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【摘要】 胰腺癌是全球最具侵袭性和致死性的恶性肿瘤之一。在胰腺癌发生发展的过程中，自噬在其中扮演

着非常重要的角色。但是自噬在胰腺癌病理生物学以及治疗的作用是复杂的，在不同的细胞环境中表现出不同的

功能。这使得自噬在胰腺癌的发生、发展中，既有保护作用，又有抑制作用。本文就自噬在胰腺癌中发生过程、作

用机理、治疗策略进行相关的阐述。
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【Abstract】 Pancreatic cancer is one of the most aggressive and fatal malignant tumors in the world. Autophagy

plays a very important role in the development of pancreatic cancer. However, the role of autophagy in the pathophysiol-

ogy and treatment of pancreatic cancer is complex, showing different functions in different cellular environments. This

makes autophagy have both protective and inhibitory effects in the occurrence and development of pancreatic cancer. In

this paper, the pathogenesis, mechanism and treatment strategies of autophagy in pancreatic cancer were reviewed.
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胰腺癌 (pancreatic cancer)是世界上最难治的恶

性肿瘤之一 [1]。胰腺癌的 5 年生存率低于 9%并且中

位生存期仅为 6 个月，预计到 2030 年将成为世界上

第二常见的恶性肿瘤[2-3]。由于胰腺癌的早期症状不

典型，很难在早期发现胰腺癌的存在 [4]，往往在胰腺

癌转移时才被诊断。并且肿瘤的复杂微环境不仅会

促进肿瘤进展，而且会阻止药物输送，更加增加了胰

腺癌治疗的难度 [5-6]。因此，胰腺癌的上述情况是导

致近年来其发病率呈快速上升的原因 [7]。许多患者

在发现胰腺癌时，就因疾病的局部进展或远端转移，

而不能接受手术[8]。所以，更好的了解胰腺癌的发生

发展，对早期诊断和治疗以及减轻患者的痛苦具有

重要的意义。

自噬(autophagy)也称为巨自噬，是维持细胞内环

境平衡的一种特殊机制，它包括自噬体形成、自噬

体-溶酶体融合和降解等一系列过程。自噬是在细

胞营养缺乏、氨基酸减少、缺氧和代谢压力等条件刺

激下被激活，接下来细胞质大分子物质和受损的细

胞器被双层自噬囊泡包裹，随后这种自噬体和溶酶

体融合，通过溶酶体降解来延长细胞的存活 [9-10]。然

而，在人类癌细胞中，由于自噬具有自我保护或促凋

亡的双重作用，其功能备受争议[11]。本文就自噬在胰

腺癌发生发展及治疗中的作用进行综述。

1 自噬发生的过程

自噬是一个在进化上高度保守的应激过程。最

初是通过酵母的基因筛选出来的，在哺乳动物中自噬

的核心机制具有良好的特征性和保守性[12-14]。自噬是

通过一个特定的程序激活的，以应对持续的细胞应激

压力[15]。在氨基酸或血清缺乏的情况下，哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin，mTOR)

被抑制进而抑制自噬的过程。或者在能量低下和葡

萄糖缺乏的情况下，ATP能量受到限制，使腺苷酸活化

蛋白激酶(AMP-activated protein kinase，AMPK)激活

进而促进自噬的形成[16]。接下来，被抑制的mTOR可以

抑制下游的起始前复合物(也称为 ULK1 复合物)—

ULK1/2-Atg13-FIP200-Atg101，或者被激活的AMPK

进一步激活下游的起始前复合物。这个过程在自噬启

动、磷酸化多个下游因子中起重要作用。随后ULK1复

合物进一步激活起始复合物(也称Ⅲ类PI3K复合体)。

起始复合物招募和激活 Atg14L、Beclin1、p150 和

VPS34等[17]。这个过程中，VPS15激活VPS34，Atg14L

绑定到 Beclin1 上，并且该复合物的活性受到 BCL2

(B-cell lymphoma 2，抗凋亡蛋白)的抑制[18]。然后该复

合物可将磷脂酰肌醇转变为 3-磷酸磷脂酰肌醇

(PI3P)。产生的 PI3P 在自噬泡双膜中发挥延伸的作

用。并且WIPI (与WD重复域磷酸肌醇相互作用的蛋
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白质)及其结合伴侣ATG2A或ATG2B在 PI3P产生位

点的膜延长的早期阶段起作用[17]。以上步骤为自噬囊

泡形成的起始阶段，有助于自噬囊泡的延伸。此过程

中，任何一步受到影响将不会引起自噬的发生。

自噬体的延伸和成熟是通过两个泛素样结合体

系协同活动发生的。这两个泛素样结合体系包括：

(1) ATG12泛素样系统，是通过E1泛素激活酶(ATG7)

和E2泛素结合酶(ATG10)催化ATG12与ATG5结合；

(2) LC3泛素样系统，是通过ATG4和ATG7在其羧基

末端切割 LC3。两个泛素样蛋白偶联系统共同催化

ATG12/ATG5/ATG16 (一起形成 LC3 的 E3 样连接酶)

和磷脂酰乙醇胺(PE)连接至LC3，形成LC3的磷脂酰

乙醇胺偶联形式 (LC3-PE 或 LC3-Ⅱ)，将脂质化的

LC3插入到自噬体膜上可驱动自噬体的成熟[19]。接下

来溶酶体与自噬体融合形成自噬溶酶体，该溶酶体降

解隔离在自噬体中的物质，并将其再循环以产生氨基

酸、脂肪酸和核苷酸[20]。这一循环过程可以为细胞和

机体提供营养物质，保持细胞和机体的内在平衡。自

噬的这一系列过程是细胞在生理条件下应对各种压

力，以保持细胞内环境的稳定。但是自噬在肿瘤中(特

别是胰腺癌)的作用有待进一步阐明。

2 自噬与胰腺癌的关系

自噬在维持细胞稳态，克服细胞代谢压力和营养

缺乏等方面起着重要作用[21]。自噬现象在癌细胞中被

广泛观察到，其功能根据癌症不同亚型和不同的细胞

环境而出现显著变化[22]。在适当条件下，自噬通过消

除或减轻有害刺激而对癌细胞产生保护作用。相反，

过量或延长的自噬作用通过诱导自噬相关的细胞死

亡(Ⅱ型程序性细胞死亡)而独立于或与某些细胞条件

下的细胞凋亡和坏死同时发生，从而成为抑制肿瘤发

生发展的机制[23-24]。包括胰腺癌在内的一些抗凋亡的

癌症中，通过增强自噬相关蛋白的作用可以诱导自噬

相关的细胞死亡[25]。自噬在胰腺癌发生和发展中的作

用是复杂的，在不同的细胞环境中可能表现出相反的

功能，但其机制尚未得到充分证明。

2.1 自噬在胰腺癌中的保护作用及治疗策略 胰

腺肿瘤因其复杂的微环境，而导致其难以治疗。具体

表现：(1)大量的细胞外基质沉积在肿瘤细胞周围，导

致抗肿瘤药物难以进入；(2)胰腺肿瘤周围的血管密度

低，会导致严重的缺氧和营养物质利用的限制；(3)纤

维化的肿瘤微环境会产生肿瘤的生存信号和免疫抑

制信号等[26]。因此，胰腺癌的生长和存活需要大量的

营养获取和利用。而高水平的自噬既可以通过去除

受损的成分来使细胞解毒，也可以为生物合成和能量

生产提供降解货物的中间代谢物，为肿瘤细胞提供营

养物质[27]。可以说自噬在促进胰腺癌的发生发展中起

着关键作用。因此在治疗胰腺过程中，自噬抑制剂在

其癌症中的治疗已经被确定。现在临床研究重点在

自噬的晚期阶段，氯喹(CQ)和羟氯喹(HCQ)已经被

FDA (食品药品监督管理局)批准用于治疗肿瘤。例

如，自噬抑制剂氯喹和阻断MAPK途径的药物曲美替

尼一起治疗KRAS突变的胰腺癌患者，会导致肿瘤标

志物癌抗原 19-9 (CA19-9)和总体肿瘤负荷减少 [28]。

临床随访研究发现，胰腺癌患者术前应用吉西他滨、

纳布紫杉醇联合HCQ治疗，可以使患者手术预后有所

改善[29-30]。并且氯喹还可以通过活性氧(ROS)的溶酶

体凋亡途径使胰腺癌细胞对吉西他滨药物敏感[31]。不

仅自噬抑制剂在治疗胰腺癌中发挥作用，而且在小鼠

胰腺中缺乏自噬相关蛋白(Atg7或Atg5)，会促进低级

别的、癌前的胰腺上皮内瘤变的病变，但会阻断高级

别胰腺上皮内瘤变和胰腺导管腺癌的进展[32-33]。有些

新开发的或者现有的药物(锌的螯合剂TPEN和植物

中分离的Withaferin-A等)也可以通过抑制自噬，达到

抑制胰腺癌的效果[34-35]。总之，这些令人鼓舞的研究，

提示对肿瘤治疗的研究可以从抑制自噬过程入手，开

发新的治疗胰腺癌的策略。在胰腺癌中，自噬产生的

另一个重要的生存效应是清除线粒体，也称为线粒体

自噬，它是一种降低细胞内活性氧(ROS)水平的应答

机制，可以有效的清除细胞内活性氧[36-37]。线粒体呼

吸过程中不断产生副产物ROS，在部分受损的线粒体

中，ROS的产生增加。ROS是极不稳定的化合物，可

以对其他分子(如脂质和蛋白质)进行亲核攻击。结

果，使其大分子可以与ROS共价结合，导致细胞功能

破坏。而且，ROS是众所周知的诱变化合物，可以破坏

DNA，导致基因组不稳定和ROS依赖的肿瘤发生[38]。

并且线粒体自噬的产生也需要ROS的激活。此外，多

项研究表明，线粒体自噬通过清除受损的线粒体，维

持健康的和有功能的线粒体，参与肿瘤对各种癌症治

疗的抵抗[39]。这些可以为治疗胰腺肿瘤提供了一个很

好的切入点。有研究发现，敲除NIX (线粒体自噬的

关键分子)能导致胰腺上皮内瘤变中线粒体含量增加，

并且这些恶性前病变向更高级别的胰腺上皮内瘤变

转化，可以延缓胰腺癌的进展[40]。还有用等离子活性

介质 (PAM)处理胰腺癌细胞增加了细胞中活性氧

(ROS)的积累并降低了线粒体膜电位。并且，PAM可

通过ROS依赖性自噬诱导Aspc1细胞(一种胰腺癌细

胞系)凋亡[41]。这些研究将线粒体与产生ROS的化合

物结合进行靶向性治疗，为胰腺癌治疗和其他KRAS

突变型癌症带来一种新的可能。

2.2 胰腺癌中的自噬性细胞死亡 程序性细胞

死亡(PCD)在动物的正常发育和生理所需过程中起着

极为关键的作用。根据诱导PCD的主要机制可以将

细胞死亡分为三类，分别为Ⅰ型(细胞凋亡)、Ⅱ型(自

噬性细胞死亡)和Ⅲ型(坏死性细胞死亡)[42]。功能失调

的PCD会导致如癌症和神经变性等疾病。尽管细胞

凋亡是PCD最常见的一种死亡形式，但越来越多的研
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究发现，通过激活自噬而发生的自噬性细胞死亡在恶

性肿瘤中也扮演着重要角色[43]，接下来探讨自噬性细

胞死亡与胰腺癌发生的关系。高水平的自噬与各种

形式的细胞死亡密切相关，所以细胞死亡命名委员会

(NCCD)命名了“自噬性细胞死亡”一词，用于描述由于

抑制自噬途径而抑制的细胞死亡。Ⅱ型细胞死亡或

自噬性细胞死亡的特征是吞噬大量细胞质或细胞质

中的细胞器(如线粒体和内质网)的双膜以及多膜细胞

质囊泡的出现。自噬囊泡及其内容物被同一细胞的

溶酶体系统破坏。这种情况也发生在肿瘤细胞中，比

如抗癌药物可以在胰腺癌细胞中诱导自噬性细胞死

亡，从而增强抗癌药的细胞毒性[44]。过量的自噬诱导

细胞毒性的药物治疗或使用自噬诱导剂也可导致肿

瘤的自噬性细胞死亡。替西罗莫司(一种选择性的

mTOR抑制剂)已经证明在体外能有效抑制多种胰腺

癌细胞系增殖的作用。此外，替西罗莫司在胰腺癌异

种移植模型中以及在Ⅰ/Ⅱ期临床研究中无论是单一

药物还是与吉西他滨联用，都显示出明显的抗肿瘤

活性[45]。同样，HDAC 抑制剂MPT0E028也可以抑制

PI3K/AKT/mTOR 通路而引起自噬，可以起到抑制胰

腺癌的效果[46]。自噬诱导剂雷帕霉素最成功的治疗措

施之一是其抗血管生成作用与抑制VEGF的产生和下

游信号传导[47]。依维莫司已被 FDA批准用作胰腺癌

血管生成的抑制剂[48]。虽然目前临床上关注的焦点是

自噬抑制剂与化疗或细胞毒性药物的联合使用，但自

噬在抑制起始阶段肿瘤生长中的矛盾作用，需要从治

疗的角度加以考虑。

2.3 在胰腺癌中表观遗传调节剂可以调节自

噬 自噬也可以通过转录和表观遗传水平进行调

控。蛋白质甲基转移酶CARM1是自噬的正调节剂，

而 EZH2 是自噬的负调节剂 [49-50]。比如鞣花酸是

CARM1介导的H3R17甲基化的抑制剂，通过潜在地

抑制自噬和增强细胞凋亡来降低卵巢癌细胞的增殖

和恶性潜能[51]。GSK343 (EZH2的竞争性抑制剂)通过

抑制 G1 期细胞增殖，促进细胞凋亡并下调 AKT/

mTOR信号通路诱导自噬，引起胰腺癌细胞的活性抑

制[52]。目前在胰腺癌的研究中，自噬与具有调节表观

遗传的小分子之间的联系还很少，加之表观遗传是这

几年研究的热点，这些可以很好地成为治疗胰腺癌策

略的切入点。但是其作用与自噬之间形成直接联系，

尤其是在胰腺癌这种复杂疾病的情况下，研究人员还

有很多工作要做。

2.4 在胰腺癌中其他可以调节自噬的机制 癌

细胞具有代谢依赖性，这使它们与正常细胞有所区

别。在这些代谢途径的依赖中，癌细胞利用来自三羧

酸(TCA)循环的前体来支持它们的无限生长。然而，

TCA循环中间产物的持续产生会导致线粒体完整性

缺陷[53]。研究发现，线粒体的谷氨酰胺缺乏症会通过

调节胰腺导管腺癌中的 mTORC1 信号来抑制自噬，
进而显著抑制其细胞生长并诱导细胞凋亡性死亡，
从而发现了谷氨酰胺代谢在胰腺导管腺癌的生长和
存活中的一个新的方面[53-54]。环状RNA (circRNA)是
一类特殊的非编码 RNA 分子，circRNA 分子中富含
microRNA (miRNA)结合位点，在细胞中起到 miRNA

海绵(miRNA sponge)的作用，而miRNA与自噬之间存
在着一定的关联，并且在吉西他滨耐药性研究中，证
明沉默 circRNA 消除了 Panc-1 细胞对吉西他滨的耐
药性，这表明 circRNAs可能是提高胰腺癌的化学敏感
性的重要因素[55]。自噬在抗癌免疫中也有作用，主要
是通过T细胞识别癌细胞上的抗原肽，从而导致癌细
胞的消除。有证据表明自噬在该过程中既具有抑制
作用又具有激活作用[56]。自噬对于T细胞和抗原呈递
细胞的功能至关重要，这意味着治疗性自噬抑制作用
很可能影响肿瘤内免疫细胞的活性。在胰腺癌的发
展和治疗中，还有希望开发新的、可靠的调节自噬的
方法，进而提高胰腺癌的存活率。

3 展望

本文介绍了自噬在胰腺癌发生发展和治疗中的
双重作用，即保护性自噬和细胞毒性自噬，分别在胰
腺癌的不同阶段发挥着不同的作用。用自噬抑制剂
和诱导剂自噬都会引起胰腺癌的抑制。但是自噬在
胰腺癌中的作用仍然是复杂的。研究人员还需要了
解自噬调节对正常细胞和整个生物体的潜在长期副
作用，将有助于更好地将实验室研究转化为临床应
用。此外，对胰腺癌生物学和遗传学的新见解，包括
KRAS突变、肿瘤代谢和肿瘤免疫学的新发现，可能对
开发新的治疗方法有一定的价值。
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PD-L1相关作用机制及其在肿瘤中的研究进展
陈文生 综述 赵颖海 审校

广东医科大学病理系，广东 湛江 524023

【摘要】 随着医学研究的不断进步与发展，人们对癌症治愈的目标逐渐提上日程。针对晚期癌症患者，放、化

疗是其治疗的主要手段，但其副作用大，对人体伤害巨大，逐渐不能满足人们的需求，人们急需一种更加特异，更加

有效的治疗方案。而随着分子水平的不断发展，免疫治疗这一新兴治疗手段逐渐被人所发掘。其中目前PD-1/

PD-L1 抑制剂已在各个肿瘤治疗领域均已被证实其优势，但其仍存在未确定的副作用等，因此本文综述 PD-1/

PD-L1分子机制、信号转导、表达调控等各个方面，为日后临床应用提供依据。
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PD-L1 related function mechanism and its research progress in tumor. CHEN Wen-sheng, ZHAO Ying-hai.
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【Abstract】 With the continuous progress and development of medical research, the goal of cancer cure is gradu-

ally put on the agenda. For the patients with advanced cancer, radiotherapy and chemotherapy the main means of treat-

ment, cause great harm to human body with large side effects and gradually cannot meet the needs of people, so people

need a more specific and effective treatment plan. With the rapid development of molecular techniques, immunotherapy,

a new treatment, has been gradually explored. At present, PD-1/PD-L1 inhibitors have been proved to have advantages

in various tumor treatment fields, but they still have undetermined side effects, etc. Therefore, this paper reviews the mo-

lecular mechanism, signal transduction, expression regulation and other aspects of PD-1/PD-L1 to provide basis for fu-

ture clinical application.

【Key words】 PD-1/PD-L1; Molecular mechanism; Signal transduction; Expression regulation; Tumor treatment;

Drug resistance
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程序死亡分子蛋白 1 (programmed death-1)是由

ISHIDA等[1]在 1992年通过消减法技术中发现的。其

广泛存在于各类淋巴及巨噬细胞表面，而在活化的T

淋巴细胞的表面因子也是近年来的研究热点。 在正

常情况下，T细胞是人体内重要的细胞免疫细胞，可以

识别和杀伤细菌、病毒以及人体内失去调控变异细胞

等功能。而与其相对应的程序性死亡蛋白配体 1

(programmed cell death 1 ligand 1，也称 PD-L1)是由

DONG等[2]从胎盘基因文库中发现。PD-L1属于B7家

族，主要存在于胎盘、肺、心、肝及免疫器官，其他正常
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