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Abstract: Autophagy is a highly conservative cellular self-protective behavior dependent on lysosomes, 
and can be used as an important factor in promoting or preventing cancer, and its effect is related to the 
type and development of tumors. A full understanding of autophagy pathway is helpful to improve the 
diagnosis and treatment of tumors. Studies have shown that autophagy is closely related to the occurrence 
and development of oral tumors. Autophagy-related genes and signal pathways play a dual regulatory role 
on oral tumors. This article reviews the latest progress in the regulatory mechanism and therapeutic effect 
of autophagy on oral tumors.
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摘  要：自噬是依赖溶酶体进行的一种高保守的细胞自我保护行为，可作为促进或预防癌症的重要因

素。自噬作用与肿瘤的类型及发展程度相关，对自噬途径的了解有助于提高肿瘤的诊断和治疗。研究

表明自噬与口腔肿瘤的发生发展密切相关，自噬相关基因及信号通路对口腔肿瘤起着双重调节作用。

本文综述了在口腔肿瘤中自噬相关调节机制及治疗作用的最新进展。
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0  引言
口腔癌是发生在患者口腔的常见恶性肿瘤，多

数属于鳞状上皮细胞癌，好发部位为下唇、舌、软

腭和口底，对人类健康构成严重威胁。近年来口腔

癌发病率逐年上升且预后不佳。相关研究发现，自

噬影响口腔肿瘤的发生发展，可通过不同的自噬信

号通路调节口腔肿瘤的进程，并且多种自噬相关基

因对肿瘤有着双重调节作用。自噬相关基因的差异

表达直接影响口腔肿瘤发生发展进程。靶向自噬通

路的肿瘤治疗剂的研发也为治疗口腔癌提供了新

的思路。本文就自噬相关基因及信号通路在口腔肿

瘤中的调控作用进行综述。

1  自噬的基本概况
自噬（autophagy）是细胞对环境的一种应激

反应，在细胞应激、损伤、营养饥饿、衰老和病

原体感染期间，自噬积极地调节细胞的生存或死

亡过程，使细胞维持在较为稳定的生理环境中[1]。

它可能通过在肿瘤形成阶段保护蛋白质免受损害

而抑制肿瘤的形成，而在肿瘤生长方面，自噬可

能通过分配代谢平衡的底物而促进肿瘤的发展[2]。

自噬是一个多分子调节的复杂过程，自噬相关基

因编码的蛋白组装成自噬复合体参与整个自噬过

程，ULK复合物负责自噬的启动，Vps34复合物负

·综  述·
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责自噬膜的成核。

自噬通过多条信号通路调控肿瘤发生发展，

自噬的调控通路主要有PI3Κ-AΚT-mTOR、NF-κB/
Bcl-2和MAPK。PI3Κ-AΚT-mTOR信号通路中AKT
可以接受PI3K的信号并下传到哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白mTOR[3]。在正常营养条件下，mTOR抑制

自噬，而饥饿增加自噬。NF-κB/Bcl-2信号通路中

核因子κB（nuclear factor κB, NF-κB）可以沉默细

胞凋亡信号使肿瘤细胞存活。NF-κB途径与肿瘤进

展和细胞迁移增加有关[4]。MAPK信号通路通过酶

促级联反应传递细胞内外信号。

2  自噬对口腔肿瘤发生发展的促进作用及其机制
2.1  自噬促进口腔肿瘤的发展

参 与 自 噬 的 蛋 白 质 被 称 为 自 噬 相 关 基 因

（autophagy-related gene, ATG）。ATG8被称为微

管相关蛋白1轻链3（MAP1LC3或简称LC3），对

自噬机制至关重要。口腔鳞癌细胞中，ATG7作

为E1样泛素化活化酶，在自噬体膜延伸阶段参与

ATG5与ATG12的共价结合，下调ATG7，抑制自噬

增强肿瘤细胞的迁移。mTOR蛋白激酶是自噬的主

要负调控因子，参与了许多控制细胞生长的信号

通路，主要是具有酪氨酸激酶活性的生长因子受

体下游。这些受体的结构性激活、RAS、PI3K、

AKT的激活突变和负调控因子（如PTEN）的失活

突变常发生在癌症发展过程中，这表明抑制自噬

可能会促进肿瘤生长[5]。有研究指出，中性粒细胞

明胶酶相关脂钙蛋白（NGAL）基因敲除可诱导

mTOR激活，从而抑制自噬促进口腔肿瘤发展[6]。

在肿瘤进化的后期，激活的自噬通过向代谢应激

的肿瘤细胞提供营养物质促进肿瘤生长。在口腔癌

的早期阶段，长链非编码RNA FLJ22447抑制肿瘤

相关成纤维细胞（CAF）的自噬，损害IL33的自噬

降解。CAF释放高水平的IL33，诱导口腔鳞癌细胞

增殖[7]。

2.2  依赖ROS的NUPR1介导自噬与口腔肿瘤

NUPR1是一种应激诱导的染色质相关因子，

在肿瘤组织中特别是预后不良和高耐药性的肿瘤

组织中过表达。NUPR1也是代谢应激反应相关基

因表达所必需的，特别是涉及DNA修复、细胞周

期调节、凋亡、齿状分裂和自噬的基因[8-9]，抑制

ROS/NURP1依赖的自噬可以阻止反复镉暴露诱导

的口腔鳞癌细胞的迁移和侵袭。Fan等[10]证明了依

赖ROS的NUPR1介导的自噬在重复镉暴露中诱导

口腔肿瘤细胞的增殖。

2.3   miRNA介导的自噬与口腔肿瘤

MicroRNAs（miRNAs）是一组没有蛋白质编

码能力的内源性RNA，miRNA通过行使癌基因或

肿瘤抑制因子的作用影响肿瘤生长。miRNA可通

过靶向自噬相关基因，达到抑制自噬的效果，从

而促进口腔肿瘤的发生。Pang等[11]用透射电子显

微镜观察人舌鳞癌细胞CAL-27细胞缺氧诱导的自

噬，结果显示，miR-17-5p过表达抑制CAL-27细胞

Beclin-1 mRNA和蛋白的表达，从而抑制自噬，促

进肿瘤发生。梁建锋等[12]利用脂质体转染技术，

将内源性miRNA-30a模拟物和抑制物转染至舌鳞

状癌细胞，发现在miRNA-30a mimic组中Beclin1
和LC3-Ⅱ表达下降，在抑制组中表达上升。表明

miRNA-30a对Beclin1表达的具有负调控作用，可

通过抑制癌细胞的自噬，促进癌症发生发展。

2.4  长链非编码RNA（lncRNA）与口腔肿瘤

根据对肿瘤的作用，lncRNA分为致癌lncRNA
和抑癌lncRNA[13]。在自噬调节中lncRNA通过多条

通路之间相互作用和联系形成网络，共同调控肿

瘤细胞的生长和死亡。杨轶昕等[14]发现，lncRNA 
CASC9过表达可以激活AKT/mTOR信号通路，从

而抑制自噬及自噬介导的凋亡促进口腔肿瘤疾病

的发生发展，提示CASC9可能成为口腔肿瘤诊断

的潜在生物标志物和靶向治疗位点。

3  自噬对口腔肿瘤发生发展的抑制作用机制
自噬在口腔肿瘤中具有双重作用，既能抑制

自噬，促进口腔癌细胞增殖、侵袭及迁移，从而

促进口腔癌的发生发展；也可通过化疗、放疗等

治疗手段，利用靶向药物增加口腔癌细胞发生自

噬，从而抑制口腔癌的发生和发展。

AKT/mTOR通路的上调或过度表达通过影

响自噬的方式引发肿瘤生长并导致不良预后[15]。

MAPK信号通路参与肿瘤细胞增殖、分化、凋

亡、血管生成、侵袭和转移，在口腔癌中发挥重

要作用。MAPK信号通路的激活使正常细胞趋向

癌细胞，因此，抑制该通路的激活可抑制口腔癌

的发生。研究发现蕨二烯通过调节Akt和MAPK途

径诱导人口腔癌细胞自噬[16]。MAPK信号通路的

下游靶点的特异性抑制剂BI-D1870通过调节p21等

细胞周期调控因子的表达和诱导细胞周期阻滞于

G2/M期达到抑制口腔肿瘤的作用[17]。

已发现控制自噬途径的抑癌基因有PTEN、

Beclin-1和DAPK。激活的PTEN可诱导PI3K/AKT
通路下调，从而刺激自噬，影响肿瘤的生长。
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Beclin-1是最重要的自噬调节因子之一，在哺乳动

物细胞中发挥肿瘤抑制作用。DAPK是一种磷酸化

Beclin-1的激酶，被称为死亡相关蛋白激酶，破坏

Beclin-1/bcl-2复合体。已发现DAPK基因是一种自

噬诱导剂，在不同类型的人类癌症中沉默表达，

可以通过抑制自噬的发生而诱导癌症的发展[5]。此

外，有研究发现Beclin-1是吞噬细胞成核的重要调

节剂，在肿瘤抑制分子机制中发挥重要作用。口

腔鳞癌细胞释放的大多数分子，如IL8和IL6会由

于应激性刺激而激活自噬。与间质癌相关成纤维

细胞（CAF）释放的抗炎分子相似，IL8和IL6是

以NF-κB依赖的方式产生的，提示抑制NF-κB通路

可能适用于口腔鳞癌的治疗[18]。激活NF-κB可诱导

自噬相关基因如BECN1、ATG5和LC3的表达，导

致自噬增加，抑制口腔肿瘤的形成。在口腔鳞癌

晚期，口腔癌细胞释放核因子κB受体激活剂配体

（RANKL），诱导口腔鳞癌细胞自噬，最终诱导

肿瘤转移[19]。

张泽兵等[20]对口腔癌细胞Tca8113的研究结果

显示，顺铂作用于Tca8113细胞后可发生明显自噬

现象，导致细胞凋亡率显著升高。Wang等[21]研究

表明可以通过沉默lncRNA HOTAIR，抑制LC3-Ⅱ、

ATG3和ATG7的表达，高表达mTOR增强口腔细

胞癌细胞的自噬，抑制口腔癌增殖。Beclin1是

miR-30a的靶标，其在顺铂耐药的口腔鳞癌细胞中

具高表达效果，提示其可能受miR30a的负调控。

Kulkarni等[22]研究证实了胞外体介导的miR-30a转

移通过Beclin1和Bcl2调节在OSCC顺铂耐药细胞

恢复敏感度中的作用，从而提示其潜在的治疗靶

点。王斌等 [23]发现抑制lncRNANEAT1、过表达

miR-520b可抑制口腔鳞癌细胞增殖，促进癌细胞

的凋亡和自噬。

4  自噬在口腔癌治疗中的应用
自噬是一种动态平衡、分解代谢的降解过程，

细胞蛋白和细胞器被自噬小体吞噬，被溶酶体消

化，再循环以维持细胞新陈代谢。口腔癌细胞自噬

能力越低，肿瘤恶性程度越高，对化疗的抵抗力越

强。通过联合化疗和自噬抑制剂可以提高对细胞

死亡的敏感度，这表明口腔鳞癌对基于自噬的治

疗有更好的反应。口腔肿瘤细胞在放射线照射时

发生自噬性死亡。同时，一些药物也可以通过诱导

口腔肿瘤细胞发生自噬来达到治疗口腔肿瘤目的。

与自噬相关的诸多研究为口腔肿瘤的治疗提供了

良好的实验基础，其中利用自噬途径来治疗口腔肿

瘤已成为现阶段研究的主要热点。

4.1  CerS6增强顺铂化疗敏感度治疗口腔肿瘤

为了确定自噬是否在口腔肿瘤的化疗耐药性

中起调节作用，Li等 [24]通过对顺铂耐药的OSCC
细胞和裸鼠异种移植模型，探讨了CerS6对化疗

耐药性的自噬和线粒体融合的影响。研究表明，

高表达CerS6增强了顺铂耐药口腔鳞状癌细胞的

线粒体裂解和凋亡，并减弱了顺铂诱导的自噬。

CerS6可能通过改变钙蛋白酶的表达来增强顺铂

敏感度。异种移植到裸鼠模型的顺铂耐药口腔鳞

癌细胞证实CerS6增加了顺铂化疗敏感度，以减

少肿瘤体积。

4.2  调控与细胞自噬相关基因进而抑制口腔肿瘤

的发展

G9a是组蛋白甲基转移酶，与DNA的甲基化

密切相关。近年来研究发现G9a可通过调控自噬反

应等对口腔肿瘤发挥作用，并且G9a可与转录因子

相互结合，进而参与多种疾病的发生。Ren等[25]发

现抑制H3K9甲基转移酶G9a可诱导口腔鳞癌细胞

自噬，抑制口腔癌的发展。Sambandam等[26]发现

在口腔肿瘤细胞中RANKL高表达，并且显著增加

了自噬相关基因LC3、ATG5、BECN1和PI3KC3的

表达。进一步研究表明RANKL具有诱导自噬小体

形成的功能，为口腔肿瘤的靶向治疗提供依据。

Chen等[27]通过Erianin处理口腔肿瘤细胞增加了口

腔肿瘤细胞的自噬，结果表明Erianin可以降低口

腔癌细胞活力，因此可以认为是一种潜在的抗癌

药物。Qiu等[28]在研究丹参对OSCC生存率的实验

中，发现丹参可抑制PI3K-Akt-mTOR信号通路等

途径，从多个渠道通过自噬作用诱导口腔肿瘤细

胞死亡。Utaipan等[29]研究证实异麦芽碱能诱导内

质网应激并触发p38MAPK介导的口腔鳞状细胞癌

的耐药细胞凋亡和相关自噬细胞死亡。异麦芽碱

潜在的细胞毒性作用可为多药耐药口腔肿瘤提供

潜在的抗肿瘤候选药物。

4.3  调控自噬相关非编码RNA抑制口腔肿瘤的

发展

非编码miRNA与靶基因的3'UTR结合，使翻

译抑制或mRNA降解 [30]，表明通过miRNAs以自

噬为靶向通路来治疗口腔肿瘤疾病成为可能。研

究表明miRNA-137在口腔鳞癌组织中低表达，与

肿瘤分化程度有关。miRNA-137有望成为口腔鳞

癌早期诊断的潜在标志物[31]。Wang等[32]研究发现

miRNA-504可通过靶向CDK6抑制细胞增殖、迁

移和侵袭，在口腔鳞状细胞癌中发挥肿瘤抑制作
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用，表明miRNA-504可能成为口腔鳞癌治疗的新

靶点。

4.4  调节p53介导自噬治疗口腔肿瘤

p53是存在于动物细胞的抑癌基因，被称为

“基因的守护者”，p53控制自噬相关通路AMPK/
mTOR和BMF/Beclin-1，可以通过调节p53介导自

噬过程来治疗口腔肿瘤。Lin等 [33]研究探讨了核

转运蛋白α2（KPNA2）在口腔鳞癌自噬过程中的

影响，证实KPNA2可能在p53核质转运中发挥效

应。另外，KPNA2在自噬过程中的作用可能是依

赖于p53，KPNA2可以通过调节p53的易位来支持

自噬，从而促进口腔鳞癌细胞转移并加强其耐药

性。Chang等 [34]使用了人类口腔鳞癌来源的SAS
和HSC-3细胞，这两种细胞在p53功能上存在差

异；同时发现辣椒素通过肿瘤相关NADH氧化酶

（tNOX、ENOX2）诱导p53突变的HSC-3细胞自

噬凋亡，但在p53功能正常的SAS口腔癌细胞中仅

发生自噬。因此，探究p53与自噬之间的双重效应

有望为临床上抗口腔肿瘤提供有效方案。

5  小结
自噬可以保护细胞免受因各种生理病理的变

化而导致的体内平衡破坏。自噬对口腔肿瘤有双

重影响：一方面，自噬通过消除受损的细胞器和

蛋白质，减轻细胞损伤并确保新陈代谢的稳定

性，从而在早期阶段抑制癌变；另一方面，一旦

癌症形成，自噬提高了肿瘤细胞在压力环境下的

存活率，从而发挥了促进肿瘤的作用。自噬对口

腔肿瘤发生发展的影响主要是通过自噬相关基因

来发挥作用。自噬途径治愈口腔肿瘤成为现阶段

研究的热点。目前主要通过对自噬机制的进一步

研究和人为调控自噬水平，诱导口腔肿瘤细胞死

亡。因此，探究自噬的机制、阐明自噬的信号通

路与口腔肿瘤的关系可能为口腔肿瘤的治疗带来

新发展，是否能根据口腔肿瘤自身所具有的自噬

活性来选择自噬激动剂或自噬抑制剂治疗口腔肿

瘤将是未来研究的重要方向。
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