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摘 要：自噬是细胞在各种应激条件下诱导的高度保守的分解代谢过程，可防止细胞损伤并在能量或营养缺乏的情况下促进细

胞生存，并对各种细胞毒性损伤做出保护反应。因此该过程的功能障碍会导致许多人类疾病发生，已有研究表明其与神经退行

性疾病、炎症性疾病和癌症之间存在明确的病因学联系。自噬通过多条信号通路调节髓母细胞瘤（MB）的发生发展。因此，调控

自噬通路可能成为MB的新型治疗方案，该文将对近年来MB与自噬相关调控机制的研究进展做一综述。

[国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(3): 78-81.]
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Abstract： Autophagy is a highly conserved catabolic process of cells induced by various stress conditions. It can prevent
cell damage，promote cell survival in the absence of energy or nutrition，and provide protection against various cytotoxic
stimuli. Defects in autophagy can cause many human diseases，and have been shown to have clear etiological links to neuro⁃
degenerative diseases，inflammatory diseases，and cancer. Autophagy has been demonstrated to regulate the development
and progression of medulloblastoma through multiple signaling pathways. Therefore，regulating autophagy pathways may be
a new approach to treating medulloblastoma. This article reviews recent research progress on medulloblastoma and autopha⁃
gy-related regulatory mechanisms. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2022, 49(3): 78-81.］
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髓母细胞瘤（Medulloblastoma，MB）是儿童常见的颅

内恶性肿瘤，约占儿童脑肿瘤的 8%~10%，肿瘤主要发生

在后颅窝，也可通过脑脊液扩散到整个大脑和脊髓［1］。
MB的组织病理学分类：经典型、大细胞型/间变型（large-
cell/anaplastic，LCA）、促结缔组织增生型及广泛结节型

（nodular desmoplastic，ND），其中 LCA型肿瘤的预后最

差，而ND型肿瘤预后相对较好［2］。然而在这种分类下，

具有相似组织学MB变体之间的差异被忽略了，因此出现

同为高风险组MB接受相同或相似治疗后却有不同临床

转归的现象。显然简单依靠MB的病理分型来治疗MB
已不能满足目前的治疗需求。随着分子时代的到来，

2016年WHO依据基因组学将MB分为 4个亚型，即WNT
活化型（wingless，WNT）、SHH活化型（sonic hedgehog，
SHH），group3型（G3-MB）和 group4型（G4-MB），每个亚
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型均具有独特的分子特征和临床特征［3］。尽管目前多模

式治疗下，发达国家儿童MB的 5年总生存率（overall sur⁃
vival，OS）可达 65%~71%［4］。但幸存儿童仍遭受长期放

化疗带来的严重的继发性损害［5］。因此，迫切需要新的

治疗手段来改善MB患者的预后。

1 自噬调节

细胞自噬（autophagy）又称 II型程序性细胞死亡，在

真核生物中，根据代谢物进入溶酶体的方式，已经确定了

3种形式的自噬：微自噬、分子伴侣介导的自噬和巨自噬。

微自噬是溶酶体膜延伸内陷，直接包裹和吞噬细胞内容

物的降解过程［6］。分子伴侣介导的自噬具有高度特异

性，需要热休克蛋白 70（heat shock cognate 70 kDa pro⁃
tein，HSC70）识别氨基酸N端含有KFERQ信号的蛋白，

然后被膜受体转运到溶酶体腔中降解［7］。巨自噬是目前

自噬途径中研究最广泛与最主要类型，其方式主要是通

过形成特殊结构自噬体，捕获细胞内容物和靶向蛋白质，

然后自噬体与溶酶体融合并将其内容物输送到管腔中进

行降解。该机制通常涉及自噬体的生长发育、与溶酶体

的融合以及最终降解的一系列事件组成［8］。自噬受一系

列自噬相关基因（autophagy-related gene，ATG）调控。自

噬通常由营养缺乏、活性氧（reactive oxygen species，
ROS）、缺氧、药物刺激和内质网应激等因素诱导触发复

杂信号转导途径。在营养缺乏和细胞应激时会触发 5′-
AMP 激 活 蛋 白 激 酶（5′-AMP activated protein kinas，
AMPK）的激活，进而激活Unc-51样自噬激活激酶 1（unc-
51-like kinase 1，ULK1），然后ULK1复合物激活 Beclin-
1。Beclin-1诱导 III类磷酸肌醇 3-激酶（Phosphoinositide
3-kinase，PI3K）与VPS34复合物的形成和激活，VPS34复
合物在内质网（endoplasmic reticulum，ER）或ER-线粒体

接触位点上产生富含磷脂酰肌醇 3-磷酸（phosphati⁃
dylinositol 3-kinase，PI3P）的子域，其中 PI3P结合蛋白可

以 招 募 E3 样 复 合 物 ATG16L1（ATG5-12-16L1，
ATG16L1）。随后，ATG16L1复合物促进 LC3与磷脂酰乙

醇胺（phosphatidylerhanolamine，PE）结合，生成 LC3-PE
（LC3-II），最后，束缚因子、SNAP受体（SNAP receptor，
SNARE）和磷脂介导自噬体与溶酶体融合使货物在溶酶

体中降解和回收［9-10］。而ATG蛋白及所形成的复合物及

信号通路的失调与许多癌症发生有关［11-12］。
2 自噬与肿瘤

自噬是一个紧密协调的过程，它将折叠错误的蛋白

质、受损或老化的细胞器及突变的蛋白质隔离在双膜囊

泡中形成自噬体，自噬体最终融合到溶酶体，最终被降

解［13］。由于自噬在人体内发挥着稳态作用，因此多种疾

病发生与自噬失调有关，包括神经退行性疾病、自身免疫

性疾病、炎症性疾病和癌症［14］。研究表明，自噬可以充当

肿瘤抑制剂或肿瘤促进剂。自噬对癌症的抑制作用主要

包括：①自噬可降解参与肿瘤发生的蛋白质；②自噬启动

程序性死亡阻止恶性肿瘤细胞的存活；③自噬诱导压力

相关反应抑制肿瘤的增殖；④自噬通过抗原呈递作用促

进先天免疫进而消灭肿瘤细胞；⑤自噬是可调控肿瘤干

细胞并维持细胞稳态。自噬对癌症的促进作用主要包

括：①自噬通过Warburg效应为癌细胞提供营养和能量；

②自噬介导恶性肿瘤对缺氧、氧化应激和DNA损伤的适

应；③自噬促进肿瘤发生过程中的血管生成、转移和侵

袭；④自噬调节癌细胞内质网中未折叠蛋白反应；⑤自噬

激活基质细胞中的氧化应激反应机制保护邻近的癌细胞

的细胞死亡；⑥自噬增强癌细胞的放化疗耐药性［15-16］。
因此，既可通过利用增加自噬对肿瘤的抑制作用促进肿

瘤的消亡，又可通过减少自噬对肿瘤的促进作用抑制肿

瘤细胞的增长。许多临床前研究已经证明了晚期恶性肿

瘤和目前存在的多种靶向疗法及DNA损伤剂可以诱导细

胞自噬，因此抑制自噬可能是治疗晚期癌症的有效方

法［17］。转移是肿瘤侵袭的特定过程，大多数癌症患者因

肿瘤转移而死亡，自噬在恶性肿瘤转移也起着双重作用，

即抑制肿瘤转移，也可促进肿瘤转移［18］。因此，靶向自噬

是一种重要且新颖的癌症治疗方法，了解自噬与恶性肿

瘤发生发展的潜在机制可能成为恶性肿瘤新的治疗

前景。

3 自噬与MB
3. 1 自噬相关基因与MB

在颅内恶性肿瘤中，自噬机制与脑胶质瘤已有广泛

研究［19］。对于自噬与MB的研究主要集中在临床前实验

阶段，早在 2007年就发现在高级别胶质瘤及MB中自噬

基因Beclin1的高表达［20］。已知 JAK-STAT信号通路通过

介导信号转导和转录激活因子 3基因（signal transducer
and activator of transcription 3，STAT3）的激活调节癌基因

的转录，STAT3可转录激活 Bcl-2（B-cell lymphoma-2，
Bcl-2）表达，Bcl-2与Beclin1形成复合物，导致自噬基因

Beclin1失活，因此抗精神分裂症药物匹莫齐特通过抑制

STAT3信号转导增加自噬促进MB细胞凋亡［21］。此外，

MB患者中Beclin1调控自噬激活分子（activating molecule
in Beclin1 regulated autophagy，AMBRA1）表达取决于 c-
MYC水平，并与G3-MB患者的不良预后相关，抑制AM⁃
BRA1也会抑制 STAT3信号传导，并降低G3-MB干细胞

的分化潜能，其部分机制是通过抑制自噬实现［22］。富含

半胱氨酸的酸性分泌蛋白（secreted protein acidic and rich
in cysteine，SPARC）可以诱导MB细胞的自噬，然后通过

组织蛋白酶 B介导线粒体依赖性细胞凋亡。同时，

SPARC可通过激活 Src抑制 RhoA/Rac/Cdc42活性降低

MB细胞的迁移和侵袭，在对 MB的治疗研究中发现，

SPARC的表达诱导了MB细胞自噬介导的顺铂耐药性，

而自噬抑制剂可以增加 SPARC表达细胞中顺铂敏感
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性［23-24］。然而，一项关于 Src激酶抑制剂达沙替尼的研究

发现，达沙替尼联合极光激酶A抑制剂可诱导自噬的发

生，抑制MB细胞的增殖和迁移［25］。可见，对于Scr激酶与

MB细胞间的自噬之间机制仍需进一步研究。

3. 2 MircoRNA与MB细胞中的自噬

近年来，MicroRNA（miRNA）对恶性肿瘤的调节作用

已被许多实验证实，同时也有证据表明多种 miRNA在

MB细胞与正常小脑细胞中存在差异表达［26］。与正常小

脑组织相比，在MB细胞中miRNA-30a的表达下调，恢复

miRNA-30a表达能抑制小鼠异种移植肿瘤增长。进一步

分子机制表明miRNA-30a抑制肿瘤生长主要通过抑制自

噬途径实现［27］。此外，在部分 G3/G4-MB患者中发现

miRNA-204的下调，且miRNA-204下调患者的生存率明

显下降。而miRNA-204表达下调主要与溶酶体途径的

阳离子依赖性甘露糖-6-磷酸受体（M6PR）、胰岛素样生

长因子 2受体（IGF2R）基因相关，且miRNA-204表达下

调抑制MB细胞的自噬［28］。进一步实验表明，使用ATG5
shRNA抑制自噬后，MB细胞系的生长没有变化，但其侵

袭能力下降，因此，自噬抑制剂可能是MB患者的潜在治

疗药物，并可能减少高侵袭性MB细胞的放射治疗剂量以

及放射治疗相关副作用［29］。
3. 3 缺氧与MB细胞中的自噬

已知缺氧会诱导肿瘤细胞中自噬的发生，缺氧诱导

因子-1α（hypoxia-inducible factor -1α，HIF-1α）是自噬

的正向调节因子，刺激肿瘤代谢、血管生成和转移；并且

与缺氧肿瘤的治疗抵抗有关［30］。在MB患者中观察到

HIF-1α mRNA更高水平的表达，降低HIF-1α表达可降

低MB的增值［31］。在复发性MB患者脑脊液的多组学研

究也发现了缺氧相关蛋白的上调，这些结果表明缺氧诱

导的自噬促进了MB的进展，机制可能是缺氧激活自噬诱

导M2巨噬细胞的形成，刺激其代谢转变，增加了MB细胞

的耐药性［32］。这些研究表明缺氧诱导的自噬参与了MB
的发展。但关于更详细的机制仍需进一步研究阐明。

3. 4 药物与MB细胞中的自噬

凋亡抑制蛋白（inhibitors of apoptosis proteins，IAP）
在MB细胞系、组织及MB癌症干细胞中均高表达，IAP抑
制剂联合顺铂或长春新碱通过激活 caspase-3/7增加MB
细胞的自噬引发 I型和 II型细胞死亡并减少了MB细胞增

殖，且在CD133+的MB干细胞样细胞中作用更为显著［33］。
植物来源的大麻素（Cannabidiol，CBD）已被证明在脑癌

的临床前模型中表现出抗癌活性，在MB的体外实验研究

证明，大麻素可诱导MB细胞周期停滞，促进活性氧产生，

增加自噬和细胞凋亡，且与环磷酰胺出现了协同作用，但

遗憾的是体内没有观察到明显的生存优势［34］。丹参酮Ⅱ
A为中药丹参的重要活性成分，具有抗肿瘤的活性，在

MB细胞中也显示了抗肿瘤作用，并增加了MB细胞中的

自噬［35］。同样，白藜芦醇（Resveratrol，Res）在MB细胞中

可能通过促进自噬形成与成熟抑制了肿瘤的增殖［36］。已

发现部分具有抗肿瘤活性的药物在MB中也显示同样的

作用，并增加了MB细胞的自噬，但深层机制仍需探究，且

部分体内实验显示并未增加小鼠模型的生存率，因此药

物与自噬的临床转化也需进一步探究。

4 展望

MB作为儿童中枢系统肿瘤高度恶性肿瘤之一，尽管

在以往的研究及临床治疗中已取得很大的进展，但由于

其易复发，易转移，且常规治疗后易出现严重并发症的特

点，目前传统治疗的效果常常无法令人满意。近年来，抑

制自噬在部分肿瘤的治疗中已取得良好效果，但关于MB
的研究仅限于临床前实验阶段，且不同研究发现，抑制自

噬与诱导自噬都会影响MB细胞的增殖、迁移、侵袭，也有

研究发现尽管在MB细胞中可以通过饥饿或化疗药物诱

导自噬，同样用自噬抑制剂氯喹抑制自噬，但对MB细胞

长期存活没有影响［37］。因此需更进一步探讨自噬过程中

MB的发生、转移、放化疗治疗后的敏感性及长期有效性。

且由于在人体内肿瘤疾病的异质性与小鼠模型不同，部

分亚型小鼠MB基因表达与该亚型人MB的基因表达不

同［38］，这可能导致目前在小鼠模型中自噬相关的研究转

化为临床研究时失败。由于自噬与肿瘤之间存在着双重

的关系，在肿瘤发生的不同阶段选择诱导还是抑制自噬

都需进一步研究。此外，近年来单细胞组学、基因组学、

高通量蛋白质组学、代谢组学等多重组学快速发展使对

MB发生机制有了更进一步认识。因此，自噬联合多组学

研究可能为MB自噬机制的系统阐明提供极为有利的帮

助，为MB的治疗提供帮助。
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