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中药调控细胞自噬治疗食管癌的研究进展

毛玉璇，姜 琛

解放军总医院京中医疗区门诊部（北京 100006）

【摘要】食管癌是高发消化系统恶性肿瘤，自噬在食管癌演进中兼具抑癌、促癌双重

调控作用，是肿瘤靶向干预的重要靶点。现有研究证实中药活性成分能够调控食管癌细胞

自噬，但相关作用机制尚缺乏系统性归纳。本文阐述自噬在食管癌中的双重作用及其分子

调控机制，按哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）、活性氧

（ROS）及自噬体-溶酶体融合4条自噬调控途径，归纳中药活性成分及复方调控食管癌细胞

自噬的研究进展，区分诱导致死性自噬、拮抗保护性自噬2种干预模式，同时指出领域存在

实验方法不规范、体内转化研究不足等问题，为食管癌自噬靶向治疗及中药活性成分研发

提供理论支撑。
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【Abstract】 Esophageal cancer is a highly prevalent malignant tumor of the digestive 
system. Autophagy exerts dual tumor-suppressive and tumor-promoting regulatory effects in the 
progression of esophageal cancer, serving as an important target for tumor-targeted intervention. 
Existing studies have confirmed that active constituents of traditional Chinese medicine (TCM) can 
regulate autophagy in esophageal cancer cells; however, the relevant mechanisms lack systematic 
summarization. This review describes the dual biological functions and molecular regulatory 
mechanisms of autophagy in esophageal cancer. It further summarizes recent advances regarding 
the autophagy-modulating effects of TCM active constituents and herbal formulas along four key 
regulatory axes: mammalian target of rapamycin (mTOR), AMP-activated protein kinase (AMPK), 
reactive oxygen species (ROS), and autophagosome-lysosome fusion. Two intervention modes, 
including inducing lethal autophagy and counteracting protective autophagy, are highlighted. Major 
limitations, including non-standard autophagic flux assays and insufficient in vivo translational 
research, are also addressed, aiming to provide theoretical support for autophagy-targeted therapy 
of esophageal cancer and the research and development of TCM active constituents.
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食管癌为全球常见恶性肿瘤之一，2022年全

球新发病例约51万，我国病例数占全球半数以上，

且发病率呈持续上升趋势［1-2］。该病易转移、化疗

耐药、病死率高，高效防治手段亟待深入挖掘［3］。
细胞自噬是细胞应答代谢应激的重要生物学过程，

在食管癌发生发展中存在双向调控效应。在肿瘤

早期，自噬可通过清除损伤细胞器、稳定基因组

抑制肿瘤发生；在肿瘤进展期，自噬则为癌细胞

供给代谢物质、介导化疗耐药［4-5］。这种双向特征

使自噬成为兼具抑癌与促癌潜力的可塑性治疗靶

点。现阶段临床常用自噬抑制剂羟氯喹仅靶向自

噬溶酶体融合过程，作用靶点单一且长期用药毒

副作用突出，临床应用受限。因此，寻找多靶点、

低毒性的自噬调控药物成为食管癌治疗的重要

方向。

中医药在食管癌治疗中多作为辅助手段，用

于放化疗减毒增效、术后康复及晚期姑息治疗。

现有部分临床研究及Meta分析提示，中药制剂可

改善患者症状、提升生活质量［6-8］，但尚缺乏高

质量、大样本随机对照试验证据，不足以形成高

级别的临床推荐证据。中药活性成分可通过诱导

细胞凋亡、自噬调控、抑制肿瘤增殖与侵袭转

移、逆转化疗耐药、重塑肿瘤免疫微环境及调控

代谢重编程等多种途径发挥抗肿瘤效应；因其具

有多靶点、不良反应相对较低等特点，已成为食

管癌药物研究的重要方向。其中自噬调控兼具抑

癌与促癌的双重潜力，因此备受关注［9-11］。然而

现有研究仍存在明显不足，实验多局限于细胞及

移植瘤模型，研究多聚焦于单体成分，复方研究

相对薄弱，且尚未对各类活性成分调控自噬的作

用机制开展系统归纳。基于此，本文系统梳理国

内外相关研究，归纳各类活性成分调控自噬的规

律，阐明其作用机制，以期为食管癌自噬靶向治

疗药物研发提供理论支撑。

1　自噬在食管癌中的双重作用及其分

子调控机制

1.1　自噬在食管癌中的双重作用
自噬在食管癌不同病程阶段发挥截然相反的

生物学作用，针对以上情况可建立差异化靶向干

预策略。

1.1.1　早期抑癌作用
在肿瘤发生早期，自噬主要发挥抑癌作用。

一方面通过自噬清除受损线粒体，减少活性氧

（reactive oxygen species，ROS）蓄积所致 DNA 损

伤［5］；另一方面降解Snail、Twist等上皮-间质转

化 （epithelial-mesenchymal transition， EMT） 转

录因子，维持上皮表型稳态，削弱侵袭倾向［5］。
研 究 证 实 食 管 鳞 癌 自 噬 关 键 蛋 白 苄 氯 素 1
（Beclin-1）低表达与肿瘤低分化、淋巴结转移及

不良预后显著相关［12］，提示基础自噬水平不足

会推动食管癌进展，该阶段治疗以诱导并维持自

噬活性为核心思路。

1.1.2　进展期促癌作用
食管癌进展期或经放化疗后，自噬转而促癌。

缺氧、营养匮乏的肿瘤微环境促使肿瘤细胞启动

保护性自噬，降解胞内物质释放氨基酸、脂肪酸

以维持增殖；顺铂、氟尿嘧啶 （5-fluorouracil，
5-FU）等化疗药同样激活保护性自噬，削弱化疗

效果，抑制该类自噬可逆转化疗耐药［13-14］。自噬

流标志物微管相关蛋白 1 轻链 3 （microtubule-
associated protein 1 light chain 3， LC3） β 亚型

（LC3B）、隔离体蛋白 1 （sequestosome-1，p62）
表达与化疗应答密切相关，高自噬活性病灶化疗

响应较差［15］，提示抑制保护性自噬可实现化疗

增敏。

1.2　自噬的分子调控机制
自噬是高度保守的细胞代谢循环过程，细胞

通过形成双层膜结构自噬体包裹受损蛋白、衰老

细胞器及病原体，转运至溶酶体降解回收，构成

完整自噬流［4-5，9］。自噬流全程可分为自噬启动、

隔离膜成核与延伸、自噬体成熟及自噬体-溶酶体

融合降解等阶段。自噬启动依赖多级复合物有序调

控，上游Unc-51样自噬激活激酶 1 （Unc-51 like 
autophagy activating kinase 1， ULK1） 复 合 物

（ULK1-ATG13-FIP200-ATG101） 接收上游信号

启动自噬，下游 Beclin-1- 空泡蛋白分选 34
（vacuolar protein sorting 34，VPS34） -ATG14L 复

合物催化磷脂酰肌醇-3-磷酸（phosphatidylinositol 
3-phosphate，PI3P）合成，为隔离膜成核提供脂

质支架；自噬相关蛋白 5 （autophagy related 5，
ATG5）-ATG12-ATG16L体系介导LC3-Ⅰ与磷脂

酰乙醇胺结合转化为膜结合型LC3-Ⅱ，推动隔离

膜延展形成闭合自噬体；成熟自噬体经Rab鸟苷

三磷酸酶 （Rab GTPase） 及溶酶体相关膜蛋白

（lysosome-associated membrane protein， LAMP）
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介导与溶酶体融合，底物经溶酶体水解酶降解完

成物质循环［4，11］。
1.2.1　mTOR介导的自噬途径

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target 
of rapamycin，mTOR）是调控细胞生长代谢的核

心 蛋 白 ， 其 复 合 物 1 （mammalian target of 
rapamycin complex 1，mTORC1）受磷脂酰肌醇3-
激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K） /蛋白

激酶B （protein kinase B，AKT）信号轴调控［16］。
生长因子激活受体酪氨酸激酶后，PI3K催化生成

磷脂酰肌醇-3，4，5-三磷酸 （phosphatidylinositol 
3，4，5-trisphosphate，PIP3），以第二信使身份将

AKT募集至质膜并激活；活化的AKT磷酸化结节

性硬化症蛋白（tuberous sclerosis complex，TSC）2，
抑制TSC1-TSC2复合物的鸟苷三磷酸（guanosine 
triphosphate，GTP）酶激活蛋白活性，解除对Ras
同源物富集于脑 （Ras homolog enriched in brain，
Rheb）的负向调控，促使 Rheb 结合 GTP 而激活

mTORC1。活化mTORC1直接磷酸化ULK1 Ser757，
抑制ULK1激酶活性，阻断自噬起始［16-17］。食管癌

中，表皮生长因子受体 （epidermal growth factor 
receptor，EGFR）过表达、磷脂酰肌醇 3-激酶催

化亚基 α （phosphatidylinositol-4，5-bisphosphate 
3-kinase catalytic subunit alpha，PIK3CA） 突变、

磷酸酶及张力蛋白同源物（phosphatase and tensin 
homolog，PTEN）缺失等遗传学改变可导致该通

路持续异常激活，与肿瘤进展、化疗耐药密切

相关［5］。
1.2.2　AMPK介导的自噬途径

腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated protein 
kinase，AMPK） 是细胞能量代谢的核心感知分

子，为包含α催化亚基及β、γ调节亚基的异源三

聚 体 ， 可 感 知 胞 内 腺 苷 一 磷 酸 （adenosine 
monophosphate， AMP） /腺苷三磷酸 （adenosine 
triphosphate，ATP） 比值变化［18］。能量匮乏时

AMP 结合 γ 亚基，促进肝激酶 B1 （liver kinase 
B1，LKB1） 对其 α 亚基 Thr172 磷酸化，进而激

活 AMPK。活化的 AMPK 可直接磷酸化 ULK1 
Ser317/Ser777 启动自噬［17］，该过程不依赖上游

PI3K/AKT信号，构成绕过mTORC1的自噬旁路。

此外，AMPK还可通过磷酸化TSC2及mTOR调节

相关蛋白 （regulatory-associated protein of mTOR，

Raptor） 间接抑制 mTORC1 活性，协同解除对

ULK1 的抑制［16-17］。部分食管癌因 PTEN 缺失、

PIK3CA 突变造成 mTORC1 持续过度活化［5］，
PI3K/AKT/mTOR 靶向药物易产生继发耐药，而

AMPK途径可绕过PI3K/AKT轴直接启动自噬，是克

服mTOR异常激活型食管癌耐药的潜在旁路靶点。

1.2.3　ROS介导的自噬途径
ROS是细胞代谢与应激的关键信号分子，可

在启动及终末等多个环节调控自噬，与上述途径

共同组成自噬氧化-还原调控网络［19］。ROS对自

噬的调控具有明显的浓度与时间依赖性，最终生

物学效应受ROS水平、作用时长以及肿瘤细胞背

景共同决定。高浓度ROS一方面可直接抑制AKT/
mTOR 信号，解除mTORC1对自噬的抑制，进而

启动自噬［5，19］；另一方面 ROS 可氧化失活

PTEN，解除其对 PI3K/AKT 通路的负向抑制［20］，
造成AKT过度激活，进而抑制自噬起始。低浓度

ROS 则可磷酸化激活 AMPK，通过 AMPK-ULK1
轴促进自噬发生［5］。此外，ROS还可直接作用于

自噬复合体，氧化自噬相关蛋白 4 （autophagy 
related 4，ATG4） 活性位点半胱氨酸使其失活，

稳定LC3-Ⅱ脂化水平，促进自噬体生成［21］。但

持续高水平ROS蓄积又可破坏溶酶体膜完整性、

降低溶酶体组织蛋白酶活性，阻碍自噬体-溶酶

体融合，造成自噬流中断。

1.2.4　自噬体-溶酶体融合调控
自噬体-溶酶体融合是自噬流完成的终末环

节，需多级分子协同调控［22］。成熟自噬体在Rab 
GTPase 家族的 Ras 相关蛋白 Rab-7 （Ras-related 
protein Rab-7）介导下向溶酶体定向转运［23］；到

达靶位后，自噬体膜突触融合蛋白 17 （syntaxin 
17， STX17） 与溶酶体膜囊泡相关膜蛋白 8
（vesicle-associated membrane protein 8， VAMP8）
经突触体相关蛋白 29 （synaptosomal-associated 
protein 29，SNAP29）桥接，组装为可溶性 N-乙
基马来酰亚胺敏感因子附着蛋白受体（soluble N-
ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein 
receptor， SNARE） 复 合 物 ， 驱 动 双 层 膜 融

合［22，24］； 溶 酶 体 相 关 膜 蛋 白 1-2 （LAMP1-
LAMP2） 及 同 型 膜 融 合 与 蛋 白 分 选 复 合 物

（homotypic fusion and protein sorting，HOPS）参与

融合的锚定与调控［25-26］。融合完成后，底物被溶

酶体水解酶降解，实现物质循环与细胞器更

新［11］。融合受阻会造成未降解自噬体堆积，引
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发p62蓄积、泛素化蛋白聚集等细胞应激。此外，

自噬流容量受上游信号调控，转录因子 EB
（transcription factor EB，TFEB） 经 mTORC1 磷酸

化状态调控溶酶体生物发生相关基因转录，参与

维持自噬通量［27］。目前食管癌自噬研究多关注

LC3-Ⅱ、Beclin-1等自噬启动标志物，针对融合

环节的探索仍十分有限，亟待深入。

2　中药活性成分调控自噬抗食管癌的

研究进展

中药活性成分主要经mTOR、AMPK、ROS及

自噬体-溶酶体融合 4 条途径调控食管癌细胞自

噬，从功能结局看可归纳为诱导致死性自噬与拮

抗保护性自噬两种干预模式（表1）。以下按其作

用机制类型分别阐述其在食管癌自噬调控中的研

究进展。

2.1　中药活性成分经mTOR介导的途径调
控自噬
2.1.1　苦参碱

苦参碱是从苦参中提取的喹诺里西啶类生物

碱，多项研究证实其抗食管癌作用与诱导自噬密

切相关［28-30］。侯敏杰等［28］在Eca-109细胞中发

表1  中药活性成分调控食管癌自噬的作用机制汇总

Table 1. Summary of mechanisms of TCM active ingredients regulating autophagy in esophageal cancer

活性成分

苦参碱

人参皂苷Rk3

姜黄素
（联合多西他赛）

加减通幽汤

雷公藤内酯酮

紫草素

DHA

熊果酸

去氢木香内酯

异槲皮苷

人参皂苷Ro

灵芝酸D

CMSP

化合物
类型

生物碱

皂苷

多酚

复方

萜类

醌类

萜类

萜类

萜类

黄酮

皂苷

萜类

苯丙
素类

食管癌实验模型

Eca-109

Eca-109、
KYSE150、裸鼠

KYSE-150

TE-1（含药血清）

KYSE450、
KYSE510
EC9706
Eca-109

TE-8、TE-12
Eca-109、
KYSE150、裸鼠

食 管 鳞 癌 细 胞
（体外）、裸鼠移
植瘤

多株食管癌细胞

EC9706、
Eca-109

食管鳞癌细胞、
患者来源类器官、
裸鼠移植瘤

核心调控环节

mTOR介导

mTOR介导

PI3K/AKT/mTOR/
核糖体蛋白S6激酶

mTOR介导

AMPK介导

AMPK介导

ROS介导

ROS介导

ROS介导

ROS介导

ESR2-NCF1-ROS
轴（阻滞自噬体-
溶酶体融合）

PI3K/AKT/mTOR通
路 + 损伤溶酶体、
阻滞自噬体-溶酶
体融合

阻滞自噬体-溶酶
体融合

自噬类型

诱导自噬

诱导自噬

药物诱导保护性自
噬 （拮抗化疗凋
亡）

诱导自噬

诱导自噬依赖性
凋亡

诱导自噬

诱导自噬（ROS介
导）→G₂/M阻滞

诱导自噬

诱导自噬+凋亡

过度自噬

抑制保护性自噬
（阻滞自噬体-溶酶
体融合）

双相自噬→自噬性
死亡

抑制保护性自噬
（阻断晚期自噬流）

验证方法

3-MA逆转+透射电镜+静态WB；检
测p62降解提示自噬流完整，未开
展CQ/Baf-A1、GFP-RFP-LC3双荧
光验证

3-MA部分逆转+体内裸鼠实验；仅
WB静态标志物，未开展CQ/Baf-
A1、GFP-RFP-LC3双荧光验证

电镜观察+3-MA逆转；无CQ/Baf-
A1、GFP-RFP-LC3双荧光验证

仅静态WB标志物检测；无CQ/Baf-
A1、双荧光LC3
Compound C（AMPK抑制剂） /3-MA
抑制剂逆转，具备自噬流相关功能
验证

3-MA 抑制剂逆转；仅静态WB，缺
少自噬流金标准验证

NAC（ROS清除剂）逆转；仅静态
WB，未开展CQ/Baf-A1、GFP-
RFP-LC3双荧光验证

3-MA逆转+DPI（ROS抑制剂）；仅
静态WB，无自噬流金标准实验

NAC逆转+体内裸鼠；仅静态WB，
未开展CQ/Baf-A1、GFP-RFP-LC3
双荧光验证

体内裸鼠+体外细胞；仅静态 WB，
未开展自噬流阻断剂、双荧光 LC3
验证

溶酶体 pH 检测、GFP-LC3 示踪；
NAC、DPI、阿朴肉桂素抑制剂进行
逆转实验

双相时间梯度动态观察；缺少 CQ/
Baf-A1、双荧光LC3验证

GFP-LC3 示踪；类器官+裸鼠体内
验证

文献

［28-30］

［31］

［32］

［33］
［34］

［35］
［36］

［37］
［38］

［39］

［40］

［41］

［42］

注：3-MA.3-甲基腺嘌呤；WB.蛋白质印迹法；GFP.绿色荧光蛋白；RFP.红色荧光蛋白；CQ.氯喹；Baf-A1.巴弗洛霉素A1；ESR2.雌激

素受体2；NCF1.中性粒细胞胞质因子1；DPI.二亚苯基碘鎓；NAC. N-乙酰半胱氨酸；DHA.二氢青蒿素；CMSP.对羟基肉桂醛。
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现，苦参碱干预后自噬泡及自噬体数量显著增

多，Beclin-1 表达与 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值同步上

升，联用自噬抑制剂 3-MA可逆转上述效应并恢

复细胞增殖，证实自噬介导其抗肿瘤作用。进一

步研究发现［29-30］，苦参碱通过抑制 PI3K/AKT/
mTOR 通路（降低 AKT、mTOR 磷酸化）解除对

ULK1的抑制而激活自噬，且伴随p62降解，提示

自噬流完整通畅，说明苦参碱确系通过完整自噬

流发挥抗肿瘤作用，而非仅诱导自噬启动。

2.1.2　人参皂苷Rk3

人参皂苷Rk3是人参加工炮制产生的稀有皂

苷。Liu 等［31］在 Eca-109、KYSE150细胞及裸鼠

移植瘤模型中证实，人参皂苷Rk3可显著抑制食管

癌细胞增殖与克隆形成，诱导G₁期周期阻滞、细

胞凋亡及自噬；采用AKT抑制剂GSK690693或雷

帕霉素预处理可放大其促凋亡、促自噬效应，提

示人参皂苷Rk3与苦参碱类似，亦通过阻断PI3K/
AKT/mTOR通路激活自噬；而3-MA可部分逆转其

促凋亡作用，则表明激活的自噬协同促进凋亡。

2.1.3　姜黄素
姜黄素属多酚类化合物，可与化疗药物协同

调控自噬并放大凋亡效应。姜黄素联合多西他赛

作用于KYSE150细胞后，电镜下自噬泡及自噬溶

酶体显著增多，LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值、Beclin-1
及自噬相关蛋白 7 （autophagy related 7，ATG7）
上调而 p62下降，表明联合给药诱导产生完整自

噬流；机制上联合给药双重阻断 PI3K/AKT/
mTOR/核糖体蛋白S6激酶通路，上调B细胞淋巴

瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）相关X蛋白及

裂解型胱天蛋白酶-3/9，提示自噬与凋亡同步发

生。但 3-MA阻断自噬后，联合给药的促凋亡效

应进一步增强，说明该自噬为肿瘤细胞的保护性

应答，可拮抗药物诱导的细胞凋亡，抑制自噬流

能够进一步提升药物杀伤效果［32］。
2.1.4　加减通幽汤

加减通幽汤（桃仁、红花、当归、生地黄等

组成）通过多靶点网络调控自噬。Tian等［33］经

网络药理学与蛋白质互作网络分析筛选 AKT/
mTOR为核心靶点，以低、中、高剂量灌胃SD大

鼠制备含药血清，HPLC 法测定血清活性成分浓

度后培养 TE-1 细胞。结果显示，含药血清干预

后自噬酸性囊泡及自噬体增多，LC3 表达上调、

Beclin-1 的 信 使 核 糖 核 酸 （messenger RNA，

mRNA）表达升高，AKT/mTOR 磷酸化降低，证

实其经抑制AKT/mTOR通路诱导食管癌自噬，形

成网络药理学预测-含药血清制备-体外细胞层面

的研究证据链，但该研究仅采用含药血清开展体

外实验，未开展动物体内给药，且仅依靠静态自

噬标志物检测，自噬流完整性、体内实际效应仍

有待进一步证实。

2.2　中药活性成分经AMPK介导的途径调
控自噬
2.2.1　雷公藤甲素衍生物

雷公藤内酯酮是雷公藤甲素衍生物，经自噬

流相关实验验证，可通过 AMPK/ULK1 通路发挥

抗食管癌作用。Ju 等［34］在 KYSE450、KYSE510
食管鳞癌细胞中证实，雷公藤内酯酮可上调

AMPK 磷酸化水平，促进 ULK1 Ser317 磷酸化，

同时抑制mTOR活性，最终诱导自噬依赖性细胞

凋亡；采用AMPK抑制剂Compound C或自噬抑制

剂 3-MA干预均可逆转上述抑瘤表型，证明该分

子主要通过AMPK-ULK1通路诱导致死性自噬。

2.2.2　紫草素
紫草素属萘醌类化合物。Zhang 等［35］ 在

EC9706 细胞中发现，其通过激活 AMPK/mTOR/
ULK1 通路，以时间、剂量依赖方式同步诱导自

噬与凋亡；3-MA阻断自噬可削弱其抗肿瘤效应，

AMPK 及 ULK1 磷酸化上调亦随之逆转，证实该

通路为核心作用轴。

2.3　中药活性成分经ROS介导的途径调
控自噬
2.3.1　DHA

DHA是青蒿素在体内的主要活性代谢产物，

属倍半萜内酯类化合物。Ma等［36］以Eca-109食

管癌细胞为研究对象证实，DHA能够以剂量-时
间依赖性方式抑制肿瘤细胞增殖，同时促进胞内

ROS生成并进一步激活自噬；采用ROS特异性清

除剂NAC进行预处理后，DHA诱导的自噬效应被

显著削弱，表明ROS位于自噬激活的上游调控环

节。功能层面，DHA所构建的ROS-自噬调控轴

可介导食管癌细胞发生G₂/M周期阻滞。

2.3.2　熊果酸
熊果酸广泛存在于女贞子、迷迭香等多种植

物中。Lee等［37］在TE-8和TE-12食管鳞癌细胞中

证实，熊果酸呈剂量依赖性地诱导自噬体标志物

LC3-Ⅱ表达升高及p62蛋白降解，3-MA阻断自噬
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可逆转熊果酸的增殖抑制效应，表明其抗肿瘤效

应依赖自噬。机制上，熊果酸呈时间-剂量依赖性

地升高胞内ROS水平，ROS生成抑制剂DPI可阻

断ROS积累及LC3-Ⅱ上调，证实熊果酸通过ROS
介导的自噬途径抑制食管鳞癌细胞生长。

2.3.3　去氢木香内酯
去氢木香内酯是木香干燥根茎中的特征性倍半

萜 内 酯 类 化 合 物 。 Peng 等［38］ 在 Eca-109、
KYSE150细胞及裸鼠移植瘤模型中证实，去氢木香

内酯可显著提升胞内ROS水平并诱发线粒体损伤，

同时诱导细胞凋亡与自噬；NAC可同时逆转其诱导

的凋亡与自噬，证明ROS是该双重效应的上游启动

信号，其诱导的凋亡受PI3K/AKT/Bad通路调控。

2.3.4　异槲皮苷
异槲皮苷为广泛分布于多种药用植物的黄酮

苷类活性成分。Liu等［39］通过体外细胞实验及裸

鼠移植瘤模型证实，异槲皮苷可抑制食管鳞癌细

胞增殖、克隆形成、迁移与侵袭。机制层面，异

槲皮苷通过促进胞内ROS蓄积、抑制AKT/mTOR
信号通路，触发过度自噬；同时激活半胱天冬氨

酸蛋白酶级联反应并下调抗凋亡蛋白Bcl-2表达，

协同促进凋亡；并通过调控EMT相关蛋白表达抑

制迁移与侵袭。体内实验进一步证实其可有效抑

制移植瘤生长，表明异槲皮苷通过 ROS-AKT/
mTOR-过度自噬轴及凋亡、EMT调控等多重机制

发挥抗食管鳞癌作用。

2.4　中药活性成分经自噬体-溶酶体融合
调控自噬
2.4.1　人参皂苷Ro

与上述经mTOR途径激活自噬的活性成分不

同，人参皂苷Ro可靶向自噬体-溶酶体融合以阻

断晚期自噬流，拮抗保护性自噬实现化疗增敏，

提示同一药材来源的不同活性成分可产生截然不

同的自噬调控模式。Zheng等［40］在多株食管癌细

胞中证实，其可升高溶酶体pH、降低组织蛋白酶

活性，阻断自噬体-溶酶体融合，造成LC3-Ⅱ与

p62 大量蓄积。机制层面，人参皂苷 Ro 激活

ESR2，上调还原型辅酶Ⅱ氧化酶亚基NCF1，促

进ROS 持续生成；采用NAC、DPI、阿朴肉桂素

等抑制剂阻断ESR2-NCF1-ROS轴后，LC3-Ⅱ蓄

积与GFP-LC3点状聚集显著缓解，证明ROS蓄积

是其阻滞晚期自噬流的上游核心信号。功能研究

显示，人参皂苷Ro阻断 5-FU诱导的保护性自噬

后，检查点激酶 1降解受抑，DNA复制受阻、损

伤累积，显著增强 5-FU 的抗肿瘤效果。进一步

采用小干扰RNA （small interfering RNA，siRNA）
沉默 BECN1、ATG5、ATG7、LC3B，可重现其自

噬抑制表型并增强化疗毒性，证实作用于自噬

体 - 溶 酶 体 融 合 环 节 是 其 化 疗 增 敏 的 关 键

机制［40］。
2.4.2　灵芝酸D

灵芝酸 D 是灵芝中重要的三萜类活性成分，

其对食管癌细胞自噬流的调控呈双相特征。Shao
等［41］在EC9706、Eca-109食管鳞癌细胞中发现，

灵芝酸D干预早期可适度激活自噬起始信号，而

作用后期则显著损伤溶酶体功能、阻碍自噬体-
溶酶体融合，造成自噬流不可逆阻滞，最终诱发

自噬性细胞死亡，并与胱天蛋白酶依赖性凋亡协

同发挥抗肿瘤作用。机制研究表明，灵芝酸D可

下调 PI3K、AKT、mTOR蛋白磷酸化水平，通过

抑制PI3K/AKT/mTOR通路介导上述双相自噬调控

及凋亡激活效应。

2.4.3　CMSP
CMSP 是木鳖子来源的苯丙素类天然化合

物［42］。Wei 等［42］研究发现 CMSP 可同时靶向糖

酵解关键酶乳酸脱氢酶 A （lactate dehydrogenase 
A，LDHA）并阻断自噬流，抑制食管鳞癌进展。

CMSP 通过结合 LDHA 抑制其活性，阻断糖酵解

重编程；同时降低溶酶体酸度，阻滞自噬体-溶
酶体融合，造成 LC3B-Ⅱ、p62 蓄积，作用于自

噬晚期而非抑制自噬起始。该研究结合细胞、肿

瘤类器官及裸鼠模型证实其抑瘤作用与体内安全

性。作为可干预“糖酵解-自噬”交叉通路的候

选分子，相较羟氯喹，CMSP 兼具 LDHA 明确靶

点、双重抑制糖酵解与自噬的独特优势。

3　结语与展望

本文系统梳理近年中药活性成分干预食管癌

自噬的相关研究，其可通过mTOR、AMPK、ROS
及自噬体-溶酶体融合调控4条途径干预食管癌细

胞自噬，从功能结局看可归纳为诱导致死性自噬

与拮抗保护性自噬 2种核心干预模式，形成多靶

点、多层次的干预体系。现有研究仍存在明显不

足：多数研究仅静态检测LC3-Ⅱ与p62蛋白表达

水平，未采用自噬流抑制剂干预或透射电镜等标

准化手段，难以区分自噬激活与自噬流阻滞；且
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实验体系以食管鳞癌细胞系为主，缺乏食管腺癌

模型支撑，体内药效评价及联合放化疗的转化研

究亦不充分。中药活性成分的多靶点特征为自噬

靶向药物开发提供了独特来源，标准化自噬流验

证是筛选候选分子的必要前提。未来研究可从 4
个方面深化：①建立涵盖自噬流抑制剂干预、双

荧光示踪及电镜观测的标准化自噬流验证体系；

②拓展食管腺癌细胞系、类器官等模型体系，结

合自噬关键基因敲除/敲低的功能验证；③深化

ROS 量效关系研究，明确 ROS 水平与自噬结局

（致死性自噬抑或自噬流阻滞）之间的依赖关系；

④推进联合放化疗的自噬增敏临床前评价，并关

注自噬标志物与化疗应答的临床相关性，同时评

估中药活性成分（如靶向融合环节的人参皂苷Ro、
灵芝酸 D，以及“糖酵解-自噬”双重调控的

CMSP）相较于羟氯喹在靶向选择性与安全性方面

的潜在优势，为药物筛选及临床试验提供依据。
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