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摘要： 代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）是一种与脂质代谢失调密切相关的慢性肝病，其核心病理环节是肝细胞线粒体功能障

碍。线粒体钙单向转运体（MCU）复合物是调控线粒体钙（mtCa2+）稳态的关键结构，其功能紊乱所致的mtCa2+超载在MAFLD
进展中发挥关键作用。本文系统论述了MAFLD的发病机制，并重点阐释了“MCU复合物功能障碍-mtCa2+超载”这一核心信号

如何通过干扰能量代谢、激活腺苷一磷酸活化的蛋白质激酶信号通路、触发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炎症小体及诱导细胞死亡，从而驱动MAFLD的疾病进程。同时指出，中医药能够多靶点干预下游多个通路，在靶

向MCU复合物以维持线粒体稳态从而改善MAFLD中展示出独特优势与极大潜力，有望为MAFLD的防治开辟新途径。
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Abstract： Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease （MAFLD） is a chronic liver condition closely associated with 
dysregulated lipid metabolism， with the central pathological event of mitochondrial dysfunction in hepatocytes. The mitochondrial 
calcium uniporter （MCU） complex is a key molecular apparatus regulating mitochondrial calcium （mtCa2+） homeostasis， and 
mtCa2+ overload due to its dysfunction plays a critical role in the progression of MAFLD. This article systematically elaborates on 
the pathogenesis of MAFLD， with a particular focus on how the central signaling axis of “MCU complex dysfunction-mtCa2+ overload” 
drives the disease progression of MAFLD by disrupting energy metabolism， activating the adenosine monophosphate-activated protein 
kinase signaling pathway， triggering the NOD-like receptor protein 3 inflammasome， and inducing cell death. It also points out that 
traditional Chinese medicine can exert an interventional effect on multiple downstream pathways through various targets and has shown 
unique advantages and a significant potential in alleviating MAFLD by maintaining mitochondrial homeostasis and targeting the MCU 
complex， and therefore， it is expected to provide new strategies for the prevention and treatment of MAFLD.
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代谢相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-associated 
fatty liver disease，MAFLD）是根据德尔菲共识提出的疾

病新定义［1］。在既往 30～40 年间，MAFLD 已成为最常

见的慢性肝病之一［2］。其全球患病率高达 30.1%，且呈

持续上升趋势，约 65%的糖尿病患者合并MAFLD，超重

亚洲人群（体重指数≥23 kg/m2）的 MAFLD 患病率达

47.7%～63.4%［3］。中国体检数据显示，肝脂肪变性的总

体检出率为 44.4%［3］。研究表明，约 16% 和 9% 的

MAFLD 患者会分别进展为晚期肝纤维化和终末期肝

病［4］，提示其预后较为严峻。

MAFLD 以肝细胞脂肪变性、继发性慢性炎症和纤

维化为主要病理特征［5］。其发病机制复杂，核心是糖脂

代谢失调导致肝脏脂肪堆积，涉及脂肪因子调控异常、

线粒体功能障碍、炎症细胞因子释放、氧化应激等多个

环节［6］。随着分子生物学及整合基因组学的发展，线粒

体钙单向转运体（mitochondrial calcium uniporter，MCU）
复合物在 MAFLD 发生发展中的关键作用逐渐被揭示。

MCU复合物结构复杂，其功能紊乱主要表现为钙稳态失

调，对MAFLD的发生发展具有关键作用。

1　MAFLD发病过程中以线粒体功能障碍为核心的恶

性循环

1.1　代谢紊乱：MAFLD 发生的始动因素　MAFLD本质

上源于全身性代谢紊乱，胰岛素抵抗除扰乱肝糖代谢

外，还促进脂肪生成，在此过程中发挥核心推动作用［6］。
当外周脂肪组织的储存能力饱和后，大量游离脂肪酸流

入肝脏，进一步加重肝脏脂质负荷［7］。在此背景下，肝

脏脂质代谢稳态失衡是肝脂肪变性的直接原因，涉及脂质

摄取、脂肪从头合成、脂质β氧化、脂肪酸输出等多个环

节。脂质摄取由脂肪酸转运蛋白分化簇36介导［8］。肝脏

脂肪从头合成的关键调节酶包括乙酰辅酶A羧化酶、脂肪

酸合酶和硬脂酰辅酶A去饱和酶1，催化生成的脂肪酸最

终以甘油三酯形式储存或作为极低密度脂蛋白颗粒输

出［6，8］。然而，过量脂肪酸会抑制载脂蛋白B100的分泌，

进而导致脂肪变性［8］。研究显示，代谢相关脂肪性肝炎

（metabolic dysfunction-associated steatohepatitis，MASH）患者

体内载脂蛋白B100的合成率降低，从而阻碍脂质运输，促

进MAFLD的进展［6］。综上所述，脂质代谢稳态失衡导致

甘油三酯等在肝细胞内过度堆积，形成肝脂肪变性，为

MAFLD的发病奠定了代谢基础。

1.2　线粒体功能障碍：MAFLD 发生的枢纽环节　肝细

胞内脂质超负荷所引起的大量游离脂肪酸聚集，进一步

引发脂毒性，其最主要的靶点即线粒体。线粒体功能障

碍是 MAFLD 病理进程的核心环节。在生理状态下，细

胞能够通过线粒体自噬应对线粒体应激，维持细胞存

活［9］。 然 而 ，持 续 的 脂 毒 性 会 促 进 线 粒 体 DNA
（mitochondrial DNA，mtDNA）甲基化，抑制线粒体自噬，

并通过下调肝脏中 irx3基因的表达诱导线粒体碎片化，

最终引起线粒体功能障碍，推动 MAFLD 向 MASH 进

展［7］。功能受损的线粒体会产生大量活性氧（reactive 
oxygen species，ROS），引发氧化应激，并可能诱导线粒体

通透性转换孔（mitochondrial permeability transition pore，
mPTP）开放，进一步加剧其自身损伤。因此，线粒体功

能障碍既是代谢紊乱的结果，又是推动疾病向更严重阶

段发展的关键驱动因素，构成了连接 MAFLD 上游代谢

紊乱与下游肝损伤的核心枢纽。

1.3　炎症激活与程序性细胞死亡：疾病进展的推动力

量　功能受损的线粒体所释放的ROS和损伤的mtDNA，

被免疫系统识别为危险信号，从而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（nucleotide-

binding oligomerization domain-like receptor family pyrin 
domain-containing protein 3，NLRP3）炎症小体等炎症通

路。该过程导致大量促炎因子产生，并引发细胞焦亡，从

而在肝脏内持续放大炎症反应［10］。同时，严重的线粒体

损伤也会触发细胞凋亡、铁死亡等多种程序性细胞死亡途

径，导致肝细胞实质性损伤［11］。这种由炎症和细胞死亡

共同构成的恶性循环不断加剧肝损伤，推动疾病从单纯性

脂肪变性向肝炎、肝纤维化乃至肝硬化进展。

2　线粒体钙（mitochondrial Ca2+，mtCa2+）超载： 驱动

线粒体损伤与下游效应的关键因素

在上述由代谢紊乱导向炎症损伤的级联反应中，线

粒体功能障碍居于核心地位。而维持线粒体功能稳态

的关键因素之一，在于其对内部钙离子（Ca2+）浓度的精

密调控。钙信号不仅调节能量代谢，还与 ROS 产生、膜

电位稳定及细胞死亡密切相关。

2.1　 mtCa2+ 超 载 的 发 生 及 其 对 线 粒 体 的 直 接 损 伤　

Ca2+广泛分布于内质网等细胞器中，其浓度变化会影响

腺苷三磷酸（adenosine triphosphate，ATP）生成、基因转

录、细胞增殖等多种生理功能。Ca2+进出线粒体基质是

基本的生物学过程，对细胞代谢与信号传导至关重要。

mtCa2+摄取的主要刺激信号是胞质局部 Ca2+浓度升高，

且mtCa2+浓度变化并非独立过程，而是以离子交换（如与

H+耦合）的方式实现［12］。尽管线粒体膜高负电位（Δψm）
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有利于mtCa2+的快速内流，但与其他离子的协同转运机

制可有效防止mtCa2+过度积累。因此，仅当胞质Ca2+浓

度大幅升高时，mtCa2+才会显著增加。在这种模式下，胞

质Ca2+波动得以缓冲，从而维持相对稳定的钙稳态。

生理状态下，线粒体与胞质间的Ca2+浓度通过钙泵等

机制维持动态平衡。较低浓度的 mtCa2+（<40 nmol/mg）
对能量产生至关重要，而浓度过高（>500 nmol/mg）则会

破坏能量稳态。mtCa2+超载通常指mtCa2+浓度处于40～
500 nmol/mg范围内［13-14］，常由各种应激因素诱发。Ca2+

通过调节ROS清除来维持氧化平衡，mtCa2+超载的发生将

导致ROS过量产生及氧化应激损伤，最终引起线粒体功

能障碍、Ca2+渗漏及细胞凋亡［15］。反之，由炎症和氧化应

激所引起的ROS大量释放会进一步加剧mtCa2+超载，最

终导致线粒体损伤。此外，随着细胞外微环境的变化、缺

氧等刺激，mtCa2+会中断能量代谢，促进ROS的产生［16］，
形成不可逆的线粒体损伤循环。

除此之外，过量的 ROS 不仅损害线粒体功能，还会

触发 mPTP 的开放，引起线粒体肿胀、膜损伤以及

mtDNA、蛋白质和脂质的破坏［17］。mPTP 是线粒体内膜

上的非特异性通道，允许分子量不超过 1.5 kDa 的分子

在线粒体基质和细胞质之间自由交换［18］。在健康细胞

中，mPTP 通常处于关闭状态，但其会因 mtCa2+超载、氧

化应激和线粒体去极化的刺激而被触发开放［19］。
mPTP 的开放促进溶质自由进入线粒体基质，持续开放

则会诱导线粒体膜电位崩溃、氧化磷酸化解偶联及线

粒体肿胀，最终导致线粒体外膜破裂，造成线粒体结构

损伤［20］。
2.2　mtCa2+超载干扰能量代谢与腺苷一磷酸活化的蛋

白质激酶（adenosine monophosphate-activated protein kinase， 
AMPK）信号通路　mtCa2+信号调节多种细胞功能，维持

其稳态至关重要。Ca2+可影响三羧酸循环中代谢酶的活

性，钙稳态通过三羧酸循环和氧化磷酸化与ATP产生内

在关联，从而调节细胞生物能量学［13］。mtCa2+超载可干

扰循环中的酶活性并破坏 Δψm，导致 ATP 合成受阻，损

害氧化磷酸化，造成长期功能器官障碍。严重钙超载可

导致线粒体结构损伤，并因试图恢复稳态而过度消耗

ATP，最终引发失代偿［13］。
AMPK是代谢稳态的关键调节因子，在改善脂质代

谢紊乱中发挥核心作用，是 MAFLD 管理的重要分子纽

带。AMPK常因ATP消耗而被激活，进而磷酸化靶蛋白

以促进脂肪酸氧化并调节脂质代谢［21］。活化后的

AMPK可通过多种机制抑制脂肪生成、减轻炎症和氧化

应激、诱导自噬并缓解内质网应激和胰岛素抵抗；反之，

AMPK 活性被抑制则会加剧脂质合成并阻碍脂肪酸氧

化［22］。然而，在持续性 mtCa2+超载条件下，其最终调控

网络复杂，可能加剧代谢紊乱［23］。因此，AMPK 在

MAFLD治疗中极具潜力。

2.3　mtCa2+超载激活 NLRP3 炎症小体　炎症小体是胞

质内响应病原体相关分子模式、损伤相关分子模式及其

他危险信号所形成的超分子复合物，其激活可引发细胞

因子释放和程序性细胞死亡［24］。NLRP3炎症小体是一

种分子量为 118 kDa 的多蛋白复合物，由传感器蛋白

（NLRP3）、衔接蛋白和效应蛋白［胱天蛋白酶 1（cysteine 
aspartic acid specific protease-1，Caspase-1）］组成［25］。

NLRP3的完全激活需要两个信号：第一信号为启动

信号，第二信号为激活信号。mtCa2+超载是第二信号的

关键来源。mtCa2+超载导致的 Δψm 下降及氧化应激不

仅会增强ROS积累，还能够提高细胞对炎症因子的敏感

性，并可能破坏 mtDNA。氧化损伤的 mtDNA 被释放至

胞质，直接结合并激活 NLRP3 炎性小体［26-27］。另一方

面，适度的线粒体自噬是清除受损线粒体、维持线粒体

质量的关键，与NLRP3活性通常呈负相关。本应被自噬

清除的钙超载线粒体，因过强的钙信号干扰自噬流而堆

积，这些未被清除的受损线粒体将持续产生ROS和泄漏

mtDNA，成为持续的NLRP3激活信号源［28］。
活化后的NLRP3炎症小体激活Caspase-1，进而将无

活性的白细胞介素（interleukin，IL）1β前体和 IL-18前体剪

切为具有活性的 IL-1β和 IL-18。同时，Caspase-1裂解消皮

素 D，其 N 端片段在细胞膜上形成孔隙，引发细胞焦

亡［29-30］。释放的 IL-1β、IL-18等促炎因子加剧肝脏炎症，促

进脂肪变性、肝细胞损伤和纤维化［31］。此外，该过程中释

放的细胞内容物（包括炎症小体寡聚物）可在肝脏微环境

中招募并激活更多免疫细胞，形成一个自我延续的炎症放

大循环，加快MASH向肝纤维化乃至肝硬化的发展［32-33］。
2.4　mtCa2+超载触发的肝细胞损伤与死亡　mtCa2+超

载是启动细胞内在凋亡通路的核心环节。mtCa2+超载可

激活钙蛋白酶，触发细胞凋亡信号级联反应，还能导致线

粒体外膜通透化，致使细胞色素C等促凋亡因子释放入胞

质，最终导致细胞死亡［34-35］。此外，细胞色素C的释放还

会导致 ATP短缺［36］，进一步影响线粒体的结构与功能。

在MAFLD中，该机制是肝细胞从代谢适应走向失代偿性

死亡的重要推动力，显著加剧肝组织损伤与炎症反应。

除经典的细胞凋亡、坏死和焦亡外，铁死亡是 2012
年提出的一种新型细胞死亡形式，其机制是铁催化产生
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的脂质过氧化物过度积累，导致细胞膜完整性被破

坏［37］。研究显示，在MAFLD小鼠模型中，肝脏内铁死亡

相关标志物（如过氧化还原酶 3）呈现高氧化状态，且该

过程发生在 MASH 之前，证实铁死亡是 MAFLD 早期肝

损伤的重要机制［38］。在人类中，脂质过氧化（铁死亡的

典型特征）是 MAFLD 患者最早可检测到的病理事件之

一；此外，MAFLD患者的肝脏亦呈现铁死亡应激相关的

基因表达模式［37］。上述证据表明，在mtCa2+超载所致的

持续应激下，除凋亡、焦亡等经典肝细胞损伤方式外，铁

死亡也是加剧肝损伤的重要机制。

3　MCU复合物及其在MAFLD发病中的核心作用

mtCa2+内流是由 Δψm 所驱动的约−180 mV 的电生

理过程［39］，该过程主要由 MCU通道介导。MCU复合物

是由多个亚基构成的通道性异构蛋白复合物，位于线粒

体内膜，具有低亲和力、高容量的特征，是调节细胞内

mtCa2+转运及稳态的核心成分［40］。该复合物除MCU本

身外，还包括多种辅助蛋白，如 MCUb、线粒体钙摄取蛋

白（mitochondrial calcium uptake protein，MICU）家族、线

粒体钙单向转运体调节蛋白（essential MCU regulator，
EMRE）、MCU调节因子 1（mitochondrial calcium uniporter 
regulator 1，MCUR1）及 溶 质 载 体 家 族 25A23（solute 
carrier 25A23，SLC25A23）。在生理状态下，这些蛋白分

子相互作用，协同调控mtCa2+水平。

3.1　MCU复合物的组成　

3.1.1　MCU　MCU（亦称 CCDC109A）为通道的核心蛋

白，分子量约 40 kDa［41］，其结构包括N端结构域、盘绕螺

旋结构域、跨膜结构域、短连接子区、第二跨膜结构域及

第二盘绕螺旋结构域。具体而言，该蛋白的N端和C端

均朝向线粒体基质［41］，而连接跨膜螺旋的高度保守环则

伸入膜间隙，该连接环中的 DIME 基序含带负电荷的氨

基酸残基，对Ca2+的渗透至关重要［41］。
3.1.2　 MCUb　 MCUb 是 MCU 的 另 一 种 亚 型［42］，由

CCDC109B基因编码，分子量为33 kDa［41］，与MCU具有约

50%的同源性［42］。然而，由于DIME基序中的关键氨基酸

存在差异，MCUb对Ca2+浓度的调节作用与MCU相反，呈

负性调控，其通过应激响应细胞机制进入MCU通道，破坏

通道孔的结构与功能，从而抑制线粒体Ca2+摄取［42-43］。
3.1.3　MCUR1　MCUR1 是一种由 CCDC90A 基因编码

的蛋白，分子量约为 40 kDa，位于线粒体内膜，含 2个跨

膜结构域和 1个螺旋结构域，其 N 端和 C 端位于同一区

域［43］。研究表明，MCUR1 能够与 MCU 和 EMRE 结合，

成为 MCU 通道的支架因子［39］，对 Ca2+摄取发挥正向调

节作用，其下调会导致 mtCa2+摄取和 ATP产量减少［44］。
但有不同观点认为，MCUR1 的主要功能在于参加细胞

色素C氧化酶的组装，而非直接调节MCU复合物［44］。
3.1.4　MICU 家族　MICU 家族由同源物 MICU1、MICU2
和 MICU3 组成，其特征是均含有可结合 Ca2+的 EF 手形

结构域。

MICU1的分子量为 54 kDa，其结构包括N端线粒体

靶向序列以及位于C端的Ca2+结合EF手形结构域（EF1
与EF2）［43］。MICU1在线粒体稳态中起到“看门人”的作

用，即在胞质Ca2+水平较低时维持通道关闭，避免mtCa2+

受微小波动影响；当胞质Ca2+浓度升高时，则作为MCU的

协同激活剂，促使mtCa2+的摄取呈指数级增长［39］。换言

之，MICU1通过设定MCU的激活阈值来精细调控mtCa2+

摄取。不同组织中MICU1/MCU蛋白比率的差异，被认为

是调节组织特异性mtCa2+摄取阈值的关键因素［39］。
MICU2和MICU3是MICU1的两个旁系同源物，均位

于膜间隙。MICU2 的分子量为 45 kDa，其核心结构与

MICU1高度相似，并可通过C端螺旋与MICU1形成异二

聚体，二者功能联系密切［45］。目前关于 MICU1-MICU2
二聚体的具体功能机制尚存在不同观点。一种模型认

为，在静息状态下，MICU2发挥抑制作用，使该二聚体作

为通道“守门员”而抑制 MCU活性；当 Ca2+水平升高时，

二聚体构象发生变化，MICU2 的抑制作用解除，MICU1
转而主导增强 Ca2+的摄取。另有研究指出，MICU1 与

MICU2作为一个整体，通过单次协同转变来响应Ca2+浓

度的变化［45］。也有观点主张二者功能分工完全不同：

MICU1负责调节通道的开闭，而MICU2则对MICU1所设

的通道阈值进行精细调控［46］。此外，结构分析显示，

MICU1和MICU2缺乏跨膜结构域，表明二者或许不直接

参与跨膜信号传导，而仅作为调节亚基发挥作用［43］。
MICU3的分子量为 55 kDa，可与MICU1形成异二聚

体［47］。相较于 MICU1，MICU3的门控活性较低，其功能

更倾向于作为 MCU 通道的正向调节剂，使线粒体能够

更快地响应胞质Ca2+升高，从而加快mtCa2+的摄取［47］。
3.1.5　EMRE　EMRE是一种分子量为 10 kDa的单通道

跨膜蛋白［34］，通过单个跨膜结构域嵌入线粒体内膜，是

MCU复合物不可或缺的组分，充当成孔亚基（MCU）与调

节亚基（如MICU家族）之间的关键桥梁［48］。研究表明，

即使MCU结构完整且表达正常，EMRE的沉默也会导致

单向转运体通道活性丧失［34］，进而影响MAFLD中的钙稳

态。因此，仅当MCU与EMRE共表达时，MCU通道才具
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有活性，进而能够确保线粒体对Ca2+浓度的正常响应。

3.1.6　SLC25A23　SLC25A23是线粒体溶质载体家族的

成员，包括3个Ca2+结合EF手形结构域［49］。其可与MCU
及MICU1相互作用，在mtCa2+摄取中发挥积极作用。

上述辅助蛋白共同确保了 MCU 复合物的正常运

作，其在MAFLD中的潜在变化值得进一步研究。

3.2　MCU复合物功能失调在MAFLD线粒体损伤中的作

用　研究表明，MCU复合物在较低的Ca2+浓度下即可传

导Ca2+［50］。在MAFLD环境中，脂毒性、内质网应激、氧化

应激等多种代谢应激源可破坏肝细胞胞质Ca2+稳态，诱发

胞质钙超载。线粒体作为细胞内Ca2+的重要缓冲器，其通

过MCU复合物摄取Ca2+的机制被破坏，这是导致mtCa2+

超载的直接通道原因，深刻影响MAFLD的进程［51］。
如上文所述，MCU 复合物作为调控 Ca2+的必要通

道，其各组分失常是 mtCa2+超载的直接诱因。首先，当

胞质 Ca2+浓度急剧升高时，MCU 被强烈激活，大量 Ca2+

涌入线粒体基质［52］。其次，MCU与MCUb对Ca2+摄取的

相反调控作用使得 MCU/MCUb 的比率成为影响线粒体

快速积累Ca2+的重要原因［41］。此外，持续的代谢应激信

号可扰乱 MICU 家族的精细调控功能，使其“看门”作用

失效，导致MCU通道在不应当激活时开放，或对钙信号

的响应失控，从而促成 mtCa2+超载的发生，进一步加剧

MAFLD的进展。上述机制均诱发mtCa2+超载，进而触发

前文所述的能量代谢障碍、ROS大量生成、mPTP异常开

放等关键损伤过程。这些线粒体损伤进一步驱动肝细

胞炎症应答、程序性死亡等过程，最终推动MAFLD从单

纯脂肪变性向脂肪性肝炎、肝纤维化进展。综上所述，

MCU复合物功能失调是引起mtCa2+超载的重要原因，而

mtCa2+超载又是引起线粒体损伤的核心因素，这构成了

MAFLD发生发展的病理基础。

4　中医药通过调控MCU防治MAFLD的潜力

4.1　中药复方及单体化合物防治 MAFLD 的研究现状　

中医药以其多成分、多靶点、多通路的作用特点，在

MAFLD的防治中展现出显著优势。例如，温胆汤可通过

降低炎症反应、脂质过氧化水平及调节关键脂质代谢相关

基因和蛋白的表达，发挥治疗作用［53］。当归芍药散可通

过调节AMPK信号通路，降低血清与肝组织中丙氨酸氨基

转移酶水平以及磷酸化哺乳动物雷帕霉素靶蛋白和p62蛋
白表达水平，从而治疗MAFLD［54］。此外，健脾化浊方［55］、
复方加味小柴胡汤［56］、疏肝化滞方［57］、九专黄精丸［58］等复

方也被证实可从多个下游效应层面改善MAFLD。

随着对 MAFLD 的深入研究，多种中药单体化合物

成分已被证明可通过各个环节改善 MAFLD。例如：芍

药苷可改善胰岛素抵抗，龙胆苦苷可改善氧化应激，槲

皮素可改善内质网应激，五味子可改善铁死亡，薯蓣皂

苷元则可干预 NLRP3 炎症小体［59］。此外，中药荷叶可

治疗 MAFLD 的炎症及脂质沉积，其机制可能与槲皮素

调控 IL-6、IL-10 等蛋白表达有关［60］。葛根素可通过调

控肝脏 AMPK/核转录因子红系 2 相关因子 2/核因子 κB
通路，改善MAFLD小鼠肝脏脂质沉积，增强肝细胞抗氧

化能力并减轻肝脏炎症［61］。尽管 MAFLD 发病机制复

杂，在治疗方面颇具挑战，但越来越多的研究证明了中

医药对其多个病理环节的治疗优势（图1）。

4.2　中医药靶向 MCU 复合物治疗 MAFLD 的现有挑战

与潜在方案　

4.2.1　实现精准调控的主要挑战　如上文所述，中药复

方及单体化合物的作用主要靶向线粒体损伤后的各下游

线粒体钙超载

九专黄精丸、龙胆苦苷、
槲皮素

线粒体直接损伤

ROS过量产生
氧化应激

mPTP
开放

膜电位
崩溃

当归芍药散、
疏肝化滞方、葛根素

AMPK通路开放

温胆汤、健脾化浊方、
复方加味小柴胡汤、薯蓣皂苷元

NLRP3激活

五味子

细胞死亡

胞质钙超载

MCU复合物

注：ROS，活性氧；mPTP，线粒体通透性转换孔；AMPK，腺苷一磷酸活化的蛋白质激酶；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；MCU，线粒体钙单向转运体。

图1　MCU复合物在线粒体钙超载中的机制及中医药干预示意图
Figure 1　Mechanism of MCU complex in mitochondrial calcium overload and schematic illustration of traditional Chinese 

medicine intervention
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信号通路，从而间接发挥调控作用。尽管MCU复合物介

导的mtCa2+超载已被证实是MAFLD进展的核心机制，但

目前直接靶向 MCU 通道的药物研发仍面临诸多挑战。

首先，MCU复合物是由多个亚基构成的复合蛋白，各组分

共同调控钙浓度，靶向单一组分可能打破整个系统的精

密平衡。同时，MAFLD的病理机制复杂，各亚基表达及

功能所发生的动态改变可能引起多种下游反应，进一步

增加了靶向药物设计的复杂性。其次，一项针对肝脏特

异性 MCU 复合物敲除的研究揭示了 MCU 复合物在

MAFLD中的复杂作用，该研究显示，在高脂饮食条件下，

肝脏MCU复合物敲除会加剧肝脂肪变性，并影响葡萄糖

耐量和胰岛素敏感性，伴随线粒体功能和氧化应激水平

的显著变化［51］。这一结果提示MCU复合物功能的多层

次与大范围，针对MCU复合物的调控应当追求精准化，

而非单一的“越多越好”或“越少越好”。此外，MAFLD是

一个动态的病理过程，不同病理阶段需要采取与之适应

的治疗策略，这在一定程度上增加了药物设计的难度。

除此之外，中医药成分作用的多靶点特征与精准调

控 MCU 复合物的需求相矛盾。如上文所述，中医药复

方及单体化合物已被证实可在MAFLD下游发挥广泛作

用，但目前尚无法证明其核心机制是特异性地精准调控

MCU复合物所产生的钙调节级联反应，而非作用于体内

其他钙调节途径。

4.2.2　未来研究方向　将中医药治疗MAFLD的靶点前

移至 MCU 复合物，代表了从对抗下游到调控上游机制

的治疗思路转变，前景广阔但挑战巨大。未来可运用网

络药理学等方法，在计算机层面筛选中药活性成分与

MCU复合物亚基的潜在结合模式，将多靶点的中药细化

至有效成分并聚焦于 MCU 复合物，预测其是否为激动

剂或拮抗剂，从而为后续实验验证提供方向。此外，在

药效评价环节应建立动态评估体系，不宜仅停留在脂肪

含量、炎症程度等终末表现，而应细化至更精准的指标，

如同步分析 MCU 各组分的表达变化与 ROS 生成等参

数，以验证药物的作用是否直接靶向MCU环节。

5　小结

本文系统阐述了 MAFLD 的发病机制，明确了 MCU
复合物的正常结构与功能、mtCa2+超载的发生机制及其

病理影响，并重点探讨了“MCU-mtCa2+超载-级联反应”

信号轴在 MAFLD中的核心作用。MAFLD病因复杂、机

制多样，涉及多条信号通路的调控，临床治疗面临较大

挑战。MCU复合物作为mtCa2+稳态的关键调节器，其功

能正常对维持细胞稳态至关重要。由多种原因引起的

mtCa2+超载是导致肝细胞损伤和肝功能障碍的关键因

素。线粒体损伤后释放的信号进一步激活下游通路，触

发强烈的炎症反应，甚至诱导细胞死亡、焦亡、铁死亡等

过程，从而放大疾病进程。因此，“MCU-mtCa2+超载-级

联反应”信号轴是连接代谢应激、线粒体功能障碍与

MAFLD的关键机制，具有重要的靶向治疗潜力。

中医药在 MAFLD 防治中的重要价值日益凸显，多

种中药复方及单体成分对该机制下游各环节的干预作

用已得到证实，展现出广阔的治疗前景。然而，由于

MCU复合物调控机制的复杂性及特异性，目前仍缺乏高

选择性、组织特异性的中医药 MCU 调节剂。若将中医

药调控 MAFLD 的作用靶点前移至 MCU这一上游枢纽，

有望为开发新一代特异性 MAFLD 治疗策略提供全新

视角。
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