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自噬途径降解肝脏脂滴的研究进展
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摘要： 自噬是一种高度保守的细胞降解途径，可通过“脂噬”过程来降解脂滴。脂噬可以选择性地识别脂类物质并将其降

解，促进β氧化，进而维持细胞内脂质代谢的平衡状态。肝脏通过脂噬信号通路或关键分子来调控脂滴代谢，进而降低肝

脏脂肪变性，改善非酒精性脂肪性肝病。本文总结归纳了巨自噬、分子伴侣介导的自噬和微自噬样 3种自噬途径降解肝脏

脂滴的最新研究进展，AMPK/mTOR-ULK1、ATGL-SIRT1、FGF21-JMJD3、Akt作为调控脂噬过程的主要信号通路，有助于维

持肝脂质代谢稳态，能够为临床预防和治疗非酒精性脂肪性肝病提供新思路。
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Abstract： Autophagy is a highly conserved cellular degradation pathway that degrades lipid droplets through a process called 
“lipophagy”. Lipophagy can selectively recognize lipid substances and degrade them， promoting β oxidation and thereby 

maintaining the balance of intracellular lipid metabolism. The liver regulates lipid droplet metabolism through lipophagy signaling 
pathways or key molecules， thereby alleviating hepatic steatosis and improving nonalcoholic fatty liver disease （NAFLD）. This 
article reviews the latest advances in the degradation of hepatic lipid droplets through the three autophagic pathways of 
macroautophagy， molecular chaperone-mediated autophagy， and microautophagy. The major signaling pathways of AMPK/mTOR-

ULK1， ATGL-SIRT1， FGF21-JMJD3， and Akt are involved in the regulation of the lipophagy process and help to maintain the 
homeostasis of lipid metabolism in the liver， so as to provide new ideas for clinical prevention and treatment of NAFLD.
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非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）于2020年后被重新精

确评估命名为MAFLD（metabolic related fatty liver disease），

将其病因与代谢功能障碍联系起来。近年来，随着人们

生活质量的提升和膳食结构的改变，MAFLD 已成为欧

美等发达国家和我国部分富裕地区的第一大慢性肝

病［1］。在全球范围内，其患病率已超过成年人口的 1/4，
且死亡率呈上升趋势［2］。MAFLD病因复杂，遗传因素、

肝脏内脂质积累、能量代谢异常、饮食因素、胰岛素抵

抗、内质网应激、肠道菌群改变和炎症过程等多种协同

作用因素都与 MAFLD 的发生发展和临床表现密切相

关。这些因素导致肝脂质过度堆积、肝细胞功能损坏，

从而发生脂肪变性。如果不加干预，单纯性的脂肪肝可

发展为肝炎、肝纤维化、肝硬化，甚至肝癌、肝衰竭，且目

前尚无相关特效治疗药物［3］。

·综述· DOI： 10.12449/JCH240931
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肝脏是人体重要的能量代谢枢纽，肝脂质代谢障碍

时，脂质积累的速度大于细胞代谢的速度，过量的脂质

以甘油三酯（TG）的形式储存在脂肪滴中，严重聚集后可

发生脂肪变性并诱发炎症。因此，促进肝脏中脂滴的降

解是缓解肝脂肪变性的有效手段。自噬是一种细胞自

我降解消化的过程，细胞可通过不同的自噬途径将底物

运输至溶酶体内分解，从而改善肝脏损伤程度，缓解疾

病进程［4］。

1　细胞自噬

“自噬”一词是由Christian de Duve在 1963年关于溶

酶体研究中首次提出［5］。细胞自噬又可以称为自我吞

噬或者自我消化，是利用溶酶体的独特结构和功能，细

胞将受损或衰老的细胞器（如线粒体、内质网、脂滴等）、

错误折叠或聚集的蛋白质和其他大分子物质（如病毒、

细菌等）运输至溶酶体（哺乳动物）或液泡（植物或酵母）

中进行降解，实现细胞成分的再循环和再利用、控制胞

质成分的总体质量、促进细胞的新陈代谢和维持内部环

境的稳定。这一过程发生在所有的真核细胞中。根据

细胞物质运输到溶酶体的途径不同，自噬可以分为三种

类型：巨自噬（macroautophagy）、微自噬（microautophagy）
以及分子伴侣介导的自噬（chaperone mediated autophagy，
CMA）。细胞自噬过程具有高度的保守性，无论是在酵

母细胞还是高级真核生物的哺乳动物，其通常是由各种

生理刺激如营养缺乏、病理生理状态、氧化机械应激等

引起细胞应激反应［6］。自噬功能紊乱会造成运输物质

的堆积，引发诸多疾病。比如自噬受阻后，可见肌肉组

织产生退行性改变，肌肉力量降低，肌纤维发生变性，细

胞器线粒体受损，说明自噬异常会导致骨骼肌产生病理

性改变。此外，神经退行性疾病、肝脏疾病、自身免疫

病、传染病和癌症等均与自噬联系密切［7-8］。因此，自噬

对细胞的生存甚至人类的健康非常重要，有望作为相关

疾病的治疗靶标。

1. 1　自噬的分子机制　

1. 1. 1　巨自噬核心机制/ATG　巨自噬是蛋白质与细胞

器转换的主要细胞途径，也是维持能量平衡和质量控制

的主要分解代谢机制。巨自噬离不开核心自噬机制，保

守家族蛋白——ATG 在核心机制中发挥巨大的作用。

研究者在酵母中首次检测出ATG，此后ATG的同源序列

在哺乳动物中的发现再次证实了自噬过程高度保守。

巨自噬的生物学过程可以总结为如下阶段：诱导、形成、

延伸、融合并降解（图1），此过程中自噬ATG基因发挥了

关键作用。最后水解产物（氨基酸、脂肪酸、葡萄糖、核

苷酸等）通过渗透作用输送到胞浆中，供生物体循环利

用生产能量，进行正常的新陈代谢。

1. 1. 2　CMA：HSC70/LAMP-2A　CMA 是一种具有高度

特异性的细胞自噬形式，对降解的底物具有独特的选择

性，仅在哺乳动物中发生，几乎所有哺乳动物细胞的基

础检测中都可发现。热休克蛋白 70（HSC70）作为分子

伴侣，识别带有特定五肽靶向基序（如 KFERQ 样）的底

物蛋白，并且依靠溶酶体膜上的蛋白质易位系统来完成

降解。在溶酶体膜上，HSC70-KFERQ 复合物和溶酶体

膜相关蛋白 LAMP-2A 的胞浆尾部结合，这是一种仅在

哺乳动物溶酶体膜上表达的CMA受体蛋白。之后在溶

酶体管腔内驻留的 HSC70（Lys-HSC70）的协助下，吸收

底物分子进入溶酶体腔，被酸性水解酶降解［9］。
1. 1. 3　微自噬：HSC70和ESCRT复合体　微自噬相比于

另外两种自噬受到的关注很少，但近年来，相关研究逐渐

图 1　巨自噬信号通路示意图
Figure 1　Schematic diagram of the macroautophagy signaling pathway
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增加。微自噬是溶酶体/内涵体膜或液泡膜内陷或突出直

接吞噬微小胞质成分的一种降解细胞的方式。Sahu等［10］

发现在多泡体生物过程中存在微自噬机制，选择性的将

可溶性胞质蛋白转送至多泡体，HSC70和囊泡转运分类

内涵体（endosomal sorting complexes required for transport，
ESCRT）在此过程中至关重要。HSC70的阳离子结构域

和内体酸性磷脂产生静电相互作用来选择运输物质的

类型，ESCRT复合物主要发挥控制囊泡和蛋白转运的功

能。微自噬在选择性识别细胞器方面的研究已经有所

拓展，如线粒体微自噬、内质网微自噬、脂滴微自噬的研

究，从酵母细胞已经扩展到哺乳动物细胞中，植物的色

素聚集体、叶绿体微自噬也被开始研究［11］。

2　肝脏自噬与脂滴

2. 1　肝脏脂滴的形成　大量研究证明，自噬在肝脏的新

陈代谢和能量平衡中发挥了关键作用。肝脏作为人体的

主要代谢器官，各种营养物质经消化吸收被运输到肝脏

后经溶酶体分解。这里蛋白质分解成氨基酸，脂肪分解

成脂肪酸（fatty acid，FA），淀粉分解为葡萄糖。肝脏自噬

为缺乏营养的细胞提供这些小分子物质，进而合成大分

子并产生能量。脂滴是细胞内中性脂质的主要贮存场

所，也称为脂质体、脂肪体，是源于内质网的中性脂质细

胞器。脂滴内物质包括 TG、胆固醇酯（cholesterol ester，
TC）、磷脂分子（phospholipid，PL）和各种特定的蛋白，这

些物质组成的疏水性内核由单层磷脂膜包裹，维持脂滴

在水相中的稳定性和形态，也促进了脂滴与其他细胞器

之间的相互作用。最主要的功能是避免与高细胞浓度

游离脂肪酸（free fatty acid, FFA）引起的脂毒性。尽管

近年来对脂滴的研究已取得一定进展，但是对其生成的

相关分子机制仍知之甚少。脂滴的生物过程主要涉及

在内质网成核、生长和出芽［6］。脂滴成核的标志是在内

质网的双层膜之间形成一个含有中性脂质的“油镜”晶

状体结构，接着三酰基甘油（triacylglycerol，TAG）和淄醇

酯的积累促使晶状体的生长，形成新生脂肪滴，同时也

可调节脂滴的成熟。在哺乳动物细胞中，脂滴的出芽依

赖脂肪储存诱导跨膜蛋白，耗损脂肪储存诱导跨膜蛋白

会抑制脂滴的萌发［12］。
2. 2　巨自噬诱导肝脏脂滴降解　

脂滴首先经 TG水解酶触发成为脂肪分解的一系列

水解反应，或者经选择性自噬将脂滴转运至溶酶体，被溶

酶体内的酸性水解酶降解，后者称为脂肪自噬，简称脂

噬［13］。脂噬是机体中存在的一种特殊的自噬形式，能够

选择性的识别降解内容物——脂滴。研究证明巨自噬和

CMA均参与哺乳动物肝脂质代谢的调控，降解脂滴，调节

稳态（图 2）。巨脂噬的过程主要分为以下 3个步骤：LC3
特异性识别脂肪滴上的自噬受体，脂肪滴表面的自噬相

关蛋白与磷脂分子组装成“新月”型结构的吞噬囊泡；LC3
通过与脂肪甘油三酯脂肪酶（adipocyte triglyceride lipase，
ATGL）的相互作用促进形成自噬体；最后自噬体与溶酶

体融合，降解释放主要产物FFA，用于线粒体β氧化和其

他途径。巨自噬、CMA以及微自噬都能调控脂肪吞噬，

且不只在哺乳动物和酵母细胞中发生（表1）。

巨脂噬过程比较复杂，受多种基因和酶的调控，如

ATGL、Rab7、Rab10、Rab18等。ATGL首先在脂解过程中

作用于大体积的脂滴，抑制 ATGL 使大体积脂滴数量积

聚，小脂滴则优先被脂噬溶酶体内的酸性脂肪酶分解。

Rab活性蛋白和脂滴的磷脂单层关系密切，参与细胞的

内吞途径，依赖鸟嘌呤核苷酸开关机制，调节囊泡的形

成、转运、栓系和融合［29］。在营养缺乏或 mTOR 抑制的

图2　巨自噬和CMA参与脂质代谢示意图
Figure 2　Schematic diagram of the involvement of macroautophagy and CMA in lipid metabolism
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刺激下，激活自噬体膜上的 Rab10，通过组装复合物，介

导对脂滴的靶向选择，促进脂肪吞噬［30］。Deng等［31］在油

酸诱导的小鼠成肌细胞C2C12的研究中发现，Rab18从内

质网到脂滴的转运受膜蛋白 PLIN2 的调节。Rab18 与

PLIN2的C端相互作用，当PLIN2高表达，会增强Rab18在

脂滴上的定位。而且，激活Rab18后，TAG含量升高、脂滴

数量增加。脂噬还受几种转录因子的调节，如碱性HLH-

亮氨酸拉链转录因子（transcription factor, TF）EB、cAMP
反应元件结合蛋白、TFE3等［32］。脂噬存在于多种细胞

类型中，如巨噬细胞、神经细胞、淋巴细胞、骨骼肌细胞

等，但在肝脏中的研究最多，肝脏是调节脂滴的中心

器官。

2009年，Singh等［33］报道了在小鼠肝细胞中巨自噬

利用双膜囊泡将脂质隔离并且转移至溶酶体内进行降

解吸收。添加外源性油脂补充油酸来形成 TG 的培养

基，在此基础上敲除巨自噬基因 ATG5 或 ATG7，油红 O
脂质染色后发现脂滴的大小和数量都有所增加，脂滴内

TG 水平显著升高，肝体积变大。而且发现溶酶体不会

直接与脂滴融合释放，而是先与包裹着脂滴的双膜自噬

体融合。随后添加溶酶体抑制剂，TG、胆固醇含量上升；

再用自噬激活剂雷帕霉素处理，明显观察到脂滴数量减

少和TG水平降低。通过体内动物实验和体外细胞实验

为巨自噬在降解肝脏脂滴方面发挥的重要功能作了首

次说明，抑制巨自噬会使体内体外的TG和脂滴增加，激

活巨自噬有助于肝细胞脂滴的降解。

巨脂噬与多种脂质代谢疾病的发生和发展有关，比

如消化系统疾病、心血管系统疾病、神经系统疾病、泌尿

系统疾病以及肿瘤等［34］。在肝细胞中，脂滴的异常积累

是肝脂肪变性的标志，也是脂肪肝的重要病理特征。因

此，通过脂噬降解脂滴可以很好的预防和逆转这一状

态。对脂噬信号通路方面的深入研究也可能在未来对

开发缓解和治疗肝脂肪变性的潜在靶点有重要意义。

2. 2. 1　ATGL-SIRT1 信号通路　近年来，研究表明发生

在脂噬上游的经典脂解过程可以与脂噬发生协同作用，

并且脂解中的关键分子能促进脂噬。ATGL的主要作用

是从TG中水解释放用于能量和物质合成的FFA，在脂解

过程中发挥重要作用。ATGL失活会导致脂解功能障碍、

脂质过度聚集产生代谢疾病［35］。ATGL缺失增加心脏脂

肪含量，促进心脏脂肪变性。ATGL还有助于调节肝脂质

代谢。Zhao等［36］发现在小鼠肝脏中抑制ATGL也会使脂

肪变性，增加ATGL的表达会减轻脂肪变性。ATGL与脂

质代谢有关的过程就是脂噬。SIRT1 是一种 NAD+依赖

性蛋白脱乙酰酶，Sathyanarayan等［37］将携带ATGL的腺病

毒转移至特异性 SIRT1小鼠后，自噬基因的表达量增加，

过表达ATGL后FA氧化能力变弱。加入SIRT1抑制剂后

阻断了 LC3 与脂滴的共定位，使得 ATGL 介导的自噬受

阻，证实了ATGL介导 SIRT1促进脂噬，调控肝脂分解代

谢。ATGL的水解活性通过影响过氧化物酶体增殖物激

活 受 体 α（peroxisome proliferator-activated receptor- α，
PPAR-α）调节基因的表达，在禁食后诱导发生脂噬。

PPAR-γ共激活因子 1α（PGC-1α）是转录协同调节因子，

SIRT1激活后，在脱乙酰基反应中PGC-1α与多种转录因

子结合来促进线粒体的抗应激和氧化代谢。肝 SIRT1

表1　不同自噬形式参与脂滴降解的分子机制
Table 1　Molecular mechanisms of different forms of autophagy involved in lipid droplet degradation

自噬类型

巨自噬

CMA

微自噬

关键分子机制及通路

ULK1/ATG1
mTOR-ULK1
AMPK-ULK1

TFEB
HLH-30、MXL-3

FgATG15（酵母ATG15同源物）

OsATG7（酵母ATG7同源物）

ATG蛋白

SNARE蛋白

SQSTM1/p62
Rab GTP酶

HSC70
LAMP-2A

ATG6和ATG14
ESCRT蛋白Vps27

作用

启动自噬体的形成

抑制脂噬

促进脂噬

脂噬主要调节因子

调节脂噬

参与脂滴分解

参与脂滴分解

识别脂滴，促进自噬体的形成

介导自噬体膜的扩展/闭合

桥接脂滴与吞噬泡

介导脂滴的募集

识别并结合脂滴

结合脂滴并将其移至溶酶体内

形成脂滴募集位点

将脂滴转移到液泡

生物

哺乳动物、酵母

哺乳动物

哺乳动物

哺乳动物
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禾谷镰刀菌
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与 PPAR-α结合，促进 PPAR-α与 PGC-1α的相互作用来

调节脂质稳态。最近的一项研究［38］发现，STX11 通过

ATGL-SIRT1 信号通路调控脂。STX11 的 C 端结构域与

ATGL的 PT结构域互相作用，STX11的表达变化均会调

控ATGL介导的脂解，SIRT1最终导致脂噬。

2. 2. 2　AMPK-mTOR-ULK1通路　能量蛋白激酶AMPK
是一种细胞能量代谢关键分子，调节糖代谢和肝脂肪代

谢。AMPK参与多种信号通路，所以它与肿瘤、神经退行

性疾病、能量代谢性疾病、各种癌症的发生关系密切。

只要是通过干扰 ATP 的合成影响能量平衡的各种代谢

压力都会激活AMPK，比如低氧、缺血、热休克、营养缺乏

等。营养/能量传感器通路的两个重要组成部分调节自

噬的启动，AMPK正向诱导自噬，mTOR则负调控诱导自

噬。在能量匮乏的条件下，AMPK被激活促进自噬，进而

有助于分解代谢，AMPK的完全激活需要将苏氨酸残基

磷酸化。AMPK的激活对于代谢性疾病也是重要的治疗

选择。活化后的 AMPK 将 mTOR 上游调节因子 TSC2 和

mTORC1亚基RAPTOR磷酸化，导致mTORC1活性下调。

这一现象减轻了对 ULK1的抑制性磷酸化以激活脂噬。

另外，AMPK也可以直接磷酸化ULK1上的位点（Ser317、
Ser777、Ser555、Ser622 等），驱动形成吞噬载体，促进脂

噬。Li等［39］用高脂饮食（high-fat diet， HFD）喂养大鼠构

建 2型糖尿病模型，用棕榈酸培养人正常肝 LO2细胞诱

导肝脂肪变性，后期体内、体外研究均使用达格列净，观

察发现大鼠和肝 LO2 细胞中自噬标志物的表达水平增

加，肝细胞脂滴发生降解，说明激活了脂噬。而且 P-

AMPK/AMPK 比率和 P-mTOR/mTOR 比率均降低，AMPK
抑制剂干预后药物对脂质堆积的作用被逆转，说明达格

列净通过AMPK-mTOR通路诱导脂噬。在营养丰富的情

况下雷帕霉素复合物mTORC1被激活，可以直接磷酸化

ULK1 Ser757，但这会破坏AMPK和ULK1之间的相互作

用，抑制AMPK激活ULK1，从而抑制脂噬。因此，AMPK
和 mTORC1都是重要的调节因子，营养信号通过 AMPK
和mTORC1的协同作用来调控ULKI诱导脂噬。最近有

很多实验发现，药用植物的化合物或提取物可以通过

AMPK-mTOR-ULK1通路诱导自噬降解肝脏脂滴。比如

Zhang 等［40］报道百里醌在 HFD 诱导的 NAFLD 小鼠体内

和 FFA 诱导的体外人 HepG2 细胞中激活 AMPK-mTOR-

ULK1通路，从而减少肝脂质累积，缓解肝脂肪变性。综

上，AMPK-mTOR-ULK1信号通路在天然药用植物对高脂

诱导的肝损伤保护方面扮演着重要角色。

2. 2. 3　 FGF21-JMJD3- 肝 脏 自 噬 轴　 JMJD3（Jumonji 
domain-containing 3）是属于 KDM6家族的组蛋白赖氨酸

去甲基酶，通过去甲基化抑制组蛋白H3K27-me3在表观

遗传学上对发育、分化、免疫、肿瘤、代谢方面发挥生物

学功能，也在棕色脂肪的发育和白色脂肪的可塑性调节

方面有重要作用。2018年，Seok等［41］首次提出了 JMJD3
的代谢作用，在禁食反应中，JMJD3作为 SIRT1的基因特

异性转录伴侣与之相互作用，增加了 JMJD3 和 SIRT1 在

肝脏的核共定位，与禁食敏感因子 PPAR-α 形成调节环

路，共同促进线粒体脂肪酸β氧化。成纤维细胞生长因

子 21（fibroblast growth factor 21，FGF21）可在肝脏、脂肪、

肌肉、胰腺等多种组织中表达，可以减少肝脂肪及肝细

胞损伤、保护胰腺细胞、调节肌纤维类型，其在脂质和

FFA 代谢领域的作用最为显著［42］。生物体营养状态的

变化（饥饿/禁食或 HFD）能够激活 FGF21表达。正常生

理活动中，大多数FGF21从肝脏选择性释放，FGF21缺乏

将使溶酶体功能障碍并增强肝组织中的脂质积累。最

近有研究报道禁食诱导的 FGF21 信号通过激活 JMJD3
促进肝脏脂噬。Byun等［43］实验发现，PPAR-α是在禁食

期间诱导 FGF21-JMJD3 轴触发肝脏脂噬的关键组成部

分，PPAR-α 的下调显著影响脂噬过程中的基因表达。

值得注意的是，信号FGF21是在肝细胞的Thr-1044位点

上将 JMJD3磷酸化激活，Thr-1044也是唯一可检测到的

磷酸化位点。然而，与正常人相比，在NAFLD患者肝脏

中 JMJD3 和一些关键自噬基因的表达均有所降低，

FGF21受体蛋白 KLB的 mRNA水平也降低，FGF21信号

传导减少，说明 FGF21-JMJD3自噬轴在NAFLD中失调，

导致肝脂肪变性。

2. 2. 4　Akt 信号通路　Akt 和 AMPK 类似，也是一种丝

氨酸/苏氨酸激酶，称为蛋白激酶 B。通常情况下，如激

素、营养、胰岛素等信号通过刺激Akt通路促进细胞的生

殖、代谢和存活等［44］。Akt虽在mTOR的上游调控自噬，

但是可独立于mTOR发挥作用，通过抑制磷酸化ULK1、
Beclin 1等抑制自噬。近年有研究表明磷脂酰肌醇-3-激

酶（PI3K）/Akt信号通路参与调节肝脏糖脂代谢的平衡。

刘玉玉等［45］报道在HFD诱导的MAFLD大鼠饲喂丹栀调

脂汤后，肝脂质聚集、肝细胞肿大、脂滴大小等情况均有

改善，TG、TC 水平降低，经 Western Blot 检测 PI3K、Akt、
FOXO1蛋白磷酸化表达水平升高，证实丹栀调脂汤通过

PI3K/Akt通路，磷酸化下游底物 FOXO1蛋白，调节糖脂

代谢，减轻胰岛素抵抗，改善 MAFLD。Wang 等［46］给高

脂肪高蔗糖诱导小鼠喂食葛根素，发现其激活P13K/Akt
通路，抑制肝脂肪生成，减少肝损伤。另外，泽泻汤可通

过调控Akt通路促进TFEB的核转位，上调脂噬［47］。
除了上述信号通路外，还有其他脂噬通路经不同的
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机制参与肝脏脂滴降解的调控进程，在干预脂代谢紊乱

中扮演重要角色，如 JNK［48］、cGAS-STING［49］、FXR［50］等。

2. 3　CMA降解肝脏脂滴　

2. 3. 1　CMA识别PLIN膜蛋白降解脂滴　CMA通过靶向

特定受损或变异的脂蛋白调节肝脂质代谢，已成为治疗和

预防代谢性疾病的潜在靶标。在转基因小鼠中阻断CMA
途径，发现小鼠肝脏中脂质积累严重，导致肝功能受损，内

环境稳态失衡，证实脂滴分解代谢可受CMA调控。CMA
虽然特异性识别的底物是蛋白质不是脂质，但是已有研究

证明脂滴表面围绕的功能蛋白PLIN家族的 5位成员中，

PLIN2、PLIN3和PLIN5是CMA降解脂滴过程的作用底物，

具有能够让伴侣HSC70识别的KFERQ样基序。通过识别

PLIN蛋白形成HSC70-脂滴复合体，然后与溶酶体膜蛋白

LAMP-2A的胞浆尾部结合，最后转移至溶酶体内被酸性

酶降解。CMA清除脂滴还有助于ATGL和自噬ATG基因

与脂滴的相互作用，促进巨自噬过程的发生。而肝脏特异

性 CMA 缺陷模型中，脂蛋白的降解受到抑制，脂滴与

LAMP-2A的结合降低，导致脂肪变性。禁食/饥饿条件是

最有潜力的CMA的诱导激活剂。营养富余即饱食时，脂

解储存在脂滴中的脂类物质；饥饿时，为了满足能量需求，

CMA 便会被激活以维持营养平衡状态。且饥饿时降解

PLIN2/PLIN3 的 CMA 活性高于饱食时的 CMA 活性。最

近，Ma等［51］在肝脂肪变性的患者和HFD诱导的脂肪肝小

鼠中发现脂滴蛋白PLIN5的表达和其mRNA水平均升高，

PLIN5和 CMA伴侣蛋白 HSC70共定位并相互发生作用。

而且发现 CMA的活性随着脂肪变性的程度不同发生变

化，轻度变性的自噬活性会作为一种补偿措施而增强，中

度和重度变性的自噬活性减弱。饥饿处理后，CMA受损

肝细胞与正常细胞相比，PLIN5仍处于较高水平，由此可

见CMA功能障碍会影响脂质清除。

2. 3. 2　LAMP-2A是影响CMA降解脂滴的关键因素　LAMP-

2A是 CMA 的关键限速标志物，其活性将直接决定 CMA
是否发生作用或者作用的强度，因此也会对脂噬过程产

生影响。平常位于溶酶体表面的 LAMP-2A 是单聚体形

式，且大面积处于富含胆固醇的结构域中。当脂滴-伴

侣复合物与LAMP-2A相互作用后，LAMP-2A从单聚体转

变成多聚体，底物进入溶酶体腔后多聚体又会恢复成单

聚体进入下一个与底物结合转运的循环过程。LAMP-

2A 的多聚化是底物易位所必需的。因此，LAMP-2A 在

单聚体与多聚体之间的转换会影响底物的结合和转运，

进而也会影响 CMA分解脂滴的速率。LAMP-2A缺陷对

于饥饿诱导的脂肪分解作用不显著，并且脂肪中脂滴的

大小和数量增加，肝细胞中TG水平上升，发生脂肪变性。

组织蛋白酶A（cathepsin A，CTSA）是一种溶酶体降解酶，

在溶酶体膜上被恢复活性并与LAMP-2A发生作用促进其

降解。分选连接蛋白 10（sorting nexin 10，SNX10）主要负

责将CTSA激活并运输至溶酶体膜，是溶酶体稳定和运输

功能的重要调节因子。CTSA功能缺陷会导致 LAMP-2A
降解能力下降，LAMP-2A 的表达能力升高，CMA 活性就

增强。You等［52］用SNX10敲除小鼠和野生型小鼠喂食酒

精建立酒精性肝病模型，发现SNX10缺乏抑制了CTSA的

成熟，上调LAMP-2A的转录，增加了LAMP-2A的稳定性，

诱导发生CMA，明显减轻了酒精造成的肝氧化性损伤和

脂肪性损伤。Lee等［53］在小鼠体内实验中用非甾体抗炎

药证明了通过诱导 SNX10上调和CTSA的成熟会促进溶

酶体 LAMP-2A的降解，从而抑制CMA的活性，导致肝脏

脂质的积累，造成脂肪变性。另外，转录因子 Nrf2 也参

与调节LAMP-2A的表达，进而影响CMA。Nrf2通过结合

LAMP-2A 的抗氧化反应元件 ARE 位点，促进 LAMP-2A
的转录和表达，进而增强 CMA 的活性［54］。在 Nrf2 敲除

后检测到CMA功能受损，底物降解能力下降。

2. 4　微自噬与脂滴　微脂噬途径即降解物脂肪滴与溶

酶体直接相互作用被其吞噬。早期观点认为大体积的脂

滴被液泡吸收后将增加液泡的表面积，脂滴通常比溶酶

体大，哺乳动物细胞内的溶酶体可能无法实现微脂噬，微

脂噬的研究绝大部分集中在酵母。然而，近年来的研究

发现改变了这一认识，有研究［55］表明，在营养限制的条

件下，肝细胞内的脂滴和溶酶体可以不依靠巨自噬的自

噬体直接相互作用，膜内陷将脂滴吞噬于溶酶体内，说明

哺乳动物细胞内也可诱导微脂噬。但目前对于脂滴进入

肝细胞溶酶体的具体机制仍不清楚。极少的微脂噬需要

核心蛋白ATG的参与（比如氮缺乏），这也意味着巨自噬

间接的参与微脂噬过程。微脂噬在长时间饥饿期，酵母

液泡膜以高尔夫球状的形式发生分离，分出有、无甾醇的

液体有序脂质微结构域，这个结构域有利于脂滴的进入，

微脂噬就在富含甾醇的筏状区域发生［56］。有趣的是，酵

母细胞中脂滴一般只会与液泡膜的内陷产生关联，其他

膜不会吞噬脂滴。核内质网-液泡交界处脂滴的局部生

物效应诱导出芽，发生形态改变，促进微脂噬过程，直接

将脂滴吸收，进入到富含甾醇结构域的液泡中进而清除。

最近研究［57］报道微脂噬是内质网应激在出芽酵母中诱

导脂滴降解的主要机制。这种应激下微脂噬的诱导，除

了依赖脂滴微结构域机制，还有ESCRT机制的响应。在

脂滴摄取期间，内体成分ESCRT被招募并定位于液泡膜

凹陷和断裂处，促进脂滴的转运。
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3　小结

肝脏中 TG 的过度累积导致脂滴数量增多，引起内

质网应激、线粒体障碍和脂肪变性，从而使脂质代谢紊

乱，破坏肝脏内环境稳态平衡，诱发单纯性NAFLD，进一

步加重肝损伤形成炎症，最终导致晚期肝病。近年来，

自噬在肝脏代谢疾病方面的作用得到了学术界的广泛

研究，自噬与脂滴又有复杂的关系。核心自噬机制通过

巨脂噬高度选择性地靶向脂滴，将其包裹于自噬体内隔

离分解，也可经伴侣介导的自噬途径选择性去除脂滴表

面蛋白，减少肝脏脂滴积累，影响NAFLD的发病。还可

经微脂噬直接吞噬脂滴。而微自噬调节脂滴代谢的研

究主要是以酵母细胞为对象，对肝细胞的脂滴降解所知

甚少。至于在肝脏中脂滴诱导微自噬的发生以及作用

的具体通路机制有待继续研究。自噬的影响因素与饮

食、药物和环境有关。所以，这些因素通过干扰自噬过

程来调节肝脏脂质代谢，增强自噬可以减少肝脂肪变性

和肝功能损伤。虽然目前还没有专门针对NAFLD的特

效药物，现在有越来多的实验证明，植物的活性成分可

以通过诱导自噬对 NAFLD 的潜在机制产生影响，缓解

肝脏脂滴异常堆积。因此，进一步研究自噬途径降解肝

脏脂滴的作用及相关机制具有重大意义，是开发有效治

疗NAFLD等肝脏代谢性疾病药物的潜在靶点。
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