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自噬与脂质代谢的研究新进展

宁　 洁１ꎬ２ꎬ３ꎬ刘　 娇１ꎬ廖端芳２∗

(１.深圳市龙华区中心医院ꎬ广东 深圳 ５１８１１０ꎻ２.湖南省中医药大学

干细胞中药调控与应用研究室ꎻ３.湖南省第二人民医院)

摘　 要:　 自噬是细胞内分解、清除聚合大分子及老损细胞器的一系列重要的代谢过程ꎮ 肝脏和脂肪组织是

脂质代谢的主要部位ꎮ “噬脂”是除了胞浆脂肪酶途径外ꎬ脂肪分解的另一重要途径ꎮ 脂质急需期、短期内脂质增

加ꎬ肝脏自噬水平增强ꎬ长期高脂饮食和肥胖者ꎬ肝脏自噬水平减弱ꎮ 同时ꎬ自噬干预脂肪细胞分化方向ꎮ 调控自

噬可作为治疗非酒精性脂肪性肝病、肥胖等慢性代谢性疾病的一个新靶点ꎮ
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　 　 自噬是细胞在自噬相关基因(ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅꎬＡｔｇ)的调控下降解胞内大分子物质及老化或

损坏的细胞器ꎬ如高尔基体、线粒体、内质网、过氧化

物酶体等的一系列重要的代谢过程ꎮ 自噬是唯一能

够转运大分子到溶酶体的途径ꎬ该途径参与细胞自

主清除胞内物质ꎬ降解产物氨基酸、脂肪酸被运送到

细胞浆去ꎬ供细胞重新利用ꎬ生成 ＡＴＰ 提供能量ꎬ残
渣被排出细胞外ꎬ最终实现细胞的物质代谢、能量代

谢、细胞更新ꎮ 但如果该功能受损ꎬ细胞只能通过其

他途径导致细胞死亡ꎬ然后被巨噬细胞吞噬ꎮ
细胞内脂质成分以甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)

和胆固醇酯 ( ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒꎬ ＣＥ) 为主ꎬ以脂滴

(ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐꎬＬＤ)的形式存在ꎬＬＤ 并非脂肪细胞特

有ꎬ还可存在于肝细胞和肌肉细胞等组织细胞中ꎮ
ＬＤ 在脂类代谢、存储、膜转运、蛋白降解中起着重要

的作用ꎮ 除胞浆脂肪酶途径外ꎬＬＤ 发生自噬是调节

细胞内脂质平衡的另一个重要途径ꎮ 脂质进入自噬

体后被运送到溶酶体ꎬ降解为脂肪酸ꎬ称为脂肪耗

失ꎬ又称 “噬脂”ꎬ是自噬调节脂质代谢的主要途

径[１]ꎮ 自噬主要作用于机体肝脏和脂肪组织ꎬ对于

调节机体脂质代谢的平衡至关重要ꎮ
细胞内脂质自噬水平随营养状况不同而有所改

变ꎮ 脂质急需期、短期内脂质增加如高脂饮食初期ꎬ
自噬水平增强ꎬ从而使过多脂质分解ꎬ为 β￣氧化或

其他途径提供脂肪酸ꎬ大部分细胞激活巨自噬以防

止胞内脂质蓄积ꎻ而长期高脂饮食和肥胖者ꎬ肝脏自

噬水平减弱ꎮ 脂肪酸可促进 ＬＤ 生长并修复损坏的

ＬＤꎬ这是脂质分解释放的游离脂肪酸产生的反馈抑

制所致ꎬ但是长期高脂饮食和肥胖者的体内这种反

馈抑制却起相反的作用[２]ꎮ

１　 自噬在肝脏脂质代谢中的作用

１.１　 自噬与肝脏脂质代谢紊乱的相互影响 　 　 既

往研究表明ꎬ在高脂饮食、慢性肥胖和胰岛素抵抗的

小鼠模型中ꎬ持续性脂质上升ꎬ胞内 ＬＤ 长期蓄积导

致肝细胞自噬水平降低ꎬ自噬体与溶酶体融合效率

降低ꎬ抑制 ＴＧ 的 β 氧化ꎬＴＧ 与 ＣＥ 一起形成的 ＬＤ
数目和体积增加ꎬ导致非酒精性脂肪性肝病(Ｎｏｎａｌ￣
ｃｏｈｏｌｉｃ Ｆａｔｔｙ Ｌｉｖｅｒ ＤｉｓｅａｓｅꎬＮＡＦＬＤ)等疾病ꎮ 体外实

验发现肝细胞自噬功能被抑制时不影响脂质的生成

和分泌ꎬ但可导致脂质 β 氧化速率降低ꎬ从而导致

胞浆 ＬＤ 蓄积ꎮ
极低密度脂蛋白( ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ

ＶＬＤＬ)是肝输出的主要脂质ꎬ运输内源性 ＴＧ 及部

分 ＣＥꎮ 载 脂 蛋 白 Ｂ１００ ( ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ１００ꎬ
ａｐｏＢ１００)是 ＶＬＤＬ 的载脂蛋白ꎬ主要由肝细胞合成ꎬ
是 ＶＬＤＬ 组装及分泌所必需的ꎬ 因此肝脏输出

ＶＬＤＬ￣ＴＧ 的量由脂蛋白颗粒中 ＴＧ 的量及 ａｐｏＢ１００
的量决定ꎮ 而肝内 ａｐｏＢ１００ 总量并非由 ａｐｏＢ１００ 合

成水平调控ꎬ而由 ａｐｏＢ１００ 降解水平决定ꎬＡｐｏ Ｂ１００
的降解主要是内质网相关性降解ꎬ但自噬同样可以

分解 ａｐｏＢ１００ꎮ ＮＡＦＬＤ 肝组织脂质贮存增加ꎬ且存
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在输出 ＶＬＤＬ 颗粒障碍导致 ＴＧ 肝内蓄积ꎬ诱导自噬

可减少脂质蓄积ꎮ
１.２　 肝细胞的自噬调节机制　 　 以往研究表明ꎬ自
噬的调节途径有 ３ 种ꎬ其中Ⅰ型 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 信

号途径和Ⅲ型 ＰＩ３Ｋ / Ｂｅｃｌｉｎ１ 通路被认为是自噬的

经典信号通路ꎮ 第 ３ 种调节途径是由自噬基因 Ａｔｇ３
和 Ａｔｇ７ 调节的 ＬＣ３￣Ⅰ与膜脂质磷脂酰乙醇胺结合

形成 ＬＣ３￣Ⅱ的过程ꎮ 最近研究表明ꎬ在 ＮＡＦＬＤ 的

肝细胞中还存在调控自噬的其他信号调节通路ꎮ ①
ＡＴＧＬ￣ＳＩＲＴ１ 途径:既往认为肝脏 ＬＤ 由脂肪酶催化

分解ꎬ如甘油三酯脂肪酶(ａｄｉｐｏｓｅ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｌｉｐａｓｅꎬ
ＡＴＧＬ)ꎬ或者通过“噬脂”途径分解ꎬＡｉｓｈｗａｒｙａ Ｓａｔｈｙ￣
ａｎａｒａｙａｎ 等发现此两种途径均需要 ＡＴＧＬ 参与ꎬ
ＡＴＧＬ 活化去乙酰化酶 １(ｓｉｒｔｕｉｎ１ꎬＳＩＲＴ１)ꎬＳＩＲＴ１ 可

去乙酰化多个自噬重要蛋白如 ＡＴＧ５、ＡＴＧ７、ＡＴＧ８
等ꎬ同时还可调控 ＰＧＣ￣１α、ＰＰＡＲα 从转录水平调控

自噬[３]ꎮ ②ＴＡＫ１、ＪＮＫ 信号通路:ＴＡＫ１、ｃ￣Ｊｕｎ 氨基

末端激酶(ｃ￣Ｊｕｎ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬＪＮＫ)通路均隶属

于 ＭＡＰＫ 通路ꎮ Ｔｕ[４] 观察到对 ＪＮＫ２ 进行干扰后ꎬ
自噬活性降低ꎬＪＮＫ２ 基因可能参与自噬的非经典途

径的调节ꎮ Ｓａｙａｋａ Ｉｎｏｋｕｃｈｉ￣Ｓｈｉｍｉｚｕ 等[５]发现 ＴＡＫ１
激活下游 ＩＫＫ￣ＮＦ￣κＢ、ＪＮＫꎬ启动自噬ꎬ改善 ＮＡＦＬＤꎮ
③ＡＭＰＫ / ＵＬＫ１ 信号途径:Ｊｉａｎｇ 等[６] 用 Ｈ２Ｏ２ 和肿

瘤坏死因子￣α(ＴＮＦ￣α)处理脂肪酸培养的小鼠和人

ＨｅｐＧ２ 细胞ꎬ发现 Ｈ２Ｏ２ 和 ＴＮＦ￣α 能够激活自噬ꎬ细
胞中磷酸化 ＵＬＫ１(一种与酵母 Ａｔｇ１ 蛋白同源的哺

乳动物自噬调控蛋白)、磷酸化腺苷酸活化蛋白激

酶 ( Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ Ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ Ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｐｒｏｔｅｉｎ
ＫｉｎａｓｅꎬｐＡＭＰＫ)显著升高ꎬ证明 ＡＭＰＫ 参与由氧化

氢和肿瘤坏死因子￣α 激活 ＵＬＫ１ 的过程ꎬ 引发

ＨｅｐＧ２ 细胞自噬启动ꎮ ④ＰＫＣα 途径:Ｃａｉ 等[７]用软

脂酸钠(ｐａｌｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ ｓｏｄｉｕｍꎬＰＡ)培养肝细胞发现

ＰＡ 可激活自噬ꎮ ＰＫＣα 是蛋白激酶 Ｃ ( ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ ＣꎬＰＫＣ)家族中的一员ꎬ通过检测肝细胞中的

ＰＫＣα 后发现存在磷酸化的 ＰＫＣαꎬ证明其被激活ꎬ
因此认为 ＰＡ 可能是通过激活 ＰＫＣα 途径[７]ꎮ ⑤
ｐ５３￣ＰＵＭＡ￣Ｂａｘ 信号通路:此通路是介导细胞凋亡

发生的经典信号通路ꎮ 自噬也被认为是一种促细胞

凋亡机制ꎬ引起Ⅱ型程序性细胞死亡[８]ꎮ ⑥ＳＲＥＢＰ￣
２ / ＰＮＰＬＡ８ 轴:Ｋｉｍ 等[９] 发现洛伐他汀联合伊泽替

米贝 通 过 ＳＲＥＢＰ￣２ / ＰＮＰＬＡ８ 轴 调 控 自 噬 改 善

ＮＡＦＬＤꎮ ⑦ ＭＡＰＫ１ / ３ 信 号 通 路: Ｙｕｚｈｏｎｇ Ｘｉａｏ
等[１０] 激活 ＭＡＰＫ１ / ３ 可改善瘦素受体缺乏小鼠

(ｄｂ / ｄｂ 小鼠)肝脂肪变性ꎬ同时发现 ＭＡＰＫ１ / ３ 可

激活自噬ꎬ而采用氯喹或者 ＡＴＧ７ 敲除处理 ｄｂ / ｄｂ
小鼠后ꎬ可阻断 ＭＡＰＫ１ / ３ 对肝脂肪变性的改善作

用ꎮ 此外ꎬ成纤维细胞生长因子 ２１( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ￣２１ꎬＦｇｆ２１)、磷酸化热休克蛋白 ２７、转录因子

Ｅ３、ＧＴＰ 酶发动蛋白￣２(ｄｙｎａｍｉｎ￣２ꎬＤＮＭ２)心磷脂酰

基 转 移 酶 １ ( ｌｙｓｏｃａｒｄｉｏｌｉｐｉｎ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １ꎬ
ＡＬＣＡＴ１)等[１１] 多个因子均可参与调控自噬改善

ＮＡＦＬＤꎮ 而 Ｌｉｎ ＹＣ 等[１１]研究表明免疫相关 ＧＴＰ 酶

家族 Ｍ(ｉｍｍｕｎｉｔｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ＧＴＰａｓｅ ｆａｍｉｌｙ ＭꎬＩＲＧＭ)基
因变异可改变人体 “噬脂” 能力从而使人体易感

ＮＡＦＬＤꎮ

２　 自噬在脂肪细胞中的作用

２.１　 自噬调控成脂细胞分化 　 　 脂肪细胞主要有

两类ꎬ白色脂肪细胞和棕色脂肪细胞ꎮ 白色脂肪组

织是可导致肥胖的脂肪储存组织ꎬ而富含线粒体的

棕色脂肪组织分解葡萄糖和脂类产生热量而非

ＡＴＰꎮ 自噬调控前脂肪细胞的分化ꎬ抑制自噬可阻

止白色脂肪组织的分化ꎮ Ｈａｈｍ 等[１２]观察到在小鼠

３Ｔ３￣Ｌ１ 前脂肪细胞和鼠胚胎成纤维细胞 (Ｍｏｕｓｅ
Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ＦｉｂｒｏｂｌａｓｔｓꎬＭＥＦｓ)的分化过程中ꎬ细胞内

均发现 ＬＣ３￣Ⅱ的表达、ＡＭＰＫ 的活性及酸性囊泡的

形成ꎬ而抑制细胞自噬水平ꎬ则前脂肪细胞内 ＬＤ 的

聚集受阻ꎬ使得前脂肪细胞分化为成熟脂肪细胞的

过程受到抑制ꎮ 特异性敲除自噬基因 Ａｔｇ７、沉默自

噬基因 Ａｔｇ５ 或使用自噬抑制剂(如氯喹、α￣硫辛酸、
３￣ＭＡ)的小鼠白色脂肪组织均表现出明显棕色脂肪

组织的典型特征[２ꎬ１２]ꎮ 这些结果表明自噬是正常白

色脂肪细胞生成所必需的ꎮ
２.２　 自噬调控脂肪细胞分化的机制研究 　 　 自噬

调控脂肪细胞分化的机制目前尚不明确ꎬ自噬缺陷

能改变前脂肪细胞分化方向ꎬ可检测到脂肪细胞分

化标记物和脂肪形成相关转录因子水平发生变化

Ａｔｇ５ 基因敲除的 ＭＥＦｓ 细胞内的 ＴＧ 含量及与成脂

分化有关的一系列蛋白的基因表达量均低于野生型

ＭＥＦｓ[１３￣１４]ꎮ 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ
(ＰＰＡＲ￣γ)是调控脂肪细胞分化的主要转录因子ꎬ
采用自噬抑制剂氯喹和 ＲＮＡ 干扰 Ａｔｇ５ 后ꎬ发现

３Ｔ３￣Ｌ１ 前脂肪细胞 ＰＰＡＲ￣γ２ 蛋白水平减少ꎬ阻止

成脂的分化ꎬ而解偶联蛋白 １ 和 ＰＰＡＲ￣γ１ 这些棕色

脂肪细胞的标志物升高ꎮ Ｚｈａｏ 等[１４] 发现在 Ａｔｇ７－ / －

２３５ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＳｅｐ ２０１７ꎬＶｏｌ.４５ꎬＮｏ.５



小鼠白色脂肪组织中ꎬ过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ 辅激活因子 １α(ｐｅｒｏｘｌｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣γ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ￣１αꎬ ＰＧＣ￣１α ) 的 表 达 增 加ꎮ
Ｋｉｍ ＫＨ 等发现自噬缺陷促进 Ｆｇｆ２１ 的表达ꎬＰＧＣ￣
１α、Ｆｇｆ２１ 均能使白色脂肪组织具有棕色脂肪组织

的特征[１３]ꎮ 此外ꎬ促炎症消退介质 ｍａｒｅｓｉｎ￣１ 可抑

制 ３Ｔ３￣Ｌ１ 前脂肪细胞肿瘤坏死因子 ＴＮＦ￣α 引起的

脂质分解和自噬[１５]ꎮ 内吞蛋白 １ ( Ｂａｘ￣Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｙ １ꎬＢｉｆ１)也是维持脂质代谢平衡的一个重要

影响因子ꎬ而高脂饮食诱导的肥胖或下调 Ｂｉｆ１ 表

达ꎬ可抑制脂肪组织自噬[１６]ꎮ

３　 自噬与肝脏及脂肪组织脂质代谢紊
乱相关疾病

　 　 ＮＡＦＬＤ 以肝脏 ＴＧ 积聚和脂类代谢紊乱为特

征ꎮ 持续的饥饿或长期营养过剩可导致肝脏发生自

噬以调控 ＬＤ 的生长ꎬ若在此条件下无法上调自噬

水平ꎬ将会导致良性脂质积累ꎬ表现为 ＮＡＦＬＤꎬ并不

断加剧进展至非酒精性脂肪性肝炎( ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓꎬＮＡＳＨ)和肝硬化的过程ꎮ 目前认为

ＮＡＦＬＤ 是在整个机体代谢紊乱状态下的肝脏病变ꎬ
常见的代谢综合征危险因素如肥胖、胰岛素抵抗、血
脂异常和高血压等对其进展有影响ꎮ 考虑 ＮＡＦＬＤ
与胰岛素抵抗相关ꎬ研究表明运动锻炼、ＧＬＰ￣１ 类似

物、胃空肠 Ｒｏｕｘ￣ｅｎ￣Ｙ 吻合术均能改善 ＮＡＦＬＤꎬ此
外大量的中药成分ꎬ如芸香苷、蜂胶多糖、木通皂苷

Ｄ、白藜芦醇、虾青素、佛手柑多酚、咖啡因、咖啡、表
没食子儿茶素没食子酸酯、枸杞多糖等均可通过自

噬改善 ＮＡＦＬＤꎮ 此外ꎬ活性维生素 Ｄ３、亚硝酸钠、
脂联素类似物、伊泽替米贝、钙离子通道阻滞剂均可

改善 ＮＡＦＬＤꎮ
肥胖是一种脂质代谢异常、体内脂质尤其是 ＴＧ

蓄积过多使人体超重的病理状态ꎮ 白色脂肪组织的

过度沉积与肥胖症、２ 型糖尿病、高血脂、心血管疾

病以及乳腺癌等疾病的发生密切相关ꎮ 早期研究认

为成人体内脂肪细胞数量是恒定的ꎬ肥胖个体病理

主要表现为脂肪细胞体积增大ꎮ 近年来研究表明成

人体内脂肪细胞每年存在约 １０％的更新ꎬ这提示成

人脂肪组织中也存在前体细胞向成熟脂肪细胞的分

化ꎮ 肥胖人群脂肪组织的自噬活性是增强的ꎮ 肥胖

小鼠脂肪组织自噬小体蓄积ꎬ但自噬清除能力下

降[１７]ꎮ ３Ｔ３￣Ｌ１ 细胞线粒体解偶联诱导的脂肪酶如

ＨＳＬ / ＡＴＧＬ 分解脂肪ꎬ自噬为其调控机制之一[１８]ꎮ

４　 小结与展望

肝脏与脂肪组织脂质代谢受自噬调控的方向截

然相反ꎬ同一种药物是否对肝脏及脂肪组织自噬的

干预方向相反ꎬ需要进一步验证ꎮ 如 Ｓｌｕｔｓｋｙ Ｎ
等[１９]发现肥胖患者脂肪组织自噬活性增加ꎬ内分泌

功能紊乱ꎬ这可能与脂联素分泌减少有关ꎮ 而 Ｇｕｏ
Ｒ 等[２０]发现脂联素缺乏可改善高脂饮食引起的自

噬障碍及肝脏损伤ꎮ 自噬主要对脂肪细胞分化方向

产生影响ꎬ目前药物研究较少ꎮ 药物干预脂质代谢

研究多集中在药物干预自噬对血脂、肝脏脂质代谢

或 ＮＡＦＬＤ 的影响ꎬ研究药物临床应用少ꎬ其人群有

效性及安全性研究数据缺乏ꎮ 需注意的是ꎬ目前细

胞自噬对代谢的研究只在动物模型中进行ꎬ自噬作

用的调控作用也只在一定生理范围内进行分析ꎮ 目

前脂肪组织与肝组织对于脂肪代谢紊乱治疗自噬调

控的方向不一致ꎬ因此这为治疗药物的选择带来难

度ꎬ且未来自噬调控治疗方案的选择需考虑组织特

异性ꎮ
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ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｌｏｓｓ ｄｅｓｐｉｔｅ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｂｅｓ (Ｌｏｎｄ)ꎬ２０１７ꎬ４１(９):１４０３￣１４１２.

(本文编辑:蒋湘莲)
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更正启示

«中南医学科学杂志»２０１６ 年 ９ 月第 ５ 期第 ５１９ 页刊登的论文«斑点追踪成像技术对原发性高血

压伴舒张性心力衰竭患者左心室整体收缩功能的临床评价» 一文中:１. “邹译娴２” 更改为“邹译

娴２∗”ꎻ２.“∗通讯作者ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｙｚｏｕｙａｎｇ＠ １２６.ｃｏｍ.”更改为“∗通讯作者ꎬＥ￣ｍａｉｌ:１０７７４２９６７＠ ｑｑ.ｃｏｍ”ꎮ

４３５ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＳｅｐ ２０１７ꎬＶｏｌ.４５ꎬＮｏ.５


