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摘要 ： 非酒精性脂肪性肝病 （NAFLD） 是全球发病率最高的慢性肝病，包括肝脏脂肪变性、非酒精

性脂肪性肝炎、肝硬化、肝细胞癌。线粒体相关内质网膜 （MAM） 是线粒体与内质网密切接触的部位，在

钙稳态、线粒体稳态、细胞凋亡、自噬、脂代谢等细胞生理功能调控中发挥着重要作用。这些细胞功能深度

参与了NAFLD 的发生、发展，在肝细胞脂质沉积、炎症反应、凋亡、纤维化等过程中发挥关键作用。因此

MAM 越来越成为NAFLD 的潜在治疗靶点。该文就MAM 及其调控的细胞功能在NAFLD 发生、发展中的作

用进行了综述。
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Abstract:  Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most prevalent chronic liver disease worldwide. 

Its disease spectrum ranges from liver steatosis to non-alcoholic steatohepatitis, which may ultimately progress to 

liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Mitochondria-associated endoplasmic reticulum membranes (MAMs) 

are structures where the mitochondria and the endoplasmic reticulum (ER) are in close contact, and play vital roles in 

different cellular processes, such as calcium homeostasis, mitochondrial homeostasis, apoptosis, autophagy, and lipid 

metabolism. These processes are deeply involved in the onset and progression of NAFLD, and are crucial in multiple 

processes in hepatocytes including lipid accumulation, inflammation, apoptosis and fibrosis. Therefore, MAMs are 

increasingly emerging as a potential therapeutic target for NAFLD. In this review, we summarized the roles of 

MAMs and cellular functions regulated by MAMs in the pathogenesis of NAFLD.
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非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病（non-alcoholic fatty liver 

disease, NAFLD）是指> 5% 的肝细胞存在脂肪变性，

且无并发肝脏疾病，常与胰岛素抵抗、肥胖、2 型糖

尿病相关[1]。2020 年，有学者提出使用代谢相关脂

肪 性 肝 病 对 其 进 行 重 新 定 义 ，并 提 出 新 的 诊 断 标

准：基于病理学或影像学肝脏脂肪变性，同时合并
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超重/肥胖、2 型糖尿病或代谢功能紊乱三项条件之

一[2]。 鉴 于 该 定 义 仍 存 在 一 定 争 议[3]，本 文 仍 使 用

NAFLD 这一病名。

NAFLD 是全球范围内最常见的慢性肝病，全球

发 病 率 约 30%，且 呈 逐 年 升 高 的 趋 势 。 我 国 的

NAFLD 发病率从 21 世纪初的 23% 猛增到 2018 年的

32%，并 且 预 计 在 2030 年 NAFLD 人 群 超 过 3 亿[4]。

NAFLD 不仅会显著增加心血管疾病风险，还与肝外

肿瘤的发生密切相关。因此深入研究 NAFLD 的发

病机制，寻求有效的治疗策略，对阻止 NAFLD 的流

行和减轻疾病负担意义重大。

目前，“多重打击”学说逐渐取代“二次打击”学

说，成为 NAFLD 发病机制最为广泛认可的解释。与

“二次打击”学说类似，“多重打击”学说认为，胰岛

素抵抗引发的肝细胞脂质沉积构成了第一次打击。

此 外 氧 化 应 激 、线 粒 体 功 能 障 碍 、内 质 网 应 激

（endoplasmic reticulum stress, ERS）、炎性介质（炎症

细胞、脂肪细胞、肠道菌群等来源）、遗传及表观遗

传因素等，通过不同的组合方式，导致 NAFLD 的发

生[4]。同时，多种致病因素的组合导致了 NAFLD 临

床表现的高度异质性。

线 粒 体 相 关 内 质 网 膜（mitochondria-associated 

endoplasmic reticulum membrane, MAM）是线粒体与内

质 网（endoplasmic reticulum, ER）密 切 接 触 的 部 位 。

大量的证据表明，线粒体与 ER 通过 MAM 桥接，直接

对话，从而调控钙离子 Ca2+稳态、氧化应激、自噬、细

胞衰老等基本细胞生物学过程[5]。这些生物学过程

广泛、深度参与了 NAFLD 的发生、发展。因此，调控

MAM 功能可能成为 NAFLD 治疗的重要靶点。本文

就 MAM 及其调控的细胞功能在 NAFLD 发生、发展

中的作用进行了综述。

1 MAM结构及功能

1.1　MAM结构

在真核细胞中，区隔化相应膜结合细胞器的

特定生化反应，可以实现维持内环境稳态所必需

的多种生物学过程，满足细胞器之间传递许多必

须代谢物和信号分子的需要[6]。1959 年 COPELAND

等[7]在研究伪腮腺细胞时，首次描述了线粒体与 ER

的相互接触。1990 年有研究者才通过电子显微镜

首次发现 ER 和线粒体之间物理相互作用的直接形态

学证据，将其定义为 MAM[8-9]。

最近研究者通过蛋白组学，鉴定出了 MAM 中的

1 000 多种蛋白质，根据 MAM 蛋白质的定位将其分

成 3 类：①仅定位于 MAM 中的蛋白质（MAM 居留蛋

白质）；②定位于 MAM，但也存在于其他细胞组分的

蛋白（MAM 富集蛋白质）；③暂时存在于 MAM 中的

蛋白（MAM 相关蛋白）[10]。在这些蛋白中，ER 表面

蛋白内质网肌醇 1，4，5-三磷酸受体（inositol-1，4，

5-triphosphate receptors, IP3Rs）、囊泡相关膜蛋白相

关蛋白 B、B 细胞受体相关蛋白 31、磷酸呋喃酸性簇

分 选 蛋 白 2（phosphofurin acidic cluster sorting protein 

2, PACS-2）、线粒体融合蛋白 1/2 等与线粒体外膜蛋

白 电 压 依 赖 性 阴 离 子 通 道 蛋 白（voltage-dependent 

anion channel, VDAC）、含 FUN14 域 蛋 白 1（FUN14 

domain containing1, FUNDC1）、蛋白酪氨酸磷酸酶相

互作用蛋白 51、线粒体分裂蛋白等形成蛋白链，将

ER 与线粒体直接连接形成 MAM。此外，其他 MAM

富集蛋白，包括动力相关蛋白 1、PTEN 诱导激酶 1

（PTEN-induced putative kinase1, PINK1）、转谷氨酰胺

酶 2、Sigma-1 受体（sigma-1 receptor, Sig-1R）、早老蛋

白 -1、蛋 白 激 酶 RNA 样 内 质 网 激 酶（protein kinase 

RNA-like ER kinase, PERK）、亲环素 D、内质网氧化

还原酶 1α等，通过间接调控在 MAM 结构与功能中

发挥重要作用[4]。

1.2　MAM功能

维持 ER-线粒体间 Ca2+ 稳态是 MAM 的关键功

能之一。线粒体经由 MAM 摄取 ER 释放的 Ca2+可以

分 为 3 步 。 第 1 步 ：ER 通 过 IP3Rs、兰 尼 碱 受 体

（ryanodine receptors, RyRs）释放 Ca2+；第 2 步：MAM 将

ER 释放的 Ca2+ 转运至线粒体，VDAC 蛋白吸收 Ca2+

进 入 线 粒 体 外 膜 ；第 3 步 ：线 粒 体 内 膜（inner 

mitochondria membranes, IMM）蛋白线粒体钙离子单

向 转 运 体（mitochondria calcium uniporter, MCU）介 导

Ca2+ 进入线粒体基质[11-12]，从而参与线粒体功能活

动。正常生理情况下，MAM 通过维持 ER-线粒体之

间 Ca2+稳态来保证细胞内各种反应正常进行[13]。当

受到各种外界刺激时，定位于 MAM 的脂质、蛋白质

发生改变，引起 MAM 功能失调，ER-线粒体之间 Ca2+

转运紊乱，引发线粒体功能障碍[14]。

参与脂代谢是 MAM 的另一重要功能。细胞中

大部分膜脂质合成都发生在 ER 中，线粒体自身合

成脂质的能力有限，因此需要通过 ER 得到所需的

脂质。近年来研究发现，MAM 介导了磷脂分子从
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ER 到 线 粒 体 的 转 运 ：磷 脂 酰 丝 氨 酸

（phosphatidylserine, PS）合成的关键酶磷脂酰丝氨酸

合 酶 1/2 位 于 MAM 上 ，在 其 催 化 下 磷 脂 酸

（phosphatidic acid, PA）在 ER 上生成 PS；新生成的 PS

由 MAM 转移至 IMM，通过磷脂酰丝氨酸脱羧酶的催

化 合 成 磷 脂 酰 乙 醇 胺（phosphatidyl ethanolamine, 

PE）；PE 合成后进一步转运出线粒体，被 MAM 上的

磷脂酰乙醇胺 N-甲基转移酶-2 催化为磷脂酰胆碱

（Phosphatidylcholine, PC）回 到 ER[15]。 除 此 之 外 ，

MAM 在胆固醇代谢中发挥重要作用。胆固醇在 ER

中进行合成，新合成的胆固醇通过类固醇合成急性

调节蛋白（steroidogenic acute regulatory protein, StAR）

转移到线粒体中，进一步转化为孕烯醇酮。而 MAM

在这一过程中发挥重要作用：StAR 通过与 MAM 相

关蛋白 VDAC2 结合，发挥胆固醇转运功能[16]。

近年来研究表明，MAM 在细胞自噬过程中发挥

着 至 关 重 要 的 作 用 。 2013 年 HAMASAKI 等[17] 在

《Nature》杂 志 上 发 表 文 章 ，指 出 自 噬 小 体 起 源 于

MAM。其发现细胞饥饿处理后，Beclin-1 相关自噬

相关关键调节因子、自噬蛋白 5 转位至 MAM，启动

自噬体的形成。此外，MAM 介导的 Ca2+转运[18]、脂质

代谢[19]同样在自噬小体形成中扮演重要角色。与此

同时，MAM 可作为线粒体自噬相关蛋白执行其生物

学 功 能 的 平 台 ，在 线 粒 体 自 噬 的 调 控 中 发 挥 关 键

作用[19]。

2 MAM功能紊乱与NAFLD

MAM 的结构具有高度动态性，随着细胞状态的

变化 ，ER 与 线 粒 体 外 膜 之 间 的 间 隙 宽 度 为 10～

80 nm[15]。MAM 相关蛋白水平的改变、MAM 空间距

离的过度变化均会引发 MAM 功能紊乱，ER-线粒体

通讯异常，导致 ERS、线粒体功能障碍等。大量研究

表明，NAFLD 中存在明显的 MAM 功能紊乱。高脂

饲养（high fat diet, HFD）诱导的 NAFLD 小鼠肝脏中，

MAM 相关蛋白 IP3R1/2、MFN2、Sig-1R 以及 PACS-2

显著升高[20]。此外，MAM 数目在 NAFLD 患者中显著

上升，且与脂肪肝程度呈显著正相关[21]。过度活化

的 MAM 引 发 线 粒 体 钙 超 载 ，导 致 活 性 氧（reactive 

oxygen species, ROS）过度生成、氧化应激[22]、线粒体

通透性转换孔开放等线粒体功能障碍，引发细胞凋

亡[23]、细胞衰老[24]、代谢紊乱、胰岛素抵抗及细胞脂

肪变性[25]等结局。

2.1　线粒体钙超载

研究表明，MAM 在维持 Ca2+稳态中发挥至关重

要的作用，其功能紊乱是肝细胞脂质沉积引发线粒

体钙超载的关键环节。研究发现，MAM 相关的 Ca2+

通道蛋白表达与 MAM 水平呈正相关。肥胖小鼠肝

脏中肝细胞脂肪沉积导致 MAM 数量增多，由 ER 向

线粒体转运的 Ca2+增多，线粒体钙超载，造成线粒体

功能障碍、ROS 生成增加、肝胰岛素作用受损和代谢

异常等一系列不良后果[20，26]，进一步加重肝脂质沉

积，造成恶性循环。另外，有研究表明，在 NAFLD 的

发 展 过 程 中 ，肝 细 胞 肌 浆 网/内 质 网 钙 ATP 酶

（sarcoendoplasmic reticulum calcium ATPase, SERCA）

的活性显著下降，导致 ER 的 Ca2+输入减少，输出增

加，引发线粒体钙超载和 ERS[27]；恢复 SERCA 活性能

够显著降低 ERS 相关标志物葡萄糖调节蛋白 78、固

醇调节元件结合蛋白、磷酸化 PERK、磷酸化 eIF2α
和 C/EBP 同源蛋白水平，减轻肝细胞脂质沉积的程

度[27-28]。另外，CDGSH 含铁硫结构域蛋白 2 也可以

通过调节 SERCA2b 的氧化修饰 ，增加 ER 的 Ca2+ 摄

取，维持 Ca2+ 稳态，抑制线粒体钙超载和 ERS，改善

NAFLD[29]。此外，下调 MAM 相关蛋白 IP3R1、PACS-

2 水平，可以改善因 Ca2+ 紊乱引起的肝细胞脂质沉

积[20]。综上所述，MAM 介导的 Ca2+紊乱在 NAFLD 中

发挥重要作用，为 NAFLD 提供了潜在的治疗靶点。

2.2　线粒体功能障碍与氧化应激

线粒体作为细胞的能量工厂，通过氧化磷酸化

和合成三磷酸腺苷（adenosine triphosphate, ATP）为细

胞提供大部分能量，此外，还参与生物合成、脂质代

谢、细胞信号转导、细胞凋亡等细胞活动[30]。研究表

明，NAFLD 中线粒体膜的脂质组成随肝细胞脂质的

不断沉积而发生改变。一方面，线粒体膜上的脂肪

酸转位酶发生严重的棕榈酰化，降低其将长链脂肪

酸转移到线粒体的能力，抑制脂肪酸氧化[31]；另一方

面，肝细胞线粒体膜脂中的心磷脂、PE、PC、PA 等含

量发生了变化，引起线粒体膜通透性、线粒体膜脂、

线粒体呼吸链复合物活性改变，线粒体成为 ROS 的

主要来源[32]。此时，ROS 蓄积通过影响胰岛素和炎

症 的 信 号 转 导 ， 促 进 胰 岛 素 抵 抗 和 炎 症 的 发 生 ，

进一步促进 NAFLD 发展[33]。有研究发现，通过激活

AMPK 信号通路可以促进 HFD 诱导的 NAFLD 小鼠

肝脏线粒体的生物合成和能量代谢，降低细胞 ROS

水平，从而减轻肝脏脂质沉积[34]。另外，鼠尾草酚可
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以通过激活线粒体过氧化物还原酶 3 抑制线粒体氧

化应激，改善线粒体功能障碍，从而减轻 NAFLD[35]。

此外，研究发现黄芩苷通过自身抗氧化能力降低线

粒体 ROS，缓解氧化应激，维持正常线粒体形态和膜

完整性，保护线粒体结构与功能，最终延缓 NAFLD

进 展[36]。 这 些 研 究 都 证 实 ，靶 向 氧 化 应 激 治 疗

NAFLD 的可行性，为 NAFLD 的治疗提供新思路。

2.3　线粒体自噬自噬

MAM 是 ER 和线粒体之间的物理连接位点，参

与 Ca2+转运、脂质代谢、自噬、ERS 与凋亡等细胞过

程。自噬是一种发生于真核生物细胞内并在进化

上高度保守的自我消化过程，其特征是形成自噬小

体，是一种双层膜囊泡结构，该膜结构来源于 ER。

为了维持稳态，细胞会将丧失功能或受损的线粒体

清除，这一过程称为线粒体自噬。线粒体自噬的关

键 分 子 PINK1、Parkin 和 Beclin1 在 MAM 上 均 有 分

布，且 Beclin1 和 PINK1 可增强 ER 与线粒体接触，促

进自噬诱导后的自噬小体形成[37-38]。有研究表明，

在糖尿病模型 db/db 小鼠中，Parkin 和 PINK1 减少，导

致线粒体自噬小体数量减少，肝脏细胞氧化应激增

加[39]；类似的是，在 HFD 小鼠中 PINK1 也表达下调，

而过表达 PINK1 时可以促进细胞葡萄糖摄取并降低

糖异生酶的水平[40]。另外，与线粒体自噬相关的蛋

白 FUNDC1 也被证明在线粒体自噬过程中与定位于

ER 上 的 IP3R2 结 合 并 在 MAM 上 聚 集[41-42]，缺 乏

FUNDC1 的小鼠也会出现更严重的肥胖和胰岛素抵

抗[43]。在正常生理情况下，MAM 通过调节线粒体自

噬维持肝细胞代谢平衡；然而，当平衡打破，线粒体

自噬的不适当调节会导致涉及 ROS 的细胞损伤和

肝脏相关疾病（如脂肪变性、纤维化和癌症等）[44]。

综上所述，线粒体自噬作为 NAFLD 发生、发展的关

键机制，MAM 的结构与功能在其中承担着重要责

任，因此，通过 MAM 调节线粒体自噬可能是 NAFLD

治疗的靶点。

2.4　细胞衰老

细胞衰老是一种由压力信号刺激产生，导致细

胞进入细胞周期阻滞并失去增殖能力的状态[45]。可

由各种不同的细胞应激触发，如 DNA 损伤、癌基因

激 活 、氧 化 应 激 或 外 源 性 毒 物 暴 露 等 。 有 研 究 表

明，肥胖会导致脂肪组织、肝脏、胰腺以及大脑等器

官组织的衰老，促进胰岛素抵抗和 2 型糖尿病的发

生[46-49]。 此 外 ，脂 肪 肝 中 衰 老 相 关 指 标 p16、p21、

SA-β-Gal 与 NAFLD 等级、胰岛素抵抗水平、肝脏炎

症 、纤 维 化 水 平 呈 正 相 关[50]。 近 年 来 研 究 发 现 ，

MAM 在 细 胞 衰 老 中 发 挥 重 要 作 用 ，深 度 参 与 了

NAFLD 发生、发展过程。HFD 小鼠和 ob/ob 小鼠肝脏

中 MAM 数目显著增加，与肝脏胰岛素抵抗和脂肪变

性 具 有 相 关 性[20]。 向 正 常 小 鼠 导 入 外 源 性 MAM 

linker（MAM 连接子）促进 MAM 形成，能够诱导胰岛

素抵抗，相反，通过敲低 IP3R2，抑制 MAM 形成，则

能够显著改善葡萄糖稳态，减轻细胞衰老，从而减

轻肝脏脂肪变性[24]。其可能涉及以下机制：NAFLD

患者肝脏内脂质沉积引发 ERS，导致细胞 MAM 过度

活化，ER 与线粒体之间的 Ca2+稳态被扰乱，从而引

起线粒体 Ca2+超载，导致线粒体功能障碍、ATP 生成

不足、ROS 爆发，最终造成细胞衰老，进一步导致肝

脂肪变性，促进 NAFLD 的发展。综上所述，细胞衰

老是 NAFLD 发生、发展的重要机制，MAM 在其中发

挥关键作用，可作为一个潜在的治疗靶点。

3 结论

综 上 所 述 ，NAFLD 与 MAM 的 活 动 密 切 相 关 。

MAM 在 Ca2+ 转运、线粒体功能、氧化应激、自噬、细

胞衰老等细胞生物学功能的调控中发挥重要作用，

深度参与了 NAFLD 的发生、发展。目前，临床上缺

乏有效防治 NAFLD 的药物，靶向 MAM 功能调控为

预防治疗 NAFLD 提供了新的思路。
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