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氯喹对肝癌细胞体内外生长的影响及其与自噬的关系
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（郑州大学人民医院  消化内科，河南 郑州 450003）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 背景与目的：氯喹是一种广泛应用于疟疾、类风湿性疾病治疗的药物，同时还是一种自噬抑制剂，而

且多项研究表明，氯喹能抑制包括肝癌在内的多种肿瘤细胞的生长。本研究在体外细胞实验与荷瘤鼠

模型上进一步观察氯喹对肝癌的抑制作用及其与自噬的关系。

方法：不同浓度的氯喹（0、25、50 µmol/L）体外作用于肝癌 Huh7 细胞后，用 MTT 法检测细胞的增殖情况。

将 75 只裸鼠皮下接种 Huh7 细胞建立肝癌裸鼠移植瘤模型后，随机均分为 3 组，于接种后 7 d（均已成瘤）

分别腹腔注射生理盐水（对照组）、25 mg/kg 氯喹（低剂量氯喹组）、50 mg/kg 氯喹（高剂量氯喹组），

1 次 /d，连续 30 d。期间记录各组肿瘤生长情况，实验结束时，收集移植瘤标本，分别用免疫组化与

Western blot 法检测移植瘤内自噬相关蛋白（LC3、p62）的表达。

结果：MTT 检测结果显示，与对照组比较（0 µmol/L），两个浓度氯喹均能明显抑制肝癌 Huh7 细胞的

增殖，并呈明显的时间、浓度效应（均 P<0.05）。荷瘤鼠模型中，两个剂量氯喹组的肿瘤生长均较对

照组明显抑制，且高剂量氯喹组较低剂量氯喹组的肿瘤生长抑制更为明显（均 P<0.05）；免疫组化与

Western blot 结果显示，两个剂量氯喹组肿瘤组织中 LC3、p62 的表达水平均较对照组明显升高，且高

剂量氯喹组的升高水平明显大于低剂量氯喹组（均 P<0.05）。

结论：氯喹体外与体内均能抑制肝癌细胞的生长，其作用机制可能与其调节自噬相关蛋白的表达抑制

肝癌细胞自噬有关。
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肝 细 胞 癌 （ h e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o m a ，

HC C ，以下简称肝癌）是世界范围内常见恶性肿

瘤 之 一 ， 约 占 人 类 肿 瘤 6 % ， 具 有 浸 润 、 转 移 性

强 特 点 ，其病死率仅次于胃癌和肺癌，严重威胁着

人们的生命健康和生活质量 [1-2]。据世界卫生组织

（World Health Organization，WHO）统计，2012年

全 世 界 一 半 以 上 新 发 生 肝 癌 患 者 来 自 我 国 ， 肝 癌

早 期 临 床 症 状 不 明 显 ， 确 诊 时 多 数 患 者 已 达 中 晚

期 ， 切 除 率 不 超 过 3 0 % ， 肝 癌 术 后 易 复 发 ， 化 疗

易 产 生 耐 药 性 ， 导 致 肝 癌 预 后 效 果 较 差 ， 5 年 总

生存率不超过10% [3-4]。因此，研究肝癌发生机制

并 寻 找 有 效 治 疗 手 段 迫 在 眉 睫 。 肝 癌 发 生 发 展 过

程 极 其 复 杂 ， 涉 及 多 种 分 子 信 号 通 路 参 与 。 氯 喹

（chloroquine）是一种治疗疟疾、类风湿性疾病

的药物，同时也是自噬（autophagy）抑制剂，可

通 过 选 择 性 地 抑 制 细 胞 酸 性 溶 酶 体 的 降 解 作 用 而

抑制自噬，导致细胞死亡 [5-6]。氯喹可以通过miR-

2 6 b 靶 向 调 控 M c l - 1 水 平 诱 导 肝 癌 细 胞 H e p G 2 凋

亡 [7]，氯喹还可以使肝癌组织G 0/G 1期细胞周期停

滞，诱导DNA损坏并促进细胞凋亡[8]。细胞生理反

应 不 仅 含 有 增 殖 、 凋 亡 、 侵 袭 、 迁 移 过 程 ， 还 包

括细胞自噬。自噬属于II型程序性死亡，参与细胞

生 物 学 进 程 。 虽 然 氯 喹 对 肝 癌 细 胞 有 抑 制 增 殖 、

促 凋 亡 的 作 用 ， 但 是 有 关 氯 喹 对 肝 癌 组 织 自 噬 的

研究报道较少，本研究通过肝癌细胞Huh7体外实

验以及建立肝癌Huh7裸鼠肿瘤模型，探讨氯喹对

肝 癌 的 抑 制 作 用 以 及 对 自 噬 的 影 响 ， 为 临 床 肝 癌

治疗方案制定，提供参考依据。  

1　材料与方法

1.1  实验材料

S P F 级 实 验 用 裸 鼠 （ 北 京 维 通 利 华 实 验 动

物 有 限 公 司 ） ， 人 肝 癌 细 胞 株 H u h 7 购 自 中 国 科

学 院 （ 上 海 ） ， 自 噬 体 膜 蛋 白 微 管 相 关 蛋 白 1

轻 链 3 - I I / 自 噬 体 膜 蛋 白 微 管 相 关 蛋 白 1 轻 链 3 - I

（microtubule-associated protein 1 light chain 3，

LC3 - I I /LC3 - I）、p62一抗（Thermo  F i she r），

Methods: Liver cancer Huh7 cells were exposed to different concentrations of chloroquine (0, 25 and 50 μmol/L) 

in vitro, and then the cell proliferation was determined by MTT assay. Tumor xenograft models were established 

in 75 nude mice by subcutaneous inoculation of Huh7 cells, and then the mice were equally randomized into 

3 groups, and at 7 d after inoculation (tumor formation established), were intraperitoneally administrated with 

saline (control group), 25 mg/kg chloroquine (low-dose chloroquine group) and 50 mg/kg chloroquine (high-

dose chloroquine group) respectively, once per day for 30 d. The tumor growth in each group was recorded. The 

xenografts were harvested at end of the experiment, and the expressions of autophagy-related proteins (LC3, p62) 

were determined by immunochemical staining and Western blot, respectively. 

Results: The results of MTT assay showed that the proliferation of Huh7 cells was significantly inhibited by either 

concentration of chloroquine compared with control (0 µmol/L), with a time- and concentration-dependent 

manner (all P<0.05). In the tumor-bearing mice, the xenograft growths in both chloroquine treated groups 

were significantly suppressed compared with control group, and the tumor growth suppression in high-dose 

chloroquine group was more evident than that in low-dose chloroquine group (all P<0.05); the results of 

immunohistochemical staining and Western blot showed that the expression levels of LC3 and p62 in the 

tumor tissues in both chloroquine treated groups were significantly increased compared with control group, and  

the increasing amplitudes in high-dose chloroquine group were greater than those in low-dose chloroquine group 

(all P<0.05). 

Conclusion: Chloroquine can inhibit the growth of liver cancer cells both in vitro and in vivo, and the mechanism 

may be related to its regulating the expressions of autophagy-related proteins and then inhibiting the autophagy of 

the liver cancer cells.

Key words Carcinoma, Hepatocellular; Chloroquine; Autophagy; Xenograft Model Antitumor Assays

CLC number: R735.7
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LC3（Sigma）、p62（MBL）。

1.2  实验方法

1.2.1  动物培养　SPF 级实验用裸鼠 75 只（购自

北 京 维 通 利 华 实 验 动 物 有 限 公 司）， 雌 雄 各 半，

6~8 周龄，体质量 18~22 g，平均体质量（20.8± 

1.5）g。 所 有 裸 鼠 均 饲 养 于 SPF 级 屏 障 系 统 内。

饲养条件：温度 22~26 ℃，相对湿度 40%~60%，

所用饲料、饮用水和垫料等均经严格消毒灭菌并定

期进行更换。

1.2.2  细胞培养　人肝癌细胞株 Huh7 购自中国科

学院（上海），培养于含 10% 胎牛血清的 DMEM

培养基中（含 1% 青链霉素），37 ℃，5% CO2 恒

温孵育箱中培养并传代。待细胞增长至 107 时终止，

PBS 润洗，胰酶消化，经台盼蓝染色并显微镜下计

数活细胞 >90%，收集至 1.5 mL EP 管中。

1.2.3  MTT 法检测细胞活力　为了检测不同浓度

氯喹对细胞活力的影响，将生长至对数期的 Huh7

肝 癌 细 胞 以 密 度 为 5×104/mL 接 种 于 96 孔 板， 

0.2 mL/ 孔，预培养 24 h，分为 3 组，每组各 3 孔，

使 其 氯 喹 最 终 浓 度 分 别 为 0、25、50 µmol/L，

分 别 于 培 养 6、12、24 h 时 加 入 20 µL/ 孔 MTT 

（5 mg/mL），弃去培养基，加入 150 µL/ 孔 DMSO，

震荡混匀，用酶标仪检测各孔细胞在 570 nm 波长处

的 吸 光 度（absorbance，A） 值， 计 算 细 胞 存 活 率

并绘制浓度 - 存活曲线。

1.2.4  Huh7 皮下移植瘤模型的建立与分组　将生

长 指 数 其 的 Huh7 细 胞 调 整 至 2.0×108/mL， 分 别

取 0.1 mL 细胞悬液接种于 75 只裸鼠右前肢腋部皮

下，6 d 后 裸 鼠 皮 下 即 可 长 出 瘤 块。 将 75 只 荷 瘤

裸鼠随机分为对照组、氯喹低剂量及高剂量组，每

组各 25 只。氯喹处理组裸鼠分别于建模后第 7 天

经腹腔注射氯喹（Selleck 公司）25、50 mg/（kg·d），

对照组则注射等体积的生理盐水，连续处理 30 d

并 密 切 观 察 裸 鼠 的 存 活 状 态。30 d 后 所 有 裸 鼠 腹

腔注射 0.8% 戊巴比妥（60 mg/kg），待裸鼠失去

意识后处死，收集肿瘤标本并备用。测量各组肿瘤

体积，采用游标卡尺测量肿瘤长径（a）、短径（b），

肿瘤体积 =（ab2）/2。

1.2.5  免疫组化　石蜡组织标本包埋后连续切片，

固 定 于 玻 片 上，50 ℃ 烘 箱 中 烘 1 h 后， 二 甲 苯、

100% 乙 醇、95% 乙 醇、80% 乙 醇 及 75% 乙 醇 依

次 进 行 水 化， 蒸 馏 水 洗 涤 3 次， 然 后 置 于 柠 檬 酸

钠溶液中加热 2 次，每次 8 min，PBS 洗涤 3 次，

3%H2O2 溶 液 中 浸 10 min，PBS 洗 涤 3 次 后， 滴

加 LC3 和 P62 抗体稀释液，4 ℃孵育过夜。PBST

洗 涤 3 次 后 用 羊 抗 兔 二 抗 室 温 孵 育 1 h，PBST 洗

涤 3 次，DAB 显 色（ 中 杉 金 桥）， 苏 木 精 复 染，

0.1%HCl 分 化， 蓝 化， 梯 度 酒 精 脱 水 干 燥， 二 甲

苯 透 明， 中 性 树 胶 封 固。 免 疫 组 化 结 果 的 评 估 由

专 业 病 理 学 人 员 采 用 进 行 判 定， 每 张 组 织 切 片 随

机 选 取 8 个 视 野， 综 合 阳 性 细 胞 数 及 着 色 程 度 两

项 内 容 进 行 打 分。 其 中 着 色 程 度： 与 背 景 一 致 为 

0 分，浅黄色 1 分，棕黄色 2 分，深褐色 3 分；阳

性细胞数所占百分比：阴性为 0 分，<25% 为 1 分，

25%~50% 为 2 分，51%~75 为 3 分，>75% 为 4 分。

两项乘积为最终得分。

1.2.6  Western blot 检 测　 分 别取 各 组 裸 鼠 肿 瘤

组 织 100 g， 加 入 300 µL 组 织 裂 解 液 充 分 裂 解 

40 min 后，14 000 r/min 离 心 10 min， 取 上 清 液

加入 5×SDS 上样缓冲液并于沸水浴中煮 15 min，

电 泳 及 转 膜 结 束 后，5% 脱 脂 牛 奶 室 温 封 闭 1 h，

分 别 用 1:1 000 稀 释 的 LC3 及 P62 抗 体 4 ℃ 孵 育

过夜，次日 PBST 洗膜 3 次，然后用 1:5 000 稀释

的 羊 抗 兔 二 抗 室 温 孵 育 2 h 后 PBST 洗 膜 3 次，

ECL 显影。

1.3  统计学处理

采用SPSS 17.0统计学软件并进行统计分析，

计量资料均采用平均数±标准差（x±s）的形式表

示 ， 多 组 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析 ， 组 间 两 两 比

较采用LSD - t法；计数资料采用率（%）来表示，

比较采用χ 2检验；不同时间点各组细胞增殖分析

采用重复测量方差分析。检验水准ɑ=0.05。

2　结　果

2.1  氯喹对 Huh7 肝癌细胞增殖的影响

不同浓度氯喹（25、50 µmol /L）处理Huh7

肝癌细胞，采用MTT法检测氯喹处理6、12、24 h

时 增 殖 抑 制 率 。 M T T 法 检 测 显 示 ， 3 组 间 差 异 有

统 计 学 意 义 （ F 组 间= 1  9 1 2 . 0 9 4 ， P = 0 . 0 0 0 ） ， 且

两 两 比 较 有 统 计 学 差 异 ； 时 间 差 异 有 统 计 学 意 义 

（ F 时 间= 2 9 . 2 9 7 ， P = 0 . 0 0 0 ） ， 时 间 与 分 组 有 交

互 作 用 （ F 交 互= 3 7 6 . 4 0 7 ， P = 0 . 0 0 0 ） ， 显 示 时 间

因 素 的 作 用 随 分 组 的 不 同 而 不 同 。 3 组 间 两 两 比
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较 ： 在 0  h ， 3 组 差 异 无 统 计 学 意 义 （ F = 0 . 1 3 7 ，

P = 0 . 8 7 3 ） ， 在 6 、 1 2 、 2 4  h 组 间 差 异 有 统 计 学

意 义 （ F = 2 3 8 . 9 0 6 、 1  1 2 0 . 1 1 5 、 1  9 0 6 . 6 2 3 ，

P <0.001）；且在同一时间点（6、12、24 h）， 

3组间两两比较有统计学意义（ P < 0 .001）。时间

两两比较：24 h与0、6、12 h比较差异均有统计

学意义（ P < 0 .001），12 h与6 h比较差异有统计

学意义（P=0.021），6 h与0 h比较差异有统计学

意义（P=0.028）。统计分析结果显示，与对照组 

（0 µmol /L）比较，氯喹处理组细胞存活率均明

显降低（均 P < 0 .05），呈现出浓度、时间依赖性

（图1）（表1）。
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图 1　各组 Huh7 细胞的生长曲线
Figure 1　The growth curves of each groups of Huh7 cells
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2.2  氯喹对裸鼠肝癌移植瘤生长的影响

通过皮下注射Huh7肝癌细胞建立肝癌裸鼠模

型，并用不同剂量氯喹进行干预30 d，观察各组

肿瘤生长情况。结果显示，3组肿瘤体积差异有统

计学意义（F =1 120.296，P =0.000）。与对照组

比 较 ， 低 剂 量 氯 喹 组 和 高 剂 量 氯 喹 组 裸 鼠 肝 癌 生

长速度明显减缓（P =0.034，P =0.004）。与低剂

量 氯 喹 组 比 较 ， 高 剂 量 氯 喹 组 裸 鼠 肝 癌 生 长 速 度

明显下降（ P = 0 .015）。每个时间点上3组肿瘤体

积 比 较 ： 在 0  、 3 、 6  d 时 间 点 上 差 异 无 统 计 学 差

异（P>0.05）；9、12、15、18、21、24、27、30 d

时间点是差异均有统计学意义（均P<0.05）（图2）

（表2）。

2.3  免疫组化检测各组裸鼠移植瘤组织 LC3、

p62 水平

各组裸鼠LC3、p62免疫组化检测及其定量分

析 结 果 显 示 ， 与 对 照 组 相 比 ， 低 剂 量 氯 喹 组 、 高

剂量氯喹组LC3、p62水平升高，差异均有统计学

意义（均 P < 0 .05）；与低剂量氯喹组相比，高剂

量氯喹组LC3、p62水平升高，差异均有统计学意

义（均P<0.05）（图3）（表2）。
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图 2　各组裸鼠移植瘤的生长曲线
Figure 2　The growth curves if the xenograft in each group of nude mice

表 1　各组 Huh7 细胞增殖抑制率比较（x-±s，%）
Table 1　Comparison of the inhibitory rates among the three groups of Huh7 cells (x-±s, %)

氯喹浓度（µmol/L） 0  h 6  h 12  h 24  h
0 102.13±8.12 120.36±8.61 154.21±8.31 201.60±9.32
25 100.84±8.8 96.32±7.531) 90.23±6.121) 82.36±7.651)

50 100.21±8.5 81.10±7.521), 2) 65.21±6.211), 2) 51.02±6.211), 2)

F 0.137 238.906 1 120.115 1 906.623
P 0.873 0.000 0.000 0.000

注：1）与对照组比较，P<0.05；2）与低剂量氯喹组比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. control group; 2) P<0.05 vs. low-dose chloroquine group
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表 2　各组裸鼠肝癌组织中 LC3、p62 表达评分比较（x-±s）
Table 2　Comparison of the scores of LC3 and p62 expressions 

among the three groups (x-±s)
组别 LC3 p62

对照组   85.32±8.14 124.36±12.32
低剂量氯喹组 178.25±15.631) 198.37±17.521)

高剂量氯喹组 289.28±18.691), 2) 312.14±21.881), 2)

F 142.217 85.895
P 0.000 0.000

注：1）与对照组比较，P<0.05；2）与低剂量氯喹组比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. control group; 2) P<0.05 vs. low-dose 

chloroquine group

2.4  Western blot 检测各组裸鼠移植瘤组织 LC3-
II/LC3-I、p62 水平

Western blot检测结果显示，与对照组比较，

低剂量氯喹组、高剂量氯喹组LC3 -II /LC3 -I、p62

水平升高，差异均有统计学意义（ P < 0 .05）；与

低剂量氯喹组比较，高剂量氯喹组LC3-II/LC3-I、

p62水平升高，差异均有统计学意义（均P<0.05）

（图4）（表3）。

图 4　Western blot 检测 LC3-II/LC3-I、p62 的表达
Figure 4　The expressions of LC3-II/LC3-I and p62 determined 

by Western blot 
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β-actin
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对照组 低剂量氯喹组 高剂量氯喹组

表 3　各组裸鼠移植瘤组织中 LC3-II/LC3-I、p62 表达量比较 

（x-±s）
Table 3　Comparison of the expression levels of LC3-II/LC3-I 

and p62 in the xenografts among the three groups of 
nude mice (x-±s)

组别 LC3-II/LC33-I p62
对照组 0.35±0.12 0.49±0.11
低剂量氯喹组 0.89±0.191) 1.20±0.231)

高剂量氯喹组 1.37±0.241), 2) 2.10±0.291), 2)

F 21.680 39.298
P 0.002 0.000

注：1）与对照组比较，P<0.05；2）与低剂量氯喹组比较，
P<0.05

Note: 1) P<0.05 vs. control group; 2) P<0.05 vs. low-dose 
chloroquine group

对照组 低剂量氯喹组 高剂量氯喹组

p6
2

LC
3

图 3　免疫组化检测各组裸鼠移植瘤组织中 LC3、p62 的表达（×200）
Figure 3　Immunohistochemical staining for LC3 and p62 expressions in the xenografts in in each group of nude mice (×200)
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3　讨　论  

3.1  氯喹对肝癌细胞生长的影响

氯喹是含有4-氨基喹啉环结构人工合成化合

物 ， 因 其 具 有 较 高 的 趋 溶 酶 体 特 性 而 在 溶 酶 体 内

高 度 聚 集 ， 抑 制 某 些 酶 的 活 性 ， 导 致 细 胞 信 号 传

导 发 生 改 变 。 氯 喹 不 但 在 疟 疾 、 免 疫 性 类 风 湿 疾

病 方 面 具 有 较 好 治 疗 效 果 ， 而 且 在 肿 瘤 治 疗 过 程

中也涉及异常自噬。Hu等[8]认为氯喹可以通过以阻

滞肝癌细胞周期以及DNA损坏以促进细胞凋亡，

从 而 影 响 肝 癌 组 织 生 长 。 朱 文 斌 等 [ 9 ]研 究 证 实 氯

喹可以通过抑制细胞周期蛋白（cycl in  E1）、细

胞周期蛋白依赖性激酶（CDK2）水平，增加细胞

周期抑制蛋白P21、P27含量，阻滞细胞周期于G0/

G 1期，从而抑制肺癌细胞A549生长。本研究结果

显示氯喹可以降低肝癌细胞Huh7存活率，同时裸

鼠 移 植 瘤 实 验 结 果 也 显 示 氯 喹 可 以 降 低 移 植 瘤 体

积 ， 抑 制 移 植 瘤 生 长 ， 此 结 果 与 前 人 研 究 相 似 ，

氯 喹 可 能 是 通 过 影 响 肝 癌 组 织 细 周 期 、 凋 亡 来 抑

制 肿 瘤 组 织 生 长 。 L i n 等 [ 1 0 ]发 现 氯 喹 可 以 通 过 靶

向 基 底 自 噬 与 增 强 细 胞 凋 亡 来 抑 制 膀 胱 癌 细 胞 生

长。Liu等 [11]显示氯喹可以阻断自噬、诱导线粒体

介导的细胞凋亡来抑制肺癌细胞A549生长。Gao

等 [ 1 2 ]发 现 氯 喹 可 以 抑 制 T A C E 诱 导 的 细 胞 自 噬 ，

失 去 对 凋 亡 的 抗 性 ， 促 使 细 胞 凋 亡 ， 从 而 有 助 于

抑 制 肿 瘤 生 长 。 由 此 表 明 氯 喹 抑 制 肝 癌 组 织 细 胞

生长是通过阻滞细胞周期于G 0/G 1期，影响细胞增

殖 ， 从 而 组 织 生 长 ； 同 时 还 存 在 另 一 种 猜 测 ： 氯

喹 可 能 会 通 过 影 响 肝 癌 细 胞 自 噬 来 调 节 肝 癌 组 织

生长。

3.2  氯喹对肝癌细胞自噬的影响

自 噬 是 真 核 细 胞 内 由 内 质 网 脱 落 的 膜 结 构

包 裹 胞 内 需 降 解 的 细 胞 器 、 蛋 白 质 等 形 成 自 吞 噬

体 ， 后 与 溶 酶 体 融 合 形 成 自 噬 溶 酶 体 ， 并 降 解 其

内 容 物 ， 以 维 持 细 胞 自 身 生 长 代 谢 和 细 胞 成 分 更

新 ， 参 与 细 胞 分 化 ， 生 长 调 控 ， 组 织 修 复 ， 抗 原

呈递以及外界应激等多种生理过程[13-14]。细胞处于

饥 饿 状 态 时 ， 可 通 过 自 噬 使 胞 内 营 养 成 分 循 环 利

用，以维持细胞 活力 [ 15]。癌症晚期时，肿瘤细胞

增 殖 加 快 ， 自 噬 有 助 于 肿 瘤 细 胞 在 药 物 毒 性 、 胞

内营养供给压力下细胞活力的维持 [ 16]。因此，抑

制或阻断自噬会提高肿瘤治疗效果。

自 噬 溶 酶 体 功 能 形 式 需 要 活 性 水 解 酶 参 与 ，

氯 喹 是 溶 酶 体 靶 向 药 物 ， 氯 喹 可 通 过 抑 制 多 种 蛋

白 酶 活 性 ， 从 而 抑 制 蛋 白 水 解 、 糖 脂 代 谢 等 多 种

代 谢 途 径 ， 导 致 自 噬 体 内 物 质 无 法 通 过 溶 酶 体 降

解 ， 自 噬 性 囊 泡 大 量 累 积 ， 溶 酶 体 膜 通 透 性 改 变

一起肿胀、破裂，最终导致细胞死亡[17-18]。已有研

究 [ 1 9 - 2 1 ]表 明 ， 氯 喹 可 促 进 食 管 癌 、 胰 腺 癌 、 结 直

肠 癌 、 非 小 细 胞 肺 癌 、 乳 腺 癌 等 肿 瘤 细 胞 死 亡 。

本 研 究 结 果 显 示 ， 氯 喹 处 理 后 裸 鼠 肝 癌 组 织 中 自

噬相关蛋白LC3-II和P62蛋白的含量显著升高。自

噬体形成涉及多种蛋白参与，LC3是判断细胞自噬

活性标志物之一。LC3包括LC3 - І和LC3 - I I两种形

式，LC3 - І位于胞浆中，LC3 - І通过羧基与脂质共

价连接转化为LC3 - I I，聚集于自噬体膜 [22-23 ]。自

噬体与溶酶体结合时，LC3-І解离循环至胞质中，

LC3-II依旧位于自噬溶酶体内膜上，LC3-II含量与

自噬膜囊泡数量呈正比[24-25]。P62可经自噬过程被

选择性降解，是细胞自体吞噬特异性底物 [ 26]。自

噬被抑制，P62上游表达增强或下游降解被阻断均

可导致P62大量积聚，因此，P62水平可作为自噬

流的检测指标[27-28]。本研究与前人研究结果相似，

由 此 表 明 ， 氯 喹 可 能 抑 制 了 自 噬 溶 酶 体 形 成 和 自

噬 小 体 在 溶 酶 体 的 降 解 ， 导 致 自 噬 体 累 积 。 肿 瘤

细 胞 处 于 激 活 状 态 ， 其 通 过 自 噬 降 解 有 害 物 质 和

代 谢 产 物 ， 保 证 自 身 存 活 。 氯 喹 抑 制 自 噬 后 ， 肿

瘤 细 胞 可 能 由 于 自 噬 能 力 降 低 导 致 有 害 物 质 大 量

积 累 ， 导 致 无 法 适 应 肿 瘤 微 环 境 ， 最 终 使 其 生 长

受到抑制。此外，已有研究[29-31]证明氯喹联合其他

化 疗 药 物 使 用 能 显 著 增 强 肿 瘤 细 胞 对 化 疗 药 物 的

敏 感 性 ， 表 明 氯 喹 可 以 抑 制 肝 癌 组 织 细 胞 自 噬 ，

从而抑制肿瘤细胞生长。

综 上 所 述 ， 氯 喹 可 以 通 过 调 节 肝 癌 中 L C 3 、

P62水平，抑制肝癌组织细胞自噬，从而抑制组织

细 胞 增 长 。 但 本 研 究 所 得 结 论 只 是 基 于 体 外 细 胞

实 验 与 体 内 裸 鼠 动 物 实 验 多 得 ， 临 床 中 是 否 具 有

相 同 趋 势 以 及 氯 喹 临 床 应 用 剂 量 还 需 要 进 一 步 探

索与研究。
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