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摇 摇 细胞自噬是存在于真核生物体内的高度保守的一种饥

饿应答机制,依赖溶酶体的生物学作用发挥其效应。 结构受

损或老化而失去正常功能的细胞器及无用的生物大分子被

送到溶酶体中消化、降解,产物可被细胞的重建所利用并为

细胞生存提供物质基础和能量。 肿瘤微环境在应激条件下

处于低氧、营养缺乏、炎症、酸中毒状态,是一个复杂的综合

体系。 肿瘤细胞产生后可诱发细胞自噬,与肿瘤微环境的形

成关系密切,两者相互作用,互为因果,协同影响肿瘤的发

生、发展。 本文就细胞自噬与肿瘤微环境的关系研究进展作

一综述。

1摇 细胞自噬

摇 摇 细胞自噬是一种细胞内降解的程序化过程,目前已发现

50 多种相关基因和 30 多种自噬特异性基因调控自噬的发生

和发展,其编码的蛋白质在自噬的各个阶段都发挥重要作

用。 自噬泡经由伸展变形吞食受损或老化而失去正常生物

效应的细胞器及无用的生物大分子形成一个闭合的双层膜

结构,称为自噬体,随后与溶酶体融合并消化、降解,自噬体

在自噬进程中发挥关键作用。 按照待降解物进入溶酶体的

通路及与溶酶体的结合方法不同,细胞自噬可分为巨自噬、
微自噬、分子伴侣介导的自噬,下文提到的细胞自噬指巨自

噬。 自噬包括启动阶段、自噬体的延伸阶段、自噬体的成熟

阶段和自噬体的降解等 4 个阶段。 参与调控自噬的信号通

路主要有 mTOR 信号通路、Beclin鄄1 信号通路、p53 信号通

路及其他。 细胞自噬对维持细胞内稳态有重要意义,机体在

营养缺乏、受到氧胁迫、运动刺激、生长因子不足、细胞器和

蛋白质积聚等条件下会诱发细胞自噬,产生的氨基酸可为细

胞生存提供物质基础和能量,同时清除损坏和无用的大分子

和细胞器。 目前已经证明细胞自噬与肿瘤、神经退行性疾

病、肌肉疾病和衰老、感染、肥胖等密切相关[1 - 3] 。

2摇 肿瘤微环境

摇 摇 肿瘤微环境是肿瘤细胞的生存场所,由细胞外基质、间
质细胞(包括血管生成细胞、肿瘤相关成纤维细胞、免疫细

胞)、微血管、多种免疫细胞和免疫分子、邻近的组织和细胞

等组成[4 - 5] 。 肿瘤微环境在应激条件下处于低氧、营养缺

乏、炎症、酸中毒状态,是一个复杂的动态网络体系,在肿瘤

的生长、增殖、转移和免疫逃逸中扮演着重要角色[6 - 7] 。

3摇 细胞自噬与肿瘤微环境的关系

3. 1摇 细胞自噬与肿瘤的发生发展摇 细胞自噬总的来说是一

种细胞保护机制,其对于肿瘤的发生和转归具有双重作用。
在肿瘤细胞发生前或发生早期,自噬通过清除被破坏的细胞

器和自身错误折叠的蛋白质抑制炎症反应并保持基因组的

稳定性,从而降低肿瘤发生的风险。 然而,当肿瘤形成之后,
自噬会对肿瘤细胞产生保护作用。 自噬通过消化功能障碍

的细胞器及无用的生物大分子,产生营养物质和能量,为肿

瘤的生存提供物质保障。 同时还可通过诱导血管生成,帮助

肿瘤细胞可逆性休眠等,增强肿瘤细胞对抗应激环境的

能力。
3. 1. 1摇 细胞自噬对肿瘤的抑制摇 在物理、化学、生物等众多

因素的作用下,部分细胞器被破坏失去正常功能,自身错误

折叠的蛋白质增多并在细胞间堆积,此时细胞自噬及时将其

清除,避免过量堆积激发炎症,

拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾拾
降低细胞在氧化应激状态下
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基因组的不稳定性,从而减小肿瘤的发生风险。 Beclin1 是

一种重要的自噬调控蛋白,表达下调时,乳腺癌、 胃癌和肝

癌的发病率上升。 肾透明细胞癌的发生与 LC3(自噬的标志

蛋白)和 Beclin1 的下调有关。 调控 Beclin1 的众多分子中,
紫外线放射抵抗相关蛋白(UVRAG)、 Bif鄄1、自噬激活因子

(Ambral)促进自噬,Bcl鄄2 抑制自噬。 Bif鄄1 是一个重要的抑

癌蛋白,Merkel 细胞癌的发生伴随 Bif鄄1 下调。 Bif鄄1 能够抑

制乳腺癌细胞的转移[8] 。 除了 Beclin1 之外,上调自噬的另

一类关键分子 FoxO 亚家族在异常癌变中发挥重要作用,
FoxO 蛋白的降解会导致细胞异常增殖,DNA 的损伤和积累,
最终会诱发癌症。 以上证据证明,细胞自噬对于肿瘤的发生

发展具有抑制作用。 此外 Atg5、Atg2、Atg9B、Atg4C、Atg7 等

自噬相关基因也与肿瘤的发生密切相关。 p62 作为一种自

噬底物衔接蛋白,它的累积能够促进肿瘤炎症反应的进行。
mTOR 通路是影响自噬的一种信号通路,多个 mTOR 上游的

抑制因子对癌细胞发生发展起到抑制作用。 p53 对于自噬

的双重调节作用成为自噬与肿瘤关系的研究热点,细胞核中

的 p53 能够促进细胞自噬,而细胞质中的 p53 能够抑制细胞

自噬。 携带致癌基因的小鼠敲除 p53 后,自噬受到抑制,糖
酵解强度增加,肿瘤发生概率增加[9] 。 细胞自噬与肿瘤的发

生发展息息相关,p53 作为细胞自噬的重要调控基因和肿瘤

抑制基因,有望成为肿瘤治疗新的靶点。
自噬可以通过免疫途径抑制肿瘤生长,细胞自噬与 T、B

淋巴细胞的正常发育相关,自噬缺陷直接影响免疫应答和对

肿瘤细胞的特异性识别。 在递呈肿瘤抗原 NeoRv 和 MUC1
的过程中,自噬对于巨噬细胞正常功能的发挥具有重要意

义。 在某些因细菌和病毒感染而诱发的肿瘤发生发展中,自
噬能够通过抵抗细菌和病毒感染来抑制肿瘤发生[10] 。
3. 1. 2摇 细胞自噬对肿瘤的保护摇 肿瘤形成之后异常增殖,
代谢旺盛,处于缺氧、原料不足的应激环境下。 此时部分肿

瘤细胞通过诱导细胞自噬降解异常细胞器和生物大分子为

其生长代谢供给氧气和营养物质,对肿瘤细胞产生保护作

用,避免凋亡和坏死的发生。 自噬活性增强除了降解错误折

叠蛋白和受损细胞器之外,还会导致部分肿瘤细胞死亡,大
量营养物质进入肿瘤微环境,氧气含量增加,可引起适度的

炎症,促进独立新生血管的形成,新生血管扩张进入肿瘤组

织,为肿瘤的增殖供给更多的能量。 肿瘤细胞在该环境下发

展迅速,易发生转移。 当维持肿瘤细胞生存的能量不足而受

到凋亡刺激时,UVRAG 能够通过影响 Bax 在细胞质中的定

位,对肿瘤细胞产生保护。 在肺癌模型中发现自噬缺陷可以

逆转恶性的腺瘤和癌为良性的嗜酸细胞瘤。
失巢凋亡在肿瘤的发生与转归中发挥重要作用,而抗失

巢凋亡与细胞自噬有直接关系。 正常细胞在与相邻细胞接

触时会因失巢凋亡而停止生长,肿瘤细胞必须触发抗失巢凋

亡才能完成其转移和无限增殖,自噬在该过程扮演着抵抗凋

亡的角色。 细胞自噬抗失巢凋亡过程中还能促进肿瘤细胞

进入可逆性休眠状态,使得肿瘤细胞在恶劣的环境下仍可存

活,可在宿主体内长期存在。
当紫外线、电离辐射等外源性环境对肿瘤细胞产生损伤

时,自噬能够通过维持肿瘤细胞 DNA 的完整性保持肿瘤细

胞的稳定。 癌症治疗过程中,化疗失败的重要原因之一是细

胞凋亡耐受,凋亡耐受也是产生肿瘤耐药的重要机制。 自噬

抑制剂可以增强肿瘤细胞中细胞凋亡。 此外,肿瘤细胞特殊

的代谢需要可由自噬产生的一些代谢中间产物来满足。
3. 2摇 肿瘤微环境与肿瘤的发生发展摇 肿瘤转移情况不仅受

原发肿瘤部位相关微环境的影响,还与肿瘤细胞对转移之后

继发微环境的适应直接相关。 原发肿瘤部位微环境主要通

过分泌细胞因子和趋化因子等帮助肿瘤细胞逃离基膜的束

缚,刺激肿瘤血管生成,提高肿瘤细胞侵袭力,抑制 T 细胞反

应,从而促进肿瘤细胞的转移。 肿瘤的“种子土壤学说冶表

明,肿瘤转移灶最终能否形成,受转移瘤部位微环境控制,不
同转移部位靶器官通过释放不同的细胞因子促进肿瘤细胞

的增殖和新生血管的形成。 有研究[11] 显示,单独向小鼠体

内注入肿瘤细胞并不能迅速增殖,但将血管内皮生长因子注

入肿瘤微环境后,肿瘤细胞附近大量血管形成,最终形成转

移灶。 在肿瘤微环境与肿瘤发生发展的相互关系中,肿瘤新

生血管的形成占据重要地位,肿瘤新生血管是肿瘤细胞营养

和氧气的主要来源。 肿瘤微环境通过内皮细胞、细胞外基

质、免疫细胞、成纤维细胞等共同影响肿瘤血管的形成。 在

肿瘤的发展过程中,微环境中的细胞因子、生长因子、趋化因

子共同作用使效应性 T 细胞的激活与趋化受到抑制,淋巴细

胞、巨噬细胞等分化和成熟受到抑制,免疫监视功能丧失,肿
瘤细胞出现免疫逃逸,免疫细胞不但不能起到清除肿瘤细胞

的作用,反而通过分泌细胞因子促进肿瘤的生长、侵袭与转

移。 此外,肿瘤干细胞的孕育被认为是肿瘤复发的“根源冶,
有利于肿瘤向远端转移和自我更新,成为近年来肿瘤研究的

热点。
3. 3摇 细胞自噬与肿瘤微环境的关系摇 微环境是细胞赖以生

存的场所,肿瘤微环境是细胞自噬的信号转导途径,肿瘤微

环境可以通过创造适合肿瘤基质细胞自噬的环境来激活自

噬,同时自噬也可以通过一系列作用来改变肿瘤微环境[12] 。
二者相互影响,在肿瘤的发生发展中起到关键作用。 在肿瘤

发生的不同阶段,细胞自噬活性和作用也会随之改变。 正常

生理状态下,细胞自噬不利于肿瘤微环境的形成,自噬可以

通过抑制细胞器和 DNA 的损伤以及蛋白质的积聚来参与细

胞质的重建和维持细胞稳态,保持内环境的稳定,抑制细胞

癌变。 自噬还可以通过免疫途径抑制肿瘤的生长[2,13] 。 然

而一旦肿瘤形成之后,细胞自噬便能促进肿瘤微环境的形

成,肿瘤也能诱导细胞自噬的产生。 自噬降解大量错误折叠

的蛋白质和受损的细胞器,同时诱导部分肿瘤细胞死亡,大
量营养物质和氧气进入微环境,引起适度炎症,促进新生肿

瘤血管的形成,是肿瘤细胞的生长和转移必要基础。 肿瘤细

胞形成初期自噬活性最强,为迅速增殖的肿瘤细胞提供大量

营养物质,肿瘤细胞进入发展期后众多突变基因累积并逐渐

失活,自噬活性降低。 肿瘤细胞通过启动自噬,激活未折叠

蛋白反应及改变其代谢途径等一系列信号转导通路,来适应

低氧、营养缺乏、免疫、炎症、酸中毒的微环境,使其得以生存

和发展。 肿瘤微环境中的免疫因素与细胞自噬之间存在复

杂的相互联系。 在肿瘤微环境中,免疫球蛋白、细胞因子和

免疫相关细胞都在肿瘤自噬的调控中发挥重要作用。 肿瘤
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微环境是炎症反应的中介物,作为免疫应答的中心部分,通
过 TAMS 和 CAFs 参与调节其中的炎症反应[14] 。

此外,在肿瘤微环境中,大量炎症调节因子也参与到肿

瘤细胞自噬的调控中。 在针对肝脏微环境诱导自噬的实验

中,通过模拟体内营养缺乏、低氧的应激微环境,发现自噬可

通过 Beclin鄄1 依赖途径帮助肝癌细胞在不利微环境中生

存[1] 。 自噬对于肿瘤的发生和转归具有双重作用,使得调控

自噬治疗肿瘤的过程变得十分困难。 因此,研究细胞自噬与

肿瘤微环境的关系,对于调控自噬及肿瘤的治疗具有重要的

指导意义。
近年来,人们对肿瘤微环境如酸碱度、局部炎症等与自

噬相关研究的关注度逐渐提高。 如酸性环境具有促进肿瘤

细胞自噬发生的作用,酸性 pH 值是肿瘤微环境的重要特

征,也是肿瘤发展的主要决定因素。 新近研究[15] 表明,酸化

微环境是肿瘤细胞化疗耐药的关键,肿瘤酸中毒是恶性进展

和对治疗的耐药性产生的重要机制。 人类肿瘤细胞自噬是

一种对酸性的保护性和适应性反应[16] 。

4摇 应用和展望

摇 摇 目前很多临床实验都将细胞自噬和肿瘤微环境作为抗

肿瘤治疗的靶点。 化疗、放疗、手术是在肿瘤治疗中最常用

的三种方法,化疗和放疗过程中,癌细胞通过诱导细胞自噬

逃避凋亡,保护细胞,由于众多肿瘤细胞对放化疗产生抗性,
治疗结果往往不尽如人意[17] 。 使用自噬抑制剂 3鄄MA 可以

阻断自噬的起始点,提高放化疗效果。 在食管癌 EC9706 细

胞中,顺铂(CDDP)可激活细胞自噬,而 3鄄MA 与 CDDP 联用

后,肿瘤细胞的自噬活性明显减弱,细胞凋亡加强。 由此推

测,CDDP 诱导的细胞自噬是肿瘤细胞耐药的原因之一,自
噬抑制剂(如 3鄄MA) 与 CDDP 的联用可提高肿瘤细胞对药

物的敏感性,进而提高抗肿瘤药的效果。 但是在一些肿瘤细

胞治疗的过程中,激活自噬可直接引起肿瘤发生域型程序性

死亡,常见的自噬激动剂有雷帕霉素及其衍生物、三氧化二

砷、组蛋白去乙酰基酶类抑制剂、姜黄素等。 除此之外,检测

自噬相关蛋白的动态变化,也是监测肿瘤预后的重要途径。
肿瘤微环境的低氧特性在肿瘤细胞的定位及靶向治疗

中起到了关键作用。 以微环境为靶标的肿瘤治疗,目前主要

有调控新生血管生长、克服免疫耐受、逆转耐药的肿瘤增敏

等。 总结抗肿瘤新生血管的临床经验发现,传统的破坏肿瘤

血管的治疗不能起到很好的治疗效果,加重肿瘤内部缺氧,
药物不能被输送到肿瘤细胞中,从而加重肿瘤细胞耐药。 获

得持久的肿瘤血管正常化途径,使得治疗药物有效的向肿瘤

细胞输送将会是未来的研究方向。 通过输注细胞因子、免疫

活性细胞肿瘤疫苗等提高病人自身免疫系统对肿瘤细胞的

识别,达到控制和清除肿瘤细胞的目的。 改变肿瘤微环境逆

转肿瘤免疫逃逸,调节纤维化微环境逆转免疫抑制也是提高

化疗效果的方式。 另外酸化微环境为逆转肿瘤化疗耐药提

供了新的方向[18] 。
总之,细胞自噬与肿瘤微环境之间存在极为复杂的关

系。 对二者相互作用关系进行更加深入的探究,并将其相互

关系紧密结合于临床靶向治疗药物的研制中,有望为肿瘤治

疗提供新的突破。
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