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Abstract
Hepatic ischemia-reperfusion injury is a common 
complication of liver surgery and an important cause 
of liver dysfunction after operation. The pathogenesis 

of liver ischemia-reperfusion injury is very complex, 
involving many factors. Autophagy is a lysosomal 
degradation pathway on which eukaryotic cells rely 
to maintain the cell homeostasis. Autophagy plays 
an important role in the process of liver ischemia-
reperfusion injury. However, the specific role and 
mechanism of autophagy in liver ischemia-reperfusion 
injury are still controversial. In this paper, we reivew 
the role and mechanism of autophagy in hepatic 
ischemia-reperfusion injury.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Liver ischemia-reperfusion injury; Autophagy; 
Mitochondria
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摘要
肝脏缺血再灌注损伤是肝脏外科常见的一种并发
症, 是导致术后肝功能障碍的重要原因. 肝脏缺血再
灌注损伤的发生机制十分复杂, 涉及多种因素. 自噬
是真核细胞内的一种溶酶体依赖的降解途径, 具有
维持细胞内环境稳定的作用. 自噬在肝脏缺血再灌
注损伤的发生发展过程中发挥重要的作用, 是目前
的研究热点之一, 但是其具体作用及机制仍有较大
争议. 本文就自噬在肝脏缺血再灌注损伤中的作用
及其机制作一详尽综述.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肝脏缺血再灌注损伤的发生机制十分复杂, 
涉及多种因素. 自噬在肝脏缺血再灌注损伤的发生发展

过程中发挥重要的作用, 是目前的研究热点之一, 但是

其具体作用及机制却仍有较大争议. 对自噬在肝脏缺血

再灌注损伤中的作用进行深入探究, 对临床上减轻患者

的肝脏缺血再灌注损伤具有重要意义.

李子一, 佟立权. 自噬在肝脏缺血再灌注损伤中的作用及研究进

展. 世界华人消化杂志 2018; 26(13): 755-759  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i13/755.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i13.755

0  引言

肝脏缺血再灌注损伤是在出血性休克、肝脏外伤手

术、肝脏移植、败血症等疾病过程中一种较为常见的

并发症, 也是导致患者术后肝功能衰竭以及患者死亡

的主要原因. 肝脏缺血再灌注损伤的病因复杂, 至今尚

不十分明确, 其中细胞自噬在肝脏缺血再灌注损伤过

程中扮演重要的角色. 自噬是真核细胞内的一种溶酶

体依赖的降解途径, 具有维持细胞内环境稳定的作用, 
线粒体自噬是肝细胞自我调节线粒体稳态和及时清除

受伤线粒体的过程. 肝脏缺血再灌注损伤后引起线粒

体功能障碍, 使活性氧(reactive oxygen species, ROS)生
成增加, ATP生成减少, 自噬体可以识别细胞内损伤或

功能障碍线粒体, 将其包裹起来, 并与溶酶体融合, 降
解受损线粒体, 防止细胞死亡. 细胞自噬在肝脏缺血再

灌注损伤中的作用是目前的研究热点, 但是其具体作

用及机制却仍有较大争议, 本文就自噬在肝脏缺血再

灌注损伤中的作用及其机制作一详尽综述.

1  肝脏缺血再灌注损伤及其发生机制

肝脏是机体最重要的代谢和解毒器官, 各种致病因子

损伤肝脏时, 肝脏的正常生理和生化功能将会减弱, 最
终导致器官衰竭和死亡[1]. 其中肝脏缺血再灌注损伤

是在出血性休克、肝脏外伤手术、肝脏移植、败血症

等疾病过程中一种较为常见的并发症. 肝脏缺血再灌

注损伤是指肝组织在长时间缺血缺氧后, 恢复血流灌

注会加重肝组织原有的缺血缺氧性损伤, 并且对临床

治疗及手术的顺利实施产生较大的影响. 肝脏缺血再

灌注损伤的病因十分复杂, 现在主要认为可能与钙离

子超载、炎症反应、氧自由基损伤及脂质过氧化等

多种因素有关, 其形态学改变主要为肝窦内皮细胞肿

胀、中性粒细胞浸润以及肝细胞死亡等[2-5]. 肝细胞内

钙离子超载后会激活肝细胞内磷脂酶、钙离子依赖蛋

白激酶、中性蛋白酶等物质, 这些酶通过破坏线粒体

膜、产生ROS、破坏细胞骨架与细胞膜的完整性等方

式对肝细胞造成损伤[6]. ROS主要由Kupffer细胞、巨

噬细胞以及中性粒细胞等产生[7]. 肝脏缺血再灌注损

伤后使肝细胞内黄嘌呤脱氢酶向黄嘌呤氧化酶转化, 
生成大量ROS, ROS使细胞膜及线粒体膜通透性增加, 
损伤肝细胞[8]. ROS还可以通过氧化细胞膜上的脂类

生成脂质过氧化物、引起肝细胞核内DNA突变、促

进血小板和中性粒细胞的聚集等途径介导肝细胞的损

伤[9]. 肝脏缺血再灌注损伤后会导致机体内抗炎反应

和促炎反应的平衡失调, 释放肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α), IL-1β, IFN-γ等炎性介质. 
TNF-α可以诱导中性粒细胞激活蛋白以及ROS的生

成, 激活核因子NF-κB、促分裂素活化的蛋白激酶、

c-JUN、JNK等蛋白的表达. TNF-α同样可以结合肝细

胞表面受体, 上调ICAM-1、VCAM-1和选择素等趋化

因子的表达, 这些生物活性物质相互作用, 共同导致肝

细胞及肝组织的损伤[10]. 肝脏缺血再灌注损伤后肝细

胞的死亡方式除了坏死之外, 还有凋亡和自噬[11], 并且

近年来, 细胞自噬在肝脏缺血再灌注损伤中的作用越

来越受到重视[12].

2  细胞自噬及相关机制

2.1 细胞自噬 细胞自噬是广泛存在于真核细胞内的

一种溶酶体依赖的降解途径, 通过对老化蛋白质和受

损细胞器进行降解, 维持细胞内环境稳态[13,14]. 细胞

内缺乏能量、活性氧积聚、受到外界刺激或蛋白质

累积时, 能诱发细胞自噬, 由细胞内的膜性结构包裹

内源性物质形成自噬体, 并与溶酶体融合成自噬溶酶

体, 降解自噬体内容物. 细胞自噬是细胞自我保护的

一种重要机制, 是一种避免细胞死亡以及细胞对应激

等刺激的适应性反应[15]. 细胞可以通过自噬清除细胞

内的代谢产物和损伤的细胞器, 为细胞提供能量, 但
是过度的自噬也可以引起细胞损伤, 导致细胞死亡[16]. 
细胞自噬同样具有免疫调节作用, 细胞自噬可以对胞

内抗原进行加工, 提呈主要组织相容性复合体(major 
histocompatibility complex, MHC)Ⅱ分子, 促进T细胞

的中枢耐受、调节细胞表面MHCⅠ类分子等机制调

节机体的免疫能力[17]. 自噬同样在肿瘤的迁移过程中

具有重要的作用, 可以抑制肿瘤细胞的增殖. 但是有研

究发现, 当自噬缺陷型小鼠的组织发生癌变后, 细胞边

缘的黏着斑具有阻止细胞运动的作用, 防止肿瘤细胞

的扩散, 当对这些细胞进行自噬干预后, 细胞边缘的黏

着斑分解, 快速增殖的肿瘤细胞会迅速扩散而至其他

组织, 促进肿瘤的发展[18]. 因此, 细胞自噬在疾病的发

生发展过程中具有双向调节作用.
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根据不同的作用方式, 细胞自噬可分为三种: (1)
巨自噬, 即通常所说的细胞自噬; (2)微自噬, 指溶酶体

主动自发进行消化降解的过程; (3)分子伴侣自噬, 指
在分子伴侣的作用下有选择性的将受损细胞器、大分

子代谢物质运送到溶酶体进行降解的过程[19]. 细胞自

噬主要可分成3个阶段: 第1阶段, 自噬诱导信号诱导细

胞内形成非球形、扁平状双层膜结构的自噬前体; 第2
阶段, 自噬前体包裹底物形成自噬小体; 第3阶段, 自噬

小体与细胞内溶酶体结合形成自噬溶酶体, 并在溶酶

体相关酶的作用下被降解[20]. 
2.2 自噬相关基因和蛋白 细胞内有许多蛋白与细胞自

噬相关, 如Atg16L1、Atg12-Atg5复合物、Beclin-1和
LC3等. 其中, LC3是目前在自噬过程中被研究最广泛的

蛋白, 被认为是检测细胞自噬最关键的分子标志物[21]. 
当细胞发生自噬时, 胞浆型LC3-Ⅰ会被相关酶水解, 去
除一段多肽, 使之转变为自噬体膜型LC3-Ⅱ, 因为后者

仅存在于线粒体等自噬体的内容物中, 随着自噬体的增

多而增加, 因此LC3-Ⅱ和LC3-Ⅰ的比值可以作为研究

自噬的标志物[22,23]. Beclin-1同样是重要的自噬相关基

因, 其表达可以调节细胞的自噬行为. Beclin-1蛋白能

与mTOR、BCL-2 、JNK1和BCLXL蛋白等结合, 其中

抗凋亡蛋白Bcl-2可以与 Beclin-1蛋白的BH3结构域结

合成复合物, 抑制Beclin-1蛋白的活性从而减轻细胞自

噬[24]. 当细胞内ROS增多时, JNK1被激活, 使Bcl-2磷酸

化, 导致Beclin-1从Beclin-1-Bcl-2复合物中释放出来, 激
活细胞自噬[25]. 
2.3 细胞自噬的调节通路 细胞自噬受到细胞内多种信

号通路调节. mTOR信号通路主要负责调控细胞生长

和增殖, 是细胞能量变化、细胞缺氧、营养物质吸收

等信号通路中的重要组成部分, 并且是细胞自噬的抑

制蛋白[26]. mTOR被激活后可以使其下游的靶蛋白核

糖体蛋白S6激酶磷酸化, 使自噬抑制复合物从内质网

上脱落, 从而抑制细胞自噬[27]. 腺苷酸活化蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase, AMPK) 作为一种细胞

因子通过抑制mTOR的活性来促进细胞自噬. 在细胞

自噬的开始阶段, mTOR主要受AMPK-mTOR通路被

激活, 抑制mTOR的活化, 不断诱导细胞自噬的产生; 
而在自噬的后期阶段, mTOR则受到细胞内PI3K/Akt-
mTOR通路调节而被激活, 抑制并终止细胞自噬, 防止

过度自噬[28]. 因此, 细胞内P-AMPK/mTOR通路是一种

非常重要的自噬调节通路. 
Ⅲ型磷脂酰肌醇三磷酸激酶ClassⅢ(phosphoinositide 

3-kinase, PI3K)信号转导途径在自噬的发生过程中同样

具有重要作用. ClassⅢPI3K与自噬相关蛋白Beclin-1结
合, 促进细胞自噬. 3-甲基嘌呤(3-methyladenine, 3-MA)

是信号通路ClassⅢPI3K的抑制剂, 对自噬具有负调控

功能, 3-MA能抑制胞浆型 LC3Ⅰ向自噬体膜蛋白LC3
Ⅱ的转化, 抑制细胞自噬[29]. 

ROS/JNK信号通路可以调节器官缺血再灌注损伤

后细胞的自噬, 并与组织内ROS水平密切相关. 低水平

的ROS可以使JNK少量被激活, 引起细胞保护性自噬; 
高水平的ROS激活大量的JNK, 引起细胞线粒体损伤, 
导致细胞过度自噬以及细胞死亡[30]. 

3  细胞自噬在肝脏缺血再灌注损伤中的作用

研究显示, 自噬在肝脏缺血再灌注损伤过程中发挥着重

要的作用. 在肝脏缺血再灌注的应激条件下, 自噬可以

加强损伤蛋白的清除及能源物质的回收, 以使细胞适应

不同的应激状态, 同时肝脏缺血再灌注损伤后, 大量的

TNF-α、ROS等炎性介质可以上调肝细胞自噬. 线粒体

自噬同样在肝脏缺血再灌注损伤中发挥重要作用. 线粒

体是联系氧自由基和细胞死亡的中心环节, 当肝脏组织

发生缺血再灌注时, 体内大量钙离子和氧自由基聚集, 
导致内膜小孔受到外界刺激而开放, 线粒体膜通透性发

生改变, 进而抑制线粒体ATP的产生, 引起线粒体功能

障碍, 最终导致肝细胞死亡[31]. 线粒体自噬是细胞自我

调节线粒体稳态和及时清除受伤的线粒体的过程. 在机

体饥饿、缺氧、营养不足、感染等情况下, 自噬体通

过识别细胞内损伤或功能障碍线粒体, 将其包裹起来, 
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[32]. 其中, Parkin和Pink1蛋白在线粒体自噬

中具有重要作用. 肝脏缺血再灌注损伤后, 由于细胞缺

氧、ROS以及钙离子等因素的作用, 会引起肝细胞内线

粒体的损伤[32]. 当细胞线粒体损伤后, 引起线粒体膜电

位下降, 使Pink1蛋白在线粒体上积累, 进而使Parkin蛋
白移至损伤的线粒体上, 使线粒体膜上多种蛋白泛素

化, 从而募集其它相关蛋白介导线粒体自噬的发生[33]. 
Bcl-2家族中BH3-only亚家族的BNIP3和Nix蛋白也在线

粒体自噬中发挥重要作用. 肝脏缺血再灌注损伤后, 细
胞处于缺血缺氧环境, 使BNIP3和Nix蛋白的表达增加, 
然后通过LC3相互作用区域LIR直接与LC3结合来激活

线粒体自噬[15]. 因此, 保护线粒体的功能是肝脏缺血再

灌注损伤治疗的关键.
目前细胞自噬在肝脏缺血再灌注损伤中的具体作

用及机制仍有较大争议. 有学者报道, 肝脏缺血再灌注

损伤发生后, 使用CDDO-异吡唑可以通过Nrf2/HO-1
信号通路上调肝细胞的自噬水平, 清除受损的线粒体, 
减少ROS以及炎性介质的产生, 减少肝细胞的死亡[34]. 
Zhang等[35]通过在体和离体实验发现敲除沉默信息调
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节因子(silent information regulator 6, SIRT6)可以加重

氧化应激、线粒体功能障碍、炎症反应、促分裂原活

化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)
信号转导激活以及细胞凋亡和自噬相关的肝细胞死

亡, 并首次证明了SIRT6可以通过调节细胞自噬有效地

保护肝脏缺血再灌注损伤. Ruan等[36]同样认为提高细

胞自噬水平可以有效的减轻肝脏缺血再灌注损伤. 
以上研究认为自噬在肝脏缺血再灌注损伤过程中

起保护作用. 但是有学者报道, N-乙酰-5-甲氧基色胺

可以通过激活mTOR信号通路, 通过抑制细胞自噬来

减轻肝脏缺血再灌注损伤[37]. 也有研究认为肝脏缺血

再灌注后细胞自噬水平升高, LC3Ⅱ蛋白的表达明显

增加, 会损伤肝细胞和肝组织, 如使用药物或其他方式

抑制肝细胞自噬, 则肝组织的损伤明显减轻, 自噬相关

蛋白表达降低, 认为肝细胞自噬在肝脏缺血再灌注损

伤中起负向作用[38]. 因此目前关于自噬在肝脏缺血再

灌注损伤过程中具有保护作用还是损伤作用仍有不同

结论. 有学者提出在肝脏缺血再灌注损伤时,适度的上

调细胞自噬水平, 可以清除细胞内异常的脂质和受损

的线粒体, 减少ROS的产生, 并能维持细胞正常的能量

代谢和细胞膜稳定性; 但是如果细胞自噬水平过高, 会
过度清除细胞内脂质、损伤正常的细胞器, 导致细胞

膜通透性增高以及线粒体损伤, 引发自噬性细胞损伤,
加重肝脏缺血再灌注损伤[32]. 该观点认为适度的自噬

对肝脏缺血再灌注损伤具有保护作用.
同样有大量研究证实, 自噬在缺血和再灌注的不

同应激条件下发挥着不同的生物学功能[13,39-41]. 有学者

报道, 肝细胞自噬在肝脏缺血再灌注损伤的缺血期间

通过AMPK依赖的机制对肝细胞起保护性作用, 而在

缺血再灌注损伤的血流再灌注期间通过Beclin-1依赖

途径对肝细胞起损伤作用[42]. 认为自噬在肝脏缺血再

灌注损伤的不同阶段具有不同作用. 但是Han等[43]却

提出在肝脏恢复血流再灌注时期, 自噬水平的降低可

以加重肝损伤, 同时发现转录因子STAT3在肝脏缺血

再灌注损伤期间表达上调, 并且其可以通过调节自噬

相关基因Atg-5激活自噬, 进而发挥相应的保护作用. 
由此可知, 自噬在肝脏缺血再灌注损伤中的调节过程

具有复杂性与多样性的特点.

4  结论

自噬是细胞自我保护的一种重要机制, 是一种避免细

胞死亡以及细胞对应激等刺激的适应性反应. 细胞自

噬在肝脏缺血再灌注损伤中扮演着重要的角色, 但是

目前自噬与肝脏缺血再灌注损伤之间的具体作用仍存

在较大的矛盾与争议. 许多研究表明自噬在肝损伤的

治疗领域仍然发挥着巨大的功能和作用, 其潜在的作

用机制仍有待我们进一步去研究. 不同条件下的刺激

以及不同药物的处理能否调控细胞自噬级联反应, 进
而去减轻或缓解肝脏缺血再灌注带来的损伤, 这将成

为有效治疗肝脏缺血再灌注损伤的研究重点.
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