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摘要：肝脏作为维持人体生命活动的重要器官之一，参与生物合成、新陈代谢、生物

转化和免疫防御等过程，易受感染、创伤和休克等因素的侵害，是脓毒症早期易受损

害的器官之一。自噬是真核生物内普遍存在的生命现象，在生理状态下自噬保护细胞

免受外来刺激。在脓毒症所致的多器官损伤过程中，自噬有一定的保护作用。本文就

自噬与脓毒症肝损伤的最新研究进展进行综述。
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Abstract: As one of the important organs to maintain human life, liver is involved in 
the processes of biosynthesis, metabolism, biotransformation and immune defense. It is 
susceptible to infection, trauma, shock and other factors. It is one of the early vulnerable 
organs in sepsis. Autophagy is a ubiquitous life phenomenon in eukaryotes. Under 
physiological conditions, autophagy protects cells from external stimuli. In the process of 
multiple organ damage caused by sepsis, autophagy has a certain protective effect. This article 
reviewed the latest research progress on autophagy and sepsis liver injury.
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脓毒症是由感染引起的全身炎症反应综合征，

可导致器官功能障碍甚至危及生命
[1]。脓毒症病死

率较高，全世界总病例数约3000万，病死人数约

6000万[2]。肝脏在免疫系统和代谢反应中发挥重要

作用，肝功能障碍被认为是脓毒症预后不良的早期

指标[3]。脓毒症肝损伤的发生率约为30%[4]，急性

肝衰竭时肝细胞大量坏死，大量免疫复合物产生

并激活补体系统、库普弗细胞及血管内皮细胞诱生

促炎细胞因子，如肿瘤坏死因子α（tumor necrosis 
factor-α，TNF-α）和白细胞介素6（interleukin6，
IL-6）等，引起瀑布样炎症反应[5]，减轻肝损伤可

降低脓毒症患者的发病率和病死率。自噬是一种自

食分解代谢途径，通过去除错误折叠的蛋白质、受

损的细胞器和脂滴以维持机体稳态[6]。正常情况下

肝脏存在低水平的自噬，在细胞饥饿、缺氧和感染
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等诱导下自噬水平显著上调，从而减轻器官功能障

碍，提高存活率。

1 脓毒症肝损伤的相关机制

肝脏是脓毒症最易受损的器官之一，急性肝损

伤可发生在脓毒症的任何阶段，大多数肝损伤发

生在脓毒症72 h内[7]，脓毒症发生时，中性粒细胞

和单核细胞可释放白细胞介素（interleukin，IL）-
1α、IL-1β、IL-6及TNF-α等炎症因子，诱发过度的

氧化应激反应，导致细胞代谢紊乱，造成细胞损

伤[8]。脓毒症肝损伤与肝脏微循环改变、线粒体损

害、炎症反应亢进、免疫功能紊乱及机体天然屏障

破坏等诸多因素有关[9]。

1.1 肝脏微循环改变  脓毒症发生时，肝窦内皮细

胞激活引起中性粒细胞和血小板聚集，导致纤维

蛋白沉积和微血栓形成，加重了微循环障碍和

肝损伤[5]。生理状态下，内皮素1（endothelin-1，
ET-1）具有强烈的缩血管作用，脓毒症时肝脏微
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血管对ET-1的敏感性增加，使肝星状细胞（hepatic 
stellate cell，HSC）介导的肝窦血管收缩，肝窦灌

注显著降低[10]。给予盲肠结扎穿孔（cecal ligation 
and puncture，CLP）大鼠以外源性ET-1，观察脓

毒症时肝脏微循环的变化，可发现CLP组大鼠肝窦

内皮细胞明显收缩，窦内血流阻力升高[11]。凝血酶

和基质金属蛋白酶1（matrix metalloproteinase1，
MMP1）可激活蛋白酶激活受体1（proteinase-
activated receptor，1PAR1），导致内皮细胞功能障

碍，血管通透性改变，微血管循环灌注减少，发生

微循环障碍[12]。非结合血红素可损害脓毒症大鼠肝

脏微循环，加重脓毒症相关脏器损伤，这可能与

HSC介导的舒缩功能失调有关[13]。

1.2 线粒体损伤  线粒体是提供细胞生命活动所需能

量的重要细胞器。脓毒症状态下，氧自由基和活性

氧类产生增多、Ca2+超载、一氧化氮损伤及线粒体

膜电位下降等造成线粒体损伤，细胞所需能量产生

不足，造成多器官功能衰竭[14]。线粒体功能障碍是

肝功能障碍的早期表现，脓毒症所致急性肝损伤主

要受线粒体功能障碍和细胞能量耗竭的影响。当脓

毒症发生时，细菌和内毒素可激活肝细胞，诱导

活性氧的过度释放，导致肝线粒体损伤[15]。一氧化

氮可抑制呼吸链中有电子传递功能的酶复合体Ⅰ和

Ⅳ，当TNF-α和脂多糖等刺激肝脏库普弗细胞时，

内源性一氧化氮生成增多，影响细胞内氧化磷酸化

和ATP合成，造成能量代谢障碍[9]。脓毒症过量产

生的活性氧作用于肝脏线粒体膜，使线粒体内的细

胞色素氧化酶无法与氧气正常结合，导致呼吸链

能量传递中断，细胞不能发挥正常功能[16]。脓毒症

时，氧自由基可损伤线粒体，干扰细胞内外Ca2+平

衡，大量Ca2+内流发生“钙超载”，线粒体功能发

生障碍[17]。

1.3炎症反应亢进  在感染状态下，机体发生氧化应

激反应，产生的氧自由基和代谢产物进入肝脏，

引起炎症因子大量释放[18]。Toll样受体（Toll-like 
receptor，TLR）介导核因子κB（nuclear factor-
kappa B，NF-κB）激活，诱导TNF-α和IL-1β等炎

症因子的产生，继而TNF-α和IL-1β刺激肝细胞和库

普弗细胞产生IL-6[19]。炎症因子过度生成和释放导

致肝脏损伤，在脂多糖刺激下TNF-α也可直接引起

肝细胞损伤[20]。IL-27具有促进炎性反应的作用，

与LPS一起显著增加巨噬细胞中p-Jun氨基端激酶

（p-Jun N-terminal kinase，p-JNK）的表达，促进

巨噬细胞中IL-6和TNF-α等炎症因子产生并导致肝

损伤 [21]。脓毒症晚期的主要炎症因子高迁移率蛋

白B与晚期糖基化终产物受体（receptor of advanced 
glycation endproducts，RAGE）、TLR等结合使

MAPK、p38-MAPK途径活化启动NF-κB通路，导致

炎症因子IL-1β、IL-18等产生，加重炎症反应[22]。

1.4 内质网应激  内质网是细胞重要的细胞器，负责

蛋白质的折叠、翻译后修饰和转运、钙储存、脂

质合成和碳水化合物代谢[23]。在细菌或有毒物质侵

袭后，内质网肥大引起内质网应激（endoplasmic 
reticulum stress，ERS），使肝细胞产生浆细胞的能

力和解毒功能受到影响[24]。持久的肝细胞ERS可能

引起肝细胞坏死，最终导致肝损伤[25]。在正常细胞

中，CCAAT结合蛋白同源蛋白（C/EBP homologous 
protein，CHOP）表达较低，但在ERS下显著升

高，加重脓毒症肝细胞凋亡[26]。

1.5 库普弗细胞  库普弗细胞是天然免疫细胞，可清

除坏死细胞及细胞碎片，维持肝脏稳态。库普弗细

胞可通过病原体相关分子模式（pathogen-associated 
molecular patterns，PAMPs）或损伤相关分子模

式（pathogen-induced damage-associated molecular 
patterns，DAMPs）感知肝脏损伤[27]。库普弗细胞

被活化后可产生大量细胞因子如IL-1、TNF-α，还可

诱导肝窦内皮细胞和肝细胞表达细胞黏附分子1，促

进细胞毒性T细胞攻击和破坏肝细胞，使肝细胞大

量坏死[28]。库普弗细胞负责在脓毒症早期产生炎性

细胞因子，介导脓毒症所致的肝损伤[14]。脂多糖能

刺激库普弗细胞分泌TNF-α、IL-1β、IL-12和IL-18
等。其中IL-18是脂多糖所致肝脏损伤的主要原

因，IL-18可引起干扰素-γ分泌，继而TNF-α水平增

高，CD14表达上调，从而使肝细胞凋亡[29]。IL-27
可通过调节库普弗细胞前列腺素E2的分泌而参与T
细胞分化过程，在脂多糖刺激下，库普弗细胞JNK
信号转导通路磷酸化增加，随后促炎因子IL-6和
TNF-α产生，加重脓毒症肝损伤[30]。

2 自噬及其作用

自噬是真核生物中一种进化保守的溶酶体依赖

性分解代谢途径[31]。根据溶酶体转运机制，哺乳动

物的自噬有巨自噬、分子伴侣介导的自噬和微自噬

3种方式。通常所说的自噬为巨自噬，巨自噬分为

起始、囊泡延长和关闭、融合、降解4个阶段[32]，每

一阶段由自噬相关基因（autophagy-related genes，
Atgs）及其蛋白产物严格调控[33]。在脓毒症中激活

的自噬下调了炎症反应，减轻了各种组织和器官的

炎症损伤。血红素氧化酶-1介导的自噬可通过调节

凋亡相关基因的表达来保护肝脏免受脓毒症的伤

害，增强了肝脏自噬在败血症中的活性[34]。在基础
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条件下，细胞内都存在较低水平的自噬，在饥饿、

缺氧、内质网应激、感染和DNA损伤等情况下会

诱导高水平的自噬，自噬通过杀灭病原体和呈递抗

原，参与信号转导，调节凝血等机制保护机体免受

伤害。

2.1 杀灭病原体  病原体主要通过PAMPs和DAMPs
诱导自噬，根据PAMP和DAMPs的性质和定位，自

噬细胞选择性地捕获感染过程中激活的病原体。自

噬通过免疫细胞参与宿主对入侵病原体的清除。自

噬参与中性粒细胞的抗菌过程，包括抗菌分泌调节

和吞噬病原体
[21]。巨噬细胞自噬可选择性降解IL-1β

溶酶体，抑制炎症小体NLRP3激活，减少IL-1β分
泌[35]。自噬相关基因Atgs也在宿主防御病原体中发

挥重要作用：Atgs可直接参与病原体的消除，将细

菌抗原物质传递到免疫系统，促进淋巴细胞内稳

态；ATG7可调节胰岛素信号介导的病原体抵抗，

在宿主对感染的防御中表现出抗菌活性[36]。自噬可

利用P62蛋白将泛素化的胞质蛋白传递给自噬溶酶

体，转化为新的杀菌肽，有效杀死病原体[37]。

2.2 参与免疫反应  病原体进入自噬体后与溶酶体融

合，自噬溶酶体降解病原体后将抗原传递给主要组

织相容性复合体Ⅱ类分子（major histocompatibility 
complex class Ⅱ，MHCⅡ），后者经过加工递呈

给CD4 T细胞，引发免疫反应[38]。LC3相关噬菌体

（LC3‐associated phagocytosis，LAP）与病原体

的免疫识别有关，研究证实LAP激活促进了MHCⅡ
类分子向CD4 T细胞的抗原提呈，在巨噬细胞中，

LAP稳定和维持抗原水平导致MHCⅡ表达增多[39]。

在ATG5缺乏时自噬减少，同源T细胞的抗原提呈减

少，发生免疫抑制[40]。自噬作为脓毒症炎症反应的

重要调节器，通过免疫反应参与脓毒症过程。Atg7
参与了脓毒症炎症的激活过程。Atg7基因敲除的脓

毒症小鼠中性粒细胞浸润增加，导致IL-1β产生增

多，炎性小体激活增加。自噬通过负调节Nod样受体

蛋白-3（Nod-like receptor pyrin domain 3，NL-RP3）
炎症小体的激活，可减少IL-1β前体的产生[41]。自噬

还可清除受损的线粒体，使线粒体来源的DAMPs
释放减少，从而抑制炎症小体的激活[42]。自噬通过

调节炎症反应来保护机体，其可能机制：①通过调

节炎症相关转录因子，如NF-κB红细胞衍生核因子

2样蛋白2的表达；②调节炎症复合物的活化；③调

节炎症细胞因子的产生和降解；④促进死亡细胞的

清除，调节吞噬作用[43]。

3 自噬相关调节机制

3.1 自噬胆碱能抗炎通路  胆碱能抗炎通路对机体炎

症反应的发生与发展具有重要作用，其调控机制

目前公认的有抑制细胞因子、趋化因子的产生与

释放，阻断核NF-κB、JAK/STAT等的活化。烟碱

型乙酰胆碱受体α7（nicotinic acetylcholine receptor 
α7，α7nAchR）作为该通路的关键干预靶标，改善

其活性可降低脓毒症中炎症因子及高迁移率族蛋白

B1（high mobility group protein B1，HMGB1）的

释放[22]。GTS-21是一种选择性α7nAchR激动剂，可

通过“胆碱能抗炎途径”参与免疫调节，具有抗炎

和抗凋亡作用。GTS-21通过增强脓毒症小鼠的肝

脏自噬来改善脓毒症所致的肝损伤。脓毒症时Atg5
和LC3-Ⅱ在肝脏表达增加，GTS-21作用下Atg5和
Atg7的表达增强，表明GTS-21促进了脓毒性肝吞噬

细胞的变形，从而促进了成熟自噬体的形成[44]。王

洪雨等[45]研究表明激活胆碱能抗炎通路可改善自噬

流，增强自噬水平，使脓毒症小鼠血清中丙氨酸氨

基转移酶和天门冬氨酸氨基转移酶水平显著降低，

发挥保护肝脏作用。

3.2自噬相关信号转导通路  自噬可能通过TLR信

号转导通路调节炎性细胞因子的表达，从而影响

中性粒细胞的迁移。T淋巴细胞中，自噬可能是通

过NF-κB信号转导通路影响凋亡，研究表明增强

NF-κB活性可阻止T淋巴细胞的凋亡，降低脓毒症

小鼠的病死率，脓毒症时自噬参与Treg功能的调节

过程，有助于调整免疫紊乱状态[46]。自噬与炎症和

免疫有关，脓毒症中的自噬增强可使异常巨噬细胞

活化，调节巨噬细胞极化现象，减少炎症体的活化

和释放而发挥保护作用，这可能与NF-κB，mTOR
和PI3K/AKT等信号转导通路有关[43]。NF-κB在肝

脏相关疾病的发生发展中具有重要作用，当机体受

到病原体和细菌等侵袭时，其在细胞浆内被激活，

核定位信号暴露，核因子进入细胞核，与κB基因位

点结合，导致各种炎症因子和凋亡因子的转录和翻

译[47]，血红素氧合酶-1通过促进Beclin-1/PI3KC3复
合物的形成增强自噬流，增强的自噬活性通过抑制

NF-κB而减轻其诱导的凋亡[48]。

3.3 自噬调节凝血功能  中性粒细胞胞外诱捕网可增

强中性粒细胞与血小板的黏附，促进血小板介导的

促凝反应，导致脓毒症凝血功能障碍。病原体等可

激活血小板释放P-选择素，其可与中性粒细胞表面

的P-选择素糖蛋白配体-1相结合。此外，血小板TLR
可与中性粒细胞上的TLR结合，共同促进中性粒细

胞与血小板的黏附，中性粒细胞胞外诱捕网可通过

血小板介导及非血小板介导两种途径促进凝血酶的

生成，促进血液高凝，加重凝血功能障碍
[49]，中性
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粒细胞可促进血栓的形成，进而影响凝血功能，中

性粒细胞胞外诱捕网可导致凝血系统过度激活，自

噬参与其形成过程，可对凝血活性产生影响。

4 自噬与脓毒症肝损伤

自噬在脓毒症肝损伤中发挥重要作用。脓毒症

病死患者肝脏及脓毒症小鼠模型早期阶段可观察

到明显的自噬体积累。Wang等[50]研究表明硫代喹

酮组LC3、beclin1和IL-10的表达显著上调，p62、
IL-6、IL-1β、MCP-1和TNF-α表达被抑制，提示上

调自噬可保护脓毒症肝损伤。脓毒症期间血红素加

氧酶-1介导的自噬对肝脏损伤和细胞凋亡有保护作

用，对危重患者的肝组织进行活检可观察到p62的
明显积累及肝脏损伤现象[51]。京尼平可增加自噬体

数量，表现为LC3-Ⅱ升高和p62降低，提高脓毒症

小鼠的存活率[52]。时红波等[53]在小鼠急性肝损伤模

型中发现，雷帕霉素可显著提高LC3-Ⅱ的表达，

小鼠肝脏出血、炎症细胞浸润及肝细胞凋亡减轻，

TNF-α、lI-6表达减少，小鼠生存率显著提高；自噬

抑制剂3-MA作用后出现相反结果，说明增强自噬

对脓毒症肝损伤有一定的保护作用。在肝细胞Atg5
或Atg7基因敲除小鼠中，脂多糖/D-氨基半乳糖诱导

的急性肝损伤小鼠较正常小鼠的肝细胞凋亡和肝脏

病理损伤更严重，提示自噬是肝细胞存活和维持肝

内稳态的关键因素
[54]。

5 总结与展望

肝脏是脓毒症早期较易侵害及损伤的器官之

一，脓毒症患者早期肝功能障碍是预后不良的独立

危险因素。研究自噬与脓毒症肝损伤可为预防和治

疗提供思路，调节自噬治疗脓毒症导致的相关器官

损伤有望成为脓毒症治疗的潜在途径。
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