
·消化疾病专栏·

  [收稿日期]2025-06-19
[作者简介]李旭轩(1998-),男,河北保定人,河北医科大学第

二医院鹿泉院区医师,医学硕士,从事消化内科疾病诊治研究。

*通信作者。E-mail:xiaolanzh@126.com

肝脏脂质代谢在代谢相关脂肪性肝病中的研究进展

李旭轩,刘哲璇(综述),罗雨欣,张晓岚*(审校)
(河北医科大学第二医院鹿泉院区消化内科,河北 石家庄050200)

  [摘要] 代谢相关脂肪性肝病(metabolicassociatedfattyliverdisease,MAFLD)是目前全世界范围内最为常

见的慢性肝脏疾病,其发病率在我国呈现逐年上升的趋势,其最为显著的病理特征为肝细胞的脂肪变性和炎症改

变,并导致一系列的疾病谱进展,最终引起肝细胞癌。目前研究表明,肝细胞的脂质代谢紊乱如脂肪酸的合成、氧
化以及转运途径异常在 MAFLD的发生发展中起着至关重要的作用,了解 MAFLD病理情况下肝细胞脂质代谢重

编程及其调控机制对于进一步研究疾病治疗、预后有着诸多意义。此文着重介绍生理情况和 MAFLD病理情况下

肝细胞的脂质代谢特点,最新的研究方向以及 MAFLD临床治疗靶点及策略,以期针对 MAFLD的脂质代谢紊乱

提供更多的疾病研究和治疗思路。
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  非酒精性脂肪性肝病(non-alcholicfattyliver
disease,NAFLD)是目前全世界范围内最为常见的

慢性肝脏疾病,影响全球约32.4%的人口[1],同时

NAFLD相关肝细胞癌的发病率逐年上升并逐渐成

为其主要病因。随着对于代谢综合征认识的不断加

深,发现NAFLD更容易发生在患有肥胖、2型糖尿

病等代谢相关疾病的人群之中,鉴于NAFLD与代

谢障碍之间的密切关联,国际专家小组已达成了以

“代谢相关脂肪性肝病(metabolicassociatedfatty
liverdisease,MAFLD)”取代现有命名:“NAFLD”
的国际共识,我国也在《代谢相关(非酒精性)脂肪性

肝病防治指南(2024年版)》中将NAFLD重新定义

为 MAFLD,因 此,在 人 体 代 谢 相 关 方 面 寻 找

MAFLD的病理生理特点以及临床治疗方式已经是

目前 MAFLD研究的趋势所在。肝脏内异常的代

谢环境与 MAFLD疾病发生发展之间的联系密不

可分,“二次打击”假说揭示了脂质代谢紊乱引起脂

质在肝细胞内的蓄积,进而导致细胞脂毒性作用和

内质网应激,引发肝细胞炎症等相关反应[2]。肝脏

脂质代谢涉及多种脂质的摄取、合成以及转运途径,
包括脂肪酸和三酰甘油(triglycerides,TG)等,当这

些途径之间的平衡发生改变时,肝细胞中的脂质便

开始蓄积,从而成为引发炎症的导火索。因此,本文

就 MAFLD生理和病理环境下肝脏脂质代谢变化

特点、脂代谢新兴治疗靶点和策略研究进展作一综

述,以期在肝脏脂质代谢途径层面阐释 MAFLD病

理机制及治疗靶点。

1 肝脏脂质代谢的生理过程

肝脏脂质代谢分为脂质的摄取和输出,在生理

情况下,二者呈现动态平衡的关系。从膳食中摄取

脂肪酸(fattyacid,FA)以及脂质的从头合成(de
novelipogenesis,DNL)是2种最为重要的脂质来

源。膳食中的脂肪酸摄入主要依赖肝细胞的脂肪酸

转运蛋白(fattyacidtransportproteins,FATP)以
及细胞分子CD36的共同调控[3]。肝脏中的FATP
亚型主要为FATP2和FATP5。有研究[4]表明,沉
默FATP2可以导致小鼠肝脏TG水平降低以及对

饮食性肥胖的抵抗;CD36则是一种跨膜蛋白,在肝

脏脂质转运、氧化、合成等过程中发挥调控作用,生
理情况下,CD36在肝细胞表面的表达较少,而在肝

细胞脂肪变性的病理状态下,CD36表达显著增加,

CD36在肝脏中表达的缺乏可以通过抑制脂质从头

合成中关键酶的表达 来 改 善 高 脂 饮 食(high-fat
diet,HFD)诱导的 MAFLD,证实CD36的表达水平

与 MAFLD的发生发展密切相关[5-6]。DNL能够

使肝脏由乙酰辅酶A(acyl-CoenzymeA,acyl-CoA)
合成新的脂肪酸,其底物一般为膳食中摄入的葡萄

糖,目前已知DNL存在2种主要的转录调控,即甾
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醇调节原件结合蛋白1c(sterolregulatoryelement
bindingprotein1c,SREBP1c)和碳水化合物原件结

合 蛋 白 (carbohydrateresponseelementbinding
protein,ChREBP),2种途径分别依赖胰岛素信号

和葡萄糖浓度的增加而激活。脂质的输出手段主要

依赖脂肪酸β-氧化以及依靠极低密度脂蛋白胆固醇

(verylowdensitylipoproteincholesterol,VLDL)
运输TG,其中前者通过胞内过氧化物酶体和细胞

色素共同介导[7],在血浆中葡萄糖含量较低时,消耗

脂肪为细胞供能,而后者则直接通过分泌出胞的方

式,减少 TG在胞内的堆积[8]。因此,在生理情况

下,4种细胞代谢活动维持着动态平衡的关系,共同

确保肝细胞的脂质代谢稳态。

2 在MAFLD病理条件下脂代谢的失衡

肝细胞内脂质的堆积是 MAFLD最为显著的

特征,脂质摄入和输出中的任何一个环节出现紊乱

均会导致脂质在肝细胞内的异常蓄积,因此阐释

MAFLD病理条件下脂质的输入及输出特点对于了

解 MAFLD疾病特点及治疗至关重要。

2.1 MAFLD中脂质合成的异常改变 肝脏DNL
增加已经成为 MAFLD患者的一个显著特征,与健

康受试者相比,MAFLD患者的DNL发生率增加约

3倍之多[9]。DNL能够使肝脏利用acyl-CoA合成

新的脂肪酸,其受到SREBP1c和ChREBP两种途

径的调控,这两种途径分别通过胰岛素信号通路和

葡萄糖浓度升高来诱导。对于SREBP-1c调控通路

而言,选择性调控哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 C1
(mammaliantargetofrapamycinC1,mTORC1)信
号转导可有利于 MAFLD的预防,特异性肝细胞卵

泡蛋白(proteinfolliculin,FLCN)、Flcn基因缺失可

抑制mTORC1表达,导致核易位和转录因子E3/B
(transcriptionfactorE3/B,TFE3/B)家族的磷酸

化,激活TFE3/B介导的胰岛素诱导基因2(insulin-
inducedgene2,Insig2)使SREBP1c的蛋白水解,从
而抑制SREBP1c介导的DNL过程,从而使小鼠免

于 发 生 MAFLD[10];与 SREBP1c 不 同,肝 脏

ChREBP通过餐后血浆葡萄糖含量升高激活,使肝

细胞内糖酵解活性增强。有研究[11]表明,葡萄糖佐

以正常饮食可以使小鼠肝脏ChREBPmRNA总量

升高6倍,利用抗体测定ChREBP蛋白表达来反映

ChREBPmRNA变化,发现补充葡萄糖的正常饮食

和HFD均可显著升高ChREBPmRNA的表达,而
补充果糖则并未出现类似作用;HFD喂养的小鼠肝

细胞中含钾通道四聚结构域17(potassiumchannel
tetramerizationdomaincontaining17,Kctd17)的表

达增加,引起ChREBP蛋白表达升高,从而使小鼠

肝脏细胞脂肪变性以及糖耐量受损加剧,证实葡萄

糖对于ChREBP起到调控的主导作用,以及葡萄糖

浓度对于DNL存在重要影响[12]。因此,两条关键

DNL通路对肝细胞脂质代谢稳态具有重要的调控

作用,目前仍需要更多的研究对其具体的作用机制

进行探究。

2.2 脂质氧化输出障碍在 MAFLD发病中的作用

 脂肪酸-氧化(oxidationoffattyacid,FAO)主要

在线粒体中进行,在循环中葡萄糖含量较低时为机

体生成三磷酸腺苷(adenosinetriphosphate,ATP)
供能,目前认为,过氧化物酶体增殖物激活受体α
(peroxisome proliferator-activated receptor,

PPARα)通路是调控FAO的主要通路,PPARα的

激活调控氧化过程关键酶、过氧化物酶体和细胞色

素等一系列涉及FAO步骤的基因表达情况。利用

西方饮食(westerndiet,WD)诱导小鼠 MAFLD,单
独敲 除 肝 脏 ATP 柠 檬 酸 裂 解 酶 (ATPcitrate
lyase,ACLY)以及联合敲除乙酰辅酶 A 合成酶

(acetyl-CoAsynthetase,ACSS)均会导致肝脏细胞

脂肪蓄积加剧,而这一现象则是由于PPARα在肝

细胞中的表达减少导致FAO活性降低所引起的,
同时也印证了特定细胞酶系的存在在肝细胞脂质代

谢中的重要作用[13]。此外,一种新兴起的5∶2间歇

性禁食方式被证实在控制肥胖等代谢综合征方面存

在诸多积极意义,5∶2间歇性禁食模型小鼠可以在不

减少总能量摄入的情况下缓解 WD诱导的NAFLD
及肝纤维化,同时小鼠血清中PPARα主要配体游

离 脂 肪 酸 显 著 升 高,并 检 测 到 PPARα 下 游

CYP4A10、CYP4A14以及磷酸烯醇式丙酮酸羧基

酶1(phosphoenolpyruvatecarboxykinase1,PCK1)
表达增加,从而起到抵抗 MAFLD致病的效果,而
这种现象在PPARα敲除后消失,证实PPARα的稳

态在抵抗脂肪酸紊乱以及抵抗 MAFLD中起到的

重要作用[14]。
人体内FA主要以TG的形式储存在细胞中,

TG是FA在细胞内和血浆中储存、运输的主要形

式,在人体肝脏代谢稳态的情况下,每天都有大量

FA在肝细胞内被摄取、加工以及运输,仅有少量

(约5%)以TG形式储存在肝细胞中。从血浆中摄

取以及肝脏从头合成来源的FA,与FA氧化磷酸化

和分泌到血浆中的VLDL-TG总量大体平衡,而一
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旦平衡关系打破,便会引起TG脂滴在肝细胞中的

蓄积,引发一系列肝脏炎症毒性反应[15-16]。VLDL
由ApoB、胆固醇、TG以及磷脂构成,编码ApoB以

及内质网中微粒体甘油三酯转运蛋白(microsomal
triglycerideprotein,MTP)的基因出现突变往往会

导致肝脏VLDL的组装及分泌缺陷。富含小异亮

氨酸的蛋白1(smallleucine-richprotein1,SLRP1)
的肝脏特异性基因敲除小鼠SLRP1-LKO身上观察

到VLDL分泌的显著减少,在正常饮食下诱导表现

出肝 脂 肪 变 性[17];跨 膜 蛋 白 6 超 家 族 成 员 2
(transmembrane 6 superfamilymember 2,

TM6SF2)于2000年首次发现,一份报告中指出,

TM6SF2-/-大鼠肝脏平均TG含量相较于野生型

高出6倍,其VLDL-TG分泌速率显著降低,并确定

TM6SF2主要存在于光面内质网以及内质网-高

尔基体中间分隔内,通过与 ApoB-48和长链脂酰

CoA合酶(longchainacyl-CoAsynthetase,ACSL)
共同 作 用 介 导 ApoB 的 酯 化[18];液 泡 膜 蛋 白 1
(vacuolemembraneprotein1,VMP1)是一种内质

网跨膜蛋白,Jiang等[19]分别构建特异性肝脏和肝

细胞 VMP1 敲 除 (L-VMP1 KO 以 及 H-VMP1
KO)小鼠,发现其中H-VMP1KO小鼠表现出明显

的肝 脏 TG 的 含 量 升 高,L-VMP1KO 以 及 H-
VMP1KO小鼠模型 ApoB100的蛋白和基因表达

量在 构 建 第2周 时 均 显 著 下 调,代 谢 组 学 显 示

VMP1的特异性敲除降低了肝细胞中Ptd-Chol和

磷脂酰乙醇胺(phosphatidylethanolamine,PE)的水

平,而这种差异在VMP1敲入小鼠(VMP1KI)身上

纠正,并最终推测VMP1可能定位在内质网脂质双

分子层中,通过诱导运输VLDL脂蛋白的合成来减

轻小鼠肝脏炎症。从现有的研究来看,脂质蓄积主

要取决于FA合成TG以及TG在VLDL中装配和

运输出胞之间的平衡,目前已有大量研究应用基因

敲除小鼠对2个步骤中的不同蛋白进行检测,并且

已经在某些关键酶系上有了较为详细地描述,但由

于TG代谢涉及诸多通路及生物活性分子,以及其

在 MAFLD发生发展中的重要作用,在未来仍需要

更多对脂质摄取及输出的探索。

3 脂质代谢成为MAFLD研究的新兴方向

3.1 胆汁酸代谢对 MAFLD的影响 近年来,肠肝

对话逐渐进入研究者的视野之中,由于肠道和肝脏

在解剖以及代谢物相互影响层面的特殊性,许多研

究者们往往更加倾向于在肠道和肝脏之间互相探讨

疾病规律和治疗手段。胆汁酸是脂质代谢中的重要

调控物质,其排入肠道中后被微生物群进一步修饰,
不同种类胆汁酸以及其被肠道菌群修饰的差异被证

实与 MAFLD之间存在不容忽视的联系。猪去氧

胆酸(hyodeoxycholicacid,HDCA)水平在 MAFLD
患者及小鼠血清中降低,膳食补充HDCA则能够以

激活肝脏PPARα通路依赖性的方式改善肝细胞

FAO,减轻 雄 性 小 鼠 MAFLD,而 这 是 通 过 增 加

PPARα蛋白在细胞核内和细胞质中表达量的比值

来实现的[20]。3-琥珀酰化胆酸(3-succinlcoenzyme
A,3-sucCA)与MAFLD的疾病严重程度呈负相关,
并进一步鉴定出单形拟杆菌无论在体内还是体外均

为3-sucCA 的主要生产者,此外研究者还阐明了

3-sucCA可以通过促进肠道嗜黏阿克曼菌的生长来

缓解 MAFLD,为肠-肝轴相关代谢产物及肠道菌

群的相互作用提供了全新的思路[21]。

3.2 脂质代谢酶核苷酸甲基化在 MAFLD中的调

控作用 越来越多的研究[22]证明,表观遗传学在

MAFLD病生改变方面提供了许多新的见解。核苷

酸甲基化可以通过促进或抑制生理状态下细胞的生

长来改变其稳态,因此异常的甲基化可能会改变细

胞的生理功能甚至引起疾病的发生。核苷酸甲基化

失调是引起 MAFLD的主要表观遗传变化之一。
与轻度肝纤维化相比,晚期重度肝纤维化患者具有

69247个差异甲基化CpG位点,晚期MAFLD组患

者对于组织修复基因表现出低甲基化和过表达现

象[23]; 肉 碱 脂 酰 转 移 酶 1 (carnitine
palmitoyltransferase1,CPT1A)是脂肪酸β-氧化的

限速酶,表观遗传学检测发现,HFD喂养的大鼠其

CPT1A的甲基化水平显著降低,H3K4Me2水平增

加,导致CPT1A表达量提高,引起脂质在肝细胞中

的堆积从而加速脂质运输至线粒体进行β-氧化[24]。
目前已经有十余种 MAFLD患病风险相关单核苷

酸多态性(singlenucleotidepolymorphism,SNP)被
鉴定,许多经典SNP诸如PNPLA3、TM6SF2以及

MBOAT7等已经在多项研究中被证实,其效果已

得到充分验证,然而,DNA的甲基化并非是一成不

变的,十分容易受到环境、饮食、衰老以及肠道微生

态的影响,因此,由于DNA甲基化的稳定性很难维

持,利用DNA甲基化来评估 MAFLD疾病状态及

诊断仍需要进行更多的工作。

3.3 细胞器互作与 MAFLD脂代谢的关系 亚细

胞层面的细胞器活动同样对脂质代谢以及 MAFLD
有着重要影响。早在20世纪70年代,研究人员通
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过电子显微镜观察到线粒体膜和内质网膜之间存在

紧密接触,后来将这一部分称为线粒体相关内质网

膜 (mitochondria-associatedendoplasmicreticulum
membranes,MAMs),MAMs确保了线粒体和内质

网在进行以及协调胞内复杂生命活动时可以通过直

接紧密接触来提高工作效率以及减少失误。MAMs
与多种线粒体形态、细胞信号通路调控以及内质网

应激相关,MAMs可以充当分子功能聚集的结构桥

梁,特别是Ca2+、脂质以及活性氧等物质在两种细

胞器之间的交换,当 MAMs连接出现问题,相关疾

病 也 会 随 之 而 来[25-26]。线 粒 体 融 合 蛋 白 2
(mitofusion2,Mfn2)是 MAMs中起到主要物理连

接作用的蛋白之一,无论是MAFLD患者还是HFD
喂养的大鼠,体内 Mfn2的表达均有显著下调,肝脏

特异性敲除 Mfn2之后小鼠肝脏细胞凋亡加剧,增
殖活跃,并导致了整个肝脏的炎症反应,而利用腺病

毒过表达 Mfn2之后此现象消失,这说明 MAMs及

其相关物理连接蛋白具有作为 MAFLD治疗靶点

的潜力[27];Mic19是线粒体接触位点和嵴组织系统

复合物的关键亚基,肝脏特异性敲除 Mic19导致小

鼠肝细胞中内质网与线粒体之间的接触减少,线粒

体脂质代谢紊乱以及嵴瓦解,损害肝细胞线粒体脂

肪酸 β-氧 化 以 及 脂 质 代 谢,从 而 诱 导 自 发 性

NAFLD发生,而 Mic19的重新表达则可以很好地

逆转这一效果,过表达则会对蛋氨酸-胆碱缺乏饮

食(methionine-cholinedeficientdiet,MCD)对小鼠

MAFLD的诱导起到抵抗作用[28]。总之,MEMs作

为一个新兴的 MAFLD靶点有着极大的 MAFLD
治疗潜力,亟待更多的工作对其进行挖掘。

4 靶向脂质代谢的治疗及策略

运动以及生活方式改变依然是最为推荐的

MAFLD治疗手段,但药物靶向肝脏脂质代谢通路

是一个十分具有潜力的治疗方向。二酰基甘油酰转

移酶2(diacylglycerolacyltransferase2,DGAT2)参
与TG合成的最后一步,其特异性抑制剂在临床试

验中已经显示出对肝脏单纯脂肪变性的良好疗效,
目前已有研究[29]表明,DGAT2抑制剂可以有效减

少SREBP1c蛋白的裂解从而减少脂质的从头合

成,降低肝脏中 TG的积累,同时,DGAT2抑制剂

可提高内质网中PE水平,抑制SREBP1c的裂解,
而在动物层面,DGAT2的过表达则可降低ER中

PE浓度,增加SREBP1c的裂解,从而导致肝脏的

脂代谢紊乱。也有研究[30]表明,向 HFD喂养的大

鼠每周3次肌内注射1000U/kg维生素D3可以显

著 改 善 大 鼠 血 清 脂 代 谢 相 关 生 化 指 标,降 低

SREBP1c以及提高PPARα的表达,证实了维生素

D3通过减少SREBP1c表达来起到对 MAFLD的

治疗效果。法尼醇 X受体(farnesoidXreceptor,

FXR)是一种胆汁酸(bileacid,BA)激活的核受体超

家族成员,作为SREBP1c的下游通路,其在肠道和

肝脏中高度表达,不仅参与肠屏障完整性以及肠道

菌群稳态的构建,还参与调控胆汁酸稳态、肝脏糖异

生、肝脏脂质代谢等极为重要的代谢活动[31]。2015
年一项多中心FXR受体配体奥贝胆酸(obeticholic
acid,OCA)治疗NAFLD的FLINT试验结果证实,

FXR激动剂OCA能够显著改善NAFLD的组织学

病理特征,包括肝脏脂肪变性以及肝纤维化[32];一
项纳入931例由 NAFLD所引起的肝纤维化患者

(F2、F3期)的RCT多中心临床试验[33]表明,将受

试者随机纳入对照组、OCA10mg/d组以及 OCA
30mg/d组,进行为期18个月的干预,采用无创检

测(non-invasivetest,NIT)的方式对患者进行评

估,结果显示,接受 OCA 治疗的患者与对照组相

比,血清丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶表达以及肝

纤维化评分持续且快速降低,在第18个月时,OCA
30mg干预组瞬时纤维弹性成像观察到肝脏硬度下

降,并且患者肝纤维化程度越严重,OCA的治疗效

果就越显著。由此可见,OCA有希望成为一种理想

的 MAFLD疗法。
胰高血糖素样肽1受体激动剂(glucagon-like

peptide-1receptoragonists,GLP1-RAs)似 乎 对

MAFLD的治疗大有裨益。GLP1-RAs模拟生理性

GLP1的作用,例如刺激胰岛素分泌,抑制胰高血糖

素、胃肠道分泌物分泌和胃蠕动,通过增强饱腹感来

减少食物摄入量[34]。利用不同浓度梯度索马鲁肽

0.1mg、0.2mg或0.4mg在活检证实的NAFLD和

F1~F3期肝纤维化患者中进行测试,结果显示

0.1mg索马鲁肽干预组中有40%的患者实现了

NAFLD消退而纤维化好转,0.2mg组和0.4mg组

中则分别为36%、59%,而安慰剂组则仅有17%,此
外在0.4mg组中,患者平均体重减轻了13%[35]。
甲状腺激素参与TG和脂肪酸代谢的调节,瑞美替

罗是一种靶向肝脏的甲状腺激素β-受体激动剂,一
项RCT临床研究表明,将966例NAFLD以及F1、

F2、F3阶段纤维化的患者按1∶1∶1的比例随机分配

入对照组(n=321)、瑞美替罗80mg组(n=322)以
及瑞美替罗100mg组(n=323),设置 NAFLD症
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状缓解且肝纤维化不恶化以及肝纤维化改善且

NAS评分不恶化为2个干预主要终点,进行为期52
周的治疗,结果显示,各组研究均达到双主要终点,

80mg组中的25.9%患者和100mg组中30%患者

分别达到NAFLD症状缓解且纤维化没有恶化的主

要终点,而安慰剂组为9.7%(P<0.001);80mg组

和100mg组分别有24.2%、25.9%患者实现了至少

一个阶段的纤维化改善,且NAS评分没有加重,而
安慰剂组仅为14.2%(P<0.001)[36]。瑞美替罗成

为首 个 FDA 批 准 用 于 治 疗 中 重 度 肝 纤 维 化 的

MAFLD成人患者的药物,而这无疑是 MAFLD药

物治疗研究领域的重大里程碑。

5 小结与展望

肝脏的脂质代谢在 MAFLD发病原因中所占

据的地位不容小觑,其涉及机制繁复,调控通路以及

关键酶系众多,需要多器官共同作用才能维持其脂

质代谢稳定不受侵扰;而另一方面,肝脏脂质代谢紊

乱的补偿机制众多,在干预手段相同的情况下,所体

现出的代谢表型也往往存在较大差异,因此,仅着眼

于先前的证据来研究 MAFLD的发生发展已然不

足,在未来应强调多靶点联合治疗和跨学科研究,认
识到代谢-免疫-微环境交互之间的重要性,以及

利用当前飞速发展的人工智能进行药物的筛选优化

等,从而更好地拓宽眼界。
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