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  [摘 要] 非酒精性脂肪肝病(NAFLD)在世界范围内造成了有害影响,其严重威胁着人类的生命安全,
并逐渐成为全球性的公共卫生问题。NAFLD的发病机制较为复杂,线粒体功能障碍在其中被认为起到了关键

作用。线粒体质量控制系统(MQC)的失衡是线粒体功能障碍的主要影响因素,MQC包括线粒体生物发生、线

粒体动力学、线 粒 体 自 噬 和 线 粒 体 氧 化 应 激 等。该 文 将 从 MQC的 角 度 对 NAFLD 的 研 究 展 开 综 述,为

NAFLD的研究提供新思路和理论依据,为临床上预防和治疗提供可能的新靶点。
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[Abstract] Non-alcoholic

 

fatty
 

liver
 

disease(NAFLD)
 

has
 

caused
 

harmful
 

effects
 

in
 

the
 

world,which
 

se-
riously

 

threatens
 

the
 

safety
 

of
 

human
 

life
 

and
 

has
 

gradually
 

become
 

a
 

global
 

public
 

health
 

problem.The
 

patho-
genesis

 

of
 

NAFLD
 

is
 

complex,and
 

mitochondrial
 

dysfunction
 

is
 

considered
 

to
 

play
 

a
 

key
 

role
 

in
 

it.The
 

imbal-
ance

 

of
 

mitochondrial
 

quality
 

control
 

system(MQC)
 

is
 

the
 

main
 

influencing
 

factor
 

of
 

mitochondrial
 

dysfunc-
tion.MQC

 

includes
 

mitochondrial
 

biogenesis,mitochondrial
 

dynamics,mitophagy
 

autophagy
 

and
 

mitochondri-
al

 

oxidative
 

stress.This
 

article
 

will
 

review
 

the
 

research
 

on
 

NAFLD
 

from
 

the
 

perspective
 

of
 

MQC,provide
 

new
 

ideas
 

and
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

study
 

of
 

NAFLD,and
 

provide
 

possible
 

new
 

targets
 

for
 

clinical
 

prevention
 

and
 

treatment.
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  非酒精性脂肪肝病(NAFLD)逐步成为常见的一

种慢性肝病,患病率逐年上升,影响全球超25%的人

口[1]。NAFLD是以肝脂肪变性为特征的一系列肝脏

疾病,常伴肥胖、糖尿病、血脂异常、血压异常等代谢

紊乱。有研究发现,NAFLD的发展由早期单纯脂肪

肝变性向非酒精性脂肪肝炎(NASH)过渡,晚期可发

展为肝纤维化,最终演变成肝细胞癌[1]。肝脏是能量

代谢活跃的器官,线粒体含量丰富。线粒体通过线粒

体质量控制系统(MQC)维持自身的形态并发挥完整

功能,对细胞稳态的调节至关重要[2]。近年来,越来

越多的研究显示,MQC失衡在 NAFLD进程中起到

重要作用。
1 线粒体概述

1.1 线粒体的基本特点 线粒体是细胞内负责供能

的重要细胞器。线粒体不仅是三磷酸腺苷(ATP)的
主要来源,还参与脂肪酸氧化、氨基酸代谢和细胞凋

亡等多种生物过程[3]。此外,线粒体在细胞信号传导

中也扮演着重要角色,通过产生活性氧(ROS)和调节

钙离子浓度,影响细胞的生长和死亡[4]。
1.2 线粒体在能量代谢中的作用 线粒体是细胞能
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量代谢的核心。在高能需求的细胞中,线粒体的功能

与细胞的能量需求密切相关。此外,线粒体还参与调

节细胞的代谢状态和应对氧化应激,从而维持细胞内

环境的稳定性[5]。有研究表明,线粒体的能量代谢异

常与多种疾病相关,例如糖尿病、心血管疾病和神经

退行性疾病等,提示其在疾病发生中的重要作用[6]。

1.3 MQC MQC包括线粒体生物发生、线粒体动

力学、线粒体自噬及氧化应激等。线粒体生物发生受

核基因组和线粒体基因组协同调控,为细胞提供更多

的能量供应[7]。线粒体动力学是指线粒体通过融合

和分裂维持线粒体动态平衡及内环境稳态。此外,

ROS的产生会触发线粒体氧化应激,对线粒体功能造

成损害。在 线 粒 体 自 噬 中,受 损 线 粒 体 可 以 通 过

PINK1-Parkin通 路 或 受 体 介 导 途 径 (如 BNIP3、

FUNDC1)被选择性清除[8]。这些紧密整合的过程共

同构成了线粒体质量调控网络,其失衡与代谢性疾

病、神经退行性疾病及癌症等多种病理状态的发生、
发展紧密相关。

2 线粒体生物发生与NAFLD
  线粒体生物发生是一个复杂且精细调控的过程,
指一种通过旧线粒体产生新线粒体的过程。线粒体

生物发生表明细胞对能量的需求增加,关键调控因子

包括过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子1α
(PGC-1α)、AMP活化蛋白激酶(AMPK)和去乙酰化

酶1(SIRT1)等。

PGC-1α是线粒体生物发生的关键转录共激活因

子,同 时 也 是 线 粒 体 功 能 的 主 要 调 节 因 子 之 一,

AMPK 可 以 直 接 或 间 接 调 控 PGC-1α 的 活 性。

JIANG等[9]发现,在持续8周高脂饮食的NAFLD小

鼠模型肝脏中,SIRT1和PGC-1α的 mRNA和蛋白

水平显著下降。当NAFLD进展到肝纤维化时期时,

ZHANG等[10]同样发现,PGC-1α表达明显下降的情

况。ZHAO等[11]通过胆碱缺乏的高脂饮食诱导小鼠

出现NASH 的相关特征,包括肝脏脂肪变性、肝损

伤、纤维化及 AMPK活性受到抑制,并且在 NASH
进程中调节炎症和细胞死亡的半胱天冬酶-6(caspase-
6)被激活,而caspase-6的激活程度与NASH的严重

程度 呈 正 相 关。由 此 可 见,激 活 AMPK 或 抑 制

caspase-6可改善肝脏脂质积聚、肝脂肪变性、肝纤维

化和炎症过程[11]。RIUS-PEREZ
 

等[12]研究证实,在
禁食 的 肝 脏 中,cAMP-PKA 轴 通 过 AMPK 促 进

PGC-1α的激活,即AMPK可以通过 MEF2和ATF2
诱导PGC-1α的表达,进而促进线粒体生物的发生,最
终预防NAFLD和肝脏损伤。上述研究结果表明,线
粒体生物发生受到抑制可能参与了NAFLD的发生、
发展,PGC-1α可能作为靶点预防或改善脂肪肝类疾

病的发生、发展[13]。WANG等[14]证实甘草素可以通

过激活PGC-1α进而抑制ROS生成及肿瘤坏死因子-
α(TNF-α)等因子的表达,下调 miR-138-5p以促进脂

质代谢,抑制 NAFLD中的炎症反应。MENG等[15]

证实薯蓣皂甙可以通过激活肝脏SIRT1/PGC-1α通

路,发挥抗炎作用并改善线粒体功能障碍和脂质代

谢,从而缓解NAFLD。类似的,XU等[16]研究报道过

表达蛋白质精氨酸甲基转移酶1(PRMT1)增强PGC-
1α介导的脂肪酸氧化,进而缓解高脂饮食诱导的肝脂

肪变性,对抗 NAFLD的发展。LIAO 等[17]研究发

现,芒柄花素(FMNT)
 

可以激活并促进PGC-1α的去

乙酰化、加速脂肪酸的β氧化,调节肝脏脂质代谢过

程,改善小鼠肝细胞的脂肪变性。常用于降低血脂的

非诺贝特,现证明可以通过上调PGC-1α增强线粒体

生物发生,从而减少细胞内脂质积累和ROS的生成,
进而治疗NAFLD[18]。

3 线粒体动力学与NAFLD
  线粒体动力学是指线粒体通过融合和分裂来维

持其正常生理功能如细胞能量代谢、信号传递及细胞

存活等的过程,线粒体融合和分裂的动态平衡确保了

线粒体网络的完整性和功能性,需要不断严格的调节

线粒体融合和分裂以适应处于动态变化的生理需求。
有研究表明,在 NAFLD的发展过程中,线粒体动力

学系统失衡会导致线粒体功能障碍,进而驱动或促进

肝细胞癌的发生[19]。

3.1 线粒体融合与NAFLD 线粒体融合是指2个

或多个线粒体合并为一个更大的线粒体过程,其核心

功能在于促进线粒体内容物的交换和功能的互补。
该过 程 依 赖 线 粒 体 外 膜 的 线 粒 体 融 合 蛋 白 1
(MFN1)、MFN2及位于线粒体内膜的视神经萎缩蛋

白1(OPA1)
 

等关键蛋白[20]通过介导线粒体外膜及

内膜的逐步融合,从而维持线粒体网络的结构完整性

和功能稳定性。有研究表明,高脂饮食会导致小鼠肝

脏中 MFN1表达下降,进而抑制线粒体融合[17]。而

线粒体内的异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)敲除会通过干

扰线粒体氧化还原平衡加剧氧化损伤,同时进一步加

剧高脂饮食诱发的小鼠肝脏中 MFN1表达的减少,诱
发线粒体动力学紊乱,最终促进胰岛素抵抗及肝脂肪

变性的病理进展[21]。DALT等[22]通过对NAFLD患

者的临床样本分析发现,OPA1表达水平随疾病的严

重程度呈上升趋势;而在小鼠肝脏OPA1选择性敲除

模型中,通过蛋白质组学和透射电镜分析等方法发现

肝细胞中OPA1的选择性敲除可以保护小鼠免受高

脂饮食诱导的代谢功能障碍。这些结果表明,线粒体

融合机制的激活可能在 NAFLD的发病机制中起到

重要作用,其动态调控网络仍需进一步深入解析。

3.2 线粒体分裂与NAFLD 线粒体分裂是指一个

线粒体分裂为2个或多个较小的线粒体过程,其核心
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调控依赖动力蛋白相关蛋白1(Drp1),其是一种GTP
酶动力蛋白的相关蛋白。在线粒体分裂之前,内质网

首先包裹线粒体,在线粒体周围产生内质网-线粒体

(ER-Mito)接触点,随后Drp1被募集到ER-Mito接

触位点以促进线粒体分裂[23-24]。
 

线粒体过度分裂与

NAFLD的病理过程密切相关。有研究表明,Drp1磷

酸化异常可导致线粒体碎片化,进而诱发细胞凋

亡[25]。
 

MIYAO等[26]证明了肝细胞中线粒体过度分

裂与肝细胞异常激活有关,并参与胆碱缺乏的L-氨基

酸限定饮食引发的肝脏炎症、纤维化和 NASH 早期

和慢性阶段的全身病理生理反应,使用线粒体分裂抑

制剂1(mdiv1)抑制过度分裂可显著减缓NASH各阶

段的疾病进展,提示肝细胞中过度线粒体分裂可能在

NAFLD进展中发挥致病作用。然而,Drp1缺失在很

大程度上阻止了体内脂肪增加、葡萄糖耐量不良和肝

脏甘油三酯的积累。有研究证明,部分Drp1可通过

减少内质网应激等机制有效预防单纯性脂肪变性[10]。
但STEFFEN等[27]发现,特异性敲除小鼠肝细胞中的

Drp1会加重NASH小鼠的炎症、纤维化和坏死,因此

单纯阻断肝细胞中Drp1可能并非理想策略。GONG
等[1]在IDH2基因敲除的小鼠肝脏中观察到线粒体

分裂和融合介质———Drp1、Mfn1和分裂蛋白1的表

达上调,而在肝细胞中过表达IDH2抑制了ROS的

生成 且 降 低 Drp1的 表 达,减 轻 血 脂 异 常 并 遏 制

NASH的进展。上述研究共同表明,抑制线粒体过度

分裂可以改善肝脏脂肪变性。
因此,线粒体动力学在NAFLD的研究进展中十

分重要。靶向调控Drp1等动力学分子的新型代谢药

物具有潜在的临床价值,可以通过研究以调节线粒体

动力学为靶点的新型代谢药物,以取得更好的治疗效

果。尽 管 已 有 大 量 研 究 表 明,线 粒 体 动 力 学 在

NAFLD中的重要作用,但线粒体融合和分裂的具体

调控机制、线粒体动力学与其他线粒体质量控制机制

之间的相互作用,仍需进一步研究。

4 线粒体自噬与NAFLD
  线粒体自噬是一种选择性清除受损或功能失调

线粒体的自噬过程,在调节脂质代谢和消除肝脏受损

线粒体中发挥着关键作用[28]。UNDAMATLA等[29]

报道线粒体自噬功能下降是 NAFLD发病机制的早

期特征。目前,研究最广泛的通路是PINK1-Parkin
介导的线粒体自噬。此外还包括 FUNDC1、NIX/

BNIP3等调控途径,其中BNIP3和 NIX是定位于线

粒体外膜的同源蛋白,在线粒体自噬介导的线粒体质

量控制中发挥重要作用[8]。

LI等[30]证实矢车菊素-3-O-葡萄糖苷(C3G)通过

上调PINK1/Parkin的表达,促进LC3-II在线粒体定

位,激活线粒体自噬途径,清除受损的线粒体,进而缓

解NAFLD病理进程。而敲低肝脏PINK1可消除

C3G诱导线粒体自噬的作用,并削弱其对氧化应激、
核苷酸结合寡聚化结构域样受体3(NLRP3)炎性体

激活、肝脏脂肪变性和葡萄糖代谢的改善作用,提示

C3G可能是治疗 NAFLD的潜在候选药物。BNIP3
依赖性线粒体自噬的丧失会破坏肝实质内的代谢分

区,表明BNIP3会影响肝脏的代谢稳态,改变肝脏中

关键代谢过程的平衡[31]。TIAN等[32]证明在缺氧条

件下,BNIP3介导的线粒体自噬可通过促进NAFLD
中的脂肪酸β氧化进而抑制 NAFLD进展。与此同

时,在高脂饮食诱导的 NAFLD小鼠模型中,酰基辅

酶A:溶血心磷脂酰基转移酶-1(ALCAT1)表达显著

上调,而敲除小鼠体内的 ALCAT1可通过恢复肝细

胞的线粒体自噬,改善线粒体结构,有效预防NAFLD
的发生[33]。此外,RNA结合蛋白Thrap3在NAFLD
患者肝脏中表达水平显著增加,其通过改变 AMPK
的胞质转位损害线粒体自噬及功能,而Thrap3缺陷

会增强自噬活性并改善线粒体功能[34]。因此调节

Thrap3-AMPK线粒体自噬轴可能成为改善NAFLD
的一种潜在治疗策略。同时,线粒体动力学和线粒体

自噬间存在相互调控:碎片化的线粒体更易被自噬体

识别并清除[29]。这一机制可能在 NAFLD的线粒体

质量控制中发挥协同作用。综上所述,线粒体自噬通

过多 通 路 调 控 网 络 参 与 NAFLD 发 病 机 制,靶 向

PINK1-Parkin、BNIP3、ALCAT1 等 关 键 分 子 或

Thrap3-AMPK信号轴,有望为 NAFLD的治疗提供

创新策略。

5 氧化应激与NAFLD
  线粒体是ROS的重要来源,氧化应激会损害线

粒体功能,导致ATP生成受损、电子传递链功能障碍

和mtDNA损伤,而功能失调的线粒体会进一步促进

ROS的产生,过高的ROS水平会进一步促进氧化应

激,导致 脂 质 过 氧 化、细 胞 损 伤 和 肝 脏 炎 症,加 剧

NAFLD的病理学风险。氧化应激反应了ROS的产

生与抗氧化系统的清除能力之间的不平衡,高浓度

ROS会诱发肝损伤和NASH的进展[35]。
在NAFLD中,氧化应激通过多重机制参与病理

过程。在NAFLD的早期阶段,氧化应激水平也会显

著升高,表现为ROS过度产生和内源性抗氧化分子

缺乏的双重失衡[36]。在NAFLD期间,肝脏脂质过度

积聚通过激活线粒体β-氧化等途径诱导ROS水平上

升,而 ROS可以调节核因子-κB(NF-κB)和 NLRP3
炎性小体信号通路,导致炎性细胞因子增加,形成“脂
质沉积-氧化应激-炎症损伤”的正向反馈,进而加剧肝

脏炎症、线粒体功能障碍、胰岛素抵抗。此外,氧化应

激引发的脂质过氧化产生活性醛,可激活肝星状细

胞,促进肝纤维化;线粒体功能障碍释放细胞色素c
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和其他促凋亡因子,可触发内在的凋亡途径,增强肝

细胞凋亡[37]。omega-3脂肪酸被广泛运用于NAFLD
患者并发症的管理当中,MUSAZADEH等[38]通过随

机安慰剂对照临床试验证明,作为omega-3脂肪酸最

丰富的膳食来源之一的亚麻荠油(CSO)可以改善

NAFLD患者葡萄糖稳态、减轻炎症反应与代谢性内

毒素血症,并降低氧化应激水平。蓝莓衍生的外泌体

样纳米颗粒可以通过抑制脂肪酸合成酶和乙酰辅酶

A羧化酶1的表达,发挥抗氧化活性,改善胰岛素抵

抗和肝细胞功能障碍,从而达到有效治疗NAFLD的

目的[39]。此外,适量的硒也可以通过促进硒蛋白P1
(SEPP1)的合成、激活KEAP1/NRF2通路,抑制高脂

饮食小鼠肝细胞ROS的产生、减少细胞凋亡、恢复线

粒体数量和膜电位,从而缓解肝损伤和胰岛素抵

抗[40]。
综上所述,氧化应激贯穿 NAFLD发生、发展的

全过程,其介导的ROS失衡不仅是脂质代谢紊乱的

结果,更是推动疾病发展的核心驱动力。靶向 ROS
生成-清除平衡的干预措施,如天然抗氧化剂、营养素

及微量元素调控,为NAFLD的精准治疗提供了重要

方向。

6 潜在治疗方法

  MQC失衡导致线粒体功能障碍已被证实是

NAFLD发病及进展过程中的关键因素,其与细胞代

谢紊乱之间的复杂相互作用,突显了针对线粒体进而

治疗干预NAFLD的潜力。2024年FDA批准了药物

Resmetirom用于治疗中晚期纤维化的NASH。Res-
metirom是一种选择性甲状腺激素受体β(THR-β)激
动剂,可通过激活核激素受体THR-β,促进肝细胞线

粒体生物发生、增强线粒体自噬和改善脂肪酸β氧

化,并减轻肝脏组织纤维化[37]。然而截至目前,尚无

药物被专门批准用于治疗NAFLD,现阶段多数相关

药物仍处于早期临床试验或动物试验阶段。在此背

景下,具有生物活性的食物来源化合物,例如白藜芦

醇、槲皮素、辅酶
 

Q10、姜黄素等通过调节ROS生成、
炎症、脂肪细胞分化、胰岛素敏感性和脂肪酸氧化等

多重途径,可减轻线粒体功能障碍[41]。线粒体靶向药

物例如线粒体醌,可通过减少线粒体内的氧化损伤、
改善线粒体功能和完整性,是直接靶向治疗线粒体功

能障碍的创新方法[37]。这些疗法旨在促进线粒体功

能和能量代谢,减少氧化应激和炎症,增强线粒体生

物发生,并调节细胞脂质代谢。然而,要充分发挥这

些创新疗法的潜力,并将其转化为NAFLD患者的更

好治疗效果,仍需持续的研究努力和严格的临床

试验。

7 小结与展望

  MQC通过调控线粒体生物发生、动力学、自噬及

氧化还原平衡等过程,维持线粒体结构完整性与功能

稳态,其失调将导致线粒体形态异常(如碎片化或过

度融合)、能量代谢紊乱(如β氧化受损)及氧化应激

失衡(如ROS清除能力下降),与多种疾病如NAFLD
的发生、发展密切相关。MQC失衡可驱动肝细胞脂

肪变性、炎症反应及肝纤维化的发展。
尽管已有大量研究揭示了 MQC在NAFLD中的

多维度作用,但仍存在若干问题等待探索。例如,
MQC各组成部分之间的相互作用机制、NAFLD不同

发展阶段中线粒体功能的变化、如何通过精准靶向实

现 MQC的临床转化等。未来的研究可以着重于结合

转录组、蛋白组及代谢组学,构建 NAFLD不同病理

阶段的 MQC动态调控网络,识别潜在生物标志物;建
立基因编辑(如肝细胞特异性 MFN2敲除)与环境诱

导(如高脂饮食联合慢性炎症)相结合的复合模型,构
建更贴近人类疾病异质性的NAFLD模型;基于结构

生物学设计高选择性THR-β激动剂、开发线粒体靶

向抗氧化剂,并对现阶段处于临床前研究的线粒体靶

向药物通过临床前研究验证其安全性与有效性,为
NAFLD提供新的、更有效的和更安全的疗法。总之,
线粒体靶向疗法在 NAFLD治疗领域展现出巨大的

潜力。通过进一步探索 MQC 的分子机制及其在

NAFLD中的作用,有望为这一全球性健康问题找到

更为有效的解决方案。
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