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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a 
genetic-environmental-metabolic stress related 
disease, with its pathogenesis not completely 
elucidated, whereas oxidative stress plays a 
major role in the occurrence and development 
of NAFLD. This article provides a brief review 
on the role of oxidative stress in NAFLD and 
its related factors such as the mitochondria, 
microsomes, lipid peroxidation and uncoupling 
protein -2.  
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是一种遗传-环境-代谢应激
相关性疾病, 其发病机制尚未完全明确, 其中
氧化应激对于NAFLD的发生发展起着关键作
用. 本文对NAFLD与氧化应激及其相关影响
因素(如线粒体、微粒体、脂质过氧化、解偶
联蛋白-2)作一综述.
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是指除外酒精和其他明确的损

肝因素所致的, 以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变

为主要特征的临床病理综合征, 包括单纯性脂

肪肝以及由其演变的脂肪性肝炎(non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH)和肝硬化[1]. 目前, NAFLD
是导致无症状性转氨酶升高的首要病因, 而且

有部分患者会进展至终末期肝病, 有些与肝肿

瘤有关而危及生命[2]. NAFLD是一种遗传-环境

-代谢应激相关性疾病, 其发病机制尚未完全明

确, 多种因素与其发生发展相关, 其中氧化应激

对于NAFLD的发生发展起着关键作用. 近年来

对NAFLD的观察也表明, 氧化应激在其早期可

能已存在致病作用[3]. 

1  氧化应激

细胞呼吸利用氧产生能形成ATP时, 氧衍生的自

由基或活性氧(reactive oxygen species, ROS)的产

生及其作用超过对其防御或去毒的能力, 这种细

胞氧化还原失调造成组织、细胞损伤的状态称

为氧化应激[3]. ROS包括羟基(OH-)、超氧阴离子

®
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基(O2-)、过氧化氢(H2O2)等在需氧代谢过程中氧

还原产生的主要由氧组成的、氧化性强的物质, 
其分子外层表面带有1个或数个不成对的电子, 
具有反应活性很高, 作用范围有限, 弥散能力低

的特点. 
在生理状况下ROS的产生量很少, 可维持在

有利无害的极低水平, 履行其生理功能. 例如参

与生物氧化还原过程的电子传递; 介导吞噬细

胞杀灭、清除病原微生物; 参与细胞内外的信

号转导; 通过多种机制杀伤肿瘤细胞; 有助于清

除有毒化合物等. 但病理水平下ROS的产生增

多, 超过抗氧化系统的清除能力出现相对或绝

对过剩, 其攻击邻近组织、细胞, 通过传递1或2
个电子氧化大分子物质, 引起DNA、蛋白质和

脂质等的氧化或再氧化损害, 破坏细胞结构和

功能的完整性[4], 产生氧化应激. 
肝实质细胞中有3个部位可产生ROS: 线粒

体、微粒体和过氧化物酶体. NAFLD时氧化应

激主要来自增加的氧化反应, 包括线粒体脂肪

酸的氧化和过氧化反应、以及细胞色素P450 
2E1(cytochrome P450 2E1, CYP2E1)和细胞色素 
P450 4A(cytochrome P450 4A, CYP4A)对长链和

超长链脂肪酸的ω-氧化, 当耗尽了有效的抗氧化

物质时, 便会导致ROS的蓄积, 产生氧化应激, 加
速NAFLD的进展. 

2  线粒体与氧化应激

线粒体是肝细胞最重要的细胞器之一, 是脂肪

酸进行β-氧化和三羧酸循环、ATP合成和ROS
形成的主要场所[5]. 脂肪酸进入细胞后, 首先在

线粒体外或胞质中被活化, 在脂酰CoA合成酶

催化下, 由ATP提供能量, 将脂肪酸转变成脂酰

CoA, 然后进入线粒体进行氧化. 脂酰CoA在β-
氧化过程中使氧化型辅酶(NAD和FAD)转变为

还原型(NADH和FADH2), NADH和FADH2在线

粒体呼吸链电子传递中重新氧化. 在正常呼吸

状态下, NADH和FADH2将他的电子传递给呼

吸链中的复合物, 在这一过程中, 这些电子中的

绝大多数电子将沿着呼吸链最终传递至细胞色

素c氧化酶, 与氧和质子结合形成水, 但一小部分

可漏溢而直接与氧反应形成超氧阴离子自由基

和其他ROS[6]. 
线粒体电子传递系统可消耗细胞90%的氧, 

是氧化应激和ROS形成的主要部位. 正常情况

下, 能量供应充足, 线粒体电子转运速度和物质

氧化速度可以适应能量需求, 氧化还原生成的

能量以ATP形式贮存起来, 同时, 生成的ROS可
被体内的抗氧化剂清除, 不对机体产生损伤; 但
NAFLD时, 脂质贮积使血清脂肪酸增多, 肝脏

对游离脂肪酸摄取的增加使线粒体β-氧化速度

代偿性增加, 进而增加ROS的产出, 当超过抗氧

化物质的清除能力而导致ROS蓄积时, ROS又
可把线粒体作为首要的打击靶子, 直接损害线

粒体膜DNA(mitochondrial DNA, mtDNA), 引
起其超微结构异常, 使线粒体DNA碱基对缺失

突变, 从而导致肝细胞脂肪代谢失调和ROS的
过量产出[7], 形成一恶性循环. ROS还可直接损

害线粒体膜呼吸链复合物, 而呼吸链复合物的

任何一个位点如果电子流受到阻碍, 可导致电

子直接与氧反应生成O2-, 诱致ROS产生并减少

ATP生成. 
    早期脂肪变性的肝脏往往表现为线粒体超微

结构损伤[8], 呼吸链复合物含量及活性下降, 合
成ATP功能障碍. Pérez-Carreras et al [9]研究中测

得NAFLD患者呼吸链复合物活性比对照组降

低了30%-50%, 且线粒体有不规则肿胀, 内嵴

排列紊乱、溶解、断裂. 在低胆碱饮食诱导的

NAFLD动物模型中, H2O2的产生显著增加, 线粒

体呼吸链复合物Ⅰ活性降低了35%[10]. Hayashi 
et al [11]研究发现NAFLD患者线粒体的超微结构

异常, 线粒体呼吸链活性下降和氧化磷酸化缺

陷, 导致电子在呼吸链流动中阻断而被传递到

分子氧, 产生超氧化离子和过氧化氢, 最终导致

线粒体肿胀、破裂. 

3  微粒体与氧化应激

微粒体是ROS产生的另一个重要场所. 在肝脏

摄取脂肪酸过多或线粒体氧化系统活性受抑

制时 ,  线粒体外脂肪酸氧化系统如微粒体氧

化系统等起非常重要的作用. 细胞色素氧化酶

P450(CYP2E1, CYP4A)是微粒体氧化体系的关

键酶, 其中CYP2E1的表达受瘦素诱导而被胰岛

素负调控, CYP4A则被过氧化物酶体增殖激活

受体诱导. CYP4A能催化长链脂肪酸和极长链

脂肪酸生成具毒性的二羟基脂肪酸及其他生物

活性的ω-羟基化代谢物、超氧化物和H2O2. 其
中二羟基脂肪酸被过氧化物酶降解, 产生短链

酰基CoA和酰基CoA, 而酰基CoA可作为肝内脂

肪酸氧化系统某些酶的配体[12], 具有控制基因

诱导的作用, 增加肝细胞对“二次打击”的易

感性. H2O2等ROS类通过蓄积对机体造成各种损

伤, 产生氧化应激. 

■研发前沿
氧化应激对非酒
精性脂肪性肝病
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当前面临的严峻
挑战.
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CYP2E1是细胞色素氧化酶P450的2El亚
型, 其在氧化应激和脂质过氧化过程中起重要

的作用, NAFLD中肝脏的CYP2E1活性增强[13]. 
人的CYP2E1的分子质量为56.9 kDa, 主要分布

在成人肝脏, 并且富集于肝小叶中心区域, 其参

与脂肪酸在微粒体的ω-氧化, 能降低分子氧含

量, 产生过氧化物如H2O2、OH-等ROS类, 此作

用如果不被有效的抗氧化剂阻断, 就可产生氧

化应激[14]. NASH患者普遍存在CYP2E1的过表

达, 这可能与胰岛素抵抗使肝细胞膜对胰岛素

敏感性降低有关[15]. 在离体培养的肝细胞也观

察到CYP2E1的过表达减少了胰岛素受体底物

-1和胰岛素受体底物-2的酪氨酸磷酸化而增加

其丝氨酸磷酸化[16]. 游离脂肪酸是CYP2E1的基

质也是其诱导剂, 其通过使CYP2El表达增加, 
导致大量ROS释放[11]. CYP2E1的过表达可造成

肝毒性和线粒体的损伤, 同时由CYP2E1产生的

ROS通过扩散作用, 激活肝星状细胞形成肝纤

维化[17]. 
CYP2E1抑制剂可以对抗由于乙醇、游离

脂肪酸等诱导的CYP2E1过表达而致的氧化应

激和脂质过氧化[18]对细胞起保护作用, 补充抗氧

化剂亦可提供保护作用. 而且在人肝脏实验性

NASH模型中, CYP2E1分布在小静脉周边区域, 
与肝细胞损伤最严重的部位相一致[19], 证明微粒

体中的氧化应激可引起细胞损伤. 

4  氧化应激与脂质过氧化

氧化应激可增加脂质过氧化产物和细胞因子

的释放, 介导NAFLD的发生发展[20]. 由各种原

因导致的ROS生成过多而蓄积时将导致ROS与
多聚不饱和脂肪酸(poly-unsatarated fatty acids, 
PUFAs)作用启动细胞内脂质过氧化反应, 此时

ROS与生物膜的磷酯、酶和膜受体相关PUFAs
的侧链及核酸等大分子物质反应形成脂质过氧

化产物, 从而使细胞膜的流动性和通透性、细

胞的结构和功能发生改变. ROS可与线粒体的

PUFAs发生脂质过氧化反应, 减弱线粒体呼吸链

活性, 从而增加细胞氧化应激, 产生更多的ROS
而加重脂质过氧化反应. 脂质过氧化产物可进

一步损害线粒体呼吸链复合物, 直接或间接的

损伤mtDNA, 这会导致更多的ROS产生而陷入

一个恶性循环[21]. PUFAs过氧化还可促进动物

模型ApoB在内质网后、分泌前的蛋白溶解, 而
减少极低密度脂蛋白的分泌, 加重甘油三酯在

肝脏内的积聚. 脂质过氧化反应可诱致中性白

细胞对脂质的趋化产生炎性浸润使肝脏发生炎

症、坏死和还可激活库普弗细胞和星状细胞促

进肝纤维化[22-23]. 脂质过氧化反应还可消耗细胞

内的抗氧化物, 导致谷胱甘肽和维生素E缺乏, 
使ROS的灭活发生障碍而增多. 

丙二醛(malonyl-dialdehyde, MDA)和壬烯

(4-hydroxynonenal, HNE)是两个强毒力的脂质

过氧化产物, 他们的半寿期较ROS长, 且能弥散

到细胞内、外其他靶位, 扩大氧化应激的损害. 
二者均是双功能因子, 可直接或通过与蛋白质

结合形成交链导致免疫应答, 还可使包括细胞

骨架蛋白在内的蛋白质发生交联, 形成Mallory
小体, 进而诱发自身免疫反应. MDA和HNE又可

激活库普弗细胞和星状细胞, 促进胶原纤维合

成, 形成纤维化甚至肝硬化[24]. 另外HNE还具有

中性粒细胞趋化作用, 能导致肝小叶内中性粒

细胞浸润[25]. Yesilova et al [26]证实, NAFLD患者

MDA含量增高, 而且与肝组织炎症、坏死及纤

维化呈显著正相关. 因此, 氧化应激、脂质过氧

化在NAFLD发病机制中的作用不容忽视. 

5  解偶联蛋白-2与氧化应激

解偶联蛋白-2(uncoupling protein-2, UCP-2)是一

种位于线粒体内膜上的载体蛋白, 介导质子漏, 
使ATP合成解偶联[27], 对ROS产生起负性调节作

用, 其基因位于人类11号染色体, 鼠类7号染色体

上, 该基因区与肥胖有关[28]. ROS和脂质过氧化

产物生成增加到一定数量时, 肝脏发生氧化应

激, 启动适应机制, 使线粒体UCP-2表达上升, 抑
制ROS生成, 促进脂质氧化, 减少脂质过氧化产

物的生成, 调节机体能量代谢使脂肪酸氧化, 以
热量的形式释放出去. 正常肝组织中只有库普

弗细胞表达UCP-2, 但Horimoto et al [29]研究发现

库普弗细胞并不是肝组织中惟一表达UCP-2的
细胞, 肝细胞和胆管上皮细胞也有表达. UCP-2
可以调节线粒体内膜上的质子跨膜转运, 增加

线粒体内膜的质子漏过率, 进一步影响ATP合
成. 线粒体内经三羧酸循环产生的还原当量沿

呼吸链传递时释放出的能量, 可将H+跨线粒体

内膜从基质转移至膜间隙, 形成一个跨膜电化

学梯度, UCP-2介导质子的跨膜内流, 使ATP合
成酶催化ADP磷酸化为ATP所需的电化学梯度

降低, ADP磷酸化合成ATP效率下降, 氧化与磷

酸化解偶联[30]. Yang et al [31]进行的实验也发现, 
脂肪变性的肝细胞中UCP-2表达增多, 其线粒体

ATP含量较对照组下降15%. NAFLD时线粒体

■创新盘点
本文对氧化应激
的相关影响因素
如线粒体、微粒
体 、 脂 质 过 氧
化 、 解 偶 联 蛋
白 -2及其这些相
关因素在非酒精
性脂肪性肝病发
生发展中的作用
进行了逐一说明.
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中UCP-2表达上升为一种适应性反应, 因为甘油

三酯的合成需供给ATP, UCP-2使ATP的合成解

偶联, 故有助于抑制脂质合成, 限制脂质在肝细

胞内沉积, 从而阻止NAFLD的发生和发展, 而且

ATP合成解偶联, 可降低线粒体4期呼吸的氧化

还原压力, 限制ROS的产生, 减少脂质氧化. 
但是, 在肝脏环境急剧变化时, 却可能因为

UCP-2使ATP合成受抑制, 导致肝细胞内ATP降
低甚至耗竭, 而ATP有助于维持细胞的紧密性和

活力, 在短暂缺血、能量需求急剧增加、应激

等情况下ATP供不应求, 则肝细胞对坏死更加敏

感. 因此, 非酒精性脂肪性肝病中UCP-2表达增

加是一把“双刃剑”. Fülöp et al [32]报道尽管脂

肪肝线粒体中UCP-2表达增多可使Fas介导的损

伤加剧, 但UCP-2的减少将使脂肪肝处于持续的

氧化应激状态. 

6  结论

随着“二次打击”学说的提出, 氧化应激在非

酒精性脂肪性肝病发病机制中的作用日益受到

重视. 其作用机制非常复杂, 各种影响因素之间

存在着潜在的联系且相互作用, 互为因果. 目前, 
国内外众多学者在治疗由ROS蓄积造成的氧化

应激损伤上, 大多从单一的作用途径着手, 如给

予抗氧化的药物、改善线粒体功能的药物、降

低CYP2E1含量的药物, 这些药物均能在一定程

度上降低氧化应激损伤, 改善NAFLD的病理生

理指标, 但其并不能消除氧化应激. 因此找到一

种能多基因、多靶点完全有效阻断NAFLD氧化

应激的药物, 是我们近阶段将要面临的挑战. 
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■名词解释
氧 化 应 激 :  细 胞
呼吸利用氧产生
能形成ATP时, 氧
衍生的自由基或
活性氧的产生及
其作用超过对其
防御或去毒的能
力, 这种细胞氧化
还原失调造成组
织、细胞损伤的
状态称为氧化应
激.
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■同行评价
本综述选题较好, 
论述全面, 对临床
医生的研究工作
有很好指导作用.
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第九次全国消化系疾病学术会议征文通知   

本刊讯 中华医学会消化病学分会定于2009-12-04/06在广州市召开第九次全国消化系疾病学术会议. 现将会议

的征文内容及有关事项通知如下: 

1      征文内容 

与消化系统疾病有关的流行病学、基础及临床研究. (1)功能性胃肠疾病及动力障碍性胃肠病(包括胃食管反流

病); (2)幽门螺杆菌及其相关疾病; (3)胰腺疾病; (4)肝胆疾病; (5)胃肠道肿瘤; (6)炎症性肠病; (7)胃肠激素; (8)

消化疾病介入治疗; (9)青年委员会专场(全部用英文交流).

2      征文要求 

(1)报送的论文要求800字左右的中文摘要一份, 摘要内容包括: 目的、方法、结果、结论, 注明作者姓名、

单位及邮编, 论文文责自负. 投青年会专场的论文必须附相应的英文摘要, 第一作者年龄须在45周岁以下

(1964-11后出生). (2)凡已在全国性学术会议上或全国公开发行的刊物上发表过的论文不予受理. (3)通过本次

会议专用网站报送电子文稿及报名注册, 会议不接受书面投稿. 要求作者本人通过会议网站上传稿件并留下联

系方式, 会议网址: http://www.csgd.org.cn. (4)截稿日期: 2009-09-15.

希望各地委员积极、认真组织所在地区医生踊跃投稿并参会.


