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摘要： 代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）是全球发病率最高的慢性肝病，其进展与肝纤维化、肝硬化甚至肝细胞癌的发生密切

相关，然而目前临床尚缺乏高效的治疗手段。端粒作为染色体末端的保护性结构，其长度缩短与功能异常被证实是调控

MAFLD病理进程的关键因素之一。本文系统综述了端粒调控在MAFLD中的核心作用机制，涵盖其在核苷酸代谢、氧化应

激、表观遗传调控中的分子功能，以及在肝细胞与肝星状细胞中的病理效应，并进一步探讨端粒作为MAFLD生物标志物与

治疗干预靶点的临床前景，以期为完善MAFLD的精准诊疗体系提供理论参考。
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Abstract： Metabolic associated fatty liver disease （MAFLD） is the most prevalent chronic liver disease worldwide， and its 
progression is closely associated with the development of liver fibrosis， liver cirrhosis， and even hepatocellular carcinoma. 
However， there is still a lack of effective therapies for MAFLD in clinical practice. Telomere is the protective structure at the end of 
chromosomes， and telomere shortening and functional impairment have been identified as one of the key factors regulating the 
pathological progression of MAFLD. This article systematically reviews the core mechanism of action of telomere regulation in 
MAFLD， including its molecular functions in nucleotide metabolism， oxidative stress， and epigenetic regulation， as well as its 
pathological effect in hepatocytes and hepatic stellate cells. In addition， this article explores the clinical prospects of telomeres as 
biomarkers and therapeutic targets for MAFLD， in order to provide a theoretical reference for improving the precise diagnosis and 
treatment system of MAFLD.
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代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 病（metabolic associated fatty 
liver disease，MAFLD）既往称为非酒精性脂肪性肝病，是

指以肝细胞脂肪变性为主要病理特征，且满足“合并至

少一种心血管代谢风险因素”与“无过量酒精摄入”的慢

性肝病［1-2］。流行病学研究显示，MAFLD已成为慢性肝

病最常见的病因，全球患病率高达 38.2%，且呈持续上升

趋势［3］。同时，其发病群体呈现年轻化与瘦型化特征，其

中，瘦型MAFLD特指体重指数正常但存在肝脏脂肪变性

和代谢失调证据的患者，其肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）患病率及总死亡率甚至高于肥胖型

MAFLD 患者［4］。目前，针对 MAFLD 的治疗多局限于单

一通路调控，难以同步阻断多个核心病理环节，因此，探

索新的调控靶点具有重要性和紧迫性。

随着全球老龄化进程加速，肝脏衰老在 MAFLD 发

生发展中的作用日益受到重视。传统观点认为，端粒是

记录细胞分裂次数的“计数器”与表征衰老的“标志

物”［5］。但新兴研究证据表明，端粒功能障碍可能是

MAFLD患者中肝细胞衰老、活性异常的重要诱因之一，

且与疾病向肝纤维化的进展密切相关［6-7］。本综述旨在

系统梳理近年来关于端粒在MAFLD中调控机制的研究

进展，同时评估端粒相关指标作为生物标志物和治疗靶

点的临床转化前景，以期为开发以端粒为靶点的

MAFLD干预策略提供理论依据。

1　端粒、端粒酶与细胞衰老

端粒是真核细胞染色体末端的核蛋白结构，在哺乳

动物中主要由两部分构成：一是端粒 DNA，即重复的串

联序列 TTAGGG；二是由六亚基蛋白组成的端粒蛋白复

合体，该复合体可结合端粒DNA并辅助其折叠成T-环结

构，从而保护染色体末端免受损伤［8-9］。端粒的核心功

能是维护染色体末端的完整性，防止其被误判为DNA双

链断裂而引发 DNA 损伤应答（DNA damage response，
DDR）［10］。端粒功能维持的根本限制是“末端复制问

题”，即线性染色体末端因DNA复制机制的固有缺陷，染

色体末端序列在每次细胞分裂后无法被完整复制。其

具体机制在于：真核生物 DNA 聚合酶必须依赖 RNA 引

物启动合成，且仅能沿5'→3'方向延伸，导致染色体末端

的前导链和滞后链均无法被完整复制。其中，前导链的

复制虽可进行至模板链末端，但会形成一个平末端。为

了重建端粒功能必需的 3'突出结构，需由核酸酶对该平

末端进行 5'→3'方向的切割，此过程直接造成端粒DNA
的丢失。滞后链则通过冈崎片段进行不连续合成，当最

末端的RNA引物被移除后，其留下的缺口因前方缺少新

的引物起始而无法被填补，导致作为模板的端粒 C 链，

其最 3'端的序列信息无法被复制，从而发生缺损［11］。受

这一机制影响，端粒在每次细胞分裂后会渐进性缩短，

从而限制了细胞增殖潜力，使端粒成为细胞寿命的“有

丝分裂时钟”［12］。
端粒酶是一种能够抵消端粒缩短的关键核糖核蛋

白酶复合体，主要由催化亚基——端粒逆转录酶

（telomerase reverse transcriptase，TERT）和RNA模板——

端粒酶 RNA 组分组成［13］。其激活后可通过添加

TTAGGG重复序列维持端粒长度，与细胞持续增殖能力

密切相关［14］。在体细胞中，TERT基因的表达受表观遗

传（如启动子甲基化）、转录因子调控等多重机制的严格

抑制，导致端粒酶活性被显著下调，甚至完全缺失［15］。
而真核细胞线性染色体固有的“末端复制问题”会导致

每次DNA复制均伴随端粒序列的基础损耗，而端粒酶失

活后则无法弥补这一损耗，二者形成协同作用，使得体

细胞端粒随分裂次数的增加而不断缩短，直接限制细胞

分裂潜能，从而抑制其增殖能力［16］。当端粒缩短超过临

界阈值，其与端粒蛋白复合体的结合能力显著下降。此

时，尽管该复合体的部分组成蛋白仍可滞留于端粒区，

但其抑制DDR的能力已显著减弱。此时，端粒会被细胞

识别为“暴露的DNA末端”，进而激活DDR通路［17］，从而

诱导细胞进入永久性增殖停滞状态，启动并维持细胞衰

老，最终触发细胞凋亡［18］。
然而，上述因“末端复制问题”导致的、伴随细胞分

裂发生的端粒缩短，难以解释未分化或非增殖细胞的衰

老过程。在这类细胞中，端粒完整性受损成为驱动衰老

的核心因素。尽管端粒蛋白复合体可维持染色体稳定

性，但会抑制端粒区域的 DNA 修复，导致端粒特异性

DNA 损伤，这类未修复的损伤会持续激活 DDR 信号并

形成损伤反应灶，最终推动细胞衰老［17，19］。由此可见，
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无论端粒是否显著缩短，端粒损伤的持续积累均可推动

细胞衰老。在 MAFLD 病理环境中，肝细胞作为典型的

低增殖性细胞，其端粒更易受到代谢紊乱的直接损伤，

而非仅因“末端复制问题”而损耗长度［17，20-21］。因此，相

较于传统端粒缩短理论，端粒损伤机制能更合理地解释

MAFLD中肝细胞早衰、肝功能减退、疾病快速进展等现

象，为相关病理过程提供更具说服力的理论依据。

2　端粒在MAFLD中的调控作用机制

2.1　核苷酸代谢失衡：连接 MAFLD 与端粒缩短的桥

梁　多项研究证实，端粒长度与 MAFLD 的代谢紊乱密

切相关。随着疾病进展，患者肝细胞端粒长度呈进行性

缩短，且这种缩短程度与胰岛素抵抗程度、肝内脂质水

平呈正相关［17，22-24］。这表明代谢紊乱可能通过调控端

粒长度加速肝细胞衰老，从而推动MAFLD病理进程，但

二者间具体的分子调控通路仍有待进一步阐明。

脱氧核苷三磷酸（deoxyribonucleoside triphosphate，
dNTP）是DNA复制与端粒延长的直接前体，其代谢平衡

是端粒长度维持的重要基础［25-27］。虽有证据表明，核苷

酸水平可影响重组端粒酶活性［28-29］，但 dNTP 代谢能否

在细胞或组织水平调控人类端粒长度，此前尚未明确。

Mannherz等［30］通过成簇规律间隔短回文重复序列及相

关蛋白 9技术筛选发现，在短端粒细胞中，靶向 TERT的

单向导RNA富集，且其靶向基因被预测可促进脱氧胸苷

（thymidine thymine-2-deo-xyriboside，dT）合成；在长端粒

细胞中，靶向端粒蛋白复合体的单向导 RNA富集，其靶

向基因被认为可降低核内 dT 水平，这提示细胞内的 dT
水平是端粒长度的新型调控因子。为明确 dT对端粒的

直接作用，研究团队采用不同脱氧核苷处理细胞，结果

显示仅 dT能以端粒酶依赖的方式显著延长端粒。深入

探究其机制发现，该过程特异性依赖细胞质中的胸苷激

酶 1（thymidine kinase 1，TK1），该酶负责将 dT 逐步磷酸

化为脱氧胸苷三磷酸，为核基因组合成与端粒维持提供

原料；而线粒体中的胸苷激酶 2主要参与自身线粒体脱

氧胸苷三磷酸的合成，并不参与上述过程。

在此基础上，Mannherz 等［31］的后续研究进一步揭

示，核苷酸补救合成途径可通过调节细胞内 dNTP 池水

平，双向调控端粒酶活性。具体而言，脱氧鸟苷

（deoxyguanosine，dG）的代谢流向决定其对端粒的调控

效应：当 dG经嘌呤核苷磷酸化酶和次黄嘌呤-鸟嘌呤磷

酸核糖基转移酶介导代谢时，会通过次黄嘌呤-鸟嘌呤

磷酸核糖基转移酶依赖途径消耗 dNTP 池，从而抑制端

粒酶活性；而当细胞内 dG水平升高时，其可被脱氧胞苷

激酶非典型地磷酸化，这一代偿性补救合成途径则会导

致端粒酶的净激活。这一发现表明，dG的最终代谢效应

取决于其主导代谢路径的流向，呈现双向调控潜力。而

dT等嘧啶类核苷则主要通过脱氧胞苷激酶和 TK1介导

的补救合成途径，高效生成脱氧胸苷三磷酸，从而扩充

端粒酶逆转录所需的底物池，单向促进端粒延长［30］。基

于该结论，研究团队进一步证实，通过表达外源激酶或

抑制嘌呤核苷磷酸化酶等代谢重编程策略，可有效干预

dG与dT的代谢平衡，从而实现对端粒长度的人为调控。

在 MAFLD 的代谢紊乱背景下，上述机制具有重要

病理意义。Donne等［32］研究证实，胰岛素抵抗与高胰岛

素血症可重塑肝细胞的核苷酸代谢谱，导致以嘧啶核苷

酸短缺为特征的 dNTP池失衡。这种失衡通过两条途径

协同损害端粒稳定性：其一，通过 dG的消耗性代谢耗竭

dNTP 池并抑制端粒酶［31］；其二，通过抑制 TK1的活性，

进一步加剧 dNTP 的匮乏［30］。二者共同在肝细胞内形

成不利于端粒稳定的微环境，这与临床观察到的肝细胞

衰老推动MAFLD进展的现象相符［7，33］。
值得注意的是，饮食模式作为 MAFLD 代谢紊乱的

重要诱因，其与端粒长度的关联已得到人群研究证实。

美国国家健康与营养调查的大规模队列研究显示，经验

性饮食炎症模式与高胰岛素血症经验性饮食均与端粒

缩短显著相关［34］。在机制上，这两种饮食模式可能通过

双重途径破坏核苷酸代谢平衡：一是加剧的慢性炎症与

胰岛素抵抗直接干扰肝细胞内嘌呤-嘧啶代谢平衡，导

致 dNTP池耗竭［32］；二是通过塑造的代谢环境影响嘌呤

核苷磷酸化酶、次黄嘌呤-鸟嘌呤磷酸核糖基转移酶等

核苷酸补救合成通路关键酶的活性，进而促使端粒缩

短［31］。这些发现表明，以调节核苷酸代谢为目标的饮食

干预，有望成为MAFLD中维持端粒稳定性、延缓肝细胞

衰老的潜在策略。

2.2　氧化应激与端粒损伤：驱动 MAFLD 进展的恶性循

环　氧化应激是指体内氧化与抗氧化系统失衡，导致活

性氧（reactive oxygen species，ROS）过度积累，进而引发

细胞损伤和功能异常的病理状态［35］。一项前瞻性队列

研究显示，瘦型 MAFLD 患者虽表现出较肥胖型患者更

有利的代谢指标和肝组织学特征，却面临更低的长期生

存率，构成一种预后悖论［36］。Alarabi 等［22］对 303 例经

活检证实的 MAFLD 患者队列展开分析发现，瘦型

MAFLD患者的端粒长度显著缩短。这一结果与进化生

物学中“维持成本假说”及“代谢端粒磨损假说”相契合，
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即二者均强调短期生存优势需以加速端粒损耗为代价，

提示氧化应激可能是驱动端粒加速损耗的核心因素［37］。
进一步检测显示，瘦型MAFLD患者的血清丙二醛水平，

以及肝脏 8-羟基脱氧鸟苷和 4-羟基-2-壬烯醛水平均升

高，表明其肝脏承受着更严重的氧化应激，进而导致端

粒损伤［22，38］。机制研究表明，瘦型 MAFLD 患者血清及

肝脏ROS水平升高，而ROS可通过上调肝脏中端粒重复

序列结合因子 2 和保护端粒 1 蛋白的表达，最终引发端

粒缩短［22，39］。此外，作为由线粒体功能障碍诱导的细胞

保护因子，生长分化因子 15在瘦型 MAFLD 患者中水平

显著偏低，提示未来通过生长分化因子 15预处理改变线

粒体膜电位，或可抑制细胞内 ROS 水平，从而逆转端粒

损伤效应［22，40］。
值得注意的是，ROS引发的端粒损伤并非仅体现为

长度缩短，其对端粒结构的直接破坏也可能驱动细胞衰

老。Barnes等［41］利用化学光遗传学工具，在人类成纤维

细胞和上皮细胞的端粒处特异性诱导生成 8-氧代-鸟嘌

呤——经典的氧化性碱基损伤，其在DNA双螺旋中不仅

可导致碱基错配，更会诱发双螺旋结构的局部扭曲与不

稳定。研究显示，端粒中形成的8-氧代-鸟嘌呤能够通过

上述结构性障碍，严重干扰 DNA复制叉的正常前进，从

而引发 DNA 复制应激，进而增加端粒脆性并激活 DDR
通路，最终诱发肿瘤蛋白 p53依赖性细胞衰老，这一过程

可在端粒长度未明显缩短的情况下直接驱动细胞早衰。

该机制为解释MAFLD中观察到的肝细胞衰老程度与端

粒长度不完全一致的现象提供了关键依据——肝细胞

衰老的核心驱动因素是端粒功能障碍，而不仅取决于端

粒长度这单一指标［7］。
在 MAFLD 的病理进程中，氧化应激与端粒损伤之

间构成了双向促进的恶性循环：一方面，肝脏代谢异常

产生的大量ROS会直接引起端粒缩短和功能失调；另一

方面，端粒功能障碍（如通过激活 p53蛋白通路）又会削

弱细胞的抗氧化能力，进一步放大氧化应激信号［41-43］。
这一恶性循环可能是推动MAFLD向代谢相关脂肪性肝

炎（metabolic associated steatohepatitis，MASH）转变的关

键驱动力，也为开发针对端粒保护的 MAFLD 干预策略

提供了新的理论依据。

2.3　表观遗传失调：从端粒维持失灵到肝细胞衰老　表

观遗传学是指在不改变DNA序列的前提下，通过调控基

因活性和表达使基因功能发生可遗传且稳定的遗传现

象，其核心机制主要包括DNA甲基化、组蛋白修饰、非编

码核糖核酸调控和染色质重塑［44］。肝脏是 S-腺苷甲硫

氨酸（S-adenosyl-methionine，SAM）代谢的主要场所，而

在 MAFLD 及其进展阶段 MASH 中，肝脏 SAM 水平普遍

降低［45］。作为 DNA 与组蛋白甲基化的首要甲基供体，

SAM水平下降可能会破坏表观遗传修饰的稳态，从而引

发全基因组的甲基化重编程。

人类慢性肝病中存在表观遗传重编程已得到证据

支持，Hernandez-Meza等［46］通过对正常肝组织、肝硬化、

不典型增生结节及 HCC 共 390 例样本进行全基因组

DNA 甲基化分析发现，在癌变前及早期病变的肝组织

中，已存在全基因组低甲基化与特定基因启动子高甲基

化并存的现象。鉴于 MAFLD 是 HCC 的重要病因之一，

且代谢紊乱与表观遗传修饰密切相关，可合理推测在

MAFLD进展至晚期（如合并肝硬化或癌前病变）的肝组

织中，同样存在类似的表观遗传失调。

这种以DNA甲基化为核心的表观遗传失调，可能通

过持续性抑制 TERT 基因的转录，进而参与端粒调

控［47］。在大多数正常人体细胞中，TERT的表达受到严

格限制。研究表明，TERT 启动子的高甲基化是维持

TERT 基因沉默状态的关键表观遗传机制之一：启动子

区域CpG岛的密集甲基化会招募甲基化CpG结合蛋白 2
等甲基化结合蛋白［48］，进而募集包括组蛋白去乙酰化酶

在内的辅助因子，共同构成抑制性的染色质环境，从而

阻碍转录激活因子与启动子结合，最终强力抑制 TERT
转录［49］。在 HCC 细胞中，这一抑制机制的解除是端粒

酶再激活的关键步骤；而在正常肝细胞中，该表观遗传

锁的持续存在，直接导致TERT的合成缺如，使得端粒酶

活性长期缺失，无法有效对抗由“末端复制问题”和氧化

应激引发的端粒损耗，从而为肝细胞中端粒的进行性缩

短提供了核心的分子解释。

基于上述证据，提出以下假说：在 MAFLD 环境中，

由 SAM耗竭驱动的广泛表观遗传重编程，可能强化了对

包括 TERT在内的关键增殖相关基因的转录抑制［50-51］。
TERT启动子的高甲基化在转录层面“锁定”了端粒延长

通路，使得肝细胞在面临持续的复制性与代谢性应激

时，无法有效补偿端粒损耗［47］。这最终导致端粒加速缩

短，并不可逆地推动肝细胞走向复制性衰老［52］。这些衰

老 的 肝 细 胞 随 后 通 过 分 泌 衰 老 相 关 分 泌 表 型

（senescence-associated secretory phenotype，SASP），进一

步恶化肝脏的炎症与纤维化微环境，推动 MAFLD 向晚

期阶段发展［53］。
2.4　端粒、肝细胞与肝星状细胞：MAFLD 炎症与纤维化

的枢纽　在 MAFLD 中，端粒功能障碍是驱动肝细胞与
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肝星状细胞改变的核心分子事件，其通过诱导细胞衰老

调控疾病的进程与转归。首先，承受代谢应激的肝细胞

发生端粒缩短，进而触发衰老。这些衰老的肝细胞获得

强大的 SASP，分泌包括白细胞介素 6、白细胞介素 1β、转

化生长因子β在内的多种促炎因子、趋化因子及基质金

属蛋白酶［54］。SASP 通过旁分泌作用影响肝脏微环境：

一方面，持续招募并激活免疫细胞，将局部代谢损伤放

大为持续性炎症；另一方面，直接作用于肝星状细胞，是

启动其活化和纤维化应答的关键驱动力［55］。
与此同时，肝星状细胞自身也对端粒磨损高度敏

感。研究证实，人类肝脏中肝星状细胞的端粒长度与其

复制性衰老直接相关。当肝星状细胞因持续增殖而耗

竭端粒时，便会进入衰老状态，并发生从促纤维化表型

向促炎表型的转换。这一转换具有双重意义：一方面，

衰老程序通过诱导细胞周期停滞，限制活化的肝星状细

胞过度增殖，从而遏制纤维化进展；另一方面，衰老的肝

星状细胞通过上调表面自然杀伤细胞激活配体，促使其

被免疫系统监视与消除，为改善纤维化创造条件。此

外，衰老的肝星状细胞表现出分泌谱的有利重塑，具体

表现为下调胶原等促纤维化瘢痕蛋白，同时上调具有纤

溶活性的基质金属蛋白酶。这些蛋白表达模式的变化，

可直接促进过度沉积的细胞外基质降解与重塑，从而有

助于纤维化的消退［56］。
除肝脏局部细胞的端粒缩短外，系统性端粒损耗同

样在肝纤维化中扮演关键角色。外周血白细胞端粒长

度作为全身细胞衰老的可测量标志物，其缩短与肝纤维

化风险增加显著相关。一项大规模横断面研究发现，白

细胞端粒长度较短与MAFLD患者发生晚期肝纤维化的

风险独立相关，即使在调整了年龄、性别、种族、体重指

数等多种混杂因素后，该关联仍然显著［57］。在机制上，

白细胞端粒长度缩短反映了机体的系统性衰老与慢性

炎症状态［58］，可通过循环中升高的促炎因子（如白细胞

介素 6，肿瘤坏死因子α）间接驱动肝星状细胞活化与肝

内胶原沉积，从而加剧纤维化进程［7，59］。
综上所述，端粒缩短在肝细胞和肝星状细胞中触发

的衰老程序，共同构成了调控 MAFLD 向 MASH 和肝纤

维化进展的一对核心矛盾。具体而言，肝细胞衰老作为

“推手”，通过分泌 SASP驱动炎症与纤维化；而肝星状细

胞自身衰老作为“刹车”，通过增殖停滞遏制纤维化发

展。MAFLD 的最终结局取决于这两股力量的动态平

衡。因此，靶向调控端粒稳态或精准清除特定的衰老细

胞群体（如促纤维化的衰老肝细胞），被视为能够同时干

预炎症与纤维化两大病理环节的极具前景的治疗新

策略。

3　端粒在MAFLD中的临床前景

基于端粒长度与 MAFLD 密切的病理关联，将其应

用于临床评估与干预已成为重要的研究方向。大量证

据表明，肝细胞端粒长度、白细胞端粒长度与MAFLD的

严重程度和预后密切相关［33，60］。研究证实，较短的端粒

长度与更严重的肝纤维化、更高的肝硬化及HCC发生风

险相关［57，61］，提示其有望成为评估 MAFLD 病情进展的

客观生物学指标。更重要的是，白细胞端粒长度还可独

立预测MAFLD患者的全因死亡率，且在瘦型MAFLD患

者中的预测效能更为突出［22］。因此，通过检测端粒长

度，或可识别出具有高风险、进展型的 MAFLD 患者，从

而实现疾病早期预警和患者精准分层，进而指导对此类

患者开展更积极的临床干预。

基于患者的代谢风险、肝纤维化程度及端粒长度特

征，可对MAFLD患者实施分层干预。对于低风险人群，

干预重点在于维持端粒长度以延缓细胞衰老，其中饮食

调控是实现这一目标的潜在手段。例如，一项针对年轻

健康人群的随机临床试验初步表明，每日食用 25 g去皮

烤花生可能有助于增加端粒长度并降低其加速缩短的

风险，其机制被认为与全花生中富含的单不饱和脂肪

酸、间香豆酸、膳食纤维等成分有关［62］。这一发现不仅

为通过饮食干预维持端粒稳态、延缓 MAFLD 进展提供

了新思路，也提示富含此类营养素的整体饮食模式可能

具有类似的保护作用。对于端粒显著缩短、疾病进展风

险高的患者，单纯饮食干预难以逆转已发生的细胞衰老

及病理级联反应，因此需制订针对性的药物干预策略，

其中清除衰老细胞（即衰老细胞清除剂）是当前最具前

景的方向之一。尽管临床前研究已证实，衰老细胞清除

剂能够有效清除肝脏衰老细胞，并减少MASH相关HCC
的发生［53］。但其临床应用仍面临挑战：其疗效受基线衰

老细胞负荷与疾病分期等因素影响，且存在特异性不足

和潜在安全风险，需进一步开展大样本临床试验加以验

证［63］。此外，雷帕霉素、二甲双胍等衰老表型调节剂可

通过抑制SASP降低HCC风险［64-65］，但需长期持续给药，

且因 SASP 信号通路存在冗余和代偿，单一靶向其特定

因子可能导致干预失效［66］。除上述药物外，线粒体靶向

抗氧化剂、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸前体（如烟酰胺）等也

在相关研究中显示出潜力［55］。未来通过联合治疗，或可

进一步提升干预疗效。
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除上述间接干预手段之外，基于端粒调控机制的直

接靶向策略为 MAFLD 提供了根源性干预思路，其中端

粒酶激活是主要方向。研究表明，从黄芪中分离的环芳

烃类化合物 TA-65作为小分子激活剂，可在衰老动物模

型中提升端粒酶活性并延缓端粒缩短［67］。这一策略的

病因学基础在于，端粒酶缺陷所致的端粒耗竭本身，已

被证实是驱动包括肝损伤在内的全身性衰老与器官功

能障碍的关键机制［68］。因此，利用TA-65等药理学手段

激活端粒酶以维持端粒稳态，为延缓 MAFLD 进展提供

了潜在的直接干预途径。

综上，从利用端粒长度进行风险分层和早期预警，

到采取饮食、衰老细胞清除、表型调节等间接干预，再到

探索端粒酶激活等直接靶向策略，针对端粒相关细胞衰

老的干预为 MAFLD 的精准管理提供了多层次、富有前

景的新方向。然而，无论是间接还是直接策略，其特异

性、安全性及长期有效性仍是未来转化研究与临床应用

需要解决的核心问题。

4　小结及展望

端粒已从单纯的细胞衰老标志，演变为参与MAFLD
发生发展的核心驱动因素，其作用机制涉及核苷酸代谢、

氧化应激、表观遗传调控、细胞间相互作用等多个方面

（图1），共同构成了MAFLD向肝纤维化、肝硬化乃至HCC
发展的关键病理基础，也奠定了其作为新型生物标志物

与潜在治疗靶点的重要地位。尽管当前研究已初步揭示

了端粒与MAFLD之间的密切关联，但其具体分子机制仍

有待深入解析，临床转化之路也面临诸多挑战。未来研

究应致力于深化端粒靶向干预策略的探索，推动相关标

志物及治疗手段整合到MAFLD的精准诊疗体系中，有望

为MAFLD患者提供新的诊疗思路与治疗希望。
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图1　端粒调控MAFLD作用机制图
Figure 1　Mechanism diagram of telomere regulation in MAFLD
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