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肝细胞癌极易发
生侵袭转移, 目前
尚未有特效防治
方法, 严重影响患
者生存和预后. 自
噬在肝细胞癌发
生与发展中具有
双向调节作用, 利
用自噬发现更多
的与肝细胞癌侵
袭转移密切相关
新的关键分子和
治疗靶点, 为肝细
胞癌侵袭转移的
防治提供新的理
论依据和方向.
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Abstract
Invasion and metastasis often occur in 
hepatocellular carcinoma. Since there have 
been no effective preventive or therapeutic 
modalities currently available, patients 
with hepatocellular carcinoma have a poor 
prognosis . Autophagy is an important 
mechanism that regulates and controls cell 
proliferation, differentiation and death. 

Autophagy can be induced when nutrients 
and oxygen of which tumor cells need are 
lack. Nutrients and energy can be supplied 
by degrading the intracellular organelles 
and proteins to maintain the tumor cell 
growth, but excessive autophagy leads to cell 
death. Autophagy is bidirectionally regulated 
during the occurrence and development 
of hepatocellular carcinoma. Studying cell 
autophagy may provide key molecules and 
therapeutic targets being closely related to 
invasion and metastasis of hepatocellular 
carcinoma, which will provide a new theoretical 
basis and direction for the prevention and 
treatment of invasion and metastasis of 
hepatocellular carcinoma.   
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摘要
肝细胞癌极易发生侵袭转移, 目前尚未有特
效防治方法, 严重影响患者生存和预后. 自
噬是细胞生长发育、成熟分化及死亡的重
要调控机制, 肿瘤细胞生长需要的营养物质
和氧不足时诱发自噬发生, 通过降解细胞内
蛋白质及细胞器提供营养及能量, 利于肿瘤
细胞生长和转移, 但过度自噬导致细胞死亡. 
自噬在肝细胞癌发生与发展中具有双向调
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■研发前沿
自噬在肝细胞癌
发生与发展的不
同阶段具有不同
的生物学作用 , 
在营养物质缺乏
时 ,  肝癌细胞不
仅通过自噬促进
肝癌细胞侵袭转
移 ,  当自噬相关
蛋白如Beclin-1
表达异常时 ,  自
噬又可抑制肝癌
细胞侵袭转移 , 
但关于自噬双向
调节作用的时机
和确切机制目前
仍不清楚 ,  深入
阐明自噬双向调
节作用的时机和
机制 ,  是防治肝
癌细胞侵袭转移
的关键.

节作用, 利用自噬发现更多的与肝细胞癌侵
袭转移密切相关新的关键分子和治疗靶点, 
为肝细胞癌侵袭转移的防治提供新的理论
依据和方向. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 自噬对肝细胞癌的发生与发展具有

“双刃剑”作用, 肝癌细胞既可以通过提高自
噬活性来增强其对代谢应激的耐受能力, 维持
其生存; 亦可通过吞噬受损的细胞器或胞质蛋
白, 细胞可能会因为过度自噬而导致死亡. 
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0  引言

肝细胞癌是全球第五大最常见的恶性肿瘤 , 
居男性恶性肿瘤发病率第5位, 癌症死亡原因

的第2位, 居女性发病率第7位, 癌症死亡原因

的第6位[1,2]. 在中国, 每年超过10万例癌症患

者死于肝癌, 肝切除或肝移植是治疗肝癌最

有效的方法, 但肝细胞癌恶性程度高, 大多数

肝细胞癌确诊时已属中晚期, 手术切除率仅

为20%-30%, 术后5年生存率为30%-50%, 复
发转移率超过60%, 严重影响疗效和患者预

后[3-6]. 其他非手术治疗如化疗、肝动脉栓塞

化疗、消融治疗、立体定向放射治疗, 受患

者肝功能、肿瘤大小和数目、化疗药物不良

作用及多药耐药等因素影响, 不能有效防止

肿瘤复发与转移[7-9]. 分子靶向治疗是近年来

新兴的肝细胞癌治疗方法, 针对肝癌细胞基

因、酶、信号转导通路中关键分子等, 采用

封闭受体、抑制血管生成、阻断信号转导通

路等方法作用于肿瘤细胞特定的靶点, 特异

性地抑制肿瘤细胞生长, 显著改善肝癌疗效

和提高总生存期 ,  但很难做到精准靶向 ,  存
在耐药、“非靶向作用”及其引起的不良反

应 [10,11]. 因此深入探讨肝细胞癌发生、发展

的机制, 是提高肝细胞治疗效果和预后的关

键所在. 
侵袭和转移是肝细胞癌最具有的特

征之一 ,  肿瘤细胞侵袭、转移涉及癌细胞

局部浸润、血管内渗、运输、外渗和定

植. 上皮-间质转化(epithelial mesenchymal 
transformation, EMT)在促进肿瘤细胞转移

中发挥至关重要的作用, 癌细胞经过EMT的
形态变化, 通过黏附分子与其他细胞或与细

胞外基质(extracellular matrix, ECM)相连, 在
黏附分子如E-钙黏蛋白、N-钙黏蛋白等参与

导致细胞连接松动, 基质金属蛋白酶(matr ix 
metalloproteinase, MMP)如MMP-2和MMP-9
帮助消化ECM, 使癌细胞获得侵袭、转移能

力[12,13]. 肿瘤微环境中细胞如肝星状细胞、成

纤维细胞、免疫细胞、内皮细胞等分泌生长

因子促进肿瘤细胞的生长及血管形成, 或产

生有助于恶性转化的促炎性细胞因子和趋化

因子 [14]. 在上述因素作用下使肝癌细胞获得

较强的侵袭和迁移能力. 
自噬(autophagy)是细胞生长发育、成熟

分化及死亡的重要调控机制, 是一种进化上高

度保守的以降解细胞内大分子物质和受损细

胞器等来维持代谢平衡及细胞环境稳定的分

解代谢途径[15,16]. 近年来研究[17-19]发现细胞自

噬在肿瘤的发生发展中具有重要的生物学作

用, 肿瘤生长需要大量的氧和营养物质, 当其

营养和氧不足以提供其生长时, 就诱发自噬发

生. 细胞自噬通过降解细胞内蛋白质及细胞器

为肿瘤细胞的生长提供营养及能量, 使肿瘤细

胞免受凋亡和坏死, 肿瘤的晚期出现较多, 尤
其在肿瘤中心区域肿瘤细胞发生自噬, 为肿瘤

细胞的转移提供了有利的条件. 然而应用二乙

基亚硝胺化学致癌物诱发大鼠肝癌过程中研

究[20,21]发现癌变前期的肝细胞自噬活性下降, 
自噬相关基因Beclin-1缺失与肝细胞癌的恶性

行为和预后密切相关, 自噬具有抑制肝癌发生

的作用. 细胞自噬与肿瘤的发生具有一些相同

的上游信号调控通路, P13K/Akt能够抑制细

胞自噬, 同时有促进肿瘤细胞增生的作用; 而
PTEN、UVRAG、Beclin-1可以增强细胞自噬, 
同时抑制肿瘤发生[22,23]. 自噬在肝癌细胞耐受

缺氧环境、抵抗化疗和发展等过程中发挥着

重要作用, 不同条件下自噬是发挥促进还是抑

制肿瘤生长的作用, 主要取决于细胞状态以及

所处的环境和刺激因素[24-26] . 因此, 本文结合

相关文献, 分析各种条件下肝癌细胞的自噬情

况对肝细胞癌发生、发展的抑制或促进双向

作用, 探讨细胞自噬在肝癌细胞侵袭、转移的
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■相关报道
国内外相关文献
通过检测肝癌组
织与自噬相关蛋
白表达情况和肝
癌临床分期与预
后进行相关分析; 
通过体外饥饿培
养肝癌细胞采用
分子生物学技术
干预与自噬相关
蛋白表达, 观察自
噬发生时肝癌细
胞侵袭能力变化, 
说明自噬在肝癌
侵袭与转移中重
要生物学作用.

生物学作用, 为肝细胞癌侵袭转移的防治提供

理论基础. 

1  自噬在肝癌细胞侵袭转移中双向调控作用

1.1 自噬促进肝癌细胞侵袭转移 营养物质缺

乏时, 细胞会向营养丰富的地方转移, 这是细

胞的生物特性所决定的, 而在营养缺乏时, 细
胞的自噬功能被激活. 李俊等[27]针对营养剥夺

时自噬与肝癌细胞的侵袭研究, 结果发现营养

缺乏时肝癌细胞内的点状自噬体明显增多, 自
噬特异性蛋白LC3由LC3-Ⅰ到LC3-Ⅱ的表型

转换和自噬底物蛋白P62的表达明显减少, 表
明营养缺乏时肝癌细胞自噬能力增强, 同时

肝癌细胞的侵袭能力增强; 而沉默自噬基因

Atg3和Atg5抑制肝癌细胞自噬时, 发现营养

缺乏不能增强肝癌细胞的侵袭能力, 说明自噬

可能是肝癌细胞在应激时侵袭能力增强的重

要机制之一. Bif-1(Bax interacting factor-1)通
过与自噬相关蛋白Beclin-1相互作用影响肝癌

细胞自噬过程中自噬体形成, Fan等[28]通过免

疫组织化学技术检测肝癌组织发现肝癌组织

细胞Bif-1表达显著高于邻近肝组织, Bif-1过
表达与肝癌组织低分化和低生存密切相关, 表
明Bif-1作为一种癌基因诱发肝癌细胞发生自

噬参与肝癌形成与发展. Li等[29]研究发现肝癌

患者肿瘤组织区域内有大量中性粒细胞, 肝癌

患者中性粒细胞显著表达自噬相关蛋白LC3, 
应用透明质酸片段能够触发中性粒细胞功能

性LC3表达增加和自噬体形成, 抑制Erk1/2、
P38和核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)信
号激活能够显著消弱肿瘤引起的自噬. 同时发

现中性粒细胞自噬增加能够增加转移相关蛋

白致瘤素M和MMP-9表达, 导致肝癌细胞迁移

与转移发生. 自噬除了能够促进肝癌的发生发

展以外, 能够诱导肝癌细胞侵袭转移相关基因

表达, 从而增强肝癌细胞侵袭能力. Lock等[30]

研究发现发现自噬可以促进致癌基因Ras的表

达, 将致癌基因Ras导入上皮细胞中, 当自噬相

关基因被抑制时, 细胞的运动能力及转移能力

均被抑制; 不抑制自噬相关基因时, 细胞的侵

袭能力得到恢复, 表明这些自噬缺陷的细胞不

能表达细胞侵袭相关致癌基因Ras , 导致自噬

通过协调产生多种分泌因子促进癌细胞侵袭

作用降低. 
LC3是酵母自噬相关蛋白8(At98)基因的

哺乳类同源基因, 是自噬过程中必不可少的蛋

白. LC3存在两种形式: LC3-Ⅰ及LC3-Ⅱ, 在
自噬发生时, Ⅰ型LC3经过泛素样修饰, 与自

噬泡膜表面的磷脂酰乙醇胺(PE)结合, 形成Ⅱ

型LC3(即LC3-Ⅱ), LC3-Ⅱ特异性结合于自噬

泡膜表面, 在自噬泡的形成过程中起到必要作

用, 可以作为自噬体的标志蛋白, 反映细胞自

噬的活性[31]. Peng等[32]证实肝癌的转移组织中

自噬是高表达的, 免疫沉淀显示LC3-Ⅱ/LC3-
Ⅰ比值明显升高, P62明显下降, 提示肝癌组

织中自噬通路是激活的. 宋孟绮等[33]研究发现

LC3-Ⅱ在肝细胞癌组织中的阳性表达率显著

低于正常肝组织(47.92% vs  83.33%, P <0.05), 
TNM分期为Ⅲ+Ⅳ期的患者LC3-Ⅱ的阳性表

达率显著低于TNM分期为Ⅰ+Ⅱ期的患者, 且
分化程度越差, LC3-Ⅱ的表达阳性率越低, 说
明LC3-Ⅱ的表达与TNM分期、分化程度呈负

相关, 结果表明肝癌细胞中的自噬活性受到抑

制或者自噬潜能降低, 参与了肝细胞癌的发生

和恶性程度的进展. Wu等[34]采用组织芯片技

术发现肝细胞癌组织LC3B表达与血管侵犯、

淋巴结转移和Beclin-1表达密切相关, 高表达

LC3B的肝癌患者5年生存率显著低于低表达

LC3B的肝癌患者, 研究表明LC3B可以作为判

断肝细胞癌患者预后指标和潜在分子靶向治

疗的靶点. 
1.2 自噬抑制肝癌细胞的侵袭转移 Twist1是
EMT的调控因子, 促进内皮细胞的增殖、迁

移以及ECM重塑, 改善局部微循环, 有利于肝

癌的发生与发展[35]. Qiang等[36]体内、外研究

发现自噬底物蛋白P62通过Twist1促进肝癌细

胞增殖、迁移和肿瘤生长. 在有自噬能力的细

胞中, Twist1可能会被自噬作用和蛋白酶体降

解, 但在自噬缺陷的细胞中, Twist1的降解过程

会被自噬体阻断, 因为积累的P62会和Twist1
结合, 抑制Twist1被蛋白酶降解, 从而抑制自

噬导致P62蛋白的积累, 促进肝癌的侵袭转移, 
而激活自噬可以抑制肝癌的侵袭转移. 肿瘤分

泌血管生成因子, 调节肿瘤血管的生成. 肝细

胞癌是一种高度血管化的肿瘤, 需要大量的滋

养血管为肝癌细胞的生长和增殖提供足够的

血液氧和营养物质, 因此血管的形成在肿瘤的

恶性转化、生长、侵袭和转移具有重要作用. 
Beclin-1基因定位于高尔基体, 参与PI3K复合

物的形成和自噬体的组成, Beclin-1表达缺失
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■创新盘点
本文通过复习近
3-5年来国内外有
关自噬与肝细胞
癌研究的文献, 首
次较为系统地阐
述自噬的双向调
节作用在肝细胞
癌侵袭转移中的
生物学作用. 为能
够更好地利用自
噬发现更多的与
肝细胞癌侵袭转
移密切相关新的
关键分子和确定
治疗新靶点, 以及
对肝细胞癌侵袭
转移的防治提供
新的研究方向.

导致细胞自噬能力下降是肿瘤发生的主要原

因之一[37]. Qiu等[38]在肝癌组织中检测到自噬

相关蛋白Beclin-1显著表达, 而在正常肝癌组

织中表达明显较低, 并且Beclin-1的表达与肝

细胞癌的病理分级、肝硬化背景和血管侵袭

呈负相关. 肝细胞癌组织病理Edmondson分级

Ⅰ-Ⅱ级中Beclin-1的表达明显高于Ⅲ-Ⅳ级, 肝
硬化和血管侵袭的肝癌组织中Beclin-1表达明

显低于没有肝硬化和血管侵袭的肝癌组织. 研
究表明肝癌细胞的增殖、浸润、转移和血管

的形成与自噬基因Beclin-1的表达缺失密切相

关, Beclin-1蛋白具有抑制肝癌细胞的增殖、

浸润、转移和血管的形成作用. Shi等[39]通过

体外培养高度恶性肝癌细胞HCC-LM3和HCC-
LM6, 研究发现自噬缺乏与肝癌细胞高度恶性

表型密切相关, 自噬相关基因Beclin-1在肝癌组

织低表达, 结果表明肝癌细胞自噬缺乏和凋亡

能力的改变与肿瘤进展和差的预后密切相关. 
Osman等[40]通过免疫组织化学技术检测肝癌组

织发现Beclin-1表达缺失率为49.2%, Beclin-1
表达与低氧诱导因子-1α(hypoxia inducible 
factor-1α, HIF-1α)表达密切相关, 在缺氧情况

下, Beclin-1表达与肝细胞癌肿瘤数目、组织分

级、大小和分期呈负相关, Beclin-1低表达与

HIF-1α高表达导致肝细胞癌发展和较差的预

后. Yang等[41]应用桑叶多酚提取物(polyphenol 
from the mulberry leaves extract, MLPE)作用

于转染p53基因的Hep3B肝癌细胞, 结果发现

MLPE通过AMPK/PI3K/Akt和Bcl-2家族信号通

路诱导肝癌细胞自噬相关基因LC3和Beclin-1
表达增加, 导致肝癌死亡, 抑制肝癌细胞增殖

和侵袭. Lan等[42]通过建立大鼠原位移植肝癌

模型和乙型肝炎病毒X蛋白(hepatitis B virus X 
protein, HBx)转基因小鼠模型, 结果发现肝癌细

胞自噬水平与乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)相关肝细胞癌组织中miR-224表达呈负相

关, miR-224通过沉默他的靶基因Smad4发挥癌

基因作用, 促进肝肿瘤形成和肝癌细胞迁移. 诱
导细胞自噬或抑制miR-224表达能够有效抑制

肝肿瘤形成. 通过降解miR-224, 自噬能够抑制

HBV相关肝细胞癌的形成与发展. 杨威等[43]研

究发现肝癌组织Beclin-1的表达与肿瘤病理分

级、有无门静脉或胆管癌栓有关, 表明Beclin-1
的表达缺失在肝细胞癌恶性增殖、浸润、转

移过程中具有重要生物学作用. 

2  自噬在肝细胞癌侵袭转移防治中的作用

肝细胞癌极易发生侵袭转移, 严重影响患者

生存和预后, 虽然化疗、生物免疫和分子靶

向药物等治疗在一定程度上防治肝癌侵袭转

移, 但目前尚未有特效的防治方法, 针对肝癌

细胞自噬的研究, 为肝细胞癌侵袭转移防治提

供了理论基础. 叶献词等[44]联合细胞自噬促进

剂雷帕霉素体外作用于HepG2肝癌细胞, 结果

发现雷帕霉素显著提高了HepG2细胞对顺铂

药物的敏感性, 降低HepG2细胞的体外侵袭能

力. Peng等[45]通过建立鼠HCC-LM3肝细胞癌

肺转移模型, 肿瘤内应用自噬抑制剂(AFP-Cre/
LoxP-shRNA)能显著抑制肝癌细胞肺转移, 表
明基于肝细胞癌组织自噬的特异性靶向治疗

是防治肝细胞癌转移新的治疗策略. 美洛昔康

作为环氧合酶2(cyclooxygenase 2, COX-2)抑
制剂, 通过上调肝癌细胞E-cadherin的表达和

下调MMP-2表达抑制肝癌细胞的迁移能力, 但
同时上调肝癌细胞Beclin-1和LC3-Ⅱ诱导肝癌

细胞自噬而保护肝癌细胞不受美洛昔康诱导

凋亡作用, 抑制肝癌细胞自噬显著提高美洛昔

康抑制肝癌细胞增殖、迁移能力[46]. Li等[47]在

饥饿状态下激发HepG2和BEL-7402肝癌细胞

自噬发生, 从而诱导肝癌细胞EMT使肝癌细胞

侵袭能力增加, 通过siRNA技术沉默HepG2和
BEL-7402肝癌细胞自噬相关基因Atg3和Atg7 , 
结果发现在饥饿状态下能够抑制肝癌细胞侵

袭, 表明抑制肝癌细胞自噬能够降低肝癌细胞

侵袭转移能力. Liao等[48]应用AZD2014作为小

分子mTOR抑制剂, 能够特异抑制mTOR复合

物1和2, 分别作用于体外培养人不同肝癌细胞

HCC-LM3、Huh-7、SMMC-7721和HepG2, 结
果发现AZD2014通过抑制肝癌细胞自噬作用, 
显著抑制肝癌细胞增殖、迁移、侵袭和EMT, 
诱导肝癌细胞凋亡, 是一种有潜在应用前景的

分子靶向治疗制剂. 

3  结论

肝细胞癌侵袭与转移过程中, 细胞自噬所起的

作用有所差异, 转移早期自噬能限制肿瘤中的

坏死与炎症, 间接抑制肝癌细胞的转移; 而在

转移后期当肝癌细胞穿过血管或定居身体其

他器官时, 自噬会保护应激的肿瘤细胞, 从而

促进肝癌细胞的转移[49,50]. 因此自噬对肝细胞

癌的发生与发展具有“双刃剑”作用, 肝癌细
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■应用要点
通过系统地阐述
自噬的双向调节
作用在肝细胞癌
侵袭转移中的不
同生物学作用 , 
能够更好地利用
自噬发现更多的
与肝细胞癌侵袭
转移密切相关新
的关键分子和确
定治疗新靶点 , 
为肝细胞癌侵袭
转移的防治提供
新的理论依据和
方向.

胞既可以通过提高自噬活性来增强其对代谢

应激的耐受能力, 维持其生存; 亦可通过吞噬

受损的细胞器或胞质蛋白, 细胞可能会因为过

度自噬而导致死亡[26,51]. 由此可见自噬在肝细

胞癌侵袭转移中具有复杂而重要的生物学作

用, 深入研究自噬在肝细胞癌发生发展不同阶

段中的活性程度及具体调控机制, 能够更好地

利用自噬发现更多的与肝细胞癌侵袭转移密

切相关新的关键分子和确定治疗新靶点, 为肝

细胞癌侵袭转移的防治提供新的理论依据和

方向. 
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■同行评价
该文系统分析了
各种条件下肝癌
细胞的自噬情况
对肝细胞癌发
生、发展的抑制
或促进双向作用, 
探讨细胞自噬在
肝癌细胞侵袭、
转移的生物学作
用 ,  为肝细胞癌
侵袭转移的防治
提供理论基础 , 
对肝细胞癌侵袭
和转移方面的研
究有重要的参考
价值.
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《世界华人消化杂志》于 2012-12-26 获得 RCCSE 中国权威
学术期刊 (A+) 称号

本刊讯 《世界华人消化杂志》在第三届中国学术期刊评价中被武汉大学中国科学评价研究中心(RCCSE)

评为“RCCSE中国权威学术期刊(A+)”. 本次共有6448种中文学术期刊参与评价, 计算出各刊的最终得
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