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[摘要] 胃癌干细胞（gastric cancer stem cell，GCSC）是一组异质细胞，具有自我更新能力，并具有多重分化、迁移、转

移和耐药性的潜力。GCSC 的来源可能与胃干细胞的来源密切相关，它在胃癌的发生、发展中起着重要作用。细胞自噬

是由自噬相关基因严格调控的细胞内稳态过程，是细胞应对饥饿、缺氧和放/化疗等各种细胞应激的生物大分子分解过程。

它涉及细胞内蛋白质、复合物或自噬体中的细胞器。越来越多的研究发现自噬与维持肿瘤干细胞的干性及与肿瘤的发生

密切相关。 
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胃癌（gastric cancer，GC）是危及人类生命的恶

性肿瘤，在所有恶性肿瘤中发病率排名第 4 位。在

我国，GC 的发病率在各类恶性肿瘤居第 2 位，每年

新诊断的 GC 患者超过 40 万人，死亡约 30 万人，占

全球 GC 总死亡率的 40%以上，是影响人类健康的

最常见的恶性肿瘤之一[1]。GC 在发病早期通常无症

状，可能延误诊断，错失手术治疗时机。虽然近年

来 GC 的诊治取得了长足进展，但仍缺乏有效的早期

诊断指标，晚期 GC 的预后仍不容乐观[2]。胃癌干细

胞（gastric cancer stem cell，GCSC）具有自我更新、

侵袭转移的能力，其负责 GC 的进展、复发、转移和

耐药并与 GC 的发展密切相关。自噬是通过溶酶体系

统（植物和酵母的液泡）降解过量或受损的细胞器、

大蛋白质聚集体和入侵的病原体的一个高度保守的

生理过程[3]。自噬在GCSC中具有重要的生物学功能, 

本文通过自噬在 GC 和 GCSC 中的作用进行综述。 
 

1  细胞自噬  

1.1  自噬的定义 

自噬即亚细胞水平上的“自食”，是指由自噬相

关基因（autophagy related genes，ATG）引起的应激

适应过程，被定义为负责降解溶酶体中的胞浆蛋白

和亚细胞器的细胞过程[4]。这一过程发生在大多数组

织的基础水平，有助于细胞质成分的常规周转，并

作为组织动态平衡的一部分。通常，自噬可由饥饿

或其他形式的细胞应激诱导，导致溶酶体降解和降

解产物的循环，生成细胞构建膜块和能量，用于细

胞更新和稳态[4-5]。同时自噬越来越被认为是一种蛋

白质和细胞器的质量控制机制。自噬具有许多调节

细胞的重要过程，包括自我更新、分化、衰老和凋

亡[6]。自噬属于分解代谢，是一个高度保守的能量依

赖性病理、生理适应过程。 

1.2  自噬的类型 

自噬是一种在所有真核生物中高度保守的细胞

降解和循环过程，自噬主要分为 3 种类型：微自噬、

大自噬和伴侣介导的自噬（ chaperone-mediated 

autophagy，CMA）。该 3 种自噬在形态上虽然各不相

同，但它们的最终目的是将产物运送到溶酶体里面

进行循环和降解[7]。大自噬和微自噬都涉及动态膜重

排以吞噬部分细胞质，它们具有隔离大结构的能力。

微自噬是指细胞质内容物通过溶酶体膜的内陷或变

形进入溶酶体的过程 [8]。最初研究中，在电镜下

Percoll 颗粒在体外大鼠肝溶酶体内通过溶酶体膜的

突起和内陷而被吞没，从而形成囊泡。一项研究表

明，一种叫作内体微自噬的微自噬样过程将可溶性

胞浆蛋白运输到晚期内体多泡体的囊泡[9]。而 CMA

是一种独特的选择性自噬形式，具有高度特异性；

通过它特定的胞浆蛋白一个接一个地穿过溶酶体膜

进行降解，而所有CMA底物共有的是一个与KFERQ

样生化相关的五肽靶向基序，称为 CMA 靶向基序。

降解可溶性胞浆蛋白亚群的选择性是 CMA 的独特

特性，它是直接由两个因素决定：底物蛋白氨基酸

序列中存在识别靶向基序及蛋白质在展开后逐一进

入溶酶体腔[7]。而大自噬（俗称的自噬）也不同于微

自噬和 CMA。在自噬过程中部分细胞质被隔离成一

个双膜囊泡，称为自噬体。自噬体通过膨胀形成而

不是通过膜出芽形成。在酵母中诱导大自噬时，自

噬体的形成开始于单个液泡周位点，称为吞噬细胞
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组装位点（phagophore assembly site，PSA）[10]。在

完整的自噬体与溶酶体/液泡融合时，内部的单膜囊

泡被释放到腔内。在其他情况下，产生的自噬体的

膜被溶解，细胞的内容物被降解，产生的大分子通

过膜孔被运送回细胞质中，以便循环使用。 
 

2  GCSC 

2.1  GCSC 来源 

关于 GCSC 的起源主要有两种假说：第 1 种假

说认为 GCSC 来源于胃干细胞的突变，导致正常胃

黏膜向萎缩性胃炎、肠上皮化生、不典型增生演变，

最后向 GC 转化[11]。 基于这一假设，评估 GCSC 在

不同解剖区域的表型和表达不同的特异性标记是至

关重要的。尤其是 LGR5+（富含亮氨酸的 G 蛋白偶

联受体 5）亚群位于幽门腺的底部，由 Aaron J. W. Dr 

Hsueh 团队首次发现。Lgr5 的过表达已在多种癌症

中被报道，它已被证明是肿瘤干细胞（cancer stem 

cell，CSC）的起源[12]。而 Villin+细胞位于幽门前腺

的底部，Villin 是一种钙调控的肌动蛋白交联蛋白。

Qiao 等[13]证实，这种蛋白虽然罕见，但具有分化为

多种胃黏膜细胞的潜力。此外，在其他研究中，由

Villin-Cre 建立的 GC 小鼠模型已被证明具有 CSC

的特性。第 2 种假说认为 GCSC 来源于骨髓间充质

干细胞（ bone marrow mesenchymal stem cell，

BMMSC）[14]。BMMSC 是一种成体干细胞，它们可

以迁移、再生并具有多重分化的潜力。当幽门螺杆

菌感染引起胃损伤时，BMMSC 迁移到胃上皮并参与

组织修复，提示 BMMSC 参与 GC 的发生发展。有

人 认 为 上 皮 间 质 转 化 （ epithelial-mesenchymal 

transition，EMT）可产生 GCSC，EMT 是上皮细胞

通过失去细胞间接触和细胞骨架重组而获得成纤维

母细胞表型的过程。EMT 通过细胞浸润和转移促进

肿瘤的发展，被认为是肿瘤扩散的关键步骤，因为

它通过细胞侵袭和转移促进肿瘤的发展[15-16]。 

2.2  GCSC 特征 

CSC 首先在急性髓系白血病中被发现，被认为

是肿瘤细胞的一个小亚群，具有自我更新、无限增

殖的能力，被认为与肿瘤进展、免疫逃逸、复发、

转移和耐药有关[17]。越来越多的研究证实 GCSC 的

存在及其在 GC 进展、免疫逃逸、复发和转移中的作

用。有研究表明 GC 中存在 GCSC[18]。Han 等[19]从

GC 患者切除的 GC 标本中分离培养 GCSC 和肿瘤相

关成纤维细胞（cancer-associated fibroblasts，CAF），

他们发现 CAF 分泌的 NRG1 通过调节 GCSC 的自我

更新促进了 GC 的进展。Hasegawa 等[20]发现 CAF 可

通过调节 TGF-b 信号通路来维持和增强 GCSC 的肿

瘤干细胞样特性。Yes 相关蛋白参与许多恶性肿瘤的

进展，并被认为通过转化生长因子-β-活化激酶 1 或

抑制脂质素型前列腺素 D2 合成酶和前列腺素 D2 受

体 2 的表达来增强 GCSC 表面标志物的表达和自我

更新[21]。同时，研究表明 GCSC 与免疫系统有着密

切的相互作用。一方面，GCSC 有助于产生免疫抑制

肿瘤微环境，以逃避免疫监视；另一方面，围绕 GCSC

的免疫细胞可将非 GCSC 转化为 GCSC，并保持其

CSC 的性质。 
 

3  细胞自噬与 GCSC 

3.1  自噬参与 GCSC 相关通路 

自噬在 GC 中起着双刃剑的作用，它对 GC 有促

进和抑制两个方面的作用。长期幽门螺杆菌感染可

损害胃黏膜的自噬，最终可能促进胃黏膜的肿瘤发

生。而 Beclin1、微管相关蛋白轻链和 P62/SQSTM1

被认为是自噬相关标志物，具有 GC 预后价值。自噬

抑制剂和自噬诱导剂显示出 GC 治疗的前景。同时自

噬也是 CSC 存活和耐药性的一个主要因素[22]。自噬

在维持 CSC 和癌细胞之间的动态平衡中发挥至关重

要的作用。GCSC 作为 GC 发病的基础，GCSC 有多

种信号通路参与，最常见的有 Wnt 信号通路、Notch

信号通路、Hedgehog 信号通路和 Hippo 信号通路等[23]。 

3.1.1  Wnt 信号通路  Wnt/β-catenin 信号通路被认

为是组织修复和干细胞更新的关键。根据 β-catenin

是否被激活，Wnt/β-catenin 信号通路通常分为典型

信号通路和非典型信号通路[24]。在癌变过程中，典

型的 Wnt/β-catenin 通路参与 GCSC 的增殖与分化，

而非典型的Wnt/β-catenin通路与 EMT和 GCSC的启

动有关[25]。Liu 等[26]研究表明 ICG-001 通过阻断

Wnt/β-catenin 信号通路，显著抑制 GCSC 的干细胞

样特性及 GC 细胞系的生长、耐药和转移。同时，细

胞自噬的激活通过 Wnt/β-catenin 信号介导的单羧酸

转运蛋白 1 的上调促进肿瘤转移和糖酵解，因此它

们在 GCSC 发生和治疗反应中发挥关键作用。 

3.1.2  Notch 信号通路  Notch 信号通路对于 GC 中

肿瘤发生所需的 CSC 的维持至关重要。Notch 信号

通路是 GC 发生中最活跃的通路之一，在 GC 发生与

胃干（祖）细胞增殖之间的联系中起着关键作用[27]。

在缺氧、饥饿等应激环境下，GCSC 也被证实通过自

噬系统维持其细胞活性。因此，自噬抑制剂氯喹

（chloroquine，CQ）也被认为是包括 GC 在内的潜

在癌症治疗药物之一。CQ 是一种抗疟药物，具有抑

制自噬体形成的作用。细胞自噬对 GCSC 细胞活力

的维持作用与 Notch 信号通路的异常有关。Li 等[1]

报道自噬抑制剂 CQ 对 GCSC 的细胞活力有抑制作



·综    述· 中国现代医生 2024 年 2 月第 62 卷第 6 期 

CHINA MODERN DOCTOR  Vol. 62  No. 6  February  2024   122 

用，与 5-氟尿嘧啶联合使用时抑制 GCSC 增殖作用

明显增强；进一步的研究表明，自噬可通过调节

Notch 信号通路来调控 GCSC 的耐药性，说明细胞自

噬可通过靶向 GCSC 发挥抗肿瘤作用。 

3.1.3  HIPPO 信号通路  在 GCSC 中，HIPPO 信号

通路也是一种非常常见的信号通路，是一个高度保

守的信号转导通路；它有助于调节 CSC 的自我更新

和分化，同时也与癌症的发展和维持有关。作为一

种信号调节因子，PTPRU基因可通过抑制 YAP基因

的表达来减弱 GCSC 的干性，从而抑制 Hippo/YAP

信号通路[28]。硬脂酰辅酶 a 去饱和酶-1 被认为是肿

瘤干细胞样特性的原因。Gao 等[29]报道硬脂酰辅酶 a

去饱和酶-1 通过 Hippo/YAP 信号通路增加了 GCSC

的干细胞样特性，这是 GC 肿瘤发生、化疗耐药和转

移的关键“种子”。相反，siRNA 抑制或敲低硬脂酰

辅酶 a 去饱和酶-1 会减弱 GCSC 的干细胞样特性。 

 

4  蛋氨酸通过促进 RAB37 甲基化和磷酸化调控

GCSC 自噬 
蛋氨酸（methionine，Met）是所有细胞所需的

必需氨基酸。Cao 等[30]发现人原发性 GC 细胞存在

Met 依赖性，即无 Met 的环境增强化疗对 GC 细胞的

作用。此外，Met-γ裂解酶是一种可特异性裂解 Met

的酶，通过裂解细胞上清液中的 Met 抑制 GCSC 的

增殖。而补充Met-γ裂解酶可使 Met裂解，降低 GCSC

中 RAB37 的甲基化和磷酸化，从而诱导 GCSC 自噬，

抑制肿瘤生长[31]。而且 Met 被证明通过促进甲基化

过程参与自噬的调节。在酵母细胞中，Met 通过合成

SAM 诱导蛋白磷酸酶 2A 甲基化，从而抑制自噬，

促进细胞生长[32]。而 RAB37 是一种小 GTPase 蛋白，

参与细胞内信号转导和囊泡传导。研究表明 RAB37

基因直接与自噬相关基因 5 结合，并以三磷酸鸟苷

依赖性的方式促进自噬体的形成，抑制肿瘤生长[33]。

Met 可促进 GCSC 中 RAB37 的甲基化和磷酸化直接

降低其表达，并通过 miR-200b/PKCα轴抑制 RAB37

的活性，从而抑制 RAB37 介导的 GCSC 自噬，促进

GCSC 的细胞活力。有研究表明 miR-200b 在 GC 中

是一种肿瘤抑制因子，发现 miR-200b 抑制剂激活了

大鼠心脏成纤维细胞的自噬，提示 miR-200b 可能是

自噬的调节因子[34]。自噬与 GCSC 的相关信号通路

关系密切，通过研究细胞自噬也能为治疗 GC 提供一

个潜在的靶点。 
 

5  小结与展望 
GC 在我国是一种多发疾病，而 GC 的转移、复

发和化疗耐药对 GC 患者来说是非常致命的。CSC

具有自我更新、分化并促进肿瘤的形成。越来越多

的证据表明 CSC 是肿瘤形成和复发的根源。因此，

阐明 CSC存活和 CSC干性维持的机制对于提高抗癌

治疗具有重要意义。同时肿瘤中 CSC 的存在有助于

放化疗耐药、肿瘤复发和转移，这给肿瘤的治疗带

来极大的困难。自噬是一个清除和回收细胞成分的

过程，它促进对抗癌治疗的抵抗。自噬是 CSC 降低

抗癌治疗耐药性的潜在靶点，而 GCSC 作为 CSC 的

一种推动 GC 进展，它在 GC 的转移、复发、化疗和

耐药中起关键作用。因此细胞自噬可能对 GCSC 也

同样具有抗肿瘤的作用，GCSC 也可成为 GC 的潜在

治疗靶点。未来的研究应集中于识别特异性 GCSC

和深入了解 GCSC 在 GC 中的致病机制及深入研究

细胞自噬与 GCSC 的关系，从而实现其对 GC 治疗

的革命性变革，更好为患者服务。 
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