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［摘要］ 肝细胞癌 （hepatocellular carcinoma，HCC） 其发病机制复杂多样，且尚未明确。近年，对腺苷酸活

化蛋白激酶 （AMP-activated protein kinase，AMPK） 在 HCC 中研究较多，AMPK 是中枢细胞能量传感器，起调控

和维持能量动态平衡的作用，被称为细胞的“调控器”。通过对 AMPK 通路在 HCC 的激活，可诱导肝癌细胞发生

自噬，达到杀伤肿瘤的目的。因此，对 AMPK 信号通路在肝癌细胞的机制的深入研究，可以为肝细胞癌的治疗和

预后提供更有效的理论依据。就近年来 AMPK 信号通路在肝癌的研究中做简要综述。
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［Abstract］ The pathogenesis of hepatocellular carcinoma （HCC） is complex and remains unclear. In recent

years， more and more studies have been focusing on AMP-activated protein kinase （AMPK） in HCC. AMPK is a

central cell energy sensor， which plays a role in regulating and maintaining the dynamic balance of energy，and is

known as the“regulator”of cells. Activation of AMPK pathway in HCC can induce autophagy of HCC cells and thus

killing tumors. Therefore， further studies on the mechanism of AMPK signaling pathway in HCC cells can provide a

better foundation for the treatment and prognosis of HCC. In this paper， we reviewed updates on AMPK signaling

pathway in liver cancer.
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肝癌早期症状不明显，进展快速，且预后不

良，是威胁人类生命安全的恶性肿瘤。据最新研究

表明，肝癌在全球癌症的发病率位居第七位，发病

率为 8.2%[1]。我国肝癌的发病率和死亡率也较高，

其中发病率位居第四位，死亡率位居第三位[2]。肝

癌可分为原发性和继发性。在原发性肝癌中，肝癌

可分为肝细胞癌 （hepatocellular carcinoma，HCC）、

胆管细胞癌 （intrahepatic cholangiocarcinoma，ICC）

和混合型肝癌 （HCC－ICC） 三类，其中，肝细胞

癌占比约 90%左右[3]，是一种转移性较高、预后极

差的肿瘤[4]。因此，对肝癌机制的深入研究和寻找

有效的治疗手段，有着深远的意义。

目前对肝癌的治疗方式主要有手术切除、肝脏

移植、术后药物治疗、介入栓塞治疗、放射治疗和

放射性核素治疗等[5]。目前，肝癌的治疗主要以手

术切除为主。但是，大多数患者在手术治疗后效

果不佳，通常极易复发[6]。这需要我们对肝癌的治

疗寻找更为有效的手段。现如今，分子生物学对

肿瘤的治疗越来越广泛，随着不断深入的研究，在

临床中的重要性日益明显，如靶向治疗等。本综述

重点讲述了 AMPK 在肝细胞癌中研究进展。
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1 AMPK的概述

腺苷单磷酸活化蛋白激酶 （AMP-activated

protein kinase，AMPK） 在大多数的脏器中广泛表

达，被称为“代谢调控开关”，在机体中有着重要

作用。AMPK 主要有含有催化 α 亚基和 β 和 γ

调节亚基构成的异源三聚体，其中 α 包含 α1 亚

基和 α2 亚基，β 包含 β1 亚基和 β2 亚基，γ

包含 γ1 亚基、γ2 亚基和 γ3 亚基[7-8］。各类

亚基的功能不同，N 末端催化是由 α 亚基催化，

α、β 和 γ3 个亚单位是由 C 末端负责结合；N

末端的糖原结合结构域存在于 β 亚单位中，保守

结构域是存在 C 末端中。AMPK 一种中枢细胞能

量传感器，广泛存在于真核生物体内，可根据细

胞的能量状态来调节细胞代谢和生长情况，是一

种高度保守的丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶，在能量

代谢调节中起作用[9-10］。

2 肝癌的抑癌基因和癌基因

2.1 肝癌的癌基因

在正常的人体中，也存在着癌基因，通常情

况下是不表达的，只有在一定的诱因下，癌基因

就会发生活化、促进细胞增殖，从而造成癌症的

发生、发展。近些年对于肝癌在分子水平上的研

究越来越多，也越来越广，也从多个角度证明了

肝癌的发病机制的复杂性，目前对肝癌发病机制

的研究还尚未清楚。但是研究发现某些原癌基因

与肝癌的发展存在一定联系。C-myc 是一种参与

肿瘤调控和细胞增殖分化的核内转录因子。研究

表明，扩增或过表达的原癌基因 C-myc 参与了多

种肿瘤的复发、转移[11]。C-myc 原癌基因的激活在

肝癌形成过程中起到关键作用。此外，激活的原

癌基因 C-myc，能引起肝细胞的增殖和选择性转

化，最终导致 HCC 的发生。研究表明[12]C-myc 参

与肝癌的形成，且与肝癌的分化程度密切相关。

同样 Chang W C 等[13]认为分化程度的高低和肿瘤的

大小有一定的关系。原癌基因与抑癌基因是相互

作用的，原癌基因的活化同时存在的抑癌基因的

失活，同样情况下肝癌发生、发展与抑癌基因相

关。

2.2 肝癌的抑癌基因

随着现在科学技术的不断发展进步，越来越

多的癌基因被相继发现，其中癌基因也涉及了一

些基因动态变化组的相关疾病。最被大家所了解的

基因是 RAS 原癌基因和 TP53 抑癌基因[14]，而其中

RAS 基因广泛参与了 15% ～ 20% 的人类肿瘤发展

进程。

TP53 基因属于最早发现的肿瘤抑制基因，也

是最常见的突变基因，其突变具有功能增益或功能

丧失效应作用[15]。在与肝癌发生相关的体细胞突变

谱中，TP53 最为常见。Long J 等[16]通过对不同人群

中 TP53 突变状态和 RNA 表达情况，建立相关基

因免疫预后模型，得出 TP53 的突变导致了肝癌免

疫应答的下调。Zhu G 等[17]通过对醛脱氢酶 1 家族

成员 L1 （ALD-H1L1） 的单核苷酸多态性 （SNPs）

及其 mRNA 表达水平对乙型肝炎病毒 （HBV） 相

关肝癌患者生存的影响及与肿瘤蛋白 TP53 表达的

关系得出，TP53 的表达水平与两者有联系。在基

因水平的相关研究中，Ye S 等[18]通过用基因组分析

用来识别驱动基因的改变，对 1000 肝癌患的基因

进行外显子组测序，得出 TP53 突变、RET 突变和

索拉非尼靶向基因突变的患者与肝癌细胞预后不良

相关，认为 TP53 和 RET 均可作为肝胞预后评估和

靶向治疗的生物学标志物之一。在药物水平上，薯

蓣皂苷元显示对癌症的有效作用，Mao Z 等[19]通过

研究发现薯蓣皂苷元 （Dioscin） 可显著下调 TP53

诱导的糖酵解和凋亡调节因子 （TIGAR） 的表达，

其中凋亡调节因子介导并抑制 p53、Akt/mTOR、

CDK5/ATM 通路，对肝癌具有较强的抑制作用。通

过 TP53 基因的研究，对日后的肝癌的治疗提供理

论依据。

PTEN 基因是仅次于 P53 的第二大突变抑癌基

因。在肝癌中，平均有约一半的病例有 PTEN 表达

降低[20]的情况，该基因的缺失会激活 PI3K /AKT 信

号通路，从而引起人类多种癌症的发展。PTEN 长

蛋白是 PTEN 的翻译异构体，是以细胞的非自主的

方式起作用的蛋白。丙型肝炎病毒 （HCV） 感染是

肝癌的确定的危险因素之一，有研究表 PTEN 长蛋

白与 HCV 核心蛋白相互作用，这种作用是 PTEN

长蛋白抑制 HCV 复制所必需的蛋白[20]。HCV 病毒

可能改变了 PTEN 的调节和促凋亡的能力，从而肿

使得肿瘤的进程加快[21]，为抗病毒方面的研究提供

了新的理论支撑。Wang Z 等[22]通过对 micor RNA

（miR） -367 在 肝 癌 进 展 中 的 功 能 作 用 和 对

PI3K/AKT 通路研究得出，抑制 miR-367 可能会增

强 PTEN 表达，降低 p-GSK3β 和 p-AKT 的水平，

表明了 PTEN 可能是肝癌中 miR-367 的治疗靶点。

有研究着发现甲基转移酶样 1 （METTL 1） 在肝癌



中的表达上调，通过对改转移酶的研究，得出

METTL1 通过抑制 PTEN 信号发挥致癌作用，认为

靶向 METTL1/PTEN 轴，可能在肝癌的干预中提供

治疗有着巨大的潜力[23]。上述文献表明，能为肝癌

在基因研究和治疗方面提供新的思路。通过相关基

因的研究，对探索肝癌在 AMPK 信号通路的研究

提供了理论支撑。

3 AMPK信号通路在肝癌中的作用

3.1 AMPK与肝癌

AMPK 作为目前研究最多的信号通路蛋白，在

各大肿瘤系统涉及甚多。在靶向治疗相关性研究

中，Dai W 等[24]表明 C 型凝集素结构域 3 成员 B

（CLEC3B） 依赖于 AMPK 信号通途激活引起 VEGF

在肿瘤细胞的表达，表明了该因子可能是肝癌的

治疗的潜在靶点。Guo J C 等[25]通过 miR-448 下调

黑色素瘤相关抗原 （MAGEA） 来激活 AMPK 信号

通路而抑制了肝癌干细胞自我更新，为肝癌的治疗

提供了新策略。许多肝癌患者经过化疗治疗后都产

生了一定的耐药性，这对于后续治疗是一个很大的

挑战，有研究者发现抑制 6- 磷酸葡萄糖酸脱氢酶

（6PGD） 可激活 AMPK 信号通路，并且可以作为

克服肝癌化疗耐药性的治疗靶点[26]。Zhu Y 等[27]认

为 TRIM24 通过 AMPK 通路促进了肝癌的发展，通

过调控该通路，可能成为肝癌治疗的潜在靶点。

短链 enoyl-CoA 水合酶 （ECHS1） 在肝癌发展过

程中能量代谢和自噬作用机制尚未清楚，Xu W J

等 [28]通过 ECHS1 在能量代谢研究得出，沉默

ECHS1 通过 AMPK 激活可抑制细胞增殖并诱导自

噬，在肿瘤治疗靶点具有新的意义。

3.2 AMPK与自噬

在肝癌的自噬研究中，下调的 SOX 18 激活肝

癌细胞自噬信号通路 AMPK/mTOR，从而诱导细胞

死亡来阻碍肿瘤的发展[29]。ATP-AMPK-mTOR 轴

在热应激诱导自噬中对肝癌细胞的凋亡有保护作

用，提示靶向自噬可能是提高 RFA （射频消融术）

治疗肝癌疗效的策略[30]。Wei X 等[31]认为在肝癌中

Skp 2 参与自噬的机制不明确，通过 CARM1 和

AMPK 诱导细胞核自噬功能探索，认为 Skp2 促进

肝癌的进展，可能成为肝癌治疗潜在的靶点。新型

的趋化因子 CXCL 17，在肝癌方面有着重要的临床

意义，Wang L 等[32]探讨了 CXCL17 在肝细胞癌生

长、自噬和转移中的作用及其机制，得出趋化因子

CXCL 17 通过 LKB 1-AMPK 途径增强了肝癌侵袭

力，抑制了自噬。胆汁酸在肝癌中也有一定的研

究，据报道[33]胆汁酸通过靶向 AMPK/mTOR 途径诱

导肝癌细胞自噬，通过激活自噬促进肝癌的侵袭，

胆汁酸水平可能是判断肝细胞癌患者预后指标之

一，能为日后肝癌的用药提供理论参考。

3.3 基于AMPK信号通路与肝癌药物治疗

二甲双胍 （Met） 常用于Ⅱ型糖尿病的治疗中，

该药物在肝癌的研究中也有涉及。有人证实二甲双

胍能激活 AMPK 并抑制肝癌细胞的增殖[4]。罗格列

酮二甲双胍加合物 （RZM） 通过 AMPK 上调 P21

的表达增强了 Met 在肝癌中的抗增殖作用，可作为

新的辅助药物[34]。在中药植物中，组氨酸是一种酚

类黄酮，从药用植物毛茛属植物中分离得到，对多

种癌症具有抗肿瘤活性，但其机制不清。Han M 等
[33]认为组氨酸通过激活 AMPK/mTOR 通路诱导内质

网应激 （ERS） 介导肝癌细胞凋亡，为该病的治疗

提供了新的思路。同样，紫草素是从紫草根中分离

得到的一种萘醌衍生物，通过不同的分子机制表现

出广谱抗肿瘤活性。Liu B 等[35]表明，通过 PKM

2-AMPK-PGC1α 信号通路在触发线粒体功能障碍

方面发挥了新的作用，为肝癌的药物治疗上提供了

新途径。金雀异黄素，主要存在于豆科之中，如槐

角、山豆根中含量较大。通过对金雀异黄素研究发

现[36]，金雀异黄素介导的 AMPK 活化通过能量依赖

Caspase 途径增加速肝细胞凋亡，增加细胞呼吸抑

制肝巨噬细胞的炎症反应，从而达到抑制肝细胞癌

的发生[37]。通过药物的在 AMPK 通路的研究，为日

后肝癌的药物治疗上提供新的理论依据，也为靶向

治疗提供理论参考。

4 小结

肝癌成为了威胁人类健康的疾病，发病机制受

多种因素影响，目前尚未清楚。前言中提到肝癌的

治疗手段多样，但是大多数患者的预后情况不佳，

易复发，除上述文中所以提及因素外，还受到了环

境、生活、心里、免疫等因素影响，其研究空间依

然广阔。AMPK 信号通路在肝癌的靶向治疗、药

物、自噬的研究具有一定的意义，但是肝癌的研究

远不止于此，目前肝癌发生、发展与 AMPK 的关

系尚未完全明确，还需进一步探讨。
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