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非酒精性脂肪性肝病向肝纤维化转变中自噬通路的分子机制
刘　雪

贵州医科大学　贵州　贵阳　550000

摘　要：非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是全球流行的慢性肝病，包括单纯性脂肪肝，非酒精性脂肪性肝炎，重者进展为肝纤维化，

甚至肝硬化。自噬是细胞内的重要降解和回收途径，在 NAFLD 向肝纤维化转变过程中起着重要作用。本文主要针对自噬通路的

基础、NAFLD 向肝纤维化转变各阶段的变化、分子机制，及相关实验研究和已有研究的局限性进行分析并展望未来研究方向。
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引    言​：

NAFLD 已经成为世界主要慢性肝病之一，发病率在最近几十年中急剧增长。NAFLD 的病程是多样化的，从单纯性脂

肪肝，进一步发展可为非酒精性脂肪性肝炎（NASH），继而形成肝纤维化，最终发展为肝硬化，甚至肝细胞癌 [1]。

发达国家 NAFLD 患病率高达 20% ～ 30%，而在肥胖及 2型糖尿病患者中这一比例更高。肝纤维化是 NAFLD 进展过

程中的关键环节，一旦发生，肝脏结构及功能将逐渐受到损害，严重影响患者的生活质量和预后。因此，深入认

识 NAFLD 肝纤维化转变的分子机制，对于探索有效的治疗策略以及改善患者预后具有重要意义。

1 自噬通路基础​

1.1 自噬通路的主要分子组成和调控机制

自噬通路包括许多分子，其中 ULK1 复合物――

ULK1，Atg13，FIP200 和 Atg101 是自噬起始阶段的

主要作用分子 [2]。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1 

mTORC1 在营养充足时磷酸化 ULK1 和 Atg13，抑制 ULK1

复合物活性，从而抑制自噬。当细胞处于饥饿或其他应

激状态时，抑制 mTORC1 活性，解除磷酸化 ULK1 复合

物的抑制，激活的 ULK1 复合物磷酸化下游的 Atg14L-

Vps34-Vps15-Beclin1 复合物，启动自噬体的形成。然

后，由于 LC3-I 与 Atg7、Atg3 作用而脂化形成 LC3-

II，定位于自噬体膜上 [3]。​

1.2 自噬通路在维持正常肝脏生理功能中的作用

在正常肝脏，自噬通路是维持肝细胞正常功能的

重要途径。自噬能够清除肝细胞内受损的线粒体，避免

线粒体产生过多的 ROS，从而减轻氧化应激对肝细胞的

损伤。同时，自噬可以排泄细胞内多余的脂滴，保持脂

质代谢平衡。研究发现，通过基因敲除等手段抑制肝脏

自噬，会导致肝细胞内脂质堆积、线粒体功能障碍以及

氧化应激水平升高。此外，自噬还参与肝脏的免疫调节

[4]。

2 自噬通路在非酒精性脂肪性肝向肝纤维化转变过

程中的变化

2.1 自噬通路在非酒精性脂肪性肝中的激活状态与

特征

在非酒精性脂肪性肝炎阶段，肝细胞内脂肪堆积，

肝细胞内自噬通路呈现复杂的激活状态。一方面，脂肪

酸的大量摄入和从头合成，导致细胞内脂质过载，激活

AMPK 信号通路，促进自噬的发生。这时，自噬被认为

是肝细胞的一种适应性反应，试图通过降解多余的脂滴，

降低脂质毒性。NAFLD 患者肝脏组织中可见自噬体与溶

酶体融合障碍，还有自噬底物如 p62 的积累提示自噬流

受损 [5]。

2.2 肝纤维化阶段自噬通路改变及与疾病进展的关

联

在 HSC 活化过程中自噬具有双重作用。在 HSC 活

化早期，自噬可能通过清除损伤的细胞器、蛋白质，维

持细胞内环境的稳定，抑制 HSC 的过度活化。但随着肝

纤维化的发展，HSC 中自噬的功能发生改变 [6]。研究显

示，持续的炎症刺激和氧化应激使得 HSC 内自噬过度激

活，过度激活的自噬反而促进 HSC 的活化和增殖。自噬

可通过调节 HSC 内信号通路，例如 TGF-β/Smad 信号通

路、PI3K-Akt 信号通路等，增加 HSC 对促纤维化刺激

反应，促进 ECM 的合成和沉积 [7]。在肝纤维化动物模

型中，抑制 HSC 中的自噬能减轻肝纤维化程度，说明自

噬对肝纤维化进展的促进作用 [8]。​
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3 转变过程的自噬通路的分子机制研究进展

3.1 非酒精性脂肪性肝炎自噬调节脂质代谢

自噬在非酒精性脂肪性肝的脂质代谢调节中起重

要作用。一方面，自噬体直接包裹脂滴，在形成自噬溶

酶体后降解，这一过程称为噬脂作用。噬脂作用，能够

降低肝细胞内甘油三酯的含量，改善脂质代谢紊乱。另

一方面，自噬还能调节脂肪酸的 β- 氧化过程 [9]。自

噬降解受损的线粒体，促使新的线粒体产生，维持线粒

体脂肪酸 β- 氧化功能的正常进行。正常的脂肪酸 β-

氧化能够及时消耗细胞内的脂肪酸，从而防止脂肪酸的

过度积累和甘油三酯的合成。

3.2 自噬与炎症反应的交互作用对于疾病转变的意

义

在 NAFLD 向肝纤维化转变过程中，自噬与炎症反

应有复杂的交互作用。在非酒精性脂肪性肝病阶段，由

于脂质堆积使氧化应激增高，激活炎症小体，导致炎症

反应。炎症小体的激活促使 IL-1β、IL-18 等炎症因子

成熟并分泌 [10]。自噬可降解炎症小体成分，抑制炎症

小体的激活，从而减轻炎症反应 [11]。

3.3 自噬对肝星状细胞活化与细胞外基质沉积的影

响

肝纤维化的主要病理特征为 HSC活化和 ECM沉积。

HSC 活化过程中自噬有重要作用，在静止的 HSC 中，自

噬维持细胞内环境稳定，抑制 HSC 的活化，当肝脏受到

损伤或炎症刺激时，HSC 中自噬的功能发生改变。自噬

在 HSC 活化早期，清除损伤的细胞器和蛋白质，提供细

胞的活化和增殖所需要的营养物质和能量；随着肝纤维

化的发展，过度的自噬激活使 HSC 活化和增殖。

4 相关实验研究与数据支持​

4.1 体内实验研究（动物模型）​

在动物模型研究中，常用高脂饮食（HFD）、甲硫

氨酸 - 胆碱缺乏（MCD）饮食等方法诱导 NAFLD 和肝纤

维化模型。在 HFD 诱导的 NAFLD 小鼠模型中，研究发现

随着喂养时间的延长，小鼠肝脏逐渐出现脂肪变性、炎

症浸润和纤维化。通过检测肝脏组织中自噬相关蛋白的

表达，发现LC3-II表达在早期升高，提示自噬被激活，

但随着疾病进展，p62 蛋白积累，自噬流受阻。

4.2 体外实验研究（细胞实验）

肝细胞系中用游离脂肪酸 FFA 处理模拟 NAFLD 状

态。FFA 处理肝细胞后细胞内脂滴增多，自噬相关蛋白

LC3-II 表达增高，但同时 p62 蛋白增多，自噬流受到

破坏。RNA干扰技术对自噬相关基因Beclin1进行沉默，

可加重 FFA 诱导的脂质堆积及细胞损伤，进一步说明自

噬在肝细胞脂质代谢中的重要性。

5 现有研究的局限性​

5.1 研究模型的局限性​

目前用于研究 NAFLD 向肝纤维化转变过程中自噬

通路的动物模型和细胞实验有一定的局限性。动物模型

方面，常用的 HFD、MCD 饮食诱导模型虽然能模拟部分

人类 NAFLD 和肝纤维化的病理特征，但与人类疾病的复

杂性仍然存在差异。人类 NAFLD 的发病机制涉及遗传、

环境、代谢等多种因素，动物模型难以完全模拟这些复

杂因素的相互作用。另外，种属动物对于自噬调节的反

应可能是不同的，这也会影响研究结果的外推。在细胞

实验方面，体外培养的肝细胞系和 HSC 系在细胞环境及

功能上与体内细胞有一定的差别，培养条件较单一，体

内缺乏复杂的细胞间相互作用及细胞外基质环境，并且

长期培养期间，细胞系会发生基因突变或者表型改变，

导致实验结果的准确性和可靠性变差。​

5.2 分子机制解析的不足​

虽然自噬通路在 NAFLD 向肝纤维化转变过程中的

分子机制已得到一定认识，但尚存在着很多尚未解决的

问题。自噬与脂质代谢，炎症反应，HSC 活化等多个过

程之间的交互作用非常复杂，其中一些重要的分子节点

和信号转导途径尚未完全明确。如自噬如何精确地调节

脂质代谢相关基因的表达，自噬与炎症小体之间的相互

作用在不同疾病阶段的动态变化等问题尚待深入研究。

5.3 临床研究的欠缺​

目前关于自噬通路在 NAFLD 向肝纤维化转变中的

研究多为基础实验，临床研究较少。虽然自噬相关蛋白

表达在NAFLD患者肝脏组织中出现改变，但没有大规模、

前瞻性的临床研究来证实自噬作为治疗靶点的有效性及

安全性。临床研究中样本的获取，患者个体差异，疾病

异质性等，都给研究带来了挑战。此外，目前临床研究

欠缺有效检测手段确切评估患者肝脏自噬。

6 创新思考与未来研究方向

未来对 NAFLD 向肝纤维化转变过程中自噬通路的

研究，需在多方面进行创新突破。研究模型方面，应结

合基因编辑、微流控芯片等技术，构建更贴近人类疾病

复杂性的动物及体外细胞模型，模拟遗传、环境与代谢
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等多因素交互影响，同时考虑种属差异对自噬调节的影

响，增强结果外推性。分子机制层面，借助单细胞测序、

空间转录组学等前沿技术，精准解析自噬在不同细胞类

型中的协同调节机制，明确其与脂质代谢、炎症反应及

HSC 活化之间复杂的分子节点与信号转导途径，剖析自

噬对脂质代谢基因表达的精确调控及与炎症小体相互作

用的动态变化。

结  论：​

本文与其他 NAFLD 相关研究的显著区别，在于聚

焦自噬通路这一关键机制，深入地剖析其在 NAFLD 向

肝纤维化转变全过程的作用，涵盖通路基础、各阶段变

化、分子机制及实验研究，确定了自噬在疾病不同进程

中的复杂作用。展望未来，在研究模型构建上，通过基

因编辑技术精准模拟人类遗传背景，联合微流控芯片模

拟体内复杂微环境，克服现有模型短板，为研究提供更

可靠的平台。分子机制研究中可利用单细胞测序和空间

转录组学深入挖掘自噬在不同细胞间协同调控细节，助

力精准靶向治疗。临床研究方面，多学科协作开发基于

液体活检的无创血清标志物，或借助高分辨率影像学技

术，实现肝脏自噬状态的动态监测。开展大规模前瞻性

临床研究，评估自噬作为治疗靶点的疗效，同时充分考

虑患者的个体差异，促使基础研究成果能转化为临床有

效的干预手段，为 NAFLD 肝纤维化患者带来切实希望。
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