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研究进展

肿瘤发展过程中自噬与凋亡的相互作用
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　 　 【摘要】 　 肿瘤细胞的增殖受细胞程序性死亡的调控，自噬和凋亡同属程序性死亡的两种形式，两者在形态、
功能上有显著性差异，但也存在诸多联系，其均与一系列基因的激活、表达和调控相关。 本文将结合近年来国内外

的研究进展，对自噬的细胞学调控，及其与凋亡相关的分子机制作一综述。 旨在通过对其相互关系的归纳总结，为
研究细胞自噬在肿瘤发生发展中的作用以及肿瘤相关治疗靶点的发现提供思路与线索。 此外，还将探讨自噬和凋

亡在肿瘤治疗中的作用并展望自噬在肿瘤治疗中的应用前景。
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　 　 细胞凋亡通常被分为内源性凋亡、外源性凋

亡、以及内质网应激诱导的凋亡。 其形态特征主要

体现在细胞体积的变小、染色质凝集、胞质浓缩以

及 ＤＮＡ 降解，最后形成凋亡小体而被吞噬［１］。 自噬



则是通过自噬溶酶体途径实现细胞内一些成分进

行自我降解的过程［２］。 自噬可分为大自噬、小自噬

和分子伴侣介导的自噬。 通常意义上的自噬，是指

大自噬。 其特征主要是通过细胞质组分形成杯状

的双层膜结构，进而形成自噬体。 自噬体的外层膜

能够与溶酶体相融合形成单层膜的结构，即自噬溶

酶体，进一步降解其所包裹的内容物［３］。 自噬体的

内膜及其所包被的内容物被消化，从而诱导自噬性

细胞死亡，即 ＩＩ 型程序性死亡。 它是一种不同于凋

亡的，且不依赖于 ｃａｓｐａｓｅ 途径的程序性细胞死亡。
本文将从如下几个方面对自噬与凋亡的关系进行

归纳：１、自噬和凋亡共同作用，促进细胞死亡。 ２、自
噬与凋亡相互拮抗，自噬为肿瘤细胞提供生存所必

须的能量，抑制其凋亡。 ３、自噬促进细胞向凋亡的

转化［４］。

１　 参与细胞凋亡的蛋白分子

细胞凋亡是指受基因控制的程序性主动死亡。
目前，对凋亡的研究主要集中于 ｃａｓｐａｓｅ３ 蛋白酶、
Ｂｃｌ⁃２、Ｂａｘ、Ｐ５３、Ｆａｓ 死亡受体等［５］。 其中，Ｂｃｌ⁃２ 家

族是内源性凋亡的主要调控者。 其可分为 ３ 类，
（１）Ｂｃｌ⁃２ 亚家族，主要包含一些抗凋亡蛋白，如 Ｂｃｌ⁃
ｘｌ、Ｂｃｌ⁃２、Ｂｃｌ⁃ｗ 等。 （２）Ｂａｘ 亚家族，主要为促凋亡

蛋白如 Ｂａｘ、Ｂａｋ、Ｂｏｋ 等，其具有 ３ 个 ＢＨ 结构域。
（３）ＢＨ３⁃ｏｎｌｙ 亚家族，它主要是促进细胞的凋亡，主
要成员如：Ｂｉｄ、Ｂｉｋ、Ｂｉｍ 和 Ｂａｄ 等［６］。 而外源性死

亡受体途径涉及多种死亡受体，较为典型的如 Ｆａｓ、
ＤＲ３ 和 ＴＮＦＲｓ 受体等。 当死亡受体与死亡配体结

合后，死亡受体上的死亡结构域将召集相应的衔接

蛋白，形成死亡诱导信号复合体，进而诱导细胞凋

亡［７］。 内质网应激诱导的凋亡有多种诱导因素，
如：氧化应激、缺血、缺氧等造成内质网腔内错误折

叠蛋白蓄积。 目前，有文献认为内质网应激可通过

ＰＥＲＫ 通路诱导细胞凋亡，而 ＰＥＲＫ 通路主要是通

过增加 ＣＨＯＰ 的表达发挥作用，当内质网处于非应

激状态时，ＣＨＯＰ 表达水平低。 然而当产生内质网

应激时，ＣＨＯＰ 的表达将被诱导［８］。 此外，ｃ⁃Ｊｕｎ 氨

基末端激酶（ ＪＮＫ）的激活通路、半胱氨酸蛋白酶

ｃａｓｐａｓｅ１２ 的激活通路等也对细胞凋亡发挥着重要

作用［９］。

２　 自噬相关标志物及调控

自噬的相关的蛋白主要包括 Ｂｅｃｌｉｎ１、Ｐ６２、ＬＣ３、
Ａｔｇ５ 等。 其中，ＬＣ３ 是研究最多的分子标志物，它
包括两种形式，即 ＬＣ３Ｉ 和 ＬＣ３ＩＩ，两种形式可相互转

化。 ＬＣ３ 参与了自噬体膜的形成，细胞内新合成的

ＬＣ３ 经加工，成为 ＬＣ３Ｉ，ＬＣ３Ｉ 又经泛素化加工修饰

形成 ＬＣ３ＩＩ，ＬＣ３ＩＩ 定位于自噬体，是自噬体的形成

标志［１０］。 目前，研究普遍认为自噬基因 Ａｔｇ５ 可与

Ａｔｇ１２ 形成复合物，Ａｔｇ１２⁃Ａｔｇ５ 复合物的结构和功能

对研究自噬的形成至关重要。 其缺失将导致自噬

缺陷［１１］。 此外，雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）被认为是

调节细胞自噬上游信号转导通路的汇合点。 且

ｍＴＯＲ 存在两种不同的复合物形式， 分别为对

ｍＴＯＲ 敏感的复合物 ｍＴＯＲＣ１ 和对 ｍＴＯＲ 不敏感的

ｍＴＯＲＣ２［１２］。 ｍＴＯＲＣ１ 的活性主要受亮氨酸浓度的

调节，细胞内亮氨酸的浓度升高，则促进 ｍＴＯＲＣ１
的激活，进而抑制自噬的发生。 当降低亮氨酸的浓

度时，则 ｍＴＯＲＣ１ 的活性也随之被抑制，从而自噬

水平上调［１３］。 同时，其他信号转导通路也参与自噬

的发生，如 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路、ＲＯＳ 信号转导通

路、ＪＮＫ 以及 Ｐ５３ 信号通路等都参与了自噬的

发生［１４］。

３　 凋亡与自噬共同的分子机制

３ １　 Ｂｅｃｌｉｎ１ 的调节所介导的凋亡和自噬

自噬基因 Ｂｅｃｌｉｎ１ 为酵母基因 Ａｔｇ６ ／ Ｖｐｓ３０ 的同

源基因，是自噬形成的重要参与者［１５］。 且 Ｂｅｃｌｉｎ１
作为一个重要的抑癌蛋白，亦能够与凋亡相关的细

胞调节因子相互作用。 由于 Ｂｅｃｌｉｎ１ 上有 ＢＨ３ 结构

域的存在，一方面，Ｂｃｌ⁃２、Ｂｃｌ⁃ｘｌ 等凋亡因子可通过

与 ＢＨ３ 结合而影响自噬和凋亡活性，如 ＢＨ３ 通过

与 Ｂｃｌ⁃２ 家族成员的结合，消除了其抗凋亡的作

用［１６］。 另一方面，ＢＨ３ 可通过解除与 Ｂｅｃｌｉｎ１ 的作

用而与促凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 相互作用，从而影响细胞

自噬［１７］。 且研究证明，Ｂｅｃｌｉｎ１ 基因在细胞自噬过

程中的重要调节作用，主要是通过 ＢＨ３ 结构域与

Ｂｃｌ⁃２ 家族蛋白相互作用而实现的［１８ － １９］。 另有研究

表明，Ｂｅｃｌｉｎ１ 不仅可与 Ｂｃｌ⁃２ 结合，还能与 ＰＩ３ＫＣ３
等相作用，最终促进自噬的发生［１６］。 Ｂｅｃｌｉｎ１ 作为

ｃａｓｐａｓｅ 的底物，能被 ｃａｓｐａｓｅ 所剪切， 剪切后的

Ｂｅｃｌｉｎ１ 自噬功能丧失，却促进了细胞的凋亡［２０］。
同时， Ｂｅｃｌｉｎ１ 不仅可以与凋亡相关基因 Ｂｃｌ⁃２、
ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 等相互作用，还参与自噬体双层膜的形

成［２１］，共同参与凋亡和自噬的调控。 且有研究表

示，Ｂｅｃｌｉｎ１ 基因与抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 家族成员结合

的现象普遍存在于人和小鼠身上［２２］。 相关实验发

现，Ｂｅｃｌｌｉｎ１ 在结直肠癌细胞 ＳＷ６２０ 的自噬和凋亡

中扮演重要角色，其可通过促进自噬而促进 ＳＷ６２０
存活。 而抑制 Ｂｅｃｌｉｎ１ 的表达促进了 ＳＷ６２０ 的
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凋亡［２３］。
同时，也有报道指出 Ｂｃｌ２ 除具有抗凋亡作用

外，也能够抑制自噬的激活［２４］。 其与 Ｂｅｃｌｉｎ１ 结合

后，抑制自噬的发生。 相关实验通过加入自噬抑制

剂，检测自噬阻断时 Ｂｃｌ⁃２ 表达的变化，结果显示

Ｂｃｌ⁃２ 的表达下调［２５］。 因而推测 Ｂｃｌ⁃２ 表达的变化

与自噬功能密切相关。 另有研究指出，在 Ｂｃｌ⁃２ 的

调节下，钙既参与凋亡的发生，同样也与自噬的发

生密切相关［２６］。 这进一步说明了 Ｂｃｌ⁃２ 家族成员在

抑制细胞凋亡的同时，也可通过阻断自噬的发生来

发挥原癌基因的作用。 又如 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 作为 Ｂｃｌ⁃２ 家

族成员，参与了长春新碱诱导的人肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞

自噬性凋亡，ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 基因也可能是自噬性凋亡的

关键因素［２７］。
另外，自噬向凋亡的转变还与其他诸多因素有

关，如选择性降低 ｍＲＮＡ 水平、ｓｕｒｖｉｖｉｎ、和 ｃＩＡＰ２ 蛋

白表达水平以及提高 Ｂｉｍｅｌ 等。 如抗凋亡蛋白

ｃＩＡＰｓ 的减少，促凋亡蛋白 Ｂｉｍｅｌ 的增加也将诱导细

胞在长期饥饿时由自噬向凋亡的转变［２８］。
３ ２　 Ｐ５３ 与凋亡和自噬的相关性

在细胞凋亡方面，Ｐ５３ 的促凋亡活性可分为有

转录依赖性和非转录依赖性两方面。 其诱导的基

因转录主要包括外源性通路和内源性通路，相关凋

亡因子主要为 Ｆａｓ、Ｔｒａｉｌ 以及 Ｂａｘ、Ｂｉｄ 等。 而另一

部分定位于胞质的 Ｐ５３ 不依赖转录活性抑制相关抑

凋亡蛋白，如 Ｂｃｌ⁃２ 及 Ｂｃｌ⁃ｘｌ 等［２９］。 Ｐ５３ 在自噬方

面，对细胞的影响同样具有两面性。 在细胞核中，
Ｐ５３ 具有转录依赖性，自噬水平的上调与 Ｐ５３ 抑制

ｍ⁃ＴＯＲ 通路有关。 而在细胞质中，Ｐ５３ 则与细胞自

噬被抑制密切相关［３０］。 细胞自噬是一个自我分解

的过程，这个过程是当细胞在营养缺乏时，通过降

解大分子并循环利用降解的能量来实现存活的机

制。 而有研究指出［３１］，Ｐ５３ 与细胞营养的缺乏、细
胞毒性压力等诱导的自噬有关。 也有相关实验表

明 Ｐ５３ 可调节 Ｂｅｃｌｉｎ１ 与 Ｂｃｌ⁃２ 的相互关系，进而来

调控自噬与凋亡之间的相互转换［３２］。
３ ３　 ＲＯＳ 对自噬与凋亡的调节作用

有研究显示，自噬与 ＲＯＳ ／ ＲＮＳ 存在一定关系，
通过自噬抑制剂 ３⁃ＭＡ 抑制自噬，能够显著提高

ＲＯＳ ／ ＲＮＳ 的水平。 同时相关实验表明清除 ＲＯＳ ／
ＲＮＳ 能显著诱导细胞死亡［３３］。 越来越多的研究显

示自噬可促进细胞凋亡。 最近，研究指出 ＲＯＳ 是与

细胞凋亡和自噬相关的中心分子。 ＲＯＳ 调节细胞

的生长和存活［３４］，然而，ＲＯＳ 的过度产生可造成不

可逆的细胞损伤，诱导细胞凋亡和自噬。 此外，ＲＯＳ

可抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路，但能激活丝裂原活化蛋

白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路［３５］。 研究显示，在癌症治

疗中，ＲＯＳ 调节自噬具有正面和负面作用。 ＲＯＳ 不

仅与自噬相关，也是影响细胞凋亡和增殖的关键因

素。 当内质网出现错误折叠或未折叠蛋白的聚集

等平衡紊乱的现象，便会产生内质网应激。 研究表

明内质网应激与活性氧具有相关性。 改变细胞内

氧化还原状态将影响 ＲＯＳ 的产生。 反之，ＲＯＳ 的产

生也将对细胞内氧化还原水平产生影响。 这也提

示了细胞内氧化还原水平在内质网应激所介导的

细胞凋亡中起重要作用［３６］。 亦有报道提出，衰老过

程中 ＲＯＳ 积累，会导致免疫衰老和自噬缺陷。 进而

转化成细胞免疫逃逸形成肿瘤。 而肿瘤细胞产生

的 ＲＯＳ 作用于间质细胞，诱导间质产生高能代谢产

物，为肿瘤细胞生存提供能量［３７］。 此外，一些研究

者认为 ＲＯＳ 与诱导肿瘤形成存在一定的量效关系。
研究认为高浓度的 ＲＯＳ 会造成 ＤＮＡ、蛋白质等的损

伤，诱导细胞凋亡。 中浓度 ＲＯＳ 引起细胞周期阻

滞，诱导细胞分化。 而低浓度 ＲＯＳ 能够促进细胞有

丝分裂和增殖［３８］。 因此，ＲＯＳ 体内含量必须控制在

一定范围之内，以维持内环境的相对稳定，过多或

过少都会引发相关疾病。 实验表明葡萄籽原花青

素（ ｇｒａｐｅ ｓｅｅｄ ｐｒｏａｎｔｈｏｃｙａｎｉｄｉｎ， ＧＳＰ） 可通过 ＲＯＳ
表达变化诱导凋亡和自噬。 当应用自噬抑制剂 ３⁃
ＭＡ 阻断自噬时，ＧＳＰ 诱导细胞凋亡的能力下降。
这提示了，ＧＳＰ 诱导的自噬对细胞的凋亡具有促进

作用［３９］。 也有实验指出从极细枝孢霉中提取的次

级代谢产物 Ｃｌａｄｏｓｐｏｒｏｌ Ａ 能够触发 ＲＯＳ 介导的细

胞死亡，包括释放细胞色素 Ｃ、调节 Ｂａｘ 表达和下调

Ｂｃｌ⁃２ 蛋白以及促进自噬相关蛋白 ＬＣ３⁃Ｉ 向 ＬＣ３⁃ＩＩ
转换等［４０］。
３ ４　 其他相关机制

在脊椎动物中，ａｍｂｒａ１ 是含 １３００ 个氨基酸的

蛋白质，它被认为是积极的自噬调节者，其在自噬

调节和选择性自噬中发挥着关键作用［４１］。 特别是

ａｍｂｒａ１ 与线粒体自噬也密切相关。 其可通过调节

线粒体自噬来调节细胞内环境的稳定［４２］。 研究表

明 ａｍｂｒａ１ 还参与了细胞增殖、分化、和凋亡等一些

相关疾病的过程。 在 ａｍｂｒａ１ 缺陷的小鼠中，存在着

大量的凋亡细胞。 因此，ａｍｂｒａ１ 被认为是一种抑癌

基因。 它在肿瘤发生过程中发挥着关键作用［４３］。
此外，ａｍｂｒａ１ 中的 ＢＨ３ 结构域在细胞凋亡和自噬的

转变中发挥着关键性作用。 其他如 ＲＮＡ 结合结构

域 ５（ＲＢＭ５），它也是一种抑癌基因，其抑制肿瘤细

胞的生长且通过诱导细胞凋亡提高药物化学敏感
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性。 但研究结果表明，ＲＢＭ５ 过度表达将造成人肺

腺癌细胞自噬被诱导，这可能与上调 Ｂｅｃｌｉｎ１，ＮＦ⁃κＢ
／ ｐ６５κ，并下调 Ｂｃｌ⁃２ 有关［４４］。

图 １　 自噬与凋亡关系

Ｆｉｇ． １　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

自噬通过溶酶体途径进行自我降解，对细胞的

生存、发育、平衡和分化等有重要意义，对机体有着

保护性的作用。 在肿瘤局部低氧的微环境下，将促

进自噬的发生。 自噬可通过 Ｐ６２ 的降解、信号转导

子和转录激活子（ＳＴＡＴ）３ 磷酸化来实现保护肿瘤

细胞在自噬环境下不被细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞（ＣＴＬ）
杀伤［４５］的目的。

有研究显示，漆树酸能够诱导前列腺癌细胞凋

亡，其作用机制是通过激活内质网应激 ／ ＤＡＰＫ３ ／
Ａｋｔ 信号通路从而诱导自噬的产生，进而促进了细

胞的凋亡［４６］。 又如，银杏性外种皮提取物可以通过

ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ｐ７０Ｓ６ｋ 信号通路诱导 ｌｅｗｉｓ 肺癌细

胞凋亡和自噬，从而达到抑制肿瘤细胞生长的

作用［４７］。
此外，研究表明内质网应激与自噬和凋亡也存

在相关性。 如内质网应激相关基因 ＤＤＩＴ３，其能够

上调 ＴＮＦＲＳＦ１０ Ａ 与 ＴＮＦＲＳＦ１０Ｂ 的表达从而影响

肿瘤细胞凋亡，且可作为转录因子或与 ＡＴＧ５ 相结

合进而发挥对肿瘤细胞自噬的调控作用［４８］。 另外，
自噬相关蛋白 Ａｔｇ９ｂ 的缺失，也将引起肝癌发生过

程中的自噬抑制以及增强内质网应激相关肝癌细

胞的凋亡［４９］。

４　 自噬与凋亡的关系

正常生理条件下，为维持细胞合成与分解的代

谢平衡，使细胞保持稳定状态，自噬在细胞中应保

持基础水平。 而当细胞发生各种应激时，自噬作常

为促细胞存活机制被激活。 自噬能通过降解各种

代谢废物、损伤蛋白等并防止其累积，进而来维持

细胞内环境稳态，抑制细胞癌变。 然而，肿瘤一旦

形成，或外界环境刺激过强超出细胞的调节能力

时，细胞自噬可通过降解细胞质的溶酶体为癌细胞

提供更丰富的营养和能量从而促进细胞存活。 一

方面，自噬在一定条件下可促进细胞生存，起到保

护性作用。 另一方面，自噬将诱导细胞 ＩＩ 型程序性

死亡，其不同于 Ｉ 型程序性死亡即细胞凋亡。 总之，
自噬与凋亡虽有区别，但因一些共同蛋白分子的调

控又相互联系，如图 １ 所示。 且自噬根据不同病理

类型起着不同的作用，在白血病细胞中，已经证明

自噬可能是有害的，可作为增强癌细胞增殖和存活

的关键。 又如盐霉素能够诱导凋亡和自噬的产生，
但自噬起相反的作用，其能起到保护肿瘤细胞的作

用［５０］。 因此，了解自噬和凋亡的关系显得十分重

要，这为生化和药理靶点的发现开发了新的治疗

方法。
４ １　 自噬诱导细胞凋亡

有研究指出自噬发生于凋亡之前，自噬是凋亡
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发生的必须条件。 当自噬被过度激活时，溶酶体降

解细胞成分并诱导细胞死亡［５１］。 因而，自噬性细胞

死亡可能是实现凋亡耐受的肿瘤细胞死亡的一种

方式。 相关实验［５２］ 通过自噬抑制剂 ３⁃ＭＡ 抑制自

噬，发现细胞的凋亡作用也被抑制。 研究证明自噬

抑制剂 ｅｌａｉｏｐｈｙｌｉｎ 可通过内质网应激诱导细胞凋

亡，发挥对多发性骨髓瘤的抑制作用［５３］。 细胞自噬

既可通过调控癌基因的表达、清除致瘤代谢产物等

途径抑制肿瘤的发生，又可通过干预凋亡因子等作

用，对肿瘤细胞的凋亡产生影响，进而抑制肿瘤的

发展。 相关研究通过蛋白质印迹法、吖啶橙等方法

观察姜黄素对膀胱癌细胞的作用，发现药物能够显

著促进 ＬＣ３ＩＩ 蛋白的表达，下调 Ｐ６２ 的表达，吖啶橙

染色观察到自噬囊泡显著增加，进一步说明了药物

诱导自噬的作用。 但给予自噬抑制剂 ３⁃ＭＡ 干预

后，药物能够逆转对细胞的杀伤作用。 这表明了药

物通过激活自噬来发挥促凋亡的作用［５４］。 实验表

明广木香乙醇提取物通过诱导凋亡和自噬发挥抑

制肿瘤的作用。 其主要通过阻断人前列腺癌细胞

ＬＮＣａＰ 自噬进而促进了细胞的凋亡，据此被认为是

治疗前列腺癌的潜在药物［５５］。
４ ２　 自噬抑制细胞凋亡

在肿瘤治疗中，患者常产生肿瘤耐药现象，而
凋亡耐受是其产生的重要机制。 自噬与肿瘤耐药

密切相关。 细胞自噬可对抗肿瘤药诱导细胞凋亡

的过程产生影响，导致肿瘤耐药。 自噬可为肿瘤细

胞在营养缺乏和低氧环境时提供营养，保护肿瘤细

胞逃避凋亡而存活，是肿瘤细胞的一种存活机制。
其主要是通过降解凋亡相关蛋白，进而起到抗凋亡

的作用。 内质网应激可通过 ＣＨＯＰ 途径、 ＡＳＫ１⁃
ＪＮＫ 途径和 ｃａｓｐａｓｅ⁃１２ 途径等诱导细胞凋亡［５６］。
而作为自噬的诱导因素，内质网应激在自噬过程中

发挥重要作用，反之，自噬对内质网应激也具有重

要影响，其能平衡内质网应激所诱导的内质网膨

胀，从而促进细胞的存活。 尤其在肿瘤晚期，自噬

是促进肿瘤细胞耐药的重要因素，有利于肿瘤细胞

存活，发挥着促进肿瘤细胞生长的作用。 相关实

验［５７］通过自噬抑制剂进行的干预，观察自噬被抑制

后对细胞凋亡的影响。 结果显示，药物单独作用于

肿瘤细胞时，自噬水平有所上升，而自噬抑制剂增

加了药物对肿瘤细胞凋亡的诱导。
４ ３　 自噬与凋亡在特定条件下相互转化或协同

作用

不仅自噬能够促进或抑制凋亡。 同时，也有研

究指出，凋亡与自噬能够同时发生，共同促进细胞

死亡［５８］。 相关实验通过将白头翁皂苷作用于结肠
癌细胞 ＨＴ⁃２９，发现其既能通过抑制 ＡＫＴ 活性导致

细胞凋亡，又可通过抑制 ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 通路，诱导人

结肠癌细胞产生自噬［５９］。 此外，凋亡也能促进细胞
向自噬性死亡转化［６０］。 因此，有人提出，自噬发生
在凋亡之前，是发生凋亡所必须的［６１］。 当凋亡或自
噬的某一方出现缺陷时，另一方仍将发挥诱导细胞

凋亡的作用。 如在 Ｂａｋ 和 Ｂａｘ 缺陷的细胞中，内质

网应激诱导的细胞凋亡将被抑制，然而持续性自噬

能够引起氧化损伤，诱导细胞死亡［６２］。

５　 展望

在肿瘤的发生发展过程中，肿瘤微环境对其影
响较大。 而自噬与凋亡被认为是影响肿瘤微环境

的重要因素。 自噬不仅作为细胞生存的一种保护

机制，也是一种细胞死亡方式。 随着研究的深入，
越来越多的研究都证明凋亡与自噬之间存在一定

关系。 自噬能否被调节，与肿瘤细胞的生长与凋亡

密切相关。
目前，肿瘤化疗和放疗仍是治疗癌症的主要手

段，但都增加氧化应激和 ＤＮＡ 损伤，具有明显的细

胞毒性。 一方面，由于肿瘤细胞能够依赖自噬功能

对放化疗和相关药物的压力产生耐受而利于自身

存活。 在应用化疗和放疗的同时，结合给予自噬抑

制剂被视为癌症治疗的一种新手段。 另一方面，诱
导自噬也可以维持细胞内蛋白质及细胞器等的更

新、抑制 ＤＮＡ 的损伤和累积，从而维持细胞内环境

的稳态。 因而，诱导自噬在癌症的预防和治疗中扮

演着重要的角色。 但自噬与凋亡是通过何种方式

发挥作用，对不同类型的肿瘤细胞影响是否相同，
这些都有待进一步的探索。 深入研究凋亡与自噬

之间的关系，对相关疾病的预防和治疗具有重大

意义。
此外，在肿瘤的生存、复发乃至转移的过程中

会耗损脾肾之精，导致脾肾亏虚，免疫缺陷，自噬失

调。 健脾补肾中药对改善肿瘤微环境起重要作用。
但中医药能否通过促进肿瘤细胞自噬性死亡达到

抑制肿瘤的目的，成为中医药抗肿瘤研究的新方

向，尤其是中药复方在肿瘤治疗中对肿瘤细胞自噬

是否具有干预作用，这些都需要通过大量的实验进

行深入的研究验证。 利用好凋亡与自噬的关系，促
进肿瘤细胞的凋亡，进而提高抗癌效果，将成为日

后的研究热点。
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