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酒精性脂肪性肝病与细胞自噬研究进展

全敏1, 段英1, 邢卉春1（首都医科大学附属北京地坛医院 肝病三科，北京 100015）

摘要：长期大量摄入酒精可诱发酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）。自噬是

依赖于溶酶体的细胞分解代谢过程。脂噬作为大自噬，是一种选择性自噬形式，可将

脂滴吞噬并与溶酶体融合，形成自噬溶酶体，将吞噬的脂滴降解为脂肪酸。长期摄入

酒精会延缓脂噬，减缓脂质降解，破坏肝脏内脂肪燃烧功能，同时加速脂肪生成。本

文就酒精性脂肪性肝病与细胞自噬的研究进展进行综述。
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Research progress on alcoholic fatty liver disease and autophagy
Quan Min, Duan Ying, Xing Huichun (Department of Hepatology Division 3rd, Beijing Ditan 
Hospital, Capital Medical University, Beijing 100015, China)
Abstract: A large amount of alcohol intake can induce alcoholic liver disease (ALD). 
Autophagy is a cellular catabolism process which depends on lysosome. As a major 
autophagy, lipophagy is a form of selective autophagy, which can phagocytose lipids and fuse 
with lysosomes to form autophagosomes and degrade the phagocytic lipids into fatty acids. 
Long-term intake of ethanol will delay lipid digesting, slow down lipid degradation, destroy 
fat burning function in liver and accelerate fat generation. This article reviewed the progress 
of studies on how alcohol intake affects lipophagy.
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酗酒是世界范围内导致肝脏疾病的主要原因，

酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）已成为

肝硬化和肝癌相关病死的第2大最常见病因
[1]。脂肪

变性是细胞浆内甘油三酯的过度蓄积，是酒精性脂

肪性肝病发病的核心，而脂噬在脂滴降解过程中发

挥重要作用。关于酒精及其代谢物对脂噬通路的影

响及自噬通路调节对脂质代谢的影响越来越受到关

注，本文就此进行综述。

1 自噬

自噬是真核生物细胞维持内环境稳定的主要途

径，自噬体在应激条件下形成，通过与溶酶体融合

形成自噬溶酶体，最后由自噬溶酶体降解，回收利

用受损的细胞器（如蛋白质、线粒体、高尔基体、

脂滴或内质网膜等），维持细胞内稳态，为细胞提

供能量。这一过程可有效调节肝脏中的糖脂代谢，
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对多种原因所致的肝损伤均有一定保护作用。饮

食、环境、酒精、药物可通过影响自噬而影响脂质

代谢。自噬对脂滴的分解代谢及受损线粒体等细胞

器的降解可明显缓解脂肪性肝损伤。自噬被证实是

一个非选择性和选择性的过程，非选择性自噬发生

在营养剥夺期间，通过降解细胞内容物产生能量；

选择性自噬可介导损伤或过度损伤的特定细胞器的

降解，如线粒体和脂滴选择性降解的自噬和脂噬
[2]。

几种选择性自噬途径在ALD中均发挥作用，肝细胞

的自噬、脂噬以及肝巨噬细胞选择性自噬去除干扰

素调节因子1（interferon regulatory factor-1，IRF1）
和线粒体是ALD的保护机制。

2 过度饮酒对脂质代谢的影响

脂肪变性的特征是脂肪过多及脂肪沉积。过度

饮酒后肝内脂滴积聚的原因包括：①肝内脂肪生成

加速[3]；②脂肪酸从血浆进入肝脏增多[4]；③从肝

脏进入血浆的过程中脂蛋白（如极低密度脂蛋白）

分泌缺陷，导致脂滴在肝脏滞留[5]；④线粒体中脂

肪酸氧化减少；⑤脂噬过程受抑制[6,7]。显微镜下

细胞内脂质呈脂滴样形态，但脂滴并非脂肪细胞
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所特有，在肝细胞和肌肉细胞等组织细胞中也存

在。在显微镜下可看到脂滴单独悬浮在可溶性细胞

胞质或与其他物质接触的细胞膜质细胞器，包括内

质网[8]。脂滴还可与线粒体、溶酶体、过氧化物酶

体和高尔基体等细胞器膜相互作用[9]。脂滴在脂类

代谢、存储、膜转运和蛋白降解中发挥重要作用。

除胞浆脂肪酶途径外，脂滴的自噬是调节细胞内脂

质平衡的另一个重要途径。脂滴作为储存脂肪的疏

水性岛屿，每一层都被磷脂单分子层包围，而磷脂

单分子层本身含有维持脂滴完整性的特定蛋白。

2009年以前，研究人员认为脂滴是由胞浆内的脂肪

酶和溶酶体酸性脂肪酶降解的，其不进行大自噬，

在Singh等[10]证实了脂滴的宏观自噬降解后，废弃

了这一观念。

脂质进入自噬体后可被运送到溶酶体降解为脂

肪酸，是自噬调节脂质代谢的主要途径。脂噬是一

种特殊的选择性自噬，用于降解细胞内的脂滴，可

发生在营养缺乏时用于提供能量，也可发生于细

胞应激时以清除过量脂滴[11,12]。脂噬可能需要胞质

脂肪甘油三酯脂肪酶（adipose triglyceride lipase，
ATGL）启动大脂多糖分解成小脂多糖，然后促进

自噬体清除[13,14]。此外，溶酶体可直接包裹脂滴进

行微脂吞噬降解，脂滴会被溶酶体脂肪酶分解为脂

肪酸[15]。Schulze等[12]总结了脂滴在肝细胞中降解

的多种途径，大脂吞噬是典型的囊泡途径，在此过

程中，脂滴（或部分脂滴）被选择性隔离在自噬体

中，而微管通过自噬体与溶酶体融合，形成自噬溶

酶体；在微脂吞噬过程中，脂滴直接与溶酶体相互

作用或被溶酶体吞噬，类似于内吞作用，可直接对

脂滴的内容物进行脂解；伴侣介导的自噬则是选择

性通过溶酶体降解位于脂滴膜上的特定蛋白质。肝

细胞脂滴直径为60～20000 nm，差异较大。在酒精

喂养的啮齿动物肝脏组织学切片
[16,17]和酒精利用障

碍患者的肝组织活检切片中易观察到体积较大的脂

滴[18]。目前有证据表明，脂滴大小可影响其分解途

径，乙醇诱导的脂滴表面磷脂变化可通过改变脂滴

表面蛋白组成和抑制脂溶途径（包括脂吞噬）直接

影响脂滴的大小和数量[19]，这可能是酒精影响脂噬

的机制之一。

3 慢性酒精暴露对脂噬的影响

自噬作为脂质代谢途径之一，会不同程度受到

乙醇的影响。目前研究表明，乙醇对细胞自噬在

ALD的不同阶段具有不同影响。动物实验提示慢性

乙醇摄入与急性乙醇摄入对自噬的影响不同。乙醇

暴露在体内或体外是否刺激或延缓自噬取决于乙醇

摄入或暴露的时间、剂量和急性摄入量[20]。动物单

纯急性乙醇灌胃可加速肝脏自噬[20]。Guo等[21]研究

表明，自噬会随着乙醇代谢过程中产生的乙醛通量

水平而减慢或正常进行。用乙醇液体喂养啮齿类动

物几周后，脂质积累及肝细胞内标记自噬活性的标

志性蛋白及溶酶体降解底物的累积反映出肝细胞自

噬流减弱[22]。体外实验也证明乙醇（100 mmol/L）
或乙醛（100 µmol/L或500 µmol/L）直接接触乙醇

代谢细胞（VA-13ADH+/CYP2E1细胞）可抑制细胞内自

噬，提示乙醇代谢可减缓脂吞噬 [23]。具体机制方

面，实验观察到啮齿动物摄入乙醇后肝溶酶体的结

构完整性被破坏，溶酶体在体内、体外的生物活性

降低[24]，乙醇喂养的大鼠肝细胞中溶酶体的含量减

少了42%，分析乙醇引起的脂滴降解延迟可能部分

源于错误的溶酶体再生，之前有研究提示乙醇喂养

的大鼠肝脏新生溶酶体的生成出现下降[25]。最近在

小鼠中也有类似发现，Schulze等[7]研究表明，慢性

乙醇摄入可损害Rab7（一种促进溶酶体向脂滴募集

的小GTP酶），乙醇喂养的大鼠肝细胞溶酶体有聚

集现象，表明溶酶体的流动性和弥散性受到部分阻

碍。与同样处理的对照组大鼠肝细胞相比，经乙醇

喂养的大鼠禁食后肝细胞Rab7活性下降了50%。总

之，乙醇暴露对在溶酶体功能中起辅助作用的GTP
酶有负性影响，提示乙醇摄入显著破坏了脂噬的降

解（溶酶体）。

转录因子EB（transcription factor EB，TFEB）
是激活编码自噬、溶酶体生物发生和线粒体生物发

生相关蛋白基因的主要转录因子
[26]。TFEB可促进

脂吞噬，慢性乙醇摄入可损伤TFEB功能，使溶酶

体生成减少，从而导致小鼠肝脏脂肪变性和肝损

伤。急性和慢性乙醇喂养小鼠后，检测细胞核内

（转录激活的）及胞质内（非激活的）TFEB在肝

脏的表达，结果表明，急性乙醇灌胃组小鼠肝脏中

TFEB核内容物显著增加，提示骤然的氧化应激反

应可促进自噬；慢性乙醇喂养5～9周的小鼠肝细胞

核内TFEB水平低于急性乙醇喂养小鼠，虽然导致

慢性乙醇喂养的大鼠和小鼠核TFEB水平下降的机

制尚未明确，但可明确的是TFEB介导的溶酶体生

成增强了自噬流以保护乙醇诱导的肝损伤
[27]。

3 参与自噬对脂质代谢调控的相关基因

3.1 SIRT3  沉默信息调节因子2相关酶类3（silent 
mating type information regulation2 homolog-3，
SIRT3）是一种主要位于线粒体内的NAD+依赖性去

乙酰化酶，慢性酒精暴露可导致ALD模型小鼠肝内

SIRT3上调，而基因敲除肝脏特异性SIRT3可诱导自
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噬激活，从而减轻酒精摄入引起的肝损伤和脂质积

累[28]。

3.2 细胞色素P4502E1  细胞色素P4502E1（CYP2E1）
是一种肝脏细胞色素P450药物代谢酶，是微粒体

氧化酶系统中代谢乙醇的主要酶类，在肾、脑、

肺、小肠和肝脏中广泛分布。肝脏是CYP2E1基因

的主要表达器官，肝脏小叶中心肝细胞的内质网

为该基因的主要表达区域，该区域CYP2E1的表达

水平及活性氧自由基均较汇管区肝细胞高，对于

长期饮酒人群，肝脏中央静脉周围是酒精性肝损

伤的易损区域。目前有研究提示CYP2E1在酒精性

脂肪性肝病发病机制中发挥重要作用。长期大量

饮酒时肝脏CYP2E1水平升高，酒精性肝损伤病变

程度与CYP2E1水平和脂质过氧化水平密切相关。

CYP2E1来源的活性氧可通过抑制自噬而导致脂滴

的积聚，CYP2E1促进了酒精诱导的肝毒性、脂肪

变性和氧化应激
[29]。慢性乙醇诱导的脂肪肝至少

部分依赖于CYP2E1。CYP2E1通过多种信号转导

通路参与ALD的发病机制。酒精增加氧化应激可

激活c-Jun氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，
JNK）和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 
protein kinase，MAPK）信号转导通路，急性酒精

性CYP2E1升高、氧化应激和JNK活化相互作用会

抑制自噬，增加脂源性胆固醇调节元件结合蛋白，

导致脂肪肝发生[30]。

3.3 ALDH2  线粒体乙醛脱氢酶2（aldehyde dehydro-  
genase 2，ALDH2）在乙醇代谢物乙醛的解毒过程中

起关键作用。研究表明，ALDH2通过调节自噬，

在改善慢性酒精摄入引起的肝脏脂肪变性和炎症中

发挥有益作用[21]。

3.4 IRF1  自噬通过降解IRF1和破坏肝巨噬细胞线粒

体而降低酒精对细胞的影响[31]。研究表明，巨噬细

胞自噬通过促进IRF1降解和清除线粒体损伤而抑制

ALD所发生的巨噬细胞激活和炎症反应[32]。

3.5 HIF-1  肝脏缺氧诱导因子-1（hypoxia inducible 
factor-1，HIF-1）是机体维持氧稳态信号系统中关

键的异二聚体，是介导生理性和病理性低氧反应

的关键转录因子，小鼠肝脏中HIF-1b的缺失对ALD
及脂肪变性有保护作用，该保护作用与FoxO3a
（Forkhead box O3）激活自噬相关[33]。

3.6 FoxO3a  在乙醇处理的原代肝细胞和小鼠肝脏

中，FoxO3a蛋白的核转位和FoxO3a靶基因表达均

增加。FoxO3a的过表达抑制了乙醇诱导的自噬相关

基因的表达，增强了乙醇诱导的原代肝细胞死亡，

提示FoxO3a是调节乙醇诱导的自噬和细胞存活的关

键因素。此外，与野生型小鼠相比，急性乙醇处理

的Foxo3a-/-小鼠自噬相关基因表达减少，但脂肪变

性和肝损伤加重。白藜芦醇是一种SIRT1激动剂，

可通过增加FoxO3a的去乙酰化表达而增强乙醇诱导

的自噬相关基因的表达。推测调控FoxO3a自噬途径

可能为ALD的治疗提供新靶点[34]。

3.7 SNX10  分选连接蛋白10（sorting nexin-10，
SNX-10）在核内溶酶体转运和稳定中具有调节作

用，在分子伴侣介导的自噬（chaperone-mediated 
autophagy，CMA）调节肝脏脂质代谢中也有重

要作用。CMA的底物蛋白选择性靶向递送至溶酶

体，这种选择性作用导致了目标蛋白质的定时降

解，在酶代谢系统和胞内转录过程中起调节作用。

研究表明，SNX10缺失通过抑制组织蛋白酶A的

成熟增加了溶酶体相关膜蛋白2A的稳定性，导致

CMA活性的增加，从而减轻了酒精性肝损伤和脂

肪变性[35]。

除以上基因外，亦有肠道菌群对酒精后自噬调

控的报道。研究表明，鼠李糖乳杆菌及其培养上清

处理细胞后自噬流加快，酒精诱导的自然杀伤B细

胞和卵泡辅助T细胞数量减少，提示鼠李糖乳杆菌

处理细胞后可通过对自噬的调节缓解酒精性脂肪性

肝炎的进展[36]。

4 通过调节自噬缓解酒精性肝损伤的药物

4.1 西洛他唑  西洛他唑是一种选择性Ⅲ型磷酸二酯

酶抑制剂，Lee等[37]在乙醇（5 g/kg体质量）灌胃小

鼠的腹腔内给予西洛他唑，观察细胞凋亡及AMP依
赖的蛋白激酶（adenosine 5’-monophosphate -activated 
protein kinase，AMPK）信号转导通路激活情况，

结果表明西洛他唑激活了AMPK，增强了自噬活

性，抑制了乙醇诱导的肝细胞凋亡。证实了西洛他

唑主要通过AMPK信号转导通路保护乙醇诱导的肝

细胞凋亡，提示西洛他唑可能成为治疗ALD的药物

之一。

4.2 辛伐他汀  辛伐他汀是一种自噬诱导剂，其通过

诱导自噬、减轻氧化应激、炎症和内质网应激诱导

的细胞凋亡来预防和逆转酒精引起的肝损伤
[38]。

4.3 甘草  甘草是一种传统中药，在治疗多种疾病（包

括肝病）方面已有一定的临床应用基础。Song等[39]

观察了甘草中香豆素对慢性和急性酒精性肝损伤动物

模型肝脏的保护作用，结果表明在慢性或急性乙醇暴

露下，香豆素可诱导自噬而显著降低酒精性肝毒性。

4.4 大麻二酚  氧化应激是酒精诱导脂肪变性的机制

之一。研究表明大麻二酚可保护肝脏免受酒精引起

的氧化应激导致的脂肪变性，其可能通过阻止氧化
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应激的增加和JNK MAPK信号转导通路的激活以及

缓解酒精对自噬的抑制来预防小鼠急性酒精性肝脂

肪变性[40]。

5 其他影响自噬的因素

研究表明，在乙醇中毒时，高锌摄取量可导致

乙醇暴露小鼠的自噬增强；相反，缺锌与乙醇诱导

的小鼠和细胞自噬受损一致。缺锌小鼠可表现出高

度酒精性脂肪变性。此外，锌消耗加速了乙醇处理

细胞的凋亡。酗酒者体内锌缺乏较常见，可能会导

致自噬功能缺陷。该研究提示适当的锌摄入对乙醇

诱导自噬是必需的[41]。ALD患者适量补锌可能有利

于缓解病情。

综上，自噬是维持肝细胞正常功能的关键，其

在过度饮酒引起的脂肪性肝病中发挥重要作用。尽

管酒精诱导的肝细胞自噬活性受摄入时间、暴露量

及摄入方式等影响，目前可明确的是，乙醇的长期

摄入会延缓这一过程所积累脂滴的脂噬。酒精性脂

肪性肝病发病过程中导致脂滴降解延迟的原因主要

有：①乙醇氧化可破坏脂噬机制（如改变溶酶体的

结构和生物活性）；②酒精代谢产物改变了脂滴膜

的磷脂组成及驻留蛋白的含量，使其具有更强的膜

抵抗脂质吞噬和脂解功能；③乙醇代谢通过抑制过

氧化物酶体增殖物激活受体α和破坏线粒体功能而

阻碍脂肪的线粒体氧化。综上，酗酒可引起慢性酒

精中毒，可导致线粒体损伤、脂肪变性、细胞凋亡

和坏死，这均可通过自噬进行调节。关于自噬在

ALD中的其他作用机制还需更多研究明确，通过调控

自噬而改善酒精性肝损伤具有较好的临床应用前景。
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