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纳米材料诱导的自噬与凋亡在抑制肿瘤生长
和治疗中的作用及研究进展
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[摘要] 细胞自噬是细胞自身调节的重要生理反应,它与纳米颗粒有着密切的关联,近年来纳米与细胞自噬的研

究成为生物医学领域的研究热点,有研究表明通过纳米颗粒有效的诱导在特定细胞中的自噬,可以加速病变细胞

的死亡,对于治疗肿瘤和神经系统疾病等有着重要意义。本文介绍了细胞的自噬与凋亡过程、自噬与凋亡相互作

用机制,阐述了不同类别的纳米颗粒诱导的自噬效应,并对纳米材料诱导自噬应用进行了展望,指出在研究中重点

加强纳米颗粒与细胞自噬作用机理研究和纳米颗粒的可控性研究,更好地应用于生命科学。
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[Abstract] Cell

 

autophagy
 

is
 

an
 

important
 

physiological
 

response
 

of
 

cell
 

self-regulation.
 

It
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

nanoparticles.
 

In
 

recent
 

years,
 

nanoparticle
 

and
 

autophagy
 

have
 

become
 

a
 

hotspot
 

in
 

biomedical
 

research.
 

The
 

re-
sults

 

show
 

that
 

the
 

effective
 

induction
 

of
 

autophagy
 

by
 

nanoparticles
 

in
 

the
 

specific
 

cells
 

can
 

accelerate
 

the
 

death
 

of
 

diseased
 

cells,
 

which
 

has
 

important
 

significance
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

tumors
 

and
 

nervous
 

system
 

diseases.
 

In
 

this
 

pa-

per,
 

the
 

progress
 

of
 

autophagy
 

and
 

apoptosis
 

and
 

the
 

mechanism
 

of
 

autophagy
 

and
 

apoptosis
 

were
 

introduced.
 

The
 

autophagy
 

induced
 

by
 

different
 

nanoparticles
 

was
 

discussed.
 

The
 

application
 

of
 

nanomaterials
 

in
 

autophagy
 

was
 

also
 

discussed.
 

It
 

is
 

our
 

duty
 

to
 

focus
 

on
 

the
 

study
 

of
 

mechanism
 

of
 

nanoparticle
 

and
 

cell
 

autophagy
 

and
 

the
 

controllabili-
ty

 

of
 

nanoparticles
 

so
 

as
 

to
 

better
 

apply
 

to
 

life
 

science
 

and
 

help
 

to
 

cure
 

diseases.
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  尽管自噬(autophagy)的发现时间(Ashford等,1962
年)早于 细 胞 凋 亡(apoptosis)的 发 现 时 间(Kerr等,1972
年),但对细胞自噬的相关研究并没有细胞凋亡研究充分,人
们对自噬的深入了解也是近十多年来,随着基因技术等的发

展才逐渐深入了解。通过对自噬和凋亡的研究发现它们之

间是通过Beclin-1等相关分子互相作用,显示了它们之间

的密切联系,并且这种作用机制随着纳米材料在医学领域愈

来愈深入的研究变得更加清楚,同时纳米材料利用自噬和凋

亡的相互作用机制给恶性肿瘤等疾病的治疗提供了新的方

向和方法。
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1 细胞的自噬与凋亡

  自噬与凋亡一样都是细胞重要的生理反应,在正常生理

状态下,自噬维持在低的基础水平,但是可以被一些特定的

细胞应激状态所诱发,其中最常见的是细胞营养的匮乏[1,2]。

在许多肿瘤细胞中,自噬体先包封受损细胞器或损坏的蛋白

质聚集体,通过与溶酶体结合使其降解,最后产生的小分子

代谢产物用于新的生物合成,完成能量代谢[3],这一过程使

得肿瘤细胞在应激、营养匮乏的环境下存活下来。自噬过程

既有调节元件,亦有效应元件。调节元件是指促进或抑制自

噬进程的氨基酸和激素,后者是调节自噬体形成并将其输送

到溶酶体的蛋白质。而细胞凋亡(又称I型程序死亡)是指

为维持细胞内环境稳定,更好地适应生存环境,主动进行的

一种由基因控制有一定顺序和规律的细胞死亡。细胞凋亡

主要是通过体外信号刺激或细胞内信号刺激诱导激活半胱

氨酸蛋白酶Caspase,导致细胞凋亡的发生。

  有研究表明自噬和凋亡过程的调控网络彼此互相关联,
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呈现为一种近似互斥的关系[4,5],也有学者通过顺铂与口腔

鳞癌Tca83作用研究,证实了 Tca83细胞中自噬的双重作

用[6],后在 MTT法开展颏舌肌卫星细胞自噬与凋亡的研究

中,对自噬与凋亡的相互关系进一步讨论[7],揭示出自噬和

凋亡能够通过降解彼此的相关蛋白使其自噬和凋亡过程受

到抑制,同时凋亡的抑制可促进自噬的发生。
 

2 自噬与凋亡相互作用机制

  调控细胞存活的信号激活PI3K-AKT-mTOR通路

后,被激活的AKT通过抑制蛋白水解酶Caspase-9的活性

和磷酸化下游的靶蛋白两个方向阻断细胞的凋亡,同样也阻

断细胞的自噬。但是当细胞存活信号不足时,PI3K下调,进
而诱导细胞的自噬和(或)凋亡[8,9]。另外一个与凋亡和自噬

相关联的是Beclin-1,研究表明该蛋白是诱导自噬所必须

的蛋白。Beclin-1蛋白是凋亡调节蛋白BH3亚群的成员,

其BH3结构域可以结合于Bcl-2/Bcl-xL的BH3结合,从
而抑制自噬[10,11]。在应激状态下,BH3亚群中的Bad蛋白

作为应激传感器结合于Bcl-2/Bcl-xL替换Beclin-1[12],

从而释放Beclin-1诱导自噬。同理,它们也可以继续释放

促凋亡因子Bax和Bak诱导凋亡。

  敲除Beclin-1基因的小鼠表现出癌症的易感性增加,

说明Beclin-1基因诱导自噬(或与凋亡一起)可以阻滞肿瘤

的发生[13,14]。同样,研究表明自噬也是肿瘤在其发展过程

中需要克服的障碍[15]。但是,令人迷惑的是,营养匮乏、放

疗及特定的毒性药物等可以提高自噬的程度,而这种自噬缓

解了上述应激状态的杀伤作用,从而表现出对肿瘤细胞的保

护作用[16],而且,受应激严重影响的肿瘤细胞可以通过自噬

退缩至一种可逆性的静默状态[17],这种状态可以永久存在

并且可能出现肿瘤的再生长。与TGF-β信号类似,自噬似

乎也具有互相对立的作用,在肿瘤初期抑制肿瘤的发生,后

期促进肿瘤的发展。在充分了解细胞自噬和凋亡关系和作

用机制后,接下来我们能否通过一些人工手段诱发肿瘤细胞

自噬或凋亡呢? 近年来纳米科技的发展和其在生物医药领

域的相应研究让我们看到了可能性。

3 纳米材料诱导自噬效应的研究现状

  目前多种纳米材料诱导细胞自噬的研究越来越受到医

学研究人员的青睐,并且取得了一定成果。

3.1 自噬与纳米颗粒尺寸 Seleverstov
 

O等(2006)首次描

述并探讨了细胞自噬产生与否跟纳米颗粒的尺寸的关系,研

究发现绿色(525
 

nm)量子点能够诱导人间质干细胞的自

噬,而红色(605
 

nm)量子点不能[18]。Stern
 

ST等(2008),通

过TEM观察发现,运用纳米级硒化镉和磷化铟镓QDs处理

过的猪肾细胞LLC-PK1中出现自噬小体,经过 Western
 

blot检测后,发现与自噬有密切关联的LC3
 

II蛋白的表达量

明显增高,并且通过溶酶体示踪染料标示细胞内出现自噬溶

酶体,研究结果证实了硒化镉和磷化铟镓 QDs能够诱导细

胞产生自噬[19]。Mishra
 

A等(2016)采用同等质量剂量的

10nm、50nm、100nm
 

AgNPs处理人类肝源性肝癌(HepG2)

细胞,结果显示10nmAgNPs的细胞反应比最高,证明了

10nm
 

AgNPs诱导细胞自噬的潜力[20]。

3.2 非金属元素及化合物的诱导自噬 富勒烯(C60)及其

衍生物由于其特殊的结构而具有许多奇异的生物活性,因此

在生物医药领域具有广泛的应用。Zhang
 

Q等(2009),Wei
 

PF等(2010)研究发现,两种C60纳米颗粒均能通过调控细

胞的自噬效应,在低浓度条件下有效地杀死 HeLa和Dox抗

性 MCF-7细胞,而对正常细胞毒性不显著。Wei
 

PF等第

一次证实了,C60(Nd)纳米颗粒比C60纳米颗粒更有效地增

加癌细胞对化疗药物敏感性[21,22]。

  石墨烯作为一种新型的纳米材料,因其成本低、高强度、

高稳定性、强吸光能力、易于加工等优点,被广泛应用于生物

医药领域,比如使用氧化石墨烯(GO)进行药物的靶向运输

以及肿瘤治疗等[23]。Chen
 

GY等(2013)通过研究不仅发现

了氧化石墨烯(GO)诱导肺癌细胞、巨噬细胞和人胚肾细胞

等产生浓度依赖的、非尺寸依赖的自噬特点外,还发现自噬

过程受TLRs影响[24]。Markovic
 

ZM 等(2012)通过运用石

墨烯量子点优良的发光特性,GQD
 

100经蓝光(470
 

nm,1
 

W)辐照后产生活性氧,如单线态氧,并通过引起氧化应激杀

死人类神经胶质瘤U251细胞。研究发现在GQD被光活化

后,能够使肿瘤细胞凋亡(磷脂酰丝氨酸外化、DNA片段化)

和引起显著的自噬(自噬泡形成、LC3-I
 

/
 

LC3-II转化等)

效应,这些均表明GQD在光动治疗(PDT)中的潜在价值,但
也提出 了 对 其 可 能 存 在 的 毒 性 的 担 忧[25]。Fude

 

W 等

(2014)研究结果表明,石墨烯量子点对细胞活力和细胞膜的

完整性影响轻微,但能够显著增加活性氧(ROS)的生成,促

进细胞凋亡以及自噬性细胞死亡与Bax蛋白的表达水平。

并且,低浓度的量子点能够显著增加肿瘤坏死因子,白细胞

介素(interleukin-1β)IL-8,而高浓度的量子点引起相反的

效果[26]。

3.3 金属元素及金属氧化物的诱导自噬 纳米金颗粒(即

胶体金)的直径介于1~100
 

nm之间,它具有良好的生物相

容性和光电性等特点,广泛应用于细胞成像、肿瘤治疗和药

物载体等生物医药相关领域。JJ
 

Li
 

等(2010),在未知纳米

金粒子(AuNPs)对细胞是否具有毒性的前提下,开展纳米金

粒子(AuNPs)对人肺胚成纤维细胞 MRC-5的生物效应研

究,经过 Western
 

blot检测后,发现自噬相关的蛋白表达量

显著升高,表明20nm的纳米金能够诱导细胞产生自噬[27]。

Panzarini
 

E等(2015)研究结果表明AgNPs诱导的细胞毒性

取决于AgNPs的数量和类型并且提供初步的证据证明Ag-
NPs能够诱导HeLa自噬[28],

 

Farah等(2016)研究再次表明

纳米银颗粒(AgNPs)的抗癌潜力,证实了新合成的 AOAg-
NPs对 MCF-7乳腺癌细胞诱导自噬效应[29]。

  也有研究表明金属氧化物(如Fe2O3、CuO、Al2O3、ZnO
以及多数稀土金属氧化物)均能诱导自噬效应。随着自噬在

肿瘤治疗中的应用研究,MI
 

Khan等(2012)研究了Fe2O3
纳米颗粒分别与人正常肺成纤维细胞 MR-90和人肺癌细

胞A549I
 

的相互作用,研究结果显示,Fe2O3纳米颗粒可以

诱导癌细胞(A549)的自噬,造成癌细胞大量死亡,而对正常
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细胞(IMR-90)不具有毒性作用,证实了Fe2O3 纳米颗粒能

够的选择性地诱导细胞自噬。查明了Fe2O3 纳米颗粒杀伤

癌细胞是通过经典的Akt-AMPK-mTOR
 

信号通路诱导

癌细胞产生自噬的分子机制[30]。Yang
 

Lu等(2013)经实验

研究发现磁性纳米颗粒锰(II)氧化物也能够引起自噬,这是

迄今为止关于磁性纳米晶体引起细胞自噬现象为数不多的

报道。在自噬过程中自噬小体和溶酶体融合的过程未被破

坏并且产生了许多自噬小体,实现了真正的功能性自噬。此

外,在抗癌治疗中通过调控自噬,MnO
 

NCS结合化疗药阿

霉素能够更好的发挥治疗作用[31]。

  金属氧化物中另一个重要组成部分就是稀土类氧化物,

Chen
 

Feng等(2005)经过实验观察发现纳米氧化钕是一种

新的具有生物功能的纳米材料,能够诱导非小细胞肺癌NCI
-H460自噬,对非小细胞肺癌的治疗有重大意义[32]。L

 

Yu
等(2009)对四种轻稀土氧化物,氧化铕、氧化钐、氧化钆、氧
化铽分别与海拉细胞相互作用进行了研究,通过实验观察发

现与自噬过程有密切关联的LC3II蛋白的表达量显著增多,

同样在被荧光共定位实验GFP
 

标记的与自噬有密切关联的

蛋白中也出现大量绿色荧光亮点等均表明了这几种轻稀土

金属氧化物对海拉细胞诱导自噬作用[33]。

  Zhang
 

Ying等(2010)通过实验发现稀土氧化物引起的

空泡的大小依赖于自噬途径,并进一步明确了大量空泡化和

稀土氧化物诱导自噬过程间的关系,指出了稀土氧化物对空

泡形成规模效应[34~39]。

4 纳米材料诱导细胞自噬应用展望

  近年来的研究成果表明,在激活凋亡潜伏期长型肿瘤细

胞的自噬后,能够加速肿瘤细胞死亡。但纳米颗粒作用后产

生的细胞自噬有利也有弊。有利的方面,主要表现为纳米颗

粒能够在特定细胞中引起的自噬,可以减少病变细胞,达到

治愈疾病的目的。不利的方面,主要是由于在使用纳米颗粒

药物治疗过程中,纳米颗粒不仅诱导特定病变细自噬,也会

引发正常细胞的自噬,导致健康细胞中毒。

  总的来看,细胞对纳米材料的响应状态给生物医学领域

带了新的研究方向。但目前纳米材料在生物医学域的应用

正处于初级阶段,还存在许多没有解决的问题,比如每一种

纳米颗粒诱导自噬的分子水平的机制是什么? 怎么去定向

的调控自噬等。因此有必要进一步加强纳米颗粒诱发的自

噬过程以及原理研究、加强参与自噬过程的分子研究、相互

作用过程的中信号转导研究以及病理生理学研究等。
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