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自噬在肝再生中的作用 
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摘要: 自噬是存在于真核细胞内的一种溶酶体依赖性的降解途径，在肝脏生理和病理过程中发挥着重要作用。

肝脏具有强大的再生能力，在受到急、慢性损伤时，残肝细胞将会被激活进入细胞周期进行细胞增殖，以补偿

丢失的肝组织和恢复肝功能。文章阐述了各种类型损伤之后的肝再生与自噬的关系。在物理性、酒精、食源性

等因素引起的肝损伤中，肝脏通过启动自噬来促进肝再生；在化学性损伤的肝再生模型中，自噬在其中的作用

仍然有争议；在病毒感染之后的肝再生中，一些嗜肝病毒（如丙肝病毒和乙肝病毒等）反而利用自噬来促进病

毒颗粒复制，抑制肝再生。对自噬和肝再生机制的研究，将有助于进一步阐明再生过程，为治疗肝脏疾病提供

新方法。 

关键词: 肝再生；自噬；肝脏功能；肝损伤 

Effect of autophagy on liver regeneration 
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Abstract:  Autophagy is a lysosome-mediated degradation pathway, which plays an important role in hepatic physiolog-

ical and pathological processes, in eukaryotic cells. The liver has a remarkable regenerative capacity. After acute or chronic 
injury, the residual hepatic cells can be activated to enter the cell-cycle for proliferation, in order to compensate for lost liver 
tissue and recover liver function. In this review, we summarize the relationship between liver regeneration (LR) after vari-
ous types of injury and autophagy. For example, autophagy is activated to accelerate LR after physically, alcohol and 
food borne induced liver injury, while the role of autophagy in animal models of LR after chemical injury remains contro-
versial. Autophagy can also be used to promote the replication of virus particles by some hepatotropic viruses (e.g., HBV, 
HCV) and inhibit LR after viral infection. Studies on mechanisms of autophagy and LR will contribute to clarify the rege-
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nerative process and provide new methods for the treatment of liver disease. 

Keywords: liver regeneration; autophagy; liver function; liver injury 

肝再生是指正常肝脏出现急、慢性损伤时，肝

组织重新被修复和替换的过程。大多数成年组织器

官，损伤后往往通过疤痕组织，而不是再生来修复，

因此往往会导致功能障碍。与此相比，肝脏具有惊

人的修复能力。在受到损伤时，残余的或未受到损

害的肝细胞可以通过 DNA 合成和有丝分裂增殖，
以补偿丢失、损伤的肝组织并恢复肝脏的生理功能。

目前，主要有两种生理方式的肝再生：一是在大多

数情况下，由于药物、毒物、肝切除手术或急性病

毒感染引起的肝脏损伤时，处于静止状态的正常肝

细胞作为主要细胞类型进行增殖和实现再生；二是

当肝脏受到严重损伤时，肝细胞增殖不能满足肝再

生需要，此时处于静止状态的储备祖细胞被激活，

增殖分化为肝脏细胞，以满足再生需要 [1]。研究表

明，肝再生过程中超过 95%的成熟肝细胞同步从 G0

期进入细胞生长周期。其中肝细胞在肝脏中数量最

多，占肝脏细胞总数的 65% 和总肝重的 70%~80%，
是肝再生中首先进行复制的细胞，然后依次为胆管

上皮细胞、枯否细胞、星状细胞和肝窦内皮细胞。

与肝细胞增殖相关的细胞因子在其中发挥着重要作

用[2, 3]。在肝再生过程中，当肝细胞分裂进行重要核

酸和蛋白质合成时，肝脏必须维持能量平衡来满足

再生需要。小鼠部分肝切除后，磷酸肌醇依赖性蛋

白激酶 1（Pdk1）介导的细胞增殖反应在再生过程
发挥着重要作用 [4]：这条通路的下游分子包括 Akt
和 p70S6，其中 Akt 激活 mTOR 后可特异性地影响
再生细胞大小；p70S6调控 40S核糖体蛋白 S6来调
节蛋白合成和细胞增殖[1]。研究证实，mTOR 是自
噬启动阶段关键调节因子，在营养状况、生长条件

等改变时，特殊残基发生磷酸化，通过影响自噬相

关基因 Atg1 和 Atg13 的表达来调节自噬水平[5]。这

说明自噬可能在部分肝切除后的恢复过程中发挥重

要作用。在缺血再灌注[6]、脂肪肝[7]、化学性[8]和病

毒性损伤 [9]诱导的肝再生模型中也发现了自噬相关

蛋白的异常表达。随着近几年对肝再生研究的逐步

深入，自噬在肝再生中的作用受到越来越多的重视。 

1  自噬和肝脏功能 

自噬，即“细胞的自我消化”，是将细胞成分如
长寿命蛋白质、细胞器、脂滴、细胞内病原体等通

过溶酶体途径降解的过程[10]。根据细胞物质运到溶

酶体内的途径不同，自噬分为 3 类：巨自噬、微自
噬和降解胞质中含有 KFERQ 五肽序列蛋白质的伴
侣介导的自噬。在真核生物细胞中，巨自噬（以下

简称为自噬）是研究的较为清楚的一种降解机制。

内质网（ER）上富含磷脂酰肌醇-3-磷酸（PI3P）的
欧米茄体（ Omegasome）参与形成自噬前体
（Phagophore），自噬前体延伸形成双层膜或多层膜
结构的自噬体（Autophagosome），然后通过细胞骨
架系统与溶酶体（Lysosome）融合形成自噬溶酶体
（Autolysosome）来降解细胞内的成分（图 1）[11]。

这些过程都受到一组在生理上和进化上高度保守的

自噬相关基因（Atg）的调控。 
研究表明，自噬在肝脏生理和病理过程中发挥

着重要作用。肝脏的许多功能也多依赖于肝脏细胞

的自噬反应。首先，肝脏具有独特的再生能力，肝

再生中肝脏细胞通过自噬来清除无法更新的细胞或

细胞代谢产物，当受损的细胞器、氧化产物和集聚

的蛋白质不能及时通过自噬降解，就会导致各种肝

脏疾病；其次，自噬具有调节肝脏代谢和肝脏细胞

增殖的功能，自噬降解的产物如氨基酸、脂肪酸等，

不仅能维持肝脏自身能力需求，而且能合成葡萄糖

和储存脂肪为全身提供能量；再次，肝脏具有独特

的解剖结构，门静脉直接接受从肠道运输而来的血

液。肝脏通过自噬作用来抵御外来抗原、肠道细菌

的代谢产物如脂多糖、病毒侵袭等，因此自噬在肝

脏免疫调控中发挥着重要作用[12, 13]。研究指出，抑

制自噬水平会造成肝肿大，随后是炎症、肝炎和肿

瘤发生[11]。自噬水平的降低会导致 SQSTM1（p62）
的积聚。p62 作为一种信号枢纽激活 NF-κB 传导途
径，通过 Nrf2的转录因子活化编码抗氧化蛋白和解
毒酶的基因转录[14]。肝脏缺血再灌注模型已经指出， 
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图 1  自噬的发生过程 
内质网上富含磷脂酰肌醇-3-磷酸（PI3P）的欧米茄体（Omegasome）参与形成自噬前体（Phagophore），自噬前体延伸形成双层膜或
多层膜结构的自噬体（Autophagosome），然后通过细胞骨架系统与溶酶体（Lysosome）融合形成自噬溶酶体（Autolysosome）来降解
细胞内的成分。 

 
基础水平的自噬每小时降解 1.5%全肝蛋白；在饥饿
的条件下，增加到 4.5%；啮齿类动物饥饿达到 48 h，
可以达到 40%[12]。小鼠正常肝脏中的自噬相关基因

Atg7敲除 90 d后，肝脏重量增加了将近 4倍，组织
学研究表明此时肝小叶结构消失，肝细胞肿胀，里

面充满了含有线粒体和脂滴的液泡结构，肝细胞中

异常过氧化物酶体、线粒体和膜结构数量增加，最

终引起肝细胞死亡[15]。与其他细胞相比，肝细胞生

存周期长，但增殖率低，加上含有丰富的溶酶体和

溶酶体酶使其具有更高的自噬水平。以上研究表明，

肝脏自噬功能的变化将对肝脏生理学功能产生巨大

影响。 

2  物理性损伤后的肝再生与自噬 

2.1  部分肝切除与自噬 

研究表明，70%肝切除，啮齿类和鱼类在几天
就可以完成再生过程，人类在数周后肝脏的结构和

功能恢复至正常水平[2]。建立小鼠或大鼠 2/3肝切除
模型是研究肝再生过程最常用的一种方法。首先因

为肝脏的多叶结构，这种部分肝切除后没有广泛的

坏死和炎性反应。其次，肝切除所用的时间较短，

可以对再生进行精确的定位[16]。 
肝切除后早期应激信号的发生可能是增加每单

位肝脏质量对能量需求的结果。剩余的肝组织继续

保留了肝脏特异性的功能，如糖异生、尿素合成和

蛋白质、核酸以及其他细胞成分合成所必须的

ATP[17, 18]。肝切除后 6 h内 ATP的含量明显减少，

这个趋势一直贯穿于肝细胞 DNA复制前期。而且从
静止期到有丝分裂期肝细胞的变化伴随着细胞内蛋

白和细胞器的重组[19]，这一过程就涉及自噬的调控

作用。C57BL/6 小鼠肝脏 70%切除后，自噬水平的
降低一直贯穿于再生早期。而自噬的诱导剂卡马西

平却能促进肝再生，同时降低肝损伤[20]。王棋文等[21]

利用生物信息学分析了大鼠 2/3 肝切除后树突状细
胞中的自噬活动，发现其在再生早期和晚期阶段增

强，增殖期减弱。在肝再生早期主要是腺苷酸活化

蛋白激酶（AMPK） 信号，在肝再生末期 p53 和
AMPK 信号共同参与自噬的调节，说明自噬参与了
肝再生免疫反应。肝细胞老化也是其应激条件下的

一种适应机制，其特征包括肥大、不可逆的生长停

滞、衰老相关 β-半乳糖苷酶以及衰老相关的分泌型
蛋白如 IL-6、IL-8和基质金属蛋白酶等表达上调[22]。

衰老相关的分泌型蛋白通过抑制急性炎性反应和募

集免疫细胞清除老化细胞的方式来促进组织的修复。

在再生过程中，老化的组织和细胞逐渐被新生的同种

细胞代替，以维持组织结构和功能的完整与稳定[23, 24]。

在 Atg5 敲除的小鼠模型中，70%肝切除后肝再生过
程受到严重影响，有丝分裂减少，同时代偿性的肝

肥大和老化肝细胞增多[25]。以上研究结果说明自噬

在机体肝再生中维持机体能量的动态平衡中发挥着

积极作用。但另一方面，C57BL/6 小鼠腹腔注射雷
帕霉素增强自噬，却会抑制肝再生，肝脏损伤加剧，

外源性的皮下注射 IL-6 和 HGF 可以部分恢复由雷
帕霉素造成的肝损伤[26]。这可能是由于自噬的增强

抑制了 mTORC1的表达，间接地破坏了肝细胞能量
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传感系统[27]。对于部分肝切除后自噬在肝再生中的

作用以及相关调控机制仍未阐明，其中动物模型以

及刺激因子的种类和作用的时间可能是其中重要的

因素。 

2.2  缺血再灌注与自噬 

缺血再灌注损伤是指遭受一定时间缺血的组织

细胞恢复血流（再灌注）后，组织损伤程度迅速增

剧的情况，包括活性氧（ROS）和活性氮（RNS）
的大量生成、Ca2+紊乱、细胞抗氧化物质丢失、线

粒体失活等。研究表明，肝组织缺血和肝细胞营养

缺乏都能激活自噬，抑制自噬后会造成 ROS的大量
生成，肝细胞以坏死为主，加入 NAC后损伤减轻损
伤加剧[28]。成年小鼠中自噬相关蛋白 Atg4B 缺失，
对缺血再灌注损伤的敏感性增加，增强自噬的活性

可以明显改善在灌注后引起的肝脏损伤并恢复线粒

体功能[29]。临床上也通过预先缺血处理的方法可来

降低化疗引起的肝损害[30]。但是持续的缺血会降低

自噬相关蛋白的表达，尤其是 ATG7和 BECN1，进
一步使自噬的保护功能减弱。药理学研究指出，肝

缺血中 ATG7 和  BECN1 水平降低主要是内质网
Ca2+超载激活钙蛋白酶引起的一系列级联反应[31]。

在灌注的起始阶段，线粒体去极化，产生 ATP，激
活自噬。同时缺血的肝细胞中产生的大量 Ca2+和

ROS 也能激活自噬。当自噬的清除能力高于灌注引
起的线粒体损伤时，细胞能量平衡得到维持。反之，

就会引起线粒体通透性的改变，使氧化磷酸化的偶

联作用遭到破坏，最终导致肝细胞死亡[29]。 

3  酒精损伤后的肝再生与自噬 

研究表明每天饮酒 50~60 g 就有可能引起酒精
性肝病的发生，最终可能导致肝炎、肝硬化和肝癌[32]。

在细胞水平上，酒精可以改变肝细胞对肿瘤坏死因

子（TNF）的反应性，减少胰岛素底物受体磷酸化，
损害 HGF受体的自身磷酸化等[33]。Wu等[34]研究表

明，酒精代谢产物 ROS 会诱导细胞色素 P450 2E1
表达上调，促使肝脏发生自噬，通过选择性的清除

脂滴和受损伤的线粒体来抵御酒精损害。而长期酒

精暴露会导致肝细胞中长寿命蛋白代谢变慢，自噬

小体数量减少。一个典型的特征是出现玻璃样变的

Mallory小体，这种胞浆包涵体富含角蛋白 8、角蛋

白 18、泛素和 SQSTM1等，雷帕霉素处理可以明显
减少Mallory小体的数量[35]。推测原因可能是 AMPK
活性降低和自噬小体形成之后囊泡运输障碍引起的[36]。

“细胞能量调节器”AMPK 活性降低，一方面会关闭
分解代谢途径，同时开放合成代谢，增加 ATP的消
耗；另一方面会通过激活 mTORC1 的生物功能[37]

和抑制 BECN1：Vps34复合物 I中的 BECN1的磷酸
化[38]等途径来抑制自噬的发生，进一步破坏细胞能

量平衡；而囊泡运输障碍会影响自噬溶酶体的形成，

造成脂滴和受损线粒体的大量堆积，进一步使肝脏

损伤加剧。 

4  食源性肝脏损伤后的肝再生与自噬 

食源性肝损伤主要指除酒精以外由其他因素引

起的肝脏器质性和功能性损害，是代谢性肝病的重

要组成成分，通常伴随着肥胖和糖尿病，主要特征

是引起脂肪变性和胰岛素抵抗。研究表明，轻度的

脂肪变性不但对部分肝切除后肝细胞的凋亡没有影

响，而且还通过 HGF、瘦素和 ERK途径促进肝细胞
的增殖[39]。但是在术后再生晚期时，中重度脂肪肝

的再生指数明显降低，说明肝脂肪变性会影响肝脏

的再生[40]。线粒体氧化来源于脂滴和肝细胞中的游

离脂肪酸，是为肝细胞增殖提供能量的一种快速而

高效的方式，游离脂肪酸同时还为脂质合成和细胞

增殖提供底物，而自噬是通过溶酶体途径为细胞提

供能量的一种方式，说明自噬、脂肪变性和肝再生

这三者之间具有内在联系。研究表明，自噬有利于

糖原异生、脂肪酸 ß-氧化和酮体的形成，可能通过
噬脂作用分解甘油释放脂肪酸和降解载脂蛋白 B 来
调控极低密度脂蛋白的水平[11]。Atg7基因敲除的小
鼠饲喂高脂肪的食物，甘油三酯和胆固醇的含量明

显升高，表明自噬功能失调可以促进肝脏脂肪变   
性[41]。同时肝细胞老化也是自噬水平降低原因之一，

有研究指出，老化虽然不能加剧脂肪变性，但是却

能使肝细胞损伤增加 [42]。相反，肥胖小鼠肝脏中

ATG7的过表达可以降低 ER应激，提高对葡萄糖耐
受性和胰岛素敏感性 [7]。可以看出，自噬在调节肝

脏脂肪代谢中发挥着重要作用，自噬紊乱会引起肝

细胞脂肪变性，进而影响肝再生，最终导致肥胖症

和糖尿病等疾病的发生[12]。但是自噬在肥胖和胰岛

素抵抗等方面的机制非常复杂，最近 Kim等[43]却发
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现，饮食诱导的小鼠肥胖模型中，自噬缺陷引起的

线粒体功能障碍，会促进成纤维细胞生长因子-21
（Fgf21）表达增加，造成小鼠脂肪总量减少，脂肪
酸 ß-氧化和白色脂肪组织的褐变增加，使其对胰岛
素的抵抗性下降，体重和脂肪含量减少。可能的原

因是肝星状细胞（HSC）在活化过程中通过噬脂作
用使脂滴减少，而 HSC 的活化被认为是肝纤维化形
成的关键环节[44]。 

5  化学品/药物损伤之后的肝再生与自噬 

大多数的化学品/药物都在肝脏中代谢，因此肝
脏成为其损伤的主要靶器官。目前对其损伤之后的

肝再生与自噬的研究还处于初级阶段。体外和体内

实验已经证实，在四氯化碳（CCl4）和硫代乙酰胺
（TTA）肝损伤过程中，肝脏中发生明显的自噬：
LC3-II 增加，p62 减少，自噬流形成以及大量自噬
小体出现，同时伴随着 HSC激活，通过 3-甲基腺嘌
呤（3-MA）处理或干扰 Atg5 或 Atg7抑制自噬可以
有效地减少 HSC 的活化和肝纤维化的形成[45]。He
等[46]也发现经羟氯喹（CQ）处理后，自噬受到抑制
的同时，促纤维化因子 α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）
和 转化生长因子（TGF-β1）的基因表达发生下调。
这些都说明自噬参与了 HSC活化，促进了肝脏纤维
化的形成。但却有研究指出，卡马西平激活的自噬，

可以减少纤维蛋白原存储疾病中的肝脏损伤 [47]。

Jung 等[48]进一步研究发现，在 CC14 损伤的肝脏注
射绒毛膜来源的间充质细胞（CP-MSCs）后，坏死
和凋亡减少，CP-MSCs通过增强自噬上调缺氧诱导
因子 1α（HIF-1α）的表达，促进肝再生。在伴刀豆
球蛋白 A（Con-A）和脂多糖/D-半乳糖胺引起的急
性肝损伤中同样发现自噬具有双重作用。两种物质

都能引起小鼠肝脏自噬上调。Con-A 诱导的肝炎主
要有两种方式：T 细胞依赖性和 T 细胞非依赖性。
前者引起肝细胞凋亡，后者导致肝细胞自噬性死亡[49]。

除了肝细胞，Con-A 也能引起小鼠肝脏内皮细胞自
噬性死亡[50]。但脂多糖/ D-半乳糖胺诱导的肝脏自噬
主要起保护肝脏作用。研究表明，野生型和孕烷 X
受体敲除小鼠在注射脂多糖/ D-半乳糖胺后自噬迅
速上调。但是这种自噬的上调在后者只是瞬时的，

随后迅速下降。肝脏损伤表现为丙氨酸转氨酶、肝

细胞凋亡坏死和出血性肝损伤增加[51]。因此对于自

噬在化学性肝损伤之后再生中的作用目前还有争议，

需要进一步研究。 
对药物引起肝损伤与自噬的关系研究主要集中

于乙酰氨基酚（APAP）和依法韦仑（Efavirenz）。
APAP是一种临床上常用的解热镇痛药，过量使用会
消耗肝中大量的 GSH，同时产物 N-乙酰对苯醌亚胺
与肝细胞的线粒体和蛋白质结合，导致线粒体损伤

和肝细胞坏死。研究发现，APAP引起的自噬可以清
除受损的线粒体，用 3-MA 或氯喹抑制自噬会加速
APAP引起的坏死，自噬诱导剂雷帕霉素却能减轻肝
损伤[52]。Igusa 等[53]也指出，诱导型 Atg7 缺陷的小
鼠对 APAP 的敏感性增强，服用 APAP 后，ROS 增
加，线粒体损伤加剧。这进一步表明自噬在 APAP
引起的肝损伤中起保护作用。但有研究却指出，Atg5
缺陷小鼠对过量 APAP 耐受性增强[54]，原因可能是

持续的自噬丢失造成 p62 增加，Nrf2 激活，负反馈
作用使抗氧化蛋白和解毒酶活化（NQO1、GCLC和
GCLM等），提高了肝脏的抵抗力[55]。依法韦仑作为

非核苷逆转录酶抑制物，是一种抵抗艾滋病毒的特

效药物，也具有肝毒性。临床使用时能引起干扰肝

脏中正常的线粒体功能，此时肝脏中的自噬增强发

挥保护作用。研究表明，抑制自噬能增强依法韦仑

引起的细胞死亡。在更高剂量时依法韦仑却抑制自

噬流的形成，最终引起肝细胞死亡[56]。 

6  病毒感染后的肝再生与自噬 

除了降解细胞内受损的细胞器和集聚的蛋白质，

自噬还通过异体自噬（Xenophagy）等方式参与清除
细胞内的病毒、细菌和寄生虫等，激活机体免疫反

应[57]。但另一方面，一些嗜肝病毒如乙肝病毒（HBV）
和丙肝病毒（HCV）也能通过自噬促进病毒的复制
和逃避免疫应答反应。研究表明，病毒蛋白 HBx通
过增强 BECN1：Vps34复合物的活性来促进自噬体
的形成[36]。携带 HBV的转基因小鼠在自然感染的条
件下自噬增强，编码 HBV多功能蛋白 X基因（HBx）
通过激活 BECN1[58]和 PtdIns3K[59]来增加自噬小体

的数量。通过 3-MA或 siRNA抑制自噬，会导致 HBV 
DNA复制减少，说明自噬增强有利用HBV存活[60]。

最近有研究表明 HBV 感染可促进肝再生早期 IL-6
的大量分泌，同时 STAT3磷酸化、SOCS3转录产物
聚集、细胞外信号调节激酶（ERK1/2）磷酸化减少，
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抑制肝再生[61]。但自噬是否通过上述途径来影响肝

再生过程还有待于深入研究。 
HCV也能通过诱导自噬体形成来促进病毒复制，

但同时会阻碍自噬晚期蛋白的降解和自噬流的形成。

HCV这种复杂的调控机制目前仍未阐明，但可以明
确的是，通过抑制 BECN1、Atg4B、Atg5 和 Atg12
等形成自噬体的关键基因的表达会明显减少 HCV 
mRNA 的复制和转录[60]。研究表明， HCV 感染的
细胞通过药理学方法抑制自噬会增强干扰素 α 的抗
病毒效应[62]。Chandra 等[63]进一步指出，HCV 复制
过程中诱导的自噬反应会抑制 IFN-α受体 1的功能，
破坏 STAT 磷酸化和核转位，沉默 ATG7 或应用羟
氯喹会增强 IFN-α 和利巴韦林的抗病毒效应。以上
研究表明，降低感染细胞的自噬水平有可能作为一

种新策略来治疗丙型肝炎。 

7  结语与展望 

肝脏是重要的代谢和解毒器官，在维持机体动

态平衡等方面发挥着重要作用。肝再生是一个极其

复杂的过程，受到一系列复杂而精密的调控。综上

所述，在物理性、酒精、食源性等因素损伤后引起

的肝再生中，肝脏通过启动自噬来提供再生必需的

ATP，清除受损的细胞器，集聚的蛋白质，抗感染
免疫等。诱导自噬作为一种有效的促进肝再生的方

式来促进肝脏结构和生理机能的尽快恢复。但需要

注意的是，在研究中要考虑机体丧失自噬时的补偿

效应[64]，因为自噬本身就是存在于机体的一种正常

反应，在生理上和进化上具有高度的保守性；在化

学性/药物损伤的肝再生模型中，自噬在肝再生中的
作用仍然有争议。可能的原因是：一方面这种肝再

生模型存在难于将实验进行标准化，而且重现性不

好的缺点[65]；另一方面，自噬的作用具有双重性。

研究表明，当保护性的自噬反应超出细胞阈值时，

过度的自噬反而会破坏细胞结构和功能的完整性，

造成自噬性死亡[66]。因此在分析化学品/药物损伤的
肝再生与自噬的关系时，动物种类、肝脏对各种化

学品/药物的耐受性、肝脏补偿机制可能是造成自噬
在其中的功能差异的重要因素。在病毒感染之后的

肝再生中，一些嗜肝病毒等反而利用自噬来促进病

毒颗粒复制，抑制肝再生。适当降低肝脏自噬水平

有可能作为治疗病毒性肝炎的一种新的方法。对自

噬和肝再生机制的研究，将有助于进一步理解再生

过程，为治疗肝脏疾病提供新方法。 
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