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摘  要 

自噬功能失调与肿瘤的发生、演进密切相关。肿瘤始发阶段，自噬可通过维持基因组稳定性抑制肿瘤发

生，而肿瘤演进阶段，保护性自噬则可支撑肿瘤细胞存活，加速恶性进程。WD重复结构域磷脂酰肌醇相

互作用蛋白2 (WD Repeat Domain, Phosphoinositide Interacting 2, WIPI2)是酵母ATG18基因的哺乳

动物同源物，属于WD40重复蛋白家族的WIPI亚家族，具有7叶β-螺旋桨保守结构，可通过结合磷脂酰肌

醇3-磷酸(PI3P)或磷脂酰肌醇4-磷酸(PI4P)，作为分子支架招募下游自噬相关复合物，在经典自噬、选

择性自噬及非经典自噬通路中均发挥核心调控作用。除自噬功能外，WIPI2还参与整合素循环调控、胚

胎发育等生理过程，其功能异常与神经发育障碍、自身免疫性疾病及肿瘤等多种疾病密切相关。近年来，

研究表明，WIPI2在肝细胞癌、结直肠癌、胰腺癌、非小细胞肺癌等多种肿瘤中异常高表达，通过调控

自噬通量参与肿瘤的增殖、侵袭转移、代谢重编程及治疗耐药过程。在RAS突变肿瘤中，WIPI2作为PI4P
效应分子介导非经典自噬通路激活，促进肿瘤代谢适应；在化疗、靶向治疗耐药肿瘤中，WIPI2通过增

强自噬活性降解药物诱导的受损物质，减少肿瘤细胞凋亡，靶向抑制WIPI2及其上下游通路可显著逆转

耐药。文章系统梳理WIPI2的分子结构、生理功能及调控机制，重点阐述其在肿瘤自噬、进展及耐药中

的作用研究进展，以期为肿瘤自噬靶向治疗提供潜在靶标与新的研究方向。 
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Abstract 
Dysregulated autophagy is closely associated with tumor initiation and progression. At the tumor in-
itiation stage, autophagy suppresses tumorigenesis by maintaining genomic stability, whereas at the 
tumor progression stage, protective autophagy sustains tumor cell survival and accelerates malignant 
progression. WD repeat domain phosphoinositide-interacting protein 2 (WIPI2), the mammalian 
ortholog of yeast ATG18, belongs to the WIPI subfamily of the WD40 repeat protein family and harbors 
a conserved seven-bladed β-propeller domain. By binding to phosphatidylinositol 3-phosphate (PI3P) 
or phosphatidylinositol 4-phosphate (PI4P), WIPI2 functions as a molecular scaffold that recruits 
downstream autophagy-associated complexes, thereby exerting core regulatory functions in canoni-
cal, selective, and non-canonical autophagy pathways. Beyond its autophagic functions, WIPI2 partic-
ipates in physiological processes including integrin recycling and embryonic development, and its 
dysfunction is tightly linked to neurodevelopmental disorders, autoimmune diseases, and various tu-
mors. Recent studies have demonstrated that WIPI2 is aberrantly overexpressed in multiple tumors 
such as hepatocellular carcinoma, colorectal cancer, pancreatic cancer, and non-small cell lung cancer. 
It modulates autophagic flux to participate in tumor proliferation, invasion, metastasis, metabolic re-
programming, and therapeutic resistance. In RAS-mutated tumors, WIPI2 serves as a PI4P effector 
molecule to activate non-canonical autophagy and promote tumor metabolic adaptation. In chemo-
therapy- and targeted therapy-resistant tumors, WIPI2 enhances autophagic activity to degrade drug-
induced damaged material and reduce tumor cell apoptosis; targeted inhibition of WIPI2 and its up-
stream and downstream pathways can significantly reverse therapeutic resistance. This review sys-
tematically summarizes the molecular structure, physiological functions, and regulatory mechanisms 
of WIPI2, with a focus on its biological functions in tumor autophagy, progression, and drug resistance, 
aiming to provide novel potential targets and research directions for autophagy-targeted tumor ther-
apy. 
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1. 引言 

自噬功能失调与肿瘤的发生、演进密切相关。肿瘤始发阶段，自噬可通过维持基因组稳定性抑制肿

瘤发生，而肿瘤演进阶段，保护性自噬则可支撑肿瘤细胞存活，加速恶性进程[1]-[3]。WIPI2 是新近发现

的自噬核心蛋白。鉴于 WIPI2 是否通过自噬影响肿瘤的发生发展尚待深入探讨，本文就 WIPI2 的发现、

分子结构及功能进行概述，并围绕 WIPI2 与肿瘤自噬及肿瘤发生发展的潜在关联，对该领域现有研究进

行综述，旨在为肿瘤自噬治疗研究提供新靶标和方向。 

2. WIPI2 的发现与结构 

WD重复结构域，磷脂酰肌醇相互作用蛋白 2 (WD Repeat Domain, Phosphoinositide Interacting 2, WIPI2)
属于 WD 重复蛋白(WD Repeat Protein)家族成员，含 WD 重复结构域，是酵母 ATG18 基因(Autophagy-
Related Protein 18)的哺乳动物同源物[4]-[7]。在蛋白质分类中，WD 重复蛋白被定义为 WD40 蛋白，其标
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志性结构特征是包含七个串联重复的 WD40 基序。每一个 WD40 重复序列由约 40 个氨基酸组成，通常

以色氨酸–天冬氨酸(W-D)二肽为终点[8]。WIPI2 归属于 WD40 重复蛋白家族的 WIPI 亚家族，哺乳动物

的 WIPI 亚家族由四个进化保守的成员组成，分别是 WIPI1、WIPI2、WIPI3 (别名 WDR45B)和 WIPI4 (别
名 WDR45)。内质网特化亚结构欧米伽体(Omegasome，ω-体)为磷脂酰肌醇 3-磷酸(Phosphatidylinositol 3-
Phosphate, PI3P)富集域，是自噬起始、吞噬泡(隔离膜)延伸及自噬体形成的主要平台。WIPI2 通过结合 PI3P
定位于 ω-体和吞噬泡，并正向调控 LC3 脂化[4]-[6]。 

人类 WIPI2 基因位于 7 号染色体短臂 22.1 区(7p22.1)，在 235 种真核生物中都存在同源基因，进化

保守性强[4] [7]。已被发现 6 种蛋白剪切体，分别是 WIPI2a、WIPI2b、WIPI2c、WIPI2d、WIPI2e 和 WIPI2f。
WIPI2 分子量约为 48~49 kDa。WIPI2 属于 WIPI 家族 PROPPIN 亚组，其全称为 β-螺旋桨结合多磷酸肌醇

(β-Propeller That Binds Phosphoinositides)家族，是真核生物中高度保守的磷脂结合蛋白家族[7] [9]。PROPPIN
家族蛋白都具有共同的结构特征：多个 WD40 重复序列通过折叠最终形成 7 叶 β-螺旋桨结构，其中位于

螺旋桨第 5 叶和第 6 叶之间的区域，含有一段保守的 FRRG/LRRG 基序[10]。 

3. WIPI2 的功能 

WD 家族蛋白的 WD40 重复基序，在真核生物、细菌均有存在[11]。系列研究表明[12]-[18]，WD40
基序核心作用是介导各类蛋白质相互作用，广泛参与细胞分裂进程、mRNA 修饰加工、跨膜信号转导以

及胞内物质转运等多种生物学活动。 
WIPI2 同样携带保守 WD40 重复结构域，与多数主要介导蛋白互作的 WD40 家族支架蛋白不同，

WIPI2 折叠支架可同时支撑蛋白–脂质、蛋白–蛋白两类分子相互作用。因此，WIPI2 可依靠该结构域

完成双重功能：一方面特异性结合膜表面磷脂 PI3P 锚定至自噬前体膜，另一方面以分子支架形式结合

ATG16L1，进而招募 ATG12-ATG5-ATG16L1 复合物定位至膜结构中。这种依靠重复结构介导多重分子

互作是 WD40 家族进化保留的经典生物学特性[19]。 
WIPI2 分子含有 7 叶 β-螺旋桨结构，其 5、6 叶片中包含两个磷酸肌醇结合位点，在细胞自噬过程中

可通过 FRRG/LRRG 基序结合细胞内膜系统的 PI3P 富集域，同时招募下游 ATG 复合物，精准调控自噬

体的组装起始[9] [16]。 
WIPI2 在多个生理过程中发挥重要作用：1) 调控整合素循环，影响细胞黏附迁移。WIPI2 参与膜蛋

白从内体回到质膜的回收转运过程，该蛋白功能体现在对整合素 β1 循环运输的调控上：WIPI2 缺失会阻

断 β1 整合素内体循环，造成细胞膜表面黏附受体 β1 整合素表达不足[20]。2) 参与发育相关遗传调控。

WIPI2 的功能缺失突变会直接导致人类发育障碍类遗传病，该致病效应不依赖自噬通路，是独特的胚胎

发育过程中调控作用，具体分子机制目前仍在研究中[21] [22]。3) 自噬功能。自噬体形成过程中，WIPI2
是必不可少的关键核心蛋白，在经典和非经典自噬中均发挥核心作用。自噬功能是 WIPI2 的核心功能，

因此，WIPI2 被称为自噬蛋白。 

4. WIPI2 与自噬 

WIPI2 是哺乳动物自噬通路中不可或缺的核心调控蛋白，连接上游自噬起始信号和下游自噬体组装。

WIPI2 的调控作用广泛覆盖多种自噬类型，无论是经典自噬、内质网自噬及线粒体自噬这类选择性自噬，

还是非经典自噬，WIPI2 在其中都扮演着关键角色。 

4.1. 经典自噬中的核心作用 

经典自噬(如营养饥饿诱导的巨自噬)中，WIPI2 是自噬体形成的关键蛋白，具有以下功能：1) 上游
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锚定信号。自噬启动后，III 类 PI3K 复合物 I (PI3KC3-C1，VPS34-ATG14-Beclin1 复合物)定位于新生吞噬

泡膜并催化生成 PI3P；WIPI2 可通过自身保守 FRRG 基序特异性结合 PI3P，进而精准锚定至自噬组装位点

[19]。2) 招募下游复合物。ATG12-ATG5-ATG16L1 复合物是 LC3 活化的核心蛋白，锚定后的 WIPI2 会直

接结合并招募该复合物到吞噬泡，WIPI2 和 ULK 复合物的 FIP200 基序可同时结合 ATG16L1，共同保障复

合物的正确定位，从而推动自噬体膜的延伸[19]。3) 维持自噬流通路完整运转。非自噬状态下，E3 泛素连

接酶 HUWE1 能够通过介导 WIPI2 的多泛素化修饰，促进其通过泛素–蛋白酶体途径降解，维持自噬低活

性；自噬诱导时，WIPI2 泛素化水平降低，蛋白积累激活自噬通路，帮助细胞应对营养应激[23]。 

4.2. 选择性内质网自噬中的功能 

最新研究发现[24]，WIPI2 还是选择性内质网自噬(ER-Phagy)的核心效应分子：内质网自噬受体

(FAM134B、SEC62 等)可特异性识别并结合 WIPI2 第二个叶片结构域(blade 2)上的 EINSY 残基，该结合

位点是完全独立于 WIPI2 结合 PI3P 与 ATG16 的功能位点；通过该相互作用，该蛋白可直接在内质网膜

上锚定招募 WIPI2，进而招募下游 LC3 脂化的核心分子机器，快速启动内质网来源自噬体的从头组装过

程，促进受损内质网的降解更新。此外，同家族 WIPI3/4 可结合 ATG2 蛋白，ATG2 会被招募定位至吞

噬泡与内质网的连接区域，通过介导脂质分子的转运，进一步推动自噬体膜的扩张与闭合过程[25]。 

4.3. 非经典自噬中的作用 

非经典自噬指无须完整经典自噬上游启动模块、依靠替代脂质信号启动 LC3 脂化的一类溶酶体降解

通路。与经典自噬不同的是，在 RAS 突变肿瘤所诱导的非经典自噬过程中，WIPI2 会特异性结合 PI4P，
通过这种独特的结合模式启动自噬体的生成，协助肿瘤细胞适应并应对不利的代谢应激环境[26]。Wan [27]
等研究发现，STING (Stimulator of Interferon Genes，干扰素基因刺激因子)在诱导自噬过程中可直接招募

自噬相关蛋白 WIPI2，进而促进自噬体形成，这是一条不依赖于经典 WIPI2 定位通路的新机制。WIPI2
在经典自噬与非经典自噬通路上存在的差异，体现了其功能作用的多样性。WIPI2 功能紊乱会直接导致

自噬通路受阻，该通路的功能异常与人类发育障碍遗传病、肿瘤、神经退行性疾病等多种疾病的发生发

展紧密关联，目前已经成为自噬领域的热门研究方向之一。 

5. WIPI2 与疾病 

WIPI2 的功能紊乱与发育障碍遗传病、炎症以及肿瘤性疾病等多种疾病的发生发展紧密关联。 
先天性神经发育障碍：WIPI2 的纯合错义突变会引发先天性自噬紊乱性疾病，导致全面发育异常。

患者主要表现为不同程度的神经发育损伤，包括智力障碍、运动发育迟缓、癫痫发作，部分病例还伴随

身材矮小、骨骼畸形等全身发育异常；该疾病的核心致病机制是 WIPI2 突变导致自噬体组装受阻，细胞

自噬通量下降，进而影响胚胎发育过程中细胞稳态的维持，不依赖其他通路的继发效应[21]。 
炎症性疾病：全基因组关联研究发现，与免疫疾病关联的风险单核苷酸多态性 SNP rs748670681，可

以通过下调 WIPI2 的表达水平，进而对机体的免疫炎症应答过程产生影响：敲低 WIPI2 会显著上调干扰

素应答基因的转录水平，而该位点的风险等位基因会提升炎症性肠病、强直性脊柱炎等多种自身免疫疾

病的发病概率，这一结果提示 WIPI2 表达紊乱参与了自身免疫性疾病的遗传调控过程[28]。 
相较于罕见遗传病与慢性炎症病变，WIPI2 调控的自噬通路在肿瘤中表现出更为突出的促癌与抑癌

双重效应。 

6. WIPI2 与肿瘤自噬 

自噬作为真核细胞中高度保守的溶酶体降解通路，既是维持细胞内稳态的核心质控机制，也是肿瘤
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发生发展与演化过程中最具“双刃剑”特性的调控网络。在生理状态下，自噬通过清除错误折叠蛋白、

受损细胞器及入侵病原体，抑制基因组不稳定性与慢性炎症，发挥关键的抑癌作用；而当肿瘤发生后，

失控的自噬反而成为肿瘤细胞应对营养匮乏、缺氧、化疗药物等微环境压力的“生存利器”。其通过循

环回收胞内物质为肿瘤细胞提供能量与合成原料、降解抑癌蛋白、抑制免疫监视，最终驱动肿瘤增殖、

侵袭转移与治疗耐药。WIPI 蛋白家族是特异性自噬接头蛋白，可精准识别并选择性降解特定底物，在不

同肿瘤遗传背景下呈现出高度异质性的功能。因此，WIPI2 在肿瘤的发生发展、代谢及耐药中充当非常

重要的角色。 

6.1. 调控肿瘤细胞增殖与凋亡 

Liu 等发现[29]在 Huh7 和 Hep3B 中敲低 WIPI2 表达后，肝癌细胞的增殖能力被显著抑制，并且显著

促进肝癌细胞的凋亡。且生物信息学分析表明，敲除 WIPI2 后，AMPK 信号通路的下游因子表达下调。

这提示 WIPI2 可以通过 AMPK 信号通路在肝细胞癌的进展中发挥重要作用。 
Yu、罗等[30] [31]的研究显示，在敲低 WIPI2 后，HCT116 和 HT29 结直肠癌细胞的增殖能力与克隆

形成能力降低，证实 WIPI2 在结直肠癌中发挥促癌作用，促进结直肠癌肿瘤细胞增殖与生长。这提示

WIPI2 可能通过维持基础自噬活性，保障肿瘤细胞的代谢稳态，促进细胞周期进展。 
两项研究的机制推测存在内在关联，提示在消化道肿瘤中 WIPI2 可能通过 AMPK‑自噬信号轴介导

肿瘤恶性进展，但在肝癌、结直肠癌中的主导作用环节存在区别；受限于现有研究均为体外细胞实验，

仍需体内实验及临床样本进一步验证。 

6.2. 影响肿瘤侵袭与转移 

De Leo 等[20]的研究发现，WIPI2 敲低后，细胞膜表面 β1 整合素荧光显著降低，胞内 β1 整合素大

量滞留于早期内体中，无法循环回细胞膜。该结果提示 WIPI2 可能参与肿瘤侵袭调控，促进肿瘤进展。 

6.3. 介导代谢重编程与微循环适应 

Wang 等[26]研究发现，由 KRAS 突变诱导产生的非经典自噬(RINCAA)过程中，WIPI2 扮演着 PI4P
特异性效应分子的角色，是肿瘤细胞维持自身生长的核心调控组分。阐明了 RAS 突变肿瘤依赖自噬维持

存活的分子基础：RAS 通过激活该通路，启动非经典自噬回收代谢原料，帮助肿瘤细胞适应低糖、缺氧

的微环境，维持肿瘤细胞的代谢稳态和生长。靶向抑制 P38-ULK1-PI4KB-WIPI2 这一信号级联通路，能

够有效抑制 RAS 突变肿瘤的增殖，且该方案的抗肿瘤效果优于传统的自噬抑制剂，有望成为 RAS 突变

癌症靶向治疗的全新方向。 
Wang 等[32]研究发现，谷氨酰胺缺乏导致细胞内 α-酮戊二酸水平降低，抑制胆碱激酶 α (Choline 

Kinase α, CHKA)的二聚化，使其从无活性的二聚体转变为具有蛋白激酶活性的单体，获得了除胆碱激酶

之外的“兼职”激酶功能；单体化的CHKA直接磷酸化早幼粒细胞白血病蛋白(PML)的酪氨酸 339位点，

驱动 PML 从细胞核向细胞质转位；胞质定位的 PML 可发挥小泛素相关修饰蛋白(Small Ubiquitin-Related 
Modifier, SUMO) E3 连接酶功能，特异性介导 WIPI2 在赖氨酸 281 和 283 位发生 SUMO 化修饰，从而阻

断 HUWE1 介导的泛素化及蛋白酶体降解，显著提升 WIPI2 蛋白稳定性。稳定的 WIPI2 通过经典自噬功

能促进自噬体形成，增强自噬通量，降解细胞内受损蛋白和细胞器，回收氨基酸等代谢原料，帮助肿瘤

细胞在谷氨酰胺匮乏的微环境中维持能量稳态和增殖能力。该研究解析了一条全新的 CHKA-PML-WIPI2
信号调控轴，建立了谷氨酰胺营养应激与肿瘤自噬激活之间的直接分子关联。 

上述两项研究分别从癌基因激活、营养应激两种不同应激条件揭示了 WIPI2 的调控模式：WIPI2 既
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可作为效应分子参与 KRAS 驱动的非经典自噬，也可通过 SUMO 化修饰提升蛋白稳定性介导经典自噬激

活，共同介导肿瘤细胞适应不利微环境，也为靶向 WIPI2 开展肿瘤干预提供理论依据。 

6.4. 驱动肿瘤耐药治疗 

传统自噬抑制剂(如氯喹)仅抑制经典自噬，无法阻断 RINCAA 通路，导致 RAS 突变肿瘤对氯喹等通

用自噬抑制剂天然耐药。Wang 等[26]的研究表明，RAS 突变肿瘤中存在 WIPI2 介导的非经典自噬通路

RINCAA。该通路不依赖经典 PI3K，而是由 WIPI2 作为 PI4P 效应分子调控自噬体形成。特异性抑制

PI4KB-WIPI2 轴(如 Tat-Pep1 多肽抑制 PI4KB 磷酸化)可完全阻断 RINCAA 通路，在 KPC 胰腺癌模型中，

肿瘤生长抑制效果优于氯喹。因此，开发基于 PI4KB-WIPI2 轴的小分子抑制剂有望克服传统的自噬抑制

剂氯喹耐药，为 RAS 突变肿瘤患者治疗带来曙光。 
结直肠癌在全球恶性肿瘤中发病率位居第三，晚期阶段极易产生化疗抵抗，现有治疗方案存在明

显局限。铁死亡作为一类依赖胞内铁离子的程序性细胞死亡，为克服肿瘤耐药提供了全新研究切入点。

WIPI2 作为自噬核心蛋白，可通过调控铁死亡关键分子 ACSL4 的表达参与肿瘤细胞死亡进程，二者形

成功能密切的调控轴。ACSL4 是介导脂质过氧化、启动铁死亡的关键限速酶，其表达水平直接决定肿

瘤细胞对铁死亡刺激的敏感性。WIPI2 可通过正向调控 ACSL4 的表达与蛋白稳定性，促进多不饱和脂

肪酸的活化与膜磷脂重构，进而放大脂质过氧化信号，最终提升肿瘤细胞的铁死亡应答敏感性。Yu 等

[30]在结直肠癌细胞模型中证实，WIPI2 正向调控 Erastin 介导的铁死亡通路：敲低 WIPI2 可下调促铁

死亡标志物 ACSL4、上调保护性 GPX4，降低细胞脂质过氧化水平，减弱细胞铁死亡敏感性；过表达

WIPI2 会提升 ACSL4、抑制 GPX4 表达，显著增强细胞对铁死亡诱导剂 Erastin 的应答。Erastin 刺激可

上调 WIPI2 并下调 GPX4，而敲低 WIPI2 能阻断 Erastin 引发的 GPX4 降解，减少脂质过氧化、提升细

胞存活、拮抗铁死亡。基于该机制，上调 WIPI2 联合铁死亡诱导剂，与化疗、免疫治疗联用或可改善

晚期耐药结直肠癌治疗效果。 
胰腺癌治疗效果差，是天然易耐药肿瘤，几乎所有临床标准化疗药最终都会产生获得性耐药。Gao 等

[33]研究发现，胰腺癌中高表达的 CERS6-AS1 可竞争性吸附 miR-195-5p，解除 miR-195-5p 对 WIPI2 转

录后抑制而上调 WIPI2；WIPI2 表达升高能够促进胰腺癌细胞增殖、抑制细胞基础凋亡，过表达 WIPI2
可逆转敲低 CERS6-AS1 带来的肿瘤抑制效应。因此，CERS6-AS1/miR-195-5p/WIPI2 调控轴可作为胰腺

癌干预的全新靶点，从而克服胰腺癌多药耐药的弊端。 
化疗药物与分子靶向药物均会破坏肿瘤细胞线粒体稳态，诱发线粒体氧化损伤与膜电位下降，进而

激活保护性线粒体自噬。线粒体自噬可清除受损线粒体，减少促凋亡因子释放，规避药物诱导的细胞凋

亡，最终介导肿瘤产生化疗、靶向双重耐药。Lu 等[34]研究发现，线粒体自噬诱导后，WIPI2 会被招募

至受损的线粒体上，WIPI2 缺失会阻碍由线粒体损伤剂诱导的线粒体自噬。并且，在分子水平上，WIPI2
能够结合并促进 AAA-ATP 酶 VCP/p97 (valosin 含蛋白)向受损线粒体募集；WIPI2 耗竭则会抑制 VCP 向

受损线粒体的招募，导致线粒体外膜(OMM)蛋白降解减少，进而抑制线粒体自噬。最终，WIPI2 缺陷的

细胞对线粒体损伤诱导的细胞死亡表现出显著抵抗性。该实验结果证实 WIPI2 是调控 PINK1/Parkin 通路

线粒体自噬的关键分子，其在促进 VCP 募集至线粒体、推动 OMM 蛋白降解及最终实现线粒体自噬中起

关键调控作用。该通路持续激活可清除药物损伤线粒体，削弱药物促凋亡作用，最终诱发肿瘤耐药。若

缺失 WIPI2，VCP 无法在线粒体富集，线粒体外膜泛素蛋白堆积、线粒体自噬流受阻。肿瘤细胞失去线

粒体自噬带来的保护效应，对化疗药物的敏感性显著提升。因此，开发靶向 WIPI2 抑制剂具有良好的成

药性前景，为耐药治疗提供了全新策略。 
综上，WIPI2 可通过介导非经典自噬、调控铁死亡敏感性、参与 lncRNA-miRNA 转录后调控、调控
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PINK1/Parkin 依赖的线粒体自噬等多重途径参与多类消化道肿瘤的耐药过程，既可以介导肿瘤细胞产生

药物抵抗，也可参与铁死亡的促死亡调控，呈现功能的双向性；靶向 WIPI2 及其上下游信号轴，为不同

类型耐药肿瘤的治疗提供了多重潜在策略。 

7. 结语与展望 

综上所述，WIPI2 是介导肿瘤自噬调控的核心分子，亦是肿瘤特异性非经典自噬通路的关键调控枢

纽，在基础机制研究与临床转化层面均具备重要研究价值。 
从基础研究维度分析，WIPI2 可作为核心研究靶点，助力阐释自噬体组装的分子内核，理清不同肿

瘤亚型中特异性自噬的差异化调控规律。在临床转化层面，WIPI2 拥有多元应用潜力：其表达水平可作

为新型病理标志物，用于肿瘤预后评判，为肿瘤早期筛查、疗效动态监测、耐药风险预判提供客观参

考；靶向 WIPI2 开发小分子抑制剂、功能多肽及基因干预工具，可特异性阻滞自噬依赖型肿瘤的恶性

进展，具备良好的药物开发前景。与此同时，WIPI2 通路抑制剂与免疫检查点抑制剂联合给药，能够重

塑肿瘤免疫微环境，提升免疫细胞的肿瘤浸润与杀伤效应，有效缓解单一疗法存在的耐药瓶颈。 
目前，WIPI2 相关靶向干预策略仍存在诸多待攻克的研究难题，持续深挖其上下游完整调控网络，

完善对应的靶向干预方案，有望为难治性恶性肿瘤的临床诊疗提供新的突破方向。 
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