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［摘要］　 自噬是发生在细胞中由初级溶酶体处理内源性底物的重要过程。自噬的分子诱导机制非常复杂且
具有高度的保守性，其可能与ＰＩ３ＡｋｔｍＴＯＲ信号转导通路、ＲＡＳＲＡＦ１ＭＥＫＥＲＫ１／２信号转导通路等有关。近年
研究表明，自噬活性的变化与人类肿瘤的发生发展密切相关。因此，通过调节自噬活性治疗肿瘤可能成为肿瘤治

疗领域的一个新靶点。
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　　自噬（ａｕｔｏｐｈａｇｙ）是发生在细胞中由初级溶酶体
处理内源性底物的重要过程，生命体借此维持蛋白

代谢平衡及细胞内环境的稳定，这一过程在细胞清

除废物、结构重建以及生长发育中起重要作用。

然而自噬活性过高或过低亦可导致多种疾病的发

生，如多种恶性肿瘤。自噬的分子诱导机制复杂

且具有高度的保守性，ＰＩ３ＫＡｋｔｍＴＯＲ信号转导
通路，ＲＡＳＲＡＦ１ＭＥＫＥＲＫ１／２通 路 及 ＩＩＩ型
ＰＩ３Ｋ复合物等均参与调节自噬活性，从而在肿瘤
的发生、发展中发挥重要的作用。因此，通过调

节自噬活性治疗肿瘤可能成为肿瘤治疗领域的一

个新靶点。

１　自噬及自噬的诱导机制
１．１　自噬　　细胞内环境稳态的维持需要其各组
分处于不断合成与代谢的动态平衡中。蛋白质的降

解除可经由泛素蛋白酶体系统外，还可经由自噬进
行，自噬主要降解内源性长寿命蛋白及蛋白聚集体。

此外，自噬还可降解受损的胞内细胞器，从而为细胞

生长提供氨基酸、ＡＴＰ等。
自噬可由细胞营养如氨基酸、生长因子缺乏，低

氧，感染及细胞器受损等刺激诱导。自噬被诱导后，

细胞内的包裹膜（可能由内质网、高尔基体及其他一

些膜间隔组成）延伸，包裹含有大分子物质及受损细

胞器的细胞质，形成具有双层或多层膜的液泡即自

５４
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噬体或自噬囊泡（酵母）。自噬体／自噬囊泡形成
后，其外膜与溶酶体融合形成自噬溶酶体，而内膜及

自噬体内容物则被多种溶酶体酶消化降解成氨基

酸、核苷酸以及游离脂肪酸等小分子物质。这些小

分子物质再经自噬溶酶体外膜溢出，参与再循环，继

续合成大分子蛋白质、ＡＴＰ以及细胞器［１２］。细胞自

噬的整个过程被进化上高度保守的一系列自噬相关

基因Ａｔｇ（ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ）所控制。
１．２　自噬的诱导机制
１．２．１　Ｉ型 ＰＩ３ＫＡｋｔｍＴＯＲ信号转导通路　　
ｍＴＯＲ（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ）是该通路的
关键性效应因子，它是一种进化上高度保守的丝苏

氨酸蛋白激酶，属ＰＩ３Ｋ相关激酶（ＰＩ３Ｋｒｅｌａｔｅｄｋｉｎａ
ｓｅｓ，ＰＩＫＫｓ）家族成员。ｍＴＯＲ的抑制与活化由
ＴＳＣ１／ＴＳＣ２（ｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ，ＴＳＣ）控制，
ＴＳＣ１／ＴＳＣ２激活后可作为 ＧＴＰ酶活化蛋白来激活
ＧＴＰ酶，使有活性ＲｈｅｂＧＴＰ转为失活ＲｈｅｂＧＤＰ，从
而抑制ｍＴＯＲ的活化［３］。

生长因子、胰岛素等均可激活该通路而抑制自

噬的发生。在生长因子、胰岛素的刺激下，胞膜上的

相应受体表达增加，配体与受体发生作用后，膜上的

酪氨酸激酶受体或胰岛素受体作用底物 ＩＲＳ１，ＩＲＳ
２活化，从而使膜上的 ＰＩ３Ｋ表达增多。在活化的
ＰＩ３ＫＰ１１０催化亚基作用下，ＰＩ（４，５）Ｐ２转化为 ＰＩ
（３，４，５）Ｐ３，从而募集 ＡＫＴ及 ＰＤＫ１（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔ
ｉｄｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ１）至细胞膜上。ＡＫＴ上的
Ｔｈｒ３０８被ＰＤＫ１磷酸化，Ｓｅｒ４７３则被 ＰＤＫ２磷酸化，
ＡＫＴ被激活。ＡＫＴ属ｃＡＭＰ，ｃＧＭＰ依赖蛋白激酶 Ｃ
家族成员。活化的ＡＫＴ从细胞膜上释放下来，并磷
酸化 ＴＳＣ２使之失活，Ｒｈｅｂ则被活化，进而激活
ｍＴＯＲ复合物，抑制自噬。ｍＴＯＲ复合物 ｍＴＯＲ
Ｒａｐｔｏｒ（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｏｆＴＯＲ，Ｒａｐｔｏｒ）
ＧβＬ（Ｇｐｒｏｔｅｉｎβｓｕｂｕｎｉｔｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ）的活化在促
ｍＲＮＡ的翻译中发挥重要作用［４］：它与活化的ＰＤＫ１
共同磷酸化翻译调节因子Ｓ６Ｋ１，Ｓ６Ｋ２（ｒｉｂｏｓｏｍａｌＳ６
ｋｉｎａｓｅ）而促进蛋白质的翻译，促进细胞生长；它还能
抑制ｅＩＦ４ＥＢＰ（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４Ｅｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ），使之释放出 ｅＩＦ４Ｅ，从而促进依赖 ｅＩＦ４Ｅ
的蛋白质翻译。此外，活化的 ｍＴＯＲＲａｐｔｏｒ及 Ｓ６Ｋ１
还可磷酸化ＩＲＳ１使之失活，从而负反馈抑制 ＰＩ３Ｋ
ＡＫＴｍＴＯＲ信号转导通路［５］。

反之，在生长因子、胰岛素等缺乏的情况下，

ＰＩ３ＫＡＫＴｍＴＯＲ信号转导通路被抑制，ｍＴＯＲ的失

活导致Ａｔｇ１３去磷酸化后与 Ａｔｇ１紧密结合，并与其
他多种 Ａｔｇ蛋白（如酵母中的 Ａｔｇ１１，Ａｔｇ１７，Ａｔｇ２０，
Ａｔｇ２４，Ｖａｃ８等）结合形成 Ａｔｇ１Ａｔｇ１３复合物，Ａｔｇ１
进而被 Ａｔｇ１３磷酸化，诱发自噬［６］。但是在 Ａｔｇ１
Ａｔｇ１３复合物中，各种 Ａｔｇ蛋白的具体作用尚未阐
明，Ａｔｇ１Ａｔｇ１３复合物诱导自噬的机制亦不清楚。
另外Ｌｅｅ等［７］研究发现，在果蝇及哺乳动物中，当营

养缺乏时，Ａｔｇ１可阻断Ｓ６Ｋ上Ｔｈｒ３８９的磷酸化过程
而抑制Ｓ６Ｋ的活性，从而抑制 ｍＴＯＲ／Ｓ６Ｋ依赖的细
胞生长，故认为自噬与细胞生长之间存在一定关系。

ＰＴＥＮ（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｄｅｌｅｔｅｄｏｎ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１０）基因属抑癌基因，其产物是一种脂
质磷酸酶，可水解ＰＩ（３，４，５）Ｐ３为ＰＩ（４，５）Ｐ２，从而
对抗 Ｉ型 ＰＩ３Ｋ的脂质激酶活性，促进自噬的发
生［８］。在人类多种恶性肿瘤中，由于 ＰＴＥＮ基因经
常缺失或突变，因而自噬活性下降。

１．２．２　ＲＡＳＲＡＦ１ＭＥＫＥＲＫ１／２信号转导通路　
　ＲＡＳ属 ＧＴＰ酶家族成员，其活化形式是 ＲＡＳ
ＧＴＰ。当细胞内氨基酸、生长因子缺乏时，ＲＡＳ活化
后与ＲＡＦ１高亲和残基结合，并募集 ＲＡＦ１至膜上
与ＲＡＳＧＴＰ结合，然后ＲＡＦ１在多种激酶的作用下
其ｓｅｒ３３８被磷酸化而活化。ＲＡＦ１属丝苏氨酸蛋白
激酶，活化后可磷酸化 ＭＥＫ（ＭＡＰＫ／ＥＲＫｋｉｎａｓｅ）上
ＡＴＰ结合位点（Ｔ环）处的丝氨酸，Ｔ环上氨基酸残
基的磷酸化利于细胞外信号调控激酶１／２（ｅｘｔｒａｃｅｌ
ｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１／２，ＥＲＫ１／２）接近 ＭＥＫ
上的催化亚基。另外，ＭＥＫ是一种少见的具有双重
特异性的激酶，可同时磷酸化 ＥＲＫ１／２上靠近 Ｔ环
处的丝氨酸和酪氨酸残基而使ＥＲＫ１／２活化。

ＥＲＫ１／２属细胞分裂素活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫｓ）亚家族成员，为丝
苏氨酸蛋白激酶。在人结肠癌细胞株 ＨＴ２９中，活
化的ＥＲＫ１／２可使Ｇα干扰蛋白（Ｇαｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＧＡＩＰ）的 ＲＧＳ结构域上的１５１位丝／苏氨酸残
基磷酸化而活化，ＧＡＩＰ是一种 ＧＴＰ酶活化蛋白，可
使ＧＴＰ转化为 ＧＤＰ，因而使 Ｇαｉ３蛋白从无活性
（Ｇαｉ３ＧＴＰ）转化为有活性（Ｇαｉ３ＧＤＰ）形式，活化
的Ｇαｉ３蛋白可促进自噬前体的形成，从而诱导自噬
的发生［９］。

１．２．３　ＩＩＩ型 ＰＩ３Ｋ复合物　　该复合物多可诱导
自噬的发生。ＩＩＩ型 ＰＩ３Ｋ／Ｖｐｓ３４（酵母）发挥作用与
其亚基 Ｐ１５０／Ｖｐｓ１５（酵母）有关，Ｐ１５０／Ｖｐｓ１５能将
酶锚定在细胞膜上。在酵母中，Ａｔｇ１４与 Ａｔｇ６（哺乳
６４
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动物Ｂｅｃｌｉｎ１类似物）、Ｖｐｓ３４均有亲和力，因而可形
成由 Ａｔｇ６Ａｔｇ１４Ｖｐｓ３４组成的 ＩＩＩ型 ＰＩ３Ｋ复合
物［１０］。

在哺乳动物中，尚未发现有 Ａｔｇ１４类似的桥联
蛋白。Ｂｅｃｌｉｎ１是抑癌基因ＢＥＣＮ１的产物，该基因在
很多肿瘤如乳腺癌、卵巢癌、前列腺癌中均存在缺失

或突变［１１］。当氨基酸缺乏时，Ｂｅｃｌｉｎ１Ｂｃｌ２复合物
分离，释放出 Ｂｅｃｌｉｎ１，进而与 ＩＩＩ型 ＰＩ３Ｋ结合，形成
Ｂｅｃｌｉｎ１ＩＩＩ型ＰＩ３Ｋ复合物。

活化的ＰＩ３Ｋ可使ＰｔｄＩｎ３磷酸化为ＰＩ（３）Ｐ，ＰＩ
（３）Ｐ可募集含有ＦＹＶＥ或 ＰＸ结构域的蛋白质至自
噬前体膜上，这些蛋白质为自噬体／自噬囊泡形成所
必需。另外，Ｂｅｃｌｉｎ１也可促进自噬囊泡的形成，诱
发自噬。

此外，可能还有 Ｃａ２＋ＣａＭＫＫβ（ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅβ）ＡＭＰＫ（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ）信号转导通路［１２］及活性氧［１３］（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）等促进自噬的发生。
２　自噬与肿瘤
２．１　自噬在肿瘤中的作用　　研究发现［１４］，在多

种人类肿瘤中均存在自噬活性的改变。在肝癌、胰

腺癌以及乳腺癌等中，肿瘤细胞的自噬活性比其来

源的正常细胞的自噬活性要低，并且在细胞密度增

高或血清、氨基酸缺乏时自噬活性也不增加。由此

可见，自噬与肿瘤之间存在着一定的关系，然而，自

噬究竟是抑制还是促进肿瘤的发生、发展，仍然是当

今国际上争论的热点。

自噬可抑制肿瘤的发生。首先，自噬可清除受

损细胞器以避免有害自由基及突变的发生，从而避

免更大的损伤。然而，在人类多种肿瘤中，自噬诱导

基因ＢＥＣＮ１均存在缺失或突变，从而失去对肿瘤的
抑制作用［１１］。在体外实验中，将 ＢＥＣＮ１重新导入
人乳腺癌细胞株 ＭＣＦ７中，自噬可被诱发，从而抑
制细胞增殖及肿瘤形成［１５］。其次，自噬可限制ＤＮＡ
损伤，维持基因组完整性。在永生化鼠肾上皮细胞

中，自噬活性降低可导致细胞ＤＮＡ损伤，基因扩增，
染色体非整倍性等。这种基因组的不稳定增加了致

癌性突变率，促进了肿瘤的发生［１６］。再次，自噬可

抑制细胞生长，诱发凋亡性细胞死亡。Ｓｃｏｔｔ等［１７］研

究发现，Ａｔｇ１高表达所诱导的自噬可使细胞明显缩
小，从而控制细胞生长。同时发现自噬可诱发细胞

死亡，但是这种细胞死亡具有明显的凋亡特征，因而

认为自噬可能是通过诱发凋亡而导致细胞死亡。

然而，当快速生长的肿瘤细胞缺乏营养时，如肿

瘤晚期，位于中央的肿瘤细胞缺乏足够的血供，自噬

被诱发，通过降解胞内蛋白质及细胞器为肿瘤细胞

的生长提供营养及能量。因此，在肿瘤发生的晚期

阶段，自噬可能利于肿瘤细胞在低血管化的环境中

生长。另外，ＨｅｒｍａｎＡｎｔｏｓｉｅｗｉｃｚ等［１８］发现在用莱菔

硫烷治疗人前列腺细胞时可诱发自噬，而且这种自

噬可抑制前列腺癌细胞发生凋亡性死亡而使肿瘤细

胞存活，因而认为自噬为肿瘤细胞提供了一种逃避

凋亡性细胞死亡的机制，从而导致肿瘤对药物的耐

受。提示自噬可能在不同肿瘤或同一肿瘤的不同阶

段发挥不同的作用。

２．２　自噬在肿瘤治疗中的应用前景　　在肿瘤发
生、发展过程中，诱发自噬的一个重要通路即 ＰＩ３Ｋ
ＡｋｔｍＴＯＲ通路的失调是一频发事件，如抑癌基因
ＰＴＥＮ，ＴＳＣ１，ＴＳＣ２等经常性的突变或缺失，癌蛋白 Ｉ
型ＰＩ３Ｋ，ＡＫＴ，ＰＤＫ１的频繁激活，因此，ｍＴＯＲ可作
为肿瘤治疗的一个靶点。目前发现的ｍＴＯＲ抑制剂
有雷帕霉素及其衍生物 ＣＣＩ７７９，ＲＡＤ００１及
ＡＰ２３５７３等。

在人乳癌 ＭＣＦ７细胞中，神经鞘氨醇激酶 １
（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ１，Ｓｋ１）可通过增加 ＬＣ３阳性自
噬体的形成而诱导自噬的发生［１９］。在鼠白血病

Ｌ１２１０细胞中，利用光动力学治疗（ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＰＤＴ）肿瘤可同时诱发自噬以及凋亡，从
而抑制肿瘤发展［２０］。在治疗肿瘤的化疗药物中，他

莫昔芬、神经酰氨通过上调 Ｂｅｃｌｉｎ１并抑制 ＡＫＴ促
进自噬的发生。此外，治疗恶性胶质瘤的替莫唑胺、

三氧化二砷，治疗卵巢癌的白藜芦醇、金雀异黄素，

治疗结肠癌的大豆 Ｂ组三萜式皂苷，慢性髓细胞性
白血病的酪氨酸激酶抑制剂ｉｍａｔｉｎｉｂ，乳腺癌的冬凌
草素甲，肝癌的龙葵提取物、刀豆球蛋白 Ａ，放疗等
亦可诱发自噬。

众所周知，导致肿瘤预后不佳的一个重要因素

是肿瘤对放、化疗药物的耐受。而 Ｋｅｓｓｅｌ等［２１］发现

在白血病 Ｌ１２１０细胞中，抗癌药物 ＸＫ４６９及其类似
物ＳＨ８０可诱发自噬并使细胞生长停滞在 Ｇ２Ｍ期，
从而消除肿瘤细胞对化疗药物的耐受性。

由于在肿瘤发生的晚期阶段，自噬可能利用肿

瘤细胞在低血管化的的环境中生长，因而还可考虑

抑制自噬活性。氯喹可通过破坏溶酶体的结构和功

能阻止自噬降解，在胰腺癌细胞株中，组织转谷氨酰

胺酶亦可抑制自噬的发生［２２］。此外，自噬抑制剂尚

７４
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有３甲基腺嘌呤（３ＭＡ）等。
此外，还可考虑联合用药，如在恶性胶质瘤细胞

体外实验中，ＰＩ３Ｋ抑制剂 ＬＹ２９４００２，ＡＫＴ抑制剂
ＵＣＮ０１能协同增强 ｍＴＯＲ抑制剂雷帕霉素诱发自
噬［２３］。用ＩＲ（ｉｏｎｉｚｉｎｇｒａｄｉａｔｉｏｎ）体外治疗人恶性胶
质瘤细胞时，特异性抑制 ＤＮＡＰＫ（ＤＮＡＰＫ可修复
由ＩＲ诱导的ＤＮＡ双链断裂）可增强ＩＲ诱导的自噬
性细胞死亡作用［２４］。另外，在人淋巴瘤细胞中，自

噬抑制剂氯喹可增强肿瘤细胞对凋亡诱导剂的敏感

性［２５］，因而可以考虑自噬抑制剂与凋亡诱导剂的合

用。但由于自噬与肿瘤存在双重关系，诱发自噬并

不一定会导致肿瘤细胞的死亡。因此，目前尚不能

盲目地将自噬诱导、抑制剂应用于临床，否则不但不

能阻止肿瘤的发生，反而会促进肿瘤的发展。
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