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摘要"自噬作为机体维持内环境稳态的一种特殊机制"与肝细胞癌的发生发展密切相关! 在肝细胞癌早期"通过适当提高自

噬水平"可加速细胞'推陈出新("有效延缓肝细胞癌进展#在肝细胞癌中晚期"过高水平自噬又促进肿瘤进展! 因此"自噬水

平对于肝癌发生发展具有双向作用"这与中医'正邪理论(有相似之处! 临床可通过调整正邪平衡&维持自噬水平的方法调控

肝细胞癌进程!
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U,(M,QIIF(G (S.QU+R(-Q99Y9+,-+,-FG(B+-+G [Q,QMY9+RQT [X+THYIRFGMR.Q[+9+G-Q[QR̂QQG J.QGM_F+GT QWF9S+-R(,+GT B+FGR+FGFGM+Ya

R(U.+MX9QWQ9I)

C%3 D-07+%.QU+R(-Q99Y9+,-+,-FG(B+$+YR(U.+MX$fR.Q(,X(SJ.QGM_F+GT QWF9S+-R(,f

&&原发性肝癌在我国常见恶性肿瘤中位列第 #(

在原发性肝癌的 $ 种类型中"肝细胞癌!.QU+R(-Q99Ya

9+,-+,-FG(B+"200#以 ;Ah i:Ah占比位居高位"

严重威胁人们的生命和健康)%*

( 随着研究深入"更

深刻复杂的自噬与 200关联机制逐渐显露( 自噬

即+自我吞噬,"自噬现象仅存在于真核细胞"目的

是通过吞噬细胞自身+有害物质,达到维持机体内

环境稳定和物质循环利用( 研究证实"对肿瘤的有

效干预可通过促进或抑制自噬来实现)! <$*

( 自噬在

200早期进程中起到抑制作用$而后期则呈现一定

程度正向作用)# <A*

( 正邪理论源自-黄帝内经."通

过宏观角度把握疾病发生发展"判断疾病预后"是中

医学重要宏观思维之一)=*

( 将宏观正邪理论与微

观自噬联系发现"自噬对200的双向调节与中医正

邪交争有异曲同工之妙( 基于此"本文立足于正邪

理论"讨论自噬在 200进展中的作用"以期为 200

发病机制提供中医理论"为诊疗200提供新理念(

EF自噬的概念及功能

自噬是指在自噬相关基因介导下"利用溶酶体
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降解自身受损细胞器以及某些大分子物质的过程"

在维持细胞内环境稳态方面有着独特作用"属于程

序性细胞死亡"其医学概念诞生于 !" 世纪 A" 年

代);*

( 根据自噬发生方式的不同"自噬分为分子伴

侣介导自噬&巨自噬和微自噬):*

( 巨自噬是目前研

究较为深入的自噬( 自噬作为持续性研究热点"有

研究发现"其与众多疾病"如代谢相关性肝病&肝纤

维化&肝癌等存在相关性)7 <%$*

( 自噬进程一般分为

自噬激活&自噬小体生成&自噬 <溶酶体融合&内容

物裂解释放 # 个阶段)%# <%=*

(

EGEF自噬激活&一般情况下"机体自噬维持在较低

水平"特定应激条件下自噬被激活"自噬水平升高(

能量缺乏&蛋白过度聚集&缺氧条件&某些凋亡信号

产生&病原体的感染等均是自噬水平升高的诱因(

其中"V'0<A% 样激酶!VOD%#与
&

型磷脂酰肌醇

$ <激酶!U.(IU.+RFTX9FG(IFR(9$ <EFG+IQI"?3$D#复合

物是自噬激活的两个核心位点( VOD% 是一种丝氨

酸@苏氨酸激酶"其与 /RM%$&P3?!""&/RM%"% 组成

VOD% 自噬调节复合物"该自噬调节复合物的激活

是自噬发生的主要上游因素)%;*

( 哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白!B+BB+9F+G R+,MQR(S,+U+BX-FG"B1C>#作

为VOD% 复合物上游调控因子"是?3$D激酶家族成

员"在自噬调节中有重要作用"B1C>与不同蛋白亚

基结合形成 B1C>0% 与 B1C>0! 两种复合物(

B1C>0% 调控着自噬前体形成&自噬前体延伸&自噬

溶酶体融合等多个自噬进程)%: <%7*

( 营养充足条件

下"B1C>0% 可通过 B1C>0% </*c>/% <1>/P=

信号途径与磷酸化 VOD% 复合物 /RM%$&5;A;&5!A:

位点的方式同时抑制VOD% 复合物活性进而阻止自

噬发生( 研究表明"营养富足条件下"B1C>0% 还可

抑制VOD% 复合物下游效应因子!如 8?5$# 复合物

%#的活性进而抑制自噬的开始)!"*

( 而营养缺乏时"

B1C>0% 失活"从而导致自噬发生( B1C>受腺苷

酸活化蛋白激酶!+TQG(IFGQA]<B(G(U.(IU.+RQ<+-a

RFW+RQT U,(RQFG EFG+IQ"/*?D#&?3$D<%@蛋白激酶 c

!U,(RQFG EFG+IQc"?Dc"又称/D1#&UA$ 等信号通路

影响"其中"对 /1?高敏的 /*?D关联多个信号通

路)!%*

"在饥饿或细胞能量缺乏状态下被激活"活化

的 /*?D促进 VOD% 复合物发生磷酸化"抑制

B1C>0% 途径"进而激活自噬信号)!!*

( 与 VOD% 并

列的
&

型 ?3$D复合物由 ?3$D<$&cQ-9FG%&/RM%#&

U%A" 等亚基组成"与肿瘤密切相关的 c-9<! 因子

可与cQ-9FG% 竞争性结合"抑制
&

型 ?3$D复合物的

形成"进而抑制自噬现象发生)!$*

( 在某些应急条件

下"上游特定信号分子使得 c-9<! 磷酸化"磷酸化

c-9<! 无法再拮抗
&

型 ?3$D复合物合成"自噬被

激活(

EGHF自噬小体生成&VOD% 与 cQ-9FG% 相互作用后

激活8UI$# 复合物活"该复合物磷酸化磷脂酰肌醇

!?3$?#后促进了自噬体膜扩展)!#*

( 自噬相关蛋白

/RM; 与 /RM%" 泛素样化后与 /RMA 藕连"结合 /RM%!

后形成/RMA </RM%! 复合物"该复合物再与/RM%= 联

合形成 /RM%! </RMA </RM%= 复合物)!A*

( 另外"

/RM%7 复合物与 /RM%% 相互作用并与泛素样蛋白

/RM: 接触后"与磷脂酰乙醇胺 !?4# 连接形成

/RM: <?4复合物( /RM%! </RMA </RM%= 和 /RM: <

?4复合物与跨膜蛋白 /RM7 一起加入到自噬小体"

调控自噬小体扩张)!=*

( 而对扩张所需自噬体膜的

来源"尚不明确"主流学说有内质网膜学说&线粒体

膜学说&内吞体学说等)!;*

(

EGIF自噬体S溶酶体融合与内容物降解释放&在

该阶段中"O0$ 蛋白羧基端被/RM# 酶切后形成胞浆

型O0$ <

$

( O0$ <

$

在泛素化 /RM$ 和 /RM; 体系

下修饰后与 ?4藕连转化为脂质型 O0$ <

"

)!:*

"

O0$ <

"

与 U=! 蛋白等相互作用后促进自噬体内容

物转向自噬溶酶体"内容物在溶酶体酶作用下降解

后溶酶体膜裂解"达到细胞新陈代谢&推陈出新的目

的( 此过程被中断后"自噬进程中降解步骤将不能

完成(

HF自噬在R<<发展中的作用

自噬调控200机制极其复杂"机体常态下"自

噬维持在较低水平( 应激状态下"自噬被激活"一定

程度的高水平自噬为细胞提供生命活动所必需能

量( 在200癌前状态及早期进程中"细胞通过自噬

降低不利因素水平"维持自我稳定"抑制肿瘤进展$

当200发展到一定阶段"突破常态的肿瘤细胞又可

利用自噬机制适应缺氧&能量缺乏等环境"加速

200进展)#*

( 研究发现"自噬作为一把+双刃剑,"

在肿瘤不同阶段表达水平有显著差异)!7*

( 有研究

发现"/1KA 敲除的自噬缺陷小鼠模型中"小鼠发生

肝良性肿瘤但不恶变)$"*

"进一步证实了自噬现象在

200进程中具有双向调控作用)A*

( 自噬通过复杂

的机制调控200的生长&转移等进程"肿瘤相关基

因 UA$&>+I及相关蛋白B1C>&c-9<!&c+Z&?3$D等

交叉关联)$%*

"与参与自噬的 O0$ 蛋白&cQ-9FG% 蛋

白&?=! 蛋白相互作用"在 200不同阶段起到促进

或抑制作用(

'7=#'
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HGEF自噬对 R<<发生发展的抑制作用&自噬通

过多种途径抑制 200的发生发展( 自噬相关蛋白

/1K缺乏&U=! 蛋白积累&炎症因子介导&3P'<

'

活

性减弱等因素在 200进程中具有重要作用)$!*

"而

在癌前状态及200早期阶段"自噬可通过调控上述

因素抑制200进程)$$*

(

炎症因子的持续刺激是导致 200发展的重要

因素( 自噬可通过抑制炎症因子间接减缓 200进

展( 研究发现"降低白细胞介素 <$A!FGRQ,9QYEFG <

$A"3O<$A#水平能提高 O0$ <

"

与 cQ-9FG% 表达水

平"促进自噬"进而降解 U=! 蛋白"抑制肿瘤发

生)$#*

( 炎症趋化因子 %; 能降低自噬水平"并通过

相关通路刺激 200侵袭)$A*

( 实验表明"敲除

/1K%=O% 的小鼠中"自噬现象明显减少"炎症因子

3O<%

!

&3O<%: 显著升高"刺激细胞向癌细胞的转

变)$=*

( U=! 蛋白是用于检测自噬水平的标志性自

噬底物)$;*

"自噬现象维持细胞内 U=! 蛋白正常水

平"该蛋白过度累积可能促进200发生( 有学者发

现"在200组织中具有大量 U=! 细胞内透明体)$:*

"

细胞中高水平的 U=! 表达通过激活 B1C>0% 通路

免除癌细胞死亡"并通过 NGR@

!

<-+RQGFG 经典通路

调控肝癌细胞转移)$!*

( 因此"自噬现象通过降解

U=! 蛋白在一定程度上抑制 200发生( 有分析显

示"cQ-9FG% 的表达可负向调控 200中的 /P?&肝硬

化和血管侵犯程度"可用于判断预后)$7*

( DF,YR.FM+

等)#"*发现"肿瘤抑制因子受cQ-9FG% 通路影响"激活

该通路可提高自噬水平发挥抗肿瘤效应( 实验表

明"cQ-9FG% 缺乏的小鼠因自噬水平明显不足"200

形成风险显著增加)#%*

( 有研究证实"自噬可增强

3P'

'

活性进而抑制200进展)#!*

(

HGHF自噬对 R<<发生发展的促进作用&自噬在

200中后期阶段的增殖&转移&浸润等过程中具有

重要作用"肿瘤细胞生存于低氧环境下"低氧诱导因

子23P%

%

通过特定途径促使自噬现象产生"由自噬

介导的高迁移率族蛋白 2*Kc% 与胞质中 BR6'/

作用"通过激活 1O>7 通路( 同时"缺氧环境诱导

B1C>通路下调"共同促进肿瘤细胞生长)#$*

( 研究

表明"自噬可通过介导某些黏附信号调控肝癌细胞

的转移"抑制自噬水平后 200肝外转移明显减

少)##*

( OF等)#A*发现"cQ-9FG% 信号通路可受上游因

子骨形成蛋白 # 调控抑制 200的侵移能力( OF+GM

等)#=*通过靶向干预肝癌细胞"敲除叉头框蛋白后"

自噬水平被抑制"进而抑制200增殖(

上皮 <间充质转化!QUFR.Q9F+9<R(BQIQG-.XB+9

R,+GIFRF(G"4*1#是肿瘤发生发展重要机制"可通过

23P<%

%

&NGR@

!

<-+RQGFG&/DR@?3$D@B1C>等多条

信号通路调控 200进展)#;*

( 自噬与 4*1之间存

在复杂联系"在肿瘤细胞中"自噬对 4*1存在促进

与拮抗双重作用)#:*

"这可能与 200分级有关( 在

中晚期 200阶段"自噬可能通过促进 4*1调控

200转移扩散( 有实验证实"在肝癌细胞中加入自

噬抑制剂或敲低 /1K$"可导致 4*1降低"减少

200侵害)#7*

(

氧化应激是指机体细胞氧化还原失衡状态"在

200中"氧化应激可能和缺氧条件相互影响"肿瘤

细胞持续的炎症刺激及高水平增殖能力均与氧化应

激相关( 氧化反应产生一定活性氧!,Q+-RFWQ(ZXMQG

IUQ-FQI">C5#">C5 过度积累超出氧化应激机制负

荷后氧化还原稳态失衡"正常细胞受损( 核因子4!

相关因子 !!GY-9Q+,S+-R(,4! <,Q9+RQT S+-R(,!"',S!#

与DQ+U% 组成的复合物是维持正常氧化反应的重要

屏障"肿瘤细胞中堆积的 U=! 与 ',S! 竞争性结合

DQ+U%"导致',S! 激活"促进了 200发展)A"*

( 有研

究表明"自噬水平升高可通过降解氧化线粒体和脂

质减缓>C5对肝癌细胞的损伤)A%*

(

IF#正邪理论$与细胞自噬的相关性

IGEF自噬稳态与正气&正邪之争贯穿于疾病发生

发展进程"并决定疾病预后( 正气充盛"邪气衰弱则

病情较轻"病程较短"预后良好$正气羸弱"邪气强盛

则病情为重"病程绵长"预后多差( 基于正邪理论的

发病观认为"正气虚弱是疾病产生的内在前提"贼邪

盛猛是外在因素"疾病是二者相互作用的结果"交相

影响"不可分割( 常态下"正气在机体中发挥平和的

温阳作用$应激状况下"正气发挥奋起抗邪的抵御作

用( 而自噬作为机体生而兼具的生理机制"本身属

于正气范畴"可发挥以下作用%常态下"低水平自噬

通过+推陈出新,维持细胞内环境稳态与物质循环

利用"类似正气平和温阳的作用$一定程度应激条件

下"自噬水平适度升高"加速细胞新陈代谢"或者通

过主动诱导程序性死亡的方式来抵抗细胞不可逆进

程"类似正气抵御邪气的作用( 当机体受到邪气侵

袭"特定上游信号调控自噬通路激活"细胞主动降解

已损害细胞器等为机体提供充足能量"犹如邪气初

犯"正气应激鼓舞"奋起抗邪( 若邪气久留"自噬受

上游信号持续激活"过多细胞器及蛋白质被分解"大

量细胞程序性死亡"导致机体内病理产物累积"犹如

邪气不服"正邪拉锯"日久消磨正气"邪气虽衰而正
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气亦羸"导致痰浊&水湿&血瘀等多种实邪内生(

IGHF自噬失衡与邪气&研究表明"过高水平自噬或

过低水平自噬均可导致疾病产生)A! <A$*

( 这与正邪

理论正气不及与邪气太过的发病观异曲同工( 贼邪

迅猛太过相当过高水平自噬$正气虚弱不足相当过

低水平自噬( 笔者认为"自噬现象是宏观正邪理论

在微观角度的体现"正邪理论是包括自噬在内诸多

微观机制的宏观总和( 不难看出"自噬的本质是具

有一定限度的细胞自我保护机制"该机制只在一定

程度内稳定( 200癌前状态及早期阶段"肝细胞自

噬水平的显著降低"提示机体正气已被邪气压制"此

时应以提高自噬水平"清除细胞累积过多的损坏细

胞器及蛋白质!攻邪#为主"兼顾扶正$中后期阶段

肝癌细胞又可利用高水平自噬交联其他机制"为自

身增殖转移提供充足能量供应并预防凋亡发生( 此

时癌毒顽固"正气日久不支"治疗应以扶正为主"兼

顾祛邪(

JF历代基于正邪理论对R<<的研究

正邪理论为中医独特理论"由-黄帝内经.首次

提出)=*

( -黄帝内经.中正气尚带有四时八风&时令

方位之气的致病性( 本文+正气,的概念以宋代-素

问遗篇.中+正气存内"邪不可干,生理性概念为参

考)A#*

"泛指机体免疫力&抗邪能力&恢复力等正向作

用力$邪气则泛指外感六淫&内伤七情&湿毒痰瘀

等)AA*

( 关于正邪应用"后世医家或重扶正&或重攻

邪"但均以正气为本"邪气为标( 扶正祛邪已成为中

医治疗疾病的宏观大法( 200在中医学中无固定

病名"依据临床症状"可将其归于+臌胀,+瘕,+肝

积,等范畴( +鼓胀,一词首见于-黄帝内经."后人

多作+臌胀,( -格致余论.记载%+清浊相混"隧道壅

塞"气化浊血瘀郁而为热//-经.曰臌胀是也(,

-难经'五十六难.首先提出五脏之积的概念"其中

+肝之积"名曰肥气"在左胁下"如覆杯,又将肝积称

为肥气( 李东垣据此创制+肥气丸,治疗肝积"多被

后世沿用( -医宗必读.记载%+积之所成"正气不

足"而后邪气踞之(,指出了正邪交争在积聚发病中

的作用( +瘕,一词首见于-伤寒论."曰%+此结为

瘕"必有疟母"急治之"宜鳖甲煎丸(, -医碥.记

载%+瘕疝积聚之类"!脉#沉实有力可治"虚弱者

死(,以脉象揣度机体正气"指出了正气在瘕积聚

中的重要作用( 关于瘕的中医病机"-冯氏锦囊

秘录.记载%+者"定于一处而不移( 瘕者"是因伤

血得之//又名血结(,上述古籍记载的+臌胀,+

瘕,等均有血瘀的基本病机"200诸多中医证型中

以血瘀证最多)A=*

( 正如-医宗金鉴.歌括记载%+五

积六聚分脏腑"七八瘕气血凝(,笔者认为"200

迁延难愈"久来正气必虚"而肝木之病"最侮脾土"土

虚精微失去正化而成瘀成痰"故基于正邪理论"200

以正虚为本"以痰浊&血瘀实邪为标(

KF中医药现代研究进展

稳固正气&祛除邪气是中医治疗疾病追求的目

标"也是疾病向愈的必然要求( 实际临证中"临床应

注重个人体质差异及疾病特质"扶正与祛邪有所侧

重&有所兼顾"针对病症有是之证"用是之药( 辨证与

辨病相结合对所立处方有的放矢"达到治愈疾病&缓

解症状的目的( 自噬作为机体细胞高度保守的调节

机制"在200发病进程中具有重要且复杂的作用(

KGEF促进自噬进而抑制 R<<早期进展&在 200

癌前状态或早期阶段"应通过提高细胞自噬活性"加

速细胞+推陈出新,力度"侧重攻邪进而祛除细胞代

谢生成过多的痰瘀实邪产物"防止邪气过度侵蚀而

肝细胞自噬水平长期受抑致使细胞加速向癌转化(

临床常选用化痰除湿&化瘀散结的中药攻邪"如红

花&丹参&防己&鳖甲煎丸等( 研究发现"化痰除湿类

中药粉防己中的粉防己碱可通过激活自噬或逆转

4*1"抑制 NGR@

!

<-+RQGFG 信号通路活性进而抑制

200进展)A;*

( 化瘀类中药丹参可抑制肿瘤相关因

子表达&逆转 4*1"降低 200侵蚀性)A:*

"其有效成

分丹参酮还被证明有促进O0$ <

$

与O0$ <

"

转化

诱导自噬"抑制 200发病的作用)A7*

( 红花中的有

效成分红花多糖可能通过抑制 ?3$D@/ER@B1C>的

经典通路诱导癌细胞自噬和凋亡)="*

( 研究发现"鳖

甲煎丸可显著改善200患者症状&延长生存期)=%*

(

研究表明"苦参碱可抑制肝癌进程"其作用机制可能

是通过抑制 U <*1C>蛋白的表达上调自噬"进而

发挥抗肿瘤作用)=!*

( 另外"山药中有效成分薯蓣皂

荚通过抑制 B1C>表达提高 O0$ 与 cQ-9FG% 水平"

促进自噬进而抑制200进展的作用已被证实)=$*

(

KGHF抑制自噬进而减缓 R<<中晚期进展&在

200中晚期阶段"癌细胞通过自噬获取充足能量供

应"正常细胞长期受累"癌毒瘀阻"正气迁延日损"无

力驱邪外出( 此时"以侧重扶正固本为主"兼顾祛

邪( 临床常选扶正固本&益气养脾之品培补正气"如

生晒参&黄芪&山药等( 中药通过多通路&多靶点干

预200"在缓解症状&化疗增敏&延缓进展等方面有

显著作用( 黄芪中的黄芪多糖也可调控 c-9<! 的

'%;#'
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表达抑制自噬"进而发挥抗肿瘤作用)=#*

( 人参皂苷

0D也可通过调控自噬经典通路诱导肝癌细胞

c4O<;#"# 自噬)=A*

( 9G->'/介导多种癌症发生"

在调控肝恶性肿瘤进程中具有重要作用)==*

( 有研

究证实"鳖甲煎丸可通过调控 9G->'/ 5'2KA@

BF>'/<!=

%

<AU@K5D<$

!

信号轴干预小鼠肝癌

进展)=;*

(

TF#扶正祛邪$指导R<<的治疗

在200中医辨治经验中"以正邪理论为指导"

按照病患体质及 200分期针对性用药十分重要(

研究表明"气虚血瘀证为肝癌最常见证型"且在肝癌

$

&

"

&

&

期中虚证分布具有显著差异)=:*

( 国医大

师周仲瑛认为"肝癌以瘀毒内蕴&肝脾虚伤为基本病

机"常用药物有八月札&土鳖虫&穿山甲&莪术&鳖甲&

水红花子等)=7*

( 有文献提出"肝癌早期"正气未衰"

治疗应侧重祛邪解毒化瘀"中晚期正虚邪恋"治疗以

扶正为主);"*

( 辛凯旋亦认为"正虚是肝癌发病基

础"气滞瘀毒为病理因素"治疗善用丸剂取效);%*

(

董克礼认为"本虚标实是 200根本病机"治疗时以

扶正祛邪为本"重视活血化瘀之法);!*

( 赵文霞十分

重视血瘀在原发性肝癌中的重要作用"基于不同肝

癌阶段"从破血逐瘀&活血化瘀&搜络祛瘀论治肝

癌);$*

( 李素领认为"正气不足&瘀毒互结是 200的

基本病机"在该病机基础上提出+四攻一补,的基本

治则"并针对患者体质&病程阶段及次要兼证平衡正

邪关系);#*

( 由此可见"中医正邪理论可用于指导细

胞自噬在200治疗中应用"并有助于更深入研究自

噬调控200的作用机制( 在癌前状态或 200发病

初期"借助自噬机制"以中医正邪理论为指导调控自

噬水平太过与不及"从而维持机体正邪稳态平衡可

能是防治200的重要新思路(

UF结语

正邪理论是中医宏观把握疾病变化的重要方

法"贯穿疾病发生&发展&康复整个进程$自噬是现代

医学从微观角度了解生命现象的重要机制"在调控

200进程中有着重要作用( 目前"自噬进程整体机

制尚未被完全阐明$中药调控自噬的双向性及自噬

在200中的双向作用关联亦有待分析$通过中药干

预自噬机制来治疗 200与其肝癌分期的关系较为

模糊( 随着微观自噬机制研究的不断深入"正邪理

论或可作为指导"有助于深入理解复杂自噬机制"并

发挥中医药特长"为中西医结合防治200提供新思

路"为200现代科学研究提供中医学理论支持(
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