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细胞自噬是真核生物进化过程中一种高度保

守的自我降解过程，是机体在应对 氧化应激、饥饿

或缺氧等特殊环境所诱 发的一种自我救援机制[1]。

自噬在生理和病理生理状态下都是调节生物活动

稳态的重要过程，自噬障碍与多种临床疾病特别是

癌症息息相关[2]。但目前 对 于自噬在癌症中的作用机

制，特别是在肿瘤免疫中作用机制的认识非常有限。

本文就自噬对 肿瘤微环境（tumor microenvironment，
TME）的影响及潜在的临床应用前 景作一综述。

自噬在肿瘤中的作用较为复杂，自噬与 TME
相互作用在癌症进展的不同时期可能呈现相反的

调节作用。一方面，自噬通过消除致癌蛋白底物，防

止基因组不稳定，发挥着类似抑癌因子的作用。另

一方面，在肿瘤形成之后 ，自噬又可以通过降解无

用的蛋白质或功能障碍的细胞器，提供营养物质和

能量，同时诱 导 血管生成，使肿瘤细胞克服营养匮

乏和缺氧环境，充当肿瘤生长及转移进展过程中的

“启动子”。自噬信号通路也有助于肿瘤细胞内稳态

的维持，以快速适应缺乏营养、氧气和生长因子的

环境变化[3]，因此自噬能够在恶性 肿瘤形成后 促进

其进展。

由于 TME 的多样性 ，自噬在肿瘤中的作用也非

常复杂。既往肿瘤自噬相关的研究多集中于肿瘤细

胞，而实体肿瘤中含有的间质成分，特别是肿瘤浸

润免疫细胞，亦参与了肿瘤生物学的方方面面。自

噬和肿瘤免疫密不可分，多种免疫介质调控肿瘤微

环境中的自噬，而自噬反之又调控免疫信号通路级

联反应，维持免疫反应的内稳态。在调节肿瘤免疫

和肿瘤浸润免疫细胞过程中，自噬起到不可忽视的

作用[4]。

1 巨噬细胞

作为 TME 中最重要的免疫细胞之一，巨噬细

胞发挥着重要的免疫调节作用。源于骨髓造血干细

胞（hematopoietic stem cell，HSC）的单核细胞，根据

不同的 TME 及刺激可以分化为与抗肿瘤免疫相关

的 M1 型，以及与免疫抑制相关的 M2 型，极化后 的

巨噬细胞也可以依据 TME 的变化重新极化而相

互转化。肿瘤相关巨噬细胞（tumor - associated
macrophage，TAM），主要表现为 M2 型，通过强大

的免疫抑制作用促进肿瘤进展[5-6]。自噬参与了肿瘤

组织中巨噬细胞的分化和极化，凸显了自噬、巨噬

细胞与肿瘤之间的密切联系。

自噬是 HSC 维持活性 的关键机制，其自我更新

和分化依赖于自噬的高度激活[7-8]。通过 3-甲基腺嘌

呤处理或敲除 Atg5 基因抑制自噬过程，可以阻断

HSCs 的自我更新和分化；通过 Atg7-siRNA 沉 默抑

制 HSC 的自噬水平，会影响骨髓祖细胞的生成。应

激条件下 HSCs 可表达完整的 FOXO3A 诱 导 的促自

噬基因程序，从而诱 导 细胞自噬避免 HSC 发生凋亡

并维持活性 。

巨噬细胞起源于单核细胞，由肿瘤细胞和基质

细胞分泌的趋化因子和细胞因子募集至肿瘤组织。

趋化因子 CCL2 在募集单核细胞后 帮助其过表达抗

凋亡蛋白，抑制 caspase-8 的裂解，促进自噬，以保

护单核细胞免受凋亡的影响。重组衣壳病毒蛋

白 1（rVP1）可诱 导 细胞凋亡、调节 CCL2 的生成，抑

制肿瘤细胞的增殖和转移。rVP1 还可以提高丝裂原

活化蛋白激酶 3/细胞外信号调节激酶 1（MAPK3/
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的关系至关重要，同时也为肿瘤自噬疗法提供理论依据。

关键词 自噬；肿瘤免疫微环境；肿瘤浸润免疫细胞

中图分类号 R392.12 文献标志码 Ａ

天津医科大学学报
Journal of Tianjin Medical University

第 28卷 6期
２０22 年 11 月

Ｖｏｌ． 28熏 Ｎｏ． 6
Nov. ２０22 683



ERK1）和丝裂原活化蛋白激酶 1/细胞外信号调

节激酶 2（MAPK1/ERK2）的磷酸化水平和基质金属

蛋白酶 9（matrix metalloproteinase 9，MMP9）的活

性 ，促进肿瘤细胞自噬，从而促进巨噬细胞迁移。

自噬是单核细胞向巨噬细胞分化过程中的重要

调控机制。集落刺激因子 1（colony stimulating factor 1，
CSF1）是诱 导 单核细胞向巨噬细胞分化的强效因

子，分化过程中，ULK1 的过表达及磷酸化均可诱 导

自噬；而当应用药物或 Atg7 沉 默阻断自噬时，CSF1
驱动的分化过程明显受阻。而另一关键因子，集落

刺激因子 2（colony stimulating factor 2，CSF2）在这

一过程中也起到激活自噬的作用，阻断自噬对 其诱

导 分化的过程有抑制作用。

自噬也参与巨噬细胞极化的调节[9-11]。肿瘤微环

境中的巨噬细胞极化均由极化相关因子或细胞内

信号通路调节的，如核因子 κB（NFκB）和哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mTOR）[12-13]。转录因子 NFκB 在巨

噬细胞极化的调控中发挥着关键作用。NFκB 在

TAM 中通常表现为低活性 。有研究表明，肝肿瘤来

源的 Toll 样受体 2（TLR2）相关配体可通过 RELA/
NFκB 途径，通过自噬触发 M2 巨噬细胞极化；肝癌

衍生 TLR2 信号在巨噬细胞中形成聚集体样结构，

可被 SQSTM1/p62 介导 的自噬降解。抑制自噬可恢

复 NFκB 活性 ，诱 导 M2 型巨噬细胞表达大量 M1 型

细胞因子，恢复 M1 型巨噬细胞的抗肿瘤活性 。

mTOR 可调控自噬，同时在调节巨噬细胞极化方面

也起关键作用。抑制 mTOR 会导 致巨噬细胞向 M1
型极化，而敲除 mTOR 抑制因子 TSC2 激活该通路

则会发挥相反的作用，促进肿瘤血管生成和进展。

CCL2 和白细胞介素 6（interleukin 6，IL6）在肿瘤微

环境中含量较为丰富，具有诱 导 巨噬细胞自噬、抑

制细胞凋亡以及刺激巨噬细胞向 M2 表型极化的作

用。抑制 CASP8 可以促进巨噬细胞的自噬，增加 M2
巨噬细胞的极化，说明抑制自噬可以减弱 M2 巨噬

细胞的极化。自噬在肿瘤微环境中巨噬细胞的极化

和募集过程中起到关键作用，而正常巨噬细胞的自

噬缺陷可能促进肿瘤的恶性 转化和进展，说明肿瘤

发生与慢性 炎症相关。

2 树突状细胞（DC）
作为最关键的专职抗原提呈细胞，DC 对 适应

性 抗肿瘤免疫反应至关重要。TME 中大量存在的活

性 氧簇（reactive oxygenspecies，ROS）能够诱 导 氧化

应激，经 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）通路介导 DC
死亡，削弱其抗瘤功能。自噬可缓冲 ROS，自噬缺

陷会导 致 ROS 积累而损伤 DC。

自噬影响 DC 的抗原递呈作用[14]。自噬促进 DC
对 肿瘤抗原的吞噬和转运，消化并负载到 MHC-Ⅱ
类分子上 递呈给 CD4+T 细胞。抑制自噬可通过减

缓 MHC-Ⅰ的内化，上 调其表达。因此在自噬缺乏

的情况下，MHC-Ⅰ分子的表达更加稳定，降解更

少；而 MHC-Ⅱ的表达则被下调。调节性 T 细胞

（Treg）通过细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4（cyto－
toxic T lymphocyte associated protein 4，CTLA4）依

赖机制抑制 DC 自噬，从而抑制自身免疫反应。而

在 Treg 浸润的 TME 中，CTLA4 特异性 免疫检查点

阻断剂可能会抑制 DC 自噬水平，已被批准用于黑

色素瘤的治疗。

DC 的交叉呈递也与自噬水平的增加有关[15-17]。

自噬被激活后 能显著促进 MHC-Ⅰ分子对 肿瘤抗原

多肽的加工和交叉递呈，从而诱 导 细胞毒性 T 细

胞。自噬还可诱 导 MHC-Ⅰ分子上 调对 IFN-γ 的反

应，进一步增强细胞外抗原的交叉递呈。肿瘤细胞

中的自噬也可以促进肿瘤抗原从死亡细胞中释放，

间接促进肿瘤抗原的交叉递呈，从而增加细胞外抗

原的可用性 。饥饿诱 导 的自噬增加了人 B 淋巴母细

胞中 MHC-Ⅱ分子细胞内和溶酶体衍生肽的负载，

而自噬抑制降低了 MHC 依赖的 DC 交叉递呈，从而

下调抗原特异性 T 细胞反应。敲除 DC 自噬调节因

子 VPS34 可干扰 B16 黑色素瘤特异性 细胞毒性 T
细胞（CTL）的生成，促进肺转移。自噬抑制显著损伤

DC 中 MHC 依赖的肿瘤抗原递呈，影响抗原特异性

T 细胞免疫。

3 T细胞
自噬是 T 淋巴细胞增殖、生存和建立适应性 免

疫的关键[18-19]。大量自噬小体存在于激活的 CTL 和

辅助 T 细胞亚群中，仅少量存在于幼稚 T 细胞中。

IL-2 或 4-1BB 激活 T 细胞，诱 导 自噬和溶酶体含

量增加，T 细胞的激活还可促进自噬小体与溶酶体

的融合，以增加自噬潮。敲除 T 细胞的核心自噬基

因和上 游自噬调节因子后 ，T 细胞通过受体激活时

增殖减弱，且无法通过 CD28 或 IL-2 共刺激来挽

救。在自噬敲除小鼠模型中 CTL 显著减少。敲除

ATG3、ATG5 或 ATG7 等自噬基因或调控因子，会导

致活化 T 细胞中的 caspase-9 更加活化，表明细胞

的凋亡水平更高。自噬缺失的 T 细胞在激活后 ，分

泌 IL-2 和 IFN-γ 等促炎细胞因子的能力减弱，影

响其生存能力。

自噬对 T 淋巴细胞的增殖和记忆维持也至关

重要[20-21]。自噬水平在增殖的 T 细胞中上 调，且其生

存高度依赖于此。自噬缺失会导 致 T 细胞最终分化
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为衰老 CTL，表现为线粒体功能失调，ROS生成增加，

p38 水平升高。p38 能够抑制细胞的自噬，而抑制

p38 可恢复衰老 CTL 的增殖。在 ATG5 或 ATG7 基

因敲除小鼠模型中，未发现保护性 T 细胞免疫，表

明自噬对 于正常 T 细胞的功能维持和提供保护性

免疫的记忆 T 细胞的发育非常重要。因此，系统性 、

非靶向应用自噬抑制剂治疗癌症可能会损害 T 细

胞的功能和活性 ，进而阻碍其抗肿瘤免疫反应。

自噬可通过降解线粒体和促凋亡蛋白来维持 T
细胞的稳态。在 T 细胞敲除自噬相关基因，可导 致

线粒体质量增加和 ROS 升高，提示自噬抑制可破坏

线粒体稳态。使用自噬诱 导 物激活自噬则可以降低

ROS 水平，恢复 T 细胞增殖，提高其存活。

自噬也影响 T 细胞的细胞周期调节因子。T 细

胞受体激活通常会诱 导 CDKN1B 周期蛋白依赖性

激酶抑制剂 1B（cyclin-dependent kinase inhibitor
1B，CDKN1B）的自噬介导 降解。而自噬抑制可阻止

CDKN1B 的降解及 T 细胞增殖抑制。

癌细胞自噬也会影响 T 细胞介导 的抗肿瘤免

疫反应。免疫检查点是 TME 中抗肿瘤 T 细胞免疫

的关键抑制剂。应用 mTOR 抑制剂激活自噬可降低

肺癌细胞中 PD-L1 的表达，而 mTOR 激活则可增加

PD-L1 的表达。在几乎所有表达 PD-L1 的人类肺癌

样本均显示出 mTOR 表达水平升高，而大多数 PD-
L1 阴 性 的肿瘤患者 mTOR 也为阴 性 表达。因此

mTOR 抑制剂雷帕霉素能够通过诱 导 自噬来降低

PD-L1 的表达并重新激活 T 细胞抗肿瘤免疫。与单

独治疗相比，联合使用雷帕霉素和 PD-1 抗体能更

有效地减少肿瘤生长，改善预后 。

4 自然杀伤（NK）细胞
肿瘤细胞中的自噬会通过降低癌细胞与 NK 细

胞之间免疫突触的稳定性 ，从而降低其对 NK 细胞

介导 的细胞溶解的敏感性 并导 致抗肿瘤免疫的损

伤。连接蛋白如连接蛋白 43 对 于 NK 细胞的裂解功

能非常重要，在低氧条件下，黑色素瘤细胞免疫突

触上 连接蛋白 43 积累减少。自噬抑制可恢复连接

蛋白 43 积累及 NK 介导 的细胞裂解。对 于活性 颗粒

酶 B 这一 NK 细胞的主要细胞毒性 分子，连接蛋白

43 还能将其转运至癌细胞中。因此自噬对 连接蛋白

43 的降解能够以多种方式影响细胞溶解。在肺癌、

乳腺癌和黑色素瘤细胞中，自噬水平明显上 调，且

在缺氧条件下能够通过降解颗粒酶 B 介导 其裂解

抵抗。同时，由于颗粒酶 B 主要存在于缺氧细胞的

LC3 阳 性 部位，而 NK 细胞介导 的细胞裂解亦可以

通过抑制自噬而恢复。癌细胞中自噬增加可通过降

解颗粒酶 B 和抑制免疫突触影响癌细胞对 NK 细

胞介导 的细胞裂解功能的敏感性 。

5 Treg
Treg 是 CD4+T 细胞的一个亚群，起到抑制抗肿

瘤免疫的作用。肿瘤免疫微环境中 Treg 浸润增加，

其自噬水平较幼稚 CD4+T 细胞更高，提示生存期较

差。自噬对 Treg 介导 的免疫抑制至关重要，抑制

Treg 自噬可诱 导 细胞凋亡并阻断 Treg 介导 的免疫

抑制，从而诱 导 肿瘤浸润性 CTL 比例增高，抑制肿

瘤进展[22-23]。

自噬对 肿瘤生存和发展至关重要，但自噬抑制

剂对 癌症治疗的作用却差异较大[24]。目前 临床实践

主要集中于溶酶体抑制剂氯喹（CQ）和羟氯喹（HCQ），
其能够使得溶酶体脱 酸，进而阻断自噬体与溶酶

体的融合，阻止后 续降解过程。在进展期实体肿瘤

和血液 系统恶性 肿瘤中，应用 CQ 或 HCQ 联合放

化疗治疗的患者预后 更好。然而，随着更多临床试

验的开展，自噬抑制的临床反应则表现出较大差

异。目前 应用自噬抑制治疗的主要局限在于如何

识别并选择合适的药效动力学生物标志，以评估

和控制自噬。

TME 中肿瘤浸润免疫细胞的多样性 也是自噬

在癌症中存在争议的原因之一。自噬能够广泛调节

肿瘤浸润免疫细胞的功能，以及其对 TME 刺激的

反应。在某些免疫细胞中，自噬水平的下调可能会

促进抗肿瘤反应，而在其他免疫细胞中其作用却恰

恰相反[25]。自噬可促进 T 细胞的增殖和存活，抑制晚

期肿瘤免疫逃逸。乳腺癌中自噬水平高的肿瘤具有

更为丰富的 CD8+T 细胞浸润。然而，自噬也可抑制 T
细胞增殖，导 致淋巴细胞减少。自噬抑制还可削弱 T
细胞相关细胞因子的分泌，从而减少依赖 T 细胞的

细胞裂解。系统性 应用自噬抑制既可能发挥抗肿瘤

功能，也能抑制抗肿瘤免疫应答。因此，对 于基于自

噬抑制的癌症治疗策略的发展，需要更有选择性 的

治疗策略。VPS34、ARN5187、Lys05 等多种新型自噬

靶向药物正处于研究中，治疗效果尚待评估。在

TME 中激活自噬也能够抑制促肿瘤炎症，激活抗

肿瘤免疫反应。因此联合应用特异性 自噬增强剂可

以与免疫原性 化疗药物和免疫检查点阻断剂一起

发挥作用，增强肿瘤免疫治疗疗效。
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