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摘要： 代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）肝纤维化的发病率逐年上升，其持续进展最终可导致肝硬化甚至肝癌。糖代谢、脂代

谢及蛋白质代谢的途径发生改变并为肝星状细胞（HSC）的活化提供必要的能量支持，从而促进肝纤维化进展。现有研究

阐明了上述代谢重编程在调控HSC活化中的具体作用机制，如HSC活化与糖酵解增强、乳酸微环境形成、脂肪酸β氧化抑

制、脂毒性累积、谷氨酰胺分解增强以及蛋白质稳定性和 S-腺苷蛋氨酸（SAM）水平变化等，且乳酸微环境形成、脂毒性累积

以及 SAM水平等变化可加速肝纤维化进展。本文系统综述了MAFLD肝纤维化中代谢途径的变化以及相互间的协同作用，

以期为揭示该病的发病机制和开发新型治疗策略提供重要理论依据。
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Abstract： There has been a gradual increase in the incidence rate of metabolic associated fatty liver disease （MAFLD）-related liver 
fibrosis year by year， and its progression may eventually lead to liver cirrhosis and even liver cancer. There are changes in the pathways of 
glucose metabolism， lipid metabolism， and protein metabolism， which provide necessary energy support for the activation of hepatic stellate 
cells （HSC）， thereby promoting the progression of liver fibrosis. Existing studies have clarified the specific mechanisms of metabolic 
reprogramming in regulating the activation of HSC such as the activation of HSC and enhanced glycolysis， the formation of a lactic acid 
microenvironment， the inhibition of fatty acid β -oxidation， the accumulation of lipotoxicity， enhanced glutamine decomposition， and 
changes in protein stability and S-adenosylmethionine （SAM）. Moreover， the formation of a lactic acid microenvironment， the accumulation 
of lipotoxicity， and changes in SAM can accelerate the progression of liver fibrosis. This article systematically reviews the changes in related 
metabolic pathways in MAFLD-related liver fibrosis and the synergistic effect between them， in order to provide an important theoretical 
basis for revealing the pathogenesis of this disease and developing new treatment strategies.
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脂肪性肝病是一类以肝细胞脂肪变性为主要特征

的肝脏疾病，临床可分为酒精性肝病（alcoholic liver 
disease，ALD）、非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty 
liver disease，NAFLD）、继发性脂肪肝、混合型脂肪肝、隐
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源性脂肪肝以及特殊类型脂肪性肝病［1］。其中，NAFLD
已成为我国第一大慢性肝病，但其具体发病机制尚未完

全阐明，目前暂无疗效明确的药物可供临床使用。

NAFLD 是一种与代谢紊乱密切相关且涉及多种因素的

肝病［2］，其诊断主要基于排除酒精和其他肝病病因后的

肝脂肪变性。随着对疾病机制的深入理解，NAFLD的命

名已不能充分反映其与代谢功能障碍的联系。因此，国

际专家小组建议将 NAFLD 更名为代谢相关脂肪性肝病

（metabolic associated fatty liver disease，MAFLD），以更准确

表达其与代谢功能障碍的关系［3-5］。近年来，随着

MAFLD 的广泛流行［6-7］，其相关肝纤维化的发病率呈逐

年上升趋势。一项荟萃分析显示，亚洲NAFLD发病率约

为 50.9/1 000 人年，患病率为 29.6%；全球 NAFLD 的患病

率为 30%，预计到 2040年将攀升至 50%［8］。代谢相关脂

肪 性 肝 炎（metabolic associated steatohepatitis，MASH）是

MAFLD的更严重形式，其与更高的肝纤维化进展风险相

关。一项亚洲多中心队列研究发现，63%的MAFLD患者

在肝活检中被发现患有 MASH，且肝纤维化的严重程度

与肝相关死亡风险呈指数增长关系［9］，因此，深入理解

MAFLD肝纤维化的机制，对于探索有效的抗纤维化治疗

策略至关重要。

1　MAFLD肝纤维化的形成

MAFLD肝纤维化的形成，是由肥胖、2型糖尿病、高

糖高脂饮食等代谢相关因素导致肝脏脂肪堆积，引起肝

脏内代谢紊乱［2］，继而引发内质网应激、氧化应激和炎

症反应等，进一步导致肝细胞损伤，进而启动肝脏的保

护机制，激活肝星状细胞（hepatic stellate cell，HSC）分化

为肌成纤维细胞，产生大量的细胞外基质并堆积于肝

内，最终导致肝纤维化的发生［10］。在正常肝组织中，肌

成纤维细胞很少出现，通常仅在伤口愈合期间短暂出现

并被激活，而后产生细胞外基质和瘢痕组织［11-12］。细胞

外基质过度生成与肝脏的促纤维化和抗纤维化机制失

衡有关，但肝脏的纤维化进程与Kupffer细胞及其他免疫

细胞调节密切相关［13］。HSC的激活是肝纤维化的中心

环节［14-15］，其发生机制涉及复杂的代谢重编程，因此探

索肝纤维化发生的相关代谢重编程机制具有重要意义。

脂肪组织分泌多种生物活性分子（如脂肪因子、细

胞因子和脂质代谢产物），这些分子在调节全身代谢中

发挥关键作用。当脂肪组织功能失调时，脂质代谢产物

（如游离脂肪酸、二酰基甘油和神经酰胺）积累，引发脂

毒性，进而导致胰岛素抵抗［16］。胰岛素抵抗发生时会造

成相关受体信号传导障碍，引起脂肪过度分解，使大量

游离脂肪酸进入肝脏，因肝脏无法及时处理这些游离脂

肪酸，导致肝脏脂肪代谢发生异常，进一步引起肝细胞

中脂质蓄积。肝细胞脂肪变性可通过多种机制激活

HSC，一方面，肝细胞内脂质堆积会引起内质网应激、活

性氧和脂质过氧化物生成以及细胞因子释放，这些物质

可作为损伤信号分子，传递给肝脏，使得促炎细胞因子

产生，进而诱导 HSC 激活。另一方面，肝巨噬细胞产生

的细胞因子和趋化因子，［如转化生长因子-β（TGF-β）、

白细胞介素-1β（IL-1β）、单核细胞趋化蛋白-1（monocyte 
chemoattractant protein 1，MCP1）、CC 趋化因子配体 3
（CCL3）和 CCL5］也可直接影响 HSC 的激活，其中 CCL3
和CCL5可通过与HSC上的CC趋化因子受体1（CCR1）和
CC趋化因子受体5（CCR5）结合，进而促进肝纤维化［17］。

在肝损伤期间，HSC 会转分化或被激活为具有增

殖、促纤维化能力的肌成纤维细胞，使其获得一系列特

征，共同维持损伤和肝纤维化状态［18］。在 HSC 被激活

过程中，原有的代谢机制会发生重编程。代谢重编程是

指在HSC的活化转变过程中，为满足转变过程中的能量

需求，原来的细胞代谢途径发生改变，这个过程包括糖

代谢、脂代谢和蛋白质代谢［19］。肝细胞损伤后引起的

3类宏观营养素的代谢重编程为：（1）糖代谢重编程：肝

细胞损伤后通过激活NF-κB等信号通路，上调葡萄糖转

运蛋白 1表达，促使葡萄糖进入HSC，此时细胞内的糖酵

解增加，促使细胞内的葡萄糖分解为乳酸，形成乳酸微

环境，促进 HSC 活化；（2）脂代谢重编程：由于细胞内的

葡萄糖分解为乳酸而非乙酰辅酶A，线粒体基质内脂肪

酸 β-氧化受阻，使得细胞内脂质分解异常，发生代谢重

编程，通过自噬等途径促使脂滴消失形成脂肪酸，细胞

内的脂毒性增强，推动 HSC 活化；（3）蛋白质代谢重编

程：糖酵解上调产生的乳酸微环境会促使细胞内的 S-腺

苷蛋氨酸（S-adenosyl methionine，SAM）消耗增加，进而使

两类蛋氨酸腺苷转移酶（methionine adenosyltransferase，
MAT）磷酸化，促进 SAM的生成，同时促进纤维化基因表

达，推动HSC活化（图1）。

2　糖代谢与HSC的激活

在糖代谢过程中，主要包括糖的分解代谢（糖酵解）

以及糖的合成代谢（糖异生）。糖酵解是指在有氧条件下

葡萄糖产生丙酮酸以及能量［20］；当氧气不充足形成无氧

环境时，丙酮酸则还原为乳酸［21］。在 HSC 被激活的过

程中，糖酵解酶表达上调，从而提高糖酵解效率，加速葡
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萄糖的利用，产生能量促进HSC活化［21］。HSC被激活后，

葡萄糖转运蛋白 1表达增加，葡萄糖从胞外向胞内运输，

与此同时诱导己糖激酶2（HK2）以及果糖2，6-双磷酸酶3
表达，抑制丙酮酸转化为乙酰辅酶A，导致产生的乳酸不

断堆积，进一步促进肝纤维化［22］。研究发现，静止 HSC
（qHSC）的激活和表型转化在肝纤维化的起始阶段起关键

作用，该激活过程需要代谢重编程，包括采用有氧糖酵解

和增加能量供应。有氧糖酵解是HSC激活的一个重要代

谢特征。越来越多的证据表明，HSC在激活过程中需要有

氧糖酵解，抑制这一过程可以有效阻止HSC的激活［23］，如
Lee等［24］的队列研究发现，与癌旁非肿瘤组织相比，肝细

胞癌组织中大多数糖酵解转录物的表达增加，包括限速糖

酵解酶HK2、PKM2等。

除上述HSC被激活通过一系列糖代谢重编程产生乳

酸的途径外，另有研究发现，qHSC在葡萄糖和HK2的作

用下也产生乳酸，乳酸可促进HSC激活相关基因的表达，

同时使组蛋白H3K18乳酸化水平升高，推动HSC向激活

状态转变［25］。此外，Du等［26］研究发现了乳酸的一种新功

能，即组蛋白赖氨酸乳酸化，其作为组蛋白的一种翻译后

修饰形式，可调节基因表达。该研究观察到，M1型巨噬

细胞极化过程中发生组蛋白乳酸化，且其与炎症基因表

达水平增加和糖酵解激活有关。

多项研究发现，其他因素亦可刺激糖代谢重编程。

Horn等［27］研究发现，虽然PKM2的磷酸化会抑制其酶活

性，但会促进核转位和缺氧诱导因子-1α 依赖的糖酵解

转录程序的激活；且其在 MAFLD 小鼠模型中发现，

PKM2的磷酸化以及随之增强的糖酵解活性会导致巨噬

细胞极化向炎症表型转变，进一步促进脂肪性肝炎和肝

纤维化。因此，阻断PKM2的核转位或抑制其结合因子，

可有效预防 MASH 小鼠模型中脂肪性肝炎和肝纤维化

的发展。Wang等［28］报道，在HSC激活过程中，蛋白激酶

Mζ异构体（一种脑特异性蛋白激酶C异构体）表达上调，

其与血管扩张刺激磷酸化蛋白结合并使其磷酸化，进而

将葡萄糖转运蛋白 1固定在质膜上，促进糖酵解和 HSC
的激活。Li等［29］研究发现，乳酸脱氢酶通过阻断烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸（NAD+）的再生，抑制糖酵解增强，进一步

抑制HSC的激活。另有研究发现，维甲酸相关孤儿受体α
（retinoic acid receptor-related orphan receptor α，RORA）在肝

脏中参与调控肝细胞脂质、胆固醇和葡萄糖代谢相关基

因。近期研究表明，RORA 可能也参与 HSC 的激活过
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图1　MAFLD肝纤维化的代谢重编程机制

Figure 1　Metabolic reprogramming mechanism of liver fibrosis in metabolic associated fatty liver disease
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程［30］。Martínez等［30］研究进一步指出，RORA可调控HSC
的代谢重编程，其激动剂通过减少HSC激活来减轻肝损

伤和肝纤维化。Ezhilarasan等［31］研究发现，活化的HSC
（aHSC）中的线粒体能量代谢十分活跃，糖酵解和呼吸等

活动增强。由受损肝细胞 Hedgehog 信号诱导，aHSC 中

糖酵解酶的表达和活性较高。aHSC中增强的糖酵解及

需氧糖酵解（瓦伯格效应）的代谢终产物会激活细胞外

基质相关基因的表达，进一步导致肝纤维化［31-32］。且在

HSC活化中，乳酸脱氢酶活性高，乳酸生成增加，所产生

的NAD+（烟酰胺嘌呤二核苷酸）会优先选择糖酵解方式

进行反应供能，抑制脂肪酸 β 氧化的供能方式，导致脂

代谢、谷氨酰胺代谢以及蛋氨酸代谢都发生变化。

3　脂代谢与HSC的激活

研究发现，脂肪酸β氧化是脂肪酸氧化供能的最主

要方式，也是 HSC 活化的重要能量来源。在正常肝脏

中，qHSC呈现脂肪细胞样特征，细胞质内富含甘油三酯

脂滴［33］。然而在 HSC 被活化的过程中，肝细胞内脂滴

中的视黄酯会被大量消耗，与此同时大型脂滴会经如下

两个步骤在细胞中消失：（1）大型脂滴在肝细胞中变成

小型脂滴，然后在细胞分裂时通过脂滴重新分布的方式

进入其他细胞中；（2）小型脂滴在 HSC 转化期间继续缩

小直至其转化为成纤维细胞，最后脂滴完全消失。在脂

滴消失后，细胞脂质代谢增强，形成脂肪酸，M1 型巨噬

细胞极化，促使HSC被激活［34］。
然而，另有研究指出，在HSC活化过程中，脂滴丢失

主要通过自噬实现［35］，其活化与细胞内的视黄醇类物质

减少有关。当脂多糖诱导HSC发生自噬后，细胞内脂滴

的丢失引发视黄酸信号功能障碍，导致 TGF-β 伪受体

BAMBI 下调，增强 HSC 对 TGF-β 信号的敏感度，使 HSC
易于活化［36］。杨婷等［36］研究发现，在 HSC 被激活过程

中，脂代谢中脂肪酸组成发生改变。在 HSC 被激活早

期，棕榈酸、油酸、棕榈油酸和硬脂酸的浓度达到最高，

转化为游离脂肪酸总量降低，此时花生四烯酸及二十二

碳六烯酸变得相对丰富，导致脂肪酸伸长酶以及去饱和

酶表达上调。研究发现，视黄醇储存与脂滴、维生素 A
的稳态调节，是健康肝脏和受损肝脏中HSC的一个决定

性特征。HSC储存了人体 50%~95%的维生素A，而维生

素A是由视黄醇及其代谢产物组成，以视黄酯的形式储

存在HSC的细胞质脂滴中；且HSC中的类维生素A物质

与多种脂滴包被蛋白相关，包括脂肪分化相关蛋白、脂

肪亲和蛋白、脂滴包被蛋白 5、脂肪甘油三酯脂肪酶及其

激活因子 CGI-58、肝脏脂肪酸结合蛋白，当这些蛋白与

脂滴表面结合，且脂滴包被蛋白表达量越高时，HSC 的

激活程度就越低［18］。
另有研究指出，乙酰辅酶A羧化酶（acetyl CoA carbox‑

ylase，ACC）与 HSC 的激活有关。Fondevila 等［37］研究发

现，HSC的激活至少部分依赖于ACC的直接作用，其作用

机制可能与ACC刺激脂肪酸从头合成相关。Bates等［38］

的研究结果发现，抑制ACC可降低TGF-β刺激的HSC活

化，减少肝细胞中的脂质积累，并直接削弱HSC的促纤维

化活性。Delgado 等［39］研究发现，ACC 参与脂肪酸代谢

重编程的过程，ACC是脂肪酸β氧化和从头脂肪生成的调

节因子，可通过抑制ACC来阻止从头脂肪合成，从而减少

α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）和胶原蛋白等HSC激活标志

物的产生，抑制糖酵解和氧化磷酸化，抑制HSC的激活。

且Bates等［38］进行的体内实验也表明，ACC抑制剂可显著

降低α-SMA，进一步支持其在抑制HSC活化方面的作用。

Hu等［40］研究发现，激活转录因子 3（activating transcription 
factor 3，ATF3）可能是肝脏巨噬细胞中葡萄糖降低脂肪酸

氧化的关键调节因子，其通过重编程肝巨噬细胞的代谢功

能，抑制视黄醇结合蛋白4的表达，减少视黄醇结合蛋白4
与膜受体Stra6（视黄酸诱导蛋白6）的结合，进而直接抑制

肝细胞脂肪生成和HSC活化。

此外，Suk 等［41］研究证明，食用含煎炸油的食物可

能会触发 TGF-β1 诱导的 HSC 激活，并通过增强炎症反

应和脂质过氧化来促进肝损伤和肝纤维化进展。其机

制在于，食物在高温油炸过程中产生大量反式脂肪酸，

并通过抑制胆固醇逆向转运的途径促进胆固醇的沉积。

TGF-β1 是 HSC 活化的核心细胞因子，可直接诱导 HSC
活化，且沉积的胆固醇会抑制 HSC 的线粒体 β 氧化，使

此时的细胞供能更多地依赖糖酵解产能，进而维持HSC
活化状态。

4　蛋白质代谢与HSC的激活

研究发现，与 qHSC 相比，aHSC 状态下的蛋白质代

谢发生显著变化，如蛋白质合成增强、蛋白酶及其抑制

剂表达上调，且伴随氨基酸代谢途径的重编程，其中以

谷氨酰胺代谢和蛋氨酸代谢的变化尤为显著。

在谷氨酰胺代谢方面，正常细胞中的谷氨酰胺代谢

是谷氨酰胺在谷氨酰胺酶的催化作用下脱氨产生谷氨

酸，然后转化为 α-酮戊二酸进入三羧酸循环，产能后供

给机体［42］。在 aHSC 状态下，谷氨酰胺水平下降，诱导

脂质积聚，并伴随过氧化物酶体增殖物激活受体 γ表达
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上调和Ⅰ型胶原蛋白表达下调［22］。Li 等［43］研究发现，

乳酸脱氢酶抑制既可抑制增强的糖酵解，还可阻碍乳酸/
组蛋白脱乙酰化酶/组蛋白乙酰化/细胞-髓细胞瘤病毒

癌基因信号通路的谷氨酰胺代谢，从而抑制肝纤维化。

Ying等［44］研究发现，SNHG11是一种调节谷氨酰胺分解

的长链非编码RNA，可促进肝纤维化，敲低SNHG11可以

降低肝纤维化组织和激活 HSC 中纤维化标志物 α-SMA
和Ⅰ型胶原蛋白α1的积累；且谷氨酰胺酶是 SNHG11的

下游靶点，SNHG11 可通过激活 Wnt/β-catenin 信号通路

上调HSC中的谷氨酰胺氧化。Huang等［45］研究指出，在

肝纤维化患者和啮齿动物的肝组织中检测到凝集素样氧

化性低密度脂蛋白受体-1的表达，并证实其通过介导谷

氨酰胺酶同型异构体转换重新编程谷氨酰胺代谢，从而

推动肝纤维化。Zhao等［46］的研究指出，在非酒精性脂肪

性肝炎和晚期肝纤维化患者的肝组织样本以及肝纤维化

小鼠模型中，HSC的增殖严重依赖于谷氨酰胺代谢。有

研究表明，Hedgehog-YAP信号通路可以通过调节肌成纤

维细胞转化过程中的代谢（即谷氨酰胺的分解）促进HSC
的激活［47］。另有研究表明，处于活化状态的HSC会显著

增强对谷氨酰胺的摄取和分解，强烈的谷氨酰胺摄取可

能反映了肝纤维化的一个阶段，在这个阶段中，肌成纤维

细胞高度增殖并具有纤维生成能力［48］。El-Ashmawy
等［49］在大鼠实验中进一步阐明，抑制谷氨酰胺分解可干

预肝纤维化。

在 HSC 激活过程中，蛋氨酸代谢也发生显著改变。

在正常情况下，蛋氨酸在体内会被小肠吸收后用于合成蛋

白质，或经MAT的催化作用产生SAM，参与机体的甲基化

反应。但是在 HSC 活化过程中，MATα 以及 MATβ（MAT
的两种不同亚型）的磷酸化水平上调，蛋白稳定性增加，进

而促进HSC的转分化［37，50-51］。Ramani等［52］研究发现，在

HSC激活过程中，MAT2α和MATβ蛋白的磷酸化增强，这

些蛋白的稳定性有利于 HSC 的转分化。Li等［53］研究指

出，MAT2α和MAT2β是HSC激活所必需的，MAT2β通过

ERK和PI3K信号通路影响HSC激活，而MAT2α则通过调

控 SAM 水平影响 HSC 的活化。Yang 等［54］研究发现，

MAT2α和 MAT2β可通过改变 S-腺苷甲硫氨酸水平以及

ERK 和 PI3K 信号通路，影响 HSC 的激活。另外，Cheng
等［55］研究发现，主要由脂肪细胞产生的瘦素在肝纤维化

中具有促进作用。瘦素诱导的β-catenin信号转导可降低

E2F转录因子 4表达，增加MAT2α启动子活性，参与HSC
的活化。但是与既往的糖代谢和脂代谢研究相比，关于蛋

白质代谢的研究较少，对于3种代谢重编程之间的相关作

用及关系的研究尚有待深入。

5　小结与展望

肝纤维化是肝脏细胞外基质过度沉积，由慢性肝损

伤（包括乙型或丙型肝炎病毒感染、非酒精性脂肪性肝

炎等）引起的慢性损伤修复反应的结果［56］。HSC的激活

是 MAFLD 肝纤维化发生发展的关键环节，其过程涉及

多种代谢途径的重编程，如在 HSC 的激活中，糖酵解上

调可快速产生ATP以供给整个活化过程的能量需求，抑

制脂肪 β 氧化等供能的方式影响脂代谢以及蛋白质代

谢。这些代谢的改变并非独立发生，而是同时通过纵横

交错作用，为 HSC 的增殖、胶原合成和分泌提供必需的

能量和前体物质。此外，上述代谢重编程还与基因调控

有关，如RORA、ATF3等。

现有研究对MAFLD肝纤维化的代谢机制已有一定

了解，但是代谢机制的相互调节及影响还需要更多研究进

一步证明。由于MAFLD与代谢综合征紧密相关，未来研

究还需更多地关注糖代谢、脂代谢及蛋白质代谢的变化以

及其相互影响和调节对肝脏的影响，为MAFLD肝纤维化

的发病机制以及治疗提供思路。
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