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EGFR介导的自噬在肿瘤发生发展及治疗抵抗中的作用

Action of EGFR-mediated autophagy in tumorgenesis, development and therapeutic resistance
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[摘 要] 细胞表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)是调节细胞周期的关键因子，EGFR突变或过表达与

多种肿瘤的发生、发展密切相关。EGFR也是外源信号介导细胞内信号通路级联反应的关键衔接蛋白，EGFR介导的细胞下游信

号通路广泛参与调控细胞的增殖、凋亡与自噬。本文就有关EGFR介导的自噬在肿瘤发生、发展与治疗抵抗中的作用的最新研

究进展作一综述，以期为以EGFR为靶点的抗肿瘤治疗与新药研发提供参考。
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本文涉及的英文缩略词表

AMPK adenosine 5’-monophosphate (AMP)-activated protein kinase 腺苷5’-磷酸激活的蛋白激酶

ARHI aplysia ras homolog I 海兔 ras同源物 I

EGF epidermal growth factor 表皮生长因子

EGFR epidermal growth factor receptor 表皮生长因子受体

eIF2α eukaryotic initiation factor 2α 真核起始因子2α

ERK extracellular regulated kinases 细胞外调节激酶

FIP200 focal adhesion kinase family interacting protein of 200 kD 分子质量 200 kD的黏着斑激酶家族相互作用蛋白

GPCR G protein-coupled receptor G蛋白偶联受体

JAK Janus kinase Janus激酶

JNK c-Jun N-terminal kinase c-Jun氨基末端激酶（又称SAPK）

LAPTM4B lysosomal associated transmembrane protein 4B 溶酶体相关跨膜蛋白4B

MAPK mitogen-activated protein kinase 分裂原活化蛋白激酶（又称ERK）

MEK mitogen-activated proteinkinase kinase 分裂原活化蛋白激酶的激酶

NSCLC non small-cell lung cancer 非小细胞肺癌

mTOR mammalian target of rapamycin 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

PDK1 3- inositol phosphate dependent protein kinase 1 3-磷酸肌醇依赖的蛋白激酶1

PI3K phosphatidylinositol 3- kinase 磷脂酰肌醇3-激酶

PIP3 phosphatidylinositol 3, 4, 5- three phosphate 磷脂酰肌醇3, 4, 5-三磷酸

PKB protein kinase B 蛋白激酶B（又称AKT）

PKR protein kinase R 蛋白激酶R

Rheb Ras homolog enriched in brain 脑内富含的Ras同源物

RSK ribosomal S6 kinase 核糖体S6激酶
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RTK receptor tyrosine kinase 受体酪氨酸激酶

SLC9A3R1 SLC9A3 regulator 1 SLC9A3调节基因1

STAT3 signal transduction and activator of transcription 3 信号传导及转录活化蛋白3

TKI tyrosine kinase inhibitor 酪氨酸激酶抑制剂

TTF-1 thyroid transcription factor-1 甲状腺转录因子-1

Tyk2 tyrosine kinase 2 酪氨酸激酶2

TSC2 tuberous sclerosis complex 2 结节性硬化物2

ULK1 Unc-51-like kinase 1 Unc-51样激酶1

表皮生长因子受体（epidermal growth factor re-

ceptor, EGFR）属于受体酪氨酸激酶，正常表达的表

皮生长因子(epidermal growth factor，EGF) 信号系统

控制着细胞的增殖、生长、分裂、分化。EGFR基因突

变常与基因扩增并存而影响EGFR表达，从而影响肿

瘤的形成。自噬是亚细胞水平的“自我吞食”，在所

有真核生物细胞中普遍存在、进化上保守的过程，具

有本底水平活性，调控正常细胞器更新，移除功能受

损的细胞器，从而维持细胞内环境的稳定[1]。而EG-

FR异常的肿瘤在依赖自噬促进生长和存活中存在明

显差异。因此阐明细胞自噬与肿瘤之间的关系，对

采用干预自噬途径控制肿瘤具有重要意义。本综述

讨论EGFR介导的自噬以及EGFR的异常调控与肿

瘤发生、发展以及耐药之间的关系，为临床肿瘤靶向

治疗提供方案。

1 EGFR介导的主要信号转导通路及其功能

一般而言，活化EGFR信号通路引发级联反应，

驱动多级细胞内应答。这些应答包括基因表达的改

变、细胞骨架的重构、细胞凋亡的抑制和细胞增殖能

力的增强 [2]。EGFR介导的主要信号通路包括RAS/

RAF/MEK/ERK-MAPK通路、PI3K/AKT/ mTOR通路

和 JAK/STAT通路。

1.1 RAS/RAF/MEK/ERK-MAPK通路

RAS是在动物细胞和器官中表达的相关蛋白家

族，属于一类称为小 GTP 酶的蛋白质，调控细胞生

长、分化和存活。RAS基因突变可导致持续产生RAS

蛋白，引起细胞内调控细胞生长和分裂的信号意外

过度激活，最终可导致肿瘤。人体内 3 个 RAS 基因

（HRAS, KRAS和 NRAS）是人类肿瘤最常见的致癌基

因，其中KRAS对人类癌症影响最大。在20%~25%人

类肿瘤中发现RAS基因突变，在某些类型肿瘤（如胰

腺癌）RAS基因突变可高达90%。

RAS/RAF/MEK/ERK- MAPK 通路是由小 GTP

蛋白连接活化的受体酪氨酸激酶和胞质蛋白质组成

的级联反应。信号级联的核心成分是3种激酶，即有

丝分裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein ki-

nase，MAPK，又称 ERK)、MAPK 激酶 (mitogen-acti-

vated protein kinase kinase，MEK)和MAPK激酶的激

酶 (又称RAF) [3]。该通路的激活是由受体酪氨酸激

酶 (receptor tyrosine kinase，RTK)、G 蛋白偶联受体

(G protein-coupled receptor，GPCR) 和细胞因子受体

触发的。活化的RAS介导RAF、MEK和细胞外调节

激酶(extracellular regulated kinases，ERK)的活化，进

而磷酸化核糖体S6激酶(ribosomal S6 kinase, RSK)，

然后RSK转移到细胞核内活化转录因子 c-fos。活化

的 ERK 也能直接转移到细胞核内活化转录因子如

Elk1和 c-fos[4]。MAPK系统作为调控细胞信号的主

要途径之一，控制着细胞的增殖、分化、凋亡等过程，

其某个环节发生问题都可引起细胞生长失控、肿瘤

发生[5]。因此，以此信号途径为靶点干预肿瘤进程也

是肿瘤治疗的策略之一，如Antroquinonol就是针对

KRAS突变的在研靶向药物，已上市的达拉菲尼用于

治疗RAF基因中的相关基因BRAF突变的晚期黑色

素瘤 [6]，激活RAS/RAF/MEK/ERK信号通路促进肿瘤

细胞自噬性死亡可能是肿瘤治疗的潜在新靶点 [7]。

然而，靶向治疗会引起 RAS 效应分子之间相互活

化[8]，说明了靶向RAS信号通路的复杂性，基于该现

象，组合疗法越来越受到研究者们的重视。

1.2 PI3K/AKT/mTOR通路

磷脂酰肌醇 3-激酶 (phosphatidylinositol 3-/ki-

nase，PI3K)/蛋白激酶B (protein kinase B，PKB，又称

AKT)/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target

of rapamycin，mTOR)通路在细胞生长、增殖、凋亡、血

管生成、自噬等过程中发挥极其重要的生物学功

能 [9]。激活后的PI3K产生磷脂酰肌醇3, 4, 5-三磷酸

(phosphatidylinositol 3, 4, 5-three phosphate，PIP3)，与

AKT的 PH结构域结合，使AKT从细胞质转移到细

胞膜上，在 3-磷酸肌醇依赖蛋白激酶 1（3- inositol

phosphate dependent protein kinase 1，PDK1）的辅助

下激活AKT[10]。活化的AKT通过直接和间接两种途

径激活mTOR，直接磷酸化mTOR，或者通过失活结
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节性硬化物 2（tuberous sclerosis complex 2, TSC2）从

而维持脑内富含的 Ras 同源物（Ras homolog en-

riched in brain，Rheb）的 GTP 结合态，增强 mTOR 的

激活[10]。突变或扩增的EGFR能激活mTOR，导致成

胶质细胞瘤、非小细胞肺癌(non-small cell lung can-

cer, NSCLC)、乳腺癌、卵巢癌及胃癌的形成 [11]。

mTOR及其信号途径在许多疾病中发挥重要作用，这

给相关疾病的防治提供了新的思路与途径。目前使

用新型的mTOR抑制剂及联合其他综合方法的抗肿

瘤治疗也是一种值得尝试的新方法。此外，通过识

别生物标志物来预测治疗的效果也可为个体化精准

治疗提供新的选择[12]。

1.3 JAK/STAT通路

活化EGFR的第 3个主要下游信号中介是信号

传导及转录活化蛋白3(signal transduction and activa-

tor of transcription 3, STAT3)。 Janus 激酶（Janus ki-

nase, JAK）是许多细胞因子、生长因子及干扰素的重

要信号传感器,包括 Janus 激酶（JAK）JAK1、JAK2、

JAK3和酪氨酸激酶2（tyrosine kinase 2, Tyk2）。JAK

催化结合在受体上的STAT蛋白使其磷酸化，活化的

STAT蛋白以二聚体形式进入细胞核内与靶基因结

合，调控基因的转录[13]。目前，在头部和颈部的鳞状

细胞癌、乳腺癌、白血病/淋巴瘤、肺癌、肾细胞癌、前

列腺癌、黑色素瘤、胰腺癌和卵巢癌中均可检测到

STAT的活化[14]。尤其是STAT3，可能是一种癌基因，

其参与的信号转导途径异常在肿瘤的侵袭、转移中

起重要作用，通过调节EGFR等激酶作用，促进肿瘤

转移[14]。因此，以 JAK为靶点的激酶抑制剂已成为药

物研究的热点，最近一项研究 [15]指出，JAK2抑制剂

momelotinib与西妥昔单抗(cetuximab)联用能有效增

强 cetuximab抗NSCLC的活性。近年来在肿瘤细胞

JAK-STAT3信号转导通路及其相关通路的作用机制

研究取得了一定的进展，阻断 STAT3相关的信号通

路可望成为肿瘤治疗的一个新研究方向。

2 与自噬相关的EGFR信号通路

自噬在代谢应激期间是一种存活机制；缺乏细

胞凋亡时，自噬可以参与一种与细胞凋亡截然不同

的程序性细胞死亡 [1]。EGFR广泛参与自噬调控，两

者之间的联系包括：（1）EGFR 信号介导活化 PI3K-

AKT-mTOR通路，从而抑制自噬；（2）活化的EGFR直

接磷酸化并抑制Beclin1介导的自噬起始；（3）Ras的

增加；（4）STAT3信号转导；（5）失活的EGFR在自噬

起始中的角色。

2.1 EGFR-PI3K-AKT-mTOR通路

mTOR是氧气、能量、营养、生长因子信号的下游

调控中心，控制自噬。在营养充分的条件下，高活性

的mTOR磷酸化丝/苏氨酸蛋白激酶Unc-51样激酶1

(Unc-51-like kinase 1，ULK1) Ser757，从而阻滞ULK1

活化，破坏ULK1与腺苷5’-磷酸激活的蛋白激酶[ad-

enosine 5‘-monophosphate (AMP)-activated protein ki-

nase, AMPK]之间的相互作用，从而阻断ULK1、分子

质量200 kD黏着斑激酶家族相互作用蛋白(focal ad-

hesion kinase family interacting protein of 200 kD,

FIP200)和ATG13复合体一起抑制自噬活化[16]。在饥

饿期间，mTOR从ULK1复合体中脱离，ULK1不能磷

酸化，而增加了ULK1激酶活性[17]。近年来，ULK1对

缺氧细胞的激活作用得到证实[18]。通过刺激自噬的

常用药雷帕霉素是最早发现的 mTOR 特异性抑制

剂，其衍生物依维莫司能增强EGFR酪氨酸激酶抑制

剂(tyrosine kinase inhibitor, TKI)吉非替尼诱导的肺

癌细胞自噬和生长抑制[19]。已有研究[20]发现，胃癌细

胞系中，Ras相关蛋白Rap1b的异常表达能显著上调

该信号通路，抑制Rap1b能明显诱导胃癌细胞自噬和

凋亡，从而增强对肿瘤细胞的增殖抑制和杀伤作用。

2.2 EGFR-Beclin1

Beclin1 是酵母 Atg6 对应的哺乳动物同源基

因[21]，参与哺乳类动物细胞自噬的调控，是PI3K复合

物的组成部分 [22]，在人类 75%卵巢癌、50%乳腺癌、

40%前列腺癌和结肠癌中 Beclin1 单一等位基因缺

失，其表达减少的细胞表现出自噬活性下降[23]。对早

期胚胎发育来说，Beclin1 基因是一个必需基因 [24]。

Beclin1/VPS34是自噬调控的中心节点，与各种细胞

和病毒的自噬激动或抑制蛋白相互作用，这种作用

可将各种环境信号与细胞自噬水平整合到一起。虽

然参与生长因子信号传导的细胞表面受体的活化会

抑制自噬，但精准的抑制机制现在还了解甚少。有

研究[25]表明，活化的EGFR与Beclin1相互作用，促进

其磷酸化然后失活。这种效应发生在表达野生型

EGFR（与EGF结合而活化）的细胞中，也发生在EG-

FR突变的NSCLC细胞中[25]。所以，在正常的有丝分

裂信号传导或异常的细胞增殖中，EGFR都是通过与

Beclin1相互作用抑制自噬。作为抗凋亡蛋白Bcl-2

的搭档，Beclin1也可以提高细胞存活率[26]。Bcl-2与

Beclin1结合，抑制依赖Beclin1的细胞自噬和自噬性

死亡[27]。有研究[28]显示，EGFR由EGF活化后在 3个

分别为Y229、Y233和Y352的不同酪氨酸残留物上

磷酸化Beclin1，酪氨酸磷酸化支持Beclin1二聚化物
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的形成，但无法整合促自噬脂酶VPS34，导致自噬活

性的降低。在瘤形成中，EGFR的高表达并不意味着

Beclin1的低表达[29]。近年有学者发现，在乳腺癌中，

SLC9A3调节基因1（SLC9A3 regulator 1，SLC9A3R1）能

稳定Beclin1的表达 [ 30]，但在EGFR异常高表达的同

时，Beclin1低表达往往引起肿瘤进展和预后差[31]，由

此推测EGFR和Beclin1可以作为生物标志物预测肿

瘤的临床进程和预后状况，以实现EGFR/Beclin1靶

向治疗。

2.3 EGFR-RAS信号通路

RAS致癌基因蛋白是小G蛋白家族中的一个成

员，参与细胞存活和生长调控，在肿瘤细胞中频繁被

活化[32]。有几项研究已经涉及自噬诱导中的RAS活

性作用，如致癌的RAS转化后的高自噬潮 [33]。为了

维持高代谢率，在这些细胞中必需增加自噬，阻滞受

损伤的线粒体累积，减少耗氧量，阻止代谢底物的消

耗[31]。在营养剥夺的情况下，RAS转化细胞的自噬抑

制导致增加细胞死亡[33-34]，这为临床治疗Ras转化肿

瘤提供了新的策略，而且RAS在调节细胞氧化还原

水平中起重要作用，活性氧簇的结构性产物与RAS

诱导的细胞转化有关联，同时通过活化 c-Jun氨基端

激酶（c-Jun N-terminal kinase, JNK）和随后上调自噬

相关蛋白ATG5和ATG7来调节自噬诱导[35]。当前研

究已经检测到 KRAS/BRAF/PI3Kp110a 通路对自噬

过程的影响[36-37]。同时笔者课题组前期研究[38]表明，

靶向激活EGFR/RAS/RAF/MEK/ERK信号通路可诱

导胃癌细胞发生自噬依赖性凋亡。但基于RAS亚型

和肿瘤细胞类型的不同，自噬在RAS诱导的细胞转

化中的影响依然需要进一步研究。

2.4 EGFR-STAT信号通路

STAT3属于至少含七个转录因子的家族，该家族

共有保守的癌基因 Src同源结构域和DNA结合区。

STAT3是存在于细胞质中的潜在转录因子，通过活化

EGFR的穿膜受体介导酪氨酸残基Y705的磷酸化[39]，

在转录活化和 JAK蛋白家族成员的反式激活中是必

需的[40],磷酸化引起二聚化，核定位，DNA结合和基因

活化[41]。近年研究[42]已经认可 STAT3为新的自噬调

控蛋白，通过抑制蛋白激酶R (protein kinase R，PKR)

来发挥作用。在正常情况下，细胞质 STAT3结合到

PKR，抑制参与微管相关蛋白轻链 3B和ATG5产物

的转录和翻译调节信号流的PKR真核起始因子( eu-

karyotic initiation factor 2α，eIF2α)活性而减少自噬水

平 [43]。因此，STAT3 磷酸化后同时二聚化，解离的

PKR与STAT3直接相互作用磷酸化 eIF2α[44]。STAT3

控制几个与自噬相关的蛋白质表达，包括Bcl-2、Bcl-

XL、MCL-1，它们通过阻止Beclin1和 III型PI3K的结

合来抑制自噬[43]。

2.5 EGFR与LAPTM4B

EGFR在人类肿瘤细胞中是上调的，抑制EGFR

信号转导可诱导肿瘤细胞自噬。溶酶体相关跨膜蛋

白 4B (lysosomal associated transmembrane protein

4B，LAPTM4B) 是主要定位于晚期内涵体和溶酶体

的四次穿膜蛋白[45]，最初在肝细胞癌患者中发现异常

过表达，随后发现在乳腺癌、肺癌、卵巢癌和结肠癌

等多种癌组织中表达上调 [46]。LAPTM4B异常表达

引起正常细胞转化并促进癌细胞增殖、迁移和浸

润[47-48]。LAPTM4B通过上调 PI3K/AKT信号转导促

进癌细胞增殖 [49]，并且 LAPTM4B 阻断 EGF 刺激的

EGFR 溶酶体降解，导致 EGFR 信号转导增强和延

长[50]。LAPTM4B可促进或抑制自噬体的形成[51]，本

底水平和饥饿诱导自噬必需有失活的 EGFR、

LAPTM4B 和泡外 Sec5 亚复合物 [52]。LAPTM4B 和

Sec5促进 EGFR与自噬抑制剂Rubicon结合，使Be-

clin1 与 Rubicon 脱离，引发自噬。最近又有一项研

究[53]指出，体外培养细胞的自噬不依赖于EGFR激酶

活性，而需要EGFR与另一种癌蛋白LAPTM4B的结

合。由此说明癌蛋白 LAPTM4B 促进失活的 EGFR

在自噬中发挥作用。

3 自噬缺陷与肿瘤形成、进展

通过研究Beclin1基因首次发现自噬作为肿瘤抑

制途径的作用。与正常乳腺组织相比，人类乳腺癌

细胞中Beclin1表达下降，Beclin1等位基因缺失小鼠

自发肿瘤(包括B细胞淋巴癌、肝癌和肺腺癌)的发生

率较高[54]，说明自噬缺陷很可能促进肿瘤形成。但近

来的研究对自噬抑制肿瘤的作用提出了质疑，有研

究[55]显示，自噬调控蛋白Beclin1抑制乳腺癌的发生

与原癌基因Wnt1的活化有关联，Beclin1在乳腺的发

育过程中可能具有非自噬相关作用，这为Beclin1在

肿瘤发生中的矛盾作用提供了见解。EGFR 在

NSCLC中的研究最为深入，Beclin1失活能增强EG-

FR活性突变的NSCLC细胞生长[28]。除了加速细胞

生长和增殖外，表达Beclin1酪氨酸磷酸化的肿瘤具

有明显去分化的组织病理学特征包括鳞状分化、肿

瘤浸润增加以及甲状腺转录因子-1（thyroid transcrip-

tion factor-1，TTF-1）表达缺陷 [28]。NSCLC细胞中活

化的EGFR突变体引起结构性的Beclin1酪氨酸磷酸

化，由此推测内源性Beclin1酪氨酸磷酸化导致的失
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活可能和促进肿瘤进展类似。有研究[56]指出，自噬增

加的NSCLC细胞中细胞死亡数下降，在自噬下降的

NSCLC细胞中细胞死亡数增加，这与自噬在代谢应

激下具有细胞保护功能的观点一致。但是，在

NSCLC 肿瘤进展中细胞死亡数量并不是决定性因

素。抑制自噬可能增加细胞死亡数量，但同时也会

通过阻断其他自噬依赖性途径促进肿瘤进展。Cian-

fanelli等[57]指出，促自噬基因Beclin1的缺失促进ERK

和原癌基因 c-Myc的磷酸化，引起肺癌细胞恶性增

殖。自噬抑制、克隆形成增加与体外 TKI 耐药有

关[28]，使用自噬抑制剂可能对接受EGFR-TKI治疗患

者的临床进程不利。

4 自噬诱导与肿瘤进展

在应激情况下，增强自噬水平有助于促进肿瘤

细胞的适应性和存活能力。因为肿瘤细胞对营养和

氧气的需求较高，特别是血管化不良的实体瘤，因此

肿瘤细胞比边缘细胞有较高水平的自噬，以保护肿

瘤细胞免于凋亡和坏死[54]。另外，自噬的促存活效应

也可以推进肿瘤后期的进展，如扩散和转移，这是癌

症患者死亡的主要原因。上皮细胞与细胞外基质分

离诱导自噬，自噬可以保护细胞免于死亡，也称为失

巢凋亡[58]。肿瘤细胞为了转移必需克服失巢凋亡[59]，

而且，在乳腺癌细胞中海兔 ras同源物 I（Aplysia ras

homolog I，ARHI）抑癌基因上调自噬，提高肿瘤微环

境休眠状态细胞的存活率[60]。

虽然EGFR的作用似乎主要是自噬抑制，但是，细

胞中持续的EGFR信号在正常情况下对自噬活性的

抑制并不显著，而在代谢应激情况下刺激自噬活

性。例如，稳定转化后的恶性胶质瘤细胞系和表达

EGFR Ⅷ的前列腺癌细胞，在饥饿或严重缺氧环境

下，可出现更快更显著的自噬应答[2]，这种增强的自

噬应答给这些细胞提供存活和生长优势。有研究[61]

显示，EGFR信号是通过ERK1、ERK2和STAT3信号

通路转导的，而EGFR Ⅷ支持的信号是通过PI3K和

STAT3通路转导的。EGFR对自噬活性的抑制和应

激条件下EGFR Ⅷ的促进自噬活性作用可能是不同

信号通路转导引起的。

5 自噬与肿瘤耐药

在各种人类肿瘤细胞中频繁发现EGFR信号通

路异常，所以很多治疗癌症的药物都是选择性地抑

制 EGFR功能。TKI 广泛应用于 EGFR突变癌症的

治疗，由此引起的耐药与自噬关系紧密[62]。研究[63-64]

表明，在用EGFR-TKI治疗过程中，自噬促进肺腺癌

的原发性和获得性耐药。在HCC827移植瘤中，与单

用厄洛替尼相比，厄洛替尼和氯喹联用明显抑制肿

瘤生长[65]。氯喹能克服吉非替尼和顺铂治疗NSCLC

过程中的血管再生[66]，在吉非替尼耐药NSCLC细胞

系中，和氯喹联用能增强吉非替尼的细胞毒性作

用 [67]。含活性 EGFR 突变体的 NSCLC 细胞中，EG-

FR-TKI厄洛替尼可诱导癌细胞凋亡和自噬。抑制自

噬能够增强EGFR突变NSCLC细胞对厄洛替尼的敏

感性，说明自噬对EGFR突变的NSCLC细胞起保护

性作用 [68]。通过抑制自噬可终止表达野生型EGFR

的NSCLC细胞对厄洛替尼的耐药性[69]，在舌鳞状细

胞癌、卵巢癌和胰腺癌细胞系也有类似结果[70-72]。此

外，靶向血管内皮细胞生长因子受体、EGFR和原癌

基因RET的酪氨酸激酶区的小分子激酶抑制剂凡德

他尼诱导恶性胶质瘤细胞凋亡，抑制自噬可增强该

过程[73]。这些研究发现了一个抑制自噬联合传统肿

瘤疗法的治疗时机。然而，也存在诱导EGFR-TKI高

耐药性细胞自噬失败的可能性[68]，但是用自噬诱导剂

雷帕霉素处理后，细胞能部分恢复对EGFR-TKI的敏

感性 [74]。有研究 [75]表明，小干扰RNA介导的自噬相

关蛋白ATG7缺失，能进一步抑制耐药性细胞对EG-

FR-TKI的敏感性。在胶质瘤细胞中自噬促进吉非替

尼诱导的细胞生长抑制[76-77]。在这类细胞中，自噬缺

陷可能是EGFR-TKI的耐药机制，活化自噬可能是增

强EGFR-TKI细胞毒性的有效方法。并且，不同EG-

FR突变类型影响EGFR-TKI的疗效。

6 结 语

在过去的几十年里，EGFR已经成为抗肿瘤治疗

领域高度关注的研究靶标。从而有了西妥昔单抗和

帕尼单抗这样的EGFR靶向抗体和吉非替尼、厄洛替

尼和拉帕替尼这样的TKI的研发。在许多肿瘤细胞

中 EGFR-TKI 上调自噬。EGFR 靶向治疗活化巨自

噬。这种自噬诱导的特异性作用依然存在矛盾，如:

促自噬基因Beclin1的缺失促进肿瘤细胞进展、代谢

应激条件下自噬促进肿瘤细胞存活等。有关自噬作

用的矛盾结果反映了自噬在肿瘤治疗中的广泛不确

定性。对于在怎样的情况下自噬诱导促进或抑制肿

瘤进展以及促进肿瘤耐药性或敏感性还不清楚，例

如在胶质瘤细胞中，自噬促进吉非替尼诱导的细胞

生长抑制，而在吉非替尼耐药的NSCLC细胞系中，和

氯喹联用阻断自噬才能增强吉非替尼的抗肿瘤活性

等。多项研究显示，治疗结果的不同与EGFR突变、
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细胞类型有关，同时EGFR表达的高低也可能影响肿

瘤细胞的自噬作用。EGFR突变或表达的高低是如

何影响肿瘤细胞的自噬作用、细胞耐药以及自噬诱导

或抑制是药物对细胞的作用还是细胞对药物的反应

等都是现阶段要解决的问题。EGFR介导自噬的信

号通路研究的进一步深入，其与肿瘤细胞关系的进一

步明确，可为其提供相关疾病分子治疗靶标，并为临

床治疗提供潜在的策略。
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