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摘要 线粒体是真核细胞中发生生物氧化和能量转换以及产生活性氧的主要细胞器, 线粒体的稳态平衡保证肝

脏等各个器官代谢功能. 线粒体氧化应激可以通过损伤线粒体DNA、蛋白质、脂类等生物大分子引发线粒体稳

态失衡和线粒体功能障碍并通过影响能量代谢相关信号通路导致脂肪肝病理发生. 深入研究线粒体氧化应激参

与脂肪肝病理发生的机制有助于发现脂肪肝防治的靶点. 本文综述关于线粒体氧化应激的产生及其在脂肪肝病

理发生中的作用机制及靶向线粒体的营养素干预策略.
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肝脏是机体新陈代谢的重要器官, 负责调节包括

维持能量的稳定、产生各种生物分子如胆汁和维生

素、清除内源性和外源性有害代谢产物等多种生物过

程, 这些过程需要肝脏线粒体供能. 线粒体稳态在调节

细胞能量代谢和信号通路中起着决定性作用, 线粒体

稳态失衡是脂肪性肝病和肥胖等代谢型疾病的关键病

理原因
[1,2]. 因此, 线粒体功能的破坏往往会导致肝脏

疾病的发生和加重
[2,3]. 肝病是世界范围内的常见病,

脂肪肝是肝病发展的起始阶段. 脂肪性肝病, 也称为

肝脂肪变性, 是指由肝细胞中脂质的异常积聚引发的

肝脏疾病
[4,5]. 线粒体代谢的变化与脂质积累有密切的

关系, 研究者发现线粒体生物发生的减少以及线粒体

动力学和自噬的破坏可能有助于衰老大鼠肝脏的脂质

积累
[6]. 根据病因, 脂肪性肝病有酒精性脂肪性肝病和

非酒精性脂肪性肝病两类, 以单纯肝脏脂肪变性(甘油

三酯在肝细胞中积累)为特征
[7].

活性氧(reactive oxygen species, ROS)是一类包括

超氧阴离子、羟基自由基和过氧化氢在内的物质. 线

粒体膜是细胞中ROS的主要来源. 活性氮(reactive ni-
trogen species, RNS)是指含氮的ROS, 由于ROS与RNS
密切相关, 因此将ROS与RNS统称为ROS. ROS作为线

粒体电子传递链的副产物, 可以破坏重要的生物大分

子, 如DNA、脂质、蛋白质
[8]. 氧化应激(oxidative

stress, OS)是由于ROS的过度积累破坏抗氧化系统而

引起的氧化还原失衡状态, 从而导致程序性细胞死亡

和脂肪肝等多种疾病
[8,9]. 线粒体能通过多种内源性途
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径减轻自身的氧化应激状态维持稳态, 保证线粒体功

能的正常发挥, 比如, 抗氧化防御系统和线粒体质量

控制
[10,11]. 而在外源途径中, 线粒体营养素能直接靶

向作用于线粒体改善线粒体功能
[12].

1 线粒体中氧化应激的发生

线粒体被认为是大多数细胞中产生ROS的主要细

胞器
[7]. ROS是线粒体呼吸链电子传递过程中的副产

物
[7,8,13]. 呼吸链, 也称电子传递链(electric transport

chain, ETC)是由参与氧化磷酸化的一系列复合物形成

的系统. 转移到ETC的电子部分直接与氧气反应生成

O2
•−, e−

与O2的偶联可以被各种氧化酶催化, 包括

NADPH氧化酶(NADPH oxidase, NOXs), O2
•−
在锰超

氧化物歧化酶(manganese superoxide dismutase,
MnSOD)的作用下产生H2O2和O2

[14]. 体内NO由NO合
成酶(NO synthetase, NOS)催化

[8,15]. 病理条件下, 超氧

化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)含量降低, 无
法清除O2

•−,O2
•−
可与NO反应生成毒性更强的ONOO−.

H2O2主要由SOD催化O2
•−
的二化反应形成, O2

•−
可与某

些还原的过渡金属反应, 使O2
•−
还原为H2O2, 一些氧化

酶, 如NADPH氧化酶4(NADPH oxidase 4, NOX4)和双

NADPH氧化酶(dual oxidase, DUOX1/2), 具有歧化酶

活性, 可以直接将O2转化为H2O2, 而不是O2
•−. 在以谷

胱甘肽(glutathione, GSH)为电子供体的线粒体谷胱甘

肽过氧化物酶(glutathione peroxidase, GPX)和过氧化

氢酶(catalase, CAT), 以及以还原硫氧还蛋白(thiore-
doxin, TrxR)为电子供体的过氧化硫氧还蛋白(perox-
ythioredoxin,PRDX)1-5的作用下, H2O2可被还原为水

和O2. H2O2也能与铁反应生成高活性的羟基自由基.
当脂质受到OH•攻击时, 会抽离一个氢原子,形成以碳

为中心的脂质自由基L•. L•能与O2快速反应生成脂质

过氧基LOO•,而CAT可以分解LOOH[14,16~19]. H2O2在髓

过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO)的作用下也可形

成次氯酸自由基
[19]. 其他地方形成的一氧化氮可以通

过自由扩散穿过线粒体膜与超氧化物反应, 在线粒体

内形成过氧亚硝酸盐ONOO−. 过氧亚硝酸盐可破坏蛋

白质结构, 过氧还原素和含硒谷胱甘肽过氧化物酶可

催化亚硝酸盐的解毒(图1)[20~22].
复合体Ⅰ和Ⅲ被认为是呼吸链中活性氧的主要来

源. 对于复合物Ⅰ, 超氧化物的产生被认为来自还原的

黄素单核苷酸
[23]

或N-1a和N-1b铁-硫簇
[24].氧化应激发

生与细胞因子的产生之间存在联系. 脂多糖(lipopoly-
saccharide, LPS)和肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor,
TNF)刺激可引发反向电子传递(reversed electron trans-
fer, RET), 在此过程中, 电子通过ETC反向流动对抗氧

化磷酸化, RET促进复合体Ⅰ的线粒体ROS产生
[25,26].

对于复合物Ⅲ, 超氧化物被认为是在泛醇氧化位点产

生的
[27,28]. 除ETC是ROS的主要来源外, α-酮戊二酸脱

氢酶、丙酮酸脱氢酶、甘油磷酸脱氢酶和单氨基氧化

酶也可以产生ROS[29~31]. 另外一些线粒体定位蛋白也

有助于线粒体ROS的产生, 包括p66shc、单胺氧化酶

(monoamine oxidase, MAO)和NOX4. p66shc部分定位

于线粒体膜间隙
[32], 通过氧化细胞色素c, 增加电子传

递链中的电子泄露, 导致过氧化氢产生
[33]. MAOs定位

于线粒体外膜,其辅助因子FAD能够催化单胺的氧化

降解使之产生过氧化氢和醛(图1)[34,35].
在正常生理条件下, 机体内的ROS含量保持在一

定水平, 在机体稳态情况下, 可作为细胞内信号分子,
调节机体的正常生理功能, 当组织被破坏时,线粒体中

的ROS增加, 线粒体氧化应激发生, 从而破坏线粒体,
导致线粒体功能障碍

[7,8,13], 但氧化应激的发生是否是

线粒体其他功能发生障碍的始动因素存在争议, 氧化

应激能导致线粒体功能障碍, 线粒体功能障碍同时也

能增加ROS产生, 引起氧化应激
[36].

2 脂肪性肝病中的线粒体氧化应激

脂肪性肝病根据病因大致分为两类: 酒精性脂肪

性肝病(alcoholic fatty liver disease, AFLD)和非酒精

性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease,
NAFLD). 肝脏功能的正常维持建立在线粒体的稳态

基础上, 线粒体氧化应激往往能加剧肝病的恶化, 探

讨线粒体氧化应激在脂肪肝的发生与进展中的分子机

制有助于为肝病的防治提供新的见解.

2.1 酒精性脂肪肝

肝细胞线粒体在维持肝细胞功能正常方面有十分

重要的意义. 在AFLD发展的早期,线粒体的结构和功

能常常发生改变, 多伴随着线粒体氧化应激的发生.
在乙醇干预的细胞中观察到, 乙醇会破坏氧化磷酸化

系统中除复合体Ⅱ外所有呼吸复合体的活性, 增加线
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粒体中ROS和RNS的生成,损伤线粒体DNA, 并通过翻

译后修饰改变呼吸链复合体的活性, 减少ATP的合

成
[15,37]. 过量的ROS诱导脂质过氧化形成脂质过氧化

产物, 对mtDNA以及线粒体ETC造成损害, 激活线粒

体渗透转运, 引发线粒体肿胀破裂, 导致肝细胞死亡.
在肝细胞系和野生型小鼠的肝脏中观察到微粒体和线

粒体细胞色素P4502E1(CYP4502E1)均发生酒精依赖

性增加,这是酒精暴露的线粒体中的另一种氧化剂来

源
[38].正常情况下,肝细胞中可诱导产生的NOS (iNOS)

数量较少, 但酒精能诱导iNOS, NO以及RNS的增加
[39].

NO除增加RNS的产生以外, 还可以与细胞色素c氧化

酶上的亚铁血红素位点结合, 增加电子传递链中的电

子泄露, 促进ROS与RNS合成导致线粒体氧化应激并

加重线粒体损伤.
线粒体尤其受酒精代谢物乙醛的影响. 在肝脏中

酒精在酒精脱氢酶(alcohol dehydrogenase, ADH)以及

乙醛脱氢酶(acetaldehyde dehydrogenase, ALDH)作用

下最终转化为对细胞无毒无害的物质. 长期酗酒会抑

制ADH与ALDH这些在酒精代谢过程中发挥作用的酶

的酶活,从而导致乙醛的积累, 引发线粒体功能受损.
此外, 饮酒使NAD+

与mGSH, NADH/NAD+
比值增加,

抑制脂肪β氧化,导致脂肪变性,使铁还原为亚铁,增加

ROS生成
[40,41],氧化应激状态下线粒体功能障碍,进一

步增加ROS的产生, 加重线粒体氧化应激.

2.2 非酒精性脂肪性肝病

NAFLD的诱因十分复杂, 关于其发展和进展的具

体机制不清, 有两种假说被提出来描述NAFLD的发病

机制. 第一种是“两次打击”假说, 脂肪变性情况下, 来
自其他因素包括氧化应激、促炎细胞因子的第二次打

击, 是非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepati-
tis, NASH)发展必需的

[42], 然而, 含patatin样磷脂酶域

蛋白3(patatin-like phospholipase 3, PNPLA3)基因多态

性在NASH的发展中也起着关键作用, 因此, 目前“多
重打击”假说更受认可. “多重打击”认为氧化应激是

NAFLD发展的主要因素, ROS可以攻击多不饱和脂肪

酸(polyunsaturated fatty acid, PUFA)并引发脂质过氧

化, 脂质过氧化产物如4-羟基-2-壬烯醛或丙二醛半衰

图 1 线粒体中ROS的产生.线粒体中有多种产生ROS的途径,包括由于ETC中电子的泄露,直接生成或在MnSOD以及还原性
金属作用下生成H2O2和羟基自由基,自由基攻击脂质形成脂质自由基后与氧气反应生成脂质过氧基以及NO超氧化或与O2

−
生

成过氧亚硝酸盐. 生成的ROS也能被内源性抗氧化防御系统清除
Figure 1 ROS production in mitochondria. There are many ways to generate ROS in mitochondria, including direct generation or generation of H2O2
and hydroxyl radical under the action of MnSOD and reducing metals due to the leakage of electrons in ETC. Free radicals attack lipids, form lipid free
radicals and react with oxygen to generate lipid peroxy radicals and NO superoxide or generate peroxynitrite with O2

−. The generated ROS can also be
cleared by endogenous antioxidant defense system
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期比ROS长, 它们还可以扩散到其他位点, 扩大氧化应

激影响, ROS、脂质过氧化产物和肿瘤坏死因子-α(tu-
mor necrosis factor-α, TNF-α)共同参与第二次打击, 从
而诱导单纯性脂肪变性进展为NASH[43,44]. 线粒体作

为细胞中产生ROS的主部位 , 其氧化应激可能在

NAFLD的发展中占据重要地位
[44]. NAFLD的发生与

肥胖密切相关, 在课题组之前的研究中发现, 高脂饮

食诱导的肥胖小鼠发生肝脏线粒体损伤, 氧化应激增

强, 同时脂质过氧化水平增加. 这表明, 保护肝脏免受

氧化损伤是干预肥胖引发NAFLD的关键步骤
[45].

脂质代谢的失衡是诱导NAFLD发病的直接因素,
因此, 对于游离脂肪酸(free fatty acids, FFAs)的来源和

命运的探究, 对于理解NAFLD潜在的致病机制至关重

要.胰岛素能够调节肝脏糖脂代谢,胰岛素抵抗(insulin
resistance, IR)经常出现在饮食诱导的NAFLD动物模

型中, 主要表现为IR使得脂肪细胞不受抑制的脂肪分

解, 破坏胰岛素介导的脂解抑制, FFAs增加
[7,46]. 线粒

体作为FAAs β氧化的主要部位, 长链的FAAs需要在肉

碱棕榈酰转移酶1(carnitine palmitoyl transferase 1,
CPT-1)的帮助下进一步转移到线粒体, 短链与中链则

不需要. CPT-1是β-氧化的关键酶, 一些转录因子如过

氧化物酶体增殖物激活受体α(peroxisome proliferator-
activated receptor α, PPARα)及其共激活因子过氧化物

酶体增殖物激活受体γ共激活因子1α(peroxisome pro-
liferator activated receptor γ Co activation factor 1α,
PGC1α)可增强CPT1等与脂肪酸氧化(fatty acid oxida-
tion, FAO)相关基因的表达. 此外, 脂肪肝中PGC-1α的
活性受损, 脂肪酸氧化相关基因的表达水平下降促进

脂肪酸的过量积累
[47]. 肝细胞中过量脂肪酸积累能够

诱导线粒体氧化应激, 增加ROS产生.
在NAFLD的形成过程中, 一致性发现ETC的活性

降低以及肝细胞内的FAAs能够增强线粒体FAO. 线粒

体FAO和ETC之间的这种不平衡会引发ETC的电子泄

漏, 从而使得ROS过量,最终导致线粒体氧化应激的发

生
[7,48].
线粒体氧化应激在脂肪性肝病的发生发展中都起

重要作用, 过量的ROS不仅诱导脂质过氧化导致炎症,
还能够抑制肝细胞分泌极低密度脂蛋白(very low-den-
sity lipoprotein, VLDL), 诱导肝脏脂肪积累

[49]. 氧化应

激能诱导脂质过氧化和促炎细胞因子的合成, 导致炎

症发生
[44]. 炎症以及氧化应激产物ROS、脂质过氧化

物等的积累进一步损伤线粒体, ROS生成增加, 加重

线粒体氧化应激
[43,49,50]. 建立动物模型, 借助代谢组学

和转录组学联合分析挖掘出关键的氧化应激代谢物和

基因, 有助于进一步解发病的机制, 为发现脂肪肝甚至

其他疾病的的治疗靶点提供更多可能.

3 氧化应激中信号传导的改变

在脂肪肝发展中, 氧化应激状态下能引起多种信

号通路以及转录因子的激活, 主要激活腺苷酸活化蛋

白激酶(Adenosine 5′-monophosphate (AMP)-activated
protein kinase, AMPK)以及丝裂原活化蛋白激酶(mito-
gen-activated protein kinase, MAPK)通路, 这是因为

AMPK以及MAPK调控肝脏代谢途径中的关键因子以

及通过转录因子调节抗氧化应激以及代谢相关基因表

达(图2)[8].

3.1 AMPK通路

AMPK能活化多个代谢途径中的关键因子 ,
AMPK的γ亚基能对AMP/ATP比值的变化作出响应

[51],
H2O2可以氧化AMPK的α-亚基和β-亚基, 并通过s-谷胱

甘肽化直接激活AMPK[52]. AMPK一旦被激活, 就会抑

制ATP消耗过程并激活分解代谢过程. 肝脏中活化的

AMPK通过磷酸化乙酰辅酶a羧化酶(acetyl CoA car-
boxylase, ACC)增加脂肪酸氧化

[53]. 此外, 活化的

AMPK会抑制一系列参与脂质代谢的核受体和酶的活

性,包括PPARα, PPARγ和甾醇调节元件结合蛋白(Ster-
ol regulatory element binding proteins, SREBPs),并抑制

脂肪生成
[8,51,54]. AMPK通过调节哺乳动物雷帕霉素靶

点(mam-malian target of rapamycin, mTOR)通路影响蛋

白质的合成.氧化应激状态下, 线粒体呼吸链复合体受

损, ATP合成减少,刺激AMPK活化,活化的AMPK分子

抑制mTOR的活性导致细胞生长和蛋白质合成减

少
[51]. AMPK还可以通过激活线粒体生物发生中的重

要因子PGC-1α的方式, 或者, AMPK通过激活转录因

子EB(transcription factor EB, TFEB), TFEB直接结合

并激活编码PGC-1α基因的启动子, 来促进线粒体生物

发生
[10]

及抑制mTOR复合物和直接激活unc-51样激酶

1(unc-51-like kinase 1, ULK1)增加线粒体自噬来控制

线粒体质量
[51]. 因此, 活化的AMPK对线粒体功能稳态

也起重要作用.
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线粒体产生H2O2通过刺激转录因子核因子-E2相
关因子2(nuclearfactor erythroidderived 2-like 2, Nrf2)激
活AMPK调节抗氧化酶的表达. Nrf2-Keap1信号通路

是抗氧化应激反应的重要调节通路
[55]. 在正常情况下,

Nrf2会被Keap1复合体泛素化修饰并在细胞质中降解,
Keap1失活或Keap1表达减少可以通过上调Nrf2蛋白

表达水平反式激活其下游基因. Nrf2维持细胞氧化还

原状态的重要机制是通过调节谷胱甘肽(glutathione,
GSH)的合成

[56]. Nrf2转录激活可以介导谷胱甘肽s-转
移酶(glutathione s-transferase, GSTs)高表达, GSTs是
一种催化还原型谷胱甘肽与亲电化合物结合的

酶
[57,58]. Nrf2通过与位于许多细胞保护基因启动子区

域的抗氧化反应元件(Antioxidant reflective element,
ARE)结合诱导抗氧化和细胞保护基因的表达. 因此,
氧化应激状态下AMPK的活化能够通过减少脂质生

成、促进脂肪酸氧化、维持线粒体稳态以及上调抗氧

化基因表达减轻氧化应激状态, 从而改善脂肪肝
[53].

3.2 MAPK通路

MAPK主要由四个亚家族, 分别是: 细胞外信号调

节激酶(extracellular signal-regulated kinase, ERK), p38
丝裂原活化蛋白激酶(p38 MAPK), c-Jun氨基末端激酶

(c-jun n-terminal kinase, JNK), 细胞外信号调节激酶5
(extracellular regulated protein kinases, ERK5). ERK,
JNK和p38亚家族的激活与细胞氧化还原平衡的改变

密切相关.
ERK通路是MAPK家族其中最常见的与细胞增殖

调控相关的细胞通路. 线粒体富含的GCN5L1蛋白可

以调节线粒体蛋白乙酰化、线粒体含量和线粒体逆行

信号. 研究发现, GCN5L1通过线粒体ROS介导的ERK
激活调节典型糖异生转录因子FoxO1的翻译后控制,
调节糖异生并控制代谢通路

[59].
激活蛋白-1(activator protein-1, AP-1)是一种氧化

还原敏感转录因子, H2O2主要是通过JNK和p38 MAPK
级联反应介导对AP-1的诱导

[57]. 研究发现, JNK/AP-1
信号在肝细胞凋亡和坏死中发挥关键作用

[60]. 在肝脏

细胞中, JNK信号的作用随着激活的持续时间和程度

而变化. 正常肝脏中, JNK短暂激活, 易位至线粒体,
活性受线粒体Sab/ROS信号循环的影响, 活化的JNK
(P-JNK)转位到线粒体, 并与线粒体外膜上的靶蛋白

图 2 肝细胞线粒体氧化应激中的主要信号通路. ROS作为信号分子,在肝细胞中主要通过AMPK和MAPK两个途径通过激活
转录因子比如AP-1以及上调代谢和抗氧化蛋白和酶的表达. ROS也能通过激活二相酶Nrf2活化AMPK通路, 同时, Nrf2与DNA
上的ARE元件结合促进抗氧化基因的转录, 增加抗氧化防御. ROS通过这些作用来增强线粒体重塑, 促进蛋白质合成和脂质代
谢, 降低ROS水平以及修复DNA损伤
Figure 2 The main signaling pathways during mitochondrial oxidative stress in hepatocyte. ROS, as a signaling molecule, mainly activates
transcription factors such as AP-1 and upregulates the expression of metabolic and antioxidant proteins and enzymes in hepatocyte through AMPK and
MAPK pathways. ROS can also activate the AMPK pathway by activating theⅡ phase enzyme Nrf2.At the same time, Nrf2 binds to the ARE element
on DNA to promote the transcription of antioxidant genes and increase antioxidant defense. ROS enhances mitochondrial remodeling, promotes
protein synthesis and lipid metabolism, reduces ROS levels, and repairs DNA damage through these effects
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Sab(Sh3bp5)结合, Tat-Sab抑制肽竞争性地抑制JNK与
Sab的结合, 从而抑制线粒体呼吸作用, 导致线粒体内

ROS水平的上升
[61]. JNK的持续激活可以通过抑制

PPARα调控基因的表达以及脂肪酸β氧化, 来促进IR的
发生

[62,63]. 抑制激活的JNK与线粒体间作用, ROS水平

降低, 小鼠模型肝损伤减轻
[61].

ROS也可以激活ERK/JNK信号通路促进ALKBH5
翻译后修饰从而上调RNA m6A修饰水平, 以此响应

ROS诱导的DNA损伤及细胞凋亡
[64]. ERK5也可以被

ROS激活,但对它的研究较少. 硫氧还蛋白相互作用蛋

白(thioredoxin-interactingprotein, TXNIP)是体内广泛

表达的内源性硫氧还素(thioredoxin, TRX)阻遏蛋白,
TXNIP通过与TRX结合抑制TRX的抗氧化功能,促进

活性氧ROS积累. 研究发现, TXNIP对TRX/ROS的作

用可以被p38 MAPK信号通路抑制剂SB03580阻断, 这
表明TXNIP是通过p38 MAPK通路调节细胞内ROS水
平

[58]. MAPK通路能被氧化应激信号及促炎细胞因子

激活, 主要通过调节肝细胞的凋亡坏死以及线粒体

ROS生成影响脂肪肝的发生发展
[8,61].

3.3 氧化应激中的转录因子的激活

氧化应激引起的信号通路响应是影响脂肪肝发展

的重要因素. ROS可激活多种转录因子, 如AP-1, Nrf2,
PPARα, 核因子-κB(nuclear factor-κ-gene binding, NF-
κB)等, 加剧脂肪肝的发展.

氧化应激中AP-1与Nrf2的激活已在前文中进行

表述. AP-1与Nrf2都是氧化敏感转录因子. H2O2可以

介导Nrf2的活化, 调节抗氧化酶表达, 增加抗氧化剂

生成, 下调ROS水平, 减轻线粒体氧化应激. AP1激活

后调节其他蛋白激酶和磷酸酶的表达. JNK/AP-1信
号在肝细胞凋亡和坏死中发挥关键作用. H2O2通过

AMPK通路下调PPARα的表达, 从而抑制CPT-1和
ACOX的表达, 抑制脂肪酸氧化, 促进肝病的发生发

展
[65]. NF-κB与ROS的关系较为复杂: 轻度氧化应激

可导致适度的NF-κB活化, 但广泛氧化应激则对NF-
κB具有抑制作用. NF-κB可以通过诱导铁蛋白重链和

SOD2基因来保护细胞免受氧化应激
[57]. 氧化应激诱

导NF-κB的激活是联系炎症和氧化应激的关键, 其促

进TNF-α和几种促炎细胞因子如白细胞介素(interleu-
kin, IL)IL-6或IL-8的合成, 诱导单纯性脂肪变性进展

为NASH[44,66].

4 线粒体氧化应激的体内防御机制

4.1 抗氧化防御系统

为平衡体内的ROS含量, 保护生物体不受ROS的
侵害, 体内存在DNA修复酶以及精细的抗氧化系统.
所有的抗氧化剂以及抗氧化代谢通路形成一个完整的

抗氧化防御网络系统,保证机体的氧化还原平衡
[11].抗

氧化剂可以根据来源分为内源性和外源性的, 也可以

根据反应类型分为酶促的和非酶促的. 酶抗氧化剂包

括SOD, GPx和CAT, TrxR, GSH, 辅酶Q等, 非酶抗氧

化剂包括硒、维生素E、类胡萝卜素、维生素C、多

酚等
[11,67]. 许多抗氧化酶是应激诱导型活性酶, 如

SOD, GPx, 和其他一些硒蛋白如TrxR等, 它们的表达

量和活性取决于应激强度
[67]. 关于抗氧化剂发挥作用

的机制已在前文中总结过. 酶抗氧化剂的“主角”是
GSH, 其是由细胞生成的一种内源性抗氧化剂. 已有

实验证实, GSH可以防止ROS和亲电化学物质对DNA
的破坏

[57]. 在NAFLD中观察到抗氧化剂水平的降低,
包括SOD, CAT, GSH, GSH含量的降低会降低这些抗

氧化酶的活性, 并加剧NAFLD患者肝脏中的OS, OS的
加剧使的肝病进一步发展

[49]. 利用修饰有线粒体靶向

基团的细胞器靶向探针会帮助研究者们更精确的了解

ROS的产生位点以及抗氧化剂的作用机制. 补充抗氧

化剂能改善脂肪肝的发展, 其中, 高剂量的维生素E已
经被证明对于NASH患者有治疗效果

[7].

4.2 线粒体质量控制

线粒体不表现为大量孤立的细胞器, 而是一个不

断重塑的连接和合作网络. 由于高水平的ROS可以扰

乱线粒体蛋白质折叠、破坏线粒体蛋白质结构, 并引

起线粒体DNA突变.线粒体对高水平ROS十分敏感, 为
维持体内线粒体的动态平衡以及满足细胞的能量需

求, 进化出多种质量控制途径, 包括线粒体生物发生、

线粒体动力学和线粒体自噬, 另外线粒体未折叠蛋白

反应、蛋白酶、线粒体外膜的降解和线粒体源性囊泡

脱落也能调控线粒体稳态
[68~71]. 研究发现 NAFLD中

线粒体生物发生、自噬、线粒体自噬、分裂和融合标

志物显著减少这表明肝脏线粒体周转受损与患者

NAFLD的发展密切相关
[72].

(1) 线粒体生物发生. 线粒体生物发生在能量剥夺

或线粒体损伤后帮助线粒体恢复能量稳态. 线粒体生
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物发生与线粒体自噬相对, 是指线粒体经一段时间运

转后功能出现不同程度下降, 由于缺乏线粒体的从头

合成途径, 两个甚至多个线粒体通过融合来共享线粒

体DNA, ETC等内部零件来维持线粒体的正常运转
[10].

线粒体还可以通过分裂与自噬来促进生物发生. 线粒

体的生物发生受到PGC-1α和核呼吸因子1(nuclear re-
spiratory factor 1, Nrf1)调节, 它们分别控制mtDNA和
核DNA基因的表达来刺激线粒体生物发生, 沉默信息

调节因子-1(silent information regulator-1, SIRT1)能够

激活PGC-1α介导的编码蛋白质的核基因和线粒体基

因的转录
[73]. 在脂肪肝中观察到PGC-1α的活性受损,

线粒体生物发生减少
[47]. 线粒体生物发生可能抑制脂

肪肝的发生发展进程.
(2) 线粒体动力学. 线粒体融合与分裂统称为线

粒体动力学
[74].动力相关蛋白1(dynamin-related protein

1, Drp1)、线粒体分裂蛋白1(fission 1, FIS1)和线粒体

分裂因子(mitochondrial fission factor, Mff)在线粒体分

裂过程中起重要作用. 线粒体融合过程分为MOM的融

合与MIM的融合, MOM融合由线粒体融合蛋白1和线

粒体融合蛋白2(Mitofusin 1 and -2, Mfn1 and -2)共同

调控, MIM的融合则由视神经萎缩蛋白1(Optic nerve
atrophy protein 1, OPA1)介导

[8,74]. 裂变使功能失调的

线粒体分离开来, 有助于之后通过自噬途径被处理, 剩
余线粒体继续融合, 融合后允许mtDNA、蛋白质、脂

质和其他代谢物的交换, 还能够通过稀释来降低氧化

剂浓度的作用 , 有助于线粒体生物发生更好的进

行
[10,71,74].氧化应激状态下, 线粒体融合或裂解相关蛋

白功能或活性改变, 对线粒体融合和裂解的过程产生

直接影响.
(3) 线粒体自噬. 目前研究发现的线粒体自噬机

制通常可以分为两类: 泛素(ubiquitin, Ub)依赖通路和

非泛素依赖的受体介导通路
[70].

Parkin蛋白与PINK1 PTEN诱导激酶1(PTEN in-
duced putative kinase 1, PINK1)在线粒体上通过Ub链
修饰线粒体来放大初始信号, 招募自噬启动因子自噬

受体募集到线粒体外膜, 进而促进线粒体附近的自噬

启动, 这是Ub依赖的PINK1-Parkin途径
[70,75].

Parkin组装的Ub链也能够在含多功能激酶TANK
结合激酶1(TANK-binding kinase 1, TBK1)的复合物中

招募自噬受体,这也直接或间接地介导所有已知的自

噬受体的磷酸化
[76]. 有研究发现一种自我强化的正反

馈机制, 该机制协调TBK1依赖的自噬适配器磷酸化

与线粒体上泛素链的组装, 以促进有效的自噬
[77]. 非

磷酸化状态的TBK1能够将长链脂肪酸辅酶A连接酶1
(long-chain acyl-CoA synthetase 1, ACSL1)定位于线粒

体, ACSL1促进线粒体产生可引导脂肪酸β-氧化的酰

基辅酶A, 可以作为脂肪肝防治中的一个药物靶点
[78].

一些泛素依赖的途径可以不依赖于Parkin. PINK1
泛素磷酸化直接招募自噬受体, 进而促进自噬的生物

发生,但这种途径产生的信号是微弱的, 引起的自噬作

用也小.
非泛素化依赖的受体介导途径中在MOM上有许

多含有可作为自噬的受体的蛋白质, 它们可以不经过

泛素化修饰, 直接结合微管相关蛋白1A/1B-轻链3 (mi-
crotubule-associated protein 1 light chain 3, MAP1LC3),
简称为LC3, 比如BNIP3, NIX和FUNDC等蛋白能与

LC3直接相互作用, 启动线粒体自噬
[70]. 饮食诱导的

NAFLD能够上调核受体亚家族4 A组成员1(nuclear re-
ceptor subfamily 4 group A member 1, NR4A1), 导致

p53的激活, p53抑制线粒体自噬, 线粒体自噬恢复,
NAFLD得到改善

[79]. 增强线粒体自噬, 可保护肝细胞

免受线粒体凋亡, 改善NAFLD[80].
(4) 其他质量控制途径. 线粒体含有大的多亚基蛋

白复合物, 一部分由核DNA编码, 一部分由mtDNA编
码.在核和细胞器基因组之间表达的不精确性能够导

致蛋白质复合物中亚基不正确的化学计量, 从而引发

蛋白毒性应激. 平衡亚基化学计量是通过协调细胞核

中的RNA转录与线粒体基质中的蛋白质翻译以及通

过降解外来的蛋白质亚基来实现的
[8,71]. 线粒体未折

叠蛋白反应(mitochondrial unfolded protein reaction,
mtUPR)与蛋白酶能够维持蛋白质平衡.

mtUPR激活与一定程度的线粒体功能障碍存在内

在联系, 如果线粒体损伤是轻微的, mtUPR可以抵消这

种损伤,这种适应性应激对系统是有益的.但如果线粒

体损伤过重, mtUPR可能不足以抵消所造成的损害, 因
此适应性反应将转变为有害反应. mtUPR还与代谢之

间存在联系
[71]. 线粒体未折叠蛋白反应还能激活转录:

应激相关激活转录因子-1(stress related activated tran-
scription factor-1, ATFS-1). ATFS-1被运输至细胞核诱

导多种线粒体基因的转录,包括伴侣蛋白Hsp6. 随着线

粒体从蛋白质毒性应激中恢复, ATFS-1下调
[68].

超过20种蛋白酶存在于线粒体内, 参与多种功能,
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包括新导入蛋白质的加工和线粒体动力学. 基质和膜

间隙中的蛋白酶确保氧化磷酸化复合物中线粒体和核

编码亚基的适当比例, 清除错误折叠、未展开和受损

的蛋白质,并有助于正常的蛋白质更新. 基质中的蛋白

酶Lon和ClpX/P、锚定在线粒体内膜面向膜间隙的

Yme1、锚定在线粒体内膜面向基质的AFG3L2/SPG7
都是蛋白质质量控制蛋白水解的中心

[10,68]. 肝脏中线

粒体蛋白质的更新速度比心脏快, 这说明线粒体中蛋

白更新的速率可能存在器官特异性, 以满足不同组织

的需求.
线粒体源性囊泡(Mitochondrial-derived vesicles,

MDVs)脱落是线粒体质量控制的一种新途径. 在稳定

状态下 ,线粒体的单层或双层膜囊泡可产生大量的

MDVs, 内容物在溶酶体中降解. 有研究阐明MDVs生
成的机制: 首先线粒体膜以依赖于微管相关运动蛋白

1/2(microtubule-associated motor proteins, MIRO1/2)的
方式沿微管突起,然后线粒体动力蛋白(mitochondrial
dynamics proteins, MID)49/MID51/MFF招募DRP1,
DRP1分裂线粒体突起部分形成MDVs[69].

5 线粒体营养素在脂肪肝防治中的应用

线粒体营养素一类能够增强线粒体抗氧化防御、

改善线粒体功能、经外部处理后靶向线粒体发挥作用

的一类营养物质
[12,81]. 常见的线粒体营养素有α-硫辛

酸(α-Lipoic acid, ALA)、乙酰基-L-肉碱(Acetyl-L-car-
nitine hydrochlorid, ALCAR)以及辅酶Q10.线粒体营养

素主要有以下三种作用: (ⅰ) 防止氧化剂的产生以及

清除已产生的自由基, 如LA; (ⅱ) 诱导二相酶的活性,
增强线粒体抗氧化防御,如硫黄嘌呤; (ⅲ) 促进线粒体

的重塑,能够增强线粒体降解、生物发生、分裂和融

合等过程,如LA, ALCAR和羟基酪醇; (ⅳ) 保护线粒体

酶和激活线粒体酶活性, 如B族维生素和辅酶Q[12,81,82].
线粒体营养素有望通过改善肝脏线粒体功能来起到预

防脂肪肝以及干预脂肪肝的病理进展的作用(图3).

5.1 ALA

ALA被认为是一种硫醇化合物. ALA以及其还原

形式二氢硫辛酸(dihydrolipoic acid, DHLA)都具有有

强大的抗氧化作用, ALA主要存在于蔬菜和内脏等膳

食成分当中, 在哺乳动物细胞中的线粒体脂肪酸合成

酶也可以合成ALA. 一方面, ALA/DHLA由于自身强

大的抗氧化作用, 能够清除ROS, 刺激其他氧化剂再

生, 如, 维生素C、维生素E,ALA/DHLA还促进还原型

谷胱甘肽/氧化型谷胱甘肽(GSH/GSSG)比例升高. 另

一方面, ALA/DHLA也可以诱导Nrf2入核, 进而调控

抗氧化基因的表达. ALA/DHLA还具有金属螯合剂的

特性, 能螯合Cu2+, Fe2+等多种二价瞬态金属离子, 从

而减少ROS. 这些证据表明ALA能通过直接和间接作

用清除ROS从而减轻线粒体氧化应激水平. 此外, 高

脂饮食喂养的动物模型显示, ALA诱导解偶联蛋白2
增加, 从而抑制ATP与脂质的合成, 这揭示ALA在脂肪

肝中发挥作用的可能机制
[81,83].

5.2 ALCAR

ALCAR是一种季胺, 在体内主要是由肝脏中的乙

酰肉碱转移酶合成, 体外主要依赖饮食摄取, 主要是红

肉,如牛肉和羊肉. ALCAR是负责运送长链脂肪酸进

入线粒体的载体, 肉碱水平的降低会导致线粒体膜完

整性的降低. 在由肝毒素四氯化碳处理的大鼠模型中

发现, ALCAR通过多种途径预防线粒体氧化应激的发

生: (ⅰ) 阻止CCl4诱导的iNOS表达的上调,减少NO的
合成; (ⅱ)防止CAT, SOD和GPx酶活性的降低; (ⅲ)维
持GSH水平; (ⅳ) 保持非酶抗氧化剂的正常水平; (ⅴ)
改善脂质过氧化水平

[81,84]. 也有研究表明ALCAR能够

影响PGC-1α/PGCβ通路, 增强线粒体生物发生
[85].

5.3 羟基酪醇及其衍生物

羟基酪醇(Hydroxytyrosol, HT)是一种酚类化合

物, 体外主要从橄榄油中获得, 体内由多巴胺代谢产

生
[82]. 在经强效氧化剂叔丁基过氧化氢(tert-butyl hy-

droperoxide, t-BOOH)处理的人HepG2细胞中, HT能通

过激活Nrf2易位以及磷脂酰肌醇3-激酶(phosphoinosi-
tide 3-kinase, PI3K)/蛋白激酶B(protein kinase B, PKB
or AKT)和ERK途径增加三种谷胱甘肽相关酶即GPx,
GR, GST的表达和活性

[86], 这些酶能够促进ROS水平

的降低, 改善线粒体氧化应激. 也有研究显示, 在大鼠

NAFLD模型中, HT能激活AMPK通路, 磷酸化ACC使
其失活, 恢复CPT1水平, 上调PPARα, PPARγ的表达,
此外, HT还恢复PPARα下游调节基因成纤维细胞生长

因子21(fibroblast growth factor 21, FGF21)在肝脏中的

表达, 在肝脏中, FGF21是激活脂质氧化与甘油三酯的
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清除所必需的一种细胞因子/激素, 这些发现说明HT
有增加脂肪酸氧化, 预防肝脂肪变性的潜能

[87]. HT还
能通过刺激PGC-1α增强线粒体生物发生维持线粒体

稳态
[81].

5.4 表没食子儿茶素没食子酸酯

绿茶中有丰富的儿茶酸, 儿茶酸中的主要成分表

没食子儿茶素没食子酸酯(epigallocatechin gallate,
EGCG)也是线粒体营养素的一种, EGCG是绿茶中含

量最高的黄酮类化合物. 儿茶酸能抑制肝脏重量和甘

油三酯含量的增加, 对3T3-L1脂肪细胞的研究中发现,
EGCG能促进脂质氧化, 且能增加线粒体质量以及线

粒体复合物Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ, mtDNA和PGC-1α的表达
[81].在

一项动物研究中,与高脂饮食(high-fat diet, HFD)对照

相比, EGCG处理显著提高GSH/GSSG比率, 由于Nrf2
信号通路在调节GSH水平方面发挥着关键作用, 因此

EGCG发挥改善线粒体氧化应激状态的作用可能与激

活Nrf2途径有关
[86].

EGCG已被证明能在在体内抑制哺乳动物肝脏中

脂肪酸合成酶(fatty acid synthase, FAS)的活性, 显著降

低肝脏内脂肪含量 ,也能通过降低解偶联蛋白水平

UCP2水平,促进氧化磷酸化来增加肝脏中ATP含量, 还
能升高肝脏中GSH水平来减轻线粒体氧化应激, 维护

肝脏功能
[88]. 胰岛素抵抗是NAFLD的主要发病机制,

而EGCG能够靶向并激活AMPK通路抑制肝脏脂肪合

成以及减轻胰岛素抵抗的胰岛素受体底物-1(insulin
receptor substrate-1, IRS-1), 从而改善NAFLD[89].

5.5 白藜芦醇

白藜芦醇(resveratrol, Res)是一种酚类化合物, 有

抗氧化作用, 能够促进线粒体自噬, 改善线粒体氧化应

激, 提高线粒体健康水平导致线粒体功能增强, 还能刺

激ACC的磷酸化且增加CPT1a水平, 改善由肥胖饮食

引起的肝脏脂肪变性
[87].

Res可能通过SIRT1介导的脱乙酰作用和增强小

鼠肝脏的转录活性来刺激肝脏线粒体PGC-1α活性促

进线粒体生物发生. Res对氧化磷酸化具有调控作用,
Res能影响线粒体复合物I的活性, 在肝细胞中, 低剂量

Res刺激复合物I,高剂量Res抑制复合物Ⅰ活性. 一项

体外研究中显示, Res能够显著增加复合物Ⅰ至Ⅳ的

图 3 线粒体氧化应激的干预.针对线粒体氧化应激, 体内有多种防御机制包括抗氧化防御系统和线粒体质量控制.体外途径
可以通过补充线粒体营养素来抑制线粒体氧化应激, 起到预防和治疗脂肪肝的作用
Figure 3 Intervention for mitochondrial oxidative stress. In response to mitochondrial oxidative stress, there are multiple defense mechanisms in the
body, including antioxidant defense systems and mitochondrial quality control. Extracorporeal pathways can inhibit mitochondrial oxidative stress by
supplementing mitochondrial nutrients, playing a role in preventing and treating fatty liver

中国科学: 生命科学 2025 年 第 55 卷 第 1 期

75



活性. 此外, Res也能调节ATP和复合物Ⅴ的合成, 较低

剂量的Res使得复合物Ⅴ活性增强. Res还有维持线粒

体DNA复制的作用
[90]. 因此, Res在脂肪肝防治领域是

一种十分有前景的药物.

5.6 分子氢

分子氢作为一种新的线粒体营养素, 在动物模型

富氢水(hydrogen-rich water, HRW)能主要通过增强

FGF21表达, 促进脂肪酸消耗, 同时改善HFD受损的线

粒体功能并诱导肝脏中的相酶, 有效降低肝脏氧化应

激水平缓解脂肪肝
[91~93]. 临床试验中, HRW给药能够

减少非酒精性脂肪性肝病患者肝脏脂肪积聚
[94,95].珊

瑚氢化钙(Coral calcium hydride, CCH)是新型的以珊

瑚钙为原料的固体分子氢载体, 体内和体外都能持久

地产生氢气. CCH治疗显著减少HFD诱导的肥胖大鼠

的体重增加, 改善葡萄糖和脂质代谢, 减轻肝脂肪变

性, 而对食物和水的摄入没有影响. 此外, CCH有效改

善HFD诱导的肝线粒体功能障碍, 降低氧化应激, 并激

活Ⅱ期酶.本文的研究结果表明, CCH是一种有效的富

氢剂, 可以通过激活Ⅱ期酶和改善线粒体功能来预防

HFD诱导的NAFLD[96]. 证明分子氢在作为改善脂质代

谢和脂肪肝的治疗干预措施的潜力.

5.7 其他线粒体营养素

B族维生素是线粒体酶辅因子的辅因子或前体,
对线粒体和酶有十分重要的作用. 辅酶Q(细胞色素c-
氧化还原酶)是一种亲脂性辅因子家族,人体内最丰富

的形式是辅酶Q10. 辅酶Q10被认为是一种膳食补充

剂, 是线粒体呼吸链中重要的辅因子,在还原状态下,
它也是一种抗氧化剂, 能够起到清除自由基的作用.
辅酶Q10以氧化(泛醌)或还原(泛醌醇)两种形式存在.
泛醌能保护生物膜免受氧化,抑制脂质过氧化. 与泛醌

不同, 泛醌醇需要激活其还原酶活性才能作为抗氧化

剂, 提高生物利用度,具有更大的治疗潜力. 此外, 辅酶

Q10衍生物泛醌和泛醌基癸基三苯基鏻(ubiquinonyl-
decyl-triphenylphosphoniu, MitoQ)能够直接穿透线粒

体膜, 其中MitoQ是一种公认有效的的基于辅酶Q10的
膳食补充剂, 具有广泛的用途

[91].
安石榴苷(Punicalagin, PU)能够通过提高Nrf2蛋白

水平, 促进Nrf2核转位, 从而诱导抗氧化酶消除ROS过
量产生, 改善肝脏氧化应激, 促进线粒体生物发生改善

小鼠模型中高脂血症诱导的肝脏脂质代谢异常
[92]. 苹

果渣多糖(Apple pomace polysaccharides, APP)的给药

显著改善HFD诱导的小鼠模型中的肝损伤, 可能是其

通过清除和破坏脂质过氧自由基和ROS造成的
[93]. 补

充抗氧化剂以抑制自由基诱导的损伤已成为降低肝病

风险的一种有吸引力的治疗策略.

5.8 线粒体营养素的联用

在临床实验中, 一般只使用一种线粒体营养素,对
线粒体营养素组合效果临床研究不多, 但本课题组研

究发现有些线粒体营养素的组合使用效果更好, 且能

避免传统药物治疗时一些副作用的发生, 比如硫辛酸

(lipoic acid, LA), ALCAR以及B族维生素生物素以及

烟酸的营养素组合在GK大鼠模型中, 与抗糖尿病药

物吡格列酮有相当的治疗效果, 且避免吡格列酮增加

体重的副作用, 其中LA与生物素在生物素依赖性羧化

酶的调节上互相拮抗, 这种酶在线粒体功能中起重要

作用, 生物素与LA联合治疗可以使这些羧化酶活性正

常化, 进而维持体内平衡和避免副作用. 之后研究这

四种营养素组合对GK大鼠肝脏线粒体功能、氧化应

激和细胞凋亡的影响. 在GK大鼠中, 用四种营养素治

疗3个月显著改善大鼠肝脏线粒体复合物的异常、增

加抗氧化酶以及抗氧化能力, 减少细胞凋亡标志物

p21, p53的表达, 并且在大多数这些指标上, 营养素组

合的效果优于吡格列酮, 这可能表明该种组合会在改

善脂肪肝疾病方面发挥作用
[12,97]. Pagano等人

[91]
提出

ALA、辅酶Q10以及ALCAR针对疾病中轻度线粒体

效应的组合使用方案: ALA可以直接清除超氧化物并

改善线粒体功能, 辅酶Q10是一种重要的内源性脂溶

性抗氧化剂, ALCAR降低OS. 它们的组合在临床试验

中被证明是安全的, 并且已经研究它们减缓不同生物

体衰老的能力, 改善衰老相关疾病, 但其有效性很可

能取决于剂量和给药时间. 充分研究了解线粒体营养

素分子机制, 科学地将不同线粒体营养素组合起来,互
相协同补充, 减轻线粒体氧化应激, 改善线粒体功能,
线粒体营养素会在预防以及治疗脂肪肝领域发挥更

大的作用
[12,91].

6 总结与展望

线粒体作为肝细胞中重要的细胞器, 其功能是否
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正常在脂肪肝的发展中起着重要作用. 一方面, 线粒体

氧化应激中产生的过量ROS可以破坏许多重要的生物

大分子, 比如DNA, 脂质及蛋白质. 另一方面, ROS还
可以作为信号分子改变肝细胞中重要的信号通路, 主

要是AMPK和MAPK通路 , ROS还可以激活AP-1,
Nrf2, PPARα, NF-κB转录因子来调控抗氧化以及代谢

相关基因的表达. 过量ROS还能促进促炎细胞因子产

生, 引起炎症. 这些都会影响线粒体氧化应激状态以

及脂肪肝的进展. 氧化应激是一个恶性循环的过程,
ROS产生引起的线粒体功能失衡会促进更多ROS的产

生. 氧化应激在脂肪肝中的作用机制仍旧需要更多的

研究, 代谢组学、转录组学和新的细胞器靶向探针的

应用在其中会发挥很大作用, 对于动物模型的利用将

有助于向临床的转换.
脂肪肝防治中也有关于线粒体氧化应激的防御机

制. 肝细胞中本身具有的防御机制包括抗氧化防御系

统以及线粒体质量控制, 泛素-蛋白酶体系统在线粒体

质量控制中起重要作用.通过对于其中分子机制的深

入研究, 靶向防御机制中的关键分子, 能够改善线粒体

的氧化应激状态, 从而预脂肪肝的发生和进展. 另外,
对线粒体营养素的研究有望发现靶向线粒体氧化应激

的干预策略, 为预防和治疗脂肪肝带来新的见解.
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Mitochondria are the main organelle in eukaryotic cells that produce biological oxidation, energy conversion and reactive oxygen
species. The stable balance of mitochondria ensures the metabolic function of various organs, including the liver. Mitochondrial
oxidative stress can damage Mitochondrial DNA, proteins, lipids and other biological macromolecules to cause mitochondrial
homeostasis and mitochondrial dysfunction, and lead to the the pathological development of fatty liver by affecting energy
metabolism related signal pathways. Further research on the mechanism of mitochondrial oxidative stress in the pathological
development of fatty liver can help identify targets for the treatment and prevention of fatty liver. This article reviews the generation
of mitochondrial oxidative stress and its mechanism of action in the pathological progression of fatty liver, as well as nutrient
intervention strategies targeting mitochondria.
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