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Abstract
Autophagy is an evolutionarily conserved lysosome-
dependent catabolic process which degrades cell 
components, including proteins and lipids, in order to 
recycle substrates to exert optimally and adapt to tough 
circumstances. It is an important mechanism for the body 
to maintain the homeostasis of the internal environment. 
Liver fibrosis refers to the excessive proliferation and 
abnormal deposition of extracellular matrix components 
in the liver tissue, resulting in pathological changes in 
liver structure and function abnormalities, which is seen 
in chronic liver diseases of many different causes. In this 
article, we summarizes the role of autophagy in hepatic 
fibrosis as well as the relevant signaling pathways to 
reveal the mechanism of autophagy in hepatic fibrosis.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
自噬是细胞依赖溶酶体的一种代谢过程, 通过分解
细胞内蛋白质、脂质等成分, 循环再利用分解产物, 
使细胞适应不利的生活环境, 是机体维持内环境稳
态的重要机制. 肝纤维化是指肝组织内细胞外基质
成分过度增生与异常沉积, 导致肝脏结构和功能异
常的病理变化, 肝纤维化见于多数不同病因的慢性
肝脏疾病中. 本文总结了自噬参与肝纤维化的作用
以及与肝纤维化相关的自噬信号通路, 进一步阐述

自噬参与肝纤维化的机制
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关键词: 自噬; 肝纤维化; 信号通路

核心提要: 本文根据自噬在肝纤维化的作用以及现有的

关于自噬参与肝纤维化信号通路加以分析, 同时讨论了

其他与自噬相关信号通路和自噬泡形成的机制, 还分析

了间充质干细胞通过自噬参与肝纤维化进程的可行性. 

王鑫焱, 刘文兰. 自噬参与肝纤维化的机制. 世界华人消化杂志 2018; 

26(23): 1415-1422  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
full/v26/i23/1415.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.
i23.1415

0  引言

自从1962年Ashford和Porter[1]发现自噬现象以来, 关于

自噬的特征和功能的研究越来越受到人们关注. 2016年
的诺贝尔医学或生理学奖授予了日本学者大隅良典, 奖
励他发现细胞自噬的机制, 这更激发了人们对于自噬探

究的热情. 自噬是指细胞内细胞器和蛋白质等在溶酶体

被降解及其降解产物被重新利用的过程. 根据底物转运

到溶酶体的不同方式, 自噬分为三类: 微自噬、巨自噬

和分子伴侣介导的自噬, 通常自噬指的是巨自噬, 本文

中提到的也是巨自噬. 更重要的是, 自噬过程在许多疾

病的病理过程中发挥重要作用, 包括癌症[2]、感染[3]、

神经退行性病变[4]、老化[5]和心血管疾病[6]以及肝纤维

化等.
肝纤维化是指肝组织内细胞外基质(extracellular 

matrix, ECM)成分过度增生与异常沉积, 导致肝脏结构

和功能异常的病理变化[7]. 肝纤维化见于多数不同病

因的慢性肝脏疾病中如慢性乙型肝炎(简称慢乙肝)、
酒精性肝炎、脂肪肝等.如果不积极治疗, 肝纤维化可

进一步发展形成肝硬化, 严重影响患者健康和生命[8]. 
因为自噬是一种调节细胞内环境稳态的重要途

径, 所以调节自噬水平可以作为治疗肝纤维化的重要

途径.

1  自噬

1962年, Ashford 和Porter发现细胞内有“自己吃自己”

的现象[1], 随之提出自噬的概念, 但是很长时间以来没

有确切的机制解释[9], 直到20世纪80年代日本科学家大

隅良典通过酵母细胞研究得出自噬的部分机理.
1.1 自噬分类 细胞自噬依据底物进入溶酶体的方式, 分
为三种形式: 微自噬(microautophagy)、巨自噬(macro-

autophagy)和分子伴侣介导的自噬(chaperone-mediated 
autophagy, CMA).
1.1.1 微自噬: 指直接将细胞质的物质吞入溶酶体进行

降解的过程[10].
1.1.2 巨自噬: 细胞内异常的蛋白质和受损的细胞器被

细胞内双层膜结构(通常指从粗面内质网的无核糖体附

着区脱落的双层膜)包裹形成自噬泡, 之后自噬泡与溶

酶体融合, 形成自噬溶酶体, 降解其所包裹的内容物, 以
实现细胞本身的代谢需要和某些细胞器的更新[11].
1.1.3 分子伴侣介导的自噬: 指经分子伴侣选择的胞质

蛋白靶向运送至溶酶体, 之后在溶酶体膜转位到溶酶体

内被降解. 这种细胞自噬的独特之处在于蛋白被分子伴

侣选择后降解, 并且不需要其他额外的运输泡, 直接到

达溶酶体膜上, 转位到膜内后消化[12](图1).
1.2 自噬泡的形成过程 当细胞受到外界条件刺激时, 
细胞会启动自噬. 但是自噬的判断一直是一个基础研

究的难点, 除了通过电镜观察细胞形态之外, 还可以

通过测量自噬泡形成过程中相关成分的变化. 众多的

分子中, 参与自噬泡形成的分子至关重要. 近年来随

着人们对自噬研究的深入, 自噬泡的形成过程逐渐明

晰, 主要涉及四个蛋白质复合体[13](图2), (1)ULK1复合

体: 位于自噬泡外膜, 是启动自噬泡形成的第一步. 当
ULK与ATG(autophagy essential genes)13、ATG101以
及FIP200结合后, 形成四聚体, 启动自噬泡的形成(图
2A); (2)P13K复合体Ⅲ: 位于自噬泡内膜, 负责招募ATG
蛋白到自噬泡膜, 为自噬泡膜延伸做准备. 但是, Bcl-2
和Beclin-1会抑制此过程(图2B); (3)ATG12结合体系: 
在ATG10和ATG7催化作用下, ATG10与ATG5结合形

成ATG10-ATG5复合体, ATG16起黏合剂作用, 将众多

ATG10-ATG5复合体连接在一起, 形成自噬泡上的多聚

物, 自噬泡膜不断延伸、扩展(图2C); (4)LC3结合体系: 
在ATG7和ATG4作用下, LC3转变为LC3Ⅰ, 在ATG3和
ATG10-ATG5-ATG16复合体的作用下, LC3Ⅰ与磷脂酰

乙醇胺(phosphatidy lethano-lamine, PE)结合形成LC3Ⅱ
附着在自噬泡膜上, 自噬泡成熟. 内外膜上均有LC3Ⅱ
存在, 但是当自噬泡与溶酶体结合后, LC3Ⅱ全部转移

到自噬泡内膜, 进行内容物的降解(图2D).

2  自噬参与肝纤维化的多重作用

自噬作为一把双刃剑, 既可以促进肝纤维化的形成(如
通过促进肝星状细胞、各种组织来源的纤维细胞自

噬以及自噬相关的上皮间质转化), 又可以抑制肝纤维

化进展(促进肝细胞自噬降解相关异常蛋白质、降低

TGF-β表达抑制肝星状细胞活化).
2.1 自噬为肝星状细胞活化供能 静息状态下的肝星状



细胞的细胞质中充满脂滴, 脂滴中包含视黄醇、甘油

三酯, 占据总脂质成分的70%[14-16]. 在肝星状细胞活化

的期间, 脂滴体积减少[17], 当富含脂滴的肝星状细胞活

化转变为成肌纤维细胞时, 自噬流量增加. 当抑制其自

噬时, 脂滴中甘油三酯含量增加[18], 肝星状细胞活化被

抑制. 用自噬抑制剂3MA处理肝星状细胞[19], 或剔除肝

星状细胞自噬相关基因Atg5时, 脂滴的数量和体积明显

增加. 另外, 在抑制自噬后, 脂肪酸β氧化水平有所降低, 
表明脂肪酸合成减弱. 基于这些证据, 推测自噬可能为

肝星状细胞活化供能.
2.2 自噬参与上皮-间质转化 除肝星状细胞参与肝纤

维化过程外, 其他细胞也参与到肝纤维化的过程中, 包
括门管区成纤维细胞、循环系统中的纤维细胞、骨

髓来源的纤维细胞以及通过上皮间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT)参与肝纤维化的肝细胞.

有研究发现, DEDD, 一种新型的肿瘤抑制剂, 通
过活化自噬, 促进Snail和Twist的降解(两种在人乳腺

癌中调控上皮间质转化的调节剂)[20,21]. 还有研究表明, 
饥饿处理HepG2和BEL7402细胞后, 不仅肝癌细胞侵

犯能力加强、EMT标记物表达增加, 而且通过TGFβ/
Smad3信号途径促进HepG2和BEL7402细胞自噬. 用自

噬抑制剂处理, 可以减弱EMT标记物的表达含量[21,22]. 
总之, 抑制HepG2和BEL7402细胞的自噬可以减少

EMT. 这些证据提示, 自噬可能通过参与肝细胞的上皮

间质转化过程参与肝纤维化.
2.3 自噬减少肝细胞异常蛋白聚集 除了肝星状细胞活

化之外, 慢性肝细胞损伤也是纤维发生的关键步骤. 已
经证明自噬参与多种由异常蛋白聚集导致的肝脏疾

病, 例如酒精/非酒精脂肪肝和α-抗胰蛋白酶(alphal-
antitrypsin, AT)缺乏性肝疾病. AT缺乏是由于AT基因变

异使得翻译出的AT不能正确折叠, 在内质网聚集, 从而

诱发内质网应激、肝细胞死亡和肝损伤. 降解异常AT
的途径有蛋白酶体和自噬两种途径, 但是前者降解可

溶性AT, 后者降解聚合状态下的AT. 因此, 内质网中聚

集的AT只能通过自噬途径降解, 减少肝细胞凋亡和肝

损伤[23].
2.4 自噬抑制肝星状细胞活化 有研究首次证明用扁桃体

来源的间充质干细胞处理肝纤维化模型小鼠, 间充质干

细胞通过促进肝细胞自噬, 减少肝细胞TGF-β表达, 抑制

肝星状细胞活化, 最终减弱了CCl4诱导的肝纤维化[24].

3  自噬参与肝纤维化的信号通路

3.1 TGF-β1/Smads通路 TGF-β1/Smads通路参与ECM合

成调节的同时, 也参与自噬的调节[25,26].
TGF-β1是一种介导纤维化的中间物质, 可以促进

肝星状细胞活化、调节细胞生长分化、促进细胞外基

质(extracellular matrix, ECM)合成[27,28]. TGF-β1/Smads通
路传导如下: (1)TGF-β1肝细胞膜上的TGF-βⅡ型受体 
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1. 识别

2. 结合 3. 伸展 4. 转位 5. 解聚

降解

溶酶体

脂微区

蛋白质

细胞质

Hac70/协同伴侣分子

溶酶体膜

LAMP-2A

Lys-hsp90

GFAP EF1α

Cath A

Lys-hsp70

图  1  分子伴侣介导的自噬过程[12]. (1)在细胞质中, hsc70/协同分子伴侣结合KEERQ模体(motif)识别蛋白质亚基; (2)蛋白质亚基-分子伴侣复

合体结合到溶酶体膜上的LAMP-2A单体; (3)蛋白质亚基结构改变、疏松伸展, 有利于降解; (4)LAMP-2A进行多聚化,使蛋白质亚基转位溶酶

体膜内并降解; (5)LAMP-2A多聚体解聚, LAMP-2A单体在溶酶体的脂微区降解. HSP70: 热激同源蛋白70; LAMP-2A: 溶酶体相关膜蛋白2A; 

lys: 赖氨酸; HSP90: 热休克蛋白90; Cath A: 脂微区.
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(TβRⅡ)结合, 引发TGF-β1型受体(TβRⅠ)磷酸化; (2)
随之Ⅰ型受体磷酸化激活Smad2或Smad3; (3)磷酸化的

Smad2和Smad3与Smad4形成三聚体[29,30], 进入细胞核调

节目的基因表达. 这些目的基因不仅包括参与肝纤维

化形成的基因, 如Ⅰ型胶原蛋白α-SMA, 金属蛋白酶组

织抑制剂(matrix metalloproteinases, TIMPs), 金属蛋白

酶(matrix metalloproteinases, MMPs), 还包括自噬相关基

因Beclin-1[31,32]. 当活化的肝星状细胞分泌TGF-β1后, 经
TGF-β1/Smads通路传导促进I型胶原蛋白、α-SMA和

TIMP1表达, 抑制MMP2表达, 使TIMP1/MMP2比值升

高, 导致ECM大量生成和肝纤维化.
Liu等[7]人证明紫草素通过降低肝纤维化小鼠中

TGFb1基因的表达水平和Smad2/3磷酸化水平抑制

TGF-β1/Smads通路信号传导, 降低ECM相关基因和

Beclin-1基因表达, 减少细胞外基质合成和细胞自噬, 最
终缓解肝纤维化.

3.2 PI3K/AKT/mTOR信号通路 PI3K/AKT/mTOR信号通

路, 是调节细胞生长、存活、代谢和凋亡的经典信号

通路(图4A). 此通路在多种实体瘤的疾病发展和存活率

发挥重要作用, 如肝癌[33]. 多种生长因子可以激活此通

路[34-40]. 例如表皮生长因子受体(epidermal growth factor 
receptor, EGFR)结合表皮生长因子(epidermal growth 
factor, EGF)后激活PI3K(phosphatidylinositide 3-kinases), 活
化的PI3K催化PIP2(phosphatidylinositol biphosphate)经磷酸

化转变为PIP3[phosphatidylinositol(3,4,5)-trisphosphate], 并
活化AKT丝氨酸苏氨酸激酶(protein kinase B), 磷酸化的

AKT随之活化mTORC1, mTORC1抑制ULK1复合体的

形成,最终抑制自噬. 同时, 活化的AKT灭活TSC1/TSC2
从而活化Rheb. Rheb再活化mTORC1, 抑制自噬. AKT除
了直接或间接的激活mTORC1来抑制细胞自噬, 也可以

直接调节转录因子FOXOS的活性来抑制自噬.
值得一提的是, 在PI3K/AKT/mTOR信号通路激活
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图  2  自噬泡的形成[13]. A: ULK1复合体; B: P13K复合体Ⅲ; C: ATG12结合体系; D: LC3结合体系. ULK1: 丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶-失调51样激

酶1; mTORC: 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体; P13K: 磷脂酰肌醇3磷酸激酶; ATG3: 自噬相关基因3; ATG4: 自噬相关基因4; ATG5: 自噬相

关基因5; ATG7: 自噬相关基因7; ATG10: 自噬相关基因10; ATG12: 自噬相关基因12; ATG13: 自噬相关基因13; ATG16L1: 自噬相关16样蛋白1; 

ATG101: 自噬相关基因101; FIP200: 分子量大小为200kD的黏着斑激酶家族相互作用蛋白.
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的初始阶段, 即PI3K催化PIP2磷酸化转变为PIP3的过程

中, 存在一种负性调节物质PTEN(phosphatidylineositol-
3,4,5-trispho-sphate3-phosphatase)催化此过程的逆过程. 
PTEN是一种磷酸酶, 对磷酸化的PIP3有很强的磷酸酶

活性, 可以将PIP3去磷酸化转变为PIP2, 进而抑制AKT
的活化, 阻断PI3K/AKT/mTOR信号通路的传导, 最终减

弱此通路对自噬的抑制作用. 此外, PTEN还具有降低

PIP3表达、启动自噬体的形成的功能[41], 进一步促进细

胞自噬.
虽然, 目前的没有关于自噬通过PI3K/AKT/mTOR

单一信号通路调节细胞自噬参与肝纤维化的研究, 但
是Wu等[42]人在研究中指出, 槲皮素(一种黄酮类植物色

素, 具有抗炎症、抗肿瘤和抗氧化的作用)通过同时抑

制TGFβ/Smad通路和促进PI3K/AKT通路, 抑制肝星状

细胞活化, 进而防止肝纤维化的发生(图3). TGFβ作为细

胞外信号分子可以通过PI3K/AKT和TGFβ/Smad两种通

路调节细胞自噬. 其中TGFβ活化PI3K, 激活PI3K/AKT
通路, 抑制细胞自噬, 起负性调节作用; TGFβ活化TGFβ/
Smad通路, 促进细胞自噬, 起正性调节作用. 两个通路

对于自噬的作用效果相反, 相互作用, 相互制约, 对细胞

自噬进行协同调节. 但是两个通路并不是孤立存在的, 
二者之间存在广泛交流: AKT阻止Smad复合体形成从

而阻止TGFβ/Smad信号传导; 磷酸化的Smad3含量增加

抑制AKT和PI3K的活性. 经过药物处理后, 减少了TGFβ
的分泌, 同时TGFβ/Smad被抑制, PI3K/AKT通路活性增

强, 细胞自噬减弱.
3.3 其他与自噬相关的信号通路 除了上述的与肝纤维

化相关的自噬信号通路之外, 还存在与肝癌相关的自噬

信号通路例如图4B中的RAF/MEK/ERK信号通路[43-45], 
图4C中的PERK 信号通路[46-48], 图4D中的Wnt/β-联蛋白

信号通路[49,50]等等. 肝癌作为肝纤维化发展的晚期阶段

涉及这些通路, 也可以作为研究自噬影响肝纤维化的新

通路. 

4  自噬参与肝纤维化的新思路

间充质干细胞一种具有自我增殖和多向分化潜能的多

功能干细胞, 因为具有自我增殖和多向分化的潜能、来

源丰富、低免疫原性、趋化性和归巢的能力、免疫调

节和组织修复的功能的特点[51], 在基础研究中用于多种

疾病的治疗, 其中包括针对肝纤维化的治疗[52], 而且研

究广泛. 既涉及不同组织来源的间充质干细胞[53,54], 也
饱含不同类型间充质干细胞的外泌体[55,56]对于肝纤维

化的作用, 但是鲜有研究涉及间充质干细胞通过自噬途

径参与肝纤维化的进程. 已经有实验证实间充质干细胞

的外泌体通过抑制mTOR的磷酸化, 促进肾小管上皮细

胞自噬, 抑制炎症反应, 减少细胞凋亡, 从而减弱顺铂
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图  3  TGFβ/Smad通路和PI3K/AKT通路双信号通路参与肝纤维化[43]. BDL: 胆管结扎; HSCs: 肝星状细胞; ECM: 细胞外基质; MMPs: 基质金属

蛋白酶; TIMPs: 组织金属蛋白酶抑制剂; TGF: 转化生长因子; PI3K: 磷脂酰肌醇3磷酸激酶; Akt: 蛋白激酶B.
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肾毒性, 修复急性肾损伤[57]. 除此之外, 间充质干细胞

也通过自噬途径参与阿尔兹海默症[58]、脊髓缺血/再灌

注损伤[59]、心肌缺血/再灌注损伤[60]. 由此可见, 间充质

干细胞通过自噬参与肝纤维化进程是可行的, 可以作

为一个新的研究方向. 

5  结论

综上所述, 自噬在肝纤维化中的作用及内在机制研究近

几年已取得一些的进展, 调节自噬的相关研究与已经为

治疗肝纤维化提供了一些新思路. 但是, 目前对于自噬

参与肝纤维化进程的具体机制还不完全清楚. 肝纤维化

作为肝病发展的共同通路和关键时期, 逆转肝纤维化是

至关重要的. 目前临床上治疗晚期肝病患者以肝移植为

主, 如果通过具体的通路调节细胞自噬, 减少肝星状细

胞活化增强对肝细胞的保护和再生, 就可以减缓病程甚

至逆转肝纤维化, 既可以减少病人手术移植的痛苦, 又
可以缓解临床移植器官捐献短缺的现状.
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