
■背景资料
非酒精性脂肪肝
病(non­alcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)是目前
常见的一种肝病, 
经历从单纯脂肪
变, 炎症损伤, 纤
维化甚至肝癌的
自然病程 .  目前
除饮食控制和锻
炼 ,  仍缺乏其治
疗 的 有 效 药 物 . 
而自噬是细胞内
自我消化的一种
机制 ,  在许多系
统疾病中都有作
用 .  目前认为自
噬是一把双刃剑. 
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Abstract
The importance of non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD) has increased among 
human liver diseases with the change of diet 
structure in recent decades worldwide. NAFLD 
occurs as a spectrum from simple hepatic 
steatosis, steatohepatitis to cirrhosis, and 
even hepatocellular carcinoma. Although the 
molecular mechanisms of NAFLD have been 
intensively investigated, effective therapeutic 
methods are still lacking. Autophagy is a cell 
survival mechanism for self-digesting excess 
or defective organelles, which are used for 
materials and energy recycling. Recent studies 
have revealed that autophagy is closely linked 
to NAFLD. Autophagy reduces intracellular 
lipid droplets by enclosing them and fusing 
with lysosomes for degradation. Furthermore, 
a u t o p h a g y i s i n v o l v e d i n a t t e n u a t i n g 
inflammation and fibrosis, even hepatoma. 
However, autophagy is regarded as a double-
edged sword, and the relationship between 
autophagy and NAFLD is controversial. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
自噬作为NAFLD
治 疗 的 新 靶 向 , 
将成为研究热点. 
但自噬在噬脂性
和脂质合成 ,  减
轻炎症和细胞死
亡 ,  激活星状细
胞和降解胶原蛋
白 ,  促进肿瘤或
抑制肿瘤生长等
方 面 都 存 在 矛
盾 .  自噬的最佳
时间, 程度, 是否
存在组织或细胞
特异性 ,  能否选
择性被抑制 ,  都
将成为亟待解决
的问题.  

摘要
随着饮食结构和生活方式的改变, 非酒精
性脂肪肝病(non­alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)在人类肝病谱中, 占据越来越重要
的地位. NAFLD经历由单纯脂肪变性, 脂肪
性肝炎、肝纤维化甚至肝癌的自然病程. 虽
然NAFLD的分子机制已经被深入研究, 但目
前仍缺乏有效的药物治疗方法. 自噬作为一
种细胞内的自我保护机制, 能将细胞内损伤
或多余的细胞成分进行自我消化, 并为细胞
器重新合成提供物质和能量循环的过程, 可
能在多种疾病的发生, 发展及治疗中起到重
要作用. 研究表明, 自噬与NAFLD密切相关. 
但是自噬是一把双刃剑, 目前与NAFLD的关
系仍存在争议. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 自噬是一把双刃剑, 体现在单纯脂

肪病变、炎症、纤维化及肿瘤等病变过程. 自
噬或能通过吞噬降解脂滴减轻肝细胞内脂肪含

量, 却在脂质和合成和成熟分化中起到作用. 自
噬能减少细胞能量消耗, 改善炎症反应, 但过

度自噬会导致细胞死亡. 自噬为纤维化中关键

细胞­星状细胞的活化提供能量, 同时在细胞外

基质的降解起到重要作用. 自噬能通过细胞死

亡方式抑制肿瘤发展, 却也能帮助肿瘤度过能

量缺乏的难关. 如果能合理利用, 自噬或能成

为非酒精性脂肪肝病(non­alcoholic fatty liver 
disease)治疗的新靶点. 

毛雨晴, 樊晓明. 自噬-非酒精性脂肪肝病的治疗新靶向.  世

界华人消化杂志  2015; 23(32): 5107-5112 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/5107.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i32.5107

0  引言

研究表明 ,  自噬在非酒精性脂肪肝病(n o n­
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)的发生及发

展起到最重要调节作用. 自噬能降解肝细胞内

脂滴, 并减轻细胞炎症反应, 从而改善NAFLD
病变. 此外, 自噬在肝纤维化及肝癌中也有调节

作用. 自噬或能成为治疗NAFLD的新靶向.

1  NAFLD

NAFLD是全世界非常普遍的一种慢性肝病. 

随着饮食结构和生活习惯的改变, 在肝脏疾病

谱中占据日益重要的地位. NAFLD定义为排除

过量饮酒或使用促脂肪变性药物, 遗传异常等

引起肝脂肪变性的继发性因素后经影像学或

组织学证据表明肝脏脂肪变性的肝病综合征, 
经历由单纯脂肪性变发展为肝炎、肝硬化甚

至肝癌的自然病程[1]. NAFLD与胰岛素抵抗、

2型糖尿病有密切关系[2]. 研究[3]表明, NAFLD
较非NAFLD患者而言, 有更高患动脉粥样硬

化的风险, 并可能成为动脉硬化独立的危险因

素. 目前, 除了饮食控制和健康锻炼, NAFLD
仍缺乏有效的药物治疗方法. 

2  自噬

自噬是一种依赖于溶酶体降解系统的对多余

或损伤细胞器的自我消化过程, 为细胞合成新

的细胞器提供原料及能量循环. 在正常情况下

自噬表达较少, 但易受环境影响, 在饥饿, 感
染及肿瘤等情况下自噬表达增加, 通过降解

损伤细胞器及错误折叠蛋白获得能量. 根据

自噬发生机制和功能的不同可以分为巨自噬

(macroautophagy)、微自噬(microautophagy)
和分子伴侣介导的自噬(chaperone­mediated 
autophagy, CMA)[4]. 但自噬是一把双刃剑[5], 过
度自噬激活会加重细胞损伤及死亡, 被称为

Ⅱ型程序性细胞死亡. 自噬的发生主要经过4
个过程: 自噬膜形成, 自噬体形成, 自噬体运

输及自噬溶酶体形成、降解过程[6]. 目前大于

30种自噬相关的基因(autophagy related gene, 
A tg)在酵母中被发现, 部分在哺乳动物中存

在同源体[7]. 微管相关轻链蛋白3(microtubule 
associated protein light chain 3, LC3)是自噬的

主要生物标记蛋白[8]. 自噬相关的信号调节通

路主要包括Ⅰ型磷脂酰丝氨酸3激酶/蛋白激

酶B(phosphoinositide 3­kinase/protein kinase 
B, PI3K/PKB)通路, 负向调节自噬发生[9]; Ⅲ
型PI3K/Beclin­1通路, 正向调节自噬发生[10]; 
腺苷酸活化蛋白激酶(AMP­activated protein 
kinase, AMPK)通路, 促进自噬过程[11]. 

3  自噬和单纯脂肪变

3.1 自噬促进脂滴分解 研究[12]表明, 自噬能降

解肝细胞内的脂滴, 从而改善脂肪肝. 这个过

程可以成为噬脂性(l ipophagy). 细胞内的脂

滴被双膜结构的自噬小体包围, 并转运到溶

酶体结合成为自噬溶酶体从而降解成为游离

■相关报道
自噬是目前研究
热点 .  目前关于
自噬和脂肪肝的
研究主要着眼于
自噬的吞噬功能. 
多数研究认为自
噬能通过增加细
胞内脂滴降解减
轻脂肪肝 ,  而关
于自噬在脂质合
成中作用的研究
仍不多 .  自噬在
炎症损伤及肿瘤
方面作用的研究
也存在争议 .  在
纤维化方面 ,  多
数研究认为自噬
为星状细胞活化
提供能量 ,  对自
噬在胶原降解方
面的研究仍较少. 
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脂肪酸. 增加的脂肪酸通过线粒体β氧化, 产
生能量[13]. Singh等[14]研究发现, 在脂肪酸刺

激肝细胞形成脂肪肝的模型中, 3­甲基腺嘌呤

(3­methyl adenine, 3­MA)干预组较未干预的细

胞内脂质含量明显增加, 脂滴颗粒增大. 这一

结果在体内模型中也得到证实. 自噬相关基因

Atg5敲除的小鼠高脂饮食后比正常鼠肝细胞

内脂质含量明显增加. 相反, 自噬激动剂­雷帕

霉素刺激, 能明显降低肝细胞内的脂质含量[15]. 
甲状腺激素, 人体主要的促进代谢的激素, 或
能够通过增加自噬促进细胞内脂质的氧化分

解, 而这种作用能被Atg5所阻断[16]. 最近研究

还发现, 咖啡能够降低体内和体外脂肪肝模型

中的脂质含量和β­羟基丁酸, 一种脂肪的分解

产物, 并且增加LC3II, 即自噬活性增加的生物

标记, 提示咖啡能通过增加自噬而达到改善脂

肪肝的作用. 不仅如此, 肝细胞Atg5基因敲除

后, 细胞内脂质含量明确增加, β羟基丁酸含量

下降, 提示脂肪分解也下降[17]. 此外, 自噬还能

降低细胞内胆固醇水平, 在预防动脉硬化可能

有保护作用[18]. 上述研究都表明自噬能促进脂

滴的降解减轻脂肪肝. 
3.2 自噬调节脂肪合成和脂肪组织分化 虽然

多数研究支持自噬能促进脂滴降解减轻脂肪

肝, 但是也有研究[8,19]认为, 自噬作为一种体内

保护性的机制, 在脂质的合成以及脂肪组织的

成熟分化都起到重要作用. Goldman等[20]研究

发现, 敲除白色脂肪组织中的自噬基因7(Atg7 )
的小鼠比野生型小鼠的体型更小, 脂肪组织中

在光镜下可见更多更小的脂肪细胞, 其内呈多

腔室结构, 电镜下可见更多的线粒体. 相反, 野
生型小鼠脂肪组织的细胞更大, 数量更少, 呈
单腔结构, 电镜下线粒体较少. 这些结构, 自噬

在白色脂肪组织的合成及线粒体稳态有重要

作用. 在小鼠实验中敲除Atg7发现脂质的合成

受到影响[21]. 类似地, Ma等[22]发现, 敲除小鼠

FIP200基因, 一个哺乳动物自噬相关复合体1
的核心亚单位基因, 在高脂饮食诱导脂肪肝后, 
和正常鼠诱导脂肪肝后相比, 肝脏的脂质含量

明显下降, 并且脂肪从头合成的酶也有所下调. 
自噬不仅在脂肪合成中有作用, 并在白色脂肪

组织的成熟和分化中发挥作用. 研究[23]表明敲

除Atg5的小鼠胚胎纤维母细胞不能完成向脂

肪细胞分化的过程, 大多形成较小的脂滴然后

死亡. 此外, 线粒体稳态在脂肪分化过程中也

有作用. 在脂质合成和白色脂肪组织分化的早

期, 脂肪细胞内的线粒体数量较多, 可能因线

粒体氧化能为脂肪合成和分化提供能量和底

物, 而在成熟脂肪细胞中的线粒体较少, 或许

与对能量和底物的需求降低有关[24]. 而自噬能

吞噬多余的线粒体, 称为线粒体自噬, 敲除自

噬基因的细胞不能完成脂肪合成与分化合成, 
或许与打破线粒体稳态有关. 

研究发现自噬还能抑制白色脂肪组织向

棕色脂肪组织的分化. 敲除脂肪组织Atg7基因

降低了白色脂肪含量, 增加棕色脂肪含量[25]. 
而棕色脂肪组织更易于氧化, 提供能量. 从而

抑制自噬能减少脂肪组织储存, 促进氧化. 
总之, 自噬在脂肪的合成、分化与降解中

均存在调节作用, 其结构可能与综合效应有关, 
也与自噬作用的部位有关. 

4  自噬和非酒精性脂肪肝炎

长期脂毒性能导致肝细胞损伤, 由单纯脂肪变

性发展为脂肪性肝炎. 自噬首先作为一种细胞

内的保护机制, 能改善细胞的炎症损伤. 过多游

离脂肪酸的氧化超出线粒体的氧化能力造成氧

化应激, 产生氧自由基(reactive oxygen species, 
ROS), 损伤线粒体并导致ROS的累积[26,27]. 自噬

能通过线粒体自噬吞噬降解损伤的线粒体, 减
轻细胞氧化应激[27]. 同样, 过多未折叠蛋白的积

累会增加内质网应激而损伤细胞[28,29], 自噬能通

过内质网自噬降解多余的未折叠蛋白, 通过减

轻内质网应激改善细胞损伤[30]. 
但是, 自噬是一把双刃剑, 过度自噬会导

致细胞死亡, 被称为Ⅱ型程序性细胞死亡. 抗凋

亡蛋白B细胞淋巴瘤基因­2(B cell lymphoma 2, 
Bcl­2)与自噬相关蛋白Beclin­1相结合, 抑制了自

噬, 而某些损伤因素导致Bcl­2和Beclin­1解离, 分
别促进了凋亡和自噬, 导致细胞损伤[10,31­34]. 但
自噬与炎症和凋亡的关系仍存在争议, 可能与

自噬的程度, 发生的时间及细胞和组织类型有

关, 需要进一步研究. 

5  自噬和纤维化

非酒精性脂肪肝炎发生后, 机体通过自我修复, 
促进细胞间基质的分泌与累积, 逐渐发展为肝

纤维化. 而星状细胞是促进肝纤维化的主要细

胞, 能合成和分泌细胞基质. 研究[35]表明, 自噬

能为星状细胞的活化提供能量, 从而促进肝纤

■创新盘点
通过单纯脂肪病
变 ,  非酒精性脂
肪肝炎 ,  肝纤维
化及肝癌几个方
面概况了自噬在
其中的作用并总
结 其 矛 盾 之 处 , 
提出假设和疑问, 
并 非 单 纯 叙 述 , 
为进一步的研究
提供一定思路. 



毛雨晴, 等. 自噬-非酒精性脂肪肝病的治疗新靶向

2015-11-18|Volume 23|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com 5110

维化. 四氯化碳诱导的肝纤维化的小鼠中, 自
噬相关蛋白表达增加, 伴随星状细胞中脂滴

的减少. 相反, 敲除小鼠的自噬相关基因Atg5
后, 小鼠肝纤维化程度明显减轻, 并且星状细

胞中脂滴含量增加, 推测自噬能通过降解星状

细胞中的脂滴为其活化提供能量, 促进肝纤维

化[36]. 但是早期研究[37­39]发现, 雷帕霉素, 一种

mTOR(mammalian target of rapamycin)的抑制剂, 
能促进自噬, 却能减轻肝纤维化程度. 这与雷帕

霉素的直接抑制增殖作用有关或是间接自噬抑

制作用有关仍有争议, 需要进一步研究. 增加自

噬基因敲除小鼠的研究, 及基因敲除鼠中提取

的原代星状细胞的研究, 或有更大意义[40]. 
自噬不仅与星状细胞活化有关, 还可能与

胶原蛋白降解有关[41,42]. 研究[42]发现, 药物或基

因方法抑制自噬增加小鼠肾脏和肾系膜细胞

中Ⅰ型胶原蛋白的含量, 提示自噬或能促进Ⅰ

型胶原蛋白的降解. 
纤维化是机体对组织炎症损伤后的保护

反应, 通过增加细胞外基质修复损伤组织. 而
自噬作为一种细胞保护机制, 能减轻细胞炎症

损伤, 或与降解胶原蛋白协同, 减轻肝纤维化. 
但自噬能激活干星状细胞, 促进肝纤维化. 我
们假设自噬如果能在星状和其他纤维化细胞

中被选择性抑制, 这种选择性抑制剂将成为抗

纤维化的理想药物. 自噬与肝纤维化的复杂关

系仍有争议, 需要进一步研究. 

6  自噬和肿瘤

NAFLD最终有发展成肝癌的可能. 自噬与肿

瘤的关系也非常复杂, 犹如一把双刃剑. Liang
等[43]最早提出自噬相关蛋白Beclin­1与肿瘤抑

制有关. Beclin­1基因敲除的小鼠增加了自发

性肝癌发生的风险[44]. 此外, 许多肿瘤抑制基

因如PTEN、TSC1和TSC2能通过抑制mTOR
促进自噬, 推测自噬能抑制肿瘤. 相反, 生长相

关蛋白Ⅰ型PI3K/Akt, 通过促进mTOR抑制自

噬, 却能激活癌基因[45]. 自噬作为细胞保护机

制, 能帮助机体度过饥饿及应激环境, 或能为

肿瘤细胞在营养缺乏的环境中提供能量, 甚至

促进其生长[46,47]. 自噬最终促进或抑制肿瘤, 目
前仍无确定结论[47,48]. 

7  结论

NAFLD是非常普遍的慢性肝病, 经历从单纯

脂肪病变、非酒精性脂肪肝炎、肝纤维化甚

至肝癌的演变过程. 自噬作为一种细胞保护机

制, 与脂肪肝有着密切关系. 但是目前自噬与

NAFLD的关系仍不十分清楚, 需要进一步研

究. 自噬或能降解肝细胞内脂滴, 减轻细胞炎

症反应, 促进细胞内胶原蛋白降解, 从而成为

治疗NAFLD的新靶点. 但自噬是一把双刃剑, 
其可能带来的不良反应也须考虑, 如自过度自

噬或增加细胞损伤, 促进星状细胞活化促进纤

维化等. 
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■同行评价
本文关注自噬在
NAFLD中研究进
展 ,  比较详细的
描述了自噬在单
纯脂肪变性 ,  脂
肪性肝炎、肝纤
维化甚至肝癌的
自然病程中的作
用, 文笔流畅, 参
考全面 ,  对于了
解自噬在NAFLD
中研究进展有一
定参考价值. 


