
■背景资料
介于胆管癌的生
物学特性 ,  目前
除了手术 ,  放化
疗效果都不如人
意 ,  尤其中晚期
胆管癌患者的疗
效 及 预 后 很 差 , 
尽管不少新的治
疗方案被证实有
效 ,  但其总体预
后仍无明显改善. 
自噬可以维持内
环境稳定并参与
许多生理和病理
过程 .  自噬在胆
管癌中的角色很
复杂 ,  不同时期
作 用 不 尽 相 同 . 
因此 ,  如何调控
自噬治疗胆管癌
是将是目前研究
的一个热点. 
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Abstract
Autophagy is a process through which cells 
utilize lysosomal hydrolases to degrade 
abnormal proteins and damaged organelles. 
This process allows cells to reuse degradation 
products and degrade harmful substances to 
maintain intracellular stability. Autophagy is 
normally maintained at a low level. Cells under 
unfavorable conditions activate autophagy 
to cope with unfavorable adverse factors. 
Autophagy participates in many physiological 

and pathological processes, such as cell aging, 
bacterial invasion, neurodegenerative diseases, 
apoptosis and tumor development. Autophagy 
also plays important roles in tumorigenesis, 
tumor progression, metastasis, relapse, and 
drug resistance of a variety of tumors including 
cholangiocarcinoma. However, the detailed 
mechanisms remain unclear. Analysis of the 
mechanism and regulation of autophagy in the 
genesis and development of cholangiocarcinoma 
has important significance and application 
value. This review summarizes the advances in 
research of autophagy in cholangiocarcinoma. 
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摘要
自噬是细胞利用溶酶体降解细胞质异常蛋
白质及受损细胞器等以重新利用胞内的降
解物质、降解胞内有害物质的过程, 以维持
细胞内环境稳定. 正常情况下, 自噬维持在
较低水平, 但当细胞处在不利因素条件下时, 
自身自噬也会被激活应对不利因素. 自噬参
与许多生理和病理过程, 如细胞老化、细菌
入侵、神经退行性疾病、细胞凋亡以及肿
瘤的发生发展. 自噬与包括胆管癌在内的多
种肿瘤的发生、发展、转移、复发、耐药
等方面有着重要作用, 但自噬在这些方面的
详细机制仍不清楚. 探讨分析自噬在胆管癌

自噬在胆管癌中的相关研究进展

王胤达, 朱李瑢, 陈 钟

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v23.i20.3241

世界华人消化杂志 2015年7月18日; 23(20): 3241-3246
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

文献综述 REVIEW

®

■同行评议者
韩天权, 教授, 上
海交通大学医学
院附属瑞金医院
外 科 ,  上 海 消 化
外科研究所

2015-07-18|Volume 23|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com 3241



王胤达, 等. 自噬在胆管癌中的相关研究进展

2015-07-18|Volume 23|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com 3242

■研发前沿
近年来 ,  人们研
究发现自噬参与
包括肿瘤的发生
发展和肿瘤耐药
在内的许多生理
和病理过程 ,  而
其具体机制和具
体作用十分复杂, 
如何通过调控自
噬作用并应用于
相关疾病的治疗
值得深入研究.

中的发生、发展中的作用机制和调控途径, 
具有重要的意义和应用价值. 本文对自噬在
胆管癌中的研究进展进行综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 胆管癌恶性程度高, 预后差, 且对放

化疗均不敏感. 自噬在多种肿瘤中的作用研究

已较多, 有望成为肿瘤辅助治疗的重要手段, 但
在胆管癌中的研究仍十分有限. 本文对自噬在

胆管癌中的研究进展进行综述. 
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0  引言

胆管癌是一类起源于胆管上皮细胞的恶性

肿瘤, 约占所有胃肠道恶性肿瘤的3%, 其发

病率正在世界范围内不断增加 ,  并且恶性

程度高, 症状隐匿, 预后很差[1]. 胆管癌根据

其解剖部位可分为肝内胆管癌(in t rahepat ic 
cholangiocarcinoma, ICC)、肝门部胆管癌和远

端胆管癌[2]. 目前, 手术仍然是治疗胆管癌的首

选方式; 对于晚期胆管癌, 通常使用吉西他滨+
顺铂的联合化疗方案[1,3]. 然而胆管癌高度促结

结缔组织增生能力、丰富的肿瘤微环境及异

质性决定了其对化疗药物的耐药性[1]. 目前, 也
没有针对胆管癌十分有效的靶向治疗方法[4]. 
近年来研究发现, 自噬与包括胆管癌在内的多

种肿瘤的发生、发展密切相关, 并且自噬在肿

瘤治疗、耐药中发挥着重要作用, 有望成为肿

瘤辅助治疗的重要手段. 已经有一些报告关于

在胆管癌中自噬的作用[5-11]. 然而, 其作用目前

尚未明确, 探讨分析自噬在胆管癌中的发生、

发展中的作用机制和调控途径, 具有重要的意

义和应用价值. 本文对自噬在胆管癌中的研究

进展进行综述. 

1  自噬及分型

细胞自噬(autophagy)是一种高度保守并且广

泛存在于真核生物细胞中的过程[12], 其主要功

能为通过溶酶体降解系统, 对细胞内受损、变

性或衰老的蛋白质及细胞器进行降解和再循

环利用, 避免大量有害物质蓄积对细胞造成伤

害, 以维持正常细胞的内环境[13-15]. 除了细胞的

维护, 自噬参与许多生理和病理过程, 如细胞

老化, 细菌入侵, 神经退行性疾病, 细胞凋亡以

及肿瘤的发生发展[13,16]. 
自噬分为巨自噬、微自噬和分子伴侣

介导的自噬(chaperone-mediated autophagy, 
CMA)3种类型[17]. (1)巨自噬: 即通常所说的自

噬, 是细胞质中可溶性蛋白及受损细胞器等被

非溶酶体来源的双层膜结构所包裹形成自噬

体, 再被运送至溶酶体与之融合形成自噬溶酶

体并降解其内成分; (2)微自噬: 降解物直接被

自身溶酶体膜包裹形成一个内在的囊泡并降

解; (3)CMA: 仅存在于哺乳动物细胞中, 是指

分子伴侣蛋白识别并与要被降解的可溶性蛋

白质结合形成复合物转运入溶酶体进行降解. 

2 自噬与肿瘤

随着自噬的深入研究, 人们发现自噬活性的调

节与mTOR(mammalian target of rapamycin)信
号途径、RAS-RAF-1-MEKERKI/2信号转导

通路、磷酸肌醇-3-激酶(phosphatidylinositol 
3-kinase, PI3K)/Akt(PKB)途径、内质网压

力应激反应及死亡相关蛋白激酶(the death-
associated protein kinase, DAPK)等信号通路有

关[18-20], 而这些通路及蛋白应激反应也与肿瘤

形成密切相关. 这充分表明了在肿瘤的形成、

发展、浸润转移和耐药中, 自噬扮演了十分重要

的角色. 一方面, 肿瘤细胞通过自噬以适应各种

存活压力, 如癌基因、缺氧、内质网应激、肿瘤

微环境、药物作用等; 另一方面自噬过度激活也

会引起细胞发生程序性死亡, 不同于凋亡, 这种

死亡方式被称为Ⅱ型程序性细胞死亡[21,22]. 
2.1 自噬对肿瘤发生的双重作用 自噬在肿瘤形

成的早期起着抑制的作用, 而在肿瘤形成之后, 
又转变为促进肿瘤的生长, 特别是在实体肿瘤

中, 肿瘤细胞大量快速增长, 大量增生的肿瘤

细胞会导致营养和生长因子缺乏以及氧气供

应减少, 尤其是在肿瘤自身血管网还未建立完

善之前, 特别是肿瘤组织的中央区域, 而自噬

可为肿瘤细胞提供必要的生长所需物质[12-15]. 
因此, 自噬既可以抑制肿瘤的形成, 也可以保

护肿瘤细胞免遭各种有害因素的损伤[23,24]. 自
噬的这种双面作用必须根据具体的肿瘤具体

情况而言. 
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■相关报道
H o n g 等 研 究 发
现抑制自噬可以
增 加 胆 管 癌 细
胞对5-氟尿嘧啶
(5-fluorouracil)化
疗的敏感性.

2.1.1 自噬可保护肿瘤: 肿瘤细胞具有代谢快以

及对营养和能量的需求高等特点, 从肿瘤初发

时期自身血管网还未建立完善, 到肿瘤不断快

速增殖致使新生血管供不应求, 再到肿瘤细胞

脱离原发灶游走等都会出现营养不足或供应

中断, 而肿瘤得以度过这一危机的最大原因是

其高自噬活性[12-15]. 此外, 当进行化放疗时, 大
量肿瘤细胞发生坏死或凋亡, 而受损的细胞也

会受药物及射线的影响, 产生大量的受损细胞

器和蛋白质等有害物质, 这时, 高自噬活性可

使肿瘤细胞及时清除这些有害物质以避免触

发程序性死亡通路, 同时还能提供应急代谢物

质和能量, 为受损细胞器和DNA的修复提供

物质条件并争取一定时间, 从而使处于凋亡性

细胞死亡的肿瘤细胞得以存活[12-15]. “失巢凋

亡”是细胞与胞外基质或者毗邻细胞脱离接

触而诱发的特殊细胞程序性死亡, 然而肿瘤细

胞能够克服这种程序性死亡, 使其在血管缺失

的情况下得以继续存活, 其中自噬发挥了关键

性的作用[25,26]. 活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)系统通过各种途径激活自噬, 其中包括

自噬相关基因(autophagy-related gene, ATG )4
的直接修饰, 高迁移率族蛋白B1(human high-
mobility group box-1, HMGB1)表达增加, 同时

胞外释放量也增加. 而当自噬过程被ROS激活

后, 自噬可通过降解受损的线粒体和氧化蛋白, 
反而减轻ROS引起的损伤, 从而起到对肿瘤细

胞的保护性作用[27]. 所以, 在晚期肿瘤化疗过程

中, 抑制肿瘤细胞自噬对其治疗有着重要意义. 
2.1.2 自噬可抑制肿瘤发生: 自噬作用虽然可

以缓解细胞的代谢压力, 并且保持细胞活性, 
可以认为, 自噬作用是肿瘤细胞的生存机制. 
然而自噬在肿瘤发生初期可以抑制肿瘤细胞

恶性转化. 在乳腺癌和卵巢癌患者中都发现

Bec l in1(BECN1 )基因拷贝丢失, 提示自噬抑

制肿瘤发生. BECN1是酵母ATG6蛋白的哺乳

类同源体. 而Yue等[28]的研究发现BECN1基因

敲除的杂合小鼠多种肿瘤发生率都明显上升. 
而Mizushima等[29]建立了ATG5敲除的小鼠模

型, 这种杂合小鼠更易被诱导发生肝癌, 并且

敲低AT G7在肝脏中的表达后可以诱发肝脏

良性肿瘤. Inami等[30]研究也得到相似的结果. 
Degenhardt等[31]研究进一步证实了自噬抑制肿

瘤的机制, 他们发现在自噬和凋亡缺失的细胞

中, 肿瘤发生率更高; 坏死和炎症可以形成促

进肿瘤生长的微环境, 而研究表明自噬降低容

易导致不稳定基因组和非整倍体的形成, 从而

促使肿瘤发生. 另外, 抑制自噬可使p62蛋白表

达增加, 进而下调细胞核因子κB(nuclear factor 
kappa B, NF-κB), 使ROS增加, 从而使DNA损

伤增加[32]. p62能与泛素化蛋白结合并将目标

蛋白输送至自噬溶酶体进行降解. 此外, p62
蛋白还能与Keap1结合, 下调核因子E2相关因

子2(nuclear factor erythroid-2-related factor 2, 
NRF2), 从而促进肿瘤发生, 但其具体机制目前

仍不清楚[33,34]. 总之, 自噬通路下游分子p62过
表达导致NRF2蛋白持续激活对肿瘤的发生有

着十分重要的作用[30]. 
2.2 自噬在肿瘤治疗中的作用 目前临床有些

药物如广泛应用于M3型急性非淋巴细胞白血

病治疗的三氧化二砷(As2O3)被证明可能是通

过自噬作用抑制肿瘤增殖. Goussetis等[35,36]研

究表明As2O3主要是通过激活自噬作用, 从而

诱导白血病细胞自噬性细胞死亡; 而抑制自

噬均可阻止As2O3诱导的细胞死亡. 然而在肿

瘤化放疗过程中, 大量肿瘤细胞的死亡促进其

发生自噬以度过危机, 进而使一部分肿瘤细

胞得以存活[21,37]. Ajabnoor等[38]研究发现, 紫
杉类药物可诱导细胞凋亡因子的缺失从而造

成肿瘤细胞凋亡作用减弱, 同时自噬水平得

到增强, 说明自噬过程是肿瘤耐药的原因之

一. Huang等[39,40]进一步阐述了自噬促进耐药

的机制, 研究显示HMGB1通过与BECN1结合

干扰BECN1-PI3KC3复合物的形成从而促进

自噬发生, 造成骨肉瘤耐药的发生. 而近期研

究 [41,42]发现顺铂、奥沙利铂以及5-氟尿嘧啶

(5-fluorouracil, 5-Fu)等化疗药物各自都可以诱

导胃癌细胞保护性自噬, 而化疗药物联合自

噬抑制剂氯喹应用, 可以提高胃癌细胞凋亡率. 
同样抑制自噬, 对肿瘤化放疗的增敏作用也在

神经胶质瘤[43-45]、结肠癌[46-48]、乳腺癌[49-51]等

肿瘤的相关研究中得到证实. 上述研究表明在

辅助治疗过程中抑制自噬的发生, 可以起到增

敏作用, 提高辅助治疗的疗效, 可能是一种新

的肿瘤治疗方式. 然而由于肿瘤细胞的组织类

型和所受的刺激类型不同, 故当同一化疗药物

或放疗作用于不同肿瘤细胞、化放疗作用于

同一肿瘤细胞, 以及同一肿瘤不同时期时, 自
噬的作用可能都不同[52]. 因此, 自噬在肿瘤治

疗中的作用仍需进一步研究. 
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■应用要点
通过研究不同方
法调控不同时期
胆管癌中自噬的
水平 ,  可能成为
胆管癌的治疗一
种新策略.

3 自噬与胆管癌

虽然自噬在许多肿瘤中的作用及机制研究较

多, 但其在胆管癌中的研究目前仍十分有限. 
3.1 自噬在胆管癌中作用 在同一肿瘤的不同

时期, 自噬的作用也不相同, 胆管癌也一样. 
Sasaki等[11]研究发现在肝内胆管结石伴多发

胆管上皮癌变早期阶段, 自噬作用是显著增

加的; 如果这一阶段下调自噬水平, 则可能导

致胆管上皮癌变早期阶段进一步向胆管癌发

展. 上述研究表明, 在胆管癌发生初期, 自噬水

平的增加可能是机体对肿瘤发生后的一个反

应; 机体通过增加自噬水平, 促进早期肿瘤细

胞程序性死亡, 从而起到抑制肿瘤进一步发展

的作用. Dong等[5]研究发现自噬基因BECN1在
78%的ICC患者标本表达, BECN1低表达患者

无病生存率和总生存率均比高表达患者要低, 
其可能成为ICC的新型预后标志物; 60.9%的

患者原发肿瘤中BECN1呈高表达而转移灶中

则呈低表达, 30.4%的患者原发肿瘤和转移灶

中均呈低表达, 只有8.7%的患者表现为原发肿

瘤中低表达而转移灶中高表达, 说明BECN1蛋
白的表达ICC与侵袭和转移相关. 而Wang等[6]

在对BECN1表达与肝内胆管细胞癌和肝外胆

管癌(extrahepatic cholangiocarcinoma, ECC)临
床病理及预后的影响的研究中进一步证实了

这一结果. Nitta等[7]对自噬相关蛋白Ambra1的
研究中发现, Ambra1表达增加, 胆管癌细胞的

侵袭活性显著升高, 抑制自噬则能降低其侵袭

性; 同时发现抑制自噬还能显著降低转化生长

因子(transforming growth factor, TGF)-β1诱导

的细胞侵袭; 此外Ambra1与Snail[上皮间质转

化(epithelial mesenchymal transition, EMT)的主

要转录因子]的表达呈正相关, 进一步证明了

自噬可能参与EMT相关的胆管癌细胞侵袭. 而
Thongchot等[8]研究发现, 低氧诱导的自噬能提

高胆管癌细胞的迁移能力, 并且提示其预后不

佳. 结合以上所有相关研究, 我们可以得出这

样一个结论: 在肿瘤发生初期, 机体通过增加

自噬作用来抑制肿瘤的进一步演化; 而在肿瘤

形成后, 肿瘤细胞则能通过调控自身的自噬水

平来应对外界各种压力以保持部分肿瘤细胞

得以存活. 然而上述对自噬在胆管癌中作用和

机制研究仍处于较浅层的方面, 仍需更深入的

研究. 
3.2 抑制自噬对胆管癌化疗的增敏作用 众所周

知, 目前仍无针对胆管癌的有效化放疗方案, 
虽然吉西他滨+顺铂的联合化疗方案被证明能

够一定程度上提高患者的存活期[1,3], 但其总体

效果仍十分有限. 目前, 已经有很多报道提示

调控自噬可以增加肿瘤对放化疗的敏感性, 同
样情况也适用于胆管癌. 近期, Hou等[9]研究发

现, 使用自噬抑制剂或敲除BECN1基因可以抑

制肿瘤的生长, 同时能增加ICC细胞对化疗药

物的敏感性, 从而进一步诱导肿瘤细胞的死亡. 
而最近Hong等[10]的研究发现辣椒素(capsaicin)
可以抑制5-Fu诱导的胆管癌细胞自噬, 并且增

加了化疗敏感性. 这些研究给胆管癌的辅助治

疗带来了新的希望, 有望改善目前化疗方案的

疗效以及提供新的靶向治疗方向. 但是, 目前

相关的研究很少, 且多停留在针对晚期或术后

胆管癌患者方面, 通过抑制自噬对化疗增敏; 
而针对早期肿瘤发生方面调控自噬的研究更

少, 故各方面仍需更要进一步研究.

4  结论

自噬在肿瘤细胞中的作用虽与正常细胞相似, 
但肿瘤细胞在发生发展或干预过程中面临着

自身或外界的压力较大, 并且在不同肿瘤或同

一肿瘤的不同时期, 或在肿瘤的治疗期间, 自
噬的作用都不尽相同. 因而要根据各个肿瘤的

特异性来认识利用自噬, 这同样适用于胆管癌. 
然而目前, 自噬在胆管癌中的研究十分有限, 
其具体机制和作用仍然需要进一步研究. 虽然

已有抑制自噬可增加胆管癌化疗敏感性的报

道, 但在治疗过程中到底应该促进自噬的发生

进而提高对肿瘤产生杀伤性作用, 还是抑制自

噬以增加化疗药物的敏感性, 还是两者可以兼

得, 仍需进一步的临床研究. 总之, 随着对胆管

癌中自噬的研究深入, 相信调控自噬这一方式

将给胆管癌的治疗带来新的希望. 
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