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肿瘤多药耐药与自噬的研究进展 
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摘  要：肿瘤多药耐药（multidrug resistance，MDR）对肿瘤的药物治疗的疗效有严重的影响。多药耐药拥有十分复杂的发

生发展的机制。通过讨论自噬与药物抗肿瘤时的相互影响，旨在阐明自噬与肿瘤细胞多药耐药的关系，为今后抗肿瘤药物治

疗的临床应用提供新的思路。 
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Abstract: Tumor multidrug resistance (MDR) has seriously affected the efficacy of drug therapy on tumors. The occurrence of 
multidrug resistance has a very complex mechanism. In this paper, we discuss the relationship between autophagy and drug anti-tumor, 
aiming to elucidate the relationship between autophagy and multidrug resistance in tumor cells, and provide new ideas for the clinical 
application of anticancer drugs. 
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肿瘤的发病率居高不下，还有上升的趋势，已

经严重的威胁了生命健康，因而受到了越来越多的

关注。肿瘤多药耐药（multidrug resistance，MDR）
已经成为了临床上肿瘤复发的原因之一，这也对成

功治愈肿瘤提出了难题。MDR 是肿瘤细胞敏感性

下降的表现，是对用过的药物和其他具有不同的化

学结构和作用机制的药物的敏感性下降。克服因

MDR 导致的疗效不佳及肿瘤复发已经成为现今肿

瘤学研究的主要方向之一。自噬（autophagy）在众

多解释肿瘤细胞出现多药耐药现象的机制中占据

着重要的位置。 
真核细胞在生存环境变化时通过自噬这一过

程让溶酶体降解细胞内特有的物质成分，生命体凭

借这一过程尽力维持内环境稳定并度过不佳的生

存环境。自噬参与肿瘤细胞生存、繁殖等多个过程，

同时自噬也与肿瘤细胞应对抗肿瘤药物的反应有

密切而复杂的关系。明确自噬与肿瘤细胞 MDR 的

发生之间的关系，并将之与临床结合起来治疗肿

瘤，是很多研究者致力解决的课题。 
1  自噬 
1.1  自噬定义及诱发因素 

自噬是细胞中一种进化保守的过程，用膜包裹

待降解物的自噬体与溶酶体结合，其内的水解酶对

内源性物质进行水解消化，并通过对过度或不必要

的蛋白质或衰老细胞器的分解代谢来维持甚至是

恢复细胞内环境的平衡，使得细胞在恶劣的环境中

依然可以保持较高的生存能力[1]。 
细胞可以在多种因素的诱发下提高自噬的表达，包括

血氧、生长因子等营养物质的缺乏，细胞因蛋白质、

细胞器、内环境紊乱等引起的毒性增加等[2]。 
1.2  自噬的分类及形成过程 

按照运输方式的不同对自噬进行分类。 
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1.2.1  大自噬  大自噬（macroautophagy）在外环

境能保证细胞正常生存时保持低表达，利于维持细

胞的正常生理活动。然而在应对某些应激状况时自

噬水平可以快速上调。整个过程分为 4步：待分解

的物质被细胞质中形成的“芽形”分隔膜延伸并包

裹，形成前自噬体结构；分隔膜闭合形成自噬体；自

噬体转移并与溶酶体融合，自噬溶酶体形成；溶酶体

水解酶降解被包裹的产物（图 1）[3]。 
1.2.2  小自噬  小自噬（microautophagy）直接通

过溶酶体表面的变形包裹摄取内源性待降解物。整

个过程分为 3步：溶酶体膜变形；变形的膜直接包

裹吞噬底物；溶酶体水解酶水解被包裹的底物 （图

1）[4]。 
1.2.3  分子伴侣介导自噬（CMA）  CMA 是一种

特异性的细胞自噬机制。整个过程分为 3步：细胞

胞质中的分子伴侣特异性识别底物，并与之结合形

成分子伴侣-底物复合物；复合物与溶酶体膜上的受

体结合，结合后底物去折叠，并在另一种分子伴侣

的介导下完成在溶酶体膜上的转位；底物在水解酶

的作用下水解（图 1）[4]。 
1.3  自噬调节的信号通路 
1.3.1  调节自噬的两条信号通路  Beclin 1-hVps34
通路（图 2）[4]：在正常情况下，Beclin 1和 hVps34、 
 

 
图 1  自噬的分类及形成过程 

Fig. 1  Classification and formation of autophagy 

ATG14及 p150形成复合物，Beclin 1介导的自噬因

定位于内质网的 Bcl-2与 Beclin 1的 BH3结构域结

合而受到抑制。细胞处于营养缺乏等恶劣的环境中

时，Bcl-2从 Beclin 1-hVps34-ATG14-p150复合物上

解离，诱导自噬的表达[4-5]。 
TOR-ATG1 复合物通路（图 2）[4]：活化的丝

氨酸/苏氨酸激酶复合物（ULK1/2-ATG13-FIP200）
累积，激活了磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸 3-激酶复合物

（PI3K），形成了一个“C形膜”（自噬前体），自噬

的整个过程由此开始，之后自噬体形成、自噬溶酶

体形成，带降解物被水解。正常情况下 TOR能抑制

ATG1 介导的自噬。雷帕霉素、饥饿、缺氧等能抑

制 TOR活性并激活自噬[4, 6]。 

 

图 2  调节自噬的信号通路 
Fig. 2  signaling pathways regulating autophagy 

1.3.2  ATG 家族与自噬的关系  ATG 在自噬体的

形成中有重要的作用。哺乳动物中，ATG1/ULK复

合 体 是 募 集 来 的 下 游 ATG 蛋 白 的 架 构 ；

ATG12-ATG5-ATG16复合物可以激活 ATG3，这一

过程又与 ATG8-PE 的产生有关，ATG8-PE 对自噬

相关的膜结构的起始延续完整有举足轻重的作用[7]。

有证据提示：不同膜上的 ATG8-PE 复合物能够相互

作用，将各膜连在一起，并引发膜之间的半融合[8]。 
1.3.3  mTOR信号通路调节自噬  mTORC1可以磷

酸化 ULK1复合体，调控其活性，自噬的起始受到
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这 一 过 程 的 调 控 [9] 。 死 亡 相 关 蛋 白 1
（death-associated protein，DAP1）是 mTOR的底物，

可以直接参与对自噬的抑制作用[10]。mTORC1可
以间接影响自噬及溶酶体相关基因的转录过程，

而这种对自噬的正向影响是通过对促进自噬和溶

酶体基因表达的转录因子 EB（transcription factor 
EB，TFEB）的细胞核定位和活性进行调控而发

挥的[11]。 
1.3.4  AMPK 与自噬的关系  当细胞处于各种生

理性压力应激或是药物诱导时会引起 AMP和 ADP
水平升高，进而激活AMPK。AMPK可以磷酸化 Ser 
317和 Ser 777，进而激活ULK1，促进自噬的产生[9]。

AMPK 和 mTORC1 都 能 通 过 调 节 ULK1/2- 
ATG13-FIP200 直接参与自噬的调控，但是 AMPK
和 mTOR 复合物对自噬的调节作用是相反的，

AMPK 通过磷酸化激活 TSC1/2 复合物，而这一过

程抑制了 mTOR 的活性，促进了自噬；AMPK 和

ULK1之间的相互作用也可以被高活性的mTOR破

坏，自噬被抑制[9,12]。AMPK 还可通过其他直接间

接途径促进自噬。 
1.3.5  其他  非编码 RNA：miRNA 对调控自噬过

程有十分重要的作用，因为 miRNA 表达模式的改

变可以调控独特的自噬相关基因的表达，参与调节

自噬的信号转导通路[13]，目前已知的大多数与自噬

相关的 miRNA 主要影响自噬体的形成阶段。钙离

子：Ga2+在正常生理状况下的细胞中可以与肌醇三

磷酸受体（InsP3R）组成复合体，该复合体可以抑

制细胞自噬的表达。然而在外界环境欠佳时无法很

好的合成复合体，对自噬的抑制解除，还可以导致

AMPK 的激活，促进自噬的表达[8,14]。生长因子能

促进 TOR活性并抑制自噬。3MA是一种自噬抑制

剂，起作用的原理是抑制了 Beclin 1-hVps34- 
ATG14-p150 复合物的活性，自噬起始被抑制。

Tp53：Tp53可以对自噬进行多个层面正向或是负向

的复杂而精细的调控，同时自噬也可以对 p53进行

调控进而影响细胞的活动，自噬可以通过抑制 Tp53
的活性，保持细胞线粒体的功能，细胞的生存能力

得到加强[15]。表观遗传调控：乙酰辅酶 A（AcCoA）
使得其涉及的组蛋白乙酰化的调节和自噬相关基因

的转录发生变化，从而抑制自噬[16]。 
2  MDR 
2.1  MDR定义 

MDR 是肿瘤细胞群希望通过各种途径达到减

少或是阻止药物的杀伤力，提高存活能力的目的的

结果，因而肿瘤细胞产生了MDR。而MDR严重阻

碍了肿瘤被成功治愈。 
2.2  MDR形成机制 

MDR 的形成是多种机制共同作用的结果，每

一种机制都有十分复杂而精细的过程（图 3）[17]。 

 
图 3  MDR的形成机制 

Fig. 3  Formation mechanism of MDR 

2.2.1  MDR转运体的过表达  过度表达的MDR转
运体是导致肿瘤细胞产生耐药性的重要原因之   
一[17-18]。MDR 转运体中的三磷酸腺苷结合盒型转

运蛋白超家族（ABC）被较为广泛而深入的研    
究[19-20]，该家族成员众多，是利用相似的跨膜结构

域将化学治疗药物从肿瘤细胞中以 ATP 能量依赖

的方式泵出，因此肿瘤细胞中化疗药物的浓度降低，

抗肿瘤药物的杀伤能力下降，化疗后可以存活更多

的肿瘤细胞，表现为肿瘤细胞产生 MDR。目前，

已经发现了 48个 ABC转运体[21]。 
P-糖蛋白（permeability glycoprotein, P-gp）  

P-gp是由MDR1基因编码的质膜糖蛋白，肿瘤细胞

对多种化疗药物如紫杉烷类、蒽环类、紫杉醇、长

春花生物碱和表鬼臼毒素的抗性与过度表达的

P-gp 有关系[22-24]。肿瘤细胞中的药物浓度因 P-gp
介导的药物外排而降低，药物杀伤力降低，肿瘤细

胞对药物的抗性也因此产生。因此，可以通过抑制

P-gp的表达或功能来逆转耐药性的产生[25]。 
乳腺癌耐药蛋白（breast cancer resistance protein, 

BCRP）  BCRP是细胞膜上的半转运蛋白。必须两

个 BCRP 半转运体结合才能发挥生物活性，BCRP
通过促进细胞外排拓扑替康、甲氨蝶呤、伊立替康、

米托蒽醌、夫拉平度和喜树碱等多种药物，使得肿

瘤细胞产生MDR[26]。 
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肺耐药蛋白（ lung resistance protein, LRP）  
LRP 不是 ABC 转运蛋白。LRP 是参与细胞内运输

过程的复杂蛋白，主要位于细胞质中，可以介导细

胞核和细胞质之间的细胞毒性药物的转运。LRP可
以介导多种药物如铂类、烷化剂等的药物耐药，与

膀胱癌[27]、舌癌[28]等肿瘤关系密切。 
多药耐药相关蛋白（mulitidrug resistance associated 

protein MRP）  MRPs是位于细胞膜上促进药物外

排的蛋白。MRP的过表达导致了肿瘤细胞对长春花

生物碱、米托蒽醌、表柔比星、甲氨蝶呤、顺铂、

依托泊苷等药物的敏感性下降，耐药性增加[29-30]。 
2.2.2  DNA 的损伤和修复  一些抗肿瘤药物通过

多种途径损伤肿瘤细胞的遗传物质以达到治疗效

果。修复损伤的 DNA 有 3 个基本途径：核切除修

复、基底切除修复、DNA错配修复，这些修复系统

的失调可能与肿瘤细胞产生多药耐药有关[31]。DNA
的修复通常会切除药物带来的致命的损伤，修复效

率的提高也为肿瘤细胞产生 MDR 提供了帮助，然

而 DNA 的修复和药物敏感性之间关系复杂，并非

单纯的因果关系[32]。如在耐药的小细胞肺癌细胞中

的碱基切除修复途径启动酶和关键酶有较高的表  
达[33]，而 DNA 错配修复基因 MLH1、MLH2 的表

达水平较低[34]。 
2.2.3  细胞凋亡  细胞凋亡是细胞的一种受到调

控的死亡。部分药物的最终目的就是通过各种方法

使肿瘤细胞凋亡。如多发性骨髓瘤（MM）患者中

的 PI3KCA高度表达，BYL719可以抑制 PI3K的信

号转导、打乱细胞周期使肿瘤细胞 G1 期停滞，诱

导MM细胞凋亡，逆转MM细胞的MDR[35]。有研

究发现，分泌聚集蛋白（sClu）通过保护细胞免受

细胞凋亡相关因子（如 NF-κB）或相关蛋白质（如

Bcl-2）诱导的细胞凋亡发挥作用，因此 sCLu 使得

乳腺癌细胞具有抵抗肿瘤坏死因子（TNF）-α 诱导的

细胞凋亡的能力，即使得乳腺癌细胞产生MDR[36]。 
2.2.4  DNA甲基化  当 DNA被甲基化修饰时，该

基因的表达大多受到抑制。如Mdr-1启动子甲基化

时，其表达下调，甲基化修饰抑癌基因时便不能和

原癌基因平衡，导致肿瘤细胞的产生[37]。人神经胶

质瘤细胞产生MDR可能与相关基因DNA产生甲基

化而受到抑制有关，耐药基因的 mRNA和蛋白表达

受到该过程的影响[38]。宫颈癌细胞对吉西他滨产生

抗性的原因可能是，与甲基化无关的相关基因的表

达下调以及 G9A甲基转移酶的超表达。而肼苯哒嗪

具有抑制 G9A甲基转移酶的表达的作用，应用肼苯

哒嗪的宫颈癌细胞可以恢复对吉西他滨的敏     
感性[39]。 
2.2.5  药物靶点或代谢酶改变  肿瘤细胞通过改

变药物作用的靶点和代谢酶躲避药物带来的伤害。

拓扑异构酶Ⅱ（topoⅡ）是 DNA的复制中重要的代

谢酶，作用于肿瘤细胞内的 topoⅡ复合物的抗肿瘤

药物如伊达比星、多柔比星、米托蒽醌和依托泊苷

等导致 DNA 损伤断裂以及影响下游相应通路，从

而诱导细胞死亡。有研究表明，topoⅡ复合体可以

诱导肿瘤细胞出现对上述药物敏感性下降，耐药性

增强的现象[40-42]。谷胱甘肽转移酶（GST）通过消

除细胞内的异物和有毒化合物稳定细胞内环境。

GST 也被证明可以作为控制细胞增殖和细胞死亡

的信号转导途径的调节剂，参与肿瘤细胞生长和分

化，并且可以影响其MDR的产生[43]。 
2.2.6  肿瘤干细胞过度增殖  肿瘤干细胞（CSCs）
是肿瘤细胞中的一个亚群。CSCs 的存在使得细胞

的侵袭力和转移性更强，也使得肿瘤细胞更加容易

产生 MDR，胃癌细胞中的肿瘤干细胞具有自我更

新和分化的能力，肿瘤干细胞中 mRNA 水平的

CD44、CD99的表达增加，可以成为新的治疗肿瘤

靶点[44]。 
2.2.7  抗肿瘤药物代谢的改变  抗肿瘤药物在细

胞内通过特定的途径代谢，而肿瘤细胞可通过改变

相应的代谢途径而产生对特定药物的耐药性。细胞

色素 P450（CYP）酶的超家族对这一过程有重要作

用。CYP酶参与各种化疗药物如紫杉醇、长春花碱、

长春新碱、多柔比星、依托泊苷等的代谢[45]。CYP
的活动受到多种因素的影响，如作为 P-gp抑制剂的

环孢素可以抑制 P-gp介导的药物外排，增加肿瘤细

胞对多柔比星和依托泊苷的敏感性，同时环孢素还

可以抑制 CYP3A 介导的代谢，进而影响部分抗肿

瘤药物的药动学，改变抗肿瘤药物原本的功效或毒

性，因此同时应用 P-gp抑制剂和 CYP相关药物时

要多加注意[46]。他莫昔芬在 CYP2D6的影响下可以

产生具有活性的代谢物[47]。 
2.2.8  miRNA 突变  miRNA 是一类高度保守的非

编码单链 RNA 分子，通过复杂的调控系统调节整

个细胞的生理病理。miRNA可以通过多种途径实现

对于细胞的控制，因而可以参与调节肿瘤细胞MDR
的几乎所有机制[48-49]。未来 miRNA 可能成为理想

生物标志物用于预测化疗反应，并且作为药物靶点
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治疗MDR[50-51]。 
2.2.9  其他  肿瘤细胞产生 MDR 还可能与其他的

机制有关。上皮-间质转化（EMT）参与了肿瘤的转

移和侵袭，增加了肿瘤细胞的恶性程度[52]。EMT
参与肿瘤细胞形成MDR是通过介导EMT的诱导因

子上调ABC转运体的表达或引发其他产生MDR的

途径发生的[53]。缺氧：主要在实体瘤中，因为诱导

肿瘤血管生成相关因子出现异常，肿瘤的血流量混

乱，肿瘤细胞要在缺氧、低 pH 等恶劣的环境中存

活，就要适应环境而提高自身的能力，因而在应对

相同毒性的药物时抗性更强[54]。 
自噬与肿瘤细胞 MDR 的产生也有密切关系，

在下文有具体的说明。 
3  自噬与MDR 

自噬对于维持细胞稳态十分重要。在恶劣的环

境中，自噬可以使细胞通过重复利用代谢物质存活

一段时间；研究表明缺失自噬关键基因的生物体或

细胞更容易死亡；自噬可以水解消化对细胞有毒性

的折叠错误的蛋白，这些自噬的特性很可能与肿瘤

细胞发生MDR有关系[55-56]。 
自噬对细胞死亡过程也可以进行调控[57]。自噬

和一些调节细胞死亡程序的信号途径有相互重叠的

位点：自噬性死亡和凋亡之间有复杂的关系；自噬

与坏死也可能存在相互作用[58]。 
3.1  自噬相关基因参与MDR的形成 

自噬相关基因可以增强肿瘤细胞的生存能力，

以应对抗肿瘤药物的作用，而使得药物的毒性减弱。

研究表明，多种自噬相关基因与数种肿瘤细胞获得

MDR 的过程有密切联系，如 ATG-5 的表达上调是

产生保护性自噬的标志之一[59]。缺失自噬关键基因

的生物体或细胞更容易死亡，说明自噬与维持细胞

存活息息相关。在相关基因被敲除后，肿瘤细胞的

敏感性得以恢复。应用自噬相关的抑制剂或是靶向

自噬的单克隆抗体或成未来的MDR临床疗法[60]。 
3.2  PI3K/Akt/mTOR 信号通路诱导的自噬与

MDR的关系 
PI3K/Akt/mTOR 信号通路使得肿瘤细胞的内

环境更加适应含有药物的外环境，减少在该种环境

下的肿瘤细胞死亡，这一过程主要通过对蛋白质和

能量的调节完成。因此，mTOR是联系细胞能量环

境与自噬活性的中心调控途径，可以在能量不足的

条件下增强产生 ATP的代谢过程。mTORC1可以磷

酸化 ULK1，使之与 ATG13 以及 RB1CC1/FIP200

形成可以抑制自噬体合成起始的复合物。mTOR的

活化可以被双青蒿素抑制，从而诱导自噬，提高肿

瘤细胞的生存能力，产生耐药性[61]。NVP-BEZ235
可以抑制 PI3K 和 mTOR，被降解物因自噬通量增

加而增加，细胞的正常活动受到影响，实体瘤的生

存能力下降[62]。 
还有其他一些生物活性物质可以通过这一信号

通路对肿瘤细胞产生影响：内源性高迁移率族蛋白-1
（high mobility group box-1，HMGB1）具有调节白

血病细胞的作用，可以激活该信号通路，自噬表达

因此增加 [63]；血管内皮生长因子（ vascular 
endothelial growth factor，VEGF）对血管生成具有

强有力的诱导作用。相关基因的敲除可以使

mTORC1的活性增加，自噬活性受到抑制，肿瘤细

胞的敏感性增加[64-65]；表皮生长因子受体（epidermal 
growth factor receptor，EGFR）对细胞内环境的调节

有重要作用[66]。EGFR 与 Beclin 1 结合，Beclin 
1-PI3K的活性因此降低，自噬受到抑制，原本因自

噬而死亡的细胞减少，进而肿瘤细胞产生 MDR，
TKI作为 EGFR酪氨酸激酶的抑制剂，可以阻止这

一过程的发生[67-68]。 
3.3  P53的多型性诱导的自噬与MDR的关系 

突变的抑癌基因 P53与 MDR的产生有密切关

系。不同型态的 P53 通过不同的方式影响 MDR，
野生型 p53通过诱导细胞凋亡以及突变型通过引发

自噬细胞的死亡、坏死、凋亡逆转卵巢癌细胞的

MDR[69]。正常情况下，p53作为重要的转录因子是

低表达的。p53在 DNA损害后表达量升高，导致细

胞生存受限甚至死亡。研究表明，细胞营养物质缺

乏时，激活的 p53可以抑制 mTOR的活性并对其下

游信号进行调节，还可以通过活化 AMPK对 mTOR
进行间接调节，如自噬被激活，引起了 p53依赖性

的保护性自噬[70]。 
3.4  MAPK信号转导系统与MDR的关系 

MAPK 信号转导系统是信号由细胞外到内的

中转站，对细胞的各个生理病理过程进行调节。

MARK14/p38α 是自噬使肿瘤细胞中产生耐药性的

重要一环，抑制自噬可以通过抑制MARK14/p38，
以减少结肠癌细胞对药物的抗性[71-72]。 

ERK/NF-κB 是 Ras-Raf-MAPK-ERK 信号通路

重要的组成部分，调节细胞多个生理病理过程，有

研究发现，异黏蛋白（metadherin，MTDH）与宫颈

癌对顺铂的抗性呈正相关，MTDH 通过减少
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Caspase-3分裂而激活了 ERK/NF-κB信号，增加了

可以保护肿瘤细胞存活的自噬的表达[73]。 
3.5  miRNA与MDR的关系 

miRNA 是内源性非编码 RNA。不同类型的

miRNA具有不同的功能，如何影响耐药细胞的产生

或恢复的作用也不同。如 miR-22 通过抑制自噬并

促进细胞凋亡增加结肠直肠癌（CRC）细胞对 5-氟
尿嘧啶（5-FU）治疗的敏感性[74]；miR-24-3p 的表

达强度与小细胞肺癌（SCLC）对依托泊苷（VP16）
-顺铂（DDP）的敏感性有直接关系，miR-24-3p通
过直接靶向自噬相关基因 ATG4A，抑制自噬表达，

以减少 SCLC细胞对 VP16-DDP的抗性[75]；溶酶体

相关蛋白的 miRNA 下调，导致自噬通量下降。

miR-205 介导的自噬途径损伤会干扰前列腺癌细胞

的解毒能力，而其与顺铂的毒性有关。丧失 miR-205
可以使得前列腺癌细胞产生 MDR[76]；抑制乳腺癌

中相关 miRNA 的表达可以增加自噬通量，逆转对

多柔比星的耐药性[77]。miRNA、自噬、MDR 三者

的关系复杂，明确其间的关系对了解 MDR 有重要

意义。 
3.6  热休克转录因子 1（heat shock factor 1，HSF1）
信号活化的自噬与MDR的关系 

HSF1 可以直接结合 ATG7 启动子并上调其表

达以调节自噬，使得乳腺癌细胞中的自噬表达增加

并产生MDR。敲除 HSF1后化疗药物的疗效显著增

加。今后可以将 HSF1/ATG7 轴作为药物的靶点，

以改善肿瘤细胞的MDR[78]。 
3.7  活性氧（ROS）诱导的自噬与MDR的关系 

ROS 是细胞有氧代谢过程中产生的。过多的

ROS会导致多种细胞内容物损伤，导致自噬和凋亡

的发生。恶性胶质瘤细胞中的 ROS激增和 ERK的

激活增加了自噬的表达，因而增加了对替莫唑胺

（temozolomide，TMZ）的抗性。可通过对 ROS/ERK
的抑制增加细胞凋亡，缓解因自噬引发的 MDR。
与此同时，白藜芦醇和 TMZ 协同作用可以提高脑

肿瘤的疗效[79]。 
3.8  自噬缓解MDR的相关信号通路 

自噬可以通过提高自噬通量使得细胞自身降

解增加，正常的细胞生存增殖受到影响，而这一过

程可能与以下通路有关。 
K-ras 信号：羟基他莫昔芬及其衍生物 4-羟基

他莫昔芬（4-hydroxytamoxifen，OHT）导致的恶性

外周神经鞘细胞瘤（MPNST）细胞的死亡与自噬有

关，OHT通过诱导对细胞生存至关重要的 K-ras的
自噬性降解增加肿瘤细胞的存活率，而这种诱导可

以随着自噬液泡形成的遗传抑制而被减弱[80]。 
AMPK/mTOR信号：有抗糖皮质激素细胞的急

性淋巴细胞白血病（ALL）患者临床结局易不良。

可以通过从 BCl-2上解离 Beclin-1，降低 mTOR活

性，绕过线粒体凋亡中的障碍，快速激活肿瘤细胞

自噬依赖性的坏死样凋亡，逆转对糖皮质激素的抵

抗[81]。 
Met 信号：3-MA 是自噬抑制剂，乳突甲状腺

癌（papillary thyroid cancer, PTC）细胞应用 3-MA
后对多柔比星的抵抗力下降。而作为一种天然强效

自噬激活因子的 RAD001激活了 PTC细胞的自噬，

再通过Met去磷酸化提高肿瘤细胞对多柔比星的敏

感性，逆转MDR[82-83]。 
4  结语 

药物治疗是综合治疗肿瘤中必不可少的一个环

节，但是肿瘤细胞产生的多药耐药已经严重影响了

抗肿瘤药物的杀伤力，药物的疗效被削弱，肿瘤细

胞更容易存活。很多关于自噬的研究表明，自噬在

肿瘤细胞多药耐药的产生及发展中有着举足轻重的

作用。一方面肿瘤细胞在应用抗肿瘤药物时可以通

过自噬重复利用代谢物质或外排细胞毒性物质，维

持肿瘤细胞的生存并使之获得 MDR。与自噬促进

肿瘤细胞生存相反的是，可以通过增加肿瘤细胞的

自噬通量，提高肿瘤细胞的自身降解，从而自噬促

进肿瘤细胞的死亡，肿瘤细胞的耐药性在一定程度

上得到逆转。自噬在抗肿瘤药物多药耐药中的具体

机制需要更加深入的研究，从而在临床上可以提早

预防因自噬增加而导致的 MDR，也可以有针对性

的应用提高自噬通量的药物辅助传统抗肿瘤药物治

疗肿瘤，以期增加肿瘤细胞的敏感性，甚至是逆转

MDR。 
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