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Abstract
Hepatic ischemia-reperfusion injury (IRI) is a crucial 
cause of liver damage occurring in some surgical 
procedures including hepatic resection and liver 
transplantation, and it remains the key potential 
cause of hepatic failure after liver transplantation. The 
mechanism of hepatic IRI is diverse and complicated, and 
involves various stages. Autophagy, an evolutionarily 
conserved process responsible for the degradation 
of damaged and dysfunctional cytoplasmic contents 
such as mitochondrion and lipids, regulates cellular 
homeostasis and survival during hepatic IRI. This 
review summarizes the molecular mechanisms 
underlying hepatic IRI, epitomizes the functions 
of autophagy, and describes the prospects of using 
autophagy as a therapeutic target for hepatic IRI.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Liver; Ischemia-reperfusion injury; Autophagy; 
Mitochondria; Lipid
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摘要
肝缺血再灌注损伤(ischemia reperfusion injury, IRI)
是包括肝叶切除术和肝移植术在内的外科手术过程
中引起肝脏损伤的重要原因, 也是导致移植术后肝
功能衰竭的主要潜在因素. 肝IRI的发生机制复杂而
多样, 涉及众多环节. 自噬是一个进化上高度保守的
过程, 可降解受损和功能障碍的细胞成分如线粒体
与脂质等, 调节肝IRI时细胞的稳态和存活能力. 本

自噬在肝缺血再灌注损伤中的研究进展

谷 健, 王继亮

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v25.i34.3060
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文系统性介绍肝IRI的分子机制、自噬的功能以及
以自噬作为靶点治疗肝IRI的前景.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝; 缺血再灌注损伤; 自噬; 线粒体; 脂质

核心提要: 肝缺血再灌注损伤(ischemia reperfusion 
injury, IRI)中自噬活性发生改变, 自噬通过清除受损线
粒体和脂质, 减少活性氧自由基生成, 维持细胞膜系统
稳定, 调节细胞抵抗应激的能力, 进而影响IRI的发生发
展. 探究自噬在IRI中的作用有利于更加深入的理解IRI.

谷健, 王继亮. 自噬在肝缺血再灌注损伤中的研究进展. 世界华人

消化杂志  2017; 25(34): 3060-3068  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i34/3060.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i34.3060

0  引言

缺血再灌注损伤(ischemia reperfusion injury, IRI)是指

各种原因造成的组织血液灌注不足, 在恢复血供后, 组
织损伤反而加重的现象[1]. IRI现象已在心、脑、肺、

肠、肝、肾等多个器官中证实存在[2-5]. 目前其发生

机制虽尚未完全阐明, 但普遍认为是活性氧自由基

(reactive oxygen species, ROS)生成过多、钙超载、内

质网(endoplasmic reticulum, ER)应激、炎症反应、线

粒体损伤、脂质过氧化(lipid peroxidation, LP)、细胞凋

亡和坏死等环节共同作用的结果[6]. 其中线粒体损伤和

LP与IRI的各个环节都具有紧密的联系, 是IRI发生发展

的中心环节. 最新研究[7-9]发现, 在肝IRI过程中, 由于缺

氧、钙超载等刺激因素作用, 作为细胞重要自稳机制

的自噬水平发生明显改变. 自噬水平的动态改变与肝

IRI具有十分密切的联系. 自噬通过降解细胞成分如蛋

白质、脂质、细胞器等, 转化细胞内损伤或过多成分, 
调节细胞的物质平衡与能量代谢, 从而影响影响细胞

存活能力和肝脏恢复能力等, 对肝脏起到了保护作用

和损伤作用两种相互矛盾的结果[10]. 本文主要探讨肝

IRI与自噬的关系, 为治疗肝IRI寻找有效的途径.

1  IRI

目前, 外科手术仍是治疗肝脏肿瘤、终末期肝病等肝

脏疾病的主要手段. 肝叶切除术或者肝移植术需要暂

时阻断组织血供, 在组织恢复灌注后, 损伤没有缓解, 
而进一步加重的现象叫做肝IRI. 肝IRI是我们亟待解

决的关键问题, 因其一旦发生, 可能严重影响患者的术

后恢复, 肝脏的正常功能, 甚至导致患者死亡. 肝IRI发

生机制涉及多个环节, 包括ROS生成过多、线粒体损

伤、钙超载、ER应激、炎症反应、凋亡、坏死等.
1.1 IRI的发生机制
1.1.1 ROS生成过多: ROS是细胞在代谢过程中产生一

系列自由基, 在肝IRI中发挥着重要的作用[11]. 肝缺血再

灌注时, 由于黄嘌呤氧化酶生成过多, 中性粒细胞聚集

及激活、线粒体膜损伤等因素, 导致ROS大量生成[12-14]. 
其中, 线粒体是ROS产生的主要来源. ROS与细胞内各

个组分如蛋白质、脂质、核酸和细胞器相互作用, 导致

蛋白质功能抑制、LP、核酸及染色体破坏、线粒体损

伤和ER损伤等[15]. ROS与细胞基质反应后, 可经其中间

代谢产物持续不断生成新的自由基, 形成连锁反应, 进
一步加重肝IRI[4].
1.1.2 钙超载: Ca2+对于调节细胞的增殖、分裂、能量

代谢等起到重要的作用[16]. 细胞外游离Ca2+浓度是细

胞内游离Ca2+浓度的数万倍, 细胞内Ca2+的轻微升高都

可能引起细胞功能的变化. 肝缺血再灌注时, 由于钠

泵、钠-钙交换泵等功能失常, 细胞膜受损等因素, 导
致胞质内Ca2+浓度升高, 细胞钙超载[15]. 胞质内的Ca2+

进入线粒体后与含磷酸根的化合物结合, 形成不溶性

磷酸钙盐, 抑制线粒体功能, 损伤线粒体. 钙超载可激

活磷脂酶类, 促使膜磷脂降解. 钙超载可增强钙依赖性

蛋白的活性, 如激活蛋白酶, 导致蛋白质的分解; 激活

核酸酶, 导致染色体损伤等[6].
1.1.3 ER应激: ER是细胞内一个精细的膜细胞器, 与
Ca2+稳态, 蛋白质的折叠, 糖类脂质的代谢等有密切的

关系. 肝缺血再灌注时, 由于ROS和缺血等大量的刺

激因素的作用, 导致ER功能障碍. ROS可以直接攻击

ER内折叠酶等, 进而导致ER折叠酶或分子伴侣的功

能异常, 引起未折叠蛋白堆积, 滞留于ER腔内, 触发了

ER应激[17]. 随着ER应激的加剧, ER的Ca2+调节功能和

蛋白质加工运输功能障碍, 导致ER内促凋亡转录因子

C/EBP同源蛋白激活, 进而抑制蛋白激酶B的活性, 诱
导细胞凋亡.
1.1.4 炎症反应: 肝缺血再灌注时, 中性粒细胞和Kupffer
细胞数量明显增加 [11]. 激活的中性粒细胞释放ROS
和溶酶体酶, 不仅改变自身结构和功能, 而且引起周

围细胞的损伤. Kupffe r细胞产生大量细胞因子, 如
肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)、白介素

(interleukin, IL)-6、IL-8、转化生长因子等[18]. TNF引
起细胞凋亡和坏死. IL-8聚集和激活中性粒细胞, 从而

引起细胞损伤[4,6,19].
1.2 IRI与线粒体 线粒体是细胞内重要的双层膜细胞器, 
与细胞的能量代谢, 存活关系密切[20]. 肝缺血再灌注时, 
由于缺氧、ROS、Ca2+等因素的作用, 导致线粒体肿
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胀、变形、破裂、跨膜电位下降、功能障碍, 而线粒

体损伤进一步诱导ROS生成, 凋亡等多个肝IRI环节[6].
肝缺血再灌注时, ROS主要来源自线粒体[12]. 缺血

期, 由于氧气等物质的供应不足, 导致细胞转为无氧

代谢, 产生腺嘌呤核苷三磷酸(adenosine triphosphate, 
ATP)不足, 大量ATP依赖的代谢活动停止, 线粒体稳态

发生改变, 线粒体内Ca2+、Na+、H+等浓度紊乱. 再灌

注期, 由于线粒体内Ca2+浓度升高等因素, 线粒体氧化

磷酸化水平下调, 呼吸链上的电子传递被阻断, 细胞色

素氧化酶系统功能障碍, 进入细胞的氧气经单电子还

原形成ROS.
肝缺血再灌注时, 线粒体通透性转换孔(mitocho-

ndrial permeablity transition pore, mPTP)开放是诱导细

胞凋亡或者坏死的中心环节[20,21]. 缺血期, 由于细胞pH
降低等影响, mPTP持续保持关闭状态. 再灌注期, 细胞

pH恢复正常, Ca2+和ROS激活mPTP开放[15]. mPTP开放

后, 小于1500 kDa的可溶性小分子如细胞色素C从线粒

体内释放到胞质中, 诱导细胞凋亡[20].
1.3 IRI与LP LP是自由基引发的脂质链式氧化反应[15,22]. 
其过程为ROS与生物膜磷脂、多不饱和脂肪酸(poly-
unsaturated fatty acids, PUFAs)等分子发生氧化反应, 
形成多种LP产物[22]. LP破坏脂质分子的结构和功能, 
改变细胞膜的流动性和通透性, 形成的中间代谢产物

还可与其他分子反应, 再次形成ROS, 进一步破坏脂质

稳态. 尤其作为质膜系统重要组成成分的PUFAs, 其长

碳链, 多不饱和碳-碳键结构使其对ROS更为敏感, 更
易受到ROS攻击, 引发LP[23].

在肝IRI中普遍存在LP现象. 肝缺血再灌注时, LP
发生于任何生物膜, 包括细胞膜、线粒体膜、ER系

统、过氧化物酶体、溶酶体膜甚至核膜中. ROS与细

胞膜、细胞器膜上的脂质反应, 增加膜通透性, 降低膜

稳定性, 从而影响细胞的功能和结构, 引起一系列的细

胞损伤.

2  自噬

自噬是细胞内物质循环利用的动态过程[10]. 在生理和

病理情况下, 自噬降解细胞内成分如蛋白质、脂质、

受损细胞器等, 降解后的基质如氨基酸、核酸、脂肪

酸等可用于合成新的细胞成分, 维持细胞内物质与能

量平衡[10,24,25]. 其对于细胞的发育、分化、存活都发挥

着重要的作用[24,26].
2.1 自噬的主要过程 自噬主要为大自噬、小自噬和分

子伴侣介导的自噬3种, 他们的不同点主要在于所降解

的物质和降解的过程, 本文主要介绍大自噬[27-30].
自噬的过程大致分为4个阶段: (1)启始阶段: 在生

理或病理因素刺激下, 双层隔膜结构在需降解的细胞

成分周围形成; (2)延长阶段: 双层膜结构延伸、弯曲、

变长, 将目的细胞组分完全隔离, 形成自噬体; (3)自噬

体加工、修饰、成熟阶段; (4)降解阶段: 自噬体与溶

酶体融合形成自噬溶酶体, 降解所包裹细胞成分. 现
将参与自噬的基因和相关基因命名为自噬相关基因

(autophagy-related genes, Atg ). Atg基因通过控制Atg12-
Atg5和LC3-Ⅱ等复合体的形成进而调节自噬过程[10].

丝氨酸/苏氨酸激酶UNC-51-激酶(ULK)与Atg13
以及骨架蛋白FIP200共同形成一个复合体, 主要在自

噬形成起始阶段发挥作用[31,32].
Beclin 1与3型磷脂酰肌醇-3激酶(PI3K Class Ⅲ)、

Atg14形成复合体, 主要负责参与双层膜的延伸并招募

其他自噬相关蛋白[33].
在Atg7和Atg10的作用下, Atg12通过类泛素化途

径与Atg5相结合. Atg12-Atg5再与Atg16通过非共价作

用形成一个大的复合体, 主要参与隔离膜的延伸和自

噬体的成熟[34,35].
LC3/Atg8在Atg4蛋白酶的作用下羧基端被切断, 

形成LC3-Ⅰ. 在Atg7和Atg3的作用下, LC3-Ⅰ通过类

泛素化途径与磷脂酰乙醇胺相结合, 形成LC3-Ⅱ复

合体, 主要参与隔离膜的延伸和自噬体的成熟. 目前

LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值是检测细胞自噬水平较为可靠的

生物学指标[36].
2.2 线粒体自噬 2005年Lemasters[37]首次提出线粒体

自噬概念. 在饥饿、缺氧、营养不足、外源性感染等

情况下, 自噬体识别并特异性包裹细胞内损伤或功能

障碍线粒体, 并与溶酶体融合降解受损线粒体, 减少

ROS的生成和线粒体内促凋亡因子的释放, 防止细胞

进一步损伤, 促进细胞存活. 同其他形式的自噬一样, 
线粒体自噬与自噬的形成过程大致相同, 调节因子也

大致相同, 但存在一些特异性调节蛋白如第10号染色

体同源丢失磷酸酶张力蛋白诱导激酶1(PTEN induced 
putative kinase 1, PINK1)[38].
2.3 脂质自噬 线粒体自噬可以选择性降解受损或功能

障碍的线粒体, 相应地, 脂质自噬可以选择性降解细胞

内过多的脂质. 自噬小体可包裹隔离小脂滴或者大脂

滴的一部分, 将其降解为脂肪酸[39,40]. 尽管脂质自噬如

何选择性识别和降解脂质的具体机制尚未阐明, 但是

目前普遍认为在脂滴表面泛素相关蛋白的相互作用诱

导脂质自噬的开始[25].

3  IRI与自噬

肝缺血再灌注时, 由于缺氧、ROS、Ca2+等因素的作

用, 导致线粒体损伤、LP. 自噬选择性清除受损线粒体
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和脂质, 减少ROS的产生, 抑制线粒体内促凋亡因子的

释放, 回收再利用所降解细胞组分, 维持细胞各种膜结

构的稳定性, 维持细胞的能量和物质平衡, 与肝IRI的
各个发生环节关系密切[10,24,41].

目前主要有两种实验模型用于模拟临床肝IRI情
况: (1)肝部分阻断血流或全部阻断血流30 min到90 min, 
后恢复血流灌注30 min到3 h[42-44]; (2)肝取出后冷缺血

24 h, 随后复流[45-47]. 
有研究[48-51]表明, 肝缺血再灌注时, ROS大量生成, 

LP促进LC3-Ⅰ向LC3-Ⅱ转化, 缺氧应激等因素增加

Beclin-1水平, 细胞内Atg3、Atg7、PINK1、自噬小体

等都有所增加, 自噬水平上调. 但也有研究[44,51,52]发现与

前者恰恰相反的结果, 肝缺血再灌注时, Atg3、Atg7、
PINK1、自噬小体、LC3-Ⅱ等数量下降, 自噬水平下

降. 有研究[51-54]表明, 在诱导自噬水平升高后, 缺血再灌

注损伤得到缓解, 自噬调节细胞内紊乱的物质能力代

谢, 提高细胞的存活能力, 对缺血再灌注状态下器官起

到了保护作用; 但也有研究[49,50,55]证实, 在诱导自噬水平

降低后, 缺血再灌注损伤得到缓解, 自噬对缺血再灌注

状态下器官起到了损伤作用.
尽管实验模型大致相同, 但是由于各种因素如实

验模型种属、生长环境、实验处理时间的不同, 自噬

水平表现出升高或降低两种截然相反的情况, 同时通

过诱导自噬水平改变得到了减轻肝IRI程度和加重肝

IRI程度具有双重性的结果.
虽然自噬是决定细胞继续存活还是凋亡的重要因

素之一, 但其在组织脏器IRI处理过程中起到的具体作

用尚未阐明. 其双重性作用可能由多种因素所致. 缺血

时间的不同与自噬水平的变化关系密切, 短时间缺血

如30 min时, 细胞自噬水平普遍上调, 而长时间缺血如

90 min以上则导致细胞自噬水平下调, 体现了自噬水

平动态变化的特性. 同时, 人为处理调节自噬水平变化

程度不同也影响自噬最终所发挥的作用. 在肝IRI时, 
适度上调自噬水平, 可以通过自噬途径清除细胞内结

构异常脂质、损伤线粒体, 减少线粒体促凋亡因子的

释放, 减少ROS产生, 维持细胞内脂质稳态、正常的能

量代谢和细胞膜稳定性, 促进细胞存活; 但是超过细胞

承受范围的刺激, 导致自噬水平过高, 过度清除细胞内

脂质以及正常细胞器, 导致细胞膜、细胞器膜流动性

变化, 通透性增高, 线粒体损伤, 引发自噬性细胞损伤, 
甚至导致细胞死亡, 此时使用自噬抑制剂降低肝细胞

的自噬水平, 可促进细胞的存活. 体外模型与体内模型

也存在差异. 在体外模型中, 细胞仅接受单纯的缺氧-
复氧处理或氧化剂处理, 缺少体内模型中的一些其他

相关因素的综合作用, 如营养物质的缺乏、血流的供

应缺失、多器官相互作用等.

4  结论

自噬是决定细胞存活与死亡的核心因素之一, 在肝IRI
中发挥着重要的作用. 自噬通过降解再利用受损或功

能障碍的细胞成分, 影响IRI时细胞内物质、能量平衡. 
其中脂质自噬可选择性降解脂质, 调节脂质代谢, 改变

LP水平; 线粒体自噬可选择性降解受损线粒体, 减少

线粒体损伤对肝IRI产生的影响. 现自噬与肝IRI的相

互作用关系仍存在着矛盾与争议. 自噬与肝IRI关系的

二重性突出体现了自噬调节过程的复杂与多样、自噬

作用的特异性以及研究工作努力的方向. 今后需更加

强调研究的严谨性, 动态分析自噬过程与肝IRI的相互

作用, 以更好的理解自噬在肝IRI中的具体作用, 探索

通过调节自噬水平减轻肝IRI的可能性, 为肝IRI提供

一个新的有效治疗策略.

背景资料

目前, 肝缺血再灌注损伤(ischemia reperfusion injury, 
IRI)是影响肝脏手术患者术后恢复的一个重要因素, 
而且缺乏有效的治疗措施. 自噬通过其循环利用细胞

基质的功能, 在多种疾病中发挥着重要的作用. 最新研

究表明, 自噬与IRI关系密切, 可能为治疗IRI一个潜在

的靶点.

研发前沿 

自噬在IRI中既表现了保护的作用, 也表现了损伤的作

用. 最新研究从缺血时间、药物剂量、自噬的动态过

程等方面探讨自噬作用的双面性、特异性、复杂性, 
从而寻求恰当的处理模式.

相关报道

越来越多的研究表明自噬在多种疾病中发挥着重要的

作用, 如癌症、神经退行性疾病、IRI、炎症等, 自噬

缺陷的动物模型在胚胎期即死亡. 现最新研究发现自

噬在肝IRI中表现保护性与损伤性双重特性.

创新盘点

本文综述了自噬与IRI的关系, 其中自噬通过清除受损

的细胞器和大分子物质, 减少活性氧生成, 维持脂质稳

态, 产生促凋亡蛋白, 调节细胞的活性, 产生保护肝脏和

损伤肝脏的双重性, 为肝IRI的相关研究提供新的思路. 

应用要点 

自噬是决定细胞存活与死亡的核心因素之一, 在肝

脏IRI中发挥着重要的作用. 根据自噬与肝IRI的相互

 文章亮点
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作用关系, 探究以自噬为靶点, 治疗肝IRI的前景与

挑战.

名词解释

自噬: 自噬小体包裹、隔离细胞成分, 与溶酶体融合

后将其降解, 所降解基质可用于合成新的细胞成分. 自
噬在细胞的增殖、发育、分化等方面都发挥着重要的

作用, 自噬功能的紊乱导致许多疾病, 如神经退行性疾

病、癌症和IRI等.

同行评价 

文章从肝脏IRI谈起, 进而简述自噬, 最后讨论自噬

在IRI中功能与研究前景, 条理分明, 有系统的理论

分析和有价值的科学结论, 为治疗IRI提供一个新的

策略.
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