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巨胞饮在肿瘤微环境中的研究进展
傅 饶1 综述 孙倍成1，2 审校

摘要 巨胞饮是一种细胞获取胞外营养的重要途径，在肿瘤

细胞中，基因突变以及来自肿瘤微环境中的信号，增强了细

胞的巨胞饮活动，提高其代谢水平并最终促进肿瘤进展。但

是在目前的巨胞饮研究中，一方面从分子生物学层面解释巨

胞饮的调控和发生过程还有待进一步探索，另一方面在肿瘤

微环境中，不同细胞的巨胞饮活动发挥何种功能也亟需认

识。该文主要综述肿瘤微环境中诱导巨胞饮发生的因素，不

同细胞内参与巨胞饮活动的重要分子和信号通路，以及在此

之上开发的相关靶向药物和转化研究，为读者研究巨胞饮在

肿瘤微环境中的作用提供参考。
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巨胞饮( Macropinocytosis) 是一种进化上保守的

细胞胞吞途径，其可以非选择性地胞吞并降解细胞

外物质，为细胞提供营养。在肿瘤细胞中，巨胞饮被

认为参与了细胞代谢适应性改变，通过增强对胞外

营养摄取促进肿瘤自身生长。近年来，研究者们深

入认识了肿瘤细胞巨胞饮活动的诱导和发生机制，

另外，也发现了肿瘤微环境中，其他细胞以及细胞外

基质参与调控巨胞饮活动的信号转导途径，这些研

究成果为转化医学研究提供了有力的证据［1］。

1 巨胞饮发生的分子生物学机制

在真核细胞中，胞外大分子以及颗粒性物质的

运输主要通过胞吞作用完成，胞吞作用一般分为吞

噬作用和胞饮作用。胞饮作用广泛地存在于各种细

胞，该作用为细胞提供液相和可溶性物质。胞饮作

用中的胞吞泡形成机制，主要分为网格蛋白依赖、胞
膜窖依赖、巨胞饮、非网格蛋白 /胞膜窖依赖型四种，

其中巨胞饮起始于肌动蛋白及其结合蛋白的动态变

化，随后胞膜皱褶形成，皱褶之间相互融合或向胞膜
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靠拢，最终融合关闭，形成巨胞饮体( 直径 0. 2 ～ 10
μm) ，巨胞饮体之后进入细胞最终与溶酶体融合降

解底物［2］。
在分子生物学水平上，目前认为巨胞饮的发生

主要由以下一些核心分子发挥作用: ① 磷脂酰肌

醇-3-激 酶 ( phosphatidylinositol 3 kinase， PI3K ) ，

PI3K 产生的磷脂酰肌醇-3，4 二磷酸、磷脂酰肌醇-
3，4，5 三磷酸是调节巨胞饮的重要信号，它们可以

富集在巨胞饮形成的皱褶和杯状结构上，并调节杯

状结构的关闭等。② 以 Ｒas 相关 C3 肉毒毒素底物

1( Ｒas-related C3 botulinum toxin substrate1，ＲAC1 )

为代表的 GTPase，这类蛋白在结合 GTP 时功能激

活，它们的下游活动包括促进肌动蛋白聚集、直接或

者间接促进膜皱褶关闭等［3］。

2 肿瘤细胞中巨胞饮发生的诱导因素

2． 1 ＲAS 突变 ＲAS 基因在哺乳动物细胞中广泛

表达，其家族成员包括 KＲAS、NＲAS、HＲAS，在正常

情况下 ＲAS 基因控制细胞生长分化的信号通路，但

在肿瘤细胞中 ＲAS 基因常发生点突变，如 KＲAS 突

变可见于约 40%的结直肠癌病例、95% 的胰腺导管

腺 癌 ( pancreatic ductal adenocarcinoma，PDAC ) 病

例，以及 35%的非小细胞肺癌病例［4］。在 1986 年，

研究者首次发现 ＲAS 突变可以直接激活巨胞饮活

动［5］，随着近年来对肿瘤代谢模式以及肿瘤微环境

的认识，人们更进一步认识到 ＲAS 突变的肿瘤细

胞，具有依赖巨胞饮获取能量的特点［6］。ＲAS 突变

可以调控下游多种信号通路，并最终汇集到 ＲAC1
的激活上，ＲAC1 激活直接上调巨胞饮活动［6］。鉴

于这些研究成果，巨胞饮也逐渐成为了靶向治疗

ＲAS 突变肿瘤的一个重要途径［4］。
2． 2 低氧 随着肿瘤的进展，肿瘤微环境呈现一种

低氧以及酸化的特点，但是肿瘤细胞在这种环境中

通过激活包括低氧诱导因子 1α ( hypoxia inducible
factor 1α，HIF1α) 在内的多种信号通路改变自身活

动，其中就包括巨胞饮。Bermudez et al［7］发现在低

氧情况下 PDAC 细胞通过谷草转氨酶等代谢酶增强

天冬氨酸合成，敲低谷草转氨酶后在低氧情况下抑

制细胞生长，但是如果补充外源性的丙酮酸，细胞可

以增强摄取丙酮酸来补充天冬氨酸合成继续生长。
之后在体内试验中发现单独敲低谷草转氨酶并不能

抑制肿瘤生长，作者通过检测肿瘤细胞摄取外源性

物质的机制，发现 PDAC 细胞低氧情况下可以通过

HIF1α-碳酸酐酶 9 的途径，增强碳酸氢盐的内流，从

而激活巨胞饮获取外界的白蛋白等物质，维持自身

生长［7］。Zhang et al［8］ 在 肝 细 胞 癌 ( hepatocellular
carcinoma，HCC) 研究中发现，体外低氧处理 HCC
细胞可以诱导巨胞饮活动发生，机制上 HIF1α 可以

增强含 EH 结构域蛋白 2( EH domain-containing pro-
tein 2，EHD2) 的转录，EHD2 控制肌动蛋白重塑，影

响膜皱褶以及巨胞饮的发生，敲低 EHD2 可以抑制

HCC 细胞的巨胞饮活动以及抑制肿瘤生长。以上

研究表明在肿瘤微环境中，低氧条件可以刺激肿瘤

细胞，通过 HIFα 途径增强巨胞饮活动来改变代谢

适应性，获取能量。
2． 3 饥饿以及代谢模式改变 肿瘤细胞需要大量

营养物质来支持生物大分子合成，维持自身生长，但

同时肿瘤组织存在低氧以及血供不足的特点，这种

现象导致了肿瘤细胞具有很强的代谢适应性［1］。
在肿瘤细胞中，以溶酶体为中心的代谢调控分子如

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白、AMP 依赖的蛋白激酶

( adenosine 5'-monophosphate-activated protein ki-
nase，AMPK) 以及生物活动( 如自噬、巨胞饮) 对于

能量信号的感知及调控肿瘤代谢活动有着非常关键

的作用［9］。糖饥饿和氨基酸饥饿可以上调肿瘤细

胞巨胞饮水平，摄取胞外白蛋白、脂肪酸、胆固醇、细
胞外基质等，为细胞提供营养和能量［10 － 11］。糖饥

饿激活巨胞饮的机制一般是通过经典的 AMPK 信

号通路［12］，而 Lee et al［13］发现谷氨酰胺饥饿可以通

过表皮生长因子受体磷酸化 p21 激活激酶 1，从而

激活巨胞饮。
除了胞外营养环境改变之外，肿瘤细胞自身代

谢功能的障碍，也可以激活巨胞饮活动。在一些靶

向 PDAC 自噬活动的临床试验中，单独应用自噬抑

制剂的效果并不理想，而 Su et al［14］在 PDAC 样本中

发现，IκB 激酶 α 低表达的肿瘤细胞自噬体和溶酶

体融合障碍，自噬功能受到抑制，但是这些细胞可以

通过累积泛素结合衔接子 p62 激活核因子-E2 相关

因子 2 ( nuclear factor erythroid 2-related factor 2，

NＲF2) ，NＲF2 增强转录巨胞饮相关基因，最终通过

巨胞饮摄取胞外物质获取能量，联合使用自噬以及

巨胞饮抑制剂可以显著抑制 PDAC 肿瘤生长，这表

明自噬和巨胞饮这两种溶酶体相关的生物活动之

间，存在转换激活作用，增强了对 PDAC 肿瘤代谢的

认识［14］。
2． 4 细胞外基质信号 病理学上 PDAC 具有致密

的间质这一特点，而在间质中主要包括细胞外基质、
成纤维细胞、免疫细胞等。近年来，随着单细胞测序
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技术的发展，研究者发现 PDAC 间质中的成纤维细

胞以及细胞外基质与肿瘤发生发展有着紧密的关

系。Su et al［15］首次在 PDAC 中发现切割形式的Ⅰ
型胶原，可以通过盘状结构域受体家族成员 1 ( dis-
coidin domain receptor family， member 1 gene，

DDＲ1) -NF-κB-NＲF2 的信号通路激活肿瘤细胞线

粒体发生和巨胞饮活动。在高表达切割型Ⅰ型胶原

的 PDAC 样本中，肿瘤细胞上调表达 NＲF2 以及巨

胞饮相关蛋白，增强了肿瘤代谢水平。而高表达切

割型Ⅰ型胶原同时也提示着更差的临床预后，靶向

DDＲ1-NF-κB-NＲF2 通路可以抑制 PDAC 代谢水平

和生长。该研究表明，Ⅰ型胶原的存在状态在肿瘤

发生中发挥重要作用，细胞外基质可以通过 DDＲ1-
NF-κB-NＲF2 的信号通路影响肿瘤细胞巨胞饮水

平［15］。该研究不仅为研究细胞外基质与肿瘤细胞

互作提供新的角度，而且提示了胶原切割形式参与

调控肿瘤细胞巨胞饮活动的信号通路。

3 巨胞饮在肿瘤微环境中的信号通路和功能

3． 1 肿瘤细胞中调控巨胞饮的分子通路 在肿瘤

微环境中，肿瘤细胞与其它细胞竞争营养成分，除了

一些增强的代谢通路之外，肿瘤细胞还可以通过上

调自噬、巨胞饮等活动来获取额外的营养。在 ＲAS
突变的肿瘤中，肿瘤细胞尤其明显地表现出旺盛的

代谢状态，近年来研究者们不仅发现了 ＲAS 突变的

肿瘤细胞存在特异上调巨胞饮活动来获取营养的现

象，还发现了其调控巨胞饮活动的重要分子及信号

通路。
3． 1． 1 多配体蛋白聚糖 1 ( syndecan1，SDC1 )

Yao et al［16］在条件性激活 KＲAS G12D 的小鼠 PDAC
模型中筛选膜蛋白的表达差异，首次发现 SDC1 在

KＲAS G12D 激活的情况下特异性表达上调，SDC1
属于硫 酸 肝 素 蛋 白 多 糖 家 族，KＲAS 通 过 MAPK-
PSD4-AＲF6 通路促进 SDC1 定位在细胞膜上，胞膜

定位的 SDC1 调控 ＲAC1 功能，从而增强巨胞饮活

动，促进 PDAC 细胞生长［16］。Zhou et al［17］研究同

样发 现 乙 酰 辅 酶 A 合 成 酶 短 链 家 族 蛋 白 2
( ACSS2) ，在 PDAC 中可以通过 SDC1 和 DNM2 上

调巨胞饮活动。
3． 1． 2 V 型 ATP 酶( V-ATPase) Ｒamirez et al［18］

首次鉴定到 V-ATPase 是介导异常的 ＲAS 信号激活

巨胞饮活动的中间分子。V-ATPase 由多个亚基组

成，并负责氢离子向细胞器腔内或胞外转运，过往的

研究主要关注其转移氢离子的功能，而作者在 HＲAS

G12V 和 KＲAS G12V 的肿瘤细胞中发现，ＲAS 上调碳

酸氢盐转运体 SLC4A7，引起碳酸氢盐内流增强，随

后激活碳酸氢盐依赖的 sAC 和 cAMP 依赖的蛋白激

酶 A，蛋白激酶 A 促进 V-ATPase 从胞内转移至细胞

膜上，而这种转移帮助胆固醇从内体向胞膜流动，最

终 V-ATPase 的聚集促进了 ＲAC1 的细胞膜锚定，从

而引发膜皱褶和巨胞饮活动的发生［18］。
3． 1． 3 溶酶体酶转运因子( lysosomal enzyme traffic-
king factor，LYSET) 由于巨胞饮是一种最终依赖

溶酶体融合巨胞饮体，降解底物的活动，许多参与溶

酶体生成和成熟的分子，在巨胞饮活动的调控中也

起重要作用。Pechincha et al［19］ 通过构建 cas9 li-
brary，在胰腺癌细胞 MIA-PACA2 中发现 LYSET 是

细胞负责降解胞外物质的一种重要分子，LYSET 是

一种跨膜蛋白，其与 GlcNAc-1 磷酸转移酶结合并定

位在高尔基体上，介导了甘露糖-6-磷酸修饰，影响

了溶酶体中酶的成熟，缺失 LYSET 的肿瘤细胞溶酶

体功能异常，无法降解来自自噬和巨胞饮的底物，最

终抑制细胞生长［19］。
3． 1． 4 AMPK 通路 在前列腺癌中 PTEN 是最常

见的抑癌基因缺失，同时 PTEN 的缺失提示了前列

腺癌转移的高风险。Kim et al［12］首先在小鼠胚胎

成纤维细胞( murine embryonic fibroblasts，MEF) 中

发现敲除 PTEN 后，饥饿条件下可以增强巨胞饮功

能摄取白蛋白，该现象主要依赖于糖饥饿所激活的

AMPK-ＲAC1 通路，营养充足以及氨基酸饥饿的条

件均不能激活 PTEN 敲除的 MEF 细胞巨胞饮活动。
作者在 PTEN 缺失的前列腺癌细胞中同样观察到激

活的巨胞饮活动，但是这种情况下的肿瘤细胞并不

依赖于巨胞饮摄取胞外白蛋白，而是主要吞噬坏死

细胞的残骸获取营养物质，维持自身生长［12］。
3． 1． 5 Wnt 通路 经典 Wnt 通路的异常活动被认

为可以促进肿瘤发生，尤其是在胃肠消化道肿瘤、白
血病以及乳腺癌的研究中。激活的经典 Wnt 通路

通过 β-catenin 入核，启动下游靶基因的转录，在近

年来有关结肠癌的研究中，研究者通过抑制 Wnt 通

路负性调控因子( APC、AXIN、GSK3 ) ，发现肿瘤细

胞巨胞饮水平增强，这一现象被认为依赖于 β-cate-
nin 转录 ＲAC1、TIAM1 等巨胞饮相关基因［20 － 22］。
3． 2 肿瘤相关成纤维细胞 ( cancer-associated fi-
broblast，CAF) 中调控巨胞饮的分子通路 PDAC
是一种以间质富含纤维、营养匮乏以及免疫浸润差

为特点的肿瘤，那么在这种相对缺少营养的环境中，

肿瘤细胞已被证实上调巨胞饮活动获取营养，而
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Zhang et al［23］发现 CAF 同样也通过上调巨胞饮摄

取胞外物质，并运用不同处理条件模拟体内环境，发

现低谷氨酰胺的处理可以显著激活 CAF 的巨胞饮

活动，而不能激活正常的人胰腺星状细胞，这提示了

上调的巨胞饮活动是 CAF 在肿瘤演化过程中产生

的一种特点。低谷氨酰胺信号可以通过钙 /钙调蛋

白依赖性蛋白激酶激酶 2 磷酸化 AMPK，激活 ＲAC1
和巨胞饮。另外作者还发现低谷氨酰胺特异性增强

Ｒho /Ｒac 鸟 嘌 呤 核 苷 酸 交 换 因 子 2 表 达，并 和

ＲAC1 结合，也可以增强 CAF 巨胞饮活性。CAF 的

巨胞饮活动不仅为 CAF 自身提供了能量，产生的游

离非必需氨基酸也会供给肿瘤细胞，促进肿瘤生

长［23］。

4 巨胞饮的肿瘤转化治疗研究

随着对肿瘤代谢的深入认识，巨胞饮作为肿瘤

细胞获取能量的一种重要途径，其在辅助肿瘤治疗

上的重要性正逐步提高，同时由于其在呈递外源性

物质上的功能，巨胞饮同样也是药物载送研究领域

关注的重点。一些针对于巨胞饮发生过程中重要分

子的抑制剂，被证明可以显著抑制巨胞饮功能。如

PI3K 抑制剂 wortmannin 和 LY294002 可以抑制巨胞

饮体的关闭成熟，肌动蛋白聚合化抑制剂 Cytochala-
sin D 可以减少细胞膜皱褶和巨胞饮体生成［24 － 26］。

目前抑制巨胞饮活动，最为经典的药物是 5-
( N-乙基-N-异丙基) 阿米洛利 ( ethylisopropylamilo-
ride，EIPA) ，EIPA 主要作用于胞膜上的钠氢交换体

( sodium and hydrogen exchanger，NHE) 家族蛋白，

NHEs 将氢离子转移至胞外，提高膜内侧 pH 值，从

而激活 ＲAC1 的细胞膜定位，最终激活巨胞饮。然

而 EIPA 可以抑制 NHEs 的这种功能，从而抑制巨胞

饮［27］。在研究试验当中，单独使用 EIPA 或者联合

使用 EIPA、自噬抑制剂等，可以显著抑制肿瘤生长，

提示了干预巨胞饮活动是一种具有价值的辅助治疗

方案［14］。但是由于 NHE1 广泛分布于各种细胞，

EIPA 在试验中暴露出特异性低的问题，限制了其进

一步转化研究的价值。
近年来，随着对巨胞饮分子生物学机制的不断

认识，研究者们［16，18］发现了一些在肿瘤细胞中特异

性参与并上调巨胞饮活动的关键分子，如 SDC1、V-
ATPase 等，这些分子正成为针对巨胞饮的肿瘤转化

研究中新的研究目标。
Tolani et al［28］的研究发现，在 ＲAS 突变的肿瘤

中，化合物 249C 可以直接结合 V-ATPase 抑制其功

能，从而抑制溶酶体酸化，降低自噬和巨胞饮活动，

最终抑制肿瘤生长。249C 对于 KＲAS G13D、KＲAS
G12V 突变的肿瘤细胞系有着显著的抑制作用，小鼠

原位荷瘤实验中，249C 显示稳定的药代动力学特

点，以及较低的 hEＲG 抑制作用( 30 μmol /L，0% 抑

制率) ，因 此 相 较 于 BafA1 ( 35% 抑 制 率) 和 HCQ
( 60%抑制率) ，249C 在抑制自噬和巨胞饮功能的同

时，有着更低的副作用。同时，作者［28］在筛选脱靶

效应时发现 249C 可以结合 DDＲ1，提示 249C 可能

同时抑制 DDＲ1 和 ＲAS 通路的活动。在另外一项

研究中，Lu et al［29］认为质子泵抑制剂可以通过降低

胞质 pH 值，促进 ATPase H + 转运 V1 亚基 A 从胞

质转移至胞膜上组装，增强胞膜上 V-ATPase 功能，

激活巨胞饮，这种激活作用可以清除肿瘤细胞来源

的免疫抑制性细胞外囊泡，从而改善肿瘤免疫治疗

功能。
而在药物载送领域中，白蛋白作为最常用的载

送工具之一，巨胞饮胞吞白蛋白增强了靶细胞中药

物的载送和聚集［30 － 31］。Li et al［32］研究发现，使用

胰岛素样生长因子 1 受体激酶抑制剂可以通过模拟

糖饥饿，激活 AMPK 通路增强巨胞饮活动，从而增

强 KＲAS 突变肿瘤对纳米颗粒白蛋白结合紫杉醇的

摄取，而纳米颗粒白蛋白结合紫杉醇是目前临床研

究中被广泛使用的纳米药物之一，这提示了巨胞饮

活动在药物呈递功能上具有广阔的应用前景。

5 总结与展望

近年来，针对巨胞饮在肿瘤微环境中的作用研

究主要集中在调控不同细胞巨胞饮活动的信号通路

和重要分子，研究者们由此发现了 SDC1、V-ATPase
等调控巨胞饮活动的重要分子，这些分子正成为临

床转化治疗新的研究重点。总体来说在现阶段的研

究进展基础上，未来肿瘤微环境中巨胞饮研究将主

要关注于以下几个方面: ① 分子生物学层面上，更

详细地描绘巨胞饮的发生和调控机制。其中包括通

过基于 cas9 文库和蛋白质谱技术的高通量筛选，获

取巨胞饮相关基因，以及通过寻找新的模式生物来

获得巨胞饮的遗传学筛选工具，进行相关基因筛选。
② 功能上，探寻巨胞饮除了帮助肿瘤细胞获取营养

之外其它调控细胞适应性的作用如参与调控肿瘤免

疫等。③ 转化治疗上，评估靶向药物以及遗传学工

具干预巨胞饮活动的可行性，以及开展巨胞饮抑制

剂联合其它代谢抑制剂、免疫检查点抑制剂辅助治

疗肿瘤的临床试验等。
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