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摘要： 慢性肝病的常见原因包括病毒感染、乙醇滥用和自身免疫性疾病等。生物碱类化合物作为一类来源于植物的化合

物，在调控慢性肝病方面展现出了重要潜力。近年来研究表明，生物碱类化合物能够通过多种途径发挥对慢性肝病的治疗

作用。这些化合物对肝纤维化、炎症反应、氧化应激和细胞凋亡等关键病理过程具有调节作用，还通过调控多个信号通路

来调节肝细胞代谢稳态，起到了调控慢性肝病的作用。本文对生物碱类化合物在慢性肝病治疗中的作用及其机制进行了

综述，为慢性肝病治疗提供了新的思路和方向。
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Abstract： Chronic liver diseases with common causes including viral infections， alcohol abuse， and autoimmune diseases. 
Alkaloids， as a class of plant-derived compounds， have shown significant potential in regulating chronic liver diseases. Recent 
studies have shown that alkaloids are able to exert a therapeutic effect on chronic liver diseases through multiple pathways. These 
compounds have a regulatory effect on key pathological processes such as liver fibrosis， inflammatory response， oxidative stress， 
and cell apoptosis， and they also regulate the metabolic homeostasis of hepatocytes by modulating multiple signaling pathways， 
thereby playing a role in regulating chronic liver diseases. This article reviews the role and mechanism of alkaloids in the treatment 
of chronic liver diseases， in order to provide new ideas and directions for the treatment of chronic liver diseases.
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慢性肝病（chronic liver disease， CLD）作为全球健康

挑战之一，已成为人类死亡的重要原因之一。CLD是包

括非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）、酒精性脂肪性肝病

（AFLD）、病毒性肝炎、肝细胞癌（HCC）等在内的多种肝

脏疾病的总称，其共同的病理特征为肝纤维化（HF）和肝

细胞炎症性坏死［1］。多种细胞因子或炎症因子介导的

·综述· DOI： 10.12449/JCH250227
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脂肪酸过氧化引发的炎症和氧化应激反应等因素所致

的“二次打击”诱导了肝脏炎症反应、肝细胞变性坏死、

HF和肝硬化的发生。生物碱类化合物是天然药物中重

要的成分，具有结构多样性，可分为有机胺类、吡咯烷

类、吡啶类等，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤等多种作用［2］。
中药生物碱类化合物在抑制CLD的发生、发展过程中起

着重要作用，其通过多种信号通路调控细胞因子的表

达，进而抑制肝星状细胞（HSC）活化或促进激活态的

HSC凋亡、减轻肝脏炎症、抑制组织氧化应激、诱导细胞

凋亡、影响自噬、调节细胞代谢等，从而抑制 CLD 的发

展。近年来，关于生物碱类化合物在预防和治疗CLD方

面的研究有所报道，但其作用机制尚未完全明确。本文

将综述生物碱类化合物在预防和治疗 CLD 中的药理作

用及其机制，为开发CLD治疗药物提供参考。

1　生物碱类化合物的结构类型以及调控CLD的作用

机制

1.1　有机胺类　辣椒碱（capsaicin，CAP）是辣椒果实中的

活性成分，属有机胺类生物碱，分子式C18H27NO3，具有消

炎、止痛的作用，并能抑制多种肿瘤细胞的生长。研究表

明，CAP通过调节B淋巴细胞瘤-2基因（Bcl-2）通路促进

肿瘤细胞的凋亡。Kim团队［3］和符竣惠团队［4］发现CAP
可以通过影响Bcl-2家族蛋白的表达促进HSC和肝癌细

胞的凋亡。CAP通过抑制T6细胞的增殖并诱导其凋亡，

其机制涉及下调Bcl-2蛋白的表达、上调B淋巴细胞瘤-2
基因（Bax）蛋白的表达，以及促进细胞色素 c（Cyt c）蛋白

的释放。分离Bcl-2和热休克蛋白的结合会引发Cyt c从
线粒体释放到胞浆，激活细胞凋亡程序，最终导致肝癌

细胞凋亡［5］。Bax与Bcl-2相互作用导致构象改变，影响

线粒体外膜的完整性以促使HF［6］。腺苷酸激活蛋白激

酶（AMP-activated protein kinase， AMPK）信号通路参与细

胞代谢的调节和细胞的能量代谢［7］。Shin团队［8］发现局

部应用CAP增加了肝脏中脂肪酸的燃烧和能量消耗，机

制包括脂联素激活 AMPK 和过氧化物酶体增殖物激活

受体（PPAR）α 途径、增加 Ca2+内流、促进肝脏脂肪酸 β-

氧化，从而降低肝脏甘油三酯（TG）含量和脂质沉积［7］。
这说明了CAP对减少肝脏炎症的作用是通过肝脏AMPK
激活、全身脂联素浓度增加、降低参与脂肪酸合成的关

键酶的表达及增加肝脏中人脂联素受体2来实现的［9］。
1.2　吡咯烷类　水苏碱（stachydrine，SH）是中药益母草

的最主要活性成分之一，属吡咯烷类生物碱，分子式

C7H14NO2，对心脏、肾脏、子宫、血管等具有明显的药理

活性。郭书凯团队［10］研究发现 SH对肝细胞损伤的保护

作用表现在可显著降低由肝损伤造成的 AST、ALT活性

的增高，提高超氧化物歧化酶（SOD）活力，降低丙二醛

（MDA）含量，减轻肝细胞水肿坏死。AMPK和白血病抑

制因子（LIF）是调节增殖、衰老和自噬的能量传感器系

统。Bao团队［11］研究推断盐酸 SH通过诱导细胞自噬和

促进细胞衰老来发挥抗HCC的作用［12］。其机制是通过

调节 LIF/AMPK 轴调节自噬和细胞周期阻滞，从而诱导

细胞衰老，继而抑制HCC的发生发展。LC-3B主要参与

自噬，p62蛋白是选择性自噬作为细胞内的桥梁泛素化

蛋白质［13］。SH 诱导肝癌细胞自噬，通过提高 LC-3B 和

p62蛋白质水平，导致细胞周期阻滞并促进肝癌细胞衰

老，达到整体细胞状态稳定。

1.3　吡啶类　槟榔碱（arecoline）是中药槟榔中最具生物

活性的成分之一，属吡啶类生物碱，分子式C8H13NO2，具
有抗炎和抗病毒作用［14］。研究［14］表明，槟榔碱能够抑制

胆固醇的吸收，从而降低血浆TG水平。Zhu团队［15］研究

发现，槟榔碱对血脂水平产生影响，包括 TG、总胆固醇

（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）和高密度脂蛋白胆

固醇（HDL-C）。有研究［16-17］表明，益生菌可以调节肠道

微生物群，增强肠道屏障功能，调整免疫功能，并通过调

节短链脂肪酸和胆汁酸代谢来改善肝脏脂质代谢。

Elamin团队［18］研究发现，槟榔碱治疗组的肠道菌群丰度

增加，其中钩吻螺科增加并产生丁酸，丁酸通过激活短

链脂肪酸受体诱导选择性环氧合酶 2（COX2）抑制剂介

导前列腺素 E2（PGE2）的产生，进而在脂肪细胞中发挥

脂解作用［16］。这表明槟榔碱具有降脂作用，并可能通过

肠道代谢产物和菌群以及通过丁酸球菌/COX2/PGE2途

径对 NAFLD 发挥治疗作用。肝脏核转录因子 κB（NF-

κB）是炎症反应的关键转录调节因子，也在HF过程中发

挥重要作用。此外，槟榔碱通过 COX2/PGE2 代谢途径

保护肝脏免受损伤，其活性与ALT和NF-κB呈负相关。

1.4　异喹啉类　小檗碱，即黄连素（berberine，BER），是

毛茛科植物黄连等根茎中的一种异喹啉类生物碱，分子

式 C20H18NO4+，具有降血脂的作用。Chang 团队［19］研究

发现，BER 能够减少 HF 小鼠肝脏胶原沉积和炎性细胞

浸润，降低纤维化指标α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）及Ⅰ
型胶原 α1（COL1a1）的表达，以及下降肝脏血清中 AST
和 ALT 的浓度。其作用机制包括两方面：（1）激活肝脏

AMPK通路促进脂肪酸氧化和抑制脂质合成，抑制肝脏

活化转录因子 6（ATF6）/固醇调节元件结合蛋白 1C
（SREBP-1C）通路，抑制内质网应激（ERS），降低肝脏微
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粒体甘油三酸酯转运蛋白启动子的甲基化以增加肝脏

TG 的外排，减少肝脏脂质沉积［20］；（2）通过抑制肝脏嘌

呤受体 P2X7 来抑制核苷酸结合寡聚化结构域样受体

（NLRP3）炎症通路的表达，抑制 c-Jun 氨基末端激酶

（JNK）以及含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶（Caspase）
1、白细胞介素（IL）1β和COL1a1炎症因子的表达，从而缓

解肝脏坏死性炎症［21］。研究［22-23］发现 BER在小鼠体内

具有抗HF的作用，在体外可抑制人肝星状细胞（LX-2）的
增殖、迁移及活化，其机制可能包括BER能够上调 LX-2
细胞中 p53、Bax、多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶的表达，同

时下调 Bcl-2 和自噬相关蛋白 5（Atg5）的表达从而抑制

细胞自噬，继而诱导HSC凋亡。

荷叶碱（nuciferine，NUC）是从荷叶中提取的异喹啉

类生物碱，分子式C19H21NO2，具有抗癌、抗炎、抗氧化、抗

病毒、促进免疫、维护肠道菌群稳态的作用［24］。Guo 团

队［25］研究发现，荷叶碱治疗显著降低了体质量、肝脏重

量、血清 ALT活性，以及血清和肝脏中 TG、TC与游离脂

肪酸（FFA）含量。NF-κB信号通路可以通过调节氧化应

激反应来影响肝细胞损伤［26］。NF-κB 途径可诱导多种

促炎介质的转录，以刺激HSC的激活和细胞外基质的产

生，从而促进 HF［27］。NUC 通过激活 PPARα 和 γ，抑制

Toll样受体 4（TLR4）介导的NF-κB和NLRP3的炎性小体

信号通路，从而减少炎性细胞因子如肿瘤坏死因子-α
（TNF-α）、IL-1β 和 IL-6 的分泌。这表明 NUC 通过下调

肝脏 MDA、TNF-α、IL-6和 IL-8炎症因子的表达，上调肝

脏 SOD、总抗氧化容量的表达，提高血清抗氧化酶活性，

减少肝脏炎症和氧化应激损伤［26］。此外，NUC 有助于

提高血清脂联素水平，降低内脏脂肪重量、血清 TNF-α、

IL-6，抑制脂质的积累［26］。NUC可以促进肝脏的脂肪酸

氧化和极低密度脂蛋白（VLDL）释放，增加肝脏脂质外

排，减少肝脏脂肪沉积和坏死性炎症［28］。
1.5　吲哚类　吴茱萸碱（evodiamine）是吴茱萸的一种吲

哚生物碱，分子式 C19H17N3O，具有抗炎、镇痛等作用外，

还能抑制肿瘤细胞活性与增殖、阻滞细胞周期、促进凋

亡、促进自噬、抑制肿瘤微血管形成。Yang团队［29］研究

发现吴茱萸碱能改善肝组织病理学异常，降低 AST、
ALT、总胆红素和羟脯氨酸水平及胶原蛋白（COL）Ⅰ和

COL-Ⅲ的浓度，其机制是吴茱萸碱下调了肝组织中转化

生长因子-β1（TGF-β1）、p-Smad2/3（Smad2/3磷酸化）、α- 
SMA的蛋白表达，以及TGF-β1和α-SMA的mRNA表达；

降低了 IL-6、TNF-α 水平；剂量依赖性的降低 HSC 中

TGF-β1、p-Smad2/3 和 α-SMA 的蛋白表达、羟脯氨酸产

生，以及 HSC 增殖与胶原代谢，故吴茱萸碱主要是通过

TGF-β1/Smad信号通路改善大鼠HF。有研究［30-31］表明，

生物碱可以通过肠肝轴调节肠道微生物群，增加生物群

的多样性，此外益生菌可以改善肠道微生物群的失衡和

炎症。Dai团队［32］研究发现吴茱萸碱通过肠肝轴调节肠

道微生物群，减轻肠道通透性，减轻肝脏炎症反应和肝

脏脂肪变性来缓解 NAFLD。其机制是吴茱萸碱可以通

过选择性增加某些有益细菌（瘤胃球菌和乳酸杆菌）和

减少致病细菌（梭杆菌）来减轻HFD诱导的NAFLD恶化

与肠道损伤。乳酸杆菌能降低血清TC和TG［33］，梭杆菌

可以导致肠道微生物群失衡，具有促炎能力［34］。吴茱萸

碱治疗可以减少肠道微生物群中脂多糖的含量，减轻肠

道通透性，从而抑制TLR4和NF-κB信号通路，抑制下游

相关蛋白活化释放促炎细胞因子如 TNF-α、IL-1β、IL-6，
激活抗炎细胞因子 IL-10 和 IL-4［35］。此外，吴茱萸碱可

降低MDA含量，提高 SOD活性，减少炎症过度反应和氧

化应激而对NAFLD产生疗效。

1.6　东莨菪碱　东莨菪碱（scopolamine）是茄科植物的一

种莨菪烷型生物碱，分子式C17H21NO4，具有解除平滑肌痉

挛、抑制腺体分泌的作用。刘元斌团队［36］研究发现注射

东莨菪碱可明显减轻肝钙积累，并伴有明显的组织学改

善，对肝细胞损伤具有一定的保护作用。Ca2+作为常见的

第二信使，参与了许多细胞功能，包括能量代谢、细胞死

亡等。钙池调控的Ca2+通道是非兴奋细胞Ca2+内流的主

要通道，由基质相互作用分子和钙释放激活的钙通道蛋

白 1组成［37］。其机制是东莨菪碱解除血管痉挛，改善微

循环以外，通过 TNF-α介导胞外 Ca2+内流激活钙蛋白酶

（Calpain）/凋亡抑制蛋白/Caspase-3途径促进细胞凋亡，以

此起到抗肝癌细胞的作用［38］。
1.7　咪唑类　毛果芸香碱（pilocarpine）是毛果芸香的一

种咪唑类生物碱，分子式 C11H16N2O2，具有调节痉挛，引

起平滑肌兴奋的作用。Khurana团队［39］研究发现毛果芸

香碱治疗可显著减少 HSC 活化、胶原沉积、胆管增生、

HF和结节。毛果芸香碱治疗后HF关键因子如COL1a1、
α-SMA、TGF-β1、TGF-β1R、血小板衍生生长因子，肝损

伤细胞因子如TNF-α和FasL表达均减少；调节细胞外基

质形成的分子基质金属蛋白酶抑制剂-1、基质金属蛋白

酶抑制剂-2、基质金属蛋白酶（MMP）2、MMP-13的mRNA
水平降低。此外，导管反应也会导致 HF［40］。研究［39］发
现，毛果芸香碱诱导的抗毒蕈碱受体 3（M3R）介导的增

殖，以及由于肝细胞增殖增强和肝实质恢复而减少的代

偿反应导致导管增殖的适度减少，起到抗HF的作用。
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1.8　嘌呤类　咖啡因（caffeine，CAF）又称咖啡碱，是茜

草科植物咖啡树种子中的一种黄嘌呤类生物碱，分子式

C8H10N4O2，具有降血压、降血脂等作用。有研究发现，CAF
一方面能够通过降低HFD大鼠的血清ALT和AST水平，

抑制肝脏的细胞色素 P4501A2 的表达进而抑制脂质过

氧化反应和脂肪变性［41］；另一方面能够激活肝脏的 IL-6
信号转导，从而激活肝脏 AMPK 和乙酰辅酶 A 羧化酶

（ACC）的磷酸化，继而使肝脏脂肪酸 β-氧化，抑制肝脏

脂质合成，从而抑制肝炎的发生［42］。转录激活因子 3
（STAT3）通路的异常激活能够促进炎症性疾病以及实体

肿瘤等各种疾病的发生、发展［43］。CAF激活 STAT3信号

通路后，使 STAT3磷酸化增加，导致TNF-α、IL-1β、IL-6等

炎症因子大量表达，促进HF的发展［44］。自噬是当细胞受

到内外环境刺激后，自身通过对受损细胞器进行清除，以

达到细胞状态稳定的过程。CAF能通过上调肝脏促Atg7、
Atg5和自噬相关蛋白（Beclin）的表达来激活自噬-溶酶体

通路，增加脂质摄取，动员和水解肝脏的TG产生FFA，增

加肝脏 p-ACC和肉碱棕榈酰转移酶 1α表达，促进肝脏脂

肪酸β-氧化，其机制可能是通过介导TGF-β1/Smad3信号

转导途径，减少自噬，抗 HF［45］。此外，CAF 还通过增加

HSC 细胞内 F-肌动蛋白和环磷酸腺苷（cAMP）水平的方

式，诱导肝脏HSC细胞凋亡，减轻肝HF的程度［46］。
茶碱（theophylline）又称为 1，3-二甲基黄嘌呤，是茶

叶当中提取出来的一种甲基黄嘌呤类生物碱，分子式

C7H8N4O2，具有缓解平滑肌痉挛、增加心肌收缩力等作

用。Wu团队［47］研究发现，茶碱的KMUP-1治疗可抑制脂

质堆积，降低肝脏TG水平，以及降低血清AST、ALT和血

糖水平。KMUP-1 导致磷酸化激素敏感性脂肪酶（p-

HSL）的活性增加，刺激脂肪分解，减慢肝脂肪变性的进

展。IL-10 具有抗炎作用，TNF-α 是一种促炎性细胞因

子，二者通过影响涉及 SREBP-1c的肝脏脂肪代谢，促进

肝脏脂肪沉积［48］，MMP-9被认为是肝脏炎症中比TNF-α
更强烈的介质［49］。长期补充 HFD 后，脂肪性肝炎通常

伴有通过活性氧（ROS）产生的氧化应激。KMUP-1通过

降低 MMP-9 和 ROS、增加 IL-10 以及通过 HSL/p-HSL 刺

激脂肪分解来改善脂肪性肝炎。KMUP-1可降低肝脏中

促炎性M1巨噬细胞表型，抑制M1巨噬细胞产生活性氧

化物，减少氧化应激、炎症和脂肪性肝炎相关的活性氧

化物，同时增加抗炎性 M2 巨噬细胞表型，促进 IL-10 的

释放。这说明 KMUP-1可抑制 ROS，抑制促炎细胞因子

TNF-α 和 MMP-9，增加抗炎细胞因子 IL-10 并影响肝组

织中巨噬细胞浸润，从而改善脂肪性肝炎。

1.9　甾体类　茄碱（solanine）是茄科植物中的一种天然

存在的甾体配糖生物碱代谢产物，分子式C45H73NO15，具
有抗氧化和抑制癌细胞的作用［50］。茄碱分为α-茄碱、β-

茄碱和γ-茄碱，其中α-茄碱含量最高。Bax与Bcl-2是细

胞凋亡重要的开关分子，其在恶性肿瘤细胞凋亡中具有

重要的作用［51］。一方面，茄碱通过调节ROS和Bax/Bcl-2
通路诱导细胞凋亡［52］。另一方面，茄碱打开了膜的通透

性转换通道，导致Ca2+浓度增加，从而导致膜破裂并释放

Caspase 激活因子［53］，促进细胞凋亡。Luo 团队［54］发现

茄碱通过调节上皮-间充质转化（EMT）、外泌体和miR-21
介导抑制肝癌转移。其机制是茄碱通过抑制乙酰胆碱处

理的HepG2细胞中的EMT和基质金属蛋白酶，显著减弱

细胞增殖和迁移；茄碱通过调节 microRNA-21 的表达抑

制外泌体处理的癌细胞的肝外转移并抑制细胞增殖；α-

茄碱可抑制 p38、JNK和细胞外调节蛋白激酶（ERK1/2），

抑制巨噬细胞中的 TNF-α 和 IL-6 而抑制癌细胞株的增

殖［55］。血管生成在肿瘤的生长发育中起着重要作用，可

干预肿瘤干细胞的功能和自我更新。STAT信号通路是

与炎症信号传递及细胞凋亡等生理活动相关的信号通

路［56］。此外，α-茄碱通过下调缺氧条件下 ERK1/2 和

STAT3信号通路抑制肿瘤中血管内皮生长因子的表达，

从而抑制血管的存活，影响肿瘤的发展［57］。
1.10　二萜类　乌头碱（aconitine）是中药乌头的主要成分，

它是一种毒性剧烈的二萜类生物碱，分子式C34H47NO11，具
有强心、镇痛、抗炎、抗肿瘤、调节免疫等作用［58］。有研

究表明乌头碱能抑制体外巨噬细胞株的活性和 TNF-α
的分泌，还能抑制大分子（DNA、RNA），诱导肝癌细胞分

化凋亡。Zhang团队［59］研究发现乌头碱治疗后，在以线

粒体调节凋亡为特征的 HepG2 细胞中检测到 PARP 裂

解、Caspases-3 和 7、Bcl-2 和 Bax 的变化。ROS 是氧正常

代谢的天然副产物，在细胞信号传递中起着重要作

用［60］，ROS 能够与电压依赖型 Na+通道相互作用，并使

通道长时间保持开放状态，导致膜去极化［61］。其机制是

乌头碱激活了 ROS的产生，使线粒体释放 Cyt c，激活细

胞凋亡，增加Caspase-3和 7表达，Bax/Bcl-2比值增加，引

起线粒体膜去极化，导致HepG2细胞凋亡［59］。此外，乌

头碱还抑制了人磷酸化磷酸肌醇 3激酶、磷酸化蛋白激

酶和磷酸化雷帕霉素靶蛋白的磷酸化，以此诱导小鼠肝

脏自噬的调节［62］（图1、2）。

2　结语与展望

生物碱类化合物在 CLD 调控中展现出了潜在的重
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要作用。通过对各种生物碱类化合物的研究，已经取得

了一些显著的进展。生物碱类化合物是一类来源于植

物、动物或微生物的天然产物，具有广泛的生物活性和药

理作用。他们作为一类重要的天然产物，在抗CLD中具

有广泛的作用机制和潜在的治疗效果。生物碱类化合物

一般都具有抗炎、抑制氧化应激、诱导凋亡、影响自噬、调

节细胞代谢的作用，同时，他们大多能够介导AMPK、NF-

KB、TNF、STAT3、Bax/Bcl-2、Caspase、TGF- β/Smad、TLR4
等信号通路来调控CLD。不仅如此，生物碱类化合物还

显示出对肝细胞生长和凋亡的调节作用，这为肝病的治

疗提供了更多的可能性。未来的研究应进一步探究生

物碱类化合物在CLD治疗中的具体作用机制，并开展临

床研究，为CLD的治疗提供新的思路和策略。
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·国外期刊精品文章简介·

Journal of Hepatology｜GRINA通过促进HRD1介导的ATF6泛素化减轻
肝脏缺血再灌注损伤引发的细胞凋亡和内质网自噬

肝脏缺血再灌注损伤（HIRI）是肝切除术、肝移植和失血性休克中常见的临床问题。持续的 HIRI可导致严重的

肝功能障碍和全身炎症反应综合征，最终引发多器官衰竭甚至死亡。然而，其分子机制尚未完全阐明。GRINA是一

种定位于内质网膜的钙稳态调节蛋白，在脑、肝脏及肾脏中均有较高表达。既往研究表明，GRINA 通过调节未折叠

蛋白反应发挥抗凋亡作用，并在脑缺血再灌注损伤中发挥关键调控功能。但其在 HIRI中的具体作用及机制仍不明

确，因此，深入探讨GRINA在肝脏疾病中的调控作用对于揭示HIRI的病理机制具有重要意义。

2025年 1月，来自哈尔滨医科大学附属第一医院麻勇教授团队的研究发现，GRINA在肝脏缺血再灌注后表达异

常，其水平与肝损伤严重程度呈负相关，提示GRINA可能在HIRI中发挥保护作用。为此，研究团队构建了肝细胞特

异性 GRINA 过表达和敲除的转基因小鼠，并建立了 HIRI 模型。通过蛋白质免疫印迹、RT‑qPCR、HE 染色、免疫组

化、免疫荧光及 TUNEL 染色等多种方法，系统评估了 GRINA 在 HIRI 中的作用。结果表明，GRINA 缺失显著加重了

HIRI 引起的炎症反应和肝细胞凋亡，而 GRINA 过表达则明显缓解了这些病理变化。在进一步的机制研究中，研究

人员采用转录组测序、质谱分析和蛋白泛素化检测等技术发现，GRINA 主要通过与 E3 泛素连接酶 HRD1 及内质网

应激关键因子 ATF6 直接互作，促进 ATF6 的多泛素化降解，从而降低内质网应激及自噬的过度激活，维持细胞内钙

稳态。此外，通过 AAV 系统在小鼠肝细胞中过表达 GRINA，同样显著降低了 HIRI 引起的肝损伤，并减缓了炎症反

应和肝细胞凋亡，进一步证明了GRINA在调控HIRI中的关键作用。

总之，该研究强调了GRINA在HIRI发病机制中的核心地位，提出构建GRINA‑HRD1-ATF6复合物对于抑制内质

网应激诱导的炎症反应和肝细胞凋亡至关重要。研究结果表明，监测 GRINA 表达水平有望成为评估肝移植和肝切

除术后肝损伤的重要指标和潜在靶点，同时也为开发基于GRINA调控的新型治疗策略奠定了理论基础。

摘译自 YU H， WANG C， QIAN B， et al.  GRINA alleviates hepatic ischemia-reperfusion injury-induced apoptosis and ER-

phagy by enhancing HRD1-mediated ATF6 ubiquitination［J］.  J Hepatol， 2025.  DOI： 10. 1016/j. jhep. 2025. 01. 012.  ［Epub 
ahead of print］ 

（哈尔滨医科大学附属第一医院肝脏微创外科 于洪钧 报道） 
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