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摘要 肝细胞癌是全球范围内高发的恶性肿瘤。在中国，叠加乙肝病毒高感染率、黄曲霉毒素暴露以及日益增长的代谢相

关脂肪性肝病等因素，庞大的肝癌患者人群已构成了重大的公共卫生挑战。肝癌的发病率和死亡率极高，治疗肝癌的手段

有限。当前，肝癌患者的总体疗效仍较差且复发转移率高，这深刻揭示了我们对肝癌深层生物学机制认知存在不足，因此，

开发新的针对肝癌治疗靶点和策略是亟需的。高代谢是肝癌细胞为适应肿瘤微环境需求而形成的核心恶性特征。以往针对

肝癌的代谢研究多聚焦于糖、脂、氨基酸的代谢通路，而忽视了细胞内一个至关重要的代谢调控枢纽——溶酶体。溶酶体

作为细胞代谢降解的关键调控中心，近年来被发现它不仅作为细胞的“回收站”，还负责分解受损的细胞器、大分子物质以

及内吞异物，现已公认溶酶体是一个高度动态、功能复杂的信号整合中心，且在肝癌的发生、发展、侵袭、代谢适应及耐

药性中扮演着至关重要的角色。本综述将聚焦于溶酶体在肝细胞癌中的驱动作用，解析其功能机制与恶性表现，并系统评

述靶向溶酶体治疗策略的最前沿进展与未来展望，旨在阐明溶酶体在肝癌复杂网络中的生物学功能，更为提高肝癌患者治

疗效果，改善预后提供新的视角。
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肝癌是全球范围内发病率居第六位、死亡率高

居第三位的恶性肿瘤，肝细胞癌 （hepatocellular 

carcinoma，HCC）占原发性肝癌的绝大多数，其

中乙型肝炎（hepatitis B virus，HBV）或丙型肝炎

（hepatitis C virus，HCV）感染、肝硬化、酒精性

肝病（alcoholic liver disease，ALD）及非酒精性脂

肪性肝炎 （non-alcoholic steatohepatitis， NASH）

等是导致肝癌发生的重要因素。尽管近些年在诊断

和局部治疗方面取得了进步，但由于HCC的高度

异质性、易转移特性以及对传统化疗的耐药性，其

总体生存率仍然不容乐观，特别是在晚期诊断和治

疗耐药性方面［1-3］。目前，常规药物治疗方案如索

拉非尼［4］、乐伐替尼［5］、阿替利珠单抗联合贝伐

珠单抗［6］和度伐利尤单抗联合替西木单抗［7］等，

虽能一定程度上延长患者生存期，但疗效有限，且

多数患者在诊断时已处于晚期。近年来，细胞器功

能障碍在肿瘤演进中的作用日益受到关注，其中溶

酶体作为细胞的降解与信号中心，其功能稳态的失

衡在癌症中扮演着关键角色。以往肝癌代谢研究主

要聚焦于糖、脂、氨基酸等代谢通路，却普遍忽视

了溶酶体这一整合全局的细胞器。

溶酶体作为细胞代谢降解的关键调控中心，曾

一度被简单定义为细胞的“降解中心”。然而，随

着细胞生物学领域的不断深入，发现溶酶体本质上

是一个高度动态、多功能性的细胞器。它不仅是细

胞内降解途径的最终场所，负责内吞胞内外物质、

衰老细胞器及生物大分子的分解与循环，更是细胞

感知营养状态、调节能量代谢和整合信号转导网络

的核心枢纽［8］。溶酶体紊乱在肝癌的发生发展中
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发挥重要作用。与正常肝细胞相比，肝癌中溶酶体

的数量、大小、分布、酸性和酶活性等都常出现显

著异常。这些改变可以影响自噬、凋亡等细胞进

程，也可以通过调节代谢重编程、肿瘤微环境通讯

和药物耐受，促进肝癌的增殖、侵袭和转移［9-11］。

此外，溶酶体功能障碍还可能导致肝癌细胞产生耐

药，成为治疗失败的重要原因之一。因此理解癌症

发生的具体分子机制，并在此基础上开发针对癌细

胞特有机制的治疗方法，已成为当前HCC研究的

重要方向之一。本文系统综述了溶酶体的核心功

能，深入探讨了溶酶体在肝癌发生发展中的分子机

制和相关恶性表型，并总结了多种溶酶体靶向肿瘤

治疗策略，旨在为肝癌治疗提供新的思路和方法。

1　溶酶体的功能

溶酶体是一种单层膜包裹的细胞器，在真核细

胞中负责降解大分子，在维持细胞稳态中发挥着至

关重要的作用。溶酶体内部含有多种酸性水解酶，

包括蛋白酶、核酸酶、糖苷酶、脂肪酶和磷酸酶，

这些酶在酸性环境中具有最佳活性，能够有效地降

解细胞内各种不需要或受损的生物大分子［12］。溶

酶体主要通过其膜上的V-ATPase维持内部的酸性

环境 （pH 值约为 4.5~5.0） 来确保这些酶的正常

功能［13］。

1.1　溶酶体调节肿瘤微环境

肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）

是一个高度复杂且动态的系统。其核心构成包括肿

瘤细胞群体、免疫细胞群体、癌症相关成纤维细

胞、血管内皮细胞等细胞组分，以及细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）、可溶性因子和物理化

学特征等非细胞组分［14］。溶酶体作为细胞内重要

的降解和信号调控中心，参与肿瘤微环境病理特征

的构建。正常组织微环境可以通过免疫细胞、成纤

维细胞和ECM的抑制功能来抑制癌症的生长［15］。

然而，在癌症进展过程中，选择性癌细胞中过度的

溶酶体胞吐可激活TME中的基质细胞［16］，如癌症

相 关 成 纤 维 细 胞 （cancer-associated fibroblasts，

CAFs） 和肿瘤相关巨噬细胞 （tumor-associated 

macrophages，TAMs）。CAFs 和 TAMs 能够通过释

放表皮生长因子 （epidermal growth factor，EGF）

和转化生长因子 β （transforming growth factor-β，

TGF-β），向邻近和远处位点传播和维持致癌信

号［17-18］。值得注意的是，TAMs内溶酶体分泌的组

织蛋白酶 B （cathepsin B，CTSB）发生 O-GlcNAc

糖基化修饰，从而增强其稳定性与活性，修饰过程

可能直接受溶酶体膜上的感应机制或来自TAM信

号的旁分泌调控［19］。CTSB有助于细胞外基质中的

多种结构蛋白的降解，降低基质的物理阻力，促进

癌症转移和化疗耐药［20］。免疫调节方面，溶酶体

通 过 主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 II 类 （major 

histocompatibility complex class II，MHC-II） 分子

伴侣DM（MHC-II抗原呈递通路中专有且关键的分

子伴侣复合物）的调控影响抗原肽加载过程［21］，通

过网格蛋白介导的内吞作用调控程序性死亡受体配体1

（programmed death-ligand 1，PD-L1） 的胞内运输

和降解［22］，塑造了免疫抑制和促肿瘤的TME。

1.2　溶酶体参与肿瘤代谢重编程

肿瘤细胞为了支持其快速增殖和适应 TME，

其代谢会发生显著变化，即代谢重编程［23-26］    

（图1）。溶酶体作为细胞的代谢信号中枢和分解代

谢中心，在细胞应对能量压力、生长信号或病理条

件而进行代谢重编程时，发挥着远超其基础降解这

一传统角色的作用［27］。作为高效的营养回收中心，

溶酶体通过自噬途径，为其持续增殖提供了不可或

缺的内源性营养供应。在胰腺导管腺癌这种极度恶

劣的微环境肿瘤中，癌细胞高度依赖自噬来维持生

存。使用羟氯喹 （hydroxychloroquine，HCQ） 等

自噬抑制剂在临床前模型中已显示出显著疗效，这

也是其进入临床试验的理论基础［28］。除了自噬途

径，溶酶体参与的巨胞饮作用能够高效地吞噬胞外

蛋白，使其在营养匮乏的环境中获得优势［29］。更

为重要的是，溶酶体作为细胞营养感知与合成代谢

的核心枢纽，其膜结构为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

复合物1（mammalian target of rapamycin complex 1，

mTORC1）信号通路提供了关键活化平台，从而执

行对细胞生长、增殖与代谢等核心生命过程的调

控［30］。在肾细胞癌中，常见的VHL基因缺失会导

致转录因子缺氧诱导因子 α （hypoxia-inducible 

factor-α，HIF-α）积累，导致促分裂原活化的蛋白

激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）信

号通路和蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（protein kinase B/mammalian target of rapamycin，

AKT/mTOR）激活，使其在营养相对匮乏的情况

下，驱动蛋白质、脂质、核苷酸生成等代谢重编程

过程，从而维持其高速增殖的恶性表型［31］。在脂

质代谢领域，溶酶体承担着外源性与内源性脂质的

处理、分选等关键职责［32］。例如，溶酶体酸性脂

肪酶（lysosomal acid lipase，LAL）是水解胆固醇
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酯的关键酶，可水解胆固醇酯，生成游离的胆固

醇，用于合成细胞膜，满足肿瘤细胞快速增殖的需

求［33］。与其他癌症相比，HCC 是在一个长期受

损、发生纤维化和硬化的肝脏环境中逐步发展起来

的，表现出极高的代谢和增殖需求［34］。近年来，

溶酶体作为细胞内在营养感知与代谢稳态调控的核

心细胞器，其在HCC发生发展中的关键作用正日

益受到关注。

2　溶酶体在肝癌中的作用机制

肝癌的发生发展是多维度机制驱动的复杂病理

过程，关键基因突变不断累积、细胞信号通路异常

激活，共同赋予肝细胞恶性表型。溶酶体已经成为

肝癌研究和治疗的重要靶点（表1）。

2.1　溶酶体相关蛋白表达异常驱动肝癌发生发展

的分子机制

溶酶体蛋白表达异常被证实在肝癌的发生过程

中发挥作用（图 2），是进行肝癌分析的分子基础

和干预靶点。 ADP- 核糖基化因子样蛋白 8B 

（ADP-ribosylation factor-like protein 8B， ARL8B）

作为溶酶体关键的膜蛋白，可介导溶酶体沿微管向

质膜定向运输，当ARL8B表达升高或激活状态下，

溶酶体胞吐显著增强，通过胞吐释放水解酶降解细

胞外基质，进而提高癌细胞的侵袭性［35］。同时，

敲低ARL8B会引起溶酶体形态发生异常并降低其

内部水解酶活性，破坏自噬流的完整性［10］，导致
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Fig. 1　The role of lysosomes in tumor microenvironment and metabolic reprogramming
图1　溶酶体参与肿瘤微环境和代谢重编程图

溶酶体参与调控肿瘤微环境和代谢重编程。溶酶体通过其腔内的组织蛋白酶降解细胞外基质，并参与抗原呈递过程，从而直接调控肿瘤微

环境。同时，溶酶体表面作为关键的代谢信号平台，招募并激活mTORC1，磷酸化S6K和4E-BP1，间接抑制ATF4的翻译，以促进合成代

谢；在营养应激时，它还与巨胞饮过程协同为细胞提供养分，并参与胆固醇代谢等过程，驱动肿瘤的代谢重编程。O-GlcNAc：O-连接β-N-

乙酰葡糖胺（O-linked β-N-acetylglucosamine）；MHC-II：主要组织相容性复合体II类（major histocompatibility complex class II）；mTORC1：

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物1 （mammalian target of rapamycin complex）；TFEB：转录因子EB （transcription factor）；4E-BP1：真核翻

译起始因子4E结合蛋白1 （eIF4E-binding protein 1）；S6K：核糖体蛋白S6激酶 （ribosomal protein S6 kinase）；ATF4：激活转录因子4

（activating transcription factor 4）。
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细胞周期停滞和细胞存活能力下降。此外，溶酶体

相 关 膜 蛋 2A （lysosome-associated membrane 

protein 2A，LAMP2A）通过分子伴侣介导的自噬

清除过剩的关键信号蛋白，维持细胞稳态，而在

HCC中，溶酶体膜LAMP2A的普遍下调，导致促

增殖信号蛋白YAP在胞内堆积，从而直接驱动肿

瘤细胞的恶性进展［36］。另外，HCC细胞的侵袭迁

移能力受损伤调节自噬调节因子 1 （damage-

regulated autophagy modulator 1， DRAM1） 的调

控。研究表明，DRAM1与溶酶体可溶性N-乙基马

来酰亚胺敏感因子附着蛋白受体 （soluble N-

ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein 

receptor， SNARE） 蛋 白 囊 泡 相 关 膜 蛋 白 8

（vesicle-associated membrane protein 8， VAMP8）

结合，增强其稳定性，防止其被泛素-蛋白酶体途

径降解，这一高效的循环系统为循环肿瘤细胞

（circulating tumor cells，CTCs）在血流中提供了强

大的生存优势，帮助其抵御失巢凋亡和体液剪切

力，从而成功实现血管外渗并在远端器官形成转移

灶［37］。值得注意的是，在 HBV 相关肝细胞癌

（hepatitis B virus-associated hepatocellular 

carcinoma，HBV-HCC） 这一特定的肝癌亚型中，

长期饮酒会促进HBV诱导的肝细胞致癌。溶酶体

通过LPLA2介导的双（单酰基甘油）磷酸BMP代

谢调控，进而激活 MAPK/ERK 信号通路，促进

HBV-HCC 的发生发展［38］。鉴于 LPLA2 在肝癌患

者血清学检测水平显著升高，它不仅是一个致癌驱

动因子，更是一个极具潜力的血清学生物标志物，

有望用于肝癌的早期诊断或预后判断。

2.2　溶酶体膜通透性改变驱动肝癌细胞死亡的分

子机制

溶酶体膜通透性改变 （lysosomal membrane 

permeabilization，LMP）是细胞在应激条件下发生

的关键事件。其特征是溶酶体膜的完整性遭到破损

导致组织蛋白酶等水解酶泄漏至胞质，从而激活

caspase依赖性与非依赖性细胞死亡通路。有趣的

是，泄漏至胞质的组织蛋白酶是LMP下游凋亡信

AR
L3
B

DRAM1

LAM
P2A

LP
LA
2

$G�

6,

LPLA2

BMP

ERK1/2
P

DRAM1 VAMP8

:�(C

CTCs

ARL3B
H+

H+ H+

B�7�pH�

$G���

LAMP2A

CMA

YAPIL6ST

YAP IL6ST

JAK

47�!

47�>

8��=


��E0&

47�!

47�!

Fig. 2　Role of lysosomal proteins in the mechanisms of hepatocarcinogenesis and progression
图2　溶酶体相关蛋白参与肝癌发生发展图

本图总结了ARL8B、LAMP2A、DRAM1和LPLA2在肝细胞癌中的分子机制，分别通过影响溶酶体的分布、酸性，溶酶体与自噬体的融合

以及溶酶体降解能力促进肝癌发生发展。ARL8B：ADP-核糖基化因子样蛋白8B （ADP-ribosylation factor-like protein 8B）；DRAM1：损伤

调节自噬调节因子1（damage-regulated autophagy modulator 1）；VAMP8：囊泡相关膜蛋白8（vesicle-associated membrane protein 8）；CTCs：

循环肿瘤细胞（circulating tumor cells）；LPLA2：溶酶体磷脂酶A2 （lysosomal phospholipase A2）；BMP：双（单酰基甘油）磷酸酯（bis 

（monoacylglycero） phosphate）；ERK1/2：细胞外信号调节激酶1/2（extracellular signal-regulated kinase 1/2）；LAMP2A：溶酶体相关膜蛋白

2A （lysosome-associated membrane protein 2A）；CMA：分子伴侣介导的自噬（chaperone-mediated autophagy）；YAP：Yes相关蛋白（Yes-

associated protein）；IL6ST：白介素-6信号转导子（interleukin-6 signal transducer）；JAK：Janus激酶（Janus kinase）。
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号的核心执行者，但其角色远不止于此。一方面，

当 LMP 发生后，活化的 CTSB 可直接切割 Bid 为

tBid，诱导线粒体外膜透化 （mitochondrial outer 

membrane permeabilization，MOMP），释放细胞色

素 c，启动 caspase 依赖的凋亡级联反应［39］。另一

方面，在特定应激条件下，组织蛋白酶在溶酶体内

部被异常激活，它们可以从溶酶体腔内部攻击并消

化自身的膜成分，放大LMP效应，破坏膜的完整

性，从而正反馈放大 LMP 过程［40］。除了上述因

素，特定的促凋亡蛋白可直接作用于溶酶体膜。研

究表明，混合谱系激酶域样蛋白 （mixed lineage 

kinase domain-like protein，MLKL） /Bcl-2 相关 X

蛋白（Bcl-2-associated X protein，BAX）通过特定

的构象变化诱导LMP［41］。当MLKL被上游RIPK3

磷酸化激活后，其氨基端四螺旋束 4HB结构域发

生构象重排，解除自身抑制并暴露出膜结合区域，

进而向溶酶体膜转位并发生寡聚化，形成六方晶格

孔道插入溶酶体膜，通过物理性破坏膜结构或诱导

膜不稳定性引发LMP。与此同时，Bax在受到促凋

亡信号刺激后，从细胞质向溶酶体膜转位，其构象

发生改变，暴露出疏水性结构域并发生同源寡聚

化，在膜上形成孔道，协同加剧膜通透性。其中

MLKL介导的膜损伤可通过释放溶酶体组织蛋白酶

等内容物，进一步促进Bax的活化与募集，而活化

的Bax也可通过直接结合MLKL加速其膜定位与聚

合，最终通过破坏溶酶体膜完整性，导致内容物泄

漏并触发下游细胞死亡通路［42-43］。

HCC 在代谢重编程过程中常伴随高氧化应激

状态，其特征是伴随较高的活性氧类 （reactive 

oxygen species，ROS） 水平［44-45］。氧化应激是驱

动肿瘤细胞LMP的核心诱因［46］。研究表明，过氧

化氢（hydrogen peroxide，H2O2）可直接攻击溶酶

体膜脂质双层，引起脂质过氧化，破坏膜稳定性，

诱发LMP导致肝癌细胞死亡［47-48］。利用H2O2诱发

LMP来杀伤肝癌细胞的靶向性，并非源于H₂O₂本
身，而是基于肝癌细胞自身具有较高的ROS水平，

通过药物选择性地加剧肝癌细胞已有的氧化应激，

使其溶酶体对正常生理水平的 H2O2都变得敏感，

从而实现相对选择性杀伤，这已成为一种极具前景

的治疗策略。这一机制构成了多种化疗药物和天然

产物杀伤肝癌细胞的重要基础（图3）。
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Fig. 3　Molecular mechanisms of lysosomal membrane permeabilization-driven cell death in hepatocellular carcinoma
图3　溶酶体膜通透性改变驱动肝癌细胞死亡的分子机制图

在肝癌中，LMP是驱动癌细胞死亡的核心事件。一方面，ROS与MLKL/Bax复合物形成等途径诱发LMP，导致组织蛋白酶泄漏至胞质；另

一方面，泄漏的蛋白酶通过切割Bid诱导线粒体外膜透化，激活caspase依赖性与非依赖性死亡通路，最终促进HCC细胞死亡。MLKL：混

合谱系激酶域样蛋白 （mixed lineage kinase domain-like protein）；Bax：Bcl-2相关X蛋白 （Bcl-2-associated X protein）；ROS：活性氧类

（reactive oxygen species）；Bid：BH3结构域凋亡诱导蛋白（BH3-interacting domain death agonist）；caspases：半胱天冬酶（cysteine aspartic 

acid-specific protease）。
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3　溶酶体介导的肝癌细胞的恶性表型

3.1　溶酶体驱动肝癌细胞的增殖

代谢重编程被公认为癌症的核心标志之一，为

肿瘤细胞提供生存优势，促进其恶性增殖。溶酶体

通过自噬等方式回收胞内组分，为生物合成提供必

需原料，是关键的代谢支撑平台［49］，在肝癌细胞

代谢重编程与营养供给中具有关键作用。多组学分

析已鉴定出多个与HCC预后显著相关的溶酶体相

关基因，如组织蛋白酶 V （cathepsin V，CTSV）、

溶酶体相关四次跨膜蛋白 B （lysosomal associated 

protein transmembrane 4 beta，LAPTM4B）、DnaJ分

子 伴 侣 同 源 亚 家 族 C 成 员 6 （DnaJ chaperone 

homolog subfamily C member 6，DNAJC6）和衔接

蛋白复合体 1 μ 亚基 2 （adaptor protein complex 1，

Mu subunit 2，AP1M2）。其中，CTSV 表达下调，

显 著 抑 制 肝 癌 细 胞 的 增 殖［50］。 近 期 发 现 ，

ATP6V1D在HCC组织中显著上调，是维持溶酶体

酸性环境的核心分子，ATP6V1D介导的过度酸化

显著促进自噬体-溶酶体的有效融合，加速自噬流

的进程［11］。这一机制使HCC细胞在代谢压力下更

高效地回收利用细胞内组分，补充代谢所需原料，

满足其持续增殖的代谢需求，形成溶酶体功能增强

但调控失序的恶性状态。此外，溶酶体还深度参与

谷氨酰胺代谢重编程。谷氨酰胺作为关键营养来

源，其分解代谢途径与溶酶体功能紧密偶联，为肝

癌细胞的快速增殖和肿瘤生长提供能量与前体

物质［51］。

3.2　溶酶体促进肝癌细胞的迁移和侵袭

肝癌高死亡率的关键并非原发肿瘤本身难以切

除，而在于它极易发生早期、广泛的侵袭和转移。

在此过程中，溶酶体胞吐直接调控细胞的迁移和侵

袭 能 力 。 四 溴 双 酚 A （tetrabromobisphenol A，

TBBPA）可与溶酶体膜 TRPML1 钙通道结合，引

起Ca2+通道开放，导致Ca2+快速释入胞质，形成局

部钙脉冲。局部钙脉冲激活钙依赖的溶酶体-质膜

融合，促进溶酶体胞吐，细胞外CTSB/组织蛋白酶D

（cathepsin D，CTSD）水平同步升高，降解层黏连

蛋白、IV型胶原等ECM成分，增强肝癌细胞的迁

移与侵袭能力［52］。值得注意的是，溶酶体介导的

CD44 （介导肿瘤进展和转移的跨膜糖蛋白）膜受

体降解受阻也是肝癌细胞迁移增强的关键环节。研

究表明，Siglec-15与CD44结合后，抑制溶酶体对

CD44 的靶向降解，导致蓄积的 CD44 持续激活

PI3K/Akt 信号，驱动肝癌细胞骨架重塑与定向

迁移［53］。

3.3　溶酶体促进肝癌细胞免疫逃逸

HCC 治疗面临的巨大挑战之一是肿瘤细胞的

免疫逃逸，其中溶酶体在免疫调节中发挥着关键作

用［54］。肌肽作为一种“质子缓冲剂”，参与维持肿

瘤细胞的胞内pH从而稳定溶酶体功能。研究表明，

在HCC中，肌肽通过溶酶体途径降解转录因子核

转录因子 X 盒结合蛋白 1 （nuclear transcription 

factor X-box binding protein 1，NFX1），解除其对

Galectin-9的抑制，而Galectin-9可以结合CD8阳性

T 细胞 （CD8-positive T lymphocyte，CD8+ T） 的

Tim-3，显著削弱CD8+ T的杀伤活性，使其无法精

准找出癌变细胞，从而实现肝癌免疫逃逸［55-57］。溶

酶体作为细胞内膜系统的组成部分，参与外泌体的

形成和内容物分选［58］，研究表明，缺氧诱导的

CAFs分泌的外泌体 circHIF1A与RNA结合蛋白相

互作用，可改变 RNA 结合蛋白在 PD-L1 mRNA 

3'UTR上的结合亲和力。这种相互作用导致PD-L1 

mRNA 的稳定性增加，进而稳定 HCC 细胞中 PD-

L1的表达，以促进HCC细胞的免疫逃逸［59］。除此

之外，miRNAs对免疫反应的调控是肝癌免疫逃逸

的重要机制。研究发现，miR-93-5p作为一种致癌

性miRNA，通过调控Galectin-9等免疫抑制相关分

子驱动免疫逃逸。尽管溶酶体在miRNA介导的调

控中的具体作用尚未明确阐述，但已知自噬-溶酶

体途径会影响miRNA的加工与降解，暗示两者之

间可能存在联系［60］。

3.4　溶酶体介导肝癌细胞耐药性

溶酶体介导的耐药性是HCC治疗的重要障碍，

其主要通过药物隔离、自噬保护等多种机制实现。

多数化疗药物和靶向药物是疏水弱碱性的，能够自

由扩散进入细胞，但溶酶体的酸性环境使其有效螯

合疏水弱碱性药物，导致药物难以到达其靶点，使

细胞产生耐药性［61］。研究发现，在多柔比星耐药

的肝癌细胞中，细胞内溶酶体的数量和 pH值会发

生变化，导致药物在溶酶体内的积累增加，从而降

低了药物的有效性［62］。此外，自噬在肝癌的耐药

性 中 发 挥 作 用 ， 有 研 究 证 实 ， 己 糖 激 酶 2

（hexokinase 2，HK2）通过与氨酰 tRNA 合成酶复

合物相互作用多功能蛋白 2 （aminoacyl tRNA 

synthetase interacting multifunctional protein 2，

AIMP2）络合，增强其自噬溶酶体依赖性降解，从

而减轻电离辐射介导的细胞凋亡，从而增加HCC
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的放疗抵抗［63］。同时，多组学数据进一步证实，

溶酶体相关基因调控肝癌细胞的耐药性［64］。例如，

LAPTM5 通过调控自噬溶酶体的形成驱动肝癌细

胞对乐伐替尼的耐药性［65］。

4　靶向溶酶体的肝癌治疗策略

HCC 是全球癌症相关死亡的主要原因之一，

其治疗仍面临诸多挑战，特别是对晚期诊断和治疗

耐药性方面。靶向溶酶体，通过调控其功能或选择

性破坏其稳定性以诱导癌细胞死亡，已成为一种新

兴的癌症治疗方法。目前，基于溶酶体靶向的治疗

策略在肝癌领域取得显著进展，包括溶酶体膜通透

化诱导细胞死亡、溶酶体靶向蛋白降解技术以及溶

酶体与其他细胞器的级联调控等多个前沿方向。

4.1　纳米技术与LMP靶向协同增效

纳米技术通过实现药物的精准递送与控制释

放，极大地增强了溶酶体靶向治疗的效力与特异

性，其在药物递送系统中发挥着变革性作用［66-67］。

纳米载体具有尺寸小、载药能力强和灵活改造的特

性，为满足治疗需求提供了至关重要的基础［68-69］。

目前，已上市的纳米药物递送系统类型包括：脂质

体、脂质纳米粒（lipid nanoparticle，LNPs）、聚合

物胶束、聚合物纳米粒 （polymeric nanoparticles，

NPs）、蛋白质纳米粒、无机纳米粒以及纳米晶

体［70］。近几年，研究人员设计了能响应肿瘤微环

境特有的刺激纳米载体，例如低 pH值［71-72］，特定

酶基质金属蛋白酶 2 （matrix metalloproteinase-2，

MMP-2）［73］，或者外部刺激例如近红外光［74］、超

声［75］等，实现药物的精准控制释放，同时实现化

疗-光动力治疗、化疗-免疫治疗、基因沉默-化疗等

多模式协同治疗，增强抗肿瘤效果，为改善临床

HCC治疗现状提供了技术支持。

近年来，通过利用纳米技术增强靶向溶酶体的

协同治疗效果，已成为该领域的研究热点。例如，

研究人员开发了工程化混合电荷纳米颗粒，该颗粒

可在溶酶体酸性环境中发生相变和结晶，物理破坏

膜结构，选择性诱导肿瘤细胞死亡［76］。这一策略

利用电荷设计增强其在肿瘤细胞中的富集，选择性

破坏肿瘤细胞的溶酶体。然而电荷依赖性富集可能

Table 1　The role of lysosome-associated molecules in hepatocellular carcinoma
表1　溶酶体相关分子在肝细胞癌中的作用

关键分子

LAMP2A

DRAM1

LPLA2

ATP6V1D

ARL8B

CTSB

TBBPA

NFX1

miRNAs

ROS

MLKL

在溶酶体中的作用

溶酶体膜上分子伴侣介导的自噬的核心   

受体

自噬和溶酶体成熟的正调控因子

溶酶体磷脂代谢

V-ATPase复合物的亚基，负责溶酶体酸化

调控溶酶体移动与定位、自噬体-溶酶体融

合的调控因子。

主要的溶酶体半胱氨酸蛋白酶，负责蛋白

质降解

环境污染物，结合溶酶体膜上的TRPML1

钙通道，促进Ca2+快速释入胞质

其自身的降解受到溶酶体酸性的影响

受自噬-溶酶体途径的调控

诱导溶酶体膜通透性

坏死性凋亡的执行者，可损伤溶酶体膜

作用机制

激活YAP或IL6ST-JAK信号通路驱动周期蛋白Cyclin 

D以及Snail、Slug、ZEB1等核心因子的表达

促进自噬体和溶酶体融合

激活MAPK/ERK信号通路，激活C-Myc等转录因子

提高溶酶体酸性，促进自噬体与溶酶体

促进溶酶体酸化和胞吐，增强自噬流

降解细胞外基质如胶原蛋白、黏连蛋白

促进溶酶体胞吐，CTSB/CTSD等蛋白酶外排，降解

细胞外基质

NFX1溶酶体降解，促进Gal-9释放，抑制CD8+ T活

性（HCC）

调控Galectin-9等免疫抑制相关分子

介导caspase依赖性凋亡

与Bax蛋白发生构象，形成寡聚化，在溶酶体膜上

形成孔道，诱导LMP

在肝癌中的功能

促进细胞增殖

促进细胞增殖

促进细胞增殖

促进细胞增殖

促进细胞迁移、侵

袭和增殖

促进细胞的迁移、

侵袭

促进细胞的迁移、

侵袭

促进细胞免疫逃逸

促进细胞免疫逃逸

促进细胞死亡

促进细胞死亡

文献

［36］

［37］

［38］

［11］

［35］

［20］

［52］

［55］

［60］

［46］

［41］

本表总结了溶酶体相关分子在肝癌中的功能研究进展。LAMP2A：溶酶体相关膜蛋白2A （lysosome-associated membrane protein 2A）；

DRAM1：损伤调节自噬调节因子1（damage-regulated autophagy modulator 1）；LPLA2：溶酶体磷脂酶A2（lysosomal phospholipase A2）； 

ATP6V1D：ATP酶氢离子转运V1亚基D（ATPase H+ transporting V1 subunit D）；ARL8B：ADP-核糖基化因子样蛋白8B（ADP-ribosylation 

factor-like protein 8B）；YAP：Yes相关蛋白 （yes-associated protein）；CTSB：组织蛋白酶B （cathepsin B）；TBBPA：四溴双酚A

（tetrabromobisphenol A）；NFX1：核转录因子X盒结合蛋白1 （nuclear transcription factor X-box binding protein 1）；miRNAs：微小RNA

（microRNAs）；ROS：活性氧类（reactive oxygen species）；MLKL：混合谱系激酶域样蛋白（mixed lineage kinase domain-like protein）。
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受血清蛋白吸附影响，改变纳米颗粒表面性质，导

致靶向性下降。更具创新的是，在针对原位自组装

与精准靶向溶酶体方面，研究人员开发了葡萄糖醛

酸苷酶响应的糖肽，在HCC细胞溶酶体内自组装

成纳米纤维，破坏膜稳定性，诱导LMP后，溶酶

体CTSB释放至胞质，最终激活 caspase-3介导的级

联凋亡［77］。这一设计利用在HCC细胞溶酶体中高

表达的葡萄糖醛酸苷酶，其组装过程严格局限于目

标细胞的溶酶体中，实现了从细胞类型到细胞器水

平的精准靶向。

现阶段，该领域的大多数创新策略仍处于临床

前研究阶段，研究聚焦于临床前概念验证和机制研

究。尽管纳米材料是由肿瘤相关条件激活，但是对

正常肝组织的非特异性蓄积和微环境条件的变化，

如炎症部位是酸性，都有可能导致脱靶，引起正常

细胞的溶酶体损伤。

4.2　溶酶体靶向蛋白降解技术

溶 酶 体 靶 向 蛋 白 降 解 （lysosome-targeting 

chimeras，LYTACs） 是一种新兴的技术，与蛋白

降解靶向嵌合体 （proteolysis-targeting chimeras，

PROTACs）依赖的泛素-蛋白酶体系统不同，该技

术旨在特异性靶向膜蛋白和细胞外蛋白，并通过细

胞内的溶酶体降解途径将其清除，为治疗多种疾病

提供了新的策略［78-79］。LYTACs 由溶酶体靶向配

体、连接子和靶蛋白配体 3部分构成［80-81］（图 4）。

LYTAC 分子同时结合靶蛋白和溶酶体靶向受体，

形成三元复合物，从而触发网格蛋白介导的内吞作

用，将靶蛋白运送到溶酶体进行降解［82］。

近年来，LYTACs技术不断发展，其类型也日

益丰富。中山大学高艳锋团队［83］开发了一种基于

共价嵌合多肽的靶向降解平台 （peptide-based 

targeted degradation platform，Pep-TAC）。Pep-TAC

平台通过循环转铁蛋白受体（transferrin receptor，

TFRC）介导的溶酶体靶向内吞途径，高效引导肿
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Fig. 4　Schematic diagram of lysosome-targeting protein degradation （LYTAC） technology
图4　溶酶体靶向蛋白降解（LYTACs）技术的类型和流程图

根据不同的靶向配体和靶蛋白配体，开发了不同类型的LYTACs。LYTACs作为一种双功能分子，可同时特异性结合靶蛋白（包括胞外蛋白

和膜蛋白）及溶酶体靶向受体，形成三元复合体。该复合体随后通过内吞作用进入溶酶体，最终通过溶酶体途径实现靶蛋白的降解。

LYTACs：溶酶体靶向蛋白降解（lysosome-targeting chimeras）。
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瘤细胞表面免疫检查点蛋白 PD-L1 进入溶酶体降

解，不仅逆转肿瘤免疫抑制微环境，还表现出显著

的血脑屏障穿透潜能。在动态调控方面，有研究构

建了四面体DNA框架的双功能溶酶体靶向嵌合体

（tetrahedral DNA framework-based lysosome-

targeting chimeras，TDF-LYTACs），该系统能够响

应细胞内 ATP 水平的变化，实现对血小板衍生生

长因子 （platelet-derived growth factor，PDGF） 等

癌症侵袭和转移的驱动因子的可控降解［84］。针对

HCC，该技术利用在肝细胞表面高度特异性表达

的 去 唾 液 酸 糖 蛋 白 受 体 （asialoglycoprotein 

receptor，ASGPR），实现药物向肝脏的定向递送，

从而增强治疗特异性并减少脱靶效应［85］。厦门大

学朱志教授团队，巧妙利用了在肝细胞表面高表达

的 ASGPR，开发了一种基于适配体的 LYTACs

（aptamer-based LYTACs，Apt-LYTACs）。该系统将

三聚乙酰半乳糖胺偶联于核酸适体，特异性结合肝

脏细胞表面的 ASGPR，可实现对细胞外蛋白

PDGF和膜蛋白PTK7的可控降解，抑制HCC细胞

的侵袭和迁移［86］。此外，研究人员开发了智能模

块 化 DNA LYTACs （intelligent modular DNA 

LYTACs，IMTACs）纳米器件，此 IMTACs纳米器

件能有效协同降解小鼠HCC模型中的表皮生长因

子受体 （epidermal growth factor receptor，EGFR）

和PD-L1，抑制肿瘤生长并调节免疫反应，实现靶

向治疗和免疫治疗的联合效应［87］。值得注意的是，

HCC 细胞可通过分泌肝素酶 1 （heparanase-1，

HPA1）逃避自然杀伤（natural killer，NK）细胞的

免疫监视，鉴于上述HCC细胞特性，开发了肝素

酶特异性LYTAC，靶向降解HPA1，导致肿瘤细胞

表 面 硫 酸 乙 酰 肝 素 蛋 白 聚 糖 （heparan sulfate 

proteoglycans，HSPGs） 的丰度增加，从而激活

NK细胞的杀伤活性，显著增强了NK细胞对肝癌

的识别与杀伤能力［88］。

LYTACs技术迈向临床仍存在一些问题，分子

形式的多样化，如纳米颗粒、抗体、肽和适配体扩

大了靶向空间，但也使转化开发变得复杂［89］。抗

体型LYTACs虽具有高亲和力与高特异性的优势，

但其分子质量超过 150 ku，导致组织穿透性较差。

此外，复杂的糖基化修饰过程与潜在的免疫原性风

险，也给临床转化带来了重重阻碍［90］。这一递送

系统必须改进使其在保持靶向特异性的同时，兼具

高效的递送效率和可控免疫原性，最终实现临床

应用。

4.3　溶酶体-线粒体级联靶向

溶酶体与线粒体作为细胞代谢与命运决策的核

心细胞器，二者间存在紧密的功能偶联。级联靶向

二者可引发致命的细胞内连锁反应，是实现协同致

死效应的精准策略［91］。北京大学汪贻广团队［92］开

发一种三模块化的酸/酶双门控纳米技术平台

（triple-modular and acid/enzyme-gated nanoplatform，

TAEN），率先实现了药物在溶酶体酸性环境中的

可控释放，并进一步在线粒体内大量产生活性氧

类，通过激活caspase-3/GSDME通路诱导肿瘤细胞

凋亡。三峡大学杨昌英团队［93］开发的Cu-没食子

酸（Cu-gallic acid，CuGA）纳米系统，通过放大

溶酶体-线粒体的级联损伤，促进抗肿瘤免疫治疗。

研究表明 CuGA 在溶酶体内“劫持”内源性铁离

子，形成双金属催化剂，放大溶酶体损伤并导致金

属离子失衡，进而诱导线粒体代谢紊乱和焦亡，并

激活抗肿瘤免疫反应。据报道，线粒体功能改变可

以通过多种途径调控脂质代谢，从而影响肿瘤进

展。Bcl-2/E1B 19 kDa 相互作用蛋白 （Bcl-2/E1B 

19 kDa interacting protein，BNIP）是一种线粒体货

物受体。针对肝疾病，BNIP3在肝脏中受营养应激

诱导表达，可嵌入线粒体外膜并与自噬体上经加工

的 LC3 蛋白直接相互作用，从而将线粒体靶向运

输至自噬溶酶体进行降解，这提示调控 BNIP3 介

导的线粒体-溶酶体途径可能成为调控脂质代谢相

关肝癌的潜在策略［94］。

5　总结与展望

过去几十年来，肝癌生物学的理解取得了显著

进展，溶酶体在肝癌中扮演的角色，已从传统认知

中执行降解的细胞器，跃升为整合并驱动肿瘤恶性

进程的指挥中枢。其功能紊乱并非简单的细胞器故

障，而是肝癌细胞实现免疫逃逸、代谢重编程及死

亡等核心事件的关键赋能机制。本文列举了溶酶体

蛋白通过调控其分布和酸化，重塑自噬、调控

CD8⁺ T细胞活性和ECM的降解，驱动肝癌细胞的

恶性进展。溶酶体远非一个孤立的降解中心，而是

肝癌发生发展中的核心细胞器。未来的治疗策略不

应再局限于用药物攻击肝癌细胞的溶酶体，而应升

级为用溶酶体网络重编程肝癌生态系统。这包括开

发能同时干预溶酶体介导的免疫逃逸和代谢重塑的

双功能分子，或设计“溶酶体状态感知型”智能药

物，仅在检测到肿瘤特异性溶酶体表型肥大或高分

泌时激活。以LYTACs为代表的技术，标志着治疗
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策略的根本转变。它们不再满足于抑制某个致癌蛋

白如HPA1的功能，而是通过设计具有靶向引导能

力的分子，将其精准递送至溶酶体，实现蛋白质的

降解与清除。这一策略实现了从干预蛋白质功能到

直接清除蛋白质实体的治疗维度跃升，为传统上难

以成药的靶点提供了全新的解决路径。

要实现上述精准干预，未来需要完成肝癌特异

性的“溶酶体时空调控网络图谱”，需要融合蛋白

质组学、细胞器相互作用组学和分泌组学技术，以

明确：哪些致癌蛋白依赖于溶酶体降解途径维持低

水平？何种受体系统可被用于肝细胞特异性递送？

肝癌溶酶体特异性的分泌谱是什么？基于此图谱，

可定向开发下一代工具，例如：谱系特异性

LYTACs，利用ASGPR等肝细胞高表达受体，设计

肝癌导向的降解嵌合体，提升靶向性，开发能够特

异性增强或削弱溶酶体与mTOR、AMPK等核心信

号节点之间交互强度的小分子，通过上游微调方式

重塑溶酶体功能输出，而非采用抑制或破坏手段。

肝癌溶酶体靶向治疗为肝癌这种高致死率的恶

性肿瘤提供了一种新的治疗思路，实现了从“细胞

杀伤”向“细胞功能重编程”的重要转变，这种策

略的临床价值体现在患者预后上，通过不断阻断溶

酶体依赖性侵袭转移，降低术后复发的可能性，延

长患者无病生存期。此外，对于无法切除的晚期患

者，确保长期稳定而不是切除肿瘤，延长无进展生

存期。而更高层次的价值体现在现代医学对生命复

杂性的敬畏，把癌细胞致命的内部结构转变为癌细

胞自我毁灭的开关，为肝癌及更多实体瘤的治疗开

辟了新通道，最终达到长期可治愈的目标，使癌症

成为长期可管理高质量生存的慢性疾病。
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Abstract　Hepatocellular carcinoma (HCC) is a lethal cancer with high morbidity rates worldwide. It is a major 

threat to public health in China, due to the combination of known and new risk factors, such as endemic hepatitis 

B virus (HBV), dietary aflatoxin exposure, and the occurrence of metabolic dysfunction-associated steatotic liver 

disease (MASLD). Although many methods for surveillance and multimodal therapies, such as surgery, local 
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ablation, transarterial therapy, and new systemic agents, have been available, the survival rates of HCC remains 

poor. They have very limited durable responses, long post-treatment recurrence rates, and high resistance to 

treatment. This reflects an imperfect picture of the biological cause of the disease and a need for new mechanistic 

or targeted techniques. A significant characteristic of HCC, in common with other aggressive cancers, is the 

presence of reprogrammed, hyperactive cell metabolism. Tumor cells hijack metabolic pathways to promote their 

uncontrolled growth, stress survival, invasion and metastasis. While classical mechanisms such as the Warburg 

effect, lipid metabolism and glutamine utilization have been understood, the lysosome, which was once viewed as 

a static “waste disposal unit” to remove old organelles and proteins, is instead a dynamic signaling and metabolic 

core. The lysosomes incorporate nutrients, energy and stress signals by master regulators such as mTORC1 

(activated on its surface) that balance anabolic growth and catabolic recycling to the cellular demands. In HCC, 

lysosomes are not passive, but are highly active and dysregulated. HCC cells upregulate lysosomes, which 

scavenge intracellular components via enhanced autophagy and engulf extracellular proteins via 

macropinocytosis, crucial for survival in the nutrient-poor, hypoxic tumor microenvironment. In addition to 

metabolism, lysosomes exhibit pro-invasive functions by secreting hydrolases to remodel the extracellular matrix, 

promote angiogenesis, and suppress stromal immune cells to foster a pro-tumor microenvironment. In a clinical 

context, lysosomes play an important role in therapeutic resistance: they sequester and inactivate 

chemotherapeutics via lysosomal sequestration, and enhanced autophagic flux protects the cell from therapy-

induced damage, contributing to relapse, as lysosomal dysfunction is a key cause of treatment failure. This makes 

lysosomes promising yet challenging therapeutic targets in HCC. Recent preclinical and early clinical studies 

investigate multiple strategies to exploit the susceptibility of lysosomes: lysosome-specific agents, alkalinizing the 

lysosome lumen or inducing membrane permeabilization and lysosome-dependent cell death; pharmacological 

inhibition of key lysosomal enzymes or autophagy to impair nutrient recycling and stress adaptation; smart 

nanotherapeutic agents or antibody-drug conjugates, specifically activated in the acidic lysosomal environment or 

utilizing lysosomal pathways for efficient intracellular drug release; and combination strategies of lysosome-

targeting agents with tyrosine kinase inhibitors or immunotherapy to overcome resistance and achieve synergistic 

antitumor effects. In summary, our review systematically presents the role of lysosomes in HCC, from metabolic 

reprogramming and microenvironmental adaptation to therapeutic resistance. By synthesizing the latest 

mechanistic insights and preclinical advances, this review highlights the indispensable role of lysosomes in the 

complex HCC biological network, emphasizing that an in-depth understanding of this dynamic organelle holds 

great promise for developing innovative, targeted therapies, offering new hope for improving the poor prognosis 

of global HCC patients.
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