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自噬在常见肝脏疾病中的作用及机制*
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  摘 要:自噬是细胞质大分子物质和细胞器在膜囊泡中降解的生物学过程,具有多种生理功能。自噬在肝

脏疾病中既有保护性作用又有促进疾病进展作用,辨别不同肝脏疾病中自噬的水平及其作用至关重要。在肝

脏缺血再灌注损伤、酒精性肝病、非酒精性脂肪肝、原发性肝癌等肝脏疾病中提升自噬水平可改善病情,而在乙

型、丙型病毒性肝炎中自噬可促进乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒复制。这预示自噬将成为肝脏疾病研究中的一

个新热点,但对于自噬通过何种机制引起上述疾病表现仍未完全明确。该文就自噬与肝脏疾病关系的研究进

展进行综述。
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Abstract:Autophagy

 

is
 

a
 

biological
 

process
 

in
 

which
 

the
 

cytoplasmic
 

macromolecular
 

substanes
 

and
 

or-
ganelles

 

degrade
 

in
 

membrane
 

vesicles
 

and
 

has
 

many
 

physiological
 

functions.
 

Autophagy
 

plays
 

both
 

a
 

protec-
tive

 

role
 

in
 

liver
 

diseases
 

and
 

a
 

role
 

in
 

promoting
 

disease
 

progression,and
 

it
 

is
 

important
 

to
 

identify
 

the
 

level
 

of
 

autophagy
 

and
 

its
 

role
 

in
 

different
 

liver
 

diseases.
 

In
 

liver
 

diseases
 

such
 

as
 

ischemia
 

reperfusion
 

injury,alcoholic
 

liver
 

disease,non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease
 

and
 

primary
 

liver
 

cancer,increasing
 

the
 

autophagy
 

level
 

can
 

im-
prove

 

the
 

disease
 

condition,while
 

in
 

hepatitis
 

B
 

and
 

C,autophagy
 

can
 

promote
 

the
 

replication
 

of
 

hepatitis
 

B
 

vi-
rus

 

and
 

hepatitis
 

C
 

virus.
 

This
 

indicates
 

that
 

autophagy
 

will
 

become
 

a
 

new
 

hotspot
 

in
 

liver
 

disease
 

research.
 

However,the
 

mechanism
 

through
 

which
 

autophagy
 

causes
 

the
 

above
 

disease
 

manifestations
 

is
 

still
 

not
 

com-
pletely

 

clear.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

relationship
 

between
 

autophagy
 

and
 

liver
 

dis-
ease.
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  自噬是正常生理状态下的机体快速应激反应过

程,可以帮助机体清除多余、老化的细胞,也可以降低

炎症因子水平。但自噬的发生也与某些病理状态有

关。近年来有研究指出,肝纤维化是肝损伤后不可逆

的病理现象,具体病理机制为肝内结缔组织异常增

生,逐步发展成肝内弥漫性细胞外基质的过度沉积。
肝纤维化、肝损伤与肝缺氧均有着密切关系[1]。基于

上述情况,本文筛选国内外有关自噬在部分常见肝脏

疾病中的研究内容,对两者之间的关系、作用机制等

进行全面的分析和总结,旨在为临床研究人员治疗肝

脏疾病提供参考依据。

1 细胞自噬

  细胞自噬主要有3种基本类型:巨自噬、微自噬

和分子伴侣介导的自噬(CMA),目前以巨自噬的研究

最多。自噬具有选择性,一般发生于特殊环境下,其
发生、发展过程与线粒体、内质网、脂肪滴、核糖体、炎
性蛋白均有关[2]。自噬通过较为独立的膜结构,开始

了启动过程,此结构来源于内质网、高尔基体、线粒

体、细胞膜或核内体等细胞器[3]。自噬是一个动态的

过程,其激活高度依赖于翻译后的修饰,在细胞分化、
凋亡及免疫调节等方面发挥着重要的细胞生长调节

作用。机体在正常生理状态下通过抑制 ULK1/2激
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酶活性,进而抑制自噬水平;而饥饿、缺氧、感染等应

激状态下机体自噬水平升高,以发挥保护细胞的

作用[4]。
2 低氧、自噬与肝缺氧因素

  活性氧(ROS)是机体氧化应激时产生的主要分

子,作为自噬早期诱导因子,在细胞、组织出现低氧的

情况下发挥着调节自噬平衡的作用[5]。肝脏组织发

生缺氧,可能与以下3种因素有关[6]。(1)肝脏的血

管因素:肝细胞纤维化及肝硬化导致肝血管重构,出
现缺氧;肝血流灌注不足进一步加重肝细胞缺氧。
(2)肝代谢:肝细胞的局部生长速度增快,代谢增强,
导致细胞代谢所需氧量增加,造成缺氧的恶性循环。
(3)氧化应激:肝细胞出现了明显的氧化应激,继而出

现肝组织缺氧。
3 自噬与常见的肝脏疾病

3.1 自噬与急性肝损伤 多项基础研究表明,肝脏

细胞自噬有利于肝细胞器更新、降解长寿蛋白,最终

为肝细胞更好地存活提供更为丰富的氨基酸、葡萄

糖、能量等,具有较为重要的生理作用[7-8]。但有研究

发现,在两个不同的急性肝损伤模型中自噬发挥不同

作用。在ConA诱导急性肝损伤的小鼠模型中,研究

发现,肝细胞和肝脏血管上皮细胞发生自噬,诱发肝

细胞死亡,然而在脂多糖/D-氨基半乳糖胺诱导的急

性肝损伤小鼠模型中自噬反而发挥明显的细胞保护

作用[9]。以上研究表明机体在应激状态下自噬发挥

细胞保护作用;但如果该应激程度过强或应激过程过

长,细胞则可能会发生自噬性死亡[10]。
3.2 自噬与药物性肝损伤 药物进入人体后主要经

肝脏代谢,因此,肝脏最容易发生药物性损伤,对于长

期用药的患者需定期检查肝功能。一项不完全调查

发现,在美国,超过50%的急性肝衰竭是由服用药物

引起的[11]。然而,自噬可以清除受损线粒体,减少肝

细胞的凋亡或坏死。
3.3 自噬与睡眠呼吸暂停综合征(SAS)所致肝损

伤 SAS虽然是一种睡眠障碍,但一定程度上也可引

起机体肝损伤。约32%的严重SAS患者会出现明显

肝功能异常,两种疾病呈正相关。有研究发现,SAS
与非酒精性脂肪性肝病也有关,其可能机制:(1)睡眠

呼吸暂停导致机体慢性间歇性缺氧、血脂代谢紊乱

等,进而引起机体发生胰岛素相关抵抗,导致脂肪细

胞数量增多,激素敏感性脂肪酶活性增强,促进胰岛

素降解,增加游离脂肪酸浓度,最终肝脏摄取游离脂

肪酸过多,形成单纯性脂肪肝[12]。(2)
 

慢性间歇性缺

氧可激活交感神经,促进脂肪组织分解,从而导致游

离脂肪酸增多、脂肪变性,并由此发生炎症反应,形成

非酒精性脂肪性肝病[12-13]。(3)
 

SAS的间断缺氧可

激活机体中的炎症和氧化应激反应,导致脂质过氧

化,进一步引起肝细胞的变性、坏死和凋亡,从而促进

机体炎症细胞因子释放,激活肝星形细胞及产生相关

的纤维化结果[14]。有研究指出,SAS大鼠海马CA1
区的LC3、PINK1及Parkin的蛋白表达升高,p62表

达下降,说明SAS大鼠海马神经细胞自噬活性、自噬

体显著增加[15]。另外,大鼠海马神经元也可见线粒体

自噬小体形成,说明线粒体自噬也参与了SAS所致肝

损伤[12-15]。
3.4 自噬与酒精性肝病 长期饮酒可导致脂肪肝、
肝纤维化、肝硬化和酒精性肝炎等相关性肝脏疾病。
在快速乙醇灌胃后建立的小鼠酒精性肝病模型中的

研究发现,小鼠肝脏细胞主要是通过抑制 mTOP信

号通路来增强自噬,因此,乙醇暴露能促进肝细胞自

噬体形成[16]。然而,也有理论认为长期饮酒,最终抑

制肝细胞的自噬,但其具体机制尚不明确。因此,长
期摄入乙醇可导致患者自噬水平下降,进而诱发了肝

脏一系列的病理变化,例如蛋白分解代谢减缓,肝细

胞氧化应激、脂质聚集,转氨酶升高等[17]。
3.5 自噬与非酒精性脂肪性肝病 脂质进入自噬体

后被运送至溶酶体中,经有效降解,产生脂肪酸。此

脂肪自噬过程是调节细胞内脂质平衡的一个重要途

径。脂肪的自噬水平并不是一成不变的,而是随机体

营养状况的变化而有所不同。例如机体的脂质短期

急剧增加则诱导自噬增强,从而分解过多的脂肪[18]。
反之,则自噬降低,减少脂质降解。一般来说,机体的

基础性自噬也参与了脂质代谢的正常生理过程。在

一项纳入22例丙型病毒性肝炎患者的临床研究中,
通过肝活检发现,自噬参与了患者肝脂肪病变的过

程,自噬体与脂质不断发生共沉淀,也抑制了机体正

常自噬水平[19]。
3.6 自噬与病毒性肝炎 有研究发现,在乙型肝炎

病毒(HBV)感染动物模型中,HBV可诱导肝细胞发

生自噬[20-22]。但在野生型小鼠的肝细胞内,HBV的

核心蛋白主要存在于细胞核内,仅有少量位于细胞质

内,而自噬影响了HBV核心蛋白的定位,由此可能成

为治疗HBV感染的潜在靶向途径[23]。此外,针对丙

型肝炎病毒(HCV)感染的研究发现,自噬影响糖代谢

平衡、胰 岛 素 信 号 转 导,从 而 诱 发 机 体 胰 岛 素

抵抗[5-6]。
4 小结与展望

  综上所述,正常生理状态下,自噬可降解细胞内

变性蛋白,清除受损细胞器,以维持细胞内的物质及

代谢稳定。近年来有研究发现,自噬呈现“双刃剑”作
用。对于不同原因所诱导的急性肝损伤,细胞自噬发

挥截然不同的作用。细胞自噬在不同的肝脏疾病、相
同肝脏疾病不同阶段既能发挥细胞保护作用,也能诱

导肝细胞凋亡。因此,可通过激活或抑制自噬来调节

肝组织代谢、内质网应激等反应,进而有效预防或减

轻药物性肝损伤。有研究表明,胰高血糖素样肽-1
(GLP-1)可通过激活自噬来保护肝脏免于脂肪酸所诱

导的细胞凋亡[24-25]。因此,GLP-1可能作为抑制非酒
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精性脂肪性肝病肝脂肪变性恶化的新靶点。未来仍

需要对细胞自噬与肝脏疾病的相关性进行更为深入、
细致的基础研究,为肝疾病的治疗提供新的思路。
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