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自噬在EGFR-TKI类肿瘤靶向药物对肺癌的
治疗和耐药中作用的研究进展

张其程  徐克

【摘要】 表皮生长因子受体激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor, EGFR-TKI）是

一类针对肿瘤细胞中EGFR的异常活化而开发的肿瘤靶向药物，可以有效抑制带有EGFR敏感突变的肿瘤细胞的生

长。然而先天性以及获得性耐药严重制约了该类药物的使用。近些年的研究发现自噬（autophagy），作为一个细

胞编码的高度保守的应对压力的存活机制，其与肿瘤的发生发展及抗肿瘤药物的耐药密切相关。EGFR的激活可以

通过多条通路调控自噬。EGFR-TKI也可以诱导自噬，且自噬在EGFR-TKI的治疗和产生耐药性的过程中发挥着双刃

剑的作用：一方面EGFR-TKI诱导的自噬是肿瘤细胞的一个保护机制，联合使用自噬抑制剂可以增强药物的细胞毒

性效果；同时还有研究证明EGFR-TKI诱导的高水平自噬可以在凋亡缺陷的细胞中造成自噬性死亡，这种情况下联

合使用自噬诱导剂则可能产生更好的效果。因此，针对不同的情况通过调控自噬以提高EGFR-TKI的治疗效果是一

个颇具前景的治疗方案。本文对EGFR-TKI和自噬相关的信号通路进行了阐述，并对自噬在EGFR-TKI类药物对肺癌

的治疗和耐药中作用的最新研究进展进行了总结，为设计联合方案提高EGFR-TKI的抑制效果，降低耐药性提供线

索。
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肺癌是全世界最常见的恶性肿瘤之一，也是发病率

和死亡率增长最快、对人类健康和生命安全威胁最大的

恶性肿瘤。目前，男性中肺癌的发病率和死亡率在各类

癌症中均位列首位，女性中其发病率列第二位，死亡率

居第一位。肺癌已经成为人类的第一杀手[1]。根据组织

学特征，肺癌可以分为两个亚型：小细胞肺癌（small cell 

lung cancer, SCLC）和非小细胞肺癌（non-small cell lung 

cancer, NSCLC）。NSCLC约占总数的80%-85%，可分为

3个类型：腺癌（adenocarcinoma）、鳞癌（squamous cell 

carcinoma）和大细胞癌（large cell carcinoma），其患者的

5年存活率只有约15%[2]。随着对肿瘤发生机制研究的不

断深入，根据不同的“癌基因依赖”（oncogene addiction）

现象[3]，现在可以对不同组织类型的肺癌进行进一步的

分子分型，并实现靶向治疗。对带有表皮生长因子受

体（epidermal growth factor receptor, EGFR）敏感突变的

NSCLC患者，可以使用EGFR酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-

tyrosine kinase inhibitor, EGFR-TKI）单药实现有效的治

疗。其中厄洛替尼（erlotinib）已经成为带有EGFR敏感

突变的NSCLC治疗的一线方案。然而在临床中发现，随

着治疗进程的进行，绝大多数患者都会出现明显的耐药

现象，这也是EGFR-TKI等靶向药物治疗的最大问题。

自噬（autophagy）是细胞自身编码的应对营养缺乏等环

境压力的过程，其由一系列蛋白参与和调控，并与多种

细胞过程和反应有着密切的联系。近些年大量的研究发

现自噬在肿瘤的发生和治疗过程中发挥着“双刃剑”的作

用：一方面作为一种肿瘤细胞面对压力时的存活机制，

起到保护细胞的作用；另一方面，自噬性死亡在某些情

况下对杀伤肿瘤细胞起着关键作用。因此，针对不同情

况联合使用自噬调控药物，被认为是提高肿瘤靶向药物

治疗效果、降低耐药性的关键调控点。

1     肺癌EGFR-TKI类靶向药物及耐药机制

1 . 1   E G F R - T K I 类靶向药物   E G F R 是表皮生长因子

（epidermal growth factor, EGF）引起细胞增殖和信号传导

的受体，属于ErbB受体家族，该家族包括EGFR（HER1

或ErbB-1）、HER2（ErbB-2）、HER3（ErbB-3）和HER4

（ErbB-4）。EGFR是细胞表面的一类受体酪氨酸激酶

受体，可被胞外生长因子如EGF或TGF-α（transforming 

growth factor α）等激活[4]。与配体结合后，EGFR由单

体转化为二聚体或与ErbB受体家族的其他成员如ErbB2/

Her2等形成异源二聚体，发生自磷酸化，使其位于胞

内的激酶结构域中的磷酸化位点（包括Y992，Y1045，

Y1068，Y1148和Y1173等）发生激活，并进一步激活胞

内包括Ras/MAPK、PI3K/Akt、JAK/STATs等下游信号通

路，参与调控细胞存活、增殖等多个过程。

EGFR的突变或过表达与肿瘤的发生密切相关。临

床研究发现在肺腺癌细胞中，EGFR经常出现外显子19中

的缺失、L858R突变、基因拷贝数增加或者蛋白过表达

等现象，造成信号通路的异常激活，进一步引起肿瘤细

胞的存活、增殖、侵袭和转移。肺腺癌细胞的存活和增

殖依赖EGFR异常活性这一现象的发现（即一种“癌基因

依赖”现象），推动了EGFR靶向抗肿瘤药物的研发。目

前已经应用于临床的该类药物包括：①单克隆抗体，如

cetuximab、panitumumab等，其可以抑制配体与EGFR胞

外区的结合，推动受体的内化并引起抗体和补体介导的

细胞毒作用；②EGFR-TKI，包括吉非替尼（gefitinib）、

厄洛替尼（erlotinib）、克唑替尼（crizotinib）等，其可

以通过竞争性结合ATP来抑制EGFR酪氨酸激酶结构域的

活性[5]（图1）。尽管EGFR-TKI类药物在临床上对大多

数实体肿瘤的治疗效果有限，但可以有效抑制带有EGFR

酪氨酸激酶结构域敏感突变位点的NSCLC。最常见的敏

感突变包括外显子19密码子746-750附近的非移码缺失突

变或外显子21中的L858R突变。目前，此类药物已被用

于带有EGFR敏感突变位点，特别是不吸烟的亚裔女性肺

腺癌患者的临床治疗。

1.2  EGFR-TK I类药物耐药机制  在临床研究和应用过程

中发现，曾经对EGFR-TKI类药物有很好治疗效果的病例

往往在治疗不到一年之后出现普遍的耐药现象，并会在

几年之后复发。目前已经确认的造成EGFR-TKI类药物耐

药性的机制主要分为四大类[6]：①EGFR发生耐药突变。

EGFR的T790M突变是最常见的造成EGFR-TKIs耐药的原

因[7]。该突变会使EGFR上的ATP结合口袋与ATP的结合力

增强大约5倍，从而降低了通过竞争结合ATP来发挥作用

的EGFR-TKI类药物的效果[8]，同时该突变不会影响EGFR

的激酶活性[9]；其他的此类突变还包括L858R、D761Y、

L747S、T854A等[10-12]。②“致癌转变”或者旁信号通路的激

活。穿膜受体酪氨酸激酶M ET由于发生突变、扩增或过

表达等原因造成异常活化，以及其配体HGF（hepatocyte 

growth factor）的过表达，是NSCLC在EGFR-TKI治疗之后

发生频率第二高的耐药机制[13,14]；同为HER家族的HER2的

过表达或突变也会造成EGFR-TKI的耐药[15]；另外，EGFR

下游通路活性的异常，主要是K-Ras发生致癌突变，会表达

组成型激活的R AS蛋白，造成gefitinib或erlotinib单药治疗
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耐药[16]。③EGFR-TKI诱导凋亡过程中关键因子的失效。

EGFR-TKI类药物在带有敏感突变的肿瘤细胞中诱导凋亡

需要促凋亡因子BIM的表达，当BIM由于突变造成其中的

BH3结构域（促凋亡BCL2同源结构域3）缺失，便会在慢

性粒细胞白血病（chronic myelogenous leukemia, CML）和

NSCLC细胞中引起EGFR-TKI的耐药，该耐药可以通过使

用BH3模拟药物克服[17]。④NSCLC细胞发生上皮-间质转化

（epithelial mesenchymal transition, EMT）或转化为SCLC。 

研究发现 E G F R-T K I 治疗的病例中会出现间质细胞表

型，EMT可能是通过PI3K/A KT通路激活A X L造成的。

E-cadherin的下调可以激活EGFR–MEK/ERK/ZEB1/MMP2

通路活性，并进一步造成NSCLC的转移侵袭[18]，靶向EMT

通路中的相关因子可以克服由其造成的耐药[19]。另外肿瘤

细胞转化成为小细胞癌也是造成耐药的一个原因[20]。以上

四类机制都已在发生获得性耐药的肺腺癌患者体内检测

到。有些机制如T790M突变等，在天然耐药过程中也发挥

重要作用[21]。近些年，随着对自噬和靶向药物研究的不断

深入，发现自噬也可以引起EGFR-TKI的耐药或影响其治疗

效果。深入研究造成靶向药物耐药的机制，以及探索有效

的抗耐药治疗策略具有重大现实意义。

2  细胞自噬及其在肿瘤发生和治疗过程中的作用

2.1  自噬及其调控  自噬是细胞的一个受到精确调控的

高度保守的过程，其可以在很短时间内实现细胞内容

物，包括细胞器和蛋白等的批量降解，使得细胞可以

在压力、缺氧和饥饿等情况下存活。自噬在进化上具有

高度保守性，广泛存在于从酵母、线虫、果蝇到高等脊

椎动物的细胞中。根据细胞内容物进入溶酶体方式的

不同，自噬又分为大自噬（macroautophagy）、小自噬

（microautophagy）和分子伴侣介导的自噬（chaperone-

m e d i a t e d  a u t o p h a g y ） 。 其 由 一 系 列 自 噬 相 关 基 因

（autophagy associated gene, ATGs）介导，涉及包括形成

自噬体、与溶酶体融合形成自噬溶酶体，以及在水解酶

的作用下降解所包裹的细胞器或部分细胞质等一系列动

态过程，以实现胞内大分子的循环利用[22]。自噬可由饥

图 1  EGFR与自噬的信号通路及相关的药物

Fig 1  Signal pathway between EGFR and autophagy and related drugs. EGFR: epidermal growth factor receptor; CQ: chloroquine; HCQ: 

hydroxychloroquine
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饿、缺氧、射线照射、生长因子信号抑制剂、传统的化

疗和靶向药物等因素诱导[23]。研究发现自噬缺陷或异常

在神经元病变、微生物感染[24]和癌症[25]等多种疾病的发

生中起到关键作用。

大自噬是肿瘤细胞中出现的主要形式，其典型结

构特征是细胞质中出现双层膜空泡结构的自噬体[26]。

自噬主要包括四个步骤：①吞噬体（phagophore）的形

成，这一过程始于一个包含Atg1、Atg13和Atg17的复合

物的形成，该复合物会进一步募集膜蛋白Atg9、PI3KIII

复合物和结合有Beclin1（Atg6）-Vps34的复合物并组装

形成吞噬体，对于线粒体自噬（mitophagy），线粒体

的降解造成BNIP3［B cell lymphoma 2 (Bcl-2)/adenovirus 

E1B 19-kDa interacting protein 3］与Bcl-2结合，使得与

Bcl-2结合的Beclin1释放，并进一步形成Beclin1-Atg14-

PI3K III复合物起始自噬；②吞噬体上蛋白的组装，

Atg12被Atg7激活，并通过Atg10与Atg5共价结合，Atg12-

Atg5的结合推动了吞噬体的延伸和闭合；③自噬体的

形成（autophagosome），LC3由Atg4剪切形成LC3-I，

并进一步由Atg7和Atg3激活，LC3-I与磷脂酰乙醇胺

（phosphatidyl ethanolamine, PE）结合最终形成LC3-II-PE

复合物，并整合进入吞噬体膜中形成自噬体；④形成自

噬溶酶体（autolysosome），自噬体通过与溶酶体融合变

成成熟的自噬溶酶体，包入的细胞之中的蛋白或细胞器

被溶酶体中的水解酶所降解[27,28]，完成整个自噬过程。

mTOR（mammalian target of rapamycin）和Beclin1-

Vps34是自噬调节的中心，许多致癌或肿瘤抑制作用都会

影响它们。mTOR是关键的自噬负调控因子，它是复合

物mTORC1和mTORC2的组成部分[29]。mTORC1对雷帕

霉素（rapamycin）敏感，其激活后会进一步激活pS6K1

（ribosomal protein S6 kinase 1）和抑制4EBP1（eukaryotic 

initiation factor 4E-binding protein 1）促进蛋白合成和细胞

生长[30,31]。mTORC1与ULK-Atg13-FIP200的结合可以介

导自噬的抑制[32]。Beclin1-Vps34复合物是另一个重要的

自噬调控子，位于mTORC1的下游[33]。Beclin1与Vps34结

合并激活，对于自噬体的形成非常重要。Beclin1-Vps34

由不同的与Beclin1集合的调节蛋白所组成，通过形成不

同的复合物在自噬中发挥不同的作用[34]。研究发现许多

原癌基因和抑癌基因通过直接或间接的调节mTORC1和

Beclin1-Vps34对自噬产生不同影响。

2.2  自噬和癌症  研究发现自噬在肿瘤发生和发展过程

中发挥“双刃剑”的作用，许多研究[35]表明自噬有抑制肿

瘤的作用，其可以通过清除受损的细胞器、维持细胞

的动态平衡、保护正常细胞的生长等作用抑制肿瘤；

另外自噬还可以通过引起自噬性细胞死亡抑制肿瘤发

生，这一过程不依赖含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶

（caspase），在某些凋亡缺陷的情况下是引起肿瘤细胞

死亡的重要机制[36,37]。另一方面，自噬是肿瘤细胞在面

对各种生长压力时存活的重要机制，当肿瘤细胞遇到营

养缺乏等压力时，可以通过快速提高自噬水平，降低生

长速度，降解多余或无用的蛋白和细胞器，实现代谢的

动态平衡，保证其可以适应微环境的变化并最终存活下

来[38]。与在肿瘤发生发展中的作用相似，自噬在肿瘤的

治疗过程中也发挥着双重作用，造成治疗效果的增强或

减弱[39]，自噬会在某些肿瘤中介导耐药，这种情况下抑

制自噬可以有效的克服抗肿瘤治疗的耐药性[40]；然而还

有研究[41]证明，自噬是治疗过程中介导细胞死亡的重

要机制，这种情况下诱导自噬则可以有效提高治疗的效

果。自噬在肿瘤发生和治疗过程中的双重作用，使得如

何通过系统调节自噬以提高治疗效果变得十分必要却又

充满困难，越来越多的研究将自噬作为一个治疗肿瘤的

靶点。特异性的使用自噬药物进行调控是一个很有希望

的新型治疗方案，可以有效的补充目前使用的肿瘤治疗

方案[42-45]。

3    细胞自噬在EGFR-TKI类药物的治疗和耐药中作用

3.1  EGFR和自噬  EGFR与生长因子结合后会造成下游

PI3K/AKT、MAPK、Jak/Stat等多条信号通路的激活，

进一步通过多种机制参与对自噬的调控。PI3K-I是一个

脂类激酶，可以被EGFR磷酸化[46]。活化的PI3K-I可以激

活Akt1，进一步通过TSC2（tuberous sclerosis protein 2）

依赖或非依赖的通路激活mTORC1，同时还可以磷酸

化Beclin1并进一步磷酸化Vps34，造成Vps34活性的下降

和自噬的抑制[47]。另外，Akt介导的Beclin1磷酸化还可

以通过形成Beclin 1/14-3-3/vimentin中间丝复合物抑制自

噬[48]。活化的PI3K-I也可以磷酸化Akt2，其通过AKT2-

mTOR-p70S6K通路和抑制线粒体自噬在细胞的增殖和

存活中起关键作用 [49]。另外，EGFR-TKI可以直接磷

酸化Beclin1，造成Beclin1发生同源二聚化而抑制Vsp34

的活性，进而抑制自噬[50]。有研究报道Ras-MEK-ERK

（extracellular signal-related kinase）通路在多种肿瘤中都

发生失调，其在自噬的调节中发挥双重作用。Ras可以

通过激活mTORC1抑制自噬，处于营养缺乏条件下的

NIH-3T3细胞中可致癌的HRAS-V12通过激活PI3K-I，进
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一步通过Akt和mTORC1抑制自噬[51]；ERK在自噬中发挥

多重作用，一方面，其在体外可以通过促进Beclin1表达

和诱导TSC2表达造成mTORC1的失稳诱导自噬[52]；另一

方面，ERK还可以通过抑制TSC2而激活mTORC1来抑制

自噬[47,53]。EGFR还是葡萄糖转运蛋白1（sodium/glucose 

cotransporter 1, SGLT1）的稳定器，可以增强肿瘤细胞获

得能量物质葡萄糖的能力，从而使细胞可以忽略胞外葡

萄糖的浓度而存活。EGFR的这一功能可以使胞内保持一

定水平的ATP，有效抑制细胞发生凋亡、坏死和自噬性

细胞死亡[54]。另外，EGFR还可以在恶劣的生长环境中

诱导自噬，进一步造成线粒体转位，使肿瘤细胞可以在

EGFR-TKI治疗中存活并产生耐药性[55,56]（图1）。

3.2  自噬在EGFR-TKIs治疗和耐药中的作用  天然和获得

性耐药是EGFR-TKI对NSCLC治疗失败的主要原因。除

了已发现的四大类耐药机制，近些年许多研究[40]证实肿

瘤细胞还可以通过保持高水平自噬使其在EGFR-TKIs治

疗中存活下来。一些研究证明了EGFR-TKIs和自噬抑制

剂在耐药细胞中的协同作用。Han等[23]发现吉非替尼和

厄洛替尼可以在表达野生型EGFR的耐药NSCLC中通过

抑制PI3K/AKT/mTOR信号通路诱导高水平自噬，而在

EGFR-TKI敏感的细胞中则不会诱导明显的自噬，耐药细

胞中药物诱导的细胞毒性作用在抑制自噬之后得到明显

增强。Zou等[57]发现厄洛替尼可以在表达野生型EGFR的

耐药NSCLC中诱导自噬，当厄洛替尼和自噬抑制剂氯喹

（chloroquine, CQ）或羟氯喹（hydroxychloroquine, HCQ）

共同使用时肿瘤生长的抑制效果会得到明显加强，进一

步分析发现肿瘤细胞中凋亡水平明显增强，但是细胞周

期以及EGFR下游信号通路活性则没有明显变化。Sakuma

等[58]发现EGFR突变的肺腺癌吉非替尼耐药细胞中，包括

发生EMT的细胞亚群，细胞的存活不依赖于EGFR的活

性，而是可以通过诱导持续的自噬在缺氧环境中存活下

来，用siRNA敲除Atg5或使用CQ抑制自噬可以明显降低

该细胞在缺氧条件下存活的能力。Nihira等[59]报道LC3A

介导的自噬激活在肺腺癌细胞的厄洛替尼耐药性中发挥

重要作用，抑制LC3A或自噬可以恢复耐药株对药物的敏

感性，另外还发现肺腺癌患者肿瘤中LC3A的表达水平与

EGFR-TKI治疗后的存活率呈负相关。Lee等[60]也发现厄

洛替尼耐药的NSCLC比过表达EGFR的敏感细胞的自噬

水平更高，自噬抑制剂3-甲基腺嘌呤（3-methyladenine, 

3-MA）可以使耐药株恢复对药物的敏感性，而自噬诱

导剂rapamycin则可以进一步增强细胞的耐药性。Li等[61]

的结果显示厄洛替尼可以在敏感的NSCLC中诱导自噬，

这一过程与p53的核定位、AMPK的激活和mTOR的抑制

有关，用siRNA敲除Atg5和Beclin1或使用CQ抑制自噬可

进一步增强厄洛替尼对敏感细胞的生长抑制作用；但

是，厄洛替尼却不能在耐药的NSCLC细胞中诱导自噬。

Bokobza等[62]的研究证明同时使用Akt抑制剂CQ和EGFR-

TKI可以增强对EGFR-TKI敏感的NSCLC细胞的生长抑制

作用。Wang等[63]报道厄洛替尼可以在敏感和耐药细胞中

诱导自噬，抑制自噬可以增强对NSCLC的杀伤作用，这

一过程是通过内质网应激（endoplasmic reticulum stress, ER 

stress）的CHOP蛋白介导的。另外，在其他携带EGFR过

表达突变的肿瘤，如乳腺癌[64]，质母细胞瘤[65]，头颈鳞

状细胞癌[66]等中也有相似的报道。这些发现都支持自噬

是一个细胞存活机制，造成NSCLC对EGFR-TKI的耐药，

抑制自噬可以增强肿瘤细胞对药物敏感性。

与此同时，Fung等[67]的研究表明自噬的缺失可能是

一个造成EGFR-TKI耐药的机制，这种情况下，联合使

用EGFR-TKI和自噬诱导剂可以提高治疗效果。尽管在

多种肿瘤细胞中自噬水平与EGFR-TKI存在剂量依赖关

系，高度耐药细胞中自噬并没有明显的激活，雷帕霉素

能够增加细胞对药物的敏感性，并且敲除关键的自噬基

因Atg7会进一步抑制药物的敏感性。Gorzalczany等[68]发

现在表达野生型EGFR的耐药NSCLC中，雷帕霉素可以

增加细胞对药物的敏感性，这一作用与自噬水平的增加

和线粒体膜电位的超极化有关。Xu等[69]发现依维莫司 

（RAD001，mTOR抑制剂）可以通过增强吉非替尼诱导

的自噬来增加后者对肺癌H460的生长抑制作用，这一

过程与AMPK的激活有关。La Monica等[70]的研究也有相

似的结果，依维莫司可以增加耐药NSCLC对EGFR-TKI

的敏感性，同时使用依维莫司和吉非替尼会引起MAPK

和mTOR以及EGFR信号活性的明显下降，进一步抑制细

胞的生长。另外，Schmid等[71]发现同时使用厄洛替尼和

依维莫司可以抑制EGFR和mTOR的协同效果，有效抑制

SCLC，RAD001通过抑制mTOR诱导自噬，该抑制效果

与DNA合成的降低、细胞周期的G0/G1捕获和诱导自噬有

关。Wei等[50]证明活化的EGFR可以直接磷酸化Beclin1，

并进一步通过造成Beclin1与抑制子结合最终抑制自噬，

这一过程与NSCLC的进展和耐药有关，EGFR-TKI可以通

过抑制这一过程使细胞发生自噬来发挥作用，这一结果

证明在接受该类靶向药物治疗的患者中使用自噬抑制剂

可能会对临床效果产生不利的影响。

目前已经开展了几项研究CQ和HCQ与EGFR-TKI联

合治疗效果的临床实验。一项I期临床实验研究在晚期
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NSCLC病例中联合使用HCQ与厄洛替尼的安全性、最高

剂量、临床反应和药物动力学[72]。另外还有评价NSCLC

患者中HCQ联合吉非替尼以及其他化疗药物治疗效果的

临床实验[73]。研究诱导自噬在肿瘤靶向治疗过程中效果

的临床实验目前还没有报道。对于评价自噬调节药物和

EGFR-TKI联合使用的效果，还需要进一步展开更多系统

性的临床实验。

4    总结和展望

自噬在肿瘤的发生发展和治疗过程中的作用无疑

是复杂的，发挥着“双刃剑”的作用：既可能是抑制肿瘤

的机制，又可能是肿瘤细胞存活的机制，以相反的方式

影响抗肿瘤治疗的效果。研究自噬在肿瘤的发生发展和

治疗过程中的功能，以及各类自噬调控药物的功能和应

用，为实现癌症的治疗提供了新的机会。

同时，EGFR-TKIs作为研究的最透彻、最为成熟的

肿瘤靶向药物也被寄予厚望。EGFR-TKI和西妥昔单抗等

可以诱导肿瘤细胞发生自噬，但是自噬的作用同样是两

方面：一些研究证明EGFR-TKI诱导的自噬是肿瘤细胞的

一个保护机制，自噬抑制剂可以增强药物的细胞毒性效

果；而还有研究证明EGFR-TKI诱导的高水平自噬可以在

凋亡缺陷的肿瘤细胞中造成自噬性死亡，这种情况下联

合使用自噬诱导剂则可能产生更好的效果。

未来的研究应该集中在以下方面：①开发新的研究

自噬的模型，在不同的肿瘤和治疗阶段中研究联合使用

EGFR-TKI和自噬调节药物的使用策略；②研究自噬在

EGFR抑制作用中作为细胞死亡或存活作用的具体机制，

以及EGFR在自噬调节过程中的作用；③随着新的自噬调

节药物不断涌现，需要系统的开展更多的EGFR-TKI联合

自噬调节剂治疗方案的临床实验；④EGFR对自噬的调控

在推动肿瘤进展和耐药中的作用也需要进一步的探索。

  
参 考 文 献

1 Torre LA, Bray F, Siegel RL, et al. Global cancer statistics, 2012. CA Cancer J 

Clin, 2015, 65(2): 87-108.

2 Cataldo VD, Gibbons DL, Perez-Soler R, et al. Treatment of non-small-

cell lung cancer with erlotinib or gefitinib. N Engl J Med, 2011, 364(10): 

947-955.

3 Weinstein IB. Cancer. Addiction to oncogenes--the Achilles heal of cancer. 

Science, 2002, 297(5578): 63-64.

4 Lemmon MA, Schlessinger J. Cell signaling by receptor tyrosine kinases. 

Cell, 2010, 141(7): 1117-1134.

5 Ono M, Kuwano M. Molecular mechanisms of epidermal growth factor 

receptor (EGFR) activation and response to gefitinib and other EGFR-

targeting drugs. Clin Cancer Res, 2006, 12(24): 7242-7251.

6 Chong CR, Janne PA. The quest to overcome resistance to EGFR-targeted 

therapies in cancer. Nat Med, 2013, 19(11): 1389-1400.

7 Yu HA, Arcila ME, Rekhtman N, et al. Analysis of tumor specimens at the 

time of acquired resistance to EGFR-TKI therapy in 155 patients with EGFR-

mutant lung cancers. Clin Cancer Res, 2013, 19(8): 2240-2247.

8 Yun CH, Mengwasser KE, Toms AV, et al. The T790M mutation in EGFR 

kinase causes drug resistance by increasing the affinity for ATP. Proc Natl 

Acad Sci U S A, 2008, 105(6): 2070-2075.

9 Kobayashi S, Boggon TJ, Dayaram T, et al. EGFR mutation and resistance of 

non-small-cell lung cancer to gefitinib. N Engl J Med, 2005, 352(8): 786-792.

10 Costa DB, Halmos B, Kumar A, et al. BIM mediates EGFR tyrosine kinase 

inhibitor-induced apoptosis in lung cancers with oncogenic EGFR mutations. 

PLoS Med, 2007, 4(10): 1669-1680.

11 Toyooka S, Date H, Uchida A, et al. The epidermal growth factor receptor 

D761Y mutation and effect of tyrosine kinase inhibitor. Clin Cancer Res, 

2007, 13(11): 3431-3432.

12 Bean J, Riely GJ, Balak M, et al. Acquired resistance to epidermal growth 

factor receptor kinase inhibitors associated with a novel T854A mutation in 

a patient with EGFR-mutant lung adenocarcinoma. Clin Cancer Res, 2008, 

14(22): 7519-7525.

13 Kubo T, Yamamoto H, Lockwood WW, et al. MET gene amplification or 

EGFR mutation activate MET in lung cancers untreated with EGFR tyrosine 

kinase inhibitors. Int J Cancer, 2009, 124(8): 1778-1784.

14 Mueller KL, Madden JM, Zoratti GL, et al. Fibroblast-secreted hepatocyte 

growth factor mediates epidermal growth factor receptor tyrosine kinase 

inhibitor resistance in triple-negative breast cancers through paracrine 

activation of Met. Breast Cancer Res, 2012, 14(4): R104.

15 Landi L, Cappuzzo F. HER2 and lung cancer. Expert Rev Anticancer Ther, 

2013, 13(10): 1219-1228.

16 de Mello RA, Marques DS, Medeiros R, et al. Epidermal growth factor 

receptor and K-Ras in non-small cell lung cancer-molecular pathways 

involved and targeted therapies. World J Clin Oncol, 2011, 2(11): 367-376.

17 Ng KP, Hi l lmer AM, Chuah CT, et  al .  A common BIM deletion 

polymorphism mediates intrinsic resistance and inferior responses to 

tyrosine kinase inhibitors in cancer. Nat Med, 2012, 18(4): 521-528.

18 Bae GY, Choi SJ, Lee JS, et al. Loss of E-cadherin activates EGFR-MEK/ERK 

signaling, which promotes invasion via the ZEB1/MMP2 axis in non-small 

cell lung cancer. Oncotarget, 2013, 4(12): 2512-2522.

19 Wilson C, Nicholes K, Bustos D, et al. Overcoming EMT-associated 

resistance to anti-cancer drugs via Src/FAK pathway inhibition. Oncotarget, 

2014, 5(17): 7328-7341.

20 Alam N, Gustafson KS, Ladanyi M, et al. Small-cell carcinoma with an 

epidermal growth factor receptor mutation in a never-smoker with gefitinib-

responsive adenocarcinoma of the lung. Clin Lung Cancer, 2010, 11(5): 

E1-E4.

21 Lee JK, Shin JY, Kim S, et al. Primary resistance to epidermal growth 

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 



·613·中国肺癌杂志 2 0 1 6 年 9 月第 1 9 卷第 9 期 Chin J  Lung Cancer,  September 2016,  Vol .19,  No.9

factor receptor (EGFR) tyrosine kinase inhibitors (TKIs) in patients with 

non-small-cell lung cancer harboring TKI-sensitive EGFR mutations: an 

exploratory study. Ann Oncol, 2013, 24(8): 2080-2087.

22 Maiuri MC, Zalckvar E, Kimchi A, et al. Self-eating and self-killing: crosstalk 

between autophagy and apoptosis. Nat Rev Mol Cell Biol, 2007, 8(9): 

741-752.

23 Han W, Pan H, Chen Y, et al. EGFR tyrosine kinase inhibitors activate 

autophagy as a cytoprotective response in human lung cancer cells. PLoS 

One, 2011, 6(6): e18691.

24 Rubinsztein DC, Bento CF, Deretic V. Therapeutic targeting of autophagy 

in neurodegenerative and infectious diseases. J Exp Med, 2015, 212(7): 

979-990.

25 White E. The role for autophagy in cancer. J Clin Invest, 2015, 125(1): 

42-46.

26 Klionsky DJ. Autophagy revisited: a conversation with Christian de Duve. 

Autophagy, 2008, 4(6): 740-743.

27 Yang Z, Klionsky DJ. Eaten alive: a history of macroautophagy. Nat Cell Biol, 

2010, 12(9): 814-822.

28 Hu YL, Jahangiri A, Delay M, et al. Tumor cell autophagy as an adaptive 

response mediating resistance to treatments such as antiangiogenic therapy. 

Cancer Res, 2012, 72(17): 4294-4299.

29 Martin DE, Hall MN. The expanding TOR signaling network. Curr Opin 

Cell Biol, 2005, 17(2): 158-166.

30 Hay N, Sonenberg N. Upstream and downstream of mTOR. Genes Dev, 

2004, 18(16): 1926-1945.

31 Dowling RJ, Topisirovic I, Fonseca BD, et al. Dissecting the role of mTOR: 

lessons from mTOR inhibitors. Biochim Biophys Acta, 2010, 1804(3): 

433-439.

32 Alers S, Loffler AS, Wesselborg S, et al. Role of AMPK-mTOR-Ulk1/2 in the 

regulation of autophagy: cross talk, shortcuts, and feedbacks. Mol Cell Biol, 

2012, 32(1): 2-11.

33 Patt ingre S,  Esper t  L,  Biard-Piechaczy k M, et  al .  R egulat ion of 

macroautophagy by mTOR and Beclin 1 complexes. Biochimie, 2008, 90(2): 

313-323.

34 Fu LL, Cheng Y, Liu B. Beclin-1: autophagic regulator and therapeutic target 

in cancer. Int J Biochem Cell Biol, 2013, 45(5): 921-924.

35 Kimmelman AC. The dynamic nature of autophagy in cancer. Genes Dev, 

2011, 25(19): 1999-2010.

36 Shimizu S, Kanaseki T, Mizushima N, et al. Role of Bcl-2 family proteins in a 

non-apoptotic programmed cell death dependent on autophagy genes. Nat 

Cell Biol, 2004, 6(12): 1221-1228.

37 Yu L, Alva A, Su H, et al. Regulation of an ATG7-beclin 1 program of 

autophagic cell death by caspase-8. Science, 2004, 304(5676): 1500-1502.

38 Kubisch J, Türei D, Földvári-Nagy L, et al. Complex regulation of autophagy 

in cancer-integrated approaches to discover the networks that hold a double-

edged sword. Semin Cancer Biol, 2013, 23(4): 252-261.

39 Ozpolat B, Benbrook DM. Targeting autophagy in cancer management-

strategies and developments. Cancer Manag Res, 2015, 7: 291-299.

40 Jutten B, Rouschop KM. EGFR signaling and autophagy dependence for 

growth, survival, and therapy resistance. Cell Cycle, 2014, 13(1): 42-51.

41 Sui X, Chen R, Wang Z, et al. Autophagy and chemotherapy resistance: a 

promising therapeutic target for cancer treatment. Cell Death Dis, 2013, 4:

e838.

42 Chen N, Karantza-Wadsworth V. Role and regulation of autophagy in cancer. 

Biochim Biophys Acta, 2009, 1793(9): 1516-1523.

43 Chen N, Karantza V. Autophagy as a therapeutic target in cancer. Cancer Biol 

Ther, 2011, 11(2): 157-168.

44 Cicchini M, Karantza V, Xia B. Molecular pathways: autophagy in cancer-a 

matter of timing and context. Clin Cancer Res, 2015, 21(3): 498-504.

45 Cui J, Hu YF, Feng XM, et al. EGFR inhibitors and autophagy in cancer 

treatment. Tumour Biol, 2014, 35(12): 11701-11709.

46 Vogt PK, Gymnopoulos M, Hart JR. PI3-kinase and cancer: changing 

accents. Curr Opin Genet Dev, 2009, 19(1): 12-17.

47 Shaw RJ, Cantley LC. Ras, PI(3)K and mTOR signalling controls tumour 

cell growth. Nature, 2006, 441(7092): 424-430.

48 Wang RC, Wei Y, An Z, et al. Akt-mediated regulation of autophagy and 

tumorigenesis through Beclin 1 phosphorylation. Science, 2012, 338(6109): 

956-959.

49 Santi SA, Lee H. Ablation of Akt2 induces autophagy through cell cycle 

arrest, the downregulation of p70S6K, and the deregulation of mitochondria 

in MDA-MB231 cells. PLoS One, 2011, 6(1): e14614.

50 Wei Y, Zou Z, Becker N, et al. EGFR-mediated Beclin 1 phosphorylation 

in autophagy suppression, tumor progression, and tumor chemoresistance. 

Cell, 2013, 154(6): 1269-1284.

51 Furuta S, Hidaka E, Ogata A, et al. Ras is involved in the negative control 

of autophagy through the class I PI3-kinase. Oncogene, 2004, 23(22): 

3898-3904.

52 Corcelle E, Nebout M, Bekri S, et al. Disruption of autophagy at the 

maturation step by the carcinogen lindane is associated with the sustained 

mitogen-activated protein kinase/extracellular signal-regulated kinase 

activity. Cancer Res, 2006, 66(13): 6861-6870.

53 Stevens C, Lin Y, Harrison B, et al. Peptide combinatorial libraries identify 

TSC2 as a death-associated protein kinase (DAPK) death domain-binding 

protein and reveal a stimulatory role for DAPK in mTORC1 signaling. J Biol 

Chem, 2009, 284(1): 334-344.

54 Weihua Z, Tsan R, Huang WC, et al. Survival of cancer cells is maintained by 

EGFR independent of its kinase activity. Cancer Cell, 2008, 13(5): 385-393.

55 Yue X, Song W, Zhang W, et al. Mitochondrially localized EGFR is subjected 

to autophagic regulation and implicated in cell survival. Autophagy, 2008, 

4(5): 641-649.

56 Dreier A, Barth S, Goswami A, et al. Cetuximab induces mitochondrial 

translocalization of EGFRvIII, but not EGFR: involvement of mitochondria 

in tumor drug resistance? Tumour Biol, 2012, 33(1): 85-94.

57 Zou Y, Ling YH, Sironi J, et al. The autophagy inhibitor chloroquine 

overcomes the innate resistance of wild-type EGFR non-small-cell lung 

cancer cells to erlotinib. J Thorac Oncol, 2013, 8(6): 693-702.

58 Sakuma Y, Matsukuma S, Nakamura Y, et al. Enhanced autophagy is required 

for survival in EGFR-independent EGFR-mutant lung adenocarcinoma cells. 

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 



·614· 中国肺癌杂志 2 0 1 6 年 9 月第 1 9 卷第 9 期 Chin J  Lung Cancer,  September 2016,  Vol .19,  No.9

Lab Invest, 2013, 93(10): 1137-1146.

59 Nihira K, Miki Y, Iida S, et al. An activation of LC3A-mediated autophagy 

contributes to de novo and acquired resistance to EGFR tyrosine kinase 

inhibitors in lung adenocarcinoma. J Pathol, 2014, 234(2): 277-288.

60 Lee JG, Wu R . Combination erlotinib-cisplatin and Atg3-mediated 

autophagy in erlotinib resistant lung cancer. PLoS One, 2012, 7(10): 

e48532.

61 Li YY, Lam SK, Mak JC, et al. Erlotinib-induced autophagy in epidermal 

growth factor receptor mutated non-small cell lung cancer. Lung Cancer, 

2013, 81(3): 354-361.

62 Bokobza SM, Jiang Y, Weber AM, et al. Combining AKT inhibition with 

chloroquine and gefitinib prevents compensatory autophagy and induces cell 

death in EGFR mutated NSCLC cells. Oncotarget, 2014, 5(13): 4765-4778.

63 Wang Z, Du T, Dong X, et al. Autophagy inhibition facilitates erlotinib 

cytotoxicity in lung cancer cells through modulation of endoplasmic 

reticulum stress. Int J Oncol, 2016, 48(6): 2558-2566.

64 Dragowska WH, Weppler SA, Wang JC, et al. Induction of autophagy is an 

early response to gefitinib and a potential therapeutic target in breast cancer. 

PLoS One, 2013, 8(10): e76503.

65 Eimer S, Belaud-Rotureau MA, Airiau K, et al. Autophagy inhibition 

cooperates with erlotinib to induce glioblastoma cell death. Cancer Biol 

Ther, 2011, 11(12): 1017-1027.

66 Sobhakumari A, Schickling BM, Love-Homan L, et al. NOX4 mediates 

cytoprotective autophagy induced by the EGFR inhibitor erlotinib in head 

and neck cancer cells. Toxicol Appl Pharmacol, 2013, 272(3): 736-745.

67 Fung C, Chen X, Grandis JR, et al. EGFR tyrosine kinase inhibition induces 

autophagy in cancer cells. Cancer Biol Ther, 2012, 13(14): 1417-1424.

68 Gorzalczany Y, Gilad Y, Amihai D, et al. Combining an EGFR directed 

tyrosine kinase inhibitor with autophagy-inducing drugs: a beneficial 

strategy to combat non-small cell lung cancer. Cancer Lett, 2011, 310(2): 

207-215.

69 Xu Z, Hang J, Hu J, et al. Gefitinib, an EGFR tyrosine kinase inhibitor, 

activates autophagy through AMPK in human lung cancer cells. J BUON, 

2014, 19(2): 466-473.

70 La Monica S, Galetti M, Alfieri RR, et al. Everolimus restores gefitinib 

sensitivity in resistant non-small cell lung cancer cell lines. Biochem 

Pharmacol, 2009, 78(5): 460-468.

71 Schmid K, Bago-Horvath Z, Berger W, et al. Dual inhibition of EGFR 

and mTOR pathways in small cell lung cancer. Br J Cancer, 2010, 103(5): 

622-628.

72 Goldberg SB, Supko JG, Neal JW, et al. A phase I study of erlotinib and 

hydroxychloroquine in advanced non-small-cell lung cancer. J Thorac Oncol, 

2012, 7(10): 1602-1608.

73 Sui X, Kong N, Zhu M, et al. Cotargeting EGFR and autophagy signaling: a 

novel therapeutic strategy for non-small-cell lung cancer. Mol Clin Oncol, 

2014, 2(1): 8-12.

（收稿：2016-06-14    修回：2016-06-22    接受：2016-06-23）

                            （本文编辑    孙丹）

Cite this article as: Zhang QC, Xu K. Advances in the Research of Autophagy in EGFR-TKI Treatment and Resistance in Lung Cancer. 

Zhongguo Fei Ai Za Zhi, 2016, 19(9): 607-614. ［张其程, 徐克. 自噬在EGFR-TKI类肿瘤靶向药物对肺癌的治疗和耐药中作用的研

究进展. 中国肺癌杂志, 2016, 19(9): 607-614.］doi: 10.3779/j.issn.1009-3419.2016.09.09 

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 




