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摘要： 代谢相关脂肪性肝病作为一种最常见的慢性肝脏疾病，已成为全球性的重大健康问题。其核心病理事件是肝脏内脂

质的过度累积，继而引发脂毒性，通过介导内质网应激、氧化应激、细胞器功能障碍和铁死亡等，最终导致细胞凋亡、坏死及

炎症级联反应，推动单纯性肝脂肪变性向脂肪性肝炎和纤维化进展。在此过程中，极长链脂肪酸（VLCFA）作为细胞膜和脂

质代谢中的重要组成部分，其在脂毒性机制中的作用逐渐受到关注。本文综述VLCFA在脂质代谢过程及脂毒性机制中的

作用，重点阐述VLCFA通过关键蛋白参与代谢调控、破坏细胞膜诱发氧化应激，及其代谢产物与衍生物驱动炎症反应，最

终促进代谢相关脂肪性肝病进展的分子机制。
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Abstract： Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease （MAFLD） is the most common chronic liver disease， and it has 
become a major global health issue. Excessive lipid accumulation in the liver is the core pathological event of MAFLD， which 
triggers lipotoxicity and leads to cell apoptosis， necrosis， and inflammatory cascades by mediating endoplasmic reticulum stress， 
oxidative stress， organelle dysfunction， and ferroptosis， thereby promoting the progression of simple hepatic steatosis to 
steatohepatitis and fibrosis. In this process， very-long-chain fatty acids （VLCFAs）， as essential components of cell membranes and 
lipid metabolism， have attracted increasing attention for their role in lipotoxicity mechanisms. This article reviews the role of 
VLCFAs in lipid metabolism processes and lipotoxicity mechanisms， focusing on how VLCFAs participate in metabolic regulation 
through key proteins and disrupt cell membranes to induce oxidative stress， and how their metabolites and derivatives drive 
inflammatory responses， ultimately promoting the progression of MAFLD.
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代谢相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-associated 
fatty liver disease，MAFLD）的全球患病率达 30%，已成为

慢性肝病的主要病因［1］，其诊断基于代谢功能障碍性脂

肪肝，而不依赖饮酒史或其他肝病［2］。MAFLD 的疾病
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谱涵盖从单纯性脂肪变性，到代谢相关脂肪性肝炎

（metabolic dysfunction-associated steatohepatitis，MASH）、肝

纤维化，最终可发展为肝硬化乃至肝细胞癌［3］。肝脏脂

肪变性源于脂质代谢失衡，产生有毒脂质并引起炎症、

细胞损伤和死亡［4］。因此，阐明脂毒性诱导细胞损伤的

途径，可能有助于开发新的治疗选择。目前较多的研究

关注长链脂肪酸（long-chain fatty acid，LCFA）在 MAFLD
发病机制中的作用，而极长链脂肪酸（very long-chain 
fatty acids，VLCFA）的相关阐述较少［5］。LCFA和VLCFA
碳链长度不同，且二者的β-氧化场所不同：LCFA主要在

线粒体中进行，而 VLCFA 的初始氧化必须在过氧化物

酶体内完成［6］。本文通过聚焦脂质代谢过程和脂毒性

的关键蛋白，阐述 VLCFA 在其中的作用，以期为后续

MAFLD诊断和治疗提供一定参考。

1　MAFLD中的VLCFA代谢

MAFLD的病理生理核心在于肝脏脂质代谢稳态失

衡，导致甘油三酯在肝细胞内异常积累，从而形成特征性

的肝脂肪变性。肝脏脂质代谢主要包括脂肪酸摄取、脂质

从头合成、β-氧化以及脂蛋白分泌与输出等关键环节［7-8］。
VLCFA作为一类特殊脂质，其代谢途径与LCFA存在显著

差异，涉及特异性转运蛋白、合成酶及降解系统。

1.1　VLCFA 的特异性摄取与转运　脂肪酸转运蛋白

（fatty acids transport protein，FATP）家族中FATP2在肝脏

中高表达，不仅介导外源性LCFA穿过质膜，还具有独特

的 极 长 链 酰 基 辅 酶 A 合 成 酶（very long-chain acyl-
coenzyme A synthetases，VLACS）活性。FATP2 在内质

网 中 特 异 性 地 活 化 极 长 链 多 不 饱 和 脂 肪 酸（n-3 
polyunsaturated fatty acids，n-3 PUFA），包括花生四烯酸、

二十二碳六烯酸（docosahexaenoic acid，DHA）和二十碳

五烯酸，生成的极长链脂酰辅酶 A（very long-chain acyl-
coenzyme A，VLCFA-CoA）随后被引导进入磷脂酰肌醇

等下游代谢途径［9］。FATP2a 变体对 n-3 系列脂肪酸具

有显著的底物偏好性［10］，这种选择性对于维持膜的流动

性和抗炎脂质的合成至关重要。酵母直系同源蛋白脂

肪酸转运蛋白 1p 的缺失同样证实，VLACS 活性丧失可

导致饱和 VLCFA 积累并诱发脂毒性［11］。由此可见，肝

脏 FATP2 通过其 VLACS 的底物偏好性，影响了不同

VLCFA（如 n-3 PUFA与饱和VLCFA）进入特定代谢通路

并被利用的效率，从而在 MAFLD 脂毒性中发挥调节

作用。

分化群 36（cluster of differentiation 36，CD36）是一种

在多种细胞和组织中广泛表达的膜蛋白，其胞外结构域

对多种脂肪酸表现出极强的结合亲和力［12］。在 3T3-L1
脂肪细胞模型中，不同碳链长度或饱和度的脂肪酸均可

触发CD36的内化［13］。研究证实，高效的VLCFA吸收依

赖于 CD36，并在体内试验中观察到与细胞实验相似的

碳链长度依赖性［14］。这种相互作用表现出蛋白质介导

过程的典型特征：当底物浓度较高时表现出饱和现象，

同时其活性与碳链长度存在明确的对应关系，并且与细

胞膜上 CD36 的表达水平呈正相关。此外，小窝蛋白可

以通过与 CD36形成复合物，利用富含 VLCFA的脂筏结

构协助脂肪酸的跨膜转运。

1.2　肝脏中 VLCFA 的合成与延伸　脂质从头合成主要

包含 3个核心步骤：脂肪酸的生物合成、碳链延长与去饱

和，以及甘油三酯的组装。肝脏脂质的多样性依赖于内

质网中的延长机制，极长链脂肪酸延长酶（elongation of 
very long chain fatty acids protein，ELOVL）家族催化这一

过程。在 MAFLD 的背景下，不同的 ELOVL同工酶扮演

着截然不同的角色。例如，在将棕榈酸转化为硬脂酸的

过程中 ELOVL6发挥着关键作用，在肥胖状态下其表达

水平升高，通过调整肝脏中硬脂酸/棕榈酸的比例，促进

胰岛素抵抗和炎症反应的发生。ELOVL5缺乏可致小鼠

严重脂肪变性［15］，因为其是合成花生四烯酸和 DHA 等

PUFA所必需的酶。调节性PUFA的缺乏导致固醇调节元

件结合蛋白 1c（sterol regulatory element-binding protein 
1c，SREBP-1c）活性增加，从而导致脂质从头合成失控。

ELOVL1 在合成饱和 VLCFA 中起主导作用，与 ELOVL5
所合成的具有膜流动性的PUFA不同，ELOVL1合成的饱

和VLCFA累积会导致细胞膜的刚性增加。正是由于这些

特定的饱和 VLCFA 失调，驱动了内质网应激和脂毒

性［16］。因此，ELOVL1活性的相对亢进与ELOVL5活性的

相对不足可以被视为MAFLD进展的一个核心代谢标志。

1.3　过氧化物酶体依赖性降解与活化　ATP 结合盒转

运蛋白D（ATP-binding cassette transporter D，ABCD）家族

分布于过氧化物酶体膜。ABCD1参与饱和、单不饱和及

多不饱和 VLCFA-CoA 跨膜转运，但对饱和 VLCFA-CoA
表现出更高的底物特异性［17］。ABCD1功能缺陷不仅会

损害VLCFA的降解，还可能改变不同脑区中磷脂和溶血

磷脂的分布谱［18］。相比之下，ABCD2对 DHA 和二十四

碳六烯酸等PUFA的亲和力更高。

酰基辅酶A结合结构域蛋白 5是一种由含酰基辅酶

A结合结构域基因编码的蛋白，在VLCFA的摄取中发挥

关键作用。研究表明，酰基辅酶 A结合结构域蛋白 5与

β-氧化密切相关，其缺失会导致 β-氧化受损，进而引起

VLCFA的蓄积［19-20］。
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长链酰基辅酶A合成酶（long-chain acyl-coenzyme A 
synthase，ACSL）具有 5 种异构体，在脂肪酸代谢过程中

扮演着特定的角色，通过多种信号传导途径及分子调控

机制影响细胞的凋亡进程［21］。在底物特异性方面，不同

于 LCFA 可以被多种 ACSL 活化并轻易进入线粒体，

VLCFA 必须依赖特定的 ACSL 同工酶（如酰基辅酶 A 合

成酶泡泡糖家族成员 2或ACSL6）进行活化，并严格通过

ABCD 转运体进入过氧化物酶体［18，21］。这种对特定酶

和转运体的专性依赖，使得 VLCFA 代谢极易受到病理

状态下酶活性波动的干扰。

正是吸收增加、ELOVL介导的过度延伸以及过氧化

物酶体降解受损，使肝细胞内的VLCFA稳态被打破，导

致其异常蓄积。

2　VLCFA介导的脂毒性机制

脂毒性是指脂质导致的细胞器功能障碍、细胞内信

号通路异常激活、慢性炎症和细胞死亡。脂毒性的机制

涉及多种细胞过程，如内质网应激、线粒体功能障碍和

溶酶体功能障碍，最终导致细胞死亡（凋亡、坏死性凋亡

或炎性细胞死亡）（图1）。

2.1　内质网与未折叠蛋白应答　内质网不仅是维持肝

细胞脂质稳态的中枢，也是感知代谢应激的关键传感

器［22］。内质网蛋白质稳态的破坏会导致未折叠或错误

折叠蛋白在管腔内积聚，引发内质网应激［23］。研究表

明，内质网应激可通过抑制脂质外流或减少脂质分解代

谢，从而诱发肝脂肪变性［22，24］。
在过氧化物酶体缺陷的细胞中，VLCFA诱导细胞死

亡的主要途径为细胞凋亡。通过检测此类细胞中的凋

亡标志物和内质网应激反应发现，当暴露于二十二烯酸

和木蜡酸环境时，剪接型X盒结合蛋白1、激活转录因子3
和C/EBP同源蛋白的mRNA水平显著升高，而免疫球蛋

白重链结合蛋白质和葡萄糖调节蛋白 94的水平未见变

化［25］。提示VLCFA诱导的细胞凋亡是由内质网应激反

应所介导。超微结构分析进一步揭示，膜脂质中VLCFA
的积累会破坏内质网形态，从而触发内质网应激。

关于内质网被破坏的确切机制尚未完全清楚，推测

可能是木蜡酸的增多增加了膜的刚性，导致维持正常内

质网结构和功能所需的灵活性降低，最终诱发内质网应

激和结构破坏。含有 VLCFA的磷脂酰胆碱整合入细胞

内膜，可能会破坏内质网膜的流动性并改变其生物物理

特性，进而损害膜结合酶（如硬脂酰辅酶A去饱和酶1/2）
的功能，从而导致不饱和脂肪酸合成减少及膜饱和度增

加。此外，膜特性的改变还可能干扰细胞内的膜运输和

蛋白质质量控制，共同诱导内质网应激反应。在脂肪酸

转运蛋白 1Δ 酵母突变体中，VLCFA 的积累损害 Δ-9 脂

肪酸去饱和酶的功能，导致单不饱和脂肪酸水平降低和

内质网 线粒体 溶酶体

ELOVL1

VLCFA

膜流动性下降、刚性增加 膜流动性下降、刚性增加

膜蛋白功能障碍（SCD1活性受抑制）
钙稳态失衡

UPR

VLCFA积聚

心磷脂

ETC复合物稳定性破坏

O２·－
O２·－O２·－

ROS与钙超载

mPTP开放

细胞色素c释放

激活Caspase级联

细胞凋亡

VLCFA

溶酶体膜通透化

释放

组织蛋白酶B渗漏至胞质

NLRP3炎症小体激活

Caspase-1激活

IL-1β/IL-18成熟释放

肝星状细胞被激活肝纤维化

PERK IRE1α ATF6

代谢应激期

单纯性脂肪肝

MASH

ROS

注：VLCFA，极长链脂肪酸；ELOVL1，极长链脂肪酸延长酶1；SCD1，硬脂酰辅酶A去饱和酶1；UPR，未折叠蛋白应答；PERK，蛋白质激酶RNA样
内质网激酶；IRE1α，肌醇需求酶 1α；ATF6，激活转录因子 6；ETC，电子传递链；ROS，活性氧；mPTP，线粒体通透性转换孔；Caspase，胱天蛋白酶；
NLRP3，核苷酸结合寡聚结构域样受体家族热蛋白结构域相关蛋白3；IL-1β，白细胞介素1β；IL-18，白细胞介素18；MASH，代谢相关脂肪性肝炎；

MAFLD，代谢相关脂肪性肝病。

图1　VLCFA通过细胞器互作网络驱动MAFLD进展的机制
Figure 1　Schematic diagram of the mechanism by which VLCFA drive MAFLD progression through organelle interaction networks
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膜饱和度增加［26］，进而引发内质网应激及代偿性未折叠

蛋白应答，这与上文所述观点一致。

研究发现，脂肪酸链长与内质网应激诱导之间存在

显著的相关性［27］。在等摩尔浓度下，将X连锁肾上腺脑

白质营养不良（X-linked adrenoleukodystrophy， X-ALD）
成纤维细胞暴露于短链或中链的脂肪酸甲酯（棕榈酸甲

酯、硬脂酸甲酯、花生酸甲酯）并不会引起内质网应激。

然而随着链长增加，极长链的脂肪酸甲酯（山萮酸甲酯、

木蜡酸甲酯和蜡酸甲酯）可诱发内质网应激反应，且在

蜡酸甲酯中观察到的反应最为强烈。由此及彼，在 X-

ALD模型中观察到的 VLCFA链长与内质网应激的剂量

效应，在MAFLD中可能也存在相同的规律。

神经酰胺作为 VLCFA 的衍生物，不仅促进甘油三

酯的产生，还可以诱发线粒体功能障碍，最终导致细胞

凋亡［28］。哺乳动物存在 6 种神经酰胺合成酶（ceramide 
synthase，CerS）同工酶，CerS2主要合成碳原子 22～24个

的超长链神经酰胺，而CerS5和CerS6则主要生成棕榈酸

神经酰胺（长链神经酰胺）［29］。研究表明，外源性短链神

经酰胺可引发内质网应激［30］，而长链神经酰胺会加剧棕

榈酸诱导的内质网应激，极长链神经酰胺则对此具有保

护作用［29，31］。据此推测，在 MAFLD 早期，CerS2的转化

对诱导的内质网应激具有缓冲作用。然而，随着疾病进

展，当 ELOVL1介导的饱和 VLCFA 合成超过 CerS2的缓

冲上限时，未被酯化的饱和 VLCFA 以饱和磷脂的形式

过度整合入内质网膜，破坏了维持正常内质网结构所需

的膜流动性与柔韧性，导致不可逆的内质网破坏，极长

链神经酰胺的保护作用失效。因此，在 MAFLD 进展的

后期，VLCFA主要通过重新构成细胞膜脂质环境导致脂

毒性，神经酰胺途径的饱和加速了此进程。此外，CerS6
的过表达或CerS2的敲低会下调胰岛素诱导基因 1并增

加 SREBP-1 的裂解活化，促进脂质生成，提示内质网应

激参与了CerS介导的SREBP-1激活途径［29］。
2.2　过氧化物酶体及线粒体功能障碍　VLCFA的β-氧

化开始于过氧化物酶体，由于过氧化物酶体无法降解多

次 β-氧化 VLCFA 后所剩余的短链脂肪酸，所以降解过

程在线粒体内完成［32］。过氧化物酶体-线粒体功能及相

互作用的破坏会显著影响脂质代谢。过氧化物酶体与

线粒体共同调节活性氧（reactive oxygen species，ROS）水

平，并且过氧化物酶体氧化还原状态的变化可能会影响

线粒体的氧化还原活性［33］。MAFLD中过氧化物酶体功

能衰退导致VLCFA无法被有效降解。VLCFA通过扰乱

线粒体膜电位，导致ROS积累、氧化应激和细胞死亡［34］。
研究发现，DHA可以抵消VLCFA的细胞毒性作用［35］，不

仅减轻了质膜通透性改变、线粒体功能障碍和氧化应激，

还使自噬恢复正常，反向证实了VLCFA对线粒体膜电位

的损伤是引发后续ROS和氧化应激的关键诱因。

VLCFA 触发的氧化应激特征表现为 ROS和活性氮

的过度产生，并伴随脂质过氧化、蛋白质羰基化、超氧化

物歧化酶活性增加，以及过氧化氢酶活性和谷胱甘肽水

平的降低。值得注意的是，即使在缺乏外源性木蜡酸和

蜡酸的情况下，siRNA介导的ABCD1或酰基辅酶A氧化

酶 1敲低亦能增加超氧化物、过氧化氢和一氧化氮的产

生，并进一步增强氧化应激反应［36］。
线粒体内膜富含心磷脂［37］。VLCFA可通过替换心

磷脂分子中的侧链，破坏电子传递链复合物的稳定性，

导致电子泄漏和超氧化物激增［38］。ROS累积与钙超载

共同促使线粒体通透性转换孔开放，释放细胞色素 c，激
活胱天蛋白酶-9/3级联反应，诱导细胞凋亡。此外，三羧

酸循环过载可以加速 ROS 的产生，加强氧化应激和炎

症，推动疾病向 MASH 进展。虽然该过程通常归结于

LCFA的涌入，但 VLCFA诱导的心磷脂重塑破坏了电子

传递链的完整性［38］，使得线粒体在面对这种高通量氧化

时更容易发生电子泄漏和ROS爆发。

同时，线粒体面临的游离脂肪酸过载也会导致一小

部分游离脂肪酸从正常的氧化途径分流，转而用于合成

潜在的有毒脂质中间体（如神经酰胺和二酰甘油）。这

些脂质副产物会激活多种炎症通路［如 c-Jun 氨基端激

酶、IκB 激酶/核因子 κB、Toll 样受体 4（Toll-like receptor 
4，TLR4）］［29］，引发脂质过氧化率升高、细胞毒性醛类生

成及促炎细胞因子释放，最终导致 DNA 损伤和细胞死

亡。例如，CerS2杂合小鼠中出现明显的甘油三酯积聚，

可能是因为十六碳神经酰胺诱导电子传递链缺陷，进而

导致脂质氧化受损［29］。
2.3　自噬与溶酶体功能障碍　VLCFA的异常蓄积会严

重破坏溶酶体膜的完整性。VLCFA（特别是木蜡酸和蜡

酸）由于其长链的疏水特性会被异常整合入溶酶体膜的

磷脂双分子层中，从而降低膜流动性、增加膜刚性，使得

溶酶体膜对胞内氧化应激高度敏感［39］。在MAFLD的病

理环境下，线粒体功能障碍产生的 ROS 攻击脆弱的溶

酶体膜，诱发溶酶体膜通透化（lysosomal membrane 
permeabilization，LMP）［40］，导致溶酶体腔内的组织蛋白

酶 B 等酸性水解酶渗漏至细胞质中。胞质内的组织蛋

白 酶 B 作 为 损 伤 相 关 分 子 模 式（damage-associated 
molecular pattern，DAMP），特异性激活核苷酸结合寡聚

结构域样受体家族热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like 
receptor protein 3，NLRP3）炎症小体，进而激活胱天蛋白
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酶-1，促进白细胞介素 1β 和白细胞介素 18 的剪切与成

熟，释放强效促炎因子［41］。
此外，功能受损的溶酶体无法维持正常的自噬通

量，导致受损线粒体堆积，进一步加剧 ROS 产生，形成

“ROS-LMP-炎症”的恶性循环［42］。He 等［43］还提出一种

过氧化物酶体-溶酶体的相互作用机制：空腹状态下，过

氧化物酶体 β-氧化的乙酰辅酶 A 可通过促进哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白复合物 1调节相关蛋白乙酰化及哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白复合物1的激活，从而抑制脂噬作用。

2.4　细胞死亡与肝脏免疫微环境的促炎性重塑　肝细

胞因脂毒性而发生的死亡推动单纯性脂肪肝进一步向

MASH进展。如前文所述，VLCFA通过扰乱内质网与线

粒体稳态诱导细胞凋亡。在此基础上，脂质代谢失调与

氧化应激偶联，进一步加剧了细胞损伤。当 ELOVL1合

成的饱和VLCFA诱导线粒体产生大量ROS时，这些ROS
会无差别地攻击细胞膜上的PUFA，引发广泛的脂质过氧

化。当细胞内维持氧化还原平衡的抗氧化修复系统被耗

竭时，将触发以脂质过氧化为核心特征的铁死亡［44-45］。
坏死性凋亡与铁死亡导致肝细胞破裂，释放出大量

的DAMP及未被酯化的游离VLCFA，这些信号分子可重

塑肝脏免疫微环境。研究表明，VLCFA能够与神经节苷

脂形成复合物，在单核巨噬细胞系统中显著增强由DAMP
（如高迁移率族蛋白B1）介导的 TLR4信号通路激活［46］。
这种特异性的脂质-受体相互作用进一步促使驻留的肝巨

噬细胞及浸润的巨噬细胞大量合成并释放促炎细胞因子，

如肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 6 及白细胞介素 12 p70
等［47］。因此，VLCFA作为一种强效的促炎介质，通过“脂

质过氧化-DAMP释放-巨噬细胞TLR4活化”的级联放大

效应，完成了从单纯性脂肪肝向MASH的关键病理跨越。

3　总结与展望

本文综述了VLCFA在MAFLD脂质代谢紊乱及脂毒

性机制中的相关作用。在代谢层面，VLCFA 主要通过

FATP、ABCD 及 ACSL 家族等关键蛋白参与调控。在脂

毒性方面，VLCFA 能够破坏线粒体、内质网和溶酶体的

膜特性，诱发氧化应激，进而触发细胞凋亡及炎症级联

反应，VLCFA 的衍生物亦推动单纯性脂肪肝向 MASH、

肝硬化乃至肝细胞癌进展。

VLCFA不仅是能量过剩的副产物，更是能够改变肝

细胞物理环境的毒素。然而，目前针对 VLCFA 的直接

研究仍然较少，许多分子机制尚不明确，有待深入探索。

未来的研究应重点关注如何特异性清除饱和VLCFA，以

期为阻断MAFLD进展提供新的思路。
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