
视网膜母细胞瘤（retinoblastoma，RB）是一种源

自视网膜视锥细胞前体细胞的恶性肿瘤，在全球范

围内每年新病例约9 000例。临床症状主要为白瞳

症和斜视［1］。RB的治疗方式多样化，主要包括眼球

摘除、放射治疗（放疗）、化学治疗（化疗）、冷冻疗法

和激光疗法等［2］。由于其对治疗的敏感性有限，仍

保持较高的死亡率，预后较差［3］。

RB的发病机制可分为遗传性和非遗传性，分别

与肿瘤抑制基因RB1的生殖细胞和体细胞突变有

关。RB作为一种偶发性或者遗传性的儿童恶性肿

瘤，是位于13号染色体上13q14区域的双等位基因

RB1失活导致的［4］。机制研究证实，RB1基因编码

的功能性RB蛋白作为主要的肿瘤抑制因子，对维

持染色体的稳定性十分重要，缺失RBI使得视网膜

母细胞瘤具有无限增殖能力［5］。多种类型的肿瘤细

胞中存在RBI失活，并参与促进肿瘤的发生发展［6］。

RBI和 p107、p130一起，是口袋蛋白家族的一部分，

可以与E2F转录因子家族结合，调节细胞周期、衰老

和凋亡［7］。近年来研究发现RB⁃E2F1途径参与调节

肿瘤细胞自噬，RBI通过抑制E2F1活性诱导自噬，

而E2F1拮抗RBI活性以抑制自噬［8］。

自噬（autophagy）是一种高度保守的细胞过程，

可通过溶酶体途径降解细胞质内受损的蛋白质和

衰老的细胞器，回收细胞内的成分以维持细胞代谢

和内环境稳态。在哺乳动物细胞中，自噬主要分为

3种类型：巨自噬（macroautophagy）、微自噬（micro⁃
autophagy）以及分子伴侣介导的自噬（chaperone⁃me⁃

自噬在视网膜母细胞瘤中的研究进展

孙 洁，邵 庆，刘庆淮∗

南京医科大学第一附属医院眼科，江苏 南京 210029

［摘 要］ 视网膜母细胞瘤（retinoblastoma，RB）是儿童最常见的原发性眼内恶性肿瘤。尽管近年来关于RB发病机理的研究

逐渐深入，但仍保持较高的病死率，急需寻找更好的治疗策略。自噬是真核生物中高度保守的分解代谢过程。研究表明，自噬

在RB疾病进展中起着至关重要的作用，有望成为RB治疗的新靶标。本文综述了自噬在RB疾病发展和治疗中的作用，为将

来RB的临床治疗提供了新思路。

［关键词］ 自噬；视网膜母细胞瘤

［中图分类号］ R739.72 ［文献标志码］ A ［文章编号］ 1007⁃4368（2020）05⁃763⁃05
doi：10.7655/NYDXBNS20200528

Advances in research of autophagy in retinoblastoma
SUN Jie，SHAO Qing，LIU Qinghuai∗
Department of Ophthalmology，the First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University，Nanjing 210029，China

［Abstract］ Retinoblastoma（RB）is the most common ocular malignancy in children. Despite a recently enhanced understanding of
the etiology of RB，the mortality associated with it remains high worldwide. Hence，it's urgent to find better treatments. Autophagy is a
highly conserved catabolism process in eukaryotes. Studies have shown that autophagy plays a crucial role in the progression of RB，

and it is expected to become a new target for RB treatment. This article reviews the role of autophagy in the development and treatment
of retinoblastoma，and provides new ideals for clinical treatment of RB.
［Key words］ autophagy；retinoblastoma

［J Nanjing Med Univ，2020，40（05）：763⁃767］

［基金项目］ 国家自然科学基金（81672673）
∗通信作者（Corresponding author），E⁃mail：liuqh@njmu.edu.cn

南京医科大学学报（自然科学版）
Journal of Nanjing Medical University（Natural Sciences）

第40卷第5期
2020年5月

·综 述·

··763



南 京 医 科 大 学 学 报

第40卷第5期
2020年5月

diated autophagy，CMA）。其中巨自噬在癌症中的研

究最为广泛，本文的自噬即指巨自噬［9］。自噬与癌

症之间有着非常紧密而复杂的关系，已知自噬通过

多种机制在肿瘤发生早期发挥抑癌作用，包括维持

细胞正常的生理功能、维持基因组的稳定性、促进

细胞内源性抗病毒、抗菌作用、促进致癌蛋白的降

解、激活癌基因诱导的细胞衰老和细胞死亡程序以

及诱导增加抗肿瘤免疫应答等。而在肿瘤晚期阶

段，自噬能够促进肿瘤细胞在低氧条件下存活，维

持癌症干细胞的“干性”，降低肿瘤细胞对治疗的敏

感性，从促进肿瘤细胞的增殖和转移［10］。此外，自

噬还通过抑制先天性和适应性免疫应答的激活来

影响肿瘤细胞与免疫细胞的相互作用［11］。抑制自

噬可能是治疗晚期癌症的有效治疗策略，而当肿瘤

细胞自噬水平过高时，细胞也可被诱导发生凋亡或

坏死［12］。

近年来，越来越多的研究发现自噬与RB发生

和化疗耐药性密切相关。因此，本文对自噬与RB
之间的关系研究进行阐述，探讨自噬在RB疾病进

展以及治疗中的作用及调控机制，以期为临床RB
的诊疗提供新思路。

1 自噬相关基因在视网膜母细胞瘤的表达

迄今为止，研究者已经鉴定出30多种自噬相关

基因（autophagy related genes，Atg）。在这些已知的

Atg编码蛋白中，只有微管相关蛋白 1轻链 3B（mi⁃
crotubule ⁃ associated protein 1 light chain 3β，LC3B）
可以定位于所有类型的自噬膜，包括吞噬泡、自噬

体和自噬溶酶体。LC3B转化（LC3B⁃Ⅰ到LC3B⁃Ⅱ）

和溶酶体降解LC3B⁃Ⅱ反映自噬进程，因此LC3B是

最广泛用于监测自噬的标志物［13］。另一种广泛使

用的自噬标记物是p62，它能够与LC3直接结合，负

责传递自噬货物以通过溶酶体降解。p62蛋白本身

会被自噬降解，可以作为研究自噬通量的标记［14］。

最近研究表明，在福尔马林固定和石蜡包埋的

人体组织上通过免疫组化染色检测自噬标志物

LC3B和 p62的表达是评价细胞自噬水平兼具特异

性和可靠性的方法［15］。有学者通过免疫组织化学

染色技术评价了人RB组织的自噬活性，实验证实

RB组织差异表达LC3B和 p62，同时LC3B和 p62的

表达水平与RB的疾病进展和肿瘤侵袭有显著相关

性，提示自噬能够促进RB的发生发展，LC3B和p62
可能是RB患者病情进展的有效预测因子［16］。p53
是一种肿瘤抑制因子，往往在DNA损伤、代谢应激

和氧化应激等多种压力刺激下被激活。响应这些

应激源，p53通过调节基因转录或非转录机制帮助

细胞缓解应激刺激。自噬是p53介导转录反应的机

制之一。相反的，细胞自噬能够抑制 p53的表达水

平和功能。与p53对自噬的直接转录激活相反，p53
缺乏会激活自噬，从而促进细胞存活［17］。在RB中，

p53的胞质表达水平与LC3B和 p62显著负相关，与

肿瘤侵袭显著负相关，提示 p53可能通过调控自噬

在RB中发挥功能［16］。

2 视网膜母细胞瘤中的自噬调控机制

microRNA（miRNA）是一类短链非编码单链

RNA分子，通过调控转录后mRNA沉默和蛋白翻译

来协调细胞程序［18］。已有研究表明miRNA 可作为

多种类型癌症的诊断生物标志物，参与细胞内信号

转导和细胞内生物学过程，如自噬、凋亡、衰老等，

在包括RB在内的多种癌症中发挥重要作用［19-20］。

microRNA 34（miR34）家族，包括miR34a、miR34b和
miR34c，与重要的肿瘤抑制通路 p53通路相关，p53
通路转录激活miR⁃34家族，通过诱导细胞周期阻滞

和抑制细胞凋亡而起到抑癌作用［21］。miR34a在视

网膜母细胞瘤中差异表达，外源性miR34a能够抑制

RB细胞生长，促进凋亡，是潜在的治疗靶标［22］。后

续研究发现在 RB中HMGB1是miR⁃34a的下游靶

标，miR34a通过调节HMGB1的表达抑制自噬，增加

化疗药物诱导的细胞死亡，外源性miR34a抑制自噬，

加重了化疗药物诱导的氧化应激和DNA损伤［23］。

microRNA⁃320（miR⁃320）已被证实与多种类型的癌

症相关，在乳腺癌、结肠癌和卵巢癌中显著下调并

抑制细胞增殖［24-26］。在乳腺癌中，miR⁃320被鉴定为

肿瘤抑制因子，通过AQP1调节肿瘤细胞增殖、侵袭

和转移［24］。miR⁃320的表达与结肠癌无复发生存率

相关［25］。miRNA芯片分析发现在RB中miR⁃320高
表达，与RB的肿瘤发生相关［27］。在RB低氧微环境

中，miR⁃320的表达显著增加，HIF⁃1α是miR⁃320的
下游靶标，miR⁃320能够诱导HIF⁃1α的表达，促进

RB细胞发生自噬，增加肿瘤细胞在低氧微环境下的

存活。RB细胞在低氧环境下自噬增强，而抑制miR⁃
320或沉默HIF⁃1α可显著抑制自噬水平［28］。

据报道长链非编码RNA（IncRNA）的突变和表

达失调与人类癌症相关［29］。LncRNA是染色质动力

学和基因调控的主要调节剂，与多种细胞信号通路

相关，是癌症诊断和治疗中的新兴之星［30］。

MALAT1（metastasis ⁃ associated lung adenocarcinoma

··764



transcript 1）最初是在与肺癌转移相关的基因筛查中

发现的［31］。它在多种恶性肿瘤中显著上调，包括肺

癌、子宫内膜间质肉瘤、宫颈癌和肝细胞癌等［32-33］。

在肺转移性肿瘤中，MALAT1的表达是非转移性肿

瘤的3倍，它可以作为早期肺腺癌患者生存的独立预

后参数［34］。MALAT1是一种成熟的 lncRNA，可作为

癌基因，通过刺激自噬促进癌症的扩散和转移［35］。在

RB细胞系中饥饿能够诱导肿瘤细胞发生自噬，而敲

低MALAT1可部分逆转饥饿诱导的自噬。MALAT1
通过直接靶向miR⁃124抑制其表达来促进成RB细胞

自噬。此外，STX17（Syntaxin 17）被证明是miR⁃124
的下游靶标［36］。据报道，STX17能够直接控制自噬体

的形成以及自噬体和溶酶体膜的融合调控自噬［37］。

MALAT1可以通过miR⁃124调节 STX17蛋白表达诱

导RB细胞发生自噬，并可能进一步促进与自噬相

关的化学耐药性。

3 以自噬为靶点在RB治疗中的应用

RB是小儿致命性恶性肿瘤之一。大约一半RB
患儿死于这种疾病［38］。治疗可抑制肿瘤生长，但对

降低晚期癌症患者的死亡率几乎没有影响。因此，

迫切需要寻找可行的治疗方法和化学治疗剂来治

疗RB［38］。自噬抑制可能是治疗晚期癌症的一种有

前途的方法。同时，药物过度诱导自噬也可导致肿

瘤细胞凋亡，发挥抗肿瘤效应［39］。

天然产物一直被认为是临床药物的良好来源，

目前约有一半以上的药物是天然产物。50多年来，

天然产物在癌症化疗中发挥了重要的有益作用，它

不仅可以被用作化疗药物先导化合物的主要来源，

还为探索与癌症抑制相关的细胞分子机制提供物

质［40］。当前研究表明苯丙烯甲基丁香酚（phenylpro⁃
pene methyl eugenol，ME），一种主要从丁香属植物

中分离得到的生物活性分子，在RB中发挥抗癌效

应。机制上它能靶向抑制 PI3K/Akt/m⁃TOR信号通

路，诱导RB细胞系RB355发生剂量依赖性自噬，降

低细胞活力［41］。因此ME可能是治疗RB的新药物，

但还需要进一步的体内研究以确定其临床应用的可

能性。人参皂苷（Ginsenoside Rh2，GRh2），一种来源

于人参根部的活性物质，具有抗炎、抗糖尿病和抗肿

瘤活性［42］。在黑色素瘤小鼠模型中，GRh2能够增强

肿瘤中T淋巴细胞的浸润并触发了脾淋巴细胞的细

胞毒性，增强抗肿瘤免疫应答，抑制肿瘤生长并改

善小鼠的存活时间［43］。GRh2还可以通过诱导ROS
介导的内质网应激依赖性细胞凋亡来抑制肺癌细胞

的增殖［44］。在RB中，GRh2通过下调Y79和RBL⁃13
细胞中的miR⁃638，上调p53介导PI3K/AKT/mTOR通

路失活，促进细胞自噬和凋亡抑制细胞增殖［45］。这为

深入探讨GRh2在RB细胞中的作用提供了理论依

据，有助于寻找创新的RB临床治疗策略。

2⁃甲基⁃2⁃丁醇（2⁃methyl⁃2⁃butanol，MBT），一种

支链戊醇，是一种常见的有机溶剂，广泛应用于食品

工业、农业和医药等领域。当前研究表明在RB细胞

系HXO⁃RB44 中低浓度的MBT通过调控PI3K/Akt途
径，诱导细胞周期G2/M阻滞、凋亡和自噬，发挥抗肿

瘤效应，自噬抑制剂bafilomycin A1能够阻断MTB诱

导的细胞凋亡和坏死，此外，一种特定的Akt激动剂

SC⁃79逆转了MBT诱导的细胞周期停滞和自噬［46］。

自杀基因治疗被认为是一种潜在的有效治疗

癌症的方法，其中应用最为广泛的是单纯疱疹病毒

1型胸苷激酶/更昔洛韦（herpes simplex virus type 1
thymidine kinase/ganciclovir，HSV⁃TK/GCV）系统。该

系统能够通过终止DNA链延长，诱导细胞死亡［47］。

HSV⁃TK/GCV可明显诱导RB细胞系HXO RB44和

Y79的细胞毒性。进一步研究报道，其分子机制是

通过特异性激活MAPK/ERK通路抑制RB细胞发生

自噬而导致的，使用特异性MEK抑制剂U0126可以

部分减轻HSV⁃TK/GCV的细胞毒性［48］。因此，HSV⁃
TK/GCV通过激活MAPK/ERK而抑制自噬可能是其

发挥治疗作用的机制，这为探索HSV⁃TK/GCV治疗

RB提供了新思路。

4 结语与展望

综上所述，大量研究证明自噬与RB的疾病进

程以及治疗密切相关。自噬相关基因在RB组织中

差异表达与肿瘤侵袭相关。另外，多种非编码RNA
能够通过调控自噬影响RB细胞的增殖凋亡、在低

氧环境下的存活以及对化疗敏感性等。多种药物

以及基因治疗能够靶向自噬发挥抗肿瘤效应。然

而，在RB中自噬相关的分子调控机制尚未完全阐

明，开展临床应用尚需时日。通过对自噬机制与RB
的后续研究，有望开发以自噬为靶点的新型药物以

及治疗方式，为RB的治疗带来新突破。
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