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遗传易感、内质网应激及肠道微生物在非酒精性
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摘要 ：  非酒精性脂肪性肝炎（NASH）是最常见的慢性肝脏疾病，随着2型糖尿病、肥胖症和代谢综合

征等疾病的增加，NASH的发病率不断升高，其发病机制复杂且尚未完全阐明。目前，遗传易感、内质网应

激和肠道微生物与NASH发病机制的相关性是研究热点，故该文从以上三方面回顾了NASH的最新发病机制

研究，希望能为NASH发病机制和新靶点药物的研究提供参考。
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The roles of genetic susceptibility, endoplasmic reticulum stress, and 
gut microbiota in the pathogenesis of nonalcoholic steatohepatitis*
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Abstract:  Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) is the most common chronic hepatopathy. With the increase 

in the prevalence of type 2 diabetes, obesity, and metabolic syndrome among other diseases, the incidence of NASH 

continues to rise. The pathogenesis of NASH is complex and has not been fully elucidated. Currently, the relevance 

of genetic susceptibility, endoplasmic reticulum stress and gut microbiota with the pathogenesis of NASH represents 

a hot topic in the research field. Thus, this review summarizes the latest studies on the pathogenesis of NASH from 

these three aspects, aiming to provide a reference for studies on the pathogenesis and novel drug targets of NASH.
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非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病（nonalcoholic fatty liver 

disease, NAFLD）是一种代谢紊乱性疾病，发病率在

全球范围内不断上升，影响全球超过三分之一的人

口[1-2]。 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎 （nonalcoholic  

steatohepatitis, NASH）是 NAFLD 的一种炎症亚型，与

肥胖、血脂异常、2 型糖尿病和代谢综合征密切相

关[3]。 NASH 在 普 通 人 群 中 的 患 病 率 已 达 1.9%～

2.2%[4]，在肥胖人群中的发病率则高达 70%[5]，随着

肥 胖 人 口 的 增 加 ，NASH 的 发 病 率 不 断 升 高[6]。

NASH 呈进行性发展，容易发展为肝硬化和肝细胞

癌（hepatocellular carcinoma, HCC）[7]，可 能 成 为 未 来

肝移植的最常见病因[8]。NASH 正严重威胁着人类

健康，及时防治、延缓病程进展十分关键。NASH 发

病机制复杂，涉及多方面因素，较为经典的途径是

“ 二 次 打 击 ”学 说 ，还 有 炎 症 反 应 、胰 岛 素 抵 抗

（insulin resistance, IR）、氧化应激等。目前，遗传易
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感、内质网应激（endoplasmic reticulum stress, ERS）、

肠道微生物失调与 NASH 发病机制的相关性是研究

热点，故本文从以上 3 个方面对 NASH 的最新发病机

制作一综述，以期为 NASH 发病机制和新靶点药物

的研究提供参考。

1 MicroRNA提示遗传因素在NASH中的作用

遗 传 易 感 是 NASH 发 生 、发 展 的 重 要 原 因 。

MicroRNA（miRNA）是重要的转录后基因表达调控

因子[9]。其在生理稳态和病理机制中的潜在作用日

益成为研究热点。miRNA 参与肝脏的多种生物学

过程，包括脂质稳态、炎症、细胞凋亡和增殖[10]，在

NAFLD 或 NASH 的发病过程中起到重要调控作用。

1.1　miRNA通过调节脂质代谢促进NASH形成

miR-122 是 肝 脏 特 异 性 miRNA，占 据 肝 脏

miRNA 表达的一半以上，具有多种生物学功能，包

括增强肝炎病毒复制、调节脂质代谢和抑制肝癌细

胞等，其在 NASH 患者的肝脏中表达下调[11]。WANG

等[12]研究发现，miR-155 上调通过抑制 LXRα依赖的

脂质生成信号通路，减少肝脏脂质积累。miR-375

是葡萄糖稳态的关键调控因子，LEI 等[13]研究发现，

miR-375 在 NASH 小鼠的表达明显上调，其作用于脂

联素受体 2，促进脂肪生成。

1.2　miRNA通过调控IR促进NASH发展

IR 是导致 NASH 发病的基础环节，并随着 NASH

疾病不断进展。miR-188 在肝脏糖脂代谢中起到负

调控作用，抑制 NAFLD 小鼠肝脏中的 miR-188 可改

善肝脏脂肪变性和 IR[14]。在 IR 联合膳食诱导形成

的肝损伤发生时，miR-101-3p 下调，可能通过调节

肝星状细胞（hepatic stellate cell, HSC）的活化与增殖

促使 NAFLD 和肝纤维化的进展[15]。

1.3　miRNA通过参与炎症反应促进NASH形成

炎症细胞浸润是 NASH 的重要病理改变，而炎症

反应后导致的肝细胞结构破坏是影响 NASH 预后的重

要因素。HE 等[16]研究发现 miR-223 在 NASH 患者和

高脂饮食饲养的小鼠肝细胞中升高，miR-223 可能

通过抑制肝脏趋化因子 10 和转录共活化因子的表

达，在控制脂肪变性发展至 NASH 进程中发挥关键

作用。WOLFSON 等[17] 研究发现 miR-140 缺失会导

致 Toll 样 受 体 4（Toll-like receptor 4, TLR4）表 达 增

加 ，并 通 过 TLR4/核 因 子 κB（nuclear factor kappa-B, 

NF-κB）通 路 增 加 炎 症 活 动 ，促 进 NAFLD 的 发 展 。

miR-375 是 NAFLD 进 展 的 潜 在 生 物 学 标 志 物 ，在

NAFLD 患者血清中显著上调。研究发现，miR-375

在高脂饮食喂养的小鼠血清中升高，在棕榈酸诱导

的 HepG2 细胞中，抑制 miR-375 可抑制脂质蓄积，下

调 瘦 素 、肿 瘤 坏 死 因 子 α（tumor necrosis factor- α, 

TNF- α）和 白 细 胞 介 素 6（Interleukin-6, IL-6）

水平[13]。

1.4　miRNA通过调控线粒体稳态促使NASH形成

线粒体是能量生成、脂质代谢、氨基酸代谢

和铁代谢的重要细胞器，并且可以调节这些生物

过程中的信号转导通路，线粒体稳态对维持细胞

正常功能尤为重要，在 NASH 的发病中也起到重要

作用。蛋氨酸-胆碱缺乏饮食诱导的小鼠 NASH 模

型 miR-29a 过表达时，小鼠血浆谷草转氨酶、肝脏

CD36 水平和脂肪变性、纤维化程度均降低，推测

miR-29a 可能通过抑制 GSK3β来抑制 SIRT1 调节的

线粒体生物合成过程，缓解线粒体蛋白稳态应激

和线粒体未折叠蛋白反应[18]。NAFLD/NASH 患者肝

脏中 miR-873-5p 表达上调，而抑制 miR-873-5p 的

表达能够增强线粒体中脂肪酸 β氧化减少脂质积

累、炎症和纤维化，起到治疗 NASH 的作用[19]。

1.5　miRNA通过调节内质网应激促使NASH进展

ERS 是处理应激态，降低蛋白质折叠负荷的一

种保护机制，在 NAFLD 等肝脏疾病的发病机制中起

着重要作用。XU 等[20]在体内和体外实验中都证实

了 miR-26a 过表达能改善 ERS 和脂质积累，而 miR-

26a 缺乏会加重 ERS 和 NAFLD 进展，此外，miR-26a

在 NAFLD 患者肝脏中表达下调，并伴有 ERS 标志物

表达增加。另有研究发现，高脂饮食诱导的 NAFLD

小鼠肝组织中 miR-149 表达降低，而活化转录因子 6

（activating transcription factor 6, ATF6）表 达 升 高 ，

miR-149 通过负靶向 ATF6 信号通路减轻 ERS 诱导

的炎症和细胞凋亡，从而抑制 NAFLD 的进展[21]。

1.6　miRNA 通过参与纤维化形成过程促进 NASH

发展

纤维化形成是影响 NAFLD 预后的关键决定因

素，也是导致 NASH 进展的主要因素。HSC 的活化

是肝纤维化形成的主要因素，NAFLD 患者肝脏活

化 的 HSC 中 ， miR-130a-3p 表 达 显 著 降 低 ， miR-

130a-3p 过表达可以通过诱导特异性半胱氨酸蛋白

酶（cysteine aspartate-specific protease, Caspase）依 赖

性凋亡基因的表达，促进 HSC 凋亡，还可能通过
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转 化 生 长 因 子 β （transforming growth factor-beta, 

TGF-β） /Smad 信号通路对 HSC 的活化和增殖进行

负调控[22]。miR-29a 在改善肝损伤后的炎症和纤维

化中发挥重要作用。研究表明，上调 miR-29a 表达

可以抑制 CD36 改善高脂饮食诱导的小鼠脂肪性肝

炎和肝纤维化[23]。在肝纤维化过程中，库普弗细胞

（kupffer cells, KCs）显著增生。KCs 产生内源性 miR-

690，并将其转运至其他肝细胞，miR-690 可以直

接抑制 HSC 的活化、巨噬细胞的炎症和脂肪生成。

研究发现，在 NASH 患者和小鼠肝脏中 miR-690 显

著低于对照组，特异性敲除 KCs 的 miR-690 则会促

进 NASH 发病[24]。

以上研究表明 miRNA 可以通过多种途径调控

NASH 的疾病进程，但其具体机制尚未完全阐明，

随着 miRNA 与 NASH 发病机制的深入研究，将使靶

向调控 miRNA 治疗 NASH 成为可能。

2 ERS串联多个生物学过程

遗传易感可能是 NASH 发生、发展的重要因素。

内质网（endoplasmic reticulum, ER）是脂类及固醇类

物质合成、加工与代谢的重要场所，是维持肝脏脂

稳态最重要的细胞器。脂肪变性作为刺激信号易

干扰 ER 功能，当细胞浆内脂类物质积累超出 ER 代

谢负荷时，ER 将启动应激机制引起 ERS。ERS 是一

种具有双向调节作用的生物学过程，可以纠正 ER

功能异常以保持稳态，维持正常的细胞功能。但在

ERS 不足以重建 ER 稳态时又会启动、介导多种影响

应激细胞转归的生物学过程。

ERS 的 关 键 过 程 是 未 折 叠 蛋 白 反 应（unfolded 

protein response, UPR），其 主 要 由 跨 膜 蛋 白 激 酶 1α
（inositol requiring enzyme 1 α, IRE1α）、蛋白激酶 R 样

ER 激 酶［protein kinase R（PKR）-like ER kinase, 

PERK］和 ATF6 介导。UPR 实际上是一种维持肝脏

蛋白质和脂质稳态的途径。在生理状态下，这３种

跨膜蛋白与 B 细胞免疫球结合蛋白/葡萄糖调节蛋

白 78（B-cell immunoglobulin binding protein/glucose 

regulated protein 78, Bip/GRP78）结合[25]。但当 ERS 发

生 时 ，则 与 Bip/GRP78 解 离 ，导 致 UPR 的 IRE1α、

PERK 和 ATF6 信号通路被激活。

2.1　内质网应激通过影响脂质代谢促进NASH形成

研究发现，肝细胞内脂质积累将会引起 ERS

发生，且脂质蓄积导致了 IRE1α、PERK 和 ATF6 表

达与时间和脂质水平有相关性[26]。在人诱导多能干

细 胞 源 性 肝 细 胞 （human induced pluripotent stem 

cell-derived hepatocytes, hiPSC-Hep） 诱 导 的 肝 脂 肪

变性进展的模型中，应用 ERS 诱导剂与不饱和、饱

和脂肪酸按比例处理，会导致细胞内甘油三酯积

累和脂质代谢失调，结果表明，ERS 使 hiPSC-Hep

内 脂 质 积 累 增 加 了 5 倍 ， 转 录 组 通 路 分 析 发 现 ，

ERS 通路的失调最为显著[27]。

2.2　ERS通过参与炎症反应促使NASH发展

炎症反应是介导 NASH 进展的重要过程。在高

脂饮食喂养的 NASH 小鼠中，肝脏 IRE1α、X-盒结合

蛋 白 1（X-box binding protein 1, XBP-1）和 C/EBP 同

源 蛋 白（C/EBP homologous protein, CHOP）的 过 表 达

与 NLRP3 炎症小体激活相关，并且 IL-1β、IL-6、谷

丙转氨酶和谷草转氨酶水平也相应升高，提示 HFD

造成了肝细胞的炎症与损伤[28]。另有研究也证实，

IRE1α通路被激活时，其通过激活 IRE1α/NF-κB 信

号 通 路 ，导 致 TNF-α、IL-1β和 IL-6 等 炎 症 因 子 释

放，引发炎症级联反应[29]。在高脂高胆固醇饮食喂

养的 NASH 小鼠中，UPR 相关蛋白、NF-κB、TNF-α、

IL-1β和 IL-6 等炎症因子表达水平均升高，而抑制

UPR 则能降低以上炎症因子水平[30]。

2.3　ERS通过调节miRNA表达参与NASH的进展

有研究报道，ERS 诱导的 miR-26a 上调是肝脏

ERS 化解的调节因子，在肝细胞中 ERS 诱导 miR-26a

的 表 达 ，而 miR-26a 通 过 靶 向 真 核 起 始 因 子 2α
（eukaryotic initiation factor 2α, eIF2α）减轻 ERS，推测

ERS/miR-26a/eIF2α反馈回路是治疗 NAFLD 的一种

有效策略[20]。

2.4　ERS通过促进细胞凋亡导致 NASH 进展

细胞凋亡是机体维持内环境稳态的一种细胞

死 亡 形 式 。 在 高 脂 饮 食 诱 导 的 NAFLD 大 鼠 发 生

ERS 时 ，IRE1 通 过 促 进 凋 亡 信 号 调 节 激 酶 1

（apoptosis signal regulating kinase 1, ASK1）的活化，激

活 下 游 氨 基 末 端 激 酶 1（c-Jun N-terminal kinase 1, 

JNK1），进 一 步 抑 制 B 细 胞 淋 巴 瘤 因 子 -2（B-cell 

lymphoma-2, Bcl-2）和活化 Bcl-2 关联 X 蛋白（B-cell 

lymphoma-2 associated X protein, Bax），最终促进肝细

胞凋亡，而当 ERS 激活 eIF2α/CHOP 信号通路时，增

加 Bcl-2 表达，降低 Bax 和人转录激活子 4 表达，减

少肝细胞凋亡[31]。CHOP 是 ERS 过程中介导细胞凋
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亡的主要转录调节因子，是脂毒性 ERS 和细胞凋亡

的主要促进因子。Caspase 参与细胞的生长、分化与

凋亡调节，与真核细胞凋亡密切相关。在 NASH 小鼠

模型中，肝脏内 CHOP 过度表达，并且与 Caspase-1/

Caspase-11 相 关[28]。 应 用 细 胞 凋 亡 抑 制 剂 治 疗

NASH，可以预防肝硬化和 HCC。而 ASK-1 抑制剂

Selonsertib 因治疗 NASH 效果良好，机制明确，现已

进入Ⅲ期临床试验阶段。

2.5　ERS通过促进纤维化形成参与NASH的进展

纤维化形成是 NASH 病程进展和加重的重要表

现。ERS 被证实与 HSC 活化有关，而 HSC 活化是肝

发生纤维化的重要因素。研究发现，重度肝纤维化

患者的肝细胞 ERS 程度明显高于轻度纤维化患者，

重度肝纤维化患者 HSC 中 PERK 磷酸化水平高于轻

度肝纤维化患者，并且 PERK 磷酸化通过介导 Smad2

过 表 达 、miR-18a 失 调 ，促 进 肝 纤 维 化 形 成[32]。 在

HFD 联合四氯化碳诱导的 NASH 合并肝纤维化小鼠

模型中，PERK 及其下游的 eIF2α和 JNK 蛋白的磷酸

化表达升高，而通过抑制 PERK 和 eIF2α的表达则可

以调节 ER 功能[33]。

综上所述，在特定条件下，ERS 可以对机体有

益，但如果 ER 稳态不能及时恢复，就会引发脂代谢

紊乱、炎症反应、细胞凋亡和纤维化形成等病理改

变，最终促使 NASH 的发生、发展。目前尚没有针对

ERS 的 NASH 靶 点 治 疗 药 物 ，进 一 步 研 究 ERS 与

NASH 形成机制的关系，将使 ERS 靶向治疗 NASH 成

为可能。

3 肠道微生物失调是 NASH 进展的重要

因素

肠道菌群组成、微生物代谢和肠道屏障功能的

改变是 NAFLD 进展的协同因素[34]。来自肠道的大

部分静脉血通过门静脉流经肝脏，而肝脏通过分泌

胆汁调节肠道活动，肝脏和肠道之间的这种相互联

系、相互影响的关系形成“肝-肠轴”。越来越多的

证据表明，“肝-肠轴”的破坏和微生物衍生的代谢

物驱动了 NASH 的发生、发展[7]。

3.1　肠道菌群失调参与NASH的发展

临床前模型表明肠道菌群在各种肝脏疾病发

病过程中起到重要作用，肝病患者常出现肠道菌群

改 变 和 肠 道 屏 障 功 能 障 碍[35]。 有 研 究 报 道 了

NAFLD 患者粪便中细菌微生物的组成变化，NAFLD

患 者 与 健 康 者 相 比 ，或 轻 度 NAFLD 患 者 与 重 度

NAFLD 患者相比，变形菌、肠杆菌、埃希菌和多里亚

菌的相对丰度增加，而瘤胃球菌、粪球菌、真杆菌、

粪杆菌和普雷沃菌的丰度减少[36]。在 NAFLD 发生

过 程 中 革 兰 阴 性 菌 增 加 ，而 其 是 脂 多 糖 的 主 要 来

源[34]，通过激活 MAPKs 导致促炎细胞因子的合成，

并通过其相互作用的接头分子 MyD88 进一步激活

促炎转录因子，如 NF-κB 和接头蛋白-1，由此释放

的细胞因子（尤其是 TGF-β和 IL-8）具有趋化作用，

并促进中性粒细胞等免疫效应细胞的募集，随后通

过氧化应激介导的机制对肝细胞造成损伤[37]。而

TGF-β也是肝纤维化形成过程中的重要因子，进一

步介导肝纤维的形成，以上各种信号通路的激活均

促使 NAFLD 向 NASH 的进展。

3.2　肠道微生物代谢产物代谢异常促进 NASH

发展

胆 汁 酸（bile acids, BAs）、短 链 脂 肪 酸（short-

chain fatty acids, SCFAs）和法尼酯 X 受体（farnesoid X 

receptor, FXR）均 是 肠 道 微 生 物 的 代 谢 产 物 ，在

NASH 发病过程中其代谢也发生异常。NAFLD 患者

血 清 BAs 浓 度 升 高 ，血 清 成 纤 维 生 长 因 子 19

（fibroblast growth factor 19, FGF19）降低，肝组织中与

BAs 合成相关的基因表达增加，并且在 HFD 饮食喂

养的大鼠中，肝脏基因表达和肠道微生物也发生了

类似的变化[38]。与对照组相比，NASH 患者粪便中

SCFAs 的 含 量 更 高 ，产 生 SCFAs 的 细 菌 丰 度 也 更

高[34]。NASH 患儿肝脏 FXR 水平和血清 FGF19 水平

均 降 低[39]。 以 上 研 究 表 明 ，BAs、SCFAs 和 FXR 在

NASH 发生、发展过程中代谢异常，但其具体机制尚

不清楚，有待进一步研究。

由于“肝-肠轴”的特殊生理关系，肠道微生物

失调也成为促使 NASH 进展的重要因素。FXR 激动

剂可减少肝脏内脂质积聚，改善肝细胞炎症、肝损

伤和纤维化，而目前正在进行临床试验的有奥贝胆

酸 、Cilofexor、Tropifexor 和 Nidufexor 等 药 物 ，结 合 临

床，进一步提高治疗效果，减少副作用，靶向肠道微

生物疗法将成为 NASH 患者的重要潜在治疗方法。

4 总结

以上研究发现，NASH 的发生和进展非单方面
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因素造成，其过程涉及“平行、多重”损伤的存在，遗

传易感、ERS，以及肠道微生物失调等生物过程触发

了一系列级联信号反应，下游生物过程和信号通路

相互交织、相互影响，导致缺血坏死、炎症发生、IR、

细胞凋亡和纤维化形成等。

目前，NASH 的临床预防和治疗仍面临着巨大

需求。通过以上 NASH 发病机制的分析发现，虽然

NASH 发病机制复杂，临床治疗 NASH 可以从各个潜

在 靶 点 逐 一 突 破 甚 至 多 个 潜 在 靶 点 同 时 突 破 ，如

miRNA 靶点抑制剂或激活剂、内质网和线粒体代谢

调节剂、肠道菌群调节剂等，都可以针对 NASH 的病

因和机制，结合患者临床实际症状与情况，研发新

的潜在靶点药物。

除了西药治疗，中药因具有“多成分、多靶点、

多途径”的特点，在治疗 NASH 方面具有相当优势，

发挥了不可忽视的作用。越来越多的研究报道，中

医在治疗 NAFLD/NASH 方面具有西医不可替代的作

用与优势。除了药物治疗，改变生活方式亦是治疗

NAFLD/NASH 的重要方法，包括改变生活、饮食习惯

和增强体质锻炼，以达到减重降脂的目标。

综上所述，本文通过以上对 NASH 发病机制研

究进展的阐述与分析，以期为 NASH 发病机制的进

一步研究提供参考，同时也希望对有关 NASH 潜在

靶点治疗药物的研发提供思路与方向。
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