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摘 要!自噬是细胞质大分子或细胞器在溶酶体中降解以维持细胞平衡的过程"在肿瘤的生
物学中起着重要作用%自噬相关基因
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"

HI0AJ

是自噬体形成关键调控
者之一"近年来"许多研究报道

HI0A

在多种肿瘤中的表达不尽相同"对肿瘤的影响也并不一
致% 文章就

HI0A

在肿瘤发生发展及治疗和预后中的作用作一综述%
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细胞自噬是一个高度保守的代谢途径" 能通过

降解异常蛋白质和细胞器来维持细胞稳态% 在正常

情况下"自噬的活性处于基础水平"而当细胞处于饥

饿状态)低氧应激或激素剥夺等情况时"自噬活性迅

速上调*

#

+

% 而当自噬发生异常时经常会导致各种疾

病"如心血管疾病 *

!

+

)神经退行性病变 *

+

+以及癌症 *

.

+

等% 鉴于肿瘤的高发病率及难治性"自噬与肿瘤的

研究越来越多"结果发现作为维持细胞自稳态的自

噬在肿瘤的进展及治疗中有着重要的意义% 细胞自

噬过程主要受自噬相关基因的调控"迄今为止"已经

在酵母中鉴定了超过
+)

种自噬特异性调控基因*

A

+

"

其中大多在哺乳动物有同源基因存在" 而参与自噬

体形成的关键调控者之一"

HI0A

一直受到较高的

关注% 在自噬体成熟过程中需要两个独特的蛋白质

缀合物" 其中包括
HI0A

通过泛素样系统与
HI0#!

缀合最终形成
HI0#!!HI0A!HI0#)/#

复合物"决定

膜弯曲的方向"促进前自噬体膜的延伸和扩展"随后

酯化和激活细胞自噬" 是自噬延伸阶段中重要的不

可或缺的部分*

)

+

% 除自噬激活外"

HI0A

还参与细胞

死亡进程"

HI0A

的异常表达使细胞对凋亡刺激敏

感"包括抗癌剂*

%

+

%

HI0A

已然成为近年来的研究热

点"它在多种肿瘤中的表达水平均有变化"并且与肿

研究进展 %%.
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瘤的发生发展等密切相关! 但相关研究进展却鲜有

报道!本文从
'()*

在肿瘤发生发展"治疗及预后中

作用的几个方面进行综述#

+ '()*

对肿瘤发生发展的影响

自噬已被认为在肿瘤发生发展中起着重要作

用! 其对肿瘤而言是把双刃剑$ 一些数据倾向于自

噬抑制肿瘤发生! 而其他证据表明自噬能够触发肿

瘤起始并保护肿瘤细胞免受凋亡 %

$

&

!这在
'()*

对

肿瘤发生发展的影响上有很好的体现$ 而在不同的

肿瘤中
'()*

的表达情况不同! 其表达高低对肿瘤

发生发展的影响也不同$

!"! '()*

表达下调

,-.

等 %

/

&在研究
'()*

在结直肠癌临床病理学

中作用时!发现除结肠直肠癌组织外!

'()*

的表达

在结肠癌细胞系中也显著下调! 这意味着
'()*

可

能起抑制结直肠癌发生的作用$ 在胃癌细胞及组织

中
'()*

表达相对于正常胃黏膜上皮细胞和癌旁组

织较低%

+&

&

!同时在肝癌组织中也有类似表达%

++

&

!并且

'()*

可受
012!#$#3

靶向调控影响自噬活性!因而

可能参与胃癌"肝癌的发生发展$ 近来!还有研究发

现
'()*

的表达下调有助于早期皮肤黑色素瘤的发

生%

#!

&

!还逆转因
45627' )'8$!'8+

介导自噬激活而

导致的乳头状甲状腺癌细胞死亡 %

+9

&

$ 由此可看出

'()*

表达下调有利于部分肿瘤的发生发展$

!"# '()*

表达上调

研究表明
'()*

在部分肿瘤中表达上调对肿瘤

的发生发展也有影响$

):

等%

+;

&发现几种胃癌细胞株

中
'()*

蛋白表达均高于正常胃黏膜上皮细胞株$

王婷等%

+*

&表明
'()*

在卵巢癌中表达与良性卵巢肿

瘤及交界性卵巢肿瘤相比明显升高! 下调
8<=>9

细胞的
'()*

表达水平后其增殖能力明显受到抑

制$ 另外!李新等%

+?

&也在检测
*&

例前列腺上皮内瘤

变组织'

@A7

("

?/

例前列腺癌'

@,3

("

9&

例良性前列

腺增生'

B@C

(中
'()*

的表达情况时发现
'()*

的

表达上调可能在前列腺癌的发生发展中起作用$

)D

等%

+%

&阐明了在骨肉瘤中
EA,F2#!'8#

的敲低降低了

'()*

表达水平! 同时肿瘤的增殖和侵袭能力受到

抑制!这为骨肉瘤的发生提供了新的见解$ 同样地!

在表达融合癌基因
GHH!'I/

的急性粒细胞白血病

'

'GH

(小鼠模型中也发现
'()*

的体内缺失增加了

分化的恶性骨髓细胞的凋亡! 延长了小鼠模型的存

活!有利于进一步探索
'()*

缺失对
'GH

的恶性转

化和发展的影响%

#$

&

$ 类似的结果在胶质瘤%

#/

&等其他

肿瘤中也有所发现! 总的来说
'()*

的高表达也可

促进肿瘤的发生发展$

!"$ '()*

以其他方式参与肿瘤的发生发展

有研究表明! 称为外来体的胞外囊泡也涉及癌

症转移!而自噬相关基因'如
'()*

和
'JK#?H#

(对

外泌体产生的影响尚未被研究过! 并且公布的其他

'()

基因对外泌体产生影响的数据是矛盾的$ 因此

)D.

等 %

!&

&就
'()*

展开了研究!结果发现!

'()*

是

外泌体产生所必需的! 但这与
'()%

和经典自噬无

关! 其依赖性控制外泌体产生增加了乳腺癌细胞的

体外迁移!并在乳腺癌的原位模型中促进体内转移$

另外 ! 在人类已知的
#?

种
'()

基因中有
;

种

'

'()!B

"

'()*

"

'()/B

和
'()#!

(具有
%

个或更多

核苷酸的单核苷酸重复序列! 而具有单核苷酸重复

的基因的移码突变是具有微卫星不稳定性'

G8A

(的

癌症的特征$ 其中具有单核苷酸重复的
'()*

的移

码突变在具有高微卫星不稳定性'

G8A!C

(的胃癌和

结肠直肠癌中是常见的! 并且表明这些突变可能通

过放松自噬过程来促成癌症发展%

!#

&

$ 同时!

'()*

的

核苷酸变化与肾肿瘤的病理分级有关%

!!

&

$

以上研究结果表明无论是通过调节表达量!还

是影响外泌体的产生!又或是移码突变!

'()*

都能

对肿瘤产生重要影响$ 但其对肿瘤发生发展的影响

具有两面性!可能与其所处的具体环境"癌症类型等

有关!具体的影响机制还有待深入研究$

! !'()*

在肿瘤治疗中的作用

'()*

表达高低在肿瘤治疗中的作用也并不一

致$ 早期研究表明!自噬基因'

'()*

"

'()%

(的缺失

或减少!能促进肿瘤炎症反应和耐药性增加%

!9

&

!前文

也提到通过调控
'()

的表达可影响肿瘤的增殖!这

为肿瘤的治疗提供新思路$至今!已有许多文献研究

'()*

在肿瘤治疗中的作用! 且在部分肿瘤中已取

得了进展$ 研究发现下调
'()*

抑制自噬后能增强

南蛇藤醇对肺癌细胞的毒性作用%

!;

&

!并能促进
'*;/

人肺癌细胞中顺铂诱导的凋亡性细胞死亡%

%

&

$ 郑展

研究进展%%*
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等!

!'

"也发现肺岩宁通过降低
()*'

#

()*%

的表达可

逆转顺铂诱导的
('+,

人肺癌细胞保护性自噬$从

而发挥抗癌作用% 在肝癌的治疗研究中发现& 干扰

()*'

介导的自噬下调增强了去甲斑蝥素'

-.)/

(

!

!0

"

和七叶皂苷 )

(12345

(

!

!%

" 的抗癌效果& 而且
678#9

:43;<=-(!>+!!?@

通过靶向调控
()*'

和
()*#0A#

&

能改变肝癌细胞对索拉非尼的抗性 !

!$

"

*

()*'

表达

上调在胃癌中起到保护性自噬的作用& 参与了肿瘤

的化学耐药性!

#+

"

* 此外&

()*'

的杂合性缺失!

!,

"或受

到
:4=!!#0B

的靶向抑制 !

?&

"增强了黑色素瘤对靶向

治疗 !例如在临床中使用的
C=(D

抑制剂达拉非尼

+

EFB;FG154B

(,维莫非尼+

H1:I;FG154B

("的反应* 在宫

颈癌中&阿魏酸
JG1;IK43 F34E

&

D(L

可通过下调
()*'

等自噬相关基因的表达发挥抗癌作用!

?>

"

&且将
.=MN6=9

.F2,

基因组编辑的
O1AF

细胞系中的
()*'

敲除会

导致光动力学治疗+

6/)

(介导的细胞毒性增加 !

?!

"

*

同样&用
.=MN6=9.(N,

敲除胶质母细胞瘤患者肿瘤

细胞中的
()*'

基因后再联合钙动员化合物进行治

疗&肿瘤细胞凋亡明显增加!

??

"

*

PF5Q

等!

?+

"发现敲除

()*'

联合卡瓦胡椒素
C

+

GKFH<RFSF45 C

&

DTC

(治疗&

显著抑制多形性胶质母细胞瘤的生长* 研究还发现

下调
()*'

明显增强醋酸阿比特龙+

((

(对晚期前

列腺癌!

?'

"以及塞来昔布对骨肉瘤!

?0

"的治疗效果*

然而& 在另外一些研究中却得出与上述相反的

作用*

()*'

表达下调&使癌症化学预防剂异硫氰酸

苯乙酯+

6UM).

(介导的前列腺癌细胞的凋亡性细胞

死亡显著减少!

?%

"

&并可抑制了
E!

柠檬烯诱导的肺癌

细胞 !

?$

"以及芳基萘醛木酚素
VI2W434E45 (

诱导的人

结直肠癌细胞的凋亡 !

?,

"

&并可减弱
C3K!!

家族的疏

水性小分子抑制剂甲磺酸酯+

<BFW<3KFX

(对腺样囊性

癌的细胞毒性 !

+"

"

*

.=MN6=9.F2,

敲除
()*'

能部分

地从
()>">

+一种来自棉花种子的天然化合物(诱导

的细胞死亡中拯救神经胶质瘤细胞!

+>

"

* 肺癌细胞中

()*'

或
C13K45 >

的基因敲低&降低了舍曲林和厄洛

替尼组合方案的功效!

+!

"

*通过
=-(

干扰对自噬调节

因子
()*'

的遗传沉默扰乱了系统性阿黑皮素原

+

@;< <@4<:1KF5<3<;W45

&

6YZ.

(衍生肽
!!ZNO

诱导的

黑素瘤细胞凋亡!

+?

"

* 另外&在
(ZA

分化受损的细胞

中检测到
()*'

等自噬相关基因表达受抑& 恢复这

些基因表达有利于分化受损的治疗!

++

"

*有趣的是&研

究发现
()*'

的缺失还能使肾细胞癌对索拉非尼产

生抗性模式&不利于治疗!

+'

"

*

以上研究提示&

()*'

与肿瘤治疗密切相关&可

通过调控
()*'

表达提高疗效* 但对于同一种癌症

的不同治疗&

()*'

发挥不同的作用* 因此&将其运

用于肿瘤的临床治疗时不仅要需要考虑肿瘤的类

型& 还需考虑联合药物的性能或其他治疗手段的作

用机制等*

? ()*'

在肿瘤预后中的作用

()*'

可作为肿瘤预后指标的研究也有报道*

有研究通过数据库软件统计分析发现了高表达

()*'

的卵巢癌患者预后明显比低表达
()*'

的患

者预后差!

>'

"

*

*1

等!

>+

"研究发现
()*'

表达与胃壁浸

润深度,

)-Z

分期, 胃癌远处转移以及所研究胃癌

队列的总体存活率和无病生存期显著相关& 这表明

()*'

的表达可能是胃癌治疗的独立预后标志物*

[F5Q

等 !

+0

"调查研究了
()*'

基因的
!"

个单核苷酸

多态性
\N-62]

与早期食管鳞癌+

UN..

(患者预后之间

的关联&结果发现
?

个
N-62

与早期
UN..

患者的预

后显著相关&其中
()*' ;2>?!!>%$

和
;2?$&+?!,

均

可预测患者早期远处转移*与邻近的正常组织相比&

在
UN..

肿瘤组织中观察到
()*'

的表达增加&且

呈现出与患者不良预后相关的趋势 * 因此推断

()*'

的遗传多态性和基因表达可作为早期
UN..

患者的预后指标*在乳腺癌研究中&构建风险预测模

型进行
.<X

多变量分析& 发现
()*'

和
!&&R/

的

D(T

家族激酶相互作用蛋白+

DM6!&&

(与无病生存

期+

/DN

(延长相关&确定了
()*'

和
DM6!&&

对乳腺

癌患者的预后意义 !

+%

"

* 接着又有研究表明
()*'

;2+%?'+?

基因型可作为预测接受蒽环类和
9

或紫杉

类方案辅助化疗的早期三阴性乳腺癌+

)-C.

(患者

复发的潜在标志物!

+$

"

*虽然相关研究不多&但可发现

()*'

在一些常见癌症的预后中都发挥至关重要的

作用&并且倾向于
()*'

高表达提示不良预后*

+

结 语

综上所述& 肿瘤的发生发展与自噬活动的异常

密切相关&

()*'

在其中起到重要作用&可以作为部

分肿瘤的生物学标记应用于临床& 同时对预测患者

研究进展 %%0
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预后有一定的参考价值!但是"从
'()*

与肿瘤的研

究中可以发现"

'()*

在胃癌中既有高表达又有低

表达的情况" 并且不同的研究表明在同一种癌症中

下调
'()*

既可有利于肿瘤的治疗"又能减弱疗效"

如肺癌#肝癌#前列腺癌等! 由于
'()*

的作用机制

复杂且不甚明确" 对此我们暂且考虑这些现象可能

与各种通路间的相互作用#个体差异#肿瘤微环境#

实验环境条件# 抗癌药物作用机制不同等诸多因素

有关!同时"在自噬信号调控通路中还有多种自噬相

关基因"

'()*

作为其中一员可在肿瘤中发挥至关

重要的作用" 我们猜想其他
'()

是否也有类似功

能" 若抑制或敲除
'()+"

#

'()+!

或
'(),-.+

等是

否能减弱自噬活性
/

又是否能有助于肿瘤治疗"成为

肿瘤预后的标志物$这些问题都值得我们深入研究!

当然"对
'()*

与肿瘤的关系还远不止这些"它所扮

演的许多关键角色还有待于我们去进一步研究! 总

之"研究
'()*

在肿瘤中的作用及具体机制"有助于

我们进一步了解自噬与肿瘤发生发展的关系" 为肿

瘤的预防#治疗提供新的思路和想法!
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