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摘  要 

自噬属于细胞程序性死亡，通过降解入侵的病原体、清除受损的细胞器及多余的脂质，降解的物质重新

被机体利用以维持细胞稳态和器官完整性的作用。随着对自噬研究的逐渐深入，发现其与食管鳞癌的发

生、发展密切相关，不仅在肿瘤的发生前期起着抑制作用，而且在食管鳞癌的发展中起到了促进作用。

近年来发现在食管鳞癌的治疗中，通过对自噬的干预有着明显的效果。本文主要综述了细胞自噬的过程

和机制、在食管鳞癌中的作用以及参与食管鳞癌治疗的研究进展。 
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Abstract 
Autophagy is a kind of programmed cell death. By degrading invading pathogens, removing dam-
aged organelles and excess lipids, the degraded substances are reused by the body to maintain cell 
homeostasis and organ integrity. With the deepening of the study on autophagy, it is found that it 
is closely related to the occurrence and development of esophageal squamous cell carcinoma, 
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which not only plays an inhibitory role in the early stage of the occurrence of tumors, but also 
plays a promoting role in the development of esophageal cancer. In recent years, it has been found 
that the intervention of autophagy has obvious effects on the treatment of esophageal cancer. This 
paper mainly reviews the process and mechanism of autophagy, its role in esophageal cancer and 
autophagy’s involvement in the treatment of esophageal cancer. 
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1. 引言 

近几年食管鳞癌发病率有所下降，但死亡率一直位居第四位。据报道全世界新发患者数约 45 万例，

而同年死亡人数约 40 万，其中发病和死亡人数我国约占 1/2 [1]。因此，明确食管鳞癌发生、发展的分子

机制和途径，寻找更为有效的治疗方法和相关药物对于减少疾病发生率和死亡率有着重要意义。自噬在

食管鳞癌中的功能作用复杂，具体机制和关系需要进一步研究。本文综述自噬相关效应因子在食管鳞癌

中的临床意义，以及目前关于自噬参与食管鳞癌相关分子机制，探讨自噬抑制剂作为一种新的治疗手段，

为食管鳞癌的治疗提供一种新的思路。 
细胞自噬是程序性细胞死亡的一种，其本质是通过降解细胞质成分和入侵的病原体，降解所产生的

物质被机体重新利用以调节稳态的过程[2]。相关研究表明，自噬与多种疾病相关，尤其在肿瘤中起到了

双向调控的作用，在肿瘤发生早期对其有抑制作用，而在肿瘤进展中起到保护肿瘤的作用，这与肿瘤的

类型、发展时期以及遗传因素等相关[3] [4]。 

2. 自噬发生过程 

自噬是一种在真核生物中保守的细胞内降解系统。主要过程分为四个阶段：自噬的诱导、激活；自

噬体的成核及延伸；自噬体与溶酶体的结合；自噬溶酶体中内容物的降解[5]。自噬的标志是自噬体双膜

结构的产生。例如自噬被饥饿诱导时，一个被称为隔离膜的膜囊出现并扩展成自噬小体。在这一过程中，

包括蛋白质和细胞器在内的一部分细胞质局限在自噬体的腔内，自噬体和溶酶体融合后内部内容物被溶

酶体水解酶降解[6]。根据运送到溶酶体或液泡的途径，自噬可分为三种主要类型：伴侣诱导的自噬、微

自噬和巨自噬[7]。本研究主要讨论最为广泛研究的巨自噬，以下称之为自噬。哺乳动物中自噬体的形成

机制暂不明确，而在酵母中这一途径是明确的。目前在酵母中已经发现了 35 个 ATG 基因[8]。雷帕霉素

激酶(mechanistic target of rapamycin, mTOR)靶点作为各种应激反应的分子传感器，包括缺氧、胰岛素信

号、能量和营养消耗，在细胞生长和自噬控制中发挥关键作用[9]。Atg13 是 Atg1 激酶复合物上游自噬的

重要调控成分，TORC1 (Tor complex1)在多个残基上直接磷酸化 Atg13。此外，不能磷酸化的 Atg13 突变

体的表达绕过了 TORC1 通路，通过激活 Atg1 (哺乳动物中 ULK1 的同源基因)在营养丰富的条件下生长的

细胞中诱导自噬[10]。Kamada 等人发现 TORC1 直接控制 Atg1 复合物可诱导自噬[11]。Atg1/Ulk1 与 Atg13
和 Atg17 相互作用，调节跨膜蛋白 Atg9，参与从细胞器中导入脂质，作为吞噬团形成的启动剂[12]。当

III 类 PI3 激酶，例如 Vps34，与 Beclin1 (哺乳动物酵母的同源物 Atg6)结合，增强其催化活性以产生 PI3P 
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(磷脂酰肌醇-3-磷酸)时，噬菌体被拉长[13]。随着目标的吞噬，随后自噬体与溶酶体结合并融合形成称为

自噬溶酶体的结构，其中酸性溶酶体成分消化所有货物。自噬体沿着微管双向迁移，在动力蛋白运动蛋

白的作用下，自噬体自然倾向于富含溶酶体的微管组织中心，自噬溶酶体形成后将其中将所吞噬物分解

成氨基和脂肪酸运输回细胞质池[14]。 

3. 自噬在食管鳞癌进展中是一把双刃剑 

近年来，自噬在肿瘤中的作用已得到较为广泛的研究，同时自噬相关蛋白的生物学效应机制被深入

地探讨。肿瘤的发生发展存在复杂性和不确定性，因此不能用单一的机制来概括自噬与癌症的关系。一

方面自噬可能通过以下途径发挥抑制肿瘤的功能：(1) 限制染色体不稳定性，从而防止致癌突变的积累；

(2)抑制氧化应激，氧化应激也是一种致癌刺激，可以减少瘤内坏死和局部炎症；另一方面，自噬的增强

是肿瘤细胞逃避缺氧、代谢、分离诱导和治疗应激的重要机制[15]。研究表明自噬的激活可以促进食管鳞

癌细胞存活与转移并且增加化疗耐药性，从而对食管鳞癌的进展具有促进作用。 

3.1. 自噬相关基因抑制食管鳞癌的发生与进展 

Beclin-1 基因主导控制着细胞的自噬行为，直接参与自噬小体的形成，也是自噬活化的关键，体外试

验明激活 Beclin-1 活化自噬可以抑制肿瘤的发生[16]。相关研究发现，食管鳞癌组织中 Beclin-1 基因的表

达明显低于邻近的正常食管组织，且分化程度较低的肿瘤，Beclin-1 基因表达水平较低。淋巴结转移也表

现出同样的特点[17]。组织坏死能够激活炎症反应从而促进肿瘤的增殖，而自噬却可以阻止坏死的发生，

以此抑制肿瘤的发生。Degenhardt 等提出 Beclin-1 的缺失，会导致抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达大量增加，进

而促进肿瘤发生。Mathew 发现敲除 Beclin-1 的小鼠更容易发生肿瘤，恰恰证明了此类观点[18] [19]。也

有学者发现，Bcl-2 (被证明能与 Beclin-1 相互作用)家族的癌蛋白和肿瘤抑制蛋白也控制自噬，这一事实

进一步证实了自噬抑制可能有利于肿瘤的发展。这从侧面证实了自噬抑制肿瘤的作用[20]。miR-503 通过

蛋白激酶 A (PKA)哺乳动物雷帕霉素靶点(mTOR)途径在 ESCC 细胞中触发自噬，进一步通过细胞试验发

现自噬的增强抑制食管鳞癌细胞的增殖和转移。此外，多种抑癌基因通过调节自噬进而发挥抑制肿瘤的

作用[21]。例如：TSC1 和 TSC2 [22]可以作为 mTOR 信号通路上游的抑制因子，可以直接激活自噬的发

生。这些观察结果有力地支持了自噬抑制有利于肿瘤发生的观点，进而表明自噬可能是一种真正的肿瘤

抑制机制。可以提出三个假设来解释自噬减少如何刺激肿瘤发生。首先，据报道，自噬抑制增强了肿瘤

内坏死细胞的死亡，因此可能通过加重局部炎症促进肿瘤生长。其次，研究表明，受损的自噬会促进染

色体不稳定，特别是在受到代谢应激的细胞中，这可能导致癌基因激活和肿瘤进展。第三，缺陷自噬可

能通过允许老化或受损细胞器的积累而促进肿瘤发生，而这些细胞器又可能作为固有基因毒性/致瘤性化

学物质的来源。关于自噬抑制肿瘤的具体机制扔不明确，这也反映了未来研究的方向。 

3.2. 自噬对于食管鳞癌的进展及转移的促进作用 

尽管自噬在肿瘤发生早期有着抑制炎症及坏死发生进而起到肿瘤的抑制作用，但当肿瘤进展到一定

程度时自噬对于肿瘤细胞就有了保护作用。相关研究表明，随着肿瘤的进展自噬逐渐增强，并且为肿瘤

细胞提供能量，加速其进展，另一方面自噬还会诱导黏附因子的改变，进而促进肿瘤细胞的侵袭和迁移

[23]。多种细胞因子通过促进细胞自噬进而促进肿瘤细胞的生长。Wu 等人对食管鳞癌患者的病理切片分

析发现，CLDN1 (一种膜蛋白，是细胞黏附中紧密连接链的组成部分)与自噬的相关性，在随后的体内及

体外实验中发现，CLDN1 在食管鳞癌细胞中通过 AMP 活化蛋白激酶(AMPK)/信号转换器和转录激活剂

1 (STAT1)信号通路增加 ULK1 的表达，从而诱导自噬，促进了食管鳞癌的增殖和转移[24]。目前自噬抑
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制剂的应用有效抑制肿瘤的增殖，这也从侧面说明自噬在食管鳞癌的进展中起到了促进作用。Feng 等人

通过选择 5-氟尿嘧啶(5-FU)作为化疗药物，LY294002 作为自噬抑制剂，应用于体外培养的食管鳞癌细胞

株，发现二者联合应用具有更高的细胞毒作用，在癌细胞中表现出明显更高的抗癌效果。自噬抑制剂的

应用，提高了癌细胞对 5-FU 的敏感性，导致更多细胞死亡[25]。氯喹(CQ)作为实验性药物的自噬抑制剂，

近年来相关研究发现其抗肿瘤作用，并在多种肿瘤中得以验证[26]。Cai 等人通过体外实验对 EC109 食管

鳞癌细胞进行了治疗发现 CQ 能够以时间和剂量依赖的方式抑制 EC109 细胞的增殖，同时也抑制了细胞

的迁移能力。此外，CQ 抑制了软琼脂上的菌落形成，也表明 EC109 细胞转化能力受损。为了证明实验

过程中是否与自噬相关，通过检测氯喹处理过的细胞发现，自噬标志物明显降低。这也进一步表明自噬

对于食管鳞癌的进展起到了促进作用[27]。 

4. 自噬对于食管鳞癌治疗及预后 

近年来针对自噬研究的深入，逐步发现自噬在肿瘤的发生、转移、治疗和耐药中起关键作用。调节

自噬的靶向药物可能是抑制肿瘤进展和减少耐药的治疗方向。自噬能够参与多种免疫细胞的分化、发育

和激活，从而在免疫中发挥重要作用。这也表明自噬可能是肿瘤免疫疗法的理想靶点。 

4.1. 自噬对于食管鳞癌治疗的影响 

鉴于自噬在肿瘤中的双重作用，目前针对药物的开发分为两大类：自噬促进剂及自噬抑制剂。已研

究的自噬激活剂主要包括 mTOR 抑制剂、BH3 模拟物、组蛋白脱乙酰基酶抑制剂和天然复合物等。Liu
等人首次证明人参皂苷 Rk3 (人参和三七中提取的生物活性成分)通过阻断 PI3K/Akt/mTOR 通路，通过激

活细胞自噬抑制 Eca109 细胞的增殖。提示 Rk3 可能是一种自噬促进剂作为食管鳞癌抗肿瘤药物[28]。然

而，相关研究却表现出了相反的结果，Zheng 等人研究发现 Rk3 通过 ESR2-NCF1-ROS 途径抑制自噬体-
溶酶体融合，通过 CHEK1 介导的 DNA 损伤检查点使食管鳞癌细胞对 5-氟尿嘧啶诱导的细胞死亡敏感。

目前越来越多的研究表面自噬对于肿瘤的进展有着明显的促进作用，因此对于自噬抑制剂的研究也相对

多见，抑制肿瘤细胞自噬也成为抗肿瘤治疗的新思路。对于食管鳞癌治疗中，前文提到的 CQ 及其类似

物羟氯喹(KCQ)通过抑制溶酶体的活性进而抑制自噬以此限制肿瘤细胞的增长。传统放疗对于食管鳞癌

的治疗是一种重要手段，Chen 等人通过对食管鳞癌细胞以 2.5 Gy/min，总剂量 6Gy 的照射下，发现辐射

可诱导自噬体的积累。应用 3-MA (一种自噬全过程抑制剂)可有效抑制辐射诱导的自噬，通过进一步实验

发现，抑制自噬在体内外均能显著提高肿瘤的放射敏感性。在 EC9706 细胞中，用 10 mm 3-MA 外加电

离辐射处理细胞时，致敏增强比为 1.76。此外，自噬抑制增加了肿瘤细胞的凋亡，降低了肿瘤细胞的增

殖。在小鼠模型中，放疗和自噬抑制的联合作用导致了肿瘤体积和血管系统的显著减少。证实了辐射诱

导的自噬对细胞死亡具有保护作用，抑制自噬可增强食管鳞癌的辐射敏感性[29]。Ma 及 Zheng 等人研究

发现高迁移率族蛋白 1 (HMGB1)的表达与食管鳞癌的分期和存活之间的关系，进一步研究观察到 HMGB1
敲低的食管鳞癌细胞自噬水平降低，同时对辐射敏的感性升高。证明了高辐射敏感性可以通过诱导自噬

来恢复。在食管鳞癌的临床样本中也证实了 HMGB1 与自噬的相关性以及与复发和预后的相关性。上述

实验结果表明，高表达的 HMGB1 可能通过上调自噬来保护食管鳞癌细胞对于放疗的敏感性[30]。此实验

通过敲除相关基因证明自噬对于放疗的敏感性，也恰巧排除了自噬抑制剂对于放疗的影响因素。 

4.2. 自噬增强是晚期食管鳞癌预后不良因素 

自噬其对肿瘤的双重作用与食管鳞癌患者预后及生存期存在明显的相关性。相关研究发现晚期食管

鳞癌患者与自噬存在明显负相关性。Jiang 和 Li 等人通过标记自噬相关蛋白 ULK1 研究发现，食管鳞癌患
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者病理切片中 ULK1 的表达水平与患者总生存时间呈负相关(P < 0.001)，说明 ULK1 表达水平越高，总存

活时间越短。在所检测的标本中，ULK1 低表达组的 5 年累计生存率为 71.6%，而 ULK1 高表达组的 5 年

累计生存率仅为 43.8%。进一步实验发现，根据 T 分期进行分层生存分析，T1 期 T2 期无显著差异，而

ULK1 的表达对 T4 期 T3 患者的总生存时间有差异(n = 185; log-rank, P = 0.001)，这表明 T3-T4 患者的生

存期与之存在负相关(P = 0.045) [31]。 

5. 结语 

随着对自噬研究的不断深入，发现自噬在食管鳞癌的发生、转移及治疗中都起到关键作用，一方面

自噬通过消除氧化应激、维持基因组稳定而起到抑癌作用。另一方面，在形成恶性肿瘤时其可以在肿瘤

微环境下促进食管鳞癌细胞的存活和增加化疗药物的耐药性。相关研究已经证实自噬抑制剂的应用在食

管鳞癌化疗及放疗中都有着明显的作用。同时在肿瘤微环境中，自噬是免疫应答的重要调节因子，维持

免疫细胞的稳态、激活和生物学功能。近年来肿瘤的免疫治疗研究众多，自噬与免疫系统之间存在着复

杂的相互作用。研究发现自噬还可以通过 B 细胞，NKT 和 DC 在肿瘤细胞和免疫反应性的细胞因子的释

放中来增强免疫[32]。PD-L1/PD-1 结合可导致附近 T 细胞因营养缺乏而发生自噬。自噬介导的免疫系统

调控可能会增强或减弱免疫治疗的效果[33]。因此，在抗肿瘤免疫治疗中，我们应该尝试增强或抑制自噬，

这也有望成为肿瘤免疫疗法的新途径。 
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