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摘　要：自噬（Ａｕｔｏｐｈａｇｙ）是一种细胞自我消化的过程，其可以将损伤的、错误折叠的以及无功能的蛋白质吞噬并通过溶
酶体发生降解。自噬发生于肿瘤进展的不同阶段，近来越来越多体内体外试验证据表明自噬在促进胶质瘤（Ｇｌｉｏｍａ）增殖

以及抑瘤方面均发挥了重要作用。在抑瘤方面，胶质瘤应激状态下可发生致死性自噬，促进胶质瘤细胞的死亡。在促瘤

方面，胶质瘤术后给予化疗，胶质瘤细胞也可发生一种保护性自噬，最终会导致替莫唑胺（ＴＭＺ）耐药，大幅减弱治疗效果。

本文将对自噬在胶质瘤中的双重作用，基于自噬调节通路基础上研究的胶质瘤治疗方案以及近年来的新进展作一阐述。
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１　自噬
自噬（ａｕｔｏｐｈａｇｙ）是一类细胞内物质降解的代

谢过程，待降解的细胞内物质（损伤的、错误折叠

的以及无功能的蛋白质）首先被自噬小泡包裹，随

后被溶酶体中的水解酶降解［１３］。目前公认的两种

自噬调节通路分别为泛素化途径以及泛素非依赖

途径。在泛素化途径中，通过 ＡＴＧ５与 ＡＴＧ１２以及
ＡＴＧ８与磷脂酰乙醇胺（ＰＥ）发生泛素化连接，进而
使特异性受体通过 ＬＣ３反应域与酶作用底物相结
合从而激活自噬［３５］。在泛素非依赖途径中，部分

特异性受体（如 ＮＩＸ、ＦＡＭ１３４Ｂ）也可直接与 ＬＣ３
的反应域（ＬＩＲ）结合，启动自噬。研究发现微管相
关蛋白轻链 ３（ＬＣ３）参与了自噬的发生，并被证明
是哺乳动物细胞中常见的自噬体标记蛋白之一［４］。

细胞中自噬通路异常改变可使胞浆中受损的细胞

器以及损伤的蛋白质聚集，最终影响细胞的物质代

谢导致疾病的发生。例如：自噬受体 Ｐ６２／ＳＱＳＴＭ１
的聚集可使 ＮＦＫＢ以及 Ｎｒｆ２通路激活进而导致肿
瘤的发生等［５］。

２　自噬与肿瘤的发生
自噬与肿瘤的关系是复杂的。一方面，自噬可

通过维持应激状态下肿瘤干细胞的细胞表型，使其

长期保持分化增殖特性，从而导致肿瘤的发生［６，７］。

自噬也可以通过调控肿瘤微环境，为肿瘤细胞提供

营养物质从而促进肿瘤细胞的增殖。Ｌｙｓｓｉｏｔｉｓ等
人［８，９］通过将胰腺星形细胞（可分泌细胞基质）与

胰腺癌细胞共同培养，发现星形细胞中自噬通路激

活，产生大量的丙氨酸，为线粒体代谢提供原料，

促进胰腺癌细胞的增殖。另一方面，也有研究证据

表明自噬可作为肿瘤抑制剂。Ｈｅ等人［１０］发现自噬

相关蛋白 ＵＶＲＡＧ在大肠癌中表达下调，通过抑制
自噬从而促进了肿瘤的发展，同时也使化疗敏感性

下降。自噬在肿瘤发展中展现的双重作用，目前已

成为了肿瘤治疗的新突破口。

３　自噬在胶质瘤中的双重作用
自噬发生于肿瘤进展的不同阶段，近来越来越多

的证据表明自噬在促进胶质瘤增殖以及抑瘤方面均

发挥了重要作用［１１，１２］。在促瘤方面，胞质被自噬体吞

噬可作为“生物燃料”促进胶质瘤细胞的增殖，同时在

细胞应激状态下（饥饿、放疗、化疗），自噬也可抑制肿

瘤细胞崩解，维持细胞内物质合成和代谢从而起到了

一种“肿瘤细胞保护作用”［１３］。在抑瘤方面，自噬可

使原癌基因发生突变，使胶质瘤细胞核纤层降解，细

胞衰老进而发挥抑瘤作用（致死性自噬）。此外，自噬

作用的发挥同时取决于细胞所处的环境、细胞的活性

以及细胞应激时所激活的信号转导通路［１４］。

３．１　致死性自噬
３．１．１　自噬的抑瘤作用与机制　脑组织通过自
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噬可抑制细胞内的损伤蛋白集聚，同时可以上调

Ｐ６２／ＳＱＳＴＭ１以及泛素化作用来阻止线粒体损伤，
维持 正 常 脑 组 织 的 代 谢［１５］。胶 质 瘤 中 活 性 氧

（ＲＯＳ）水平上调，可激活 ＥＲＫ１／２通路，促使细胞
发生致死性自噬以及凋亡，抑制胶质瘤的生长［１６］。

当葡萄糖调节蛋白 （ＧＲＰ７８）上调、同时 ＣＨＯＰ／
ｅＩＦ２ａ磷酸化时，可激活 ＡＫＴ／ｍＴＯＲ／ｐ７０Ｓ６ｂ通
路，使胶质瘤发生自噬性死亡；如果自噬阻滞，该

通路的激活可将细胞的致死性自噬转变为凋亡，仍

可促进胶质瘤细胞发生死亡［１７］。有趣的是，Ｓｈｉｎ
等人［１８］在 ＰＴＥＮ缺失的 Ｕ８７ＭＧ细胞系中也证明，
抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路也可通过自噬来导致
胶质瘤细胞的死亡。之前研究也表明 Ｂｅｃｌｉｎ１／
ＬＣ３Ⅱ（自噬相关蛋白）在胶质瘤中的表达与胶质
瘤患者的生存期呈正相关［１９］。此外，通过敲低自

噬相关基因（ＡＴＧｓ）可使自噬蛋白 Ｐ６２上调，从而
促进正常脑细胞的死亡，ＤＮＡ双链损伤、慢性炎
症，激活原癌通路促进胶质瘤的发生［２０］。越来越

多的证据表明自噬与胶质瘤的发生密切相关。

３．１．２　基于抑瘤作用研究的胶质瘤治疗方案　
肿瘤的致死性自噬已成为目前治疗胶质母细胞瘤

的热门方向。Ｗａｌｋｅｒ等［２１］证明，长期应用三环类

抗抑郁药（ＴＣＡｓ）———丙米嗪（ＩＭ）可通过激活自
噬过程，进而降低胶质母细胞瘤的发生率。Ｓｈｃｈｏｒｓ
等［２２］人在其基础上通过丙米嗪（ＩＭ）与抗凝药物噻
氯匹定 （ＴＩＣ）联合应用，通过抑制鸟嘌呤受体
Ｐ２Ｙ１２阻断了单用丙米嗪产生的负反馈抑制作
用，使 ＡＣＣＡＭＰＥＰＡＣ１自噬通路进一步激活，提
高了胶质母细胞瘤患者的治疗效果。Ｐａｌｌｉｃｈａｎｋａｎｄｙ
等人［１６］的体外实验也证明了血根碱（ＳＮＧ）可使促使
胶质瘤细胞线粒体氧化呼吸链产生大量 Ｈ２Ｏ２／
ＲＯＳ，从而使 ＭＡＰＫ下游的 ＥＲＫ１／２通路磷酸化激
活，导致细胞发生致死性自噬，抑制胶质瘤的生长。

３．２　胶质瘤 “自我保护”性自噬
３．２．１　自噬的促瘤作用以及机制　人体细胞中
ＲＡＳ原癌基因突变在肿瘤中较为常见，其通过影响
ＧＴＰ水解导致细胞发生损伤［２３］。自噬可引发糖酵

解反应，通过 Ｒａｓ介导的原癌基因转化进而促进胶
质瘤细胞的增殖［２４］。之前已有实验证明当胶质瘤

细胞处于缺氧微环境时，自噬可使细胞发生免疫抑

制，包括抑制 Ｔ淋巴细胞毒性介导的肿瘤细胞溶
解，以及抑制 ＮＫ细胞介导的细胞凋亡，从而促进
胶质瘤的发生与发展［２５］。Ｄｏｌｍａ等人［２５］的体外实

验发现，抑制中枢神经系统（ＣＮＳ）多巴胺 Ｄ４受体
（ＤＲＤ４），进而抑制 ＰＤＧＦＲｂ介导的 ＥＲｋ１／２通路
以及 ｍＴＯＲ通路的激活，可抑制自噬最后阶段自噬
体与 溶 酶 体 融 合 降 解，抑 制 自 噬 潮 （ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｆｌｕｘ），促进胶母源性神经干细胞（ＧＮＳ）发生凋亡。
此外，自噬这种“自我保护“作用也是胶质瘤化疗

耐药性产生的主要机制，也是目前临床上胶质瘤术

后治疗的巨大困难与挑战。

３．２．２　自噬与胶质瘤化疗耐药机制　烷化剂替
莫唑胺（ＴＭＺ）是目前治疗胶质瘤最有效的化疗药
物［２６２８］。研究表明，随着化疗剂量的增加，胶质瘤

细胞 可 通 过 Ｏ６甲 基 鸟 嘌 呤ＤＮＡ甲 基 转 移 酶
（ＭＧＭＴ）修复 ＴＭＺ对细胞造成的甲基化损伤，从
而产生 ＴＭＺ耐药［２７］。在应用 ＴＭＺ基础上可通过激
活多种通路来激活 ＧＢＭ细胞发生自噬。Ｃｈｅｎ等
人［２８］在体外实验中证明了 ＴＭＺ抑制 ＧＢＭ８９０１细
胞系增殖，但同时其可激活 ＡＭＰＫ进而抑制 ＡＫＴ／
ｍＴＯＲ通路来激活自噬，产生 ＴＭＺ的耐受。Ｌｉｎ等
人［２９］将 Ｕ８７ＭＧ／ＢＧＭ８４０细胞系暴露于不同浓度
ＴＭＺ环境中，发现细胞中发生了内质网应激反应，
同时 ＪＮＫ／钙离子通路激活诱导自噬发生，下调了
ＴＭＺ的抑瘤效果。另外，ＥＲＫ通路激活诱导大量
氧自由基产生，亦参与了自噬介导的 ＴＭＺ耐药。
３．２．３　基于自噬“自我保护”作用研究的耐药胶
质瘤治疗方案　ＴＭＺ耐药的产生是 ＧＢＭ临床治疗
上的巨大挑战，也是 ＧＢＭ复发的主要原因，氯喹
（ＣＱ）／巴弗洛霉素 Ａ１（ＢａｆＡ１）作为自噬抑制剂，
通过抑制自噬最后阶段 ＬＣ３Ⅱ的降解，从而抑制自
噬。ＦｉｌｉｐｐｉＣｈｉｅｌａ等人［３０］证实了 ＣＱ／ＢａｆＡ１可以
克服自噬介导的 ＴＭＺ耐药。在 Ｕ２５１／Ｕ８７ＭＧ中，
敲低自噬调节基因 ＡＴＧ５，通过抑制自噬体的形
成，可反转胶质瘤的耐药［２９］。Ｊａｌｏｔａ等人［３１］的体外

实验结果表明在 Ｕ８７ＭＧ／Ａ１７２／ＬＮ２２２／ＧＢＭ８４０１
细胞系中，２脱氧葡萄糖与 ＴＭＺ联合应用，可抑制
自噬从而提高胶质瘤对 ＴＭＺ的敏感性。但最近的
研究表明，敲低 ＡＫＴ３ＰＩ３Ｋ通路，通过进一步上调
自噬，使细胞周期发生阻滞，也可以提高 ＴＧ９８ＧＢＭ
细胞系对 ＴＭＺ以及 ＢＣＮＵ（卡莫司汀）的敏感性。
此外，Ｓｔｏｊｃｈｅｖａ等［３２］也证明了凋亡抑制剂 ＢＩＭ通过
靶向敲低 ｍｉＲ１３８，增强胶质瘤细胞的自噬反应，
从而抑制了胶质瘤细胞对 ＴＭＺ的耐药。
４　讨论及展望

目前越来越多的研究表明自噬的双重作用主
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要取决于肿瘤的类型，肿瘤细胞的活性及所处的微

环境，因此在胶质瘤中我们可以通过促进胶质瘤细

胞发生致死性自噬，或抑制诱导 ＴＭＺ耐药性产生
的保护性自噬来提高胶质瘤的治疗效果，尤其是复

发型胶质瘤。

近年来的研究表明，胶质瘤术后应用 ＴＭＺ治疗
会激活自噬产生 ＴＭＺ耐药，然而当我们通过调节
信号转导通路使自噬反应进一步加剧时，自噬会诱

导胶质瘤细胞发生凋亡，该发现也为耐药胶质瘤治

疗方案的研究打开了新思路。此外，免疫疗法在胶

质瘤治疗领域中迅速兴起，其具体机制涉及溶瘤病

毒、细胞周期阻滞、Ｔ细胞嵌合基因受体的调节、自
噬通路的改变等［３３］。免疫疗法与自噬的关系有望

在将来的研究中加以论证。自噬在胶质瘤中发挥

的作用是复杂的，理清目前已发现的自噬调节通

路，发现新的通路并在其基础上研究新的治疗方案

有可能作为今后胶质瘤领域研究的重点之一。
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血管生成拟态在胶质瘤中的研究进展
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摘　要：胶质瘤是成人神经系统最常见的恶性肿瘤之一，具有广泛的血管化和高度的侵袭性，预后差。传统的抗血管生成
药物效果不理想。血管生成拟态（Ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃｍｉｍｉｃｒｙ，ＶＭ）是一种不依赖机体血管内皮细胞的全新的血流灌注系统，被认

为是传统抗血管治疗失败的主要原因之一。其形成机制复杂，多种因素共同参与，包括肿瘤微环境、干细胞、上皮间质转化及

多条信号通路。本综述主要阐述了血管生成拟态在胶质瘤研究中的机制进展，以及在此基础上开发的潜在抗血管生成药物。

关键词：血管生成拟态；胶质瘤；机制

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０５．０１７

　　胶质瘤是高度血管化的恶性实体瘤，侵袭性
高、预后差，中位生存期仅 １２～１５月［１］。传统的

抗血管生成药物主要针对内皮依赖性血管，临床疗

效并不理想。血管生成拟态（Ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃｍｉｍｉｃｒｙ，
ＶＭ）作为一种不依赖机体血管内皮细胞的全新的
血流灌注系统，形态学上由肿瘤细胞和基底膜构成

具有微循环功能的网状结构，研究显示 ＶＭ与肿瘤
恶性程度、预后及抗血管治疗效果不理想密切相

关，但关于 ＶＭ机制十分复杂，多种因素及信号通
路参与其中。本文将对 ＶＭ在胶质瘤中的机制以
及在此基础上研发的抗 ＶＭ治疗方法进行综述。
１　ＶＭ 形成机制

研究显示 ＶＭ形成需要多种因素参与，包括肿
瘤微环境、干细胞、上皮间质转化及 ＴＧＦβ、ＶＥ
ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＥｐｈＡ２、ＭＭＰｓ、ＬＲＩＧ１、ＣＯＸ２、ＶＥＧＦＲ２、
ＭＩＦ、ｍｉＲＮＡ等分子参与的多条信号通路。
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