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［摘要］胃癌前病变（gastric precancerous lesions，GPL）是胃癌发生前的特殊组织病理学变化阶段，对GPL施以有效的干

预是防止其恶化进展至胃癌的关键环节。GPL的胃黏膜组织炎症水平较高，大量的炎症细胞、炎症因子及炎症介质高水平

代谢使耗氧量上升，导致了GPL阶段胃黏膜的缺氧微环境形成，这种缺氧状态利于线粒体自噬与糖代谢重编程的发生。线

粒体自噬作为一种保守的生物学过程存在于机体多种组织细胞中，可通过形成自噬小体包裹功能损坏的线粒体并与溶酶体

结合对目标线粒体进行消化、再利用，合适的自噬水平可防止GPL异型细胞的过度增殖，抑制GPL进展。然而，线粒体自

噬活性在GPL病程中受到了抑制，同时GPL阶段细胞糖代谢重编程为糖酵解的活性升高。糖酵解是一种细胞缺氧状态下的

能量代谢方式，它能加快细胞的能量供给，使异型细胞增殖加快进而加速GPL恶化。一些证据表明，线粒体自噬与糖代谢

重编程之间可能存在一定的相互制约的关系，GPL过程中自噬的抑制一方面能引起糖酵解活性的提高，而另一方面，自噬

水平的升高抑制了糖酵解的活性。目前尚不清楚自噬与糖酵解的具体关系及作用机制，但GPL胃黏膜由缺氧、细菌感染、

炎症、氧化应激、信号分子活化紊乱等因素构成的复杂病理学环境可能是造成低自噬水平与高糖酵解活性的关键。参与

缺氧适应的缺氧诱导因子1α（hypoxia inducible factor 1α，HIF-1α）在GPL阶段的胃黏膜中稳定表达，充当着启动自噬与糖

酵解的开关，但HIF-1α在GPL的病理学过程中似乎更多参与了对糖酵解的调控，造成这种变化的原因可能就与上述病理学

因素有关。幽门螺杆菌（helicobacter pylori，H. pylori）感染、磷脂酰肌醇3-激酶（phosphoinositide3-kinase，PI3K）/蛋白

激酶B（protein kinase，AKT）/ 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号转导通路活化等

因素抑制了自噬的发生，而自噬抑制后活性氧（reactive oxygen species，ROS）的不断累积、H. pylori持续感染所引起的

炎症加剧能促进核因子κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）、信号转导及转录激活蛋白3（signal transducer and activator of 
transcription 3，STAT3）以及PI3K/AKT/mTOR等信号转导通路间一系列信号交互与协同作用，进而间接作用于HIF-1α促进

糖酵解或直接提高糖酵解水平。HIF-1α可能受GPL病理微环境及其上游复杂信号的调控更多参与了糖酵解的激活，从而无

法充分活化缺氧启动自噬的BNIP-3，导致自噬水平的下调或抑制，而自噬的抑制又间接促进了糖酵解水平提高，形成恶性

循环，最终导致GPL恶化。 本文对缺氧诱导的线粒体自噬与糖代谢重编程对胃癌的癌前病变影响进行综述。
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［Abstract］ Gastric precancerous lesions (GPL) are a special histopathological stage before the occurrence of gastric cancer. 
Effective treatment of GPL is the key to preventing its progression to gastric cancer. GPL has a high level of inflammation in gastric 
mucosa, and a large number of inflammatory cells, inflammatory factors and inflammatory mediators are metabolized at a high 
level, which increases oxygen consumption and leads to the formation of a hypoxia microenvironment in gastric mucosa at the GPL 
stage, which is conducive to the initiation of mitochondrial autophagy and glucose metabolism reprogramming. As a conserved 
biological process, mitochondrial autophagy exists in various tissues and cells of the body. It can form autophagosome to wrap 
mitochondria with damaged functions and bind with lysosomes to digest and reuse target mitochondria. Appropriate autophagy level 
can prevent excessive proliferation of GPL heterotype cells and inhibit the progress of GPL. However, mitochondrial autophagy 
activity is inhibited during the course of GPL, and the activity of glycometabolic reprogramming into glycolysis is increased 
during GPL. Glycolysis is a way of energy metabolism in the hypoxia state of cells, which can accelerate the energy supply of cells 
and the proliferation of abnormal cells, and thus accelerate the deterioration of GPL. Some evidences suggest that there may be a 
mutually restricting relationship between mitochondrial autophagy and glycolysis reprogramming. The inhibition of autophagy in 
GPL can increase glycolysis activity on the one hand, while the increase of autophagy inhibits glycolysis activity on the other hand. 
At present, the specific relationship and mechanism of autophagy and glycolysis are not clear, however, the complex pathological 
environment of GPL gastric mucosa composed of hypoxia, bacterial infection, inflammation, oxidative stress, activation disorder of 
signal molecules and other factors may be the key to the low autophagy level and high glycolysis activity. Hypoxia-inducible factor 
1α (HIF-1α), which is involved in hypoxia adaptation, is stably expressed in gastric mucosa at the GPL stage and acts as a switch 
to initiate autophagy and glycolysis. However, HIF-1α seems to be more involved in the regulation of glycolysis in the pathological 
process of GPL. The cause of this change may be related to the above-mentioned pathological factors. H. pylori infection, activation 
of phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/protein kinase (AKT)/mammalian target of rapamycin (mTOR) pathway and other factors 
inhibit autophagy. However, the continuous accumulation of reactive oxygen species (ROS) after autophagy inhibition and the 
aggravation of inflammation caused by H. pylori infection can promote a series of signal interactions and synergies among nuclear 
factor kappa-B (NF-Κb), signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) and PI3K/AKT/mTOR signaling pathways, 
and thus indirectly affect HIF-1α to promote glycolysis or directly improve glycolysis level. HIF-1α may be more involved in the 
activation of glycolysis due to the regulation of GPL pathological microenvironment and its upstream complex signals, thus unable 
to fully activate BNIP-3 mediated hypoxia-initiated autophagy, leading to the down-regulation or inhibition of autophagy level, and 
the inhibition of autophagy indirectly promotes the improvement of glycolysis level, forming a vicious cycle, and ultimately leading 
to the deterioration of GPL. This article reviewed the research progress of hypoxia-induced mitochondrial autophagy and glucose 
metabolism reprogramming in gastric precancerous lesions.
［Key words］ Gastric precancerous lesions; Mitochondrial autophagy; Glycolysis; Hypoxia

胃癌前病变（gastric precancerous lesions，
GPL）主要表现为慢性萎缩性胃炎（chronic 
atrophic gastritis，CAG）伴不同程度的肠上皮化

生（intestinal metaplasia，IM）与异型增生，是

一种在胃癌发生前由幽门螺杆菌（helicobacter 
pylori，H. pylori）感染、炎症、遗传等多种因素

引发的长期、多阶段，并伴随缺氧的复杂病理学

过程 ［1］。缺氧是引起线粒体自噬及糖代谢重编

程的重要条件，但GPL过程中的线粒体自噬却受

到了抑制 ［2］；与此同时，糖代谢方式也在该疾

病进程中发生重编程，氧化磷酸化供能转变为糖

酵解 ［3］，上述改变最终促进了GPL异型细胞的

增殖，并与胃癌的发生高度相关。线粒体自噬及

糖代谢重编程作为当下研究热点，针对此二者的

靶向治疗可能是有效的GPL与胃癌防治策略，本

文将就其对GPL影响的研究进展进行综述。

1  GPL及其缺氧微环境的形成

根据Correa假说，胃癌沿“慢性浅表性胃炎

→慢性萎缩性胃炎→IM→异型增生→胃癌”的

“炎-癌链”转化 ［4］。GPL是该链的关键过程，

虽属于良性病变，但包含了炎症、氧化应激、

DNA损伤等一系列病理学改变，与胃癌具有相似

的细胞异型性、快速增殖、凋亡抑制及耐药性。

因此，GPL的早期诊治对防止病情进一步发展，

降低胃癌发生率意义重大  ［5］。慢性炎症是GPL
的重要特征之一，长期的炎症使大量炎症细胞、
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细胞因子、介质充斥于组织中，形成适合肿瘤细

胞生长的炎症微环境 ［6］。其一方面持续激活炎

症信号转导通路，直接损伤细胞、DNA，诱导致

癌突变；另一方面，增强的炎症反应大幅提升细

胞代谢水平，使氧耗增多，形成了低氧、低灌注

的组织微环境。胃黏膜低氧状态下，血管内皮细

胞生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）活化，诱导功能障碍新生血管生成，

加剧了组织缺氧 ［7-8］。值得注意的是，VEGF的
表达受到了缺氧状态下激活的缺氧诱导因子1α
（hypoxia inducible factor 1α，HIF-1α）的直接调

控，HIF-1α是一种由826个氨基酸残基构成的相

对分子质量为120×103的蛋白质 ［9］，是重要的

缺氧适应调节因子，主要参与诱导缺氧状态下的

自噬与糖代谢重编程。研究 ［10］发现，随着大鼠

GPL程度加深，胃黏膜缺氧加剧，内皮细胞增殖

与微血管生成速度加快，同时HIF-1α与VEGF在
胃黏膜的表达水平也逐渐升高。GPL胃黏膜持续

的缺氧状态为后续自噬与糖代谢重编程提供了有

利条 件。 

2  缺氧微环境对线粒体自噬与糖代谢重编程的

诱导

GPL的微环境缺氧是引起线粒体受损或功

能异常的主要原因，此时会诱导自噬启动。首

先，在受损线粒体外围会形成自噬前体，逐步

包绕、延伸为环状双层膜结构自噬体；之后与

细胞内溶酶体结合为自噬溶酶体；最终消化受

损线粒体并生成ATP再利用，这一过程被称为

线粒体自噬  ［11-12］。缺氧状态下自噬的诱导主

要通过HIF-1α完成  ［13］，其与含有低氧反应元

件（hypoxia-responsive element，HRE）的自

噬关键蛋白BNIP-3结合促进其二聚化激活以诱

导自噬；BNIP-3含蛋白微管相关蛋白1轻链3
（microtubule-associated protein 1 light chain 3，
LC-3）结合域（LC-3-interacting region，LIR），

用来与LC-3结合启动自噬 ［14］；同时自噬的发生

还伴随自噬相关基因（autophagy-related genes，
ATG）、Beclin-1等表达升高以及自噬底物p62表
达降低。线粒体自噬的启动有利于减少损伤线粒

体与活性氧（reactive oxygen species，ROS）累

图1  自噬与糖酵解在GPL阶段作用原理模式图 

Fig. 1  A brief schematic diagram of the interaction principle between autophagy and glycolysis during GPL

The PI3K/AKT/mTOR signaling pathway, H. pylori, ROS and hypoxia all inhibited autophagy or activated glycolysis through different mechanisms. 
The gray part in the figure showed the part that was inhibited or had no actual effect in the actual pathological process, and the black arrows indicated 
the actual changes.
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积，是细胞自我调控的重要机制之一。

GPL的缺氧状态还能诱导细胞糖代谢重编程

的发生，即由于GPL组织氧含量降低不能满足氧

化磷酸化的三羧酸循环供能，故而转向糖酵解快

速且少量地生成ATP，并产生乳酸。糖酵解是葡

萄糖转运体将葡萄糖从细胞外转运入细胞内，经

己糖激酶2（hexokinase 2，HK2）、磷酸果糖激

酶（phosphofructokinase，PFK）及丙酮酸激酶

M2（pyruvate kinase M2，PKM2）等糖酵解酶分

解代谢生成丙酮酸的过程 ［15］。在有氧条件下丙

酮酸进入线粒体参与氧化磷酸化 ［16］；而在缺氧

状态下，丙酮酸则通过糖酵解途径生成乳酸。

糖代谢过程改变与HIF-1α密切相关，由于HRE结

合域还存在于大多数糖酵解相关酶的编码基因启

动子区，所以这利于HIF-1α识别并促进参与糖酵

解的HK、乳酸脱氢酶A（lactate dehydrogenase 
A，LDHA）、PKM2以及乳酸转运蛋白MCT1、
MCT4、葡萄糖转运蛋白（glucose transporter，
GLUT）等的表达  ［17-18］。随着糖酵解水平逐步

提高，ROS与乳酸在组织中大量堆积 ［19］，ROS
稳定了HIF-1α表达，促进糖代谢重编程的持续 
发生 ［20］。 
3  线粒体自噬与糖代谢重编程影响胃癌前病变

的研究进展

3.1  线粒体自噬抑制促进胃癌前病变进展

正常胃黏膜细胞线粒体能通过自噬及时清

理受损部分及个体，维持了线粒体正常功能与

细胞稳态；此外，通过限制基因组损伤、抑制

基因突变维持基因组稳定性。GPL缺氧微环境利

于诱导线粒体自噬，其激活对防止炎症氧化应

激增强、基因组不稳定累积及异型细胞增殖具

有重要意义，提早避免了癌变危机 ［21］。然而实

际的情况却与此相反，自噬在GPL过程中受到了

抑制，GPL胃黏膜组织中自噬相关的Beclin1、
LC-3ⅡmRNA或蛋白随病变的加重表达逐渐降

低，并伴有自噬小体数量减少与自噬底物p62表
达增多 ［22-23］。研究 ［24］发现，自噬的抑制使线

粒体损伤聚集，增加了p62累积与ROS生成，它

们分别通过激活NF‐kB信号转导通路与影响线

粒体脱氧核糖核酸功能使ROS、肿瘤坏死因子α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素

（interleukin，IL）-6、IL-1β、IL-1等促炎因子大

量释放并加剧氧化应激；这进一步造成了DNA损

伤、修复障碍及基因组的不稳定，引起G:C-T:A
碱基颠换，提高了致癌风险 ［25］；同时，DNA损

伤增多与错误修复会激活DNA依赖性蛋白激酶

（DNA dependent protein kinase，DNA-PK）进

而活化p53 ［26］，使下游Fas、FasL、Bax等促凋

亡基因启动胃黏膜细胞凋亡程序，加剧GPL胃黏

膜“凋亡-增殖”失衡 ［27］。除此之外，自噬的抑

制还造成了H. pylori及其毒力因子的持续定植与 
致病 ［28］。

GPL中自噬抑制的原因涉及诸多方面，目

前尚未明确具体原因，但H. pylori感染、磷脂酰

肌醇3-激酶（phosphoinositide3-kinase，PI3K）/
蛋白激酶B（protein kinase，AKT）/哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，
mTOR）信号转导通路激活以及HIF-1α/BNIP-3信
号转导通路异常等因素可能发挥了重要作用。H. 
pylori是胃癌的Ⅰ类致癌因子，普通人群中78%
的胃癌与感染H. pylori相关 ［29］，是正常胃黏膜

病变进展至胃癌的始动力，且H. pylori毒力因子

介导了自噬的抑制。毒力因子CagA与VacA能通

过对溶酶体相关膜蛋白1（lysosomal associated 
membrane protein 1，LAMP1）、溶酶体钙离

子通道1（transient receptor potential mucolipin 
1，TRPML1）及组织蛋白酶D（cathepsin D，

CTSD）等的负调控限制溶酶体成熟、抑制自

噬关键蛋白激活，这导致自噬溶酶体消化功

能异常，自噬无法正常进行  ［30］。近期多项研 
究 ［31-32］表明，PI3K/AKT/mTOR信号转导通路在

GPL以及胃癌组织中被激活，并通过磷酸化下游

的mTOR抑制自噬调控因子ULK1进而抑制自噬

启动 ［33-34］。此外，自噬的抑制可能还涉及HIF-
1α/BNIP-3信号转导通路功能失常，HIF-1α可能

更倾向于激活糖酵解相关酶使BNIP-3活化减弱从

而抑制自噬；这一推测尚未被证实，但主要依据

是HIF-1α上游信号及胃部炎症微环境等因素促其

激活下游糖酵解相关酶及诱导糖酵解的发生，这

可能导致BNIP-3无法被激活。
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3.2  糖代谢重编程促进胃癌前病变进展

在组织细胞的缺氧状态下，氧化磷酸化重编

程为路径更短的糖酵解代谢供能，虽然ATP生成

数量不及氧化磷酸化，但速率更快 ［35］。所以，

高速率产能的特性使得肿瘤细胞中即使存在氧，

也依然倾向于在细胞质中进行糖酵解供能促进其

生长、增殖。这一现象被称为“Warburg效应”

或“有氧糖酵解” ［36］。缺氧利于糖酵解启动，

正常胃黏膜细胞在H. pylori、炎症等因素作用下

演变至GPL，此时胃黏膜氧化应激程度不断增

强；而线粒体作为氧化应激的靶细胞器，能敏锐

地感受体内氧浓度变化，若氧供应不足，则会

抑制线粒体氧化磷酸化电子传递链功能与ATP生
成，引起ROS产生并大量蓄积 ［37］，导致三羧酸

循环抑制 ［38］，细胞能供不足，此时代谢方式重

编程为糖酵解。如前文所述，H. pylori感染及自

噬抑制在GPL胃黏膜中均能引起ROS大量分泌，

这些ROS可能也通过稳定HIF-1α表达、抑制三羧

酸循环从而提高糖酵解活性。

G P L的发生、发展与糖代谢紊乱关系密

切 ［39］。目前认为，GPL的胃黏膜缺氧微环境是

糖酵解激活的良好条件，而糖酵解主要是为了

在缺氧状态下，满足GPL异型细胞的生长、增殖

需求，以及促进形成肿瘤微环境。糖酵解的激

活与负调控自噬的PI3K/AKT/mTOR信号转导通

路的活化密切相关，由于该信号转导通路在GPL
胃黏膜组织中被激活，所以造成GPL细胞葡萄糖

摄取增加，上调HIF-1α转录与翻译水平可促进糖

酵解相关基因转录 ［40-41］，并促进了HIF-1α依赖

的LDHA和PDK1过表达，减弱线粒体氧化磷酸

化功能。与此同时，ROS也通过稳定HIF-1α，提

高糖酵解关键酶及相关蛋白表达 ［32］。LDHA是

GPL组织缺氧、糖酵解增强以及不良预后的标志

物，作为糖酵解最后一步限速步骤调节酶，能

催化丙酮酸产生乳酸 ［42-43］。乳酸通过MCT排出

细胞外，使胃黏膜上皮细胞及DNA损伤程度加

重，并在其局部创造利于GPL及肿瘤细胞增殖、

侵袭的酸性环境。最新研究 ［44］发现，GPL胃黏

膜组织中参与乳酸转运的关键载体蛋白MCT1、
MCT4及其辅助因子CD147相较于正常胃黏膜表

达升高，这意味着GPL胃黏膜上皮细胞可能存在

较高的糖酵解水平及乳酸含量。可见GPL胃黏膜

缺氧利于糖代谢重编程，并因此促进了异型细胞

增殖与疾病进展，而PI3K/AKT/mTOR信号转导

通路、HIF-1α、ROS以及乳酸在该过程中发挥了

重要作用。

4  胃癌前病变中线粒体自噬与糖代谢重编程的

相互作用

阐明GPL阶段线粒体自噬与糖代谢重编程的

具体关系、作用原理可能有助于进一步探索逆

转GPL的方法。最新一项关于肝癌的研究 ［45］表

明，肝癌细胞自噬活性的增强抑制了糖酵解水

平，进而使肿瘤细胞增殖速度降低。这提示我们

思考线粒体自噬与糖代谢重编程是否在GPL中也

具有相似关系？通过文献回顾发现，前者的逐步

抑制与后者活性的持续增强，利于GPL的恶化，

而这可能与此二者间的相互作用及联系相关。

4.1  线粒体自噬与糖代谢重编程在不同胃病理阶

段作用的关系

正常胃黏膜进展至GPL的过程是动态可变

的，线粒体自噬与糖代谢重编程在其中任何一个

阶段的活性水平也不相同，可作为胃黏膜不同病

理阶段的反映。具体来讲，生理状态下的胃黏膜

组织较少出现缺氧，线粒体自噬并未被充分调动

从而维持着基础水平，而糖代谢也以氧化磷酸化

为主，所以上述二者在正常胃黏膜环境中可能并

不存在相互影响的关系。但从正常胃黏膜发展至

慢性浅表性胃炎及CAG的过程中，H. pylori感染

等因素引起了胃黏膜炎症 ［46］，毒力因子VacA会

促进胃黏膜上皮细胞自噬水平短暂上升，之后毒

力因子逐渐抑制了自噬，这是H. pylori促进胃部

炎症与病理进展的重要方式之一 ［47］；而当病变

进展至CAG，若未能及时根除H. pylori，细菌则

与激活的PI3K/AKT/mTOR信号转导通路一同引

起自噬活性进一步抑制；与此同时，自噬抑制使

ROS累积增多，促进了HIF-1α的稳定表达与糖代

谢的重编程，并加剧胃黏膜炎症反应与损 伤。

随着病变程度加重，IM、异型增生阶段的

胃黏膜细胞异型性更加明显，并开始具备了部分

与肿瘤相似的特征，如异型细胞的大量增殖、凋
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亡减少等。自噬相关蛋白在重度异型增生及晚期

GPL胃黏膜组织中的表达也较早期显著下调，自

噬小体与自噬通量均明显减少 ［2］，这导致了基

因组稳定性的破坏以及更严重的胃黏膜损伤。而

持续的H. pylori感染、PI3K/AKT/mTOR信号转导

通路活化均促进了GPL异形细胞糖酵解，为其细

胞增殖提供了所需能量。可见从正常胃黏膜进展

至重度GPL，甚至胃癌阶段，自噬水平在多种因

素影响下持续降低，而糖酵解水平随病变进展程

度则逐步提高，这些改变最终导致了晚期GPL组

织的癌症表型。

4.2  线粒体自噬与糖代谢重编程相互作用原理

目前关于线粒体自噬与糖代谢重编程的相

互作用关系及造成上述病理学进展的具体机制尚

未被阐明，但越来越多的研究为二者的联系提供

了依据。程雪等 ［48］发现GES-1细胞沉默HK2+H. 
pylori组LC-3Ⅱ、p62蛋白表达较阴性对照+H. 
pylori组分别升高与降低，自噬增强；由于HK2
是糖酵解的重要限速酶，表达水平与糖酵解活性

呈正相关，这意味着自噬水平的升高可能抑制了

糖酵解活性。与此相反的是，一项研究 ［49］发现

BNIP-3敲除小鼠原代成纤维细胞中线粒体自噬水

平降低，功能障碍线粒体与ROS増多，并使HIF-
1α表达上调，促进了糖酵解；而代谢产物质谱分

析结果显示，BNIP-3缺失小鼠体内糖酵解中间体

总水平较高。上述研究均表明自噬的抑制可能使

糖酵解增强，反之则减弱，二者活性水平此消彼

长，然而相关研究有限，还需要对GPL阶段二者

的具体作用关系深入探索。

目前而言，缺氧、PI3K/AKT/mTOR信号转

导通路、H. pylori、HIF-1α及ROS均参与了GPL
进展并调控着自噬与糖酵解，它们可能是联系

此二者的关键。缺氧在GPL胃黏膜中提供了利于

自噬或糖酵解发生的环境，而H. pylori的持续感

染可能充当了调控二者的“开关”，抑制了自

噬并促进糖酵解。H. pylori能通过多种机制提高

糖酵解活性，其抑制自噬后p62、ROS的增加及

CagA、VacA等毒力因子的参与会导致GPL胃黏

膜炎症反应加剧，此时炎症水平的升高引起了糖

酵解的高通量 ［50］。近期一项研究 ［51］发现，毒

力因子CagA能促进早期胃癌组织中PKM2的高表

达，说明CagA可能早在GPL阶段就提高了细胞

糖酵解水平，而这种变化可能就与CagA引起的

炎症有关。TNF-α、IL-6、IL-1β等促炎因子能激

活核因子κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）、

信号转导及转录激活蛋白3（signal transducer 
and activator of transcription 3，STAT3）信号转

导通路进而促进c-Myc与HIF-1α的共同靶基因

GLUT1、HK2、PFK-1等转录，协同促进了癌前

及肿瘤细胞糖酵解与乳酸生成  ［52］。此时PI3K/
AKT/mTOR信号转导通路的活化不仅发挥了抑制

自噬与诱导糖酵解启动的效应，同时也为上述炎

症信号间接激活HIF-1α启动糖酵解提供了有利的

路径 ［53］。而ROS与糖酵解、自噬水平变化间的

正、负相关性说明ROS可能也影响了GPL中HIF-
1α对下游信号的选择性调控。

在多种因素共同作用下，即使胃黏膜缺氧，

BNIP-3可能也由于无法被活化而造成自噬诱导

失败，受损的线粒体、ROS不断累积，HIF-1α在
上述信号转导通路及细菌影响下，促进GPL糖酵

解水平的持续升高，形成恶性循环。值得注意的

是，中国作为胃癌高发病率国家，感染H. pylori
在胃癌患者中极为普遍，胃黏膜细胞线粒体自噬

可能在感染后的炎症初期就受到了抑制；而随着

时间的延长及分期的升高，自噬抑制效应更加明

显，糖酵解被彻底激活，促进了疾病恶化。

5  总结与展望

GPL病理过程的缺氧微环境引起糖代谢重编

程增强，但线粒体自噬水平却减弱，这种变化能

促进GPL的恶化以及胃癌的发生。作为缺氧诱导

自噬的关键，HIF-1α在GPL过程中促进糖酵解的

效应可能与H. pylori、PI3K/AKT/mTOR信号转

导通路、线粒体自噬抑制、胃黏膜炎症微环境

及ROS增加密切相关，尤其是 H. pylori与PI3K/
AKT/mTOR信号转导通路。近年来我们对自噬与

糖酵解之间关系的认识已经取得了长足进步，但

仍存在诸多问题：① 并未深入研究不同程度GPL
中自噬与糖酵解的关系，及二者对GPL的影响；

② GPL的胃黏膜包含了正常的胃黏膜上皮细胞与

GPL异型细胞，尚不明确糖酵解与自噬对上述两
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类细胞的具体影响；③ GPL在缺氧微环境下还存

在除HIF-1α外的多种信号分子活化-抑制紊乱，

但目前涉及其他信号分子在GPL缺氧状态下对自

噬或糖酵解影响的研究较少。

自噬与糖酵解对GPL及胃癌的影响是关键性

的，今后GPL的治疗不仅要积极根除H. pylori，
还应重视调控线粒体自噬水平，改善胃黏膜缺

氧，防止炎症进一步加剧，抑制参与糖酵解的信

号转导通路异常活化，以求全方位阻断HIF-1α对
糖酵解的促进作用。目前，特异性调控自噬与糖

酵解过程的药物研究日益受到重视，还应开展更

多基础性的实验研究明确两种生物学过程在GPL
中的具体作用关系及分子机制，使药物的研发与

GPL的治疗有的放矢。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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