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巨胞饮在消化系统肿瘤中的研究进展
陈婷

1,2
，闫曙光

1,2, 李京涛
3
，魏海梁

4
，周永学

1,2

Research Progress of Macropinocytosis in Digestive System Tumors
CHEN Ting1,2, YAN Shuguang1,2, LI Jingtao3, WEI Hailiang4, ZHOU Yongxue1,2

1. Teaching and Research Department of Gastroenterology, School of Basic Medicine, 
Shaanxi University of Chinese Medicine, Xianyang 712046, China; 2. Shaanxi Provincial Key 
Laboratory of Gastrointestinal Disease and Syndrome Formulae, Xianyang 712046, China; 
3. First Department of Hepatology, The Affiliated Hospital of Shaanxi University of Chinese 
Medicine, Xianyang 712046, China; 4. First Departments of General Surgery, The Affiliated 
Hospital of Shaanxi University of Chinese Medicine, Xianyang 712046, China
Corresponding Author: ZHOU Yongxue, E-mail:zhou8521@163.com

Abstract: Macropinocytosis, an evolutionarily conserved, actin-dependent form of endocytosis, is involved 
in various physiological processes, including nutrient absorption, antigen presentation, and cell signaling 
transduction and migration. Oncogene activation and tumor suppressor inactivation induce macropinocytosis 
in tumors in the digestive system, involved in tumorigenesis and progression, whereas the inhibition of 
macropinocytosis slows the aggressive phenotype of digestive system tumors and improves the efficacy of 
anti-tumor drugs. Macropinocytosis can also be used as a delivery route for anti-tumor drugs. Therefore, 
macropinocytosis has been widely studied to develop new methods for the treatment of digestive system 
tumors.This paper reviews the role of macropinocytosis in the body, the regulation of macropinocytosis-
related signaling pathway, as well as the mechanism of macropinocytosis in colorectal cancer, pancreatic 
ductal adenocarcinoma, liver cancer and other digestive system tumors, to provide reference for related 
researches.
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摘  要：巨胞饮是一种进化上保守的、依赖肌动蛋白的内吞作用形式，巨胞饮涉及多种生理过程，包

括营养吸收、抗原呈递以及细胞信号转导和迁移。研究证明致癌基因激活和抑癌失活在消化系统肿瘤

中诱导巨胞饮作用，参与肿瘤的发生和进展，而抑制巨胞饮作用可减缓消化系统肿瘤的侵袭表型，提

高抗肿瘤药物的疗效。此外，巨胞饮也可作为抗肿瘤药物的递送途径。因此，靶向巨胞饮作用，开发

新的治疗消化系统肿瘤的方法，具有较高的研究价值。本文就巨胞饮在机体中发挥的作用、调节巨胞

饮的相关信号通路以及巨胞饮在结直肠癌、胰腺导管腺癌、肝癌等消化系统肿瘤中的作用机制进行综

述，以期为相关研究提供参考。
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·综  述·

0  引言
消化系统肿瘤目前发病率和死亡率高居不下。

消化系统肿瘤通过肿瘤细胞基因突变和表观遗传

改变的积累而发展起来，这些改变受到宿主遗传

变异、微生物组、免疫和环境暴露的影响 [1]。近

年来，许多新型分子靶向单药或联合放化疗的方

案越来越多地应用于消化系统肿瘤的临床治疗，

但大多数靶向药物对改善肿瘤患者的预后疗效有

限，且价格昂贵，因此开发新的治疗模式显得尤为

必要。目前，多项研究表明，巨胞饮可作为肿瘤细
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胞的营养输送途径，通过增强巨胞饮活性，来实现

肿瘤的转移、代谢和信号转导，参与肿瘤的生长发

展[2]，阻断肿瘤细胞中的巨胞饮作用可干预肿瘤的

进展，在消化系统肿瘤中起到重要作用。本文综述

了调控巨胞饮的相关信号通路，以及巨胞饮在结

直肠癌、胰腺导管腺癌、肝癌等消化系统肿瘤中的

研究进展。

1  巨胞饮概述
巨胞饮（macropinocytosis）也称为“细胞饮

用”，始于肌动蛋白的起皱和质膜的内陷，该过程

包括巨胞饮杯形成、巨胞饮关闭、巨胞饮成熟[3]。

巨胞饮是一种高度保守的内吞过程，且不依赖网

格蛋白的胞外液内吞，巨胞饮将细胞外液及其内

容物非特异性摄取到大的细胞质囊泡中，这些囊

泡被酸化并与溶酶体融合，它们的内容物被消化

降解用于提取有用的化合物, 而难以消化的内容物

则被胞吐[4]。在生理过程中巨胞饮进行抗原呈递、

营养感应、血浆蛋白的回收、迁移和信号转导[5]。

机体运用巨胞饮将内化的大分子解析为离散的氨

基酸、糖、脂质和核苷酸，然后被细胞用来维持

合成代谢以支持生长和体内平衡[6]。此外，巨胞饮

还具有清除凋亡细胞和参与免疫反应的功能[6]。肿

瘤的生长依赖葡萄糖、谷氨酰胺和氨基酸，当这

些营养物质有限时，癌细胞则依靠巨胞饮来清除

细胞外营养物质，为肿瘤提供燃料[7]。巨胞饮通过

称为巨胞饮体的离散内吞囊泡触发细胞外蛋白的

内化，传入的蛋白质货物在溶酶体中被降解，导

致氨基酸在细胞内释放，这些蛋白质衍生的氨基

酸通过促进细胞内氨基酸库以及中心碳代谢物的

生物合成来支持肿瘤的代谢适应性[8]。巨胞饮代表

了一种新的氨基酸供应途径，使肿瘤细胞即使在

肿瘤微环境营养不良的条件下也能满足其增加的

营养需求并维持细胞存活和增殖。巨胞饮还可以

通过营养供应、质膜和受体的循环利用以及外泌

体内化促进肿瘤的侵袭性[9]。有研究显示，癌细胞

可以用巨胞饮来吸收坏死的细胞碎片，并在营养

供应不足时重新利用垂死细胞中的蛋白质、脂质

和核苷酸作为营养来源[10]。因此，巨胞饮在肿瘤的

生长、增殖和侵袭中扮演着重要角色。此外，巨

胞饮也成为各种纳米药物的进入机制，这表明调

节肿瘤环境中的巨胞饮可作为抗癌治疗靶点[8]。巨

胞饮在机体中的作用，见图1。

2  调控巨胞饮的相关通路
2.1  RAS信号通路

巨胞饮诱导与癌细胞中癌基因（如RAS或

EGFR）的激活或肿瘤抑制基因（如PTEN）的失

活有关[11-12]。RAS基因家族目前已知的成员包括

KRAS、NRAS和HRAS，其中KRAS突变最为常

见，巨胞饮通常发生在含有致癌Ras等位基因的肿

瘤细胞系以及体内模型中，将活化致癌的Ras注射

到成纤维细胞中会刺激膜起皱和巨胞饮的发生[13]。

重要的是K-Ras、H-Ras和N-Ras发生突变的小鼠胚

胎成纤维细胞仍然可以进行巨胞饮作用[14]，将致

癌H-Ras蛋白显微注射到大鼠胚胎成纤维细胞中，

图1  巨胞饮在机体中的作用示意图
Figure 1  Schematic diagram of macropinocytosis in the body
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在30 min至1 h内可以观察到细胞表面皱褶和巨胞

饮作用的增强[15]。Ras还可以通过磷脂酰肌醇-3激
酶（PI3K）和磷脂酶C依赖性方式诱导膜褶皱，上

调巨胞饮作用来增加肿瘤的营养吸收[16]。PI3K通

过Rac1调节肌动蛋白细胞骨架并通过磷酸肌醇信

号转导促进巨胞饮体关闭，以及PLC信号转导[17]。

KRAS敲低导致巨胞饮作用的抑制和Pak1活化的减

少[18]。原致癌HRAS蛋白和致癌HRAS蛋白均可诱

导细胞膜褶皱和胞饮作用的快速增强，与野生型

KRAS胰腺癌细胞系BxPC-3相比，具有突变KRAS
的人胰腺细胞系MIA PaCa-2表现出明显升高的巨

胞饮作用[19]。因此，靶向KRAS调节巨胞饮作用，

干预肿瘤进展具有重要意义。

2.2  EGFR信号通路

EGFR在谷氨酰胺饥饿时被充分激活，通过

磷酸化EGFR和激活下游效应通路（Erk和Akt）
的信号转导来实现，药理学抑制或敲低EGFR可

减弱EGFR信号转导，导致巨胞饮作用的消失，

EGFR配体在营养充足的培养基中具有刺激巨胞饮

作用[18]。此外，EGFR信号转导通过p21活化激酶

（p21-activated kinase 1, Pak1）调节膜起皱和细胞

骨架动力学来提高巨胞饮能力[20]，吉非替尼作为

EGFR的酪氨酸激酶抑制剂，通过降低FITC-葡聚

糖的细胞摄取，进而抑制EGFR突变HCC827细胞

中的巨胞饮作用[21]。因此，进一步探究巨胞饮作

用的EGFR反应是未来研究的热点。

2.3  PTEN信号通路

磷酸酯酶与张力蛋白同源物（phosphatase and 
tensin homolog，PTEN）的低表达可显著增加肿瘤

易感性，PTEN磷酸酶通过将PI（3, 4, 5）P3转化

为PI（4, 5）P2来拮抗PI3K信号通路，从而发挥肿

瘤抑制作用。PTEN丢失激活PI3K通路，在营养限

制条件下选择性地促进巨胞质体形成，PTEN缺陷

和AMPK的失活联合导致前列腺癌细胞中巨胞饮

作用的增强。缺乏PTEN的前列腺癌细胞利用巨胞

饮作用来吞噬坏死的细胞碎片，然后在溶酶体中

消化这些碎片以产生氨基酸、脂肪酸和胆固醇，

维持肿瘤的生长。此外，PTEN的缺失也会刺激成

纤维细胞中的巨胞饮作用[14]。因此，调控PTEN也

可作为干预巨胞饮的靶点。

2.4  AXL信号通路

AXL是TAM（TYRO3、AXL、MER）受体

酪氨酸激酶家族的成员，其配体GAS6与许多肿瘤

的发生和转移相关。GAS6介导的AXL激活触发了

肌动蛋白重塑，引发外周膜褶皱和圆形背褶皱，

GAS6-AXL的信号转导刺激下游PI3K-AKT和RAS
的激活，诱导肌动蛋白驱动的细胞骨架重排和巨

胞饮作用[22]。上调的巨胞饮作用使癌细胞能够获

得细胞外大分子，这些大分子在溶酶体降解后为

新陈代谢和细胞生长提供营养[13]。

2.5  Wnt信号通路

Wnt信号通路通过Wnt靶基因的β-连环蛋白

结合在胚胎发育、稳态过程、细胞分化、细胞极

性、细胞增殖和细胞迁移中发挥重要作用。Wnt
通路的不当激活也是肿瘤发生的主要因素。Redel-
man-Sidi等[23]通过对巨胞饮激活剂进行全基因组

shRNA筛选，确定Wnt通路激活是巨胞饮作用的强

大驱动力。Wnt通过Pak1激活巨胞饮，而抑制具有

Ras激活突变肿瘤中的Wnt通路会导致巨胞饮作用

的下调。Wnt驱动的巨胞饮作用位于β-连环蛋白依

赖性经典Wnt途径的下游。Wnt通路的激活，显著

增加了巨胞饮指数，驱动巨胞饮对细胞外蛋白质

的摄取，为肿瘤生长提供所需的氨基酸。此外，

Wnt通路的激活也会刺激巨胞饮将细菌及其产物吸

收到结肠壁中，诱发结直肠癌的发生。

2.6  PI3K信号通路

PI3K信号转导是巨胞饮作用的关键调节因

子，抑制这一家族的PI3Kβ可阻断许多细胞类型

和组织中的巨胞饮作用。Ghoshal等[24]研究发现，

Nox2衍生的活性氧通过抑制磷酸酶和张力蛋白同

源物以及激活PI3K/Akt途径导致肌动蛋白结合蛋

白cofilin去磷酸化、膜起皱和巨胞饮作用的激活。

此外，研究人员确定了转录共激活因子Yap和Taz
激活TEAD转录因子家族，该家族促进Axl受体酪

氨酸激酶的转录激活，进而激活PI3K/Akt信号通

路，上调巨胞饮作用[25]。

2.7  mTOR信号通路

mTOR通路在调节细胞生长、新陈代谢和营养

感应方面发挥核心作用，mTOR作为合成代谢的主

要生长调节剂，抑制mTOR促进蛋白质清除，减少

生物合成。5~25 µmol/L剂量内的mTORC1/2抑制

剂可在肿瘤细胞中诱发灾难性的巨胞饮作用[26]，

Dai等[27]发现torin1介导的mTORC1/2的抑制可促进

巨胞饮作用，从而增强维替泊芬在肿瘤细胞中的

促凋亡作用。mTORC1的抑制增强巨胞饮蛋白的

溶酶体分解代谢，这大大增加依赖细胞外蛋白作

为氨基酸来源癌细胞的增殖[28]。

3  巨胞饮与消化系统肿瘤
3.1  巨胞饮与结直肠癌
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结直肠癌（colorectal cancer, CRC）是人类消

化道最常见的恶性肿瘤之一。CRC的发展由多个

阶段组成，从大肠和直肠内壁的良性腺瘤性息肉

开始，逐渐发展为晚期腺瘤原位癌和浸润性癌。

KRAS是CRC中常见的突变癌基因，大约40%的

CRC病例发生KRAS基因突变；导致KRAS蛋白的

结构性激活，该蛋白作为分子开关持续刺激下游

信号通路，促进细胞增殖和存活，诱导肿瘤的发

生[29]。Hanada等[30]研究发现，KRAS突变会加速

CRC的巨胞饮作用，从而在营养耗尽的条件下赋

予肿瘤细胞生长优势，而通过巨胞饮抑制剂和天

冬酰胺耗竭的组合可显著抑制体内KRAS突变CRC
细胞的肿瘤生长，表明巨胞饮作用和天冬酰胺生

物利用度的双重阻断可能是KRAS突变CRC的新

治疗策略。在FDA批准的药物中，没有针对治疗

KRAS突变CRC的分子靶向药物。而巨胞饮作用作

为一种摄取外泌体的内吞系统[31]，若成为新的药

物递送途径，对KRAS激活突变的癌细胞具有重要

意义。Takakura等[32]研究表明，柠檬属衍生的纳米

囊泡通过巨胞饮作用被吸收到细胞中，有效抑制

了p53失活的CRC细胞生长，提高了药物在癌细胞

中的生物利用度，这为治疗CRC提供了一种新的

思路。

3.2  巨胞饮与胰腺导管腺癌

大约90%的胰腺癌可归类为胰腺导管腺癌

（pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC），

PDAC是一种高度侵袭性肿瘤，其5年内生存率

低于10%。这种不良预后与KRAS的致癌激活，

以及肿瘤抑制基因TP53、SMAD4和CDKN2A的

失活密切相关[33]。PDAC的肿瘤微环境（tumour 
microenvironment, TME）特点是过度纤维化和

细胞外基质沉积，这种独特的TME导致高间质

压力、血管塌陷以及低营养和氧气扩散，促成了

PDAC独特的生物学和治疗抗性。为了适应恶劣

的TME，PDAC细胞利用巨胞饮作为营养吸收的

首选模式来支持肿瘤的生长和存活[34]。它通过巨

胞饮作用将蛋白质内化以适应肿瘤微环境中的低

氨基酸水平[35]。因此，确定调节癌细胞中巨胞饮

作用的新分子机制对于了解PDAC的进展和转移

至关重要，Xiong等 [36]研究发现巨胞饮作用支持

RAS转化的PDAC细胞代谢需求，胰腺癌细胞系和

PDAC患者的肿瘤组织中都高度表达泛素相关蛋

白样因子2（ubiquitin binding associated protein 2, 
UBAP2），UBAP2通过激活KRAS调节巨胞饮，

而UBAP2的沉默则会降低激活的KRAS水平，

并抑制巨胞饮作用和体内的肿瘤生长。因此，

UBAP2可作为一种新的治疗靶点来抑制巨胞饮作

用从而阻断癌细胞的营养来源。

巨胞饮在PDAC的持续增殖中也起到关键作

用。巨胞饮在KRAS突变的PDAC细胞中被激活，

并提供细胞增殖所需的氨基酸。Thu等[37]研究发

现，从黄柏中提取的氯化黄柏以剂量依赖性方式

抑制巨胞饮作用，降低了细胞内谷氨酰胺水平，

进一步抑制KRAS突变胰腺癌细胞（PANC-1）的

增殖，有效减缓PANC-1异种移植肿瘤的生长。因

此，通过抑制巨胞饮作用减少氨基酸供应可作为

治疗PDAC的一种潜在策略。

PDAC细胞具有通过增强EGFR/Pak1信号转

导来启动巨胞饮作用的能力，以补偿肿瘤微环境

的营养不良情况 [18]。FGD6基因被确定为巨胞饮

作用的关键调节因子。FGD6在体外和体内均促

进PDAC细胞增殖、巨胞饮作用和肿瘤生长。在

PDAC细胞系中，随着FGD6敲低，巨胞饮作用水

平降低。此外，FGD6通过参与反式高尔基网络和

增强生长因子受体的膜定位来促进巨胞饮作用。

基于TCGA和GEO数据集的临床数据分析表明，

PDAC组织中FGD6表达上调，且FGD6高表达与

PDAC患者不良预后也密切相关[38]。因此，针对

FGD6来调节巨胞饮，以此来开发新的治疗策略对

于PDAC也具有重要意义。

3.3  巨胞饮与肝癌

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, HCC）是

一种由肝细胞发生的恶性肿瘤，是全球第二大致

命癌症，占原发性肝癌病例的90%。由于早期无

明显症状，在确诊时多为晚期，因此常常错过最

佳治疗时机。对于晚期HCC，两种酪氨酸激酶抑

制剂（TKI）索拉非尼和乐伐替尼是主要的一线

靶向治疗药物，但它们的生存期获益有限，仅为3
个月[39]。因此，确定新的HCC细胞存活分子级联

反应，对探索更有效的治疗靶点至关重要。肝癌

细胞常伴有缺氧的发生，缺氧诱导因子（HIF-1）
激活膜起皱蛋白EH结构域含蛋白2（EHD2）的

转录，以启动巨胞饮作用[40]。索拉非尼作为治疗

HCC最有效的药物[41]，可诱导PI3K的激活，进而

激活HCC细胞和HCC组织中的RAC1-PAK1信号转

导以响应索拉非尼治疗，并驱动巨胞饮作用，上

调的巨胞饮作用在HCC营养不良的条件下补偿细

胞内氨基酸缺乏，使HCC细胞对索拉非尼产生抗

性，在索拉非尼治疗中添加巨胞饮抑制剂阿米洛

利，可限制索拉非尼耐药性的发展并提高索拉非
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尼在HCC中的治疗效果[42]。因此调控HCC中的巨

胞饮作用有望成为今后的研究热点。

3.4  巨胞饮与其他消化系统肿瘤

食管癌（esophageal cancer, EC）是最具侵

袭性的胃肠道肿瘤之一，主要包括食管鳞状细

胞癌（ESCC）和食管腺癌（EAC）, 全球总体5
年生存率为15%~25%[43]。重组体融合蛋白（Fv-
LDP-D3）作为一种新型治疗EC的药物，通过巨胞

饮作用被EC细胞摄取，抑制癌细胞增殖，诱导癌

细胞的凋亡[44]。口腔鳞状细胞癌（oral squamous 
cell carcinoma, OSCC）作为一种侵袭性的恶性肿

瘤，五年存活率只有50%，常规抗癌药物因缺乏癌

细胞的靶向性及耐药的增加，疗效大大降低[45]。

巨胞饮作为胞外物质摄取的内吞机制，已被证明

有助于抗癌药物的细胞内摄取。Song等[46]研究发

现利用巨胞饮作用可增强OSCC细胞对小分子药物

顺铂的敏感度，促进癌细胞凋亡，降低顺铂的全

身毒性，提高药物疗效。肿瘤来源的外泌体通过

表现出免疫抑制特性，促进肿瘤侵袭和转移，刺

激肿瘤细胞增殖或诱导耐药[47-48]。EGF/EGFR信号

通路可通过诱导巨胞饮作用促进OSCC细胞摄取

自身来源的外泌体，促进肿瘤的增殖、迁移和侵

袭，通过阻断EGF/EGFR下游信号级联，可抑制巨

胞饮作用，减少OSCC细胞对自身外泌体的摄取，

降低肿瘤的恶性潜能[49]。巨胞饮在消化系统肿瘤

中的作用及调控因素，见表1。

4  小结
巨胞饮已经成为癌症代谢的关键因素之一，使

癌细胞能够在恶劣的肿瘤微环境中存活。抑制巨

胞饮作用可切断癌细胞代谢的替代途径，逆转肿

瘤耐药性，并增加肿瘤对抗癌药物的敏感度。阐

明驱动巨胞饮作用的分子机制以及了解特定的肿

瘤细胞是如何调节巨胞饮，可为专门针对这些肿

瘤类型的新疗法铺平道路。巨胞饮作为一种能量

通道，可以影响肿瘤的增殖、转移和代谢。当巨

胞饮抑制剂与抗癌药联合使用时，可产生协同抗

肿瘤作用，提高肿瘤患者的存活率。巨胞饮作为

药物的传输途径，被用来增加癌细胞对抗癌药物

的吸收，增强抗癌药物的靶向性。然而，由于缺乏

巨胞饮特异性标志物和特异性调节体外和体内巨

胞饮作用的药物，因此，这也将是今后的研究重

点，以便为设计更特异和有效的抑制剂提供准确

的信息。此外，巨胞饮抑制剂作用的靶点多聚焦

在调节巨胞饮作用的相关通路上，对巨胞饮作用

的相关因子研究较少，今后还需进一步探索。调

节巨胞饮有望成为干预肿瘤进展的重要靶点。
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