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近年来，细胞自噬已成为热点研究领域，而细胞自噬

在肝脏疾病中的作用也越来越受到重视，抑制或促进自噬

可能成为一个新的治疗靶点，本文就细胞自噬在急性肝损

伤中的变化及作用作一综述。

1 细胞自噬的概述

细胞自噬（autophagy）是存在于真核细胞内的一种

溶酶体依赖的降解途径，形成过程包括膜状结构包裹部分

胞质和细胞内需降解的长寿蛋白质、受损的细胞器等形成

自噬小体，再与溶酶体融合形成自噬溶酶体，降解其所包

裹的内容物，产生的氨基酸、脂肪酸、核糖酸等降解产物

再被细胞重新利用[1,2]。在自噬发生过程中，Ⅰ型微管相关

蛋白轻链3（microtubule-associated protein light chain 3，
LC3）脂酰化形成Ⅱ型LC3并聚集到自噬小体膜上[9]，当自

噬小体和溶酶体融合形成自噬溶酶体后，LC3-Ⅱ就会 去脂

酰化又转变成LC3-Ⅰ释放到胞质中，因此可知LC3-Ⅱ可在

一定程度上反映出自噬的变化。根据底物转运到溶酶体途

径的不同，细胞自噬可分为3种类型：巨自噬、微自噬和分

子伴侣介导的自噬，通常说的自噬泛指巨自噬，本文若无

特殊说明均指巨自噬。

自噬在细胞分化、生长发育、预防神经变性、调节免

疫等方面都发挥着积极作用[3-5]，在基础条件下，细胞中均

存在较低水平的自噬，但在饥饿、缺氧、DNA损伤等条件

下皆可诱导自噬增多来保护细胞[6,7]。但是，如果自噬过度

活跃就会损伤正常的细胞器，造成自噬性死亡，又称Ⅱ型

程序性细胞死亡[8]。

自噬目前常用的检测方法包括：①电子显微镜：是

最传统最直接的方法，观察到自噬小体或自噬溶酶体是

检测的金标准；②免疫印记、免疫荧光：检测LC3或绿色

荧光蛋白-微管相关蛋白轻链3（green fluorescent protein-
microtubule-associated protein light chain 3，GFP-LC3）的变

化，目前已制备出GFP-LC3转基因小鼠，并已将GFP-LC3用
于哺乳动物体内检测自噬的变化[10]。

2 细胞自噬在急性肝损伤中变化及作用

2.1 酒精性急性肝损伤  急、慢性酒精中毒均可导致肝细胞

线粒体损伤、活性氧（reactive oxygen species，ROS）产生

和脂肪变性，从而引起肝细胞毒性[11-13]，其中酒精导致的肝

细胞脂肪变性在随后的细胞死亡、炎症、纤维化的发生过

程中占有重要的地位[12,14]。用大量酒精急性攻击GFP-LC3转
基因小鼠和野生型小鼠，免疫荧光、免疫印迹、电镜的方

法均观察到肝组织的自噬水平比对照组明显增加。这种自

噬是有选择性，称为线粒体自噬（mitophagy），其中受损

的线粒体是主要靶细胞器[15]，线粒体自噬能够清除受损的

线粒体，从而减少ROS的主要来源，进而限制受损线粒体诱

导的继发性损伤和ROS导致的肝细胞死亡[16]，另一靶细胞器

是酒精诱导的肝细胞内增多的脂滴，这种自噬称为脂滴自

噬（lipophagy），其能够清除脂滴，从而减少游离的脂肪

酸、减轻酒精性脂肪变[15]。自噬抑制剂氯喹或特异性抑制自

噬基因（autophagy genes，Atg）7表达的小干扰RNA（small 
interfering RNA，siRNA）能够加重小鼠酒精性肝损伤的程

度[15]，由此可知，自噬在急性酒精性肝损伤中起保护性作

用，而这种保护性作用是通过清除受损的线粒体和积累的

脂肪酸实现的。

2.2 脂多糖联合D-氨基半乳糖诱导的急性肝损伤  脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）是革兰阴性菌细胞壁的一

种成分 [17]，当菌体死亡崩解后游离出来形成内毒素，其

可以激活枯否细胞，从而引起肝损伤 [18]。D-氨基半乳糖

（D-galactosamine，D-GalN）为一种特异性损害肝脏的

药物，能够耗竭肝细胞内三磷酸尿嘧啶核苷，抑制RNA合

成和蛋白质的表达 [19]，D-GalN可促使肥大细胞脱颗粒释

放组胺，造成结肠水肿，使肠源性内毒素吸收增加[20]，同

时肝细胞弥漫性损伤导致其对LPS的解毒能力大大降低，

从而增强了LPS的肝毒性 [21]。脂多糖联合D-氨基半乳糖

（LPS/D-GalN）诱导的野生型小鼠和孕烷X受体基因缺陷

型（pregnane X receptor-null，PXR－）小鼠急性肝损伤过

程中自噬水平均升高，但自噬水平在PXR－小鼠肝脏中很

快减少，而在野生小鼠肝脏可以维持较长时间，并且PXR－

小鼠比野生小鼠展现出更严重的肝损伤，由此推断，自噬

在LPS/D-GalN诱导的急性肝损伤中可能对肝脏起保护性作

用[22]。但此报道仅应用了免疫印迹方法观察自噬水平的变

化。

2.3 对乙酰氨基酚诱导的急性肝损伤  标准剂量的对乙酰

氨基酚（acetaminophen，APAP）是一种安全有效的解热

镇痛药物[23]，但过量的APAP可引起人类或动物发生肝损

伤甚至肝衰竭，这与APAP的反应代谢物N-乙酰苯醌亚胺
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（N-acetyl-p-benzoquinone imine，NAPQI）耗尽肝细胞内的

谷胱甘肽从而与细胞内的蛋白结合有重要关系[23,24]，NAPQI
与线粒体蛋白结合能够抑制线粒体的呼吸链，导致三磷酸

腺苷（adenosine triphosphate，ATP）减少及ROS产生，从而

引起细胞膜通透性改变和细胞坏死[25-27]。临床上惟一的解毒

药物是N-乙酰半胱氨酸（N-acetylcysteine，NAC）[28]。应用

大剂量APAP（500 mg/kg）经腹腔注射急性攻击GFP-LC3转
基因小鼠和野生型小鼠，可导致小鼠血清ALT水平明显升高

和肝细胞坏死，导致急性肝损伤的标准。同时，免疫荧光、

免疫印迹、电镜的方法可以观察到肝细胞自噬水平明显增

加，而且这种自噬是有选择性的，主要是线粒体自噬[23]，线

粒体自噬能够及时清除受损的线粒体从而限制细胞死亡[29]。

自噬抑制剂氯喹可以加重APAP诱导的肝损伤程度，而自噬

促进剂雷帕霉素可以减轻肝损伤的程度[23]，由此可知，自噬

在过量APAP诱导的急性肝损伤中起保护性作用，而这种保

护性作用主要是通过清除受损的线粒体实现的。

2 . 4  刀豆球蛋白A诱导的急性肝损伤   刀豆球蛋白A
（concanavain A，Con A）是从刀豆中提取的一种植物凝血

素，可与多种细胞表面糖分子残基结合的蛋白分子[30]。Con 
A在可作为有丝分裂刺激原，激活T淋巴细胞、巨噬细胞等

释放多种细胞因子，从而引起肝损伤[31]。Con A可引起野生

型小鼠依赖T细胞性的急性肝损伤，也能引起免疫功能不全

的SCID/NOD小鼠非依赖T细胞性急性肝损伤，在后者肝损

伤中可以观察到肝组织内无淋巴细胞的浸润，这两种急性

肝损伤模式中Con A都会诱导细胞自噬的发生，但在野生型

小鼠中细胞凋亡是引起急性肝损伤的原因，而在SCID/NOD
小鼠中肝细胞和肝窦状隙内皮细胞发生自噬性死亡是引起急

性肝损伤的原因，而且内皮细胞发生自噬性死亡发生于肝细

胞发生损伤之前[30,32]。由此可知，自噬是引起Con A诱导的

SCID/NOD小鼠急性肝损伤的主要原因。

3 总结与展望

自噬在酒精、LPS/D-GalN、APAP、Con A诱导的急

性肝损伤中的发生均增多，但其作用并不完全相同，在酒

精、LPS/D-GalN、APAP诱导的急性肝损伤中起保护性作

用，而在Con A诱导的急性肝损伤中则促进肝细胞死亡，见

表1。在酒精、APAP诱导的急性肝损伤中自噬主要通过清

除受损的线粒体从而发挥保护性作用；在LPS/D-GalN诱导

的急性肝损伤中自噬保护肝细胞的机制目前尚无相关文献

报道，仅进行了间接的推测，仍需更深一步的研究。同样

在Con A诱导的急性肝损伤中，自噬性死亡仅是观察到了现

象，并未对其机制进行更进一步的研究。随着自噬在肝脏

疾病中作用的更深入认识，通过调节自噬变化来治疗肝脏

疾病将会成为可能。
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