
中国肿瘤生物治疗杂志 http://www.biother.org

Chin J Cancer Biother, Aug. 2017, Vol. 24, No. 8

∙综 述∙DOI：：10.3872/j.issn.1007-385x.2017.08.017

[基金项目] 国家自然科学基金资助项目(No. 81373429)。Project

supported by the National Natural Science Foundation of China (No.

81373429)

[作者简介] 陈丰嘉（1993-），男，辽宁大连人，硕士，主要从事乳腺癌

瘤干细胞分化相关研究，E-mail：fengjia0627@foxmail.com

[通信作者] 姚子昂（YAO Zi’ang, corresponding author），博士，教授，

硕士生导师，主要从事生物化学与分子生物学研究，E- mail:

854555759@qq.com

自噬与肿瘤干细胞

Autophagy and cancer stem cells

陈丰嘉 综述；刘雨晴，姚子昂 审阅(大连大学 生命科学与技术学院，辽宁省糖脂代谢重点实验室，辽宁 大连，

116622)

[摘 要] 肿瘤干细胞(cancer stem cell, CSC)是一类能持续自我更新并保持分化潜能的细胞，是影响恶性肿瘤形成、增殖、转移、

复发的重要因素，并在肿瘤发生发展中起主导作用。研究发现，CSC的生理学功能可受到基因、微环境的影响，除此之外，自噬对

维持CSC的存活、分化潜能及维护肿瘤微环境稳定也发挥了重要作用，并且CSC的自噬过程对肿瘤的发生及转移也有重要影

响。
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癌症是威胁人类健康的头号杀手，至今没有找

到彻底有效的治疗方法。实体肿瘤是由肿瘤细胞和

非肿瘤细胞组成的复杂的动态系统，肿瘤细胞是癌

症产生的直接原因，部分非肿瘤细胞是构成肿瘤生

长的微环境的重要因素。肿瘤微环境包括渗透性内

皮细胞、骨髓间基质细胞、免疫细胞、癌症相关成纤

维细胞和一些细胞外基质成分等。肿瘤干细胞(can-

cer stem cell，CSC)是肿瘤组织的重要组成部分，具有

较强的自我更新、无限增殖及分化潜能，是肿瘤发生

发展及转移的根源。长期使用现代疗法治疗肿瘤会

使肿瘤微环境产生改变，最近研究发现，细胞自噬在

构建肿瘤微环境、维持CSC生存中扮演了重要角色。

细胞自噬具有高度保守性并参与大部分细胞新

陈代谢的生理过程，如细胞的生长发育、免疫调控等

过程 [1]。自噬异常与细胞生理病理紊乱有关，如感

染、神经病变、癌症、衰老等[2]。根据包裹物及运输方

式不同，可将细胞自噬分为大自噬(macroautophagy)、

小自噬(microautophagy)和分子伴侣介导参与的自噬

(chaperone-mediated autophagy, CMA)。最近有人研

究了自噬过程与抗肿瘤治疗的关系[3]，但对于CSC如

何影响治疗过程仍没有得出明确结论。本文总结分

析了CSC中的自噬作用，并对通过调节自噬相关蛋

白影响CSC以达到治疗癌症的对策做了讨论。

1 细胞自噬

细胞自噬是细胞在能量缺乏、病原入侵、运动刺

激和代谢废物累积等时，通过自身的调节促进细胞

解毒并且提供能量的行为。自噬始于由双层膜包裹

胞质蛋白等底物的非降解性囊泡，此囊泡被称为自

噬体。随后自噬体与溶酶体融合，融合体称为自噬

溶酶体，它可将蛋白和退化的细胞器等包裹后降解

并释放到细胞质中重新利用。

1.1 自噬诱导阶段

分子水平上，参与诱导自噬发生主要涉及到两

个复合物：UNC-51样酶(UNC-51 like kinase，ULK)复

合物和膜泡分拣蛋白 34(vacuolar protein sorting 34,

Vps34)-Beclin1(BECN1)复合物[4]。ULK复合物是自

噬起始阶段作用的蛋白复合物，由 ULK1、ULK2、

RB1诱导卷曲螺旋1型蛋白(RB1CC1，即最为人知的

FIP200)、Atg13和Atg101组成[5]。根据细胞中能量和

营养是否缺乏，ULK1复合物对自噬过程具有正负两

方面的调控；Vps34-Beclin1 复合物(也被称为 Class

Ⅲ phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K)复合物)是由

Vps34、Beclin1、Ambra1 以及 Atg14L 组成的调控平

台。此复合物作为自噬早期的关键物质，通过在隔

离膜成核时Ⅲ型磷脂酰肌醇转化为Ⅲ型磷脂酰肌醇

3激酶(PI3K)形式促进自噬[6]。最后通过Vps34复合

物启动膜泡的成核反应，募集自噬相关蛋白到膜上，

形成前自噬体(pre-autophagosomal structure，PAS)[7]。

1.2 自噬体形成阶段

Atg9作为介导自噬体形成阶段的分子元件，有

助于隔离膜招募脂类的穿膜蛋白。微管相关蛋白轻

链3(LC3)的磷脂酰胺结合形式蛋白，称为LC3-PE或
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LC3-Ⅱ。LC3-Ⅱ是由一个泛素样(UBL)结合系统通

过蛋白酶 ATG4 断裂 LC3 产生的细胞溶质形式的

LC3-Ⅰ，再经过E1样酶ATG7、E2样酶ATG3以及E3

样连接酶复合物ATG5-ATG12-ATG16L1的类似泛素

系统作用，催化PE共价连接到LC3-Ⅰ上，形成LC3-

Ⅱ。一旦LC3-Ⅱ生成并定位到成核的膜上，便参与

膜的延长与封闭，并且在自噬的过程中，LC3-Ⅱ始终

结合在自噬体膜上[8]。

1.3 自噬体融合降解阶段

在自噬体成熟的过程中，内容物的传递与摄取

是由特异性的连接体介导的，包括自噬内容物受体

底物 SQSTM1(通常称 P62)，其首先连接到蛋白或细

胞器 (通常被泛素化修饰)，然后通过 LC3-作用域

(LC3- interacting region，LIR)与 LC3-样蛋白相互作

用[9]。自噬体和溶酶体直接的融合是由多个可溶性

N-乙基马来酰亚胺敏感融合(N-ethylmaleimide-sensi-

tive fusion，NSF)连接蛋白受体 (soluble NSF attach-

ment protein，SNARE)样的蛋白促进的[10]。自噬内容

物的水解(包括连接体)依赖于溶酶体，其代谢活性是

由活化H+泵降低溶酶体腔的 pH值触发的。最后溶

酶体通透酶将这些降解产物外运到胞质再利用。

2 自噬与肿瘤

自噬在肿瘤的发生与发展过程中扮演了重要的

角色，并且在不同肿瘤的不同生长阶段，自噬发挥的

作用也不相同，既有促进作用也有抑制作用。

2.1 自噬对早期阶段肿瘤形成的抑制作用

自噬在肿瘤发生的早期可抑制肿瘤形成。抑癌

基因如同源磷酸酶-张力蛋白基因(phosphatase and

tensin homolog，PTEN)、丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 11

(serine/threonine protein kinase 11，STK11)能激活自

噬。而致癌因子，如 PI3K-ATK 信号通路的过度活

化、BCL-2家族抗凋亡蛋白的过表达[11]等，能减弱自

噬作用。自噬相关基因BECN1、ATG4C缺失的大鼠

中容易形成肿瘤。此外有研究揭示了自噬在肿瘤免

疫方面也发挥了重要作用，这也值得关注，如在肠炎

和慢性胰腺炎导致的肿瘤形成过程中，常伴有自噬

功能的障碍[12]；在某些病毒或细菌感染诱发的肿瘤形

成过程中，自噬能够抵抗感染，抑制肿瘤形成[13]。

尽管现有结果略有差异，但得出的主要结论是

自噬能抑制肿瘤形成，虽然具体分子机制尚不清楚，

但可大概推测出几点原因：（1）自噬功能缺陷时，有

害物质(如受损的线粒体、活性氧等)的累积能导致原

癌基因激活促使肿瘤形成；（2）自噬能降解肿瘤细胞

生长所需的蛋白或细胞器，使肿瘤生长缓慢；（3）肿

瘤形成需要大量的血管，当血管形成过慢时，可能利

用缺氧/缺营养产生死亡细胞的良好的渗透性达到运

输转移目的，而自噬可以减少细胞死亡，从而降低细

胞渗透性来抑制肿瘤生长。

2.2 自噬对肿瘤形成后存活的促进作用

大量研究发现，一旦肿瘤发生，为了维持与促进

肿瘤的生长，肿瘤细胞会激活或继续维持自噬作

用。在人肿瘤细胞系中，尤其是RAS蛋白构型改变

诱导的胰腺癌细胞，相比于正常细胞，自噬调节发挥

了重要作用。在饥饿、低氧的微环境下，自噬能够促

进癌细胞存活[14]，这可能是由于在肿瘤形成后，氧及

能量的缺乏会迫使肿瘤细胞通过自噬分解代谢提供

营养物质以维持细胞存活[15]。

另有肿瘤模型实验验证了自噬促进肿瘤形成。

（1）在PyMT鼠乳腺癌模型中，FIP200的缺失限制了

肿瘤的恶化[16]。（2）在RAS基因家族中KRAS基因突变

的细胞通过扰乱代谢和线粒体功能使自噬能力丧失

并限制肿瘤的生长 [14]。（3）有研究 [17]指出，在经过

KRASG12D或 BRAFV600E基因突变诱导的肺癌模型中，

ATG5或ATG7缺失分别减少腺瘤或良性嗜酸性细胞

瘤向腺癌的转变。（4）在KRASG12D突变诱发胰腺导管

腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC)小鼠模

型中，ATG5或ATG7的缺失阻碍了肿瘤向 PDAC发

展。又在此实验基础上使p53缺失，发现其加快了肿

瘤的发生发展[18]。（5）在含特殊乳腺癌易感基因[part-

ner and localizer of BRCA2(breast cancer susceptibili-

ty gene 2), PALB2]相关肿瘤的模型中，自噬能够使乳

腺癌更易发生并且促进肿瘤生长[19]。（6）自噬还可以

减少细胞失巢凋亡的发生，提高肿瘤细胞的转移能

力[20]。

综上，当肿瘤形成后，自噬会促进其存活并维持

其继续生长。自噬对肿瘤的促进作用可能的原因

有：（1）能够提供因肿瘤快速生长缺乏的营养成分；

（2）可以清除阻碍肿瘤生长的代谢废物；（3）抑制肿

瘤细胞失巢凋亡，提高转移能力从而促进存活、生

长。不过目前仍未有明确定论，自噬在肿瘤的不同

阶段发挥的作用各不相同，无论是肿瘤形成阶段的

抑制作用，还是肿瘤细胞发展过程起到促进肿瘤生

长、转移的作用，仍需要进一步探索。

3 自噬在CSC中的生理功能

自噬在维护不同种类干细胞功能中也发挥了极

其重要的作用，如维护微环境稳态和干细胞特性

等。在细胞静息状态或分化阶段，自噬能够调控相

关蛋白及细胞器的生理状态。虽然自噬对于CSC的

生物学意义还没明确阐明，但通过自噬在干细胞中

的作用类比，相信自噬同样影响着 CSC 的生理功
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能。下面将主要从自噬在CSC中的作用及发生的条

件两方面来论述。

3.1 自噬促进CSC存活

自噬过程中的一些自噬相关元件对CSC的生存

都起到促进作用。例如，（1）BECN1能促进乳腺癌干

细胞的生存及致瘤性。Gong等[21]研究发现，乳腺癌

干细胞富集量大的乳腺癌中Beclin 1表达量高。（2）

ATG4A，当大量短发夹RNAs(shRNA)转染到CSC中

后，ATG4A在CSC大量生成中发挥重要作用[22]。（3）

自噬调控基因 1(damage-regulated autophagy modula-

tor 1, DRAM1)和P62在成年胶质母细胞瘤中大量表

达，通过使用特定的 siRNA作用于DRAM1和P62蛋

白，胶质瘤干细胞在生物代谢、肿瘤迁移与侵袭过程

都受到了调控[23]。

除了以上一些明确的自噬元件外，很多实验是

通过控制自噬通路来验证自噬对 CSC 的促生存作

用。如，通过特定敲除 LC3 和 ATG12 基因能抑制

CD44+/CD24-样乳腺癌干细胞表达，三阴乳腺癌(ttri-

ple negative breast cancer, TNBC)中非粘连性细胞

（CD44+/CD24-样细胞）的自噬流要高于粘连细胞，经

自噬抑制剂氯喹( chloroquine, CQ)处理后，在TNBC

中CD44+/CD24-样细胞表达降低[24]；人胰腺CSC亚群

能抵抗KRAS基因敲除带来的影响，而肿瘤的复发涉

及到这些细胞的自噬活动 [25]；慢性粒细胞白血病

(chronic myelocytic leukemia, CML)是一种造血干细

胞含有BCR-ABL融合基因的疾病，通过特异性敲除

ATG3基因实验证明CML细胞和白血病发生都依赖

自噬，AGT4G基因的减少也影响到CML干细胞/祖细

胞的存活[26]；在TNBC CSC中，经过CQ处理后，由于

自噬的抑制导致的线粒体结构破坏及DNA双链断裂

的修复，有效减弱了体外或移植瘤模型肿瘤的迁移

能力[27]。事实上，CQ不仅调控自噬，也涉及到溶酶体

膜的通透性的改变以及线粒体内部相关信号的激

活 [28]，也有发现 CQ 是通过非自噬途径抑制 CSC 活

性，如抑制 Janus 激酶2(Janus kinase 2 , JAK2)激活或

阻断CXCR4和Hedgehog信号通路[29,30]。这些实验都

是控制自噬变化检测CSC的存活情况及生理状态，

其中更有实验结果表明，通过促进或抑制自噬影响

CSC继而影响肿瘤的发生发展。

上述都是直接控制自噬影响CSC，研究发现在

肝癌中通过CSC表面标志物CD133介导激活的自噬

可以促进癌细胞生存，在NOD / SCID小鼠模型中，

CD133抗体能抑制球状体和移植瘤的形成，并且通

过抑制自噬及促进坏死性细胞死亡来诱导癌细胞死

亡[31]。在饥饿条件下，CD133转位到细胞质中促进自

噬体的形成、葡萄糖的摄取和ATP的合成，但具体机

制尚未明确。CD133 的减少能抑制移植瘤的形

成[[32]。更有趣的是，CD133能通过与PI3K作用激活

PI3K / AKT/ mTOR信号通路，CD133的减少也降低

了成胶质细胞瘤CSC的自我更新能力及成瘤性[33]，该

实验结果也和PI3K / AKT/ mTOR信号通路在血液及

实体瘤 CSC 中发挥维护细胞存活的作用相吻

合[34,35]。在胰腺癌组织中，LC3的表达与CD133密切

相关，除了CD133外，还跟ALDH1、CD44等标志物

成正相关。肿瘤组织中ALDH1/LC3共表达高的细

胞存活能力强，球形培养细胞LC3-Ⅱ表达高于正常

肿瘤细胞，当抑制自噬后，CSC群数、ALDH1活性及

球形细胞数都降低。此实验还证明了骨桥蛋白(os-

teopontin, OPN)介导的自噬与 NF-κB 信号通路相

关[36]。无论直接或是间接的作用，更多的结果认为自

噬的强弱对CSC特性维持及生存力都是积极作用。

3.2 自噬对CSC的其他作用

有研究[37]发现,自噬会促进CSC死亡，来自恶性

胶质瘤中的CSC由于自噬相关蛋白和自噬体的累积

导致细胞死亡，腺病毒受体也是如此，delta-24-RGD

病毒治疗后的移植瘤中CSC能提高小鼠的存活，并

且免疫荧光显示ATG5蛋白的高表达。同时发现自

噬能影响 CSC 的可塑性。通过抑制 mTOR 诱导自

噬，增加了CD133+样细胞数（可能是抑制了分化或使

分化后细胞去分化），促进体内肿瘤生长[38]。类似的

研究，低氧条件下激活自噬能促进非胰腺癌干细胞

去分化成为干细胞样细胞，表明自噬能影响CSC的

来源转化过程[39]。奥沙利铂诱导的自噬增加了结肠

癌中CSC数量，同样参与到CSC干性的维持，抵抗治

疗[40]。

3.3 自噬维持肿瘤微环境

肿瘤微环境对CSC的影响至关重要。很多肿瘤

的发生来源于微环境的改变，而CSC会通过自噬活

动适应改变的微环境。CSC在低氧、代谢及氧应激

等外界刺激下能促进自我更新、增强适应性。在缺

氧条件下，缺氧诱导因子 (hypoxia inducible factor，

HIF)能够调控干细胞标志物及促存活通路的激活，自

噬就是其中一条重要的信号通路[41]。在破损血管、肿

瘤低氧部位发现大量自噬体，HIF诱导的自噬能促进

CD133+胰腺癌干细胞发生转移 [42]。另外，抗血管生

成药能促进缺氧条件下的CSC增多，这可能会限制

抗癌药的药性[43]。这与自噬过程能促进CSC适应肿

瘤微环境变化的假设相吻合，通过抑制自噬，会使缺

氧条件下具有干细胞特性的胰腺癌细胞和氧/营养剥

夺条件下CD133+肝癌干细胞生存能力降低。更有研

究[44-45]发现，对PDAC患者的组织样本进行免疫组化

检测，结果同时发现了低氧、多功能性和自噬标志
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物。众多结果显示了CSC的自噬与肿瘤微环境息息

相关，这些信息已经成为肿瘤研究的新方向。

综上所述，正常情况下CSC的自噬起到保护肿

瘤生存生长的作用，但由于到目前的作用机制研究

的不透彻，仍需要结合更多的实验或治疗来阐明相

关机制。而在微环境稳定的时候通常自噬活动也稳

定，当因为外界环境改变微环境时，肿瘤组织中的

CSC会加强自噬从而保护肿瘤。

4 自噬针对CSC的治疗应答

普通的癌症治疗，放射、化学治疗是通过杀死细

胞完成遏制肿瘤的。CSC的自噬治疗是因为自噬会

改变CSC对常规治疗的敏感性，或利用CSC自噬产

生的毒性直接消灭细胞。常规疗法在杀死肿瘤细胞

的特异性上存在问题，会带给患者很多负面作用。

自噬疗法相对于常规疗法对细胞更温和，但自噬疗

法对细胞的未知影响仍需进一步探索。

4.1 自噬改变CSC对治疗的敏感性

敲除自噬相关基因或药物抑制自噬能增加胶质

瘤干细胞对放射治疗的敏感性。阻断 PI3K/AKT通

路并用CQ处理能提高抗肿瘤疗效[46]；卡铂能诱导自

噬，用CQ处理卡铂诱导的自噬后发现，三阴乳腺癌

干细胞明显受到抑制作用，并且肿瘤的生长也受到

抑制[27]；盐霉素能有效杀死上皮CSC，其抗CSC潜在

的分子机制普遍认为是直接阻碍自噬发生，敲除

ATG7基因能增加盐霉素对乳腺癌干细胞存活和扩散

的抑制作用[47]。抑制自噬能增强依托泊苷对胶质瘤

细胞系CSC的杀伤作用，增加乳腺癌干细胞对依托

泊苷F2的敏感度，抑制TNBC细胞微球体的形成，增

强体内外帕比司他的抗癌功效[48]；姜黄素能增强双肾

上腺皮质激素样激酶 1(doublecortin like kinase 1，

DCLK1)的活性，从而促进结肠CSC的增殖和自噬性

生存[49]；白藜芦醇可以抑制Wnt/β-catenin信号通路，

并通过质粒转染使β-catenin过表达，降低白藜芦醇对

细胞的毒性作用，同时抑制自噬并阻碍CSC发挥功

能[50]。相关实验结果显示了CSC的自噬与肿瘤治疗

密不可分。通过控制CSC自噬情况，能改善一些药

物的治疗结果。

4.2 自噬调控药物对CSC的毒性

同样，一些治疗药物对细胞产生的毒性可通过

自噬相关分子机制进行调控。例如：（1）替莫唑胺，

替莫唑胺能激活成胶质细胞瘤CSC自噬性死亡 [26]；

（2）白藜芦醇，能通过抑制Wnt/β-catenin信号通路或

上游凋亡信号通路的激活，诱导自噬的发生进而杀

死乳腺癌干细胞[51]；（3）二甲双胍，是一种用于2型糖

尿病的治疗药物，可以选择性杀死乳腺癌干细胞，推

测是通过调控 mTOR 信号通路来发挥抗 CSC 功

能[52]。与上述自噬介导到其他治疗中的方式不同，某

些情况下自噬对CSC的影响能够直接参与肿瘤的治

疗。

虽然更多数研究中CSC的自噬治疗一定程度上

是通过抑制自噬完成的，自噬抑制剂如氯喹、氢氯喹

等在临床实验上也已经开展起来。但一些证据表明

在癌症的治疗中要谨慎使用自噬抑制剂。自噬既在

保护组织稳态起到一定的生理作用，并参与到先天/

适应性免疫中，也是肿瘤发生和神经变性疾病的屏

障，所以这种全身性抑制意味着可能具有不利影

响。某些情况下，特殊的抗肿瘤药物通过自噬驱动

具有抗肿瘤及抗CSC的活性，也意味着自噬的抑制

可能导致治疗的失败。一些信号通路（如 PI3K/AKT/

mTOR级联）实际上抑制了自噬，被称为保护CSC，这

也表明自噬的激活可能是一种潜在的杀死癌细胞

（包括CSC）方法。所以，自噬在CSC中实际的影响

可能取决于肿瘤的发生阶段、类型、微环境、遗传等等。

5 小 结

CSC 的自噬研究对肿瘤的放化疗法有新的启

示，为寻找更有效的癌症治疗方法提供了新的思路，

但由于其作用机制极其复杂，至今仍未完全阐明，仍

需要不断探索。不过，就目前研究结果而言，自噬在

维持CSC的存活及稳定性、稳定CSC的微环境发挥

了重要作用，这对通过自噬进行肿瘤治疗具有重要

的指导意义。针对自噬在肿瘤早期的抑制作用及后

期的促进作用，可以假设，由于肿瘤中CSC的存在，

早期CSC处于休眠状态，自噬通过清除垃圾蛋白等

方式抑制肿瘤发生，但当某种因素影响激活CSC后，

自噬起促进作用的同时结合CSC特性导致肿瘤的发

展。除了文中推测的原因外，还可能跟肿瘤血管生

成及血管生成拟态相关。这些都需要进行进一步实

验探索。希望通过对肿瘤中自噬相关机制更透彻的

研究，为肿瘤靶向治疗提供新思路。另外一些自噬

相关药物的负面作用同样值得注意。自噬在CSC中

实际的影响取决于肿瘤的发生阶段、类型、微环境、

遗传、表观遗传及代谢上下游，所以全面了解自噬分子

机制及其在肿瘤及CSC中的生物学作用亦至关重要。
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