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摘  要 

结直肠癌(Colorectal Cancer, CRC)是全球高发且疾病负担沉重的恶性肿瘤之一，其发生、进展、转移及

治疗抵抗与线粒体稳态失衡密切相关。线粒体自噬(Mitophagy)作为线粒体质量控制的核心机制，通过

选择性识别并清除受损或冗余线粒体，维持氧化还原稳态、代谢适配及细胞命运转换，在CRC中呈现明

显的双相性与情境依赖性。本文系统综述了PINK1/Parkin依赖的泛素化通路以及BNIP3、NIX、FUNDC1、
PHB2等受体介导途径的分子基础，进一步总结其在CRC早期腺瘤形成、代谢重编程、侵袭转移、治疗抵

抗及肿瘤微环境重塑中的作用。重点围绕治疗抵抗，阐述线粒体自噬通过线粒体质量控制、抗凋亡保护、

非编码RNA调控、代谢适应及肿瘤休眠等机制促进肿瘤细胞在治疗压力下存活。在精准医疗背景下，未

来应发展亚型特异性的线粒体自噬调节药物，整合单细胞测序与空间转录组学解析肿瘤微环境异质性，

并建立动态、可转化的线粒体自噬生物标志物体系，以推动相关研究从机制探索走向临床应用。 
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Abstract 
Colorectal cancer (CRC) is one of the most prevalent malignancies worldwide and imposes a sub- 
stantial global disease burden. Its initiation, progression, metastasis, and therapeutic resistance are 
closely associated with disruption of mitochondrial homeostasis. Mitophagy, a central mechanism of 
mitochondrial quality control, selectively recognizes and removes damaged or superfluous mitochon-
dria, thereby maintaining redox balance, metabolic adaptation, and cell fate transitions. In CRC, mi-
tophagy exhibits pronounced dual roles and strong context dependency. This review systematically 
summarizes the molecular basis of the PINK1/Parkin-dependent ubiquitin pathway as well as recep-
tor-mediated pathways involving BNIP3, NIX, FUNDC1, and PHB2. It further discusses the roles of mi-
tophagy in early adenoma formation, metabolic reprogramming, invasion and metastasis, therapeutic 
resistance, and remodeling of the tumor microenvironment in CRC. With particular emphasis on treat-
ment resistance, we highlight that mitophagy promotes tumor cell survival under therapeutic stress 
through multiple mechanisms, including mitochondrial quality control, anti-apoptotic protection, non-
coding RNA-mediated regulation, metabolic adaptation, and tumor dormancy. In the era of precision 
medicine, future efforts should focus on developing subtype-specific mitophagy-targeting agents, in-
tegrating single-cell sequencing and spatial transcriptomics to decipher tumor microenvironment 
heterogeneity, and establishing dynamic and clinically translatable mitophagy-related biomarker 
systems, thereby facilitating the translation of mechanistic insights into clinical applications. 
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1. 引言 

随着生活方式和饮食结构的转变，我国结直肠癌的发病率呈上升趋势[1]，作为全球范围内发病率位

居第三、死亡率位居第二的恶性肿瘤[2]-[4]，其防治形势依然严峻。传统治疗手段包括手术切除、化学疗

法及放射疗法，近年来靶向治疗和免疫治疗也迅速发展，但患者的生存率仍不够理想，尤其是转移性结

直肠癌患者。结直肠癌的发生发展是涉及遗传突变累积、表观遗传改变、代谢重构及肿瘤微环境演变的

复杂过程[5]。在这一过程中，线粒体作为细胞的能量来源与代谢中心，其功能的稳态会影响癌细胞的相

关生物学环节，包括增殖、迁移、凋亡耐受及耐药等等[6]。线粒体自噬(Mitophagy)作为一种选择性的自

噬过程，通过降解受损或冗余的线粒体来维持线粒体质量控制(Mitochondrial Quality Control, MQC)，在细

胞生理和病理状态下均发挥着至关重要的作用[7] [8]。线粒体自噬在肿瘤发生的早期阶段，通过清除产生

过量活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)的受损线粒体，起到基因组保护和抑癌作用；而在肿瘤进展的

晚期，癌细胞往往利用线粒体自噬来适应缺氧、营养匮乏的状态，并逃避化疗诱导的细胞凋亡。这种机

制的多样性使得线粒体自噬不仅成为研究结直肠癌的切入点之一，也为预后评估模型的构建和新型治疗

靶点的筛选提供了研究空间[9]。 

2. 线粒体自噬的分子机制 

目前线粒体自噬的生物学过程主要可归纳为泛素介导的途径和受体直接介导的途径两类。PINK1/ 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1651848
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


叶尔纳尔·加马力丁，肖乾 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1651848 563 临床医学进展 
 

Parkin 通路是目前研究最透彻的调控轴[10]。在正常的线粒体中，PINK1 (PTEN-Induced Kinase1)通过转

位酶复合体(TOM/TIM)被运送至线粒体内膜(IMM)，随后被菱形蛋白酶 PARL 切割并降解，从而使胞质

内 PINK1 维持在极低水平，当线粒体受损或发生膜电位去极化时，PINK1 的内向转运受阻，从而在线粒

体外膜上大量积累，在线粒体外膜上聚集的 PINK1 通过自身磷酸化被激活[11]，并进一步磷酸化泛素分

子和 Parkin 的泛素样结构域，诱导 Parkin 从细胞质易位至受损线粒体表面，激活后 Parkin 作为 E3 泛素

连接酶，会将泛素链挂在线粒体外膜蛋白上，这些泛素化蛋白随后被自噬受体蛋白识别，受体蛋白通过

其结合区域将受损线粒体引导至初生的自噬体中，最终在溶酶体内完成降解。除了经典的泛素化途径，

多种线粒体定位蛋白可直接作为自噬受体发挥作用[12]。BNIP3 和 NIX 是结直肠癌研究中备受关注的受

体蛋白，它们通常在缺氧环境下转录激活，其 LIR 结构域能够直接与 LC3 结合，不依赖于泛素化过程而

开启线粒体自噬。此外，FUNDC1 (FUN14 Domain Containing 1)在应对缺氧或营养缺乏压力时也起着关键

作用，其活性受磷酸化状态的精细调节。其他受体如 PHB2、BCL2L13 以及一些非蛋白质组分如心磷脂

(Cardiolipin)也被证明参与了线粒体与自噬体膜的直接对接[5]。 
尽管 PINK1/Parkin 通路被广泛视为经典线粒体自噬模式，但目前多数研究主要来源于神经退行性疾病

模型，在结直肠癌中的直接证据仍相对有限。不同 CRC 分子亚型、不同代谢状态及不同氧张力条件下，泛

素依赖性途径与受体介导途径何者占主导，尚缺乏统一结论。此外，部分受体蛋白如 BNIP3、FUNDC1 同

时参与细胞凋亡、缺氧应答及线粒体动力学调控，其作用是否完全归因于线粒体自噬仍存在争议。结合活

细胞成像、时空组学及标准化通量检测体系有助于厘清 CRC 中线粒体自噬真实发生模式及其亚型差异。 

3. 线粒体自噬与结直肠癌发生发展 

结直肠癌的进展过程通常是从正常的肠上皮细胞经过腺瘤样改变最终演变为癌。线粒体自噬在这一

演变序列中的作用具有显著的时间依赖性[13]。APC (Adenomatous Polyposis Coli)在肠癌中作为抑癌基因

[14]，其双等位基因突变导致 β-catenin 降解受阻，Wnt/β-catenin 信号通路异常，使其在胞质内积累并入

核，激活 c-Myc、Cyclin D1 等原癌基因。而 Wnt 通路的激活与线粒体动力学之间存在复杂的反馈，当 β-
catenin 信号过载时，细胞的代谢需求激增，产生了大量的氧化压力[15] [16]。此时，PINK1/Parkin 介导的

线粒体自噬被视为一种保护性机制，通过清除那些产生过量 ROS 的受损线粒体，防止严重的基因组损伤

并维持干细胞特性。一些研究显示，APC 缺失的结直肠癌细胞表现出对线粒体自噬过程的依赖，癌细胞

得以在不稳定的微环境中存活[17]，同时，自噬过程推动了向肿瘤表型的转化[18] [19]。但是在结直肠癌

发生的最初阶段，高效的线粒体自噬被认为是一种肿瘤抑制因素[20]。通过清除功能失调的线粒体，该过

程限制了线粒体来源的超氧化物积累，从而减少了 DNA 双链断裂(DSBs)和点突变的发生率。例如，PINK1
或 Parkin 的失活突变在某些结直肠癌亚群中已被观察到，这会导致受损线粒体积聚，诱发慢性的氧化应

激和炎症，从而加速了早期病变的恶变进程[9] [13]。 
随着肿瘤进入快速生长期和侵袭期，线粒体自噬推动代谢重构。直肠癌细胞倾向于选择有氧糖酵解

而非氧化磷酸化(OXPHOS)，即所谓的沃伯格效应，以支持其快速增殖所需的生物合成前体。线粒体自噬

通过降解质量较差或冗余的线粒体，协助细胞完成从 OXPHOS 向糖酵解的代谢转型[5] [21] [22]。此外，

线粒体自噬在调节谷氨酰胺代谢中扮演了关键角色，在营养匮乏的情况下，线粒体自噬通过 PINK1/Parkin
通路降解受损线粒体，并伴随谷氨酰胺转运蛋白的表达上调[7]。这种重构不仅保证了细胞在能量短缺时

的 ATP 供给，还为蛋白质和核酸的合成提供了氮源，提供了在恶劣环境下的生存优势。线粒体自噬在结

直肠癌的转移中也发挥了积极作用。DJ-1 蛋白在转移性结直肠癌中常呈现高表达，研究表明 DJ-1 能激活

线粒体自噬，清除 ROS 并抑制受损线粒体诱导的细胞凋亡，从而增强结直肠腺癌细胞的存活、迁移和集

落形成能力，DJ-1 表达下调会导致线粒体自噬受阻，增加 ROS 生成，最终诱发癌细胞凋亡并抑制其转移
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潜能[23]。 
值得注意的是，线粒体自噬在结直肠癌发生发展中的作用呈现明显的阶段性与情境依赖性：在腺瘤

形成及肿瘤早期，其通过清除受损线粒体、限制 ROS 累积而发挥抑癌作用；而在肿瘤进展期，又可能被

癌细胞利用以适应缺氧、营养匮乏及转移压力。当前研究的重要局限在于，多数证据来源于体外细胞系

或异种移植模型，难以完整模拟人类 CRC 从腺瘤–癌变–转移的连续演化过程。此外，不同分子分型(如
MSI-H、CIN、CMS 亚型)中线粒体自噬的功能是否一致尚未明确。可以考虑依托类器官模型、谱系追踪

技术及多组学整合分析，动态解析线粒体自噬在 CRC 不同阶段中的角色转换，并识别真正获益的治疗靶

向人群。 

4. 线粒体自噬与结直肠癌治疗抵抗 

化疗、放疗及系统治疗仍是结直肠癌综合治疗的重要组成部分，但获得性耐药和治疗抵抗显著限制

患者获益。越来越多证据表明，线粒体自噬并非仅参与单一药物反应，而是作为癌细胞应对应激压力的

共同适应机制(见表 1)，通过维持线粒体质量控制、重塑代谢状态及抑制细胞死亡，广泛介导治疗失败。 

4.1. 保护性质控与抗凋亡机制 

多种抗肿瘤治疗可诱导 ROS 累积、线粒体膜电位下降及线粒体损伤。癌细胞通过激活线粒体自噬，

及时清除受损线粒体，避免细胞色素 c 释放及 caspase 级联激活，从而逃避凋亡。5-氟尿嘧啶(5-FU)和奥

沙利铂(Oxaliplatin)为经典肠癌化疗药物，但治疗过程伴随产生的耐药性限制了其临床疗效。5-FU 治疗过

程中，CRC 细胞常通过增强自噬与线粒体质量控制减轻药物毒性。STAT3 信号在耐药组织中持续活化，

可通过 Mcl-1 介导保护性自噬，促进细胞存活并降低化疗敏感性[24]。 

4.2. 非编码 RNA 与转录程序驱动耐药 

近年来研究显示，非编码 RNA 是调控线粒体自噬的重要上游节点。lncRNA ABALON 在 CRC 组织

中显著升高，尤其在 CMS1 分型中表达更高。其可促进 PINK1/Parkin 依赖性线粒体自噬，维持治疗压力

下的线粒体稳态。干扰 ABALON 表达后，LC3II、PINK1 及 Parkin 水平下降，并显著提高 5-FU 杀伤效

应[25]。提示非编码 RNA 介导的线粒体自噬程序可能成为逆转耐药的新切入点。 

4.3. 代谢适应与线粒体稳态维持 

部分耐药细胞并非单纯依赖糖酵解，而是通过维持氧化磷酸化(OXPHOS)获得持续能量供应。奥沙利

铂长期处理后，DIRAS1 表达上调，其通过 PHB1 相关机制稳定线粒体内膜结构并维持 OXPHOS 功能，

从而增强细胞抵抗线粒体去极化及凋亡的能力[26]。提示线粒体自噬与能量代谢重编程共同构成治疗适

应网络。 

4.4. 肿瘤休眠与残留细胞存活 

在线粒体压力或药物持续刺激下，部分肿瘤细胞进入低增殖、低代谢的休眠状态。线粒体自噬通过

降低 ROS 负荷、减少能量消耗及维持最低生存需求，帮助残留细胞度过治疗窗口期，并在停药后重新激

活，导致复发与远期进展。因此，线粒体自噬可能是最小残留病灶持续存在的重要机制之一。 

4.5. 放疗应激与线粒体动力学调控 

放疗可引发 DNA 损伤及大量氧化应激，同时伴随线粒体分裂增强。DRP1 介导的线粒体动力学改变

与线粒体自噬密切相关。研究显示，DRP1 抑制剂 Mdivi-1 可增强肿瘤细胞对放疗的敏感性，提示靶向“线
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粒体分裂–线粒体自噬”轴可能成为放疗增敏策略。 
目前关于线粒体自噬介导结直肠癌治疗抵抗的研究虽不断增多，但仍存在若干局限与争议。多数研

究聚焦单一药物或单一分子轴线，缺乏对不同治疗压力下共同耐药机制的系统整合。线粒体自噬并非始

终促进耐药，在特定阈值下过度激活亦可能诱导能量崩溃和细胞死亡，其“双刃剑”效应尚缺乏明确界

定。再者，现有证据主要来源于耐药细胞株模型，建立动态监测体系的模型对于明确保护性线粒体自噬

与致死性线粒体自噬的转换节点是很有价值的，可以发展与化疗、放疗、靶向治疗及免疫治疗联用的精

准干预策略。 
 
Table 1. Major mechanisms by which mitophagy mediates therapeutic resistance in colorectal cancer 
表 1. 线粒体自噬介导结直肠癌治疗抵抗的主要机制 

抵抗机制 关键分子 治疗 生物学作用 潜在临床价值 

保护性质控与抗凋亡 STAT3/Mcl-1 5-FU 清除受损线粒体，抑制凋亡 联合抑制增敏化疗 

非编码 RNA 驱动程序 ABALON 5-FU 激活 PINK1/Parkin 通路 RNA 靶向治疗 

代谢适应与 OXPHOS 维持 DIRAS1/PHB1 奥沙利铂 维持线粒体功能供能 克服铂类耐药 

肿瘤休眠 多通路参与 多药治疗后 残留细胞存活、复发 MRD 干预靶点 

动力学应激调控 DRP1 放疗 分裂与自噬协同保护 放疗增敏 

5. 线粒体自噬与肿瘤微环境 

线粒体自噬在重塑结直肠癌微环境(Tumor Microenvironment, TME)中展现了多层次的影响。癌相关成

纤维细胞(Cancer-Associated Fibroblasts, CAFs)是结直肠癌基质中最主要的组分，通过自噬和氧化应激通路

产生大量的代谢中间产物(如乳酸、丙酮酸)并将其分泌至细胞外，这一现象被称为反向沃伯格效应[22]。线

粒体自噬在 CAFs 中的激活不仅帮助这些基质细胞清除因过度分泌而受损的线粒体，还通过代谢物转运为

癌细胞的快速增殖提供了额外的碳源，形成了一种单向的、向癌细胞输送能量的耦合模式[27] [28]。此外，

肿瘤浸润淋巴细胞(Tumor-Infiltrating Lymphocyte, TILs)，特别是 CD8+ T 细胞，是抗肿瘤免疫的核心，然而

在结直肠癌的慢性抗原刺激环境中，T 细胞常进入耗竭状态，耗竭的 CD8+ T 细胞存在严重的线粒体缺

陷，包括膜电位丧失、ROS 积累和线粒体碎片化[29] [30]。线粒体自噬在这一过程中起到了质控作用，当

T 细胞内线粒体自噬功能受损时，受损线粒体无法被清除，导致 ROS 持续产生并激活耗竭程序。而通过

药理手段诱导 T 细胞线粒体自噬，可以改善线粒体，增强 T 细胞的增殖能力和效应功能，从而逆转免疫

抑制[31]。另外，肿瘤微环境中积累的代谢废物，如氨等也会通过干扰 T 细胞的线粒体代谢进一步诱发其

耗竭[32]，这说明清除氨类物质或优化线粒体自噬可能是增强免疫检查点阻断疗法疗效的潜在途径。 
然而，线粒体自噬在肿瘤微环境中的研究目前仍处于快速发展阶段，存在显著复杂性与异质性。不

同细胞组分，如肿瘤细胞、CAFs、T 细胞、巨噬细胞及内皮细胞等中的线粒体自噬可能产生方向相反的

生物学效应，单纯增强或抑制线粒体自噬未必带来整体获益。与此同时，现有研究多基于整体组织或单

一细胞类型分析，难以揭示细胞间代谢串扰与空间分布特征。未来应结合单细胞测序、空间转录组学、

多重成像及代谢示踪技术，系统描绘 CRC 微环境中线粒体自噬的时空异质性，并探索针对特定细胞群的

选择性调控策略，以提升免疫治疗及联合治疗效果。 

6. 总结 

线粒体自噬在结直肠癌的发生、发展及转归中发挥着核心且动态的调节作用。从早期作为抑制机制

防止氧化损伤及基因组不稳定，到进展期作为生存因子协助癌细胞逃避微环境压力和治疗毒性，线粒体
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自噬的角色演变深刻反映了癌细胞与宿主环境之间的持续博弈。通过整合 PINK1/Parkin 通路、受体介导

途径以及复杂的代谢和免疫信号网络，线粒体自噬已成为结直肠癌研究中的关键生物学节点。基于线粒

体自噬相关基因的预后评分系统展示了在预测患者生存结局、治疗反应及复发风险方面的潜力，有望辅

助临床医生制定更精准的治疗策略。尽管靶向线粒体自噬的新药研发仍处于临床前或早期转化阶段，但

通过诱导致死性线粒体自噬或阻断保护性线粒体自噬，并联合化疗、放疗、靶向治疗及免疫治疗，可能

为耐药性结直肠癌提供新的干预路径。未来研究应从“广谱调控”迈向“精准调控”。首先，基于 CMS
分型、RAS/BRAF 突变状态及代谢特征，开发亚型特异性的线粒体自噬调节药物，以避免全局干预带来

的正常组织毒性。其次，可利用纳米递送系统、线粒体靶向肽及前药策略，提高药物在肿瘤组织及线粒

体亚细胞水平的富集效率。再次，应整合单细胞测序、空间转录组学、蛋白组学及实时成像技术，解析

线粒体自噬在肿瘤微环境中的动态异质性及细胞互作网络。最后，推动循环血生物标志物、组织通量指

标及影像组学参数的临床转化，建立可监测、可预测、可干预的线粒体自噬精准诊疗体系，从而为结直

肠癌个体化治疗提供新的突破口。 
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