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自噬与肿瘤免疫逃逸相关性及中药干预研究进展
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（江西中医药大学 附属医院，南昌 330006）

［摘要］ 自噬与肿瘤免疫逃逸作为肿瘤细胞增殖与转移过程中重要的生物学机制，涉及多个信号通路，二者交互作用严

重影响肿瘤疾病的治疗与预后，但自噬与肿瘤免疫逃逸的相关性目前仍未完全阐明。近年来研究表明自噬可通过调节肿瘤细

胞内抗原的呈递、细胞因子的释放及免疫检查点蛋白的降解影响免疫细胞活性，进而正向或负向调节肿瘤细胞免疫逃逸。肿

瘤细胞中的自噬激活可通过抑制干扰素基因刺激蛋白（STING）-Ⅰ型干扰素（IFN-Ⅰ）先天免疫传感途径的激活来抑制其免疫

原性并抑制细胞毒性 T 淋巴细胞（CTL）的扩增，促进肿瘤免疫逃逸；而自噬抑制则可通过降低 M2 型巨噬细胞浸润，促进自然

杀伤细胞家族 2 成员 D（NKG2D）与其配体结合，抑制免疫检查点蛋白的识别，从而发挥免疫杀伤作用，抑制肿瘤免疫逃逸。中

医药在抗肿瘤研究方面具有独特优势，尤其是在单方面调节自噬或者改善肿瘤免疫层面已有系统研究，而关于中医药调控“自

噬与肿瘤免疫”的研究基础较为薄弱。少量研究表明，中药单体及中药复方可通过调节细胞自噬，进而干预肿瘤免疫逃逸来发

挥抗肿瘤作用，但仍缺少系统阐述。该文通过对自噬与肿瘤免疫逃逸相关性、中药调控自噬干预肿瘤免疫逃逸等方面进行综

述，旨在为中医药抗肿瘤疾病的机制研究及中医药治疗肿瘤的创新药物研发提供新思路。
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Correlation of Autophagy with Tumor Immune Escape and Intervention with

Chinese Medicine：A Review
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（Affiliated Hospital of Jiangxi University of Chinese Medicine， Nanchang 330006， China）

［［Abstract］］ Autophagy and tumor immune escape are important biological mechanisms in the process of

tumor cell proliferation and metastasis，involving multiple signaling pathways. The interaction of autophagy and

tumor immune escape seriously affects the treatment and prognosis of tumor diseases. However，the correlation

between autophagy and tumor immune escape is still not fully elucidated. Recent studies have shown that

autophagy can affect the activity of immune cells by regulating the presentation of antigens in tumor cells，the

release of cytokines，and the degradation of immune checkpoint proteins，thereby positively or negatively

regulating tumor cell immune escape. The activation of autophagy in tumor cells can inhibit the activation of the

innate immune sensing pathway of stimulator of interferon genes（STING）-type Ⅰ interferon（IFN-Ⅰ）to

inhibit its immunogenicity and cytotoxic T lymphocytes（CTLs），which promotes tumor immune escape. While

autophagy suppression can reduce the infiltration of M2 macrophages，promote the binding of natural killer

group 2，member D（NKG2D）to its ligand，and inhibit the recognition of immune checkpoint proteins，thereby
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exerting an immune-killing effect and inhibiting tumor immune escape. Traditional Chinese medicine（TCM）has

unique advantages in anti-tumor research，especially in the unilateral regulation of autophagy or improvement of

tumor immunity，but the research based on the regulation of autophagy and tumor immunity by TCM is

insufficient. A few studies have shown that Chinese medicine monomers and compounds can exert an anti-tumor

effect by regulating cell autophagy and interfering with tumor immune escape，but there is still a lack of systematic

elaboration. The present study reviewed correlation between autophagy and tumor immune escape and regulation of

autophagy by Chinese medicine to interfere with tumor immune escape to provide new ideas for research on

mechanism of TCM against tumor diseases and development of innovative TCM drugs against tumors.

［［Keywords］］ autophagy；tumor immune escape；immune checkpoint；Chinese medicine；anti-tumor；
research progress

随着以程序性死亡受体 -1（PD-1）/细胞毒性 T

淋巴细胞相关蛋白 -4（CTLA-4）等免疫检查点抑制

剂为代表的抗肿瘤免疫治疗的快速发展，其临床疗

效逐渐获得认可，但仍存在许多患者出现肿瘤复发

与转移，导致免疫疗法不能彻底治愈癌症。肿瘤免

疫逃逸是肿瘤免疫监视与治疗过程中肿瘤继续发

展的主要特征之一，肿瘤细胞脱离机体的免疫监控

后肿瘤本身生物学过程将进一步加快，从而促进肿

瘤的增殖、侵袭和转移［1-2］。近年来研究发现自噬作

为肿瘤生物学、免疫学及中药药理学等多个领域的

重要研究机制，其激活或抑制既可促进也可抑制肿

瘤的进展，发挥着“双刃剑”作用［3-4］。尤其是在肿瘤

免疫治疗中，细胞自噬双向调节机体免疫系统以达

到增强或减弱免疫治疗的目的。研究表明，自噬可

通过影响抗原呈递［5］、免疫检查点蛋白降解［6］、促炎

细胞因子与颗粒酶 B 的释放［7］、以及低氧诱导因子

表达［8］等作用途径调控免疫细胞功能，改变肿瘤细

胞免疫原性，从而正向或负向调节肿瘤免疫治疗效

应。因此，笔者检索相关文献，从细胞自噬与肿瘤

免疫逃逸的相关性，以及中医药调控细胞自噬干预

肿瘤免疫逃逸三方面进行综述，为中医药防治肿瘤

的作用机制研究提供理论参考。

1 细胞自噬

1.1 自噬的定义 细胞自噬是维持细胞质健康及

细胞内环境稳定的一种重要控制机制，其本质是细

胞内物质（受损蛋白质、脂质、细胞器等）在溶酶体

内降解的过程［9］。根据待降解物质转运至溶酶体的

方式不同以及与溶酶体结合的差异，自噬可分为巨

自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬（CMA）［10］。巨

自噬过程包括 4 个阶段：启动阶段、延长阶段（成核、

囊泡扩张）、成熟阶段和降解阶段（自噬体与溶酶体

融合，最终自噬体被降解）。微自噬指溶酶体膜内

陷，将蛋白质和细胞器等待降解物直接吞噬而降

解。CMA 则是由具有特定氨基酸序列（KFERQ 基

序）的蛋白质介导与分子伴侣蛋白识别结合，再经

溶酶体相关膜蛋白 2A（LAMP2A）转运至溶酶体中

降解［11］。以下提到的自噬均指巨自噬。

1.2 自噬调节机制 自噬受细胞及环境刺激影响，

参与多种生物过程，其调控机制复杂。当细胞受到

胞内和胞外因素的刺激时，如饥饿、营养过剩、缺

氧、病原体入侵等［12-13］，细胞内相关信号通路可诱导

细胞自噬。参与调控自噬起始的信号通路主要有

依赖性哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）通路［磷

脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/mTOR 信

号通路、核转录因子 -κB（NF-κB）信号通路、腺苷酸

激活蛋白激酶（AMPK）信号通路、丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）信号通路等］和非依赖性 mTOR 通路

［应激活化蛋白激酶（JNK）信号通路、p53 信号通

路、自噬关键启动因子-1（Beclin-1）信号通路及内质

网 应 激 等］［14-17］。 简 而 言 之 ，当 诱 导 信 号 抑 制

mTOR1 活性，mTOR 对自噬起始分子（ULK1）的磷

酸化抑制活性降低，使得 ULK1 激活并与自噬相关

基 因（Atg）13 及 FAK 家 族 相 互 作 用 蛋 白 200

（FIP200）形成 ULK1-Atg13-FIP200 复合物，从而启

动自噬［18］。

调控自噬体形成的信号主要涉及以下 4 种基本

过 程［16］：① 刺 激 信 号 激 活 ULK1-Atg13-FIP200-

Atg101 复合体内各种自噬相关蛋白的磷酸化或去

磷酸化；②Ⅲ型磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K class Ⅲ）
复合体转运至自噬小泡膜上，招募各类膜分子，如

WD 重复结构域磷酸肌醇相互作用蛋白（WIPI）复
合体、Atg9 等；③自噬小泡膜上各类膜分子识别待

降解物并促进小泡膜的延长；④自噬体膜上形成泛

素样蛋白分子，待溶酶体识别后进行降解。自噬小

泡形成过程中，由 p62 蛋白介导 2 个泛素化结合系

统完成：①Atg12-Atg5-Atg16 结合体；②磷脂酰乙醇
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胺（PE）与微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）泛素化结合

系统。在 Atg12-Atg5-Atg16 结合体中，Atg12 先经

泛 素 活 化 酶 Atg7 活 化 ，再 转 移 至 Atg10，最 后 与

Atg5 共价结合形成 Atg12-Atg5 复合物。当自噬发

生时，Atg12-Atg5 复合物与 Atg16 结合成复合体，并

定位于自噬小泡膜上，参与 LC3 Ⅱ的形成，LC3 Ⅱ
具有膜结合力，可促进自噬小泡的延长，自噬小泡

通过自我延伸，包裹待降解成分［19］。最后，自噬小

泡与溶酶体的融合形成自噬体并进行降解，所产生

的大分子被释放回细胞质中以供重复利用。

2 自噬与肿瘤免疫

随着免疫检查点抑制剂的广泛使用，重塑构建

机体免疫系统抑制肿瘤进展及治愈已成为可能。

然而，免疫治疗阶段，自噬的激活与抑制将如何与

癌症治疗相互作用仍是一个有待研究的问题。有

研究表明自噬可维持造血干细胞功能，调控记忆 T

细胞的存活；而衰老的 T 淋巴细胞中自噬水平稳步

下降［20-21］。自噬也被证明在效应和记忆 T 细胞中的

激活是必不可少的［22］。这提示抑制自噬可能会损

害机体造血功能或全身免疫。然而，研究发现自噬

抑制不会损害黑色素瘤和乳腺癌临床前模型中的 T

细胞免疫功能［23］。同时自噬会促进 CD8+ T 细胞和

自然杀伤（NK）细胞产生的颗粒酶 B 的降解［24］，且自

噬结合肿瘤微环境及代谢稳态来维持调节性 T

（Treg）细胞的存活［25］。这证明自噬抑制可正性调节

肿瘤免疫效应，故自噬在肿瘤免疫调节中具有双向

作用。尽管对自噬在肿瘤免疫中的作用有了深入

的了解，然而还需要了解自噬与固有性免疫和适应

性免疫之间的相关性。

2.1 自噬与固有性免疫 固有免疫是机体在发育

和进化过程中形成的天然免疫防御体系，是机体对

多种抗原物质的生理性排斥反应。固有免疫介导

的自噬可通过先天免疫受体的激活上调，包括 Toll

样受体（TLR）和核苷酸寡聚化结构域（NOD）样受

体（NLR）［26］。研究发现，TLR2 通过激活 JNK 和细

胞外调节蛋白激酶（ERK）信号通路刺激自噬增强

宿主先天免疫反应［27］，TLR4 可通过激活含 TIR 结构

域接头蛋白（TRIF）/受体相互作用丝氨酸-苏氨酸激

酶 1（RIP1）/p38/MAPK 途径诱导自噬［28］，而 TLR7

能 与 Atg5 和 Beclin-1 结 合 ，以 髓 样 分 化 因 子 88

（MyD88）依赖性方式触发自噬，消除细胞内残留

物［29］。同样，NOD1 和 NOD2 通过招募 Atg16L，与

其相互作用，诱导自噬小体形成［26，30］。自噬作为肿

瘤固有免疫的关键调节器，可与抗原呈递、固有免

疫信号应答等相互作用，调节固有免疫细胞的分

化。在肿瘤进展中 ，自噬与损伤相关分子模式

（DAMP）-病原体相关分子模式（PAMP）的释放、下

游通路的激活等有内在联系，其可影响固有免疫应

答 和 肿 瘤 微 环 境 的 形 成 。 可 能 因 细 胞 死 亡 与

DAMP 释放途径之间存在一定关联性，故靶向肿瘤

细胞中的自噬途径可增加肿瘤免疫原性，而靶向骨

髓细胞和先天淋巴细胞中的自噬途径也可增强抗

肿瘤免疫功能［31］。此外，除了 TLR 受体与 NLR 受

体可调控自噬的活化外，也存在其他通路固有免疫

通路干预自噬的发生。GUI等［32］研究证实 cGAS-干

扰素基因刺激蛋白（STING）通路作为重要的固有免

疫通路，当胞外抗原入体时，胞质 DNA 与环化鸟苷

酸-腺苷酸合成酶（cGAS）结合传递至第二信使环磷

酸 鸟 苷 酸 腺 苷 酸（cGAMP），而 cGAMP 可 通 过

WIPI2 和 Atg5 自噬基因调控来诱导 LC3 酯化成

LC3 Ⅱ，促进自噬的发生。

2.2 自噬与适应性免疫 在适应性免疫中，自噬调

节抗原的加工和呈递，以及淋巴细胞的发育［33］。适

应性免疫反应取决于 CD4+ T 和 CD8+ T 细胞对主要

组织相容性复合物（MHC）-Ⅰ和 MHC-Ⅱ类分子抗

原呈递的胞外或胞内抗原肽识别［34］。自噬可为抗

肿瘤 T 细胞提供能量以激活抗原呈递细胞（APC），
并在 APC 中促进 MHC-Ⅰ/MHC-Ⅱ类分子的抗原呈

递［35］。自噬还可促进 MHC-Ⅰ类分子外源性抗原的

交叉呈递，并提高 MHC-I 类分子对 γ干扰素（IFN-

γ）的应答反应以促进交叉呈递［36］。当自噬被触发

时，自噬体会吞噬细胞内病原体并将降解产物递送

至 MHC-Ⅱ类分子上，形成 MHC-多肽复合物后转

运至细胞表面并呈递给特定的 CD4+T 细胞［37］。此

外，自噬可通过 Atg8/LC3 相关吞噬作用（LAP）促进

细胞外抗原呈递给 MHC-Ⅱ类分子［38］。这也证实了

自噬能促进 MHC-Ⅱ将外源性及内源性多肽抗原呈

递给 CD4+ T 细胞，从而发挥免疫应答效应。

3 自噬与肿瘤免疫逃逸的相关性

现已证实自噬在调节肿瘤免疫及治疗中发挥

双重作用。自噬可通过降解免疫检查点、调控细胞

因子的释放以及修饰肿瘤细胞表面自身抗原来正

向或负向调节肿瘤免疫治疗。一方面，在肿瘤发展

早期，自噬作为一种细胞活性调控机制，可清除受

损蛋白质、DNA 和细胞器以维持正常细胞结构及功

能，从而激发抗肿瘤免疫效应［39］。而抑制自噬，可

能会损害造血功能及影响全身免疫。研究也表明，

自噬缺陷的三阴性乳腺癌细胞可逃逸 T 细胞免疫杀
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伤，导致肿瘤发生率提高［40］。这提示自噬对于肿瘤

细胞的免疫监控具有正向促进作用。另一方面，自

噬也可发挥对肿瘤细胞监控的负向诱导作用。肿

瘤细胞自噬的遗传失活也可增强免疫检查点抑制

剂在肿瘤小鼠模型中的功效［41］。通过抑制 mTOR

信号激活肿瘤细胞自噬，促使肿瘤细胞逃逸 T 细胞

的免疫杀伤。随着 PD-1 抗体和其他免疫检查点抑

制剂的广泛使用，很明显，自噬对于免疫系统的调

节已成为研究的重点，选择性靶向自噬途径提高免

疫系统对肿瘤的免疫杀伤作用是未来的发展方向。

3.1 自噬与 MHC-Ⅰ/MHC-Ⅱ 自噬与 MHC 类分

子的抗原呈递有关。近期研究发现，小鼠树突状

（DC）细胞中 Atg5 的特异性缺失可表现出 CD4+ T 细

胞激活减少，CD36 表达升高，但 CD8+ T 细胞的激活

不受影响［42］。自噬基因的缺失可能影响 MHC 类分

子的抗原呈递，从而减弱 DC 对凋亡肿瘤细胞的吞

噬。自噬参与 MHC-Ⅰ类分子抗原表达的调节，在

B16 黑色素瘤小鼠模型中，抑制肿瘤细胞自噬可导

致其表面 MHC-Ⅰ类分子的表达降低，从而减少

CD8+T 细胞对黑色素瘤细胞的杀伤［36］。自噬在内

源性 MHC-I 类分子的抗原呈递与肿瘤免疫逃逸过

程中也至关重要［43］。YAMAMOTO 等［5，44］发现在胰

腺癌中，MHC-I 通过与乳腺癌易感基因 1 临位蛋白

（NBR1）结合，被转运至溶酶体中降解，使胰腺癌中

用于抗原呈递的 MHC-Ⅰ类分子减少，从而造成免

疫细胞识别受阻，导致胰腺癌的免疫逃逸。而对胰

腺癌进行自噬抑制后 ，提高了胰腺癌细胞中的

MHC-I类分子抗原的呈递，有效激活了 CD8+ T 细胞

的抗肿瘤免疫。CD8+ T 细胞对肿瘤细胞的免疫杀

伤作用，很大程度是依赖于肿瘤细胞中 Atg5 的表

达［45］。而 Atg5 缺失引起的自噬抑制则会提高细胞

表面 MHC-Ⅱ类分子水平，增加 CD4+ T 细胞的活

化［46］。上述研究证实自噬有利于肿瘤的发生发展，

抑制自噬可有效提高免疫应答；但也有研究发现激

活自噬可改善免疫抑制状态。 JIANG 等［47］通过实

验将激活的 M1 型 RAW264.7 巨噬细胞与自噬抑制

剂 3-MA 共培养后诱导免疫抑制，经自噬诱导剂处

理后巨噬细胞内的 MHC-Ⅱ分子表达明显提高，表

明自噬的激活可提高巨噬细胞的免疫作用。因此，

自噬虽可促进 MHC-Ⅰ/Ⅱ类分子的抗原呈递，但其

调控抗原交叉呈递的分子机制仍未完全阐明，这可

能与自噬体作为抗原载体所处的肿瘤免疫微环境

以及肿瘤细胞 MHC-Ⅰ/Ⅱ的表达峰度有关。

3.2 自噬与 PD-1 PD-1 与程序性死亡受体配体 -1

（PD-L1）是目前肿瘤免疫治疗领域的明星分子。

WANG 等［6］研究证明，亨廷顿相互作用蛋白 1 相关

蛋白（HIP1R）作为 PD-L1 结合的自噬受体，可促进

PD-L1 从溶酶体中自噬降解，降低 PD-L1 的水平而

增加 T 细胞的免疫杀伤作用，从而抑制肿瘤生长。

与之类似的是，利用第三代表皮生长因子受体酪氨

酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）通过 EGFR-GSK3α途径

促进肿瘤细胞 PD-L1 蛋白磷酸化，诱导 PD-L1 与

Ariadne RBRE3 泛素连接酶 1（ARIH1）蛋白结合，导

致 PD-L1 的自噬降解［48］。这提示通过对肿瘤细胞

内游离性 PD-L1 自噬降解可抑制肿瘤细胞免疫逃

逸。然而，肿瘤细胞是否存在其他相关信号途径抑

制 PD-L1 自噬的降解，并稳定 PD-L1 的表达，如蛋白

相互作用及转录修饰等。有研究证实，普遍表达于

肿 瘤 细 胞 表 面 的 趋 化 素 样 因 子 超 家 族 成 员 6

（CMTM6）对 PD-L1 具有显著特异性作用，通过敲

除 CMTM6 发现肿瘤细胞内的 PD-L1 表达显著降

低 ，而 不 影 响 MHC-I 类 分 子 表 达［49］。 这 表 明

CMTM6 可能与 PD-L1 蛋白相互作用，维持 PD-L1

的表达，从而调节抗肿瘤免疫。此外，通过外源性

刺激也可调控自噬信号影响 PD-L1 的表达。外源

性 PD-L1 抗体 H1A 能消除 PD-L1 与 CMTM6 的相互

作用，促进 PD-L1 的再次降解［50］。通过反相蛋白质

阵列方法筛选出的维替泊芬（Verteporfin）也可通过

高尔基体相关自噬途径诱导 PD-L1 降解，抑制 PD-

L1 表达，增强 T 细胞的免疫浸润［51］。类似地，通过

抑制肿瘤细胞中自噬相关蛋白Ⅲ型磷脂酰肌醇 3-

激酶（PIK3C3）/液泡分选蛋白 34（VPS34）的活性，

进而抑制自噬，也能提高 PD-1/PD-L1 免疫检查点阻

断的肿瘤免疫疗效［52］。自噬可诱导 PD-L1 的降解，

提高 T 细胞免疫活性，从而抑制肿瘤免疫逃逸。因

此，基于自噬信号途径选择性阻断 PD-1/PD-L1 免疫

检查点表达可有效改善肿瘤免疫治疗的疗效。

3.3 自 噬 与 NK 细 胞 家 族 2 成 员 D（NKG2D）

NKG2D 是 NK 细胞和 T 细胞表面重要的激活型

受体，通过识别肿瘤细胞表面 NKG2D-L，介导免疫

细胞毒性效应并杀灭肿瘤细胞。本课题组前期研

究已发现 NKG2D/NKG2D-L 轴的激活或抑制对急

性髓系白血病的发生发展有重要作用［53］。然而，

NKG2D 与 NKG2D-L 蛋白的表达也受细胞自噬等

因素调控。早期研究发现，NKG2D 被转移至肿瘤

细胞内进行自噬降解，而 NK 细胞又可通过增加内

质网应激途径减少自噬，来稳定 NKG2D 表达，发挥

NK 细胞毒性作用杀伤多发性骨髓瘤细胞［54］。同
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时，运用自噬诱导剂雷帕霉素激活细胞自噬，抑制

NK 细胞表面 NKG2D 的表达，从而降低 NK 细胞免

疫杀伤作用［55］。此外，NKG2D-L 的表达可由肿瘤

恶性转化早期发生的应激相关通路诱导，并通过识

别免疫细胞受体 NKG2D，激活 NKG2D/NKG2D-L

轴来消除肿瘤。研究证实甲基硒醇通过抑制自噬

途 径 可 减 少 可 溶 性 NKG2D-L 的 转 运 ，并 降 低

NKG2D-L 表达，通过调控自噬途径来阻断 NKG2D/

NKG2D-L 轴的激活，进而抑制免疫应答［56］。综上

所 述 ，自 噬 可 能 抑 制 NKG2D-L 表 达 ，并 影 响

NKG2D/NKG2D-L 轴的活化来诱导免疫耐受，调控

肿瘤免疫治疗效应。

3.4 自噬与低氧诱导因子 -1（HIF-1） HIF-1 是低

氧的主要调节因子，是一种异二聚体转录因子，可

直接或间接调控低氧介导的肿瘤免疫逃逸。在固

有免疫应答中，为应对低氧刺激，肿瘤细胞通过调

控 HIF-1 上调 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）/腺病毒 E1B

相互作用蛋白 3（BNIP3）与 BNIP3 配体（BNIP3L）的
表达，解离 Beclin-1-Bcl-2 复合物，激活自噬，从而导

致选择性自噬接头蛋白 1（SQSTM1）/p62 蛋白降解，

最终抑制 NK 细胞介导的免疫杀伤反应［57］。此外，

研究发现正常细胞中颗粒酶 B 水平显著高于低氧细

胞，通过靶向自噬敲除 Beclin-1 基因可恢复细胞中

颗粒酶 B 的水平［7］。同时，肿瘤低氧环境中的自噬

激活可通过下调 NK 细胞分泌的颗粒酶 B 水平，并

诱导颗粒酶 B 转运至自噬体中随后在溶酶体中降

解，促进免疫逃逸。HIF-1 也可诱导 LC3Ⅰ向 LC3Ⅱ
转化，并在自噬过程中被自噬溶酶体酶降解，从而

降低 LC3 的总量，减少自噬体的形成［8］。然而，前面

已提到自噬通过影响免疫检查点分子的表达来调

控肿瘤细胞免疫逃逸，HIF-1 是否与这些抗原、免疫

检查点分子存在相关性呢？事实上，低氧也能诱导

免疫检查点分子的表达。研究发现低氧可显著增

加骨髓源性抑制细胞（MDSC）、DC 细胞及肿瘤细胞

中的 PD-L1 表达水平［58］，并以 HIF-1 依赖性方式上

调 DC 细胞表面 CD86 表达水平［59］，还可通过 HIF-1

下调 NKG2D 的表达水平［60］。HIF-1 以影响肿瘤相

关抗原的呈递如 NKG2D/NKG2D-L、激活 PD-1/PD-

L1 和 CTLA-4/CD86 等免疫抑制性信号表达等方

式，削弱免疫细胞杀伤作用来达到肿瘤免疫逃逸的

目的。综上所述，自噬与 HIF-1 紧密关联，HIF-1 靶

基因 BNIP3 参与肿瘤细胞相关自噬进程，同时，

HIF-1 也可基于自噬途径调控免疫细胞的抗原呈递

及颗粒酶 B 的水平，然而，自噬在 HIF-1 调控免疫检

查点信号表达的具体机制仍未阐明。因此，进一步

研究“自噬 -HIF-1-免疫逃逸”相关调控机制可为肿

瘤治疗研究提供新思路。

3.5 自 噬 与 蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶 非 受 体 型 2

（PTPN2） PTPN2 作为蛋白酪氨酸磷酸酶（PTPs）
家族的一员，在调节细胞因子诱导的信号通路、上

皮屏障功能及细胞因子分泌的过程中作用非常关

键。早期研究发现 PTPN2 能调节自噬相关分子的

活性，也能促进自噬相关基因的表达。PTPN2 的缺

失可诱导 EGFR 蛋白磷酸化，上调 PI3K 蛋白并激活

Akt/mTOR，抑制自噬小体的形成［61］。既然 PTPN2

可调控自噬相关信号的活化，诱导细胞自噬，那是

否可以直接作用于 PTPN2 蛋白，间接调节自噬的产

生，从而改善肿瘤免疫治疗效果？MANGUSO 等［62］

使用 CRISPR-Cas9 基因编辑技术测试 2 368 个小鼠

黑色素瘤肿瘤基因后，发现 PTPN2 可增强 PD-1 免

疫检查点抑制剂治疗效果，并证实肿瘤细胞 PTPN2

通过干扰杀伤性 T 细胞感知由 IFN-α发送危险信号

来抑制免疫效应，而删除 PTPN2 后可增强 IFN-γ介

导的抗原呈递和生长抑制作用，进而提高免疫治疗

的功效。而来自同一机构的 LAFLEUR 等［63］通过实

验也证实，CD8+T 细胞中敲除 PTPN2 可增强免疫检

查点 T 细胞免疫球蛋白黏蛋白分子-3（Tim-3）、PD-1

阻断的抗肿瘤免疫效应。同时，KATKEVICIUTE

等［64］也发现小鼠结肠癌模型中，特异性敲除 T 细胞/

DC 细胞中的 PTPN2 可促进 CD4+ T 细胞及 CD8+ T

细胞的肿瘤浸润，降低小鼠结肠癌模型中的肿瘤负

荷。以上研究均提示，PTPN2 是控制肿瘤免疫原性

的关键因子，PTPN2 的缺失可改善免疫细胞的功能

障碍，调控自噬相关信号表达，介导抗原呈递，从而

增强抗肿瘤免疫效应。

3.6 自噬与 Tim-3/半乳糖凝集素 9（Gal-9） Tim-3

是一种由 281 个氨基酸构成的Ⅰ型膜蛋白，作为负

性调节的免疫检查点蛋白，其配体 Gal-9 与 Tim-3 上

的碳水化合物基序结合，通过负性调节 T 细胞免疫

效应抑制肿瘤免疫［65］。Tim-3 调控 Gal-9 信号参与

多种肿瘤细胞的免疫逃逸，影响肿瘤免疫治疗效

果，尤其是在急性髓系白血病与乳腺癌中［66-67］。现

已阐述自噬在调节细胞稳态和肿瘤免疫反应中发

挥重要作用，而自噬与 Tim-3/Gal-9 免疫检查点有无

相关性呢？近期研究证实 Tim-3 介导的自噬在慢性

应激诱导免疫抑制中具有关键作用，通过小干扰

RNA 技术抑制 Tim-3 可显著降低应激诱导的自噬

水平，导致免疫系统抑制［68］。此外，可溶性 Tim-3 也
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可增加巨噬细胞的自噬水平，调节免疫微环境［69］。

因此，以 Tim-3/Gal-9 免疫检查点为靶点的药物开

发，通过调控自噬途径抑制免疫逃逸，有望改善肿

瘤免疫治疗效应。

4 中药调控细胞自噬干预肿瘤免疫逃逸

一直以来，中药以其多成分多靶点多途径的作

用优势在各种肿瘤疾病的临床治疗中备受关注。

目前关于自噬与肿瘤免疫相关性研究日益增多，各

家学者们逐渐把中药抗肿瘤功效与自噬 -肿瘤免疫

逃逸联系起来，随着中医药现代化的深入发展，已

挖掘中医药可通过调控细胞自噬干预肿瘤免疫逃

逸来达到治疗肿瘤疾病的目的。

4.1 中药单体 人参皂苷 Rh2作为人参的主要活性

成分，可通过提高超氧化物歧化酶的活性，来抑制

由顺铂诱导的肿瘤细胞自噬及 PD-L1 表达，以增强

顺铂的抗肿瘤功能［70］。YAO 等［71］研究发现，一种从

植物椭圆叶米仔兰中提取的有效活性成分楝酰胺

（RocA）可结合到自噬起始因子 ULK1 基因 mRNA

的 5'非翻译区的特定序列，抑制 ULK1 蛋白翻译，进

而抑制肿瘤细胞自噬，并且提高 NK 细胞来源的颗

粒酶 B 进入肿瘤细胞内的水平，阻断自噬介导的肿

瘤免疫逃逸，从而提高 NK 细胞对肿瘤细胞的免疫

杀伤效应。针对自噬与免疫原性细胞死亡相关性

研究发现，中药单体马钱子碱（Brucine）一方面可通

过 ERK1/2-mTOR 信号途径抑制肿瘤细胞自噬，另

一方面可促进小鼠体内 CD8+T 细胞的增殖，诱导

免疫原性细胞死亡［72］。以上研究均表明部分中药

单体能通过调节细胞自噬提高系统免疫应答进而

发 挥 抗 肿 瘤 功 效 。 而 对 于 中 药 复 方 研 究 也 有

报道。

4.2 中药复方 目前中药复方抗肿瘤的机制研究

在多方面均取得一定成果，如诱导肿瘤细胞凋亡、

抑制血管生成、抑制自噬、逆转多药耐药等，而关于

调控肿瘤细胞自噬干预免疫逃逸的研究报道不多。

现阶段已知中药复方肠泰汤作为免疫调节剂，可通

过诱导结肠癌 CT26 野生型细胞自噬，调节巨噬细

胞的极化，促进肿瘤免疫反应［73］。同时，中药复方

消水方可通过增强细胞自噬，显著促进 M1 型巨噬

细胞的扩增，并促进 M2 型巨噬细胞向 M1 型巨噬细

胞转化［74］。而 M2 型巨噬细胞向 M1 型巨噬细胞转

化将会提高 PD-1 治疗效果，促进免疫细胞对肿瘤的

免疫杀伤［75］。此外，ZHAO 等［76］对中药复方藿香正

气方进行系统药理学研究发现，藿香正气方可通过

激活自噬调节免疫系统，发挥抗炎及免疫保护作

用，从而治疗胃肠道系统疾病。然而中药复方抗肿

瘤作用研究中，诱导自噬是否影响肿瘤细胞免疫逃

逸的研究还有待进一步挖掘。

自噬对肿瘤免疫的调节机制见图 1。

注：A. 肿瘤促进；B. 肿瘤抑制

图 1 自噬的激活与抑制对肿瘤免疫的影响

Fig. 1 Effect of activation and inhibition of autophagy on tumor immunity
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5 展望

在肿瘤发生发展过程中，自噬与肿瘤免疫逃逸

的相互调节是肿瘤恶性进展的内在因素。自噬激

活与抑制对肿瘤免疫的调节严重影响肿瘤治疗结

果，其机制相对复杂。了解肿瘤自噬途径与肿瘤免

疫逃逸之间相关性有助于寻找临床肿瘤治疗的新

策略。由于肿瘤细胞自噬与免疫逃逸均发生于相

对复杂的微环境网络中，自噬与免疫杀伤及免疫逃

逸之间互相影响，故针对自噬-免疫逃逸相组合的综

合治疗以达到“免疫正常化”状态［77］，可能是未来的

研究发展方向。随着中医药现代化深入发展，关于

中医药调节细胞自噬的研究越来越深入，然而基于

自噬干预肿瘤免疫逃逸的中医药研究仍较少。今

后还需进一步探索中医药基于多靶点多途径调节

自噬干预免疫逃逸的相关机制，更好地揭示中医药

与自噬-免疫调节之间的关系，为更有效地治疗肿瘤

疾病提供理论依据。
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