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摘  要 

自噬通过溶酶体分解和循环利用细胞成分，促进细胞质量控制和能量代谢。作为自噬的一种形式，分子

伴侣介导的自噬(chaperone-mediated autophagy, CMA)选择性降解细胞内含有KFERQ五肽的受损或异

常蛋白，在维持细胞稳态中具有核心作用。近期研究表明，CMA通过调控脂质代谢、细胞周期和氧化应

激等途径，在消化系统疾病中发挥重要功能。作为CMA标志物的溶酶体相关膜蛋白2A (lysosomal-asso-
ciated membrane protein 2A, LAMP2A)有望成为诊断、预后及治疗消化系统疾病的潜在靶点。本文总

结了CMA在肝癌、胃肠肿瘤、脂肪性肝病及炎性肠病等方面的研究进展，为相关疾病的临床诊疗提供新

的视角。 
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Abstract 
Autophagy promotes cellular quality control and energy metabolism by degrading and recycling 
essential cellular components via lysosomes. As a form of autophagy, Chaperone mediated autoph-
agy (CMA) selectively degrades damaged or dysfunctional proteins containing the KFERQ motif 
within the cell, playing a central role in maintaining cellular homeostasis. Recent studies indicate 
that CMA regulates critical processes such as cell cycle, oxidative stress, and lipid metabolism, sig-
nificantly influencing digestive system diseases. Lysosomal-associated membrane protein 2A 
(LAMP2A), a CMA marker, holds promise as a potential target for diagnosis, prognosis, and therapy. 
This review highlights CMA research progress in liver cancer, gastrointestinal tumors, fatty liver 
disease, and inflammatory bowel diseases, offering new perspectives for clinical management. 
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1. 引言 

自噬是在含有多种水解酶的溶酶体中发生的细胞降解过程，负责清除细胞内外的衰老或受损成分，

是蛋白质降解的主要细胞途径。作为自噬的一类，分子伴侣介导的自噬(chaperone-mediated autophagy, 
CMA)通过选择性降解特定蛋白质，参与细胞质量控制、抵御内外部损伤并维持能量平衡，对细胞生存

具有重要意义[1]。CMA 降解途径起始于热休克蛋白 70 (heat shock protein of 70, HSC70)识别含 KFERQ
五肽序列的底物蛋白，并将其递送至溶酶体相关膜蛋白 2A (lysosomal-associated membrane protein 2A, 
LAMP2A)，后者通过聚合作用引导底物进入溶酶体并迅速降解[2]。近年来，CMA 在消化系统疾病中

的调控作用引发广泛关注。研究发现，CMA 对消化道及肝脏肿瘤的生长至关重要，其基础活性在代谢

性肝病和溃疡性结肠炎中持续特征性减弱，提示 CMA 可能在这些疾病的发生机制中发挥重要作用[3] 
[4]。阐明其在消化系统疾病中的相关分子机制具有重要意义，有望为临床消化疾病的治疗提供新的思

路。 

2. 分子伴侣介导的自噬的功能 

Dice [5]首次发现糖尿病大鼠和饥饿大鼠的胞浆蛋白降解速率不同。随后，从这些快速降解蛋白中鉴

定出 KFERQ 序列从而确定 CMA 的选择性。CMA 选择性去除氧化损伤的底物在维持机体内稳态中发挥

重要作用，其功能缺陷会增加细胞对氧化应激的敏感性，导致活性氧 ROS 积累增加，从而加剧细胞凋亡

[6] [7]。但其在细胞能量代谢中的作用近年来才得以揭示[8]，研究显示，CMA 在饥饿状态下通过选择性

降解糖脂代谢关键酶，抑制糖酵解和脂质合成促进脂解，减少代谢通路的活跃性，这一选择性降解功能

构成了 CMA 的核心生理调控机制[9] [10]。此外，CMA 通过降解缺氧和 DNA 损伤中的细胞周期相关蛋

白来维持细胞周期，通过降解 Chk1 防止核内磷酸化 Chk1 的持续升高，维持 DNA 修复机制的正常运转

[11]。在低氧条件下 CMA 通过调控缺氧诱导因子 HIF-1α 影响细胞周期，并通过直接降解转录因子及其

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2025.151135
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


李忠标，宋志超 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.151135 1012 临床医学进展 
 

调控因子调节转录程序[12]。进一步研究表明，CMA 在多个生理和病理过程中发挥了保护作用，其失调

不仅与代谢紊乱密切相关，还可能通过加剧 DNA 损伤和细胞周期失控，影响疾病发生与发展。这使得

CMA 成为潜在的治疗干预靶点。 

3. CMA 与消化道肿瘤 

3.1. 肝癌 

在肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)中，CMA 功能的异常对肿瘤发生和发展的影响越来越受

到关注。研究表明，LAMP2A 作为 CMA 通路的核心分子，其表达在肝细胞癌中显著下降，导致 CMA 活

性受抑制，这为肝癌细胞提供了生存和增殖的有利条件，LAMP2A 可能作为 HCC 的潜在诊断和预后评

估标志物[13]。Enrico 等人发现 YAP1 和 IL6ST 是 CMA 的新识别底物，他们参与调节细胞增殖、迁移以

及免疫反应。由于 CMA 活性受损，导致 YAP1 和 IL6ST 的积累，这进一步激活了其下游信号通路，增

强了肝癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力[14]。此外，在肝硬化向 HCC 的进展过程中，CMA 作为一种巨自

噬受损的代偿活化机制，能够帮助维持细胞内稳态，抑制了对肿瘤细胞的内源性损伤的响应，起着推动

肝癌细胞增殖的作用[15]。CMA 的异常激活还与肝癌对放疗和化疗的耐受性密切相关。在放疗过程中，

CMA 通过降解高迁移率族蛋白 B1 (high mobility group protein B1, HMGB1)从而下调抑癌基因 p53 来调节

肝癌细胞对辐射的敏感性。HMGB1 是一种与 DNA 损伤修复和炎症反应相关的蛋白，肝癌细胞通过 CMA
介导的 HMGB1 降解及下调 p53 蛋白水平，抑制了细胞周期检查点的作用，减弱了对放射损伤的免疫反

应，进而有助于逃避辐射诱导的细胞凋亡[16]。在肝癌微环境中，M2 型巨噬细胞通过分泌白介素 17 (IL-
17)来激活 CMA，从而调节细胞周期蛋白 D1 和 CDK4 的表达，导致细胞周期停滞在 G0/G1 期，从而抑

制奥沙利铂诱导的肿瘤细胞凋亡[17]。另外，缺氧环境也是肝癌微环境中的重要特征之一。热休克蛋白 90α 
(heat shock protein 90α, Hsp90α)在缺氧条件下通过增强 CMA，促进了对坏死复合体的降解，进一步加剧

了肝癌细胞对索拉非尼的耐药性[18]。总之，CMA 在肝细胞癌中的作用表现为双重调控机制，一方面通

过抑制关键底物的降解促进肿瘤细胞的增殖和迁移，另一方面通过增强肝癌细胞对治疗的耐受性，使其

在治疗过程中更具抗药性。 

3.2. 胃癌 

在胃癌(gastric cancer, GC)中，LAMP2A 高表达与肿瘤细胞的增殖能力密切相关。研究发现，GC 组

织中LAMP2A的表达明显上调，尤其是在低分化胃癌中，LAMP2A蛋白水平高于正常组织的约两倍[19]。
此外，在女性 GC 患者中，LAMP2A 被证实为独立的预后标志物，LAMP2A 阳性患者发展为胃癌的风险

比阴性患者高出 5.52 倍，这一结果提示 LAMP2A 可能在 GC 的早期诊断中具有重要的应用价值[20]。Zhu 
[21]等发现CMA通过促进肿瘤抑制因子 RND3的降解来维持细胞增殖状态，而 CMA缺陷则会导致 RND3
的上调，从而抑制肿瘤细胞的增殖。这表明，CMA 通过调节肿瘤抑制因子的降解参与肿瘤的生长与存活。

CMA 不仅在胃癌的增殖过程中发挥作用，还可能与癌细胞的转移性行为相关。胃癌细胞的转移往往伴随

细胞的表型转变以及与肿瘤微环境的互动。Yoon [22]等人揭示了胃癌中自噬的异质性，巨自噬的缺陷可

能会导致 CMA 的代偿性上调，从而影响肿瘤细胞的迁移与转移。在胃癌组织中，LAMP2A 主要集中在

上皮细胞的顶端，而在正常胃黏膜中，LAMP2A 则主要集中在黏膜基底腺体处。这一变化与胃黏膜细胞

向肠潘氏细胞的化生过程有关，可能为胃癌的转移和进展提供支持。综上，CMA 不仅是胃癌治疗的新靶

点，也为胃癌的早期诊断和预后评估提供了新的方向。然而，CMA 在胃癌中的具体机制仍需进一步研究，

未来可能为胃癌的精准治疗提供新的策略。 
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3.3. 结直肠癌 

CMA 在结直肠癌(colorectal cancer, CRC)中显示出过度激活的特点，其参与了肿瘤抑制因子的降解、

代谢重编程以及对化疗药物的耐受性。首先，抑癌因子分选连接蛋白 10 (sorting nexin 10, SNX10)在 CMA
调控中的作用不容忽视。SNX10 缺乏会抑制 LAMP2A 的降解，导致 CMA 的过度激活，从而促进癌细胞

内抑癌基因 P21 的降解。P21 能够抑制细胞增殖和促进细胞周期停滞。CMA 的过度激活通过抑制 P21 加

速了 CRC 细胞的增殖[23]。此外，SNX10 缺失所引起的 CMA 活化还通过上调 mTORC1 所需的氨基酸水

平，进一步激活 mTORC1 通路，促进 CRC 细胞的代谢重编程，来支持癌细胞的快速增殖[24]。岩藻糖基

转移酶 8 (fucosyltransferase 8, FUT8)对 CRC 的影响也在 CMA 的调节下发挥重要作用。FUT8 缺陷会导致

免疫检查分子 B7-H3 的糖基化损伤，进而增加其在溶酶体中的降解。B7-H3 广泛参与免疫逃逸和肿瘤的

免疫逃避。FUT8 抑制剂 FDW028 通过维持 B7-H3 的稳态，能够显著改善抗肿瘤免疫反应[25]。在 CRC
的化疗耐药性方面，5-FU 耐药的 CRC 细胞系中 CMA 通过激活 NF-κB 通路，增加了耐药蛋白(如 CD147、
GST3、MLH1)和磷脂酶 D2 (PLD2)的表达，从而使癌细胞抵抗 5-FU 诱导的细胞凋亡[26]。此外，CMA
通过促进转录调控因子组蛋白乙酰转移酶 p300/CBP 的降解，进一步提升了 5-FU 的耐药性。氯喹作为

CMA 抑制剂，通过阻断 p300/CBP 的降解，显著增强了 5-FU 的细胞毒性[27]。CMA 的过度激活还可增

强癌细胞的自噬作用，并上调了糖酵解途径的相关酶。增强癌细胞的代谢能力，提高对顺铂和奥沙利铂

的敏感性[28] [29]。综上所述，CMA 不仅通过溶酶体降解抑癌因子和调节关键代谢通路来促进肿瘤细胞

的增殖，还通过影响免疫检查点分子、维持细胞代谢稳态来帮助癌细胞逃避治疗。 

3.4. 胰腺癌 

胰腺癌是一种进展迅速且治疗选择有限的恶性肿瘤，其侵袭性和对治疗的耐药性常与胰岛素样生长

因子 1 受体(insulin-like growth factor 1 receptor , IGF-1R)的异常表达密切相关。IGF-1R 作为促癌基因，在

胰腺癌细胞中高水平表达，并通过与伴侣蛋白 Hsp90 结合，逃避免疫监控和 CMA 途径的降解[30]。近年

来，针对 Hsp90 的抑制剂 NVP-AUY922(992)显示出激活 CMA 的潜力。通过促进 CMA 对 IGF-1Rβ的特

异性降解，992 能够显著抑制胰腺癌细胞的增殖和存活。这一过程依赖于 LAMP2A 的表达水平，沉默

LAMP2A 可逆转 992 对 IGF-1R 的降解，进一步证实了 CMA 在此机制中的中心作用[31]。这为胰腺癌的

治疗提供了一个全新的方向。尽管目前仍需深入研究以优化剂量和减少副作用，HSP90α 抑制剂 NVP-
AUY922 在胰腺癌治疗中的前景令人期待。 

4. CMA 与肝脏疾病 

4.1. 代谢相关性脂肪性肝病 

代谢相关性脂肪肝(metabolism-associated fatty liver disease, MAFLD)是一种与代谢紊乱密切相关的肝

脏疾病，其主要特征是肝脏内脂质积累和代谢功能失调。研究表明，MAFLD 患者的肝脏中 LAMP2A 的

表达显著减少，同时 CMA 阳性调节因子水平下降，这表明 CMA 功能在该疾病中被严重破坏[32]。脂蛋

白 2 (Perilipin2, PLIN2)是 CMA 的代表性底物之一，参与脂质代谢的调节。肝脏 CMA 缺陷的小鼠会出现

糖脂代谢异常，并伴随 PLIN2 表达的增加，导致肝脏内脂质沉积的加重，这一现象表明异常的 CMA 活

性可能是 MAFLD 进展的重要因素[33]。另外，衰老被普遍认为会增加 MAFLD 的易感性，随着年龄的增

长，肝脏脂质代谢功能逐渐减弱，特别是脂肪酸氧化的能力下降。过氧化物酶体增殖物激活受体

(peroxisome proliferator-activated receptors, PPARα)是脂肪酸氧化的关键调节因子，其失活与老年性脂肪肝

的发生密切相关[34]。Choi 等人发现 NCoR1 作为 PPARα 的负调控因子，能够被 CMA 介导地降解。在
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衰老过程中，CMA 功能的失调导致 NCoR1 的积累，这一积累抑制了 PPARα的活性，从而破坏了脂肪酸

的氧化过程，表明 CMA 可能是衰老过程中肝脏脂质代谢调控的潜在治疗靶点[35]。此外，近年来的研究

还发现，袖状胃切除术(sleeve gastrectomy, SG)可以有效逆转 MAFLD 的肝损伤，这一效果与 CMA 活性

的增强密切相关。具体来说，SG 通过促进 CMA 的活性，增强了 PLIN2 的降解，从而减少了肝脏的脂质

沉积。这一发现不仅为 MAFLD 的治疗提供了新的思路，也进一步证实了 CMA 在脂质代谢中的关键作

用[36]。总之，通过调控 CMA 的活性，可能为 MAFLD 提供新的治疗策略，特别是在逆转脂质沉积和恢

复脂肪酸氧化功能方面。 

4.2. 非代谢相关性脂肪性肝病 

CMA 在非代谢相关性脂肪性肝病中的发病机制中也发挥重要作用。研究表明，SNX10 通过调控 CMA
的活性，显著影响酒精及药物诱导的肝脂肪变性。You [37]等报道 SNX10 基因敲除小鼠表现出显著减轻

的乙醇诱导的肝损伤和脂肪变性，这一效应与 LAMP2A 的表达增加和 CMA 活性增强密切相关。SNX10
敲除导致组织蛋白酶 A (cathepsin A, CTSA)的表达受到抑制，从而延缓了 LAMP2A 的降解，促进了 CMA
的活性。相反，SNX10 的过表达则加速了 LAMP2A 的降解，削弱了 CMA 的活性，这一变化加剧了酒精

诱导的肝脏损伤及脂肪沉积。因此，SNX10 的过表达会导致 CMA 功能的抑制，从而影响细胞内脂质代

谢的正常进行，增加肝脏损伤的风险。此外，在双氯芬酸(diclofenac)诱导的肝脂肪变性模型中，SNX10 通

过增强 CTSA 的成熟加速 LAMP2A 的降解，从而损害 CMA 的正常功能。SNX10 通过调节 CTSA 的成

熟，不仅影响 CMA 通路的活性，还进一步引发脂质代谢紊乱和肝毒性[38]。这表明，SNX10 调节 CMA
的能力可能是调控脂质稳态和保护肝脏免受药物诱导损伤的关键机制。综上所述，SNX10 作为 CMA 活

性的调节因子，其作用机制的深入研究可能为非代谢相关性脂肪性肝病的治疗提供新的方向。通过靶向

SNX10 恢复 CMA 功能，可能为酒精或药物诱导的肝损伤和脂肪变性提供一种新的治疗策略。 

5. CMA 与消化系统其他疾病 

5.1. 炎性肠病 

炎性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一种由肠道屏障受损和免疫失衡驱动的慢性炎症性疾病。

CMA 在 IBD 中的作用涉及免疫调节和肠道屏障维持。克罗恩病患者中，Th1 细胞过度活化会分泌大量

IL-12、IL-17 和 IL-23，加剧肠粘膜屏障的损伤[39]。CMA 通过调节 CD4+ T 细胞的活化，维持肠道免疫

稳态并保护肠道屏障。值得注意的是抑制 CMA 能够增强间充质干细胞对 T 细胞的抑制作用，减少细胞

因子对肠道的损害[40]。在右旋糖酐硫酸钠(Dextran Sulfate Sodium Salt, DSS)诱导的结肠炎模型中，尽管

CMA 的基因表达未发生显著变化，但其标志性蛋白 LAMP2A 的表达水平却有所增加。研究表明，P140
通过调节 LAMP2A 能够显著改善结肠炎症状，提示 CMA 是溃疡性结肠炎的潜在治疗靶点[41]。此外，

髓系细胞触发受体 1 (triggering receptor expressed on myeloid cells-1, TREM-1)通过诱导促炎细胞因子的分

泌加重 IBD 患者的炎症[42]。TREM-1 抑制剂 LR12 肽不仅能改善实验性结肠炎，还通过恢复受损的 CMA
活性缓解内质网应激(endoplasmic reticulum stress, ERS)，并重建肠道微生物群的稳态[43]。然而，CMA 在

IBD 的作用和治疗仍有待进一步研究。CMA 功能失调可导致 IBD 病理状态，恢复 CMA 稳态，靶向 CMA
调节免疫细胞、微生物群稳态和内质网应激有助于缓解肠道炎症。未来更深入地研究 CMA 功能有助于

为 IBD 的治疗提供新的思路和策略。 

5.2. 肠纤维化 

肠纤维化是炎性肠病 (IBD)常见的严重并发症，其核心机制之一是肠上皮间质转化 (epithelial 
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mesenchymal transition, EMT)，这一过程在肠道损伤修复中过度激活，可加剧纤维化的形成[44]。与 CMA
在肠道炎症中的双重调节作用相比，CMA 在纤维化过程中展现出显著的抗纤维化潜能。研究表明，CMA
通过抑制 NF-κB (p65/RelA)信号通路，显著减缓 EMT 的进程，进而抑制肠纤维化[45]。此外，NF-κB 抑

制剂如 Rigosertib 在 DSS 诱导的结肠炎模型中已被验证能够改善肠纤维化，这一发现进一步支持 NF-κB
和 CMA 作为治疗靶点的潜力[46]。尽管针对肠纤维化的治疗方法不断创新，现有治疗的疗效仍然有限，

CMA 在其中的作用有待进一步探讨。未来研究可以聚焦于 CMA 在纤维化不同阶段的动态调控作用，以

及如何通过 CMA 特异性调控改善纤维化进程。 

5.3. 慢性胰腺炎 

慢性胰腺炎的持续炎症和组织损伤可导致胰腺星状细胞(pancreatic stellate cells, PSC)的激活，促使胶

原蛋白等细胞外基质过度沉积，从而引发胰腺纤维化。纤维化是慢性胰腺炎的关键病理特征可进一步导

致胰腺功能的不可逆损害，包括外分泌和内分泌功能障碍[47]。在活化的 PSC 中，TGF-β1 通过诱导内质

网应激促进 CMA 活化，导致 MFG-E8 的降解。研究表明，MFG-E8 补充治疗能够通过抑制内质网应激

诱导的 CMA 途径减轻胰腺纤维化。α-SMA 的产生是 PSC 活化的标志，并伴随着大量胶原蛋白的产生。

然而，CMA 激活剂 QX77 不仅逆转了 MFG-E8 对 LAMP2A 表达的调节，还消除了 MFG-E8 对胶原蛋白

和 α-SMA 表达的抑制作用[48]。CMA 活化通过调节胰腺星状细胞的关键分子和纤维化相关蛋白质表达，

在慢性胰腺炎的发生与纤维化进展中具有重要作用。 

6. 总结与展望 

CMA 是一种选择性溶酶体降解机制，通过调控特定底物蛋白的降解，在消化系统疾病中发挥重要作

用。CMA 在消化道肿瘤中的作用机制存在显著差异。在肝癌中，CMA 活性受到抑制促进了细胞增殖和

迁移。此外，CMA 功能异常有助于肝癌细胞逃避治疗。胃癌中，CMA 则表现为 LAMP2A 的上调，促进

细胞增殖和转移。CMA 通过降解 RND3 等抑癌因子支持肿瘤生长，并参与胃癌的转移过程。相比之下，

CRC 中 CMA 过度激活，主要通过降解 P21 抑癌因子加速细胞增殖，同时通过 mTORC1 通路调节代谢重

编程，增强化疗耐药性。近年来，随着研究的不断深入，开发靶向 CMA 的药物和评估 CMA 疗法的有效

性与安全性是现代医学的重要方向。针对 CMA 激活剂，可通过促进 LAMP2A 的表达或稳定性、增强底

物识别及溶酶体功能开发相关化合物，如 AR7，其通过增加 LAMP2A 表达提升 CMA 活性。而 CMA 抑

制剂，如 PPD，则通过抑制 LAMP2A 寡聚化或干扰 Hsc70 与底物结合抑制 CMA 功能。药物筛选平台利

用荧光标记底物和 CMA 活性报告模型评估候选药物的潜力。在疗法评估中，需检测 LAMP2A 表达、

CMA 底物降解率及溶酶体功能等生物学指标，并通过动物疾病模型验证 CMA 调节剂的疗效。同时，需

要考察药物对溶酶体功能、细胞器健康及整体毒性的影响。随着研究的不断推进，CMA 紊乱与疾病之间

的具体关联有望被进一步揭示，为消化系统疾病的诊断与治疗提供全新思路。 
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