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摘  要 

自噬，作为一种生理过程，参与了肿瘤的发生发展。一方面，它能清除受损细胞器，抑制炎症，从而延

缓肿瘤的发生；另一方面，它又能促进细胞的稳态，增强肿瘤的适应性，从而促进肿瘤的进展。髓母细

胞瘤，作为儿童常见的恶性肿瘤之一，因其独特的解剖位置、细胞起源和临床表现，成为了导致儿童死

亡的重要原因之一。目前研究发现，自噬在不同亚型的髓母细胞瘤中的作用存在差异，并影响疾病的进

展。因此，本综述以髓母细胞瘤的分子亚型为出发点，深入探讨了自噬在髓母细胞瘤不同分子亚型中的

作用机制，为髓母细胞瘤的治疗找到新的潜在治疗靶点，为患者探索出新的治疗方向。 
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Abstract 
Autophagy, as a physiological process, plays a role in the initiation and progression of tumors. On 
one hand, it can clear damaged organelles and suppress inflammation, thereby slowing down tumor 
development; on the other hand, it can promote cellular homeostasis, enhancing the adaptability of 
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tumors and facilitating their progression. Medulloblastoma, as one of the common malignant tumors 
in children, has become a significant contributor to childhood mortality due to its unique anatomical 
location, cell origin, and clinical manifestations. Current research indicates that the role of auto-
phagy varies among different subtypes of medulloblastoma, influencing the course of the disease. 
Therefore, this review, starting from the molecular subtypes of medulloblastoma, delves into the 
mechanisms of autophagy in different molecular subtypes, aiming to identify new potential the-
rapeutic targets for medulloblastoma treatment and explore novel therapeutic directions for pa-
tients. 
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1. 引言 

髓母细胞瘤作为儿童常见的后颅窝肿瘤之一，起源于小脑蚓部，占儿童颅内胚胎肿瘤的 60% [1]。在

2021 年 WHO 第五版中枢神经系统肿瘤分类中，结合了髓母细胞瘤在临床和生物学的异质性，将髓母细

胞瘤分为 WNT 型，SHH 型，非 WNT/SHH 型，其中由于 group3 及 group4 型无法能够明显区分，因此

被纳入到非 WNT/SHH 型[2]。虽然这些亚型在形态上都归类为髓母细胞瘤，但通过研究发现不同亚组在

起源细胞，基因的突变类型及预后存在差异。例如 CTNNB1 基因的稳定突变主要存在于 85~90%的 WNT
型髓母细胞瘤中，这使得 β-catenin 耐降解，并导致 WNT 通路的上调[3]。WNT 型髓母细胞瘤相较于其他

亚型预后更好，5 年无事件存活率超过 90% [4]。SHH 型髓母细胞瘤的典型突变包括 83%的 TERT 和近

45%的 PTCH1，其预后表现在标准治疗后 5 年总生存率为 70% [5]。Group3 型髓母细胞瘤在四种类型中

预后最差，约 45%的患者出现了转移[6]。这突出了髓母细胞瘤目前治疗的困难性。现如今对于髓母细胞

瘤的治疗方法包括手术尽可能的全切及术后的辅助放化疗，但仍有 30%的患者无法痊愈[7]。术后复发，

放化疗等带来的副作用仍影响着患者的预后状况。自噬作为一种生理过程，通过介导各种细胞内成分递

送到溶酶体进行降解和回收以维持细胞的稳态和活力。自噬在肿瘤生物学中的作用主要取决于肿瘤的类

型和分期等因素。因此，需要更深入的研究来识别创新的“特征”，以探索更精准的治疗方法，改善髓

母细胞瘤患者的预后。 

2. 自噬 

细胞自噬是指调节细胞内成分通过溶酶体进行降解和回收的复合分子途径，其中包括了巨自噬、伴

侣介导的自噬和微自噬[8]。巨自噬作为一种自噬形式，是一种高度保守的生理过程，主要是将细胞内容

物通过双膜囊泡，形成自噬体，最终传递到溶酶体进行破坏。而伴侣介导的自噬和微自噬都不需要自噬

体的参与[9]。伴侣介导的自噬是一种细胞自噬方式，基于溶酶体的分解代谢过程，通过过量或多余的可

溶性细胞质蛋白的分解代谢来维持细胞稳态[10]。其中 KFERQ 样基序蛋白首先被热休克同源蛋白

HSPA8/HSC70 识别并进入溶酶体降解，结合溶酶体相关膜蛋白 2A 型(LAMP2A)并通过该膜蛋白多聚化

介导的底物异位[11]。最后微自噬通过晚期内吞体或溶酶体表面形成的膜内陷吞噬细胞物质(包括 KFERQ
标记的蛋白质或相关内容物) [12]。 
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3. 自噬与肿瘤 

3.1. 自噬与肿瘤发生 

自噬在肿瘤生物学中的作用主要取决于肿瘤的类型、分期和宿主等多种因素[13]，在特定的情况下，

自噬基因的缺失或抑制，会导致肿瘤病变无法恶化。研究发现，抑制自噬导致了 p62 基因的表达量升高

从而促进了肝脏肿瘤的发生，有趣的是，仅产生良性肿瘤样变，并没有出现恶化的趋势[14]。这表面抑制

自噬可能会延缓或抑制肿瘤的恶化。此外，不同类型的自噬过程例如伴侣介导的自噬过程在肿瘤中的选

择性抑制促进了细胞的恶化程度[15] [16]。而通过这些类似研究我们发现，在肿瘤治疗的早期阶段，通过

自噬抑制剂治疗的患者，肿瘤恶化的概率有着降低的趋势。不仅仅是维持细胞的稳态，自噬通过减轻其

炎症反应来抑制肿瘤的发生。特别是在炎症微环境中，部分线粒体由于功能的缺失激活其自噬过程，从

而刺激 CD8+T 细胞依赖性免疫来建立癌前免疫的监视过程[17]。然而自噬可以在不同情况下促进和抑制

肿瘤的发生。虽然研究发现了自噬抑制肿瘤的恶化，但在部分环境中，例如在结肠癌中，通过敲除 Atg7
基因导致 CD8+T 淋巴细胞相关趋化因子增多从而引起局部的免疫应答，随着 CD8+T 细胞的消耗促进了

肿瘤的增长。抑制自噬可能通过 CD8+T 细胞耗竭进一步促进免疫反应性肿瘤的发展[18]。 

3.2. 自噬与肿瘤进展 

在部分自噬缺陷性肿瘤中，通过自噬去处理特定的蛋白质或细胞器能够促进肿瘤的进展[19]。尤其是

在线粒体自噬中，研究发现通过自噬途径能够处理和氧化功能失调的线粒体，从而维持肿瘤细胞增长的

代谢需求。此外，肿瘤细胞能够通过自噬逃避免疫，降解主要组织相容性复合体(MHC-I)。在肿瘤细胞中，

MHC-I 复合物被泛素结合受体(NBR1)重新转运到溶酶体进行选择性自噬并降解，从而阻止 T 细胞识别

[20]。抑制自噬会使肿瘤能够通过激活 HFE2L2/NRF2 来调整由于自噬缺陷导致的蛋白质失衡，这也意味

着肿瘤细胞能够通过其他途径来弥补由于自噬缺失所导致的生长抑制[21]。在致癌基因的激活后，由于细

胞能量和合成代谢的需求增加，特别是 RAS 基因驱动的相关肿瘤能够通过自我消化来维持和促进肿瘤的

进展[22]。不仅仅是促癌因子的激活，还可以通过抑制抑癌因子来促进肿瘤的发生。例如在胰腺癌中，肿

瘤的进展与 P53 的表达状态有关，P53 作为肿瘤抑制基因，在含有致癌性因子 Kras 和缺乏 P53 的小鼠中，

抑制自噬没有阻止肿瘤的进展，反而促进了肿瘤的发展[23]。这也说明在肿瘤的不同阶段，自噬体现出来

的作用存在差异。 

4. 自噬与髓母细胞瘤 

4.1. Wnt 型髓母细胞瘤与自噬 

在所有髓母细胞瘤的分型中，Wnt 型髓母细胞瘤患者的预后最好。研究发现，Wnt 型髓母细胞瘤缺

乏功能性血脑屏障，使得化疗药物能更好地发挥作用[24]。然而其发病率仅占髓母细胞瘤的 10%。Wnt
型髓母细胞瘤主要与 β-catenin 的积累、CTNNB1 突变和 6 号染色体突变有关[25]。近 85%的 Wnt 型髓母

细胞瘤由于编码 β-catenin 的 CTNNB1 出现突变导致 β-catenin 的积累从而引起 Wnt 信号通路的激活。有

趣的是，自噬与 Wnt-CTNNB1 信号在癌症中可能存在相互联系[26] [27]。例如 SQSTM1 作为一种关键自

噬基因，其表达水平与自噬通量有关。CTNNB1 的突变会降低 SQSTM1 的表达，影响自噬水平，并使自

噬水平升高[26]。对髓母细胞瘤 miR-204 表达水平的研究发现，Wnt 型髓母细胞瘤中 miR-204 的表达量

较其他三种亚型髓母细胞瘤有所增加[28]。自噬依赖于溶酶体降解途径和 LC3B 的表达，在自噬诱导下，

LC3BI 通过与磷脂酰乙醇胺结合而转化为 LC3BII。然而，自噬体与溶酶体融合后，由于溶酶体酶的降解，

LC3BII 水平降低[29]。miR-204 的表达导致了髓母细胞瘤细胞中溶酶体蛋白酶水平的降低，引起
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LC3BI/LC3BII 比值增加，表明 LC3B 自噬流减少，从而抑制自噬。自噬的抑制伴有 p62/SQSTM1 衔接蛋

白水平的增加[30]，通过髓母细胞瘤中 miR-204 的表达，p62/SQSTM1 的表达水平增加，进一步证实了自

噬的抑制。miR-204 已被证明在各种癌细胞中起到抑制作用，包括神经胶质瘤，结直肠癌等[31] [32]。因

此 miR-204 的表达可能通过抑制自噬活性来抑制 Wnt 型髓母细胞瘤细胞的侵袭和致瘤性。通过上述研究

我们发现在 Wnt 型髓母细胞瘤中，不同阶段、不同信号通路下自噬对肿瘤产生的作用不同。miR-204 的

表达抑制了髓母细胞瘤细胞中自噬介导的降解途径，而 CTNNB1 的异常突变可能促进自噬的活性。 

4.2. SHH 型髓母细胞瘤与自噬 

SHH 型髓母细胞瘤在髓母细胞瘤四种不同分型当中特征最为明显，与 SHH 通路的异常激活有关。

其中最常见的特征是 Ptch1、Smo 和 Sufu 突变引起 SHH 通路的异常激活。SHH 通路的异常激活导致小

脑神经祖细胞(颗粒神经元前体，GNPs)的发育受到破坏，作为髓母细胞瘤的起源细胞，SHH 信号通路的

失调影响了小脑 GNPs 的分化并促进细胞增殖[33]。目前，探索靶向抑制 SHH 信号通路在髓母细胞瘤的

治疗中有着广泛的研究前景。自噬作为一种稳态机制，当受到抑制或破坏时，可以促进和加速肿瘤的进

展。通过诱导表达靶向 ATG5 的 shRNA 表达来抑制自噬，降低 SHH 型髓母细胞瘤中肿瘤细胞的侵袭能

力[34]。因此，这意味着自噬在某种程度上与参与细胞运动的细胞成分的降解有关。从这个角度来看，抑

制自噬将是抵消髓母细胞瘤转移侵袭的重要治疗策略。Čančer 的研究表明，mTOR 通路的激活在不同的

SHH 型髓母细胞瘤人源化干细胞模型中促进肿瘤恶性和侵袭性[35]。事实上，mTOR 抑制剂 INK128 降

低了脊髓转移的可能性，并显着减少原发肿瘤的大小。因此，用特异性抑制剂靶向 mTOR 会诱导自噬的

发生，这可能为自噬在这种情况下作为髓母细胞瘤的保护机制的假设提供基础。缺氧已被证明可诱导不

同细胞模型中的自噬，通过细胞成分的循环使缺氧细胞生存。研究发现，当 SHH 型髓母细胞楼中 HIF1-α
基因下调时，肿瘤细胞的活性显著降低，ATG16L1 启动子甲基化增加[36]。ATG16L1 作为一种核心自噬

蛋白，与自噬的不同阶段有关[37]。这揭示了缺氧和自噬基因激活之间的表观遗传联系，表明自噬在 SHH
型髓母细胞瘤中的促生存作用。 

为了阐明 SHH 相关突变与自噬之间可能存在的联系，利用 SHH 拮抗剂发现微管相关蛋白轻链 3 
(LC3) (一种自噬标记蛋白)在神经母细胞瘤细胞系(SHSY5Y)中表达。同时，SHH 突变的神经母细胞瘤细

胞系中 caspase-3 的表达水平显着升高，自噬相关基因 atg5 的表达水平降低[38]，这表明 SHH 拮抗剂抑

制自噬。然而，SHH 抑制剂已成为由异常 SHH 相关通路驱动的髓母细胞瘤治疗的热点之一[39]。许多抑

制剂处于不同的开发阶段，并在体外和体内髓母细胞瘤研究中显示出疗效，这些发现已转化为 I 期和 II
期临床试验[40]。 

4.3. Group3 型髓母细胞瘤与自噬 

Group3 型髓母细胞瘤占所有髓母细胞瘤分型中的 15%，在婴儿和儿童患者中较常见[41]。长期以来，

MYC 的扩增被认为是与所有髓母细胞瘤患者预后不良相关的基因改变，但研究发现，MYC 扩增或异常

表达在 Group3 型中具有独立的预后意义[24]。MYC 编码原癌基因 C-MYC，在细胞周期进程、细胞凋亡

和细胞转化中具有重要意义。AMBRA1 是一种自噬相关蛋白，参与到自噬调节的多种功能[42]。研究发

现，由于 C-MYC 与锌指蛋白 1 (MIZ-1)的相互作用导致 AMBRA1 在髓母细胞瘤亚型中有着差异表达，

特别是在 Group3 型髓母细胞瘤亚型中，AMBRA1 会影响自噬和 STAT3 信号通路的传导，对 Group3 髓

母细胞瘤的分化和侵袭产生负面影响[43]。同样在 Group3 型髓母细胞瘤中，通过靶向敲低 atg5 的表达来

抑制自噬，发现自噬的抑制导致 Group3 型髓母细胞瘤的侵袭性显著降低[34]。这表明自噬抑制剂在髓母

细胞瘤的治疗潜力。 
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4.4. Group4 型髓母细胞瘤与自噬 

Group4 型髓母细胞瘤是髓母细胞瘤中最大的亚型，约占髓母细胞瘤的 40%。该病多见于男性患者，

大约三分之一的患者在诊断时已发生转移。是否转移是 Group4 型髓母细胞瘤决定预后的关键因素之一。

目前尚没有能够独立确定 Group4 分型的标志物，但目前研究发现了几种普遍的体细胞突变，例如

GFI1/GFI1B (5~10%)和 PRDM6 (17%)等基因的过度表达，以及在这个亚组中观察到最常见的畸变是染色

体 17q [44]。Group3 型和 Group4 型髓母细胞瘤的基因特征有着一定的重叠性，但其背后的分子机制仍有

待了解。Micro RNAs 在神经系统的发展和癌症中发挥着重要的作用。在髓母细胞瘤四种亚型中，与正常

脑组织相比，miR-30 家族成员的表达显著下调。通过诱导 miR-30 的表达，髓母细胞瘤细胞的增殖、克

隆潜力和致癌性受到抑制[45]。Beclin1 作为 miR-30a 的目标靶点之一，在自噬中起着核心作用。在 Group 
4 型髓母细胞瘤中，miR-30a 的表达降低了 atg5 和 beclin1 蛋白水平表达并抑制髓母细胞瘤细胞系中的自

噬。这表明 miR-30a 可以抑制自噬，已知自噬在癌细胞生长、生存和恶性行为中发挥重要作用。同样是

在 Group4 型髓母细胞瘤，miR-204 的表达的降低与患者的生存率相关。p62/SQSTM1 的表达水平随着

miR-204 的表达而增加从而抑制自噬，研究发现，miR-204 表达的下调与 Group3/Group4 组髓母细胞瘤诊

断时转移发生率较高有关[28]。因此，miR-204 的低表达与 Group3、Group4 型髓母细胞瘤的低生存率可

能是由于它们具有较高的侵袭能力。 

5. 总结与展望 

髓母细胞瘤是目前儿童最常见的中枢神经系统肿瘤之一。髓母细胞瘤被认为是高度异质性的，随着

分子时代的到来，科学家们通过肿瘤的基因组学分析确定了髓母细胞瘤的各种亚型(Wnt、SHH、Group3
型和 Group4 型)。每种亚型都具有独特的遗传特征和临床行为，并且这些亚组具有显著的预后和治疗意

义。目前几乎所有髓母细胞瘤患者采用手术治疗及术后辅助的放化疗。但通过分子亚型的确定，能够为

患者提供更加精准、有效的治疗选择，并识别低危和高危患者。尽管有了这些进步，但目前的治疗方案

可能会对患者言语、认知、行为产生影响。因此，未来的治疗策略应特别基于诊断后识别髓母细胞瘤亚

型，并根据患者携带的突变类型为患者量身定制治疗策略。此外，更好地理解信号通路，参与髓母细胞

瘤进展的机制，早期诊断和新的治疗方法是前进的方向。 
一段时间以来，人们已经知道自噬在癌症中具有双重作用。因此，我们只能利用现有的能够抑制或

激活各种组织或肿瘤发展的不同阶段的自噬模型来进一步研究。从临床的角度来看，我们需要更有效和

特异性的自噬靶向药物来进行干预。分子病理学标志物的进展为髓母细胞瘤发病机制和靶向治疗提供了

见解。Wnt 型和 SHH 型髓母细胞瘤的分子机制目前研究较为深入，一些靶向 SHH 通路(如 vimodeji)和
PI3K 通路(如 BEZ235)的药物正在进行临床试验。其他靶向 Wnt/SHH 髓母细胞瘤的药物，如 Wnt/β-catenin
抑制剂和 GLI 抑制剂，也已被广泛研究，但仍处于临床前阶段[44]。非 Wnt/非 SHH 髓母细胞瘤具有较高

的转移率。潜在的治疗机制在很大程度上仍然未知，并且由于其复杂性和异质性，迄今为止缺乏有效的

药物靶标。CDK4/6 抑制剂 palbociclib 是目前唯一用于治疗 Group3、Group4 型髓母细胞瘤，特别是 Group3
亚型的药物[46]。正在进行的研究自噬抑制在儿童髓母细胞瘤患者中作用的临床试验数量仍然有限。现有

的自噬抑制剂和诱导剂在自噬调节方面取得了令人鼓舞的研究结果，相信在不久的将来，自噬调节药物

联合化疗或放疗的临床前试验可能会提高治疗药物在髓母细胞瘤患者中的治疗效果；因此，我们需要进

一步的研究以确定其抗肿瘤功效，探讨自噬调节剂与化疗药物联合治疗髓母细胞瘤的疗效。 
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