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自噬与肿瘤干细胞的研究新进展$
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&摘要'

!!

自噬是依赖于溶酶体!清除受损或多余蛋白及细胞器的一种降解途径!在细胞的生长'分化和维

持内环境稳态等方面起重要作用&现今自噬已成为研究热点!近期研究表明自噬在肿瘤干细胞的起源'发生'

发展和侵袭中起关键作用!自噬的增强或减弱!对各种肿瘤干细胞具有不同的影响!既可抑制肿瘤干细胞的发

展!也可促进其存活并维持干细胞特性&本文将探讨归纳肿瘤及肿瘤干细胞中的自噬行为及相应生物学作用!

为消除肿瘤干细胞及提高肿瘤的疗效提供新的思路&

&关键词'

!

自噬$肿瘤干细胞$肿瘤

&中图法分类号'
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自噬&
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'是一种高度保守的分解代谢过

程!是细胞非选择性的降解和吞噬细胞质中受损变性

的蛋白#脂质#细胞器及细胞内病原体!并利用降解产

物供能和提供原料等!从而促进细胞生存并维持稳

态$

$

%

"在不同种类的肿瘤及肿瘤发展的不同阶段中!

自噬发挥着促进和抑制两种不同的影响!通过激活和

抑制自噬可以提高肿瘤的疗效$
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"肿瘤干细胞&
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'是一种具有自我更新#多向分化

和无限增殖潜能为特征的未成熟细胞!与肿瘤的发

生#发展#转移及耐药有密切相关"这一理论为筛选

靶向杀伤肿瘤干细胞的药物!提高药物对肿瘤的疗

效!提供了理论依据$

%

%

"自噬在肿瘤干细胞的生物学

活动中亦起着重要作用!现今仍在不断探索中!本文

将对自噬及其在肿瘤和肿瘤干细胞中的作用进行

综述"

!

!

自噬

!!

自噬是所有真核生物所特有的一种古老的生物

学现象!过去
+*

年来一直在研究$

1

%

"研究发现!自噬

有两种不同的分类方法(&

$

'根据自噬对降解底物的

选择不同!将自噬分为选择性自噬&例如在营养剥夺

期间'和非选择性自噬&例如在病原体侵袭或细胞器

受损时'
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'根据细胞内底物运送到溶酶体的方

式不同!分为巨自噬&
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'#分子伴侣介导的自噬&
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目前!自噬的信号通路包括(哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白&
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'信号

转导通路#磷脂酰肌醇
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激酶)苏氨酸蛋白激酶

&
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'信号转导

通路#活性氧类&
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'信号

转导通路#
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'信

号转导通路等"

正常生理情况下!大多数细胞中的自噬维持在较

低的水平"当细胞内#外受到应激源刺激时!自噬可

以显著增加!使细胞更好地适应这些改变$

"

%

"应激源

包括饥饿#缺氧#细胞内病原体的感染等"在营养物

质被剥夺情况下!自噬能为细胞提供代谢中间体来满

足生物能量需求"

RQ

等$

+

%研究发现!在葡萄糖营养

剥夺的情况下!发现小鼠的心肌细胞中出现大量的自

噬现象!减少因营养物质缺乏出现心肌细胞死亡 *在

缺氧期间!自噬可清除细胞质内过多的活性氧

&

/N@

'!从而减轻给细胞造成的氧化损伤*

-=JE

等$

,

%表明在缺氧环境下番茄红素&抗氧化剂'可诱导

自噬保护心肌细胞免于凋亡!研究者通过基因沉默

3YD;<$

!破坏自噬!同样剂量下的番茄红素!缺氧环境

下出现心肌细胞大量凋亡!验证了作者的推测"当病

原体入侵后!细胞自噬通过膜结构包裹病原体形成自

噬泡!进而与溶酶体融合降解!这个过程称为异自噬

&

eS<C

M

>K

:A

'!代表了+最先进,的免疫效应机制$
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"

在一般外界应激源刺激下!自噬可以促进细胞存活!

当自噬不适时的发生或过度激活!则会导致非程序性

细胞凋亡&自噬性细胞凋亡'"研究表明神经节苷脂

治疗病理状态下的神经胶质细胞时!可通过
/N@

介

导神经胶质细胞自噬性凋亡!从而维持内环境的

稳定$
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肿瘤中自噬表现的两面性

!!

自噬与各种生理病理过程和人类疾病密切相关!

在肿瘤中的作用已被广泛研究!其可抑制早期肿瘤的

发展!但也会促进晚期肿瘤的转移!起着一把+双刃

剑,的作用$
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'早期肿瘤阶段中的自噬!
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年代科学家就已经发现!肿瘤细胞的自噬能力与周

围细胞相比!处于较低的水平"研究证明!自噬的缺

陷导致受损蛋白质和细胞器的累积!诱导细胞产生应

激反应!进而导致基因损伤#染色体不稳定#慢性组织

损伤等!这些因素在肿瘤的起始阶段和肿瘤的转化过

程起着重要的作用$

$$

%

"在研究特异性敲除
2.O!

的

动物小鼠模型中!损伤的小鼠肝细胞诱发氧化应激和

RE2

损伤!因为自噬能力缺陷!不能有效的清除损伤

的细胞器和蛋白质!累积的氧化损伤引起脂肪变性!

最后诱发肝癌$

$)

%

!表明自噬可抑制肿瘤的发生"&

)

'

研究发现晚期肿瘤阶段中的自噬!当肿瘤面对氧化应

激!如(缺氧#

M

=

改变#营养物质剥夺!自噬可以缓解

细胞代谢压力!维持细胞活性!可以认为!自噬是肿瘤

细胞的生存机制之一$

$%

%

"通过体内模型实验发现!自

噬通过维持线粒体的结构和功能!维持肿瘤代谢!促

进肿瘤生长$

$1

%

"

_2EO

等$
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%研究胰腺癌转移模型中

发现!胰腺癌与自噬有明显的依赖关系!自噬在胰腺

癌中的水平明显更高!当用氯喹抑制自噬后!小鼠模

型胰腺瘤消退!存活时间延长"该研究说明自噬可促

进癌症的进展"

#

!

正常干细胞中的自噬

!!

干细胞是指具有增殖#自我更新能力及多向分化

潜能的未分化细胞"研究发现自噬参与多种干细胞

的调节$

$"

%

"

NQ

等$

$1

%研究表明自噬可以减缓氧化应

激!促进胚胎干细胞的存活"研究者利用高浓度的

=

)

N

)

&

$8&

'诱导人胚胎干细胞发现了细胞凋亡"

然而!添加
%#

甲基腺嘌呤&自噬抑制剂'与
=

)

N

)

的组

合发现人胚胎干细胞出现更多的凋亡"目前!国内外

对造血干细胞中自噬的研究较少!现有研究表明自噬

在造血干细胞中高度活跃!调控造血干细胞的静息#

自我更新和分化的动态平衡$

$+

%

"如果这个平衡被打

破!贫血#淋巴细胞减少#骨髓增生或造血恶性肿瘤

&如白血病'等疾病将会接踵而来"研究发现自噬可

以保护间充质干细胞!

=NQ

等$

$,

%发现辐射可以诱导

活性氧&

/N@

'积累!导致间充质干细胞损伤"饥饿或

雷帕霉素诱导的自噬!可以减少
/N@

的积累和
RE2

损伤并维持间充质干细胞的干性"此外!抑制自噬导

致
/N@

积累和
RE2

损伤的增加!则导致间充质干细

胞的干性丧失"

A

!

肿瘤干细胞中的自噬

!!

肿瘤干细胞能通过自我更新和无限增殖维持肿

瘤细胞群的生命力!最近的研究证明!自噬对肿瘤干

细胞的存活及其耐药有关键作用"

A(!

!

结肠癌干细胞与自噬
!

结肠癌是最常见的恶性

肿瘤之一$

$6

%

"常规的抗癌治疗&放射)化学疗法'主要

是杀死肿瘤中大部分快速增殖的癌细胞!但可以保留

相对静止的肿瘤干细胞"

a`2./2

等$

)*

%研究发现

来自苦瓜中的甲醇提取物可通过激活自噬来抑制结

肠癌干细胞存活!进而提高化学药物对结肠癌的疗

效"文献描述姜黄素可抑制肿瘤干细胞的自我更新!

从而使耐药性肿瘤干细胞重新对药物敏感$

)$

%

"但

a2E.2/2

等$

))

%发现
R-9a$

阳性结肠癌干细胞亚

型可抵抗姜黄素的毒性作用"姜黄素通过启动自噬

过程&诱导酸性囊泡的形成!募集
9-%

到自噬体!增高

3YD;<$

的表达'从而减弱杀伤结肠癌干细胞的能力"

R-9a$#B;/E2

沉默后自噬相关蛋白表达减少!结肠

癌干细胞凋亡增多"由此猜测
R-9a$#B;/E2

联合

姜黄素将可能成为治疗结肠癌的新疗法"上述研究

表明!激活自噬有利于结肠癌干细胞的存活!抑制自

噬可提高肿瘤干细胞对化疗药物的敏感性!提高抗结

肠癌的疗效"

A("

!

肝癌干细胞与自噬
!

国内外对肝癌的基础研究

中!肝癌干细胞的研究一直备受关注!这群细胞虽仅

占肝癌细胞很小的比例!但它具有很高的致瘤性#转

移能力和耐药性!在肝癌的发生#发展中扮演了重要

的角色"肝癌常处于低氧低营养的肿瘤微环境中"

肝癌干细胞是如何调控肝癌细胞适应这种微环境的

机制尚不清楚"

@NEO

等$

)%

%研究表明!自噬有助于

-R$%%

阳性肝癌干细胞在低氧和低营养的肿瘤微环

境中的存活"研究者发现在低氧和低营养情况下!

-R$%%

阳性肝癌细胞系比例增加!肝癌干细胞的干性

更强!自噬囊泡和
9-%

自噬蛋白比例更多!凋亡比例

更少*加入自噬抑制剂氯喹后!自噬水平下降!

-R$%%

阳性肝癌干细胞的凋亡数量明显增多!自我更新能力

减弱"

90

等$

)1

%研究发现!

-R$%%

阳性的肝癌干细胞

可诱导自噬抵抗干扰素
#

-

&

0FE#

-

'的免疫监控"

2.O!

自噬蛋白敲低后可阻止肝癌干细胞诱导自噬!

减弱肝癌干细胞增殖能力!增强干扰素
#

-

免疫杀伤作

用"上述两个例子表明自噬可保护肝癌干细胞"因

此!猜测抑制自噬可增强肝癌干细胞对放化疗的敏感

性!改善抗癌疗效"

A(#

!

胰腺癌干细胞与自噬
!

胰腺癌是恶性肿瘤中致

死率最高#为数不多的发病率与病死率几乎相等的恶

性肿瘤之一!近期研究表明!由
N'E

)

EF#

,

3

信号通

路介导的自噬可维持胰腺癌干细胞的活性$

)!

%

"实验

发现自噬相关蛋白
9-%

%

)

.

与胰腺癌干细胞标志物

醛脱氢酶
$

&

29R=$

'#

-R11

#

-R$%%

的表达呈正相

关!通过沉默
2.O!

!

2.O+

和
3J-E$

或加入自噬抑

制剂氯喹阻断自噬!在体外和体内中具有
29R=$

活

性的肿瘤干细胞群体表达降低!对吉西他滨的抵抗力

减弱"

[=Q

等$

)"

%研究发现间歇性缺氧条件下由缺氧

因子
#$

$

诱导的自噬可促进胰腺癌干细胞的转移和侵

袭"自噬相关蛋白&

9-%

和
3YD;<$

'和上皮间质转化

&

J&.

'相关标志物&

J#

钙黏蛋白!波形蛋白和
E#

钙黏
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蛋白'表达水平高于常氧组!同时沉默缺氧因子
#$

$

和

抑制自噬后!胰腺癌干细胞的侵袭能力明显下降"

@0EO=

等$

)+

%研究表明!罗特林通过
'0%a

)

2a.

)

8.N/

信号通路诱导自噬促进胰腺癌干细胞的存活"

由此笔者猜测!抑制自噬可增强胰腺癌干细胞对化疗

的敏感性!减弱胰腺癌的侵袭能力"

A(A

!

前列腺癌干细胞与自噬
!

根据国内外研究发

现!在世界范围内!前列腺癌的发病率存在明显地理

和种族差异!在欧洲和美国!前列腺癌占男性恶性肿

瘤发病率的第
)

位!亚洲国家的发病率远低于欧洲国

家!但近年来呈现上升趋势$

),

%

"前列腺癌干细胞在癌

症起始#进展和耐药中起主要作用"然而!在前列腺

干细胞中诱导自噬的分子机制尚不清楚"

aQ&2/

等$

)6

%研究罗特林&一种抗过敏和蠕虫的药物!现在可

用于癌症的治疗'通过
'0%a

)

2\T

)

8.N/

信号通路诱

导前列腺癌干细胞的自噬和凋亡"在罗特林的诱导

下!发现前列腺癌症干细胞出现大量的凋亡!同时通

过电镜等技术观察前列腺癌干细胞出现大量的自噬

颗粒*利用
/E2;

技术沉默
3SYD;<#$

和
2.O#+

的表

达!自噬能力减弱!前列腺癌的凋亡速度减缓!研究证

实罗特林诱导前列腺癌干细胞凋亡是诱导自噬实

现的"

A(D

!

膀胱癌干细胞与自噬
!

膀胱癌是男性排名第
1

!

女性排名第
6

的最常见的癌症!是全球发病和病死的

主要原因$

%*

%

"自噬是实体瘤耐药性的关键因素"然

而!自噬调节膀胱癌干细胞的机制尚不清楚"

NP=2

等$

%$

%研究发现!通过普通膀胱癌细胞&

.)1

'和耐药的

膀胱癌干细胞&

/.)1

'对比发现!在吉西他滨&

O-

'和

丝裂霉素&

&&

'化疗药物的诱导下!

.)1

的细胞凋亡

率明显大于
/.)1

!检查自噬通量的表达!

/.)1

中

9-%

%

)

.

高于
.)1

*使用渥曼青霉素&

'0%a

自噬抑制

剂'阻断
O-

或
&&

诱导的自噬!增加了膀胱癌干细

胞的凋亡数量!进一步用
B;/E2

方法敲除了自噬基

因
3SYD;<$

实验结果相似"实验表明!氯喹联合吉西

他滨#米霉素两种化疗药物!可以抑制膀胱癌细胞的

生长#发育#成熟"自噬在膀胱癌干细胞的自我更新#

分化#成瘤性#化疗敏感性等方面发挥重要作用!因此

自噬抑制剂的应用有望成为膀胱癌新的治疗措施"

A(E

!

肺癌干细胞与自噬
!

肺癌的发病率和病死率在

近
!*

年来明显上升!

)*

世纪末!肺癌已成为发病率和

病死率均居全球首位的恶性肿瘤$

%)

%

"迫切需要了解

肺癌细胞的发生#发展和耐药等机制!为患者寻求更

有效的治疗方法"近期研究表明肺癌干细胞利用自

噬机制来维持肺癌的存活#耐药和复发"

_2EO

等$

%%

%从
2!16

肺癌细胞株中分离肺癌干细胞并且抑

制自噬来增强顺铂的细胞毒作用!给肺癌的治疗带来

的新的方向"研究者使用荧光激活细胞分选仪

&

F2-@

'分离的
@'

&

BD;WS

M

C

M

ZDKT;C<YSDDB

'细胞中!发

现
&R/$

和
23-O)

的表达显著上调!说明具有干细

胞的特性"在普通培养条件下!肺癌干细胞的自噬水

平低于肺癌细胞!然而在顺铂作用下!肺癌干细胞的

自噬水平明显上升!

3SYD;<$

和
9-%

%

)

.

表达上调!

凋亡能力低于普通的肺癌细胞"使用
%#

磷酸腺苷&

%#

&2

'自噬抑制剂后!发现
@'

的凋亡比例明显上升"

实验结果表明!自噬有助于
2!16

肺癌
@'

细胞对顺铂

的耐药能力!自噬可能是肺癌治疗中具有吸引力的

靶点"

D

!

结语与展望

!!

肿瘤的治疗的一直以来是全球不断努力攻克的

难题"研究发现!在肿瘤的发生#发展中!自噬和肿瘤

干细胞发挥着重要作用!二者对肿瘤的治疗也起着关

键的作用"研究表明!在肿瘤治疗中!肿瘤干细胞中

的自噬起着一把+双刃剑,的作用"在抗肿瘤治疗时!

自噬起着协同作用!诱导肿瘤干细胞自噬性凋亡*而

在耐药肿瘤细胞中!自噬却起着拮抗作用!保护肿瘤

干细胞!抵抗化疗药物的毒性作用"目前对肿瘤干细

胞中自噬的调节机制的研究尚少!肿瘤干细胞自噬研

究的突破!将会为肿瘤治疗提供新的理论依据"
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