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摘要： 代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）是全球高发的慢性肝病，其向代谢相关脂肪性肝炎、肝纤维化进展的机制尚未完全明

确，内质网应激（ERS）与铁死亡（Fer）深度参与其病理演进。本文系统综述了ERS的核心调控机制及其在MAFLD中调控肝

细胞脂质代谢、炎症反应与细胞凋亡的作用；分析了Fer的核心机制，同时探讨了MAFLD病理微环境中Fer的诱发因素，以

及Fer加剧肝细胞死亡、促进肝纤维化进展的作用；阐述了ERS与Fer的串扰是推动MAFLD进展的关键，为MAFLD临床干

预提供新的参考与思路。
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Abstract： Metabolic associated fatty liver disease （MAFLD） is a highly prevalent chronic liver disease worldwide， and the 
mechanism underlying its progression to metabolic associated steatohepatitis and liver fibrosis remain unclear. Endoplasmic 
reticulum stress （ERS） and ferroptosis （Fer） are deeply involved in the pathological evolution of MAFLD. This article 
systematically reviews the core regulatory mechanisms of ERS and its role in regulating lipid metabolism， inflammation response， 
and cell apoptosis in MAFLD. It also analyzes the core mechanism of Fer and discusses the predisposing factors for Fer in the 
pathological microenvironment of MAFLD， as well as the role of Fer in exacerbating hepatocyte death and activating the progression 
of liver fibrosis. This article proposes that the crosstalk between ERS and Fer is a key driver for the progression of MAFLD， which 
provides new references and ideas for the clinical intervention of MAFLD.
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代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 病（metabolic associated fatty 
liver disease，MAFLD）以肝细胞脂质过度积累为核心特

征。该病的全球患病率约为 30%，在亚洲人群中患病率

尤为突出，若进展为代谢相关脂肪性肝炎（metabolic 
associated steatohepatitis，MASH）后，其或将取代病毒性

肝炎成为我国最常见的慢性肝病［1-3］。肝脏是脂质代谢

与 铁 储 存 的 核 心 器 官 ，内 质 网 应 激（endoplasmic 
reticulum stress，ERS）与铁死亡（ferroptosis，Fer）是调控肝

脏病理生理的关键过程。ERS 通过未折叠蛋白反应

（unfolded protein response，UPR）调控脂质合成、炎症激活

与细胞凋亡，Fer则依赖铁代谢失衡与脂质过氧化驱动肝

细胞死亡，两者均在MAFLD脂肪变性、炎症反应中发挥

关键作用［4］。深入探究两者互作机制，有助于填补

MAFLD病理机制的认识空白，为临床干预提供理论依据。

1　ERS与MAFLD

1.1　ERS　内质网（endoplasmic reticulum，ER）是真核细

胞的核心细胞器，按功能分为粗面 ER 与滑面 ER：粗面

ER通过表面核糖体介导蛋白质合成与折叠；滑面ER则

负责脂质合成，并通过钙泵与钙释放通道维持细胞钙稳

态［5］。ER 在蛋白质运输、脂质代谢及细胞信号调控中

发挥关键作用，其功能稳态是维持细胞正常生理活动的

基础。当蛋白质修饰需求超出 ER 折叠与降解能力时，

未折叠或错误折叠蛋白在 ER 腔内积聚，破坏 ER 稳态，

从而引发ERS。ERS主要包括UPR、ER超负荷反应及固

醇调节级联反应 3种形式，其中UPR是ERS的核心调控

形式，UPR的激活依赖ER膜上的 3种跨膜感受器：肌醇

需求酶 1α（inositol-requiring enzyme 1α，IRE1α）、蛋白激

酶 R 样内质网激酶（protein kinase RNA-like endoplasmic 
reticulum kinase，PERK）与激活转录因子 6（activating 
transcription factor 6，ATF6）［6］。
1.2　ERS在MAFLD中的作用机制　

临床与动物实验证实，ERS 与 MAFLD 的发生发展

密切相关，尤其在MAFLD向MASH进展中，UPR通路异

常激活是核心驱动因素。例如，在MASH患者肝活检样

本及饮食诱导的MAFLD小鼠模型（高脂、高糖高胆固醇

饮食）中，PERK、IRE1α 磷酸化水平及葡萄糖调节蛋白

78（glucose-regulated protein 78，GRP78）、CCAAT 增强子

结 合 蛋 白 同 源 蛋 白（CCAAT/enhance-binding protein 
homologous protein，CHOP）等 ERS 标志物表达显著上

调［7-8］；肝细胞特异性GRP78敲除小鼠更易诱发ERS，且
高脂饮食后肝脂肪变性程度显著加重，提示肝脏脂质代

谢与ER稳态之间存在紧密关联［9］。ERS主要通过以下

3条通路调控MAFLD进展。

1.2.1　IRE1α 通路　IRE1α 是 UPR 中进化最保守的通

路［10］，在 ERS状态下，IRE1α与 GRP78解离后发生寡聚

化与自磷酸化，其被激活的核糖核酸内切酶特异性介导

X-box 结合蛋白 1（x-box binding protein 1，XBP1）mRNA
的非常规拼接，生成具有转录活性的剪接型 XBP1
（spliced XBP1，XBP1）。早期 XBP1通过上调 ER 相关降

解系统相关基因，增强错误折叠蛋白降解，限制脂质合

成以减轻ER负荷［11］。但磷酸化 IRE1α通过肿瘤坏死因

子 受 体 相 关 因 子 2（tumor necrosis factor receptor-
associated factor 2，TRAF2）激活 c-Jun 氨基末端激酶（c-

Jun N-terminal kinase，JNK）通路与胱天蛋白酶 12介导的

凋亡通路：JNK通路促进促炎因子释放，加剧肝内炎症；

胱天蛋白酶 12级联反应直接诱导肝细胞凋亡，加重肝损

伤。在MAFLD进展中，IRE1α-XBP1通路还参与调控甘

油三酯（triglyceride，TG）与极低密度脂蛋白（very low-

density lipoprotein，VLDL）代谢。研究表明，IRE1α 基因

特异性敲除小鼠经 ERS 诱导剂衣霉素刺激后，肝细胞

VLDL 含量降低、TG 含量增加，固醇调节元件结合蛋白

1c表达升高，肝脂肪变性程度加重［12］。此外，在高糖高

胆固醇饮食诱导的 MASH 小鼠中，XBP1 刺激肝细胞释

放细胞外囊泡，将ERS信号传递至巨噬细胞并促进其极

化，进一步加重肝脏炎症与损伤［13］。
1.2.2　 PERK 通 路　 PERK 是 真 核 起 始 因 子 2α
（eukaryotic initiation factor 2α，eIF2α）的上游激酶家族成

员。在正常状态下，eIF2α与GRP78结合呈稳定复合物；

在ERS状态下，PERK与GRP78解离后激活，通过寡聚化

与自磷酸化形成稳定四聚体，提高磷酸化效率。活化的

PERK 磷酸化 eIF2α 并抑制其活性，延缓蛋白质翻译以

减轻 ERS、保护细胞［14］。然而，当磷酸化 eIF2α 累积到

一定程度时，会激活转录因子 4（activating transcription 
factor 4，ATF4）的 mRNA 表达，ATF4 一方面促进脂质合

成相关基因表达，增加肝细胞TG的合成［15］；另一方面上
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调CHOP表达，从而启动凋亡程序。CHOP是PERK通路

介导 MAFLD 肝损伤的关键分子：脂毒性诱发的过度

ERS使 CHOP大量表达，上调肿瘤坏死因子相关凋亡诱

导配体受体 2的表达，激活核因子 κB通路，促进促炎因

子释放与肝细胞凋亡。此外，CHOP通过线粒体途径下

调抗凋亡蛋白Bcl-2，上调促凋亡蛋白Bax，促进Bax-Bak
寡聚化，破坏线粒体膜通透性，释放细胞色素 c，触发凋

亡级联反应［16］。在高脂饮食诱导的 MAFLD 小鼠模型

中，PERK或CHOP敲除均能显著降低肝细胞凋亡率，减

轻肝脂肪变性与炎症程度，证实 PERK-CHOP 通路是

MAFLD肝损伤的重要调控节点［8］。
1.2.3　ATF6 通路　ATF6为Ⅱ型跨膜蛋白，包括 ATF6α
与ATF6β两种亚型。在ERS时，ATF6经高尔基体位点 1
蛋白酶、位点 2 蛋白酶切割释放 ATF6α 细胞质片段，入

核后与 ER 应激反应元件结合，促进 GRP78、GRP94、E3
泛素蛋白连接酶 HRD1 表达以缓解 ER 压力。同时，

ATF6α 与 XBP1 形成异源二聚体，激活 ER 相关降解系

统，加速错误折叠蛋白降解［17］。此外，ATF6α还可与固

醇调节元件结合蛋白2特异性结合并抑制其表达，调控肝

细胞TG水平以降低肝脏脂质含量。研究表明，ATF6α基

因敲除小鼠发生ERS时，肝细胞脂肪酸β氧化及VLDL合

成减少，毒性脂质对肝脏的刺激加重，导致肝脂肪变性程

度加剧［18］，但在MAFLD病理背景下，持续代谢紊乱使肝

细胞长期处于ERS状态，这种慢性不可缓解的应激导致

ATF6通路持续激活，功能从适应性保护转向病理损伤。

在MAFLD动物模型中，ATF6通路的激活与多种促炎因

子表达升高密切相关［19］，可能通过ATF6激活核因子κB
通路介导［20］，进而推动MAFLD的发生发展。

2　Fer与MAFLD

2.1　Fer的核心机制：铁代谢失衡与脂质过氧化　

Fer是一种于 2012年发现的新型程序性细胞死亡方

式，其核心特征为 Fe2+催化产生活性氧（reactive oxygen 
species，ROS），进而氧化细胞膜上的多不饱和脂肪酸

（polyunsaturated fatty acid，PUFA），产生脂质过氧化物破

坏细胞膜。该死亡方式与凋亡、自噬等在形态学和生化

特征上存在显著差异，铁代谢失衡与脂质过氧化失控是

Fer发生的两大核心驱动因素［21］。
2.1.1　铁代谢平衡失调　生理状态下，机体铁代谢维持

稳态：血液循环中Fe2+经铜蓝蛋白氧化为Fe3+，与转铁蛋

白结合形成转铁蛋白 Fe3+复合物，通过靶细胞膜转铁蛋

白受体 1 介导内吞入胞；胞内 Fe3+经铁还原酶转化为

Fe2+。当铁代谢紊乱时，游离Fe2+在细胞内大量蓄积，通

过双重途径诱发 Fer：一是直接传递电子给胞内氧或诱

发芬顿反应，生成 ROS；二是作为脂氧合酶辅酶，促进

PUFA 氧化生成脂质过氧化物丙二醛（malondialdehyde，
MDA）、4-羟基壬烯醛，最终破坏细胞膜完整性［22］。瘦素

缺乏的肥胖小鼠实验证实，腹腔注射重组人乳铁蛋白可

上调转铁蛋白表达，降低参与脂质过氧化的 ROS 及

MDA含量［23］。乳铁蛋白作为非血红素铁结合蛋白直接

螯合 Fe3+以降低肝内 Fe2+水平，又通过上调溶质载体家

族 7 成员 11（solute carrier family7 member 11，SLC7A11）
促进谷胱甘肽（glutathione，GSH）合成，从而减轻脂质过

氧化及肝内铁沉积，并改善肝脏脂质代谢，提示 Fe2+蓄

积是Fer的重要启动因素［24］。
2.1.2　脂质过氧化　脂质过氧化是Fer的标志性事件，其

中胱氨酸/谷氨酸逆向转运体（cystine/glutamate antiporter 
system Xc ⁻ ，System Xc ⁻）与 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4
（glutathione peroxidase 4，GPX4）是关键调控因子。System 
Xc⁻由溶质载体家族3成员2与SLC7A11形成二聚体，定位

于细胞膜，其中SLC7A11负责将胞外胱氨酸转运至胞内，

参与GSH合成；GSH作为GPX4的辅酶，可将脂质过氧化

物还原为无毒醇类物质，从而抑制Fer［22］。核因子E2相关

因子 2与肿瘤蛋白 p53调控 System Xc⁻活性：核因子E2相

关因子 2促进 SLC7A11表达，激活 System Xc⁻以保护细胞

免受 Fer 损伤［25］；而酰基辅酶 A 合成酶长链家族 4（acyl-
CoA synthetase long-chain family member 4，ACSL4）可将长链

PUFA活化为PUFA-辅酶A，促进其整合至细胞膜磷脂形

成易被氧化的磷脂PUFA，推动其以三酰甘油、胆固醇酯等

形式储存于脂质滴中，这些PUFA衍生脂质均能为脂质过

氧化提供关键底物，最终增强细胞对Fer的敏感性［26］。
2.2　Fer在MAFLD中的作用　

在MAFLD的病理背景下，铁蓄积、脂质异常与慢性

炎症的协同存在，为 Fer的启动和发展提供了必要的病

理微环境。三者互为因果、相互放大，而Fer通过加剧肝

细胞死亡、炎症与纤维化，推动MAFLD进展，形成“病理

微环境-Fer-疾病进展”的恶性循环。

2.2.1　MAFLD 的病理微环境促使 Fer 发生　铁代谢紊

乱是 MAFLD 的典型特征，临床研究显示，MASH 患者肝

组织普遍存在铁过量沉积，且血清铁蛋白水平与疾病严

重程度及进展呈显著正相关［27］。高脂饮食诱导的大鼠

早期即出现铁代谢失调，该变化是由于铁调节蛋白 1的

RNA结合活性被激活，转铁蛋白受体 1表达上调导致肝

细胞铁摄取增加，同时抑制铁蛋白合成，减少铁储存；此

外，炎症因子白细胞介素6等促进铁调素表达升高，进而

降解铁输出蛋白铁转运蛋白 1，减少铁排出，最终导致肝
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脏铁蓄积［28］。且肝细胞异位脂肪沉积是MAFLD的核心

病理特征，在此过程中产生的过量游离脂肪酸，尤其是

PUFA，不仅具有脂毒性，还能为 Fer 提供充足底物［29］。
MAFLD模型及患者肝组织中，ACSL4表达显著上调，促进

PUFA整合至细胞膜磷脂，增加膜结构对氧化损伤的敏感

性，提升Fer易感性［30］；同时，MAFLD状态下线粒体功能

障碍、脂肪酸β-氧化增强及炎症浸润导致ROS大量产生，

进而消耗GSH并抑制GPX4活性，最终促使Fer发生［31］。
2.2.2　Fer 加剧 MAFLD 的病程　Fer 是 MAFLD 病程进

展的关键驱动因素。发生Fer的肝细胞会释放高迁移率

族蛋白 B1 等损伤相关分子模式，激活肝脏常驻肝巨噬

细胞并募集外周炎症细胞（中性粒细胞、单核细胞）向肝

组织浸润，触发并放大肝内炎症级联反应，该过程是

MAFLD突破单纯脂肪变性、进展为MASH的核心病理步

骤［32］。同时，Fer 产物与炎症信号可刺激肝星状细胞

（hepatic stellate cell，HSC）活化：HSC作为肝脏主要的产

纤 维 细 胞 ，活 化 后 大 量 合 成 并 分 泌 细 胞 外 基 质

（extracellular matrix，ECM）［33］；此外，Fer 后肝细胞释放

的脂质过氧化物片段及炎症微环境中富集的转化生长

因子β，可直接作用于HSC表面受体或间接激活旁分泌

信号通路，诱导HSC从静息态向活化肌成纤维细胞样表

型转化，进一步促进ECM合成，加速肝纤维化进程［34］。

3　ERS参与Fer促进MAFLD的进展

ERS与Fer并非独立细胞过程，两者密切串扰，共同

推动MAFLD进展。

3.1　ERS 促进细胞 Fer的发生　ERS可推动细胞Fer，这
一机制在 MASH 中已明确验证。在高脂饮食诱导的小

鼠 MASH 模型肝组织及游离脂肪酸处理的 HepG2 肝细

胞中，ERS 诱导的 MASH 相关细胞发生 Fer，ERS 抑制剂

4-苯丁酸可改善细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 1A
（cyclin dependent kinase inhibitor 1A，CDKN1A）过表达

和早期生长反应因子 1（early growth response 1，EGR1）
沉默细胞的Fer表型，证实ERS可诱发Fer促进MASH的

病程［35］。此外，其他疾病模型的研究也证实了 ERS 促

进细胞Fer的发生。例如，胶质瘤细胞研究显示，双青蒿

素通过调节PERK-ATF4通路促进GPX4表达，从而抑制

脂质过氧化与 Fer，提示 PERK-ATF4-GPX4 通路是 ERS
调控 Fer 的重要途径［36］。在葡聚糖硫酸钠诱导的溃疡

性结肠炎小鼠模型中，结肠上皮细胞存在铁沉积及线粒

体缩小等 Fer 特征，且 ERS 相关通路 PERK-ATF4-CHOP
及GRP78显著激活［37］；经PERK抑制剂GSK414处理后，

结肠上皮细胞铁沉积及脂质过氧化水平显著降低，葡聚

糖硫酸钠诱发的 Fer 受到抑制，基因芯片结果亦显示

ERS相关通路激活可促进细胞Fer［38］。
3.2　ERS参与Fer在MAFLD疾病进展中的作用　

ERS 与 Fer 的串扰可加剧肝细胞死亡、放大炎症反

应及激活肝纤维化进程［39］。ERS主要通过以下通路调

控 MAFLD 中的 Fer（图 1）：游离脂肪酸升高引发脂质代

谢异常及 ROS 累积，激活 ERS 及其 UPR 关键通路

（PERK、IRE1α、ATF6）。ERS 通过 IRE1α-ACSL4、ATF6/
CHOP-ACSL4 通路诱导 Fer，同时 CDKN1A 上调、EGR1
下调加剧ERS与Fer的串扰，导致铁死亡保护蛋白GPX4
表达降低。铁死亡相关产物及转化生长因子 β 进一步

激活 HSC，促进 ECM 合成，形成“脂质代谢异常 -ERS-

Fer”的病理循环，最终推动MAFLD进展为肝纤维化。

3.2.1　IRE1α-ACSL4通路　IRE1α是MAFLD中连接ERS
与Fer的关键节点。在砷诱导的MAFLD大鼠模型中，肝组

织磷酸化 IRE1α、GRP78表达上调，同时GPX4、GSH水平

降低，ACSL4、MDA表达升高，肝细胞出现线粒体萎缩、嵴

消失等 Fer 特征；使用 IRE1α 抑制剂 Irestatin9389 预处理

后，肝内GPX4、GSH水平回升，ACSL4、MDA表达降低，肝

细胞Fer发生率下降，肝脂肪变性与炎症程度减轻。其机

制在于，IRE1α 激活后可直接结合 ACSL4基因启动子区

ROS CDKN1A
EGR1

脂质代谢紊乱

内质网应激

铁死亡

肝星状细胞活化

肝纤维化MAFLD

PERK

IRE1α

ATF6

未折叠蛋白反应
ACSL4

TGF-β

ECM

FFA

下降 
上升

CHOP-ACSL4

ROS

GPX4

注：MAFLD，代谢相关脂肪性肝病；FFA，游离脂肪酸；ROS，活性氧；
CDKN1A，细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂1A；EGR1，早期生长反应因
子1；PERK，蛋白激酶R样内质网激酶；IRE1α，肌醇需求酶1α；ATF6，
激活转录因子6；CHOP，CCAAT增强子结合蛋白同源蛋白；ACSL4，酰
基辅酶A合成酶长链家族4；GPX4，谷胱甘肽过氧化物酶4；TGF-β，转

化生长因子β；ECM，细胞外基质。

图1　内质网应激参与铁死亡促进MAFLD
Figure 1　Endoplasmic reticulum stress involvement in 

ferroptosis promoting MAFLD
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域，或通过TRAF2-JNK通路激活AP-1转录因子，两者均促

进ACSL4表达，增加脂质过氧化底物以诱发Fer［40］。
3.2.2　ATF6/CHOP-ACSL4 通路　ATF6与CHOP共同构

成 MAFLD 中 ERS 诱导 Fer 的重要通路。在高脂饮食诱

导的 MAFLD 小鼠中，肝细胞 ATF6、CHOP 表达上调，同

时 ACSL4 表达升高，GPX4 表达降低，肝内 MDA 等脂质

过氧化物含量增加；合欢花素治疗后，小鼠肝内ATF6与

CHOP表达被抑制，ACSL4表达降低，GPX4表达回升，肝

脂肪变性与Fer程度减轻。细胞实验进一步证实该通路

的调控关系：使用ERS抑制剂GSK2606414处理油酸-脂

多糖孵育的 HepG2 细胞以模拟 MAFLD 脂毒性环境，

ATF6、CHOP 和 ACSL4 表达显著下调，GPX4 表达上调，

细胞 Fer 发生率降低；而 Fer 抑制剂铁抑素 -1 仅下调

ACSL4、上调 GPX4，对 ATF6、CHOP 无影响，提示 ERS作

为上游调控者，通过ATF6/CHOP-ACSL4通路调控Fer［4］。
3.2.3　CDKN1A/EGR1-ERS-Fer通路　CDKN1A与EGR1
是MAFLD进展至MASH阶段时，介导ERS与 Fer交联的

关键调控基因。在高脂饮食诱导载脂蛋白 E 基因敲除

小鼠MASH模型中，检测发现小鼠肝组织中CDKN1A表

达显著上调、EGR1 表达明显下调，同时 ERS 被激活

（GRP78、CHOP 等标志物表达升高），Fer 相关指标同步

异常：Fer保护蛋白GPX4表达降低，促Fer蛋白环氧合酶

2（cyclooxygenase-2，COX2）表达升高，且随着肝组织内

铁离子聚集、脂质过氧化物MDA含量增加，肝脂肪变性

与炎症反应加重。用游离脂肪酸处理 HepG2 细胞以模

拟MAFLD的脂毒性微环境，结果与动物实验一致，同样

观察到 CDKN1A、EGR1 的表达变化，以及 ERS 激活与

Fer 特征性改变，进一步验证了该关联的普遍性；对

HepG2 细胞进行 CDKN1A 过表达或 EGR1 沉默处理后，

ERS激活程度显著增强，进而加剧GPX4抑制与COX2上

调，导致Fer发生率升高；而使用ERS抑制剂 4-苯基丁酸

干预后，ERS 被有效抑制，GRP78、CHOP 表达回落，

GPX4表达回升、COX2表达下降，铁离子聚集与MDA积

累减少，Fer 缓解，同时肝脂肪变性与炎症程度减轻，最

终证实该通路通过 CDKN1A/EGR1 调控 ERS，进而影响

Fer发生，直接促进MAFLD进展［35］。
综上所述，ERS 与 Fer 存在密切调控关联，可形成

“ERS 主动诱发 Fer 发生，而 Fer 生成的脂质过氧化物反

向加剧ERS激活”的病理性正反馈循环，是推动MAFLD
进展的关键［38］。鉴于 ERS 相关抑制剂可有效缓解 Fer
并延缓 MAFLD 的病程［35，40］，未来治疗策略可将关注点

转向干预ERS与Fer之间的交互作用，为治疗MAFLD提

供新的思路。

4　小结

ERS 及 Fer 作为细胞的两种重要的生物学过程，在

MAFLD疾病发生及发展中发挥重要作用。随着研究的深

入，ERS调控Fer参与MAFLD发生发展的机制日益受到

关注。Fer作为一种有别于其他细胞死亡类型的调节性细

胞死亡形式，不仅可以单独发挥作用，还可以与ERS发生

串扰，共同驱动MAFLD的病理进程。然而，目前针对ERS
参与Fer的相关研究相对较少，因此需要进一步明确ERS
参与Fer对MAFLD病理生理学的影响，并积极探索ERS
和Fer在MAFLD中的潜在调节机制。
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