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自噬在非小细胞肺癌中的研究进展"

景学芬 综述!王翠峰#审校

包头医学院第一附属医院检验科!内蒙古包头$5:$5$

!!摘!要"非小细胞肺癌以其较高的发病率和病死率逐渐引起人们的重视%而自噬作为一种重要的细胞程
序性死亡途径!可在肿瘤早期起到抑制作用!晚期又起到促进作用!与肿瘤的进展"转移及耐药性息息相关%明
确自噬与非小细胞肺癌发展间的关系!可为探寻非小细胞肺癌的发病机制"早期诊断及制订精准的治疗方式提
供新的方向%
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!!非小细胞肺癌$9V3A3%是人类最常见的癌症#近
些年9V3A3虽在诊断及治疗方面有了更进一步的提
升#但对于实现肿瘤的早期诊断和精准治疗仍有不
足#致使患者的7年生存率不超过#$=$$>)5*(因此
探讨9V3A3发病的分子机制#提高 9V3A3的早期
诊断率及制订有效的治疗方式势在必行(

自噬是一种重要的能量代谢途径#它可接受自噬
相关分子及基因的调控来维持真核细胞的稳态(有
研究发现自噬在 9V3A3发展的各阶段表现不同#不
同阶段发生的自噬也会导致肿瘤治疗耐药性的产

生)#*(因此探究自噬在9V3A3中的表现#对9V3A3
的诊断和治疗尤为重要(本文通过查阅相关资料探
讨自噬在9V3A3进展过程中可能存在的分子调节机
制#为9V3A3早期诊断提供新见解#同时归纳总结其
在9V3A3治疗中的实际应用价值#为 9V3A3的精
准治疗提供新方向(

$!自噬在9V3A3诊断中的价值

$=$!自噬与肿瘤的发生相关!自噬通常被认为是一
种重要的程序性细胞死亡)!*#通过多种调节因子的共
同作用来维护真核细胞的稳态#其中巨自噬作为自噬
的代表被研究得最广#它一般是由成核+延伸+自噬E溶
酶体的形成及降解:部分组成(由多个分子复合物
执行自噬每个阶段的关键过程#包括 bAc5复合物
$bAc5+P2̂ $$+04,5!A和 04,5$5%+Ŷ V!:复合
物$Ŷ V57+Ŷ V!:+(IKF-/E5+04,5:或bYC0,%+泛
素样偶联系统$04,7+04,5+04,5"A%及A3!偶联
系统):*(王婧?等)7*研究表明 @4[C+(IKF-/E5及

A3!E%在 9V3A3的发生及发展过程中发挥着重要
的作用#其中 @4[C作为自噬现象中最重要的上游
负向调控信号分子#主要作用于自噬诱导阶段&(IKE
F-/E5和A3!分别是0+?;家族和 2̂!c复合物中的重
要组成部分#(IKF-/E5是自噬体成核的关键#A3!E%主
要参与自噬的最后阶段(由于A3!E%型与成熟后的
自噬小体数量呈正相关)"*#故A3!E%可间接反映细胞
的自噬程度#现已被用作自噬现象的特异性标志物(

(IKF-/E5可通过抑制肿瘤坏死后炎症的增殖及减少炎
症细胞分泌的特殊生化成分进而使肿瘤血管生成减

少#最终降低肿瘤扩散的风险(有研究证实(IKF-/E5
对9V3A3有抑制作用#且其低表达与肿瘤患者较短
生存期显著相关)D*(在肺癌细胞中 @4[C表达通常

被上调#起到抑制自噬的作用);*(也有相关研究表
明#若@4[C信号传导下调#会激活 01̂ c#从而导
致 bAc5的活化)6*(活化后的 bAc5与 04,5!+

04,5$5和P2̂#$$相结合组成复合物(bAc5的活
化状态能够促进自噬起始靶蛋白(IKF-/E5和 Ŷ V!:
的磷酸化(而 Ŷ V!:可以进一步促催化A3!E$向

A3!E%的转化#进而促进自噬小体的形成#最终会导
致(IKF-/E5和A3!的表达水平增加#也就是自噬现象
增加(因此#@4[C+(IKF-/E5及A3!E%在自噬中均
发挥着重要作用(

$=/!细胞自噬抑制9V3A3的进展!细胞自噬可通
过维持基因组稳定性+促进细胞程序性死亡$̂38%+
参与免疫反应等途径起到抑制 9V3A3 发生的作
用)5$*($5%自噬维持基因组稳定性!临床约7$=$$>
的9V3A3患者发生&7!突变)55*#而增强分子伴侣介
导的自噬不仅可以帮助降解突变型&7!#还可以促进

&7!介导的细胞衰老#抑制早期癌症的发展(同时有
研究发现抑制细胞自噬会导致&"#累积#累积的&"#
可通过增加内质网应激和890损伤应激水平促进

9V3A3发生并导致预后不佳)"*(通过诱导自噬清除
累积的&"#则可以起到抑制肿瘤+改善预后的作用(
$#%自噬促进 3̂8!̂38可以阻止癌细胞的存活和增
殖#而癌细胞的高度遗传不稳定性则使其对 3̂8机
制产生抗性)5#*(有研究显示#自噬可协同其他 3̂8
机制通过调节细胞周期而达到抑制肿瘤细胞增殖的

作用)5!*($!%自噬参与免疫反应!细胞自噬不仅可以
通过促进细胞因子的产生和吞噬作用促进天然免疫#
还可以通过其抗原的呈递潜能参与适应性免疫)5:*(
有研究显示#病毒$如Z(病毒%及细菌$如肺炎支原
体%的感染与9V3A3的发生具有相关性#机体可以通
过选择性自噬机制清除这些病原体)57E5"*(但需注意
的是#通过异种吞噬机制治疗病毒感染的 9V3A3在
实际应用中存在一定的局限性(

$='!细胞自噬促进9V3A3的进展!虽然细胞自噬
可以在9V3A3早期起到抗肿瘤作用#但是在9V3A3
进展到中晚期后#自噬通常被认为可通过为癌细胞提
供营养和能量+诱导癌细胞适应各种压力状态+促进
癌细胞转移和侵袭及诱导癌细胞产生耐药性等方式

促进9V3A3的发展)5D*(有研究证实#在 9V3A3中
抑制缺氧诱导的自噬主要依赖缺氧诱导因子5*#其可
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以破坏自噬体与溶酶体的融合来阻断自噬流#并改善
化疗药物的治疗效果#该治疗策略对吉非替尼耐药的
表皮生长因子受体$Z,PC%突变的9V3A3患者有较
好的治疗前景)5;*(研究发现#在中晚期 9V3A3中#
自噬水平的增加与癌细胞侵袭力增强+肿瘤分期和生
存期缩短呈正相关)56*(除此之外#自噬所产生的富含
能量的代谢物$如乳酸类化合物等%也可作为癌细胞
的化学诱导剂#刺激肿瘤生长和转移)#$*(自噬也可促
进9V3A3细胞对顺铂$88̂ %+吉非替尼+喜树碱+安
罗替尼+厄洛替尼及奥西替尼等多种针对 9V3A3的
化疗药物和放疗的耐药性)#5E#!*#通过抑制自噬可降低
肿瘤的耐药性和进一步发展(因此#现阶段对于中晚
期的9V3A3患者通过抑制自噬来达到肿瘤治疗的目
的正成为研究的热点#但该治疗途径的有效性还需要
更多的临床研究支持(

/!自噬在9V3A3治疗中的价值

/=$!自噬与 9V3A3的化疗!88̂ 是晚期 9V3A3
治疗中最常见和最有效的化疗药物#88̂ 的疗效通常

受到内在因素的限制或癌细胞对其细胞毒性的获得

性耐药#对 9V3A3 的化疗疗效构成影响(由于

9V3A3随着化疗时间的延长#耐药性呈逐渐升高的
趋势#缓解和降低肿瘤耐药性的研究被越来越多的人
所关注(有研究显示自噬与癌细胞的化学耐药密切
相关#通过调节靶向自噬相关调节因子可能是改善

9V3A3治疗耐药性的潜在策略)#:*(
近期越来越多的证据证实肿瘤抑制蛋白的 C*L

关联结构域家族5$C0VVP50%可能是自噬的诱导
剂)#7*(C0VVP50通过 10̂ 5V介导的 cI*&5E9%M#
通路促进自噬#从而增加 9V3A3 的化疗敏感性(

C0VVP50表达可能涉及 9V3A3中基于 88̂ 化疗

耐药性的分子机制#但是确切的生物学功能仍不清
楚(也有研究发现 @-C90E##过表达可通过调控骨
肉瘤细胞自噬和凋亡抑制顺铂耐药性)#"*#@-CE5$5E!&
可以通过调控 04,:8介导的自噬来调节肿瘤细胞
对顺铂的敏感性)#D*(也有研究证实氯喹$3S%衍生物
羟氯喹$T3S%作为一种新型的晚期自噬抑制剂与卡
铂+紫杉醇联合治疗转移性 9V3A3患者的肿瘤客观
缓解率可达到!!=$$>)#;*(同时目前处于临床实验
阶段的 0(4A$;5#作为一个新的化学实体#可抑制

0)+"@4[C轴#也可诱导01̂ c活化和C[V积累#
成为提高 9V3A3 患者治疗预期的一个潜在的选
择)#6*(T0[等)!$*认为88̂ 等化疗导致了肿瘤干细

胞的富集#并且发现自噬水平与 9V3A3肿瘤干细胞
的生物学特性呈正相关#这可能是产生耐药性的关键
原因(3S抑制自噬可显著抑制385!!i肿瘤干细胞

在分选细胞中的表达(3S介导的抑制自噬显著降低

了385!!i肿瘤干细胞集落形成的能力(88̂ 和3S
联合治疗在体外可显著抑制肿瘤干细胞比例#在体内
可显著抑制肿瘤生长(

近年来#9V3A3靶向治疗取得了新进展#与传统
的以铂类为主的化疗药物和以Z,PC为代表的靶向
治疗药物相比#可明显改善Z,PCE4c2L致敏突变的

9V3A3患者的预后)!5*#已成为9V3A3治疗的首选(
尽管如此#但由于耐药性的快速发展#以吉非替尼+达
克替尼等为代表的第一代和第二代Z,PCE4c2L的抗
肿瘤药物及选择性靶向Z,PC突变$包括4D6$1%的
第三代Z,PCE4c2L$如奥西替尼%随着治疗的进展不
可避免地再现耐药(Z,PCE4c2L非独立抗性的多种
机制已被确定#主要包括旁路信号通路$如 1Z4或

TZC#%的激活和组织学或表型转化及自噬相关)!#*(

T0404等)!!*研究发现04,5"EA5是自噬的关键成
分#它有助于吞噬团的延伸和膨胀#通过纠正04,5"E
A5剪接和"或增加自噬与Z,PCE4c2L联合使用的策
略能改善Z,PCE4c2L靶向耐药的9V3A3患者的预
后#有望成为一种新的治疗手段(

当化疗药物起作用时#机体往往会产生细胞保护
性自噬#这也是产生耐药性的原因之一(因此#自噬
抑制与化疗药物联合使用可降低耐药性#增加药物的
治疗作用(基于纳米载体的靶向性和低毒性#可以达
到治疗效果并减少不良反应#构建纳米凝胶以共转移
自噬抑制剂3S和阿霉素$8[f%的化疗药物#可显着
放大化疗药物的治疗效果(纳米载体药物和自噬调
节剂的联合递送系统为改善肿瘤化疗+放疗+免疫治
疗提供了一种有前景的策略(因此#优化现有的基于
纳米粒子的联合给药系统#开发更有效+更优的纳米
给药系统也应成为关注的焦点(

基于既往研究结果不难看出#自噬在 9V3A3治
疗中#一方面可通过抑制自噬来降低耐药性进而增加
治疗效果&另一方面可通过放大自噬程度和药物的毒
性作用来实现癌细胞的自噬性死亡(

/=/!自噬与 9V3A3的放疗!放疗在 9V3A3的治
疗中发挥着重要作用(然而癌细胞对电离辐射$2C%
的抵抗是放疗失败导致肿瘤复发和转移的主要原因#

2C后890双链断裂$8V(%修复是放疗耐药的主要
机制(有研究表明#雷帕霉素$C0̂ 0%联合异羟肟酸
$V0T0%治疗通过诱导9V3A3的乙酰化水平和自噬
来减少8V(修复和增强890损伤#可显著提高放疗
的抑制效果)!:*(也有研究表明#(IKF-/E5表达阴性的
患者行+E分次立体定向放射$PVC4%疗效更好)!7*#因
此#治疗前可通过检测(IKF-/E5的表达来选择合适的
治疗方案(旷华香)!"*发现重组人血管内皮抑制素能

够进一步增强放疗对小鼠AIQ-L肺癌移植瘤的移植
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作用#同时放疗联合重组人血管内皮抑制素会增加移
植瘤的自噬活性#通过抑制自噬活性可进一步增强放
疗联合重组人血管内皮抑制素的抗肿瘤效应(有研
究显示#自噬相关蛋白A3!E%与 9V3A3肿瘤的大
小+有无坏死+肿瘤临床病理分期及肿瘤的发生发展
密切相关#在肿瘤中通常表达下调#当其高表达时会
影响放疗敏感性)!D*(P09等)!;*研究发现在放疗敏

感组和放疗耐受组的晚期#内小体微自噬是不同的#
首次提出内小体微自噬在9V3A3患者放疗敏感性中
具有重要的意义#但其内在机制仍需进一步探讨(

R29等)!6*通过整合K-%KC90E@-C90E@C90网络分
析#揭示了f射线和碳离子放疗可作为9V3A3的潜
在预后生物标志物(同时也有研究证实,VcE!,可抑
制自噬进而增加 9V3A3的放射敏感性):$*(上述研
究结果为9V3A3的放射敏感性和相应的临床治疗提
供了新的见解(因此#对于接受放疗的9V3A3患者#
要根据实际情况选择合适的放疗方案和联合自噬相

关因子检测及与自噬抑制剂的联合使用以提高放疗

的敏感性和有效性(

'!总结与展望
基于以上研究显示#自噬与9V3A3的发生+发展

密切相关#所以自噬相关因子不仅有作为一种筛查

9V3A3高危人群指标的潜力#甚至可能有望成为一
种9V3A3的早期筛查指标(但自噬与9V3A3关系
是复杂多变的#在肿瘤不同的时期自噬的表达和作用
也不尽相同(所以在 9V3A3治疗上#需结合肿瘤的
进展情况及相关因子的表达水平等#有针对性地选择
激活或抑制自噬的治疗策略(与此同时#进一步的研
究应着重梳理自噬与 9V3A3 之间的联系以指导

9V3A3在不同阶段治疗方式的选择#同时要开发自
噬相关的早期肿瘤筛查指标#为 9V3A3的早期诊断
和治疗提供新的分子生物学依据(
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)"* ZA(20À 0=2/X-X'*J+'&.*?GWJ*/+-M-K*+-'/!@I*LJ%-/?

A3!*/N "̂#&J/K+*-/!8-@*?ILGL+I@M%'@HIO%*M-L.

F*%X*I)R*=R3IFF(-'K.I@##$#5#5##$5$%!5:!7E5:::=
)D* ,b[ 1#A2ba#V2R#I+*F=3IN-%*/-O-/NJKIL*&'&+'L-L#

,5&.*LIKIFFKGKFI*%%IL+#*/N*J+'&.*?G-//'/EL@*FFEKIFF

FJ/?K*/KI%KIFF07:6-/X-+%')R*=(-'@INCIL2/+##$#5#

#$#5!77;#":;=
);* C[9,A#A2a#AZ9,f#I+*F=V*F-N%'L-NI-/NJKIL*&'&E

+'L-L*/N&%'+IK+-XI*J+'&.*?G-/.J@*/?*L+%-KK*/KI%

0,VKIFFL+.%'J?.+.I 2̂!c"0)+"@4[C&*+.Q*G)R*=(-E

'@IN .̂*%@*K'+.I%##$#$#5##!5$6D#"=
)6* 郝艳梅#殷红梅#朱超莽#等=苦参碱通过抑制 2̂!c"

0c4"@4[C通路促进非小细胞肺癌 07:6细胞的自噬

和凋亡)R*=南方医科大学学报##$56#!6$D%!D"$ED"7=
)5$*A2ba#A2(#30[1#I+*F=9'%K*/+.*%-N-/+%-??I%L*&'&E

+'+-KKIFFNI*+.-//'/EL@*FFKIFFFJ/?K*/KI%X-**@-+'&.E

*?GE@IN-*+IN*J+'&.*?G&*+.Q*G)R*=0//4%*/LF1IN#

#$#5#6$5#%!6D5=
)55*9Z9c[Y1#10`#T00VZ8#I+*F=,%'Q+.-/.-O-+'%G

%'FI'M+.I&7!*K+-X*+'%V3T7#6$D:-//'/L@*FFKIFF

FJ/?K*/KI%KIFFLI\&%ILL-/?@J+*/+&7!)R*=[/K'FCI&#

#$#$#:!$"%!#$D!E#$;#=
)5#*f2Z3#aT[bf#A209,3#I+*F=0&*+-/-O+%-??I%L*J+'E

&.*?-K*/N*&'&+'+-KKIFFNI*+.X-* YZ,PC#"V404!"

8̂EA5*/NC[V"9%M#"&"#L-?/*F-/?-/FJ/?K*/KI%)R*=R

Z\&3F-/3*/KI%CIL##$#5#:$$5%!#""=
)5!*A2bc#CZ94#Tb09,`#I+*F=0&*+-/-O&%'@'+IL*JE

+'&.*?G*/N*&'&+'L-L+.%'J?.YZ,PC#"V404!"(3AE#

L-?/*F-/?-/'L+I'L*%K'@*)R*=3IFF8I*+.8-L##$5D#;$;%!

I!$57=
)5:*3T[2R`#VZ[cTR#c21Cc#I+*F=@-CE756NE!&LJ&E

&%ILLIL+J@'%-?I/-K-+G*/N@I+*L+*L-LOG-/.-O-+-/?(KFEQ

*/NT2PE5*-/9V3A3)R*=1'F4.I%[/K'FG+-KL##$#5#

##!!";E!D6=
)57*P[bc0V^,#4V2[8C0VV#Z3[9[1[̂ [bA[b #̂

I+*F=3'/K'@-+*/+.J@*/.I%&ILX-%JL"*/N/-X'FJ@*OE

%IF*+IN&/IJ@'/-+-L!&'+I/+-*F&*+.'?I/I+-K-/L-?.+L)R*=

283*LIL##$5;#55!5$5E5$!=
)5"*3Tb8R#̀0[8Z#aTb09,`P#I+*F=0H-+.%'@GK-/

I/.*/KIL+.IM*X'%*OFI%ILJF+L'M&*KF-+*\IF*/NK-L&F*+-/

-/&*+-I/+LQ-+.*NX*/KIN/'/EL@*FFKIFFFJ/?K*/KI%)R*=

,I/I+1'FCIL##$5:#5!$#%!#D6"E#;$7=
)5D*TbT#aT09,f]#A2A#I+*F=2/.-O-+-'/'M*J+'&.*?G

OG 3̀E5&%'@'+IL?IM-+-/-O-/NJKIN*&'&+'L-LOG+*%?IE

+-/?P[f[5-/?IM-+-/-OE%IL-L+*/+9V3A3KIFFL)R*=ZJ%R

.̂*%@*K'F##$#5#6$;!5D:!:"=
)5;*A209,A#Tb2c#Tb3#I+*F=0J+'&.*?G-/.-O-+-'/&'E

+I/+-*+IL+.I*/+-E*/?-'?I/-K&%'&I%+G'M@JF+-)-/*LI-/E

.-O-+'%*/F'+-/-O+.%'J?.R0c#"V404!"YZ,P0L-?/*E

F-/?-//'/EL@*FFKIFFFJ/?K*/KI%KIFFL)R*=RZ\&3F-/

'""##' 检验医学与临床#$#!年;月第#$卷第57期!A*O1IN3F-/!0J?JL+#$#!!Y'F=#$!9'=57



3*/KI%CIL##$56#!;$5%!D5=
)56*CZ9`#30[A#]09,A#I+*F=0J+'&.*?-KLIK%I+-'/'M

T1,(5M%'@K*/KI%E*LL'K-*+INM-O%'OF*L+L&%'@'+IL@IE

+*L+*+-K&'+I/+-*F'M/'/EL@*FFKIFFFJ/?K*/KI%KIFFLX-*

9P-(L-?/*F-/?)R*=3IFF8I*+.8-L##$#5#5#$5$%!;7;=
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