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原发性肝癌是一种常见的起源于肝脏的上皮或者间叶组织的原发性恶性肿瘤，全世界一半以上的
新发和死亡肝癌患者发生在中国，但其发生发展的机制尚不清楚。线粒体功能异常和线粒体代谢
紊乱与肝癌发生密切相关，同时慢性炎症反应也是促进肝癌发生的重要因素。线粒体自噬是细胞
内选择性清除受损线粒体的重要机制，对维持线粒体的质量至关重要，然而线粒体自噬的异常是
否参与了慢性炎症调控和肿瘤的发生是亟待解决的一个科学问题。

中国科学院动物研究所研究员陈佺课题组科研人员发现线粒体外膜蛋白FUNDC1能够介导受损伤
的线粒体通过自噬方式清除，在维持细胞线粒体稳态中发挥关键作用。为深入研究FUNDC1介导
的线粒体自噬在肝癌发生中的作用，课题组科研人员首先构建了肝脏特异敲除FUNDC1基因敲除
的小鼠，并利用二乙基亚硝胺(DEN)诱导原发性肝癌的发生。他们发现线粒体自噬受体蛋白FUN
DC1在肝脏中特异敲除后促进了肝脏的肿瘤发生。进一步的研究表明在肝细胞中，FUNDC1缺失
引起受损伤的线粒体在肝脏中积累，以及大量线粒体DNA从线粒体基质释放到细胞质中激活炎
症小体，过度激活的炎症小体产生大量的炎症因子如IL1，刺激巨噬细胞引发细胞因子(TNF和IL6
等)风暴从而激活下游信号通路如JAK/STAT和NF-B，这可能是促进肝细胞的过度增殖并最终导致
肝癌发生的原因。线粒体自噬可以抑制炎症小体的激活而抑制肝癌的发生发展，为癌症的发生机
理提供新见解，并对肝癌的诊断和治疗带来新的可能。

该研究成果日前发表在Hepatology杂志上。博士研究生李文辉是论文的第一作者，陈佺是论文的
通讯作者。该研究得到国家自然科学基金、中华人民共和国科学技术部、北京自然科学基金等资
助。
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