自噬调控的基因被统一命名为自噬相关基

因(autophagy related gene，Atg)，是一类在进化上
相当保守的基因家族．Atg基因参与了细胞自噬的
不同阶段．现已有 31个 Atg基因被识别[2]．在哺乳

动物中，自噬相关基因通过两个泛素样结合系统参

与自噬泡形成过程．

1援2援1 Atg12 结合过程．Atg12 结合过程 (Atg12
conjugation system)由 Atg3、Atg5、Atg7、Atg10、
Atg12组成，参与前自噬泡或 IM的形成(图 1)．在
这一系统中，Atg7具有泛素 E1样酶活性，Atg10
和 Atg3具有 E2样酶活性．首先 Atg7 催化 Atg12
活化，之后转运至 E2 样酶 Atg10，进而与 Atg5、
Atg16L 结合，形成一个三元复合物 Atg12-Atg5-
Atg16L．Atg12-Atg5-Atg16L结合前自噬泡外膜(分

隔膜)，促进自噬泡的伸展扩张，使之由开始的
小囊泡样、杯样结构逐渐发展为半环状、环状结

构[3-4]．

1援2援2 Atg8 结合过程 ．Atg8 结 合 过 程 (Atg8
conjugation system)又称为 LC3修饰过程[5-6](图 1)．
哺乳动物 LC3是酵母 Atg8基因的同源基因，对自
噬泡(autophagosome)的形成必不可少．LC3 前体
(ProLC3)首先加工成胞浆可溶性形式 LC3-玉，暴
露出其羧基末端的甘氨酸残基．在 Atg4 参与下，
Atg7活化 LC3-玉，并转运至 E2样酶 Atg3，在其
催化下，磷脂酰乙醇胺(phosphatidylethanolamine，
PE)与 LC3-玉结合，插入分隔膜，形成 LC3-域．
LC3-域具有融合性质，能促进前自噬泡的延展．
LC3-域定位于前自噬体和自噬体，是自噬的标志
分子．

242· ·



向波, 等：细胞自噬在肿瘤发生发展中的作用2012; 39 (3)

胞发生自噬．撤除细胞因子导致细胞膜上葡萄糖转

运受体快速降解，因而细胞无法摄取胞外的葡萄糖

进行代谢．在这种情况下，Bax-/-Bak-/-细胞通过自
噬消化自身以维持必需的 ATP供应，对于维持细
胞的活力十分关键，在生长因子缺乏的情况下能维

持生存数周，直至超出细胞代偿能力而死亡[7]．由

于 Beclin1 单等位基因缺失导致细胞自噬能力降
低，在代谢应激状态下，细胞的存活能力受损[8]．

因此，自噬一直以来被认为是一种促存活机制

(pro-survival mechanism)[9]．

然而，自噬通常发生于正在死亡的细胞[10]．对

于这一现象有两种截然不同的观点．一种观点认为

这种现象是因为应激强度超出细胞的代偿能力，细

胞尝试通过自噬维持生存失败而死亡．另一种观点

则认为自噬本身可能就是一种细胞死亡机制[11]．过

去几年中，随着自噬相关基因的不断发现，人们逐

渐认识到细胞自噬如同凋亡一样，也是受基因严密

调控的生物学过程．Shimizu等研究发现，来源于
Bax/Bak双基因敲除小鼠的胚胎成纤维细胞尽管对
凋亡产生抵抗，但是该细胞在死亡刺激信号下涌现

大量自噬体，发生非凋亡性细胞死亡(non-apoptotic
death)．随后研究证实这种非凋亡性程序性细胞死
亡由自噬相关蛋白 APG5 和 Beclin 1 介导．采用
3- 甲基腺嘌呤(3-methyl adenine，3-MA)抑制细胞
自噬可以抑制这种细胞死亡[12]．该研究确定了自噬

是细胞死亡机制之一．迄今为止，关于自噬性细

胞死亡 (autophagy-mediated cell death)的机制尚未
明了．

3 自噬的抑瘤作用

研究发现，某些肿瘤如肝癌细胞自噬水平低于

正常细胞[13]．自噬具有抑制肿瘤的作用首要的证据

来自于 Beclin 1 基因敲除小鼠．Beclin 1 基因是
Atg6/Vps30 的哺乳动物同源基因，是介导其他自
噬蛋白定位于前自噬泡的关键因子．Beclin 1基因
缺失的小鼠自噬水平降低且肿瘤发生率提高，是支

持自噬具有抑瘤作用最直接的佐证之一[14]．早先认

为，自噬介导的细胞死亡具有抑制肿瘤发生的作

用．最近的研究发现，自噬抑制肿瘤的作用并不是

简单地通过促进肿瘤细胞死亡来实现．相反，在肿

瘤细胞凋亡受阻、自噬功能丧失所导致的细胞坏死

增加，可能是促进肿瘤不断演进的祸端．自噬对肿

瘤的限制性作用，并不能简单地归因于自噬性细胞

死亡，而是通过多种层面、多种机制来实现的．

3援1 自噬缺陷导致基因组不稳定性 (genome
instability)增加

基因组不稳定性(genome instability)是肿瘤的标
志特征，也是诱发细胞癌变的机理[15]．自噬作为保

守的“看家”(house keeping)机制，通过自噬清除
因氧化应激而受损的细胞器(如线粒体和内质网)避
免受损细胞器的累积，可以防止基因组损伤[16]．肿

瘤细胞在代谢应激状态下，基因组不稳定性增加．

Beclin1单等位基因缺失(monoallelically deletion)严
重损害细胞自噬能力，不利于细胞在代谢应激状态

下的存活，但同时又促进了肿瘤发生[8]. 由 Beclin 1
基因缺失导致的细胞存活能力降低和肿瘤发生频率

增加看似是一个悖论，实质上其机理在于 Beclin 1
基因缺失提高了细胞在代谢应激状态下的基因组不

稳定性．Mathew等[17]研究证实，由于 Beclin 1 基
因缺失，细胞无法通过自噬来维持自身代谢，导致

DNA损伤、基因扩增(gene amplification)和非整倍
体(aneuploidy)频率增加，由此所致的基因组不稳
定性增加是肿瘤发生的原因所在．因此，自噬有助

于缓解代谢应激对细胞的压力，防止由此产生的基

因组损伤[8]．然而，目前对于自噬缺陷为何导致基

因组不稳定性增加的机理尚未完全明了，研究发

现，Beclin 1单等位基因缺失的细胞微管和中心体
异常，表现为中心体数目增加，这有可能是导致染

色体不稳定的原因之一[17]．

3援2 自噬缺陷促进炎鄄癌链转化与演进
炎症被认为是肿瘤的第七大特征[18]．炎性肿瘤

微环境可以促进肿瘤细胞增殖、血管形成和侵袭转

移[18]．细胞凋亡与自噬性细胞死亡(autophagic cell
death)分别属于玉型和域型程序性细胞死亡．程序
性细胞死亡是主动性细胞死亡，不存在细胞内容物

的释放，因而不会引起周围组织的炎症．与此相

反，细胞坏死(necrosis)后细胞内容物释放至周围环
境，会引起炎症．当细胞凋亡途径和自噬途径同时

失活时，如果代谢应激持续的时间和强度超出细胞

的耐受，细胞将发生坏死．部分肿瘤细胞坏死后导

致的炎性微环境将进一步刺激其余肿瘤细胞的增

殖、转移[19-20]．Degenhardt 等[19]研究发现，在凋亡

受阻的肿瘤细胞中，持续激活的 Akt激酶可以抑制
细胞自噬活性，促进代谢应激引起的细胞坏死，引

起巨噬细胞浸润，激活 p50 NF-资B，刺激炎性因子
IL-6释放．从这一角度来说，自噬可以发挥间接的
抗炎作用．

肿瘤转移的启动环节需要促进细胞迁移和浸润
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血管的信号刺激．实体肿瘤微环境常呈低氧、代谢

应激状态．细胞自噬功能缺陷导致的细胞坏死增

加，炎症细胞如巨噬细胞浸润其中．研究指出巨噬

细胞浸润预示肿瘤预后不良[21]．细胞自噬防止坏死

引起的无菌性炎症和巨噬细胞浸润，不仅可以限制

肿瘤细胞生长，同时也可以抑制肿瘤侵袭转移[19, 22].
3援3 自噬与致瘤性微生物感染、宿主免疫应答

除了维持细胞的动态平衡生理功能，自噬是细

胞降解长寿命蛋白的主要途径，其在先天免疫和适

应性免疫应答中的作用也逐渐为人所知．然而研究

发现，某些病毒可以颠覆或者利用宿主细胞的自噬

机制，逃避宿主免疫应答，以利于病毒自身复制并

获得生存优势[23-24]．

3援3援1 疱疹病毒 vBcl-2 基因具有抑制自噬的作
用．最近研究证实，某些伽玛疱疹病毒 (gamma
herpesvirus)包括卡波氏肉瘤相关病毒 (Kaposi’ s
sarcoma-associated herpesvirus， KSHV) 和 酌HV68
病毒 Bcl-2 同源基因(vBcl-2)不仅可以保护受病毒
感染的细胞免受凋亡，同时可以通过直接结合

Beclin 1 蛋白抑制自噬的发生 [24-27]．酌2 疱疹病毒
vBcl-2抑制宿主自噬活性，暗示自噬可能是病毒慢
性感染和病毒相关肿瘤发生过程中极为重要的宿主

免疫监视程序(host immune surveillance program)．
vBcl-2蛋白抑制自噬活性，可能有利于病毒持续感
染[24]．

3援3援2 EBV潜伏感染与自噬．
EB 病毒(epstein-barr virus，EBV)也是一种疱

疹病毒．EBV的潜伏感染能够诱导伯基特淋巴瘤、
鼻咽癌、胃癌和霍奇金淋巴瘤等多种淋巴细胞源性

和上皮细胞源性的恶性肿瘤的产生 [28]．EBV 编码
的病毒瘤蛋白 LMP1是 EBV诱导 B淋巴细胞增殖
所必需的．LMP1是目前确认的病毒瘤基因，然而
过量表达 LMP1却会导致宿主细胞增殖能力下降．
研究表明中等水平的 LMP1蛋白促进细胞增殖，而
高水平 LMP1则引起白细胞郁滞(cytostasis)，抑制
蛋白合成．LMP1 可以不同方式诱导宿主细胞自
噬：LMP1较低水平表达引起 B淋巴细胞发生早发
型自噬；LMP1蛋白高水平表达的 B细胞则发生迟
发型自噬；在 EBV 阳性的 B 淋巴细胞中抑制自
噬，引起 LMP1蛋白的集聚增加，克隆形成能力降
低[29]．EBV利用宿主细胞自噬机制，来调节其自
身瘤蛋白 LMP1适量表达，以促进宿主细胞的增殖
和转化．

EBV还编码两个 Bcl-2 同源基因：BHRF1 和

BALF．BHRF1和 BALF对于 EBV永生化 B 淋巴
细胞是必不可少的．BHRF1和 BALF失活的 EBV
在体外不能使 B淋巴细胞发生永生化[28]．目前尚未

见 BHRF1和 BALF基因是否具有类似于其他疱疹
病毒 vBcl-2基因抑制宿主细胞自噬的作用的报道.

EBNA1 是 EBV 编码的核蛋白，能调节 EBV
基因的复制，增强病毒基因的转录，并能保证

EBV以附加体的形式稳定存在于被感染的细胞内[28].
EBNA1蛋白含有数个 CD4抗原表位(epitopes)，可
以通过MHC域途径为 CD4+T细胞识别，这一抗原
提呈过程据报道是通过自噬实现的[30]．尽管 EBV
阳性的 B 淋巴细胞因为组成性表达 LMP1 蛋白，
通常表现出较高水平的自噬活性[31]，由于 EBNA1
蛋白定位于核内，通常难以进入自噬途径而被抗原

提呈[32]．这可能是 EBV得以终身潜伏感染宿主的
奥秘所在．

3援3援3 自噬与幽门螺杆菌.幽门螺杆菌(Helicobacter
pylori)感染是胃癌明确的病因．幽门螺杆菌感染可
以诱导人源性胃上皮细胞 (human-derived gastric
epithelial cells，AGS) 发生自噬．H. pylori 诱导自
噬体产生依赖于其自身的空泡毒素 (vacuolating
cytotoxin，VacA)．研究发现，胞内的 VacA 与自
噬标志 GFP-LC3存在共定位，抑制细胞自噬提高
胞内 VacA蛋白稳定性．因此，自噬可以限制细菌
毒性蛋白对上皮细胞的损伤、抑制炎症[33]．然而，

也有研究表明，在 H. pylori感染的上皮细胞自噬体
中观察到处于分裂周期的H. pylori， 这提示

H. pylori有可能在自噬体内存活，可能影响抗原提
呈，并导致H. pylori对抗微生物治疗产生抵抗[34]．

3援4 在肿瘤中持续活化的信号途径对自噬产生抑

制作用

3援4援1 磷酸肌醇 -3- 激酶 (PI3K)/Akt(PKB)途径．
玉型(Class玉)与芋型(Class芋)这两型 PI3K参与调
控细胞自噬过程(图 1)．Class玉PI3K/PKB 信号途
径在多种肿瘤中异常激活，对自噬具有负调节作

用．生长因子结合胞膜生长因子受体，激活 Class玉
PI3K，进一步磷酸化 3- 磷酸肌醇依赖性蛋白激
酶 -1 (phosphoinositide-dependent kinase-1， PDK1)
和 Akt(PKB)蛋白，促使 PDK1 和 Akt 活化，抑制
自噬的发生[35]. PTEN(phosphatase and tensin homolog
deleted on chromosome ten)磷酸酶是 Class玉PI3K
途径的抑制分子，具有促进细胞自噬的作用[36]．结

节性硬化症(tuberous sclerosis complex，TSC)蛋白 1
和 2(TSC1 和 TSC2)可通过抑制小 G 蛋白 Rheb，
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抑制 mTOR 激酶的活性，促进自噬．而活化的
Akt/PKB可以抑制 TSC1和 TSC2的活性，对细胞
自噬发挥抑制作用[36]. 与 Class玉PI3K相反，Class芋
PI3K/hVps34可以正向调节自噬．Class芋 PI3K与
Beclin 1结合形成复合物,生成 3-磷酸磷脂酰肌醇
(PI3P)，促使其他自噬蛋白定位于前自噬体，促进
细胞自噬的发生 [37]．经典的自噬抑制剂 3- 甲基
腺嘌呤(3-MA)通过抑制 Class芋 PI3K 的活性抑制
自噬．

3援4援2 mTOR(mammalian target of rapamycin)通路 .
mTOR激酶是氨基酸、ATP和激素的感受器，位
于 PI3K/Akt通路下游，在肿瘤中高表达或突变而
过度激活[38]．mTOR信号通路激活可以抑制自噬活
性[39](图 1)．哺乳动物 Ulk1基因是酵母 ATG1的同
源基因，是启动自噬的关键分子．研究发现，在营

养缺乏 (glucose starvation)的情况下，磷酸腺苷
(AMP) 激 活 的 蛋 白 激 酶 (AMP-activated protein
kinase，AMPK)直接磷酸化 Ulk1蛋白 Ser 317、Ser
777位点激活 Ulk1，促进自噬的发生，在营养充分
的条件下，mTOR 激酶磷酸化 Ulk1 蛋白 Ser 757
位点, 并阻止 Ulk1与 AMPK结合，抑制细胞自噬[40].
采用 mTOR 蛋白激酶抑制剂雷帕霉素(rapamycin)
处理细胞，抑制 mTOR通路的活性，即使在营养
供应充分的情况下也可以诱导自噬[41]．

3援5 细胞凋亡途径与自噬的交叉调节

3援5援1 Bcl-2 家族成员．多数人类肿瘤细胞 Bcl-2
家族成员表达增高[42].在人类和小鼠都发现 Beclin 1
基因与抗凋亡的 Bcl-2家族成员结合，包括 Bcl-2、
Bcl-XL、Bcl-w和 Mcl-1．这些分子是重要的抗凋
亡因子，它们与 Beclin 1结合，可以发挥抑制自噬
的作用[43-44]．缺失突变体分析显示 Beclin 1基因的
112～159aa区域是 Beclin 1与 Bcl-2、Bcl-xL结合
的位点[43]．有趣的是，调节自噬的 Beclin 1基因本
身可能也属于仅含有一个 BH3 结构域 (domain)
的 Bcl-2 家族成员．序列分析表明 Beclin 1 的
112～123aa构成一个 BH3结构域[43, 45]．Beclin 1基
因的 BH3 domain 与促凋亡分子 Bak、Bad、Bim
的 BH3 domain 高度同源．最新的研究发现，
Beclin 1蛋白是 caspase的底物，caspase激活剪切
Beclin 1蛋白形成的 C端片段可以放大线粒体介导
的细胞凋亡途径，而含有 BH3 domain的 N端则不
具备促进细胞凋亡的作用[46-47]．

3援5援2 P53与自噬．P53是最重要的促凋亡基因之
一，在多种人类肿瘤中失活．P53也具有调节自噬

的作用[48-50]．一些应激如肿瘤胁迫(oncogenic stress)
及 DNA 损伤等，除了可以激活 p53 蛋白诱导凋
亡，在特定情况下亦能活化 p53 诱导自噬的发
生[50]．p53诱导自噬的机制之一是通过活化磷酸腺
苷 (AMP)激活的蛋白激酶 (AMP-activated protein
kinase，AMPK)(图 1)．AMPK 具有能量代谢感受
器的作用，受 p53 激活之后可以负性调节 mTOR
信号通路，从而促进细胞自噬的发生[48]．p53诱导
自噬的另一途径是转录依赖途径，是通过上调

mTOR的抑制因子 PTEN和 TSC1基因[50](图 1)．除
此之外，p53 还负责转录损伤诱导的自噬分子
(damage-regulated autophagy modulator，DRAM)表
达，DRAM同样可以抑制 mTOR信号的活化，促
进细胞自噬[51]．

4 自噬与肿瘤治疗

由于调控细胞凋亡相关的信号通路紊乱，多数

肿瘤细胞对凋亡产生抵抗(apoptosis resistance)，自
噬性细胞死亡使杀灭这类凋亡抵抗的肿瘤细胞成为

可能．mTOR 信号通路的天然抑制剂雷帕霉素
(rapamycin)可以诱导肿瘤细胞自噬，并抑制肿瘤的
生长[38]．然而作为一种存活机制，自噬又可以促进

肿瘤细胞在代谢应激状态下的存活．在某些情况

下，化疗药物诱导的自噬增强促进了肿瘤细胞耐药

表型的获得．ER+的乳腺癌细胞在接受 4-OHT治疗
时会出现自噬活性增加．对 4-OHT 耐药的 ER+的
乳腺癌细胞表现出更强的药物诱导自噬活性，但并

不引起 caspase依赖性的细胞死亡增加．相反，如
果采用自噬抑制剂联合 4-OHT处理 4-OHT耐药的
细胞，则可以引起 ER+，4-OHT耐药的细胞发生凋
亡[52-53]．

尽管自噬活性降低促进了细胞的恶性转化，但

不同组织类型的肿瘤自噬活性不同．例如在卵巢

癌、肝癌、脑胶质瘤以及食管癌等组织中，Beclin 1
蛋白表达降低，并观察到细胞自噬活性降低．生存

分析显示，Beclin 1 表达阳性的患者预后优于
Beclin 1阴性的患者[54-57]. 然而鼻咽癌(nasopharyngeal
carcinoma，NPC)组织中 Beclin 1 蛋白表达增高，
与低氧诱导因子 HIF-1琢 表达呈正相关．Beclin 1
蛋白高表达的鼻咽癌患者在接受放疗联合化疗之后

预后较 Beclin 1蛋白阴性的患者差[58]．这可能是因

为鼻咽癌通常采取放疗，放疗期间肿瘤组织微血管

密度(tumor microvascular density，MVD)降低导致
组织缺氧，而缺氧通过诱导细胞自噬活性增加，促
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进肿瘤细胞在低氧环境下存活，因此导致对放疗敏

感性降低．高自噬活性的肿瘤细胞可能在恶劣环境

中具有更强的生存优势，也可能使治疗效果减弱．

因此，有必要根据特定肿瘤组织遗传信息特征及自

噬活性来选择采用自噬激动剂或是自噬抑制剂进行

联合治疗．在不同肿瘤模型中开展的研究表明，单

用或联用自噬激动剂或自噬抑制剂都可能提高肿瘤

治疗的效果．以下简述了部分自噬激动剂和自噬抑

制剂在肿瘤治疗中的应用．

4援1 自噬激动剂

4援1援1 雷帕霉素及其衍生物. 雷帕霉素(rapamycin,
RAPA)是一种新型大环内酯类免疫抑制剂，具有抑
制 mTOR激酶和诱导细胞自噬的作用[38]．RAPA对
多种组织来源的肿瘤细胞具有抑制作用，包括横纹

肌 肉 瘤 (rhabdomyosarcoma)、 神 经 母 细 胞 瘤
(neuroblastoma)、胶质母细胞瘤(glioblastoma)、小
细 胞 肺 癌 (small-cell lung carcinoma)、 骨 肉 瘤
(osteosarcoma)、胰腺癌 (pancreatic carcinoma)、肾
细胞癌(RCC)、前列腺癌(prostate cancer)和乳腺癌
(breast cancer)等[59]．此外，一些新型的雷帕霉素衍

生物 (rapamycin analogs)，如 CCI-779/temsirolimus
和 RAD-001/everolimus，因其水溶性及在溶液中的
稳定性更好，比 RAPA 更适于临床应用 ．
CCI-779/temsirolimus是惠氏制药(Wyeth)研发的雷
帕霉素衍生物，针对该药物开展的多项二期临床实

验(phase域 study)结果表明，CCI-779/temsirolimus
对难治性肾细胞癌、复发性胶质母细胞瘤、转移性

乳腺癌具有治疗作用 [60-62]．RAD-001/everolimus 是
诺华制药(Novartis)研发的雷帕霉素衍生物，通过
抑制 mTOR激酶活性，诱导自噬，增强 PTEN缺
失的前列腺癌细胞对放射治疗的敏感性 [63]．采用

3-methyladenine 3-MA 抑制细胞自噬导致 Bax 和
Bak双基因敲除的成纤维细胞对放射治疗抵抗，而
采用 RAD001诱导自噬则恢复其放射敏感性[64]．

4援1援2 奥美拉唑．奥美拉唑(omeprazole，OMP)是
一类质子泵抑制剂 (proton pump inhibitors，PPI)，
常用于胃炎治疗，最近研究发现具有抑制肿瘤细胞

生长的作用[65]．最新的研究发现，OMP以剂量依
赖性方式诱导胰腺癌 MiaPaCa-2和 ASPC-1细胞发
生自噬，增强 5- 氟尿嘧啶(5-fluorouracile，5-FU)
和吉西他滨 (gemcitabine，GEM)的治疗效果 [66]．

然而也有研究发现，另外一种 PPI 埃索美拉唑
(esomeprazole)处理黑色素瘤细胞之后发生的细胞
自噬会减弱埃索美拉唑的抗肿瘤作用[67]，这可能是

由于不同肿瘤的遗传背景差异所致．

4援2 自噬抑制剂

氯喹 (chloroquine，CQ)通过抑制溶酶体酸化
(lysosomal acidification)发挥抑制细胞自噬的作用[68].
在费城染色体阳性(Philadelphia chromosome-positive
cells)的慢性髓性白血病(chronic myeloid leukemia，
CML)细胞中，联用 CQ显著提高了酪氨酸激酶抑
制剂伊马替尼(imatinib mesylate，IM)的疗效[69]．此

外，在一种 myc 驱动 的小鼠淋巴瘤模型中，CQ
抑制细胞自噬，增强 p53依赖的细胞凋亡．CQ联
合环磷酰胺(cyclophosphamide)治疗小鼠淋巴瘤消
退较单用环磷酰胺更为显著，且延迟复发[70]．巴佛

洛霉素 A1(Bafilomycin A1)是另一种细胞自噬抑制
剂[71]，同样可以提高 imtinib对 CML的疗效[69]．

5 结 语

自噬是一种保守的细胞防御机制，又是细胞程

序性死亡方式之一．在多种人类实体肿瘤中存在自

噬活性的改变．抑制自噬促进了肿瘤的发生和进

展[72]．促进自噬或抑制自噬对不同类型的肿瘤具有

抑制作用，因此，必须根据特定肿瘤的遗传信息特

征以及肿瘤自身所具有的自噬活性来选择自噬激动

剂或自噬抑制剂用于治疗．不同于 macrophagy，
最近有研究发现，多种肿瘤组织中分子伴侣介导的

细胞自噬(chaperone-mediated autophagy，CMA)水
平增强．CMA增强有利于维持肿瘤细胞的代谢表
型，促进肿瘤的生长．抑制 CMA活性导致人肺癌
移植瘤在裸鼠体内生长减慢、转移减少，甚至引起

业已存在的移植瘤消退 [73]．这反映了生命的复杂

性，也提示不同的自噬方式对肿瘤发生具有不同的

作用，有待于进一步深入研究．
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Abstract Autophagy is an evolutionarily conserved catabolic process crucial for development, differentiation,
survival, and homeostasis. However, if it proceeds to completion, autophagy can lead to cell death. Changes in
macroautophagy activity have been described in cancer cells and in solid tumors, and inhibition of macroautophagy
promotes tumorigenesis. The review focuses on the importance of autophagy in tumour development and cancer
therapy. We summarize what is currently known about autophagy, and discuss its role in cell death and survival.
We discuss possible mechanisms underlying the anti-tumor activity of autophagy. We also discuss the effect of
autophagy modulation in cancer therapy.
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