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缺氧调控肿瘤细胞休眠的机制与分子网络*
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（西华大学理学院，成都 610039）

摘要 休眠肿瘤细胞是原发性肿瘤切除后残留微小病灶的核心组成部分，与乳腺癌、肺癌、卵巢癌等多种癌症的临床潜伏

期较长密切相关。缺氧，作为实体瘤的显著特征之一，已被证明能够促进肿瘤细胞进入休眠状态。然而，缺氧诱导的肿瘤

细胞休眠的分子机制尚未完全阐明，尤其是在肿瘤细胞如何精确调控进入休眠状态的过程方面，尚缺乏系统性的理解。这

一认识的不足在一定程度上限制了针对休眠肿瘤细胞的分子靶点开发。基于此，本文系统梳理了缺氧调控下休眠肿瘤细胞

的主要特征及其关键信号通路，发现缺氧型休眠肿瘤细胞普遍具有细胞周期停滞、蛋白质合成抑制、代谢重编程、自噬增

强、抗凋亡、免疫逃逸和治疗耐受等典型适应性表型，这些过程由PI3K-AKT-mTOR、Ras-Raf-MEK-ERK、AMPK等多条

信号通路协同调控，并形成高度耦联的分子网络。鉴于当前模型多聚焦于单一路径或局部机制，尚缺乏系统性整合，未来

亟需构建融合多通路与多生物学过程的综合调控框架，以深入揭示休眠的动态本质，并为转移性肿瘤的精准干预提供理论

支撑与靶向依据。
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近年来，恶性肿瘤的发病率持续上升，已成为

全球范围内的重大公共卫生挑战［1］。尽管现有治

疗手段不断优化，微小残留病灶（minimal residual 

disease， MRD） 仍难以彻底根除，尤其在乳腺

癌［2］、肺癌［3］、前列腺癌［4］和卵巢癌［5］等多种实

体瘤中。已有研究表明，MRD的持续存在与部分

肿瘤细胞进入非增殖性的 G0 期休眠状态密切相

关［6］。处于休眠状态的肿瘤细胞不仅对免疫监视

及治疗压力具有更强的耐受性［7］，而且在特定信

号刺激下可重新激活并形成显性转移，严重影响患

者的长期预后［8］。然而，目前对休眠肿瘤细胞的

生物学特性和调控机制仍缺乏系统性认知。

缺氧是实体瘤的重要微环境特征之一，可诱导

肿瘤细胞进入休眠状态，并在代谢、免疫和蛋白质

合成等方面表现出与常氧状态下明显不同的生物学

特征［9］。虽然相关分子机制尚未完全阐明，但已

有文献报道，缺氧可通过激活多条信号通路（如低

氧诱导因子 -1 （hypoxia-inducible factor -1， HIF-

1）［9］、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （mechanistic 

target of rapamycin， mTOR）［10］、磷脂酰肌醇 3-激

酶/蛋白激酶 B （phosphoinositide 3-kinase / Protein 

kinase B pathway， PI3K/AKT）［11］及腺苷一磷酸活

化的蛋白质激酶 （AMP-activated protein kinase， 

AMPK）［12］等）共同参与肿瘤细胞休眠的发生与维

持。基于此，本研究从信号转导的角度出发，重点

综述了缺氧诱导肿瘤细胞休眠的关键特征，并系统

探讨了与休眠相关的核心分子、信号通路及其作用

机制。鉴于已有定量研究多集中于单一信号通路，

建议未来研究多关注涵盖多种生理过程的系统性网

络通路，以期为相关干预策略的创新与优化提供理

论依据。

1　缺氧依赖性休眠肿瘤细胞的典型特征

多项研究表明，缺氧依赖性的休眠肿瘤细胞通

常表现出一系列特征（图 1），包括G0期停滞［9］、
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免疫逃逸［13］、治疗耐受性［14］、能量代谢重塑［15］、

细胞自噬活性增强［16］以及抗凋亡能力提升［17］等。

这些特征不仅赋予休眠肿瘤细胞在不利微环境条件

下的存活优势，还可能为肿瘤的恶性进展提供潜在

的生物学基础。

1.1　细胞周期停滞

缺氧介导肿瘤细胞休眠的典型特征之一是细胞

周期的停滞。例如，人三阴性乳腺癌细胞系MDA-

MB-231在缺氧刺激下主要停滞于G0/G1期，虽未

进一步区分G0期与G1期［18］。类似地，1% O₂的缺

氧处理可在 24 h 内诱导叉头框蛋白质 （forxhead 

box protein， FOX protein） O1 转位至细胞核，进

而导致颗粒细胞（granulosa cells， GCs）进入G0/

G1期停滞［23］。此外，未转化的大鼠胚胎成纤维细

胞（rat embryonic fibroblasts， REFs）在 48 h 的缺

氧处理后，G0/G1期细胞比例从60.8%增至80.4%，

显示显著的生长停滞［24］。需要指出的是，G0期停

滞可能是由多重因素协同作用引起的，特别是在远

离血管的缺氧区域，细胞不仅面临缺氧压力，还受

到营养供应不足的双重困境。作为证据，处于G1

期的细胞在去除生长因子后，能够退出细胞周期并

进入G0期静止状态［25］。

1.2　能量代谢显著下降

能量代谢重编程是癌细胞的突出特征之一。与

主要依靠氧化磷酸化（oxidative phosphorylation， 

OXPHOS）产生能量的正常细胞不同，癌细胞更倾

向于通过糖酵解来消耗葡萄糖，并显著抑制

OXPHOS活性［26］。20世纪二三十年代，德国科学

家 Otto Warburg［27］就首次报道了这一代谢异常现

象：即使在有氧条件下，肿瘤细胞也更偏向于依赖

有氧糖酵解进行能量获取，这一现象被称为

“Warburg效应”［28］  。尽管有氧糖酵解过程中，每

分子葡萄糖仅能产生2个ATP，远低于OXPHOS约

36个ATP的产量，但Warburg效应通过促进葡萄糖

的摄取和代谢，满足了癌细胞在快速增殖过程中对

能量、大分子合成前体及氧化还原平衡的需求［29］。

重要的是，肿瘤代谢重编程不仅支持癌细胞自身生

长［30］，其代谢副产物（如乳酸、脂质等）亦可深

度重塑肿瘤微环境［31］，抑制免疫细胞功能、促进

免疫逃逸，从而驱动肿瘤进展及治疗耐受［32］。

与之相比，缺氧的休眠肿瘤细胞则表现出整体

代谢水平的显著下降。研究显示，与增殖状态下

MDA-MB-231 细胞相比，静息状态 MDA-MB-231

细胞的葡萄糖摄取量和丙酮酸、乳酸等代谢产物均

显著降低［18］。同样，在长期缺氧条件下，肿瘤细

胞的葡萄糖摄取量可减少约80%，下游代谢产物水

平也随之大幅降低。通过显著降低代谢速率，细胞

将能量消耗降至最低，从而在不利的环境中获得更

高的生存能力［33］。值得强调的是，休眠肿瘤细胞

的这种代谢适应性，贯穿其休眠状态的诱导、维持

及激活的全过程，深入挖掘其中潜在的代谢脆弱

性，或为转移性肿瘤的精准干预提供新的治疗策

略［34］。然而，肿瘤细胞代谢调控存在显著的异质

性，已成为广谱代谢靶向治疗的主要障碍。最新单

细 胞 RNA 测 序 （single-cell RNA sequencing， 

scRNA-seq）分析进一步解析了乳腺癌及妇科肿瘤

中的代谢调控网络，揭示了肿瘤细胞代谢适应性的

高度异质性［35］。进一步的研究发现，这种代谢异

质性贯穿乳腺癌原发灶及多器官（淋巴结、骨和

脑）转移灶的不同肿瘤亚群（尤其是休眠亚群），

其代谢通路活性的差异或受原发与转移微环境差异

的驱动［36］。

1.3　蛋白质合成降低

在缺氧环境中，处于休眠状态的肿瘤细胞会呈

现出独特的蛋白质合成模式：整体翻译水平显著下

Fig.1　Typical characteristics of dormant tumor cells
图1　休眠肿瘤细胞的典型特征

缺氧诱导的休眠肿瘤细胞在多种细胞模型中普遍展现出典型的适

应性特征，包括：细胞周期停滞与蛋白质合成抑制（MDA-MB-

231）［18］、代谢重塑（MDA-MB-231、HCC1954、A549）［19-20］、自

噬活性增强（MDA-MB-231、HCC1954、A549）［19， 21］、抗凋亡能

力提升 （MDA-MB-231、 HCC1954）［19］、免疫逃逸 （乳腺癌

DTC）［22］，以及治疗耐受性（A549）［21］。
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降，但与抑制DNA合成、抑制分化、抗凋亡以及

促进血管生成和转移等功能相关的特定蛋白质依然

能够被选择性上调［37］。研究表明，真核翻译起始

因 子 2α （eukaryotic translation initiation factor 2 

alpha， eIF2α）的磷酸化在整体翻译水平降低过程

中发挥了关键作用。作为 eIF2复合物的重要亚基，

eIF2α 的活性主要取决于其 Ser51 位点的磷酸化状

态；当 Ser51 被磷酸化后，eIF2α 失去与 GTP 和起

始 tRNA结合的能力，从而阻碍翻译起始复合物的

形成，导致整体mRNA翻译效率大幅降低［18］。已

有报道显示，在慢性缺氧环境 （例如 MDA-MB-

231 乳腺癌细胞模型）中，eIF2α 的磷酸化水平显

著升高［38］。由于蛋白质合成需要高能耗，整体翻

译的抑制可有效减少 ATP 消耗并降低氧化应激水

平，从而缓解缺氧状态下细胞所面临的代谢压力。

此外，部分 mRNA 可通过内部核糖体进入位点

（internal ribosome entry site， IRES）或依赖于上游

开 放 阅 读 框 （upstream open reading frame， 

uORF）， 如 激 活 转 录 因 子 4 （activating 

transcription factor 4， ATF4）的结构，实现“帽非

依赖性”方式的选择性翻译，从而在抑制大部分蛋

白质合成的同时，依旧维持所需功能蛋白质的

表达［39］。

1.4　激活的细胞自噬

自噬（autophagy）是一种进化上高度保守的

细胞内降解与资源再利用过程，在维持细胞代谢稳

态方面发挥关键作用［40］。该过程涉及双层膜结构

的自噬小体（autophagosome）形成，并包裹受损

细胞器、入侵病原体及异常蛋白质聚集体，将其递

送至溶酶体进行降解［41］。在溶酶体内，这些底物

被分解为氨基酸、核苷酸和脂肪酸等小分子代谢

物，以维持细胞的基础代谢，并在应激条件下提供

ATP 生成及生物合成所需的能量与物质支持［16］。

在缺氧微环境中，休眠状态的肿瘤细胞通常表现出

自噬活性的增强，该过程可能具有双重作用。一方

面，自噬的激活可能通过促进细胞周期停滞或诱导

细胞凋亡，从而促进细胞的清除［42］；另一方面，

增强的自噬可能通过提供生存所需的能量及代谢

物，维持休眠肿瘤细胞的存活［43］。因此，深入解

析自噬在休眠肿瘤细胞存活与清除之间的平衡调控

机制，有望为以自噬为靶点的肿瘤干预策略提供理

论依据。

1.5　抗凋亡能力增强

休眠状态的肿瘤细胞表现出显著增强的抗缺氧

诱导凋亡能力。例如，乳腺癌细胞系 MDA-MB-

231在缺氧环境中能够进入休眠状态，对缺氧引发

的凋亡具有强大的抵抗力［18］。这种抗凋亡能力的

提升使休眠肿瘤细胞能够在骨髓［38］、肺［44］和肝

脏［45］等不利的微环境中长期存活，显著降低其对

化疗和靶向治疗的敏感性，从而成为肿瘤复发的潜

在驱动因素。有意思的是，与肿瘤块休眠依赖于癌

细胞生长和死亡之间的动态平衡不同，细胞水平的

休眠通常伴随生长和凋亡的双重抑制［46］。

1.6　免疫逃逸

肿瘤微环境中的多种免疫细胞在肿瘤免疫监视

中发挥着关键作用，对肿瘤细胞的休眠状态产生了

深远影响［47］。通常，肿瘤细胞通过突变或丧失抗

原决定簇，降低其免疫原性，从而逃避免疫系统的

监视，特别是避免T细胞的识别和清除［48］。研究

表明，在免疫监视阶段，免疫系统通过动态平衡肿

瘤细胞的促生长信号与抗肿瘤信号，维持肿瘤细胞

的休眠状态［47］。

缺氧微环境通过调节免疫逃逸机制显著影响休

眠肿瘤细胞的命运，尤其是通过调控程序性死亡配

体 -1 （programmed death-ligand 1， PD-L1） 的表

达。在缺氧条件下，HIF-1α 可以直接结合 PD-L1

启动子区域，促进其转录上调［49］。PD-L1 的高表

达抑制了T细胞的激活与功能，导致肿瘤特异性T

细胞的功能耗竭或凋亡［50］。研究指出，处于休眠

状态的肿瘤细胞通常会保持较高水平的 PD-L1 表

达，从而持续对肿瘤微环境中的T细胞产生免疫抑

制作用［51］。进一步的研究表明，缺氧引起的细胞

外环境酸化也显著增强了肿瘤细胞的侵袭能力，同

时抑制了 T 细胞的增殖、细胞毒性功能和存活

能力［48］。

1.7　治疗耐受性

休眠特性赋予肿瘤细胞较强的治疗耐受性。传

统的化疗和放疗主要针对增殖活跃的细胞，而对增

殖速率极低的休眠肿瘤细胞效果较差［6， 8］。其原因

包括：在休眠状态下，细胞的DNA修复机制较为

活跃，且未进入DNA复制期，导致化疗药物对这

些细胞的作用受限；尽管放疗能够引发休眠肿瘤细

胞的DNA损伤，但由于休眠肿瘤细胞处于非分裂

状态，其修复机制较为完备，因此能够有效修复放

射性损伤［52］。缺氧环境加剧了这一治疗挑战。比

如，缺氧可通过上调药物外排泵 （如 P-糖蛋白）

的表达，增强化疗药物的外排，导致细胞内药物浓

度下降，从而缩短药物的有效作用时间［53］。此外，
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缺氧还通过提高代谢灵活性，使休眠肿瘤细胞能够

满足基本能量需求，从而降低代谢干预类药物的

疗效［28］。

总之，肿瘤细胞的休眠是一个涉及多个生物学

过程精细调控的复杂现象。值得注意的是，休眠肿

瘤细胞这些特征与 Hanahan 和 Weinberg［54］提出的

‘癌症十大标志’存在一定的重叠，提示缺氧诱导

的肿瘤细胞休眠在癌症进展中可能发挥重要作用。

2　介导肿瘤细胞休眠的关键分子通路及其

机制
近年来，为了系统探讨各类生物学过程（如前

所述）在肿瘤细胞休眠中的关键作用，研究者逐步

揭示了其调控的关键分子、信号通路及相关机制，

特别是在缺氧刺激下的休眠过程（图2）。

2.1　细胞周期调控通路

细胞周期是调控细胞增殖的核心过程，通常分

为 4 个主要阶段：G1 期 （DNA 合成前期）、S 期

（DNA 合成期）、G2 期（DNA 合成后期）和 M 期

（有丝分裂期）。细胞周期的进程由周期蛋白

（Cyclins） 与 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 （cyclin-

dependent kinases， CDKs） 形成的复合体精确调

控［55］。G0期是细胞周期之外的阶段，标志细胞休

眠。细胞进入G0期的关键在于抑制CDKs的活性，

其中周期蛋白依赖性激酶抑制因子 （cyclin-

dependent kinase inhibitors， CKIs） p21和 p27在此

过程中发挥重要作用［56］。研究发现，p21通过直接

结合并抑制 CDK2 和 CDK4，阻止细胞从 G1 期进

入 S 期 ， 同 时 通 过 结 合 增 殖 细 胞 核 抗 原

（proliferating cell nuclear antigen， PCNA） 抑 制

DNA复制起始［57］。作为证据，休眠肿瘤细胞通常

表现出高水平的 p21表达、CDK2活性的完全丧失

以及低水平的Rb磷酸化［58］。相比之下，p27通过

抑制Cyclin E-CDK2复合体显著阻止G1期向S期的

进程［59］。

缺氧介导的周期停滞现象在不同细胞类型之间

可能存在机制差异，并且不同细胞周期阶段的反应

也表现出异质性。比如，HIF-1α通过上调p21的表

达，促使细胞进入G0/G1期并发生停滞。例如，在

原代成纤维细胞 （primary fibroblasts， PFs） 中，

HIF-1α上调p21cip1/waf1的表达，导致G0/G1期的细胞

阻滞［60］。另在猴肾CV-1P细胞中，缺氧暴露引起

了G1期细胞的积累，并伴随G2/M期阻滞［61］。此

外，缺氧还通过下调Cyclin A的表达水平，导致S

期细胞停滞［62］。

2.2　肿瘤细胞凋亡通路

在缺氧条件下，多条信号通路参与调控肿瘤细

胞的凋亡过程。已有研究表明，缺氧可诱导 c-Jun

氨基端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）活化，

从而上调Caspase-3及Caspase-7等关键凋亡基因的

表达，最终导致细胞凋亡［63］。此外，缺氧还能促

进细胞色素C的释放并增加Bax/Bcl-2的比值，从

而引发线粒体膜电位 （mitochondrial membrane 

potential，MMP） 丧失，激活线粒体介导的凋亡

通路［64］。

然而，缺氧肿瘤细胞处于休眠状态时可逃避凋

亡。研究表明，休眠肿瘤细胞可能通过多种特异性

机制增强其对凋亡的耐受性，包括：a. 激活自噬以

清除受损细胞器和蛋白质，维持细胞稳态［43］；b. 

重编程代谢以调控活性氧类 （reactive oxygen 

species， ROS）水平，并影响凋亡相关信号通路；

c. 规避免疫监视及细胞周期检查点，从而降低

DNA损伤诱导的凋亡信号。此外，缺氧本身也能

通过激活抗凋亡机制抑制细胞凋亡［52， 65］。其中，

HIF-1α 在这一过程中发挥核心作用。具体而言，

HIF-1α 通过以下多种机制阻断缺氧诱导的凋亡信

号：a. HIF-1α可抑制线粒体细胞色素C的释放，减

少ROS的产生，并调节细胞内钙离子浓度，从而

削弱凋亡信号的传递；b. HIF-1α可激活AKT信号

通路，进而抑制促凋亡因子Bad的活性；c. HIF-1α

的过度表达可上调Bcl-2和Bcl-XL等抗凋亡蛋白的

水平，同时下调Bax和Bak等促凋亡蛋白的表达，

从而显著抑制缺氧环境下口腔鳞状细胞癌的凋

亡［66-67］。然而，缺氧介导的抗凋亡机制在休眠肿瘤

细胞中的作用仍不明确，尚需进一步研究。

2.3　AMPK：缺氧下的能量调控核心因子

AMPK 是一种进化保守的丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶，被誉为细胞内能量状态的“监视器”。在能

量不足的条件下（例如，ATP减少或AMP/ADP累

积），AMPK会被激活［68］。缺氧条件下，细胞代谢

显著受限，OXPHOS 效率降低，能量生成受抑，

从而触发 AMPK 的激活。这种激活在缺氧介导的

肿瘤细胞休眠过程中发挥关键的能量感应和调控作

用。首先，AMPK通过抑制mTOR信号通路，降低

细胞的代谢负荷，阻断细胞周期进程，使细胞停滞

于静止状态（G0/G1期）［69］。同时，AMPK的活化

可稳定细胞周期抑制蛋白（如 p27），进一步促进

休眠状态的维持［70］。其次，AMPK介导的代谢重

编程在缺氧条件下降低线粒体代谢负担，并增强细
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胞对糖酵解的依赖性，为休眠肿瘤细胞的长期存活

提供能量支持。此外，AMPK通过抑制 ROS生成

和激活自噬通路，缓解代谢应激对细胞的损害［71］。

最后，AMPK 与 HIF-1α 协同作用，诱导肿瘤细胞

Fig.2　Overview of the molecular network of hypoxia regulating tumor cell dormancy
图2　缺氧调控肿瘤细胞休眠的分子网络概述图

缺氧通过激活HIF-1α信号，诱导ROS积累、代谢抑制（OXPHOS降低、糖酵解受限）、AMPK活化，以及PD-1/PD-L1介导的免疫逃逸，促

进肿瘤细胞生存适应。同时，MAPK通路的调控失衡（ERK低活性/p38高活性）与p53、FOXO3A的上调，共同驱动细胞周期阻滞，维持

G0/G1期停滞。此外，缺氧抑制PI3K/AKT/mTOR信号，降低蛋白质合成，限制细胞增殖与代谢活性。这些信号通路在细胞周期调控、代谢

重塑、蛋白质合成抑制、抗凋亡与免疫逃逸等多个层面协同作用，促进肿瘤细胞进入并维持休眠状态。Ras：鼠肉瘤病毒癌基因同源物

（rat sarcoma viral oncogene homolog）、Raf：快速加速纤维肉瘤蛋白（rapidly accelerated fibrosarcoma）、MAPKK：促分裂原活化的蛋白质激

酶激酶（mitogen-activated protein kinase kinase）、ERK：细胞外信号调节激酶（extracellular signal-regulated kinase）、Skp2：S期激酶相关蛋

白2（S-phase kinase-associated protein 2）、PI3K：磷脂酰肌醇3-激酶（phosphoinositide 3-kinase）、PDK1：磷脂酰肌醇依赖性蛋白激酶1（3-

phosphoinositide-dependent protein kinase-1）、AKT/p-AKT：蛋白激酶B / 磷酸化的蛋白激酶B （protein kinase B / Phosphorylated protein 

kinase B）、PHLPP：PH结构域富含亮氨酸重复序列蛋白磷酸酶（PH domain leucine-rich repeat protein phosphatase）、p21：细胞周期蛋白依

赖性激酶抑制因子1A （cyclin-dependent kinase inhibitor 1A）、GILZ：糖皮质激素诱导亮氨酸拉链蛋白 （glucocorticoid-induced leucine 

zipper）、FOXO3A：叉头盒转录因子O3A（forkhead box O3A）、Rb：视网膜母细胞瘤蛋白（retinoblastoma protein）、p27：细胞周期蛋白依

赖性激酶抑制因子1B （cyclin-dependent kinase inhibitor 1B）、Cdk：细胞周期蛋白依赖性激酶（cyclin-dependent kinase）、CyclinD/E/A/B：

cyclin D/E/A/B，D/E/A/B型细胞周期蛋白）、E2F/p-E2F：E2F转录因子/磷酸化的E2F （E2F transcription factor / Phosphorylated E2F）、

p38MAPK/p38α/p38β：p38促分裂原活化的蛋白质激酶及其α/β亚型（p38 mitogen-activated protein kinase / alpha / beta isoform）、JNK：c-Jun

氨基端激酶（c-Jun N-terminal kinase）、Bcl-2/Bcl-xl：B细胞淋巴瘤2 / 加大蛋白（B-cell lymphoma 2 / B-cell lymphoma-extra large，）、Bak/

Bax：Bcl-2同源拮抗因子/相关X蛋白（Bcl-2 homologous antagonist/killer / Bcl-2-associated X protein，）、ROS：活性氧类（reactive oxygen 

species）、HIF-1α：低氧诱导因子 -1α （hypoxia-inducible factor- 1 alpha）、PD-1 / PD-L1：程序性死亡受体1 / 程序性死亡受体配体1

（programmed death-1 / programmed death-ligand 1）、AMPK/p-AMPK：AMP活化的蛋白质激酶/磷酸化形式（AMP-activated protein kinase/

phosphorylated AMP-activated protein kinase，）、TSC1/2：结节性硬化复合物1/2（tuberous sclerosis complex 1/2）、Rheb：脑富集型Ras同源蛋

白 （Ras homolog enriched in brain）、 GTP：鸟苷三磷酸 （guanosine triphosphate）、 p-MTORC1/2 （phosphorylated mammalian target of 

rapamycin complex 1/2，磷酸化的雷帕霉素靶蛋白复合体1/2）、p-S6K：磷酸化核糖体蛋白S6激酶 （phosphorylated ribosomal protein S6 

kinase）、GLUT：葡萄糖转运蛋白（glucose transporter）、TAC：三羧酸循环（tricarboxylic acid cycle）。p-AKT 中的 473 与 308 分别代表其

两个磷酸化位点 Ser473 和 Thr308。
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表达与休眠相关的基因（如黏附分子和细胞骨架重

组因子），增强其在远端器官中的适应性和“定植”

能力［9］。

2.4　PI3K-AKT-mTOR 通路

在缺氧条件下，PI3K-AKT-mTOR通路抑制是

肿瘤细胞进入休眠状态的关键机制之一。例如，在

头颈部鳞状细胞癌 （head and neck squamous cell 

carcinoma， HNSCC）的休眠肿瘤细胞中，该通路

的抑制已被证实具有重要作用［72］。事实上，AKT

作为AGC蛋白激酶家族的一员，通过下调糖皮质

激素诱导的亮氨酸拉链 （glucocorticoid-induced 

leucine zipper， GILZ）的表达［73］，抑制 FOXO3A

并上调 p21 的水平，从而促进细胞的休眠状态维

持［74］。有趣的是，GILZ不仅作为PI3K-AKT通路

的重要下游调控分子，也与AKT构成了一个反馈

环路。此外，AKT活性的抑制还能够触发表皮生

长 因 子 受 体 （epidermal growth factor receptor， 

EGFR）的自身磷酸化，进而导致肿瘤细胞的增殖

停滞［75］。

AKT 的活性调控依赖于其在特定位点的磷酸

化事件，其中 PI3K 依赖性激酶 PDK1 负责磷酸化

Thr308［76］，而mTORC2负责磷酸化Ser473［77］。活

化的AKT通过增强翻译相关过程促进HIF-1α的表

达，而HIF-1α的过表达进一步加剧了AKT及胞外

信 号 调 节 激 酶 （extracellular signal-regulated 

kinase， ERK）的磷酸化水平［66， 78］。在缺氧条件

下，肿瘤细胞通过激活葡萄糖转运蛋白（glucose 

transporter， GLUT），显著提高葡萄糖的摄取效

率，从而满足代谢重塑的能量需求［79］。AKT的活

性还受到上游和下游多种因子的精细调控。例如，

转录因子E2F通过转录依赖机制上调 AKT的表达

和活性［80］，而PH结构域富含亮氨酸重复序列蛋白

磷 酸 酶 （PH domain leucine-rich repeat protein 

phosphatase，PHLPP） 则通过其磷酸酶活性促进

AKT 失活［17］。此外，PI3K-AKT 通路能够通过增

强 Skp2 的转录和稳定性，调控其蛋白质水平［81］。

Skp2的高表达通常伴随着p27水平的下降，这可能

导致细胞周期调控异常［82］。

作为PI3K-AKT-mTOR通路的关键下游效应分

子，mTOR 在休眠网络中扮演了中心调控角色。

mTOR通过形成两种功能不同的复合物，即mTOR

复 合 物 1 （mTORC1） 和 mTOR 复 合 物 2

（mTORC2），参与信号转导。mTORC1通过磷酸化

S6K1调控翻译起始，而mTORC2则参与AKT的磷

酸化调控［83］。AMPK作为能量感应因子，能够通

过多种机制影响mTOR的活性。例如，AMPK通过

直接抑制 mTORC1 活性，或者通过磷酸化并激活

TSC1-TSC2 复合物间接抑制 mTORC1［68］。然而，

目前尚缺乏直接证据表明 TSC1-TSC2 复合物能够

激活mTORC2［84］。此外，AMPK对mTORC1的调

控还能够影响线粒体自噬，从而降低细胞的能量需

求，支持细胞进入休眠状态［18-19］。

2.5　促分裂原活化的蛋白质激酶 （MAPK）  通路

MAPK 家族（亦称 Ras–Raf–MEK–ERK 通

路）也被发现参与调控肿瘤细胞的休眠［85］。研究

表明，ERK MAPK/p38 MAPK 信号比率的降低是

诱导肿瘤细胞进入休眠状态的关键因素。例如，休

眠头颈部癌症 HEp3 细胞显示出较低的 ERK 

MAPK/p38 MAPK 比率［86］。类似现象在约 90% 的

休眠肿瘤细胞系（包括乳腺癌、前列腺癌、黑色素

瘤、卵巢癌及纤维肉瘤等）中均有观察［72， 87］。这

些比率的变化被认为与细胞外基质（extracellular 

matrix， ECM） 中的尿激酶型纤溶酶原激活剂

（urokinase-type plasminogen activator， uPA） 及其

受体（uPAR）复合物的相互作用密切相关［88］。进

一步研究表明，p38 MAPK 的激活通过上调 p53 

和 p16 信号通路以及下调细胞周期蛋白 D1，能够

诱导休眠肿瘤细胞进入生长停滞状态［87］。然而，

p38 MAPK 信号转导在癌细胞增殖中具有“双刃

剑”效应，这种效应与其不同亚型的功能密切相

关。具体而言，p38α 和 p38γ 被认为在细胞周期调

控中具有抑制作用，而 p38δ 在鳞状细胞癌中则显

示出促进细胞增殖的作用［89］。深入研究 p38 

MAPK 的亚型特异性功能对于全面理解其在肿瘤

发生和进展中的作用至关重要。

综上所述，PI3K-AKT-mTOR、Ras-Raf-MEK-

ERK 等多条信号通路共同参与细胞休眠的调控，

并相互偶联，构成复杂的信号转导网络 （图 2）。

这些通路是不同生理过程的基础，表明支撑休眠肿

瘤细胞的生理过程彼此交互。深入解析该网络背后

的关键节点与调控逻辑，有助于解释当前研究中存

在的诸多表面矛盾现象。典型例子之一是前面提到

的自噬的双重功能。事实上，休眠肿瘤细胞在利用

自噬支持生存的同时，需有效屏蔽或抑制其所伴随

的促凋亡信号。已有研究表明，β-Thujaplicin可通

过促进 ROS （一种代谢重塑的关键产物） 积累，

激活Akt抑制及p38/ERK MAPK通路，从而诱导肿

瘤细胞发生自噬性死亡和周期停滞［90］，提示ROS
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在调控自噬、凋亡和周期抑制等过程中具有关键枢

纽作用。相应地，休眠肿瘤细胞可能通过降低

ROS 水平，关闭自噬相关的促凋亡路径，从而偏

向其促存活功能。类似的机制亦见于HIF-1α的功

能转变。作为缺氧响应的核心因子，HIF-1α 在不

同肿瘤类型中展现出促进休眠或转移的双重角色：

在MDA-MB-231或A549等细胞中，HIF-1α多通过

抑制代谢活性及激活自噬等诱导休眠［18， 21］，而在

MCF-7、HepG2或各种胰腺癌细胞中，则可通过激

活 上 皮 - 间 充 质 转 化 （epithelial-mesenchymal 

transition， EMT）等程序促进转移［91］。值得注意

的是，HIF-1α的功能偏向受ROS水平及其与PI3K/

AKT/mTOR 或 MAPK 等通路的动态互作共同

调控［91-92］。

3　肿瘤细胞休眠网络：现有模型与潜在优

化方向
如前所述，肿瘤细胞的休眠是一个受多种生理

过程调控的复杂网络。通过量化该网络的动态变

化，可深入解析分子间的相互作用机制，从而揭示

各生理过程在休眠调控中的独特作用。目前，已有

多种数学模型用于阐明缺氧诱导休眠的分子机制，

涵盖缺氧应答、能量代谢及细胞周期调控等方面。

例如，关于缺氧应答的数学模型显示，HIF-1α 作

为核心调控分子，在中度缺氧时会通过下调 

Cyclin D 的表达使细胞增殖速率明显减缓；当缺氧

程度加剧时，细胞则更趋向于进入静止状态［93］。

此外，HIF-1α 通过 Cyclin D 诱导细胞周期停滞的

作用已在实验研究中得到验证。

在细胞周期的精细调控方面， Yao等［94］提出

的Rb-E2F网络模型展现了G1/S 转变时的“开关效

应”，并在后续工作中进一步探讨了细胞从“浅度

静止”到“深度静止”的转化及其分子机制［95］。

与此同时，在能量调控研究中，基于 AMPK 的数

学模型指出，该激酶通过磷酸化 p53、结节性硬化

症 相 关 蛋 白 2 （tuberous sclerosis complex 2， 

TSC2）、 胰 岛 素 受 体 底 物 1 （insulin receptor 

substrate 1， IRS-1） 和硫氧还蛋白相互作用蛋白

（thioredoxin-interacting protein， TXNIP）等下游分

子来感应并传递能量应激信号。模型分析表明，当

p53 激活水平适中、mTOR 与 AKT 部分活性保留

时，细胞更易进入衰老状态；而在mTOR与 AKT

完全失活且p53高度激活的情形下，细胞可能发生

凋亡［76］。这些结果为将能量代谢过程纳入肿瘤细

胞休眠模型提供了理论依据。

尽管现有模型在缺氧应答、能量感知与凋亡通

路等方面取得了多层次洞见，但仍面临若干挑战。

首先，大多数细胞周期模型仅聚焦于特定周期阶段

（如 G1、S、M 期），尚未实现对全周期的系统性

调控解析。其次，上游信号通路（可能包含复杂的

正负反馈回路）对细胞周期进程的调控尚未充分纳

入，可能导致对整体调控机制的理解不完整。此

外，多数模型将 p21 视为细胞周期停滞的关键标志

物，但对其在各周期阶段的精细调控研究较为有

限。值得注意的是，现有模型多侧重局部网络分

析，尚缺乏对肿瘤细胞休眠过程的系统性理解。若

能在特定信号背景下，将离散的调控机制整合为涵

盖多条信号通路的统一网络（图 3a），并通过系统

分析 AMPK、S6、p38、ERK、p21、p27 及 CDK2 

等关键分子的动力学行为（图3b），将为揭示休眠

的发生与维持机制提供强有力的理论支撑。在此基

础上，通过整合多组学数据（转录组、蛋白质组和

代谢组等）与动态建模，可以实现对肿瘤细胞休眠

发生与维持机制的精准揭示，从而为后续的疾病研

究与药物靶点筛选提供强有力的理论支撑。比如，

利用动态贝叶斯网络来整合时间序列的多组学数

据，可用以推断因果关系并重构信号转导动态［96］；

单细胞水平的转录组与代谢组联合分析则能有效阐

释癌细胞异质性之下的差异化调控［97］。与此同时，

将常微分方程［98］与卡尔曼滤波、粒子滤波等数据

同化方法［99］相结合所形成的混合动力学建模，可

对模型参数进行实时更新与校准，显著提升模型的

精度；而深度学习及图神经网络等方法也能在捕捉

复杂非线性关系的同时，构建更贴近实际生物过程

的调控网络［100］。这些研究路径均强调多层次数据

与动态建模的交互，通过将丰富的实验数据和严谨

的理论模型紧密结合，不仅加深了对复杂生物系统

的理解，也为疾病机制探索与药物研发提供了更可

靠的预测工具，开辟了构建精确预测细胞响应动态

网络模型的新途径。
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4　总结与展望

肿瘤细胞的休眠是导致复发和治疗抵抗的关键

生物学过程。近年来，随着相关研究的不断深入，

人们对肿瘤细胞休眠的分子机制及其动态特征逐渐

有了更全面的认识。缺氧作为肿瘤微环境中的重要

特征，被证实在诱导肿瘤细胞进入休眠状态方面起

到关键作用。因此，本综述重点阐述缺氧依赖性肿

瘤细胞休眠的核心特征，并系统探讨当前研究较为

深入的信号通路（如HIF-1、ERK、MAPK、PI3K/

AKT、p21 和 CDKs）在肿瘤细胞休眠中的具体作

用及其分子机制。

现有研究表明，缺氧诱导的肿瘤细胞休眠并非

由单一信号通路独自驱动，而是通过多层次信号网

络的协同调控，构成了一个高度动态且复杂的生物

学现象。然而，目前大多研究仍聚焦于肿瘤细胞在

特定细胞周期阶段（如 S、G1、M期）转换至G0

或G1停滞的分子机制，对于更广泛的生物学过程

（如蛋白质合成、代谢重塑等）在肿瘤细胞从增殖

到休眠的转变中如何协同发挥作用的系统性研究仍

然不足。未来研究可进一步整合多条支撑不同生物

学过程的信号通路，构建一体化的分子调控网络模

型，并通过系统解析关键生理过程及其动力学特

征，以期加深对肿瘤细胞休眠机制的整体理解。
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Graphical abstract

Abstract　Dormant tumor cells constitute a population of cancer cells that reside in a non-proliferative or low-

proliferative state, typically arrested in the G0/G1 phase and exhibiting minimal mitotic activity. These cells are 

commonly observed across multiple cancer types, including breast, lung, and ovarian cancers, and represent a 

central cellular component of minimal residual disease (MRD) following surgical resection of the primary tumor. 

Dormant cells are closely associated with long-term clinical latency and late-stage relapse. Due to their quiescent 

nature, dormant cells are intrinsically resistant to conventional therapies—such as chemotherapy and radiotherapy

—that preferentially target rapidly dividing cells. In addition, they display enhanced anti-apoptotic capacity and 

immune evasion, rendering them particularly difficult to eradicate. More critically, in response to 

microenvironmental changes or activation of specific signaling pathways, dormant cells can re-enter the cell cycle 

and initiate metastatic outgrowth or tumor recurrence. This ability to escape dormancy underscores their clinical 

threat and positions their effective detection and elimination as a major challenge in contemporary cancer 

treatment. Hypoxia, a hallmark of the solid tumor microenvironment, has been widely recognized as a potent 

inducer of tumor cell dormancy. However, the molecular mechanisms by which tumor cells sense and respond to 

hypoxic stress—initiating the transition into dormancy—remain poorly defined. In particular, the lack of a 

systems-level understanding of the dynamic and multifactorial regulatory landscape has impeded the identification 

of actionable targets and constrained the development of effective therapeutic strategies. Accumulating evidence 

indicates that hypoxia-induced dormancy tumor cells are accompanied by a suite of adaptive phenotypes, 

including cell cycle arrest, global suppression of protein synthesis, metabolic reprogramming, autophagy 
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activation, resistance to apoptosis, immune evasion, and therapy tolerance. These changes are orchestrated by 

multiple converging signaling pathways—such as PI3K–AKT–mTOR, Ras–Raf–MEK–ERK, and AMPK—

that together constitute a highly dynamic and interconnected regulatory network. While individual pathways have 

been studied in depth, most investigations remain reductionist and fail to capture the temporal progression and 

network-level coordination underlying dormancy transitions. Systems biology offers a powerful framework to 

address this complexity. By integrating high-throughput multi-omics data—such as transcriptomics and 

proteomics—researchers can reconstruct global regulatory networks encompassing the key signaling axes 

involved in dormancy regulation. These networks facilitate the identification of core regulatory modules and 

elucidate functional interactions among key effectors. When combined with dynamic modeling approaches—such 

as ordinary differential equations—these frameworks enable the simulation of temporal behaviors of critical 

signaling nodes, including phosphorylated AMPK (p-AMPK), phosphorylated S6 (p-S6), and the p38/ERK 

activity ratio, providing insights into how their dynamic changes govern transitions between proliferation and 

dormancy. Beyond mapping trajectories from proliferation to dormancy and from shallow to deep dormancy, such 

dynamic regulatory models support topological analyses to identify central hubs and molecular switches. Key 

factors—such as NR2F1, mTORC1, ULK1, HIF-1α, and DYRK1A—have emerged as pivotal nodes within these 

networks and represent promising therapeutic targets. Constructing an integrative, systems-level regulatory 

framework—anchored in multi-pathway coordination, omics-layer integration, and dynamic modeling—is thus 

essential for decoding the architecture and progression of tumor dormancy. Such a framework not only advances 

mechanistic understanding but also lays the foundation for precision therapies targeting dormant tumor cells 

during the MRD phase, addressing a critical unmet need in cancer management.
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