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自噬与肿瘤化疗耐药的研究进展
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摘要：恶性肿瘤是导致人类死亡的主要原因之一。放疗、化疗、靶向治疗及免疫治疗是临床肿瘤治疗的常用方

法，其中化疗在控制肿瘤生长方面发挥着重要作用，但化疗耐药严重影响着肿瘤患者的预后。自噬是细胞通过溶

酶体降解其大分子并破坏细胞器的一种生物自我消化过程，可维持细胞稳定并保护细胞，大量证据证明，自噬与肿

瘤的发生、转移、靶向治疗和耐药密不可分。本文通过分析部分基础实验及临床试验，分析自噬与肿瘤耐药之间的

关联，探讨自噬在肿瘤化疗耐药中的相关分子机制，以期为研发特异性靶向阻滞自噬抗肿瘤药物提供新的思路。
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Abstract: Malignant tumor is one of the main causes of human death. Radiotherapy, chemotherapy, targeted therapy
and immunotherapy are common options for clinical tumor treatment. Although chemotherapy plays an important role in
controlling tumor growth, its drug resistance seriously affects the prognosis of tumor patients. Autophagy is a biological self-
digestion process in which cells degrade their macromolecules and destroy organelles through lysosomes. It plays a role in
maintaining cell stability and protecting cells. At the same time, a large amount of evidence has proved that autophagy is
closely related to tumor development, metastasis, targeted therapy and drug resistance. This article mainly analyzed the re‑
lationship between autophagy and drug resistance, and discussed the related molecular mechanism of autophagy in tumor
chemoresistance, so as to provide new ideas for the development of specific autophagy-targeted anti-tumor drugs.
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前言

恶性肿瘤是一种严重危害人类健康的世界性

疾病，其发病率仍在逐年上升［1］。医疗技术的快速

发展使得某些类型肿瘤患者的整体生存率得到了

显著提高，然而由于恶性肿瘤具有无限增殖、浸润

转移、代谢异常、免疫逃逸等特性［2］，使得长期暴露

于化疗药物所致应激环境中的肿瘤细胞逐渐产生

耐药，从而导致治疗失败，化疗耐药已成为抗肿瘤

治疗中不容忽视的一个重大问题。肿瘤耐药机制

复杂，大量研究表明，其主要通过以下途径逃避化

疗药物损伤：第一，凋亡机制的缺陷及凋亡相关调

控蛋白的平衡被打破；第二，细胞膜药物转运蛋白

的表达明显上调；第三，药物靶点的改变和脱氧核

糖核酸的修复；第四，氧化还原稳态的破坏；第五，

化疗药物诱导肿瘤细胞产生保护性自噬［3］。近期多

项研究表明，自噬在喉癌［4-5］、乳腺癌［6］、胃癌［7-8］、卵
巢癌［9］、子宫内膜癌［10-11］、脑胶质瘤［12-13］、黑色素
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瘤［14］等多种肿瘤细胞的耐药中发挥着重要作用，而

抗肿瘤药物联合自噬阻滞剂可降低肿瘤细胞的存

活率［15-17］。

1 自噬的定义及其相关信号通路

自噬即细胞的自我消化过程，是溶酶体介导的

降解胞内物质的细胞代谢途径，在细胞应激、维持

细胞稳态等方面起到不可或缺的作用。自噬包括

巨自噬、微自噬及分子伴侣介导的自噬，其中，巨自

噬是目前研究最为广泛且最重要的细胞质降解方

式［18］。自噬在肿瘤化疗中的作用是双向的。一方

面，自噬能抵抗化疗药物引起的应激环境，维持细

胞稳定，起到保护性作用；另一方面，自噬过度可导

致细胞凋亡，这种凋亡又被称为Ⅰ型细胞死亡，是化

疗药物治疗肿瘤的重要机制。自噬的双重作用在肿

瘤治疗过程中相互矛盾，如何把握其中的平衡点仍

然值得深入探讨［3］。目前较为经典的自噬诱导通路

主 要 包 括 PI3K/AKT/mTOR、AMPK/mTOR、Ras/Raf/

ERK、Ras/MAPK/ERK、ROS、内质网应激等（图 1），肿

瘤细胞受到化疗环境的冲击后，可通过上述途径激

活自噬。研究显示，自噬激活的第一步需要组装

ULK1复合体，该复合体包括ULK1（一种丝氨酸/苏
氨酸蛋白激酶，酵母 ATGl同源物）、自噬相关蛋白

13（autophagy-related protein 13，ATG13）、ATG101和
FIP200（focal adhesion kinase family-interacting protein
of 200 kD，酵母 ATG17同源物）［19］，ULK1及其复合

体与自噬体的形成极为重要，原因在于其可通过激

活 下 游 靶 点 Beclin1，与 PI3KC3/VPS34、PI3KR4/
VPS15形成复合体，调控自噬，通过磷酸化 Beclin1
的 Ser14、Ser30位点，使得Beclin1-VPS34-Atg14L复
合体及ATG14-VPS34复合体的活性大大增强，从而

诱导自噬的发生［20-21］。此外，ULK1还可通过 AM‑
BRA1、ATG14的磷酸化参与自噬［22-23］。自噬被激活

后，肿瘤细胞的抗应激能力增强，导致其化疗敏感

性下降。这种保护性自噬通路的机制十分复杂，其

中还有部分机制未被阐明，尚需进一步研究。

2 自噬与肿瘤耐药

2.1 自噬与结直肠癌 结直肠癌的发病率逐年上

升，其化疗耐药问题备受人们关注。有研究发现，

牛蒡子苷元可通过上调自噬相关基因的表达提高

肿瘤细胞对化疗药物的敏感性，在多重耐药结直肠

癌的治疗中发挥重要作用［24］。遗憾的是，该研究未

进一步阐明牛蒡子苷元的相关信号通路及具体作

用机制；尽管其结果显示促进自噬可提高化疗疗

效，但大量实验证明，抑制自噬可增强结直肠癌细

胞对化疗药物的敏感性，而促进保护性自噬则可导

致患者的总生存时间缩短［25-28］。Yan等［27］研究证

图1 保护性自噬的经典激活通路

Fig. 1 The canonical activation pathways of protective autophagy
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实，奥沙利铂可上调磷酸化ULK1和Beclin1的表达，

将奥沙利铂作为自噬诱导剂作用于结肠癌细胞系

SW480 可 上 调 细 胞 中 ATG 的 表 达 ，然 而 采 用

PFKFB3 抑制剂下调 ATG 表达后，奥沙利铂对

SW480细胞的毒性反而增加，表明奥沙利铂可诱导

结肠癌发生保护性自噬，而抑制这种保护性自噬可

增强其对结肠癌的杀伤作用。

2.2 自噬与骨肉瘤 骨肉瘤是最为常见的原发性

骨恶性肿瘤，好发于青少年。手术联合化疗是骨肉

瘤的标准治疗方案，故化疗在骨肉瘤治疗中的地位

可想而知，而化疗耐药是影响骨肉瘤患者生存预后

的一大重要因素。Liao等［29］通过研究大量骨肉瘤耐

药相关文献，发现自噬可通过清除自身受损的细胞

器及蛋白质，帮助骨肉瘤细胞在化疗环境下存活，

但另一方面，过度自噬最终可导致细胞死亡。近期

一篇文章中提到，一种热休克蛋白（HSP90AA1）可

分别独立作用于 PI3K/AKT/mTOR及 JNK/P38通路，

从而促进骨肉瘤细胞自噬，而敲除HSP90AA1基因

可降低自噬水平，使骨肉瘤细胞的增殖被抑制，并

且基因敲除组对顺铂、多西他赛、甲氨蝶呤化疗的

反应相对于对照组明显增强［30］。无独有偶，另一项

实验发现，上调自噬相关基因表达后，骨肉瘤中自噬

水平升高，最终导致骨肉瘤细胞对顺铂产生抵抗［31］。
2.3 自噬与前列腺癌 目前，多西他赛介导的化疗

是去势抵抗转移性前列腺癌的一线治疗方案，但化

疗耐药限制了其获益人群。有研究发现，多西他赛

是通过AMPK/mTOR介导的自噬通路导致前列腺癌

化疗耐药，Western blotting结果证实，多西他赛并未

改变前列腺癌细胞中AMPK、mTOR的总表达量，而

是通过促进AMPK磷酸化、抑制mTOR磷酸化来抑

制mTOR信号通路［32］。西罗莫司又名雷帕霉素，早

期作为大环内酯类免疫抑制剂广泛应用于肾移植

患者，目前作为mTOR特异性阻滞剂广泛应用于自

噬相关研究。日本学者使用西罗莫司作为自噬抑

制剂联合小剂量多西他赛处理前列腺癌细胞，结果

显示，无论是体内或体外试验，多西他赛联合西罗

莫司组相较于多西他赛单药组及西罗莫司单药组

更能充分展现其在治疗中的优越性，说明自噬抑制

剂在肿瘤化疗中具有协同作用［33］。Zhang等［34］研究

发现，应用自噬抑制剂及敲除部分自噬相关基因可

通过ATG3/AKT/mTOR通路增加盐霉素诱导的前列

腺癌细胞凋亡，并通过细胞生存分析、流式细胞术、

免疫荧光等方法证实，抗肿瘤药物联合自噬抑制剂

对肿瘤细胞的生长抑制作用较单用抗肿瘤药物更

为显著。

2.4 自噬与非小细胞肺癌 据 2019年最新统计数

据，肺癌的发病率及死亡率仍居高不下［35］，其中非

小细胞肺癌占肺癌总发病人数的 80%以上。为研

究自噬在非小细胞肺癌的治疗中充当何种角色，新

泽西州罗格斯肿瘤研究所入组了 40例晚期非小细

胞肺癌患者进行Ⅰb/Ⅱ期临床试验，结果显示，自噬

抑制剂羟氯喹的加入虽然未能改善患者的无进展

生存期，但在新诊断的转移性非小细胞肺癌亚组分

析中，化疗联合羟氯喹组较单纯化疗组在治疗反应

率上略占优势［36］。随着精准治疗时代的到来，靶向

药物的地位越来越高，而肿瘤细胞对靶向药物的耐

药性研究也逐渐增加。如表皮生长因子受体酪氨

酸激酶抑制剂（epithelial growth factor receptor-tyro‑
sine kinase inhibitors，EGFR-TKI）吉非替尼可导致

肿瘤内活性氧水平升高，从而激活细胞自噬，导致

线粒体功能失调和肿瘤耐药［37-38］。儿茶素作为一种

天然提取物，具有抑制肿瘤细胞自噬的作用。在吉

非替尼的基础上联合应用儿茶素可部分逆转肿瘤

细胞对吉非替尼的耐药性，促进细胞凋亡，这一作

用是通过Ras/Raf/ERK自噬通路实现的［39］。
2.5 自噬与肾癌 索拉非尼在临床广泛应用于转

移性肾癌患者。相关文献表明，肿瘤干细胞与肿瘤

化疗耐药密不可分，而CD133被认为是一种肿瘤干

细胞标志物。Gao等［40-41］检测到，经索拉非尼处理

的肾癌细胞 CD133蛋白表达增加，通过构建 PH1/
pHGFK1纳米颗粒抑制自噬，并联合索拉非尼处理

后，肾癌细胞中 CD133蛋白表达水平明显下降，说

明在体外细胞实验中抑制自噬可使索拉非尼对肾

癌细胞的杀伤作用明显增强，且同样的阳性结果也

出现在小鼠模型中。

2.6 自噬与慢性髓系白血病 自噬不仅与实体瘤

化疗耐药密切相关，大量研究数据显示，自噬与血

液系统恶性肿瘤化疗耐药也有着不可分割的关系。

TKIs是慢性髓系白血病的经典治疗药物，但由于化

疗耐药及淋巴干细胞的存在，使得TKIs的抗肿瘤效

果并未达到预期。BCR-ABL融合基因是慢性髓系

白血病的标志性突变基因，在肿瘤发生、发展、复发

中起到重要作用。Huang等［42］采用携带自噬基因

Beclin1的溶瘤病毒感染慢性粒细胞白血病细胞，成

功构建了Beclin1稳定过表达细胞株，并证实增强自

噬可提高 BCR-ABL融合基因的蛋白表达水平，提

−− 333



肿瘤药学 2022年 6月第 12卷第 3期
Anti-tumor Pharmacy, June 2022, Vol. 12, No.3

示自噬可促进慢性髓系白血病的发生和发展。这

一结论与大部分实体瘤均不同，而类似的结论也出

现在急性髓系白血病中［43］。
以上研究均为自噬抑制剂在部分实体瘤及血

液系统恶性肿瘤中的临床试验。尽管部分研究结

果提示增强自噬有助于恢复肿瘤细胞对化疗药物

的敏感性，但就目前来看，绝大部分研究均表明自

噬与肿瘤耐药存在正相关，即增强自噬可促进肿瘤

细胞耐药。综合上述研究结果，自噬抑制剂联合化

疗较单纯化疗的疗效更好，二者在抗肿瘤治疗中具

有协同作用，其原因在于自噬抑制剂可抑制肿瘤化

疗耐药的产生，甚至部分逆转肿瘤耐药，这一结论

将为耐药性肿瘤的治疗提供新的方向。

3 自噬抑制剂与肿瘤临床治疗

基于自噬与肿瘤耐药的高度相关性，自噬抑制

剂成为临床研究的热点。目前研究最为广泛的自

噬抑制剂包括氯喹（chloroquine，CQ）、3-甲基腺苷

（3-methyladenosine，3-MA）、羟氯喹、毒胡萝卜素

（thapsigargin，TG）、巴佛洛霉素A1（Bafilomycin A1，
BAFA1）。CQ及其衍生物长期以来作为抗疟药物广

泛应用于临床，但其作为自噬抑制剂的疗效及不良

反应仍处于临床试验阶段［44-45］。CQ具有弱碱性以

及趋溶酶体的特性，进入溶酶体后可破坏其酸性环

境，并可提高溶酶体膜的通透性，促进自噬小体聚

集［46］。Xu等［44］通过对 7项临床试验进行荟萃分析，

探讨自噬抑制剂在脑胶质瘤、乳腺癌及非小细胞肺

癌合并脑转移、胰腺癌、非霍奇金淋巴瘤中的抗肿

瘤效果，治疗方案包括羟氯喹联合吉西他滨（2项）、

羟氯喹联合阿霉素（1项）、CQ联合放疗（1项）、CQ
联合替莫唑胺及放疗（2项）、羟氯喹单药（1项），总

样本量达 293例，以总缓解率（overall response rate，
ORR）、6个月无进展生存（progression-free survival，
PFS）率、1年总生存（overall survival，OS）率评价疗

效。结果显示，基于自噬抑制剂的治疗方案获得了

更高的ORR（RR=1.33，95% CI：0.95～1.86，P<0.001）、

PFS（RR=1.72，95% CI：1.05～2.82，P<0.001）和 OS
（RR=1.39，95% CI：1.11～1.75，P<0.001），表明相对

于单用化疗或放疗，联合自噬抑制剂可获得更好的

治疗反应。表 1列举了近 10余年来CQ及其衍生物

的临床研究，为未来自噬抑制剂广泛应用于临床奠

定了基础。此外，还有部分自噬抑制剂相关临床试

验正在进行中，其结果值得期待。这些研究也涉及

了自噬抑制剂的常见不良反应，治疗相关Ⅲ/Ⅳ级不

良反应主要包括粒细胞减少、贫血、疲劳、恶心、周

围神经病变、视觉改变、神经及精神性症状等，但绝

大部分患者可耐受［47］。
自噬在肿瘤的发生、转移、复发及治疗中具有

“双刃剑”作用，故而自噬诱导的化疗耐药与过度自

噬导致的细胞凋亡之间的矛盾是抗肿瘤治疗过程

中无法逃避的问题。如何把握保护性自噬与细胞

凋亡的平衡点，抑制肿瘤细胞耐药，促进其向Ⅰ型

表1 自噬抑制剂在肿瘤治疗中的临床试验

Tab. 1 Clinical trials of autophagy inhibitions in treatment of cancer

NCT编号

NCT01506973
NCT01687179
NCT01510119
NCT00962845
NCT01023477

NCT01978184
NCT00909831
NCT00486603

NCT00568880

NCT01634893

开始
日期

2013.03
2012.09
2011.09
2010.09
2009.12

2009.03
2008.10
2007.10

2010.09

2012.06

结束
日期

2017.11
2015.08
2014.01
2013.03
2016.10

2018.02
2012.03
2014.01

2012.04

2015.12

样本量

112
14
40
20
12

39
40
92

25

28

研究
阶段

II
I/II
I/II
0/I
I/II

II
I
I/II

I/II

I

自噬
抑制剂

羟氯喹

羟氯喹

羟氯喹

羟氯喹

氯喹

羟氯喹

羟氯喹

羟氯喹

羟氯喹

羟氯喹

肿瘤类型

胰腺癌

淋巴管平滑肌瘤病

转移性肾透明细胞癌

可手术的 III-IV黑色

素瘤

乳腺导管原位癌和非

浸润性导管内癌

肠癌

成人实体瘤

脑部及中枢神经

系统肿瘤

多发性骨髓瘤及浆

细胞肿瘤

难治复发实体瘤

治疗方案

吉西他滨、紫杉醇，羟氯喹

西罗莫司、羟氯喹

依维莫司、羟氯喹

氯喹预处理

氯喹（500 mg/周、250 mg/周）

吉西他滨、白蛋白结合型紫杉醇、氯喹

替西罗莫司、羟氯喹

放疗、替莫唑胺、羟氯喹（200 mg、400 mg、
600 mg、800 mg、最大耐受剂量）

硼替佐米、羟氯喹

索拉非尼、羟氯喹
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细胞死亡发展，是自噬相关研究的重要目的之一。

目前，部分经典的自噬抑制剂正处于临床试验阶

段，同时新型自噬抑制剂也在积极研发中，自噬抑

制剂在抗肿瘤治疗中具有极大的发展前景，未来或

将成为抗肿瘤临床治疗的有力武器。
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