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摘要：随着人类生活方式的改变，代谢相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-
associated fatty liver disease，MAFLD）的患病人群急剧扩张，目前MAFLD位于全世界

慢性肝病的首位。MAFLD可进一步发展为肝纤维化、肝硬化甚至肝细胞癌，严重威胁

人类健康。但目前其发病机制不明确，尚无批准的治疗手段。因此，越来越多的学者

研究MAFLD的发病机制，而内质网应激（endoplasmic reticulum stress，ERS）引发的

未折叠蛋白反应（unfolded protein response，UPR）对MAFLD的发展有着重要影响，其

参与胰岛素抵抗、脂质代谢、炎症和自噬等多个环节。本文将总结MAFLD疾病特征及

ERS在MAFLD的作用机制和研究现状，对发现MAFLD治疗靶点至关重要。
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代谢相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-
associated fatty liver disease，MAFLD）是一类异质

性疾病，与肥胖、2型糖尿病和代谢综合征密切相

关[1]。MAFLD是2020年由国际共识组织提出的对非

酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，
NAFLD）的重新定义 [2]。随后中国肝病学会就

MAFLD正式译为“代谢相关脂肪性肝病”达成共

识，强调MAFLD与代谢功能障碍疾病的紧密联系，

希望对MAFLD人群及时进行诊断和治疗，从而减轻

社会负担[3,4]。MAFLD在全球的患病率约为25%，中

国约为29.1%，已成为全世界最常见的慢性肝脏疾

病[5]。MAFLD患病率在全世界范围内呈快速增长趋

势，在过去的20年内，我国MAFLD患病率增长为过

去的2倍，并且目前有研究表明，通过建立数学模型

预测2016年至2030年中国将成为MAFLD患者总数增

长最快的国家，且同时由于人口老龄化，相应的晚

期肝病和肝病病死率将至少增加1倍，为全世界带来

巨大的经济负担，因此MAFLD已成为中国乃至世界

亟需解决的重大健康问题[6,7]。

1 MAFLD诊断标准

MAFLD以肝脏内脂质异常积累为显著特征，

诊断必须从影像学、组织学等方面获得肝脏脂肪变

性的证据，并且合并以下3项中至少1项：①超重/
肥胖；②2型糖尿病；③至少存在2项代谢异常危险

因素：a.白人男性和女性腰围≥ 102/88 cm（或亚洲

男性和女性≥ 90/80 cm），b.血压≥ 130/85 mmHg
（1 mmHg = 0.133 kPa）或特定的药物治疗，c.血浆

甘油三酯≥ 150 mg/dl（1.70 mmol/L）或特定药物

治疗，d.血浆高密度脂蛋白胆固醇男性＜ 40 mg/dl               
（1.0 mmol/L）和女性＜ 50 mg/dl（＜ 1.3 mmol/L）
或特定药物治疗，e.糖尿病前期，如空腹血糖水平

100～125 mg/dl（5.6～6.9 mmol/L）或餐后2 h血糖

水平140～199 mg/dl（7.8～11.0 mmol/L）或糖化血

红蛋白5.7%～6.4%（39～47 mmol/mol），f.稳态模

型评估胰岛素抵抗得分≥ 2.5，g.血浆高敏C反应蛋

白＞ 2 mg/L[8]。

2 MAFLD研究现状

关于MAFLD的病因研究，最早提出的“二次打

击”学说，即脂肪变性与细胞炎症损伤共同作用引

起MAFLD；到2010年“多重打击”概念逐渐取代

“二次打击”学说，强调多重因素共同作用与基因

易感个体而致病[9]。综合国内外研究发现，MAFLD
发病与年龄、遗传易感性、摄入含脂肪和果糖含量

高的食物、缺乏运动、肠道微生物及代谢产物、肌

肉含量以及胆汁酸及其代谢产物等多因素均相关，

机体随之发生一系列病理改变，主要为胰岛素抵

抗、糖尿病、内脏肥胖、营养不良和肠道菌群失

调等，共同作用引起肝脏脂质堆积、肝脏炎症和纤

维化[2,10]。MAFLD具有不同疾病阶段：①非酒精性

脂肪肝（non-alcoholic fatty liver, NAFL），即≥ 5%
的肝细胞出现脂肪变性，无肝细胞气球样变形式

的肝损伤；②非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic 
steatohepatitis，NASH），即至少5%的肝细胞脂肪变

性并且同时伴随肝损伤的炎症表现，伴或不伴纤维

化[8]。NASH在全世界患病率为1%～3%，作为疾病

快速进展阶段，可进一步发展为肝硬化、肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）[6]。

目前已有一定研究揭示MAFLD的发病机制，但

是仍未完全阐明，治疗也主要以早期干预生活方式

为主，尚无有效的药物治疗手段被广泛应用[11-13]。内

质网应激（endoplasmic reticulum stress，ERS）作为触

发MAFLD疾病的关键因素，在胰岛素抵抗、脂质代

谢、炎症和自噬等方面发挥重要的调节作用。本文将

深入探讨ERS调控MAFLD疾病进程的分子机制研究进

展，旨在为临床诊断标志物和治疗靶点提供新的方向。

3 ERS是促进MAFLD发生和发展的关键因素

3.1 ERS诱发未折叠蛋白反应  内质网（endoplasmic 
reticulum，ER）是蛋白质合成、折叠、修饰以及

转运的主要场所，同时也是脂质合成的场所和钙

库。未折叠蛋白或错误折叠蛋白在ER聚集，触发

ERS激活的机体适应性反应，即未折叠蛋白反应

（unfolded protein response，UPR）。ERS激活UPR
中三个重要的介质，分别为蛋白激酶R样内质网

激酶（protein kinase R-like endoplasmic reticulum 
kinase，PERK）、肌醇依赖酶1α（inositol-requiring 
enzyme 1α，IRE1α）和激活转录因子6α（activating 
transcription factor 6α，ATF6α），三者均为定位在

ER上的跨膜蛋白。在非应激状态下，三者保持静

息状态未被激活，此时三者均在ER膜内侧与分子

伴侣葡萄糖调节蛋白78/结合免疫球蛋白（glucose 
regulated protein 78 / binding immunoglobulin 
protein，GRP78/BiP）结合；当ER出现错误折叠

或未折叠的蛋白质时，GRP78/BiP与这些蛋白相结

合，同时与UPR中三种介质解离，激活UPR三条经

典通路：①PERK为Ⅰ型跨膜蛋白，与GRP78/BiP
解离后，PERK通过自磷酸化与二聚化，使真核翻

译起始因子2α（eukaryotic translation initiation factor 
2 alpha，eIF2α）磷酸化，抑制蛋白质翻译过程，

磷酸化eIF2α诱导下游的转录活化因子4（activating 
transcription factor 4，ATF4）表达增加，进而诱

导CCAAT/增强子结合蛋白同源蛋白（CCAAT/
enhancer binding protein homologous protein，
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CHOP）表达；②IRE1α为高度保守的蛋白，诱

导下游x盒结合蛋白1（x box-binding protein l，
XBP1）mRNA的剪切，上调XBP1s表达，XBP1s
增强ER相关蛋白质降解（ER associated protein 
degradation，ERAD）和脂质合成等功能；③ATF6α
是一种Ⅱ型单向跨膜蛋白，激活后进入细胞核，发

挥调节蛋白质折叠、ERAD及UPR通路中相关基因

的转录[14]。此外，UPR还可被有毒脂类物质激活，

参与蛋白质和脂质代谢[15]。

在生理状态下，适应性UPR帮助清除未折叠或

者错误折叠的蛋白质，维持ER稳态；但当应激因

素持续存在，激活慢性持续性UPR将引起肝脏脂质

堆积、胰岛素抵抗、炎症和自噬等，诱导肝脏脂肪

变性和肝损伤，加速MAFLD疾病进展[16]。

3.2 ERS与胰岛素抵抗  MAFLD常与肥胖、2型糖

尿病等代谢疾病伴随出现，而胰岛素抵抗（insulin 
resistance，IR）作为代谢紊乱的重要特征，也是目

前MAFLD研究的热点之一。IR是指机体葡萄糖利

用障碍，循环中胰岛素水平代偿性增加，造成高胰

岛素血症。在肝脏、脂肪、骨骼肌等组织中，IR的
产生与ERS、炎症、自噬等关系十分密切[17]。三条

主要的UPR分支均与葡萄糖代谢和IR相关。肝细胞

含有一种定位于ER的转录因子，即环状单磷酸腺

苷AMP响应元件结合蛋白3样蛋白3（cyclic AMP-
responsive element-binding protein 3-like protein 3，
CREBP），其结构和机制与ATF6α相似，在多种

细胞应激信号下，CREBH被激活后，从内质网传

递到高尔基体，然后释放转录因子CREB，该转录

因子驱动编码代谢调节因子或参与葡萄糖代谢的

关键基因表达 [18,19]。另有一项体外研究显示，在

脂肪细胞中，胰岛素刺激IRE1α激活下游XBP1s，
XBP1s亦可上调胰岛素受体底物1（insulin receptor 
substrate 1，IRS1）和AKT（又名蛋白激酶B，

protein kinase B，PKB）磷酸化水平促进胰岛素产

生，表明胰岛素与XBP1s之间存在正反馈调节机

制；同时XBP1s上调脂联素的分泌，进而抑制脂肪

细胞分泌瘦素，同时下调肿瘤坏死因子α（tumor 
necrosis factor alpha，TNFα）和单核细胞趋化蛋白

1（monocyte chemotactic protein 1，MCP-1）等炎

症因子分泌水平，抑制炎症反应、减少脂肪酸的

释放，从而消除棕榈酸盐诱导的脂肪细胞IR，因

此得出，XBP1s与脂肪细胞胰岛素敏感性呈正相关
[20]。IR可能由炎症引起，Kim等[21]研究发现，特异

性敲除小鼠巨噬细胞GRP78基因后，可激活UPR
中ATF4，并促进M2型巨噬细胞极化、IL-6分泌增

加，可改善饮食诱导的IR。已有研究表明，在已

经出现肥胖和IR的小鼠中，核因子E2相关因子2
（nuclear factor E2-related factor 2，Nrf2）的激活

通过负反馈抑制PERK激活，逆转IR，改善肝脏脂

肪变性，减轻了NASH和肝纤维化[22]。在肥胖小鼠

中发现，ERS还会通过缝隙连接加强细胞-细胞之

间联系，传递应激反应，引起IR和肝脏脂肪变[23]。

ERS和IR同为MAFLD疾病进程中的关键因素，二

者互相作用，产生恶性循环，加速代谢紊乱，加重

MAFLD。

3.3 ERS与脂质代谢  ER为脂质合成和脂滴产生的主

要场所，参与脂质的转运，肝脏过多的脂质堆积为

MAFLD发病过程中的重要环节，可作为ERS的诱

发因素，而ERS诱导的UPR三条通路均参与调节脂

质合成、分解、脂肪酸氧化和脂蛋白分泌等[16,24]。

已有研究表明，IRE1α-XBP1s与脂肪合成、分

泌极低密度脂蛋白密切相关，XBP1s与脂肪生成基

因启动子结合，促进其表达，如硬脂酰辅酶A去饱

和酶1（stearoyl-CoA desaturase 1，Scd1）、乙酰

辅酶A羧化酶2（acetyl-CoA carboxylase 2，Acc2）
和甘油二酰基O-酰基转移酶2（diacylglycerol 
O-acyltransferase 2，Dgat2），上调固醇调节元

件结合蛋白-1c（sterol regulatory element-binding 
protein-1c，Srebp1c）和脂肪酸合成酶（fat ty 
acid synthase，Fasn）等基因的转录水平；饥饿

状态下，XBP1s还可通过激活过氧化物酶体增殖

物激活受体-α（peroxisome proliferator-activated 
receptor-α，PPAR-α）转录水平，加强脂肪酸的氧

化和酮体生成 [25]。研究表明在体外脂肪细胞中，

XBP1s能够增强PPAR-γ的表达，PPAR-γ可以调节

成熟脂肪细胞的脂肪合成和代谢，减少脂肪酸的释

放[20]。Liu等[26]发现叉头盒A3（forkhead box A3，
FOXA3）在NAFLD小鼠模型和患者中表达升高，

FOXA3的转录受ERS引起的XBP1s诱导，进而促

进包括Srebp1c基因在内的脂质生成基因的表达，

加重肝脏脂质积累。与IRE1α-XBP1s通路相似，

PERK-eIFα-ATF4通路激活也通过上调脂肪合成相

关基因，促进新生脂肪合成。而ATF6α则恰恰相

反，在肝脏促进PPAR-α的脂肪酸氧化作用，减轻肝

脏脂质负荷，对于MAFLD脂质调控具有益处[27]。

ERS还与线粒体应激相互作用，调节脂质代

谢。肖婷等[28]研究发现，在化学诱导的细胞ERS模
型和高脂饮食诱导的小鼠模型中，线粒体应激相关

蛋白60（mitochondrial stress protein，HSP60）水平

与ERS组成正反馈环路，互相促进，通过上调雷帕

霉素复合物靶分子1（mechanistic target of rapamycin 
complex 1，mTORC1）和其下游SREBP1水平促进
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脂肪合成。

脂质代谢紊乱导致的肝细胞脂毒性主要由饱和

脂肪酸引起，代表性的有棕榈酸、油酸等，可以通

过线粒体凋亡途径触发PERK和IRE1α诱导的持续

性的c-Jun氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，
JNK）和CHOP激活，进而激活B淋巴细胞瘤-2相关

X蛋白（B-cell lymphoma-2- associated X protein，
BAX）介导的细胞死亡[29]。ERS调控脂质代谢与多

因素互相联系，其间的调控关系尚未完全阐明，仍

待进一步探索。

3.4 ERS与肝脏炎症反应  持续性UPR会激活各类炎

症反应、释放细胞因子，促使NAFL进展至NASH。

首先，UPR与应激激酶如JNK、蛋白激酶R（protein 
kinase R，PKR）和核因子κB抑制因子α激酶（nuclear 
factor-kappa B inhibiting factor kinase，IKK）的激活

有关，UPR广泛参与炎症反应的信号转导[24]。激活

的IRE1α激活IKK和JNKs，参与激活促进炎症反应和

促进凋亡通路的转录。ERS时，IRE1α和PERK-eIF2α
通路激活核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）通

路，激活下游促炎基因的表达，如炎症因子TNFα、
白介素1β（interleukin-1β，IL-1β）[30,31]。CHOP激活

NF-κB，然后其作用于肝细胞分泌IL-8和TNFα，促

进炎症反应和细胞凋亡[31]。ATF6α通过促进AKT磷
酸化激活NFκB，产生炎症反应。近来研究揭示非

编码RNA（包括微小RNA、非编码长RNA等）参与

MAFLD的炎症反应[32]。近期有一项研究通过建立

细胞和动物MAFLD模型，揭示非编码长RNA（long 
noncoding RNAs，LncRNA）-gm9795通过ERS诱导的

NF-κB和JNK途径加重炎症反应，加重NASH[33]。

此外，E R与核苷酸结合域 -富含亮氨酸重

复序列家族-热蛋白结构域3（nucleotide-binding 
domain，leucine-rich-repeat-containing family，pyrin 
domain-containing 3，NLRP3）炎症小体的激活密

切相关，NLRP3炎症小体激活促进IL-1β和IL-18的
分泌 [34]。在患有NASH的小鼠和人类肝脏中发现

NLRP3炎症小体功能非常活跃，NLRP3炎症小体激

活导致肝脏炎症、肝星状细胞激活及肝纤维化[35]。

Lebeaupin等[36]通过建立小鼠衣霉素诱导的急性ERS
模型以及高脂饮食诱导的NAFLD模型，Bax抑制

剂-1（bax inhibitor-1，BI-1）敲除小鼠模型组肝脏

中IRE1α-XBP1s和CHOP表达升高，导致IRE1α诱
导的NLRP3炎症小体激活和IL-1β、IL-6、单核细

胞趋化蛋白1（monocyte chemoattractant protein 1，
MCP1）和趋化因子C-X-C基序配体1（chemokine 
C-X-C motif ligand 1，CXCL1）等促炎因子释放，

加重肝脏炎症、细胞死亡、脂质代谢紊乱。因此，

ERS介导的炎症反应可加速MAFLD疾病进展。

3.5 ERS与自噬  巨自噬（简称自噬）是在酵母中发

现的一种高度保守的应对饥饿的细胞生存机制，涉

及不同的自噬相关蛋白，首先形成吞噬体，吞噬体

吞噬细胞内物质后封闭形成自噬体，自噬体与溶酶

体结合形成自噬溶酶体结构，通过酶分解其内物质[37]。

自噬机制与内质网功能间的另一个重要联系是ER
吞噬过程，即ER网络的一部分通过特定受体，如

网状吞噬调节因子1，被自噬体吞噬，然后被溶酶

体降解，内质网吞噬有助于内质网的适应性重塑，

并与内质网应激引发的UPR相关[38]。有研究表明，

IRE1α诱导可溶性ER-吞噬受体钙结合和卷曲结构域

1有助于降解管状内质网[24]。ERS诱导的UPR主要通

过ATF4和XBP1s刺激自噬发生，自噬还可刺激细胞

内脂滴的降解，称脂噬[39]。

mTORC1是自噬的关键信号分子，其抑制自

噬，促进生物合成、细胞周期过程和生长。而ERS
调节mTORC1功能，进而调节自噬通量。有研究

表明，酰基辅酶A氧化酶1（acyl-CoA oxidase 1，
Acox1）为过氧化物酶体β氧化的起始酶，其激活

导致乙酰辅酶A水平升高，其与mTOR激活呈正相

关，抑制自噬和脂噬，加重肝脏脂肪变性 [40]。此

外，研究表明在禁食条件下，XBP1s调控与肝脏溶

酶体功能相关的基因，通过对肝细胞染色质免疫沉

淀（chromatin immunoprecipitation，ChIP）分析，

XBP1s占据了Tfeb启动子的-743至-523位点，Tfeb
是自噬和溶酶体生物发生的主要调控因子，小鼠肝

脏中缺失XBP1s可抑制Tfeb的转录和自噬[41]。过多

的脂质积累会减弱细胞自噬功能，促进ERS；而增

加自噬通量可加速脂质降解，抑制PERK-eIF2α信
号转导通路[42]。ATF6α通路在自噬方面的作用机制

尚未揭示。此外，自噬损伤上调ERS激活的c-Jun
氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK），

加重IR，ERS引发的自噬诱导细胞死亡，加速疾病

进入快速进展阶段[43]。由此得出，自噬是蛋白质代

谢、糖脂代谢及细胞存亡的重要调控机制，关于

MAFLD中自噬与ERS的相互关联目前尚未完全揭

示，不可一概而论。

4 展望

在MAFLD疾病进程中，ERS不仅参与调节糖脂

代谢、炎症、自噬等环节，还与氧化应激、细胞死

亡、钙离子平衡等密切相关，因此ERS在MAFLD
和其导致的HCC疾病中发挥至关重要的作用[16]。目

前，ERS在MAFLD疾病中的关键调控机制仍未完

全阐明，因而靶向调控ERS相关信号分子可能成为

未来MAFLD诊疗的新策略。
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