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肝缺血再灌注损伤过程中细胞自噬的研究进展
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摘要 自噬是真核细胞在自噬相关基因（ATG） 的调控下利用溶酶体对自身受损的细胞器和大分子物质进行生物学降解的过
程。 肝缺血再灌注损伤（LIRI）是肝脏手术及失血性休克后肝功能障碍和衰竭主要的致病因素，而且也是早期肝移植失败以及移
植排斥反应增加的原因。 目前临床上移植供肝主要来源于 DCD，但由于移植供肝的短缺，使得边缘供肝使用的增加，更加重了
肝缺血再灌注损伤。 因此，怎样降低肝缺血再灌注损伤，成为改善移植物功能的关键问题。 大量文献研究表明，自噬与肝缺血再
灌注损伤有着密切关系。本文就近年来自噬在肝缺血再灌注损伤的作用进行综述，以期进一步深入了解和认识自噬在肝缺血再
灌注损伤中的重要影响和潜在的治疗价值。
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肝脏缺血再灌注损伤（liver ischemia-reperfusion injury,
LIRI）是肝脏外科实践中常见的一种组织器官损伤，对肝脏

手术效果和患者生存预后至关重要。近年来，临床上移植供

体主要来源于心脏 /循环死亡捐献 （donation after cardiac
death/donation after circulatory death, DCD），但由于移植供体

的短缺使得边缘供体使用的增加更加重了这一损伤，从而增

加移植后供体原发性功能低下或无功能的风险。边缘供肝移

植后会先发生热缺血和/或冷缺血中断血流以及氧供，然后

再灌注后血流和氧供的恢复迅速导致急性炎症反应，从而引

起显著的肝细胞损伤和器官功能障碍[1]。其主要机制是缺血

缺氧后细胞内三磷酸腺苷（ATP）的大量消耗，导致细胞能量

代谢障碍，细胞内钠离子和氯离子的堆积进而发生钙平衡紊

乱和细胞肿胀，再灌注后在肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细

胞介素-1（IL-1）、白细胞介素-6（IL-6）等诱导下产生活性氧

（reactive oxygen species, ROS）进而发生氧化应激导致急性炎

症反应。LIRI 是一个因素较多、环节相扣、机制复杂的病理过

程，除了氧化应激反应还包括细胞内钙超载、微小血管内皮

损伤、细胞炎症、细胞凋亡和自噬等。越来越多的研究表明

LIRI 与细胞自噬有着密切关系。研究发现自噬不仅对缺血再

灌注损伤起双向调控的作用，而且还会受非编码 RNA（non-
coding RNA）的调控，另外线粒体自噬（mitophagy）近几年在

LIRI 的作用越来越受到关注，但其中具体调控机制尚未完全

阐明，仍需进一步研究。因此，本文就自噬在 LIRI 的作用机

制进行综述，以期为临床肝保护提供一些新的研究线索。

1 自噬的概述
细胞自噬（autophagy）是大多数真核生物的一种细胞内

的自我消化通路，是泛素-蛋白酶体系统之外，胞浆内利用溶

酶体对长寿命蛋白、自身衰老细胞以及受损的细胞器和大分

子物质进行高度保守的生物学降解过程[2]。在这个过程中，在

大量的自噬相关基因（autophagy associated gene, ATG）的调控

下从粗面内质网的无核糖体附着区脱落的双层膜包裹部分

胞质和细胞内需降解的细胞器、蛋白质等成分形成自噬体

（autophagosome），并与溶酶体（lysosome）融合形成自噬溶酶

体（autolysosome），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。自噬是一个多方面、连续

的过程，包括起始、伸长、成熟和退化，其中由一系列高度保

守的细胞自噬相关基因（ATGs）参与并通过多种信号通路传

导调控自噬的发生。在以往的研究中 Beclin1（ATG6）、LC3
（ATG8）、ATG12、ATG7、ATG5 等自噬相关蛋白以及 ATG12-
ATG5 和ATG8-PE 两个泛素样通路被证实在细胞自噬过程

中起重要作用[3-4]。

2 自噬与缺血再灌注损伤
研究表明多种疾病的发病机制涉及到自噬，如神经细胞

变性、炎症性肠病、衰老、肿瘤的发生与发展等[5]。在多种器官

缺血再灌注损伤中自噬也发挥着重要的作用，研究发现当器

官发生缺血再灌注损伤时，损伤器官自噬水平会上调：大鼠

心脏缺血再灌注处理后，心肌细胞内自噬水平明显增加[6]；小

鼠肾脏缺血再灌注损伤模型发现肾小管上皮细胞自噬水平

上调[7]；另外 LIRI 很大程度上是由细胞自噬介导的，在 LIRI
模型中，也发现肝细胞自噬活动的增强，表明 LIRI 与细胞自

噬也有着密切关系，然而，其潜在的机制仍不完全清楚。在肝

缺血再灌注期间，自噬是由炎症介质上调，如：TNF-α 和

ROS，并通过清除功能障碍的线粒体、降解错误折叠的蛋白

质和产生腺苷三磷酸（ATP）来限制 ROS 的产生，减轻内质网

（ER）应力和恢复细胞的能量，从而保护肝细胞免受损伤，促

进肝细胞在饥饿状态下存活，对于维持内环境的稳态是不可

或缺的[8]。自噬障碍可导致线粒体损伤的积累，使有害信号分

子释放并在细胞间迅速传播，导致细胞死亡。另外，自噬还可
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以依赖包括 JNK（c-Jun N 末端激酶），CaMKK（钙调蛋白依赖

性蛋白激酶），LKB（肝激酶 B），AKT（蛋白激酶 B），Sirt1（沉

默调节蛋白 1），PERK（蛋白激酶 RNA 样内质网激酶），PDGF
（血小板衍生生长因子），AMPK（AMP 激活蛋白激酶）和 p53
介导的信号通路以及通过调节某些转录因子（NF-κB、HIF-
1、IRF-1 等）的表达来放大对 LIRI 的作用[9]。因此，自噬是肝

功能和细胞存活过程中必不可少的，其与 LIRI 也是存在密

不可分的关系。

3 自噬与肝缺血再灌注的研究进展
随着自噬在 LIRI 的研究不断深入，其潜在的机制也渐

渐变得清晰。不仅更深入研究细胞自噬对 LIRI 的双向调控

作用，而且自噬的研究还延伸到非编码 RNA 的调控领域。另

外线粒体自噬近几年在 LIRI 的作用越来越受到关注，但其

中机制仍需进一步研究。

3.1 自噬的双向调控作用 自噬在组织脏器缺血再灌注处

理过程中起到双向的调控作用，是决定细胞存活或凋亡的关

键。在适度缺血再灌注损伤的条件下，自噬体包裹消化受损

细胞器，为细胞提供能量，自噬障碍可导致受损细胞器的积

累，使有害信号分子释放并在细胞间迅速传播，最终导致细

胞死亡；但是超过细胞承受范围的再灌注损伤，导致细胞自

噬水平过高，自我消化过度，则会引发自噬性细胞死亡。细胞

自噬已经长期被公认为是一种避免细胞死亡以及对细胞应

激的适应性反应。在正常组织器官中，自噬执行降解长寿命

蛋白，降解线粒体，调节细胞脂质代谢，调节免疫反应和调节

细胞死亡的作用。当细胞经受代谢应激时自噬被激活，例如

缺血和缺氧，在这些条件下抑制自噬可导致细胞死亡增加。

相反，诱导自噬可以保护动物免受缺血再灌注损伤。现有的

研究也证实细胞自噬在 LIRI 期间发挥着双向的作用：DCD
提供的肝脏在缺血后引起的代谢应激和氧化应激，特别是热

缺血，再灌注激活了一系列关键细胞器的应激反应，在移植

后易产生如缺血性胆管狭窄等严重并发症，其中，热缺血再

灌注损伤参与细胞的变性过程，这一过程受自噬作用的刺

激[10]。但是自噬在缺血预处理（ischemic preconditioning，IP）中
的作用以及在 LIRI 的保护作用及其调节机制仍然知之甚

少，最近的研究表明，自噬在保护 LIRI 中也起着重要的作

用。例如：血红素加氧酶-1（HO-1）可以预防 LIRI，限制发生

和诱导抗凋亡反应[11]；Liu 等[12]证实黄芩素通过诱导 HO-1 介

导的自噬防止肝细胞损伤；Wang 等[13]也发现 ZnPP 减少 HO-
1 表达并随后抑制自噬，以此通过线粒体凋亡途径加重肝细

胞缺血再灌注损伤并具有促凋亡作用。另外，对于缺血预处

理的研究发现适当的缺血预处理可以降低 LIRI 的程度，从

而发挥自噬的有利作用，如：缺血预处理诱导自噬后可降低

移植物排斥反应的发生率[14]；缺血预处理对 LIRI 的有效作用

与减少凋亡性细胞死亡以及保持肝脏组织中的 ATP 含量有

关[15]。自噬在肝脏缺血再灌注期间发挥的保护作用，对减少

肝移植后发生的损伤有着重要的治疗意义，因此，在缺血再

灌注损伤过程中，根据受损细胞状态及自噬作用，适当干预

自噬调控通路，可有效保护细胞缺血再灌注损伤。

3.2 非编码 RNA 调控自噬在肝脏缺血再灌注的作用 近年

来自噬对于肝脏缺血再灌注的作用的研究不断趋于非编码

RNA 水平。长链非编码 RNA（LncRNA）已被认为是各种组织

和器官主要的转录物，并可能在许多生物过程的调节中发挥

重要作用。但目前 lncRNA 主要在肿瘤的领域研究较多，在缺

血再灌注损伤方面的研究甚少，有研究发现一种称为坏死相

关因素（NRF）长链非编码 RNA 可以靶向调控 mir-873 和

RIPK1（受体相互作用的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1）/RIPK 3
（受体相互作用的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 3）来调节心肌细

胞坏死[16]；另外肾脏缺血再灌注导致急性肾损伤和缺氧诱导

因子 1α（HIF-1α）调控 LncRNA-PRINS 的表达可能参与调

节激活正常 T 细胞表达和分泌[17]。lncRNA H19 表达上调可

通过激活自噬诱导脑缺血再灌注损伤，增加缺血性脑卒中的

风险[18]。lncRNA 已经证实在肾脏、心肌缺血性损伤以及缺血

性脑卒中都有一定作用，但是与肝脏缺血再灌注的作用研究

甚少。当前研究使用微阵列技术在 LIRI 后确定小鼠血浆中

的 LncRNA 谱。结果显示肝内缺血再灌注损伤后血浆和肝脏

中失调的 lncRNAs 谱的相关性可进行可比性分析。在 LIRI
期间，血浆 LncRNA 失调的来源不限于肝细胞。分析一些循

环中的变化 LncRNA 水平可用于评估 LIRI 的严重性。未来

lncRNAs 的研究将成为评估缺血性肝损伤的新型生物标志

物[19]。

此外微小 RNA（miRNA）也被证实有调控自噬参与 LIRI
的作用。微小 RNA 是一类大约 21～23 个核苷酸大小的非蛋

白质编码性 RNA 分子，与靶基因 mRNA 的 3′端非翻译区

（3′-untranslated region，3′-UTR）特异性结合，引起 mRNA 降

解或抑制蛋白质翻译，从而将靶蛋白控制在生命体活动的

最佳状态 [20]。在功能上，miRNA 参与调控多种细胞分子事

件，包括增殖分化凋亡等。miRNA 还参与多种细胞代谢过程

而且其表达失调与多种疾病有关。研究显示，miRNA 在细胞

自噬通路调控中扮演重要角色 [21]，miRNA 可通过抑制靶基

因表达调控自噬，进而影响器官缺血再灌注损伤。对于心肌

缺血再灌注损伤的研究中发现：抑制 miR-497 可抑制细胞

凋亡和促进细胞自噬进而改善心肌缺血性损伤[22]。远端缺血

预处理后 miR-144 水平降低可对心肌缺血再灌注损伤起到

保护作用[23]。miRNA 在肝细胞自噬通路调控中同样也有重

要作用，我们前期研究也发现：miR-17 在 LIRI 中通过抑制

Stat3 表达上调自噬，加重 LIRI 的程度[24]；miR-30b 通过抑制

Atg12-Atg5 结合降低自噬从而保护肝缺血再灌注损伤[25]；也

有研究表明抑制 miR-34a 表达可增强 SIRT1 表达，下调自

噬，继而通过 p65/p53 脱乙酰化保护肝免受损伤[26-27]。微小

RNA 在自噬与 LIRI 的相关研究可能作为调节 LIRI 的新的

治疗靶点。

3.3 线粒体自噬在 LIRI 中的作用 线粒体是细胞内氧化磷

酸化的场所，为细胞生命活动提供能量，在细胞生存和死亡

中扮演着重要角色。心、脑、肝等器官富含丰富的线粒体，且

在缺血/缺氧的环境中会造成损伤。线粒体是对低氧反应最

为敏感的细胞器，在低氧下线粒体功能将发生重大调整以适

应低氧环境；细胞在低氧应激时受到的最大威胁并不是由于

线粒体氧化磷酸化受抑制而导致的 ATP 生成的减少，而是

电子传递链最后的电子受体氧分子供应不足导致 ROS 的大

量产生。ROS 攻击细胞内的脂类、蛋白质 DNA 等大分子物
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质，甚至是细胞器，使它们发生氧化损伤，最终威胁细胞的生

存。缺血再灌注损伤机制复杂，首先涉及缺血、缺氧导致的线

粒体损伤及 ROS 的产生及其介导的细胞凋亡和自噬过程，

其 次 是 细 胞 损 伤 产 生 的 损 伤 相 关 分 子 模 式（damage
associated molecule pattern, DMAP）介导的固有免疫炎症反应

产生的再损伤过程[28]。其中，线粒体功能受损是缺血再灌注

损伤的关键病理过程，可直接影响细胞能量代谢，并诱导线

粒体相关细胞坏死、凋亡和自噬[29]。细胞通过双层膜包裹降

解受损或老化的线粒体保障细胞内氧化还原的稳态，就是线

粒体自噬 [30]。线粒体自噬是一个调节线粒体稳态和及时消除

损伤的线粒体的关键的细胞过程[31]。其激活过程涉及多种通

路的调控：Parkin 和 Pink1 蛋白参与了膜电位降低引起的线

粒体自噬的发生[32]，Parkin 是由 PARK6 基因编码的含有 465
个氨基酸的 E3 泛素连接酶，它介导受损线粒体的清除，

Pink1 编码的蛋白质是一种线粒体膜定位的磷酸激酶，对维

持线粒体的稳态和功能具有重要作用[33]，当线粒体损伤后，

线粒体膜电位下降，导致 Pink1 蛋白在损伤线粒体上的积

累，进而吸引 Parkin 到损伤的线粒体上，Parkin 可以使线粒

体外膜上的很多蛋白发生泛素化，从而能够募集其它相关蛋

白介导线粒体自噬的发生[34]。BNIP3/Nix 也介导线粒体自噬

发挥作用[35]，BNIP3 和 Nix 是 Bcl-2 家族中 BH3-only 亚家族

成员蛋白主要定位于线粒体外膜，当细胞处于缺氧环境时表

达上调[36]。BNIP3 和 Nix 通过 LC3 互作区域（LIR）直接结合

LC3（哺乳动物中 Atg8 同系物）来激活线粒体自噬 [37- 38]。

BNIP3 还通过介导线粒体自噬使线粒体氧化磷酸化进而发

生线粒体膜电位缺失和细胞凋亡[39]。

肝脏是富含线粒体的器官，单个肝细胞拥有数百个线粒

体，以满足执行多种代谢功能所需的大量能量。对于肝细胞

的生存和代谢活动，有功能的线粒体是绝对必要的，这些双

膜细胞器也参与细胞凋亡和坏死。当肝细胞暴露于氧化应

激，钙超载或缺血再灌注，会促使线粒体发生通透性转换，影

响线粒体功能，进而线粒体发生去极化、解偶联和膨胀溶解，

导致细胞氧化磷酸化缺陷，毒性代谢物的积累，能量损失，最

终导致 ATP 耗竭，细胞死亡，还可诱导缺血肝脏和其他器官

的细胞凋亡[40]。在前期研究过程中，我们通过透射电镜观察

发现在 LIRI 中自噬现象及自噬水平的变化主要表现在肝细

胞线粒体自噬上，而线粒体自噬水平对肝细胞存亡至关重

要。据此，我们认为靶向干预 LIRI 中线粒体自噬水平的高

低，可直接影响 LIRI 程度。最近的研究发现，在缺血再灌注

后钙蛋白酶 2 介导的 Atg7 和 Beclin-1 的降解损害线粒体自

噬，导致线粒体渗透性转变（MPT）依赖性肝细胞死亡[41]。也有

研究表明肝脏缺血后 SIRT1/MFN2 轴可控制线粒体自噬和

线粒体功能[42]。SIRT1 可提高线粒体恢复和自噬来减轻缺血

性肝损伤[43]。虽然提高线粒体自噬可为对抗再灌注损伤提供

新的研究策略，但依然存在未知的机制，如缺血再灌注后线

粒体对非实质细胞的影响，缺血性肝脏不同类型的线粒体自

噬的信号通路与正常肝脏相比的区别等。这些问题的未知都

限制了线粒体自噬的临床应用。探索线粒体自噬与 LIRI 的
作用机制可能有希望为肝移植后并发症的治疗以及提高供

肝在受者体内的存活率提供新的治疗策略。

4 小结
肝移植是目前终末期肝病患者唯一的，也是最有效果的

治疗方案。但是由于供体器官短缺，边缘供肝数量的增加，使

得这些供肝特别容易在移植手术后发生缺血再灌注损伤。缺

血再灌注损伤的存在，很大程度上影响了肝移植术后患者的

生存，常导致患者发生严重的术后并发症，给肝移植的预后

带来了严峻的挑战。通过探寻 LIRI 与自噬的关系，可以为肝

移植后并发症的控制以及缺血再灌注损伤的处理提供新的

治疗方案，从而减少肝移植术后并发症的发生，提高供肝质

量及患者移植后的存活率。
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