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摘  要 

肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)是全球范围内最常见的恶性肿瘤之一，慢性肝炎、吸烟、肝

硬化以及分子过程的改变都可以导致肝细胞癌的发展。肝细胞癌的治疗手段包括基因治疗、中药治疗、

化疗药物以及其他许多途径的治疗，近年来，HCC的综合治疗取得了显著进展。自噬是一种细胞自我消

化的过程，对于维持细胞内稳态和代谢平衡至关重要。在肝细胞癌的治疗中，自噬的调节成为了一个潜

在靶点，其可以对肿瘤的治疗产生细胞保护性和细胞毒性的双重影响，自噬的调节可能通过氧化应激、

肿瘤免疫以及维持稳态等方面影响肝细胞癌的发生发展。在本文中，我们综合阐述了自噬在肝细胞癌的

综合治疗方法中所发挥的作用，为优化肝细胞癌的治疗效果以及实现个体化治疗从而提升患者的预后以

及生存质量提供了一些策略。 
 
关键词 

自噬，肝细胞癌，基因治疗，综合治疗 
 

 

Research Progress of the Role of Cellular  
Autophagy Regulation in the Multi-Field 
Comprehensive Treatment of  
Hepatocellular Carcinoma 

Xueying Fan1, Dan Xia1,2*, Zhiyong Wei1, Xiaoli Li1, Xiao Tan1 
1Linyi People’s Hospital, Shandong Second Medical University, Linyi Shandong  
2Department of Pathology, Shandong Medical College, Linyi Shandong 
 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/wjcr
https://doi.org/10.12677/wjcr.2025.151001
https://doi.org/10.12677/wjcr.2025.151001
https://www.hanspub.org/


范雪莹 等 
 

 

DOI: 10.12677/wjcr.2025.151001 2 世界肿瘤研究 
 

Received: Dec. 2nd, 2024; accepted: Dec. 26th, 2024; published: Jan. 3rd, 2025   
 

 
 

Abstract 
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common malignant tumors worldwide. Chronic 
hepatitis, smoking, cirrhosis and molecular process can lead to the development of HCC. The treat-
ment of hepatocellular carcinoma includes gene therapy, traditional Chinese medicine therapy, 
chemotherapy drugs and many other ways. In recent years, the comprehensive treatment of HCC 
has made significant progress. Autophagy is a process of cellular self-digestion that is essential for 
maintaining cellular homeostasis and metabolic balance. In the treatment of HCC, the regulation of 
autophagy becomes a potential target, which can produce both cytoprotective and cytotoxic effects 
on the treatment of tumors. The regulation of autophagy may affect the development of HCC through 
oxidative stress, tumor immunity and maintenance of homeostasis. In this paper, we comprehen-
sively illustrate the role of autophagy in the comprehensive treatment of HCC, and provide some 
strategies to optimize the therapeutic effect of HCC and realize individualized treatment to improve 
patient prognosis and quality of life. 
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1. 引言 

肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)是全球第 6 位较常见的恶性肿瘤，也是导致人类死亡的第 3
位恶性肿瘤死因。据 WHO 国际癌症研究中心估计，2022 年全球新发肝癌病例约 87 万例，死亡病例约 76
万例[1]。HCC 的发生与发展是由许多风险因素导致的，慢性乙型肝炎病毒(HBV)或慢性丙型肝炎病毒

(HCV)感染是 HCC 的主要风险因素之一[2]，吸烟、肥胖、糖尿病、肝硬化、黄曲霉毒素暴露等也是其常

见的致病因素。此外，基因突变和分子过程的改变也可以加剧 HCC 的进展，例如，LRP1B 基因的突变与

肿瘤突变负荷(TMB)有关，是 HCC 发生发展的关键因素[3]；Chen 等研究发现 HBV 可以与宿主基因组形

成 ecDNA，这种 HBV-oncogene-ecDNA 的整合形式显著提高了临近驱动基因的拷贝数和表达水平，提示

ecDNA 的扩增可能在 HBV 相关肝癌中扮演着重要角色[4]。由于 HCC 的复发率和转移率较高，导致其预

后较差，因此，研究新型有效的治疗策略来改善 HCC 的预后是当前迫切需要解决的问题。 
自噬(Autophagy)是细胞内在的一种分解代谢机制，是一种“自降解”过程[5]。自噬通过促进长寿命

或错误折叠的蛋白质、蛋白质聚集体及受损细胞器的降解和回收，从而维持细胞的稳态和代谢需求[6]。
自噬分为三种形式：巨自噬(Macroautophagy)、分子伴侣介导的自噬(Chaperone-Mediated Autophagy, CMA)
以及微自噬(Microautophagy) [7]。其过程主要依赖于溶酶体，自噬可以通过降解自身非必需成分来提供营

养和能量。越来越多的研究表明，自噬与癌症的发生密切相关，其在癌细胞中是一柄双刃剑。例如，自

噬在肝细胞癌的发生发展中呈现出明显的双重性：一方面自噬作为肿瘤抑制因素，在肝细胞癌的早期阶

段可能作为一种防御机制，通过清除受损的细胞器和蛋白质增强细胞的基因组稳定性，从而抑制肿瘤的

进展[8]；另一方面，在肝细胞癌的晚期，自噬可以为癌细胞提供必要的能量和营养，帮助其在缺氧和缺
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乏营养的环境下生存，从而促进肿瘤的发生发展，此外，自噬还可能通过影响肝癌干细胞的功能、调节

线粒体自身动态平衡以及影响肝癌的耐药性、侵袭与转移，从而影响肝癌的治疗效果和预后水平[9]。 
目前 HCC 的治疗方法有很多，包括基因方面的治疗、中药治疗、化疗药物、靶向治疗以及新辅助联

合治疗等。考虑到 HCC 对人体的危害性、其发生机制的复杂性以及自噬与肝癌的密切相关性，阐明自噬

在肝细胞癌的治疗中所发挥的作用具有重要的意义。因此，本文围绕自噬与肝细胞癌的治疗之间的联系，

讨论了自噬在不同的治疗方式中所发挥的重要作用，为提高肝细胞癌的治疗效果与提升患者的生存质量

提供了一些策略。 

2. 自噬在 HCC 基因治疗中的作用 

近年来，随着对 HCC 分子机制的深入研究，基因治疗逐渐成为 HCC 治疗的新热点。自噬在基因治

疗中的应用是一个复杂且不断发展的领域，在癌症的治疗过程中，对自噬的调节可能会成为干预疾病发

展的一个关键点。一方面，在肝细胞癌的早期阶段，自噬可以作为肿瘤抑制因素抑制肝细胞癌的进展。

Li 团队研究发现肝细胞癌抑制因子 RASSF1A 通过 Hippo 通路调节成分 MST1 抑制 PI3K-AKT-mTOR 通

路增强自噬启动，并通过 MAP1S 在 RASSF1A 稳定的乙酰化微管上募集自噬体来促进自噬成熟。敲除

RASSF1A 会阻断自噬流。因此，RASSF1A 可能通过激活自噬来抑制 HCC 并改善 HCC 患者的生存[10]。
Gao 等人的多重免疫组织化学和 RNA 测序结果表明 HCC 微环境中肿瘤巨噬细胞的自噬水平降低，与

HCC 患者的预后不良和微血管转移增加有关[11]。这项研究强调抑制肿瘤巨噬细胞自噬通过 NLRP3 炎症

小体积聚增加 IL-1β 分泌和巨噬细胞通过 CCL20 信号通路自我募集，促进了 HCC 进展[11]。通过封锁

IL-1β 从而阻断这种转移促进环可能为 HCC 患者提供一种有前景的治疗策略[11]。另一方面，在肝细胞

癌晚期的发展过程中，自噬为肿瘤微环境提供有益的代谢产物从而帮助肿瘤细胞存活。Zhang 等人研究

发现 TMX2 通过促进 KPNB1 的核外转运和 TFEB 的核内转运来促进自噬。此外，TMX2 与 VDAC2 和

VADC3 相互作用，协助 PRKN 在氧化应激期间缺陷的线粒体上的招募，促进细胞保护性线粒体自噬。最

有趣的是，HCC 细胞通过上调 TMX2 表达和细胞自噬来应对氧化应激。TMX2 的敲除增强了 lenvatinib
的抗肿瘤效果。总之，TMX2 在驱动 HCC 细胞存活中的关键作用，因为它促进了自噬和线粒体自噬，

TMX2 可能作为 HCC 治疗的预后标志和有前景的治疗靶点[12]。Lei 课题组研究发现 ARBB1 (trackin β 1)
可以促进肝细胞癌变，体内、外实验结果证实，HBx 可以上调 ARRB1，敲除 ARRB1 能阻断 HBx 诱导的

宏自噬/自噬流并破坏自噬体形成，自噬减低可以减弱 CDK2 的磷酸化及 CDK2-CCNE1 复合物的活性。

这些研究结果表明，ARRB1 通过调节自噬和 CDKN1B-CDK2-CCNE1-E2F1 轴在 HBV 相关的 HCC 中发

挥着关键作用，ARRB1 可能是 HCC 的潜在治疗靶点[13]。路远等研究人员探讨了 SLC6A8 通过 BNIP3L
调控线粒体自噬对肝癌细胞增殖的影响，研究发现，与对照组相比，SLC6A8 在肝癌组织中呈高表达并

与 BNIP3L 具正相关性，且过表达 SLC6A8 能促进线粒体自噬和肝癌细胞增殖，而沉默 BNIP3L 又可逆

转过表达 SLC6A8 对肝癌细胞增殖的促进作用。这为肝癌的治疗提供了新的靶点和策略[14]。Han 等人的

研究结果显示，一方面，PNO1 在 HCC 中过表达，通过 MAPK 信号通路促进自噬，抑制 HCC 细胞的凋

亡，从而促进 HCC 的进展。另一方面，阻断自噬可以增强对肝细胞癌的治疗效果[15]。Yao 课题组研究

结果提示，CDK9 抑制剂通过调节 SIRT1-FOXO3-BNIP3 轴来阻断 PINK1-PRKN 介导的线粒体自噬的启

动，并可以增强线粒体功能障碍相关肝细胞癌的治疗效果。此外，CDK9 抑制剂促进了线粒体功能障碍。

CDK9 抑制剂的双重作用导致 HCC 线粒体稳态的破坏和细胞死亡。重要的是，该课题组研究了来自黄芩

的一种新型 CDK9 抑制剂——洛木素 a(oroxylin A, OA)，它显示出强大的治疗 HCC 的潜力，并通过下调

PINK1-PRKN 介导的有丝分裂来克服耐药性。这些研究结果表明，线粒体自噬破坏是治疗 HCC 的一种有

希望的策略，而 OA 是开发线粒体自噬抑制剂的潜在候选者[16]。Zhang 团队的研究揭示了 SOCS5 在 HCC
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中的一种新型转移促进功能，通过 PI3K/Akt/mTOR 介导的自噬途径发挥作用。联合抑制 SOCS5 和 mTOR
信号通路将成为抑制 HCC 转移和延长患者生存期的一种潜在治疗方法[17]。Zai 等研究人员证实了同时

靶向聚(ADP-核糖)聚合酶(PARP)和自噬可以在 HCC 细胞中引发显著的协同致死性。该研究不仅为临床

HCC 治疗提供了一种新型策略，还为扩大 PARP 抑制剂应用提供了潜在方法[18]。 

3. 自噬在 HCC 中药治疗中的作用 

近年来，中医药在肝细胞癌的防治方面展现了其独特的优势，尤其是在减轻放化疗的毒性、增强患

者的免疫力、延长患者生存期以及提高患者的生活质量等方面发挥了重要的作用。 
一方面，在肿瘤早期，自噬作为肿瘤抑制因素可以抑制癌细胞增殖，因此促进自噬可以抑制 HCC 的

进展。Yao 团队研究发现用 CDK6 抑制剂异银杏黄素处理 HCC 细胞可以促进自噬，从而有效抑制 HCC
细胞的增殖和迁移[19]。Shui 等人将 HepG2 和 Huh7 人肝癌细胞暴露于异槲皮苷(ISO)，一种存在于杨梅

和其他植物物种中的天然黄酮类化合物，并检测自噬和凋亡在 ISO 介导的细胞死亡中的作用。发现 ISO
暴露抑制了细胞活力和集落生长，激活了凋亡途径，并通过激活 AMPK/mTOR/p70S6K 途径引发了自噬

失调。使用 3-甲基腺嘌呤(3-MA)或敲减 Atg5 来抑制自噬会降低 Bax/Bcl-2 比值、半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶-3 激活和 PARP 切割，并保护细胞免受 ISO 诱导的凋亡。此外，自噬抑制可以逆转 ISO 引起的 AMPK
磷酸化上调和 mTOR、p70S6K 磷酸化下调。而应用广谱胱天蛋白酶抑制剂未能抑制 ISO 处理细胞的自

噬。这些数据表明，ISO 同时诱导了细胞凋亡和自噬，自噬流被异常诱导引起了 ISO 触发的半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶-3 依赖性凋亡，揭示了 ISO 抗肿瘤作用的机制，并提示其作为 HCC 自噬和凋亡诱导剂的

潜在治疗价值[20]。朱晓敏等研究人员发现地榆皂苷 II 可以通过 Akt/mTOR 通路来诱导 HepG2 和 Hepa1-
6 细胞的自噬和凋亡，从而实现对肝癌细胞增殖的抑制，这为抗肝细胞癌新药的发现提供了药理学证据

[21]。 
另一方面，自噬在 HCC 晚期也可以促进肝细胞癌的进展，因此抑制自噬可以抑制 HCC 细胞的增殖

和转移。淫羊藿苷是一种从淫羊藿属植物中提取的天然化合物，作为治疗 HCC 的潜在治疗药物，引起了

人们的广泛关注。线粒体自噬通过有效清除受损的线粒体在线粒体质量控制中起着至关重要的作用。然

而，线粒体自噬与 HCC 细胞凋亡之间相互作用的具体机制尚不清楚。Luo 课题组研究结果表明，淫羊藿

苷通过诱导线粒体自噬和凋亡抑制 HCC 细胞的生长、增殖和迁移，而抑制线粒体自噬显著增加了淫羊藿

苷的抗癌和促凋亡作用，表明靶向自噬或线粒体自噬是克服耐药性和加强抗癌治疗的新方法[22]。Xue 科

研团队的研究结果显示用北豆根苏林碱(DAS)治疗肝细胞癌可以显著促进顺铂(cDDP)对HCC细胞的抗癌

功效，DAS 通过抑制自噬显著降低了 HCC 细胞的活力以及增殖，而增强了其凋亡[23]。这些研究进展表

明，用中药治疗肝细胞癌具有许多方面的潜力，其临床实践已经取得了一定程度上的成效，与此同时其

临床应用需要更多的科学研究证据来支撑以提高中药治疗在国内外的认可度。 

4. 自噬在 HCC 化疗药物治疗中的作用 

肝细胞癌的化疗药物治疗近年来不断进展，为患者提供了更多的治疗选择。抑制自噬可以增强 HCC
细胞的凋亡，从而提高治疗效果。苏畅等人根据 CMAP 数据库确定了氟非那嗪为 HCC 治疗的候选药物，

并通过体外研究证实氟非那嗪抑制 HCC 细胞的生长和迁移，诱导细胞周期阻滞和凋亡，这可能与其对

HCC 细胞自噬的影响有关。重要的是，氟非那嗪明显抑制 HCC 皮下异种移植物瘤的生长，并且在体内

没有引起严重的副作用。这些发现提示，氟非那嗪可以作为治疗肝癌候选药物。此外，氟非那嗪可以显

著缓解奥沙利铂诱导的慢性疼痛，并逆转小鼠的焦虑样行为，这些发现表明其在 CNPIP 状态下具有理想

的抗焦虑作用。因此，氟非那嗪通过诱导 G0/G1 细胞周期阻滞和凋亡抑制 HCC 细胞生长，其机制可能
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与破坏溶酶体功能、阻断自噬流有关[24]。彭雄群等研究人员发现氟非尼酮通过 TGF-β 1/Smad 途径抑制

肝星状细胞自噬，减轻肝纤维化，此研究为肝纤维化如何通过 SMAD2/SMAD3 和自噬与肝癌治疗建立联

系提供了一些启示[25]。Cao 团队深入了解了一种具有广谱抗肿瘤活性的 dopamine D2-like receptors 
(DRD2/3/4)的选择性拮抗剂 ONC206 对 HCC 细胞的抗肿瘤作用的分子机制，发现 ONC206 与自噬抑制

剂联合应用可以增强其促进 HCC 细胞凋亡的效果，揭示了 ONC206 可以作为 HCC 治疗的有希望的候选

药物[26]。Liu 的研究团队发现在 Hep3B 和 Huh7 细胞中自噬和凋亡具有拮抗作用，自噬抑制剂氯喹(CQ)
和 mTOR 激活剂 MHY1485 均能阻断自噬并进一步增强日蟾蜍它灵 Gamabufotalin (CS-6)诱导的 HCC 细

胞凋亡，这为 HCC 治疗提出了一种新策略[27]。 

5. 自噬调节剂与其他方法联合治疗 

近年来，肝细胞癌(HCC)的联合治疗策略取得了显著进展，成为提高患者生存率和改善患者生活质量

的重要手段。Xue 课题组研究发现敲除关键自噬激酶 ULK1 可以抑制人 HCC 细胞增殖和侵袭。此外，与

单独索拉非尼治疗相比，ULK1 抑制剂联合索拉非尼治疗，可以更显著的抑制 HCC 进展。此研究确定了

ULK1 可能代表了 HCC 的一个新的治疗靶点，靶向 ULK1 与索拉非尼联合治疗可能是治疗 HCC 的一种

有希望的干预策略[28]。陈芊伊的团队研究发现金盏花苷 E 能够显著抑制 GPX4 和 SLC7A11 蛋白的表

达，激活 Akt-mTOR 通路，增强 LC3Ⅱ的表达，自噬激活剂 Rapamycin 可以显著增强金盏花苷 E 对 GPX4
和 SLC7A11 的抑制作用，而自噬抑制剂 LY294002 则明显逆转了金盏花苷 E 对 GPX4 和 SLC7A11 的抑

制作用，从而得出金盏花苷 E 可以经自噬途径下调 GPX4 和 SLC7A11 的表达，从而抑制肝癌细胞的增

殖和迁移的结论[29]。Chen 等研究人员探讨了热休克蛋白 90(HSP90)抑制剂(17‐AAG)和自噬抑制剂(3‐MA)
联合使用对 HCC 肿瘤细胞凋亡的影响，发现与单独使用 17-AAG 相比，17-AAG 和 3-MA 联合使用导致

HCC 肿瘤细胞的凋亡显著增加。该研究表明，抑制自噬可增强 HSP90 抑制剂诱导的残余肝细胞癌细胞的

凋亡[30]。抗 PD-1 免疫疗法是治疗肝细胞癌(HCC)的一种有前景的方法，但一些 HCC 患者没有临床益

处。自噬促进肿瘤进展并参与耐药性。Cao 科研团队先前的研究表明，抑制 Yes 相关蛋白 1 (YAP1)的表

达水平可以提高抗 PD-1 的治疗效果。后续研究探讨了抗 PD-1 治疗期间 YAP1 表达与自噬活性之间的关

系。通过分析癌症基因组图谱(TCGA)、UALCAN 数据库和 HCC 组织微阵列，发现 YAP1 和 LC3B 的表

达水平之间存在正相关。同时，YAP1 表达和自噬构成正反馈，其中 YAP1 抑制降低了肝细胞特异性 YAP1
敲除小鼠肝癌细胞的自噬活性。此外，抗 PD-1 治疗增加了 DEN/TCPOBOP-诱导的肝癌小鼠肿瘤组织中

的自噬和 YAP1 表达水平。最后，Yap1 敲除抑制了肝细胞特异性 Yap1 敲除了肝肿瘤小鼠的自噬，提高

了抗 PD-1 治疗效果。这些结果表明，YAP1 抑制对抗 PD-1 治疗敏感，并抑制了肝癌细胞的自噬活性。

YAP1 是提高 HCC 中抗 PD-1 免疫治疗疗效的有前景的靶点[31]。自噬调节剂与化疗药物或中药以及其他

靶向治疗的联合是治疗 HCC 非常有希望的策略。 

6. 自噬在其他治疗方法中的作用 

除了以上提到的 HCC 的多种治疗手段外，自噬所参与的肝细胞癌其它方面的治疗方式也取得了不错

的研究进展。例如，Zhang 等人研究发现在人肝细胞癌中，增加 NOS/NO 含量可以通过抑制肝癌细胞的

自噬来促进其凋亡，并且 NO 通过破坏 Beclin1/Vps34 的结合和增加 Bcl-2/Beclin1 之间的相互作用来调节

细胞凋亡和自噬之间的切换，这可能为 HCC 的治疗提供一种新的策略[32]。Lu Gao 等研究人员证实了胆

汁酸中的鹅去氧胆酸糖(GCDC)可能通过 AMPK/mTOR 途径激活自噬从而促进 HCC 的侵袭，使用自噬抑

制剂氯喹(CQ)便可以逆转这种现象，因此，胆汁酸水平可能作为评估 HCC 患者预后的潜在有用指标[33]。
EMT 是肿瘤转移的关键初始步骤，血小板在原发肿瘤部位癌细胞的上皮间质过渡(EMT)中的作用仍有待
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阐明。Lu M 等人发现血小板释放物可以通过 AMPK/mTOR 诱导的自噬来增强 HCC 细胞的 EMT 和运动，

这为血小板在 HCC 转移中的作用以及 HCC 转移的潜在治疗靶点提供了新的见解[34]。自噬与 miRNA 在

肝细胞癌的治疗中也扮演着重要角色。例如，赵梓丹团队的研究揭示了 miR-424 可以通过抑制 ATG14 的

表达来减少细胞自噬，从而抑制肝癌细胞的增殖[35]。Feng 等人通过研究得出 miR-25 通过靶向 FBXW7
在肝细胞癌中诱导细胞自噬，从而增强了 HCC 的索拉菲尼耐药性，这表明 miR-25 可能是克服 HCC 中

索拉菲尼耐药的有价值的靶点[36]。Wang 等研究人员发现上调 miR-559 或者沉默 PARD3 可以抑制细胞

自噬从而抑制 HCC 细胞的增殖，这为 miR-559 可能成为 HCC 的治疗靶点提供了研究依据[37]。Xu 课题

组的研究结果显示 miR-541 通过抑制自噬可以增强索拉非尼治疗 HCC 的效果[38]。这些研究揭示了

miRNA 在调控自噬和肝细胞癌发展中的潜在作用，为未来的治疗提供了新的靶点。 

7. 总结与展望 

肝细胞癌(HCC)被认为是全球第六大最常见的癌症，每年新发病例多达 50 多万，然而肝细胞癌患者

的治疗效果与预后一直得不到很好的改善，这与肿瘤的耐药性、药物的副作用以及肿瘤的多变性等方面

都有一定关系。自噬在 HCC 的发生发展、转移复发以及治疗耐药性与抵抗性等方面扮演着重要的角色，

自噬的调节为 HCC 的治疗提供了新的策略，通过诱导自噬可以增强肝细胞癌对治疗药物的敏感性，其在

HCC 中既促生存又促死亡的双重作用机制影响着肝癌细胞的发生轨迹，深入理解自噬在 HCC 中所发挥

的作用对于开发新的治疗方案具有重要意义。由于 HCC 的高度恶性与致命性，寻找有效的治疗措施是当

前亟待解决的问题。本文围绕近年来研发的针对 HCC 有关自噬方面的新型治疗方法，得出未来肝癌治疗

将依赖于持续的科研创新以及临床与基础研究的紧密结合，为晚期的肝细胞癌患者提供全新的治疗机会。

基因治疗、中药、化疗药物以及多领域联合治疗模式已成为肝癌系统治疗的新趋势，通过有效的多学科

团队(MDT)模式，使得肝细胞癌的治疗朝着更精准、更个性化的方向发展。未来的研究需要进一步探索自

噬在 HCC 中的具体作用机制从而了解如何通过自噬来进一步提高 HCC 的治疗效果，为肝细胞癌患者提

供更个性化、专业化、多样化的治疗方案，为患者带来更多的生存获益。 
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