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摘 要：线粒体自噬是一种进化上高度保守的选择性自噬过程，通过特异性识别并清除功能受损或多余的线

粒体，以维持细胞内稳态和线粒体质量监控。在肿瘤发生过程中，线粒体自噬可清除受损线粒体，减少活性氧

（ROS）积累，从而维持细胞稳态。能量代谢是指细胞通过糖酵解、氧化磷酸化等生化过程将营养物质中的化学能转

化为三磷酸腺苷（ATP），为细胞生命活动提供能量的核心生物学过程。目前消化道肿瘤的研究现状不断进展，但目

前的瓶颈在于其复杂的代谢适应性与治疗耐药性。靶向线粒体自噬与能量代谢的交互作用成为治疗该疾病的一

种新兴策略。对于消化道肿瘤的线粒体自噬与能量代谢研究，包括其双向调控网络的分子机制及其在靶向治疗中

的应用等方面尚待系统梳理。因此，本文就线粒体自噬与能量代谢的交互作用在消化道肿瘤中的应用进行综述，

旨在为未来相关研究提供参考。
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Abstract：Mitophagy is an evolutionarily highly conserved selective autophagy process that maintains cellular 
homeostasis and mitochondrial quality control by specifically recognizing and removing damaged or superfluous 
mitochondria. During tumorigenesis， mitophagy eliminates damaged mitochondria and reduces the accumulation of reactive 
oxygen species （ROS）， thereby helping to sustain cellular homeostasis. Energy metabolism refers to the core biological 
process through which cells convert chemical energy from nutrients into adenosine triphosphate （ATP） via biochemical 
pathways such as glycolysis and oxidative phosphorylation， providing energy for cellular activities. While research on 
gastrointestinal tumors is advancing rapidly， a major bottleneck lies in their complex metabolic adaptations and therapeutic 
resistance. Targeting the interplay between mitophagy and energy metabolism has emerged as a promising therapeutic 
strategy for this disease. Current research on mitophagy and energy metabolism in gastrointestinal tumors， including the 
molecular mechanisms of their bidirectional regulatory network and applications in targeted therapies， remains to be 
systematically elucidated. Therefore， this review summarizes the implications of the mitophagy-energy metabolism 
interplay in gastrointestinal tumors， with the aim of providing insights for future research.
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线粒体是一种存在于大多数真核细胞中的由

两层膜包被的细胞器，是细胞中制造能量的结构，

是细胞进行有氧呼吸的主要场所［1］。线粒体作为

真核细胞的能量工厂，通过氧化磷酸化（oxidative 
phosphorylation， OXPHOS）驱动细胞活动，其功能

障碍与肿瘤发生密切相关。为维持线粒体质量稳

态，细胞进化出线粒体自噬这一选择性自噬机

制［2］ ，通 过 PTEN 诱 导 激 酶 1（PTEN-induced 
putative kinase 1， PINK1）/RBR结构域的E3泛素连

接 酶（Parkin RBR E3 ubiquitin-protein ligase， 
Parkin）、Bcl-2/腺病毒 E1B 19 ku 相互作用蛋白 3
（BCL2/adenovirus E1B 19 ku interacting protein 3， 
BNIP3）/NIP3 样蛋白 X（Nip3-likeproteinX， NIX）及

FUN14 结 构 域 蛋 白 1（FUN14 domain containing 
protein1， FUNDC1）等通路清除受损线粒体，抵御

活性氧（reactive oxygen specie， ROS）累积与代谢失

衡［3］。在消化道肿瘤中，这一过程与能量代谢重编

程深度交织：肿瘤细胞通过有氧糖酵解（Warburg效
应）快速供能并积累生物合成前体，同时动态调整

OXPHOS 活性以适应微环境压力（如缺氧、营养匮

乏）。这种代谢重塑受到致癌信号分子 Kirsten 鼠
类肉瘤（Kirsten rat sarcoma， KRAS）、缺氧诱导因子

-1α（hypoxia-inducible factor-1α， HIF-1α）以及应

激通路关键调控因子 AMP 活化的蛋白质激酶

（AMP-activated protein kinase， AMPK）和核因子-
κB（nuclear factor， NF-κB）的精密调控，不仅满足

肿瘤恶性增殖的需求，更通过乳酸酸化微环境诱导

免疫抑制，促进转移与耐药。

值得注意的是，消化道肿瘤（如胰腺癌、胃癌、

结直肠癌）因其高度异质性及代谢依赖性，成为研

究线粒体自噬-能量代谢交互作用的理想模型。例

如 ，KRAS 突 变 胰 腺 癌 中 胞 外 信 号 调 节 激 酶

（extracellular signal-regulated kinase， ERK）/髓细胞

组织增生蛋白（myelocytomatosis proteins， MYC）轴

抑制 OXPHOS，迫使细胞转向糖酵解；而胃癌干细

胞则依赖线粒体自噬维持干性，在应激环境下通过

代谢可塑性（糖酵解-OXPHOS 切换）实现免疫逃

逸。本文系统综述线粒体自噬的分子机制、能量代

谢重编程特征及二者在消化道肿瘤中的双向调控

网络，并探讨其作为新型生物标志物和治疗靶点的

转化潜力，旨在为肿瘤精准诊疗提供新视角。

1 线粒体自噬在消化道肿瘤中的

作用

1.1　线粒体自噬的分子机制

线粒体可以通过选择性地吞噬多余或异常的

线粒体来应对外部环境刺激，从而确保线粒体质量

并维持线粒体功能。与线粒体自噬相关的机制可

以分为 2 种：泛素依赖性途径和非泛素依赖性途

径［4］（图 1）。泛素依赖性途径由于依赖于线粒体表

面蛋白泛素化而得名。目前最经典的途径是

PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬。当线粒体受损

导致线粒体膜电位（ΔΨmit）丧失时，磷酸酶及张力

蛋 白 同 源 物（phosphatase and tensin homolog， 
PTEN）诱导激酶 PINK1 因无法定位于线粒体内膜

而积累于外膜转位酶复合体（translocase of outer 
mitochondrial membrane，TOM complex），进而招募

胞质中的Parkin至线粒体表面。PINK1诱导Parkin
构象变化，使其激活为 E3泛素连接酶（需 E1/E2酶

协同），介导线粒体蛋白泛素化修饰。泛素化信号

触 发 自 噬 相 关 蛋 白（p62）/自 噬 受 体 螯 合 体 1
（autophagy receptor sequestosome 1，SQSTM1）聚集，

通过其 LC3-相互作用区（LC3-interacting region， 
LIR）与 自 噬 体 标 记 蛋 白 LC3（microtubule-
associated protein 1 light chain 3）结合，最终包裹受

损线粒体形成自噬溶酶体降解［5］。该通路中PINK1
作为上游损伤传感器，Parkin 作为下游执行者，二

者形成级联调控轴，共同维持线粒体质量稳态［4，6］。

非 泛 素 依 赖 性 途 径 由 线 粒 体 外 膜（outer 
mitochondrial membrane ， OMM）受体介导，包括

BNIP3/NIX和 FUNDC1等。这些受体直接通过 LIR
结合自噬蛋白 LC3，启动自噬体形成。例如缺氧条

件下，Unc-51 样激酶 1（Unc-51-like kinase 1 ， 
ULK1）磷酸化激活 FUNDC1，招募 LC3 包裹受损线

粒体［7］。综上所述，线粒体自噬机制存在精密分

工：PINK1/Parkin 作为“全能哨兵”，通过泛素化介

导大规模线粒体清除；而BNIP3/NIX、FUNDC1等受

体则如“应急先锋”，在缺氧等应激下被快速激活。

二者在肿瘤中协同分工——PINK1/Parkin 可能在

早期抑制癌变，而受通路则在晚期助力肿瘤适应，

共同构成一个决定线粒体自噬最终命运的动态调

控网络［8］。
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1.2　线粒体自噬在肿瘤中的双重作用

自噬是一种高度保守的细胞过程，由溶酶体介

导的降解细胞内分子和细胞器的过程［9］。自噬有

抑制或促进肿瘤生长的作用。在癌变过程中，线粒

体自噬可以清除受损线粒体，减少 ROS积累，维持

细胞稳态。然而当稳态遭到严重破坏时，自噬可以

为肿瘤提供能量和营养［10］。在癌症的早期阶段，由

于癌细胞的大量增殖和局部缺氧微环境的形成引

起线粒体功能障碍，从而导致线粒体自噬。在晚期

癌症形成时，线粒体自噬促进糖酵解和OXPHOS的

发生，生成ATP以确保癌细胞营养供应［4，10］。

1.3　线粒体自噬与肿瘤干细胞

肿瘤干细胞（cancer stem cells， CSCs）是癌细

胞中具有自我更新能力、多向分化潜能和高致瘤性

的一小部分特殊亚群。尽管 CSCs 数量较少，但在

调节肿瘤发生、进展、侵袭、转移、放疗耐药和复发

方面起着关键作用［10］。线粒体自噬对维持CSCs的
干性具有重要意义，使 CSC 能够在缺氧、营养贫乏

的环境中存活［11］。有研究表明，在卵巢癌原代腹水

样本、PDX 模型及免疫缺陷小鼠移植瘤模型中，通

过氯喹（chloroquine， CQ）抑制自噬或 CRISPR/Cas9

敲除ATG5基因，发现CSC的球体形成能力、体内成

瘤性及化疗抵抗性降低，干细胞相关标志物（例如，

NANOG、SOX2、OCT4）下调，表明自噬增强了卵巢

CSC 的干性［12］。由于线粒体自噬是自噬的核心组

成部分，可能通过特异性清除功能障碍的线粒体，

为 CSCs 提供更精确的代谢重编程和环境适应力，

从而间接作用于干性维持和应急耐药过程［13］。在

以前的研究中发现，自噬在肿瘤中的作用受到调节

元件的控制，包括原癌基因（PI3K、AKT、mTOR、

RAS、RAF 和 BCR-ABL）、肿瘤抑制因子（BECLIN1、

TP53、FOXO1）和非编码 RNA（miRNA 和 lncRNA）。

这些自噬调节通过调控自噬（包括线粒体自噬）的

活性，最终影响CSCs对治疗的反应性：自噬诱导剂

往往助长耐药，而自噬抑制剂则可能逆转耐药。

2 能量代谢重编程在消化道肿瘤中

的作用

能量代谢重编程是肿瘤的核心标志之一，指在

癌症进展过程中，肿瘤代谢需求呈现动态演变：早

期阶段以营养摄取和生物大分子合成为主，支持快

速增殖；随着疾病进展，肿瘤则重塑代谢网络，激活

以调控氧化应激和增强线粒体 OXPHOS 为核心的

适应性通路（图 2）。能量代谢重编程是肿瘤适应

微环境压力、实现免疫逃逸及远处转移的关键策

略［14］。在消化道肿瘤中，该过程受致癌信号（如

KRAS、HIF-1α）、微环境压力（缺氧/营养匮乏）驱

动，主要表现为：有氧糖酵解，OXPHOS动态抑制或

增强和代谢物介导的微环境重塑。

图1　线粒体自噬的核心分子机制

Fig. 1　Core molecular mechanisms of mitophagy
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2.1　有氧糖酵解

糖酵解作为葡萄糖分解的核心途径，在肿瘤中

因致癌信号（HIF-1α/MYC）过度激活，表现为"有氧

糖酵解"（Warburg效应）。Warburg效应是肿瘤代谢

重编程的核心表现，指肿瘤细胞在氧气充足条件下

仍优先通过糖酵解降解葡萄糖生成乳酸，而非利用

线粒体 OXPHOS 彻底氧化葡萄糖供能［15］。尽管

Warburg 效应的能量效率显著低于 OXPHOS，但肿

瘤细胞仍优先利用该途径。其核心优势在于：糖酵

解通量的大幅提升可积累关键中间代谢物（如 3-
磷酸甘油酸、磷酸烯醇式丙酮酸、丙酮酸），直接驱

动核苷酸、氨基酸及脂质的生物合成，满足肿瘤细

胞恶性增殖的合成代谢需求［16］。癌细胞通过高表

达乳酸脱氢酶A（lactate dehydrogenase A， LDHA）释

放 大 量 乳 酸 ，导 致 肿 瘤 微 环 境（tumor 
microenvironment， TME）酸化［17］。目前研究表明，

肿瘤酸性微环境诱导免疫抑制。乳酸通过单羧酸

转运体（monocarboxylate transporter， MCT）1 进入

CD8⁺ T 细胞抑制雷帕霉素靶蛋白 C1（mammalian 
target of rapamycin C1，mTORC1）-果糖-2，6-二磷

酸酶异构体 3（ 6-phosphofructo-2-kinase/fructose-
2，6-bisphosphatase 3， PFKFB3）轴，诱导 ATP 耗竭

及凋亡；同时经 G 蛋白偶联受体 132（G protein-
coupled receptor 132， GPR132）激 活 巨 噬 细 胞

STAT3-精氨酸酶 1（arginase 1 ARG1）通路，驱动

M2极化及免疫抑制［18-21］。因此，乳酸与肿瘤侵袭、

转移及不良预后密切相关。

2.2　线粒体氧化磷酸化与肿瘤代谢

线粒体是真核细胞的代谢中枢，通过OXPHOS
合成 ATP，并整合糖、脂、氨基酸代谢，同时介导血

红素合成、钙信号传递及细胞凋亡调控。当线粒体

功能障碍时，线粒体功能障碍通过抑制电子传递链

（electron transport chain， ETC）复合物Ⅰ、Ⅲ和Ⅳ，

阻断 OXPHOS，导致细胞能量应激，此时细胞通过

增强葡萄糖摄取和乳酸生成，代偿性激活糖酵解途

径以维持ATP供应［22］。因此，OXPHOS功能受损是

部分肿瘤细胞依赖糖酵解的关键原因之一。线粒

体 DNA（mitochondrial DNA ， mtDNA）突 变（如

ND1、ND5 基因变异）、呼吸链复合物损伤（如复合

物Ⅰ亚基NDUFB8失活）及线粒体数量减少（PGC-
1α下调所致）均可导致OXPHOS功能障碍。例如：

KRAS突变胰腺癌中，ERK通过磷酸化 MYC-S62位

点增强其稳定性与转录活性，ERK/MYC 信号抑制

OXPHOS基因表达，使细胞转向糖酵解供能［23］。结

直肠癌中mtDNA高突变（20%患者）破坏电子传递

链，降低ATP合成效率。

2.3　能量代谢与TME

TME是肿瘤组织内由多种细胞（肿瘤细胞、癌

相关成纤维细胞、免疫细胞、内皮细胞及脂肪细胞）

与细胞外基质（extracellular matrix， ECM）构成的动

图2　能量代谢重编程的分子机制

Fig. 2　Molecular Mechanisms of Energy Metabolism Reprogramming
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态功能单元［14］。与正常细胞不同，为了适应缺氧和

营养匮乏，肿瘤细胞会根据环境的选择适合自身生

存的最佳代谢方式［24］。在缺氧和营养匮乏等微环

境压力刺激下，信号通路被激活。HIF-1是一种异

二聚体转录因子，是细胞适应缺氧环境的主要调节

因子。细胞葡萄糖摄取是糖酵解的第一步，由葡萄

糖转运蛋白家族（glucose transporter type 1-12， 
GLUT1-12）负责。值得注意的是，关键转运蛋白

GLUT1 的表达受转录因子 HIF-1 的转录激活调

控。在癌细胞中，遗传变异或微环境缺氧均可通过

HIF-1 依赖性机制诱导 GLUT1 高表达，显著增加

葡萄糖摄入，进而支持癌细胞高度依赖的有氧糖酵

解代谢表型［25］。HIF-1 通路驱动了肿瘤在缺氧下

的糖酵解偏好，而AMPK通路则作为关键的能量感

应与应激响应系统被同一微环境（缺氧、低糖）激

活。AMPK 通过抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin， mTOR）合成，促进

脂肪酸氧化（fatty Acid Oxidation， FAO）/自噬，在精

细调控代谢平衡中发挥复杂作用：在能量充足时可

能限制生长，在持续压力下则支持肿瘤细胞生存和

耐药，常与 HIF 信号存在交互［26］。HIF 和 AMPK 主

要介导肿瘤细胞对 TME 物理/能量应激（缺氧、缺

能）的自主适应，而NF-κB通路则主导响应并放大

TME中的生物应激（炎症）。它通过诱导促生存基

因、免疫抑制因子和部分代谢酶，不仅直接支持肿

瘤细胞存活和恶性行为，还塑造免疫抑制性微环

境，并协同HIF/AMPK等通路共同维持肿瘤的代谢

重编程和进展［27］。在此过程中，劫持的营养源（如

葡萄糖、谷氨酰胺）通过衍生代谢中间产物，驱动合

成代谢通路以满足失控增殖的生物大分子需求［28］。

例如，磷酸戊糖途径（pentose phosphate pathway， 
PPP）被激活以产生 NADPH（维持氧化还原平衡并

支持脂质合成）和 5-磷酸核糖（核苷酸前体［29］，而

NADPH 的积累进一步稳定 HIF-1α 蛋白，形成“糖

酵解-PPP-HIF-1α”正反馈环，持续放大免疫抑制

性TME。

综上所述，消化道肿瘤的能量代谢重编程是一

个多维度、动态演进的适应性策略。它既包括细胞

自主的代谢表型切换（如 Warburg 效应与 OXPHOS
的动态平衡），也涉及通过代谢物与信号通路对肿

瘤微环境的系统性重塑。特别值得注意的是，无论

是糖酵解的活跃还是OXPHOS的维持，其底层健康

都依赖于功能正常的线粒体。这就引出了一个核

心问题：肿瘤细胞是如何在应激环境下保障其线粒

体质量的？下一节我们将深入探讨，线粒体自噬作

为线粒体质量的核心监控机制，是如何与上述能量

代谢重编程过程形成精密的双向互动，共同驱动消

化道肿瘤的恶性进展。

3 线粒体自噬与能量代谢的相互

作用

3.1　线粒体自噬对能量代谢的调节

线粒体自噬对能量代谢的调控并非固定不变，

而是呈现出高度的“情境依赖性”，其最终效应取决

于应激的性质、强度与持续时间。在肿瘤进展中，

线粒体自噬通过清除功能失调线粒体动态重塑能

量代谢。早期阶段，通过自噬清除损伤的线粒体，

维持代谢稳态，延缓向Warburg效应转变［30］。有研

究 表 明 ，线 粒 体 转 录 因 子 A（mitochondrial 
transcription factor A， TFAM）下调导致 mtDNA 应

激 ，激 活 HIF-1α 轴 抑 制 环 状 GMP-AMP 合 酶

（cyclic GMP–AMP synthase， cGAS）-干扰素基因

刺激蛋 白（stimulator of interferon genes， STING）通

路 介 导 的 自 噬 ，促 进 食 管 鳞 癌（esophageal 
squamous cell carcinoma， ESCC）细胞在代谢压力下

存活［31］。在长期代谢应激下（缺氧/化疗），HIF-1α
诱导 BNIP3/NIX 通路降解受损线粒体［32］。这种应

激响应具有时间依赖性，短期刺激下（如间歇性缺

氧），自噬清除受损线粒体可恢复OXPHOS功能，抑

制糖酵解过度激活；慢性应激时（如持续化疗），线

粒体数量不足反而迫使细胞长期依赖糖酵解。例

如，TFAM 下调导致的 mtDNA 应激，通过 cGAS-
STING通路激活保护性自噬，帮助食管鳞癌细胞在

急性代谢压力下存活［31］，而 M2型肿瘤相关巨噬细

胞 （M2-type tumor-associated macrophage， M2 
TAM）外泌体携带的长链非编码 RNA（long non-
coding RNA， lncRNA）肺腺癌转移相关转录子 1
（metastasis associated lung adenocar-cinoma 
transcript 1， MALAT1），则通过稳定 δ-catenin 和上

调 HIF-1α，在慢性微环境中驱动胃癌糖酵解增强

及 转 移［33］ ；增 殖 期 肝 细 胞 与 肝 细 胞 癌

（hepatocellular carcinoma， HCC）细胞均表现糖酵

解升高，但 HCC特异性上调己糖激酶 2（hexokinase 
2， HK2）、c-MYC 及 3- 羟 基 丁 酸 脱 氢 酶 1 （3-
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hydroxybutyrate dehydrogenase 1， BDH1），推动酮体

分解供能，区别于再生肝细胞的代谢重编程［34］。由

此可见，线粒体自噬在能量代谢中的作用是一把

“双刃剑”：在急性应激下，它帮助细胞恢复氧化代

谢稳态；而在慢性应激下，它则推动糖酵解依赖，成

为肿瘤适应恶劣环境的生存策略。

3.2　能量代谢对线粒体自噬的反馈调节

细胞的能量状态与关键代谢物通过一套精密

的反馈系统，动态地调控着线粒体自噬的活性，以

此实现能量稳态与环境适应的平衡。细胞能量状

态和代谢物水平通过精密反馈机制动态调控线粒

体自噬，以维持能量稳态和适应微环境变化。能量

感应通路的在调控线粒体自噬中发挥核心作用，例

如 AMPK/mTOR 轴和 NAD⁺/沉默信息调节因子 1
（sirtuin 1， SIRT1）通路。低 ATP/AMP 比例激活

AMPK，通过磷酸化自噬起始蛋白（unc-51 like 
kinase 1， ULK1）和抑制mTORC1促进线粒体自噬；

反之，高能量状态激活 mTORC1 抑制自噬［34］。而

NAD⁺水平下降抑制SIRT1去乙酰化酶活性，削弱其

对自噬相关蛋白（如 LC3）的调控，抑制线粒体自

噬，链接能量应激与线粒体质量控制［35］。琥珀酸作

为三羧酸循环中间体，在琥珀酸脱氢酶（succinate 
dehydrogenase， SDH）突变肿瘤中异常蓄积形成“琥

珀酸池”，其反馈调节线粒体自噬具有双面性。在

CD8⁺ T 细胞中，琥珀酸通过激活 HIF-1α/BNIP3 轴

诱导线粒体自噬，清除损伤线粒体并维持细胞干

性，增强抗肿瘤免疫［34］。在 TME中，琥珀酸通过抑

制脯氨酸羟化酶（prolyl 4-hydroxylases， PHD）稳定

HIF-1α［36］，进而抑制 PINK1/Parkin 通路，阻断线粒

体自噬启动；同时通过反向电子传递（reverse 
electron transport， RET）增加线粒体ROS，破坏自噬

信号传导［37］。此外，肠道菌群（如具核梭杆菌）来源

的琥珀酸通过琥珀酸受体 1（succinate receptor 1， 
SUCNR1）/cGAS-STING通路，削弱CD8⁺T细胞功能

并促进免疫治疗耐药［38］。综上，能量代谢对线粒体

自噬的反馈形成了一个多层次的调控网络：能量感

应通路（如 AMPK， SIRT1）负责感知基础能量水平

并做出决策；而关键代谢物（如琥珀酸）则作为情境

信号，对特定环境压力（如缺氧、突变）进行“微调”，

甚至引发完全相反的调控结局。

3.3　线粒体自噬与肿瘤耐药性

线粒体自噬通过协同能量代谢重编程，在肿瘤

耐药中构建了多层次、相互支持的防御体系。在肿

瘤细胞层面，治疗压力直接导致代谢应激与线粒体

损伤。此时，肿瘤细胞通过激活的线粒体自噬（如

肝癌中 c-Myc/PINK1-p62 轴）执行双重任务：清除

ROS抑制凋亡［39］和重塑代谢。例如，耐药持久性细

胞（drug-tolerant persister cells， DTP 细 胞）依 赖

PINK1 自噬维持 OXPHOS 稳态，支持休眠存活［40］。

在免疫层面，肿瘤细胞通过代谢重编程主动塑造一

个抑制免疫攻击的微环境。在 TME 中，慢性抗原

刺激经 T细胞受体（T cell receptor， TCR）/活化 T细

胞 核 因 子 C1（nuclear factor of activated T-cells， 
cytoplasmic 1， NFATc1）轴上调泛素特异性蛋白酶

30（ubiquitin specific peptidase 30， USP30），抑制

PINK1/Parkin 通路导致 CD8⁺T 细胞线粒体碎片积

累及耗竭表型［41］。与此同时，肿瘤代谢产物（如琥

珀酸）通过 SUCNR1信号诱导巨噬细胞M2极化［42］，

进一步强化了免疫抑制。这表明，肿瘤细胞不仅利

用线粒体自噬进行“自救”，还通过改变代谢环境导

致免疫细胞的线粒体自噬“瘫痪”。这种 "肿瘤自

救-免疫瘫痪"的恶性循环，构成了耐药微环境的核

心病理特征。线粒体自噬还通过抑制失巢凋亡促

进循环肿瘤细胞存活，加速远处转移［42］。此层面的

耐药体现在对失巢凋亡的抵抗。线粒体自噬通过

清除因细胞脱落而受损的线粒体，帮助循环肿瘤细

胞存活，为远端转移铺平道路［［43］。

4 线粒体自噬与能量代谢在消化道

肿瘤中的临床应用

4.1　线粒体自噬：生物标志物的应用

线 粒 体 自 噬 相 关 基 因（mitophagy-related 
genes， MRGs）已成为消化道肿瘤预后预测的重要

生物标志物。在结直肠癌（colorectal cancer， CRC）
中，基于TCGA和GEO数据库构建的线粒体自噬特

征模型显示：ATG12和MAP1LC3B高表达与不良预

后显著相关，而TOMM22和TOMM40高表达则提示

较好生存率［44］。这种差异与免疫微环境重塑密切

相关——线粒体自噬评分高的 CRC 亚型（亚型 B）
表现出更强的 CD8⁺ T 细胞浸润和免疫检查点活

性，提示其对免疫治疗更敏感［44］。在胃癌（gastric 
cancer， GC）研究中，单细胞测序联合 bulk RNA 分

析鉴定出18个核心MRGs，其中 γ-氨基丁酸受体相

关蛋白样蛋白 2（gamma-aminobutyric acid receptor-
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associated protein-like 2， GABARAPL2） 和 CDC37
在上皮细胞中特异性高表达，并通过调控细胞间通

讯驱动肿瘤进展。基于二者构建的列线图模型在

多个队列中验证有效，且与免疫浸润负相关，例如

CDC37高表达组M2巨噬细胞增加 30%［45］。值得注

意的是，线粒体脱氧鸟苷激酶（deoxyguanosine 
kinase， DGUOK）在CRC组织中的过表达通过激活

p38 丝裂原活化蛋白激酶 （p38 mitogen-activated 
protein kinase， p38 MAPK）通路抑制自噬，导致 5-
氟尿嘧啶（5-fluorouracil， 5-FU）化疗耐药，使其成

为预测化疗反应的潜在标志物［46］。由此可见，

MRGs标志物正在从单一的预后指标，向能够精准

预测化疗耐药（如 DGUOK）和免疫治疗响应（如高

线粒体自噬评分亚型）的“治疗路标”演变。未来基

于 MRGs的多基因模型，有望为实现消化道肿瘤的

分层精准治疗提供核心依据。

4.2　线粒体自噬：治疗策略的开发

抑制促肿瘤线粒体自噬可显著增强现有疗法

的疗效，其核心机制是阻断肿瘤细胞的“代谢自救”

途径。房静远团队通过患者来源类器官模型

（patient-derived organoid model， PDO 模型），发现

了他汀类药物（如阿托伐他汀）通过诱导线粒体膜

电位下降和 ROS 爆发促进 CRC 细胞凋亡，但癌细

胞通过 PINK1 依赖的线粒体自噬 清除受损线粒

体，从而产生耐药性；联合自噬抑制剂 CQ 后，PDO
模型肿瘤体积减小 63%；临床队列中，联合治疗组

无病生存期（disease-free survival， DFS）延长 5.2个

月（P＜0.01）［47］。此外，潍坊医学院团队提出创新

方案，沉默DGUOK基因可通过激活 p38 MAPK依赖

性自噬，使CRC细胞对 5-FU敏感性提升 3.2倍，为

化疗增敏提供新靶点［45］。上述策略揭示了一个普

适原理：将诱导代谢/线粒体压力的药物与线粒体

自噬抑制剂联用（表 1）［48-54］，可有效阻断肿瘤的适

应性耐药通路。这标志着抗癌策略从“直接杀伤”

向“破坏防御、再行击杀”的范式转变。

4.3　能量代谢调控:治疗潜力的挖掘

重塑肿瘤能量代谢网络已成为改善治疗反应

和逆转免疫衰竭的关键策略。琥珀酸能够促进线

粒体自噬，促进 T 细胞干性基因（如 TCF-1）表达，

从而提升嵌合抗原受体 T 细胞（chimeric antigen 
receptor T-cell， CAR-T）和免疫检查点抑制剂的疗

效。临床数据显示，黑色素瘤和胃癌患者的琥珀酸

富集特征与免疫治疗响应率正相关［35］。营养状态

动态监测同样重要：皇家马斯登医院研究证实，接

受 5-氟尿嘧啶+亚叶酸钙+奥沙利铂+多西紫杉醇

（FLOT）新辅助化疗的局部晚期食管胃腺癌患者

中，预后营养指数（prognostic nutritional index，PNI）
下降组（相比维持/上升组）的 3年无复发生存率显

著降低（46% vs. 69%， HR 1.67， P=0.005），且 PNI
下降是独立的预后不良因素。尽管具体调控策略

需进一步研究，但维持 PNI 水平可能提升生存获

益［55］。因此，能量代谢的临床应用呈现出从“微观

干预”（靶向基因/通路）到“宏观调控”（利用代谢

物、改善营养状态）的多元化格局。尽管后者机制

复杂，但其通过调节机体整体抗肿瘤能力所带来的

生存获益，已显示出不可忽视的临床价值。

5 总结与展望

目前越来越多的研究表明，线粒体自噬与能量

代谢的交互作用在消化道肿瘤进展中的重要作用。

一方面，线粒体自噬通过 PINK1/Parkin 或 BNIP3/
FUNDC1 途径动态清除损伤线粒体，维持代谢稳

态［6］。另一方面，能量应激（缺氧/营养匮乏）通过

HIF-1α/AMPK/NF-κB 轴反馈调控自噬活性，驱动

Warburg效应与免疫微环境酸化，最终介导治疗抵

抗。这种双向调控网络赋予肿瘤细胞可塑性，使其

在化疗或靶向治疗压力下通过 "代谢自救 "（如

PINK1依赖的自噬）实现耐药［39］。"代谢自救"本质

是肿瘤利用自噬-代谢交互网络维持生存的适应性

策略，靶向该过程（如阻断 GABARAPL2-HIF-1α/
BNIP3 轴）可破解耐药瓶颈。目前在临床转化中，

MRGs（如 GABARAPL2、DGUOK）可作为预后标志

物，其表达模式与免疫浸润特征（如M2巨噬细胞富

集）显著相关［45-46］。靶向干预策略亦取得进展，例

如抑制GABARAPL2-HIF-1α/BNIP3轴联合程序性

死亡受体 1（programmed death receptor-1， PD-1）抗

体，在临床前模型中可协同逆转免疫抑制并缩小肿

瘤体积达 63%［4］。目前研究已经证实，线粒体自噬

具有“抑癌”与“促癌”双重作用，但其在应对不同的

环境与状态下如何发生调控转换的具体分子机制

仍不明确，深入研究其在不同环境与状态下的动态

变化，将有助于全面理解线粒体自噬在消化道肿瘤

中的作用机制。此外，随着分子探针与活体成像技

术的快速发展，开发可用于实时、定量监测患者肿

瘤中线粒体自噬流及能量代谢状态的新型探针，成
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为未来研究的重点。此类工具将极大促进疗效动

态评估与耐药机制解析，推动个体化治疗策略的制

定，具有重要的临床转化价值，值得进一步深入

探索。

表1　靶向线粒体的药物开发现状

Table 1　Current Status of Mitochondria-Targeting Drug Development 

Targeted components

Glycyrrhetinic acid

Triphenylphosphonium

Agarol & Ganoderic 
Acid T （Sterol）

Oridonin

OA

Resveratrol

SHMT inhibitor

Types of cancer 
treated

Liver cancer

Broad-spectrum 
cancer

Lung cancer （ad⁃
enocarcinoma）

Acute myeloid 
leukemia Malig⁃
nant tumors of 

the stomach

Hepatocellular 
carcinoma

Colorectal 
cancer， liver 

cancer， breast 
cancer

Lung cancer， 
colon cancer， 

pancreatic cancer

Primary Therapeutic Effects
Efficiently delivers doxorubicin to mitochondria. Significantly increases the 
Bax/Bcl-2 ratio （10.5-fold）， powerfully activating the mitochondrial apop⁃
tosis pathway. GA possesses intrinsic antitumor activity and synergizes with 

DOX to enhance chemotherapy potential.

Utilizing the negative-to-positive potential gradient across the mitochondri⁃
al membrane， it actively accumulates within mitochondria. When conjugat⁃
ed with anticancer drugs， it significantly increases drug concentration with⁃

in mitochondria， thereby enhancing therapeutic efficacy.

Activation of ROS production interacts with the Bcl-2 family， disrupting 
the mitochondrial outer membrane and releasing apoptotic proteins such as 
cytochrome c. This process forms “apoptosomes” and activates the caspase 

cascade. In mouse models， it significantly reduces tumor volume.

Simultaneously triggers mitochondrial apoptosis， necrotic apoptosis， and 
ferroptosis. Reduces mitochondrial membrane potential （MMP）， modu⁃

lates Bcl-2 family proteins， and activates Caspase-3/9.

Simultaneously triggers mitochondrial-mediated apoptosis， mitophagy， 
and ferroptosis by inhibiting key pro-survival pathways such as NF-κB， 
Akt， and mTOR. It also activates the p38 pathway， modulates FOXO3a/
Sirt6， leading to mitochondrial matrix protein （MMP） degradation and 

cytochrome c release， while regulating the Bcl-2/Bak ratio and activating 
procaspases.

By effectively inhibiting the electron transport chain （ETC）， it induces 
apoptosis. It can interfere with multiple cellular processes in both primary 
and drug-resistant cancer cells， demonstrating broad-spectrum antitumor 

efficacy.

Targeted inhibition of key enzymes in one-carbon metabolism： SHMT1 
（cytoplasmic） and SHMT2 （mitochondrial）. By blocking one-carbon me⁃
tabolism， this approach disrupts the nucleotide synthesis pathway essential 

for rapid proliferation in cancer cells， thereby inhibiting tumor growth.
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