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Abstract
Apoptosis and necrosis of liver cells induced 

by environmental or genetic factors are the 
main features of liver injury. Liver injury is 
usually caused by apoptosis of liver cells, 
which is controlled by a complex regulatory 
system involved in liver damage and secondary 
inflammation. This article aims to review liver 
injury caused by bad habits and the underlying 
molecular mechanisms.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要
肝损伤是由遗传变异及环境因素引起的一
类以肝细胞凋亡与坏死为主要特征的肝脏
疾病, 而肝细胞凋亡作为肝损伤的主要发
病机制之一, 其各种信号通路的相互作用
形成一个网络参与了肝损伤、继发炎症等
反应的发生, 凋亡已被公认为肝损伤疾病
的重要发病机制之一. 近年来针对肝细胞
凋亡的研究取得了一些新的突破, 本文主
要从现代人们不良生活习惯诱发肝脏疾病
的角度阐述了其引起肝细胞凋亡的分子机
制, 为预防肝损伤相关疾病提供一些新的理
论依据. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 不良生活习惯; 肝细胞凋亡; 肝损伤; 分

不良生活习惯诱导肝细胞凋亡性损伤的研究进展

王从容, 陈莉萍, 谭 超

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v23.i35.5642

世界华人消化杂志 2015年12月18日; 23(35): 5642-5648
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

文献综述 REVIEW

®

■同行评议者
俞静娴, 副主任护
师, 复旦大学附属
中山医院肝外科; 
沈东炎, 副教授, 厦
门大学附属第一
医院中心实验室

2015-12-18|Volume 23|Issue 35|WCJD|www.wjgnet.com 5642



王从容, 等. 不良生活习惯诱导肝细胞凋亡性损伤的研究进展

2015-12-18|Volume 23|Issue 35|WCJD|www.wjgnet.com 5643

子机制

核心提示: 本文主要从不良生活习惯诱导肝损

伤的角度阐述肝细胞凋亡介导肝损伤的机制, 
凋亡已经成为公认的肝损伤疾病重要发病机

制之一, 对不同因素诱导肝细胞凋亡机制的研

究、探索凋亡/抗凋亡调节靶点以及临床上对

这些靶点的应用将为治疗肝损伤类疾病提供的

新的策略.
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0  引言

肝损伤是由遗传变异及环境因素, 包括酒精摄

取、病毒感染、胆汁淤积、脂肪变性、药物

滥用及自身免疫等多种刺激引起的一类以肝

细胞凋亡、坏死、坏死性凋亡或自噬为特征

的肝脏疾病. 其中, 以坏死和凋亡为主, 坏死是

肝损伤的急性反应而凋亡则是慢性亚急性反

应. 肝细胞凋亡作为肝损伤的主要发病机制之

一, 对这一途径的干预将为肝损伤疾病的治疗

提供新的策略. 随着生活水平和生活方式的

改变, 很多不良个人习惯及社会因素导致的肝

炎、酗酒、不良膳食、缺乏锻炼成为了肝损

伤的主要因素. 除此之外, 药物滥用与胆汁淤

积也是肝损伤的诱发因素, 据调查, 国内每年

肝炎携带者死亡人数大约有30万[1], 而酗酒、

缺乏锻炼、不良膳食等因素导致的死亡人数

高达200多万[2]. 本文将从酗酒、高脂饮食等多

种不良生活习惯的角度出发, 阐述其引起肝细

胞凋亡的分子机制及潜在干预靶点的最新研

究进展.

1  肝炎携带者与肝细胞凋亡性损伤的研究

一些肝炎携带者不能正视疾病导致治疗不

当, 使病毒长期在肝细胞内复制并产生新病

毒, 在这一过程中可引起一系列如炎性细胞

因子和趋化因子如肿瘤坏死因子-α(t u m o r 
necrosis factor-α, TNF-α)、转化生长因子-β
(transforming growth factor-β, TGF-β)、干扰

素-γ(interferon-γ, INF-γ)、白介素(interleukin, 
IL)-10/12/22、趋化因子配体(chemokine ligand, 
CCL)3/4、趋化性细胞因子受体(chemotaxis 

cytokines receptor, CXCR)3的配体、干扰素诱

导蛋白10(interferon induced protein, IP-10)、
趋化因子受体(chemokine receptor, CCR)5的配

体及活性调节蛋白(regulated upon activation, 
normal T cell expressed and secreted, RANTES)
的释放[3-6], 而这些炎性细胞因子及趋化因子

又可通过各种通路引起肝细胞凋亡, 如细胞

因子T N F-α可与肝细胞膜上的T N F-α受体

结合, 依次活化含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白

水解酶(cysteinyl aspartate specific proteinase, 
Caspase)8启动肝细胞的凋亡途径[7], 目前主要

集中在乙型肝炎病毒与丙型肝炎病毒患者的

研究上.
1.1 乙型肝炎病毒 乙型肝炎病毒(hepatitis B 
v i rus, HBV)感染的典型特征就是一定水平

的肝细胞坏死, 且肝脏以及血浆中TNF-α、
TNFR1和Fas表达增加与肝损伤的级别有关[8]. 
除了T淋巴细胞Fas表达增加外, 自然杀伤细胞

(natural killer cell, NK)细胞TRAIL表达也增加

且与血清丙氨酸转移酶水平具有时间相关性, 
同时临床上也发现慢性乙型肝炎患者肝脏中

的TRAIL受体2表达是上调. 而在暴发性肝衰

竭患者体内肝细胞凋亡区域有表达Fas的淋巴

细胞渗透就是由HBV引起的, 同时HBV患者

的中Fas介导的凋亡与血清中丙氨酸转氨酶的

水平和组织学级别有关[9]. 研究[10]发现乙型肝

炎病毒X蛋白(hepatitis B virus X protein, HBx)
可以上调TRAIL受体的表达, 增强肝细胞对

TRAIL毒性的敏感性, 导致TRAIL介导的凋亡

增加, 除此之外, 肝细胞Bax的表达与凋亡细胞

核的数量是正相关继而可以反应肝细胞的凋

亡情况. 因此, 病毒感染肝细胞后在细胞内复

制并产生病毒蛋白, 会造成肝细胞损伤, 并在

此基础上通过调节凋亡机制继而建立持久的

感染和免疫逃逸, 进一步诱发慢性肝损伤、纤

维化、肝硬化甚至肝癌等一系列继发性肝脏

疾病, 而诱导靶细胞凋亡是这些病毒性肝病的

一个共同特点[11]. 
1.2 丙型肝炎病毒 丙型肝炎病毒(hepatitis C 
v i rus, HCV)患者的基因组编码的结构蛋白

c o r e、E1、E2和P7以及非结构蛋白N S2、
NS3、NS4A、NS4B、NS5A和NS5B也可以

引起肝细胞的凋亡, 其中HCV核心蛋白一方

面使T N F相关的T R A I L致敏继而引起肝细
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胞凋亡 [12,13], 另一方面与肿瘤坏死因子受体

1(TNFR1)结合通过增加有死亡结构域的Fas
相关蛋白的表达启动TNF-α诱导的凋亡、并

通过形成死亡诱导作用信号复合体启动Fas诱
导的凋亡[14,15], NS3蛋白可以增加对Fas诱导的

凋亡的敏感性[16]. 此外, Core、NS3、NS4B和
NS5A是慢性HCV感染中的主要免疫原性蛋

白, 而细胞角质蛋白18(M30)是可以反映进行

性肝细胞凋亡的新抗原, 其在慢性丙型肝炎患

者体内是升高的, M30或许可以代替反复的肝

组织活检[17]. 

2  胆汁淤积与肝细胞凋亡性损伤的研究

Booth等[18]研究认为, 现代人们长期缺乏锻炼, 
习惯长时间久坐、节食, 使身体机能减弱, 极
易引发胆汁淤积等疾病, 而胆汁淤积是引起肝

脏功能障碍、肝硬化和肝脏功能衰竭的一个

重要因素. 胆汁淤积诱导肝损伤的典型凋亡机

制是通过Fas依赖、Fas受体配体非依赖聚集

的复合体招募凋亡TRAIL受体和TNF-α的级

联反应诱导的[19]. 正常情况下, 胆汁酸被肝细

胞快速分泌, 并被位于微管膜的转运蛋白转运, 
而胆汁淤积时胆汁分泌受损导致肝细胞内胆

汁酸(bile acid, TBAs)浓度升高, 当TBA浓度达

到一定的阈值时靶向作用于胆汁酸调节囊泡, 
同时Fas受体发生寡聚化, 并在没有配体时自

我聚集. 激活的Fas受体复合物在质膜上引起

Caspase8激活并启动凋亡的级联反应, 通过半

光天冬酶介导的Fas依赖和非依赖机制诱导肝

细胞凋亡[20]. 因此, 适当及有规律的锻炼可对

肝损伤起到预防作用. 

3  酒精的滥用与肝细胞凋亡性损伤的研究

马冠生等[21]研究认为: 受传统文化影响, 我国

15岁以上居民男性饮酒比例为39.6%, 女性为

4.5%, 随着经济的发展、物质供应的丰富以

及对外交流的增加, 我国酒类消费人数呈逐渐

上升. 而长期过量酒精的摄入将会导致酒精性

肝病的发生. 急、慢性饮酒可诱发活性氧类

(reactive oxygen species, ROS)的产生, 降低细

胞的抗氧化水平, 增强肝脏组织的氧化应激, 
在人体代谢反应中, 自然情况下高活性ROS的
产生是少量的, 然而暴露于酒精下之后, 大量

ROS和细胞内复杂损伤分子如脂质、蛋白质

和核酸反应活跃, 酒精诱导的氧化应激是酒精

引起肝损伤过程中的重要机制, 很多信号分子

参与其中[22]. 如细胞色素P4502E1(cytochrome 
P4502E1, CYP2E1)是ROS激发者, 在铁催化

剂的存在下可产生超氧化物阴离子自由基、

过氧化氢和强大的氧化剂如羟基自由基. 尽管

在多种病理生理条件下CYP2E1的水平是升

高的, 但酒精诱导的CYP2E1是其诱导肝细胞

损伤过程中的重要因素. 除了氧化应激外, 酒
精对肝细胞的影响还包括引起线粒体功能障

碍、甲基化能力降低、内质网应激、囊泡运

输受阻、蛋白酶体功能改变 [23]. 在给动物喂

食酒精后发现, 酒精处理后KCs对内毒素的敏

感性增强, 促使了TNF-α和ROS的表达, 这些

炎症介质引起肝细胞功能障碍、凋亡、坏死

及导致特征性纤维化的细胞外基质蛋白的产

生[24]. 酒精也可改变内毒素受体的表达和细胞

内信号分子, 这些信号分子可引起KCs耐受, 
导致先天性免疫损伤, 酒精性肝损伤也会使

肝脏的实质和非实质细胞损伤, 如肝细胞、

Kupffer细胞(Kupffer cell, KCs)均有凋亡体的

发生[25]. 除此之外, 酒精还可改变肝窦内皮细

胞的结构完整性、激活肝星状细胞, 活化的

肝星状细胞转变成胶原产生细胞, 激发肝脏

反复的损伤愈合反应继而导致细胞外基质蛋

白的大量累积(主要是Ⅰ型胶原), 当胶原合成

活跃而分解受阻时, 纤维化发生, 相反, 如果

刺激因素、炎症被控制, 纤维化则被逆转. 而
肝细胞凋亡、炎症反应和纤维化是大部分肝

脏疾病尤其是酒精性肝损伤的显著特点, 因
此, 适当限制酒精的摄入可有效减少肝损伤

的发生[26]. 

4  不良膳食与肝细胞凋亡性损伤的研究

随着生活消费水平的提高, 高脂饮食等一些

不良膳食的习惯较为普遍, 这使得高脂饮食

引起的相关疾病也呈现出上升趋势[2], 非酒精

性脂肪肝疾病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)就是一类由肝脏脂质代谢异常引起

的包括单纯的脂肪变性及一系列复杂的包括

脂肪性肝炎病变和不同程度的脂肪变性、炎

症、气球样变和纤维化病理改变的疾病, 高
脂饮食引起的肥胖就是N A F L D的主要危险

因素[27,28]. 肥胖时, 储脂细胞和脂肪细胞对胰

岛素产生抵抗作用, 导致高血糖、高血脂及

非脂肪组织如肌肉和肝脏内的脂肪堆积, 肝
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内脂肪的增加会损害肝脏内胰岛素通路并

加快肝脏的糖异生. 在体外传代细胞中发现

C-jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinases, 
JNKs)可干扰胰岛素的作用, 且其可被一些炎

性细胞因子、游离脂肪(free fatty acids, FFA)
等因素激活继而与Ⅱ型糖尿病的发展有关 , 
J N K可成为潜在的治疗靶点 [29,30]. 在饮食性

肥胖模型中, 死亡配体增敏可在体内独立激

活JNK, 激活的JNK介导胰岛素抵抗和肝损

伤, 同时, 单核巨噬细胞和脂肪细胞产生的炎

性细胞因子如IL-6和TNF-α协同游离脂肪酸

通过改变胰岛素受体基质的磷酸化水平调节

胰岛素的敏感性, 由lipotoxic fat、线粒体、

过氧化物酶或者微粒体C Y P2E1、C Y P4A
酶介导的脂质氧化反应也增加 [31,32]. 过量的

ROS和脂质过氧化反应产物可被自由基中和

反应清除, 而线粒体解偶联蛋白2(uncoupling 
protein-2, UCP-2)保护反应则可通过限制线

粒体三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)
合成来减少ROS的产生[33]. 抗氧化反应降低

时细胞易发生线粒体损伤和凋亡损伤, 非酒

精性脂肪肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, 
NASH)最显著的一个特征就是FFA可引起肝

细胞的脂毒性凋亡[34]. FFAs可激活细胞死亡

的溶酶体途径、增加细胞对毒性细胞因子的

敏感性, 在肝组织活检中可发现Fas、TNF受
体和TRAIL受体2表达升高, 另外, FFAs可通

过J N K刺激内在凋亡通路, 由细胞内B i m和

Bax激活介导, 最终导致线粒体透化、细胞色

素C释放和半胱天冬酶激活, 由此可见JNK依

赖的脂性凋亡是受到促凋亡蛋白Bim/Bax激
活调节的[35]. 饱和FFAs诱导Bim表达及细胞

应激、导致持续的JNK活化并使得肝细胞对

死亡受体(Fas和TRAIL)介导的凋亡敏感[36]. 
肝细胞凋亡与肝脏炎症和纤维化密切相关 , 
内脏脂肪组织或者肠来源的炎性细胞因子进

一步使肝脏发生氧化应激和细胞损伤, 尤其

是TNF-α可通过诱导线粒体ROS、激活应激

相关激酶继而抑制胰岛素途径促进糖异生、

抑制脂联素的作用、降低脂联素水平(脂联素

水平降低可增强对脂毒性的易感性并促使肝

脏由单纯的脂肪变性向脂肪性肝炎甚至肝硬

化发展)并减弱受体PPAR-γ的抗炎效应导致

NAFLD加剧, NAFLD的第2次炎症反应和纤

维化也随之而来[37-39]. 由此可见, 控制高脂饮

食对肝细胞的损伤起到关键性的作用. 

5  药物的滥用与肝细胞凋亡性损伤的研究

随着生活节骤的加快及生存压力的加大等

因素, 人们普通对一些保健性药物及非处方

性药物产生了依赖作用, 长期及过度服药,而
肝脏是新陈代谢和消除外来物质的重要场

所, 是药物毒性的首选靶器官 [40]. 药物诱导

的肝损伤(drug induced liver injury, DILI)可
模拟多种急慢性肝脏疾病, DILI的发病机制

主要包括细胞应激、线粒体障碍及特异性的

免疫反应 [41,42]. 目前认为线粒体是导致细胞

凋亡、坏死及保护和损伤之间平衡的核心角

色, 肝脏作为解毒中心不断处于细胞应激状

态下, 细胞应激会打破炎性细胞因子的平衡

继而促进(如IL-12)或抑制[如IL-4/10/13和单

核细胞趋化活性蛋白1(activity of monocyte 
chemotactic protein 1, MCP1)]损伤, 因此肝细

胞更容易受到TNF-α、Fas配体和INF-γ的致

命影响[43-45]. TNF-α和Fas配体结合到细胞内死

亡受体后受体相关死亡结构域蛋白随后激活

启动Caspase8途径, Caspase8途径可通过激活

效应器Caspase3/6/7启动凋亡程序. 在细胞器

线粒体中, 药物及其代谢反应主要作用于线粒

体呼吸链引起一系列有害反应如ATP耗竭、

ROS产生、β氧化受抑、线粒体DNA损伤及

线粒体膜通透性增加[46]. 当胞质内ROS和JNK
激活物超过临界阈值后, 线粒体损伤引起线粒

体膜通透性增加、释放细胞色素C并激活pro-
Caspase9, 活化的pro-Caspase9随后激活可切

割特定的靶蛋白的Caspase3, 最终导致凋亡性

死亡, 若损伤足够严重将导致所有线粒体膜通

透性增强、ATP迅速消耗随后发生坏死[47,48], 
值得注意的是, 虽然本文一直围绕着肝细胞凋

亡介导的肝损伤机制进行阐述, 但凋亡和坏死

之间没有明显的界限, 同一种肝毒性可能引起

多种死亡模式相伴发生, 这取决于剂量以及肝

细胞的状态等情况. 毒性刺激引起的细胞死亡

模式通常有浓度依赖性, 通常低剂量引起凋亡

而高剂量引起坏死. 在多种机制中, 线粒体是

细胞坏死、凋亡等连锁反应的中心角色, 线粒

体途径同样可放大肝脏内相对较弱的死亡受

体引起的凋亡信号[49,50]. 由此可见, 严格控制

药物的滥用, 将有效的降低肝损伤等疾病的风

险性. 
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6  结论

本文主要从不良生活习惯诱导肝损伤的角度

阐述肝细胞凋亡介导肝损伤的机制, 凋亡已经

成为公认的肝损伤疾病重要发病机制之一, 对
不同因素诱导肝细胞凋亡机制的研究、探索

凋亡/抗凋亡调节靶点以及临床上对这些靶点

的应用将为治疗肝损伤类疾病提供的新的策

略, 而不良生活习惯如大量酒精、脂肪的摄入

是导致肝细胞损伤的重要诱因, 因此对这一类

因素的控制将对肝细胞的保护起到至关重要

的作用. 
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