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摘  要 

自噬是一种生物体内的分解代谢过程，通过溶酶体降解消除细胞内无用的物质，来维持细胞内的稳态，

并同时可以为生物提供营养和能量。肝脏具有很强的再生能力，在受到损伤后，会进行修复与再生，以

恢复肝脏的正常功能。肝损伤后的肝再生情况与自噬有很强的相关性，本文综述了自噬与各种原因导致

的肝损伤后肝再生之间的关系，并阐述了线粒体在相关疾病中的作用。 
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Abstract 
Autophagy is a metabolic process in organisms that involves the degradation of useless substances 
by lysosomes to maintain cellular homeostasis, while also providing nutrients and energy for liv-
ing organisms. The liver has a strong regenerative ability, and after being damaged, it will undergo 
repair and regeneration to restore normal liver function. There is a strong correlation between 
liver regeneration after liver injury and autophagy. This article reviews the relationship between 
autophagy and liver regeneration after liver injury caused by various reasons, and elucidates the 
role of mitochondria in related diseases. 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451669
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451669
https://www.hanspub.org/


刘赫 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1451669 2195 临床医学进展 
 

Keywords 
Liver Regeneration, Liver Injury, Autophagy 

 
 

Copyright © 2024 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 前言 

肝脏是人体内再生能力很强的器官，当部分肝切除术后或肝脏暴露于病原体、病毒、化学物质和毒

素中时，肝脏可以在短时间内修复损伤。肝再生是一个复杂的过程，不同的信号通路协调不同阶段的进

展，包括肝细胞退出静止期，进入细胞周期，细胞分裂的停止，最后肝细胞恢复到到静止期[1]。自噬是

生物体内的一种分解代谢方式，溶酶体通过降解掉受损的细胞器，来维持细胞内稳态，并可以为细胞的

正常活动提供能量[2]。在正常的生理条件下，自噬的发生处于正常水平，但是在饥饿、低氧、胞内压力、

高温、生长因子或激素缺乏等条件下，自噬水平急剧上升，以应对细胞内 ATP 和构件分子的缺乏[3] [4]。
研究表明，许多肝脏疾病的发展与肝细胞的自噬有关[5]，自噬通过影响肝细胞的增殖、为细胞的修复提

供能量以及清除受损的线粒体及错误折叠的蛋白质等方式来维持肝功能的稳定，在许多疾病中发挥了重

要作用，如急性肝损伤、非酒精性脂肪性肝病、病毒性肝炎、肝细胞癌及缺血再灌注损伤。研究自噬与

肝再生之间的关系有助于我们优化当前治疗和干预肝脏疾病的策略。 

2. 部分肝切除术后肝再生与自噬的关系 

肝切除术是治疗多种肝脏疾病的有效手段之一，但如果残余的肝脏太小或质量太低，无法维持足够

的器官功能，术后就很容易出现并发症[6] [7] [8]。促进肝再生是治疗慢性肝病、部分肝切除术后和肝移

植的潜在策略[9]。因此，寻找有效的肝脏再生手段是临床上提升肝切除术后预后的主要目标[10]。 
有学者对啮齿动物 PH 模型的研究发现，PH 后肝细胞的自噬水平呈先升高后下降的趋势。Chih-Wen 

Lin 等通过对 70% PH 的啮齿动物模型的研究发现，LC3-II 蛋白水平在 PH 术 6 h 后显著增加，至 72 h 达

到峰值，并在 120 h 恢复到基准水平。而通过在电镜下对自噬体的观察发现，自噬体数量在 PH 后显著增

加，24 h~72 h 达到峰值，在 168 h 后恢复到基准水平。在敲除 Atg7 或用氯喹预处理的模型中，通过抑制

自噬导致 PH 后肝脏生长和肝细胞增殖降低，并可以中止肝脏损伤早期的细胞再生。这都表明了自噬在

PH 后调控肝再生和肝损伤中发挥了重要的保护作用[10]。 
同样有学者发现，在大鼠 PH 术后的 6 h 内，和自噬直接相关的溶酶体膜蛋白和大量酸性水解酶表达

水平增加，和能量相关的 mTOR，AMPK 信号通路激活[11]。由此判断，在 PH 后，肝细胞通过增加自噬

水平及激活能量相关通路的方式，来应对低 ATP 状态并且为机体提供更多能量，从而帮助机体修复损伤

的肝组织。 

3. 化学性肝损伤与自噬 

急性肝损伤是指患者在无慢性肝病基础上，由各种病因引起的急性肝脏结构和功能异常。引起急性

肝损伤的原因有很多种，常见的原因主要有感染、药物、乙醇摄入过多、接触或食入有毒物质、肝脏外

伤和放射性损伤等，而自噬则在其中发挥了重要作用。 
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3.1. 对乙酰氨基酚 

对乙酰氨基酚(acetaminophen, APAP)是最常用的镇痛和退热剂。但过量使用 APAP 可引起肝毒性，

这在许多发达国家中是引起急性肝功能衰竭(ALF)的主要原因[12]。近年来，许多研究发现自噬参与了

APAP诱导的急性肝损伤(acute Liver Injury, ALI) [13]，这一过程涉及自噬小体降解受损及细胞功能失调。

而最近这被证明是一种细胞适应机制，通过促进自噬来修复 APAP 诱导的肝损伤[13]。 
氧化应激是 APAP 诱导的肝毒性的一个主要致病因素，它通过 GSH 耗竭和活性氧(ROS)的产生来破

坏肝细胞防御机制[14]。在对 APAP 诱导的小鼠 ALI 模型的研究中发现，自噬可以通过选择性地清除受

损的线粒体，为细胞提供能量并保护因线粒体损伤引起的氧化应激和细胞凋亡[15]。 
肝脏的自我修复能力在 APAP 诱导的肝细胞损伤的恢复阶段发挥重要作用[16]，但肝脏的修复及再

生是一个消耗能量的过程，自噬可以通过清除受损的线粒体，用来提供能量帮助 APAP 诱导的肝损伤后

的肝脏再生[17]。对于 APAP 导致的肝损伤，增加细胞的自噬水平有助于促进肝脏再生和恢复。因此，

调节自噬或自噬通路可能为治疗 APAP 导致的肝损伤提供一种新的治疗途径。 

3.2. 四氯化碳 

四氯化碳(Carbon tetrachloride, CCL4)是导致化学性肝损伤的常见原因之一，而 CCL4 导致的 ALI 也
是目前常用的肝损伤模型，经腹腔注射浓度为 0.1% CCL4 溶液即可引起 ALI [18]。CCl4 通过上调缺氧诱

导转录因子-1α (HIF-1α)的表达和激活TLR4/NF-κB 途径从而诱导肝组织氧化应激、炎症、坏死和凋亡[19]。
在 CCl4 诱导的大鼠 ALI 模型中，CCl4 处理 24 小时后，自噬相关标志物的表达显著上调，细胞增殖指标

PCNA 和 cyclin D1 表达明显升高[20]。这表明，自噬的激活有助于保护 CCl4 诱导的肝损伤后的修复与再

生。 
肝再生增强因子(augmenter of liver regeneration, ALR)是一种可以特异性促进肝脏细胞再生的细胞因

子，韩佳佳等在对 CCl4 诱导的 ALI 模型的研究中发现，ALR + CCl4 干预组的自噬相关蛋白 LC3、beclin-1、
Atg7 在实验中的表达水平均高于 CCl4 诱导的急性肝损伤组。而当敲除自噬相关基因后，ALR 的表达水

平及肝再生水平则明显下降[21]。由此推断，ALR 可以通过对自噬通路的控制来促进 CCl4 诱导的急性肝

损伤后的肝再生。 

3.3. 乙醇 

酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)是指酒精滥用(大于每天 20 g 乙醇)引起的肝损伤，如肝脏脂

肪变性、酒精性脂肪性肝病(alcoholic fatty liver disease, AFLD)、酒精性肝炎及酒精性肝硬化[22]。 
ALD 每年在世界范围内造成约 200 万人死亡[23]，当人体摄入酒精后，乙醇被乙醇脱氢酶转化为乙

醛，或被 CYP2E1 代谢产生 ROS。而 ROS 可以使细胞内酶失活或使蛋白质变性，破坏细胞膜完整性，

引起 DNA 突变，并最终导致线粒体和肝细胞损伤。在 ALD 中，乙醇可以抑制线粒体自噬，而通过激活

AMPK-FoxO3a 通路，使受到抑制的线粒体自噬功能得到恢复，同时肝再生水平也出现了上升趋势[22]。 
ALD 后的自噬水平与 ALR 介导的肝细胞增殖有关，在 ALD 模型中，ALR 与 Atg5 及 beclin-1 的表

达水平存在同步上升趋势，这表明，ALR 增强了自噬水平，以应对乙醇诱导的肝损伤[24]。ALR 可能通

过促进肝再生及线粒体自噬来保护酒精性肝病后的肝损伤并促进肝再生，进一步探究其相关性可能为

ALD 提供新的治疗方向。 

4. 病毒性肝炎与自噬 

乙型肝炎病毒(HBV)和丙型肝炎病毒(HCV)是慢性肝脏感染的两种主要肝炎病毒，并与肝纤维化进展

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451669


刘赫 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1451669 2197 临床医学进展 
 

为 HCC 相关[25]。 
mTOR 是一条与细胞增殖、代谢及自噬有关的信号通路，通过探索 miR-155 在 HBV 复制中的作用发

现，miR-155 通过增强 mTOR 轴促进自噬，从而增强 HBV 的复制并降低了细胞增殖水平[26]。而另外的

研究发现，HBV 感染会影响自噬过程，导致自噬水平降低[27]在 HBV 中，自噬对肝再生的影响出现了不

同的结果，这表明目前自噬在其中的作用并不清晰，有待进一步的研究。 
HCV 感染可以通过多种机制调节肝细胞的自噬水平。其中 HCV 非结构多蛋白(Hepatitis C Virus 

non-structural protein NS-3/NS5B, HCV NS3-NS5B)表达的增加可以使自身自噬体生成量提高；免疫相关

GTPase 家族 M 蛋白(Immunity-Related GTPase Family M Protein, IRGM)属于 GTPase 小家族，它可以和

Atg5、Atg10 协同作用，从而对自噬进行调节[28]；作为一类 RNA 聚合酶，NS5B 对 RNA 具有依赖性，

同时是 HCV 复制复合体的构成部分，其和 Atg5 进行协同作用，以提高自噬水平[29]。除了对自噬的直

接影响外，HCV 感染还可以通过调节内质网应激等间接机制诱导自噬并同时抑制肝细胞的增殖速度[30]。
由此可见，在 HCV 中，自噬的增加会抑制肝细胞的增殖速度，从而降低肝再生水平。 

5. 缺血再灌注损伤与自噬 

肝组织的短暂缺血和再灌注可以在体内诱导肝缺血再灌注组织损伤(IRI)和炎症反应[31]。肝 IRI 可分

为暖性 IRI 和冷性 IRI，在啮齿类动物和 IRI 患者中，以细胞凋亡、坏死和自噬三种主要类型为特征。在

肝切除术、肝窦阻塞综合征(sinusoidal obstruction syndrome, SOS)、出血性休克、心脏骤停、外伤的病人

或动物模型中，当通过夹闭血管从而减少肝组织正常的血液灌注时，会出现暖性 IRI。而冷 IRI 是一种仅

影响肝移植(liver transplantation, LT)患者的疾病，是在进入暖性 IRI 阶段之前将捐献的肝脏保存在低温环

境中引起的。 
研究者通过使用血管钳夹闭小鼠门静脉，使门静脉周围肝组织短暂缺血(10~15 分钟)，然后取下血管

钳引起短暂缺血再灌注发现，缺血预处理(ischemia preconditioning, IP)可以减少氨基转移酶和炎症细胞因

子释放并显著增加自噬水平，从而保护肝组织免受 IRI 诱导的损伤[32]。Atg7 基因敲除可加重肝脏 IRI
损伤，并通过破坏自噬小体和线粒体来抑制肝脏再生[33]。 

一般来说，自噬的激活被认为是一种保护肝脏免受 IRI 损伤的机制，而过度自噬则被认为是具有加

速肝细胞和/或肝非实质细胞凋亡的作用。尽管暖性/冷性肝 IRI 损伤的发病机制与自噬、坏死和细胞凋亡

的复杂相互作用有关，但人们普遍认为，刺激自噬一般能促进肝脏再生。自噬是提高暖性/冷性 IRI 后患

者肝细胞存活率的潜在机制，因为它降解细胞内多余成分并消除受损细胞器和错误折叠的蛋白。然而，

在暖性/冷性肝脏 IRI 过程中，有关自噬调节作用的研究结果仍然不一致。部分研究表明，自噬水平的降

低可以抑制炎症、细胞凋亡和坏死从而保护肝脏免受热或冷 IRI 损伤。而在部分动物模型中，自噬的增

强则会加重肝脏 IRI 的损伤。自噬的双重作用提示上调或下调自噬水平可能是抑制肝损伤的有效治疗策

略[34]。在动物模型中，通过基因修饰的方法可以调节自噬水平，可以作为一种潜在方法来影响自噬蛋白

的表达，因此在肝 IRI 模型中被认为是一种有效的保护肝功能的治疗方法。而此种方法是否可以应用于

临床治疗，则有待进一步研究。 

6. 小结 

肝脏作为具有强大再生能力的器官，兼顾了代谢、解毒、免疫和凝血等功能，在肝脏受到不同情况

的损伤后，会发挥出强大的再生能力，通过促进自噬来调节蛋白质和细胞质合成、提供能量、清除受损

的细胞和细胞器以及促进肝细胞的增殖，由此来改善肝脏损伤后的恢复情况。在部分肝切除术后的肝损

伤中，自噬通过促进肝细胞增殖与调控肝细胞衰老基因表达来促进肝脏再生，从而帮助部分肝切除后肝
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损伤的修复；在化学性肝损伤中，肝脏通过选择性的清除受损线粒体、提供能量及 ALR 来促进自噬，以

此保护受损细胞和增强肝再生的能力；在病毒性肝炎中，HBV 感染后自噬与肝再生的关系存在相反研究

结果，有待进一步研究。而 HCV 则可以通过直接或间接方诱导自噬同时抑制肝再生水平；在肝脏缺血再

灌注损伤模型中，自噬的激活被认为是一种保护肝脏免受 IRI 损伤的机制，而过度自噬则被认为是具有

加速肝细胞和/或肝非实质细胞凋亡的作用。因此，通过正确的增强或抑制自噬能力，可以影响肝损伤后

的肝再生水平，为不同情况下肝损伤的治疗方案提供新的临床思路。 
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