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肝脏脂质自噬的研究进展
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摘要      自噬是细胞内利用溶酶体降解细胞器和蛋白质的过程, 在维持细胞稳态和更新中发

挥作用, 脂质自噬则是近10年来发现的特异性靶向脂滴的选择性自噬过程。各种细胞中均存在脂

质自噬, 在肝细胞中尤为明显。该文对肝细胞中调控脂质自噬的代谢酶、膜蛋白和转录因子进行

总结, 同时对脂质自噬在脂质代谢、细胞生存中的生理意义及其在脂肪肝、肝硬化、肝癌等疾病

中的作用进行讨论。这些研究进展为进一步研究提供线索, 为深入理解脂质自噬的调控机制、生

物学意义以及可能的临床应用提供参考。
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Abstract       Autophagy is an intracellular degradation process that breaks down the organelles and proteins 
through the lysosomes, contributing to the maintenance of intracellular homeostasis and cell renewal. Lipophagy, 
discovered in the past decade, is a type of selective autophagy targeting lipid droplets. Lipophagy has been found in 
multiple cell types, especially in liver cells. This article reviews recent studies on the mechanisms and implications 
of lipophagy in hepatocytes and hepatic stellate cells. The metabolic enzymes, membrane proteins and transcription 
factors that related with lipophagy are summarized in this review. Additionally, physiological significance of 
lipophagy in lipid metabolism and cell survival and its pathological role in liver diseases such as fatty liver, 
cirrhosis and liver cancer are also discussed. This review provides reference for further study in the molecular 
mechanisms, biological significance and potential therapeutic significance of lipophagy.
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肝脏是脂质代谢的重要器官 , 甘油三酯 (tri-
glyceride, TG)在肝脏合成 , 储存于磷脂单分子层包

被的特殊细胞器脂滴 (lipid droplet, LD)中 [1], 而甘油

三酯的水解 (lipolysis)则从脂肪组织甘油三酯脂肪

酶 (adipose triglyceride lipase, ATGL)被招募至脂滴

开始 , 随后在激素敏感型脂肪酶 (hormone-sensitive 

lipase, HSL)与甘油单酯脂肪酶 (monoacylglycerol 
lipase, MGL)催化下完成。上述过程是肝脏中脂质

合成和分解代谢的主要途径 , 直至10年前脂质自噬

(lipophagy)的发现才使得人们对脂质代谢的认识更

为丰富和全面[1-2]。

2009年, SINGH等[3]用经典的自噬检测方法第
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一次证明肝细胞中存在脂滴被特异性包裹和消化的

自噬过程。该研究中, 在添加脂质造成脂质过载或

脂质合成原料不足的两种处理条件下, 肝细胞中都

可观察到脂滴外有双层膜包围、脂滴与溶酶体蛋

白共定位、脂滴结构蛋白与自噬结构蛋白共定位、

自噬膜的标志物微管相关蛋白1A/1B轻链3(micro-
tubule-associated protein 1A/1B light chain 3, LC3)
与脂滴相互关联的现象, 展示了脂滴的自噬过程, 
此后研究者们将此过程命名为“脂质自噬”。该研

究同时也发现, 在细胞中敲除自噬基因5(autophagy 
gene 5, Atg5)或应用自噬抑制剂后细胞内甘油三酯

和脂滴积累; 在小鼠中特异性敲除自噬相关基因

Atg7, 并进行饥饿处理后肝脏脂质和脂滴比正常肝

细胞更多, 第一次提示了自噬对肝脏的脂质代谢和

脂质含量的调控作用[3]。

与非选择性自噬或经典自噬(canonical autophagy)
类似 , 脂质自噬可分为大脂质自噬 (macrolipophagy)与
微脂质自噬 (microlipophagy)。在大脂质自噬中 , 由双

层膜构成的自噬体(autophagosome)从头合成并包绕小

脂滴 , 或大脂滴将自噬结构吞噬 (engulfment), 最终将

脂滴通过溶酶体进行降解 ; 在微脂质自噬中 , 溶酶体

以及晚期内体膜直接通过内陷包绕脂滴。大脂质自

噬、微脂质自噬以及由脂肪酶介导的脂解作用相互

影响, 共同协调细胞内脂肪的分解代谢[2]。脂质自噬

的发生与脂质代谢相关的应激有关 , 但脂质自噬的

过程与经典自噬类似, 均涉及自噬起始复合物形成、

起始膜形成、自噬小体形成以及自噬小体与溶酶体

的融合 , 其分子机制也与哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

复合物1(mammalian target of rapamycin complex 1, 
mTORC1)活性的抑制、ATGs的表达和相互作用、

LC3的酯化即LC3-II形成有关。需要注意的是, 在饥

饿处理时 , 肝细胞中出现3种自噬体 , 包括只含有脂

滴的自噬体、含有其他成分的自噬体和两者皆有的

混合性自噬体, 且随饥饿时间延长, 只含有脂滴的特

异自噬体成为主要的自噬体形式 , 提示长时间的饥

饿应激可能是脂质自噬选择性的原因之一。

目前, 随着脂质自噬研究的继续深入, 研究人

员已经对其相对特异的分子机制、在不同应激应答

和不同细胞中的意义以及在疾病中的角色有了新的

认识, 本文对这些研究进展进行总结, 以了解脂质自

噬的诱导因素、调控机制和对脂质代谢的影响, 梳
理其在非酒精性脂肪肝、肝癌、肝硬化等肝脏疾病

中扮演的多重角色, 最终加深对其分子机制和生物

学意义的理解。

1   诱导和调控肝脏脂质自噬的分子机制
1.1   诱导和影响肝细胞脂质自噬的外界因素

细胞在各种应激下 , 尤其是饥饿或高脂营养 , 
即脂肪酸缺乏或脂质过多时出现脂质自噬, 在肝脏、

脂肪细胞等脂质代谢的重要细胞中 , 脂质自噬比非

选择性自噬或经典自噬更为明显。同时, 一些激素、

天然化合物、金属离子则调控脂质自噬的程度 , 发
挥调控脂质代谢的作用。因非选择性自噬中包含脂

滴使其与脂质自噬较难区分 , 故部分研究未完全区

分脂质自噬和脂质代谢中的非选择性自噬 , 但在下

文中我们尽可能清晰地区分两者 , 以更好地理解脂

质自噬的诱导因素及其发生机制和生理意义。

1.1.1   脂质过载、营养物缺乏和甲状腺素      在体

外培养的肝细胞中, 脂质[包括油酸(oleatic acid)和棕

榈酸 (palmitic acid, PA)]添加可诱导脂质自噬 [3-4]; 在
高脂饮食 (high fat diet, HFD)小鼠中 , 肝细胞中也会

出现脂质自噬 , 提示脂质过载可造成细胞中的脂质

自噬[3]。另外, 高碳水饮食通过转录调控、内质网应

激和氧化应激共同促进脂质自噬 [5]。同时 , 与发生

经典自噬的条件类似, 营养物缺乏即饥饿(starvation)
处理 [包括用脂质合成原料甲硫氨酸–胆碱缺乏的培

养基 (methione-, choline-deficient medium, MCDM)
孵育细胞及小鼠限食处理]时脂质自噬增强[3]。因而, 
在脂质过载或脂质合成原料不足的条件下 , 细胞均

会启动脂质自噬 , 以分别达到清除多余的营养物或

提供小分子原料来应对营养物缺乏的目的。

甲状腺素(thyroid hormone, TH)为经典的强大的

促进脂肪分解的激素 , 但近期研究发现TH可通过诱

导自噬而调节脂质动态平衡 , TH处理后的人和小鼠

肝脏中含脂滴自噬体和溶酶体的数量均增加 [6-8], 进
一步研究提示TH诱导脂质自噬的分子机制为TH能

够增加C19orf80(chromosome 19 open reading frame 
80)的表达, 并因此促进脂滴与溶酶体的结合[9]。

1.1.2   天然小分子化合物      一些天然小分子化合

物被报道能够直接诱导脂质自噬 , 或通过经典自噬

调控脂质代谢。没食子酸 (epigallocatechin gallate, 
EGCG)是绿茶中的主要多酚 , 除了影响经典自噬过

程外 [10], 也被报道可促进脂滴与自噬溶酶体的共分

布, 降低细胞中的脂质积累[11]。白藜芦醇(resveratrol, 
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RSV)在体外培养的肝细胞和小鼠肝组织中均被发现

可诱导自噬 , 同时这种自噬可调节脂肪含量 , 改善肝

脏脂肪变性 [12], 因此推测RSV可能为脂质自噬的诱

导剂。山奈酚 (kaempferol)可诱导脂质自噬 , 并因而

降低了棕榈酸对胰腺β细胞的脂质代谢影响 [13]。在

高脂喂食小鼠和游离脂肪酸 (free fat acid, FFA)处理

的肝细胞中 , 异黄酮类中的芒柄花黄素 (formonone-
tin)通过激活单磷酸腺苷促进了溶酶体生物合成相

关基因的表达 , 进而促进了脂质自噬 , 并因而减少

了肝脏脂肪变性 [14]。混合中药降脂颗粒 (Jiang Zhi 
Granule, JZG)可用于治疗非酒精性脂肪肝 (nonalco-
holic fatty liver disease, NAFLD), 其机制也涉及通过

自噬调节脂肪含量[15]。

1.1.3   其他诱导因素      金属Zn2+被报道具有促进自

噬的作用 , 虽然其机制涉及在转录水平调控自噬相

关基因的表达和直接促进自噬起始复合物的形成 , 
但因研究同时观察到脂质自噬的增强和脂质分解

代谢的增加, 推测Zn2+促进的是特异的脂质自噬[16]。

钙通道和钙离子内流也与脂质自噬有关 , 研究发现

负责钙池操纵性钙内流 (store-operated Ca2+ entry, 
SOCE)的钙通道出现异常的遗传病患者脂质自噬明

显增强, 正常SOCE造成的胞质Ca2+水平升高促进了

脂肪酶表达和脂质水解 , 但患者的肝细胞、脂肪细

胞等却以脂质自噬维持了脂质的分解代谢和脂肪

酸氧化水平[17-18]。

1.2   参与脂质自噬的分子

脂质自噬的过程涉及脂滴、自噬起始膜结构、

自噬小体、溶酶体等亚细胞结构, 也涉及膜结构的

动态变化和膜泡运输, 同时也存在与脂质摄入、脂

质水解的协同作用。另外, 脂质自噬也存在转录水

平的调控、表观遗传水平的调控, 故细胞中参与脂

质自噬的分子较多, 且相对特异, 本部分即对这些分

子进行总结。

1.2.1   脂代谢相关酶      胞质脂肪酶ATGL与脂质自

噬密切相关。ATGL虽为脂质直接分解过程中的重

要分子 , 但研究已发现其介导了脂肪分解与脂质自

噬的相互协同。当细胞中脂质自噬被抑制时, ATGL
过表达所增强的脂质分解作用也被抑制 [19]。研究观

察到较大的脂滴膜富含ATGL, 而脂质自噬囊泡仅包

裹较小的脂滴 , 因而推测ATGL可能通过脂解作用

缩小脂滴大小进而为脂质自噬创造条件 [20]。此外 , 
ATGL也作为选择性自噬受体通过含有的LC3相互

作用结构域(LC3-interacting region, LIR)发挥中介作

用, 介导自噬膜上LC3对脂滴的特异识别和招募[21]。

过氧化物酶体的脂肪酸β-氧化也对脂质自噬有

重要的调节作用 , 特异性敲低肝细胞的限速酶脂酰

辅酶A氧化酶1(acyl-cenzyme A oxidase 1, ACOX1)
的小鼠在饥饿及高脂喂食后, 脂质自噬均增加, 肝脏

脂肪变性程度减轻 , 其机制在于该酶的缺乏造成超

长链脂肪酸不能经 β-氧化产生乙酰辅酶A, 而乙酰

辅酶A的减少使mTORC1调节相关蛋白 (regulatory-
associated protein of mTOR complex 1, RPTOR/RAP-
TOR)乙酰化修饰减弱 , 从而消除了对自噬的抑制作

用[22]。

1.2.2   脂滴膜、质膜、溶酶体膜蛋白和Rab GTP
酶      脂滴膜表面的Perilipin家族成员(PLIN1~5)是
脂质自噬过程中的重要调节分子 [23]。在肝细胞中

过表达PLIN2可减少脂质自噬 , 敲低Plin2则会增加

脂质自噬 [24]。PLINs在脂滴表面形成的物理屏障被

推测为抑制自噬的机制 , 可能阻止自噬相关蛋白接

近脂滴。当小鼠饥饿时 , 肝细胞中分子伴侣介导的

自噬途径 (chaperone-mediated autophagy, CMA)对
PLIN2与PLIN3的降解增强 , 而在脂滴表面可观察

到ATGL、LC3的增多 ; 在体外培养的肝细胞中 , 抑
制CMA后可见LC3与脂滴的相互作用减少 , 提示

PLIN2、PLIN3的降解是ATGL、LC3接近脂滴和脂

质自噬的前提[25-26]。此外, PLIN1也可与选择性自噬

受体p62共定位 , 可能发挥中介的作用 , 介导脂滴被

自噬起始膜的识别[27]。

质膜蛋白CD36是脂肪酸转位酶家族成员, 主要

负责长链脂肪酸摄取 , 目前研究人员也发现其通过

抑制AMPK途径扮演抑制脂质自噬的角色 [28], 成为

多功能调控脂质代谢的膜蛋白。在肝癌细胞HepG2
或小鼠肝细胞中 , 敲低CD36均可引起高脂处理细

胞中AMP依赖的蛋白激酶 [adenosine 5’-monophos-
phate (AMP)-activated protein kinase, AMPK]激活 , 
自噬起始相关蛋白质UNC样自噬激活激酶1(unc-51-
like autophagy-activating kinase 1, ULK1)和Beclin1
表达上调 , 导致脂质自噬的增强和脂肪酸氧化效率

的增加[29]。

低密度脂蛋白受体相关蛋白1(low density lipo-
protein receptor-related protein 1, LRP1)为广泛表达

的膜受体, 在肝细胞中与乳糜颗粒摄入有关, 现已发

现其也参与脂质自噬降解途径的调控。和野生型相
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比 , 特异性敲除小鼠肝细胞Lrp1(Lrp1–/–)导致饥饿诱

导的脂质累积增多 , 从Lrp1–/–小鼠分离的原代肝细

胞在体外经棕榈酸诱导后, 脂质自噬被抑制, 脂质累

积也增多。LRP1的缺失未影响脂质自噬的启动和

自噬膜的产生, 但可减弱溶酶体介导的脂滴降解, 从
而引起脂毒性改变 (lipotoxicity), 包括线粒体、溶酶

体膜通透性改变和内质网应激及细胞死亡 , 高度提

示LRP1功能异常、脂质自噬抑制是造成脂肪肝的

高危因素[18,30]。

SID1跨膜蛋白家族成员2(SID1 transmembrane 
family member 2, SIDT2)是一种溶酶体整合膜蛋白 , 
在高脂喂食小鼠中 , Sidt2基因敲除可造成肝脏脂质

代谢异常 , 包括脂滴堆积以及脂肪酸的β-氧化减少。

在脂质代谢的各个环节上 , Sidt2基因缺失未影响脂

质的摄入、从头合成和甘油三酯的分泌 , 但自噬结

构中脂质增多、自噬相关蛋白p62及LC3-II增加 , 提
示自噬体的成熟受阻 , 也第一次揭示溶酶体膜蛋白

在脂质自噬和脂质代谢中的特异作用[31]。

Rab GTP酶是小GTP酶中最大的家族 , 在70余种

参与细胞内囊泡转运的Rab GTP酶中 , 近30种也被发

现分布于脂滴的表面[32-33], 其中饥饿可以激活Rab7, 介
导脂滴–溶酶体的相互作用 , 促进脂质自噬 [34]; Rab10
的活性也在自噬诱导后明显加强 , 既能够促进脂滴

表面招募早期自噬体 , 也能够促进Rab10与衔接蛋

白EHBP1(EH binding protein 1)、EHD2(EH domain-
containing 2)的相互作用并形成复合物, 进一步诱导脂

滴被自噬体包裹 [35]。Rab18除了参与脂滴–内质网的

相互作用和调节脂滴的融合与分裂外 [36], 也被发现参

与脂质自噬的选择性过程[37-38]。

1.3   调控脂质自噬的转录因子

基因转录水平的调控是调控脂质自噬的重要

方式, 其中既包括通用的自噬相关基因的表达调控, 
也包括脂质代谢特异相关的转录因子的参与, 前者

又包括溶酶体生成相关的转录因子和自噬过程相关

的ATGs的转录调控。

1.3 .1    转录因子 TFEB与 TFE3      转录因子

EB(transcription factor EB, TFEB)是MiT家族 (mi-
crophthalmia-associated transcription factor family)
中的 bHLH-Zip(helix-loop-helix–leucine-zipper)转
录因子 [39], 可通过与CLEAR(coordinated lysosomal 
expression and regulation)基序结合, 启动近百种靶基

因包括脂质代谢相关基因PGC-1α(PPAR gamma co-

activator 1 alpha), 也包括溶酶体生成和自噬相关基

因 , 如Lamp1、组织蛋白酶Cathespin B、小泡分选蛋

白18(vacuolar protein sorting 18, Vps18)、Atg9B、LC3、
UV射线耐受相关蛋白 (UV radiation resistance associ-
ated, UVRAG)等的表达 [40-42]。因在脂质代谢和溶酶

体–自噬中的双重功能, TFEB成为转录水平调控脂质

自噬的核心分子。TFEB自身的表达受到饥饿的诱导

和酒精的抑制 , 其移位和激活则与应激使mTORC失
活和TFEB去磷酸化有关 [43-45]。其他小分子如EGCG、

咖啡因、原花青素B等也被发现通过调控TFEB活性

影响细胞活动[42]。转录因子E3(transcription factor E3, 
TFE3)也属于MiT家族 , 作用与TFEB相似 , 通常位于

细胞质, 被激活后移位入核并与CLEAR结合, 维持溶

酶体生成和功能[46], 并通过促进脂质自噬减轻肝细胞

的脂肪变性 [47]。同时TFE3或TFEB互为补偿 , 合作

协调机体的脂质代谢[48]。

1.3.2   FXR/CREB      法尼醇X受体 (farnesoid X 
receptor, FXR)和 cAMP反应元件结合蛋白 (cAMP 
response element-binding protein, CREB)是调控

糖脂代谢的重要的转录因子 , 同时它们也被发现

在进食和饥饿时作为一对开关介导自噬相关的

应答反应 [49]。饥饿时 , CREB通过募集转录共激

活因子 2(CREB regulated transcription coactivator 
2, CRTC2)结合于 cAMP反应元件 (cAMP response 
element, CRE)进而启动Atg7、Ulk1和TFEB等自噬

基因的转录 , 使得脂质自噬增强。进食后 , 核受体

FXR被胆汁酸激活后与CRTC2竞争结合CREB形成

FXR-CREB, 抑制脂质自噬。最近发现 , 小异二聚

体伴侣蛋白 (small heterodimer partner, SHP)虽具有

与FXR相似的作用, 但FXR主要在进食早期起作用, 
而SHP的调控相对较慢 , 其机制在于进食后分泌的

胆汁酸诱导的成纤维细胞生长因子9激活SHP, SHP
通过招募组蛋白赖氨酸特异去甲基化酶 1(lysine 
specific demethylase 1, LSD1)阻碍CREB-CRTC2复
合物的形成 , 抑制TFEB、Atg3、Atg10等自噬相关

基因的转录。SHP的功能在表观遗传水平上解释了

自噬的调控机制 , 同时解释了进食对脂质自噬和经

典自噬的抑制机制 , 而且区分了进食启动的抑制自

噬的时空调控机制[50]。

1.3.3   PPARs      过氧化物酶增殖因子激活受体

(peroxisome proliferator activated receptor, PPAR)属
于核受体家族 , 而PPARα是肝脏中的主要PPAR亚
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型 [51]。通常情况下PPARα被mTORC1抑制 , 而饥饿

后mTORC1的失活促进了PPARα的活化 [52]。活化

的PPARα与细胞核中的视黄醇类X受体 (retinoid X 
receptor, RXR)形成复合物 , 并结合于LC3、TFEB
等基因中的PPAR反应元件 (PPAR response element, 
PPRE)上 , 促进脂质自噬发生 [53]。调控PPARα的机

制包括自噬–溶酶体系统降解PPARα的核受体辅抑

制因子 (nuclear receptor co-repressor 1, NCoR1)并通

过促进辅因子PGC-1α来提升PPARα的作用 [54]; FXR
与PPARα竞争性结合RXR, 形成的FXR-RXR复合物

参与进食状态下脂质自噬的抑制 [52]。同属PPAR家

族的PPARγ也具有促进脂质自噬的作用 [5], 且其表

达能够被高糖诱导的胞内葡萄糖感应元件结合蛋

白 (carbohydrate-responsive element binding protein, 
ChREBP)所调控, 促进脂质自噬而应答高糖应激, 协
调糖脂代谢[5]。

1.3.4   SREBP-2      固醇调节元件结合蛋白 (sterol 
regulatory element-binding proteins, SREBPs)在低胆

固醇水平时被激活 , 结合具有SRE(sterol regulatory 
element)的靶基因, 促进基因转录而调节胆固醇合成, 
其中SREBP-2也参与胆固醇缺乏所诱导的自噬 [55]。

SREBP-2也被证明能促进PNPLA8的基因表达 , 从而

增加PNPLA8与自噬体的结合[56]。与此相反, 研究也

报道了SREBP-2抑制自噬的作用 , 在NAFLD的肝细

胞中, 抑制SREBP-2向细胞核的定向运输时, 脂质自

噬水平增强 , 内质网应激因而改善 [57], 因此SREBP-2
在生理与病理情况下对脂质自噬的调节作用还有待

进一步理清。

1.3.5   p53      p53可调控多种自噬基因的表达, 与肝

细胞内的自噬包括经典自噬和选择性的线粒体自噬

有关, 生物学意义也大多集中于对肝癌细胞凋亡、

线粒体功能的影响[58]。虽然对于p53是否具有特异

调控脂质自噬的作用、是否直接调控脂质自噬的选

择性等的研究报道不多, 但抑制p53活性的药物使肝

细胞中脂质降解减少[59], 提示其可能具有调控脂质

自噬的功能, 因而有待进一步探究。

综上, 在脂质自噬的过程中, 细胞中多种细胞

器参与其中, 也存在多种机制对其进行促进和抑制

的双重调控, 最终使肝细胞的脂质代谢和应激反应

受到精细的调控(图1)。在这些机制中, 脂质代谢酶、

各类膜蛋白和转录因子特异地实现了对脂质自噬的

调控(表1)。

2   肝脏脂质自噬的生物学功能
脂质自噬既可以产生游离脂肪酸, 也可以清除

过多脂质, 维持脂代谢的平衡和肝细胞的生理功能, 
同时在各种脂质代谢异常、肝损伤修复等病理改

变中, 脂质自噬增多或抑制, 也与疾病的发生及治

疗有关。

2.1   生理作用

2.1.1   参与脂质分解代谢      脂质自噬为脂质的分

解代谢途径之一, 抑制自噬过程可造成细胞内甘油

三酯含量增多, 脂滴的数量和大小增多[60-61]。在持

续饥饿状态下, 自噬体优先吞噬脂质以提供能量, 同
时脂质过载时脂质自噬也被激活, 抑制脂肪在细胞

中的过度积聚[60]。体外和在体实验中, 不论饥饿还

是油酸孵育, 随着时间延长, 肝细胞内自噬小体内容

物的选择性逐渐增强, 最终以脂质为主[3]。除了肝细

胞外, 神经元、神经胶质细胞、淋巴细胞和巨噬细

胞中也存在脂质自噬, 因而机体可以通过多种细胞

的脂质自噬在整体水平上实现对能量应激或冷刺激

的应答。小鼠在冷刺激时, 下丘脑神经元发生的自

噬可通过交感神经网络使肝细胞和棕色脂肪细胞的

脂质自噬增强, 分解产生的FFA进行β-氧化而提供能

量, 使机体在整体水平上抵御寒冷刺激[21]。禁食后

下丘脑神经元中脂质自噬的增强能够刺激食欲增加

但是会减少代谢和能量消耗, 缓解整个机体能量不

足的状况[60]。

2.1.2   参与脂质合成代谢      研究已发现, 脂质自噬

除了介导脂质降解外, 也与脂质合成代谢相协同, 共
同维持脂质的稳态。肝细胞中极低密度脂蛋白(very 
low density lipoprotein, VLDL)合成时, 主要合成途

径为以FFA为原料首先合成甘油三酯, 甘油三酯再

与胆固醇、APOB100结合形成VLDL, 分泌到细胞

外且进入血液。但肝细胞在缺乏FFA的条件下仍能

够合成至少70%的VLDL, 且激活自噬可使VLDL生
成增加, 而抑制自噬则导致VLDL生成减少。缺失

Atg7的小鼠, VLDL颗粒合成和分泌也减少[62]。

除了VLDL的合成与自噬密切相关外 , 在各种细

胞中脂滴的形成也与自噬相关。在肝细胞中 , LC3 II
与脂滴的结合被证明是脂滴生成所必需的 [63]; 在小鼠

胚胎成纤维细胞中 , 在缺乏氨基酸、葡萄糖和血清的

饥饿条件下 , 细胞内脂滴生成 , 但敲除Atg5的细胞中

则无此现象, 提示自噬促进了脂滴的生成[61]。

2.1.3   减少脂毒性损伤和参与细胞分化      脂质自
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噬通过提供能量和代谢毒性脂质分子发挥对细胞的

保护和促进存活作用。脂质自噬生成的FFA是维持

β-氧化速率的关键因素, 在生理状态和氧化应激时, 
既为细胞活动提供能量, 也可以防止ATP过度消耗

而导致线粒体功能失调, 抵御应激造成的肝细胞死

亡[61,64]。此外, 脂质自噬过程中产生的FFA能迅速地

移入线粒体中, 避免留在细胞质中造成内质网应激、

细胞器损伤及细胞凋亡, 产生细胞毒性[61]。

除了抑制细胞死亡外, 脂质自噬也参与细胞分

化和组织形成, 目前研究已观察到其在成骨细胞、

图1   脂质自噬的分子机制

Fig.1   Molecular mechanisms of lipophagy

表1   调控脂质自噬的分子 
Table 1   Lipophagy regulating molecules 

蛋白质名称

Protein names
分类

Classification
脂质自噬/自噬

Lipophagy/autophagy
参考文献

References

ATGL Cytoplasmic lipase Stimulate [20-21]

PLIN2, PLIN3 LD membrane protein Inhibit [24-26]

CD36 Cytomembrane protein Inhibit [28]

LRP1 Cytomembrane protein Stimulate [17,30]

SIDT2 Lysosome membrane protein Stimulate [31]

TFEB Transcription factor Stimulate [45]

TFE3 Transcription factor Stimulate [47]

FXR Nuclear receptor Inhibit [49]

CREB Transcriptional activator Stimulate [49]

SHP Nuclear receptor Inhibit [50]

PPARα Nuclear receptor Stimulate [53]

RXR Nuclear receptor Stimulate [53]

PPARγ Nuclear receptor Stimulate [5]

p53 Transcription factor Stimulate [59]

Starvation

Hsc70
Hsc70

PLIN2/3

PLIN2/3
ATGL

ATGL

ATGL

LC3

Rab7
Rab10

FFAs

TFEB SREB
CREB CREBCRTC2

TFE3
PPAR

-α
PPAR

-α
PPAR

-α
PGC
-1α

RXR FXR FXR

FFAs

Lipophagy-related
genes expression

CLEAR PPRE SRE CRE

ATP

SIDT2

Cell nucleus

Lamp 2A

Lysosome

CMA
Lipolysis

Lipophagy

Plasma membrane

HFD

LD

LD

LD

LD

LD

LD

CD36

Oleat acid
Palmitic acid

Thyoid hormone
Epigallocatechin gallate

Resveratrol
Laempferol

Formononatin
Zn2+

Jiang Zhi Granule

+: 促进脂质自噬相关基因表达; ×: 抑制脂质自噬相关基因表达。

+: promote lipophagy-related genes expression; ×: inhibit lipophagy-related genes expression.
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甲状腺腺体和滤泡细胞、胚胎细胞、睾丸间质细胞

等细胞分化中的作用及对睾丸支持细胞的脂质代谢

的调控作用[65]。

2.2   病理性作用

2.2.1   脂质自噬与NAFLD      脂质自噬可显著预防

或减弱肝细胞的脂肪变性, 抑制甘油三酯过度积累

造成的NAFLD。同时, 一些病理因素可造成脂质自

噬的抑制, 引起NAFLD的发生或加重[66]。在NAFLD
患者肝组织中, 自噬抑制性蛋白Rubicon水平显著升

高, 且在模型小鼠中敲低Rubicon可减轻脂肪变性程

度[67-68]。在一些NAFLD患者中, 甘氨酸N-甲基转移

酶(glycine N-methyltransferase, GNMT)表达明显降

低, 而GNMT缺陷造成了抑制自噬的重要代谢物甲

硫氨酸及S-腺苷甲硫氨酸水平的异常升高, 故患者

可能因自噬不足出现脂质代谢异常和脂肪变性[69]。

除了对脂质含量的影响外, 研究报道了脂质自噬减

弱也会使液晶化的脂滴明显增多, 且液晶化脂滴的

数量与NAFLD疾病进程相关, 即脂质自噬通过改变

脂质物理性质参与疾病的进展[70]。

在NAFLD治疗上 , 研究已在模型小鼠上通过腹

腔注射卡马西平或雷帕霉素诱导自噬 [2]、或通过运

动和饮食诱导脂质自噬 [71], 结果显示小鼠肝脏脂肪

变性均可得到缓解。这些诱导脂质自噬治疗NAFLD
的策略, 提示未来深入研究脂质自噬的分子机制, 可
能为早期干预NAFLD提供更特异的分子靶点。

2.2.2   酒精和脂质自噬与酒精性肝损伤      酒精处

理会引起肝细胞自噬及脂质自噬的改变 , 且不同的

酒精处理方式 , 引起的改变不同。单次急性酒精处

理后 , 小鼠肝脏和和原代培养肝细胞中LC3-II增加 , 
线粒体自噬及脂质自噬均增强 [77-78], 而慢性酒精刺

激小鼠和大鼠后 , 肝细胞中溶酶体数量减少 , p62降
解减少 [79-80], 提示自噬被抑制。同时因脂滴也出现

过度积累 [81-84], 高度提示脂质自噬可能被抑制。在

分子机制上 , 慢性酒精刺激引起mTOR表达上调、

TFEB入核和促转录活性的抑制、Beclin1和ATG5表
达下调[81-82], 提示溶酶体生成减少, 同时自噬的启动

也被抑制。综上 , 对慢性饮酒和酒精性脂肪肝患者 , 
保留其脂质自噬功能可能成为潜在的治疗方式。

2.2.3   脂质自噬与肝纤维化及肝硬化      肝纤维化

是肝脏对多种原因(如病毒、酒精、脂肪性肝炎等)
导致的损伤进行修复的过程, 以细胞外基质过度沉

积形成的异常瘢痕组织为特征[72], 往往会进一步发

展为肝硬化。在这一过程中, 肝星状细胞(hepatic 
stellate cell, HSC)经历从未激活状态到活化状态的

改变, 且前者脂质丰富, 后者脂质含量降低, 甚至脂

滴消失[73]。在培养的HSC细胞上, 抑制自噬可使脂

滴含量得到维持, 活化受到抑制[74]; 在HSC特异敲除

Atg7的小鼠中, 四氯化碳诱导的肝纤维化被显著抑

制[60]。另外, 因脂肪酸的β-氧化和ATP产生也与HSC
活化相关[75], 故推测脂质自噬提供的FFA通过促进

β-氧化而促进HSC活化。因而, 与肝细胞自噬抑制

NAFLD疾病进程不同, HSC的自噬则促进了肝纤维

化的进展。

在肝硬化患者中发现部分自噬基因表达比在

正常人中显著增高, 在患者和模型小鼠的肝细胞中

也存在脂质自噬, 提示自噬或脂质自噬可能参与肝

硬化的疾病进程[76]。目前尚无脂质自噬在肝硬化

发生发展中作用的报道, 但因肝细胞脂质自噬对

NAFLD和HSC自噬对脂滴和肝纤维化的影响, 推测

脂质自噬在肝硬化中可能也扮演着复杂的角色。

2.2.4   脂质自噬与肝癌      肿瘤的生长伴随脂质代

谢的异常, 侵袭性肿瘤常表现为脂质、脂蛋白的摄

取、生成和储存增加[85], 而脂质自噬在肝癌中可能

发挥促进和抑制的“双刃剑”功能。首先, 脂质自噬

分解脂滴后引起FFA堆积, 通过启动内质网应激、

线粒体应激触发细胞凋亡[86]。同时, 脂质自噬可能

利于肝癌细胞生存, 促进肝癌的发生。在NAFLD
相关肝癌的发生中, 研究发现脂肪酸、低密度脂蛋

白增多促进了CCAAT结合蛋白β(CCAAT/enhancer 
binding protein β, C/EBPβ)的表达和脂质自噬的发

生, 使得细胞内溶血磷脂酸浓度升高, 继而增强癌

基因YAP(Yes-associated protein)活性和促进肝癌

的发生[87]。在肿瘤细胞饥饿时, 增强子C/EBPα表
达并上调脂质自噬, 为细胞膜生物合成或信号转

导提供脂质, 利于细胞生存, 并减少脂毒性引起的

细胞死亡, 而在肝癌组织中C/EBPα表达也被发现

明显上调[88-89]。

综上, 自噬或脂质自噬与肝细胞的生理功能及

病理改变有关, 在疾病的发生以及治疗中具有复杂

的作用(图2)。

3   总结与展望
在细胞自噬中, 脂质自噬尚为较新的研究领域, 

虽然研究者对于其分子机制、生物学意义以及相



张潇麟等: 肝脏脂质自噬的研究进展 2215

关疾病中的作用均有一定的认识, 且这对疾病的治

疗也有一定的指导意义, 但仍有许多问题有待于探

索。在脂质自噬形成的机制上, 脂滴的选择性如何

实现、脂滴的大小是否影响脂质自噬的发生、脂滴

如何被自噬小体吞噬、脂质自噬体的形成与微管介

导的膜泡运输是否相关尚不清楚。在脂质自噬的调

控机制上, 特异的调控分子、信号网络是什么; 脂质

代谢相关的转录因子或信号通路如何影响脂质自噬

相关分子; 除了转录调控外, 翻译后修饰、表观遗传、

非编码RNA等是否也具有特异的调控作用; 脂质水

解酶、脂滴膜蛋白和溶酶体膜蛋白及自噬体膜蛋白

如何相互作用等也需要解析。更为重要的是, 脂质

自噬对细胞功能活动和异常病理改变的影响纷繁复

杂, 胞质脂质的酶解和溶酶体–脂质自噬的协调机制

是什么, 特异干预脂质自噬的靶向药物对肝脏代谢

类疾病和肿瘤是否具有临床应用潜力等, 均是重要

的待解决问题。综上, 对于脂质自噬, 无论是探索精

细的调控机制, 还是开展干预脂质自噬以治疗肝脏

疾病的临床研究, 都具有重要意义。
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