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自噬对肿瘤免疫微环境的调控作用及其相关治疗策略
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自噬广泛的影响着包括炎症反应，获得性免疫，

免疫监视和恶性肿瘤在内的多种生理和病理过程，

发挥着重要的调控作用/&$*0。异常的自噬活性被认为

是肿瘤的一个重要特点，在肿瘤发生、进展、存活和

治疗反应等多方面发挥关键的作用/(0。一般来说，自

噬可帮助细胞维持内环境稳定，应对外界的代谢和

治疗应激，排除毒性废物和代谢副产物/+0。而在恶性

肿瘤中，自噬与肿瘤微环境中各个组分相互作用，

发挥着复杂甚至截然相反的调节作用。免疫细胞是

肿瘤微环境中重要的组成成分，其与肿瘤生长的相

互作用及针对其的免疫治疗策略是目前肿瘤研究

的热点之一。本文将就自噬对于肿瘤免疫微环境的

调控作用及其相关治疗策略进行综述。
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自噬与肿瘤微环境相互作用，发挥着复杂甚至

矛盾的调节作用。一方面，自噬在肿瘤发生的过程

中发挥着抑癌作用。在正常上皮细胞中自噬缺陷可

以通过增强氧化应激和基因组不稳定促进肿瘤发

生，但同时也上调编码抗氧化和药物代谢酶的基

因/10。自噬缺陷还可干扰原癌基因诱导的细胞衰老，

导致肿瘤祖细胞的无限制增殖/.0。另一方面，一旦恶

性表型确立，自噬则作为存活机制为快速增殖的肿

瘤细胞提供营养物质，促进肿瘤进展/'0。

自噬对于肿瘤微环境中抗肿瘤免疫反应也发

挥着双向调节作用。一方面，在自噬活性上调的肿

瘤微环境中可见更多的细胞毒性 2 细胞和更少的

调节性 2 细胞浸润/"0，提示自噬增强与抗肿瘤免疫

激活相关，而下调自噬可能通过削弱免疫监视促进

肿瘤生长。另一方面，肿瘤快速增长会导致核心部

分的缺氧和坏死，诱导树突状细胞和巨噬细胞等抗

原递呈细胞（345）在肿瘤局部的募集和激活/&%0。上

调自噬可帮助缺氧和饥饿的肿瘤细胞应对代谢应

激，清除受损的线粒体，抑制局部炎症反应，促进肿

瘤细胞存活以促进肿瘤进展。除肿瘤细胞自身以

外，系统和局部的自噬反应也会影响肿瘤相关炎症

和免疫反应。骨髓细胞中的自噬缺陷可增强促肿瘤

炎症反应并削弱其抗原递呈功能。反之，激活自噬

可抑制促肿瘤炎症反应，增强抗肿瘤免疫活性。肿

瘤微环境中自噬与免疫的交互作用共同影响着肿

瘤发生、进展和对免疫治疗的反应。
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获得性免疫反应依赖于 56(

7

2 细胞和 56'

7

2

细胞分别识别被 895 :: 和 895 : 分子递呈的外源

性和内源性抗原表位肽。自噬在 345 中可促进

895 :: 和 895 : 分子的抗原递呈作用/!!0。345 摄取

外源性肿瘤抗原后，自噬促进其转运、消化并负载

至 895 :: 分子，最终被转运至质膜并递呈给 56(

7

2

细胞。自噬还可促进 895 : 分子对肿瘤抗原在内的

外源性抗原的交叉递呈，从而激活抗原特异性 56'

7

2 细胞。由于应激状态下蛋白酶体功能减弱，抗原表

位肽无法被运送至内质网并负载于 895 : 分子，自

噬介导的交叉递呈对于 2 细胞激活至关重要。肿瘤

患者的转移淋巴结中可见功能减弱的 345，其自噬

水平代偿性升高以增强其对肿瘤抗原表位肽向

895 : 分子的交叉递呈。自噬还可提高895 : 分子

对 :;<$! 的反应以增强交叉递呈/!,0。自噬还可增强

濒死肿瘤细胞中的肿瘤抗原向细胞外释放，从而间

接促进交叉递呈。

自噬还可以进一步调节淋巴细胞分化和功能
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多样性。缺乏线粒体自噬可导致幼稚 ! 细胞数量显

著减少，而成熟 ! 细胞的生存也需要自噬维持。自

噬还可通过限制固有免疫细胞分泌 "#$%! 间接影

响 !&%' 细胞极化。肝细胞自噬缺陷导致细胞内脂

肪滴积聚，促进亚油酸释放，导致肝脏 ()*

+

! 细胞

耗竭，从而诱导免疫抑制性肿瘤微环境，促进肿瘤

进展,%-.。! 细胞依赖和非依赖性抗体反应同样需要

自噬，否则会引起内质网应激导致 ! 细胞死亡,%*.。因

此，自噬可抑制促癌炎症反应，促进获得性免疫反

应以抑制肿瘤生存和进展。
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随着对于肿瘤生物学和肿瘤免疫学研究的深

入，肿瘤免疫治疗也获得了很大进步。肿瘤免疫治

疗手段包括：肿瘤疫苗，嵌合抗原受体表达 ! 细胞，

双特异性抗体和免疫检查点抑制剂,%/.。总的来说，所

有的手段的目的都在于增强细胞毒性 ! 细胞对于

肿瘤细胞的杀伤能力和靶向性。然而，肿瘤细胞会

通过各种手段逃避免疫监视，主要手段包括：下调

01( 表达，招募和扩增调节性 ! 细胞，以及诱导 !

细胞无能。随着相关研究的深入，笔者也发现了一

些针对免疫逃逸的治疗策略，如免疫检查点抑制

剂。细胞毒性 ! 淋巴细胞相关蛋白 *（(!#2$*）和程

序性死亡蛋白 %（3)$%）被称为免疫检查点，均为活

性 ! 细胞表达的抑制性受体，(!#2$* 与 ()45 协

同刺激受体竞争性结合 23( 表达的 6' 分子，但与

()45 的正性刺激作用不同，(!#2$* 抑制 ! 细胞增

殖并诱导死亡。阻滞 (!#2$* 可解除其负性调节作

用，增强抗原介导的 ! 细胞激活。3)$% 可与肿瘤细

胞、骨髓细胞和免疫抑制性浆细胞等表达的程序性

死亡配体 % 和 4（3)$#% 和 3)$#4）结合，从而诱导

活性 ()5

+

! 细胞无能,%7.。对 3)$% 或 3)$#% 阻滞可

激活 ()5

+

! 细胞的细胞毒性反应，直接靶向肿瘤抗

原。虽然靶向 (!#2$* 或 3)$% 的免疫检查点抑制

剂可有效治疗转移性皮肤黑色素瘤，非小细胞肺癌

和肾细胞癌，但其在其他很多肿瘤中并未显出显著

效果。即使在黑色素瘤这种对免疫检查点抑制剂高

度敏感的免疫原性肿瘤中，也仅有不超过 /89的患

者可以获得完全缓解。治疗失败的原因并不完全清

楚，但可能与肿瘤抗原的释放及递呈不足有关，目

前一般通过联用检查点抑制剂和免疫原性死亡

（:()）诱导剂来解决这一问题，而这一反应高度依

赖于自噬过程,%'.。

:() 可激活免疫系统，诱导肿瘤抗原释放，并被

23( 摄取及递呈，最终激活 ! 细胞的细胞毒性反应

清除肿瘤,%5.。很多传统抗肿瘤药物包括：蒽环类药

物、奥沙利铂和环磷酰胺等都可诱导肿瘤细胞 :()。

放疗和部分溶瘤病毒也可以诱导肿瘤细胞 :()

,%;$48.。

濒死细胞可产生并在细胞表面暴露 - 种主要危险

相关分子模式<)203=，包括钙网蛋白、2!3 和核高

迁移率族蛋白 6%<10>6%=。"() 诱导剂可能通过刺

激内质网应激导致钙网蛋白转移至细胞膜，暴露于

细胞表面，钙网蛋白结合 ();% 后释放信号招募吞

噬细胞摄取濒死肿瘤细胞，在肿瘤微环境中激活细

胞毒性 ! 淋巴细胞。同时，热休克蛋白 '8（1?3'8）

和 ;8（1?3;8）进一步促进 23( 成熟以及抗原交叉

递呈,4%.。"() 也可引起 2!3 释放，在肿瘤微环境中招

募免疫细胞，这一过程同样依赖于自噬激活。细胞

外 2!3 通过嘌呤受体 34@4 招募巨噬细胞和树突

状细胞吞噬濒死的肿瘤细胞，通过结合嘌呤受体配

体门控离子通道 !（34A'），激活细胞毒性 ! 淋巴细

胞反应。化疗可以 2!3 浓度依赖模式通过激活自

噬在肿瘤微环境中招募不同的免疫细胞：2!3 浓

度B% "CDEF# 时，2!3 主要结合于 34@4 以诱导单核

细胞浸润；2!3 浓度G%88 "CDEFH 时，2!3 主要结合

于 34A' 以激活 I#J3- 炎症小体，刺激 "H$%! 分

泌，招募细胞毒性 ! 淋巴细胞,44.。抑制自噬可减少

2!3 的释放并削弱对免疫细胞的招募。10>6% 对

于化疗药物诱导结直肠癌 "() 激活抗肿瘤免疫也

非常重要。"() 肿瘤细胞释放的 10>6% 与抗原递

呈细胞上的 !HJ* 作用，增强细胞毒性 ! 淋巴细胞

的浸润，结合免疫检查点抑制剂可进一步增强抗肿

瘤作用,4-.。10>6%$!HJ* 信号通路又可激活 IHJ3-

炎症小体，进一步增强细胞毒性 ! 淋巴细胞的抗肿

瘤反应。在乳腺癌中，肿瘤标本 H(-"" 斑点增多并可

见 10>6% 的患者肿瘤微环境中可见更多免疫细胞

浸润，并提示患者无转移生存和乳腺癌特异性生存

较好,4*.。放化疗可通过诱导自噬反应引起黑色素瘤

细胞表面甘露糖$7$磷酸受体的增加，使肿瘤细胞对

细胞毒性 !淋巴细胞的细胞溶解作用更加敏感,4/$47.。

自噬在促进肿瘤抗原和 )203 释放中发挥关键作

用，刺激肿瘤细胞自噬对于 "() 至关重要,4'.。"() 过

程中，负载肿瘤抗原、1?3 和 )203 的自噬小体被

完整的释放至细胞外并被抗原提呈细胞摄取，促进

抗原递呈细胞的成熟、激活和抗原交叉递呈。敲除

肿瘤细胞 2!>/、2!>' 和 6K(I% 等自噬基因可抑

制肿瘤细胞被化疗药物杀死后释放 )203，从而削

弱抗肿瘤免疫反应。自噬也可控制磷脂酰丝氨酸

（3?）的暴露，促进死亡的肿瘤细胞被吞噬并递呈肿

瘤抗原。但是，自噬依赖性 )203 和抗原释放的具

体分子机制还不清楚。
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自噬可抑制早期肿瘤发生，但对于进展期肿瘤

的作用仍有争议。在部分肿瘤中，自噬可促进肿瘤

进展影响患者预后，自噬抑制剂可有效应用于这部

分肿瘤的治疗!"#$；但在另一些肿瘤中，自噬抑制并不

能阻滞肿瘤生长!%&$，自噬可介导肿瘤抗原和 '()*

释放，刺激肿瘤抗原交叉递呈，具有高自噬水平的

肿瘤可见更多细胞毒性 + 淋巴细胞浸润，这些结果

提示应用自噬抑制剂进行抗肿瘤治疗有待商榷，应

用自噬抑制剂治疗可能会帮助这部分肿瘤逃脱免

疫监视，损害机体的抗肿瘤免疫反应，而联合应用

免疫检查点抑制剂和自噬抑制剂可能引起副反应

抵消部分免疫反应和自噬抑制的抗肿瘤作用!,-$，促

进肿瘤进展。

因此，笔者可考虑通过增强自噬以抑制促肿瘤

炎症反应和诱导抗肿瘤免疫反应发挥其抑癌作用，

但是直接控制自噬过程并不容易，大多数自噬诱导

剂并不能直接且特异性地激活自噬通路，而可能同

时影响多条其他通路。间接的自噬诱导剂包括一些

抑制能量产生和代谢通路的抑制剂，例如：热量限

制类似物、自噬抑制性乙酰转移酶抑制剂和自噬激

活性组蛋白去乙酰酶诱导剂；二甲双胍及相关双胍

类药物；雷帕霉素及其衍生物，这些药物中大部分

都具有抗衰老和抗肿瘤特性!./$。由于肿瘤是一类年

龄相关性疾病，因此通过饮食和药物性的热量控制

可以延长寿命，增强抗肿瘤活性，抑制肿瘤进展并

不意外，这一治疗策略的关键在于如何获得显著的

治疗效果。为了达到这一目的，热量限制类似物需

要与免疫原性化疗药物合用以诱导 01'，其中热量

限制类似物不应具有免疫抑制功能，而联用的免疫

原性化疗药物也应使用无骨髓抑制作用的小剂量，

其联用不应增加免疫抑制作用。另一个诱导自噬的

导致的潜在并发症是自噬可能减弱 01' 通过诱导

'()* 释放而导致的 234*. 炎症小体激活。由于

035/! 对于 01' 介导的树突状细胞成熟和抗原递呈

非常重要，抑制 035/! 产生会影响这一过程。为解

决这个问题，笔者可以联用 066! 拮抗剂等 78% 抑

制剂，066! 拮抗剂可增加肿瘤细胞对化疗和放疗

诱导细胞死亡的敏感性!.%$。笔者希望自噬增强剂可

通过联合免疫原性化疗药物和免疫检查点抑制剂

增强肿瘤免疫治疗的效果，进一步的研究应围绕这

些药物联用策略对抗肿瘤免疫的反应展开。

自噬对于抗原特异性 + 细胞也非常重要，但其

作用也同样复杂。肿瘤疫苗中大多数疫苗佐剂都是

通过 234*. 炎症小体激活来发挥其免疫刺激作用，

而自噬会削弱 234*. 炎症小体激活。除非联用 78%

激活抑制剂，否则系统性使用自噬增强剂可能降低

肿瘤疫苗的作用。我们也可通过抗体5药物偶联或

者配体包被的纳米颗粒直接且特异性地将自噬增

强剂投递至肿瘤细胞，实现特异性的自噬激活。

" +,

自噬在肿瘤进展过程中发挥着复杂甚至矛盾

的作用，虽然目前自噬相关的临床实验多围绕自噬

抑制展开，但是自噬增强对于肿瘤微环境中抗肿瘤

免疫的激活作用不可小觑。笔者希望自噬增强剂可

单药或联合免疫原性化疗药物及免疫检查点抑制

剂等方式特异性提高自噬水平，增强肿瘤免疫治疗

的效果，进一步的研究应围绕药物联用策略和特异

性投递方式展开。
-./0#
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