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自噬对肿瘤放射治疗疗效的影响
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【摘要】   自噬是一种重要的分解代谢过程，细胞消化和再循环自身的细胞质内容物以维持

细胞稳态。自噬可以通过各种信号通路在肿瘤的发生发展中起到促进和抑制的双重作用。作为

研究热点，自噬正被学者们从各个方面进行探索。然而，目前缺乏关于自噬与放疗关系的系统

性总结。因此，笔者将从自噬对不同类型肿瘤放射敏感性和对放疗疗效的影响及自噬修饰用于

改善肿瘤放疗疗效和预后的未来发展作一综述。
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【Abstract】   Autophagy is a vital catabolic process in which cells maintain their homeostasis by

digesting  and  circulating  their  own  cytoplasmic  contents.  Autophagy  could  promote  and  inhibit  the

development of cancer through various signal pathways. Autophagy has been explored from different

aspects.  However,  few  summaries  systematically  illuminate  the  relationship  between  autophagy  and

radiotherapy.  Thus,  this  review  aims  to  elucidate  the  effects  of  autophagy  modulations  on  radio

sensitivity and radiotherapy efficacy in various types of cancer. The future development of autophagy

modifications for improving radiotherapy efficacy and prognosis of cancer will also be discussed.
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自噬 (autophagy) 是一种细胞降解清除损伤的

细胞器和细胞内大分子物质的代谢过程，从而为细

胞自身的生物合成和代谢更新提供所需能量，维持

细胞内稳态。依据底物进入溶酶体的途径不同，自

噬可分为 3 种类型：大自噬、微自噬和分子伴侣介

导自噬[1]。大自噬 (现称为自噬) 是最常见的细胞自

噬类型，也是本文中所讨论的自噬。这个过程是

由 36 个高度保守的自噬基因 (autophagy  genes，
ATGs) 控制，始于自噬体的双膜囊，它可以与溶

酶体融合并通过水解酶将细胞质内容降解。不同的

刺激，包括聚集或错误折叠的蛋白质、应激、病原

体、细胞因子、饥饿或蛋白合成抑制都可能诱导自

噬。除了维持细胞内稳态，自噬 (或自噬缺陷) 还
会导致一些疾病，其中包括肿瘤[2-4]。
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1    细胞自噬与肿瘤的关系

自噬与肿瘤的关系复杂，并相互影响，自噬对

肿瘤具有抑制和促进的双重作用，对于不同类型的

肿瘤、肿瘤的不同发展阶段、不同应激环境、不同

自噬水平及不同治疗条件下的反应不同。

1.1    细胞自噬对肿瘤的抑制作用

ATG 调节的细胞自噬活性下降在肿瘤的形成

中具有重要作用。Beclin-1(ATG 6) 是重要的自噬

调节基因，被认为是肿瘤抑制基因，其杂合性缺失

是细胞发生恶性转化的原因之一。Beclin-1 在多种

肿瘤细胞中缺失，包括卵巢癌 (75%)、乳腺癌

(50%~70%) 和前列腺癌 (40%)[5]。在大多数人乳腺

癌细胞系中，Beclin-1 等位基因缺失或低表达，而

在正常上皮细胞中高表达[6]。过表达 Beclin-1 的人

乳腺癌细胞株 MCF-7 在裸鼠中肿瘤形成能力降

低[2]。因此，Beclin-1 低表达可能有利于肿瘤的发

展。在大肠癌和胃癌中，下调基因 Bif-1、Atg2B、
Atg5、Atg9B 和 Atg12 的突变可以促进肿瘤的发

展，其中 Atg12 突变可以抑制结肠癌的细胞程序性

死亡。此外，紫外线辐射抗性相关基因 (UV
radiation  resistance-associated  gene，UVRAG) 外显

子 8 的突变可以减少自噬并促进肿瘤的发展 [2, 4]。

总之，大量证据表明，自噬和 ATG 类型的蛋白质

有肿瘤抑制作用，而后者的下调可以促进早期肿瘤

的发生。

除了直接抑制肿瘤的发生，自噬也可诱导细胞

衰老，这是一种迟发应激反应，具有多种效应器机

制，包括癌基因诱导的衰老。过去的研究已经证明

自噬标识微管相关蛋白 1 轻链 3β  (microtubule-
associated protein 1 light chain 3β，MAP1LC3) 在癌

基因 Ras 诱导的衰老中上调并导致这些细胞中自噬

体的积累[7]。缺乏 Atg5 或 Atg7 也可以减少致癌基

因诱导的衰老并延缓衰老相关细胞因子的产生[4]。

这些证据支持自噬可以促进衰老的观点，并且基底

自噬对于限制细胞致癌应激期的增殖起着重要的作

用。此外，在辐射耐受的胶质母细胞瘤和腮腺癌细

胞的体外和体内模型中，雷帕霉素和辐射联合激活

自噬可引起早衰。在体外模型中，辐照增加了自噬

通量，加入雷帕霉素进一步加剧了对自噬的影响。

在此期间，雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of
rapamycin，mTOR) 抑制通路靶点、衰老相关 β-半

乳糖苷酶活性的升高也显示早衰的发生。在肿瘤移

植瘤实验中也获得了类似的结果[8]。

1.2    细胞自噬对肿瘤的促进作用

细胞自噬对肿瘤的发生发展具有促进作用。肿

瘤快速生长导致血管形成能力下降，晚期肿瘤的肿

瘤细胞数量超出氧气扩散距离或由畸形血管支撑，

氧和营养供应不足以及废物去除效率低等都会导致

自噬的发生。此外，生长因子的减少、氧化的累

积、聚集的蛋白质和细胞内钙离子的积累、活性氧

和氨的生产也可能刺激自噬 [2]。在这些应激条件

下，自噬作用有助于肿瘤细胞保持动态平衡并成为

放疗的主要障碍。然而，由于大部分细胞内容物的

变性，过度的应激也会导致细胞死亡[9]。

2    细胞自噬与电离辐射的关系

肿瘤对放疗的抵抗备受关注，自噬水平在放疗

期间明显升高，自噬是产生治疗抵抗的重要机制，

对自噬的合理调控可获得更好的治疗效果[10]。放射

线可以破坏肿瘤细胞线粒体功能并诱导肿瘤细胞

DNA 损伤，使线粒体释放大量活性氧到细胞内，

引起氧化应激，进一步损伤细胞，产生间接治疗效

应。凋亡所导致的肿瘤细胞大量死亡及细胞氧化应

激均对治疗有益，但自噬主要是对放射线导致的

DNA 损伤进行修复，抑制细胞进一步凋亡，同时

清理受损线粒体，发生线粒体自噬，弱化氧化应激

反应，提高肿瘤细胞对射线的耐受性，产生射线抵

抗，不利于治疗[11]。

许多药物研究试图通过各种途径来促进或抑制

自噬，以改善肿瘤治疗的结果。然而，放疗和自噬

之间的关系还缺乏深入的研究。由于细胞凋亡仅占

辐射诱导的细胞死亡的 20% 或更少，因此还需要

深入研究包括自噬在内的其他细胞死亡途径[12]。已

知放疗是引起肿瘤细胞和正常细胞自噬的应激之

一[13]。体外研究证明，电离辐射照射多形性胶质母

细胞瘤，细胞通过自噬途径死亡而没有细胞凋亡的

参与[14]。

电离辐射可引起肿瘤细胞内蛋白质合成障碍，

造成内质网腔内聚集大量错误折叠的蛋白质，称为

内质网应激。如果这种应激状态持续存在，细胞生

存难以维继，自噬机制促进错误折叠的蛋白质及时

清理，形成新的物质循环，缓解内质网应激状态，

对放疗形成治疗抵抗。乳腺癌细胞系 MCF-7 的体
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外实验研究证明，辐射可引起 mTOR 自体磷酸化

位点的磷酸化水平降低 (即降低 p-mTOR/mTOR 的

比率)[15]。在 caspase-3/7 缺陷细胞或内质网应激或

衣霉素处理的 MCF-7 细胞中，辐射导致蛋白激酶样

内质网激酶 (increased protein kinase-like endoplasmic
reticulum kinase，PERK)/真核起始因子 2α(eukaryotic
initiation factor 2α，eIF2α) 表达增加 [16]。在肠上皮

细胞 IEC-6 中，电离辐射可以提高内质网蛋白

29 的表达[16-17]。电离辐射引起内质网应激，因此辐

射诱导自噬作用[12]。

3    电离辐射相关的自噬信号传导途径

3.1    磷 脂 酰 肌 醇 -3-激 酶 (phosphatidylinositol-3-
kinase，PI3K)-蛋白激酶B(protein kinase B，Akt)
—mTOR 信号

PI3K-Akt-mTOR 信号通路是肿瘤的发生发展

过程中最重要的自噬信号传导途径之一[2]。激素、

生长因子、肿瘤抑制基因和癌基因可以激活Ⅰ类

PI3K 以及催化 PI3K 的生成，引起丝氨酸/苏氨酸

激酶 PI3K-Akt 的激活和磷酸化。Akt 通过核糖体

蛋白 S6 激酶激活 mTOR，磷酸化和抑制结节性硬

化症复合体 (tuberous sclerosis complex，TSC)，抑

制 mTOR[2]。mTOR 主要以两种不同的蛋白复合物

形式存在，即雷帕霉素复合物 1(rapamycin complex
1， mTORC1) 和 mTORC2。此外，富集于脑的

Ras 同系物 (Ras  homolog  enriched  in  brain，Rheb-
GTP) 可以作为 TSC2 的底物并通过 GTPase 激活

mTORC1。前列腺癌中表达 Rheb，Rheb 可以促进

PTEN 基因缺失的肿瘤发生[18]。mTORC1 通过调节

转录因子 4E 结合蛋白 1(transcriptional  regulators
4E binding protein 1，4E-BP1) 和核糖体蛋白 S6 激

酶 (p70 ribosomal protein S6 kinase，p70S6K) 来控

制蛋白质的合成。mTORC2 不依赖营养物质磷酸

化 Akt，抑制细胞自噬[4,18]。激活 mTORC1 还可通

过 抑 制 UNC-51-样 激 酶 1(Unc-51-like  kinase  1，
ULK1) 来抑制自噬，mTORC1 的抑制可能引起细

胞自噬并可用于肿瘤治疗。雷帕霉素可以抑制 mTOR
的活性，它已被用于肿瘤治疗，例如它的衍生物

RAD001 已用于治疗肾癌。其他的 mTOR 抑制剂

包括 PP242、Torin 1、Torin 2 和西罗莫司可用于

激活自噬 [2]。除了 mTOR 抑制剂，PI3K/Akt 通路

的负调节因子 AHRI、PI3K/mTOR 双重抑制剂 PI-

103 和 NVP-BEZ235、Akt抑制剂与肿瘤抑制基因

PTEN 也可用于促进肿瘤细胞的细胞死亡[2, 4]。

3.2    丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein
kinases，MAPK)

MAPK 通过自噬作用调节细胞的增殖和存

活，它包括 c-Jun 氨基末端激酶 (c-Jun N-terminal
kinase，JNK) 和细胞外信号调节激酶 (extracellular
signal-regulated kinase，ERK)。多种应激作用可以

激活 JNK，JNK 直接或间接介导自噬。直接作

用：JNK 通过诱导 p53 和 Atg5 促进肿瘤细胞的死

亡。间接作用：JNK 抑制 Bcl-2 与 Beclin-1 的结

合，并通过 c-Jun 磷酸化上调 Beclin-1 的表达。

SP600125 可以抑制 JNK，从而抑制 Beclin-1 的表

达和自噬[2]。而 ERK 是由活跃的细胞增殖信号激

活并在肿瘤细胞中过表达。Ras 家族在肿瘤细胞中

频繁发生突变，即使肿瘤细胞有良好的营养供应，

也能在癌细胞中产生高水平的基础自噬。Ras 通过

结合并激活 Raf 上调 Raf-MEK-ERK 信号通路。Raf
激活 MEK，MEK 可以激活和磷酸化 ERK1(p44)
和 ERK2(p42)，其中 ERK1(p44) 和 ERK2(p42) 可
以促进自噬。除了促进 Raf-MEK-ERK 通路外，Ras
还可通过激活 PI3K 途径来抑制自噬，因此 Ras 在

自噬中具有调节作用[4]。

4    自噬调节对不同类型肿瘤放疗疗效的影响

自噬可以持续地影响细胞增殖和存活，因此，

研究者们经进行了各种试验，结合目前使用的治疗

方式调节自噬以改善肿瘤治疗的效果。

4.1    胶质母细胞瘤

脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤之

一，其中胶质母细胞瘤是一种高度恶性的脑肿瘤，

约占全部脑肿瘤的 45%～55%。目前，脑胶质瘤的

治疗手段主要包括手术治疗、放疗、化疗和综合治

疗等，但是，即使使用放疗联合替莫唑胺的综合疗

法，其预后仍然很差[19]。过去的研究通过控制细胞

死亡来研究可能的辅助治疗方法。在体外研究中，

胶质母细胞瘤高辐射敏感性细胞系 T98G 与低敏感

性细胞系 U373MG比较，通过评价 Beclin-1 和 Atg5
的表达，证明放疗在 T98G 细胞激活自噬作用上

较 U373MG 细胞更显著。在两个细胞系中添加

mTOR 抑制剂雷帕霉素后，两个细胞系都发生自

噬且放射敏感性均增强[19]。Wang 等[20]的研究也获
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得了类似的结果，他们在胶质母细胞瘤细胞系

SU2 中使用 PI3K/mTOR 双重抑制剂 NVP-BEZ235，
并证明 NVP-BEZ235 可通过激活自噬提高 SU2 细

胞的放疗敏感性。另一项研究集中于未折叠蛋白反

应（unfolded protein reaction，UPR）和缺氧，结果

显示低氧能通过增强 MAP1LC3B 和 Atg5 的表达来

刺激 U373MG 细胞中的自噬[21]。MAP1L3B 是通过

从胞浆 MAP1LC3B-I 转移到可裂解的膜结合形式

的 MAP1LC3B-II 来激活的，并且这一过程严格依赖

Atg5。同时，这两个自噬基因受 UPR 的 PERK 臂

调节，PERK 能够激活 elF2α，从而激活基因 ATF4
和 CHOP。研究中的进一步分析表明，ATF4 和

CHOP 可分别激活 MAP1LC3B和 Atg5。溶酶体营

养剂氯喹 (chloroquine，CQ) 的加入阻断了自噬的

最后一步，除低氧应激外，还导致 MAP1LC3B 的

进一步积累，并且发现 CQ 可增加 U373MG 细胞

的放射敏感性[21]。这些研究的积极结果可用于制定

新的治疗策略以改善这种致命肿瘤的预后。

4.2    口腔癌

口腔癌约占所有头颈部肿瘤的 85%，近几十

年来其 5 年生存率几乎没有改善[22-23]。口腔癌的主

要治疗方法包括手术和放疗，鳞状细胞癌是口腔癌

中最常见的肿瘤，Wu 等[24]探讨了辐射与自噬在口

腔鳞状细胞癌细胞系 OC3(来源于槟榔咀嚼型患

者) 和 SAS(来自非槟榔咀嚼型患者) 中的关系，结

果显示，辐射能够诱导 OC3 和 SAS 两个细胞系的

自噬，其中 OC3 细胞有更快的自噬速率。进一步

分析显示 mTOR 通路参与了这两种细胞系的自

噬，但两种细胞系的上游自噬途径不同：在辐照

的 OC3 细胞中发生自噬性降解，而在辐照的 SAS
细胞中发生自噬体的累积。因此，辐照介导的细胞

死亡仅发生在 OC3细胞中，并且照射并不会降低

SAS 细胞的活力。自噬诱导剂雷帕霉素联合照射

可以使 OC3 细胞的细胞存活率进一步降低，提示

在 OC3 细胞中，辐照和自噬具有协同作用[24]。辐

射诱导的两个细胞系之间生长抑制的差异需要进一

步研究，以明确辐射介导的自噬性降解的机制。

4.3    肺癌

肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，其主要的治疗

手段为全身化疗和局部放疗，并且均有显著的不良

反应。自噬可以提高治疗效果，特别是晚期非小细

胞肺癌 [25]。目前主要的研究焦点是 mTOR 抑制

与凋亡诱导剂或抑制剂的联合使用。Kim 等 [25]

进行的研究表明，mTOR 抑制剂 (自噬诱导剂 )
RAD001 和 caspase-3 抑制剂 (细胞凋亡抑制剂 )
Z-DEVD 一起注入 H460 肺癌移植瘤小鼠的体内，

结果显示，与单独放疗相比，RAD001 和 Z-DEVD
一起使用并联合放疗可以延缓肿瘤生长。此外，在

三模态治疗组中，通过 Ki67 染色和血管性血友病

因子 (von Willebrand Factor, vWF) 染色发现细胞增

殖和血管生成都显著减少。进一步研究发现，联合

使用 mTOR 抑制剂 (雷帕霉素) 和细胞凋亡诱导剂

(Bcl-2 抑制剂)ABT-737，并结合放疗，可以控制

H460 肺癌小鼠移植瘤模型中肿瘤的生长[26]。其结

果包括与单独放疗比较，肿瘤生长延迟增加 7 d，
细胞增殖减少 77%，血管密度降低 67.5%[26]。另一

项研究表明，在顺铂耐药的非小细胞肺癌细胞中使

用 NVP-BEZ235 阻滞 PI3K/mTOR 通路，可以在体

外 (降低照射后的存活分数) 和体内 (延缓肿瘤生

长) 增强放射敏感性[27]。这些研究结果提示了自噬

机制控制肺癌生长的重要性。结合辐射和自噬的促

进作用，前两项研究分别阐明了细胞凋亡抑制和促

进过程中最显著的细胞死亡效应[25-26]。这一相互矛

盾的结果需要进一步研究自噬与细胞凋亡之间的相

互作用，特别是对于自噬和凋亡水平的定量研究。

4.4    乳腺癌

在乳腺癌细胞中也进行了辐射与自噬关系的研

究。体外研究结果显示，放疗可通过 PI3K-
Akt-mTOR 通 路 诱 导 乳 腺 癌 细 胞 系 MDA-MB-
231 发生自噬，通过增加细胞自噬速率调控肿瘤细

胞的存活[28]。另一项研究也证实了自噬在乳腺癌细

胞系 MCF-7 和 MDA-MB-231 中的作用，结果证明

添加 mTOR 抑制剂 RAD001 可促进自噬并增加肿

瘤细胞的辐射敏感性[29]。Paglin 等[15]进一步研究了

mTOR 抑制剂在乳腺癌放疗中的作用，除了增加

细胞死亡之外，细胞自噬的诱导和放疗相结合，还

可增加线粒体超极化、线粒体跨膜电位下降、线粒

体功能信号障碍和 p53 Ser15 的磷酸化[15]。这些结

果表明，自噬可能有助于乳腺癌细胞在治疗应激下

存活，适当的自噬控制可能会改善放疗的治疗效果。

4.5    食管癌

食管癌是常见的恶性肿瘤之一，食管癌的治疗

主要依靠放疗和综合治疗。但是，同一分期肿瘤放

射敏感性的差别限制了放疗的有效性。一项研究[30]
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报道了食管癌中的内质网应激和自噬，将内质网应

激诱导剂衣霉素应用于食管癌 EC109 细胞，然后

进行照射，观察到急性细胞死亡增加和克隆存活比

率下降，提示衣霉素具有显著的辐射增敏作用。另

外，蛋白印迹分析结果显示，cleaved caspase-3 表

达增加，LC3-I/LC3-II 比例增加，提示凋亡和自噬

水平升高。此外，在使用衣霉素处理后，mTORC1
显著上调、PI3K 和 Akt 的磷酸化水平降低，提示

PI3K-Akt-mTOR 途径参与食管癌 EC109 细胞的放

射增敏。然而，通过敲降 Beclin-1 抑制自噬表现出

细胞凋亡增加和细胞活力降低，因此自噬在受到应

激的肿瘤细胞中具有保护作用[30]。小鼠实验模型结

果验证了细胞实验的结果，PI3K-Akt-mTOR 通路

的参与延缓了肿瘤的生长[30]。以上结果说明，自噬

可以引起细胞死亡也可以为细胞提供保护作用，肿

瘤分期对自噬的性质有一定的影响，因为自噬通常

在肿瘤早期阶段充当抑制剂，在肿瘤中晚期阶段提

供保护作用[31]。

4.6    胰腺癌

胰腺癌的发病率和病死率位居全部恶性肿瘤的

前 10 位 [32-33]，目前尚无有效的治愈手段。Chiu
等 [34]通过体内、外实验研究了蛋白酶体抑制剂

MG132 在胰腺癌细胞株 MIA PaCa-2 和 PANC-1 中

的辐射增敏作用，结果显示，MG132 和辐射联合

应用可以增加内质网应激和 IRE1α 蛋白的表达水

平，促进自噬，增加早期细胞凋亡和细胞死亡，提

高 MAP1LC3 水平，通过添加自噬抑制剂 3-甲基

腺嘌呤交叉验证了上述实验结果。动物实验结果显

示，与 MG132 或单独放疗比较，联合治疗能够显

著延缓肿瘤生长[34]。这项研究还表明，联合治疗下

调了 TRAF6，TRAF6作为胰腺癌治疗的潜在靶

标，还需要进一步深入研究如何应用自噬调控改善

预后。

4.7    结直肠癌

结直肠癌严重威胁人类的健康，是世界第 3 高

发恶性肿瘤；男性病死率排世界第 2 位，女性排

第 3 位[33]。手术仍是结直肠癌的主要治疗手段，而

放疗作为辅助治疗手段广泛应用于直肠癌术前或术

后 [22]，自噬修饰用以改善治疗效果。Yuk 等 [35]

发现牛分枝杆菌卡介苗 (Mycobacterium bovis Bacillus
Calmette-Guerin，BCG/CWS) 可以通过自噬增加结

肠癌细胞 HCT-116 的辐射敏感性，可能是由于

JNK 和 ERK 的上调产生了 ROS，提示 MAPK 通

路参与了自噬过程。HCT-116 荷瘤小鼠模型实验

结果显示，BCG/CWS 联合放疗可以显著改善放疗

敏感性 [35]。Rouschop 等 [21]侧重于研究缺氧和自噬

对辐射敏感性的影响，结果显示缺氧可以诱导结肠

癌细胞 HT-29 和 HCT-116 发生自噬，降低放射敏

感性。通过添加氯喹抑制自噬导致辐射敏感性的增

加，体内实验结果也证实氯喹可以抑制自噬的发

生，提高放疗疗效[21]。虽然这两项研究采用了不同

的自噬策略来提高放射敏感性，但这两种方法都试

图从基础水平上干扰自噬，以改善放疗结果。

4.8    前列腺癌

前列腺癌是男性常见的恶性肿瘤，2017 年全

球有 161 360 例前列腺癌新发病例，占所有肿瘤新

发病例的 17%[33]。前列腺癌的主要治疗方式为放

疗和根治性手术治疗[36]，尽管治疗效果很好，但易

复发[37]。在一项比较 54 例前列腺癌活检标本与正

常前列腺组织的研究中，发现前列腺癌细胞自噬体

细胞含量标记物轻链 3A(light chain 3A，LC3A) 表
达水平高，溶酶体细胞含量标记物溶酶体相关

膜蛋白 2(lysosome-associated  membrane  protein  2，
LAMP2a) 水平低。此外，该研究使用两种细胞系

DU145(辐射敏感) 和 PC3(辐射耐受) 研究辐射后细

胞的自噬水平，结果显示，照射后的 PC3 细胞较

DU145 细胞具有更大的自噬通量，PC3 细胞中

LC3A 水平更高而 LAMP2a水平更低。加入蛋白酶

体途径的阻断剂 MG132降低了 LC3A 的表达水平

而提高了 p62 和 LAMP2a的表达水平，说明 MG132
抑制了自噬，增加了两个细胞系的辐射敏感性。因

此，这项研究结果提示高水平的自噬可能会损害放

疗的治疗疗效[37]。另一项研究[38]使用 mTOR 抑制

剂 RAD001，探讨了其对前列腺癌细胞株 DU145
和 PC3 的辐射增敏作用，研究发现 caspase 依赖的

细胞凋亡抑制剂 Z-VAD 可以进一步增强自噬和辐

射的细胞的不良反应，PTEN(PI3K-Akt 途径抑制

剂的常见突变) 缺陷细胞系可以进一步提高放射增

敏作用。因此，通过 mTOR 抑制剂促进自噬可以

改善前列腺癌的放疗效果。这两个研究对促进自噬

以改善前列腺癌细胞的放射敏感性提供了相反的观

点，这种差异可能是由于不同的自噬启动子获得了

不同的自噬水平。因此，应该量化检测细胞自噬水

平以更好地了解自噬在前列腺癌治疗中的作用。
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4.9    总结

由于细胞自噬在肿瘤的发生和发展中发挥着重

要的作用，因此针对细胞的自噬作用采取一定的干

预方法有望成为新的肿瘤治疗手段。在不同类型肿

瘤的研究中使用的策略主要可分为 2 大类。最常见

的是通过使用 mTOR 抑制剂促进 PI3K-Akt-mTOR
途径诱导自噬，这一策略已被应用于胶质母细胞

瘤、口腔癌、肺癌、乳腺癌、食管癌和前列腺癌。

第 2 个策略是通过诱导内质网应激促进 MAPK 途

径诱导自噬，这种方法已应用于胰腺癌、结直肠癌

和前列腺癌。所有策略都旨在调节肿瘤细胞的自噬

水平以改善治疗效果。

5    展望

细胞自噬在提高肿瘤细胞放射增敏性以提高放

疗疗效中存在矛盾的结果。因此，细胞自噬调节应

用于临床还需要更多的研究[39]。目前已经确定了进

一步研究的两个方面：第一，建立个体肿瘤的自噬

水平，由于自噬水平很难定量检测[2]，不同的肿瘤

样本可能具有不同的基底细胞自噬水平与肿瘤微环

境，因此组织活检实验需要个体精准检测而不能依

靠体外癌细胞系的实验结果；第二，自噬诱导或抑

制剂的专一性。目前，用于临床前研究的自噬诱导

剂或抑制剂的主要用途不尽相同，因此，需要肿瘤

特异性摄取和积累的特异性自噬诱导剂或抑制剂以

在临床阶段改变自噬并减少不良反应。

综上所述，自噬为肿瘤治疗提供了新的策略，

但其临床应用还面临较多问题。人与人的肿瘤微环

境存在差异，但目前自噬水平量化的方法尚不完

善，肿瘤微环境治疗的个体化方案尚不健全。自噬

的特异性药物尚需研发，用以克服自噬剂的全身效

应。今后随着调控肿瘤放疗的特异自噬药物或其共

有特性的发现，靶向调节自噬以增强肿瘤放疗疗效

及精准医疗的发展将会得到进一步推动。
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