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摘@要@肥胖患者肝脏中过量的脂质堆积可引起肝细胞内质网应激)线粒体功能紊乱和脂毒
性!该作用与胰岛素抵抗"MR#和非酒精性脂肪肝病"A9_D_Q#等代谢紊乱疾病的发生密切相
关?自噬是细胞对内外持续性刺激的非损伤性应答反应!具有维持细胞结构和代谢平衡的功
能?研究发现!自噬参与降解肝细胞内过多的脂质堆积!维持肝脏脂质代谢稳态?本文介绍了自
噬调节肝脏脂质代谢的分子作用机制?
关键词@肥胖’ 肝脏’ 自噬’ 脂质代谢
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@@肝脏在脂质的消化0吸收0分解0合成及运输
等代谢过程中发挥着重要作用"是体内生物转化

作用的主要器官 &%’?研究表明"肥胖0过量饮酒和
糖尿病等引起肝脏的脂质代谢紊乱 &#’?肝中过量
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的脂质堆积诱导细胞内大量活性氧的生成"引起
肝细胞内质网应激0线粒体功能紊乱及脂毒性"其
与胰 岛 素 抵 抗 !MR# 和 非 酒 精 性 脂 肪 肝 病
!A9_D_Q#的发生密切相关 &!JF’?近期的研究发
现"自噬除降解肝脏中功能受损的线粒体和错误
折叠蛋白以及调节细胞死亡外"还具有维持肝脏
脂质代谢稳态的重要作用 &&’?

DO肥胖与肝脏脂质代谢紊乱

肥胖是体内脂肪"尤其是甘油三酯!We#积累
过多导致的一种状态?按其病因不同"肥胖分为原
发性肥胖和继发性肥胖 &’’?肥胖患者的血液中
We0游离脂肪酸!DD9#0总胆固醇!W7#0低密度脂
蛋白胆固醇!_Q_J:#0载脂蛋白 b%$$!9B)bJ%$$#
和极低密度脂蛋白胆固醇!>_Q_J:#水平升高"以
及高密度脂蛋白胆固醇!UQ_J:#含量降低等代谢
异常 &^JE’?尤其是肝脏脂质的代谢紊乱引起 MR"影
响肝细胞脂类的氧化0储存和运输"并抑制自噬的
发生 &%$’?并且"MR可加重脂肪组织和肌肉组织的
脂质分解异常"引起肝细胞内的脂质过度积累和
活性氧物质过量生成"导致线粒体功能紊乱和脂
毒性等副作用 &!JF’?

BO肝脏脂质代谢
BPDO肝脏脂质生成和氧化

肝脏脂质代谢包括脂肪酸的摄入0生成和氧
化!图 %#?肝脏脂肪酸主要来源于血液中的 DD9
和肝细胞自身合成的内源性脂肪酸?血液 DD9经
脂肪酸转运蛋白 # !D9Wf##0脂肪酸转运蛋白 F
!D9WfF#和脂肪酸移位酶 !D9W\7Q!& #的主动

图 DO肝细胞脂质代谢
V0-;DOL0%0*A.4#&’/0+A0)".%#4’534.

O

@@运输进入肝脏 &%%J%!’?此外"乙酰辅酶 9羧化酶
!977#和脂肪酸合酶!D9=#参与内源性脂肪酸的
生成 &%"’?肝脏内的短或中长链的脂肪酸可以直接
经线粒体内膜进入线粒体"而超长链脂肪酸则由
肉毒碱棕榈酰基转移酶 % !7fW%#转运至线粒体
内进行 6氧化"最终生成 9Wf&%F’?

BPBO肝脏脂质代谢的调节
激素0核受体和细胞内相关蛋白质协同调节

肝脏的脂代谢!图 ##?脂肪组织分泌的脂联素既
能上调 7fW% 的表达"增加肝脏脂质氧化%并抑制
D9= 和 977的表达和肝脏脂质生成 &%&’?瘦素则
特异性抑制与肝脏脂肪合成相关的硬脂酰脱氢
酶J%!=7QJ%#<RA9表达水平"降低肝脏中 We和
>_Q_J:含量 &%’’?胰岛素影响溶酶体 QA9酶
!QA_# 活性"抑制固醇调节元件结合蛋白J%:
!=RIbfJ%:#和激活9Y5信号通路"降低 >_Q_4的
水平 &%^’ "抑制线粒体 6J羟J6J甲戊二酸单酰辅酶
9!UNe7)9#转录水平"促进脂肪酸的氧化 &%E’?

高血糖素样肽 %!e_fJ%#增加 :9Nf抑制肝脏中
脂质合成和促进脂质氧化 &#$’?过氧化物酶体增殖
物激活受体 7!ff9R7#上调肝脏 D9W\7Q!& 的表
达"促进脂质转入肝细胞内 &#%’?此外"肝脏内源性
脂肪酸的合成受到 ff9R7和过氧化物酶体增殖
物激活受体 8!ff9R8#调节 &##J#"’?肝脏的核受体"

如肝脏 a受体!_aR#0DaR和孕烷受体 !faR#"

维持肝脏内脂质稳态 &#F’?当肝脏内 =RIbfJ%:和
碳水化合物应答元件结合蛋白!78RIbf#表达量
升高时"肝脏的脂质合成增加 &#&J#’’ "并参与 D9=

和 977表达 &#^’?另有研究表明"磷酸化 9Nf依
赖蛋白激酶 ! BJ9Nfh#通过调节 977磷酸化水

图 BO肝脏脂质代谢的机制
V0-;BO7.5"#)0+A ’,/0%0*A.4#&’/0+A0)/0>.$
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@@平"促进肝细胞内脂质氧化"降低脂质含量 &#E’?

FO自噬与肝脏脂代谢
自噬是真核生物细胞内普遍存在的一种自

稳机制 &!$’?在营养缺乏或者应激状态下"自噬通
过消除\降解和再利用细胞内衰老或者失能细
胞元件0细胞器和蛋白质"维持细胞内的能量平
衡 &!%’?研究发现"在饥饿时"自噬通过降解肝细
胞内脂滴"将脂肪酸释放到细胞内线粒体进行
氧化"调 节 肝 细 胞 内 的 脂 质 储 藏 和 能 量 平
衡 &!#J!!’?若肝细胞的自噬受到抑制"易发生脂毒
性和内质网应激 &!"’?

FPDO自噬的形成
自噬主要为大自噬0小自噬和分子伴侣介导

的自噬 &!FJ!&’?小自噬和分子伴侣介导的自噬分别
指不同的特殊细胞自噬过程"而大自噬则指传统
的细胞自噬?自噬体是由双层膜包裹的细胞质组
成"自噬体与溶酶体融合后"溶酶体中酶降解自噬
小体中的细胞组分 &!$’?在生理条件下"自噬受到
外界营养物质0以及脂质代谢相关蛋白和胰岛素
等因素的调节 &&’?

细胞内自噬小体的形成机制较为复杂"由 !$

多个自噬相关基因共同协调完成 &!’’?如图 ! 所
示"调节细胞内大自噬生成的主要途径有$%#哺
乳动物雷帕霉受体蛋白 !<WVR# 阻止 95H% 与
95H%!J95H%’ 结合抑制自噬"当 <WVR抑制时"自
噬水平升高 &!^’ %##活化的 95H%J95H%!J95H%’ 复合
体促进脂质细胞膜上 C3:.1,J%J>B4!" 复合体的形
成 &!EJ"$’ %! #95H’ 介导 95H%# 与 95HF 的结合"与
95H%& 发生作用"在自噬体膜上形成 95H%#J95HFJ

图 FO自噬形成的分子机制
V0-;FO7.5"#)0+A ’,#(4’%"#-3

O

@@95H%& 复合体后与自噬小体分离 &"%J"#’?在自噬信
号的作用下"95H’ 诱导 _7!JM与自噬小体膜上的
磷脂酰乙醇胺形成 _7!JMM"引起自噬小体膜的延
伸和闭合 &"!’?

FPBO自噬调节肝脏脂代谢
当肝脏中的脂质积累升高时"引起自噬水平

降低"自噬小体的膜结构发生改变"抑制自噬小体
与溶酶体结合"影响自噬降解脂质的作用 &""’?研
究表明"用自噬的抑制剂 !JN9处理肝细胞后"细
胞 We和胆固醇的水平明显升高%95HF 或者 95H’
敲除小鼠的肝脏发生 We积累 &"F’?另有的研究表
明"当肝脏内过度脂质积累引起自噬水平降低时"
发生单纯炎症向 A9D_Q及其并发症演变?如果降
低肝脏的脂质积累"则可以恢复肝脏自噬水平"预
防肝损伤或者 A9D_Q及其并发症的发生 &"&’?

细胞内 We和胆固醇酯 !7I# 主要以脂滴
!_Q#的形式存在"脂滴广泛地存在于多种组织细
胞中"如脂肪细胞0肝细胞和肌肉细胞等?脂滴含
有 We构成的脂质核心"脂核表面覆盖有单层磷
脂"在单层磷脂内镶嵌着在结构上具有相关性的
f9W家族蛋白"包括脂滴包被蛋白! B3+1.1B1,#0脂
肪生成相关蛋白 !9QRf#等"脂滴在脂类代谢与
存储0膜转运0蛋白降解中起着重要的作用 &"’’?研
究发现"自噬可以分解脂肪和降解脂滴 &"F" "^’?当
包裹脂滴的自噬小体与溶酶体融合后"脂滴被降
解成 DD9" DD9 在 线 粒 体 内 氧 化 分 解 生 成
9Wf&"F" "E’?在饥饿状态下"_7! 出现在脂滴表面"
其中"_7!JMM与脂滴包被蛋白相互作用"通过自噬
降解脂质"该过程是由自噬小体识别脂滴表面的
脂滴包被蛋白介导的 &F$’?最新研究发现"分子伴
侣介导的自噬降解 B3+1.1B1, # 和 B3+1.1B1, ! 参与
肝细胞的脂质代谢 &F%’?

GO自噬与调节脂质代谢相关蛋白

自噬小体的形成受到 95H家族相关蛋白和肝
脏脂质代谢相关蛋白的调节?而且"肝脏脂质相关
蛋白也影响肝细胞的自噬水平?

GPDO自噬对脂质代谢相关蛋白表达调节
研究发现"下丘脑 95H’ 缺失小鼠的摄食量增

加"能量消耗降低"体重升高"表明下丘脑自噬受
到抑制后"降低瘦素水平 &F#’?在营养充足时"细胞
自噬水平受到抑制"<WVR7% 磷酸化抑制瘦素入
核"上调 D9= 表达水平 &F!’?细胞实验发现"!JN9

#’F
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抑制肝细胞自噬"其胞内的 faR水平增加 &F"’?

GPBO脂质代谢相关蛋白调节自噬形成
研究表明"9Nfh磷酸化升高肝细胞自噬水

平"促进脂质氧化 &FF’?脂联素0=RIbfJ# 和 ff9R8
上调 _7!JMM蛋白的表达水平"升高细胞内自噬水
平 &F&JF^’ "而 ff9R7和 DaR抑制肝脏的自噬水
平 &FE’?此外"高胰岛素血症和胰岛素抵抗与自噬
水平的变化有关 &F&’?高胰岛素血症和高脂饮食小
鼠的肝脏的 _7!JMM蛋白表达水平降低"自噬受到
抑制%同时还发现"当肝脏中 B&# 蛋白表达增加
时"其95HF 和 95H’ 的表达下降 &F&’?尽管胰岛素通
过 <WVR信号通路调节自噬形成"但不影响 95H
相关基因的表达%胰岛素抑制 DVaV% 转录"降低
细胞内自噬水平 &F&’?动物实验也发现"核受体
faR缺失引起小鼠肝细胞的 _7!JMM和 b3:.1,J%
蛋白水平下降 &&$’?

UO小结

近年来"肥胖导致的肝脏脂代谢紊乱对健康
的影响倍受关注?上述研究表明"自噬在肝脏脂代
谢中起到的关键作用"主要通过自噬溶酶体降解
细胞内脂滴"降低肝脏脂质堆积"从而改善脂代谢
紊乱?同时"参与脂质代谢相关的激素0核受体和
蛋白也调节肝细胞内自噬水平?自噬在肝脏脂质
代谢的分子机制为明确肥胖导致肝脏脂代谢紊乱
的发病机制及其药物治疗提供了一定的理论
依据?
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^#!Ĵ!$?

&!^’@=-+C-44)2QQ" 9.1= N" =-C-51,1QN?e+)T1,H+).34/)+583

<WVRB-58T-6&(’?7*++3,5VB1,1), 1, 73..b1).)H6" #$$F"

%’!&# $ FE&J&$!?

&!E’@_1-,Ha U" (-:Y4), =" =3-<-, N" 35-.?M,;*:51), )/

-*5)B8-H6-,; 1,81C151), )/5*<)+1H3,3414C6C3:.1, % &(’?

A-5*+3" %EEE""$#!& ’&## $ &’#J&’&?

&"$’@b-:Y3+(N?W83+3H*.-51), -,; /*,:51), )/7.-44MMMfM!h4$

,)23.+).34/)+>B4!" &(’?b1):83<1:-.()*+,-." #$$^""%$$

%J%’?

&"%’@N1S*481<-A" A);-W" P)481<)+1W" 35-.?9 B+)531,

:),]*H-51), 46453< 3443,51-./)+-*5)B8-H6& (’?A-5*+3"

%EE^"!EF!& ’$$# $ !EFJ!E^?

&"#’@V84*<1P" N1S*481<-A?WT)*C1O*151,J.1Y3:),]*H-51),

46453<43443,51-./)+-*5)B8-H6& (’?=3<1,-+41, 73..p

Q323.)B<3,5-.b1).)H6" #$$""%F!## $ #!%J#!&?

&"!’@M:81<*+-P" h1+14-Y)W" W-Y-)W" 35-.?9 *C1O*151,J.1Y3

46453<<3;1-534B+)531, .1B1;-51), &(’?A-5*+3" #$$$" "$^

!& ^%%# $ "^^J"E#?

&""’@h)H-U" h-*481Y =" 7*3+2)9 N?9.53+3; .1B1; :),53,5

1,81C154-*5)B8-H1:2341:*.-+/*41), &(’?W83()*+,-.)/583

D3;3+-51), )/9<3+1:-, =):135134/)+IZB3+1<3,5-.b1).)H6"

#$%$"#"!^# $ ! $F#J! $&F?

&"F’@=1,H8 R" h-*481Y =" L-,HP(" 35-.?9*5)B8-H6+3H*.-534

.1B1; <35-C).14<&(’?A-5*+3" #$$E""F^ ! ’ #"# # $ % %!%J

% %&"?

&"&’@9<1+N7S-]-N(?9*5)B8-H61, ,),-.:)8).1:453-5)83B-51514

&(’?IZB3+5R3213T)/e-45+)3,53+).)H6pU3B-5).)H6" #$%%"

F!## $ %FEJ%&&?

&"’’@D-+343R>" (+?L-.583+W7?_1B1; ;+)B.354/1,-..6H35-.155.3

RJIJ=JfJIJ7JW&(’?73.." #$$E"%!E!F# $ ^FFĴ&$?
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