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摘要： 铜是人体所必需的微量元素之一，以辅酶或含铜蛋白形式参与线粒体呼吸、能量代谢和抗氧化等过程。细胞内铜蓄

积主要表现为铜在线粒体内的异常积聚，导致线粒体形态和功能出现异常。代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）的病理进程与

线粒体功能障碍密切相关。研究已证实铜过载可以促进 MAFLD 的发生发展，但关于铜过载导致线粒体功能障碍引发

MAFLD的相关机制和药物研究进展，目前尚缺乏系统性总结。基于此，本文系统综述了铜过载引发线粒体功能障碍导致

MAFLD的相关机制及药物研究进展，以期为MAFLD进一步的研究和治疗提供理论参考。
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Abstract： Copper is one of the essential trace elements in the human body and participates in mitochondrial respiration， energy 
metabolism， and antioxidant processes in the form of coenzymes or copper-containing proteins. Intracellular copper accumulation 
mainly manifests as abnormal copper accumulation within mitochondria， leading to abnormalities in mitochondrial morphology and 
function. the pathological process of metabolic associated fatty liver disease （MAFLD） is closely associated with mitochondrial 
dysfunction. Studies have confirmed that copper overload can promote the development and progression of MAFLD； however， there 
is still a lack of systematic summarization of the mechanisms by which copper overload induces mitochondrial dysfunction and leads 
to MAFLD and related advances in drug research. In this context， this article reviews the research advances in the mechanisms by 
which copper overload induces mitochondrial dysfunction and leads to MAFLD， as well as related advances in drug research， in 
order to provide a theoretical reference for further investigation and treatment of MAFLD.
Key words： Metabolic Associated Fatty Liver Disease； Mitochondria； Copper
Research funding： Yunnan Provincial Department of Science and Technology Traditional Chinese Medicine Basic Research Joint 
Special Progra（202301AZ070001-040）； Yunnan Province Graduate High-Quality Course Medical Molecular Biology

·综述· DOI： 10.12449/JCH251223

2607



临床肝胆病杂志第41卷第12期2025年12月 J Clin Hepatol， Vol. 41 No. 12， Dec. 2025

代谢相关脂肪性肝病（metabolic associated fatty liver 
disease，MAFLD）是由国际专家小组于2022年提出，用以

取代NAFLD（非酒精性脂肪性肝病）的新命名。该疾病是

以无过量饮酒史且排除其他有明确损肝因素所导致的肝

细胞脂肪变性，常伴有肝细胞气球样变和肝小叶轻度弥

漫性炎症［1］。其病理进程涵盖从单纯脂肪变性至非酒精

性脂肪性肝炎、肝纤维化及肝硬化等多个阶段。

Day和 James共同提出的“二次打击”学说曾被广泛

认可，该学说认为胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）导

致肝细胞脂质沉积造成 MAFLD 发病的第一次打击，而

氧化应激和炎症反应等因素共同构成第二次打击［2］。
随着研究深入，“二次打击”学说已经逐渐被“多次打击”

学说取代，后者认为MAFLD的发病机制更复杂，涉及遗

传、环境、肠道微生物等多种因素的相互作用［3］。微量

元素的代谢紊乱与 MAFLD 的发生发展关系密切，其中

铜稳态失衡尤为关键。铜元素作为多种抗氧化酶和呼

吸链复合物的必须辅基，参与氧化应激调控、线粒体能

量代谢和金属离子代谢等过程，且发挥重要作用。研究

表明，铜过载可通过抑制线粒体呼吸链复合物活性、干

扰三羧酸（tricarboxylic acid，TCA）循环、破坏抗氧化酶系

统、诱发金属离子代谢以及动力系统紊乱等多重机制，

最终导致线粒体功能障碍。此前广泛使用的铜螯合剂

多为人工合成，存在副作用大且治疗成本高等问题，难

以适用 MAFLD 的长期干预。近年来，研究人员致力于

提取天然铜螯合剂来改善机体铜过载，中药作为天然铜

螯合剂的重要来源，已被证实具有改善血清铜含量和铜

过载引起的线粒体功能障碍及肝脂肪沉积等作用，为改

善铜过载介导的线粒体功能障碍提供了新的研究方向，

也为防治MAFLD开辟了新视野。

1　机体铜代谢和铜过载概述

铜是所有真核生物不可或缺的微量元素，对维持人

体的生长发育至关重要。铜的摄取和排泄均通过肠道调

控［4］；其吸收主要依靠十二指肠完成，先由高亲和力铜转

运蛋白介导铜的摄取，再经铜转运蛋白ATP酶α转运入

血，通过肝门静脉入肝后，在肝内储存和利用。当铜在体

内蓄积过多时，铜转运蛋白ATP酶β会将多余的铜转入

毛细胆管，最终经肠道排泄出体外［5］。线粒体是细胞内

重要的需铜与储铜细胞器［6］，其正常功能高度依赖铜稳

态。既往研究证实，铜是超氧化物歧化酶（superoxide 
dismutase，SOD）、细胞色素 C 氧化酶及呼吸链复合物等

保持线粒体功能和形态正常的关键组分，参与能量代

谢、氧化还原调控及线粒体生物发生等过程，从而维持

线粒体稳态［7］，提示铜稳态对于维持线粒体形态和正常

功能至关重要。

铜过载导致的细胞毒性机制为：过量的铜与TCA循

环中的硫辛酰蛋白结合，引发硫辛酰蛋白发生异常寡聚

化，同时导致铁硫簇蛋白合成障碍，使其在细胞内的含

量降低，二者共同诱发蛋白质毒性应激和线粒体功能障

碍，导致细胞内产生大量活性氧（reactive oxygen species，
ROS）和炎症因子，最终引发细胞死亡［8］。这种由铜稳态

失衡诱发的死亡不同于其他程序性死亡（凋亡、焦亡和

坏死），其特点是细胞内的铜过载直接引发线粒体 TCA
循环脂酰化蛋白紊乱，并伴随蛋白质毒性应激和炎症反

应等过程［9］，最终导致细胞死亡。

2　铜过载与MAFLD的关系

人体摄铜的主要来源是铜水管、铜炊具、电子垃圾、

饮用水、药品和含铜杀菌剂等，其中饮用水是非职业人

群铜暴露的主要来源［10］。作为人体代谢的核心器官，肝

脏是铜稳态调控的关键场所，铜代谢失衡和 MAFLD 发

生发展密切相关。目前，体内铜含量的检测，主要通过

采集静脉血，离心分离血清后进行测定。血清检测不仅

能直接反映体内铜含量，还能直接与MAFLD相关诊断指

标进行对比分析。相关学者统计了 2011—2016年美国

成人血清铜水平与MAFLD患者的相关性，在 1 377例参

与者中，661例确诊MAFLD，其中 141例属于晚期肝纤维

化。统计分析显示，较高的血清铜水平（≥21.00 μmol/L）
与 MAFLD的发病率升高相关，提示美国人群中 MAFLD
患者的发生和进展与血清铜水平升高具有强相关性［11］。
Zhang 等［12］研究表明，血清铜含量与体重指数、瘦素和

IR 水平等 MAFLD 的危险因素呈显著正相关。瞿思遥

等［13］强调了铜浓度与肝脂肪变性之间的显著相关性，试

验证明体内铜过载可上调脂肪酸合成酶活性，促进肝脏

甘油三酯沉积，推动脂肪变性进程。潘亚雄［14］研究显

示，铜过量会激活斑马鱼肝X受体α，上调固醇调节原件

蛋白 1调控脂肪生成和脂质储存的基因表达，增强脂肪

生成相关基因转录，导致脂质合成代谢失衡。二氢硫辛

酸脱氢酶（dihydrolipoamide dehydrogenase，DLD）和丙酮

酸脱氢酶 β（Recombinant pyruvate dehydrogenase beta，
PDHB）在TCA能量代谢、线粒体ROS生成和清除中发挥

重要作用。一项针对临床和动物实验的铜死亡相关基

因研究，探讨了 10个铜死亡相关基因与 MAFLD 之间的

关系，研究发现，DLD 和 PDHB 在 MAFLD 中稳定上调。
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其中，高表达的 DLD 和 PDHB 可能会增加铜的毒性，并

通过影响乙酰辅酶A和丙酮酸对TCA循环产生影响，提

示铜过载可能影响 MAFLD 的发生［15］。此外，通过建立

MAFLD 小鼠模型进一步确认了 DLD 和 PDHB 可以促进

肝脂肪变性，并通过铜质沉积引发肝脏炎症。Xu 等［16］

实验证实，铜过载会抑制Wnt/β-catenin（β-连环蛋白）通

路，阻断 β-catenin 在细胞核内的积累，并抑制细胞衰老

相关蛋白 1 表达，促使 β-catenin 乙酰化，进而增加肝脂

肪生成和脂质沉积。铜过载同样也可导致线粒体形态

发生变化，研究数据显示，5 μmol/L 铜刺激即可破坏线

粒体膜电位，10 μmol/L铜刺激则会引起线粒体肿胀、氧

化应激和钙离子外流［17］。多项临床研究数据表明，铜过

载会促使 MAFLD 向肝癌进展［18］，肝癌患者的细胞中检

测到大量的铜［19］和铜蛋白复合物［20］，铜结合蛋白合成

增加，且肝癌患者血清中铜水平明显高于MAFLD患者，

血清铜浓度升高与肝纤维化程度加重相关［21］。

3　铜过载损伤线粒体功能诱发MAFLD的相关机制

3.1　铜过载损伤线粒体能量代谢　TCA 循环和呼吸链

氧化磷酸化是细胞内能量代谢的两大关键环节，通过协

同作用将蛋白质、脂肪和糖类等营养物质分解为 ATP，
为生命活动提供能量基础。研究表明，MAFLD 的发生

与铜过载诱发的线粒体损伤密切相关，过量铜对呼吸链

复合物和TCA循环中的关键酶（如二氢脂胺 S-琥珀酰转

移酶、硫酰基合酶、二氢硫辛酰胺 S-乙酰转移酶等）产生

毒性作用，造成线粒体能量代谢障碍。肝脏线粒体对铜

吸收具有高效性和广泛性，过多铜能直接与线粒体内膜

脂酰化蛋白N-端丝氨酸残基结合，导致呼吸链复合物Ⅰ
（NADH-CoQ 还原酶）、呼吸链复合物Ⅱ（琥珀酸 CoQ 还

原酶）、呼吸链复合物Ⅲ（辅酶 Q-细胞色素 C 还原酶）的

蛋白质构象改变，进而诱导脂酰化蛋白寡聚化。这种寡

聚化会影响铁硫簇的稳定性，导致铁硫簇蛋白损失。铁

硫簇蛋白不仅在调节细胞的氧化还原平衡及电子转移

过程中发挥关键作用，还在维持细胞氧化还原态中起关

键作用，其缺失还可使线粒体肿胀并加剧细胞损伤［22］。
Cao 等［23］实验通过测定高铜水平下线粒体呼吸链复合

物Ⅰ～Ⅴ活性及过氧化氢的生成速率，发现呼吸链复合

物Ⅳ活性下降最为显著；且过氧化氢产量随着铜浓度的

升高而增加，提示铜过载会导致肝脏线粒体中复合物Ⅳ
存在位点特异性缺陷，也是引起肝脏线粒体功能障碍的

原因之一。铜过载对能量代谢的损伤具有双重性，除损

伤呼吸链外，还会干扰 TCA 循环。Tan 等［9］研究发现，

TCA循环中DLD、氢硫辛酰转乙酰酶和硫辛酸合成酶等

关键酶对铜浓度异常敏感，其与过量的铜结合可引发相

关酶蛋白的异常寡聚化和功能丧失，最终导致线粒体能

量代谢障碍。进一步研究显示，铜过载与脂质代谢异常

密切相关，铜参与胆固醇代谢的调节、胆固醇相关的酶

和脂肪酸生物合成的基因表达［24］；Liu 等［25］研究发现，

在铜暴露的HepG2细胞中，氧化应激反应信号基因和抗

凋亡基因的表达升高，而脂质生物合成和脂质代谢的关

键酶 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶的活性则被显

著抑制。综上所述，铜过载通过呼吸链障碍、TCA 循环

异常和脂质代谢调控异常驱动线粒体能量代谢紊乱，从

而触发MAFLD发生发展的核心病理机制。

3.2　铜过载损伤线粒体抗氧化系统　ROS的过量产生

会激发线粒体氧化应激，进而损伤线粒体功能，干扰细胞

脂质代谢，从而引发肝脏内甘油三酯积聚，最终导致肝脂

肪变性并发展为MAFLD。细胞内存在的抗氧化系统（酶

抗氧化系统和非酶抗氧化系统）可有效减少ROS的聚集，

酶抗氧化系统包括 SOD、硫氧还蛋白过氧化物酶和谷胱

甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）等；非酶

抗氧化系统则涵盖维生素A、维生素E和类胡萝卜素等。

Ozcelik等［26］研究指出，铜水平升高会显著抑制大鼠肝脏

中SOD、谷氨酸-半胱氨酸连接酶、GSH-Px和CAT（过氧化

氢酶）的活性，从而促进丙二醛（malondialdehyde，MDA））
和过氧化脂质的产生［27］。铜过载也会对 CYP450（细胞

色素 P450）系统产生毒性作用，Yu等［28］通过实验证实，

铜过载的大鼠肝脏中 CYP450 的 mRNA 表达显著降低，

并同步抑制与氧化应激相关的 SOD、GSH-Px 和 CAT 等

抗氧化酶的活性，最终导致细胞氧化-抗氧化动态平衡

被打破。铜可以与细胞内的蛋白质发生相互作用，引起

其在质膜下方聚集和产生细胞毒性。GSH 可通过与铜

高亲和性结合形成 GSH-Cu 复合物，从而阻断铜对蛋白

质产生毒性作用，但钙结合不可逆，结合后 GSH 功能丧

失。上述研究表明，铜过载通过多重机制严重损伤抗氧

化酶，致使 ROS 清除能力下降，从而引发系统氧化性失

衡。目前，铜过载对酶抗氧化系统损伤相关机制和通路

的研究已相对明确，但非酶抗氧化系统与铜的相关关系

和机制仍未明确。值得注意的是，已有研究证实非酶抗

氧化物质可有效改善 MAFLD 的病理进程，这提示进一

步探究铜过载对非酶抗氧化系统的影响及其调控机制

具有重要研究价值。

3.3　铜过载介导线粒体金属离子代谢紊乱　线粒体微

量元素的稳态依赖各种金属离子转运蛋白网络的精密
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调控，铜过载会破坏系统平衡，引起多种金属离子的代

谢紊乱。吴林林等［29］通过对 MAFLD 患者血浆中 12 种

微量元素进行检测，证实血浆微量元素水平与肝功能酶

学指标呈显著相关，提示金属离子代谢失调在 MAFLD
发生发展中具有重要作用。铁元素是人体需求量最高

的金属元素，其和铜具有相似的生物学特性和代谢过

程，代谢交集点在十二指肠和肝脏［30］。铜和铁具有协同

作用，铜过载可促进铁吸收。赵晋英等［31］研究发现，铁

过载可以促进游离脂肪酸向肝脏运输、内源性脂肪酸合

成和抑制脂肪酸β-氧化，从而加重脂质代谢障碍；同时，

铁还能增强肝细胞线粒体和微粒体膜的过氧化损伤，导

致肝脏中的脂质积聚和氧化损伤，推动 MAFLD 向肝纤

维化发展。体内铁过载会导致 GSH 系统调控的核心酶

谷胱甘肽过氧化物酶 4失活，无法有效清除脂质过氧化

物，使细胞内铁积累失控，脂质过氧化反应加剧，最终触

发铁死亡进程。锌离子是众多金属酶的辅助因子和细

胞膜的重要组成成分。铜和锌相互拮抗，锌离子对氧化

应激具有抑制作用，铜过载则导致锌含量下降［32］。
PPAR-α（过氧化物酶体增殖物激活受体 α）的活性与锌

离子有关，锌缺乏可能导致PPAR-α活性下降，加剧肝脂

肪变性、抗氧化能力下降，导致线粒体氧化应激。

Himoto等［33］临床研究显示，随着慢性肝病患者肝脂肪变

性程度的增加，血清锌离子水平进一步降低，且与肝脏

4-羟壬烯酸的表达水平呈负相关。钙离子参与调节脂

质和碳水化合物代谢等多种肝功能，其代谢失调是慢性

肝病的标志［34］。线粒体内钙离子失调可通过线粒体通

透性转换孔诱导细胞凋亡，并介导胰岛素信号转导，从

而诱发 IR［35］。抵抗素为一种富含半胱氨酸的激素，可

导致 IR和脂质代谢失调，钙离子减少时通过活化T细胞

核因子增加抵抗素的表达，并增强抵抗素信号通路下游

靶点 AMP 依赖的蛋白激酶［adenosine 5’-monophosph-

ate（AMP）-activated protein kinase，AMPK］的活性。目

前，关于铜和钙的交互研究尚处于基础研究阶段，临床

检测发现铜过载患者血清钙含量下降，提示钙稳态破坏

可能是铜过载作用的重要下游信号。综上所述，铜过载

通过干扰机体金属元素代谢网络，形成多靶点协同效

应：一方面直接诱导线粒体氧化应激；另一方面通过金

属离子间的相互作用放大代谢紊乱，共同驱动 MAFLD
的发展。尽管现有研究已初步揭示了金属离子代谢和

MAFLD的相关性，但分子作用机制研究仍然存在空白。

未来需要深入解析金属离子代谢网络的动态调控规律，

为开发金属稳态调控MAFLD的治疗策略提供理论指导。

3.4　铜过载介导线粒体动力学失衡　线粒体动力学涵

盖线粒体裂变、融合、自噬和生物发生等多个关键过程，

作为机体代谢中心，线粒体动力学稳态对维持细胞功能

至关重要。铜过载可介导线粒体动力学稳态失衡，破坏

糖脂代谢稳态平衡，进而在 MAFLD 的发生发展中起关

键作用。线粒体通过持续的融合和分裂循环，以维持线

粒体的大小、形态、位置及其超微结构，是细胞功能正常

发挥的重要条件。当线粒体动力学被铜过载破坏时，线

粒体的形态和功能会受到影响，导致 MAFLD 的发生和

发展［36］。Mate 分析结果显示，铜过载会诱发融合和分

裂核心基因的突变和线粒体动力学或生物合成的蛋白

质改变，增加线粒体裂变并抑制线粒体融合，线粒体融

合可以促进线粒体ATP合成效率，实现营养物质的有效

利用［37］。相反，线粒体分裂可以增加营养物质的输入并

耗散部分线粒体膜电位，导致呼吸增加和ATP合成效率

降低，从而引发 MAFLD。分析进一步指出，AMPK 和过

氧化物酶体增殖物激活受体γ-辅激活因子 1α（PGC-1α）
是线粒体动力学和生物发生的主要调节因子，高铜水平

下AMPK会被激活后导致 PGC-1α和线粒体分裂因子磷

酸化，分别诱导线粒体生物合成和线粒体裂变。一项持

续喂养 21 d 硫酸铜灌胃诱导小鼠肝脏线粒体损伤的实

验显示，硫酸铜处理的小鼠肝脏线粒体的 PGC-1α、线粒

体转录因子A和核因子E2相关因子 2（Nrf2）的蛋白质和

mRNA表达水平下降。铜可增强金属调节转录因子 1与

Nrf2 启动子的结合能力，并增加 Nrf2 对脂肪生成基因

（G6PD、6PGD、ME、ICDH 和 PPAR-γ）的募集，促进脂肪

生成。从机制上看，铜通过抑制 SP1/Fyn 通路促进 Nrf2
的核聚集并引起肝脂质毒性。同时，参与线粒体融合的

蛋白 Mfn1 和 Mfn2 表达减少，线粒体裂变蛋白 Drip1 和

Fis1表达显著增加［38］。线粒体自噬是一种选择性的自

噬，是特异性地识别、包裹并降解功能受损或多余线粒

体的过程。线粒体自噬的相关通路主要分为泛素依赖

途径和非泛素依赖途径两个类别。PINK1/Parkin通路是

目前研究最广泛的泛素依赖途径，Yang等［39］研究发现，

鸡肝脏铜过载可以上调细胞自噬凋亡相关通路（p53、
Bak1、Bax、Cyt C 和 Caspase3/cleaved-caspase3）的 mRNA
和蛋白质水平，同时下调B细胞淋巴瘤/白血病-2基因的

mRNA和蛋白质水平，表明铜过载可通过激活鸡肝脏中

的 PINK1/Parkin 通路上调线粒体自噬能力。线粒体自

噬能力的改变与肝脏铜过载的时间和浓度呈负相关，长

期摄入铜（15～60 mg/kg）可以诱导大鼠肝脏线粒体自

噬，但当铜含量超过 120 mg/kg 或铜暴露时间超过 29 d
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时，线粒体自噬能力下降［28］，导致胞内清除肝脏脂质沉

积、氧化应激和炎症反应等能力减弱，从而加剧肝细胞损

伤。综上所述，铜过载可以引发线粒体动力学失衡造成

线粒体功能障碍，但其影响具有双向性，取决于肝脏铜过

载的浓度与时间。线粒体动力学失衡引发的线粒体功能

失调，导致肝细胞脂质沉积增加，同时削弱肝细胞的抗氧

化防御能力，造成脂毒性增加和肝损伤。

铜过载损伤线粒体功能诱发MAFLD的相关机制总

结见图1。
4　改善铜过载所诱发MAFLD的药物研究和应用情况

目前，改善机体铜过载的方式主要有两种：（1）膳食

铜调控，通过限制高铜食物的摄入和对饮用水进行滤铜

处理，以减少体内铜浓度。然而，由于铜在食物链中分

布广泛，该策略仅能实现部分铜摄入控制。（2）铜螯合疗

法，铜螯合剂分为人工合成铜螯合剂和天然铜螯合剂。

据报道，人工合成铜螯合剂导致早期过敏反应、骨髓抑

制、肾脏损伤等副作用的发生率高，且具有神经系统症

状恶化风险，不适合MAFLD患者长期使用。近年来，研

究学者逐渐将研究方向聚焦于从植物中提取天然铜螯

合剂。多项研究证实，天然植物成分不仅能和铜特异性

结合促进排泄，还兼具改善肝脂质沉积和抗氧化应激的

功能。相较于人工合成铜螯合剂，天然植物成分具有人

体副作用小、生物相容性高且在其他生理过程（如金属

运输和输送以及金属解毒）中也发挥作用等优势，在治

疗MAFLD的铜代谢控制治疗领域具有重要应用前景。

4.1　人工合成降铜药治疗铜过载诱发 MAFLD的研究现

状　人工合成的降铜药物主要包括铜拮抗剂、铜螯合剂

和放射性聚合物 64Cu等［40］。其中，铜拮抗剂以锌盐为代

表［41］，其作用机制为锌和铜对肠道 DMT1（二价金属离

子转运蛋白 1）受体具有竞争拮抗作用，从而阻断胃肠道

对铜的摄取。Fathi等［42］对临床数据分析发现，超重/肥
胖 MAFLD 患者使用 30 mg 元素锌补充剂进行 3 个月的

治疗，可改善血清胰岛素水平、IR、氧化应激标志物（如

SOD活性升高和MDA水平下降）。然而，长期服用锌补

充剂容易造成体内锌过度，引发缺铁性贫血、免疫功能

线粒体自噬
过度/减弱

ROS

抗氧化系统损伤

抗氧化酶系统 非抗氧化酶系统

金属代谢紊乱

SOD、CAT、GSH-Px
活性 GSH含量

线粒体氧化应激

MAFLD

GSH GSH

GSH
GSH

动力学紊乱

线粒体融合
蛋白     

线粒体分裂
蛋白     

线粒体自噬
通路激活/障碍

线粒体分裂抵抗素分泌脂代谢异常

PPAR-α
活性   

线粒体融合

氧化磷酸化障碍 TCA循环障碍

关键酶蛋白质
毒性应激

NADH-CoQ还原酶
琥珀酸CoQ还原酶

辅酶Q-细胞色素C还原酶
细胞色素C还原酶

活性

TCA
循环

ADP
ATP

Ⅰ

Ⅳ
Ⅱ

Ⅲ Cyt-c

ATP合成酶

呼吸链损伤

ADP
ATP

能量代谢障碍

葡萄糖

丙酮酸

乙酰辅酶A
乙酰草酸

琥珀酰辅酶A α-酮戊二酸

柠檬酸TCA
循环

线粒体功能障碍铜过载

铁硫蛋白簇丢失 脂酰化蛋白寡聚

Zn2+排泄增多

小肠吸收锌
障碍

小肠 肝细胞 肝脏

Fe2+ Ca2+

脂质过氧化 炎症反应细胞凋亡 胰岛素抵抗

增多或上升
减少或下降

注：MAFLD，代谢相关脂肪性肝病；TCA循环，三羧酸循环；ROS，活性氧；GSH，谷胱甘肽；CAT，过氧化氢酶；GSH-Px，谷胱甘肽过氧化物酶；SOD，
超氧化物歧物酶；PPAR-α，过氧化物酶体增殖物激活受体α；ADP，二磷酸腺苷；ATP，三磷酸腺苷；Cyt-C，细胞色素C；Zn2+，锌离子；Fe2+，二价铁离

子；Ca2+，钙离子。

图1　铜过载损伤线粒体功能诱发MAFLD的相关机制
Figure 1　Mechanisms of copper overload impairing mitochondrial function and inducing MAFLD
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下降和胃肠道反应等继发性代谢紊乱。铜螯合剂主要

分为重金属类和低分子量类两种类型［43］，两种螯合物均

是通过配位化学原理结合铜以降低体内铜的浓度，其中

低分子量螯合剂在临床应用中较为广泛。相比之下，口

服聚合物 64Cu带来的副作用虽然小于上述两种药物［44］，
但放射性聚合物 64Cu容易在体内降解为低分子量片段，

导致治疗效果显著下降。威尔逊病（Wilson’s disease，
WD）是一种经典的铜代谢障碍疾病，且肝脂肪变性是

WD 的早期、甚至首发表现。铜螯合剂（青霉胺和曲恩

汀）是用于治疗WD的经典药物。然而，部分WD患者在

停用金属螯合剂后出现神经系统症状加重和肝损伤加

重，发生脑内金属沉积增加和新的神经损伤，且再治疗

后WD患者加重的神经系统症状难以逆转［45］。目前，尚

未有相关文献及临床数据表明铜螯合剂可直接用于治

疗 MAFLD。综上所述，尽管人工合成降铜药物作用效

果明显，但是其治疗指数低、不可逆神经毒性等风险严

重限制了其在MAFLD等慢性代谢性疾病中的临床应用

价值。

4.2　天然铜螯合剂治疗铜过载诱发 MAFLD 的研究进

展　多项研究表明，多种天然铜螯合剂在铜的吸收和螯

合中发挥作用，从而对 MAFLD 起治疗作用。细菌和真

菌的天然产物有高亲和力和特异性结合金属离子受体，

Manley等［46］研究指出，细菌和真菌生成物甲烷菌素、耶

尔森菌素和粪卟啉Ⅲ等具有抗铜作用。在铜暴露的

MAFLD 大鼠模型中，甲烷菌素可以有效降低肝脏铜水

平和改善线粒体功能。具有铜结合活性的抗MAFLD的

天然抗氧化剂有橄榄苦苷、姜黄素、槲皮素、芦丁和白藜

芦醇（3，5，4’-三羟基-反式-二苯乙烯）等，实验表明橄榄

苦苷可以激活AMPK/ULK1通路，提高Nrf2蛋白表达，降

低二羰基应激，从而改善 MAFLD 小鼠线粒体功能［47］。
一项针对 MAFLD 动物模型的研究证实，槲皮素和芦丁

（槲皮素-3-O-芸香糖苷）可降低甘油三酯含量和抗氧化

损伤，且能够逆转高脂肪/高碳水化合物饮食诱导的代谢

变化，其铜结合特性已被广泛认知［48］。姜黄素可以改善

线粒体形态和功能，降低炎症因子表达，减轻铜负荷

MAFLD 大鼠肝脂质过氧化损伤［49］。杨成林等［50］研究

证实，丹参可以通过降低铜离子中毒大鼠肝脏中 MDA
含量，提高GSH、SOD和CAT活性，以缓解肝内脂质过氧

化所引起的肝损伤；同时通过促进肝脏铜的排出与下调

热休克蛋白 70的表达，以缓解由高铜应激反应所造成的

肝损伤。中药是天然铜螯合剂的重要组分，但国内对中

药改善铜过载的研究尚处于起步阶段，运用中药单体和

复方干预铜过载治疗 MAFLD 的实验研究文献较为有

限，铜与中药成分的结合位点和机制也尚不明确。未来

研究可增加中药和复方的实验设计，借助结构生物学和

计算化学解析铜与中药成分的相互作用结构，为中药在

MAFLD治疗中的开发应用提供理论依据。

5　小结与展望

铜过载可通过引发线粒体能量代谢损伤、抗氧化系

统失衡、金属离子代谢紊乱和线粒体动力学失衡等多重

机制导致线粒体功能障碍，从而促进 MAFLD 的发生发

展。目前，临床研究已经证明铜过载与 MAFLD 的发生

发展密切相关，但实验研究不够全面，未能系统化阐述

铜过载诱导肝脂肪变性的作用机制。未来若能深入解

析其分子机制，有望将体内铜浓度纳入 MAFLD 的临床

诊疗指标体系中。调控铜浓度已经成为预防和治疗

MAFLD的新靶点，中药以其多成分、多靶点和副作用小

等独特优势，在治疗铜过载方面展现出良好的应用前

景，为 MAFLD 防治提供了创新研究方向。未来研究可

以进一步探讨中药及其活性成分和复方制剂对铜过载

的具体调控机制，并系统评估其在临床治疗中的安全性

和有效性，从而为防治MAFLD提供更多的用药选择。
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·消息·

《临床肝胆病杂志》22篇论文获评2025年 “领跑者5000（F5000）
——中国精品科技期刊顶尖学术论文”

近期，中国科学技术信息研究所发布 2025年中国科技论文统计结果，《临床肝胆病杂志》共 22篇论文获评“领跑

者 5000（F5000）——中国精品科技期刊顶尖学术论文”。2017—2025 年，《临床肝胆病杂志》共计 115 篇文章入选

F5000论文，入选文章总数连续9年高居消化病学类精品科技期刊榜首。 
国家科学技术部自2000年以来，先后立项“中国精品科技期刊战略研究”和“中国精品科技期刊服务与保障系统”

课题，并于2008—2023年（每3年）公布了六届“中国精品科技期刊”的评选结果，对提升优秀学术期刊质量和影响力，

带动我国科技期刊整体水平进步起到了推动作用。为了进一步提升“中国精品科技期刊”品牌价值，巩固精品期刊学

术影响力，构建展示精品期刊最高学术水准的舞台，中国科学技术信息研究所开展了“中国精品科技期刊顶尖学术论

文平台——领跑者5000”项目的研究和建设（http：//f5000. istic. ac. cn/）。“领跑者5000（F5000）——中国精品科技期刊

顶尖学术论文平台”旨在推动我国科技期刊发展，向国内外展示和交流我国优秀学术论文，以扩大期刊和作者的学术

影响力，引领我国高水平科技期刊事业的发展和成长。该项目通过定量分析遴选和同行评议推荐相结合的方式，从中

国精品科技期刊中择优选取各学科前1%高被引论文。F5000平台将集中展示我国精品科技期刊上发表的最高端的

学术研究成果，是开展科技评价工作的有利工具，同时也是开展科研管理、科技政策及相关研究的新途径。
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