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摘要： 外泌体 （EV） 是细胞间信息交流的重要传递媒介，在介导细胞间的信息交换、免疫反应、细胞

再生信号传导和分化中起着关键作用，并广泛参与细胞自噬、细胞凋亡、炎症反应、免疫调节等病理生理过

程。EV 通过其传递的内容物影响受体细胞的自噬水平。自噬是一种细胞自我降解的程序，可通过降解细胞

中衰老死亡的细胞器、错误折叠的蛋白质及其他分子，提供能量支持。目前的研究表明自噬失调与肝脏的发

病机制和进展密切相关。因此，调节自噬可能是未来肝脏疾病治疗的新靶点。该文综述了EV和自噬的重要

性，并阐述EV介导自噬对肝脏疾病的临床研究及启示。

关键词 ：  肝脏疾病 ；外泌体 ；自噬

中图分类号 ：  R575  文献标识码 ：  A

The role of extracellular vesicle-mediated regulation of autophagy 
in liver diseases and its implications*

Chen Yu1, Chen Yue-qiao2, Huang Yu-wen1, Pan Li-yi1, Pei Hao1, Zhang Xue1, Ye Lv-ping2, Wang Na2

(1. Guangxi University of Traditional Chinese Medicine, Nanning, Guangxi 530000, China; 

2. The First Affiliated Hospital of Guangxi University of Traditional Chinese Medicine, 

Nanning, Guangxi 530000, China)

Abstract:  Extracellular vesicles (EVs) are essential mediators of intercellular communication, playing a key 

role in cell-to-cell information exchange, immune response, cell regeneration signaling, and differentiation. They are 

also widely involved in various pathophysiological processes, including cell autophagy, apoptosis, inflammation, and 

immune regulation. EVs affect the autophagy levels of recipient cells through their delivered contents. Autophagy is 

a cellular self-degradation program that degrades damaged organelles, misfolded proteins, and other molecules 

during cell senescence and death to provide energy support. Current research indicates that dysregulation of 

autophagy is closely associated with the pathogenesis and progression of liver diseases. Therefore, regulating 

autophagy could be a novel therapeutic target for liver diseases. This review highlights the importance of EVs and 

autophagy and discusses the clinical research and insights on EVs-mediated autophagy in liver diseases.
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肝脏疾病是全球主要的死亡原因之一，对人

类的健康构成了严重威胁，同时也给社会带来了

严重的经济负担。肝细胞中自噬的失调与肝脏炎

症 、 纤 维 化 、 脂 肪 变 性 等 密 切 相 关[1]。 外 泌 体

（extracellular vesicle, EV） 是 一 种 携 带 核 酸 、 蛋 白

质、脂质和代谢物等复杂生物活性物质的细胞外
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囊泡，可以从许多细胞类型中释放，包括血细胞、

内皮细胞、免疫细胞、肿瘤细胞和平滑肌细等[1]。

EV 通过传递功能性蛋白质和遗传信息来改变受体

细胞的表型及功能，从而调节细胞生理功能或病

理状态，并参与各种疾病的发生、发展。

自噬是维持细胞正常稳态及能量代谢平衡的

重要自我降解机制。在营养缺乏、饥饿等因素导

致细胞应激时，自噬会迅速激活。在生理条件下，

适度的自噬可通过消化受损的细胞器和降解蛋白

质及再循环，对维持肝脏细胞和代谢稳态具有重

要意义。然而，自噬失调可能导致肝脏疾病的发

生[2]。自噬内涵体作为自噬和 EV 之间的关键中间

产物，在这 2 个细胞代谢途径中扮演着重要的连接

角色。自噬和 EV 的发生途径共享这一细胞器，因

此深入研究两者之间的关系尤为重要。EV 的主要

功能是细胞间通讯，并对肝细胞的自噬过程进行

调 节 ， 从 而 为 肝 脏 疾 病 的 治 疗 提 供 了 新 的 治 疗

靶点。

1  自噬的概述 

自噬是机体维持细胞正常稳态及能量代谢平

衡的重要自我降解机制。通过自噬途径可以降解

细胞中衰老死亡的细胞器、错误折叠的蛋白质及

其他分子，促进了胞内物质的重新利用，并为细

胞生存提供能量。自噬主要分为巨自噬、微自噬

和 分 子 伴 侣 介 导 的 自 噬 （chaperone-mediated 

autophagy, CMA） 3 种类型[3]。微自噬是指细胞质中

的代谢物通过内陷进入溶酶体并分化成自噬管直

接吞噬降解细胞质组分。CMA 则是依靠热休克蛋

白直接携带降解底物进行溶酶体降解。巨自噬作

为自噬的最常见和最具特征的形式存在于所有真

核生物中，并受到当前研究的深入关注。在巨自

噬的典型形式中，细胞质组分被包裹在双层膜囊

泡内，自噬泡包裹降解底物形成自噬体，自噬小

体随后与溶酶体融合降解底物，为细胞能量代谢

提供支持。

2  肝脏疾病中的自噬 

研究发现，自噬在维持肝细胞稳态、非酒精

性 脂 肪 性 肝 病 （non-alcoholic fatty liver disease, 

NAFLD）、 肝 纤 维 化 （hepatic fibrosis, HF） 以 及 肝

细胞癌 （hepatocellular carcinoma, HCC） 等病理生理

过程中具有重要作用[4]。因此，调节自噬途径 （激

活或抑制自噬） 可能成为相关疾病治疗的新策略。

2.1　自噬与NAFLD　

在肝脏中，自噬受损可引发肝细胞损伤及脂

代谢异常，并进一步促进 NAFLD 发展[5]。NAFLD 的

特征是肝实质肝细胞的明显脂质沉积和持续的肝

酶异常，其主要病理表现为肝细胞中脂肪滴 （lipid 

droplet, LD） 的 大 量 蓄 积 引 起 脂 肪 变 性[6]。 由 于

NAFLD 和心血管疾病等存在共同的风险因素，且

NAFLD 患者的心血管疾病发生风险更高，给社会

带来巨大的疾病负担，因此治疗 NAFLD 的药物研

发主要围绕促进肝脏脂质代谢及改善胰岛素敏感

性。研究表明，降解 LD 可以依靠自噬途径，选择

性 降 解 细 胞 中 脂 质 的 生 理 过 程 称 为 “ 脂 肪 吞

噬”[7]。脂肪吞噬作为一种特殊类型的自噬，扮演

着维持细胞内的脂质平衡的角色。肝脏特异性自

噬基因 （ATG5 和 ATG7） 敲除的研究表明，自噬具

有脂解作用，缺乏这些基因的小鼠表现出肝脂肪

变性增加[8]。另外一些研究使用经典的自噬诱导剂

（如雷帕霉素） 进行 NAFLD 细胞模型实验，结果显

示自噬的上调可以促进肝脏脂肪的消除；而下调

可以促进脂质积累[9]。大多数研究提供了自噬缺乏

导 致 脂 肪 变 性 的 证 据 ， 因 为 自 噬 可 以 消 化 脂 滴 ，

增加自噬的药物可能是 NAFLD 的潜在治疗策略 。

此外有国外学者发现了用蛹虫草发酵的桑叶提取

物在喂食高脂饮食诱导的肥胖模型中的抗肝脂肪

变性作用，通过激活 PI3K /Akt /mTOR 信号通路来

诱导自噬反应[10]。该研究结果证明，蛹虫草在肥胖

小鼠肝组织中发挥抗肝脂肪变性活性，表明其是

一种新型治疗方法，通过靶向自噬来对抗与不健

康饮食相关的肝脂肪变性。

2.2　自噬与HF　

HF 是一个动态的过程，由于各种因素导致的

肝细胞损伤，发生变性坏死，进而肝细胞再生和

纤维结缔组织增生，最终使肝脏瘢痕形成。肝星

状细胞 （hepatic stellate cells, HSCs） 是形成 HF 的主

要细胞，HSCs 的激活和增殖在 HF 的发展中起重要

作用[11]。研究发现 HSC 在 HF 中功能良好，这可能

与自噬有关，因为活化的 HSCs 增殖并产生胶原纤

维 时 ， 也 需 要 通 过 自 噬 降 解 过 程 来 提 供 能 量[12]。
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THOEN 等[13]是第一个发现当 HSCs 被激活时，自噬

水平显著增加，而抑制自噬可以减轻 HSCs 活性的

团队。

国内研究发现，盐酸小檗碱通过抑制 JNK 的表

达及 JNK 蛋白的磷酸化，抑制 HSCs 的自噬后能明

显 抑 制 HSCs 活 化 ， 并 对 脂 滴 具 有 一 定 的 保 护 作

用[14]。而在 CCl4 诱导模型大鼠 HF 中，可通过 TGF-

β1/Smads 信号通路，抑制 HSCs 自噬及活化，缓解

小鼠 HF[15]。此外许多天然化合物通过调节造血干

细胞的自噬而具有抗纤维化作用，例如红景天苷

可以通过抑制自噬来降低 aHSCs 活性[16]，姜黄素可

以通过抑制 HSC 活性来降低 HF[17]。综上所述，通

过自噬抑制 HSCs 活化是 HF 的有效干预靶点。

2.3　自噬与HCC　

原发性肝癌是最常见的癌症之一，其发病率

和病死率分别占我国恶性肿瘤的第 5 位和第 2 位，

其中多以 HCC 为主[18]。自噬在 HCC 发生中的作用

是复杂的，被认为是一把双刃剑。一方面，自噬

可以通过抑制炎症、促进基因组稳定，从而阻止

HCC 的发展[19]。国内学者研究发现天然活性产物金

盏 花 苷 E 可 以 通 过 激 活 自 噬 途 径 促 进 GPX4 和

SLC7A11 蛋白降解，从而抑制肝癌细胞的增殖和迁

移[20]。 Beclin-1 是 自 噬 途 径 中 的 关 键 基 因 ， 在

Beclin-1 敲除鼠的研究中，肝癌的发生概率有所增

加,其表达水平与 HCC 的分级相关[21]。肿瘤抑制因

子受 Beclin-1 通路影响，激活该通路可提高自噬水

平发挥抗肿瘤效应[22]。关键自噬基因缺失的结果表

明，自噬在非肿瘤细胞或肿瘤细胞发育的早期起

着抑制肿瘤的作用。另一方面，自噬可作为 HCC

细胞的生存途径。一旦肿瘤建立，并且在生长迅

速、所处微环境发生变化的情况下，癌组织可通

过自噬来回收细胞中废弃的成分以补充能量，导

致肿瘤细胞在代谢功能障碍或营养缺乏等不利条

件下存活，有助于肝癌细胞的侵袭和远处转移[23]。

研究表明，ATG7 敲低抑制肝癌细胞自噬并且能够

抑制 HCC 细胞在体外的迁移和侵袭能力，并削弱

小鼠体内肿瘤的生长能力[24]。同时，在缺氧条件

下，缺氧诱导因子 1α诱导 RNA 结合蛋白 THDF1 表

达，促进自噬相关基因 ATG2A 和 ATG14 翻译，从

而促进自噬和自噬相关 HCC 发生，提示基础自噬

的 增 加 可 能 提 高 了 肿 瘤 细 胞 在 低 氧 区 域 的 存 活

率[25]。研究发现在肝脏中 LAMP2A （溶酶体相关膜

蛋白 2A 型） 高表达，并已确认其为 CMA 的速率限

定因素，还可视作在 CMA 的过程中转运胞质蛋白

的受体和通道[26]。LAMP2A 在人 HCC 肝组织活检中

表达下调，即 LAMP2A 下调 CMA 增加会促进 HCC

细胞的增殖和迁移。事实上，抑制自噬可以增强

细胞凋亡信号传导，从而抑制 HCC。例如通过敲

低 簇 蛋 白 抑 制 自 噬 可 减 少 增 殖 并 增 强 细 胞 凋 亡 ，

可 能 减 弱 丙 型 肝 炎 病 毒 感 染 个 体 中 HCC 进 展[27]。

此 外 在 晚 期 肝 癌 中 已 检 测 到 自 噬 增 加 ， 并 且 与

HCC 患者的恶性转化和低生存率密切相关[28]。

3  EV 在肝脏疾病发生机制中诱导细胞自噬

的作用 

自噬在肝脏疾病的生理病理机制中是复杂的，

被认为是一把双刃剑。自噬的紊乱和功能障碍在

肝细胞病理改变和肝脏疾病中起作用[2]，因此，研

究自噬对于阐明肝脏疾病的发生、发展至关重要。

同时，EV 所含有的内容物可通过共享信号通路诱

导自噬。

3.1　EV参与调节HF中的自噬　

HF 是由多种致病因素诱发的各种慢性肝损伤

引起的愈合和瘢痕形成的动态过程。在 HF 期间，

肝脏炎症的增加与 HSCs 的活化密切相关，这主要

是由于巨噬细胞的浸润和巨噬细胞诱导的肝组织

炎症反应。最近的研究表明，巨噬细胞自噬诱导

HSCs 活化与 HF 的进展关系密切[29]。该研究发现，

来自自噬受损巨噬细胞的 EVs 可以增强 HSC 增殖和

活化细胞，这表明浸润巨噬细胞分泌的 EV 在调节

HSC 存活和/或活化中起着重要作用，从而加速了

纤维化过程。LUO 等[30] 在代谢相关性脂肪性肝病

（metabolically associated fatty liver disease, MAFLD）

小 鼠 模 型 中 发 现 血 清 EV miR-27a 水 平 显 著 升 高 ，

与 HF 呈正相关。EV miR-27a 从脂毒性肝细胞中释

放并特异性传递到受体激活的 HSC。PINK1 是 miR-

27a 的关键靶标，主要介导线粒体自噬。结果表明

脂毒性 EV miR-27a 通过负调控 PINK1 表达，在抑

制线粒体自噬和促进 MAFLD 相关 HF 方面发挥关键

作 用 。 此 外 ， 研 究 证 明 含 有 miRNA-181-5p 的 EV

可以调节小鼠 HST-T6 细胞和肝细胞中的自噬，从

而降低细胞外基质成分的水平以缓解 HF 的形成[31]。
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另 外 ， 有 学 者 探 讨 EV 携 带 的 miR-30a 通 过 抑 制

Beclin-1 介 导 的 自 噬 来 改 善 HF 的 研 究 结 果 表 明 ，

miR-30a 过表达直接下调了 Beclin-1 表达，并减弱

了 HSCs 活化[32]。LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值显示 miR-30a

过表达抑制了自噬，表明 miR-30a 可能通过抑制自

噬和增加 HSC 中 LD 积累来阻止 HSC 活化。总之，

EV 调节细胞自噬可能是改善 HF 的一种新的调节途

径，其靶向调控可能成为肝脏疾病新的治疗策略。

3.2　EV参与调节HCC中的自噬　

HCC 是全球 90 个国家癌症相关死亡的前 5 大

原因之一，预计 2020～2040 年每年新增病例数将

增加 55.0%，诊断和治疗技术的快速发展有效地改

善了 HCC 患者早期或中期预后。然而，有效控制

晚期患者的肿瘤进展仍然具有挑战性。作为一种

高度保守的细胞降解系统，自噬被认为在 HCC 进

展中起着重要作用。最近有研究显示，EV 在肿瘤

的发生、发展过程中扮演着重要角色，HCC 细胞

来源的 EV 内包含有多种促进肿瘤生长与转移的活

性物质，如 miRNA，通过调节多种肿瘤相关基因

的表达，从而促进肝癌细胞增殖与肿瘤血管新生，

诱导肝癌耐药[33-34]。有关研究报道，缺氧可以诱导

肝癌细胞 EV 分泌增加，且缺氧 EV 可能通过诱导

肝癌细胞自噬，进而促进肝癌进展[35]。此外在研究

饥饿应激肝细胞 EV 中富集的 circRNA 在 HCC 进展

中的功能和机制中发现，circTGFBR2 是 Exo-Ts 增

强 HCC 细胞保护性自噬以抵抗饥饿应激的主要因

子[36]。 从 机 制 上 讲 ， circTGFBR2 通 过 EV 递 送 至

HCC 细胞后，可通过海绵化和诱导 miR-205-5p 降

解来提高 ATG5 表达，从而增强 ATG5 介导的保护

性 自 噬 ， 促 进 HCC 细 胞 进 展 。 可 见 circTGFBR2/

miR-205-5p/ATG5 轴可能作为 HCC 治疗的一个有前

途的治疗靶点。

3.3　EV参与调节其他肝脏疾病中的自噬　

缺血再灌注损伤仍然是肝移植的一个主要问

题[37]。其引起炎症细胞因子释放、细胞凋亡和坏

死。骨髓间充质干细胞 （bone marrow mesenchymal 

stem cell, BM-MSCs） 是一组多能干细胞，可分化成

各 种 间 充 质 细 胞 （如 骨 细 胞 、 脂 肪 细 胞 和 肝 细

胞） [38]。近年来，研究发现 BM-MSCs 来源的肝细

胞样细胞 EV 可以通过增强自噬来减少肝缺血/再灌

注损伤，起到保护作用，同时减少促炎细胞因子

的产生，显著减轻肝细胞损伤，改善肝脏功能[39]。

因此，利用 BM-MSCs 进行肝细胞诱导和 EV 提取可

能为新的临床治疗方法提供可能性。此外，在研

究五味子的生物活性化合物及其在治疗药物性肝

损伤 （drug-induced liver injury, DILI） 中的作用机制

中[40]，通过筛选和鉴定与肝损伤治疗相关的活性成

分，使用全面的化学-生物-EV 方法，明确了这些

活性成分直接的作用靶点，显示其能够通过激活

EV 中的自噬来缓解 DILI 的症状。

4  总结与展望 

自噬和 EV 在维持细胞稳态和调节生理功能方

面发挥着重要作用。EV 参与肝脏炎症的调控，多

种分子的释放来调节肝脏细胞的自噬，影响细胞

的存活和损伤修复过程。EV 中的生物活性分子可

通过调控肝巨噬细胞的自噬、HSCs 的活化，以及

减少 I/R 损伤等机制平衡细胞内环境。EV 释放的信

号分子和细胞外基质成分可以影响肝细胞的微环

境，从而调控自噬过程影响肝脏的生理功能和病

理进展。尽管近年来在自噬和 EV 研究方面取得了

显著进展，但仍有一些机制尚待阐明。EV 具有类

似生物膜的结构，具备更好的耐受性、较低的毒

性和更强的靶向性等优势。最近，EV 在肝脏疾病

中展现出了独特的治疗潜力。肝脏系统中富含各

种来源的 EV，其对肝脏细胞的功能和作用至关重

要。通过研究 EV 调控自噬的机制及对其靶点进行

干预，可为肝脏疾病的治疗提供新的启示。未来

的研究应更深入地探索自噬和 EV 之间的关联，以

期发现更多的治疗机制，并进一步挖掘 EV 作为治

疗工具的潜力，为肝脏疾病的治疗与预防提供更

多的可能性。
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