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摘要：目的　膀胱癌（ＢＣ）的药物治疗（含膀胱灌注化疗、化疗及放化疗／免疫治
疗等）仍面临复发率高、耐药与毒副反应等问题。细胞自噬作为治疗应激下重

要的适应性反应过程，在ＢＣ中呈“双相效应”：既可能与凋亡等通路协同介导细
胞死亡，也可能形成保护性自噬促进存活并驱动耐药。因此，围绕“诱导致死性

自噬”或“抑制治疗诱导的保护性自噬／阻断自噬流”的策略，成为优化药物治疗
反应的潜在方向。中药活性成分与复方可通过腺苷酸活化蛋白激酶／哺乳动物
雷帕霉素靶蛋白（ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ）等相关信号通路影响自噬过程，并在一定程度
上表现出抑制肿瘤生长或增敏减毒的潜力。然而，现有研究证据多停留于体外／
动物实验，自噬流评价标准不统一，且缺乏系统的药代动力学／药效学（ＰＫ／
ＰＤ）、药物相互作用与安全性研究。本文在系统梳理既往基础与临床前研究的
基础上，重点概述中药活性成分与复方调控细胞自噬的代表性分子机制及其在

ＢＣ药物治疗中的潜在获益与主要局限，并尝试从临床药理学角度提出后续联合
用药与方案优化的思路。
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　　膀胱癌（ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ，ＢＣ）是全球第十大常见恶
性肿瘤疾病，在美国男性常见恶性肿瘤中排第四位，

化疗后５年总体生存率仅为４８％［１］，复发和耐药是

影响患者长期生存与生活质量的主要瓶颈。研究表

明，２０１９年中国癌症患病率中 ＢＣ患病率最高，且男
性患病率约为女性的四倍，吸烟是其主要危险因

素［２－３］。目前非肌层浸润性 ＢＣ（ｎｏｎ－ｍｕｓｃｌｅ－
ｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ，ＮＭＩＢＣ）以经尿道膀胱肿瘤切
除术联合膀胱灌注治疗为基础策略，而肌层浸润性

ＢＣ（ｍｕｓｃｌｅ－ｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ，ＭＩＢＣ）及转移性
患者多采用含铂化疗、放疗以及免疫治疗等综合治疗

方案，尽管治疗手段不断更新，但耐药性、疗效异质性

与毒副反应仍是影响长期生存与生活质量的关键瓶

颈。因此，提高药物敏感性、延缓或逆转耐药进程的

策略仍有较大的临床需求。

细胞自噬是细胞在应激条件下维持能量与物质

稳态的重要过程，在肿瘤药物治疗中呈现典型的双相

效应［４－５］。一方面，自噬可与细胞凋亡等死亡通路协

同作用，促使肿瘤细胞发生自噬相关死亡，从而增强

治疗杀伤作用；另一方面，治疗应激也可诱导保护性

自噬，通过回收营养底物、缓解氧化与脱氧核糖核酸

（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＤＮＡ）损伤，降低药物毒性并促
进肿瘤细胞存活，进而推动耐药与复发。由此，自噬

被认为是连接治疗应激—细胞命运—疗效结局的关

键可干预节点，也是联合治疗增敏与耐药管理的潜在

药物靶点［６］。

中医药在 ＢＣ围手术期的调理、复发预防以及
放化疗过程中的增敏减毒与症状改善等方面具有一定

的临床应用基础，其多成分、多靶点调控特征为干预自

噬相关网络提供了可能。然而，现有研究证据层级不

一，机制研究与临床药理学评价（如药效学指标、自噬

流规范评估、药代动力学／药物相互作用与安全性监
测）仍相对不足。基于此，本文拟从药物治疗与临床药

理学视角出发，系统梳理了自噬在ＢＣ药物治疗中的作
用机制，归纳了中药活性成分与复方调控自噬的主要

研究与作用机制，并讨论了其临床转化关键问题与研究

路径，以期为临床合理用药与联合治疗策略提供参考。

１　细胞自噬机制及自噬流判读
细胞自噬是细胞在缺氧、营养缺乏、氧化应激

（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ）及药物应激等条件下，通过溶酶体
降解并回收细胞内受损蛋白质与细胞器的适应性过程，

其核心意义在于维持细胞内稳态与能量平衡。其四个连

续环节：即自噬启动与隔离膜形成、自噬体生成、与溶酶

体融合以及底物降解回收［７］。该过程中多种自噬相关蛋

白参与调控，如 Ｂｅｃｌｉｎ－１蛋白（Ｂｅｃｌｉｎ－１ｐｒｏｔｅｉｎ，
Ｂｅｃｌｉｎ－１）及自噬相关基因（ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ，
ＡＴＧ）家族参与自噬体形成与膜延伸，微管相关蛋白１轻
链３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３）
由ＬＣ３Ⅰ型（ＬＣ３－Ｉ）经脂化修饰转化为 ＬＣ３Ⅱ型
（ＬＣ３－Ⅱ）并定位于自噬体膜，是常用的自噬体形成标
志［８］；而自噬受体蛋白ｐ６２（ｐ６２ｐｒｏｔｅｉｎ，ｐ６２）／隔离小体
蛋白１作为选择性自噬受体，可与泛素化底物及 ＬＣ３
结合，在自噬降解过程中被消耗，因此常用于反映自噬

底物清除状态。肿瘤相关研究中常以ＬＣ３－Ⅱ／ＬＣ３－Ⅰ
比值、ｐ６２水平及Ｂｅｃｌｉｎ－１表达等作为自噬相关药效学
（ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ＰＤ）观察指标，用以提示药物是否影
响自噬过程，并探索其作为潜在生物标志物的可行性。

规范的自噬评估应关注自噬流这一动态概念，即

自噬从形成到降解的整体通量。单一指标（如仅

ＬＣ３－Ⅱ升高）无法区分是自噬活动增强还是降解受
阻。因此，须联合多指标（如ＬＣ３与ｐ６２）并结合自噬
流验证策略（如溶酶体抑制实验或形态学佐证）以防

方向性误判。对于肿瘤药物治疗研究而言，将自噬过

程分解为可干预节点，上游信号通路如腺苷酸活化蛋

白激酶／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ／ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ＡＭＰＫ／
ｍＴＯＲ）、磷脂酰肌醇 ３－激酶／蛋白激酶 Ｂ／ｍＴＯＲ
（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ／ｍＴＯＲ，
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ）以及下游融合、降解环节等，并以规
范的自噬流指标作为 ＰＤ评价基础，有助于更准确解
释自噬在疗效、耐药与联合用药中的作用。

２　细胞自噬在ＢＣ治疗应激中的生物学效应
２１　自噬调控肿瘤细胞的基础生物学行为

自噬作为细胞应激适应与稳态维持机制，可通过
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重塑能量代谢与物质循环影响 ＢＣ细胞的生物学行
为，并最终反映为对治疗的敏感性差异。其一，在营

养缺乏、缺氧或药物治疗应激下为肿瘤细胞提供替代

能量来源与底物回收，增强代谢适应能力，从而提高

其存活概率［９］。其二，自噬与上皮—间质转化

（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）及肿瘤侵袭
迁移过程存在交叉调控关系［１０］：在部分情境中，自噬

通过调节细胞骨架、黏附分子与应激通路，促进侵袭；

而过度自噬亦可能削弱肿瘤细胞的迁移与克隆形成

能力。其三，自噬与凋亡、坏死样死亡等细胞命运通

路存在双向耦合，自噬既可能作为凋亡前的保护性缓

冲，也可能在特定阈值条件下转向自噬相关细胞死亡

并与凋亡协同［１１］。

２２　应激性自噬介导放化疗耐药的形成
在ＢＣ药物治疗与放射治疗中，治疗应激诱导的

应激性自噬是耐药形成的重要机制之一。其典型过

程可概括为：药物／辐射应激上升（引发能量失衡、ＯＳ
与ＤＮＡ损伤）导致自噬被激活或上调（临床研究中多
表现为保护性自噬），细胞死亡阈值被抬高，最终导致

治疗敏感性下降并促成耐受与复发［１２－１４］。从临床药

理学角度看，这表明自噬不仅是“伴随现象”，更可能

是决定疗效结局的可干预环节。当保护性自噬占主

导时，抑制自噬启动或阻断自噬流（特别是溶酶体融

合／降解环节）有望削弱肿瘤细胞的应激适应，从而提
高含铂化疗、蒽环类药物或放疗的杀伤效应；相反，若

在特定条件下自噬转向细胞毒性，盲目抑制自噬亦可

能削弱治疗效应。

３　ＢＣ相关自噬信号通路的药物可干预性
３１　ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ通路

ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ通路是能量感知与自噬启动的关
键开关，ＡＭＰＫ激活常通过抑制 ｍＴＯＲ复合体 １
（ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｃｏｍｐｌｅｘ１，ｍＴＯＲＣ１）
解除对自噬的抑制，使细胞在应激下增强物质回收与

代谢适应［１５－１６］；在ＢＣ治疗相关应激背景中，该轴的
不同活化状态可能影响肿瘤细胞对放／化疗的耐受阈
值，因此ｍＴＯＲ相关干预被视为调控自噬、优化联合
治疗的潜在策略。

３２　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路作为经典生存信号网络，与

细胞增殖、凋亡抑制及治疗抵抗密切相关，其上游活

化往往促进细胞存活并间接抑制自噬，而通路抑制则

可能解除自噬抑制并改变细胞结局；因此该通路既是

耐药形成的重要通路，也为自噬调控与抗肿瘤治疗联

合提供了可操作的靶点基础［１７－１８］。

３３　活性氧／ｃ－ＪｕｎＮ端激酶（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ／ｃ－ＪｕｎＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＲＯＳ／ＪＮＫ）通路

ＲＯＳ／ＪＮＫ通路是应激信号传导的重要通路，ＯＳ
水平与 ＪＮＫ激活可推动自噬启动并与凋亡、ＤＮＡ损
伤修复发生交叉［１９－２０］，其特点是情境依赖性强：适度

应激可能促成保护性自噬，而过强应激则可能推动细

胞毒性结局，提示该通路在药物增敏策略中需要关注

剂量、时间窗与安全边界。

３４　其他信号通路
Ｗｎｔ／β－连环蛋白（Ｗｎｔ／ｂｅｔａ－ｃａｔｅｎｉｎ，Ｗｎｔ／β－

ｃａｔｅｎｉｎ）通路与肿瘤干性维持、ＥＭＴ及侵袭迁移相
关［２１］，亦可与自噬发生双向调控，从而影响复发与治

疗抵抗；核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）［２２］

与 Ｊａｎｕｓ激酶／信号转导与转录激活因子（Ｊａｎｕｓ
ｋｉｎａｓｅ／ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，
ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）通路［２３］则连接炎症反应、细胞因子信号

与存活程序，既可能通过调控自噬参与免疫微环境塑

形，也可能在治疗应激下促进耐受与复发风险。

从上述研究可以看出，这些信号通路与药物反应的

关系主要体现在它们共同塑造了肿瘤细胞在治疗应激下

的物质回收、损伤修复与死亡阈值调控能力。在此基础

上，可以更有针对性地设计靶向药物和增敏方案。

４　中医药在 ＢＣ中的临床应用现状与临床药理关
注点

中医药在ＢＣ治疗中主要作为辅助与协同治疗，
应用于以下几个方面：①ＮＭＩＢＣ术后复发预防与症状
管理，配合膀胱灌注治疗改善膀胱刺激症状、提高耐

受性并延缓复发；②ＭＩＢＣ围手术期及放化疗期的增
敏减毒与体质调理，提升患者对铂类、吉西他滨或蒽

环类药物的耐受性和依从性；③晚期或转移性 ＢＣ的
支持治疗与联合治疗，侧重症状改善、生活质量提升

和不良反应管理。

从临床药理学角度来看，中医药联合治疗存在３
方面的证据缺口：①缺乏明确的剂量—疗程—依从性
信息，且缺少可量化的药代动力学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，
ＰＫ）／ＰＤ指标；②自噬作为潜在的 ＰＤ读出尚未纳入
大多数临床研究，难以桥接机制证据与临床结局；③
药物相互作用与安全性监测证据不足。鉴于ＢＣ常用
药物可能对肝肾功能、骨髓、心电及免疫产生不良反

应，建议在中医药联用时重点监测肝肾功能、血常规、

心电图、凝血功能及免疫相关指标。未来的研究应在

前瞻性试验中引入自噬相关生物标志物作为探索性

ＰＤ终点，并开展联合用药的 ＰＫ／ＰＤ与安全性评价，
形成可验证的合理用药证据链。
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５　中药活性成分与复方调控细胞自噬治疗 ＢＣ的相
关研究

现有研究表明，中医药对ＢＣ中自噬的调控作用主
要为３种形式，即诱导／增强自噬、阻断／抑制自噬，以及
对自噬－凋亡通路的交叉调控。以下将根据作用形式和
涉及的信号通路，对相关研究进行归纳总结。

５１　诱导或增强自噬
５１１　中药活性成分与提取物

均一化猪苓多糖（ｈｏｍｏｇｅｎｅｏｕｓＰｏｌｙｐｏｒｕｓｐｏｌｙｓａｃ
ｃｈａｒｉｄｅ，ＨＰＰ）可通过调节肿瘤微环境诱导 ＢＣ细胞自
噬。ＬＵＯ等［２４］构建 ＭＢ４９膀胱癌细胞与 ＲＡＷ２６４７
巨噬细胞共培养体系，模拟肿瘤微环境。结果显示，

２００μｇ·ｍＬ－１ＨＰＰ干预２４ｈ后，ＭＢ４９细胞活力及
５－乙炔基 －２’－脱氧尿苷（５－ｅｔｈｙｎｙｌ－２’－
ｄｅｏｘｙｕｒｉｄｉｎｅ，ＥｄＵ）阳性细胞比例均显著下降，差异具
有统计学意义（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。机制研究
显示，ＨＰＰ显著上调 Ｂｅｃｌｉｎ－１表达及 ＬＣ３－Ⅱ／Ⅰ比
值，并下调 ｐ６２表达（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）；进一步使
用３－甲基腺苷（３－ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅ，３－ＭＡ）和氯喹
（ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ，ＣＱ）验证发现，ＨＰＰ诱导的 ＬＣ３－Ⅱ／Ⅰ
变化与自噬流激活有关。通路检测显示，ＨＰＰ可显著
下调ＰＩ３Ｋ表达（Ｐ＜００１），并降低Ａｋｔ（Ｐ＜０００１）和
ｍＴＯＲ（Ｐ＜００１）的磷酸化水平。上述结果提示，ＨＰＰ
可能通过调控巨噬细胞抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路，
诱导ＢＣ细胞自噬流增强，从而发挥抗肿瘤增殖作用。

李丽君等［２５］研究发现，在 Ｔ２４细胞中，给予不同
浓度 的 莲 心 碱 （１５６、３１２、６２５、１２５０、２５００
ｍｇ·Ｌ－１）干预后，与对照组相比，实验组 ＬＣ３Ｂ－Ｉ表
达逐渐下降，而ＬＣ３Ｂ－ＩＩ的表达逐渐上升，ｐ６２蛋白
的表达显著增加，这些变化均具有统计学意义

（Ｐ＜００５）。此外，莲心碱在 Ｔ２４细胞中的克隆形成
抑制率呈剂量依赖性关系，分别为（５３２±３８４）％、
（３２７３±１６６）％、（７１１６±３６６）％、（８７９４±１８１）％和
（８９５４±１１２）％，显 示 出 显 著 的 抑 制 效 应
（Ｐ＜００５）。进 一 步 研 究 发 现，在 １５６、６２５、
２５ｍｇ·Ｌ－１浓度的莲心碱干预２ｄ后，Ｔ２４细胞内出
现明显的绿色荧光蛋白 －微管相关蛋白 １轻链 ３
（ｇｒｅｅｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ－ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＧＦＰ－ＬＣ３）绿色荧光富集区，其
平均荧光光密度分别为１５２±００２、５０５±０５２和
１１１４±０８２，均 显 著 高 于 对 照 组 （Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１）。结果表明，莲心碱能够显著促进Ｔ２４细胞
自噬体的形成，并抑制其生长，从而发挥抗肿瘤作用。

ＬＩＡＮＧ等［２６］研究发现，在不同剂量（１２５、２５、

５０、１００μＭ）异丹叶大黄素（Ｉｓｏｒｈａｐｏｎｔｉｇｅｎｉｎ，ＩＳＯ）
处理人ＵＭＵＣ３细胞后，ＧＦＰ－ＬＣ３点状细胞的百分比
分别为 ３６％、５５％、７４％、８３％，显著高于对照组
（１０％）（Ｐ＜００５）。此外，ＩＳＯ（２５、５、１０μＭ）处理
后，应激感应蛋白２（ｓｅｓｔｒｉｎ２，ＳＥＳＮ２）ｍＲＮＡ及蛋白
表达均显著上调（Ｐ＜００５），相对启动因子活性分别
为 １６、２１、３０，均 显 著 高 于 对 照 组 （１０）
（Ｐ＜００５）。当ＵＭＵＣ３细胞在 ＩＳＯ（５、１０μＭ）处理
下，丝裂原激活蛋白激酶８（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ８，ＭＡＰＫ８）敲低转染后，抑制效果明显减弱，敲
低ＪＮＫ可削弱 ＩＳＯ诱导 ＬＣ３－Ｉ向 ＬＣ３－ＩＩ的转化。
这些结果表明，ＭＡＰＫ８／ＪＮＫ／ＳＥＳＮ２信号通路在 ＩＳＯ
诱导自噬并抑制ＢＣ细胞生长中发挥重要作用。

樱花提取物樱花苷能够通过激活 ｐ５３并下调
ｍＴＯＲ通路来增强 ＢＣ细胞的致死性自噬。ＨＡＯ
等［２７］研究发现，６８ｍｇ·ｍＬ－１［（４８ｈ半数抑制浓度
（ｈａｌｆ－ｍａｘｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＩＣ５０）］浓度的
樱花苷干预Ｔ２４细胞后，ＬＣ３－Ⅱ／ＬＣ３－Ⅰ比值显著
升高，ｐ６２蛋白表达显著降低（均Ｐ＜０００１）。在细胞
功能 层 面，处 理 组 的 细 胞 凋 亡 率 显 著 增 加

（Ｐ＜０００１），且与侵袭相关的基质金属蛋白酶 －２的
表达显著下降（Ｐ＜０００１）。进一步的机制验证表明，
樱花苷显著上调了 ｐ－ｐ５３的蛋白表达，并下调了磷
酸化ｍＴＯＲ／ｍＴＯＲ比值（Ｐ＜０００１）；当使用ｐ５３抑制
剂或３－甲基腺嘌呤（３－ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅ，３－ＭＡ）进行
干预时，樱花苷的促凋亡与抗增殖效应均被显著逆转

（Ｐ＜００５）。这些结果证实了樱花苷通过靶向激活
ｐ５３／ｍＴＯＲ通路诱导自噬，从而有效抑制 ＢＣ细胞的
恶性生物学行为。

ＬＩ等［２８］以人 Ｔ２４细胞为模型发现，０５、１、
２μｍｏｌ·Ｌ－１红景天苷处理４８和７２ｈ均可显著抑制
细胞活力，且２μｍｏｌ·Ｌ－１处理２４ｈ亦可降低细胞活
力（均 Ｐ＜００５）。１和 ２μｍｏｌ·Ｌ－１红景天苷处理
４８ｈ可剂量依赖性诱导 Ｔ２４细胞凋亡，并显著激活
ｃａｓｐａｓｅ－３和 ｃａｓｐａｓｅ－９（均Ｐ＜００５）。机制研究显
示，红景天苷可增强 ＬＣ３染色，并上调 ｐ６２和 ＬＣ３蛋
白表达，其中１和２μｍｏｌ·Ｌ－１组差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）；同时显著下调 ＰＩ３Ｋ、ｐ－Ａｋｔ和基质金属
蛋白酶－９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９，ＭＭＰ－９）蛋白
表达（Ｐ＜００５），并上调促凋亡蛋白Ｂｃｌ－２相关Ｘ蛋
白 （Ｂｃｌ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）表 达
（Ｐ＜００５）。该研究表明，红景天苷可能通过调控自
噬相关标志物、抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ及 ＭＭＰ－９信号，降低
ＢＣ细胞活力并促进其凋亡。
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５４）

青蒿琥酯（ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ，ＡＲＴ）在顺铂敏感及顺铂耐
药的 ＢＣ细胞中均展现显著的抗肿瘤活性。ＺＨＡＯ
等［２９］用人 Ｔ２４细胞及其顺铂耐药株为模型，发现
ＡＲＴ在时间和剂量依赖性地显著抑制细胞生长与增
殖。干预 ７２ｈ后，ＡＲＴ对两种细胞的 ＩＣ５０分别为
０５０和０３４μｍｏｌ·Ｌ－１。在细胞周期干预方面，２５
μｍｏｌ·Ｌ－１ＡＲＴ处理４８ｈ后，Ｔ２４ｐａｒ及 Ｔ２４ｒｅｓ细胞
的Ｇ０／Ｇ１期阻滞明显，且与细胞周期蛋白依赖性激酶
抑制因子１表达显著上调相关（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。
１０μｍｏｌ·Ｌ－１ＡＲＴ处理显著增加了顺铂耐药株细胞
的凋亡率（Ｐ＜０００１）。在自噬调控方面，１０μｍｏｌ·Ｌ－１

ＡＲＴ处理２４ｈ后，ＬＣ３Ｂ－Ｉ蛋白显著下降（Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１），而ＬＣ３Ｂ－Ⅱ蛋白显著上升（Ｐ＜０００１）。进
一步联合羟氯喹（ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ，ＨＣＱ）验证发现，
ＬＣ３Ｂ －Ⅱ 水 平 进 一 步 显 著 累 积 （Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１），证实ＡＲＴ可强烈激活 ＢＣ细胞的动态自
噬流。该研究排除了铁死亡的参与，表明 ＡＲＴ主要
通过阻滞细胞周期、破坏线粒体功能并激活自噬与凋

亡网络，从而有效逆转ＢＣ细胞的顺铂耐药表型。
５１２　中药复方与制剂

张丽惠等［３０］研究发现，复方苦参注射液（４０、８０、
１２０、１６０ｍｇ·ｋｇ－１）作用于 Ｔ２４细胞后，随着剂量增
加，Ｐ６２表达显著升高（Ｐ＜００５），不同浓度组Ｂｅｃｌｉｎ１
相对 表 达 水 平 分 别 为 分 别 为 ０６５±００７、
０７４±００３、０８８±００３和 １０２±０１０，ＬＣ３－Ⅱ蛋
白相对表达水平分别为 ０７１±００３、０８６±００１、
０９６±００４和 １０７±００７，均显著高于对照组
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。同时，Ｔ２４细胞自噬荧光强度
逐渐增加（Ｐ＜００５），凋亡率分别为 ７９９±０７０、
１３０１±０６４、１５８０±０４８和２１０６±０４４，显著高于
对照组（Ｐ＜０００１）。上述结果表明，复方苦参注射液
可通过上调Ｂｅｃｌｉｎ１、ＬＣ３－Ⅱ表达，下调 Ｐ６２，有效诱
导自噬，抑制ＢＣ细胞增殖，并促进其凋亡。目前 ＢＣ
研究中直接针对中药复方调控自噬的研究仍较有限，

现有证据主要来自少量细胞实验、动物研究及临床观

察。已有研究显示，部分复方或制剂在 ＢＣ中具有明
确的抗肿瘤作用，但并非所有研究均直接纳入 ＬＣ３、
ｐ６２、Ｂｅｃｌｉｎ－１或自噬流等指标，因此其与自噬调控之
间的关系仍需进一步验证。

总体而言，自噬诱导型中药活性成分或复方可以

通过激活ＡＭＰＫ或抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ等信号通路
解除对自噬的抑制，促进 ＢＣ细胞自身降解过程的启
动，从而可能引发自噬性细胞死亡或增强化疗药物的

杀伤效果。此类方法可能有助于克服ＢＣ细胞的耐药

性。然而，自噬在肿瘤细胞中具有双重作用。适度自

噬可作为细胞生存机制，过度自噬才倾向于诱导死

亡。因此在临床转化上，应仔细权衡诱导自噬的程度

和时机，并通过更多研究明确不同自噬诱导剂的安全

剂量范围和有效性。

５２　抑制保护性自噬与阻断自噬流
当肿瘤细胞受到化疗等应激刺激时，常通过激活自

噬来进行自我保护，即为保护性自噬。而研究发现，一些

中医药可以阻断这种保护性自噬，从而提高ＢＣ治疗敏
感性。这些中药往往作用于自噬相关信号通路的关键节

点或自噬过程的特定阶段，使自噬流受阻。

茶多酚（ｔｅａｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌ，ＴＰ）具有抗氧化、抗血管
生成、抗增殖及促凋亡等多种生物活性。谷文等［３１］

研究发现，表柔比星（ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ，ＥＰＩ）通过磷酸化 ＪＮＫ
通路诱导 Ｔ２４细胞自噬。将 Ｔ２４细胞分为对照组、
５μｍｏｌ·Ｌ－１ＥＰＩ组和ＴＰ联合ＥＰＩ组（ＴＰ１００μｍｏｌ·Ｌ－１

＋ＥＰＩ５μｍｏｌ·Ｌ－１），结果表明，与单用ＥＰＩ组相比，ＴＰ
联合ＥＰＩ组显著降低了ＬＣ３ＩＩ及磷酸化ＪＮＫ的表达，升
高裂解型半胱天冬酶－３和裂解型多聚腺苷二磷酸核
糖聚合酶水平，显著提高化疗诱导的肿瘤细胞凋亡率

（Ｐ＜００５）。表明其可通过抑制ＪＮＫ信号介导的自噬，
增强ＥＰＩ对ＢＣ细胞的杀伤作用和细胞凋亡率。

柳穿鱼黄素（ｐｅｃｔｏｌｉｎａｒｉｇｅｎｉｎ，ＰＥＣ）是从传统中草
药中分离得到的黄酮类化合物，表现出抗肿瘤特性。

ＤＥＮＧ等［３２］研究发现，５６３７细胞经不同浓度（５、１０、
２０μＭ）ＰＥＣ处理后，与对照组相比，细胞增殖量分别
降低约 ２１％、５２％、７６％（Ｐ＜００１或 Ｐ＜０００１）。
ＰＥＣ处理还显著促进了 ＬＣ３Ｂ－Ｉ向 ＬＣ３Ｂ－ＩＩ的转
化，并诱导大量自噬小体积累。与单独使用 ＰＥＣ
相比，ＣＱ联合处理进一步增加了 ＬＣ３Ｂ－ＩＩ和 ｐ６２水
平，提示ＰＥＣ通过影响自噬后期过程来调控自噬。此
外，蛋白质印迹分析显示，ＡＴＧ７基因敲除增强了 ＰＥＣ
对ＢＣ细胞的抑制作用。ＰＥＣ通过拓扑异构酶ＩＩＡ介
导的ＤＮＡ损伤抑制细胞增殖，同时影响细胞自噬过
程。总的来说，ＰＥＣ通过拓扑异构酶 ＩＩＡ诱导 ＤＮＡ
损伤和阻断自噬流，增强 ＤＮＡ损伤并抑制细胞增殖，
在ＢＣ治疗中发挥重要作用。

从中药黄芩中提取的黄酮类化合物黄芩苷展现

出通过阻断自噬流增敏化疗的潜力。ＺＨＵＡＮＧ等［３３］

研究发现，４０μｍｏｌ·Ｌ－１的黄芩苷自身对 Ｔ２４和
ＢＩＵ－８７细胞没有明显的细胞毒性，但与顺铂联合应
用 ２４ｈ后，显著降低了顺铂的 ＩＣ５０（分别从约
１６１６μｇ·ｍＬ－１降至０６９９μｇ·ｍＬ－１，１６７２μｇ·ｍＬ－１

降至０５８５μｇ·ｍＬ－１（均Ｐ＜００１）。机制研究表明，
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黄芩苷处理显著下调了溶酶体相关膜蛋白（ｌｙｓｏｓｏｍｅ
－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＡＭＰ）１／２以及组织蛋
白酶Ｂ、组织蛋白酶 Ｄ的表达（均 Ｐ＜００１），导致溶
酶体功能受损。这进一步阻断了自噬体与溶酶体的

融合，引发 ＬＣ３Ｂ－ＩＩ和 ｐ６２的异常累积（Ｐ＜００１）。
体内外实验一致证实，黄芩苷通过抑制溶酶体功能阻

滞了顺铂诱导的保护性自噬流，从而显著增强了顺铂

的抗肿瘤效应。

综上，自噬抑制在提高 ＢＣ治疗效果方面展现出
巨大潜力。通过阻断肿瘤细胞过度活跃的自噬，可以

降低其对化疗或放疗的耐受性，使更多癌细胞走向凋

亡。这类似于应用３－甲基腺嘌呤、ＣＱ等自噬抑制剂
增敏抗癌的策略，只不过中药提供了更多样的作用机

制和可能更好的安全性。然而，需要注意广泛抑制自

噬也可能影响正常细胞的稳态，自噬在机体抗压和免

疫中也有重要作用。目前大多数证据停留在细胞和动

物层面，缺乏临床试验支持。因此，后续研究应深入评

估这些中药自噬抑制剂在体内的选择性、安全性及其

与标准疗法的协同效果，为临床合理应用提供依据。

５３　自噬与凋亡交叉调控
自噬与凋亡这两种细胞程序在肿瘤细胞中既独

立又互相影响。一方面，自噬过度活跃可直接引发细

胞自噬性死亡或促进凋亡信号；另一方面，抑制自噬

可解除其对凋亡的抑制，从而间接强化细胞凋亡。不

少中药的抗 ＢＣ作用都涉及自噬和凋亡的同步调控。
例如，上述ＩＳＯ在诱导自噬的同时明显抑制了 ＢＣ细
胞生长，其通过ＪＮＫ通路触发的自噬在细胞死亡中发
挥关键作用。另一典型研究是汉防己甲素［３４］，研究

表明其通过激活ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ通路诱导自噬，该自噬
作用进一步促进了汉防己甲素对 Ｔ２４和５６３７细胞的
凋亡诱导作用；使用ＡＭＰＫ激活剂可强化汉防己甲素
的自噬和细胞凋亡效应，而ＡＭＰＫ抑制剂则部分逆转
其作用。这证明了自噬在该药物诱导凋亡过程中具

有重要作用，即自噬依赖性的细胞凋亡机制。相反的

证据来自ＴＰ联合化疗的实验，其通过抑制自噬明显
加强了细胞对药物的凋亡反应。因此，无论是促进自

噬以诱导凋亡，还是抑制自噬以释放凋亡，都成为中

医药提高ＢＣ治疗效果的重要手段。
综上，自噬－凋亡交叉调控策略在临床上具有重

要价值。一方面，它提供了多靶点协同作用的思路，

中医药可同时作用于自噬和凋亡相关信号通路，放大

肿瘤细胞死亡信号。另一方面，可能减缓耐药的产

生，因为肿瘤难以同时适应两种致死途径的改变。然

而，目前相关研究大多停留在实验和少数临床观察阶

段，尚缺乏大规模临床试验数据，且对不同患者自噬

活性差异下治疗策略优化的认识不足。未来需深化

自噬－凋亡信号网络的机制研究，特别是明确不同分
型ＢＣ中自噬与凋亡的作用强弱如何影响疗效。
６　讨论与展望

现有研究表明，ＢＣ与细胞自噬之间存在多层面
的联系。自噬不仅参与肿瘤细胞的增殖、迁移与凋亡

调控，还通过影响应激适应和代谢重编程参与化疗、

放疗及免疫治疗的应答过程。中药活性成分及复方

在多种模型中被证实可通过 ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ、ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ｍＴＯＲ、ＲＯＳ／ＪＮＫ等信号通路调节自噬水平，并伴
随细胞周期阻滞、凋亡增强或侵袭能力下降等改变。

此外，部分复方和中成药在临床观察研究中显示出减

少复发、改善症状和减轻毒副反应的可能，表明调控

自噬与优化微环境可能是中医药干预ＢＣ的一个的重
要切入点。

需要指出的是，中药活性成分与复方调控自噬治

疗ＢＣ的研究总体上仍以体外实验和小样本动物研究
为主，具备完整自噬流评价和功能学反证的临床与基

础研究并不多见，尚难支撑过于明确的因果结论。不

同ＢＣ患者在分期分级、既往治疗史及合并用药方面
往往差异显著，目前也缺乏针对特定人群和具体联合

方案的前瞻性临床研究。在今后的工作中，一方面应

在标准化模型中完善自噬流检测、自噬相关生物标志

物和药效学终点的设置，另一方面，有必要围绕具有

一定临床基础的中药制剂，开展以 ＰＫ或 ＰＤ、药物相
互作用和安全性为核心指标的规范化临床试验，从而

逐步形成可在临床实践中推广的联合用药策略。
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ｏｎｈｕｍａｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１６，１２（８）：

１２２９—１２３９．

［２７］　ＨＡＯＬ，ＭＵ Ｄ，ＭＵ Ｈ．Ｓａｋｕｒａｎｉｎｒｅｐｒｅｓｓｅｓｔｈｅｍａｌｉｇｎａｎｔ

ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｂｅｈａｖｉｏｒｓｏｆｈｕｍａｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ

ａｕｔｏｐｈａｇｙｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅｐ５３／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＢＭＣＵｒｏｌ，

２０２３，２３（１）：１７０．

［２８］　ＬＩＴ，ＸＵＫ，ＬＩＵＹ．Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒｅｆｆｅｃｔｏｆｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅｒｅｄｕｃｅｓ

ｖｉａｂｉｌｉｔｙｔｈｒｏｕｇｈａｕｔｏｐｈａｇｙ／ＰＩ３Ｋ／ＡｋｔａｎｄＭＭＰ－９ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｓｉｎｈｕｍａｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１８，１６

（３）：３１６２—３１６８．

［２９］　ＺＨＡＯＦ，ＶＡＫＨＲＵＳＨＥＶＡＯ，ＭＡＲＫＯＷＩＴＳＣＨ ＳＤ，ｅｔａｌ．

Ａｒｔｅｓｕｎａｔｅｉｍｐａｉｒｓｇｒｏｗｔｈｉｎｃｉｓｐｌａｔｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓｂｙｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｃｅｌｌｓ，２０２０，９（１２）：２６４３．

［３０］　张丽惠，张琬莹，张国伟，等．复方苦参注射液诱导自噬促进

膀胱癌细胞凋亡机制的研究 ［Ｊ］．中草药，２０２０，５１（２１）：

５５１６—５５２２．

［３１］　谷文，印胡滨，刘言，等．茶多酚增强表柔比星诱导膀胱癌Ｔ２４

细胞凋亡和抑制其自噬的机制 ［Ｊ］．细胞与分子免疫学杂志，

２０１７，３３（６）：７７２—７７７．

［３２］　ＤＥＮＧＺ，ＳＨＥＮＤ，ＹＵＭ，ｅｔａｌ．Ｐｅｃｔｏｌｉｎａｒｉｇｅｎｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｂｌａｄｄｅｒ

ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＤＮＡｄａｍａｇｅ／

ａｕｔｏｐｈａｇｙｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓｃｏｖ，２０２３，９（１）：２１４．

［３３］　ＺＨＵＡＮＧＪ，ＷＡＮＧＨ，ＣＨＥＮＺ，ｅｔａｌ．Ｂａｉｃａｌｉｎｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｖｉａａｕｔｏｐｈａｇｙｆｌｕｘ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２６，１７：１６７６７８８．２０２６－

０３－１２［２０２６－０３－１３］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／

４１９０８８２５／．

［３４］　ＫＯＵＢ，ＬＩＵＷ，ＸＵＸ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｄｕｃｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｓ

ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｔｈｅＡＭＰＫ／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙｉｎ

ｈｕｍａｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１７，３８（５）：

３１３７—３１４３

（本文编辑：崔兰卿　收稿日期２０２６－０１－２２）


