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摘 要：目的　系统梳理细胞自噬与中药源性肝损伤的相互作用和肝损伤发生机制，并就中药源性肝

损伤防治策略进行总结。方法　基于中国知网、万方、PubMed、Web of Science 数据库的检索，查阅近十年内

关于细胞自噬及中药源性肝损伤相关文献，阐明细胞自噬与疾病发生间的关系，归纳细胞自噬引起中药源

性肝损伤的常见药物及作用机制，总结中药源性肝损伤的防治策略。结果　细胞自噬在中药源性肝损伤的

发生发展中具有双重调控作用，细胞自噬在过分活跃或过度抑制的情况下可通过影响自噬通路或自噬相关

分子的表达，诱发中药源性肝损伤。结论　细胞自噬通路的调控，有望成为防治中药源性肝损伤的新途径，

针对性的制定防治策略是实现中草药安全性风险监测的重要措施。
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中药源性肝损害（Herb-induced liver injury，HILI）
是由中药本身和（或）药物代谢产物诱发肝脏毒性反

应，引起急、慢性肝病，导致机体出现肝硬化、肝细胞

萎缩、肝门纤维化等病理表现，严重时可直接导致肝

功能衰竭，对人体健康具有强大杀伤力。由于HILI临
床表现的非特异性和病理变化的复杂性，为临床精确

诊断 HILI 带来困难[1]。关于 HILI，其临床干预策略仍

有待完善，预防HILI的发生成为临床诊疗HILI的有效

手段。

作为一种多机制的复杂疾病，学术界关于HILI作
用机制的阐述尚不充分。现阶段已证实 HILI的发生

与氧化应激、CYP450 酶系代谢异常、肝脏循环障碍、

电解质失衡密切相关。细胞自噬作为机体推陈出新、

维持稳态的重要方式，与 HILI的发生存在关联[2-3]：正

常生理下的细胞自噬参与细胞健康和存活的应激过

程，如肝细胞的基础自噬对于维持肝细胞稳态具有积

极作用；当细胞自噬受到过度刺激或自噬功能缺陷时

即可出现肝损伤，引发一系列病理生理改变。尽管有

不少研究结果显示，细胞自噬的异常调控是HILI的发

生机制之一，但尚未有文献基于细胞自噬的角度系统

回顾HILI的发生机制。

本研究就HILI中细胞自噬的双重作用进行综述，

基于自噬角度举例相关中草药的肝损伤机理，探讨细

胞自噬与HILI发生的可能机制及研究进展，并综合多

因素考虑提出HILI的防治策略，以期为HILI的疾病预

防及安全用药提供理论依据。
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1 细胞自噬信号通路 

生理情况下，低表达的细胞自噬成为细胞抗损

伤、抗感染的重要挡箭牌；当细胞面临严重的氧化应

激、大量蛋白质聚集、缺氧等环境改变时，自噬水平将

明显加强。细胞自噬与多种病理表现密切相关，任何

一种自噬分子的异常表达，均有导致自噬通路异常调

控诱发疾病的可能。了解细胞自噬信号通路，是实现

疾病研究和防治的重要前提。

1.1　自噬过程的启动　

细胞自噬信号通路中有多种自噬关联蛋白

（Autophagy-related proteins，Atg）共同调控自噬的发

生，其中，由 FIP200、mAtg13、ULK1 或 ULK2 组成的

ULK复合体和Atg1通过接受细胞营养状态信号，控制

细胞自噬的启动，并向下游传递信号，诱导Atg蛋白聚

集，在细胞自噬中起正向调控的作用[4]。雷帕霉素靶

蛋白（Mammalian target of rapamycin，mTOR）和腺苷酸

活化蛋白激酶是自噬诱导反应的重要成分，影响着

Atg 和溶酶体的生物合成，其同样受到多种上游信息

通路的影响，使机体通过对 mTOR的调节来控制自噬

活性[5]。Ras 信号通道对细胞自噬作用也产生了双重

影响，既可以促进自噬的发生，也可表现为抑制。在

细胞自噬的启动过程中，还涉及由抗紫外线照射相关

基因或 hVps34、Atg14L、Beclin-1、Vps15、p150 组成的

III级 PI3K复合物[6]，在自噬早期自噬小体双层膜的形

成中具有重要的作用，通过对效应因子的招募，介导

囊泡形成和自噬体成核。

1.2　自噬泡的延伸和成熟　

Atg5-Atg12 共价结合系统在自噬泡的延伸中发

挥着关键作用。Atg12在经历了具有泛素样激酶E1和

E2的激活后与Atg5形成复合物，并与Atg16非共价结

合形成 Atg12-Atg5-Atg16，该复合物在 LC3-PE 结合

系统作用下，通过膜加成来实现自噬泡的扩展和

延长。

1.3　自噬小体与溶酶体结合　

在细胞质中，自噬体形成后将游至微管组织中

心[7]，在多种胞吞途径蛋白如Vps34、Beclin-1和Vps35
等的调节下与溶酶体融合形成自噬溶酶体，自噬溶酶

体借助酸性水解酶降解自噬体的内容物，实现能量和

物质的循环再利用。由于 P62的降解与自噬体-溶酶

体的融合联系密切，现已用 P62含量的多少来反映细

胞自噬水平高低[8]。

1.4　其他信号分子及调节通路　

三 结 构 域 蛋 白 质（Tripartite motif-containing 
proteins，TRIMs）家族通常拥有E3泛素连接酶作用，已

有资料表明，多个TRIM家族与自噬机制的调节有关，

其作用机理主要为调节自噬信息通道、自噬底物受

体[9]。此外，转录因子作为自噬的主要调节剂，在自噬

的长期调节中发挥重要作用，且以转录因子 EB 的作

用更为突出[10]。

近些年来，不少研究发现肝脏内自噬调节的途径

还可涉及其他分子机制：lncRNA影响Atg的表达调控

以操纵自噬[11]，miRNA 通过影响核心自噬途径来调节

自噬[12]，具体见图1。
2 自噬与HILI 

由于中草药“多组分、多靶点”的药理效应，临床

给药中常存在多种毒性成分诱发 HILI的可能。随着

中西医药物的联用，HILI 的致肝损伤机制更为复杂，

目前公认的机制包括细胞氧化应激、炎性介质过度释

放、线粒体功能障碍、肠道菌群失调等[13]。事实上，

HILI的发生与细胞自噬的异常调控密切相关[14]。细胞

自噬与机体内氧化应激、免疫应答等多种信号通路相

互关联，共同构成机体稳态的分子开关，在应激情况

下发挥积极作用，但高强度的自噬水平将反杀细胞，

诱发 HILI。尽管目前仍有许多中草药诱发 HILI的机

制尚不明确，仍有不少研究发现某些药物基于细胞自

噬诱导HILI的机制，见表1。
2.1　自噬减轻HILI　

肝脏作为机体重要的代谢和解毒场所，在药物代

谢中占据重要地位。利用肝细胞的自噬作用，通过清

除错误翻译或折叠的蛋白质、受损的肝细胞而保证肝

脏能量供应，是肝细胞生长和自我平衡的重要途径，

也是减轻药物毒副作用的有效措施。肝细胞自噬可

通过影响机体免疫调节和炎症反应、调节细胞自噬水

平来达到护肝效果。IL-37作为炎症反应中重要的细

胞因子，可通过影响自噬相关蛋白，特别是通过抑制

Beclin-1和LC3BII表达而上调P62和凋亡相关蛋白的

水平，发挥护肝作用。与此同时，IL-37还可以通过抑

制过度的自噬和细胞凋亡来减轻肝脏缺血再灌注损

伤，具体作用机制可能与 AMPK/mTOR/ULK1 复合物

有关[29]。雷帕霉素诱导的脂肪源性间充质干细胞自噬

基于PI3K-AKT等途径明显改善顺铂肝损伤模型的肝
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功能参数和组织病理学图像[30]。此外，调节肝细胞自

噬处于正常水平可以有效对抗药物肝损伤。TNF-α
和曲伐沙星（Trovafloxacin，TVX）共同处理HepG2细胞

能够维持 p70S6K 活性抑制保护性自噬，增强 TVX 诱

图1　细胞自噬信号通路图（本图由Figdraw绘制）

表1　与细胞自噬相关的HILI常见药物

药材/药名

八角莲

雷公藤

柴胡

川楝子

大黄

芫花

麻黄

仙灵骨葆胶囊

何首乌

主要毒性成分

鬼臼毒素

雷公藤甲素

雷公藤内酯

柴胡皂苷A
柴胡皂苷D
川楝子素

大黄酸

芫花水提物

麻黄碱

补骨脂素、异巴伐菌素、巴瓦钦素

白藜芦醇

大黄素

自噬相关的毒性机制

影响PI3K/Akt/mTOR和Nrf2/HO1通路抑制细胞自噬，激活体内氧化应激而引起脏器损伤[15]

上调自噬相关蛋白，通过过氧化损伤及自噬过度激活介导肝细胞损伤[16]

通过PI3K/AKT、MAPK、TNF-α和p53信号通路影响细胞自噬水平，诱导肝细胞凋亡[17]；使Be⁃
clin-1、Atg5在内的自噬相关基因的表达失调[18]

通过PERK/eIF2α/ATF4/CHOP通路、IRE1-TRAF2通路、ATF6通路和AMPK/mTOR通路实现体

外诱导L-02细胞中的ER应激，促进毒性自噬，诱导细胞凋亡[19]

通过上调LC3-II表达并诱导自噬体形成，抑制肝星状细胞的增殖而诱导细胞凋亡[20]

通过促进促炎因子如 IL-1f、p65基因的表达，上调自噬相关的Beclin-1、Atg3、LC3引起炎症与自

噬相互作用[21]

诱导细胞凋亡和自噬[22]

实验动物体内Beclin-1、Atg3表达水平下调，意味着其诱导的肝损伤与细胞自噬相关[23]

促进线粒体氧化应激，过度的线粒体自噬诱发肝损伤[24]

影响PI3K/mTOR信号通路而抑制自噬[25]

呈现剂量依赖的方式促进L-02细胞的凋亡，并伴随线粒体自噬[26]

影响P62、LC3-II、Beclin-1的表达而削弱自噬功能[27]，抑制PI3K/AKT/mTOR信号通路促进L-02
细胞的凋亡[28]
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导的细胞毒性。siRNA 和雷帕霉素可抑制 p70S6K 的

磷酸化，从而恢复 TNF-α 抑制的自噬，阻止其对 TVX
诱导的肝毒性的协同作用[31]。通过加强对细胞自噬的

调控，使其处于正常水平而达到护肝效果。

2.2　自噬介导HILI　
自噬介导的HILI与氧化应激、线粒体功能障碍和

炎性物质释放等多种机制相关，其中，线粒体功能障

碍是HILI的重要机制之一，线粒体自噬通量的减弱可

加重线粒体功能的障碍而进一步损伤肝细胞，其机制

与 PINK1/Parkin 通路线粒体自噬有关[32]。袁媛媛[26]通

过研究何首乌中活性成分的肝毒性和细胞凋亡机制，

证明何首乌活性成分大黄素和白藜芦醇可能通过抑

制PI3K等抑制凋亡蛋白的表达而对L-02细胞产生毒

性，与此同时，白藜芦醇干预下 L-02细胞线粒体内出

现典型的自噬表现如自噬小体的出现，证明这种肝毒

性作用以线粒体自噬为主要机制。黄艳[33]等人将竹叶

花椒甲醇提取物作用于大鼠肝组织来源的BRL 3A细

胞后发现 BRL 3A 细胞自噬水平受到明显抑制，这种

抑制与mTOR/ULK1通路的激活诱导ROS蓄积造成肝

毒性有关。雷公藤甲素具有良好的抗肿瘤作用，但其

引起的肝毒性限制了临床应用。药理研究得出，雷公

藤甲素可通过PI3K/AKT、MAPK等多种信号通路诱导

自噬的发生，并引发肝细胞凋亡[17]。

由于细胞内细胞自噬作用各有差异，细胞自噬在

HILI的发生中具有双重意义，如自噬可抑制氧化应激

水平减少肝损伤的发生，而内质网应激可通过对自噬

的激活诱发肝损伤的发生。细胞自噬在 HILI中作用

机制的研究日趋明确，基于细胞自噬的双重作用，有

效防治HILI将成为一种可能。

3 HILI的预防策略 

针对 HILI的预防依赖于中医临床知识和 HILI临
床指征的掌握，同时加强临床药物的风险控制和临床

用药的日常管理，监测中药材的来源及质量，强化药

物的临床试验管理，实现未病防患，既病防变[34]。

3.1　强化临床辨证　

中医基础理论，是中医之魂，是因势利导的基本

原则，借助四诊、八纲、气血津液等方法辨别疾病的证

候，实现对证下药。一种疾病可有不同的证候，就感

冒而言，可分为风寒感冒、风热感冒、暑湿感冒、气虚

感冒、阴虚感冒 5 种，而方随证出，因此也有“异病同

治”或“同病异治”的辨证特点。然而，这种复杂而灵

活的辨证过程，在中医基础知识薄弱及现代医学模式

的冲突之下成为诱发 HILI的重要因素。热者温之则

更热、虚者泻之则更虚，药不对证即可引发各种不良

反应[35]。中药是在中医理论基础指导之下实现疾病防

治的药物，夯实中医知识，以整体观念和辨证论治为

基础，病证结合，严格掌握“十八反”“十九畏”，是有效

防治HILI的重要前提[36]。

3.2　掌握临床指征　

掌握 HILI 的临床指征，是实现早发现、早诊断的

重要前提。HILI所呈现出来的表型与其他肝病类似，

其诊断方式依赖于辅助检查和病因学判断，辅助检查

包括实验室检查、病理学检查、影像学检查、因果分

析，首要征象即肝酶的升高[37]。当患者出现腹部不适、

黄疸等现象时应提高警惕，综合多方面因素进行判

断：通过查明用药和停药时间、症状出现时间，建立可

疑病因的时间关系[38]。尽管 ALT、AST 等肝酶含量的

变化已成为 HILI的传统诊断方法，但其敏感性、特异

性受限制，寻找更精准灵敏的生物标志物为HILI的诊

疗提出新方向。以 miR-122为代表的 microRNA 在肝

脏中的高度特异性表达，使其成为早期HILI诊断的研

究热点[39]。现已被证明具有诊断 HILI 价值的生物标

志物还包括APAP暴露下结构差异性表达的鞘脂类物

质[40]，肝脏中含量高的中间丝蛋白细胞角蛋白-18[41]

等，但综合看来，能否将这些标志物运用于临床，还需

更多的前瞻性研究支持。

3.3　加强风险控制　

当患者出现 HILI 相关的风险信号时，应立即停

药，进行严密观察并开展辅助检查。一旦确诊，应依

据严重程度明确监测指标和监测周期。由于中药所

引发的肝损伤在临床表现上隐匿性更强，需坚持长期

随访。此外，加强药物临床试验管理对HILI的防治至

关重要，药物上市前研究和上市后再评价等关键步骤

的风险把控不可忽视，应及时调整研究策略及研究者

手册，并将知情同意书充分告知试验对象。针对HILI
较重者或风险大于收益的情况，应及时中止临床试验

并给予治疗和安全性监测。基于药物上市后使用人

群扩大，药物上市后再评价是确保安全用药必不可少

的途径，强化质量安全性控制并给予防控措施，针对

上市后HILI发病的可能情况或严重程度，适时调整说

明书、限制使用或撤销生产，为广大群众的用药安全

2222



〔 Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica-World Science and Technology 〕

世界科学技术-中医药现代化★思路与方法

保驾护航[37]。

3.4　规范日常管理　

农药在中草药上的残留，是引发健康危害不可忽

视的因素[42]。内吸性药物对中草药植物上的隐匿害虫

具有明显的杀虫效果而被广泛使用，但其清洗不易、

农药残留的问题为中草药安全构成威胁，加强中草药

材、饮片质量管理必不可少。强化中草药的质量管

理，需贯彻于中草药的培育过程，规范化使用农药，明

确质量控制技术要求，从技术、人员、环境等多方面实

现规范性生产、安全性生产。

药物的给药方式和给药剂量通过影响机体血药

浓度而对健康带来负面作用。事实证明，内源性HILI
的发生存在剂量反应关系[43]。同时，不同药物的联用

可增加肝毒性的发生率，合理配伍、规范用药是防治

HILI的关键。随着人工智能的发展，基于化学结构的

人工智能方法，将实现对药物肝毒性化合物的准确筛

选，为预防HILI提供可能[44]。

此外，个体对药物毒性作用的易感性分布不同，

应加强特殊人群管理，实现个性化防治，确保特殊群

体如孕产妇、老年人、儿童及其他患有危重疾病人群

的用药安全，强化对特殊群体临床用药的日常管理和

健康监测。

4 HILI的治疗策略 

4.1　一般处理　

针对 HILI，一旦确诊即应停用可疑药物，并进行

系统的风险评估以及肝功能监测。在临床试验中试

验对象出现 HILI表型时，应积极采取风险管理措施，

寻找病因，及时揭盲，给予停药处理，第一时间向上级

汇报。然而，仍有众多HILI患者在确诊停药后出现先

天免疫系统的激活，在细胞因子的驱动下诱发获得性

免疫反应[45]，为此，根据个体因素给予药物干预，阻止

病情进一步发展成为防治HILI必不可少的环节。

4.2　药物治疗　

4.2.1　药物解毒　

药物干预仍是防治HILI的重要手段，用药的策略

涉及保护肝功能、清除自由基、恢复肝酶含量、免疫调

节等，依据 HILI的临床分型，常可将药物分为保肝药

物、免疫抑制剂、抗胆碱药物、特异性药物[46]，包括针对

氟米特引发HILI的消胆胺、丙戊酸诱导HILI的左旋肉

碱[47]。目前，对乙酰氨基酚（Acetaminophen，APAP）已

成为临床上药源性肝损害最常见的病因，现阶段临床

上有效治疗 APAP 诱发肝损害的特异性药物为 N-乙
酰半胱氨酸，其作用机制与细胞内谷胱甘肽含量的维

持密切相关，然而，该药物对非APAP相关的儿童药物

肝损伤的治疗效果欠佳[48]，研究疗效更佳的药物势在

必行。事实上，已有众多中药的保肝护肝作用受到肯

定，在防治 HILI上的应用前景日益凸显。此外，自噬

在生命活动中表现出来的双重作用，为HILI的防治提

供了可能。以细胞自噬为落脚点，探讨HILI的防治策

略仍为医学界的研究热点。

（1）人参皂苷：作为人参的主要活性物质，人参皂

苷具有优良的抗肿瘤、抗血管生成、抗炎等活性，关于

人参皂苷的药理作用仍在不断被挖掘，已有研究证明

人参皂苷在诱导细胞自噬实现肝保护中发挥重要作

用。Qu等[49]建立了 APAP 诱导的肝损伤小鼠模型，肯

定了人参皂苷-Rk3对肝毒性的保护作用，进一步研究

发现小鼠体内自噬标志物如 Atg5、P62 蛋白等明显下

调，证明这种肝保护机制以激活细胞自噬为基础。基

于细胞自噬研究人参皂苷对 HILI的作用不仅局限于

APAP 诱导的肝损伤小鼠模型中，Zhao 等[50]通过研究

发现人参皂苷-Rg1 对四氯化碳（Carbon tetrachloride，
CCl4）诱导的肝损伤小鼠模型也有显著的保护作用，在

人参皂苷-Rg1干预后小鼠体内自噬水平明显增强，并

导致 NF-κB、NLRP3炎症小体、半胱天冬酶 3和 IL-18
显著降低，提示这种肝损伤保护机制与NF-κB/NLRP3
炎症小体信号通路相关联。人参皂苷可通过调节自

噬相关通路激活肝细胞自噬，从而达到预防 HILI 的
作用。

（2）虾青素：虾青素（Astaxanthin，ASX）作为一种

类胡萝卜素，主要由海鲜、微藻等海洋生物代谢而成。

作为一种超级抗氧化剂，ASX不仅具有良好的保健作

用和营养价值，还可被广泛运用于皮肤护理和皮肤

病、心血管疾病、肿瘤的治疗[51]。ASX可通过多途径改

善肝脏功能，且这种机制与细胞自噬密切相关。Jia
等[52]研究发现，ASX 可直接作用于过氧化物酶体增殖

物激活不同亚型受体发挥护肝的作用，并增强细胞的

自噬功能，促进脂滴分解，防止肝脏发生脂肪变性。

此外，ASX还可以通过下调 JNK/p-JNK信号通路影响

细胞的自噬水平，减少刀豆球蛋白A诱导的自身免疫

性肝损伤[53]。一项研究发现，在施加 ASX 干预后，由

APAP 介导的肝损伤模型中 Nrf2/HO-1 途径呈现阳性
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激活，受 APAP 攻击的肝细胞内自噬、铁死亡、氧化应

激水平发生改变，改善HILI。ASX表现出来的护肝作

用，将在HILI的防治中发挥重要作用。

（3）五味子提取物：五味子作为一种药食同源的

中草药植物，其营养价值和药理作用备受关注。从五

味子中提取出来的成分可包括三萜、多糖在内的 300
多种活性物质，在免疫调节、肿瘤治疗、肝肾保护上具

有明显疗效[54]，其中的五指片（Wuzhi tablet，WZ）已被

用于防治HILI效果研究中，Fan等[55]利用APAP诱导建

立肝损伤小鼠模型，给予 WZ干预后发现，由 APAP过

量导致小鼠体内上调的 p53和 p21水平在干预实施后

48 h 可实现绝对的逆转，与已被批准防治 APAP 诱导

肝损伤的药物 N-乙酰半胱氨酸相比，WZ 干预后 4 h
的肝保护作用更强。Zhao等[56]通过研究证明，五味子

的另一种提取物五味子精油也可通过下调 p62蛋白的

途径激活细胞自噬发挥肝保护的作用。总而言之，五

味子提取物保护肝损伤的作用值得被肯定，其在HILI
的防治上具有良好的应用前景，但其药效仍需更多的

研究加以证明。基于细胞自噬水平的调节防治 HILI
的措施及机制可见表2。
4.2.2　炮制减毒　

中药成分复杂，存在不同毒性成分，中药的安全

与减毒成为临床用药的关键。中药炮制，是实现增效

减毒的重要措施。中药的炮制方式需以药物中毒机

制为依据：乌头碱类中药中毒可影响神经系统，并继

发性影响心血管系统，其炮制方式采用水炮法；皂苷

类药物如知母，中毒剂量时通过刺激黏膜、抑制呼吸，

甚至影响神经系统，通过与醋酸反应改变药物成分，

实现减毒作用；秋水仙素类中药如山慈菇、光慈菇通

过影响细胞周期，损伤遗传物质，造成消化系统和泌

尿系统损害，但基于秋水仙素的水溶性，因此采用水

处理法实现减毒效果[65]。

4.2.3　配伍减毒　

中药配伍减毒理念成为中医临床防治 HILI 的指

导原则，通过配伍发挥相反相制、相辅相成的综合效

果，实现辨证论治。

Zhang等[66]通过研究发现地黄提取物“辛醇”可防

治雷公藤内酯引发的肝毒性，其机制与 PERK-ATF4-
CHOP 信号通路密切相关，通过抑制肝细胞自噬水平

实现保肝作用。该实验中，5-20 μg·L-1雷公藤内酯干

预下自噬蛋白如Beclin-1和LC3的表达明显增加，P62
的表达下降，诱导自噬体的不断产生，而 40 μg·L-1的

辛醇则可以通过抑制过度表达的自噬而逆转雷公藤

内酯导致的自噬水平、肝功能指标和凋亡蛋白表达的

变化，二者配伍，为防治雷公藤内酯诱导的 HILI提供

可能。周学平等[67]研究证明毒性剂量的雷公藤甲素

通过诱导自噬过度表达而引发 HILI，复方配伍生地、

三七时即可减轻细胞自噬水平，发挥减毒作用；配伍

的作用机制还与核转录因子 Nrf1/2的表达密切相关，

通过影响线粒体转录因子 A 和细胞色素 C 降低线粒

体损伤[68]。有研究发现，五味子或地黄与补骨脂配伍

时可降低补骨脂诱发的HILI，但其作用机制仍有待挖

掘[69]。基于自噬角度探讨中药配伍，多层次、多靶点

发挥增效减毒作用，为 HILI 的防治提供思路，但

随药物剂型的改变探讨配伍减毒方案的研究仍需深

入，不同药物剂量下的药效变化仍需更多的研究加以

证明。

4.3　对症治疗　

针对血流动力学稳定、病情轻者以非手术治疗为

主，当肝损伤程度严重时，在给予药物干预的情况下

应依据病情需要进行对症治疗。肝脏严重损伤时，在

条件允许下可考虑肝移植。无肝移植手术史的 HILI
患者在进行大规模血浆置换后病情得到明显改善，提

示血浆置换术可能作为肝移植无法进行时的另一种

表2　基于自噬防治HILI的药物相关信息

药物名称

虾青素

银黄口服液

阿魏酸

紫锥菊多糖

漆黄素

脂联素

甘草素

精胺

与自噬相关的肝损伤模型

APAP过量诱导的肝毒性小鼠模型

三氧化二砷诱导的肝毒性小鼠模型

硫代乙酰胺诱导的肝损伤小鼠模型

作用机制

激活Nrf2/HO-1途径的同时增强自噬，抑制铁死亡[57]

激活Nrf2信号通路和自噬，调节自噬相关基因Beclin-1等和相关蛋白水平恢复基础水平[58]

显著逆转线粒体膜电位的下降，上调AMPK磷酸化促进肝细胞自噬[59]

主要通过帕金依赖性自噬发挥肝保护作用[60]

增加Atg5表达，促进自噬并抑制炎症小体活化[61]

通过AMPK依赖性激活Unc-51样激酶1诱导线粒体自噬[62]

抗氧化和抗炎作用，增强小鼠PI3K/AKT/mTOR信号通路介导的自噬[63]

介导自噬抑制库普夫细胞M1极化，上调Atg5表达促进肝脏库普夫的M2极化[64]
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救补方式。此外，肝损伤患者常因肝脏代谢异常而伴

有营养不良现象，应适时适量给予营养支持[46]。

5 总结与展望 

5.1　细胞自噬与中药源性肝损伤研究　

细胞自噬通过选择性清除受损的细胞器及其他

有毒有害物质，保护自身免受危害，在细胞正常生命

周期中扮演重要角色。细胞自噬与 HILI的发生发展

联系密切，药物既可以通过肝细胞自噬的方式进行代

谢，也可通过改变肝细胞的自噬水平，诱导肝损伤的

发生。细胞自噬介导 HILI的作用机制与自噬信号通

路异常调节和自噬相关基因异常表达相关，如通过

PI3K/AKT、MAPK、TNF-α和 p53信号通路影响细胞自

噬水平；或是诱导Beclin-1、Atg5在内的自噬相关基因

的表达失调；或是影响 IRE1-TRAF2 通路、ATF6 通路

和AMPK/mTOR通路而实现体外诱导内质网应激引发

肝损伤。尽管不同药物引发HILI的机制不尽相同，但

p62、LC3、Beclin-1是信号通路中最著名的微管蛋白，

其中，Beclin-1 已成为细胞自噬中最常见的标志物之

一，该物质的异常表达，在细胞自噬的诱导中不可

忽视。

5.2　中药源性肝损伤的防治　

HILI 在潜伏期仅表现为 ALT、AST 等生化指标的

异常升高，可不伴有明显症状，发病期临床表型与众

多肝病类似，临床关于 HILI的诊断依赖于排除法，准

确全面追溯可疑用药史、排除其他病因所致的肝损伤

是诊断HILI的关键。如何精准提高诊断手段，实现早

期防治 HILI是保障临床安全用药的重要内容。关于

miR-122、鞘脂类物质、中间丝蛋白细胞角蛋白-18等

潜在生物标志物已成为早期HILI诊断的研究热点，由

于该类研究尚缺乏循证医学研究，是否能将这些标志

物运用于临床，还有待深入挖掘。

预防HILI需要临床工作者严格掌握临床指征，并

加强风险控制。针对HILI的治疗，一般处理为寻找病

因，根据临床特征和个人体质及时停用可疑药物，必

要时给予药物干预和对症处理。值得注意的是，现已被

美国食品和药物管理局（Food and Drug Administration，
FDA）批准用于防治药物肝损害的只有N-乙酰半胱氨

酸，且使用受限，主要用于对抗 APAP 诱导的肝损害，

研发新药物势在必行。中医文化作为我国瑰宝广受

关注，中药治疗效果逐渐受肯定。中药在激活细胞自

噬基础上实现护肝保肝的作用引发学术界关注，五味

子提取物、虾青素、外源性胸腺素β4等中草药可基于

分子水平调节自噬信号通路发挥防治HILI的效果，一

度受到学术界的肯定。此外，中草药通过炮制、配伍

方式可达到相反相制、相辅相成的综合效果，使其成

为预防HILI的有效措施。

5.3　建议与展望　

本文综述了细胞自噬调控的分子机制，并从细胞

自噬的角度出发，重点对已有的致肝损伤中药进行总

结分析的同时归纳防治HILI的药物及作用原理，为探

讨 HILI的有效防治方法提供一定理论依据及研究方

向。通过文献的整理发现，有众多生物分子具有精确

诊断 HILI的潜力，但尚缺乏更多前瞻性研究的支持。

此外，关于HILI防治药物及其效果的研究大部分局限

于 APAP 诱导的肝损伤小鼠模型，对其他药物诱发肝

损伤模型的研究较少；同时，这些药物作用机制的研

究局限于动物身上，缺乏临床研究数据。尽管这些药

物有望被开发为防治 HILI的有效特定药或优良候选

分子，但仍需要充分的循证医学证明其在临床用药中

的准确性和可行性。值得肯定的是，通过调控细胞自

噬的表达，治疗中药源性肝损伤将成为可能。
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Abstract: Objective　 This article systematically reviews the interaction between autophagy and herb-induced liver 
injury, and it elucidates the mechanism of liver injury. Also, it summarizes the control strategies of herb-induced liver 
injury. Methods　Based on the retrieval of CNKI, Wanfang, PubMed and Web-of-Science databases, the literature on 
autophagy and herb-induced liver injury in the past decade was reviewed to clarify the relationship between autophagy 
and disease occurrence. Then we summarize common drugs and the mechanism of herb-induced liver injury caused by 
autophagy. The control strategies of herb-induced liver injury were summarized, too. Results　Autophagy plays a dual 
role in the herb-induced liver injury. Autophagy pathway and autophagy-related molecules can be changed in the case 
of excessive activation or excessive inhibition to cause herb-induced liver injury. Conclusion　 The regulation of 
autophagy pathway is expected to be a new method for the prevention and treatment of herb-induced liver injury. 
Targeted control strategies are important measures to realize the safety risk monitoring of Chinese herbal medicine. 
Keywords: Autophagy, Herb-induced liver injury, Signal pathway, Control strategy Action mechanism
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