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［摘要］　 自噬是细胞对环境变化的有效反应，在机体的生理和病理过程中都能观察到。自噬在肿瘤的发生发展及
治疗的过程中发挥着重要的作用。肿瘤血管形成是指肿瘤细胞诱导的微血管生成及肿瘤中血液循环建立，是肿瘤

发生、发展及侵袭与转移的重要条件。自噬和肿瘤血管形成作为肿瘤进展的重要影响因素，两者之间存在着复杂的

联系。放射治疗是肿瘤的治疗方案之一，放疗效果受多种因素影响，有研究表明自噬在肿瘤的放射敏感性中起着极

其重要的作用。现就自噬在肿瘤血管形成及放射敏感性中作用的研究进展进行更深入的探讨，以期为肿瘤的治疗

提供新的研究方向。
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　　自噬是近年来肿瘤研究的热门话题，关于自噬
在肿瘤的发生发展及治疗中作用的研究备受重视。

肿瘤的血管生成是肿瘤生长、转移的关键过程之

一［１］，因此自噬在肿瘤血管形成中起到的作用也受

到关注。肿瘤的放疗效果受很多因素影响，细胞乏
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氧、细胞周期、ＤＮＡ损伤修复和细胞凋亡等是常见
的影响因素；自噬作为影响肿瘤放射敏感性的重要

因素之一也得到了广泛的认可［２］。本文主要综述

自噬在肿瘤血管形成及放射敏感性中作用的研究进

展。

１　自噬

自噬是生命进化过程中一种非常古老的现象，

是真核细胞中高度保守的分解代谢途径。它是细胞

维持完整性和基因组稳定性的重要机制。自噬的主

要功能是降解受损的细胞器和长寿蛋白，对维持细

胞内稳态至关重要。当遇到营养不足、缺氧或其他

压力时，细胞可以通过各种途径上调自噬活性，维持

正常的能量需求。自噬在调节机体的生物过程中发

挥着基本作用，同样，在癌症的发生发展中也发挥着

重要作用。因此，探索自噬作用的潜在机制，不仅可

以揭开肿瘤发生的神秘面纱，而且可能有助于发现

癌症自噬治疗的新靶点［３］。肿瘤细胞自噬发生的

相关细胞生物学通路主要有：ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信
号通路、ＬＫＢ１／ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号通路、ＲＡＳ／ＰＡＦ／
ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路等。雷帕霉素的作用靶位点
（ｍＴＯＲ）是氨基酸、ＡＴＰ和激素的感受器，是自噬关
键的调控因子［４］，激活 ｍＴＯＲ可以抑制自噬的发
生［５］。

放疗、化疗等抗肿瘤治疗可诱导肿瘤细胞发生

自噬［６］。据报道，自噬功能障碍与肿瘤、神经元变

性、心肌病密切相关［７］，然而自噬在肿瘤的发生发

展中起着相反的两种作用［８］。有研究表明，自噬在

抑制肿瘤的发生中起着非常重要的作用。人类的大

多数癌症，如乳腺癌和前列腺癌，经常伴随自噬相关

基因Ａｔｇ４和 Ｂｅｃｌｉｎ１的缺失［９１０］。但是也有证据表

明上调自噬活性可以保护肿瘤细胞抵抗各种代谢压

力，如缺氧、化疗药物和放疗等，并且还能诱导肿瘤

细胞产生耐药性［１１］。此外，自噬的矛盾作用还体现

在以下情况，例如：自噬可以保护宫颈癌 ＨｅＬａ细胞
不受营养缺乏的影响，但也促进了 ｃ干扰素诱导的
细胞死亡；衣霉素诱导的自噬可增强结肠癌细胞的

活力，但自噬活性的升高也能促进小鼠胚胎成纤维

细胞的死亡［１２］；在口腔鳞状细胞癌中，自噬可以介

导肿瘤细胞的凋亡，从而抑制肿瘤的生长［１３］。因

此，自噬在肿瘤发生发展过程中的作用还需进一步

的研究与探讨。

２　肿瘤血管形成

血管生成是一个复杂的多步骤生物学过程，在

这个过程中，新的毛细血管从先前存在的血管中生

长出来，为组织提供氧气和营养［１４］。血管形成主要

包括四个步骤：（１）蛋白水解酶降解血管周围细胞
外基质的基底膜糖蛋白等成分；（２）内皮细胞的活
化和迁移；（３）内皮细胞增殖；（４）内皮细胞转化为
管状结构形成毛细血管，发展为新型基底膜［１５］。正

常的血管生成一般只发生在胚胎发育、女性生殖周

期和创伤修复过程中，而异常的血管生成却是肿瘤

发生发展的关键。肿瘤组织相比正常组织而言，其

重要特征之一是血供非常丰富，这也是肿瘤细胞转

移和无限增殖的关键因素［１６］。肿瘤内新血管的生

成失调形成了一种肿瘤微环境，其特点是间质增压、

缺氧和酸中毒［１７］。这些新生血管通常是曲折和扩

张的，并且有许多分支和分流，这些血管的周细胞可

以稳定血管和调节血液流动，促进内皮细胞增殖，进

而促进血液循环［１８］。

正常的血管生成处于一种动态平衡中，受促血

管生成因子和抗血管生成因子的严格控制。常见的

促血管生成因子包括血管内皮生成因子（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、表皮细胞生长因
子、转化生长因子α、转化生长因子β、白细胞介素
１、白细胞介素８、肿瘤坏死因子 α、前列腺素 Ｅ１／Ｅ２
等［１９］。这种动态平衡一旦被破坏，“血管生成的开

关”将变得非常活跃，并启动血管生成［２０］。各种各

样的生物活动都可以触发这种血管生成开关：基因

突变（致癌基因的激活或肿瘤抑制基因的丢失，这

些基因控制血管生成调节因子的产生）、代谢应激

（缺氧、低ｐＨ值或低血糖）、机械应激（细胞增殖所
产生的压力）和免疫／炎症反应（浸润组织的免疫／
炎症细胞）等。其中 ＶＥＧＦ具有促血管形成、增加
血管通透性的作用，并且还以自分泌的形式促进肿

瘤细胞的生长［２１］。因此，抗血管生成治疗也是目前

肿瘤治疗研究的热点。

３　肿瘤放射敏感性

放射治疗是大部分实体肿瘤的主要治疗方案之

一，它可以通过外部照射 ｘ、γ射线或内部使用放射
性同位素的方法摧毁恶性肿瘤。放疗作为癌症治疗

手段之一，可抑制肿瘤生长，延长患者生存时间［２２］，

也是一种非常有效的辅助治疗方式，可以减轻癌症

患者的症状。然而，局部或转移性复发仍然是提高

癌症患者生存率的障碍之一［２３２４］，同时放射抗拒也

是其中的障碍［２５］，在鼻咽癌［２６］、食管癌［２７］、前列腺

癌［２８］等肿瘤中均有类似的报道。一些研究发现，辐
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射可能促进癌症转移，Ｇｕｅｒｒａ等［２９］证明接受照射的

患者与未接受照射的患者相比，肿瘤的侵袭性复发

率更高。以前的研究也发现辐射促进了许多肿瘤细

胞的侵袭和迁移，包括胶质瘤细胞［３０］、肝癌细胞［３１］

和乳腺癌细胞［３２］。因此，目前需要有效的策略来提

高肿瘤细胞的放射敏感性，阻断放射诱导的细胞迁

移和侵袭。但是，放射诱导细胞迁移和侵袭的潜在

机制目前尚未完全了解，仍需进一步探索。

４　自噬与肿瘤血管形成

自噬是亚细胞降解的动态过程，是维持细胞在

营养缺乏条件下生存的关键所在［３３］。自噬发生时，

部分细胞成分被隔离在自噬体的双层膜结合囊泡

中，随后与溶酶体融合降解，为维持细胞代谢提供必

要元素［３４］。但是抑制营养不足导致的血管生成会

诱导自噬的发生［３５］，同样，Ｌｉｕ等［１２］研究发现，抑制

血管生成即使在没有营养应激或缺氧的情况下同样

也会诱导自噬。Ｄｕ等［３６］发现诱导自噬促进血管生

成，而抑制自噬可以抑制血管生成。在增殖性视网

膜病变期间，自噬相关蛋白的缺失也会导致血管生

成的减弱［３７］。活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）
的产生可能是自噬介导血管生成的重要机制，细胞

内的ＲＯＳ主要由线粒体产生，缺氧会导致线粒体释
放大量的ＲＯＳ，增加线粒体的通透性而导致细胞的
死亡，经研究表明ＲＯＳ可以激活自噬［３８］，Ｚｏｕ等［３９］

的研究表明，ＲＯＳ引发的自噬可以介导 ＶＥＧＦ血管
生成。

研究表明，Ｂｅｃｌｉｎ１／Ｂｃｌ２复合物可能作为一种
调节自噬能力的变阻器来调节体内平衡［４０］。Ｂｃｌ２
通过维持癌细胞中的有丝分裂活性或者增强肿瘤血

管生成，使肿瘤生长具有优势［４１］。Ｂｃｌ２被证明可
以抑制Ｂｅｃｌｉｎ１依赖的自噬，Ｎｇｕｙｅｎ等 ［４２］研究发现

ｒＫ５（人纤溶酶原的水解片断ｋｒｉｎｇｌｅ５，目前发现的活
性较强的血管增生抑制剂之一）通过上调 Ｂｅｃｌｉｎ１
的表达，破坏 Ｂｅｃｌｉｎ１与 Ｂｃｌ２之间的平衡，诱导内
皮细胞发生自噬，然后再通过增加 ＶＥＧＦ可以减弱
ｒＫ５引起的自噬，Ｂｃｌ２水平的增加可能导致 Ｂｅｃｌｉｎ１
更大的削减，而这种减弱反过来又解释了 ＶＥＧＦ介
导的自噬抑制。Ｌｉ等［４３］发现，脂联素可以通过

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路来抑制自噬，进而抑制
血管形成，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路是细胞中常见的
信号通路之一。并且在内皮细胞中，自噬也可以通

过 ＡＭＰＫ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路来促进血管的形
成［４４］。雷公藤甲素也可以通过抑制 Ｗｎｔ／βＣａｔｅｎｉｎ

通路来诱导自噬，进而抑制骨肉瘤细胞的血管形成，

导致肿瘤细胞的死亡［４５］。可见，不同的药物作用对

细胞中自噬与血管形成之间关系的影响也是不同

的。

目前临床上常用的 ＶＥＧＦ抑制剂是贝伐珠单
抗，有研究发现，用贝伐珠单抗治疗一段时间（约３
～４周）后，肿瘤微环境中新生血管的形成明显减
少，肿瘤组织缺氧加重；随后，自噬活性被上调，肿瘤

对抗血管生成的治疗更具抵抗力［４６４８］。其他抗血

管生成药物，如小分子酪氨酸激酶抑制剂索拉非尼

和舒尼替尼，也可以上调肿瘤细胞自噬活性。自噬

通常是在缺氧环境下被激活的，但在缺氧环境下，自

噬激活的确切机制尚不清楚［４９］。虽然抗血管生成

治疗导致血运断流，可以限制肿瘤生长，然而，血管

生成抑制剂的益处通常是短暂的，常常产生耐药性，

由抗血管生成治疗导致缺氧而引起的自噬被认为是

引起耐药性的重要原因［１２］。由此可见，在抗血管生

成治疗中联合使用自噬抑制剂也许可以对抗耐药

性，更好地控制肿瘤的生长。

５　自噬与放射敏感性

在营养缺乏、生长因子的减少、缺氧等一些不利

环境条件下均可激活自噬。自噬作为一种基因调控

的应激反应，常见于一些暴露于电离辐射的人类癌

细胞系中。与凋亡相比，任何细胞系经电离辐射后

均可观察到自噬的变化。与自噬会促进还是抑制肿

瘤发生发展的争论类似，癌细胞对辐射的自噬反应

在放射治疗方面显示出一些不同的效果。放射治疗

会诱导正常细胞和癌细胞均发生自噬。已有研究报

道，在恶性胶质瘤、乳腺癌和前列腺癌细胞中，放疗

诱导自噬会导致细胞的死亡 ［５０］。其中放疗会导致

癌细胞以ＤＮＡ损伤为主的死亡，脱氧核糖核酸的损
伤被认为是最有害的 ＤＮＡ辐射损伤。脱氧核糖核
酸可以通过两种不同的分子通路修复：非同源端连

接和同源端连接，这些修复通路在癌细胞中被异常

激活，这种异常的脱氧核糖核酸修复基因激活是化

疗和放疗抵抗的原因之一［５１］。而根据自噬介导放

疗抗拒理论，射线照射后引起的细胞应激状态能够

扰乱肿瘤细胞内蛋白质的加工过程，导致大量错误

折叠的蛋白质积聚在内质网腔内，而肿瘤细胞为了

从这种应激状态生存下来，必须通过自噬的发生及

时将这些折叠错误的蛋白质清除，因此，这是肿瘤产

生放疗抗拒的一种重要机制［５２］。

有研究表明，诱导自噬可能是提高放疗抗癌效
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果的有利策略，化疗药物诱导自噬可使细胞对辐射

敏感，提高放疗的抗癌效果［５３］。特别是胶质母细胞

瘤细胞对辐射诱导的细胞死亡具有相当大的易感

性，这是由于自噬而不是细胞凋亡造成的。抑制自

噬也可以调节恶性胶质瘤细胞的放射增敏比［５４］。

另一方面，自噬已被发现有助于某些癌症的放疗抵

抗［５５］。在放射敏感和放射抗拒的细胞系中，雷帕霉

素治疗后自噬的上调是有记录的。据 Ｗｅｐｐｌｅｒ
等［５６］报道，雷帕霉素可以通过阻断ｍＴＯＲ通路来刺
激自噬。经研究发现，自噬在鼻咽癌 ＣＮＥ２Ｒ细胞
中与放射抗拒相关［５７］；在前列腺癌中，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
ｍＴＯＲ通路抑制剂可以通过诱导细胞凋亡和减少自
噬，增强耐辐射前列腺癌细胞的放射敏感性［２８］；经

３甲基腺嘌呤（３ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅ，３ＭＡ）处理的乳腺
癌细胞可抑制电离辐射诱导的自噬，导致肿瘤细胞

死亡，并且，３ＭＡ或氯喹抑制自噬显著降低了放射
抗拒细胞的存活率［５８］；Ｔａｉ等［５９］发现通过３ＭＡ抑
制自噬可以通过促进细胞凋亡和下调血管新生，显

著增强头颈部肿瘤的放疗效果。这些研究表明，辐

射诱导的自噬可能是肿瘤细胞的一种保护机制，其

原因可能是由于自噬及时去除辐射导致的错误折叠

的蛋白质和细胞器。因此，抑制自噬的发生可能对

增强肿瘤的放射敏感性具有重要的意义。同时随着

研究的深入，越来越多的结果显示了ｍｉＲＮＡ参与了
肿瘤放射治疗诱发的自噬调节网络［６０］，这为我们改

善放射治疗效果也提供了新的潜在靶点。

６　小　结

综上所述，自噬与肿瘤血管形成、放射抗拒在临

床与基础方面的研究有了部分的进展，尤其是在肿

瘤治疗过程中放射抗拒与自噬之间联系的研究，为

肿瘤的放射治疗提供了可参考价值。此外，对自噬

和肿瘤血管形成的研究，也有助于对肿瘤放射抗拒

机制的进一步探讨，通过对自噬及肿瘤血管形成的

调节有助于对肿瘤发生发展的控制。以自噬为靶点

调节肿瘤血管形成进而影响肿瘤的放射抗拒，在临

床和基础研究中具有重要意义。但大多数研究仍处

在初级阶段，还需要进行更深入的研究。
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本刊已加入“中国知网”学术期刊优先数字出版平台

为进一步提高期刊学术影响力，缩短出版周期，加快学术文献发表速度，提高作者学术成果的认可、传播

和利用价值，我刊已加入“中国知网”学术期刊优先数学出版平台。

优先数字出版，是指文章在正式按照卷期印刷出版前，在网络上优先发表。作者所投本刊文章在通过外

审，及作出相应修改并达到我刊刊用要求后，即可在“中国知网”优先发表，此举使得作者研究成果的首发权

可以及时得到确认。

如果作者同意所投本刊文章于期刊印刷出版前在中国学术期刊（光盘版）电子杂志社主办的“中国知

网”（网址：ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ）上予以优先数字出版，并许可该社在全球范围内使用该文的信息网络传播权、数
字化复制权、数字化汇编权、发行权、翻译权，请于本刊网站（ｗｗｗ．ｚｌｙｆｙｚｌ．ｃｎ）首页“下载中心”下载授权书签
字后寄回。
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