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自噬在急性肝衰竭中研究进展
张璐懿, 陈倩, 石春霞, 龚作炯（武汉大学人民医院 感染科，湖北 武汉 430060）

摘要：自噬是细胞清除自身异常或多余大分子和细胞器的过程，对细胞和机体维持生

存是必需的。肝脏是自噬水平较高的器官，急性肝衰竭可在短时间内因各种原因导致

肝细胞大量损伤而造成严重后果。在急性肝衰竭中，一些病因及机体环境会对自噬水

平产生影响进而影响疾病进程，从该角度着手研究可为急性肝衰竭的预防和治疗开拓

新的方向。

关键词：自噬；急性肝衰竭；炎症反应

Research progress of autophagy on acute liver failure
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Abstract: Autophagy is a process that cells degrade abnormal or redundant macromolecules 
and organelles, which is necessary for the survival of cells and the body. Liver is an organ 
with a high level of autophagy. Acute liver failure is a serious consequence of a large number 
of liver cell damage caused by various reasons in a short period. In acute liver failure, 
some causes and the environment will have a certain impact on autophagy and then affect 
the development of the disease. Studying on this perspective may be able to discover new 
prophylactic or treatment directions for acute liver failure.
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急性肝衰竭（acute liver failure，ALF）是指

各种原因导致的突发大量肝细胞损伤，出现罕见

且严重的后果，患者可在数天或数周内死亡。

在发达国家，ALF病因主要包括对乙酰氨基酚

（acetaminophen，APAP）毒性、特异药物、肝缺

血、乙型肝炎及自身免疫性肝炎；在发展中国家，

甲型肝炎、乙型肝炎和戊型肝炎为主要原因
[1]。尽

管ALF发病率不高，但有逐渐上升趋势，会影响所

有器官系统，占用较多医疗资源，对其相关研究具

有现实意义。自噬是细胞结构在溶酶体中降解的过

程，其在维护细胞、组织和机体稳态中发挥至关重

要的作用。研究表明，自噬相关基因突变与人类多

种疾病相关，这也为研究者通过自噬通路来寻找新

的治疗靶点提供了方向
[2]。肝脏富含溶酶体，并具

有高水平的由代谢应激引起的自噬。肝脏自噬可为

饥饿的细胞提供氨基酸、葡萄糖和游离脂肪酸，用

于能量生产和合成新的大分子物质，还可控制线粒

DOI: 10.3969/j.issn.1674-7380.2022.04.002
基金项目：国家自然科学基金（82070609）
通讯作者：龚作炯 Email: zjgong@163.com

体等细胞器的质量和数量，在细胞活动中发挥重要

作用[3]。在ALF发生过程中，自噬可受多因素影响，

机体内自噬水平提高对保护肝脏起到积极作用。

1 自噬概述

自噬是一种进化上保守的应激反应过程，可将

多余的或具有潜在危险的细胞内容物（如受损的线

粒体或入侵的病原体）置于自噬体中，然后递送到

溶酶体中降解[4]。自噬有巨自噬、微自噬和分子伴

侣介导的自噬3种，其中最常见的为巨自噬[5]。自

噬过程大致包括5个阶段：起始、延伸、自噬体形

成、自噬体融合及降解。自噬的诱导因素使自噬相

关蛋白（autophagy-related proteins，ATGs）被募

集到吞噬泡装配位点，隔离膜成核形成一个杯状结

构，即吞噬泡；质膜、线粒体膜、再循环核内体

和高尔基复合体这些生物膜通过捐献膜材料促使隔

离膜伸长，弯曲的膜逐渐伸长并包入一部分细胞质

形成一个球形吞噬泡，而要被降解的物质就在细胞

质中，隔离膜封闭产生双层囊泡就形成了自噬体。

当大多数ATGs被清除后，自噬体沿着微管送至溶

酶体，自噬体的外膜和溶酶体膜融合形成自噬溶酶
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体；然后自噬体内单层膜释放内容物至溶酶体腔

中，最终通过自噬溶酶体的水解环境将需要降解的

物质进行降解[6]。在该过程中一些重要分子备受关

注，如自噬的起始UNC51样激酶1（UNC-51-like-
kinase 1，ULK1），ULK1激酶复合物的活性受雷

帕霉素复合物1（rapamycin complex 1，mTORC1）
和腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated protein 
kinase，AMPK）调控，当营养充足时mTORC1被
激活，磷酸化ULK1（S757）抑制其激活，相反，

当细胞能量不足时激活AMPK磷酸化ULK1的不同

位点如S317、S777以激活ULK1，ULK1被激活会

进一步磷酸化Beclin1，进而进一步募集自噬所需

的相关蛋白
[7,8]。微管相关蛋白轻链3（microtubule-

associated protein light chain3，LC3）和p62常被作为

自噬通量的标志。LC3Ⅰ向LC3Ⅱ转化表明自噬泡的

关闭，p62降解则表明自噬体和溶酶体的融合[9]。大

量自噬相关研究均以LC3来反映细胞自噬水平。

2 自噬与ALF
2.1 APAP毒性  APAP过量是发达国家最常见的ALF
病因。在治疗剂量时，大多数APAP会被Ⅱ期结合

酶（主要是UDP-葡萄糖醛糖基转移酶）和磺基转

移酶代谢，将其转化为无毒化合物后随尿液排出

体外。其余的APAP，约5%～9%被细胞色素P450
酶代谢为高反应中间代谢产物N-乙酰-对-本醌亚胺

（N-acetyl-p-benzoquinone imine，NAPQI），通常

NAPQI与谷胱甘肽（glutathione，GSH）结合后快

速解毒，但当APAP过量后，Ⅱ期代谢酶饱和，过

量的NAPQI会耗尽GSH，导致细胞蛋白尤其是线

粒体蛋白中的巯基与其共价结合，导致线粒体功能

障碍，损伤的线粒体会释放线粒体细胞死亡因子及

增加氧化应激，最终导致肝细胞坏死。线粒体损伤

在APAP诱导的肝损伤中发挥重要作用，线粒体依

靠自身质量控制机制来保证细胞内线粒体的功能

即线粒体自噬，而PINK1-Parkin途径是调节线粒体

自噬的主要途径之一
[10,11]。早期使用N-乙酰半胱氨

酸（活性氧清除剂）是对抗APAP诱导ALF的有效方

案，但狭窄的治疗窗口期限制了其应用[11]。自噬所

带来的益处也受到了学者们的关注。有研究表明，

APAP在原代培养的小鼠肝细胞中可诱导自噬，自噬

通过去除损伤的线粒体而降低APAP导致的肝细胞损

伤；也有研究证实过量APAP会损害自噬通量[12,13]。

其得出相反结论主要是因APAP处理剂量的差异，

当APAP剂量在2.5 mmol/L或5 mmol/L时可诱导自

噬，而当APAP ＞ 15 mmol/L时则会明显抑制肝细

胞自噬。但不论在哪种情况下，自噬始终表现出对

肝细胞的保护作用。肝再生增强剂（augmenter of 
liver regeneration，ALR）处理在APAP过量的小鼠

中表现为保护作用，其可促进小鼠肝组织中LC3Ⅰ
向LC3Ⅱ的转化及p62的降解，说明可通过激活自

噬途径来预防APAP肝毒性，其具体机制可能是通

过阻止含半胱氨酸的天冬氨酸裂解酶3和细胞凋亡

而实现
[14]。非瑟酮（Fisetin，FST）（50 μmol/L）

可通过自噬相关蛋白5（autophagy-related protein5，
ATG5）途径促进肝L02细胞自噬及通过自噬抑制

炎症小体减少APAP造成的损伤[15]。在不同实验条

件下，FST对自噬有不同影响，如在PC12细胞中，       
10 μmol/L和20 μmol/L的FST抑制衣霉素引起的

自噬[16]。自噬过程受很多因素调控，药物剂量或研

究对象不同可能得到不同结果。

目前关于过量服用APAP引起的急性炎症反应是

加剧肝损伤进展还是起到保护作用仍存在争议[17,18]。

ALF是一种炎症介导的肝细胞损伤过程，炎症过程

的关键是被称为炎症小体的复合物激活了含半胱氨

酸的天冬氨酸蛋白水解酶-1（caspase-1）。肝脏中

最常讨论的炎症小体是NLRP1和NLRP3[19]。有研究

表明抗炎药物的使用使细胞自噬水平升高，炎性因

子释放水平降低对肝细胞起到了一定的保护作用。

如瑞香素（Daphnetin）是一种具有抗炎特性的药

物，在脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）和d-氨基

半乳糖（D-galactosamine，D-Gal）诱导的小鼠ALF
模型中，能够增加自噬相关蛋白ATG16、12、7、
5、3的表达及LC3Ⅱ与LC3Ⅰ的比例，降低丙氨酸

氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天

门冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，
AST）、肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，
TNF-α）、白细胞介素1β（interleukin 1β，IL-
1β）、白细胞介素6（interleukin 6，IL-6）、丙

二醛和髓过氧化酶水平，抑制LPS/d-Gal诱导的

NLRP3、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 
protein kinase，MAPK）和核因子κB（nuclear factor 
kappa-B，NF-κB）信号转导通路的激活

[20]。再如鸢

尾黄素（tectorigenin）是一种具有抗增殖、抗炎和

抗氧化作用的药物，可通过促进自噬抑制炎性细胞

因子的产生，降低ALT、AST水平及暴发性肝衰竭

小鼠的死亡率，其通过减轻Toll样受体4（Toll like 
receptor 4，TLR4）的表达抑制MAPK和NF-κB信

号转导通路的活化[21]。在免疫细胞研究中也发现，

自噬的增加可促进包含caspase募集结构域的斑点样

蛋白的降解，从而抑制NLRP3炎性小体的组装[22]。

以上研究均认为炎症反应是对机体的进一步损伤，
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通过增强自噬可降低炎症反应从而达到保护机体目

的。但也有学者认为，APAP过量的病理过程中，

在肝脏外部激活炎症小体后将中性粒细胞和巨噬细

胞募集到肝脏是为清除坏死的细胞碎片，并为肝细

胞的再生腾出空间[19]。虽然以上研究对炎症反应的

作用持相反观点，但并不影响自噬增强而带来的保

护作用。假如炎症反应的作用主要是清除坏死的细

胞碎片，那么自噬的增强也能帮助清除坏死物质从

而减轻免疫细胞的负担，其具体机制还待进一步证

实。

2.2 特异药物性ALF  在发达国家，特异药物引起

的肝损伤是仅次于APAP过量引起ALF的第2大常

见原因。特异药物导致的ALF和APAP过量同样属

于药物引起的ALF。在所有药物引起的肝损伤患

者中，有10%出现ALF。抗生素造成的药物性肝

损伤最常见。因抗生素在临床上应用广泛，且使

用剂量较大，增加了其造成肝损伤的风险
[1]。顺铂

（cisplatin）是一种常用的抗肿瘤药物，其介导的

肝损伤机制尚不明确，炎症反应是其中可能机制

之一。一项研究中证实顺铂抑制了大鼠自噬，激

活NLRP3表达且增加大鼠肝脏和肾脏的炎症因子

水平[23]。关于自噬与炎症反应的相关性，与APAP
过量中所讨论的机制相同。但也有研究发现，顺

铂无法单独改变人肝L02细胞的自噬水平，研究者

认为L02细胞凋亡仅为正常细胞对顺铂的细胞毒性

反应[24]。在一项关于急性肾损伤的研究中，顺铂可

增加小鼠肾细胞损伤期间的自噬水平[25]。因此，顺

铂对调节自噬的作用还有待进一步证实。依法韦

仑（efavirenz，EFV）是非核苷酸类逆转录酶抑制

剂，与肝细胞死亡和肝损伤相关[26]。EFV诱发的肝

损伤机制尚不明确，但其可能与自噬应激引起的细

胞死亡相关。尽管中等剂量的EFV可激活自噬，但

对受损线粒体的自噬降解需求超过细胞能力时就会

导致自噬通量受损，从而促进自噬应激，导致受损

和功能异常的线粒体积聚，最终导致细胞死亡。自

噬的药理学抑制还加剧了EFV对细胞的损害 [27]。

由此可见，激活自噬是保护肝细胞的机制之一，

在EFV所致肝损伤中，促进自噬有利于对肝脏的

保护。

2.3 肝炎病毒性ALF  病毒性肝炎是发展中国家ALF
的重要病因。在发展中国家，戊型肝炎病毒性

ALF占ALF总病例的20%～40%[28]。乙型肝炎病毒

（hepatitis B virus，HBV）感染作为全世界ALF的
重要病因，尚缺乏可用的动物模型，相关研究难以

开展[29]。HBV可诱导宿主细胞激活早期自噬，也不

影响自噬体与溶酶体的融合，但HBV的X蛋白可通

过干扰酸化损害溶酶体的降解能力。病毒可拦截自

噬途径中的成分来促进自身的存活。HBV能够按照

自我复制的需求变化来调节自噬水平，HBV非结构

蛋白可直接或间接与ULK1/Beclin1/PI3KC3结合，

触发内质网应激诱导复杂信号级联反应来启动自

噬，从而促进其在宿主细胞内的复制
[30,31]。HBV还

可通过调节活性氧产生和自噬来逃离免疫系统并促

进慢性感染而抑制免疫细胞外陷阱的释放[32]。HBV
并非真正促进自噬的发生，不完全自噬是HBV复

制和生存依赖的工具。有研究表明，绿茶中的主要

多酚表没食子儿茶素没食子酸脂（epigallocatechin-
3-gallate，EGCG）可通过增加溶酶体酸化来对抗

HBV诱导的自噬，同时抑制HBV复制[33]。新感染

HBV或HBV再激活可能导致ALF[1]。如何利用HBV
与自噬间的关系来阻止ALF的发生发展仍需继续

探索。

2.4 肝缺血性ALF  导致肝脏缺血性ALF的原因较

多，如低血容量性休克、脓毒性休克、各种原因

导致的缺氧等。因血容量和心功能可快速改善，

因缺血导致的急性肝衰竭短期预后良好，但血流

动力学造成的远期不良影响尚未明确[34]。在缺血再

灌注损伤中，血红素加氧酶1（heme oxygenase-1，
HO-1）被证实可发挥保护作用。在肝移植中，异

位肝HO-1的过度表达激活了细胞内SIRT1-自噬轴，

从而在肝移植受体中发挥关键的细胞自卫作用，在

缺血再灌注损伤中具有治疗潜力[35]。在其他一些研

究中，HO-1表达升高被证实可减轻ALF。HO-1诱
导或骨髓间充质干细胞移植可降低LPS/D-Gal诱导

ALF小鼠的ALT、AST、总胆红素、氨和炎性细胞

因子水平，抑制中性粒细胞浸润、氧化活性和肝

细胞凋亡，锌原卟啉（HO-1活性抑制剂）可部分

抵消此保护作用，表明HO-1在该过程中起关键作

用[36]。将间充质干细胞（mesenchymal stem cells，
MSCs）移植到d-Gal诱导的ALF大鼠中，自噬和自

噬相关蛋白水平在MSCs治疗期间显著上调。自噬抑

制剂可减弱其治疗作用，使用PI3K抑制剂则可抑制

肝细胞自噬；治疗过程中，血HO-1表达增加，而抑

制HO-1则减弱了肝细胞自噬及MSCs疗效。因此，

MSCs可通过增加HO-1表达来减轻ALF，且在PI3K/
AKT信号转导通路中激活自噬发挥重要作用[37]。

2.5 其他相关研究  导致ALF的原因较多，但并非完

全独立。ALF为肝损伤结局，其机制和治疗方案都

应综合考虑。肝窦内皮细胞是任何形式肝损伤后受

影响的第1个细胞类型。自噬可维持肝窦内皮细胞
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稳态，在血管组织发生纤维化时上调。药理性或

基因性下调内皮细胞自噬将导致氧化应激增加。

自噬的丧失也损害了内皮细胞处理氧化应激的能

力并加重了纤维化[38]。除引起肝功能损伤的物质本

身和病原体外，机体自身环境也会影响自噬，进

而影响肝功能。高糖环境在许多肝脏疾病模型中都

可造成肝功能损伤，有研究表明高血糖症可通过抑

制AMPK/mTOR介导的自噬促进肝巨噬细胞NLRP3
炎症小体活化，从而加剧硫代乙酰胺诱导的急性

肝损伤[39]。糖原合成酶激酶-3（glycogen synthase 
kinase 3β，GSK3β）的活性与ALF发展也有关，增

加GSK3β活性可通过抑制过氧化物酶体增殖物激

活受体α（peroxisome proliferator-activated receptor 
α，PPARα）途径抑制自噬以促进ALF的发生和发

展[40]。另外，基因变异和和表观遗传学改变也在其

中发挥作用。RINT1双等位基因变异会导致婴幼儿

期发生复发性急性肝衰竭，在RINT1缺失的小鼠神

经元中，自噬体清除受到抑制；成纤维细胞中发现

自噬通量受损；皮肤来源的细胞中自噬体清除也受

到损害。RINT1功能异常可能通过自噬的诱导失调

或通过破坏囊泡运输而导致异常的自噬。研究者认

为，异常自噬可能会导致RINT1相关疾病个体中出

现肝脏表型（复发性急性肝衰竭）
[41]。

3 小结

ALF预后较差，在加强预防的同时应积极探究

有效且易于实施的治疗方案或新的预防方案。无论

哪类原因导致的ALF都与细胞自噬有一定相关性，

进一步阐明其相关性将有助于预防及ALF治疗药物

的研发，而病毒性ALF动物模型缺乏及炎症反应在

疾病发生过程中的确切作用等仍是目前有待解决的

问题。
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