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【摘要】肝癌在我国的发病率居高不下，肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是肝癌最常见的类型[1]。

自噬是一种进化保守的细胞降解过程，它将细胞成分（大分子、过量或受损的细胞器）输送到溶酶体，通过降解

蛋白质、糖原、脂质和细胞器，从而维持细胞稳态，为细胞生存提供营养和生物分子[2]。肝癌干细胞（Liver cancer 
stem cells，LCSC）具有自我更新和多向分化的能力，并且通过调节干性、耐药性和血管生成，促进 HCC 的发生

和进展[3]。在本文中，我们讨论了自噬及肝癌干细胞在肝细胞癌发生发展中的研究进展。 
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【Abstract】The incidence of liver cancer remains alarmingly high in China, with hepatocellular carcinoma (HCC) 
being the most prevalent histological type[1]. Autophagy, an evolutionarily conserved cellular degradation process, delivers 
cellular components (macromolecules, excessive or damaged organelles) to lysosomes. Through degradation of proteins, 
glycogen, lipids, and organelles, it maintains cellular homeostasis and provides essential nutrients and biomolecular 
building blocks for cell survival[2]. Liver cancer stem cells (LCSCs), characterized by their self-renewal capacity and 
multilineage differentiation potential, promote HCC development and progression by regulating stemness, chemoresistance, 
and angiogenesis[3].In this article, we review the emerging roles of autophagy and hepatic cancer stem cells in the 
pathogenesis and progression of hepatocellular carcinoma. 
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目前，手术切除是肝癌首选的治疗方法，在临床

能接受根治性切除手术的患者不到 50%，且术后复发

率较高[4]。对于中晚期肝癌患者手术治疗效果欠佳，一

般会采用放、化疗和生物靶向治疗，但肝癌对放、化疗

不敏感又成为这些治疗方法的瓶颈。这归因于肝癌干

细胞（Liver cancer stem cell，LCSC）的致癌、复发、

转移和化疗耐药的特性[3]。其中，自噬可以帮助肿瘤干

细胞（cancer stem cell，CSC）减少细胞死亡、逆转营

养缺乏，获得能量以及生存所需的其他重要元素。肝癌

干细胞的缺氧环境进一步激活了自噬，并使 CSC 以更

快的速度增殖[5]。本文就自噬及肝癌干细胞在肝细胞癌

发生发展中的研究进展作一综述。 
1 自噬 
1.1 自噬概述 
Christiande Duve 于 1963 年首次描述并定义了自

噬[6]。在正常细胞内，自噬是一种细胞内降解的过程，
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可用于清除衰老或功能失调的细胞器，从而实现细胞

内稳态和细胞器的更新。真核细胞中的自噬有 3 种类

型，即巨自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬[7]。自噬

涉及以下关键步骤：（1）信号通路调节自噬的启动。

AMPK 抑制 mTORC1 复合物的形成，从而减弱

mTORC1 对 ULK1 复合物形成的抑制作用，从而促进

自噬囊泡的产生。（2）Beclin-1/VPS34 复合物促进自

噬囊泡的延伸。激活的激酶 JNK 通过磷酸化 BCL-2 和

BIM 以 释 放 Beclin1 来 破 坏 Beclin1/BCL-2 和

Beclin1/BIM 复合体。游离 Beclin1 激活 VPS34 并与其

结合形成复合物，产生的 PI3P 促进自噬囊泡的延伸。

（3）ATG12-ATG5 复合物与 ATG16 结合并完成聚合。

聚合物复合物 ATG5-ATG12-ATG16L 由 ATG5、ATG12
和 ATG16L 的一系列作用形成，然后，聚合物复合物

与自噬囊泡融合。（4）LC3 通过一系列反应插入自噬

体。半胱氨酸蛋白酶 ATG4 将 LC3 裂解成 LC3-I，然

后被 ATG3、ATG7 和磷脂酰乙醇胺加工形成 LC3-II。
随后，LC3-II 进入自噬体中。（5）自噬体和溶酶体融

合形成自噬溶酶体。STX17 与 SNAP29 和 VAMP8 结

合形成 SNARE 复合物，该复合物转移到自噬体膜上，

使溶酶体与自噬体融合并形成自噬溶酶体[8]。 
1.2 自噬与肝脏 
自噬是由溶酶体介导的细胞分解代谢过程，在维

持肝脏中的细胞和代谢稳态方面起着重要作用。在生

理条件下，自噬在维持肝脏中的细胞和代谢稳态方面

起着重要作用。肝脏中包括氨基酸、葡萄糖和脂质在内

的营养物质的波动受到昼夜节律调节，基础肝自噬表

现出与身体营养状况波动相协调的节律行为。实质和

非实质细胞中的自噬功能障碍可导致各种肝脏疾病，

包括非酒精性脂肪肝、酒精相关肝病、药物性肝损伤、

胆汁淤积、病毒性肝炎和肝细胞癌[9]。 
有研究表明，自噬在调节脂质含量方面起着重要

作用，尤其是在肝脏甘油三酯的储存作用中。在营养物

质缺少期间，需要脂质的自噬（称为脂肪吞噬）来分解

脂肪储存，以提供作为能源替代的脂肪酸。自噬损伤可

导致脂肪酸来源短缺，并减缓氨基酸恢复，而氨基酸恢

复对于合成核酸和蛋白质以及生成 ATP 以支持细胞代

谢至关重要，从而导致正常肝细胞的组织损伤和死亡
[10]。急性乙醇暴露抑制 mTORC1 并增加转录因子 EB
的核水平，从而增加自噬水平。自噬作为一种保肝机制，

通过降解受损的线粒体来减少肝细胞凋亡和脂肪变性，

从而防止急性酒精诱导的肝损伤[11]。自噬通过选择性

去除受损的线粒体和 APAP（对乙酰氨基酚）-AD（加

合物）来防止 AILI（APAP 引起的药物性肝损伤）。在

线粒体/线粒体自噬中，小鼠 APAP 处理后 Parkin 易位

到线粒体外膜，小鼠肝脏中 Parkin 的急性敲除抑制线

粒体自噬并增加 AILI 。用雷帕霉素或 Torin1 处理以激

活自噬的小鼠对 AILI 有保护作用，而用氯喹（CQ）处

理以抑制自噬的小鼠增加 AILI[12]。核受体法尼醇 X 受

体（FXR）在肝脏和肠道中高度表达，并被胆汁酸激活，

FXR 诱导了 Rubicon，这是一种已知的自噬体成熟抑

制剂，其被证明可以转录抑制自噬基因，导致肝细胞中

自噬活性降低。有研究发现，Atg5 或 Atg7 缺失而出现

肝脏自噬缺陷的小鼠表现出胆汁淤积的特征，包括肝

脏和血液中胆汁酸升高、导管反应、FXR 活性受损和

肠道微生物群重塑，表明受抑制的肝脏自噬可能反过

来导致胆汁淤积症的肝损伤[13]。HCV 感染引起的紫外

线辐射抗性相关基因蛋白（UVRAG）表达增加刺激自

噬体成熟，而 HCV 感染早期 Rubicon 表达增加抑制自

噬体的成熟，导致自噬体积累以维持 HCV 复制，HBV
和 HCV 都有类似的功能，导致自噬体的积累，并允许

病毒利用自噬体的膜来促进自身的复制[14]。 
通常，自噬通过降解异常蛋白质和受损细胞器来

维持体内平衡，从而防止最终导致肿瘤发展的异常细

胞的生长。然而，这种自噬机制似乎被癌细胞“劫持”，
以回收和再利用由废物代谢产物产生的营养物质，从

而支持癌细胞的生长，同时也可以使癌细胞适应压力

环境，如缺氧、营养物质缺乏。由于缺氧和活性氧（ROS）
增加，HCC 患者的肿瘤可经受缺氧和氧化应激，随后

诱导肝细胞自噬。缺氧诱导因子（HIFs）通过调节各种

糖酵解基因参与促进肝细胞癌在缺氧应激下的糖酵解

适应[15]。在自噬缺陷型肝脏中，已经确定了几种有助

于肝脏发病和肿瘤发生的信号通路，包括高迁移率组 1
（highmobilitygroupbox1，HMGB1）、Yesassociated-
protein（Yap）、雷帕霉素的作用靶标（mTOR）和 p62-
Nrf2 通路。在自噬缺陷肝脏的这些信号通路中，p62-
Nrf2 通路似乎是核心参与者，并且比 HMGB1、Yap 或

mTOR 对肝脏发病机制和促瘤的影响更深远，抑制

Nrf2 有望成为治疗 HCC 的一种有前途的方法[16]。 
2 肝癌干细胞 
2.1 肝癌干细胞概述 
CSC 具有与正常干细胞相似的特性，包括自我更

新和分化。CSC 也称为肿瘤起始细胞（T-IC）或癌症干

细胞样细胞，最初是通过异种移植将 AML 细胞注射到

SCID 小鼠中来证明的[17]。肝细胞癌（HCC）的 CSC 称

为肝癌干细胞（LCSC），LCSCs 显示出特定的特征，
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例如产生新肿瘤的能力，显示异种移植肿瘤的表型、化

疗耐药、转移和复发[18]。到目前为止，已经分离出 HCC
的几种表面标志物和侧群细胞（SP），包括 EpCAM（上

皮细胞粘附分子） 、CD133、CD44、D13、CD90、CD24、
CD47 和 OV6、钙通道 α2δ1 亚型 5 和细胞间粘附分子

1 （ICAM-1）。其他表面标志物，如 K19、c-kit、ABCG2
和 ALDH，也已被发现，它们通过影响药物外排相关

基因表达、生长信号激活以及干细胞相关和抗细胞凋

亡途径来单独影响对放疗或化疗的耐药性和肿瘤发生。

与其他肿瘤细胞类型相比，LCSCs 具有体内循环能力，

可显着促进远处转移和归巢能力。换句话说，LCSCs 促
进原发癌细胞的肿瘤生长和移植的继发性肿瘤的转移，

导致 HCC 复发[19]。 
2.2 肝癌干细胞在肿瘤发生发展中发挥重要作用 
HCC 起源于肝脏 CSC。肝脏 CSC 可源于成熟肝

细胞的致癌去分化或肝祖细胞的恶性转化。这个过程

涉及各种分子信号通路、炎性细胞因子和 miRNA 之间

的相互作用。致癌和肿瘤抑制因子 miRNA 之间的不平

衡，以及 Wnt/β -catenin、Notch、SHH、BMI-1、
JAK/STAT 和 TGF-β信号通路的异常激活，在肝癌发

生中起着至关重要的作用[20]。在肝脏 CSC 中，ADAR1
介导的胶质瘤相关癌基因同源物 1（GLI1）的 RNA 编

辑产生甘氨酸（R701G）取代精氨酸，这减少了其与负

调节因子的结合，从而增强了 GLI1 核定位以驱动肿瘤

发生[21]。LCSC 与化疗（如阿霉素、氟尿嘧啶）和靶向

治疗（如索拉非尼）耐药密切相关。例如：CD133（+）
CSC通过激活AKT/PKB和BCL-2通路介导化疗耐药，

在 LCSC 中高度富集的大脑表达的 X 连锁蛋白 1
（BEX1）的表观遗传沉默缺失导致 BEX1 介导 β-
catenin 程序，从而导致索拉非尼耐药性。Wnt/β-catenin
通路对肝脏再生至关重要，其异常激活与肝癌有关，超

过 50%的 HCC 患者表现出β-catenin 的异常表达[22]。

长链非编码 RNA（lncRNA）激活 Wnt/β-catenin 通路，

促进 CSCs 的自我更新。一些 miRNA，如 miR-1246、
miR-5188、miR-452 和 miR-217，也有助于肝脏 CSCs
的干性。此外，M2 肿瘤相关巨噬细胞分泌 TNF-α，

诱导 Wnt/β-catenin 通路，从而促进 EMT 和 CSC[23]。

在 HCC 进展过程中，TGF-β转变为促肿瘤信号，诱导

侵袭性表型，如癌细胞增殖、EMT、肿瘤微环境（TME）
重塑和免疫逃逸[24]。miRNA 和 Notch 信号转导参与

EMT，导致 HCC 侵袭性和生存率差。miR-199a-3p 诱

导 Notch1 沉默，从而降低 HCC 的侵袭性[25]。Hippo 通

路的关键组分是 Yes 相关蛋白（YAP）及其相应的转录

激活因子 TAZ 蛋白，TAZ 通过激活与 EMT 和血管生

成相关的基因来促进 HCC 细胞增殖、迁移和侵袭[26]。

在 HCC 中观察到 SOCS-1 水平降低。STAT3 在人 HCC
中显著激活，并与侵袭性肿瘤行为有关。炎性细胞因子，

如 IL-6、IL-10、IL-17 和 IL-23，被认为可驱动 JAK/STAT
信号传导，促进肝癌发生和肿瘤进展[27]。PI3K/AKT/ 
mTOR通路对HCC的肿瘤发生和进展至关重要，PTEN
通过去磷酸化 PI3K 来负向调节该通路，PTEN 突变导

致 PI3K/AKT/mTOR 通路过度激活，从而促进肿瘤生

长[28]。LCSC 是 HCC 治疗抵抗和复发的核心驱动因素。

通过整合单细胞技术、谱系追踪和免疫微环境研究，未

来有望开发出针对 CSC 特异性标记物和通路的精准疗

法，改善 HCC 患者预后。 
3 自噬和肝癌干细胞相互作用 
在 LCSCs 中，发现自噬参与了干细胞对自我更新、

细胞干性维持和干细胞分化的调节 [3]，氯喹对肝癌

Huh7 细胞自噬的抑制作用增强了细胞凋亡，降低了细

胞的增殖能力，降低了细胞的球形形成能力。相反，同

样的研究表明，诱导自噬后 CD133+细胞的球形形成能

力增加，自噬与 CSC 生存和自我更新之间的相互作用

已经建立。有研究表明，CAFs（癌症相关成纤维细胞）

通过自噬途径促进 HCC 细胞的干细胞样特性，例如自

我更新、增殖、肿瘤发生和转移[29]。然而，关于自噬和

LCSC 分化之间的相互关系知之甚少。CCND1 编码细

胞周期蛋白 D1，负责视网膜母细胞瘤蛋白的磷酸化和

失活。CCND1 的表达上调常见于 HCC 中，且与预后

不良和癌症复发相关。结果表明，cyclinD1 的过表达增

强了自噬性 LC3-II 和 beclin-1 的表达。相反，当 CCND1
被沉默时，LC3-II 和 beclin-1 的表达均降低，提示自噬

在 LCSC 分化中起作用，从而促进 HCC 的进展。有多

种不同的 CSC 信号途径也参与了自噬的调控，包括

FGF 信号传导，TGF 信号传导，Notch 信号通路和 Wnt/
β-catenin 信号传导[29]。有研究发现，在肝硬化 CSC 
生成的机制中，HGF/Met/JNK 和 HGF/Met/STAT3 信
号的自噬依赖性激活在肝癌发生中起着至关重要的作

用。有研究表明，（组织分化诱导非蛋白编码 RNA）

TINCR 可通过 PTBP1/ATG5 调节途径激活自噬，促

进 LCSC 自我更新和肿瘤进展，这表示自噬在 LCSC
的干性维持和肝癌进展中起重要作用[30]。自噬和 LCSC
是治疗方案的有吸引力的目标。充当自噬调节剂的氯

喹或羟氯喹，带来了一些无法避免的副作用，包括视网

膜病变，炎症和对白细胞的影响[19]，也就是说，目前有

关自噬在 LCSC 及肝细胞癌的治疗中的相关应用还不
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成熟，目前尚无有效的临床试验证实使用自噬抑制剂

的肝恶性肿瘤患者预后是否得到较好的改善。并且，长

期对自噬（局部和全身性）的抑制可能会导致癌症患者

的不良结局，因为尚不清楚该药物是否具有特异性。 
4 小结 
随着研究的发展，表明自噬与细胞存活、干性以及

LCSC 的不同性相关性，但是，关于自噬如何参与不同

的代谢途径或分子过程的具体机制仍然是我们仍未探

索清楚的。LCSC 与 HCC 中自噬的关系将逐步建立，

对自噬在 HCC 中 LCSC 的生存和生物学中的作用的更

深入了解可能会通过鉴定新的生物标志物和药物靶标

来提高和改善诊断[9]，并为新治疗方法的发现做出贡献。 
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