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摘要： 对乙酰氨基酚（APAP）是临床上常用的解热镇痛药，过量服用则会造成严重肝损伤甚至死亡。近年来，APAP诱导的肝

损伤（AILI）发生率呈上升趋势，已成为全球肝移植的第二大常见原因。自噬是一种高度保守的分解代谢过程，通过溶酶体

降解去除不需要的胞质蛋白和细胞器，以实现细胞本身的代谢需要和细胞器的更新。大量研究表明，自噬在AILI的病理生

理中起着关键作用，其机制涉及APAP蛋白加合物、氧化应激、JNK活化、线粒体功能障碍、炎症反应和细胞凋亡等。本文通

过阐述自噬在AILI中的生物学机制，为AILI的治疗和自噬调节剂的开发提供理论依据。
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Abstract： N-acetyl-p-aminophenol （APAP） is an antipyretic analgesic commonly used in clinical practice， and APAP overdose 
can cause severe liver injury and even death. In recent years， the incidence rate of APAP-induced liver injury （AILI） tends to 
increase， and it has become the second most common cause of liver transplantation worldwide. Autophagy is a highly conserved 
catabolic process that removes unwanted cytosolic proteins and organelles through lysosomal degradation to achieve the metabolic 
needs of cells themselves and the renewal of organelles. A large number of studies have shown that autophagy plays a key role in the 
pathophysiology of AILI， involving the mechanisms such as APAP protein conjugates， oxidative stress， JNK activation， 
mitochondrial dysfunction， inflammatory response and apoptosis. This article elaborates on the biological mechanism of autophagy 
in AILI， in order to provide a theoretical basis for the treatment of AILI and the development of autophagy regulators.
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对乙酰氨基酚（acetaminophen，APAP）是用于治疗发

热和疼痛的非处方药［1］。治疗剂量下被认为是安全的，过

量服用则会造成剂量依赖性的肝损伤或肝衰竭，甚至死

亡［2-3］。然而，治疗剂量的APAP也可以在酒精、慢性肝病、

营养、年龄和遗传等因素的作用下诱发肝损伤［4］。据统

计，APAP过量服用每年导致50 000～80 000次急诊就诊、

26 000次住院和300～500人死亡［5］。过量服用APAP导

致的肝毒性是急性肝衰竭（acute liver failure，ALF）的主

要原因，占美国和欧洲某些地区 ALF 病例的 50% 以

上［6］；在我国，APAP 引起的肝衰竭仅次于乙型肝炎［7］。
APAP诱导的肝损伤（acetaminophen induced liver injury，
AILI）已成为一个重大公共卫生问题。自噬是一种高度

保守的细胞内降解途径，在不利的环境条件下被激活，

通过选择性去除有毒蛋白质聚集体和受损的线粒体来

保护细胞［8］。近年来，越来越多的研究提示，自噬可通

过影响APAP蛋白加合物（APAP-adducts，APAP-AD）、氧

化应激、JNK 活化、线粒体功能障碍、炎症反应、细胞凋

亡从而减轻肝损伤。本文通过综述自噬在 AILI中的作

用机制，为药物性肝损伤的预防和治疗提供新的思路和

参考。

1　AILI的发病机制

APAP 产生肝毒性的机制复杂，是一系列病理生理

过程共同作用的结果，目前尚未完全阐明。研究表明当

服用 APAP时，大部分（85%～90%）APAP被Ⅱ期结合酶

代谢，主要经尿苷二磷酸-葡萄糖醛酸基转移酶（UGT）和

磺酰基转移酶（SULT）转化为无毒的 APAP 葡糖苷酸

（APAP-GLU）和APAP硫酸盐（APAP-SUL），然后通过肾脏

排泄到尿液中。只有极小的一部分（大约 2%）作为原型

随尿液排泄。剩余的 APAP（5%～9%）被细胞色素 P450
酶进一步代谢，主要是细胞色素 P450 2E1（CYP2E1），形

成高反应性中间代谢物N-乙酰对苯醌亚胺（NAPQI）［9］。
NAPQI是一种肝毒性代谢产物，在APAP治疗剂量下，可

被肝脏中的谷胱甘肽（GSH）及其还原酶还原为无毒物

质从胆汁和尿液中排泄出去［10］。然而，当APAP过量服

用后，Ⅱ期代谢酶饱和时，过量的 NAPQI会耗尽细胞质

和线粒体中的GSH，破坏线粒体的正常抗氧化能力。此

外，过量的 NAPQI与具有巯基的细胞蛋白（尤其是线粒

体蛋白）共价结合形成APAP-AD［11］，干扰细胞氧化还原

平衡，导致线粒体功能紊乱，活性氧（ROS）增加。重要

的是，NAPQI和 ROS 可引起线粒体 DNA 损伤，激活 JNK
信号通路［12］。磷酸化 JNK（p-JNK）易位至线粒体并导致

线粒体电子传递链（ETC）功能障碍和 ROS 释放增加。

积累的ROS继续诱导 JNK磷酸化，JNK的持续激活使线

粒体 ROS 扩增，导致激活循环［13］。此外，p-JNK 可诱导

线粒体通透性转变（MPT）孔的打开，增加线粒体渗透性

和孔隙转变，并启动凋亡诱导因子（AIF）和核酸内切酶

G的释放，导致核DNA的断裂，最终引起肝细胞坏死［14］

（图 1）。目前认为，APAP诱导的氧化应激和线粒体功能

障碍在AILI的发病机制中起着核心作用。
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图1　AILI的发病机制
Figure 1　The pathogenesis of AILI
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2　自噬

2.1　自噬的分类　自噬最早由Ashford和Porter于1962年

提出，是一种维持营养和能量稳态并消除细胞内病原体

的生存机制。根据细胞内容物进入溶酶体的不同方式，自

噬可分为 3大类：微自噬、伴侣介导的自噬和巨自噬［15］。
微自噬是指溶酶体或液泡内膜直接内陷并包裹细胞内

物质，膜破裂后在细胞器腔内降解的过程［16］。伴侣介导

的自噬是一个非常复杂和特异的途径，具有高度选择

性。其过程涉及分子伴侣热休克同源蛋白 70识别带有

KFERQ基序的底物蛋白，形成复合物后与溶酶体膜上的

受体蛋白 LAMP2A 结合，分子伴侣对底物进行去折叠，

形成易位复合体，通过LAMP2A多聚化进入溶酶体进行

降解［17］。巨自噬（简称自噬）是一个进化上保守的代谢

过程。蛋白质和其他细胞质成分被隔离在隔离膜中，隔

离膜膨胀和闭合形成双层囊泡结构，即为自噬体，然后

自噬体和溶酶体融合并最终降解［18］。虽然这些类型的

自噬在机制上彼此不同，但以上 3种自噬的最终结果都

是将不需要的或损坏的细胞组分输送到溶酶体进行降

解。自噬根据营养状况，可以进一步分为营养丰富的选

择性自噬和饥饿条件下的非选择性自噬［19-20］。其中，选

择性自噬主要针对一些特定的底物，如错误折叠的蛋白

质聚集体、受损和多余的细胞器、内质网和脂滴以及入侵

的细菌和病毒［21］。线粒体自噬就是一种选择性自噬，负

责选择性去除受损和多余的线粒体，这对于调控 APAP
过量时肝细胞中功能性线粒体的数量至关重要［22］。越

来越多的证据表明，自噬功能障碍或失调与多种肝脏疾

病（如非酒精性脂肪性肝病、酒精相关性肝病、药物性肝

损伤、乙型肝炎、肝缺血再灌注损伤和肝细胞癌）的发生

发展密切相关［23］。因此，靶向自噬可能是治疗这些肝脏

疾病的潜在策略。

2.2　自噬的过程　自 20世纪 90年代Yoshinori Ohsumi在
啤酒酵母中发现自噬相关基因（autophagy-related gene，
ATG）以来，学者们通过基因筛选在酵母中鉴定出 40多

种 ATG，其中大约有 30 多种 ATG 参与了自噬的形成。

自噬是一个多步骤连续的过程，主要分为以下四个部

分，包括：（1）起始。单磷酸腺苷活化蛋白激酶（AMPK）
和雷帕霉素复合物 1（mTORC1）是自噬的上游调控因子。

在哺乳动物中，自噬的起始由 Unc-51样激酶（ULK）1/2、
ATG13、FIP200 和 ATG101 组成的 ULK 复合物调节。在

营养丰富的条件下，mTORC1通过磷酸化ULK复合物从

而阻止自噬启动。然而，在应激状态下（如饥饿、缺氧）

AMPK被激活，在特定位点磷酸化ULK并激活ULK以促

进自噬［24］。（2）成核。活化的ULK复合物转移到吞噬细

胞上，激活由 Beclin1、液泡蛋白分选 34（Vps34）、Vps15
和 ATG14L 组成的磷脂酰肌醇 3-激酶（PtdIns3K）复合

物，诱导吞噬载体成核［25］。在此期间，自噬膜的伸长和

闭合还需要两个泛素样偶联系统。第一种是 ATG12偶

联系统：ATG12 在 ATG7 和 ATG10 的帮助下与 ATG5 共

价偶联，然后与 ATG16L 结合形成 ATG12-ATG5-ATG16L
复合物，该复合物在功能上充当 LC3的 E3样连接酶，能

够在自噬过程中，以一种低聚物的形式涂覆在吞噬泡的

表面或尖端以启动其伸长和弯曲。第二种是 LC3 偶联

系统：ATG4 裂解 LC3 产生 LC3-Ⅰ。然后，LC3-Ⅰ通过

ATG3和ATG7与磷脂酰乙醇胺（PE）结合，形成 LC3-Ⅱ。

LC3-Ⅱ将自身结合到自噬体膜中以驱动延伸和闭合。

最终，膨胀的膜在其需要降解的细胞成分周围闭合，形

成一个完整的自噬体［26］。（3）自噬体与溶酶体的转运和

融合。成熟的自噬体通过细胞骨架结构转运到溶酶体，

最后与溶酶体融合，形成自溶酶体（通常称为自噬溶酶

体）。（4）自噬体的降解和回收。在自溶酶体中，被吞噬

的蛋白质或细胞器最终被溶酶体酶降解，所得的能量物

质被重吸收以供重复使用［27］。整个发生的过程也被称

为自噬流（图2）。

3　自噬在AILI中的作用

大量研究证实自噬直接参与AILI的病理生理过程，

在AILI中起到保护作用［28-29］。自噬减轻AILI的相关作

用机制如下。

3.1　通过自噬清除APAP-AD　如上所述，过量服用APAP
可在肝细胞中形成APAP-AD，从而引发线粒体功能障碍

和氧化应激。因此，及时去除APAP-AD对维持正常的线

粒体功能至关重要。Ni 等［30］发现 APAP 处理的小鼠肝

脏中分离的自噬体和自溶酶体中可以检测到APAP-AD。

进一步的研究表明，APAP-AD能够与原代培养小鼠肝细

胞中LC3阳性自噬体和LAMP1阳性溶酶体共定位。当使

用亮肽素或氯喹来抑制自噬过程时，会导致APAP处理的

小鼠血清中APAP-AD水平上升。相反，若采用Torin 1来

诱导自噬，则能够降低 APAP-AD的水平。此外，敲低自

噬受体蛋白（p62）会导致APAP-AD清除受损并增加AILI。
综上，自噬作为维持细胞稳态的一种方式，能够通过清

除APAP-AD和受损的线粒体，防止AILI。
3.2　通过自噬减轻线粒体氧化应激和干扰 JNK 活化　

氧化应激是由于细胞或组织中产生的氧化应激物质过
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多，超过抗氧化防御系统的能力，导致细胞内氧化还原

失衡，进而引发细胞损伤甚至细胞死亡。另外，如上所

述，JNK活化在APAP肝毒性中具有有害作用，通过有效

手段干扰 JNK的持续活化可以防止AILI的发生。

近年来，自噬与氧化应激和 JNK活化之间的相互作

用已被发现。卫梦娟［31］发现早期生长反应因子 1 可以

通过调控自噬相关蛋白的表达，使 APAP半胱氨酸加合

物的清除加速及核转录因子E2相关因子2（Nrf2）的转录

激活，减轻 APAP 诱导的氧化应激肝损伤。Tan 等［32］研
究发现，中度低温（32 ℃）不仅可激活AMPKα促进ULK1
非依赖性线粒体自噬，并且可通过促进GSH恢复并抑制

JNK 信号通路来缓解氧化应激。Yan 等［33］发现木豆素

可通过激活 Sestrin2/AMPK 通路减轻 APAP 诱导的氧化

应激损伤，且增强线粒体自噬，从而改善AILI。综上，自

噬通过抑制线粒体氧化应激并干扰 JNK的活化过程，在

肝损伤中发挥重要保护作用。

3.3　通过自噬减轻线粒体功能障碍　线粒体是细胞内

的发电厂，在维持细胞正常功能中起着至关重要的作

用。线粒体功能障碍是APAP肝毒性发病机制中的一个

关键事件，会导致细胞代谢紊乱，增加自由基生成，引起

细胞内氧化应激，最终导致细胞损伤甚至凋亡。肝脏是

人体内重要的代谢器官，线粒体在肝细胞中尤为丰富。

因此，保护线粒体功能对AILI的预防和治疗至关重要。

胡婷［34］通过过表达肝脏再生增强因子（augmenter 
of liver regeneration， ALR）来治疗AILI小鼠模型，发现过

表达 ALR能够抑制线粒体蛋白（AIF、Cyto C）的释放，减

轻线粒体功能障碍，缓解肝损伤。当加入 3-甲基腺嘌呤

（3-MA）后，ALR对线粒体蛋白的释放增加，加重肝损伤。

PTEN 诱导激酶 1（PTEN-induced kinas 1，PINK1）/Parkin
通路是一种众所周知的控制线粒体自噬的信号通路，可

以去除受损或功能失调的线粒体。PINK1和Parkin双敲

除的小鼠给予 APAP治疗后血清 ALT水平进一步升高， 
GSH 恢复延迟，线粒体自噬显著减少，线粒体功能障碍

增加，肝损伤加重，病死率增加［35］。上述结果证实自噬

可以选择性地去除受损的细胞器，特别是线粒体，从而

保护细胞免受线粒体损伤诱导的氧化应激和细胞凋亡。

3.4　通过自噬减轻肝脏炎症反应　肝脏作为重要的代

谢器官，极易受到各种外界刺激或压力引发炎症反应，

导致大量炎症因子［如肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞

介素（IL）等］的释放。这些炎症因子的过度释放会导致

细胞凋亡、氧化应激等，进一步损伤肝细胞。因此，通过

有效的手段控制炎症反应，维持肝脏的稳态，可显著减

少肝损伤的发生和发展。

一项关于GLT25D2基因（一种胶原半乳糖基转移酶）

在APAP损伤小鼠模型的作用结果显示，GLT25D2基因的

敲除显著减轻了肝损伤程度。这一改善作用不仅体现在

降低促炎细胞因子（IL-6、TNF-α）和趋化因子（CXCL-10、
CXCL-1）的表达水平，还体现在上调抗炎细胞因子（如

IL-22、IL-10）的水平方面。更为重要的是，GLT25D2的敲

除被发现能够进一步促进自噬过程，而当自噬被抑制
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图2　自噬过程
Figure 2　The process of autophagy
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时，敲除 GLT25D2对 APAP 诱导小鼠肝损伤的保护作用

则被逆转［36］。炎症小体是细胞内的蛋白复合物，在免疫

和炎症反应中发挥重要作用，其活化可以引发炎症反应，

导致促炎细胞因子的释放，从而加剧肝细胞损伤和凋亡。

最近的研究表明，激活的自噬可以选择性地清除受损的

线粒体，抑制炎症小体的激活，从而减轻炎症反应。研究

发现，LO-2细胞在APAP处理后细胞活力降低，雷帕霉素

处理后不仅提高了细胞活力，还下调了乳酸脱氢酶水平

及炎症小体蛋白 NLRP3、Caspase-1 和 IL-1β 的表达。然

而，加入 3-MA 则起到相反的作用［37］。与此相一致的研

究结论在 APAP 肝损伤的小鼠体内实验中同样被证

实［38］。综上所述，通过自噬减轻肝脏炎症反应对肝损伤

具有重要的保护作用，有助于维持肝脏的结构和功能

稳定。

3.5　通过自噬抑制肝细胞凋亡　凋亡是一种程序性细

胞死亡形式，是细胞自我调控的一种方式。在处理肝损

伤时，减少肝细胞凋亡是重要的治疗策略之一，有助于

保护肝脏免受进一步损伤。通常情况下，自噬能够通过

复杂的串扰信号抑制肝细胞凋亡。

研究人员用过表达的ALR来治疗AILI小鼠模型，发

现过表达ALR使小鼠凋亡蛋白（Cleaved-Caspase 3）的表

达和凋亡细胞数量显著降低。加入 3-MA 后 Cleaved-

Caspase 3表达和凋亡细胞数量显著增加。可见，在AILI
中抑制自噬能够逆转ALR抗细胞凋亡的作用。APAP引

起肝毒性的一个关键机制是通过抑制 PINK1 依赖的线

粒体自噬来增加细胞凋亡。研究人员用绿原酸预处理

AILI小鼠模型，观察到绿原酸显著减少了凋亡细胞的数

量。此外，接受绿原酸预处理组 PINK1和 Parkin的基因

和蛋白表达显著上调。随后研究人员在 APAP 诱导的

HepG2 细胞中进一步验证绿原酸的保护作用取决于促

进 PINK1依赖性线粒体自噬，发现当 PINK1被 siRNA敲

低时，绿原酸的细胞保护作用被逆转［39］。综上，通过自

噬减轻肝细胞凋亡有助于维持肝细胞的稳定和功能，减

少异常细胞死亡导致的病理损伤，延缓疾病进展。

尽管上述研究强调自噬在治疗AILI方面的潜力，一

些药物干预实验也为自噬提供了支持证据。但是需要

注意的是，并非所有形式的自噬都能对肝脏疾病产生积

极影响，特别是涉及自噬与肝细胞癌之间复杂的关系

时。研究发现，自噬作为一把“双刃剑”既可促进肝细胞

癌的发展，也可成为治疗肝细胞癌的潜在靶点［40］。因

此，在利用自噬作为治疗靶点时，必须仔细评估其具体

的生物学作用及其在不同疾病背景下的潜在影响，以确

保治疗的有效性和安全性。

4　小结与展望

鉴于 APAP 使用的普遍性及治疗局限性，分子机制

的阐明和寻找新的治疗靶点已成为 AILI研究的关键问

题。自噬干预为防治AILI的重要策略，可能是AILI的一

个有前途的治疗靶点。尽管目前研究取得了一些进展，

但自噬减轻AILI的精细调控机制仍不清楚，未来仍需深

入研究。同时，自噬减轻AILI的研究大多基于动物和细

胞实验，关于自噬减轻肝损伤的临床相关性研究仍然相

对匮乏。未来可深入结合临床实践，探讨自噬对于AILI
的临床应用潜力。此外，许多天然产物（水飞蓟素、丹

参、人参皂苷、姜黄素等）已被证明可以减轻 AILI，是值

得开发和利用的药物宝库。最后，可以应用新型技术和

方法（如转录组学、蛋白质组学等）全面分析自噬相关基

因、蛋白的表达水平和功能，为揭示自噬在肝损伤中的

精细调控提供更多线索。通过持续深入的研究和探讨，

相信自噬在 AILI中的作用机制将会得到更加全面和深

入的理解，为预防和治疗急性肝损伤提供更有效的策略

和手段。
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