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的“干性”可能是肿瘤放疗抵抗的原因之一。最新研究显示，自噬在维持 ＣＳＣｓ干性机制中发挥重要作用，且已有研
究报道了ＣＳＣｓ、细胞自噬、放疗抵抗三者之间关系密切。本文回顾近年来此相关领域的研究热点，对 ＣＳＣｓ、细胞自
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　　目前，恶性肿瘤的发病率及死亡率逐年上升，已
成为一种严重威胁人类健康和生命的疾病［１］。随

着医学的发展，恶性肿瘤的诊治水平不断提高，但部

分肿瘤的整体治疗效果并不理想。放射治疗是肿瘤

综合治疗中重要的局部治疗方法，包括术前、术后及

根治性放疗，对于提高恶性肿瘤的局部控制率及远

期疗效尤为重要。而肿瘤细胞对常规电离辐射的抵

抗性是放射治疗失败的主要因素［２］。故研究肿瘤

细胞放疗抵抗的机制、探寻提高肿瘤放疗敏感性的

方法仍是当今抗肿瘤治疗的热点。肿瘤干细胞

（ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＣＳＣｓ）理论的出现，从新的视角
为肿瘤放疗抵抗机制提供了理论依据及研究方向。

ＣＳＣｓ具有的“干性”可能是放化疗抵抗的“根
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源”［３］。另最新研究显示，细胞自噬在 ＣＳＣｓ维持
“干性”的机制中发挥重要作用［４６］。因此本文对近

年来ＣＳＣｓ、细胞自噬及放疗抵抗之间的相关性研究
进展进行综述。

１　ＣＳＣｓ与放疗抵抗

众所周知，肿瘤大多处于缺氧、缺营养的肿瘤微

环境中，且此种恶劣的肿瘤微环境贯穿于肿瘤发生、

发展及转移复发的始终。肿瘤细胞中存在的少量

ＣＳＣｓ正是克服这种不利的肿瘤微环境进而起始肿
瘤增殖、复发及转移的关键因素［７］。肿瘤干细胞理

论认为ＣＳＣｓ具有的“干性”可能是肿瘤细胞产生放
疗抵抗的主要原因［８］。相关研究显示，乳腺癌干细

胞（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＣＳＣｓ）通过增强 ＤＮＡ
的修复及对自由基的清除，减少了氧化应激，从而导

致其放疗抵抗的增强［９］。Ｗｏｏｄｗａｒｄ等［１０］研究证

明，ＢＣＳＣｓ放疗后可通过激活Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通
路促进肿瘤细胞的自我更新。另有研究显示：粘液

表皮样癌ＣＳＣｓ通过 ＮＦκＢ信号通路的激活诱导放
疗抵抗［１１］。但ＣＳＣｓ介导放疗抵抗的确切机制仍少
见报道。

２　细胞自噬与ＣＳＣｓ

自噬是真核生物中一种高度保守的蛋白降解途

径［１２］，几乎存在于所有细胞。在正常情况下细胞自

噬活性较低，但在应激情况下，如细胞饥饿，缺氧和

生长因子缺乏时，细胞的自噬活性可被明显诱导，将

自身胞浆蛋白或细胞器包裹形成囊泡在溶酶体中降

解。简言之，自噬是细胞应对感染、低氧、营养缺乏、

氧化应激等恶劣环境的重要生存机制之一［１３］。初

步研究发现 ＣＳＣｓ和自噬之间存在着密切联系：多
种ＣＳＣｓ中均存在高自噬水平，包括肝癌［１４］、前列腺

癌［１５］、乳腺癌［１６］、卵巢癌［５］、骨肉瘤［１７］、胶质母细

胞瘤［１８］。Ｌｉ等［１９］研究发现，ＣＤ１３３＋肝癌干细胞自
噬增强导致抵抗干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）的免
疫监控，而敲低自噬基因 ＡＴＧ５后可抑制自噬从而
减弱肝癌干细胞的增殖能力，并增强了 ＩＦＮγ的免
疫杀伤作用。Ｓａｎｃｈｅｚ等［２０］发现，无血清条件下培

养的间充质干细胞通过自噬促进周围乳腺癌细胞

ＭＣＦ７生长，保护其逃避因营养缺乏导致的凋亡。
所以，细胞自噬在 ＣＳＣｓ维持“干性”的机制中发挥
重要作用。

３　细胞自噬与放疗抵抗

肿瘤细胞在放疗过程中处在外界辐射打击的应

激状态，自噬能在这样的应激过程发挥什么样的作

用呢？目前多项研究表明，在肿瘤细胞中自噬对辐

射诱导的应激反应包括细胞保护及细胞毒性两个主

要的相反功能。一方面，自噬通过去除和回收辐射

损伤的细胞内细胞器和分子，为肿瘤细胞提供在辐

射损伤中存活的机会，从而使肿瘤细胞对放疗耐

受［２１］。抑制自噬可作为一种可能的放射增敏手段。

Ｊｉｎｇ等［２２］发现 Ｗｎｔ３ａ通过保护性自噬促进了头颈
部鳞状细胞癌的放疗抵抗。Ｋｏ等［２３］报道了自噬的

细胞保护作用，抑制 ＢＥＣＮ１和 ＡＴＧＳ自噬相关基因
可增加肿瘤细胞对辐射的敏感性。另有研究报道，

三阴性乳腺癌放疗后细胞自噬水平增强导致放疗抵

抗性，细胞周期检查点激酶１（ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｋｉｎａｓｅ１，
Ｃｈｋ１）抑制剂ＭＫ８７７６抑制自噬后可增加放疗的敏
感性［２４］。因此，自噬在辐射诱导的应激反应中以保

护细胞功能诱导放疗抵抗。另一方面，自噬的细胞

毒性功能能够促进肿瘤细胞的死亡［２５］。研究表明，

辐射诱导的细胞死亡可能与自噬相关［２６］，Ｋｉｍ
等［２７］提出自噬可能是辐射诱导具有凋亡途径缺陷

的肿瘤细胞死亡的另一种机制。

总之，自噬在肿瘤启动和癌变的早期阶段发挥

着重要的抑制功能。然而，一旦这个过程及功能突

破后就促进肿瘤的发生发展，肿瘤细胞便可利用自

噬作为一种生存机制，以适应放疗的应激状态及肿

瘤细胞生长过程中存在的恶劣微环境，从而使肿瘤

细胞产生放疗耐受［２８］。所以，今后有望通过调控细

胞自噬的手段以提高肿瘤放疗的敏感性，运用于临

床使更多的肿瘤患者获益，这将可能成为临床放射

治疗的研究热点。

４　ＣＳＣｓ、自噬、放疗抵抗三者之间存在密切
联系

　　ＣＳＣｓ存在“干性”是细胞放疗抵抗的根源，而
自噬又是维持干性的关键机制，那么 ＣＳＣｓ、自噬、放
疗抵抗三者之间是否存在密切联系。近年来已有相

关研究显示：ＣＳＣｓ具有更高的自噬水平和更强的放
疗抵抗性，Ｌｏｍｏｎａｃｏ等［２９］研究证实，胶质瘤ＣＤ１３３＋
干细胞在照射后比 ＣＤ１３３－亲本细胞自噬增强，并
高表达自噬相关蛋白 ＬＣ３、ＡＴＧ５和 ＡＴＧ１２，抑制自
噬可增强胶质瘤ＣＤ１３３＋干细胞放疗敏感性并降低
其成球能力；Ｋｅ等［３０］研究报道，环喹酚联合锌抑制

自噬可明显增强鼻咽癌干细胞的放射敏感性；Ｃｈａｎｇ
等［３１］发现具有放疗抵抗性的前列腺癌干细胞较亲

本细胞自噬增强，采用 ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ通路抑制剂可
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抑制自噬从而显著提高放疗的敏感性。

抑制自噬提高 ＣＳＣｓ放射敏感性，其机制主要
有抑制自噬后诱导活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）增加及自噬促进 ＣＳＣｓ的分化。一方面，ＲＯＳ
是电离辐射诱导细胞杀伤的关键介质，辐射可导致

ＲＯＳ累积致ＤＮＡ受损，并抑制肿瘤细胞干性诱导放
疗增敏，而自噬可减少肿瘤细胞中ＲＯＳ累积所致的
ＤＮＡ损伤并维持肿瘤细胞的干性。Ｈｏｕ等［３２］发现

抑制自噬可增加ＲＯＳ累积所致的ＤＮＡ损伤并抑制
骨髓间充质干细胞干性使其对放疗增敏。另有研究

显示具有ＣＳＣｓ样特征的膀胱癌侧群细胞具有更高
的自噬水平而表现出较低的ＲＯＳ状态，敲低自噬关
键基因ＢＥＣＮ１后其 ＲＯＳ水平较前升高，从而使放
疗增敏［３３］。另一方面，抑制自噬提高 ＣＳＣｓ的放射
敏感性的另一个机制是自噬可促进 ＣＳＣｓ分化。
Ｚｈｕａｎｇ等［３４］研究证明自噬促进胶质瘤起始细胞的

分化，胶质瘤ＣＤ１３３＋干细胞在辐射后自噬增强而
诱导胶质瘤干细胞分化使其产生放疗抵抗。另有研

究报道辐射促进 ＢＣＳＣｓ的分化能力而产生放疗抵
抗［３５］。综上所述，自噬是 ＣＳＣｓ放疗抵抗的可能机
制，通过抑制自噬可诱导ＲＯＳ增加及抑制分化而抑
制ＣＳＣｓ的放疗抵抗性，从而提高肿瘤细胞的放疗
敏感性。

５　总结和展望

放射治疗是肿瘤综合治疗中重要的治疗方法，

肿瘤细胞的放疗抵抗会导致放射治疗失败，从而导

致肿瘤的局部复发和远处转移。因此，研究肿瘤放

疗抵抗的机制对提高放疗敏感性从而提高患者的生

存率具有重要意义。虽然目前对肿瘤放疗抵抗的研

究大多集中在临床前研究，其确切机制尚未完全明

确，但越来越多的证据表明，自噬与 ＣＳＣｓ放疗抵抗
关系密切，抑制 ＣＳＣｓ自噬在部分肿瘤中显示出放
疗增敏的效果。在肿瘤治疗中，是否可以通过调控

ＣＳＣｓ中的自噬从而提高 ＣＳＣｓ对放疗的敏感性，以
期杀死ＣＳＣｓ获得临床获益，尚需进一步的探索研
究。因此，研究自噬在 ＣＳＣｓ放疗抵抗中的作用为
肿瘤的放射治疗提供了新的思路。
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ｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｕｎｄｅｒｕｌｔｒａｈｉｇｈｄｏｓｅｒａｔｅＦＬＡＳＨｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ｌｙｓｏｓｏｍｅｍｅｄｉａｔｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０２１，９

６７２６９３．

［２７］ＫｉｍＫＷ，ＭｕｔｔｅｒＲＷ，ＣａｏＣ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｆｏｒｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ

ｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｐｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔ

ｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００６，２８１（４８）

３６８８３３６８９０．

［２８］ＯｊｈａＲ，ＢｈａｔｔａｃｈａｒｙｙａＳ，ＳｉｎｇｈＳＫ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｃａｎｃｅｒｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓ：Ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｉｎｋｂｅｔｗｅｅｎｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ，ａｎｄ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＢｉｏｒｅｓＯｐｅｎＡｃｃｅｓｓ，２０１５，４（１）９７１０８．

［２９］ＬｏｍｏｎａｃｏＳＬ，ＦｉｎｎｉｓｓＳ，ＸｉａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｕｔｏ

ｐｈａｇｙｂｙｇａｍｍａｒａｄｉａｔｉｏｎｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｇｌｉｏ

ｍａｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２００９，１２５（３）７１７７２２．

［３０］ＫｅＹ，ＷｕＣ，ＺｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎｏｆｃｌｉｏｑｕｉｎｏｌｃｏｍ

ｂｉｎｅｄｗｉｔｈｚｉｎｃｉｎｔｈｅｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｌｉｋｅｃｅｌｌｓｂｙｉｎ

ｈｉｂｉｔｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０２０，

１６（５）７７７７８９．

［３１］ＣｈａｎｇＬ，ＧｒａｈａｍＰＨ，ＨａｏＪ，ｅｔａｌ．ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｅｎｈａｎｃｅｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎｄｕｃｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｒｅｄｕｃｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙ，ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ

ＮＨＥＪａｎｄＨＲｒｅｐａｉｒｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１４，５

ｅ１４３７．

［３２］ＨｏｕＪ，ＨａｎＺＰ，ＪｉｎｇＹＹ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｐｒｅｖｅｎｔｓｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

ｉｎｊｕｒｙａｎｄｍａｉｎｔａｉｎｓｓｔｅｍｎｅｓｓｔｈｒｏｕｇｈｄｅｃｒｅａｓｉｎｇＲＯＳｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

ｉｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１３，４ｅ８４４．

［３３］ＯｊｈａＲ，ＪｈａＶ，ＳｉｎｇｈＳＫ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ

ｔｈｅｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｅｎｒｉｃｈｅｄｓｉｄｅｐｏｐｕｌａ

ｔｉｏｎｉｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１４，１８４２

（１１）２０７３２０８６．

［３４］ＺｈｕａｎｇＷ，ＬｉＢ，ＬｏｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｇｌｉｏｍａｉｎｉｔｉａｔｉｎｇｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｉｒｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１１，１２９（１１）２７２０２７３１．

［３５］ＡｒｎｏｌｄＫＭ，ＯｐｄｅｎａｋｅｒＬＭ，ＦｌｙｎｎＮＪ，ｅｔａｌ．Ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｓ

ａｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｔｈａｔｒｅｓｕｌｔｓｉｎＳＴＡＴ３ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｈａｎｇｅｓ

ｉｎｃｅｌｌｕｌａｒｐｌａｓｔｉｃｉｔｙａｎｄｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｌｉｋｅ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲａｄｉａｔＢｉｏｌ，２０２０，９６（４）４３４４４７．

·３８０１·肿瘤预防与治疗２０２１年１１月第３４卷第１１期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１１


