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摘要　大肠癌是我国常见的恶性肿瘤之一，发病率和病死率逐年上升。目前，大肠癌的治疗多以手术治疗为主，但大多数
患者发病时已属晚期，治疗及预后不佳。中医药在防治大肠癌的复发转移，改善患者生存质量方面具有较好的治疗优势，

但临床治疗效果个体差异较大，作用机制和作用靶点仍有待进一步明确。近年来研究表明，细胞自噬在肿瘤发生、发展中

扮演重要角色，也成为目前抗肿瘤治疗的研究热点［１］，本文对中医药通过自噬作用抗大肠癌的研究进行综述，为中医药防

治大肠癌的研究提供依据和参考。
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　　大肠癌是消化系统常见的恶性肿瘤，随着我国
经济水平的发展和生活水平的提高，我国大肠癌的

发病率逐年攀升，严重威胁人们的健康和生命。中

医古籍有关大肠癌的论述散见于“肠积”“积聚”“肠

覃”“下痢”等病证中，其发病多与湿热内蕴、脾肾阳

虚、肝肾阴虚等因素相关［２］。在中医的“辨证论治”

理论指导下，中医药在防治大肠癌的复发转移，改善

患者生存质量方面具有较好的治疗优势，但临床治

疗效果个体差异较大，作用机制和作用靶点仍有待

进一步明确。自噬（Ａｕｔｏｐｈａｇｙ）是广泛存在于真核
细胞中的基本生命现象，自１９６２年在电子显微镜下
观察到自噬现象后，随着分子生物学、基因组学等实

验手段的日臻完善，对细胞自噬的认识有了很大的

提高，明确了自噬与肿瘤的发生、发展关系密切。同

时，越来越多的研究表明，中医药可通过肿瘤细胞自

噬发挥它的抗肿瘤作用，本文对自噬介导的中医药

治疗大肠癌作用进行综述。

１　细胞自噬
自噬是细胞处于不利条件时维护细胞稳态的自

我保护机制，根据将物质运送至溶酶体方式的不同，

自噬有以下３种类型：大自噬（Ｍａｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ）、小
自噬（Ｍｉｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ）和分子伴侣介导自噬（Ｃｈａｐｅｒ
ｏｎｅｍｅｄｉａｔｅｄＡｕｔｏｐｈａｇｙ，ＣＭＡ）。在大自噬中，细胞
质中可溶性蛋白和变性坏死的细胞器被非溶酶体来
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源的双层膜结构所包裹，即吞噬泡（Ｐｈａｇｏｐｈｏｒｅ），吞
噬泡的外膜与溶酶体膜融合，内膜及其包裹的物质

被溶酶体腔中的水解酶水解；小自噬的形式与之不

同，溶酶体膜自身内陷，包裹待降解的底物。ＣＭＡ
为胞质内蛋白结合到分子伴侣后转运到溶酶体腔

中，被溶酶体酶消化。ＣＭＡ的底物是可溶的蛋白分
子，所以ＣＭＡ降解途径在清除蛋白质时有选择性，
而前两者无明显的选择性。由于 ＣＭＡ的这种选择
性，使得在营养缺乏的条件下，细胞生存的非必需成

分被降解掉从而再循环利用。大自噬是这３类中最
常见的自噬，本文所提及的自噬都是以大自噬为基

础，简称为自噬［３］。

２　细胞自噬与肿瘤
自噬的发生过程首先是自噬的诱导阶段，受到

ＭＴＯＲ的调节，然后形成Ａｔｇ６Ａｔｇ１４Ｖｐｓ３４Ｖｐｓ１５复
合体构成前自噬体结构，其次 Ａｔｇ１２Ａｔｇ５Ａｔｇ１６和
ＬＣ３ＩＩＰＥ泛素样蛋白系统参与了自噬膜的延长阶
段，最后自噬体膜与溶酶体膜相互融合形成自噬溶

酶体，将其包裹的内容物降解掉，这一过程称为成熟

降解阶段［４］。

肿瘤的发生发展是一个复杂的过程，它是由环

境因素与遗传因素相互作用而产生的。在不同损伤

因素刺激下导致正常细胞向肿瘤细胞转化。自噬作

为维护细胞稳态的机制，与影响肿瘤发生发展的因

素相关。而在由正常细胞转化为肿瘤细胞的阶段

中，随着细胞内外环境的变化，自噬对于肿瘤形成过

程而言，发挥的作用可能有所不同，从而使得自噬在

肿瘤发生发展中表现出两面性的特点。

自噬是一把双刃剑：一方面自噬与肿瘤的发生

发展负相关，主要从自噬相关基因（Ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔ
ｅｄＧｅｎｅｓ，Ａｔｇｓ）在肿瘤中表达的研究，以及对 Ａｔｇｓ
缺失的细胞系及小鼠模型的研究这几个方向说明。

研究发现，Ｂｅｃｌｉｎ１的缺失或杂合突变发生在人类乳
腺癌和卵巢癌中，而小鼠自发多种肿瘤如淋巴瘤、肺

癌和肝癌的原因与 Ｂｅｃｌｉｎ１的杂合性缺失相关［５７］。

有研究进一步表明，ＵＶＲＡＧ和 Ｂｉｆ１，以及其他
Ａｔｇｓ，如 Ａｔｇ４Ｃ，Ａｔｇ５，Ａｔｇ７的缺失均能促进肿瘤发
生［８１１］。另一方面自噬与肿瘤的发生发展正相关。

研究证实自噬是ＢＣＲＡｂｌ介导的淋巴瘤发生的必要
条件［１２］，缺失 ＡｔｇｓＦＩＰ２００使得乳腺癌的发生机率
降低［１３］，自噬与 Ｒａｓ基因过表达引起的肿瘤相
关［１４］。与此同时，许多研究表明，自噬有助于肿瘤

细胞在恶劣的微环境中生存，并且使得肿瘤细胞对

放化疗不敏感［１５２１］。这些研究表明，自噬同样具有

促进肿瘤的作用。

３　细胞自噬与中医理论的关系
３１　细胞自噬与中医气虚痰瘀　黄桂华等［２２］认为

自噬作为细胞的物质代谢的机制，是机体应对正虚

邪实的的调控方式。在正气虚的情况下，细胞降解

错误折叠的蛋白质及受损的细胞器产生的能量补充

自身代谢的需要，通过精化气以维持机体生命活动，

自噬作为正气虚的自救方式；当自噬调节能力下降

时，细胞不能清除错误折叠的蛋白质及受损的细胞

器等物质，导致病理性生化产物在体内堆积，属于中

医的内生痰瘀之邪，此时增强自噬清除体内的“残余

物”，使机体达到内环境的平衡，从而符合中医的阴

阳平衡。

３２　细胞自噬与中医阴阳　李新志等提出心脏阴
阳平衡与心肌细胞有关，当心肌细胞自我保护功能

（属阳，细胞自噬作用）和心肌细胞损伤（属阴，细胞

凋亡和坏死）处于人体自组织调控下的稳态，表现为

心脏的阴阳自和、气血旺行。

韦云等［２３］认为生理状态下自噬可以通过及时

降解并清除细胞内废旧的代谢产物（阴）来产生新

的可供机体利用的能量物质（阳），阴阳相互为用、

相互制约，呈现一个动态平衡和动态发展的过程，使

机体保持阴阳平和的状态，保证细胞的正常功能。

自噬就是一种调节细胞内阴阳使其保持平和的机

制。

３３　细胞自噬与肝主疏泄　周江霞等［２４］认为自噬

与肝主疏泄之间存在联系，肝主疏泄功能正常，则气

血调和，五脏六腑功能正常运行。肝主疏泄功能异

常，一方面表现为疏泄太过，导致气机亢逆、生发太

过，与过度自噬引起自噬性死亡的性质相通，另一方

面表现为疏泄不及，气机郁滞，与自噬能力下降不能

将“废物”完全排除体外的过程相类似。

４　中医药通过自噬发挥抗大肠癌的研究
４１　中药对大肠癌细胞自噬的诱导作用　蟾毒灵
（Ｂｕｆａｌｉｎ）是中药蟾酥发挥抗肿瘤作用的主要活性成
分之一，ＣｈｕａｎＭｉｎｇＸｉｅ等［２５］在人结肠癌细胞 ＨＴ
２９、Ｃａｃｏ２中发现，蟾毒灵发挥抗肿瘤作用是通过促
进结肠癌细胞自噬，使细胞产生大量ＲＯＳ，ＲＯＳ激活
ＪＮＫ通路而上调 ＡｔｇｓＡＴＧ５和 Ｂｅｃｌｉｎ１的表达从而
启动肿瘤细胞自噬过程，阻断ＲＯＳ、ＪＮＫ可以降低蟾
毒灵作用。并且它可作为放化疗增敏剂辅助抗肿瘤

治疗。

龙葵具有清热解毒、活血消肿的作用，ＣｈｅｎＪｅｉ
Ｔａｉ等［２６］采用传统中药煎煮方式将龙葵加水煎煮成
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浓缩液，用于研究龙葵的水提物诱导人结肠癌细胞

ＨＴ２９、ＤＬＤ１的自噬活性及增强顺铂、阿霉素和紫
杉醇的细胞毒性。提示龙葵的水提物导致的细胞死

亡是通过ＬＣ３Ａ／ＢＩＩ的聚集诱导的自噬途径而不是
依赖ｃａｓｐａｓｅ３介导的凋亡途径，而且与其他化疗药
物联合运用将增强化疗药物的细胞毒性。在此研究

中，自噬作为抑瘤剂，导致细胞死亡，但由于水提物

中药物成分的复杂性，要进一步阐明抑制肿瘤的机

制，还需要对龙葵水提物中有效成分做进一步分析。

白藜芦醇（Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，Ｒｅｓ）是许多中药中存在
的一种活性非黄酮类多酚化合物，主要来源于葡萄

（红葡萄酒）、虎杖、花生、桑椹等药物。研究表明白

藜芦醇不仅有保护心血管的能力而且在抑制肿瘤方

面也有较好的功效。ＨｉｓａｎｏｒｉＭｉｋｉ等［２７］研究发现白

藜芦醇可以抑制人结直肠腺癌细胞 ＨＴ２９、ＣＯＬＯ
２０１的生长，是通过ＲＯＳ介导的自噬诱导ｃａｓｐａｓｅ８／
ｃａｓｐａｓｅ３凋亡途径完成的。在不同的肿瘤细胞中，
Ｒｅｓ调节自噬的作用机制不同。

牛蒡子苷元（Ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ，ＡＴＧ）作为中药牛蒡子
中提取的木脂素类化合物，既具有抗炎的作用又对

许多肿瘤有抑制作用，在人结肠癌细胞 ＬＯＶＯ和
ＨＣＴ１１６中，牛蒡子苷元可激活细胞 ＡＭＰＫ／Ｒａｐｔｏｒ
通路，抑制 ｍＴＯＲ／Ｐ７０Ｓ６Ｋ通路，不仅使 ＩＦＮｙ、ＩＬ２
的分泌减少，而且诱发自噬，从而遏制结肠癌细胞增

殖［２８］。

吴茱萸碱（Ｅｖｏｄｉａｍｉｎｅ，Ｅｖｏ）是吴茱萸中重要的
生物碱，不仅可以健胃、镇痛、止干呕和止嗳酸等功

效，而且对多种肿瘤细胞的增殖、浸润和转移均有抑

制作用，李俊霖等［２９］将吴茱萸碱作用于人结肠癌

Ｌｏｖｏ细胞，探讨吴茱萸碱诱导自噬后对其抗肿瘤效
应的影响。发现作为自噬诱导剂的 Ｅｖｏ所诱导的自
噬对细胞具有保护作用，阻断自噬可增强 Ｅｖｏ的细
胞毒性作用。

藤黄酸（Ｇａｍｂｏｇｉｃａｃｉｄ，ＧＡ）为藤黄科植物藤黄
的树脂中主要的活性成分，不仅具有解毒、抗炎、杀

寄生虫的作用，近年来的研究表明它还具有很强的

抗肿瘤活性。ＺｈａｎｇＨａｉｙｕａｎ等［３０］发现ＧＡ的抗肿瘤
活性通过诱导人结肠癌细胞ＨＣＴ１１６、ＳＷ６２０凋亡；
与此同时脂质代谢异常激活５ＬＯＸ，从而导致细胞
内ＲＯＳ因子积聚，抑制ＡｋｔｍＴＯＲ信号传导通路，诱
导自噬的开始，运用自噬抑制剂提高 ＧＡ诱导凋亡
的能力，表明自噬是癌细胞的保护机制。

乌索酸（Ｕｒｓｏｌｉｃａｃｉｄ）是中草药枇杷叶的提取
物。其 在 体 内 外 具 有 抗 肿 瘤 活 性，Ｃｒｉｓｔｉｎａ

ＰＲＸａｖｉｅｒ等［３１］研究乌索酸诱导耐凋亡结肠癌细

胞ＨＣＴ１５细胞死亡时发现他是通过激活 ＪＮＫ通路
诱导凋亡而不是依赖Ｃａｓｐａｓｅ介导的凋亡，而且它使
细胞死亡的主要原因是作为自噬诱导剂激活ＪＮＫ通
路，并且与５ＦＵ联合运用可以增强细胞毒作用。

藏红花素（Ｃｒｏｃｉｎ）是藏红花的生物活性组分，
是其中最重要的抗肿瘤成分之一。研究学者探讨藏

红花素抗肠癌的分子机制发现，藏红花素作用于

ｐ５３野生型人结肠癌细胞 ＨＣＴ１１６和 ｐ５３突变型人
结肠癌细胞ＨＣＴ１１６ｐ５３－／－后，可以抑制２种肿
瘤细胞的增殖，阻滞细胞周期的进程，并且在 ＨＣＴ
１１６ｐ５３＋／＋细胞株内可以检测到 ＬＣ３Ｉ到 ＬＣ３ＩＩ
的转变，使用 Ｂａｆ（自噬抑制剂）可以明显检测到
ＬＣ３ＩＩ、Ｐ６２、凋亡率的升高，而 ＨＣＴ１１６ｐ５３／细胞
株中此现象不明显，表明藏红花素既可以诱导 ＨＣＴ
１１６ｐ５３＋／＋细胞株自噬又可以诱导凋亡，自噬作
为细胞的“保护伞”，让细胞应对不良刺激做出反

应［３２］。

４２　中药对大肠癌细胞自噬的抑制作用　辣椒碱
（Ｃａｐｓａｉｃｉｎ）是辣椒中的主要活性成分，具有多种生
物学活性。朱剑梅等［３３］用不同浓度的辣椒碱作用

于人结肠癌细胞ＳＷ４８０研究自噬的作用，发现低浓
度的辣椒碱能显著激活 Ａｋｔ和 ｍＴＯＲ的磷酸化水
平，抑制了 ＬＣ３的活化，促进了 ｐ６２的表达，从而抑
制了细胞自噬，并且用低浓度辣椒碱（１００μｍｏｌ／Ｌ）
处理时，细胞出现增殖现象，提示抑制细胞自噬可以

抑制细胞死亡。

鸦胆子油乳 （ＢｒｕｃｅａＪａｖａｎｉｃａｏｉｌｅｍｕｌｓｉｏｎ，
ＢＪＯＥ）是鸦胆子的石油醚提取物经磷脂乳化而成，
张蓓等研究发现 ＢＪＯＥ抑制人结肠癌细胞 ＨＣＴ１１６
的自噬相关蛋白，并增加促凋亡蛋白 Ｂｉｍ在 ＨＣＴ
１１６细胞中的表达，当自噬抑制效应被自噬诱导剂
海藻糖逆转后，ＢＪＯＥ诱导肿瘤细胞凋亡的能力减
弱。证明了结肠癌ＨＣＴ１１６细胞株有高水平的基础
自噬；ＢＪＯＥ抑制 ＨＣＴ１１６细胞自噬并诱导凋亡；抑
制人结肠癌细胞自噬可能是 ＢＪＯＥ的一种抗癌机
制。

５　中药方剂
５１　健脾活血解毒法拆方　丁宁等［３４］根据 ２０１１
年中国老年学会肿瘤分会上提出了结直肠癌脾气亏

虚、气血瘀滞、毒邪久犯三位一体致病理论，进而组

方健脾活血解毒法拆方，对健脾活血解毒法拆方含

药血清对人大肠癌细胞ＨＣＴ１１６细胞的增殖抑制作
用及其机制研究，发现健脾活血解毒法各拆方组
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５％，１０％含药血清能抑制 ＨＣＴ１１６肿瘤细胞增殖，
其机制可能与自噬作用关系密切相关。

５２　肠胃清　肠胃清是由生黄芪、党参、白术、猪
苓、薏苡仁、八月札、野葡萄藤、红藤组成的中药复

方，张瑞娟等［３５］研究发现肠胃清可以通过调控ｍｉＲ
３０ａ／Ｂｅｃｌｉｎ１通路而抑制结肠癌细胞自噬，并逆转人
结肠癌细胞 ＨＣＴ１１６／ＬＯＨＰ对奥沙利铂化疗药物
耐药，从而增加人结肠癌细胞对奥沙利铂的敏感性。

６　结语与展望
目前大肠癌的发病率呈上升趋势，中药及其有

效成分与中药复方防治大肠癌的研究已得到越来越

多的关注和认可，这些研究主要涉及抑制肿瘤细胞

增殖与诱导凋亡、阻滞细胞周期、抑制端粒酶的活

性、诱导肿瘤细胞衰老、抑制肿瘤血管生成等方面，

从自噬角度研究中医药抗结肠癌作用机制的报道则

相对较少［３６］，自噬现象存在于多种疾病中，在肿瘤

的发生发展过程中，自噬扮演了重要的角色。自噬

是细胞的自我保护机制，自噬的过度表达又将导致

细胞程序性死亡，因此，自噬作为一把双刃剑，其抗

肿瘤作用的研究仍有待进一步深入，对于自噬检测

方法和我们对其的认识还有待完善，不能仅仅根据

自噬体的增多减少或自噬相关蛋白表达的高低就草

率的得出自噬增强或减弱的结论，需要多种方法联

合运用作为自噬的依据。中药及其有效成分与中药

复方将在预防大肠癌复发和转移，改善患者生存质

量具有较好治疗优势，随着对自噬介导的中医药抗

大肠癌肿瘤的作用研究不断深入，在中医学“辨证论

治”理论基础上采用中医药与西医相结合的肿瘤

“个体化治疗方案”，有助于为更多的大肠癌患者降

低治疗费用，提高治疗效果提供有益的治疗思路与

参考。

参考文献

［１］李国东，吴德全，李本义．细胞自噬在肿瘤中作用的研究进展

［Ｊ］．癌症，２００９，２８（４）：４４５４４８．

［２］司富春，岳静宇．近３０年大肠癌中医证型和用药规律分析［Ｊ］．

中华中医药杂志，２０１２，２７（７）：１９２９１９３１．

［３］乐卫东，秦正红．自噬生物学与疾病［Ｍ］．北京：科学出版社，

２０１１．１４１７．

［４］张秀春，李丹妮，李丰．自噬的调控通路和肿瘤［Ｊ］．生命科学，

２０１１，２３（１）：１９２５．

［５］ＬｉａｎｇＸＨ，ＪａｃｋｓｏｎＳ，ＳｅａｍａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓｂｙｂｅｃｌｉｎ１［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９９９，４０２（６７６２）：

６７２６７６．

［６］ＱｕＸ，ＹｕＪ，ＢｈａｇａｔＧ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｍｏｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓｂｙｈｅｔｅｒｏｚｙ

ｇｏｕｓｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆｔｈｅｂｅｃｌｉｎ１ａｕｔｏｐｈａｇｙｇｅｎｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，

２００３，１１２（１２）：１８０９１８２０．

［７］ＹｕｅＺ，ＪｉｎＳ，ＹａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｂｅｃｌｉｎ１，ａｎａｕｔｏｐｈａｇｙｇｅｎｅｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒ

ｅａｒｌｙｅｍｂｒｙｏｎｉｃｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｉｓａｈａｐｌｏｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ

［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００３，１００（２５）：１５０７７１５０８２．

［８］ＬｉａｎｇＣ，ＦｅｎｇＰ，ＫｕＢ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｉｃａｎｄｔｕｍｏｕｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒａｃ

ｔｉｖｉｔｙｏｆａｎｏｖｅｌＢｅｃｌｉｎ１ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎＵＶＲＡＧ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＣｅｌｌＢｉ

ｏｌｏｇｙ，２００６，８（７）：６８８６９９．

［９］ＴａｋａｈａｓｈｉＹ，ＣｏｐｐｏｌａＤ，ＭａｔｓｕｓｈｉｔａＮ，ｅｔａｌ．Ｂｉｆ１ｉｎｔｅｒａｃｔｓｗｉｔｈＢｅｃ

ｌｉｎ１ｔｈｒｏｕｇｈＵＶＲＡＧａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．

ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００７，９（１０）：１１４２１１５１．

［１０］Ｍａｒｉ珘ｎｏＧ，ＳａｌｖａｄｏｒＭｏｎｔｏｌｉｕＮ，ＦｕｅｙｏＡ，ｅｔａｌ．Ｔｉｓｓｕｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｕｔｏ

ｐｈａｇｙａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓｉｎｍｉｃｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔｉｎ

Ａｔｇ４Ｃ／ａｕｔｏｐｈａｇｉｎ３［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００７，２８２

（２５）：１８５７３１８５８３．

［１１］ＴａｋａｍｕｒａＡ，ＫｏｍａｔｓｕＭ，ＨａｒａＴ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｕｌｔｉｐｌｅｌｉｖｅｒｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｓ＆Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２０１１，２５

（８）：７９５８００．

［１２］ＡｌｔｍａｎＢＪ，ＪａｃｏｂｓＳＲ，ＭａｓｏｎＥＦ，ｅｔａｌ．ＡｕｔｏｐｈａｇｙｉｓＥｓｓｅｎｔｉａｌｔｏ

ＳｕｐｐｒｅｓｓＣｅｌｌＳｔｒｅｓｓａｎｄｔｏＡｌｌｏｗＢＣＲＡｂｌＭｅｄｉａｔｅｄＬｅｕｋｅｍｏｇｅｎｅ

ｓｉｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１０，３０（１６）：１８５５１８６７．

［１３］ＷｅｉＨ，ＷｅｉＳ，ＧａｎＢ，ｅｔａｌ．ＳｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｂｙＦＩＰ２００ｄｅ

ｌｅｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｓｍａｍｍａｒｙｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｓ＆Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，

２０１１，２５（１４）：１５１０１５２７．

［１４］ＧｕｏＪＹ，ＣｈｅｎＨＹ，ＭａｔｈｅｗＲ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｅｄＲａｓｒｅｑｕｉｒｅｓａｕｔｏｐｈ

ａｇｙｔｏｍａｉｎｔａｉｎｏｘｉｄａｔｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｓ＆

Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２０１１，２５（５）：４６０４７０．

［１５］ＭａｙｃｏｔｔｅＰ，ＴｈｏｒｂｕｒｎＡ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｌ

Ｔｈｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｌｏｇｙ＆Ｔｈｅｒａｐｙ，２０１１，１１（２）：１２７１３７．

［１６］Ｏ′ＤｏｎｏｖａｎＴＲ，Ｏ′ＳｕｌｌｉｖａｎＧＣ，ＭｃｋｅｎｎａＳＬ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈ

ａｇｙｂｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｉｒｓｕｒｖｉｖａｌ

ａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈ

ａｇｙ，２０１１，７（５）：５０９５２４．

［１７］ＺｈｕａｎｇＷ，ＬｉＢ，ＬｏｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｐｒｏｍｏｔｅｓｄｉｆ

ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｇｌｉｏｍａｉｎｉｔｉａｔｉｎｇｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｉｒｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．Ｉｎ

ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＣａｎｃｅｒ，２０１１，１２９（１１）：２７２０２７３１．

［１８］ＳｏｎｇＪ，ＱｕＺ，ＧｕｏＸ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ

ｔｏｔｈｅｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈ

ａｇｙ，２００９，５（８）：１１３１１１４４．

［１９］ＬｏｍｏｎａｃｏＳＬ，ＦｉｎｎｉｓｓＳ，ＸｉａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙ

ｂｙｇａｍｍａｒａｄｉａｔｉｏｎｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｇｌｉｏｍａｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｊｏｕｒｎａｌｏｆｃａｎｃｅｒ．Ｊｏｕｒｎａｌｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｄｕ

ｃａｎｃｅｒ，２００９，１２５（３）：７１７７２２．

［２０］ＬｅｖｉｎｅＢ．Ｃｅｌｌｂｉｏｌｏｇｙ：ａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００７，４４６

（７１３７）：７４５７４７．

［２１］ＡｍａｒａｖａｄｉＲＫ，ＹｕＤ，ＬｕｍＪＪ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｓ

ｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎａＭｙｃｉｎｄｕｃｅｄｍｏｄｅｌｏｆｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，２００７，１１７（２）：３２６３３６．

［２２］黄贵华，纪云西，吴大力，等．细胞自噬与中医气虚痰瘀关系探讨

［Ｊ］．中医杂志，２０１１，５２（２０）：１７１７１７１９．

［２３］韦云，刘剑刚，李浩，等．从中医阴阳理论探讨神经细胞自噬现象

对阿尔茨海默病的影响［Ｊ］．中医杂志，２０１３，５４（１３）：１０８５

１０８７．

［２４］周江霞，敖海清．从肝主疏泄理论探讨海马神经细胞自噬现象对
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ＡｌｔｅｒｎａｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅ：ｅＣＡＭ，２０１３，２０１３（２０１３）：３８６．
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ＲＯＳｔｒｉｇｇｅｒｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎ

ｃｏｌ，２０１２，４０（４）：１０２０１０２８．

［２８］陆明．牛蒡子苷元对结肠癌细胞及小鼠脾细胞的作用和机制

［Ｄ］．合肥：安徽医科大学，２０１４．

［２９］李俊霖，韩少良，范霞，等．吴茱萸碱对人结肠癌细胞自吞噬的影

响［Ｊ］．中华普通外科杂志，２０１１，２６（１）：４１４４．

［３０］ＺｈａｎｇＨ，ＬｅｉＹ，ＹｕａｎＰ，ｅｔａｌ．ＲＯＳｍｅｄｉａｔｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｐｌａｙｓａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｒｏｌｅｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｇａｍｂｏｇｉｃａｃｉｄ［Ｊ］．ＰｌｏｓＯｎｅ，２０１４，９（５）：

ｅ９６４１８．

［３１］ＸａｖｉｅｒＣＰＲ，ＬｉｍａＣＦ，ＰｅｄｒｏＤＦＮ，ｅｔａｌ．Ｕｒｓｏｌｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｓ

ｃｅｌｌｄｅａｔｈａｎｄｍｏｄｕｌａｔｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙｔｈｒｏｕｇｈＪＮＫｐａｔｈｗａｙｉｎａｐｏｐｔｏ

ｓｉｓｒｅｓｉｓｔａｎｔｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＮｕｔｒｉｔｉｏｎａｌＢｉｏ

ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１３，２４（４）：７０６７１２．

［３２］ＡｍｉｎＡ，ＢａｊｂｏｕｊＫ，ＫｏｃｈＡ，ｅｔａｌ．ＤｅｆｅｃｔｉｖｅＡｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅＦｏｒｍａ

ｔｉｏｎｉｎｐ５３ＮｕｌｌＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＣａｎｃｅｒＲｅｉｎｆｏｒｃｅｓＣｒｏｃｉｎＩｎｄｕｃｅｄＡｐｏｐ

ｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｏｌｅｃｕｌａｒＳｃｉｅｎｃｅｓ，２０１５，１６（１）：

１５４４１５６１．

［３３］朱剑梅，金科．辣椒碱对结肠癌细胞自噬抑制作用的研究［Ｊ］．

肿瘤学杂志，２０１４，２０（６）：４７７４８２．

［３４］丁宁，杨宇飞，刘羿男，等．健脾活血解毒法拆方含药血清对人大

肠癌细胞ＨＣＴ１１６细胞的增殖抑制作用及其机制研究［Ｊ］．中国

实验方剂学杂志，２０１３，１９（１１）：２７２２７５．

［３５］张瑞娟．肠胃清对ｍｉＲ———３０ａ介导自噬的调控作用及逆转结肠

癌耐药的研究［Ｄ］．上海：上海中医药大学，２０１４．

［３６］周喜汉，黄赞松，向发良．中药抗结直肠癌作用的研究进展［Ｊ］．

世界华人消化杂志，２０１３，２１（１８）：１７２０１７２５．
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