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自噬与酒精性脂肪肝的研究进展$

陈家海'综述!龚建平$

!张译尹(

%审校

"

'!

重庆市忠县人民医院外科
!

*%*(%%

'

$!

重庆医科大学附属第二医院肝胆外科
!

*%%%'%

'

(!

重庆市江津区中心医院麻醉科
!

*%$$+%

#

!!

"关键词#

!

自噬'酒精性脂肪肝'乙醇

"中图法分类号#

!

0&-&

"文献标识码#

!

#

"文章编号#

!

'+-'2.(*.

"

$%'-

#

((2*-(.2%(

!!

酒精性脂肪肝$

#[Q;

%是一种世界范围内普遍存在的肝

脏疾病#有研究表明!当肝细胞失去了自噬能力的时候!细胞

将发生凋亡!这可能会导致肝脏炎症"纤维化和肿瘤的发生#

乙醇降低自噬的作用!这可能是乙醇诱导肝损伤的原因&

'

'

#自

噬作为其中一种保护机制!对肝细胞内的稳态起着至关重要的

作用&

$

'

#乙醇摄入将会扰乱细胞内肝脏的稳态!然后乙醇氧化

产生许多活性氧$

04"

%!这可能促使
#[Q;

的变性和形成

/6??D=

G

2;98P

小体#乙醇或其他代谢产物可通过
04"

的固醇

调节元件结合蛋白转录因子!激活脂肪的生成#此外!

04"

也

会诱导线粒体能量和氧化还原电位结构和功能的改变&

(

'

#在

酒精性肝细胞中!自噬不仅能去除受损的细胞器和细胞内的成

分!还可以表现出较高的细胞凋亡阈值#

!

!

自噬的本质

!!

自噬是细胞的一种降解过程#双层膜自噬体与溶酶体是

组成自噬细胞的材料#自噬可能负责大部分正常细胞的自噬

活性!并能降解大细胞成分比如蛋白质"线粒体"脂滴或内质网

膜#自噬过程发生包括
(

个步骤)$

'

%自噬体形成($

$

%溶酶体

与自噬体融合($

(

%溶酶体降解并再生为代谢前体!如氨基酸和

脂肪酸#自噬促进脂质水解和自由脂肪酸的生成#自噬调节

复杂信号转导途径!其中
ZW403'

和磷酸腺苷活化的蛋白激

酶$

#/5K

%是细胞内的信号传感器!分别抑制和刺激自噬#自

噬的核心机制是
6>

E

分子形成复合物!这些分子复合物包括)

$

'

%

H?P'2IC

F

$%%26>

E

'(

激酶复合物($

$

%

R9L?C8'2@

F

A(*51(

激酶

复合物
,

类($

(

%

6>

E

)26>

E

$26>

E

'.

复合物($

*

%

6>

E

&26>

E

'$26>

E

'+

和
6>

E

.

*

Q3(

共轭系统#这些
6>

E

复合体的重要作用在自噬调

节时已被广泛验证#

$

!

乙醇诱导肝细胞自噬机制的研究

!!

乙醇对乙醛的氧化是由酶介导的!其中包括乙醇脱氢酶

$

#;J

%"细胞色素
5*&%$M'

$

3c5$M'

%"过氧化氢酶$

3#W

%!

然后经乙醛脱氢酶转化为乙酸#经乙醇处理后的肝细胞与正

常的肝细胞相比具有更强的抗利尿激素作用和
3c5$M'

表

达!进而诱导生成更多的自噬小体!缺乏代谢能力或已预处理

的
#;J23c5$M'

"抑制剂
*2

甲基吡唑$

*/5

%和脱氢酶等抑制

剂阻断自噬的诱导#这些研究结果表明!乙醇代谢可能会导致

乙醇诱导的自噬氧化产生很多的
04"

#乙醇刺激肝细胞可能

会受到自噬的抑制!这表明
04"

是乙醇诱导细胞自噬的重要

抗氧化剂#目前发现!抑制氧化应激和激活物促分裂原活化蛋

白激酶$

/#5K

%通路能有效地保护肝脏免受急性酒精的刺

激&

*

'

#乙醇可快速诱导
:TK'

和
:TK$

的磷酸化&

&

'

#

:TK

抑

制剂抑制
ZW40

下游的磷酸化!磷酸化
"+K'

和真核起始因

子
*9RC8NC8

E

蛋白
2'

$

*MU5'

%!从而最终促进自噬!这表明
:TK

的活化可抑制自噬&

+

'

#这个明显矛盾的原因可能是
:TK'

和

:TK$

通路之间的活化差异造成的#乙醇代谢导致内质网分

裂和未折叠蛋白反应&

-

'

#内质网应激还可以刺激自噬肌醇酶

$

10M'

%的增加!

6>

E

'

的表达和
6>

E

.

功能的加强!另一个内质网

压力传感器
25M0K

!有助于
Q3(

和
6>

E

&

的表达#降低
"+K'

和
*MU5'

的磷酸化状态!抑制
ZW40

下游蛋白质的磷酸

化&

.

'

!在酒精性肝细胞中可能抑制自噬的作用#然而!

ZW40

中具体的信号级联对抑制自噬的作用还未完全清楚!有报道称

激活
#/5K

导致
W"3'

*

$

的一个亚基磷酸化!

ZW403'

的亚

基抑制自噬#在肝细胞中!乙醇激活能量传感器
#/5K

!由于

#W5

在线粒体的消耗和
#/5K

活性的增加来诱导肝细胞的

自噬#有越来越多的证据表明乙醇诱导的自噬包括
51(K

*

#P>

通路&

)

'

#

"

!

自噬是如何影响酒精性肝病的发病机制

!!

酒精性肝病的病理特点包括脂肪变"炎症"纤维化和肝硬

化#通常认为酒精性肝病的发病机制与氧化应激!活性中间体

$包括乙醛"

T#;J

*

T#;e

和
04"

%的生成增加密切相关#乙

醇被
#;J

氧化生成乙醛!随后被乙醛脱氢酶氧化&

'%

'

#在这两

个步骤中!

T#;J

的生成和氧化间接通过线粒体电子传递系

统#过多数量的
T#;J

降低线粒体电子传递系统的能力!这

被认为可使线粒体
04"

增加!并引起乙醇诱导的氧化应激#

酒精性肝病线粒体结构与功能的改变被认为可引起氧化应激!

包括氧化磷酸化!增加线粒体
;T#

链的断裂与缺失!线粒体

蛋白质组的改变和线粒体动力学的改变#增加氧的自由基组

合和乙醇引起的脂质代谢会导致脂质过氧化反应和酒精性肝

.(-*
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年
''
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*+
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((
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$
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#



病线粒体损伤!二者可以形成一个恶性循环!进一步加深氧化

损伤#在这种情况下!降低脂肪酸水平和清除受损的线粒体可

以降低伤害#去除脂质液滴可能有利于平衡酯化反应!降低细

胞内游离脂肪酸的水平#脂肪分解和线粒体自噬的发生基于

自噬体与线粒体脂滴的共存&

''

'

#抗氧化剂可以抑制乙醇诱导

的线粒体自噬&

'$

'

!或改善脂肪肝的急慢性症状#这通常取决

于自噬所选择的底物类型!但区别往往不明显#这些机制的探

索!可以给改善疾病带来新的治疗方式#同时可以通过自噬诱

导剂$如雷帕霉素%增强自噬&

'(

'

!减少乙醇中毒和其他环境细

胞的损伤!但这种方法可能有局限性#自噬相关选择性的增强

可能会更好地控制个体疾病的发展#

#

!

自噬在酒精性肝细胞的作用

!!

自噬主要是一种保护机制!作为一种清洁剂去除受损的细

胞器和细胞内的成分#针对急性酒精的治疗!自噬的信号作用

伴随溶酶体相关膜蛋白
'

$

Q#/5'

%呈剂量依赖性增加#把预

处理的小鼠
6>

E

-AC0T#

$一种自噬蛋白质%或缺陷小鼠
6>

E

-

$错误折叠的蛋白质%与野生型小鼠相比!发现脂肪酸和受损的

线粒体水平是升高的&

'*

'

#

6>

E

被认为是自噬调控机制的关键#

6>

E

-

已确定参与自噬囊泡的延伸#除了
6>

E

-

"

6>

E

'

"

6>

E

''

和

6>

E

'(

等其他蛋白也被广泛的研究于
51(K

通路中!引发上游

信号级联来调节
ZW40

的活性&

'&

'

#另外!抗凋亡蛋白$

UL?2$

%

也是重要的蛋白质!它在自噬调控中扮演主导角色&

'+

'

#在不

同的
UL?2$

蛋白家族成员中!

U9L?C82'

家族蛋白参与自噬体的

形成#

U9L?C82'

包括
UL?2$

"

UL?2]?

"

UL?2X

和
/L?2'

作为自噬诱

导脂质激酶的活化剂#当自噬被抑制时!

U9L?C82'

灭活后激活

UL?2$

!因此
U9L?C82'

的代谢是自噬重要的调控机制#然而!与

急性乙醇治疗相比!慢性乙醇侵蚀导致自噬小体的密度下降!

从而诱导蛋白质和脂滴降解#因此!自噬可以保护被乙醇侵蚀

的肝细胞#

E

!

乙醇在酒精性肝病的自噬动力学

!!

乙醇激活自噬是由于可以激活体内和体外培养的肝细

胞&

'-

'

#这些激活需要乙醇代谢!从而需要
#;J

和
3c5$M'

的激活&

'.

'

#正如上面所讨论的!乙醇会导致氧化应激!这是许

多乙醇致使细胞变性的基础#氧化应激似乎是诱导自噬的!乙

醇主要的代谢物111乙醛$亲氧化剂%可以触发自噬&

')

'

#抗氧

化剂如
T2

乙酰半胱氨酸$

T#3

%能抑制乙醇诱导的自噬#此

外!亲环素
;

如果缺失!乙醇诱导的线粒体自噬受损!可由于

渗透的减少!从而减少
04"

的生成!抑制
ZW403'

"

#/5K

的

激活来促进乙醇诱导的自噬氧化应激作用!自噬被雷帕霉素激

活来减轻乙醇诱导的肝损伤#最近!已证明转录调节因子

$

[D]4(6

%在乙醇治疗期间被激活!并负责几个自噬基因的转

录#众所周知!白藜芦醇可应对乙醇所致的肝损伤!它也可以

激活自噬并通过脱乙酰作用增加
[D]4(6

和
"10W'

的活性#

乙醇摄入可导致蛋白酶体抑制和内质网应激!二者都是已

知的与自噬激活有关#通过内质网应激介导的
d50

抑制蛋

白酶体引起的自噬代偿激活!其中涉及
10M2'

和
:TK

途径#

事实上!蛋白酶体活性与乙醇诱导的细胞自噬激活呈负相关#

另外!金属元素如锌也可在乙醇侵蚀基础水平下的肝癌细胞中

参与自噬&

$%

'

#因此!锌培养基有刺激自噬的作用!乙醇刺激可

以改变锌转运体的金属硫蛋白表达!从而激活自噬#

目前研究表明!乙醇对细胞自噬在疾病的不同阶段有着不

同的影响#在疾病的早期阶段!乙醇代谢可激活自噬体!反过

来刺激自噬小体促进脂滴回收!导致恶性循环#然而!在慢性

乙醇摄入的疾病后期!可能因为一些原因自噬囊泡密度会减

少#首先!蛋白酶体经过长期接触活性氧!其降解未折叠蛋白

的能力可能会下降#这可能会促使未折叠蛋白反应!最终导致

内质网应激#因此!来自内质网的主要
6>

E

蛋白质自噬体和细

胞器膜形成减少#内质网应激的生化过程与自噬的时间调节

有复杂关联!这是一个有待进一步研究的领域#因此!在疾病

的早期阶段!内质网应激可能抑制自噬&

$'

'

#其次!中间产物乙

醛可能会损害细胞骨架微管蛋白的结构!从而阻断自噬运输#

最后!自噬的正调节能明显抑制慢性乙醇的侵蚀#此外!蛋白

水解的效率由于溶酶体酸化和含量的下降!组织蛋白酶
U

和
Q

可能会降低#总之!慢性乙醇摄入可能妨碍自噬溶酶体的

功能#

此外!自噬通过调控可抑制
UL?2$

蛋白细胞凋亡#然而!

肝毒性物质的积累!包括脂滴"受损的线粒体"未折叠的蛋白

质!特别是
04"

有抑制自噬的能力#因此对肝细胞产生内在

和外在的损伤!这对乙醇侵蚀肝细胞产生更大的影响!由此看

来自噬或凋亡仍然是一个不能完全回答清楚的问题#

回顾过去!针对乙醇诱导自噬机制的各项研究工作已经开

展!虽然少部分机制在很大程度上已被解开!但大部分分子水

平上的细节仍然未被发现#相互矛盾的条件可以减轻自噬在

急性和慢性乙醇中毒的诱导作用#激活
:TK'

和
:TK$

的通

路状态!之间存在的差异可导致部分肝脏的损伤!而
5+$

和自

噬的关系也还没有明确#应该认识到由单一的乙醇引起的肝

脏疾病阶段!乙醇摄入可引起不同阶段不同严重程度的肝脏疾

病#自噬的情况可能更复杂!如果没有对酒精性肝病有一个充

分的了解!自噬在临床上的应用可能仍然是难以把握的#
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维生素
;

与肝脏疾病相关性的研究进展$

王君宜 综述!李江发!杨丽莎%审校

"桂林医学院附属医院消化内科!广西桂林
&*'%%*

#

!!

"关键词#

!

维生素
;

'慢性肝病'病毒性肝炎'肝硬化'肝细胞肝癌

"中图法分类号#

!

0&-&

"文献标识码#

!

#

"文章编号#

!

'+-'2.(*.

"

$%'-

#

((2*-*%2%(

!!

维生素
;

具有多种生物学效应!包括调节细胞的增殖"分

化"凋亡和血管生成!具有免疫调节和抗炎的特性!最主要的作

用是维持人体骨健康#在维生素
;

发挥生物学效应中!肝脏

起着重要作用#所以维生素
;

与肝脏相关疾病的发生"发展

具有紧密相关性#通过对文献的回顾!笔者对维生素
;

在肝

脏相关疾病中的作用作一综述#

!

!

维生素
;

!!

维生素
;

是一种类固醇激素!作用是调节人体内的骨与

钙的代谢#人体直接摄入或合成的维生素
;

不具有生物活

性!需要在肝脏中合成为
$&

羟维生素
;

&

$&

$

4J

%

;

'!然后在

肾脏合成具有生物活性的
'

!

$&2

羟维生素
;

&

'

!

$&

$

4J

%

$;

'#

'

!

$&

$

4J

%

$;

是维生素
;

生物学活性最强的一种形态!可以

通过控制多种基因直接或间接的调节细胞的增殖"分化"凋亡

和血管生成#

临床上主要是通过检测血清
$&

$

4J

%

;

来评价维生素
;

的水平及是否缺乏#血清维生素
;

的正常值为
-&

!

'$&

8ZD?

*

Q

&

'

'

!不足定义为低于
-&8ZD?

*

Q

!缺乏定义为低于
&%

8ZD?

*

Q

#

$&

$

4J

%

;

在被运输到肾小管近端通过
'

+

羟化酶作

用经羟基化形成活性更强的
'

+

!

$&

$

4J

%

$;

或骨化三醇&

$

'

#

在人体其他组织包括肝脏"脂肪组织和先天免疫系统的细胞中

存在
3c5$-U'

&

(

'

!其中免疫系统的细胞包括巨噬细胞"树突状

细胞和
W

"

U

淋巴细胞!通过表达
3c5$-#'

或
3c5$-U'

将
$&

$

4J

%

;

转化为骨化三醇!最后在肠道或肾脏经
$*

羟化酶分解

为胆汁后排出体外#这些组织共同维持维生素
;

在体内的代

谢平衡#因此当患者出现肾功能障碍也会影响到维生素
;

的

血清水平#维持正常的血清维生素
;

水平对人体的代谢具有
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