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自噬与肝癌发生发展和治疗的研究进展

刘亚萍　董　蕾

摘要：自噬是真核细胞用于清除细胞内聚物及损伤的细胞器而维持稳态平衡的一种蛋白质降解途径。

自噬在细胞的生理及病理过程中发挥着重要作用，尤其与恶性肿瘤密切相关。肝癌是我国常见的恶性肿瘤

之一，近年来研究表明自噬与肝癌发生发展及治疗有着密切的关系。乙型肝炎病毒感染后，主要通过乙型

肝炎病毒蛋白调节肝癌细胞的自噬作用。自噬在肝癌治疗及耐药性方面也提供了许多新思路。
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１　自噬概述

自噬是真核细胞用于清除细胞内聚物及损伤的

细胞器，从而维持内环境稳态的一种蛋白质降解途

径［１］。自噬在细胞的生理、病理过程中发挥了重要作

用，尤其在恶性肿瘤细胞中，自噬作为细胞代谢压力

的适应性反应发挥着重要的作用［２］。然而，过度上调

的自噬也可引起自噬性细胞死亡，又称Ⅱ型程序化细

胞死亡，是一种不同于凋亡的细胞程序性死亡途

径［３］。此外，自噬在肿瘤进程中发挥着不同作用。有

研究［４］表明，在肿瘤发生早期自噬可抑制肿瘤细胞的

生长；在进展期癌细胞通过激活自噬来抵抗代谢压

力，促进肿瘤细胞生存；当肿瘤发展至晚期，某些癌细

胞可通过自噬性死亡途径得到清理［５］。此外，在肿瘤

放射和化学治疗过程中，自噬可保护某些肿瘤细胞免

受损伤，从而维持癌细胞持续增殖［５，６］。因此，对于大

多数肿瘤来说，自噬相当于一把双刃剑。

２　自噬与肝癌发生发展

近年来随着自噬与肿瘤研究的不断深入，有关

自噬与肝癌发生发展的关系及其作用机制的研究

越来越受到重视。乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染是导

致肝癌的主要危险因素，因此 ＨＢＶ与自噬的关系

成为研究的焦点。目前已发现，ＨＢＶ感染后可通

过ＨＢＶＸ蛋白（ＨＢｘ）增强肝细胞自噬作用，其具

体机制如下。

２．１　影响信号转导通路和核转录因子

ＨＢｘ是ＨＢＶ基因组编码的４个蛋白之一，它

是一种多功能调节蛋白，与肝癌发生过程密切相

关。ＨＢｘ一般不直接作用于ＤＮＡ，而主要影响信

号转导通路和核转录因子。与人类肝癌发展最密

切的ＨＢｘ蛋白激活途径是磷脂酰肌醇３激酶／丝

苏氨酸蛋白激酶（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）抗凋亡活性和细胞增

殖途径［７］，它与自噬泡形成过程中ＰＩ３Ｋ信号转导

途径密切相关。近年研究［８］显示，ＨＢＶ主要通过

ＨＢｘ诱导肝细胞自噬，且早期自噬能明显增强

ＨＢＶ脱氧核糖核酸（ＨＢＶＤＮＡ）的复制；还发现

ＨＢｘ可直接增强ＰＩ３ＫＣ３的活性，由此推测 ＨＢｘ

可能通过自噬诱导肝癌的发生。此外，核因子κＢ

（ＮＦκＢ）信号转导途径参与肝脏免疫炎性反应相关

基因、肝炎病毒相关基因、原癌基因和抑癌基因等

的转录表达，在肝癌组织中异常激活［９，１０］，且ＮＦκＢ

ｐ６５蛋白在原发性肝细胞性肝癌组织中的表达明显

高于在肝硬化、肝炎及正常肝组织中的表达，故与

肝癌的发生发展密切相关［１１］。有研究［１０］表明，活

化的ＮＦκＢ可抑制自噬，反之自噬亦可抑制ＮＦκＢ

的激活。由此可推测，异常激活的ＮＦκＢ可通过抑

制自噬而导致肝癌，因此可利用自噬抑制ＮＦκＢ信

号转导通路来阻止肝癌的发生发展。

２．２　上调ｂｅｃｌｉｎ１基因表达

ｂｅｃｌｉｎ１基因又称为ＢＥＣＮ１基因，它位于人类

染色体１７ｑ２１，定位于高尔基体，参与ＰＩ３Ｋ复合物

的组成和自噬体形成。哺乳动物基因编码的

ｂｅｃｌｉｎ１是迄今为止唯一发现的哺乳动物自噬基因，

是酵母自噬相关基因Ａｔｇ６／Ｖｐｓ３０在哺乳动物中的

同源物，在自噬泡形成过程中起重要作用，在 ＨＢＶ

感染的肝癌组织中高表达［１２］。有研究发现，ＨＢｘ

能通过上调ｂｅｃｌｉｎ１的表达来增强饥饿诱导下细胞

自噬的发生。Ｔａｎｇ等
［１３］在受试肝癌细胞中利用转

染方法表达ＨＢｘ蛋白，可导致ｂｅｃｌｉｎ１的ｍＲＮＡ和

蛋白水平表达上调，过表达ＨＢｘ的细胞中携带自噬

标志物微管相关蛋白轻链３（ＬＣ３）的空泡累积增

强，提示ＨＢｘ可增强自噬作用，且ＨＢｘ影响自噬是

一个ｂｅｃｌｉｎ１依赖的过程；还观察到在可复制 ＨＢＶ

和转染 ＨＢＶ基因组ＤＮＡ的细胞中自噬作用增强，

提示 ＨＢＶ感染在营养缺乏的情况下可引起自噬水

平上升。此外，多项实验研究均发现自噬途径的功

能缺失突变与肿瘤的发生发展存在相关性。据文

献［１４］报道，７５％卵巢癌、５０％乳腺癌及４０％前列腺
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癌中存在自噬相关基因ｂｅｃｌｉｎ１缺失性突变，因此通

常认为ｂｅｃｌｉｎ１基因是一种肿瘤抑制基因。

２．３　促进ＬＣ３脂酰化和ｐ６２降解

ＬＣ３脂酰化是细胞自噬发生的一个重要标志，

在细胞自噬发生过程的自噬小体膜形成阶段，胞质

型ＬＣ３（ＬＣ３Ⅱ）经磷脂酰乙醇胺化形成脂酰化

ＬＣ３（ＬＣ３Ⅱ），进而插入到自噬小体膜上，当自噬小

体和溶酶体融合形成自噬溶酶体后，内层膜上的

ＬＣ３Ⅱ被去脂酰化转变成ＬＣ３Ⅰ释放到胞质中
［８］，

因此在细胞自噬发生过程中，常以ＬＣ３Ⅱ的变化来

进行细胞自噬水平的初步判断。ｐ６２是一种在多种

信号转导途径中发挥作用的支架蛋白，常出现在泛

素相关的细胞聚集体和包涵体中。ｐ６２／ＳＱＳＴＭ１

蛋白是连接被泛素化的蛋白聚集体和ＬＣ３的接头

蛋白，其在自噬发生过程中直接插入自噬小体中，

随后在自噬溶酶体中降解，抑制自噬可使ｐ６２的降

解减少［１５］。王娟等［１６］研究发现，利用 ＨＢＶ表达质

粒转染细胞后，在正常培养条件下ＬＣ３的脂酰化和

ｐ６２的降解可增加自噬小体的形成，从而增强细胞

的基本自噬；且不同基因型ＨＢｘ对细胞基本自噬的

增强程度不同，Ｃ型ＨＢｘ对细胞基本自噬的增加比

Ｂ型 ＨＢｘ更加显著，这一发现为进一步阐明 ＨＢＶ

感染机制奠定了基础。

２．４　组织损伤和慢性炎症

在组织损伤及慢性炎症的细胞中，自噬作为受

损细胞的一种适应性反应可有效清除损伤的蛋白

质和细胞器，以减轻损伤和炎症、维持细胞内环境

稳定，而自噬缺陷则会引起细胞内环境紊乱、基因

突变等，甚至导致细胞死亡或癌变，故长期组织损

伤或慢性炎症刺激成为很多肿瘤的罪魁祸首［１７］。

因此，自噬可能参与慢性肝炎肝硬化肝癌“三部

曲”的形成过程。

３　自噬与肝癌治疗

自噬对于肝癌来说是一把双刃剑，在肝癌发生

发展的进程中自噬所发挥的作用不尽相同，因此在

肝癌治疗方面，如何利用自噬来趋利避害是需要把

握的关键点。目前研究主要集中在抗癌药物与自

噬作用机制方面。其中能诱导肝癌细胞自噬的抗

癌药物主要通过促进癌细胞自噬性死亡，或抑制自

噬作用过程中某一环节以达到抗癌目的。如长春

新碱（ＶＣＲ）通过泛素蛋白酶体通路诱导 ＨｅｐＧ２

人肝癌细胞自噬性凋亡并调控抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２的

水平［１８］；三氧化二砷诱导 ＨｅｐＧ２人肝癌细胞自噬

机制可能与下调Ｂｃｌ２基因表达有关
［１９］；刀豆球蛋

白Ａ（ＣｏｎＡ）通过特异性结合于细胞膜表面含甘露

醇的糖蛋白分子而诱导肝癌细胞自噬性死亡［２０］。

天力克注射液诱导细胞自噬作用机制主要与抑制

端粒酶活性、下调ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白、ＮＦκＢｐ６５及Ｂｃｌ

２的表达有关
［２１］。另一些抗癌药物通过抑制肝癌

细胞自噬使癌细胞面临巨大的代谢压力而不能生

存，如近年来广泛应用于临床的治疗肝癌药物索拉

菲尼，它作为一种多激酶抑制剂抑制Ⅲ型 ＰＩ３Ｋ

（ＣｌａｓｓⅢＰＩ３Ｋ），后者是自噬形成过程中极为重要的

酶，从而导致细胞增殖受抑并促进其死亡［２２］。

４　展望

肝癌是我国常见的恶性肿瘤之一，近年来其发

病率有明显上升趋势，全球每年的新发肝癌病例中

约５３％在我国大陆，肝癌也是我国第二位肿瘤死

因。因此，深入研究肝癌的分子机制，从分子和基

因水平上研究出更有效的肝癌诊治手段越来越受

到重视。目前细胞自噬方面的研究为肝癌的预防

和治疗提供了一些新方向，但自噬在肝癌中作用的

详细机制尚不清楚。若能了解自噬在肝癌发生发

展各个阶段的具体机制，就可利用自噬抑制肝癌的

发生发展，从而能有效预防肝癌的发生，也有助于

选择特异性抗癌药物。在自噬作用机制方面，

ｂｅｃｌｉｎ１基因作为一种新的抑癌基因，可能成为肝癌

基因治疗中的靶基因。此外，随着目前抗癌药物的

普遍使用，耐药性的问题已崭露头角，研究表明自

噬可帮助癌细胞抵抗代谢压力而发挥重要的作用，

因此也可通过阻断自噬来减少抗癌药物的耐药性。
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等生理和病理过程中所发挥的作用已日趋明确，

ｍｉＲＮＡ与食管癌的组织类型、进展和预后等的关

系，以及ｍｉＲＮＡ促进食管癌的转移和侵润、对癌细

胞增殖的调控机制也越来越受到关注。利用

ｍｉＲＮＡ的表达谱分析技术为食管癌患者提供个体

化的治疗方案成为研究热点。众多关于ｍｉＲＮＡ与

食管癌关系的研究为在食管癌中寻找特异性

ｍｉＲＮＡ，使其成为食管癌早期诊断、治疗、评估预后

的生物指标打下了基础。
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