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自噬在非酒精性脂肪肝合并糖尿病中的作用
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摘　要：在一系列应激状态下，自噬会作为一种适应性免疫应答反应出现，是细胞的自我保护机制之一。

研究表明，在非酒精性脂肪肝病的早期阶段，自噬增加有助于肝内脂质降解，缓解病情；而在后期阶段，

自噬增加却会加剧病情发展。胰岛素抵抗可能会促使非酒精性肝病发生糖尿病，β 细胞功能缺陷和胰岛素

抵抗是 2 型糖尿病发病的两种最主要病理生理机制。多项研究证实，自噬增加能提高胰岛素敏感性，对维

持胰岛 β 细胞的结构、数量以及功能也有重要作用。旨在阐述自噬在非酒精性脂肪肝病以及非酒精性脂肪

肝病合并糖尿病治疗中的作用。
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The role of autophagy in non-alcoholic fat liver disease with type 2 diabetes 
CHEN Jia-Yi, XI Yang, BU Shi-Zhong*

(Diabetes Research Center, School of Medicine ,Ningbo University,Ningbo 315000, China)

Abstract: As an adaptive immune response occurring under a series of stress states, autophagy is one of the cellular 
self-protection mechanisms. Many studies have shown that increased autophagy would degrade liver lipid and 
alleviate the disease in early stages of non-alcoholic fat liver disease (NALFD). However in later stages, increased 
autophagy exacerbated NALFD development. Insulin resistance may lead NALFD to the diabetes. β-cell 
dysfunction and insulin resistance are the two most important pathophysiological mechanisms of type 2 diabetes. A 
number of studies confirmed that autophagy increased insulin sensitivity. Meanwhile, autophagy played an 
important role in maintaining the structure, mass, and function of pancreatic β-cells. This article reviewed the role 
of autophagy in NAFLD treatment and non-alcoholic fatty liver disease with diabetes mellitus.
Key words: non-alcoholic fat liver disease (NAFLD); autophagy; type 2 diabetes; insulin resistance

非酒精性脂肪肝 (non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD) 是一类常见的慢性肝脏疾病，由脂肪在肝

脏内过度堆积引起，一般认为在无过量饮酒史情况

下，肝细胞内脂滴超过 5% 即为 NAFLD[1]，是以弥

漫性肝细胞大泡性脂肪变性为主要特征的临床病

理综合征，包括单纯脂肪性肝病以及由其演变的

脂肪性肝炎、脂肪性肝纤维化以及肝硬化。随着

NAFLD 患病率的逐年增加，NAFLD 合并糖尿病也

逐渐成为高发病 [2]。现有多项研究发现，NAFLD
与糖尿病发病率之间有着正相关的关系，临床统计

糖尿病高发 NAFLD，发病率近 70%[3-6] ；另一方面，

NAFLD 和糖尿病相关性的队列研究显示，NAFLD

改善可使糖尿病发病率降低 35%。以上研究均表明，

NAFLD 是糖尿病的独立危险因素之一，在防治糖

尿病方面同时也应重视脂肪肝的治疗 [5]。最近的流

行病统计数据显示，我国成人糖尿病患病率为

11.6%，而糖前期患者高达 50.1%[7]，已远超西方国

家，成为世界最大的糖尿病患者群。然而，现有的

治疗方法只能缓解病情而无法根治，且医疗费用较
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高，给中国的社会、经济和家庭带来了沉重的负担。

1　自噬 (autophagy)

自噬，又称 II 型细胞死亡，是细胞通过溶酶

体与双层膜包裹的细胞自身物质融合来降解细胞自

身物质的过程。自噬按其作用方式可分为 3 种：(1)
巨自噬：即通常所说的自噬，其作用方式是在自噬

信号诱导下，胞浆内产生隔膜，包裹待降解物质后

形成自噬体，与溶酶体融合并在溶酶体内进行降解

的过程 [8] ；(2) 微自噬：由溶酶体主动，直接包裹

进行消化降解的过程 ；(3) 分子伴侣介导的自噬：

是指在分子伴侣如 HSC70 (heat shock cognate 70 kDa 
protein) 帮助下，有选择性地将受损细胞器、未折

叠的蛋白质等物质转入溶酶体中进行降解 [9]。

作为一种复杂并且需要高度调控的作用机制，

自噬的整个过程需要几十种细胞因子、蛋白质、酶

类等参与，在自噬相关基因调控下，利用溶酶体降

解细胞自身受损细胞器和大分子物质，为细胞合成

新的细胞器提供能量的再循环。在自噬体形成过程

中，首先是胞质中产生双层膜结构，将破碎细胞器

等待降解物质包裹环绕形成自噬小体，随后自噬小

体进入溶酶体并与其结合后形成自噬溶酶体，降解

自噬小体包裹的内容物，产生游离脂肪酸、氨基酸

等能量物质释放回胞质中被细胞重新利用，从而实

现细胞器的更新和细胞内稳态的维持 [10]。

自噬是促使细胞存活的自我保护机制之一，也

是机体的自我调整过程。正常的动物细胞为了维持

细胞内环境的动态平衡，需要不断降解功能失常或

不需要的细胞结构并释放营养物质。哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, mTOR)
信号通路是经典的自噬作用途经。mTOR 是氨基酸、

ATP 和激素的感受器，是自噬的负调控分子，可抑

制自噬的发生，起到门控作用。当细胞内营养丰富

时，mTOR 同 ULK (uncoordinated-51-like kinase) 复合

物解离，ULK 复合物去磷酸化引起 ATG13 (autophagy 
related gene 13)高度磷酸化，使之不能与ATG1结合，

从而阻断下游信号，阻止自噬体形成 [11]。反之，当

细胞内营养物质缺乏处于饥饿状态时，mTOR 活性

受到抑制，ATG13 与 ATG1 紧密结合激活下游信号

通路，诱导自噬发生，降解细胞内容物为细胞提供

养分 [12]。

正常条件下，细胞自噬以低速率持续进行，一

旦处于应激状态，如饥饿、内质网应激、病原体侵

入等情况，自噬会作为一种适应性免疫应答反应快

速出现。然而，自噬作用具有双面性，自噬异常会

诱导细胞发生自噬性死亡，引起多种疾病的发生或

者加剧病情发展，如自噬抑制肿瘤发展，这个结论

在无数研究中都已经被证实。但现在有实验表明，

自噬在肿瘤迁移过程中也是必需的，自噬缺陷型小

鼠 (ATG5 和 ATG7 敲除 ) 发生肿瘤后，由于细胞边

缘有黏着斑阻止细胞运动，使肿瘤细胞无法扩散；

当这些细胞进行自噬干预后，黏着斑分解，快速增

殖的肿瘤细胞会为获得更多的营养扩散而至其他组

织，加快癌细胞扩散速度，加重病情发展 [13]。

2　自噬在NAFLD中的作用

部分患者在患 NAFLD 后会发展成非酒精性

脂肪肝炎 (non-alcoholic steatohepatitis, NASH)、脂

肪性肝纤维化，甚至肝硬化、肝癌。脂滴堆积是

NAFLD 的关键因素，自噬是细胞的降解过程，可

以降解包括脂滴在内的亚细胞器，从而改善脂肪肝。

近年来，随着对自噬研究的深入，自噬在疾病中的

潜在作用得到了越来越多的认可，已有多项研究发

现，自噬参与肝脏代谢，自噬功能异常极有可能是

NAFLD 发生的重要原因之一 [14-18]。

2.1　自噬在NAFLD早期的作用

在 NAFLD 的早期阶段中，自噬可通过降解细

胞内脂滴 ( 噬脂性 ) 来降低肝内脂滴含量和缓解脂

肪变性。Lin 等 [14] 研究发现，ATG5 基因敲除的小

鼠在高脂饲养 18 周后，肝内脂滴蓄积、脂含量上升，

而雷帕霉素刺激激活自噬后，肝内脂含量明显降低，

且胰岛素敏感性有所改善。然而，Zhang 等 [18] 通过

支链氨基酸 (branched chain amino acid, BCAA) 和高

脂饲养 (high fat diet, HFD) 的小鼠模型发现，虽然

BCAA 饲养后能显著降低 HFD 饲养小鼠的体重明

显降低，并减少肝内甘油三酯含量，但 BCAA 能够

通过激活 mTOR 来达到抑制肝脏自噬的作用，进而

引起高脂血症以及胰岛素抵抗，直接加剧肝损伤和

NAFLD 发展。由此可以看出，自噬减弱后降解肝

内脂滴能力下降，会引起脂滴的持续性增加进而发

展成脂肪变性；同时，即便肝脏内脂滴没有堆积，

自噬减弱仍旧可以通过增加胰岛素抵抗来加剧肝

损伤。

脂肪变性是 NAFLD 早期病情症状之一，常伴

随炎症 [17]。在Li等 [16] 的研究中，维生素 1,25(OH)2D3 
(1,25-dihydroxyvitamin D3) 可阻止 HFD 或游离脂肪

酸引起的肝脂肪变性，其作用机制是 HFD 诱导后

肝内脂质蓄积，ATG16L1 (autophagy related protein 16 
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like protein 1) 表达下降；而 ATG16L1 早前被报道

有抗炎作用 [19]，经 1,25(OH)2D3 治疗后 ATG16L1
表达上调，由 ATG16L1 介导的自噬激活可减弱脂

肪变性、降低肝脏炎症反应，并正向调节由 HFD
引起的脂质代谢异常。Kwanten 等 [20] 通过对人肝

脏进行免疫组化发现，正常人肝脏中自噬相关蛋白

LC3 (microtubule-associated protein 1 light chain 3) 表
达较强，泛素结合蛋白 P62 较弱，而在脂肪变性的

患者肝脏中，LC3 表达随病情加重逐渐下降，P62
增强。上述研究均表明，自噬在 NAFLD 发展中有

着极其重要的作用，自噬被抑制后噬脂性作用被减

弱，从脂滴蓄积到脂肪变性的过程无法被阻止，进

而将加重病情形成肝纤维化；当自噬激活后，肝脏

内脂肪变性程度降低，同时减轻炎症反应，说明增

强自噬可缓解 NAFLD 早期阶段中的病情。

2.2　自噬在NAFLD后期的作用

虽然大部分研究显示自噬增强对肝细胞脂滴降

解，改善肝损伤有益，但也有不少研究表明自噬减

弱同样有利于 NAFLD 后期病情发展，如肝纤维化。

肝星状细胞 (hepatic stellate cells, HSCs) 富含类维生

素 A 和脂滴，静止状态下无收缩能力，激活后产生

大量细胞外基质，合成胶原蛋白并生成肌动球蛋白，

诱导肝脏纤维化，而 HSCs 激活需要大量 ATP[21]。

Thoen 等 [22] 和 Hernandez-Gea 等 [23] 发现，在四氯

化碳 (CCl4) 诱导的肝纤维化小鼠中自噬相关蛋白

LC3 表达量明显上升，说明纤维化后肝脏内自噬会

增加，使用自噬抑制剂巴弗洛霉素 A1 (bafilomycin 
A1) 后，细胞内脂滴增多，这与自噬在 NALFD 早

期中的噬脂性作用相对应。同时，ATG7 敲除的小

鼠通过 CCl4、硫代乙酰胺 (thioacetamide, TAA) 诱
导肝损伤的两种模型显示，自噬抑制后同时抑制

HSCs 活化且纤维化程度较正常组弱。由此可见，

HSCs 活化所需能量来自于肝细胞内脂滴自噬，抑

制自噬能有效降低 HSCs 的活化，进而减少肝纤维

化面积。白介素 17A (interleukin-17A, IL-17A) 曾被

报道能减轻自噬 [24]。Zhang 等 [25] 研究 TAA 诱导的

小鼠肝纤维化模型以及人肝硬化患者组织样本发

现，IL-17A 抑制自噬是通过磷酸化 STAT3 (signal 
transducer and activator of transcription 3)后激活 STAT3
信号通路来起作用，并刺激肝纤维化发展；而当

IL-17A 表达被阻断后，自噬溶酶体生成加速，肝纤

维化程度减弱。

综上所述，自噬在 NALFD 发展以及治疗中有

着极其重要的意义，早期阶段中自噬增强能减少脂

滴蓄积，减轻炎症反应，缓解病情发展；而在后期

阶段中，自噬增强有助于 HSCs 的激活，引起肝纤

维化。这说明自噬能成为治疗 NAFLD 的新方法，

在病情早期或能利用自噬增强剂来抑制疾病发展。

肝纤维化是肝组织损伤情况下机体自发的修复机

制，通过分泌大量的细胞外基质合成肌动球蛋白实

现其作用，在肝纤维化阶段或能利用自噬抑制剂选

择性抑制其对 HSCs 的活化作用，从而减轻肝纤维

化程度从而达到治疗 NAFLD 的目的。

3　自噬在NAFLD合并糖尿病中的作用

胰岛素抵抗可能促使NAFLD患者发生糖尿病，

NAFLD 患者常伴有胰岛素抵抗，虽然对胰岛 β 细

胞损伤不大，但易引起 β 细胞功能衰竭，使肝内葡

萄糖合成增加、血浆内胰高血糖素水平上升，发生

糖尿病 [26]。胰岛素抵抗产生的主要原因是脂肪代谢

异常，在胰岛素抵抗状态下，胰岛素抑制游离脂肪

酸 (FFA) 释放作用减弱，导致 FFA 增多，引起 β 细

胞功能障碍，从而诱发糖尿病。多项研究表明，自

噬在减弱胰岛素抵抗、维持胰岛 β 细胞结构与功能

方面有重要作用 [27-30]。

3.1　自噬在胰岛素抵抗中的作用

胰岛素抵抗是胰岛素作用的靶器官 ( 肝脏、肌

肉、脂肪组织等 ) 对胰岛素作用的敏感性降低。作

为代谢综合征的基本特征，胰岛素抵抗通过各种直

接或间接的机制与肥胖、NAFLD、糖尿病等代谢

类疾病的发生发展密切相关。在肥胖小鼠模型中，

自噬下调十分明显，尤其是 ATG7 在肝脏中的表达，

ATG7 被抑制后，胰岛素信号发生缺陷，内质网应

激上升；相反，ATG7 表达恢复后受损的胰岛素作

用增强，小鼠糖耐量增加 [27]。生长因子 progranulin 
(PGRN) 在炎症、葡萄糖代谢、脂质代谢中有重要

作用，是葡萄糖代谢和胰岛素抵抗的重要调节因子。

Liu 等 [28] 利用 PGRN 刺激后发现小鼠糖耐量下降，

引起肝细胞内自噬障碍，损伤胰岛素信号通路；当

PGRN 作用被阻断后，肝脏内自噬恢复，同时胰岛

素信号通路修复，胰岛素敏感性上升。Møller 等 [31]

通过对骨骼肌中整个转录组进行基因表达谱筛查，

在患有严重胰岛素抵抗的 2 型糖尿病患者中发现，

自噬相关基因、蛋白 ( 如 ATG4、ATG5、LC II 等 )
与正常人比都出现明显的下调。Li 等 [32] 通过软脂

酸刺激正常肌细胞能诱导胰岛素抵抗产生，并出

现自噬下降现象，而通过激活 AMPK (adenosine 
5'-monophosphate (AMP)-activated protein kinase) 信
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号通路抑制 mTOR 诱导自噬产生能逆转软脂酸刺激

带来的影响，恢复受损的胰岛素信号通路。由此可

见，在胰岛素作用的靶器官中，自噬抑制会减弱胰

岛素敏感性，损伤胰岛素信号通路，导致胰岛素抵

抗。胰岛素抵抗易引起 β 细胞功能障碍，上述研究

均证明自噬在胰岛素抵抗中具有调节作用，那么自

噬在维持β细胞功能方面也应具有相应的调节作用。

3.2　自噬对维持β细胞结构及功能的作用

NAFLD 患者有长期的胰岛素抵抗，随着游离

脂肪酸水平升高，胰岛素生产需求增加，导致胰岛

细胞内质网长期处于超负荷工作状态，将引起 β 细

胞功能缺陷，而 β 细胞功能缺陷导致不同程度的胰

岛素缺乏和组织 ( 特别是肝脏和骨骼肌 ) 的胰岛素

抵抗是 2 型糖尿病发病的主要环节，对胰岛素抵抗

的失代偿是 2 型糖尿病发病的最后机制。胰岛 β 细

胞的结构和数量对胰岛素分泌极其重要，若 β 细胞

结构受损和数量减少，会引起血液中胰岛素颗粒减

少，导致机体糖耐量下降，血糖升高。不少研究显

示自噬激活有助于维持胰岛 β 细胞的结构和数量。

在糖尿病模型小鼠 (db/db) 以及高脂喂养的

C57BL/6 小鼠的小鼠模型中发现，ATG7 基因敲除

后小鼠胰岛退化，β 细胞分裂增生程度降低，细胞

凋亡增加，导致胰岛 β 细胞数量和胰腺中胰岛素的

含量减少，糖耐量下降，且伴有 β 细胞内钙离子瞬

变过程破坏；对照小鼠虽然通过高脂饮食能激发胰

岛 β 细胞自噬，但同等条件下，自噬基因敲除的小

鼠表现出更严重的糖耐量下降，同时患有低胰岛素

血症和高血糖 [29-30]。同样，通过 Bafilomycin A1 处

理后自噬被抑制，导致高糖高脂诱导下 β 细胞凋亡

增加，表明自噬对胰岛 β 细胞具有保护作用 [33]。在

特异性敲除 ATG7 基因并通过高脂饮食诱导糖尿病

的小鼠中，研究人员利用电镜观察小鼠胰岛结构发

现，ATG7−/− 小鼠的胰岛周边胰岛素颗粒明显少于

正常小鼠，且细胞出现线粒体肿胀、内质网膨胀以

及高尔基复合体，由此说明自噬缺陷会引起线粒体、

内质网功能障碍，使 β 细胞分泌胰岛素功能下降；

在免疫荧光实验中发现，自噬缺陷会引起 β 细胞中

泛素化蛋白 P62 堆积，产生高血糖症 [29]。糖脂毒性

通过氧化应激、内质网应激以及 P62 的积累会引起

β 细胞功能损伤，是糖尿病发展的重要因素。β 细

胞在高糖高脂诱导下激活 mTOR 信号通路，抑制自

噬，导致自噬小体在细胞内堆积，引起线粒体功能

障碍；随后，通过雷帕霉素激活自噬，发现糖脂诱

导下产生的内质网应激反应减弱，并且血糖也逐渐

恢复正常 [33]。

由此可见，自噬可改善胰岛素抵抗并维持 β 细

胞正常功能。在 NAFLD 合并糖尿病患者中，NAFLD
患者因伴有胰岛素抵抗导致 β 细胞功能受损从而引

起糖尿病，而自噬在胰岛素抵抗中能起到调节作用，

在胰岛素靶向作用器官中自噬上调能恢复受损的胰

岛素信号，改善胰岛素抵抗；同时，在维持 β 细胞

数量结构以及功能方面，自噬也能起到相应的保护

作用。

4　结语

自噬具有双重作用，在 NALFD 早期病理阶段，

自噬增强促进细胞内脂滴降解，减少甘油三酯在肝

脏中的堆积，减轻炎症反应，有助于缓解病情。然而，

在晚期病理阶段，自噬增强却会促进肝脏纤维化的

发展，加重病情发展。这些研究结果显示，自噬作

为细胞进化过程中保留下来的自我保护机制，在

NAFLD 治疗中起到十分重要的作用，可将自噬作

为新的靶点用于 NAFLD 的治疗，但由于其双重作

用，在未来的研究中还需要更多关注基础研究与临

床治疗方面的进展。胰岛素抵抗是代谢综合征的基

本特征，胰岛素抵抗可能促使 NAFLD 患者发生糖

尿病。自噬是否参与糖尿病发病这个问题现在还不

清楚，但通过增强自噬改善高糖高脂诱发的胰岛素

抵抗，维持胰岛 β 细胞功能，这在许多基础研究中

已被证实。总而言之，在未来的脂肪肝、糖尿病等

代谢综合征研究中自噬应有更广阔的应用前景，但

如何有效调控自噬来进行治疗还需更进一步的研究。
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