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【摘要】 自噬是细胞维持正常新陈代谢的一种生理过程。自噬可以清除细胞内长期存活的蛋白、不再需要

的生物大分子和损伤的细胞器，并使降解产物重新被细胞利用。自噬在细胞的病理过程中同样发挥着重要作

用，正常的细胞自噬可以阻止恶性肿瘤的发生，异常的细胞自噬可能促进恶性肿瘤的发生。肝癌是我国最常见

的恶性肿瘤之一，近年来研究表明自噬与肝癌发生发展有着密切的关系，自噬在肝癌放化疗及综合治疗方面的

作用也被进一步认识，各种抗肿瘤药物与自噬的关系也被进一步了解，可以为肝癌的治疗提供新的依据，为肝癌

患者的个性化治疗方案提供理论证据，为抗肿瘤药物的研发提供新的分子生物学基础。
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·综 述·

近年来，随着人类对自噬现象和肿瘤发生发展及
治疗等方面研究的深入，自噬活动的程度与恶性肿瘤
的关系也逐渐被关注。很多研究者认为有可能通过
各种物理化学的方法控制自噬来治疗肿瘤，为人类攻
克肿瘤提供了一种新思维。

1 自噬概念
自噬是由Ashford和Porter在1962年发现细胞内

有“自己吃自己”的现象后提出的，是指从粗面内质网
的无核糖体附着区脱落的双层膜包裹部分胞质和细
胞内需降解的细胞器、蛋白质等成分形成自噬体，并
与溶酶体融合形成自噬溶酶体，降解其所包裹的内容
物。自噬是细胞为了自身的发展、分化、生存，维持稳
态的一种生理过程[1]。是亚细胞膜结构发生动态的
形态学改变，并通过溶酶体介导的细胞器和蛋白质降
解的过程，是真核细胞蛋白降解的重要途径。其作
用主要是清除降解细胞内受损伤的细胞结构、衰老
的细胞器及不再需要的生物大分子等[2]。自噬发生
过低不能为细胞提供生存所需的物质和能量：自噬
过度激活会破坏过多的蛋白质和细胞器，导致细胞
死亡。细胞自噬与细胞凋亡、细胞衰老一样，是真核
生物一种十分重要的生理病理现象，参与生物的发
育、生长等多种过程。细胞自噬的异常可能导致肿
瘤细胞的出现。

2 自噬与肿瘤的关系
肿瘤(Tumor)是机体在各种致癌因素作用下，局

部组织的某一个细胞在基因水平上失去对其生长的
正常调控，导致其克隆性异常增生而形成的异常病
变。目前研究发现，在多种人类肿瘤中均存在自噬活
性的改变，自噬可能是调节肿瘤发生和发展以及确定

肿瘤细胞对抗癌治疗的反应的重要机制。但是，自噬
的调节作用在这些过程是非常复杂的，可以根据不同
的情况，有正好相反的后果[3]。然而自噬究竟是抑制
还是促进肿瘤的发生发展，至今仍然是国际上研究的
热点，目前的研究提示，自噬可以在肿瘤细胞处于低
营养供应或各种干预治疗时作为一种应激反应机制
保护肿瘤细胞。但是，自噬还参与了通过触发一个非
凋亡细胞死亡程序来消除肿瘤细胞的过程，在肿瘤发
展过程中显示一个抑制作用[4]。在肿瘤发生早期自
噬可抑制肿瘤细胞的生长；在进展期肿瘤细胞通过激
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
通路作为蛋白质清除机制的补充，能够消除潜在的有
毒蛋白质对蛋白酶抑制剂的抑制作用，从而维持肿瘤
细胞的增殖[6]。研究显示，某些肿瘤即使在营养条件
充足的情况下也会有自噬的增强．这意味着自噬是
细胞生长所必需的[7]。自噬的过度表达或者抑制均
可能会增加肿瘤的发生率，而且各种组织对自噬的过
度表达或者抑制的反应不尽相同。但是否能够诱发
肿瘤，发生肿瘤的恶性程度及肿瘤性质是否一致则有
待进一步研究。并且肿瘤的发生受遗传，环境等多种
因素的影响，它们之间的相互作用机制目前仍不明
确。通过多项研究，自噬基因敲除的小鼠肿瘤发生率
明显增高[8]；在限制营养的条件下抑制自噬可以恢复
肿瘤细胞的凋亡，但这种坏死与炎症有关，并且可以
加速肿瘤的生长。因此，自噬可能通过减轻代谢压
力，与细胞凋亡协作和通过坏死来阻止死亡的功能来
抑制肿瘤的生长[9]。
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3 自噬在肝癌发生和发展中的作用

肝癌发病率在全球癌症中位列第三，是我国最常
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，
其发病率及死亡率在我国居各种癌症的第二位。在
美国，由于丙型肝炎病毒感染的传播，其发病率预计
在接下来的 20年将急剧上升。乙型肝炎病毒、丙型
肝炎病毒和长期酗酒导致的肝硬化仍是全球各国诱
发肝癌最重要的原因[10]。在肝细胞癌中自噬的作用
也是非常复杂的，相关研究甚至有着完全不同的结
论。研究显示在肝细胞癌中自噬相关基因及自噬活
动是被抑制的。自噬作用的缺失连同凋亡活动的异
常可能促进肿瘤恶性程度的分化。但另外一些研究
证明作为自噬相关基因在肝癌组织中表达是增加的，
而且增加的自噬活动可以降低肝癌细胞对化疗药物
的敏感性。说明自噬的调控非常复杂，可能不仅局限
于一种基因调控，而且不同类型的肝癌，或者肝癌不
同时期调控的表达不同。临床也经常遇到上述情况，
同样是肝细胞型肝癌但对同样的化疗药物及其他治
疗方法敏感程度各不相同，这与多种因素有关。或许
将来给肝癌分期分型和预计术后生存时间将加入凋
亡和自噬等调控表达的依据。

Beclin1基因位于人类染色体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，它通过这一死亡过程的活化抑制肿瘤的
形成，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[11]。Beclin1是诱导自噬所必须
的一种单倍不足肿瘤抑制蛋白，在凋亡缺陷细胞，通
过一种蛋白激酶的激活或 beclin1介导的代谢应激敏
感性等位基因的破坏来抑制一种自噬的依赖性生存
通道，从而抑制自噬。Qu等[12]使用一个有针对性的
突变体小鼠模型测试假说，证明了删除Beclin1基因
促进了肿瘤的发生发展。实验表明，杂合子缺失的
Beclin1基因的小鼠增加了自发恶性肿瘤的机率和加
速了乙肝病毒诱导癌前病变的发展。此外，Beclin1杂
合子的缺失导致体内细胞增殖增加，自噬减少[12]。在
肝细胞癌中，自噬基因的表达及其对应的自噬活性被
抑制。自噬缺陷与凋亡活性的改变可能协同促进肿瘤
恶性分化，结果出现一个更具侵袭性的癌症细胞表型
使肝癌的预后不良。因此通常认为Beclin1基因是一
种肿瘤抑制基因[13]。Beclin1基因的突变或其他自噬基
因可能有助于阐明人类癌症的发病机制[12]。

在肝癌中，自噬的发生与许多癌基因及抑癌基因
有着很密切的关系，雷帕霉素靶蛋白(mTOR)在一系
列的参与肿瘤的生长和发展的途径中是一个关键的

组件，它代表了一个对癌症的治疗的潜在分子目标。
抑 癌 基 因 如 DAPK1、PTEN、TSC1/TSC2 及 LKB1/

STK11可以通过抑制mTOR的激活而促进自噬的发
生；相反，许多癌基因如 PI3K/AKT则可以通过激活
mTOR而抑制自噬[14]。p53是最常见的抑癌基因，作
为一个中心肿瘤抑制蛋白，p53 调节自噬的作用目
前不是很明确。在原子核内，p53 可以作为一个自
噬诱导转录因子。细胞质内，p53 发挥自噬抑制功
能，其退化实际上需要自噬诱导。早期研究表明在
细胞 DNA 损伤时 p53 通过损伤相关自噬调节剂
(DRAM)依赖的方式诱导自噬，DRAM 单独的过表
达会引起最低限度的细胞死亡，DRAM 在 p53 介导
的细胞凋亡中是必不可少的[15]。当其发生突变或杂
合性丢失后，可引起肝癌转移和复发，p53基因的突
变主要位于高度保守区内，以 175、248、249、273、
282等 5个位点上氨基酸突变最为常见，不同肿瘤基
因突变的位点大不相同。p53基因失活后丧失了监
视 DNA 损伤的功能。细胞在受到外界环境致癌物
作用以后，DNA出现不可修复的损伤，遗传不稳定，
突变积累，重排加快，促进了正常细胞的恶性转化；
突变的 p53 基因不仅使 p53 抑癌活性丧失，还有促
进恶性转化的活性，p53 基因由抑癌基因转变为癌
基因。最新的研究表明 p53的失活可以通过内质网
应激促进细胞自噬的发生，即 p53 对自噬有抑制性
作用[16]。

PI3K/AKT-mTOR 信号通路是调节自噬途径关
键的调控因子，PI3K及其下AKT的激活可以促进细
胞的生存并防止细胞凋亡的发生，在多种恶性肿瘤中
可以发现PI3K/AKT通路的过度激活。PTEN作为肿
瘤抑制基因可以下调PI3K/AKT的活性，在肝癌等多
种恶性肿瘤中发现了PTEN的突变。在自噬的过程
中，PI3K/AKT信号通路的激活可以通过抑制TSC1/2

的活性进而促进mTOR的表达，从而抑制自噬的发生
并促进细胞的生长。在肝癌细胞中同样表明，AKT

通路的激活可以通过下调Beclin1的表达而抑制自噬
的发生，故PI3K/AKT-mTOR信号通路对自噬有一定
的抑制性作用[17]。

死亡相关蛋白激酶(DAPK)在细胞生长调控中具
有广泛的作用，具有抑制肿瘤发生和转移的功能，也
可以通过与 MAP1B 相互作用而引起自噬得发生，
MAP1B 子转染可以加强与 DAPK-1 刺激细胞膜出
胞，而使用短干扰RNA减少MAP1B减弱DAPK-1膜
出胞活动。自噬抑制剂 3 甲基腺嘌呤抑制了
DAPK-1和MAP1B介导的膜出胞活动[18]。

因此，研究自噬的调节和肿瘤相关基因的关系将
有助于我们阐明自噬在肝癌中的作用。
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4 自噬与肝癌的治疗

由于原发性肝癌起病隐袭、早期诊断率低，多数
患者在确诊时已达中晚期，失去了外科干预的最佳时
机。其中不少病例又以肝动脉栓塞化疗疗效差为表
现，此时可进行全身化疗作为姑息治疗，但目前的常
用药物和化疗方案对其疗效不佳或无效[19]。因此，迫
切需要研究开发新型的抗肝癌药物或者其他治疗肝
癌的手段。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，就有可能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，研究较多的有以下几种。

汉防己甲素，一种双苄基异喹啉生物碱，它是中
草药防己科植物粉防己根的提取物，有抗肿瘤、抗高
血压、抗心绞痛、抗过敏的广泛作用，目前各种肿瘤患
者应用较多，尤其用于甲状腺癌、肺癌等，近期肝癌患
者也较多应用，表现出有效的抗肿瘤作用，并且有可
能被用作癌症化疗剂。汉防己甲素诱导细胞内产生
活性氧(ROS)，增加肿瘤细胞的自噬，使用ROS清除
剂显著降低了汉防己甲素诱导的自噬。这些结果表
明，生成的活性氧在汉防己甲素诱导的自噬中扮演重
要的角色。汉防己甲素诱导线粒体功能障碍导致活
性氧积累和自噬。ROS的生成促进了ERK MAP激
酶激活，ERK信号通路至少部分地导致了汉防己甲
素在肝癌细胞诱导自噬。并且还发现汉防己甲素可
以调节自噬相关基因7 (ATG7)的表达，促进了汉防己
甲素诱导自噬。此外，在体外研究中，也观察到类似
的结果，汉防己甲素在肿瘤异种移植模型中也能造成
ROS的累积和诱导细胞自噬。汉防己甲素以ROS依
赖的方式在线虫体内肌肉细胞也诱导自噬。这些结
果表明, 汉防己甲素诱导线粒体功能障碍导致在肝细
胞癌的细胞活性氧积累和自噬[20]。因此，这些发现表
明, 汉防己甲素作为一种有效的自噬受体激动剂可能
成为一个有前途的临床化疗剂。

多重激酶抑制剂索拉非尼通过抑制 Raf/MEK/

ERK联合信号通路和VEGF受体酪氨酸激酶来抑制
增殖和血管生成。肝细胞癌中，索拉非尼是唯一批准
的系统性治疗药物，它能够显著延长进展期肝癌患者
中位生存期，但是它只能使肿瘤处于稳定期和抑制肿
瘤细胞生长，而不能使肿瘤回归或者说治愈肿瘤。组
蛋白去乙酰化酶抑制剂(HDAC)通常在肿瘤中特异性
表达，因此有希望成为治疗肝癌的一种标靶，然而目
前他们的作用在肝细胞癌的发病机制中尚不完全清
楚。诺华公司研制的帕比司他是一种小分子的组蛋
白去乙酰化酶抑制剂，能够诱导癌细胞的凋亡，降低

癌细胞的存活。Lachenmayer等[21]分析了一组334例
人类肝癌中HDACs的表达，评估了帕比司他联合索
拉非尼在三个肝癌细胞株和一个鼠异种移植小鼠模
型的治疗效果。结果提示联合索拉非尼和帕比司他
在体内体外均产生了强大的抗肿瘤效果，肿瘤细胞增
殖和生存能力下降，而凋亡和自噬增加。帕比司他增
加了组蛋白H3和HSP90的乙酰化作用，抑制存活素
(BIRC5)和激活钙粘着蛋白(CDH1)。帕比司他和索
拉非尼联合治疗在异种移植的肝细胞癌中显著降低
血管密度，降低肿瘤体积和提高生存机会。帕比司他
和索拉非尼联合治疗在肝细胞癌临床前模型效果非
常明显，这种新的联合治疗为肝细胞癌的临床研究提
供了基本原理。

新型免疫抑制剂雷帕霉素[22]是一种新型大环内
酯类免疫抑制药物，临床用于抗免疫排斥反应。近年
来新的研究发现它还抑制肾癌、结肠癌、胰腺癌等多
种肿瘤的生长。雷帕霉素诱导细胞死亡可能来源于
两个不同的机制，在高雷帕霉素浓度时，细胞死亡可
能通过自噬依赖路径，而在低浓度，细胞死亡可能出现
在G1期细胞周期阻滞后。这种作用是伴随着一个自
噬独立的途径通过对p21的(Cip1)和p27 (Kip1)上升调
节的表达。同时发现雷帕霉素在低浓度可能不足以启
动自噬体形成自噬，但是Beclin1超表达触发了一个附
加的过程，使下游mTOR在G(1)细胞周期阻滞。研究
结果表明，这些针对自噬细胞死亡的组合策略可能为
癌症患者产生重大效益，因为降低雷帕霉素浓度可以
使接受化疗的癌症患者的治疗副作用最小化[23]。另
外，我国学者的研究表明雷帕霉素可能可以降低肝癌
细胞的侵袭能力，阻止肝癌细胞的转移。所以，雷帕霉
素同时具有抑制免疫排斥和抗肿瘤的双重作用，目前
在许多移植中心，取得了令人满意的疗效[24]。

还有其他一些药物的机制也在进一步研究中，例
如环磷酰胺、阿霉素、盐酸吡柔比星、奥沙利铂、氟尿
嘧啶等各类经典化疗药物。

祖国传统医学中有一些消肿散结(抗肿瘤)的药
物的疗效近年也得到证实并广泛应用于临床，例如三
尖杉、斑蝥、喜树、鸦胆子等，以及新型中成药制剂参
一胶囊等，其作用主要是诱导肿瘤细胞凋亡，抑制肿
瘤细胞增殖，抑制肿瘤细胞的多耐药性，抑制肿瘤血
管生成，抗突变，调节细胞信号转导等，它们都与自噬
有着不可分割的关系，有待于我们进一步研究。

放射治疗目前在肝癌的治疗应用较少，主要是因
为传统观念认为原发性肝癌对于各种放射线治疗不
敏感。但是目前有研究表明，快速中子(一种高能粒
子)在人类肝细胞癌SK-Hep1细胞系中能够大量诱导
自噬细胞死亡，能够比目前的低能辐射粒子更有效地
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降低肿瘤细胞生长[25]。
肝移植目前被认为是肝癌治疗的最佳手段，因为

肝移植能最大限度的切除肿瘤及硬化的肝脏，从根本
上消除肝癌产生的土壤；同时可避免出现肝切除术后
肝功能衰竭等严重的并发症。但其面临的最大问题
仍是移植术后的肿瘤复发。一般认为移植后肿瘤复发
的原因是手术时肝外已存在常规方法检查不出的转移
灶或手术操作造成的肿瘤细胞进入血循环。近期有研
究认为自噬在肝癌移植术后复发中也起到相当重要的
作用，但目前机制未明且缺乏临床研究证据。

5 展 望

目前虽然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。可以利用各种药物调节肿瘤细胞自噬
和凋亡的途径来控制肿瘤的发展和治疗肿瘤，在自噬
作用机制方面，汉防己甲素诱导线粒体功能障碍导致
活性氧积累和自噬，如果能够增加细胞中ROS的含
量就可以提高自噬水平，那么是否可以有其他更简单
更有效的方案可以使用。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。雷帕
霉素靶蛋白(mTOR)作为一种肿瘤发生发展的关键元
素，在将来治疗肝癌的过程中必将起到不可缺少的作
用。此外，在肝癌的治疗中应该促进自噬的发生进而
对肿瘤产生杀伤性的作用，还是抑制自噬从而增加化
疗药物的敏感性，或者可以两者兼得，这或许因人而
异，因疾病而异，具体机制和治疗方案还有待进一步
的临床研究。其次，放射线治疗原发性肝癌也将取得
新的进展。此外，如果能证明自噬参与肝癌移植术后
复发并明确其发生机制，就可以预防肝癌移植术后的
肿瘤的复发。最后，祖国传统医学中抗肿瘤药物的药
理作用机制逐渐被证实，并且具有很强的耐药性和抑
制对其他抗肿瘤药物的耐药性。随着研究的进一步
深入，一定会有更多的中药成分被发现并应用于各型
肿瘤的临床治疗，造福全人类。
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125I放射性粒子组织间植入治疗肝癌的研究进展
曹 阳，刘 桦，吴 念

(重庆市第五人民医院普外科，重庆 400062)

【摘要】 125I粒子组织间植入是将 125I放射性粒子准确植入人肿瘤体内，通过微型放射源发出持续、短距离的

γ、χ放射线，最大限度杀伤肿瘤组织，不损伤或轻微损伤正常组织的技术，在临床广泛应用。肿瘤局部控制效果

较好，延缓局部复发或转移，能改善患者生活质量，提高生存率，已成为肝癌治疗的新热点。本文从 125I粒子治疗

肝癌的生物学特点、作用机理、实验研究及临床应用的最新进展进行综述。

【关键词】 125I粒子；肝癌；放疗；近距离治疗
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Research progress of iodine-125 brachytherapy in the treatment of hepatocellular carcinoma. CAO Yang, LIU
Hua, WU Nian. Department of General Surgery, Chongqing Fifth People's Hospital, Chongqing 400062, CHINA

【Abstract】 Iodine-125 brachytherapy is a radioactive method that implants iodine-125 seeds into the tumor

tissue accurately in vivo, which destroys the tumor tissue maximumly, with no or minor damage to the normal tissue

through the gamma and X-radiation. It is very popular for clinical doctor to use the iodine-125 to treat hapatocellular

carcinoma patients. It was reports that this method have an effect on the local tumor, delaying local recurrence or me-

tastasis, and improving the survival and patients' quality. This article reviews the recent research progress on io-

dine-125, including the biological characteristics, the mechanism of the killing, the experiment and clinical research in

hepatocellular carcinoma.

【Key words】 Iodine-125 seed; Hepatocellular carcinoma; Radiotherapy; Brachytherapy

·综 述·

原发性肝癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，起病

隐匿，恶性程度高，发展快，大多数患者就诊时已经到

中晚期，手术切除率低，术后复发转移十分常见[1-4]。

当前需寻找新的方法配合手术综合治疗肝癌。放射

性粒子组织间植入是近距离放疗(Brachytherapy)的

一种，指把放射性同位素制成种子(Seed)，通过外科

手术将其植入到肿瘤组织中，利用同位素衰变产生的

各种射线杀伤肿瘤细胞，直至衰变结束。放射性粒子

植入为肝癌的治疗提供了一条新的有效的途径，尤其

是碘-125粒子(125I)的应用，在全球范围内引起了越来

越多研究者的重视[5-7]。

1 125I放射性粒子植入治疗肝癌的生物学特点

肝细胞癌放射生物学观念的改变为肝癌放射治

疗的开展奠定了理论基础，目前认为肝细胞肝癌的放

射敏感性与低分化鳞癌相似。Zeng等[8]引用L-Q模

式，通过集落细胞生存曲线，得出肝细胞癌的α/β比值

为 11.2 Gy，这数值相当于低分化鳞癌(如鼻咽癌)，认

为肝细胞肝癌属于放射敏感肿瘤。
1125I粒子是一种人工合成的新型放射性同位素，

由 124Xe 吸收 1 个中子并以电子俘获方式变为 125I，它

是含有吸附活性 125I钯丝和钛合金外壳组成，外形呈

圆柱型，总长4.5 mm，直径0.8 mm。单个粒子活度为

0.3~1.0 mCi，释放27.4~31.4 keV的X射线和35.5 keV

的γ射线，这种低剂量率持续性照射能破坏肿瘤细胞

核DNA双链，使肿瘤失去增殖能力，还可以延缓增殖

细胞的周期进程，提高正常组织亚致死性损伤的修复
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