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　　头颈部鳞状细胞癌 (HNSCC)是全世界第七位常见的

恶性肿瘤 (９３１６６１例新增病例以及４６７１２５例死亡病例)[１],
其五年生存率＜５０％,预后较差[２].HNSCC主要发生于四

种黏膜 表 面:口 腔、鼻 窦 腔、咽 和 喉,与 吸 烟、饮 酒 和

HPV感染等密切相关[３].目前,针对 HNSCC的治疗方法

主要包括:外科手术、放疗、化疗、免疫治疗、靶向治疗或

联合治疗模式[４].现有研究证实自噬与恶性肿瘤的发病、进

展密切相关[５].自噬是一把 “双刃剑”,一方面,自噬可以

清除肿瘤细胞内错误折叠的蛋白质和功能失调的细胞器如线

粒体,抑制细胞应激反应,最终防止基因组损伤,从而抑制

癌症的发生发展.另一方面,在肿瘤生长过程中,肿瘤细胞

可以利用自噬在营养缺乏或缺氧等条件下生存[５Ｇ７].本文就

近年来 HNSCC与自噬关系的研究进展作一综述.

１　自噬的机制

自噬,又称细胞自我消化,是一种吞噬并降解蛋白质和

细胞器的细胞代谢途径,与人类的病理、生理有着非常紧密

的联系[５].自噬具有严格的调控机制,可以被多种形式的细

胞应激所激活,包括营养或生长因子缺乏、缺氧、活性氧

(ROS)积累、DNA损伤、细胞器损伤以及细胞内病原体的

刺激等[６].根据自噬的生理功能和转运方式的不同,可将其

分为三种形式———巨自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬.
其中,以巨自噬 (以下简称自噬)为最典型的形式[５].自噬

的过程依赖自噬体的形成,可总结为五个步骤:起始、成

核、成熟、融合和降解[８].

１􀆰１　自噬过程受大量基因、蛋白质等核心分子的调控:自

噬相关基因 (ATG)在自噬中起着关键作用.到目前为止,
已在 酵 母 中 鉴 定 出 超 过 ３５ 个 ATG[９].其 中,ATG１Ｇ１０、

１２Ｇ１４、１６Ｇ１８、２９和３１是典型自噬体形成的关键[８].由这

些基因编码的 ATG蛋白传统上分为不同的生化功能组,它

们在自噬体形成过程发挥作用[５].

UncＧ５１样自噬激活蛋白激酶１ (ULK１)在自噬起始中

起主导作用.ULK１是酵母自噬相关蛋白１ (ATG１)的哺

乳 动 物 同 源 物, 其 与 ２００ kDa 的 家 族 相 互 作 用 蛋 白

(FIP２００)、ATG１３和 ATG１０１组成复合物,在促进自噬体

的形成中发挥重要作用[８].
自噬相关蛋白 Beclin１促进成核过程.Beclin１是酵母

ATG６的哺乳动物同源物.磷酸化 Beclin１可促进其介导的

膜转运,从而促进自噬体的形成[５].

ATG１２系统介导自噬体膜的扩展延伸.ATG１２在酶的

催化下先后与 ATG５、自噬相关蛋白１６样蛋白 (ATG１６L)
结合形成 ATG１２ＧATG５ＧATG１６L复合物,进而介导自噬体

的延伸[７].

ATG８/微管相关蛋白轻链３ (LC３)系统可作为自噬水

平的评判指数.LC３是酵母 ATG８的哺乳动物同源物.LC３
可转化为微管相关蛋白轻链３ＧⅡ (LC３ＧⅡ),并附着于自噬

体膜上,LC３ＧⅡ的增加意味着自噬水平的提高[８].

１􀆰２　自噬过程中的信号通路:涉及自噬的几条重要的信号

通路有磷脂酰肌醇３Ｇ激酶 (PI３K)/蛋白激酶 B (AKT)/
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物１ (mTORC１)、丝裂原活

化蛋白激酶 (MAPK)等,这些通路的激活可介导自噬信号

的下调[１０Ｇ１１].

１􀆰２􀆰１　PI３K/AKT/mTORC１:mTORC１是丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶复合物[１０].研究表明,mTORC１主要通过 PI３K/

AKT/mTORC１信号通路发挥作用.PI３K 被刺激因素激活

后,可使磷脂酰肌醇Ｇ４,５Ｇ二磷酸 (PIP２)磷酸化形成磷脂

酰肌醇Ｇ３,４,５Ｇ三磷酸 (PIP３),随后,PIP３将 AKT和３Ｇ
磷酸肌醇依赖性蛋白激酶１和２ (PDK１/２)招募到自噬体

膜, 其 中 PDK１ 可 激 活 AKT, 进 而 激 活 mTORC１,

mTORC１水平的上调能起到抑制自噬的作用[１１].

１􀆰２􀆰２　MAPK:MAPK 信号通路与 PI３K/AKT/mTORC１
通路存在一定的平行关系,激活后可使 mTORC１活性增

加,进而抑制自噬[１１].

２　自噬在HNSCC进展中的作用

２􀆰１　缺氧介导自噬维持HNSCC的存活:研究表明,肿瘤微

环境 (TME)诱导的自噬在肿瘤发展中起着关键的作用,
有助于肿瘤的异常增殖、血管生成、转移和耐药.肿瘤快
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速、不受控制的增殖会导致氧气供不应求,因此血液供应不

足及缺氧几乎是所有 HNSCC的典型 TME特征[７].而这样

的生存环境通过信号调控将使 mTORC１解除对自噬抑制,
使肿瘤细胞的自噬水平上调,这有利于肿瘤细胞快速适

应 TME[１０].

２􀆰２　自噬维持肿瘤干细胞 (CSCs)存活:CSCs是一种长寿

命的休眠干细胞,在肿瘤的更新、分化、侵袭、复发、转移

和耐药中起着促进作用,因此,肿瘤中 CSCs特征的增加表

明肿瘤恶性程度升高.自噬可以使 CSCs抵抗凋亡,被认为

是促进CSCs生存的主要原因[１２].研究表明,自噬可激活信

号转导和转录激活因子３ (STAT３)信号通路,进而增加多

向性细胞因子白细胞介素６ (ILＧ６)的表达,而ILＧ６又可作

用于STAT３信号通路形成一个正反馈途径促进 CSCs的

存活[１３].

２􀆰３　 自 噬 与 上 皮Ｇ间 充 质 转 化 (EMT)相 互 作 用 介 导

HNSCC转移:研究显示,绝大多数与癌症相关的死亡病例

(约９０％)是由转移性疾病而非原发肿瘤引起的[１４].EMT
被证实是 HNSCC转移的中心过程.EMT是一种发育程序,
通常见于胚胎发生过程.然而,在恶性肿瘤中也可存在

EMT,其 赋 予 了 肿 瘤 细 胞 多 种 恶 性 特 征[１４Ｇ１５].据 报 道,

EMT相关的信号通路可以对自噬产生影响,同时,自噬激

活也可以通过调节各种信号通路来抑制或增强 EMT.一方

面,自噬激活为EMT转移扩散提供能量和营养,帮助细胞

在一定压力条件下生存;另一方面,自噬作为一种抑制癌症

的功能,在早期阶段通过选择性下调 EMT的关键转录因子

来阻止转移[１５].

３　自噬在HNSCC抑制中的作用

３􀆰１　自噬抑制炎症发展:癌症发展早期的一个共同特征是

慢性炎症.研究表明,自噬的激活可以导致中性粒细胞死

亡,从而导致炎症水平的下调,最终抑制肿瘤细胞的增殖

发育[６].

３􀆰２　自噬限制染色体的不稳定性:Mathew 等[１６]的研究表

明,自噬水平的下调促进了染色体的不稳定性,这与抑制自

噬导致的 DNA损伤、基因扩增等有关,这种基因组的不稳

定性可能促进肿瘤的发生.这为自噬通过保护基因组进而抑

制肿瘤进展提供了理论基础.

３􀆰３　自噬清除ROS:有研究发现,通过敲除必需的自噬相

关基因如 ATG５、ATG７、ATG１２和 FIP２００导致细胞无法

去除功能失调的线粒体,引起有丝分裂吞噬功能下调,这会

使得 ROS水平增加.而 ROS的持续积累会破坏蛋白质、脂

肪酸和 DNA,从而导致肿瘤发生[１７].这说明了上述自噬相

关基因介导的自噬在维持细胞稳态方面发挥重要作用,可以

在一定程度上阻止肿瘤的发生.

４　自噬与HNSCC的治疗

４􀆰１　植物化学物质诱导自噬抑制 HNSCC 的生长:Chen
等[１８]的研究发现,用毛兰素处理可以显著降低不同口腔鳞

状细胞癌 (OSCC)细胞系的活力,其通过调控 MAPK信号

通路诱导细胞凋亡和自噬,表明了毛兰素在抑制 OSCC中发

挥着重要的作用.选择性自噬接头蛋白１ (p６２/SQSTM１)
是一种自噬相关蛋白,Wei等[１９]发现京尼平可以降低 OSCC
中p６２的表达,上调自噬相关标记物 Beclin１和 LC３II的表

达,通过抑制PI３K/AKT/mTOR途径诱导细胞自噬,并抑

制细胞生长.Lin等[２０]发现熊果酸能以剂量和时间依赖性的

方式抑制 OSCC的增殖,并且熊果酸可以下调 AKT/mTOR
通路,诱导细胞凋亡和自噬,这为熊果酸等三萜类化合物治

疗 OSCC提供了理论依据.
上述物质均属于天然植物产品,具有非常小的不良反应

及优异 的 生 物 学 性 能,为 治 疗 HNSCC 提 供 了 一 种 潜 在

方案.

４􀆰２　自噬与化疗药物的协同作用:目前,治疗 HNSCC所

用的化疗药物,特别是顺铂、紫杉醇和５Ｇ氟尿嘧啶等会引起

较为严重的不良反应,如严重的脱发、恶心、呕吐、肾功能

减退等.因此,研发出既能有效治疗 HNSCC又能减少不良

反应的药物一直是人们所关注的.

Go等[２１]分析了大麻二酚 (CBD)对 HNSCC的细胞毒

性,并测定CBD与化疗药物联合使用的疗效.他们的研究

发现CBD通过诱导细胞自噬与凋亡抑制 HNSCC 的活性.
此外,将化疗药物与CBD联合运用既能提高化疗药物的疗

效,又可减少药物的不良反应.这提示诱导自噬与使用化疗

药物间存在一定的协同关系,可能是研究的重点.

４􀆰３　自噬在放射抵抗HNSCC中的双重作用:放射治疗是治

疗 HNSCC的主要手段,尤其是晚期或终末期的 HNSCC.
尽管在这一领域取得了重大进展,但放射抵抗仍然是大多数

治疗失败的原因.而通过调节自噬水平可改变 HNSCC的放

射敏感性,进而影响放疗疗效,这将成为肿瘤放射治疗研究

的重点.
细胞质高迁移率蛋白１ (HMGB１)和 HMGB１ＧBeclin１

复合物是自噬的主要调节因子,Min等[２２]的研究发现,抗

辐射 OSCC中细胞质 HMGB１和 HMGB１ＧBeclin１复合物的

含量以及二者诱导的自噬水平增加.这提示我们细胞质

HMGB１可能通过诱导保护性自噬来增强 OSCC 的放射抵

抗.Jing等[２３]表明无翅型 MMTV 病毒整合位点家 族 ３a
(Wnt３a)能与 HNSCC细胞膜上的受体结合,激活 Wnt信

号通路,增强自噬标记物 Beclin１的表达.Beclin１的增加可

促进保护性自噬,从而防止暴露于辐射后的 DNA 损伤,最

终诱导辐射抗性.Simonet等[２４]发现了一种新的钆基纳米颗

粒———AGuIX,其通过诱导自噬降低 HNSCC的辐射抗性,
并可造成复杂的 DNA 损伤,增加自噬性细胞死亡的特异

性.Ho等[２５]报道了虫草素通过阻滞细胞周期诱导口腔鳞癌

SCCＧ９、SAS和SCCＧ２５细胞自噬和自噬性细胞死亡,从而

增强 OSCC的放射敏感性.
上述研 究 提 示 自 噬 在 HNSCC 中 一 方 面 能 起 到 帮 助

HNSCC抵抗放射的作用,另一方面又可以增加其放射敏感

性,因此,清楚认识自噬在其中的作用对于我们把握药物应

用的指证十分重要.

４􀆰４　精准靶向治疗诱导自噬性细胞死亡抑制 HNSCC的发

展:Wang等[２６]的研究发现,甲基氨基乙酰丙酸光动力疗法

(MALＧPDT)可使 DOK口腔癌前细胞中的自噬相关标记物

LC３II、p６２和自噬体形成增加,并诱导细胞自噬性死亡.
同时,MALＧPDT治疗可抑制仓鼠颊囊肿瘤的生长.这样的

治疗手段避免了外科手术造成的颌面部畸形和功能障碍,可

能是一种潜在的无创、耐受性良好的治疗策略.
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５　总结与展望

自噬作为人体内极其复杂的分解代谢机制,在肿瘤发

生、发展、诊断、治疗和预后中起着至关重要的作用.目前

的研究表明,由缺氧介导的自噬能使肿瘤适应恶劣的生存环

境,有助于肿瘤的生存,此外,自噬还可以通过多种信号通

路作用于肿瘤干细胞、EMT 促进肿瘤转移、耐药等.而在

一定条件下,自噬可以清除肿瘤细胞内错误折叠的蛋白质和

功能失调的细胞器,抑制细胞应激反应,防止基因组损伤,
从而抑制肿瘤的发生发展.因此,自噬具有 “双刃剑”的作

用,这种作用与肿瘤的类型、分期、驱动突变等因素密切相

关[２７].同时,自噬也为我们提供了一个新的治疗方向,目

前,自噬作为一种新兴的癌症治疗策略受到了许多的关注.
由于自噬机制的复杂,需要通过正确判断自噬的状态来制定

个体化的治疗方案.而如今对自噬的相关机制及靶点的研究

尚未完善,这需要进行更深入、更广泛的研究,相信未来自

噬可以在头颈部鳞状细胞癌的治疗中取得重大突破.
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