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[摘要] Bcl-2/腺病毒E1B相互作用蛋白3(BNIP3)作为Bcl-2家族中BH3-only亚家族的成员，传统上被认为是参与调节

细胞凋亡的蛋白。最新研究显示，BNIP3广泛参与细胞自噬、铁死亡、坏死性凋亡及细胞焦亡等过程，从而对细胞命运

决策产生深远影响。此外，BNIP3的表达和活性受到包括表观遗传改变、转录激活及翻译后修饰等多重因素的调控，并

形成错综复杂的调控网络。在消化道肿瘤中，BNIP3的表达呈现肿瘤类型及发展阶段特异性，可发挥促进或抑制肿瘤的

双重作用，并影响肿瘤对放化疗的敏感性，因而具有潜在的治疗和预后评估价值。然而，现有研究对BNIP3在消化道肿

瘤中的功能及其分子机制的总结和更新明显不足，为此，本文就相关领域的最新进展进行综述，旨在为BNIP3在消化道

肿瘤靶向诊疗中的潜在应用提供理论依据与研究方向。
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[Abstract] Bcl-2/adenovirus E1B 19 kD interacting protein 3(BNIP3), as a member of the BH3-only subfamily in the Bcl-2 

family, has traditionally been considered a protein involved in regulating cell apoptosis. Recent studies have shown that BNIP3 is 

widely involved in processes such as autophagy, ferroptosis, necroptosis, and pyroptosis, thus exerting a profound impact on cell fate 

decisions. Additionally, the expression and activity of BNIP3 are regulated by multiple factors, including epigenetic alterations, 

transcriptional activation, and post-translational modifications, forming a complex regulatory network. In gastrointestinal tumors, 

BNIP3 expression exhibits tumor-type and stage-specific characteristics, exerts dual roles in promoting or inhibiting tumor 

progression, and influences tumor sensitivity to radiotherapy and chemotherapy, thereby possessing potential prognostic and 

therapeutic values. However, existing literature significantly lacks summarization and updates on the functions and molecular 

mechanisms of BNIP3 in gastrointestinal tumors. Therefore, this article reviews the latest advances in related fields, aiming to provide 

theoretical basis and research directions for the potential application of BNIP3 in targeted diagnosis and treatment of gastrointestinal 

tumors.
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消化道肿瘤[涵盖食管、胃、小肠、大肠(结肠/
直肠)、肝胆及胰腺等器官]是全球范围内最常见的

恶性肿瘤之一，其发病率和病死率均较高，对人类

健康构成严重威胁。近年来，随着对肿瘤生物学行

为研究的不断深入，细胞凋亡、自噬、铁死亡等细

胞死亡方式在肿瘤发生发展及治疗中的作用逐渐受

到关注。其中，Bcl-2/腺病毒 E1B 相互作用蛋白 3
(Bcl-2/adenovirus E1B 19 kD-interacting protein 3，
BNIP3)作为Bcl-2家族中BH3-only亚家族的成员，具

有BH3结构域和跨膜区，传统观点认为，其可通过

线粒体凋亡途径诱导细胞死亡，但最新研究发现，

其在调控细胞自噬[1]、介导铁死亡[2]、诱导细胞程序

性坏死[3]、自噬性细胞死亡[4]及调控细胞焦亡[5]等过

程中也发挥重要作用。近年来，大量研究表明，

BNIP3 在消化道肿瘤中存在差异表达，且其在肿瘤

发生发展及转移过程中的作用表现出“矛盾性”—

既可作为抑癌因子限制肿瘤进展，也可能在特定条

件下促进肿瘤细胞存活与侵袭[1]。这种看似矛盾的

现象可能由调控 BNIP3 因素的多样性及其本身功能

的多效性所共同决定。对此，针对 BNIP3 基因的功

能研究及其在肿瘤治疗中的潜在应用已成为研究热

点。截至目前，关于 BNIP3 在消化道肿瘤中作用机

制研究已取得一定进展，但缺乏系统性的总结与归

纳。为此，本文就 BNIP3 在消化道肿瘤中的表达模

式、功能机制及其作为预后与治疗靶点的研究进展

进行综述，以期为 BNIP3 在消化道肿瘤靶向诊疗中

的潜在应用提供理论依据与研究方向。

1　BNIP3的结构

BNIP3 是 Bcl-2 家族中的一员，其分子量约 21 
kD，位于人类染色体 10q26.3，编码 194 个氨基酸，

主要定位于线粒体外膜。Bcl-2家族蛋白是参与调节

细胞凋亡的主要蛋白之一，所有成员的蛋白结构中

包含至少 1 个 Bcl-2 同源结构域(-BH1-~-BH4-)；而作

为仅含 BH3 同源结构域的 BNIP3，主要包含以下功

能结构域。(1)氨基端结构域：位于 1~49位氨基酸，

与 BH3 结构域具有相似的功能，可与 TM 结构域结

合形成二聚体，进而促进细胞凋亡[6]；同时该结构

域包含一个 WXXL 样基序，可与自噬相关蛋白 8
(autophagy-related protein，ATG8；如 LC3)结合，从

而助益线粒体与自噬体的对接[1]；此外，该结构域

中富含的脯氨酸、丝氨酸等残基可通过磷酸化(如
Ser17/24[6])调节 BNIP3 的稳定性及自噬活性。(2)脯
氨酸、谷氨酸、丝氨酸、苏氨酸和天冬氨酸(PEST)
结构域：位于54~81位氨基酸，是BNIP3蛋白降解的

靶点，可调节细胞内 BNIP3 蛋白的含量[7]。(3)BH3
结构域：位于104~119位氨基酸，BNIP3通过该结构

域与抗凋亡蛋白 [Bcl-2、B 细胞超大淋巴瘤 (B-cell 
lymphoma-XL，Bcl-XL)]形成异二聚体，拮抗其功能，

并激活Caspase依赖性线粒体凋亡通路[6]。(4)C-末端

跨膜区(TM)：位于 164~194 位氨基酸，对于 BNIP3
线粒体外膜定位、靶向线粒体、同源二聚化及促凋

亡活性至关重要，可介导细胞非Caspase依赖的线粒

体凋亡及线粒体自噬途径[6,8]。

2　BNIP3的功能

2.1　细胞凋亡　细胞凋亡(apoptosis)是一种高度程

序化的细胞死亡方式，受细胞遗传机制控制，具有

主动、受控、不引发炎症等特点。在形态学上，细

胞凋亡表现为细胞缩小、皱缩，细胞膜出芽，染色

质凝聚，核碎裂，以及凋亡小体形成等。细胞凋亡

由多条信号通路调控，主要包括线粒体(内源性)途
径、死亡受体(外源性)途径和内质网应激通路等。

首先，BNIP3通过其TM结构域形成同源二聚体并插

入线粒体外膜，导致线粒体膜电位(Δψm)下降，进

而增加线粒体外膜的通透性，破坏线粒体膜的稳定

性，开放线粒体外膜通透性转换孔。随即大量 Ca²⁺
内流，致使膜电位丧失、氧自由基产生、线粒体肿

胀及细胞质空泡变，诱导线粒体途径的细胞凋亡或

坏死[7]；BNIP3 还可释放凋亡诱导因子(AIF)，介导

Caspase 非依赖性细胞死亡。其次，BNIP3 通过 BH3
结构域与抗凋亡蛋白Bcl-2竞争性结合，拮抗其抑制

凋亡的功能，释放促凋亡蛋白[如 Bcl-2 相关 X 蛋白

(Bcl-2-associated X protein，Bax)和 Bcl-2-拮抗因子/杀
手(Bcl-2-antagonist/killer gene，Bak)]。促凋亡蛋白Bax
和 Bak 结合在线粒体外膜形成四聚体通道，促使线

粒体释放细胞色素 c、ATP等物质，激活Caspase-9依

赖性细胞凋亡通路[1，6]。此外，BNIP3可通过内质网

途径调控细胞凋亡。当 BNIP3 定位于内质网时，可

促进 Ca²⁺释放，导致线粒体钙超载和膜电位丧失，

引发内质网应激并介导非典型细胞死亡[9]。

2.2　细胞自噬和自噬依赖性细胞死亡(autophagy-
dependent cell death，ADCD)　细胞自噬(autophagy)
是一种高度保守的细胞降解和回收机制，通过溶酶

体降解受损的细胞器、错误折叠蛋白和病原体，维

持细胞稳态并在特定情况下促进细胞生存或死亡[10]。

自噬的调控依赖多条信号通路的精细调节。BNIP3
可通过与不同的自噬相关分子相互作用，实现对细

胞自噬多维度的调控。一方面，BNIP3 可通过 LC3
结合区域(LC3-interacting region，LIR)与 LC3 结合形

成自噬体，直接诱导线粒体自噬[1]；还可通过促进

PARKIN(E3 ubiquitin-protein ligase parkin)的线粒体易

位及 PARKIN 介导的线粒体自噬，参与泛素依赖性

线粒体自噬[1]。另一方面，BNIP3可竞争性结合Bcl-
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2，破坏预先存在的Bcl-2/Beclin-1复合物，代之以新

生的Bcl-2/BNIP3复合物；这种新型复合物有助于释

放Beclin-1并启动自噬程序[6]。此外，当营养缺乏或

能量应激时，BNIP3结合并抑制Rheb[哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin，mTOR)关
键的上游激活剂]，通过间接抑制 mTOR 激活

自噬[6]。

适度的 BNIP3 表达足以促使线粒体自噬清除受

损的线粒体，在调控自噬过程中通常维持细胞内环

境稳定，促进细胞适应缺氧、营养缺乏等应激情况，

对细胞表现为保护性[11-12]。但在严重或持续缺氧条

件下(如肿瘤微环境、缺血等)，BNIP3表达可能高度

上调，进而引发ADCD[4]。后者表现为高度激活的自

噬水平、可被自噬抑制剂而非Caspase抑制剂所逆转

等特点。在不同模型及刺激强度下，BNIP3 通过调

控自噬过程决定细胞的生存或死亡。例如，Bellot
等[13]发现，BNIP3和BNIP3L在缺氧微环境下通过破

坏 Bcl-2/Beclin-1 复合物诱导细胞自噬，促进细胞生

存而不是死亡。Kanzawa等[14]则发现，BNIP3在三氧

化二砷刺激下与 Bcl-2 竞争性结合，解除 Bcl-2 对

Beclin-1 的抑制，导致自噬持续过度激活并引发

ADCD。Azad 等[15]证实，持续缺氧条件下多种胶质

瘤和乳腺癌细胞系均发生 BNIP3 介导的 ADCD，该

过程可被自噬抑制剂 3-甲基腺嘌呤(3-MA)或敲减

BNIP3 所逆转，而 Caspase 抑制剂 z-VAD-fmk 无效。

上述研究表明，缺氧诱导的细胞死亡依赖于 BNIP3
介导的自噬过程，与凋亡无明显关联。此外，

BNIP3 诱导的 ADCD 常伴随线粒体损伤、能量代谢

紊乱(如Δψm 丧失、ATP 合成减少)、氧化应激增强

及细胞命运调控异常等。

2.3　细胞程序性坏死　程序性坏死常被称为坏死性

凋亡(necroptosis)，主要由肿瘤坏死因子受体家族及

Toll 样受体家族启动，他们可通过与两个受体蛋白

激酶 RIP1(receptor interacting protein kinase 1)和 RIP3
(receptor interacting protein kinase 3)互作来传递死亡信

号，募集并磷酸化 MLKL(mixed lineage kinase domain-
like protein)，MLKL作为细胞死亡的执行者，最终导

致坏死发生[16-17]。研究表明，BNIP3L 和 BNIP3 可能

是 RIPK3 的相互作用蛋白，RIPK3 通过特异性结合

BNIP3 和 BNIP3L 内保守的 α螺旋区域，与 BNIP3/
BNIP3L形成形状和电荷完美互补的结合界面，该界

面具有高度保守的残基[3]。此外，该结合区域可稳

定RIPK3的活性构象，增强其激酶活性，促进RIPK3
活性状态的形成，进而推动坏死性凋亡进程[3]。

2.4　铁死亡　铁死亡是一种由铁依赖性脂质过氧化

作用驱动的程序性细胞死亡模式，主要机制为在二

价铁或酯氧合酶的催化下，细胞膜上高表达的不饱

和脂肪酸发生脂质过氧化反应，进而诱导细胞死亡；

此外，其还表现为抗氧化体系(谷胱甘肽系统)的调

控核心酶——谷胱甘肽过氧化物酶 4 水平降低。多

种信号通路分子及因素(如 p53[18]、mTOR[19]及氧化

应激[20])均可通过调控铁代谢、谷胱甘肽耗竭、脂质

过氧化等过程参与铁死亡的调控。BNIP3 也参与铁

死亡的调控，在缺氧缺血性脑损伤模型中，其可激

活 p62 蛋白 (p62) -Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1
(Kelch-like ECH-associated protein 1，KEAP1) -核因子

E2 相关因子 2(nuclear factor erythroid 2-related factor 2 
pathway，NRF2)通路，通过调节铁蛋白重链、血红

素氧合酶 1 等因子，维持细胞内铁稳态和氧化还原

平衡，增强细胞抗氧化能力，降低脂质过氧化水平，

从而抑制铁死亡[2]。在黑色素瘤细胞中，BNIP3上调

可抑制核受体共活性 4(nuclear receptor coactive 4，
NCOA4)介导的铁蛋白自噬，减少铁蛋白的降解，

降低游离铁水平，抑制铁死亡并促进肿瘤生长；反

之，BNIP3 缺失可释放 NCOA4，增强铁蛋白自噬，

升高游离铁水平，介导铁死亡，进而抑制肿瘤

生长[21]。

2.5　细胞焦亡　细胞焦亡是一种依赖于炎症性

Caspase(如 Caspase-1、-4、-5 和-11)的程序性细胞死

亡方式，其特征为细胞进行性肿胀致细胞膜破裂，

导致细胞内容物释放并启动炎症反应[22]。细胞焦亡

可分为 Caspase-1 依赖性细胞焦亡 ( 经典途径) 和
Caspase-4/-5/-11 依赖性细胞焦亡(非经典途径)。目

前研究发现，BNIP3 可通过调控自噬过程直接或间

接影响细胞焦亡的发生[5,23]。有研究发现，在髓核细

胞中，脂多糖诱导的炎症微环境可激活Yes相关蛋白

1，进而上调BNIP3的表达，促进线粒体自噬过度激

活。这一过程可能导致线粒体功能障碍及过量活性

氧(ROS)生成，从而激活 NLRP3 炎症小体，促进

Caspase-1 激活和 Gasdermin 蛋白(GSDMD)裂解，加

剧髓核细胞焦亡和衰老[5]。与之相反，有研究报道

BNIP3 可通过自噬来限制 NLRP3 介导的焦亡，如在

类风湿关节炎模型中，缺氧可诱导成纤维细胞样滑

膜细胞(FLS)高表达NLRP3，触发NLRP3炎症小体的

组装、GSDMD切割及白细胞介素(IL)-1β/IL-18成熟

活化，最终促进焦亡发生；但缺氧同时上调 BNIP3
的表达，后者通过线粒体自噬来降低ROS水平并抑

制 NLRP3 炎症小体激活，从而抑制 FLS 细胞 焦
亡[23]。上述研究表明，BNIP3 可通过负反馈调节环

路精准调控细胞焦亡程度及炎症损伤过程。

2.6　BNIP3在多种程序性死亡途径中的交叉调控机

制　BNIP3 并非独立调控细胞凋亡、自噬、坏死性

凋亡、铁死亡与焦亡等单一细胞死亡过程，而是在

这些通路间构建起复杂的交叉调控网络，成为核心
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——“死亡信号交互节点”。凭借这一特性，BNIP3
可依据细胞内外环境变化，灵活主导细胞命运走向。

在凋亡与自噬的交叉调控中，BNIP3 通过 BH3 结构

域与 Bcl-2/Bcl-XL 结合，既可释放 Bax/Bak 以推动凋

亡进程，又可解离 Bcl-2/Beclin-1 复合体从而启动自

噬[6]；在缺氧或营养缺乏的温和应激条件下，其诱

导的自噬常优先发挥细胞保护作用以维持细胞存活，

而当应激持续且强度超出细胞耐受阈值时，过度自

噬会转化为ADCD[13-15]，与凋亡通路形成协同或竞争

关系共同完成细胞清除[24]。在铁死亡与自噬的互作

中，BNIP3 通过双重机制调控铁稳态：一方面通过

抑制 NCOA4 介导的铁蛋白自噬减少游离铁积累[21]；

另一方面通过激活p62-KEAP1-NRF2通路提升细胞抗

氧化能力，降低脂质过氧化水平；而 BNIP3 缺失可

打破这一平衡，导致铁蛋白过度降解及 ROS 爆发，

最终加剧铁死亡[2]，这一交叉机制在黑色素瘤及结

直肠癌(CRC)中已得到验证。在坏死性凋亡与自噬、

凋亡的关联中，BNIP3 可与 RIPK3 直接结合稳定其

活性构象，增强 RIPK3 激酶活性以促进坏死性凋亡

执行蛋白MLKL的磷酸化，推动坏死性凋亡发生[3]；

与此同时，BNIP3介导的自噬能清除受损的线粒体、

减少 ROS 生成[25]，从而反向抑制坏死性凋亡启

动[26]，而自噬缺陷则会提高细胞对坏死性凋亡的敏

感性。在焦亡与自噬的双向调控中，BNIP3 通过线

粒体自噬调控 ROS 水平与线粒体功能，进而影响

NLRP3炎症小体的激活状态：一方面，过度自噬可

能导致线粒体功能障碍与ROS爆发，为NLRP3炎症

小体激活提供条件，最终促进焦亡[5]；另一方面，

BNIP3 增强的自噬又能通过清除炎症信号分子，对

NLRP3 炎症小体激活产生抑制，从而限制焦亡进

程[23]。上述机制表明，BNIP3作为多功能调控分子，

通过在不同死亡通路中发挥“桥梁”作用，实现对

细胞死亡模式的精细调控，深入解析这些交叉互作

机制，对开发以 BNIP3 为靶点的多通路协同肿瘤治

疗策略具有重要指导意义。

3　BNIP3的调控因素

BNIP3的表达和活性受到多个层面因素的调控，

包括转录调控、表观遗传调控及翻译后修饰等。这

些因素共同决定了 BNIP3 在不同病理条件下的表达

水平和蛋白活性，进而影响其在细胞凋亡、自噬等

生物学过程中的功能。

3.1　转录调控　BNIP3 受多种转录因子调控，最典

型的为缺氧诱导因子 HIF-1α、 p53、核因子 κB
(nuclear factor- κB， NF- κB)、 E2F 转 录 因 子 1(E2F 
transcription factor 1， E2F1)、叉头盒转录因子 O3
(forkhead box O3，FOXO3)等。这些转录因子通过直

接结合 BNIP3 启动子的特定顺式作用元件，调控其

转录激活或抑制，从而影响 BNIP3 的表达。其中，

HIF-1是一种由HIF-1α和HIF-1β/芳香烃受体核转运

子 (aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator，
ARNT)组成的异二聚体转录因子，具有碱性螺旋-环-
螺旋-PAS结构域(bHLH-PAS)，在调控缺氧适应性反

应基因的转录诱导中起关键作用。HIF-1α的表达受

细胞氧气浓度调节，通过与靶基因启动子/增强子区

域的缺氧反应元件(HRE，核心序列为5'-CGTG-3')结
合，在缺氧条件下促进靶基因的表达。BNIP3 基因

启动子区域含有HIF-1α的结合位点，低氧时HIF-1α
与该位点紧密结合，刺激BNIP3的转录表达[6-7]。p53
和 E2F1 在 DNA 损伤等应激环境下，通过直接结合

BNIP3 启动子区域激活其转录[7]。FOXO3 可在氧化

应激[27]或缺氧[28]条件下激活BNIP3，从而上调BNIP3
的表达。NF-κB 作为真核细胞转录因子，在某些细

胞(如脑室肌细胞)中负向调节BNIP3基因的表达[29]。

3.2　表观遗传调控　表观遗传调控包括 DNA 甲基

化、染色质修饰、基因组印记、母体效应、基因沉

默、核仁显性、休眠转座子激活和RNA编辑等。目

前关于 BNIP3 表观遗传调控的研究证据多集中于

DNA甲基化领域。DNA甲基化主要指其启动子区域

的CpG岛甲基化，这种修饰通常由DNA甲基转移酶

(DNMTs)催化，可导致目的基因的转录下调甚至沉

默[30]。在胰腺癌及 CRC 细胞中，活化的 Ras-丝裂原

活 化 蛋 白 激 酶 (mitogen-activated protein kinase，
MAPK)通路可上调DNMT1的表达，导致BNIP3启动

子区域甲基化并使其表达下调；反之，敲除DNMT1
则可上调BNIP3的表达[30]。DNMT3B是一种DNMT，

在 CRC 中，单独敲除 DNMT1 或 DNMT3B 对 BNIP3
表达的影响有限，而联合敲低时可检测到 BNIP3 表

达上调，提示两种 DNMTs 协同调控 BNIP3 的甲基

化，最终影响其表达[31]。在 DNA 甲基化导致 BNIP3
转录下调的情况下，应用甲基化抑制剂[如 5-Aza-2'-
脱氧胞苷(5-Aza-dC)]往往能够显著抑制DNMTs的活

性，从而恢复BNIP3的表达[30-31]。

3.3　翻译后修饰　BNIP3 的翻译后修饰主要包括磷

酸化和泛素化，这些修饰可影响其定位、稳定性及

活性。磷酸化是调控 BNIP3 功能的重要方式之一，

主要由蛋白激酶催化的丝氨酸/苏氨酸磷酸化介导，

关键激酶包括 AMP 活化蛋白激酶(AMPK)、有丝分

裂激酶、 c-Jun N-末端激酶 (c-Jun N-terminal kinase，
JNK 激酶)等，这些激酶通过响应不同的细胞信号

(如应激、能量代谢、病毒感染等)改变不同修饰位

点(如Ser17、Ser24、Ser66等)的磷酸化状态，最终影

响BNIP3的稳定性和功能[32]。例如，JNK1/2能在缺

氧的情况下介导BNIP3的 S60/T66位点发生磷酸化，
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该修饰可阻断BNIP3的泛素-蛋白酶体降解过程，从

而增强 BNIP3 的稳定性，并促进其与 LC3 直接结合

以驱动线粒体自噬；同时 S60/T66 位点的磷酸化可

被蛋白磷酸酶 1/2A(PP1/2A) 去除，去磷酸化的

BNIP3 可触发蛋白酶体降解过程，进而抑制线粒体

自噬[32]。BNIP3 的 S17/S24 位点可被丝氨酸/苏氨酸

激酶磷酸化，这种修饰能促进其与特定 ATG8 家族

成 员 [ 如 LC3B 和 GATE-16(Golgi-associated ATPase 
enhancer of 16 kD)]结合，增强线粒体的隔离、溶酶

体运输和降解，从而促进细胞存活[33]。微管活性药

物或者病毒感染也可诱导 BNIP3 磷酸化，如紫杉醇

可通过线粒体有丝分裂激酶催化 BNIP3 磷酸化，且

该过程与 Akt/mTOR 和 JNK 激酶无关。这种磷酸化

不仅可增加BNIP3的稳定性，还能增强其与Bcl-2的

相互作用[34]；南方稻黑条纹矮小病毒(SRBSDV)可通

过刺激AMPK磷酸化，促进AMPKα与BNIP3的相互

作用，导致 BNIP3 二聚体磷酸化，诱导其介导的线

粒体自噬，从而抑制线粒体途径的细胞凋亡，最终

促进病毒在介体内的持久侵染和传播[35]。

泛素化是一种重要的蛋白质翻译后修饰方式，

通过在靶蛋白上共价连接泛素分子，标记其降解或

调节其功能。BNIP3的泛素化由特定E3连接酶介导，

如 SCF(Skp1-Cullin1-F-box)-F-box 富含亮氨酸重复蛋

白 4(FBXL4) E3泛素连接酶复合体。其中，FBXL4作

为底物识别亚基，与库林 1(cullin-1，CUL1)、戒指

盒 1(ring-box 1，RBX1)和 S 期激酶相关蛋白 1(S-phase 
kinase associated protein 1，SKP1)组装成SCF-FBXL4复

合体，直接介导 BNIP3 的泛素化及蛋白酶体降解；

该复合体可特异性识别BNIP3的LIR和BH3结构域，

触发泛素化过程[36]。目前关于 BNIP3 泛素化位点的

研究相对有限，主要集中在其 PEST 结构域(富含脯

氨酸、谷氨酸、丝氨酸和苏氨酸)或跨膜区附近的赖

氨酸残基，其修饰受磷酸化动态调控。例如，在缺

氧条件下， JNK1/2 可在 S60 和 T66 位点磷酸化

BNIP3，阻止其被泛素化，从而增强BNIP3的稳定性

并促进线粒体自噬；相反，PP1/2A可去除这些磷酸

化修饰，促进BNIP3的泛素化和降解[32]。

4　BNIP3在消化道肿瘤中的表达及调控机制

在消化道肿瘤的发生发展过程中，BNIP3 展现

出复杂多样的表达模式，其表达水平与肿瘤的生物

学行为及临床特征紧密相关。近年来研究表明，

BNIP3 的表达具有明显的肿瘤类型和阶段特异性，

在不同类型的肿瘤组织甚至同一肿瘤的不同发展阶

段，其表达水平均存在明显差异，且这些差异与肿

瘤的生长速率、侵袭转移能力、临床分期及患者预

后密切相关[37]。值得注意的是，BNIP3 在肿瘤中呈

现出典型的“双刃剑”效应：一方面，可通过诱导

细胞凋亡、促进线粒体自噬发挥抑癌作用，抑制肿

瘤进展；另一方面，可过度激活自噬或参与调控肿

瘤微环境、血管生成等机制，为肿瘤细胞提供生存

优势，促进肿瘤侵袭与转移。

4.1　食管癌　食管癌是全球常见的消化道恶性肿瘤

之一，主要分为食管鳞状细胞癌(ESCC)和食管腺癌

(EAC)两种类型[38]。食管癌的发生和进展受多种分

子机制的调控，包括肿瘤抑制基因(TP53)失活[39]、

原 癌 基 因 (HER2) 激 活 、 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

(phosphatidylinositol 3 kinase， PI3K)/蛋 白 激 酶 B
(protein kinase B，PKB/Akt)/mTOR[40]信号通路异常、

DNA 甲基化改变[41] 及肿瘤微环境和免疫调控异

常[42]等。

目前，关于 BNIP3 在食管癌中的表达模式研究

主要集中于 ESCC 类型，而在 EAC 中的报道相对较

少。同时，由于现有研究样本量较少且结果存在异

质性，目前关于 BNIP3 在食管癌中的表达模式尚未

形成统一定论。胡珊珊等[43]基于 ESCC 队列，采用

免疫组化法测定食管鳞癌组织和切缘正常食管黏膜

组织中 BNIP3 的表达情况，结果显示食管鳞癌组织

中 BNIP3 蛋白表达阳性率明显低于正常切缘组织

[37.5%(27/72) vs. 60.0%(18/30)]。但Ma等[41]的研究则

得出相反结论：在 58例不同分期食管癌患者的肿瘤

标本中，BNIP3 免疫阳性率为 62%(32/58)，明显高

于正常食管黏膜鳞状细胞[10%(6/58)]。上述矛盾的

结果提示BNIP3在食管癌中的表达具有显著异质性。

临床研究表明，BNIP3 的表达与食管癌分期较晚、

淋巴结转移及患者较低的总体生存率密切相关[43]。

在分子机制上，食管正常组织中 BNIP3 启动子区域

多呈非甲基化或低甲基化状态；而 ESCC 细胞中

BNIP3 启动子甲基化水平明显升高导致表达下调。

食管癌微环境中常存在缺氧状态，BNIP3 的表达与

肿瘤食管癌分期、血供等因素相关。研究显示，缺

氧以时间依赖性方式诱导 BNIP3 表达，且该过程与

HIF-1α 呈正相关[41]。值得注意的是， HIF-1α 对

BNIP3 的转录激活效应受启动子甲基化状态调控，

具体表现为：当 BNIP3 启动子甲基化水平较低时，

HIF-1α诱导 BNIP3 转录激活的过程较敏感，反之则

敏感性显著下降[41]。同时，DNMTs 抑制剂(5-Aza-
dC)可降低Kyse-140食管癌细胞中BNIP3启动子甲基

化水平，恢复其表达[44]。此外，食管癌中 p53 突变

可通过调控 BNIP3 启动子甲基化影响其表达[39]。

Sano 等[39]发现，12 例食管癌组织中 50% 存在 p53 突

变，其中 41.7%(5 例)伴随 BNIP3 启动子甲基化及表

达下调。在食管癌缺氧模型中，BNIP3 通过诱导

Caspase-3 活化和细胞凋亡发挥抑癌作用，而敲低
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BNIP3 可逆转缺氧诱导的细胞凋亡。同时，缺氧可

诱导BNIP3依赖的细胞自噬，且自噬抑制剂3-MA能

够显著增强缺氧诱导的细胞凋亡[41]。此外，BNIP3
作为 p53/Mieap调控的线粒体质量控制(mitochondrial 
quality control，MQC)通路的关键协同因子，可与

Mieap协同促进溶酶体组分转运，增强线粒体自噬效

率；若BNIP3表达受抑，其与Mieap的协作受损，线

粒体清除功能下降，将促进癌细胞生存[39]。上述发

现提示，BNIP3 介导的保护性自噬在肿瘤治疗中不

容忽视，这为针对 BNIP3 调控的自噬通路进行干预

以提高肿瘤治疗敏感性提供了新的思路。

4.2　胃癌　胃癌是第六常见的癌症类型，也是第三

大癌症相关死亡原因[45]。胃癌的发生和进展涉及多

种分子机制，包括肿瘤抑制基因(TP53)失活，原癌

基因(KRAS、PIK3CA)激活，RAS/MAPK、PI3K/Akt/
mTOR 和转化生长因子 -β(transforming growth factor-
β，TGF-β)信号通路异常，DNA 甲基化改变，慢性

胃炎与感染，细胞周期调控因子(CyclinD1、CDK4/
6)异常表达，以及免疫逃逸机制增强等。

BNIP3 在胃癌中的表达受到启动子甲基化、缺

氧及营养元素缺乏等多种因素的影响。在胃癌发生

阶段，常伴随 BNIP3 转录失活及启动子区甲基化。

Murai等[46]检测24种胃癌细胞系中BNIP3的表达，发

现 14 种细胞系未表达 BNIP3。除胃癌细胞系外，胃

癌临床样本中也存在 BNIP3 转录失活及启动子区甲

基化的现象，如Sugita等[47]发现，39%(31/80)的胃癌

患者存在 BNIP3 甲基化，且与更短的总生存期(OS)
相关。Sano 等[39]对 47 例胃癌患者进行检测发现，

61.7%(29/47)的患者存在BNIP3启动子甲基化，甲基

化后通过降低BNIP3表达破坏MQC通路，促使损伤

线粒体积累、ROS 水平升高，最终推动胃癌的发生

进展。BNIP3 在胃癌中的表达同时受到缺氧微环境

的影响，且该影响随肿瘤分期及缺氧程度增加而加

剧。缪捷飞等[48]对 18例以中低分化为主的胃癌手术

标本进行BNIP3的检测，免疫组化和Western blotting
检测结果均显示，肿瘤组织中 BNIP3 蛋白表达量较

正常组织增高。机制上，缺氧通过稳定HIF-1α上调

BNIP3及LC3-Ⅱ的表达，激活细胞自噬并抑制胃癌细

胞的活力。敲低 BNIP3 则降低自噬水平，显著增强

胃癌细胞的活力[48]。以上略显矛盾的结果凸显了

BNIP3 在胃癌发生发展中的复杂性，同时也为针对

胃癌患者进行BNIP3个体化干预提供了思路。此外，

营养物质代谢紊乱也可影响BNIP3在胃癌中的表达。

以葡萄糖、谷氨酰胺、氨基酸及脂肪酸等为代表的

营养物质在肿瘤中普遍存在代谢紊乱，不仅通过激

活糖酵解、自噬、线粒体代谢等途径维持肿瘤细胞

的能量供应和增殖能力[42]，还可从多层面调控

DNA、RNA 及蛋白质等分子的表达或活性[49]。Xin
等[49]发现，蛋氨酸缺乏可上调 BNIP3，进而激活线

粒体自噬，抑制胃癌细胞增殖；进一步研究发现，

蛋氨酸缺乏可导致 lncRNA PVT1 表达下调，从而抑

制后者与 DNMT1 的结合，进一步抑制 DNMT1 与

BNIP3启动子的结合，降低BNIP3启动子的甲基化水

平，进而上调BNIP3的表达。

4.3　胰腺癌　胰腺癌是一种高度侵袭性、预后极差

的恶性肿瘤，主要类型为胰腺导管腺癌(PDAC)[50]。

胰腺癌在全球范围内的发病率较低，但死亡率极高，

其发生和发展涉及 KRAS 突变[51]、基因组不稳定[52]、

TGF-β信号通路异常[51]、上皮-间质转化(epithelial-
mesenchymal transition，EMT)、免疫细胞富集及DNA
甲基化[53]等多种机制。

关于 BNIP3 在胰腺癌中的表达，目前研究主要

集中于PDAC。大量研究表明，BNIP3在PDAC中多

呈低表达[53-55]。Erkan等[54]研究显示，与正常胰腺组

织相比，PDAC 组织中 BNIP3 表达降低 6.3 倍；进一

步分析BNIP3表达水平与患者OS及化疗耐药性的相

关性，发现 BNIP3 低表达与患者更短的中位生存期

(8 个月 vs. 14 个月)、较晚的临床分期及化疗耐药性

明显相关[56]。启动子甲基化可能是 BNIP3 在 PDAC
中低表达的重要原因，且该甲基化会影响缺氧诱导

的 BNIP3 转录激活过程。由于 BNIP3 启动子甲基化

会阻碍HIF-1α与HRE位点的结合[53]，导致转录激活

受阻而表达沉默。值得注意的是，这一现象可被 5-
Aza-dC逆转[55]。p21作为BNIP3的转录激活因子，可

通过结合后者启动子区的 p21 响应元件直接上调

BNIP3的表达，后者与RAS/MAPK、p53通路协同增

强凋亡信号，最终诱导 PDAC 细胞凋亡，该效应可

被 p21 siRNA逆转[57]。此外，BNIP3的表达还受转录

后因素调控。研究显示，miR-27a-3p 可通过 miRNA
应答元件与 BNIP3 的 3'-UTR 区域互作，诱导 BNIP3 
mRNA 降解，而 lncRNA DGCR5 作为竞争性内源

RNA吸附miR-27a-3p，解除其对BNIP3的抑制，进而

激活p38 MAPK信号通路，诱导线粒体相关的凋亡反

应并抑制肿瘤细胞增殖[58]。BNIP3促进PDAC细胞凋

亡的机制主要与AIF和Bax的激活及Bcl-2的表达抑制

有关，该过程伴随 ROS 生成和线粒体膜电位丧失，

最终促进 PDAC 细胞死亡[53]。尽管 BNIP3 作为肿瘤

抑制基因的作用已在胰腺癌研究中被广泛报道，但

部分研究提出不同观点：BNIP3 可通过激活自噬促

进PDAC的恶性转化和免疫逃逸，如在缺氧模型中，

ERK/MAPK 信号通路激活可促进 CFPAC-1 和 Panc1
细胞中 BNIP3 的表达，后者通过诱导自噬增强胰腺

癌细胞对缺氧的适应性，进而促进其迁移和增殖[59]。

以上研究表明，BNIP3 可利用对凋亡、自噬等通路
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的复杂调控，深度参与胰腺癌的发生发展、化疗敏

感性及免疫逃逸等多个环节，凸显了其在胰腺癌病

理机制中的重要作用。因此，进一步研究 BNIP3 在

胰腺癌中的作用机制，可为相关治疗策略的开发提

供新的方向。

4.4　CRC　CRC是常见的消化道恶性肿瘤，其发病

率随年龄增长而上升，仍高居全球癌症相关死因的

第 2 位[60]。CRC 的发生和发展涉及多种机制，包括

Wnt/β -catenin、 RAS-RAF-MAPK 信 号 通 路 异 常 ，

KRAS 与 TP53 突变，表观遗传紊乱，以及凋亡逃

逸等。

BNIP3 在 CRC 细胞系及临床组织中普遍呈低表

达。不同研究机构的数据均证实，在SW480、RKO、

HCT15 和 HT29 等多种 CRC 细胞系中 BNIP3 mRNA
和蛋白表达均呈缺失状态[31,61]；针对 CRC 临床组织

的检测结果也展现出一致性。如 He 等[31]对 81 例

CRC 临床样本进行分析，其中 48 对癌症样本的

BNIP3表达明显低于相邻正常结直肠黏膜；BNIP3阴

性患者的中位无进展生存期(PFS)为 6.5 个月，明显

短于BNIP3阳性患者(9.25个月)，提示BNIP3低表达

可能是 CRC 预后不良的潜在风险因素。此外，

BNIP3 在评估 CRC 化疗敏感性方面亦有潜在价值。

研究显示，BNIP3 阳性 CRC 患者的化疗应答率为

63.6%，而阴性患者仅为 36.4%[31]。细胞实验亦证实，

敲低 BNIP3 可降低 5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil，5-FU)
的化疗敏感性[61]。为了探索BNIP3在CRC中低表达

的原因，裴莉等[61]采用甲基化特异性PCR方法证实，

CRC 细胞中 BNIP3 低表达的核心原因是启动子

5'CpG 岛的异常甲基化；与食管癌、胃癌不同，其

甲基化需 DNMT1 与 DNMT3B 协同介导，单独敲低

任一DNMT 对BNIP3表达的影响有限，联合敲低可

显著恢复其表达并增强 5-FU 化疗敏感性，这也是

CRC 中 BNIP3 甲基化调控的独特特征[31]，提示

BNIP3 的甲基化修饰受到多种甲基转移酶的复杂调

控。在机制方面，BNIP3 主要通过调控内质网应激

和线粒体自噬影响 CRC 的发生发展。有研究表明，

热休克蛋白 90(HSP90)在 CRC 中呈高表达，这一表

现可使癌细胞逃避应激诱导的细胞死亡并维持增殖

侵袭能力。在 CRC 中，抑制 HSP90 可显著上调

BNIP3 表达并下调 PINK1 表达。据此推测，抑制

HSP90 可能通过直接调控 BNIP3 稳定性及间接影响

PINK1 介导的线粒体自噬，从而加重氧化应激和内

质网应激反应，进一步降低CRC细胞存活率并促进

其 凋 亡[62]。 值 得 注 意 的 是 ， 巨 噬 细 胞 刺 激 1
(macrophage stimulating 1，Mst1)在 CRC 中呈低表达，

而Mst1的过表达可诱导CRC细胞凋亡并抑制其增殖

迁移。研究证实，Mst1的表达恢复可激活 JNK通路，

上调p53表达。后者通过抑制BNIP3转录活性，导致

线粒体自噬停滞、线粒体稳态失衡，诱发氧化应激

并启动线粒体凋亡途径，最终促进癌细胞死亡[63]。

总之，BNIP3 表达下调是 CRC 进展的重要特征，其

不仅参与调控CRC细胞的生存与治疗反应，更有望

成为CRC诊断、分期及靶向治疗的关键分子靶点。

4.5　肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)　HCC
是最常见的原发性肝癌，在全球癌症相关死亡率中

居第 3 位[64]，其发生发展涉及多种分子机制，包括

TP53 突变、Wnt/β-catenin 和 PI3K/AKT/mTOR 信号

通路异常、慢性炎症、免疫抑制及EMT等。

目前，BNIP3在HCC 临床样本中的表达较少有

文献报道，相关研究多集中于细胞和动物实验。

Méndez-Blanco等[65]比较不同HCC细胞系中BNIP3的

表达，发现缺氧条件下，加入索拉非尼的HepG2细

胞系中的 BNIP3 蛋白水平较正常细胞降低，且这种

现象在两种具有获得性索拉非尼耐药细胞系

HepG2S1 和 HepG2S 中更为显著；进一步检测显示，

BNIP3启动子甲基化水平在HCC 细胞及耐药变异细

胞中呈进行性升高，且DNMTs抑制剂5-Aza-dC可恢

复缺氧诱导的 BNIP3 的表达，提示甲基化是 BNIP3
表达沉默的关键因素。基于 BNIP3 功能的多效性，

其可能在HCC发生、发展及治疗中兼具抑癌与促癌

双重角色。一方面，BNIP3 可能通过激活自噬抑制

HCC 进展，且凋亡、焦亡等信号通路在介导 BNIP3
的抑癌作用中也发挥重要作用。例如，乙胺嘧啶通

过上调BNIP3抑制突触体相关蛋白 29-囊泡相关膜蛋

白 8 的相互作用，进而抑制线粒体自噬[66]，升高癌

细胞死亡率。细胞周期蛋白依赖性激酶 9(CDK9)通
过激活沉默信息调节因子 1(silent information regulator 
1，SIRT1)-FOXO3-BNIP3 轴促进 BNIP3 转录，激活

PINK1-PRKN介导的线粒体自噬[67-68]，从而发挥抑癌

作 用 。 Wang 等[69] 发 现 ， GLI 家 族 锌 指 (glioma-
associated homologue，GLI)选择性抑制剂(GANT61)
亦可通过上调 BNIP3 诱导自噬并促进细胞凋亡，抑

制肿瘤进展。Dai等[24]发现，Mallotucin D(MLD)可显

著上调 BNIP3 的表达，诱导线粒体损伤和 ROS 过度

生成，进而激活线粒体介导的细胞凋亡通路，同时

通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路激活 BNIP3，从

而介导线粒体自噬并诱导 GSDMD 相关焦亡，进一

步发挥抑癌作用。另一方面，BNIP3在HCC中也可

发挥促癌作用，如在HCC耐药模型中，BNIP3介导

的线粒体自噬过度激活可通过调节AMPK-烯醇化酶

2(enolase 2，ENO2)信号，促进能量代谢向糖酵解转

变，从而增强耐药细胞的生长优势[70]，因此，靶向

BNIP3可能是克服HCC甚至其他不同肿瘤耐药性的

有前途的策略。BNIP3 不仅可在常氧条件下调控
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HCC的进展，也可在缺氧条件下调控HCC的适应性

并诱导其发生恶性转化。在复发性 HCC 中，HIF-
1α/BNIP3通路在缺氧条件下促进癌细胞自噬，此机

制不仅为HCC细胞提供能量，还通过帮助癌细胞抵

抗化疗药物(如索拉非尼)和凋亡信号，从而形成耐

药性，进一步增强细胞黏附能力促进其转移[70]。研

究显示，多种中草药如水飞蓟素、白花丹醌、桔梗

皂苷等均可通过调控HIF-1α/BNIP3信号通路而实现

抑制HCC的效应[70]。与BNIP3抑癌或促癌的双重角

色相对应，一部分中草药如水飞蓟素[70]等通过抑制

该信号通路，减弱肿瘤细胞中的糖酵解和 EMT 过

程；另一部分中草药如白花丹醌[70]、桔梗皂苷[70]等

则通过激活该信号通路，增强HCC细胞的自噬并促

进其凋亡，从而抑制肝癌复发。因此靶向 BNIP3 相

关通路(如 HIF-1α/BNIP3、SIRT1-FOXO3-BNIP3 等)
可为HCC治疗提供潜在靶点，尤其是在联合中药治

疗中展现出良好前景。

4.6　胆道肿瘤　胆道肿瘤包括胆囊癌 (gallbladder 
cancer，GBC)和胆管癌 (cholangiocarcinoma，CCA)，
起源于胆道上皮细胞，通常预后较差且发病率存在

地区差异，其发生发展涉及多种分子机制，包括

TP53 和 KRAS 突变，Wnt/β-catenin 和表皮生长因子

受体(epidermal growth factor receptor，EGFR)/酪氨酸

激酶受体(receptor tyrosine kinase，ERBB)信号通路异

常激活，以及DNA甲基化异常等。

在胆道肿瘤中，BNIP3 呈现明显低表达，且与

肿瘤的恶性进展及不良预后密切相关。例如，Bharti
等[71]对 84 例 GBC 样本与 29 例正常胆囊对照组织进

行分析，结果显示，56% 的 GBC 样本中 BNIP3 蛋白

表达下调，且癌组织中 BNIP3 mRNA 水平明显低于

正常组织。在肝内胆管癌(ICC)中，BNIP3也呈现低

表达趋势。癌症基因组图谱 (The Cancer Genome 
Atlas，TCGA)数据分析显示，BNIP3低表达是 ICC患

者总体生存率降低的独立预后因素[72]。在 CCA 中，

BNIP3 低 表 达 与 淋 巴 结 转 移 及 预 后 相 关[73]。

Thongchot等[73]发现，在模拟缺氧条件下，BNIP3低

表达可破坏正常的自噬调节机制，增强肿瘤细胞的

侵袭和转移能力，进而对患者预后产生不良影响。

BNIP3 在胆道肿瘤中低表达的核心原因是其启动子

区异常高甲基化，如Bharti等[71]发现，69%的GBC样

本存在 BNIP3 启动子区高甲基化，且其中 69% 的高

甲基化样本同时伴有 BNIP3 表达降低；使用 5-Aza-
dC 处理可显著恢复 BNIP3 的表达，敲低 DNMT1 或

DNMT3B 也能逆转其低表达状态。综上，BNIP3 在

胆道肿瘤(包括 GBC、ICC 等)中呈现显著低表达模

式，该表达特征与肿瘤恶性进展、淋巴结转移及患

者不良预后紧密相关。因此，BNIP3 或可作为胆道

肿瘤预后评估的潜在标志物及治疗干预的重要靶点。

5　BNIP3 在消化道肿瘤预后评估及治疗中的潜在

价值

在消化道肿瘤的诊疗中，探寻精准有效的预后

评估指标与治疗靶点一直是研究的重点。BNIP3 作

为调控细胞死亡与生存的关键分子，通过动态调控

细胞凋亡、自噬及肿瘤微环境等途径，在消化道肿

瘤预后评估与治疗中展现出重要价值。相关研究成

果不断涌现，为临床实践带来了新的思路。

多项研究表明，BNIP3 的表达水平与消化道肿

瘤患者的预后密切相关。例如，在ESCC中，BNIP3
低表达与淋巴结转移及总生存率低明显相关，阳性

表达患者的 PFS 较阴性表达患者明显延长[43]；在胃

癌中，BNIP3 甲基化可导致其低表达，且接受化疗

的患者中，BNIP3 甲基化者的 PFS 和 OS 明显短于未

甲基化者，提示 BNIP3 甲基化可作为胃癌化疗后预

后不良的预测指标[47]；在胰腺癌中，一项针对 58例

接受根治性切除术及吉西他滨辅助化疗或联合化疗

患者的术后组织切片研究显示，BNIP3 高表达组的

OS和无病生存期均短于低表达组，提示BNIP3蛋白

表达是 OS 和无病生存期的独立预后因素[54,56]；在

CRC 中，免疫组织化学检测结果显示，BNIP3 表达

阳性组的 5 年生存率明显高于表达阴性组[31,74]；在

GBC中，BNIP3启动子高甲基化患者的OS明显短于

甲基化患者[71]。此外，HCC患者接受索拉非尼治疗

时，外周血循环肿瘤基因 (circulating tumor DNA，

ctDNA)中 BNIP3 甲基化水平升高可作为获得性耐药

的监测指标[65]。综上，在多种消化道肿瘤中，

BNIP3 的表达状态可为患者的预后评估提供重要参

考依据。

基于 BNIP3 在预后评估中的重要价值，其在治

疗干预中的应用研究已取得显著进展，为消化道肿

瘤的精准治疗提供了新思路。在治疗方面，表观遗

传调控与化疗增敏策略中，DNMTs抑制剂(如5-Aza-
dC)可逆转BNIP3启动子高甲基化，恢复其表达从而

促进癌细胞凋亡，并且联合吉西他滨可使胰腺癌细

胞凋亡率提高，进一步延缓肿瘤进展[46,55,65]，在CRC
细胞中，敲低 DNMT1/DNMT3B 可增强 5-FU 化疗敏

感性[31]。缺氧条件下，敲低 BNIP3 可增强食管癌放

疗敏感性[41]；在代谢重编程与耐药逆转中，靶向

HCC 耐药细胞中 BNIP3 介导的 AMPK-ENO2 通路可

逆转仑伐替尼耐药性，并增高癌细胞凋亡率；桔梗

皂苷D等中草药可双向调控HIF-1α/BNIP3通路降低

HCC 复发率，为中西医结合治疗提供了实践

方向[75-76]。

BNIP3 还可通过多维度调控消化道肿瘤免疫微
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环境(TIME)，进而影响免疫治疗应答，成为免疫治

疗领域的潜在调控靶点。通过免疫调节手段，胰腺

癌中BNIP3可与整合素亚基β4(integrin subunit beta 4，
ITGB4)结合激活自噬，促使自噬体吞噬主要组织相

容 性 复 合 体 1(major histocompatibility complex 1，
MHC-I)分子，降低细胞表面MHC-I的表达，协助胰

腺癌细胞实现免疫逃逸；阻断 BNIP3 与 ITGB4 的结

合可恢复 MHC-I 的表达，从而恢复其抗原递呈功

能，增加CD8+ T细胞免疫浸润，增强程序性死亡受

体 1(programmed death receptor 1，PD-1)抗体的疗效，

使肿瘤体积缩小，并且在敲除 ITGB4 后，PD-1 抗体

治疗效果更加明显；同时 BNIP3 介导的线粒体自噬

可调控肿瘤相关巨噬细胞向抗肿瘤的M1型极化，从

而发挥抗胰腺癌作用[77]。Gao等[78]分析PDAC单细胞

测序数据并基于组学原始数据归档库 (Genome 
Sequence Archive， GSA) 数 据 库 进 行 整 合 ， 发 现

BNIP3+ Fibro亚型中特异性过表达基因与PDAC患者

的OS和PFS明显相关；具体表现为BNIP3+纤维亚型

的比例越高，PDAC 患者对免疫治疗的反应越差，

预后越不佳，并且发现该基因可作为预测 PDAC 患

者免疫治疗应答的标志物，指导个体化治疗策略制

定。另外，Ma等[79]通过体外实验发现，在琥珀酸作

用及持续抗原刺激下，CD8+ T 细胞中BNIP3上调可

抑制线粒体ROS累积、减少凋亡，维持其功能以增

强抗肿瘤免疫；敲除 BNIP3 后，琥珀酸对 T 细胞线

粒体的保护作用消失、凋亡率回升，且过继转移实

验中 T 细胞抗肿瘤优势丧失、终末耗竭比例增加，

以上结果表明BNIP3是琥珀酸增强CD8+ T细胞抗肿

瘤免疫的关键分子。此外，Xu等[80]整合CCA患者数

据发现，BNIP3 表达与免疫微环境及免疫治疗响应

相关：BNIP3低表达时，肿瘤微环境免疫抑制增强、

CD8+ T细胞功能减弱，患者免疫治疗敏感性差、预

后不佳；相反，BNIP3 高表达可通过线粒体自噬改

善免疫细胞代谢，增强CD8+ T细胞活性，提升免疫

治疗应答，并且体外实验证实，下调 BNIP3 可削弱

免疫治疗效果，过表达则可恢复其敏感性。Liang
等[81]通过免疫荧光和免疫组织化学检测发现，在

CRC 的 5 个肿瘤/相邻正常组织对中，BNIP3 与巨噬

细胞标志物 CD68 共定位，从而参与到 CRC 的免疫

微环境中，进一步影响肿瘤发展。同时中药也可通

过BNIP3影响免疫微环境，如Deng等[82]发现虫草素

可通过调节BNIP3来抑制吞噬免疫检查点CD47蛋白

的表达，从而促进巨噬细胞的吞噬作用，进一步治

疗CRC。

综上，在消化道肿瘤诊疗中，BNIP3 不仅可通

过表达水平及甲基化状态作为食管癌、胃癌、胰腺

癌等多种肿瘤的预后评估关键指标，还可借助表观

遗传调控、通路靶向、中草药干预等方式助力化疗

增敏与耐药逆转，更可通过调控TIME、影响免疫细

胞功能及作为免疫治疗应答标志物参与免疫治疗，

全方位为消化道肿瘤精准诊疗提供重要支撑与多维

度思路。

6　总结与展望

6.1　研究现状总结　BNIP3 作为 Bcl-2 家族 BH3-only
亚家族的关键成员，凭借 BH3 结构域与跨膜区

(TM)，通过调控线粒体凋亡、自噬、铁死亡、焦亡

等多条细胞死亡通路，在消化道肿瘤中发挥“一分

子多通路”的复杂作用，其表达与功能呈现显著的

肿瘤类型和阶段特异性。从表达调控来看，BNIP3
受表观遗传修饰(如启动子高甲基化)、转录因子

(HIF-1α、p53、FOXO3等)及翻译后修饰(如磷酸化、

泛素化) 的多重精准调控，如 CRC 中 DNMT1/
DNMT3B 协同介导的启动子甲基化可沉默 BNIP3 的

表达，而缺氧条件下HIF-1α可激活其转录。从功能

效应来看，BNIP3表现出“双向性”，即在多数情况

下低表达的BNIP3通过削弱线粒体自噬、抑制凋亡，

促进肿瘤细胞存活与恶性进展(如食管癌、胃癌、胰

腺癌等)，且其启动子甲基化状态与患者更短的PFS、
OS 密切相关，可作为预后评估的潜在生物标志物；

但在特定场景(如胃癌缺氧微环境)中，BNIP3高表达

可激活自噬抑制癌细胞活力，或在胰腺癌中通过介

导免疫逃逸(如与 ITGB4 结合下调 MHC-1)，展现促

癌潜力。在治疗应用研究方面，针对 BNIP3 的干预

策略已取得阶段性进展；表观遗传药物(如5-Aza-dC)
可逆转BNIP3沉默，恢复其表达以诱导癌细胞凋亡，

且在胰腺癌中与吉西他滨联用可增强化疗效果；在

免疫调节层面，针对 BNIP3 的干预 (如阻断其与

ITGB4 结合)可改善 TIME，提升免疫检查点抑制剂

的疗效，为胰腺癌、CRC等肿瘤的免疫治疗提供新

方向；而中草药通过调控 BNIP3 相关通路(如 HIF-
1α/BNIP3)可实现对 HCC 的双向调控，为中西医结

合治疗提供了新策略。

6.2　未来展望　尽管BNIP3在消化道肿瘤中的核心

作用已得到证实，但当前研究仍面临诸多挑战，包

括 BNIP3 在不同肿瘤亚型中功能异质性的机制尚未

完全阐明、预后预测模型多依赖于单一指标、靶向

药物研发仍处于早期阶段等。未来研究应聚焦于结

合单细胞测序与空间转录组技术，解析肿瘤微环境、

免疫治疗对 BNIP3“抑癌/促癌”转换的调控机制；

构建“BNIP3+调控因子(如甲基化状态、HIF-1α表

达)”的联合预测模型；推进靶向 BNIP3 相关通路

(如 HIF-1α/BNIP3、SIRT1-FOXO3-BNIP3)的药物开

发，探索“BNIP3靶向+免疫治疗”联合方案；同时
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开展BNIP3甲基化检测早诊试点及靶向药物Ⅰ/Ⅱ期

临床试验，最终推动其向精准诊疗实践转化，改善

患者生存预后。

综上所述，BNIP3 在消化道肿瘤中的研究为精

准诊疗提供了重要靶点，未来通过多学科交叉与合

作，深入解析其机制并优化干预策略，有望为改善

患者生存预后提供新的突破方向。
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