
［基金项目］济宁医学院教师科研扶持基金（ＪＹＦＣ２０１８ＦＫ
Ｊ１３９）

△［通信作者］靳峰，Ｅｍａｉｌ：：ｊｉｎｆｅｎｇｓｄｊｎ＠１６３．ｃｏｍ

济宁医学院学报２０２２年４月第４５卷第２期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ａｐｒｉｌ２０２２，Ｖｏｌ４５，Ｎｏ．２

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００９７６０．２０２２．０２．０１４

自噬在胶质母细胞瘤发生发展中的作用
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　　摘　要　自噬是细胞内维持稳态和保护细胞在应激条件下免于死亡的过程，通过溶酶体途径降解受损细胞
器及错误折叠的蛋白质发挥作用。自噬在胶质母细胞瘤（ＧＢＭ）中发生频繁，可导致长期化疗后多药耐药（ｍｕｌ
ｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）。自噬在胶质瘤及ＭＤＲ细胞中发挥双重作用，既参与其发生发展，同时也能清除凋亡抑
制的肿瘤细胞。本文综述了自噬在ＧＢＭ发生及发展中的作用，总结了影响自噬的相关信号通路，探讨自噬调节
作为一种肿瘤治疗策略的可行性。
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　　自噬在肿瘤发生发展中起双重作用。有时它
是胶质瘤细胞的保护过程，又称保护性自噬，可以

为ＤＮＡ损伤修复或其他细胞过程提供稳定的营养
和能量 ；同时使细胞失去对药物、饥饿等应激状态

的敏感性，在不利条件下促进代谢、免疫逃避、侵袭

转移，维持肿瘤的存活和生长，引起肿瘤对治疗药

物的耐药性［１］，并参与多药耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅ，ＭＤＲ）细胞的形成［２］。化疗药物联合自噬抑

制剂抑制自噬有利于增强药物的敏感性，减少

ＭＤＲ发生［３］。相反，过度自噬引起独立于凋亡的

“Ⅱ型程序性细胞死亡”，又称“自噬细胞死亡”，化

疗药物联合自噬诱导剂时自噬过度激活逆转

ＭＤＲ，可能作为耐药胶质瘤新的治疗方向。因此，
研究自噬调节在胶质瘤中的发生发展具有重要意

义。

１　自噬

１．１　自噬过程
溶酶体自噬系统是蛋白质降解的主要途径之

一，在自噬过程中溶酶体降解细胞质材料并再次循

环利用。这一过程依赖众多自噬蛋白（Ａｔｇ）复合
体及多种泛素连接体系的参与。自噬体形成起始

于Ａｔｇ１／ＵＬＫ１的激活，自噬体膜来自高尔基体，依
靠Ｖｐｓ３４、Ｖｐｓ１５、Ｂｅｃｌｉｎ１和 Ａｔｇ１４的调控形成自
噬体的双层膜结构，类泛素连接体系在自噬体延伸

·１３１·



济宁医学院学报２０２２年４月第４５卷第２期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ａｐｒｉｌ２０２２，Ｖｏｌ４５，Ｎｏ．２

包裹降解底物的过程中发挥作用，形成具有 Ｅ３泛
素连接酶活性的 Ａｔｇ１２Ａｔｇ５Ａｔｇ１６Ｌ１复合物［４］，

ＬＣ３Ｉ在Ａｔｇ４Ｂ切割后暴露含有甘氨酸残基的 Ｃ
末端，Ｃ末端在Ａｔｇ７和 Ａｔｇ３介导下经 Ａｔｇ１２Ａｔｇ５
Ａｔｇ１６Ｌ１复合物催化与磷脂酰乙醇胺（ＰＥ）结合形
成 ＬＣ３Ⅱ。ＬＣ３Ⅱ经过 Ｖｐｓ３４Ａｔｇ６／Ｂｅｃｌｉｎ１复合
物催化作为一种材料直至延伸形成完整自噬

体［５］。自噬体外膜与溶酶体膜在 Ｒａｂ７和 Ｖｐｓ３４
Ａｔｇ６／Ｂｅｃｌｉｎ１复合物辅助下结合形成自噬溶酶体，
溶酶体内的水解酶进入自噬溶酶体内降解底物及

自噬体内膜为能量供细胞利用，并通过Ａｔｇ４Ｂ将自
噬体外膜的 ＬＣ３Ⅱ分割为 ＬＣ３Ｉ和 ＰＥ重新利
用［６］。

１．２　自噬的分子调节机制
自噬调节的中枢调节因子是哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（ｍＴＯＲ），作为一种特殊的环境感受器，
它可以对细胞内微环境变化及细胞外应激做出反

应。ｍＴＯＲ是自噬的负性调节因子，在营养充足时
激活下游ｍＴＯＲ抑制自噬和蛋白质降解；反之，去
磷酸化的ＵＬＫ１从失活的 ｍＴＯＲ复合物中解离并
磷酸化Ａｔｇ１３诱导自噬发生［７］，灭活的ｍＴＯＲＣ１进
一步激活含有 Ａｔｇ１４的Ⅲ型磷脂酰肌醇 ３激酶
（ＰＩＫ３Ｃ３／ＶＰＳ３４）诱导自噬发生，说明 ｍＴＯＲ通过
可直接激活ＰＩＫ３Ｃ３调节自溶酶体重组，导致自溶
酶体小管分选和溶酶体再生［８］。

ＰＩＫ３ＣＡ突变可激活间变性少突胶质细胞
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路，抑制凋亡及自噬，促进少
突胶质细胞瘤恶性转化并促进异种移植物的生

长［９］。Ｗｏｌｉｎ等［１０］研究显示 ＣｏｎＢｒ凝集素可下调
ＥＲＫ１／２、Ａｋｔ和 ｍＴＯＲＣ１的表达，抑制 Ａｋｔ／
ｍＴＯＲＣ１通路并诱导胶质瘤细胞的自噬细胞死亡。
靶向ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ途径介导的自噬可能增强
肿瘤细胞的替莫唑胺（ＴＭＺ）敏感性，避免 ＭＤＲ肿
瘤细胞形成［１１］。ＰＩ３ＫｍＴＯＲ抑制剂 ＮＶＰＢＥＺ
２３５通过下调 ＰＩ３ＫＡＫＴｍＴＯＲ途径，发挥抗肿瘤
作用［１２］，ｍｉＲ４５０ａ５ｐ通过抑制 ＥＧＦＲ诱导的
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路，与吉非替尼协同抑制
胶质瘤的发生，从而增强吉非替尼的药物敏感

性［１３］。雷帕霉素类似物等ｍＴＯＲ特异性抑制剂是
治疗恶性胶质瘤的有效药物 ，利用 ｍＴＯＲ通路及
其抑制剂可以增强胶质母细胞瘤（ＧＢＭ）对 ＴＭＺ
的敏感性，促进自噬细胞死亡。

１．３　自噬在细胞核水平的调节机制
１．３．１　ｐ５３　ｐ５３可通过增强参与自噬诱导

（ＬＫＢ１，ＵＬＫ１／２）和自噬体成熟（ＡＴＧ４，ＡＴＧ７，ａｎ
ｄＡＴＧ１０）的基因表达来促进自噬过程。同时 Ｐ５３
也是脂质神经酰胺（ｃｅｒａｍｉｄｅ）介导的自噬细胞死
亡下游靶点 ，Ｐａｒ４／ｐ５３／ＢＮＩＰ３通路在人脑恶性胶
质瘤自噬介导的细胞死亡中起着至关重要的作

用［１４］。下调ＲａｂＧＥＦ１激活ｐ５３时，参与调节 ＡＫＴ
和ＥＲＫ通路，磷酸化的 ＡＫＴ、ｐ７０Ｓ６Ｋ和磷酸化的
ＥＲＫ均降低，诱导胶质瘤细胞自噬［１５］。

１．３．２　转录激活因子 ＥＢ（ＴＦＥＢ）　 哺乳动物
Ａｔｇ８蛋白（ｍＡｔｇ８ｓ）是调节ｍＴＯＲ和溶酶体系统的
ＴＦＥＢ的上游调节因子，在营养缺乏时 ＴＦＥＢ激活
自噬［１６］，ｍＴＯＲ、ＥＲＫ２和 ＧＳＫ３Ｂ是磷酸化 ＴＦＥＢ
的主要激酶。ＴＦＥＢ蛋白的表达和寡聚影响胶质
瘤及其干细胞的耐药性，抑制ＴＦＥＢ的表达和寡聚
作用可促进肿瘤细胞化疗敏感性［１７］。

１．３．３　叉头框转录因子 Ｏ亚型 １（ＦｏｘＯ）　ＦｏｘＯ
通常被认为是肿瘤抑制因子，但它也能促进癌症的

进展。内源性ＦｏｘＧ１的表达与ＧＢＭ的进展呈正相
关，ＦｏｘＧ１通过下调ＦｏｘＯ／Ｓｍａｄ信号来抑制胶质母
细胞瘤的差异反应，从而发挥肿瘤细胞因子的作

用［１８］。抑制ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ通路诱导ＦｏｘＯ高表达可
增强ＧＢＭ细胞株干细胞基因表达，ＦｏｘＯ调节自噬
诱导 （ＵＬＫ１、ＵＬＫ２、ＳＥＳＮ３）、成 核 （ＢＥＣＮ１、
ＡＴＧ１４、ＰＩ３ＫⅢ）、延伸（ＭＡＰ１ＬＣ３Ｂ、ＡＴＧ４、ＡＴＧ５、
ＡＴＧ１２、ＧＡＢＡＲＡＬＩ）和自噬体溶酶体融合（Ｒａｂ７
和另一种转录因子ＴＦＥＢ）的基因［１９］。

１．３．４　ＰＴＥＮ　ＰＴＥＮ是常见的抑癌基因，在胶质
瘤中广泛存在ＰＴＥＮ基因突变和缺失，与患者不良
预后正相关。在 ＰＴＥＮＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通
路，ＰＴＥＮ可减少 ＡＫＴ的活化并阻止所有由 ＡＫＴ
调控的下游信号传导事件，负调控 ｍＴＯＲ，促进自
噬发生。药物诱导 ＤＮＡ损伤激活 ＡＴＭ，在丝氨酸
１１３处磷酸化ＰＴＥＮ，诱导ＰＴＥＮ的核易位，核易位
后，ＰＴＥＮ诱导自噬，与激活 ｐＪｕｎＳＥＳＮ２／ＡＭＰＫ
通路有关。这些结果表明，ＡＴＭ介导的 ＰＴＥＮ磷
酸化对ＰＴＥＮ核易位和ＤＮＡ损伤后自噬的诱导至
关重要［２０］。下调ｍｉＲＮＡ４９４通过诱导ＰＴＥＮ表达
介导Ａｋｔ／ｍＴＯＲ途径，诱导细胞凋亡自噬［２１］。

２　自噬在ＧＢＭ发生发展中的作用

２．１　自噬与ＧＢＭ的发生
自噬在ＧＢＭ发生和发展中具有相关性。在生

长受限条件下，自噬抑制的胶质瘤细胞不能维持活

跃的生长信号，容易衰老。自噬调节参与肿瘤免疫
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反应，肿瘤细胞免疫逃避可通过自噬降解主要组织

相容性复合物 Ｉ（ＭＨＣＩ）和非标准自噬吞噬死亡
的肿瘤细胞来介导；相反，死亡肿瘤细胞的自噬激

活可以通过释放炎症信号刺激免疫原性细胞死

亡［２２］。此外，自噬可以通过调节受体酪氨酸激酶

（ＲＴＫ）信号和内吞运输来支持肿瘤生长。自噬抑
制增强了 ＧＢＭ对辐射和化疗的敏感性，包括
ＴＭＺ、ＨＤＡＣ抑制剂和 ＲＴＫ靶向分子，均提示操纵
自噬可能是ＧＢＭ的一种新的治疗方向。
２．２　自噬与ＧＢＭ的侵袭

自噬可能通过调节上皮间充质转化（ＥＭＴ）过
程和Ｍｅｔ信号在肿瘤细胞侵袭中发挥作用。胶质
瘤通过ＥＭＴ途径获得侵袭性，而自噬可以影响胶
质瘤的表型变化。Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ水平降低会损害其
黏附力可增强胶质瘤细胞迁移能力［２３］，自噬刺激

下调ＥＭＴ主要调节因子ＳＮＡＩＬ和ＳＬＵＧ并促进Ｎ
ｃａｄｈｅｒｉｎ表达，说明自噬刺激可能抑制 ＧＢＭ的侵
袭。相反，有实验显示自噬抑制剂阻断 Ｍｅｇ３介导
的胶质瘤ＥＭＴ、侵袭及转移［２４］。核心蛋白多糖过

表达通过ｃＭｅｔ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ轴诱导自噬，抑制胶质
瘤的侵袭和ＥＭＴ表型。并且参与调节间充质标志
物Ｓｌｕｇ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｔｗｉｓｔ以及上皮标志物 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
的表达［２５］。

２．３　自噬与ＧＢＭ的多药耐药
保护性自噬促进ＭＤＲ发展，沉默Ａｔｇｓ抑制自

噬使ＭＤＲ细胞对化疗药敏感，有证据显示自噬对
蒽环类诱导的 ＭＤＲ反应并保护 ＭＤＲ细胞免受损
伤。一般情况下，自噬阻断凋亡的诱导，然而特殊

情况下自噬细胞死亡有助于诱导细胞凋亡或坏死，

它受ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号和ＲＯＳ通路相关的调
控［２６］，通过消除受损的细胞器和回收正常细胞中

的降解产物来发挥抗癌作用。自噬还可以在凋亡

缺陷的ＭＤＲ细胞中发挥促死亡作用并介导化学
药物增敏逆转ＭＤＲ［２７］。

３　小结与展望

ＧＢＭ是最难治疗的脑肿瘤之一，自噬调节是
一种有潜力的靶向治疗方案。保护性自噬使细胞

免于凋亡并增强耐药性，参与 ＭＤＲ细胞生成。自
噬抑制剂与化疗药物联合应用具有巨大的前景，临

床中自噬抑制剂已开始应用，它既能单独使用又可

以与ＲＴＫ抑制剂或 ＥＧＦＲ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ抑制剂联合
使用，并有效延长患者生存期。相反，自噬诱导剂

诱导的自噬性细胞死亡直接杀伤癌细胞并逆转

ＭＤＲ细胞。但是由于自噬的双重作用，目前无法
判断抑制剂或激活剂的应用窗口，建立化疗药物的

阈值剂量来选择自噬作用方向是当前亟需解决的

问题，并且需要进一步研究开发新的和特定的调节

剂。重点将是解决保护性自噬提供的能量供应，寻

找引起自噬细胞死亡的有效靶点，为患者提供个性

化治疗方案，对当前治疗方案提供补充。

利益冲突：所有作者均申明不存在利益冲突。

参考文献：

［１］　ＰｒａｔｔＪ，ＩｄｄｉｒＭ，ＢｏｕｒｇａｕｌｔＳ，ｅｔａｌ．ＥｖｉｄｅｎｃｅｏｆＭＴＣＢＰ
１ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｄｏｍａｉｎｏｆＭＴ１ＭＭＰ：
Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅａｕｔｏｐｈａｇｙｃｅｌｌｉｎｄｅｘｏｆｈｉｇｈｇｒａｄｅ
ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｒｃｉｎｏｇ，２０１６，５５（２）：１４８１６０．
ＤＯＩ：１０．１００２／ｍｃ．２２２６４．

［２］　ＫｕｍａｒＰ，ＺｈａｎｇＤＭ，ＤｅｇｅｎｈａｒｄｔＫ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｎｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｂａｓｅｄｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，
２０１２，１（３）：５５８５７５．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｃｅｌｌｓ１０３０５５８．

［３］　ＨｕａｎｇＴ，ＷａｎＸ，ＡｌｖａｒｅｚＡＡ，ｅｔａｌ．ＭＩＲ９３（ｍｉｃｒｏＲＮＡ
９３）ｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙａｎｄｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆ
ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，
２０１９，１５（６）：１１００１１１１．ＤＯＩ：１０．１０８０／１５５４８６２７．
２０１９．１５６９９４７．

［４］　ＦｕｊｉｏｋａＹ，ＮｏｄａＮＮ，ＮａｋａｔｏｇａｗａＨ，ｅｔａｌ．Ｄｉｍｅｒｉｃ
ｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＳａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓｃｅｒｅｖｉｓｉａｅＡｔｇ１６
ａｎｄｉｔｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ
Ｃｈｅｍ，２０１０，２８５（２）：１５０８１５１５．ＤＯＩ：１０．１０７４／ｊｂｃ．
Ｍ１０９．０５３５２０．

［５］　ＹａｎｇＺ，ＫｌｉｏｎｓｋｙＤＪ．Ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＴｏｐＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｍ
ｍｕｎｏｌ，２００９，３３５１３３３２．ＤＯＩ：１０．１００７／９７８３６４２
００３０２８＿１．

［６］　ＳｉｎｇｈＲ，ＣｕｅｒｖｏＡＭ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｔｈｅｃｅｌｌｕｌａｒｅｎｅｒｇｅｔｉｃ
ｂａｌａｎｃｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２０１１，１３（５）：４９５５０４．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｃｍｅｔ．２０１１．０４．００４．

［７］　ＡｌｅｒｓＳ，ＬｏｆｆｌｅｒＡＳ，ＷｅｓｓｅｌｂｏｒｇＳ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＡＭＰＫ
ｍＴＯＲＵｌｋ１／２ｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙ：ｃｒｏｓｓｔａｌｋ，
ｓｈｏｒｔｃｕｔｓ，ａｎｄｆｅｅｄｂａｃｋｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１２，３２
（１）：２１１．ＤＯＩ：１０．１１２８／ＭＣＢ．０６１５９１１．

［８］　ＹｕＬ，ＭｃＰｈｅｅＣＫ，ＺｈｅｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆａｕｔｏ
ｐｈａｇｙａｎｄｒｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｌｙｓｏｓｏｍｅｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｍＴＯＲ
［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１０，４６５（７３００）：９４２９４６．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｎａｔｕｒｅ０９０７６．

［９］　ＴａｔｅｉｓｈｉＫ，ＮａｋａｍｕｒａＴ，ＪｕｒａｔｌｉＴＡ，ｅｔａｌ．ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
ｍＴＯＲＰａｔｈｗａｙＡｌｔｅｒａｔｉｏｎｓＰｒｏｍｏｔｅＭａｌｉｇｎａｎｔＰｒｏｇｒｅｓ
ｓｉｏｎ ａｎｄ ＸｅｎｏｇｒａｆｔＦｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ Ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｇｌｉａｌ
Ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１９，２５（１４）：４３７５

·３３１·



济宁医学院学报２０２２年４月第４５卷第２期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ａｐｒｉｌ２０２２，Ｖｏｌ４５，Ｎｏ．２

４３８７．ＤＯＩ：１０．１１５８／１０７８０４３２．ＣＣＲ１８４１４４．
［１０］ＷｏｌｉｎＩＡＶ，ＨｅｉｎｒｉｃｈＩＡ，ＮａｓｃｉｍｅｎｔｏＡＰＭ，ｅｔａｌ．ＣｏｎＢｒ

ｌｅｃｔｉｎｍｏｄｕｌａｔｅｓＭＡＰＫｓａｎｄＡｋｔｐａｔｈｗａｙｓａｎｄｔｒｉｇｇｅｒｓ
ａｕｔｏｐｈａｇｉｃｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｄｅａｔｈｂｙａｍｅｃｈａｎｉｓｍｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｕｐｏｎｃａｓｐａｓｅ８ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅ，２０２１，１８０：
１８６２０４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｃｈｉ．２０２０．１１．００３．

［１１］ＸｕＺ，ＨａｎＸ，ＯｕＤ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ
ｍｅｄｉａｔｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙｆｏｒｔｕｍｏｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｐｐｌＭｉｃｒｏｂｉ
ｏｌＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０２０，１０４（２）：５７５５８７．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ００２５３０１９１０２５７８．

［１２］ＹｕＺ，ＸｉｅＧ，ＺｈｏｕＧ，ｅｔａｌ．ＮＶＰＢＥＺ２３５，ａｎｏｖｅｌｄｕａｌ
ＰＩ３ＫｍＴＯＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒｄｉｓｐｌａｙｓａｎｔｉｇｌｉｏｍａａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄ
ｒｅｄｕｃｅｓｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅｉｎｈｕｍａｎｇｌｉｏ
ｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１５，３６７（１）：５８６８．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０１５．０７．００７．

［１３］ＬｉｕＹ，ＹａｎｇＬ，ＬｉａｏＦ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ４５０ａ５ｐｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｓ
ｔｈｅｄｒｕｇｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｇｅｆｉｔｉｎｉｂｉｎｇｌｉｏｍａｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＥＧＦＲ［Ｊ］．Ｏｎｃｏ
ｇｅｎｅ，２０２０，３９（３９）：６１９０６２０２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１３８８
０２００１４２２９．

［１４］ＴｈａｙｙｕｌｌａｔｈｉｌＦ，ＣｈｅｒａｔｔａＡＲ，ＰａｌｌｉｃｈａｎｋａｎｄｙＳ，ｅｔａｌ．
Ｐａｒ４ｒｅｇｕｌａｔｅｓａｕｔｏｐｈａｇｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓｖｉａｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｐ５３ａｎｄＢＮＩＰ３［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏ
ｐｈｙｓＡｃｔａＭｏｌＣｅｌｌＲｅｓ，２０２０，１８６７（７）：１１８６９２．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｂｂａｍｃｒ．２０２０．１１８６９２．

［１５］ＦａｎＨ，ＸｉｎＴ，ＤｏｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＲａｂＧＥＦ１ｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｓａｎ
ｏｎｃｏｇｅｎｅｉｎＵ２５１ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓａｎｄｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＡＫＴａｎｄＥｒｋｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＥｘｐＭｏｌＰａｔｈｏｌ，
２０２１，１１８：１０４５７１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｙｅｘｍｐ．２０２０．
１０４５７１．

［１６］ＫｕｍａｒＳ，ＪａｉｎＡ，ＣｈｏｉＳＷ，ｅｔａｌ．ＭａｍｍａｌｉａｎＡｔｇ８ｐｒｏ
ｔｅｉｎｓａｎｄｔｈｅａｕｔｏｐｈａｇｙｆａｃｔｏｒＩＲＧＭｃｏｎｔｒｏｌｍＴＯＲａｎｄ
ＴＦＥＢａｔａｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｎｏｄｅｃｒｉｔｉｃａｌｆｏｒｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏ
ｐａｔｈｏｇｅｎｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２０，２２（８）：９７３９８５．
ＤＯＩ１０．１０３８／ｓ４１５５６０２００５４９１．

［１７］ＳｕｎｇＧＪ，ＫｉｍＳＨ，ＫｗａｋＳ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＴＦＥＢｏｌｉ
ｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｂｙｃｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｅｌａｔｏｎｉｎｗｉｔｈｖｏｒｉｎｏｓｔａｔ
ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａａｎｄ
ｇｌｉｏｍａｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＰｉｎｅａｌＲｅｓ，２０１９，６６（３）：
ｅ１２５５６．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｐｉ．１２５５６．

［１８］ＷａｎｇＬ，ＷａｎｇＪ，ＪｉｎＴ，ｅｔａｌ．ＦｏｘＧ１ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａ
ｔｉｏｎａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＦｏｘＯ／
Ｓｍａｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓ
ＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１８，５０４（１）：４６５３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｂｂｒｃ．２０１８．０８．１１８．
［１９］ＣｈｅｎｇＺ．ＴｈｅＦｏｘＯＡｕｔｏｐｈａｇｙＡｘｉｓｉｎＨｅａｌｔｈａｎｄＤｉｓ

ｅａｓｅ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１９，３０（９）：６５８
６７１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｅｍ．２０１９．０７．００９．

［２０］ ＣｈｅｎＪＨ，ＺｈａｎｇＰ，ＣｈｅｎＷＤ，ｅｔａｌ．ＡＴＭｍｅｄｉａｔｅｄ
ＰＴＥＮｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｐｒｏｍｏｔｅｓＰＴＥＮｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｌｏ
ｃａｔｉｏｎａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＤＮＡｄａｍａｇｉｎｇａ
ｇｅｎｔｓｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１５，１１（２）：２３９
２５２．ＤＯＩ：１０．１０８０／１５５４８６２７．２０１５．１００９７６７．

［２１］ＨａｎＫ，ＬｉＺＪ，ＳｕｎＰ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ４９４ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｐｒｏｌｉｆ
ｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｇｌｉｏｍａｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ
ｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ／ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａ
ｍｙｃｉｎｐａｔｈｗａｙｂｙｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１９，４１（１）：３５１３６０．ＤＯＩ
１０．３８９２／ｏｒ．２０１８．６８２３．

［２２］ＳｉｍｐｓｏｎＪＥ，ＧａｍｍｏｈＮ．Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．Ｏｐｅｎ
Ｂｉｏｌ，２０２０，１０（９）：２００１８４．ＤＯＩ：１０．１０９８／ｒｓｏｂ．
２００１８４．

［２３］ＣａｔａｌａｎｏＭ，Ｄ＇ＡｌｅｓｓａｎｄｒｏＧ，ＬｅｐｏｒｅＦ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｉｍｐａｉｒｓｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｂｙｒｅｖｅｒｓｉｎｇ
ＥＭＴｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＯｎｃｏｌ，２０１５，９（８）：
１６１２１６２５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｏｌｏｎｃ．２０１５．０４．０１６．

［２４］ＹａｎｇＺ，ＢｉａｎＥ，ＸｕＹ，ｅｔａｌ．Ｍｅｇ３ＩｎｄｕｃｅｓＥＭＴａｎｄＩｎ
ｖａｓｉｏｎｏｆＧｌｉｏｍａＣｅｌｌｓｖｉａＡｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＯｎｃｏＴａｒｇｅｔｓ
Ｔｈｅｒ，２０２０，１３９８９１０００．ＤＯＩ：１０．２１４７／ＯＴＴ．Ｓ２３９６４８．

［２５］ＪｉａＹ，ＦｅｎｇＱ，ＴａｎｇＢ，ｅｔａｌ．ＤｅｃｏｒｉｎＳｕｐｐｒｅｓｓｅｓＩｎｖａ
ｓｉｏｎａｎｄＥＭＴＰｈｅｎｏｔｙｐｅｏｆＧｌｉｏｍａｂｙＩｎｄｕｃｉｎｇＡｕｔｏｐｈ
ａｇｙｖｉａｃＭｅｔ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲＡｘｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２１，
１１６５９３５３．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０２１．６５９３５３．

［２６］ＫｉｍＳＹ，ＨｗａｎｇｂｏＨ，ＫｉｍＭＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏｐｔｉｓｉｎｅｉｎｄｕｃｅｓ
ａｕｔｏｐｈａｇｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈｔｈｒｏｕｇｈｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｎｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＲＯＳ
ｍｅｄｉａｔｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａＨｅｐ３Ｂｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＢｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ，
２０２１，６９７１０８６８８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｂｂ．２０２０．１０８６８８．

［２７］ＨｕａｎｇＴ，ＷａｎＸ，ＡｌｖａｒｅｚＡＡ，ｅｔａｌ．ＭＩＲ９３（ｍｉｃｒｏＲＮＡ
９３）ｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙａｎｄｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆ
ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，
２０１９，１５（６）：１１００１１１１．ＤＯＩｉ：１０．１０８０／１５５４８６２７．
２０１９．１５６９９４７．

（收稿日期　２０２１０２２８）
（本文编辑：石俊强）

·４３１·


