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分子伴侣介导的自噬与肿瘤化疗耐药
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摘要：肿瘤化疗耐药是临床肿瘤化疗失败的重要原因，也是肿瘤治疗面临的一大难题。分子伴侣介导

的自噬(chaperone mediated autophagy，CMA)可通过调控肿瘤相关凋亡分子、细胞周期蛋白、肿瘤细胞

重要构成蛋白和肿瘤相关存活分子的表达，促进肿瘤化疗耐药。同时，CMA还可通过促进相关肿瘤蛋

白的降解，抑制肿瘤化疗耐药。本文就CMA双向调控肿瘤化疗耐药的作用及其机制进行综述，旨在为

探索基于肿瘤化疗耐药的治疗策略提供思路。
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Abstract: Chemotherapy resistance of tumor is an important reason for the failure of clinical tumor
chemotherapy, and it is also a major problem faced by tumor treatment. Chaperone mediated autophagy
(CMA) can promote tumor chemoresistance by regulating the expression of important molecules such as tumor
associated apoptosis molecules, cyclins, important constituent proteins of tumor cells and tumor related
survival molecules. Meanwhile, CMA can also inhibit tumor chemotherapy resistance by promoting the
degradation of relevant tumor proteins. This paper reviews the role and mechanism of CMA bidirectional
regulation of tumor chemoresistance, aiming to provide ideas for exploring treatment strategies based on tumor
chemoresistance.
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恶性肿瘤是一种严重危害人类健康的世界性疾

病，其发病率仍在逐年上升[1,2]。化疗是目前治疗

肿瘤最有效的方法之一，与手术、放疗并称为肿

瘤的三大治疗手段。但在治疗过程中，恶性肿瘤

细胞对化疗药物易出现耐药性，影响治疗效果，

成为抗肿瘤治疗中不容忽视的一个重大问题[3,4]。
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分子伴侣介导的自噬(chaperone mediated
autophagy，CMA)是细胞自噬的一种[5]，是细胞通

过分子伴侣介导利用溶酶体降解自身物质的一种

维持细胞稳态的过程。具体是指溶酶体在热休克

同源蛋白70(heat shock cognate protein 70，HSC70)
等分子伴侣的介导下，特异性识别细胞内含有赖

氨酸-苯丙氨酸-谷氨酸-精氨酸-谷氨酰胺(Lys-Phe-
Glu-Arg-Gln，KFERQ)样五肽基序的可溶性蛋白，

通过与溶酶体膜上的溶酶体相关膜蛋白 2 A
(lysosomal-associated membrane protein 2A，

LAMP2A)型受体结合，最终消化降解上述可溶

性蛋白的过程 [ 6 , 7 ]。近年来国内外研究发现，

CMA与肿瘤化疗耐药密切相关 [8,9]，阐明其在肿

瘤化疗耐药中的相关分子机制具有重要意义，

有望为临床化疗耐药型肿瘤的治疗提供新的

思路。

1 CMA促进肿瘤化疗耐药及其机制

目前，CMA促进肿瘤化疗耐药的作用机制主

要围绕其调控肿瘤相关凋亡分子、细胞周期蛋

白、肿瘤细胞重要构成蛋白和肿瘤相关存活分子

表达等几个方面进行研究。

1.1 CMA通过调控肿瘤相关凋亡分子促进肿瘤

化疗耐药

研究发现，肿瘤凋亡与肿瘤化疗耐药密切相

关[10]。Ichikawa等[11]发现，在非小细胞肺癌(non-
small cell lung cancer，NSCLC)细胞系中，

LAMP2A表达显著增强，并与NSCLC患者的不良

预后相关。通过敲除LAMP2A基因以降低NSCLC细
胞中CMA的活性，可导致肿瘤细胞凋亡途径的关

键蛋白B淋巴细胞瘤-2(B-cell lymphoma-2，Bcl-2)
表达下调，p53和Bcl-2相关X蛋白(Bcl-2-associated
protein X，Bax)表达上调，进而减少NSCLC细胞集

落数量，并增强NSCLC细胞对顺铂治疗的敏感

性。Liu等[12]发现，乙肝病毒感染的肝癌细胞相关

外泌体可通过激活CMA途径，增强肝癌细胞相关

凋亡分子Bcl-2的表达，并下调凋亡激活蛋白半胱

氨酸蛋白酶-3(cysteinyl aspartate specific proteinase
3，caspase-3)表达水平，进而抑制细胞凋亡，降低

肿瘤细胞对药物的敏感性。有学者报道，当抗肿

瘤药物曲美他嗪(trimetazidine，TMZ)、阿霉素作

用于三阴性乳腺癌一段时间后，LAMP2A蛋白表

达水平升高，提示CMA途径被激活，进而抗凋亡

蛋白Bcl-2表达上调，促凋亡蛋白Bax和B淋巴细胞

瘤 -2基因相关启动子 (Bcl-2-associa ted death
promoter，Bad)的表达水平下降，肿瘤细胞增殖与

侵袭性明显增强，最终导致三阴性乳腺癌细胞对

化疗药物的耐药增强[13]。另外，Xie等[14]研究显

示，CMA途径相关的分子伴侣——热休克蛋白家

族A成员8(heat shock protein family A member 8，
HSPA8)/HSC70能将促凋亡蛋白Bcl-2结合成分3
(Bcl-2-binding component 3，BBC3)/p53凋亡上调因

子(p53 up-regulated modulator of apoptosis，PUMA)
复合体募集到溶酶体中进行降解，进而抑制肿瘤

细胞凋亡，促进肿瘤细胞对阿霉素的耐药。另有

学者发现，促进肿瘤细胞坏死性凋亡是索拉非尼

治疗肝细胞癌的一个重要作用机制。在缺氧的条

件下，低氧诱导因子(hypoxia inducible factor，
HIF)信号通路被激活，HIF-1释放增加，热休克蛋

白90α(heat shock protein 90α，HSP90α)表达上调

(HIF-1是HSP90α的关键上游调节因子，HSP90α的
表达与HIF-1呈正相关)，并与坏死性凋亡相关蛋白

混合谱系激酶结构域样蛋白(mixed lineage kinase
domain-l ike，MLKL)结合，激活CMA，形成

HSC70/HSP90α/LAMP2A/MLKL复合物，降解凋

亡相关蛋白，从而阻断肿瘤细胞坏死性凋亡，

促进肿瘤细胞对索拉非尼的耐药 [ 15 ]。上述研究

表明，CMA主要通过调控肿瘤相关凋亡分子水

平，抑制肿瘤细胞凋亡，进而促进肿瘤化疗

耐药。

1.2 CMA通过调控细胞周期蛋白的表达促进肿

瘤化疗耐药

在化疗中，CMA参与肿瘤细胞周期进展的调

节，与肿瘤化疗耐药密切相关。研究证实一些化

疗药物如奥沙利铂可造成DNA损伤并诱导细胞凋

亡，但处于G0/G1期的肿瘤细胞(暂停分裂)对上述

化疗药物不敏感，故肿瘤细胞生长停滞于G0/G1期

是造成化疗耐药的重要机制[16]。细胞周期蛋白D1
是细胞周期进程的启动子，通过与细胞周期蛋白

依赖性激酶4/6(cyclin-dependent kinase 4/6，CDK4/
6)结合，促进细胞周期的进展，抑制细胞周期蛋白

D1则可导致细胞周期停滞于G0/G1期
[17]。据Guo
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等[18]报道，肿瘤微环境相关M2型巨噬细胞，通过

过表达炎症因子白介素17，激活CMA，进而下调

细胞周期蛋白D1和CDK4的表达，导致细胞周期

停滞于G0/G1期，最终促进肝癌细胞化疗耐药。

上述研究表明，CMA通过调控细胞周期蛋白的

表达影响细胞周期的进展，进而促进肿瘤化疗

耐药。

1.3 CMA通过调控肿瘤细胞重要构成蛋白促进

肿瘤化疗耐药

调控肿瘤细胞重要构成蛋白的表达是CMA促
进肿瘤化疗耐药的方式之一。在对5-氟尿嘧啶(5-
fluorouracil，5-FU)耐药的结直肠癌细胞系中，

CMA途径关键蛋白LAMP2A高表达，通过激活NF-
κB信号通路，促进耐药蛋白(CD147、GST3和
MLH1)和磷脂酶D2(phospholipase D2，PLD2)的表

达。PLD2是细胞中一种重要的催化酶，其表达增

强会进一步促进抗凋亡蛋白Bcl-2表达，并下调促

凋亡蛋白Bax的表达水平，导致5-FU诱导的细胞凋

亡数减少，最终促进结直肠癌、乳腺癌等多种肿

瘤的增殖和耐药[19]。Du等[20]的研究表明，当暴露

于5-FU时，结直肠癌细胞中组蛋白乙酰转移酶

p300/CREB结合蛋白(CREB binding protein，CBP)
与HSC70及LAMP2A的相互作用显著增强，并通过

CMA途径在溶酶体内降解。利用氯喹阻断上述

CMA降解p300/CBP的过程后，p300/CBP表达水平

上升，导致5-FU的细胞毒性显著增强，且肿瘤血

管侵袭能力降低，最终抑制结直肠癌细胞对5-FU
的耐药。

CMA能够通过调控细胞生物合成和能量循环

中的重要蛋白质表达，影响前列腺癌 (prosta te
cancer，PC)细胞的增殖存活，从而促进前列腺癌

的化疗耐药。在 P C细胞中，雄激素抑制剂

(androgen receptor pathway inhibition，ARPI)治疗时

会使肿瘤细胞生物合成和能量产生减少，引起急

性代谢应激。在急性ARPI应激反应中，CMA会作

为一种细胞保护性应激反应机制被激活，继而通

过重塑以下两种选择性蛋白质组相关通路，促进

PC细胞对ARPI的耐药性。第一，在PC细胞生物合

成中，CMA上调氨基酸转运蛋白的表达水平，同

时增强参与糖酵解的己糖激酶-1和负责长链脂肪酸

β-氧化的人轻辅酶A脱氢酶α及β的表达，并提高葡

萄糖摄取，以此促进PC细胞生物合成的进程和细

胞生长；第二，CMA通过减少癌细胞代谢应激

的能量消耗，并且上调PC细胞生长的重要细胞

代谢调节器——哺乳动物靶蛋白雷帕霉素复合物1
(mammalian target of rapamycin complex 1，
mTORC1)的水平，促进PC细胞存活和耐药[21]。在

PC中，肿瘤蛋白D52(tumor protein D52，TPD52)是
一种特异性与雄激素反应的前列腺癌蛋白。研究

发现，TPD52在肿瘤细胞中通过与HSPA8/HSC70
相互作用，促进CMA对PC细胞中底物(核糖核酸

酶、甘油醛-3-磷酸脱氢酶、肌细胞特异性增强因

子和富亮氨酸重复激酶2)的识别、结合及降解，从

而促进PC细胞的增殖和化疗耐药；相反，抑制组

蛋白脱乙酰酶2可导致TPD52乙酰化水平升高，从

而阻断TPD52和HSPA8之间的相互作用，造成

CMA功能受损，使PC细胞对紫杉醇和雷帕霉素的

治疗敏感性增加[22]。

在大多数阿霉素耐药的乳腺肿瘤组织中，

CMA作为一种应激反应机制被激活，通过增强

LAMP2A和HSPA8的表达，减少细胞蛋白质氧化

修饰的标志——蛋白质羰基含量，保护癌细胞免

受化疗导致的氧化损伤。同时，CMA引起促凋亡

蛋白Bax表达下调和抗凋亡蛋白Bcl-2表达上调，细

胞凋亡激活蛋白caspase-3表达水平降低，进一步促

进氧化应激期间肿瘤细胞的存活，造成肿瘤细胞

对阿霉素耐药[23]。

综上，CMA可通过调控PLD2、p300/CBP、能

量蛋白、mTORC1等肿瘤细胞重要构成蛋白的表达

水平，促进肿瘤化疗耐药。

1.4 CMA通过调控肿瘤相关存活分子促进肿瘤

化疗耐药

在NSCLC细胞系中，具有KFERQ样五肽基序

的蛋白质可以被伴侣蛋白HSC70识别并传递到溶酶

体的表面膜蛋白LAMP2A上结合，激活的CMA诱
导促生存蛋白髓系白血病-1(myeloid cell leukemia-
1，MCL1)表达上调，后者通过抑制酪氨酸激酶抑

制剂克唑替尼对caspase-3的激活及对NSCLC细胞

的促凋亡作用，进一步促进NSCLC细胞对克唑替

尼的化疗耐药。在NSCLC细胞中，MCL1蛋白受到

泛素-蛋白酶体系统的严格调控，CMA通过抑制特

异性泛素连接酶(S)来减少泛素-蛋白酶体系统对
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MCL1蛋白的降解，保持MCL1蛋白在NSCLC细胞

中的稳定性，进而导致NSCLC细胞持续化疗耐

药 [ 2 4 ]。CMA活性与溶酶体膜上CMA关键蛋白

LAMP2A的水平正相关。在胶质母细胞瘤中，

LAMP2A蛋白的过表达显著增强了胶质瘤细胞形

成六粒球的能力和克隆能力，促进胶质瘤干细胞

对TMZ耐药。而LAMP2A基因敲除使胶质瘤干细胞

对TMZ治疗敏感，细胞的集落形成能力下降，

SOX2和SOX9干细胞标志物的表达显著减少，

caspase-3的阳性细胞数显著增加[25]。上述研究表

明，CMA通过调控MCL1、泛素连接酶等肿瘤相关

存活分子，促进肿瘤化疗耐药。

尽管以上研究一定程度揭示了CMA促进肿瘤

化疗耐药的作用，但这些作用途径的机制研究并

不深入，涉及的肿瘤类型较少，在相同类型肿瘤

中，何种作用机制占主导尚不清楚，亟待进一步

研究。

2 CMA抑制肿瘤化疗耐药及其机制

CMA对乳腺肿瘤化疗耐药具有双向调控，既

有促进作用，也有抑制作用。目前研究发现，在

乳腺癌细胞中，雌激素信号的异常激活通过三种

雌激素受体亚型(ESR1/ERα、ESR2/ERβ和G蛋白偶

联雌激素受体1)参与乳腺癌的发生和发展[26]。Yang
等[27]发现，在雌激素受体阳性乳腺癌的治疗中，

雌二醇、4-羟基他莫昔芬、他莫昔芬、氟维司群通

过G蛋白偶联雌激素受体1阻断CMA降解MORC家
族CW型锌指2(MORC family CW-type zinc finger
2，MORC2)的途径。稳定的MORC2发挥致癌作

用，促进雌二醇诱导的肿瘤细胞增殖，降低肿瘤

细胞对他莫昔芬的敏感性。在雌激素受体阳性乳

腺癌的治疗中，癌蛋白乙肝病毒X蛋白结合蛋白通

过乙酰酶p300促进转录因子人同源盒蛋白(human
homeobox protein，HOXB13)在K277位的乙酰化，

从而阻止了依赖CMA的HOXB13发生降解，导致

HOXB13的积累与细胞增殖，最终促进乳腺癌细胞

对他莫昔芬耐药[28]。有学者报道，紫杉醇和长春

新碱(vincristine，VCR)通过激活细胞周期蛋白依赖

性激酶1促进MORC2在T717和T733位点发生苏氨

酸磷酸化，磷酸化的MORC2增强了与HSPA8和

LAMP2A的相互作用，从而通过CMA途径在溶酶

体中降解MORC2；MORC2的下调通过稳定有

丝分裂检验点蛋白与细胞周期蛋白20的结合，

促进组装和募集纺锤体组装检查点蛋白，催化

形成有丝分裂检查点复合物，从而阻断紫杉醇

和VCR诱导的有丝分裂进展，最终增强癌细胞

对紫杉醇和VCR的敏感性 [29 ]。上述研究表明，

CMA抑制乳腺癌化疗耐药与其促进依赖CMA途

径降解的肿瘤蛋白降解有关。但目前关于CMA
抑制化疗耐药的研究较少，尚不能完全阐明其

中机制。

综上所述，CMA在肿瘤化疗耐药中具有双向

调控作用。一方面，CMA可通过调控肿瘤相关凋

亡分子、细胞周期蛋白、肿瘤细胞重要构成蛋白

和肿瘤相关存活分子的表达等作用机制，促进肿

瘤化疗耐药；另一方面，CMA还可通过促进相关

肿瘤蛋白加速降解的方式，抑制肿瘤化疗耐药。

并且，在不同肿瘤类型中，CMA的作用机制也各

不相同，具体总结见表1。

3 展望

肿瘤化疗耐药是临床肿瘤治疗中亟待解决的问

题。如上所述，CMA在多种肿瘤类型如肝癌、

NSCLC、乳腺癌、结直肠癌等的化疗耐药中发挥

重要的作用，尽管其大多数作用机制在细胞及动

物实验中已得到验证，但在临床肿瘤中的研究还

十分缺乏，亟待后续深入研究。从目前研究来

看，CMA具有双向调控肿瘤化疗耐药的作用，但

其研究主要集中在CMA促进肿瘤化疗耐药的作用

上，CMA对肿瘤化疗耐药的抑制作用还需更多的

研究证实。近来研究还发现，肿瘤干细胞在肿瘤

化疗耐药中具有重要的作用[30]，但CMA是否参与

调控肿瘤干细胞化疗耐药尚不清楚，需要进一步

研究。此外，目前有研究证实，除了调控肿瘤化

疗耐药，CMA活性降低会增加原癌基因的表达，

同时降低p53的表达水平，进而促进肿瘤细胞增殖

和转移[31,32]，表明CMA在肿瘤的增殖转移中也具

有十分重要的作用。综上，以CMA为靶点的抗肿

瘤化疗耐药研究有望为临床化疗耐药型肿瘤的治

疗提供新的策略和途径。
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