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摘　要：肝脏是机体脂质代谢的枢纽。自噬是真核生物体内高度保守的生物学过程，选择性地清除细胞内

脂质的过程被称为脂质自噬，简称脂噬。越来越多的研究表明，脂噬在维持肝脏及全身脂质稳态中发挥重

要的调控作用，脂噬功能障碍与肝脏的多种病理、生理过程密切相关。因此，靶向脂噬可能有利于开发新

的治疗肝脂代谢紊乱的手段。本文综述了脂噬发生过程以及调节肝脏脂噬的最新进展，并对靶向脂噬治疗

肝脂代谢紊乱的研究进行了总结，为理解脂噬的调控机制及其生物学意义提供参考。
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Role and mechanisms of lipophagy on liver lipid metabolism
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Abstract: The liver is the key regulator of systemic lipid metabolism. Autophagy is a highly conserved biological 
process in eukaryotes. Lipophagy is a selective type of autophagy which targets lipid droplets for degradation. 
Studies have shown that lipophagy plays an important regulatory role in maintaining homeostasis of lipid droplets,  
and its dysfunction is closely related to a variety of pathological and physiological processes in the liver. Therefore, 
targeting lipophagy may serve as a potential therapeutic strategy for the treatment of hepatic lipid metabolism 
disorder. This article reviews the underlying mechanism by which lipophagy is induced and regulated, and the 
current findings on targeting lipophagy to counteract abnormal lipid metabolism, so as to provide a reference for 
better understanding the regulatory mechanism of lipophagy and its biological significance.
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1　肝脏脂质沉积的主要途径

与脂肪组织 (adipose tissue, AT) 不同，健康的

肝脏虽然通常不会储存大量的中性脂质，但其仍在

维持全身脂质稳态中发挥着不可忽视的作用，是机

体脂肪酸合成、代谢和运输的主要部位，且其中任

何环节出现异常都可能会导致肝脏脂质代谢失调以

及机体代谢紊乱 [1]。当积累的脂质含量超过肝脏储

存、分泌和氧化脂肪酸的能力时，就会对肝脏产

生脂毒性，这被认为是非酒精性脂肪肝 (nonalcoholic 
fatty liver disease, NAFLD) 的主要致病驱动因素。

2020 年，NAFLD 被建议更名为代谢相关脂肪性肝

病 (metabolic associated fatty liver disease, MAFLD)[3-4]，

以凸显代谢紊乱在其发生和发展中的作用，同时更

充分地反映该疾病的当前知识和病理生理学。产生

脂毒性的这些有毒脂质，例如溶血磷脂酰胆碱类、

二酰基甘油、神经酰胺，可诱导肝细胞应激、细胞
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损伤和死亡，引起炎症和纤维化 [1, 5]。因此，控制

肝脏的脂质含量对治疗 MAFLD 至关重要。

脂肪组织是哺乳动物体内甘油三酯 (triglyceride, 
TG) 储存的主要部位，与全身脂质代谢稳态密切相

关。当机体出现脂肪营养不良，即脂肪组织萎缩时，

会表现出全身性、部分性或区域性的脂肪丢失，这

会导致在萎缩脂肪组织中无法沉积的脂质进入血液

循环，随后异位储存在非脂肪组织特别是肝脏和骨

骼肌等器官，从而导致机体出现 NAFLD、胰岛素

抵抗 (insulin resistance, IR) 等代谢性疾病 [6]。而正

常情况下，当机体因禁食或运动等需要大量消耗能

量时，储存在 AT 中的 TG 就会以游离脂肪酸 (free 
fatty acids, FFAs) 的形式通过脂肪分解释放，并随

后与白蛋白结合随血液循环运输，然后由肝脏摄取

从而进行生酮作用 [7]。众所周知，胰岛素能通过抑

制 AT 脂解进而调节机体 FFAs 水平，进而有利于

餐后膳食脂肪的储存和在禁食期间从 AT 中释放能

量。但在胰岛素抵抗期间，胰岛素不再能够抑制脂

肪分解，随即会导致 AT 来源的 FFAs 长期高通量

地流向肝脏，这一过程被认为是 NAFLD 发生的主

要驱动因素之一 [2, 8]。一项稳定同位素示踪的研究

表明，AT 衍生的 FFAs 是 NAFLD 中 TG 积累的最

主要来源，占比约 60%，另一主要来源是肝细胞的

从头脂肪生成 (de novo lipogenesis, DNL) 合成，其

余则来自于膳食 [7]。CD36 是一种广为人知的 FFAs
转运蛋白，可促进脂肪细胞、心脏和骨骼肌细胞对

FFAs 的摄取，但目前 CD36 对肝脏 FFAs 摄取的贡

献尚无定论，值得进一步研究 [9-10]。值得注意的是，

NAFLD 小鼠和患者的肝脏中 CD36 表达上调，且

CD36 被发现参与肝脏中的固醇调节元件结合蛋白

1 (sterol regulatory element binding protein 1, SREBP1)
的加工并促进 DNL[10]。图 1 总结了肝脏脂质积累的

主要途径。已知膳食中过量的碳水化合物是 DNL
衍生的 TG 的最重要来源 [11]，它们可以激活肝组织中

的 DNL，进而导致极低密度脂蛋白 (very low density 
lipoproteins, VLDL) 的合成和分泌增加 [12]。除了碳

水化合物的数量外，碳水化合物的类型也会影响

DNL 的速度，单糖在刺激肝脏 DNL 方面比复合碳

水化合物更有效，而果糖是对 DNL 具有特别强效

作用的单糖 [13-14]。最近的研究发现，膳食果糖可以

通过微生物群衍生的乙酸盐促进肝脏脂肪生成 [15]。

当机体营养过剩后，肝脏中过多的 TG 可经由

VLDL 分泌到循环中，随后 VLDL 表面的载脂蛋白

ApoE (apolipoprotein E, ApoE) 和 ApoB 被外周组织细

胞表面的低密度脂蛋白受体 (low density lipoprotein 
receptor, LDLR) 识别进而由外周组织吸收利用 [16]。

肝脏脂质代谢主要包括四个途径：(1)游离脂肪酸摄取：通过摄取来自脂肪组织或膳食脂肪的游离脂肪酸进行脂质合成；(2)
从头脂肪生成增加：利用来自膳食的碳水化合物进行脂肪从头合成；(3)甘油三酯分泌：通过极低密度脂蛋白将过多的甘油三

酯分泌到血液中；(4)脂肪酸氧化：通过脂肪酸氧化清除过多的脂质。肝脏中积累的脂质不能及时代谢清除将会引起肝脏中脂

质积累，严重时会引发肝脏脂肪变性，导致非酒精性脂肪肝。

图1  肝脏脂质积累的主要途径(根据参考文献[11]修改)
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肝脏 VLDL 代谢是调节肝脏和循环脂质水平的核

心，其紊乱可以导致 NAFLD 或高脂血症 [17-18]。研

究发现，内质网蛋白 PNPLA7 (patatin-like phospholipase 
domain containing protein 7) 可以通过和 ApoE 相互

作用调节 ApoE 蛋白的泛素化降解，从而调控 ApoE
介导的肝脏 VLDL 分泌，进而影响肝脏甘油三酯代

谢稳态 [19]。源自肝脏储存的 TG、循环脂质或 DNL
的脂肪酸还可以通过多种途径氧化 [2]。肝细胞中脂

肪酸的氧化主要发生在线粒体中，包括短链 (<C4)、
中链 (C4~C12) 和长链 (C12~C20) 脂肪酸，但极长链

(C22~C26) 脂肪酸的氧化主要发生在过氧化物酶

体 [2]。肝脏脂肪酸氧化紊乱会促进脂肪肝的发展 [1-2]。

2　脂质自噬

自噬在 20 世纪 60 年代首次被描述 [20]。过去

几十年的研究表明，自噬是一种高度保守的生物学

过程，可以影响细胞的稳态、分化、发育和生存，

它通过溶酶体参与细胞内各种物质的降解，如线粒

体、内质网 (endoplasmic reticulum, ER)、细胞核、

病原体，乃至溶酶体本身；自噬失调会影响包括肥

胖和 NAFLD、炎症和传染病、神经退行性疾病和

癌症在内的多种疾病进程 [21-23]。2009 年，自噬的另

一种特定形式 —— 脂质自噬 (lipophagy) 被首次发

现 [24]。其后，这种依赖于自噬 - 溶酶体的脂滴 (lipid 
droplets, LDs) 降解途径在多种细胞中被证实，并被

发现在维持肝脏脂质代谢稳态中发挥重要作用 [25-28]。

例如当机体营养缺乏时，为了提供能量，肝细胞内

储存在 LDs 中的 TG 除了被特定的脂肪酶水解为

游离脂肪酸外，还可以通过脂质自噬进行选择性

降解 [24, 28]。在这一过程中，与传统脂肪酶驱动的“中

性”脂肪分解不同，作为 LDs 分解的替代机制，脂

质自噬通过自噬在溶酶体中使用“酸性”脂肪分解，

这一过程依赖于溶酶体中的酸性脂肪酶 (lysosomal 
acid lipase, LAL)。与大量非选择性自噬类似，脂质

自噬存在巨脂噬 (macrolipophagic)和微脂噬 (microli- 
pophagic) 两种形式，以何种方式发生取决于 LDs
如何被转运到溶酶体中 [29]。在高等真核生物中，巨

自噬需要自噬体介导 LDs 的“隔离”来将其递送到

溶酶体进行分解 [24, 29]。在酵母中，微脂噬则直接通

过液泡来吞噬 LDs[29-30]。脂质自噬深刻影响着肝细

胞内脂质的储存和使用，与 NAFLD 和肝 TG 积累

密切相关 [11]。通常，这一途径 ( 巨脂噬 ) 的启动过

程分为五个步骤：脂质自噬启动、吞噬泡成核、吞

噬泡延伸和自噬体形成、溶酶体与自噬体对接并融

合形成自噬溶酶体以及自噬溶酶体降解。近年来的

研究表明，脂质自噬和传统的脂肪分解之间不是孤

立的，而是存在协同作用。例如，冷暴露能诱导小

鼠下丘脑神经中枢自噬激活，进而激活棕色脂肪

(brown adipose tissue, BAT) 和肝脏组织中的脂质自

噬和胞质脂肪酶，以介导外周组织中的脂肪分

解，并且在 BAT 中 ATGL 需要与自噬体标志物 LC3 
(microtubule-associated protein 1A/1B-light chain 3, 
LC3) 相互作用才能有效地催化 LDs 分解，但 ATGL
需要 LC3 存在才能分解 LDs 的原因仍有待阐明 [31]。

此外，ATGL 还可以通过增强沉默信息调节因子 1 
(sirtuin 1, Sirt1)的活性及其下游PGC-1α (peroxisome 
proliferator-activated receptor γ coactivator-1α)/
PPAR-α (peroxisome proliferator-activated receptor α)
信号转导来同时促进脂质自噬和随后 FFAs 的氧化

分解 [32-33]，从而控制 LDs 分解代谢。不仅如此，肝

细胞中的 LDs 还可先由脂肪分解将其变成更小的

LDs，进而再由脂质自噬将其完全降解 [34]。除了营

养不足时，脂质自噬也会在相反的情况发生：即当

大量的膳食脂质被输送到肝脏时，为了防止肝脂毒

性而被激活 [35]。此外，研究还发现肝细胞中还存在

着一种直接基于溶酶体的自噬 (direct lysosome-based 
autophagy)，在这个过程中，LDs 可以和溶酶体稳

定接触使得在营养有限的条件下能将 LDs 的脂质和

蛋白质直接转移到溶酶体中，而无需自噬体中间体

的存在 [36]。上述研究表明，ATGL 可以作为脂质自

噬的上游调节因子，并通过脂质自噬而不是其本身

来促进 LDs 的大量分解。值得注意的是，由于脂肪

分解是一个高度动态的过程，受到许多信号通路 ( 如
cAMP/PKA、AMPK 等 ) 和许多已知的与 ATGL 相

互作用的蛋白质的影响，同时这些蛋白质有些又会

间接影响 ATGL 活性。因此，关于 ATGL 如何整合

这些不同的“输入端”信息并协调脂质自噬，值得

进一步研究 [37]。

3　脂质自噬的启动过程

3.1　脂质自噬启动与成核

当机体营养缺乏时，为响应体内三磷酸腺苷

(adenosine triphosphate, ATP) 水平的降低，积累的单

磷酸腺苷 (adenosine monophosphate, AMP) 会激活 AMP
依赖的蛋白激酶 (adenosine monophosphate-activated 
protein kinase, AMPK)，并通过抑制靶标哺乳动物雷

帕霉素复合物 1 (mammalian target of rapamycin complex 
1, mTORC1)，从而抑制失调51样激酶1 (uncoordinated 
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51-like kinase 1, ULK1) 复合物的活化 [38-39]。ULK1
复合物由 ULK1 或 ULK2、ATG13、ATG101 和 200 
kD 的黏着斑激酶家族相互作用蛋白 (focal adhesion 
kinase family interacting protein of 200 kD, FIP200)
组成 [39-40]。ULK1 复合物的激活会进一步激活Ⅲ类

磷脂酰肌醇 3 激酶 (class III PI3-kinase, PI3K) 复合

物的几种组分 —— 催化脂质激酶亚基 VPS34、调

控元件 Beclin1 以及 VPS15、ATG14L 和自噬 / 苄氯

素 1 调节因子 (activating molecule in BECN1-regulated 
autophagy protein 1, Ambra1)[39, 41-42]，进而导致吞噬

泡组装位点 (phagophore assembly site, PAS) 局部产

生磷脂酰肌醇3-磷酸 (phosphatidylinositol 3-phosphate, 
PI3P)，PI3P 将效应蛋白，即 WD 重复结构域蛋白

(WD repeat domain phosphoinositide-interacting 
proteins, WIPIs) 和含双 FYVE 结构域蛋白 1 (double 
FYVE-containing protein 1, DFCP1) 募集，并形成欧

米茄体 (omegasome)，以作为吞噬泡 (phagophore, also 
named the crescent-shaped isolation membrane) 生物合

成以及吞噬泡扩展延伸的起点 [43-44]。WIPIs 家族成

员包括 WIPI1 和 WIPI4，它们在招募脂质转运蛋白

ATG2A 和 ATG2B 中发挥作用，ATG2A 和 ATG2B
随后负责将脂质从 ER 转移到吞噬泡 [45-49]。内质网

膜上含有 PI3P 的部分形成吞噬泡，ER 上 PAS 吞噬

泡的出芽即表明自噬起始 [44]。随后，吞噬泡与 ER
脱离，接近并包住同样来源于 ER 的 LDs 以诱导吞

噬泡成核 ( 图 2)。虽然众多研究已经表明，ER 在

吞噬泡的形成以及扩展延伸中起着关键作用，但目

前关于吞噬泡形成后，ER 如何继续和其相互接触

帮助其“成长”，这一接触过程是如何被调节的，

接触过程如何维持以及完成接触后如何“拆卸”，

这些问题在很大程度上仍然未知。研究表明正常情

况下，ER上的自噬蛋白VMP1/EPG-3 (metazoan-specific 

一、脂质自噬启动：在各种信号刺激下，ULK1复合物激活PI3K复合物，导致PAS产生PI3P (a)。ER上含有PI3P的膜部分会

成为吞噬泡(Phagophore)，这一过程离不开DFCP1和WIPIs的帮助。ER 中 PAS吞噬泡的出芽(b)提示自噬起始。二、吞噬泡成

核：吞噬泡形成后，与ER脱离，同时接近并包住来自ER的LDs，以诱导吞噬泡扩增成核(c、d、e)。三、吞噬泡延伸和自噬

体形成：有核的吞噬泡随后在两套泛素样蛋白偶联系统及其他相关组分的参与下伸长形成自噬体(f)。四、溶酶体与自噬体对

接并融合形成自溶酶体：调节溶酶体生成相关基因的转录水平升高以促进溶酶体的生物发生，随后动力蛋白Dynein帮助溶酶

体接近并停靠在自噬体上，Rab7和HOPS复合物介导溶酶体向自噬体的靶向和融合(g)，融合完毕后形成自噬溶酶体(h)。五、

自噬溶酶体降解和游离脂肪酸释放：自噬溶酶体形成后，溶酶体降解自噬体的内膜(i)，两者的内容物合为一体，随后LDs被
LAL分解成FFAs(j)。Rab32和FOXO1促进LDs的分解，而CCND1抑制这一过程，DNM2促进FFAs和新生溶酶体的释放(k)。

图2  脂质自噬的步骤(根据参考文献[44]修改)
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ER-localized transmembrane protein EPG-3) 可通过促

进 SERCA (endoplasmic reticulum calcium ATPase 2)
的活性来控制 ER 与吞噬泡的接触过程，这一发现

说明位于 ER 和吞噬泡上的其他自噬蛋白之间的相

互作用也可能有助于 ER 和吞噬泡之间接触的形

成 [50]。除了上述内容外，脂质自噬的启动过程还涉

及到其他的多条通路和多个关键蛋白 [39]。例如研究

发现 HFD 会诱导肝脏固醇调节元件结合蛋白 1c 
(sterol regulatory element-binding protein-1c, SREBP-1c)
的表达增加并促进其靶标 miR-216a 的表达，miR-216a
进而抑制胱硫醚 γ- 裂解酶 (cystathionine gamma-
lyase, CSE) 的表达，导致细胞内 H2S 生成增加，从

而使得 ULK Cys951 位点硫酸化程度增强，损害其

活性进而抑制了自噬水平 [51]。其他涉及自噬启动调

控的部分见后文。

3.2　吞噬泡延伸和自噬体形成

有核的吞噬泡形成后，会在两套泛素 - 蛋白酶

体系统的帮助下伸长形成自噬体，它们分别是

ATG12 系统和 ATG8 系统 [52-53]。ATG12 系统利用

类 E1 泛素活化酶 ATG7 和类 E2 泛素偶联酶 ATG10
将泛素样蛋白 ATG12 偶联到 ATG5 上，随后与二

聚体 ATG16 共同形成 ATG12-ATG5-ATG16 (ATG16L)
复合体 [54]。ATG8 在哺乳动物细胞中的同源物是

LC3，该系统包括半胱氨酸蛋白酶 ATG4、ATG7 和

类 E2 泛素结合酶 ATG3[54]。为了形成自噬体，ATG8
首先被具有蛋白内切酶活性的ATG4在羧基端剪切，

生成胞质 LC3-I[55]。2021 年，ATG4 被发现可独立

于 ATG8，在线粒体自噬中促进吞噬泡的生长，并

可通过其邻近蛋白在脂质转移过程中促进吞噬泡和

ER 的接触 [56]。ATG8 由 ATG4 切割暴露其羧基端

的甘氨酸以用于连接后 [57]，ATG12-ATG5-ATG16 
(ATG16L) 复合体会“扮演”E3 泛素连接酶的角色，

促进 ATG8 和自噬膜中的磷酯酰乙醇胺 (phosphati-
dylethanolamine, PE) 的酰胺基团 (amide group) 连接

形成 LC3-II[54]。ATG9 是自噬相关蛋白中的唯一一

个跨膜蛋白，除了在从脂滴到自噬小体和线粒体的

脂质动员过程中发挥关键作用外，还能在体外促进

ATG2-ATG18 复合物介导的脂质转移，并提供吞噬

泡伸长所需的膜成分 [58-59]。位于吞噬泡内膜或外膜

上的 LC3-II，通过与 p62 (sequestosome 1)、OPTN 
(optineurin) 和 NBR1 (neighbor of BRCA1 gene 1) 等
泛素依赖性的选择性自噬受体蛋白相互作用来将各

种“货物”递送到吞噬泡中 [60-61]。与此同时，吞噬

泡膜上活化的 Rab10，即 Rab GTP 酶，能与其效应

蛋白 (the endocytic adaptor Eps15 homology domain binding 
protein 1, EHBP1) 以及腺苷三磷酸酶 (ATPase) 和含 
EH 结构域 2 蛋白 (EH domain containing 2, EHD2)
结合，形成的三聚体复合物将吞噬泡膜延伸至 LDs
表面，最终导致 LDs 被吞噬并形成完整的自噬体 [62]。

Nogo-B (epithelial reticulon 4B, Nogo-B) 是 定 位 于

ER 和 LDs 上的网状蛋白，其表达水平可随 CD36
摄取氧化修饰低密度脂蛋白 (oxidized low-density 
lipoprotein, oxLDL) 增加导致 CEBPβ (CAAT enhancer 
binding protein beta, CEBPβ) 表达增加后，由 CEBPβ
促进，增加的 Nogo-B 可以和 ATG5 共同促进自噬

体的形成 [63]。总之，虽然现在人们对吞噬泡延伸和

自噬体形成过程越来越了解，但还有一些问题尚不

清晰，例如，脂滴是如何被识别为“货物”的，自

噬相关蛋白是如何被募集到脂滴表面的，回答以上

问题对于了解脂质自噬的分子机制十分重要 [64]。

3.3　溶酶体与自噬体对接融合形成自噬溶酶体

自噬体形成后，需要和溶酶体发生融合形成自

噬溶酶体以降解自噬体中的货物。上调溶酶体基

因的表达有助于促进溶酶体的生成，进而增加自噬

通量。在饥饿条件下，黏脂蛋白 TRP 阳离子通道 2 
(mucolipin TRP cation channel 2, MCOLN2) 激活钙调

神经磷酸酶 (PP2B/calcineurin)，进而去磷酸化胞质

中的转录因子 EB (transcription factor EB, TFEB)[38, 65]。

去磷酸化的 TFEB 随即转位到细胞核并直接与溶酶

体基因网络 CLEAR (coordinated lysosomal expression 
and regulation) 启动子位点结合，促进溶酶体基因

表达 [66-67]。此外，转录因子 E3 (TFE3) 同样会转位

到细胞核并与 CLEAR 结合，从而诱导溶酶体生物

发生 [68]。溶酶体形成后，在动力蛋白 (dynein) 的帮助

下与自噬体对接融合形成自噬溶酶体 (autolysosome)[69]。

与 Rab10 一致，Rab7 同样是小 Rab GTP 酶 Ras 超
家族的成员，活化的 Rab7 是 LDs 的基本组成部分，

可促进脂噬性突触 (lipophagic synapses) 的形成，以

介导自噬体向溶酶体的靶向融合。Pacer 是 2017 年

发现的一种自噬调节因子 [70]，小鼠肝细胞特异性敲

除 Pacer 会导致自噬通量降低、肝脏糖原和脂质积

累，Pacer 的活性受到 mTORC1 的调控。在营养充

足时，mTORC1 会增加 Pacer serine157 位点磷酸化

水平，随即扰乱 Pacer 通过其 N- 末端结构区和 Stx17
以及 HOPS 复合体 (homotypic fusion and protein sorting 
complex, HOPS complex) 的联系，进而阻止 Pacer
介导自噬体形成。而当条件转为营养匮乏时，去磷

酸化的 Pacer 会在组蛋白乙酰基转移酶 TIP60 (tat-
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interacting protein 60, TIP60) 的帮助下发生乙酰化，

这促进了 HOPS 复合物的募集，进而促进自噬体成

熟和脂滴清除，而糖原合成酶激酶 3 (glycogen synthase 
kinase-3, GSK3) 则可以磷酸化 TIP60 的 serine86 位点，

进而激活 TIP60 并激活自噬 [71]。Rab7 可以通过招

募 HOPS 复合物使其与溶酶体结合 [72]。可溶性 NSF
附着蛋白受体 (soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor 
attachment protein receptor, SNARE) 是一种进化上保

守的膜锚定蛋白家族，在介导自噬体 - 溶酶体融合

中具有重要作用 [73]。ATP13A2 (ATPase cation transporting 
13 A2) 是一种晚期溶酶体转运蛋白，可通过促进组

蛋白去乙酰化酶 6 (histone deacetylase 6, HDAC6) 招
募到溶酶体，进而促进自噬体和溶酶体融合 [74]。自

噬体与溶酶体的融合还受到两种可溶性 N- 乙基马

来酰亚胺敏感因子附着蛋白受体 (soluble NSF 
attachment protein receptors, SNARE)复合物的调控 [75]，

第一种 SNARE 复合物包括蛋白质 STX17 (syntaxin 
17)、SNAP29 (synaptosomal-associated protein 29)
和 VAMP8 (vesicle-associated membrane protein 8)[75]。

STX17 募集并与自噬体上的胞质蛋白 SNAP29 形成

二元复合物，自噬相关蛋白 ATG14 可直接与该二

元复合物结合 [76]，然后该复合物与溶酶体蛋白 
VAMP8 形成三元 SNARE 复合物，这种 STX17-
SNAP29-VAMP8 复合物将自噬体和溶酶体拉在一

起以实现膜融合 [77]。第二种 SNARE 复合物是 YKT6- 
SNAP29-STX7，YKT6 可以通过其 N 末端 longin
结构域与自噬体结合，进而与 SNAP29 和溶酶体上

的 STX7 一起形成三元复合物以帮助自噬体和溶酶

体的融合 [78-79]。需要更多的研究来确定这两种

SNARE 复合物在功能上的区别，并更多地解析自

噬体与溶酶体的融合机制。

3.4　自噬溶酶体降解和FFA释放

自噬溶酶体形成后，最初定位在溶酶体中的

LAL 会作用于储存在 LDs 中的 TG，并将其降解为

FFAs 释放到细胞质中 [21]。LAL 由 Lipa (lysosomal 
acid type, Lipase A) 基因编码且普遍表达，在肝细胞

和巨噬细胞中表达量最高，负责降解胆固醇酯

(cholesteryl ester, CE)、TG、甘油二酯 (DG) 和维生

素 A 酯 (retinyl esters)[80-84]，是目前已知的唯一可以

在溶酶体酸性条件下保持活性的中性脂质水解酶 [84]。

不似中性脂肪酶，LAL 的表达主要受转录调控，目

前已知可以激活 LAL 表达的转录因子包括过氧化物

酶体增殖物激活受体 (peroxisome proliferator-activated 
receptors, PPARs)、叉头盒蛋白 O1 (forkhead box O1, 

Foxo1) 和 E-box 转 录 因 子 (transcription factor EB, 
TFEB)和转录因子结合 IGHM增强子 3 (transcription 
factor binding to IGHM enhancer, TFE3)[85]。研究表

明 FOXO1 可通过上调 LAL 的表达触发脂质自噬，

然后促进自噬溶酶体中 TG 的分解代谢，这一作用

在脂肪组织中得到了验证，但在肝细胞中是否相同

仍然未知 [86]。此外，尽管脂质自噬的调节机制尚未

完全阐明，但属于 Ras 超家族并参与膜运输过程的

小 Rab GTP 酶蛋白被认为直接调节脂质自噬，如前

所述 Rab7 和 Rab10 以及 Rab18 和 Rab32 等已被发

现在脂质自噬中起重要作用 [87]。Rab32 是一种小型

GTPase，属于多功能的囊泡相关蛋白，可在溶酶体

和自噬体中表现出环状定位模式，加速脂质 LDs 分
解 (LDs breakdown)[88]。LDs 降解过程会迅速消耗细

胞内的溶酶体，为了维持细胞内溶酶体稳态，自噬

溶酶体会发生管化，回收并生成新溶酶体 (nascent 
lysosome)，这一过程被称为自噬溶酶体再生 [89]。

GTPase 发动蛋白 2 (Dynamin 2, DNM2) 可通过促进

脂噬过程中新生溶酶体与自噬溶酶体管 (autolysosomal 
tubules) 的“断连”来促进脂质自噬 [90]。而与 DNM2
和 Rab32 促进脂质自噬的功能相反，细胞周期蛋白

D1 (cyclin D1, CCND1) 作用于 LDs，通过增加 LDs
的数量或破坏 LDs 在自噬溶酶体中的降解来干扰脂

质自噬 [91]。目前，溶酶体介导 LDs 降解后产生的

FFAs 如何离开溶酶体的机制尚不清楚，并且离开

溶酶体后去往何处同样尚不清楚。有研究认为

FFAs 在离开溶酶体后，优先会被外排离开细胞随

后再被细胞摄取并被引导至氧化途径 [92]。这一结果

好像与脂质自噬降解 LDs 为细胞提供氧化底物以满

足能量需求的初衷相违背，并且直观地说，将溶酶

体衍生的 FFAs 直接转运到线粒体进行 β- 氧化或者

进行再酯化似乎是合乎逻辑和最有效的。关于

FFAs 外排的一个可能原因是：细胞内过多的 FFAs
会作为底物产生脂毒性物质，导致细胞死亡，因此

细胞必须将其外排。另一项基于肝细胞的研究也发

现，FFAs 在细胞之间转移较为常见，积累更多

LDs 的肝细胞会将 FFAs 转移到脂质储存较少的邻

近细胞中 [93]。以上结果说明，FFAs 的外排可能是

允许细胞根据自身代谢需求选择再摄取与否，从而

作为降低脂毒性的保护机制或作为将能量重新分配

给邻近细胞的手段。由于肝脏是一个高度分区的器

官，因此，外排的 FFAs 是否以及如何影响非肝细

胞的脂质代谢，这一影响是否又会对肝脏整体的脂

质代谢产生影响，以上问题有待于进一步研究。
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4　脂质自噬对肝脏脂质代谢的影响

肝细胞在不同的应激反应下，可通过不同的转

录因子和信号通路调节脂质自噬的启动和发生过

程；同时，近年来研究表明一些激素、植物提取物

和中草药、化学药物乃至不同的生活方式等都可以

通过影响脂质自噬进而调控肝脏脂质代谢，了解其

中的机制有助于我们更好地开发肝脏脂质代谢紊乱

的治疗方案 [11, 22, 44, 94]。

4.1　调控脂质自噬的关键因子

研究发现一些因素可通过作用于 AMPK/
mTORC1 来调节脂质自噬。例如，成纤维细胞生长

因子 21 (fibroblast growth factor 21, FGF21) 可通过

多种途径激活 AMPK 促进自噬 [95-96] 。作为一种主

要由肝脏分泌的激素，FGF21 在控制全身葡萄糖和

脂质代谢方面发挥重要作用，应当注意的是，

FGF21 的许多代谢作用是通过 AMPK 信号通路产

生的，例如，FGF21 可激活 AMPK 进而增强胰岛

素敏感性，增加葡萄糖摄取，同时还可以增加脂质

氧化并抑制脂肪生成 [97]。并且，多项研究表明

AMPK 激活同样可以调节 FGF21 的表达 [98-100]，例

如二甲双胍可促进 AMPK 活化进而诱导肝脏 FGF21
表达 [99]。研究发现，AMPK 与 FGF21 之间的相互

调节作用可能与前馈调节机制有关，如当心肌缺血

发作后，循环中的饱和脂肪酸和去甲肾上腺素水平

显著增加，诱导 AMPK 磷酸化，进而激活 AMPK
的下游靶标，如 SIRT1、PGC-1α 和 FGF21, 然后

FGF21 以自分泌方式激活心肌细胞中的 AMPK，进

而有助于维持线粒体稳态和保护心脏 [101]，这一

调节方式在肝细胞中是否同样存在有待研究。与

FGF21 相反，硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 1 (stearoyl-
coenzyme A desaturase 1, SCD1) 是通过抑制 AMPK 活

性来抑制自噬从而促进肝细胞脂质沉积 [102]。此外，

CD36 表达的增加、肌醇多磷酸激酶 (inositol poly-
phosphate multikinase, IPMK) 的缺失以及去乙酰化

酶 SIRT3 (sirtuin 3) 表达的减少可通过促进 AMPK
保持在“静息”状态而抑制自噬 [102-104]。而干扰素

基因刺激因子 (stimulator of interferon genes, STING)、
酰基辅酶 A 氧化酶 1 (acyl-CoA oxidase 1, Acox1) 和
乙酰辅酶 A 羧化酶 (acetyl-CoA carboxylase, ACC) 则
可通过 mTORC1 发挥作用 [105-107]。

4.2　调控脂质自噬的天然产物和药物

中草药和植物提取物是来自自然界的天然资

源，大多具有来源广泛、功能多样、安全方便等特

点且无残留、无抗药性、毒副作用小，是药物开发

的良好资源 [108-109]。我国自古以来就有“药食同源”

的说法，随着现代社会的发展，越来越多的人开始

重视中草药和植物提取物在治疗代谢性脂肪肝疾病

中的作用 [110-113]。此外，一些药物也展现出靶向脂

质自噬抑制肝脏脂质沉积的疗效，详见表 1。
4.3　生活方式对脂质自噬的影响

4.3.1　运动对脂质自噬的影响

越来越多证据表明适度运动有助于缓解脂肪肝

疾病，并且 MAFLD 最常推荐的治疗方法除了饮食

限制外就是运动 [16]，然而运动通过何种方式减少肝

脏脂质含量目前尚不明晰 [127]。近年来几项研究表

明，运动可影响肝细胞 LDs 动力学，并促进脂质自

噬进而促进脂代谢 [96, 128-130]。15 周的跑步机运动可

以缓解HFD引起的小鼠肝脂肪变性、炎症和肝损伤，

并通过抑制促进脂质积聚的 LDs 包被蛋白 Plin2 
(adipose differentiation related protein)、Plin3 (tail-
interacting protein 47) 和参与 LDs 生长、出芽和扩

增的脂肪储存诱导跨膜蛋白 2 (fat storage inducing 
transmembrane protein 2, FITM2)、细胞死亡诱导 DFFA
样效应蛋白 A (cell death inducing DFFA like effector 
A, CIDEA) 和脂肪特异性蛋白 27 (fat-specific protein 
of 27, FSP27) 的表达来降低 LDs 的大小 [129]。同时

运动还促进了脂质自噬相关蛋白如 ATG5、LAMP1 
(lysosomal-associated membrane protein 1)、LAMP2、
LAL 和 CTSD (cathepsin D) 的表达，并增加了 LAMP1
和 LDs 的共定位，这抑制了脂滴的异常扩增并增强

了溶酶体对 LDs 的清除 [129]。另一项研究同样表明

16 周游泳训练可以通过刺激 AMPK/SIRT1 信号转

导通路，并增加 LAMP1 和 LDs 的共定位进而激活

脂质自噬，改善脂肪肝小鼠脂滴代谢障碍 [130]。不过，

另有研究表明运动 8 周虽然可以减少脂肪肝小鼠肝

损伤和肝细胞内 LDs 的大小，但却不能减少肝内

TG 含量，并无法增加 LDs 和 LC3 的共定位，这可

能与不同研究中小鼠的运动时长以及年龄不同有

关 [128]。此外，尽管运动可以改善脂肪肝疾病，但

目前尚不清楚运动的持续时间和强度如何直接或间

接刺激肝脏中的脂质自噬，鉴于运动对全身机体代

谢的影响，了解运动如何影响肝脏和其他器官之间

的串扰也很重要 [131-132]。研究表明运动可刺激肌肉

产生 FGF21 进入循环到达肝脏，随后通过 AMPK
依赖性途径促进脂质自噬 [96]。

4.3.2　禁食对脂质自噬的影响

间歇性饮食在过去几年受到广泛关注，虽然部
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分研究认为其对人类健康具有积极影响，例如可改

善肥胖、胰岛素抵抗、血脂异常、高血压和炎症，

但其对 MAFLD 的作用机制仍然难以捉摸 [133-134]。

有证据表明，脂质自噬介导了禁食对肝脏脂质代谢

的影响。禁食可以激活脂肪肝小鼠肝脏 AMPK/ 
ULK1 信号通路，并抑制 mTOR 的磷酸化进而促进

脂质自噬 [135]。禁食还可促进肝脏中 FGF21 和 PPARα

的表达 [136]，FGF21 随后激活蛋白激酶 A (protein kinase 
A, PKA)，增加组蛋白去甲基化酶 JMJD3 (jumonji 
domain containing-3) Thr-1044 位点磷酸化水平，进

而增加 JMJD3 的核定位及其与 PPARα 的互作。JMJD3
随后可通过降低 Tfeb、Atg27、Atgl 和 Fgf21 的组

蛋白 H3K27me3 的水平来促进它们的表达，最终促

进自噬介导的脂质降解 [137]。

表1  天然产物和药物在治疗脂肪肝中的作用

动物模型	 天然产物和药物	 试验结果	 文献

8周龄C57BL/6J小鼠	 刺芒柄花素 体重和肝脏重量↓	 [114]
	 	 肝脏TG含量↓
	 	 胰岛素抵抗↓
	 	 肝功能↑
	 	 脂质自噬↑ 
8周龄C57BL/6小鼠	 甘草香豆素 肝脏TG含量↓	 [115]
	 	 脂肪酸合酶表达↓
	 	 脂质自噬↑	
6周龄db/db小鼠	 人参皂苷Rb2	 体重、肝脏重量↓肝脏TG含量↓	 [116]
		  Sirt1表达↑AMPK磷酸化↑
	 	 脂质自噬↑	
Sprague-Dawley大鼠	 槲皮素	 肝脏TG和胆固醇含量↓肝脏高密度脂蛋白胆固醇↑VLDL↑	 [117]
	 	 溶酶体和LDs共定位↑脂质自噬↑	
8周龄C57BL/6小鼠	 海藻糖 肝脏TG、胆固醇和FFAs↓	 [118]
		  AMPK磷酸化↑ULK1磷酸化↑
	 	 脂质自噬↑	
6~8周龄C57BL/6小鼠	 黄芩素 叉头框蛋白1表达↑重组人效应蛋白1表达↑	 [119]
	 	 自噬通量↑脂质自噬↑
	 	 内质网应激↓	
4~6周龄Wistar大鼠	 萝卜硫素 ATG5、ATG7和LDs的共定位↑	 [120]
	 	 脂质自噬↑	
6周龄C57BL/6 J小鼠	 连翘脂素 体重↓肝脏重量↓肝脏TG↓	 [121]
	 	 胆固醇含量↓巨噬细胞浸润↓
	 	 肝功能↑脂质自噬↑	

9~10周龄C57BL/6 ApoE−/−小鼠	 川陈皮素 体重↓肝损伤程度↓	 [122]
	 	 肝脏炎症程度↓
		  TFEB↑脂质自噬↑	

6周龄C57BL/6小鼠	 益母草苷 体重↓肝脏TG及胆固醇含量↓	 [123]
	 	 胰岛素抵抗↓肝损伤程度↓
	 	 溶酶体数量↑脂质自噬↑	

10周龄db/db小鼠	 甜菊糖苷 体重↓血清TG及胆固醇含量↓	 [124]
		  AMPK磷酸化↑
		  TFEB↑脂质自噬↑	     
6~8周龄小鼠	 和厚朴酚 肝脏甘油三酯含量↓肝功能↑	 [125]
	 	 脂质自噬↑
	 	 线粒体数量↑线粒体功能↑	       
5周龄C57B/6J小鼠	 非诺贝特 体重↓肝脏重量和TG含量↓	 [126]
	 	 肝脏炎症水平↓胰岛素抵抗↓
	 	 自噬通量↑脂质自噬↑	
注：↓表示减少，↑表示增加；  
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5　结论与展望

肝脏是一个高度动态的代谢器官，在糖异生和

糖原储存、脂质代谢等生理过程中起着关键作用 [44]。

过去几十年的研究表明，自噬是由溶酶体介导的细

胞分解代谢过程，在维持肝脏和代谢稳态方面扮演

重要角色。肝脏脂质自噬功能障碍可导致各种肝脏

疾病 [22, 138]。目前，异常的脂质自噬如何导致肝脏

脂质代谢紊乱的具体细节尚不清楚 [44]。随着单细胞

测序、蛋白质组学和下一代测序等其他技术的发展，

发现和解析更多与脂质自噬相关的枢纽因子将有助

于更好地了解其中的潜在机制和开发新的脂肪肝治

疗方案。具体而言，一方面，鉴于自噬底物的多样

性和调控网络的复杂性，识别和鉴定特异性影响脂

质自噬的蛋白质、代谢产物和信号通路等将会是未

来的研究重点，这将有利于多通道、多靶点药物的

设计和开发；另一方面，虽然许多靶向脂质自噬相

关因子的候选药物已经或正在被开发研究，并已在

多种脂肪肝小鼠模型中显示出了治疗效果 [44]，

但由于部分候选药物可能还会影响其他类型自噬以

及同一组织中不同细胞中的脂质自噬，因此施用这

些药物是否会导致不同类型自噬以及不同细胞中自

噬的过度激活，进而产生副作用有待进一步研究。

除了脂质自噬调控机制尚不明晰外，如何准确测定

活细胞中的脂质自噬通量是另一个重要问题。解决

这一问题的主要挑战是构建 LDs 的真正标记物，从

而能以高灵敏度观察巨脂噬或微脂噬途径并准确测

量这些细胞器的吞噬和降解过程。值得注意的是，

一种小分子探针 Q-lipo 已展现出对 LDs 良好的动

态跟踪能力，并可在酸性条件下发出近红外荧光，

从而有利于通过活细胞成像及流式细胞术检测脂质

自噬
[139]。而目前除 Q-lipo 和另一种探针 CMHCH

外 [140]，可用于脂肪自噬成像的荧光探针很少，开

发更多的活细胞脂质自噬成像工具将为理解其分子

机制和阐明其生物学作用提供新的见解。此外，构

建合适的活细胞脂质自噬监测条件也很重要。当下

体外常见的脂质自噬诱导条件是在营养完全剥夺或

部分剥夺条件下进行细胞培养，这一体外模型是否

合理值得进一步商榷，因为机体即便在禁食 / 饥饿

条件下，各种营养物质对组织器官的供应也只是会

减少而不会完全丧失 [37]。最后，当下的研究主要集

中在利用营养或遗传等手段激活或抑制脂质自噬，

以观察脂质自噬在生命活动中的作用 [141]，且一系

列结果表明脂质自噬最重要的任务似乎只是在营养

缺乏时促进 LDs 分解来维持足够的 β- 氧化水平以

提供 ATP[142]。但在正常的生理状态下，脂质自噬存

在的意义及其对机体脂质代谢的影响目前尚不了

解，未来进行这方面的研究具有一定的意义，因为

即便脂质自噬在正常情况下对脂质代谢的影响很

小，其也有可能在帮助机体应对短期脂质过载方面

起着重要作用 [143]。
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