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天然药物调控线粒体稳态-免疫原性死亡
网络在肝损伤中的应用进展*
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[摘要] 本文探讨线粒体功能稳态、免疫原性细胞死亡在肝损伤发生发展中的作用及中医药靶向干预线粒

体稳态-免疫原性细胞死亡网络的肝保护效应。氧化应激、能量代谢障碍、线粒体膜电位紊乱、线粒体DNA损伤

等因素会引起线粒体功能稳态失衡，进而通过多种信号通路介导肝细胞炎性损伤，最终引起肝细胞免疫原性死

亡发生，说明线粒体功能稳态在细胞免疫原性死亡中发挥着重要作用。天然药物可通过靶向线粒体膜电位、抑

制线粒体呼吸链复合物、干扰线粒体代谢、调节线粒体活性氧（ROS）水平以及影响线粒体自噬过程等途径发挥

肝保护作用。因此，研究线粒体功能稳态、免疫原性细胞死亡与肝损伤的关系以及天然药物的干预作用，对于深

入了解肝损伤的新发病机制、研发新型治疗策略具有重要价值。
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Application Progress of Natural Medicines in Regulating the

Mitochondrial Homeostasis-Immunogenic Cell Death Network

in Liver Injury

[Abstract] This article explores the role of mitochondrial functional homeostasis and immunogenic cell

death in the occurrence and development of liver injury, as well as the hepatoprotective effects of traditional

Chinese medicine (TCM) targeting the mitochondrial homeostasis-immunogenic cell death network. Factors such

as oxidative stress, energy metabolism disorders, mitochondrial membrane potential disturbances, and mitochondrial

DNA damage can lead to an imbalance in mitochondrial functional homeostasis, which in turn mediates inflam原

matory injury of hepatocytes through various signaling pathways, ultimately resulting in immunogenic cell death.

This indicates that mitochondrial functional homeostasis plays an important role in cellular immunogenic cell

death. Natural medicines can exert hepatoprotective effects by targeting mitochondrial membrane potential,

inhibiting mitochondrial respiratory chain complexes, interfering with mitochondrial metabolism, regulating

mitochondrial reactive oxygen species (ROS) levels, and influencing mitophagy processes. Therefore, studying the

relationship among mitochondrial functional homeostasis, immunogenic cell death, and liver injury, as well as

the interventional effects of natural medicines, is of great value for gaining a deeper understanding of novel

pathogenic mechanisms of liver injury and for developing new therapeutic strategies.
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肝 脏 担 负 着 人 体 物 质 代 谢 、 毒 物 清 除 、 机 体 免 疫 防 御 等

多 项 重 要 生 理 功 能 [1]， 其 功 能 的 正 常 发 挥 对 维 持 机 体 稳 态 至

关 重 要 。 肝 脏 疾 病 的 发 生 和 发 展 往 往 伴 随 着 线 粒 体 功 能 障

碍 ， 如 形 态 结 构 异 常 、 活 性 氧 （ reactive oxygen species， ROS） 产

生 增 多 、 腺 苷 三 磷 酸 （ adenosine triphosphate ， ATP） 合 成 减 少 、

自 噬 障 碍 等 ， 这 些 异 常 可 能 是 肝 细 胞 损 伤 和 坏 死 的 重 要 原 因 [2-5]。

近 年 来 ， 越 来 越 多 的 研 究 提 示 ， 各 种 致 病 因 素 所 致 的 线 粒 体

氧 化 应 激 、 能 量 代 谢 障 碍 、 线 粒 体 膜 电 位 紊 乱 、 线 粒 体 DNA

损 伤 ， 可 最 终 诱 发 包 括 细 胞 焦 亡 、 铁 死 亡 、 坏 死 性 凋 亡 在 内 的

免 疫 原 性 死 亡 ， 这 可 使 细 胞 内 成 分 释 放 ， 进 而 激 活 机 体 强 烈

的 炎 症 反 应 ， 这 些 免 疫 原 性 死 亡 的 过 度 激 活 是 导 致 肝 脏 急 性

损 伤 或 加 剧 的 重 要 原 因 [6-7]。 最 新 的 研 究 报 道 显 示 ， 一 些 免 疫

原 性 死 亡 的 关 键 因 子 又 可 反 过 来 加 重 线 粒 体 损 伤 ， 进 一 步 在

细 胞 损 伤 中 产 生 “ 信 号 放 大 ” 功 能 [8]， 提 示 线 粒 体 稳 态 和 免 疫

原 性 死 亡 的 环 路 关 系 及 功 能 密 切 性 。 因 此 ， 深 入 研 究 靶 向 线

粒 体 及 免 疫 原 性 细 胞 死 亡 关 键 因 子 的 小 分 子 药 物 ， 可 为 基 于

线 粒 体 及 细 胞 炎 症 性 死 亡 相 关 靶 标 的 护 肝 药 物 的 研 发 ， 提 供

理 论 依 据 及 治 疗 方 案 。

1 线粒体稳态-免疫原性细胞死亡网络在肝损伤发生中的

作用

1.1 线粒体功能稳态失衡介导肝损伤的机制 线 粒 体 作 为

肝 细 胞 能 量 代 谢 与 信 号 调 控 的 核 心 细 胞 器 ， 其 功 能 稳 态 失 衡

是 肝 损 伤 发 生 发 展 的 关 键 启 动 环 节 。 不 同 失 衡 途 径 并 非 完 全

独 立 ， 而 是 通 过 ROS 、 线 粒 体 通 透 性 转 换 孔 （ mitochondrial per原

meability transition pore ， MPTP） 、 线 粒 体 DNA（ mitochondrial

DNA， mtDNA） 等 关 键 分 子 形 成 交 叉 调 控 网 络 ， 共 同 导 致 肝 细

胞 损 伤 。

1.1.1 氧 化 应 激 与 线 粒 体 损 伤 的 交 互 驱 动 氧 化 应 激 的 本

质 是 细 胞 内 氧 化 与 抗 氧 化 系 统 失 衡 ， ROS 是 其 中 的 关 键 活 性

分 子 [9]。 线 粒 体 是 肝 细 胞 生 成 ROS 的 主 要 场 所 [10]。 当 肝 细 胞 受

到 酒 精 、 对 乙 酰 氨 基 酚 （ acetaminophen ， APAP） 、 高 脂 等 刺 激

时 ， 线 粒 体 呼 吸 链 复 合 物 玉 、 芋 电 子 漏 出 增 加 ， 生 成 超 氧 阴 离

子 并 迅 速 转 化 为 H2O2 等 活 性 ROS 。 同 时 ， 线 粒 体 抗 氧 化 系 统

[如 谷 胱 甘 肽 、 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4（ glutathione peroxidase 4，

GPX4） ] 被 消 耗 或 抑 制 ， 加 剧 ROS 在 肝 细 胞 内 的 蓄 积 [11-13]。 过 量

的 ROS 攻 击 线 粒 体 脂 质 （ 如 磷 脂 ） [14]、 蛋 白 质 （ 如 呼 吸 链 复 合

物 ） [12]及 mtDNA[15]， 破 坏 线 粒 体 结 构 完 整 性 ， 进 一 步 降 低 ROS 的

清 除 能 力 ， 形 成 “ ROS 蓄 积 -线 粒 体 损 伤 ” 的 正 反 馈 循 环 。 例 如 ：

APAP代 谢 产 物 N- 乙 酰 基 - 对 苯 醌 亚 胺 消 耗 谷 胱 甘 肽 ， 促 发 线

粒 体 ROS 爆 发 ， 导 致 肝 细 胞 凋 亡 和 肝 脂 质 过 氧 化 [16]。 除 了 药 物

性 肝 损 伤 （ drug-induced liver injury， DILI） 外 ， 酒 精 性 脂 肪 肝 、

非 酒 精 性 脂 肪 肝 （ nonalcoholic fatty liver disease， NAFLD） 均

与 氧 化 应 激 介 导 的 线 粒 体 损 伤 密 切 相 关 [17]。

1.1.2 线 粒 体 膜 电 位 、 MPTP 与 能 量 代 谢 的 联 动 异 常 线 粒

体 膜 电 位 （ mitochondrial membrane potential， MMP） 是 维 持 氧

化 磷 酸 化 、 驱 动 线 粒 体 物 质 转 运 的 先 决 条 件 [18]。 正 常 状 态 下 ，

MMP 通 过 呼 吸 链 质 子 泵 维 持 跨 膜 质 子 梯 度 ， 为 ATP 合 成 提 供

动 力 ； 当 MMP 下 降 时 ， 跨 膜 质 子 梯 度 无 法 维 持 ， 直 接 抑 制 ATP

合 成 酶 活 性 ， 导 致 肝 细 胞 能 量 供 应 不 足 ， 形 成 “ MMP引-ATP引 ”

的 初 级 损 伤 链 。 这 一 过 程 在 酒 精 性 肝 损 伤 [19]中 尤 为 典 型 ： 酒 精

代 谢 产 物 使 NADH/NAD+比 值 升 高 ， 既 抑 制 线 粒 体 呼 吸 链 复 合

物 玉 、 芋 、 郁 活 性 ， 降 低 MMP， 又 减 少 ATP 生 成 ， 最 终 引 发 肝 脏

病 变 ； 四 氯 化 碳 （ CCl4） 诱 导 的 肝 损 伤 也 通 过 类 似 机 制 抑 制 氧

化 磷 酸 化 ， 加 剧 能 量 代 谢 障 碍 [20]。

更 重 要 的 是 ， MMP 降 低 与 MPTP 持 续 开 放 有 关 ， 这 一 过 程

受 到 ROS 调 控 。 ROS 直 接 氧 化 心 磷 脂 、 ANT、 CypD 等 MPTP 关 键

蛋 白 ， 使 MPTP持 续 开 放 ， 导 致 线 粒 体 膜 通 透 性 增 加 [21-22]， 促 进

Ca2+内 流 ， 激 活 Ca2+-依 赖 性 蛋 白 酶 、 磷 脂 酶 ， 加 剧 膜 损 伤 ， 形 成

“ Ca2+超 载 -MPTP 开 放 -MMP 下 降 ” 的 恶 性 循 环 [23]。 在 酒 精 性 肝

损 伤 [24]、 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎 （ non-alcoholic steatohepatitis，

NASH） [25]、 肝 缺 血 再 灌 注 损 伤 （ hepatic ischemia-reperfusion

injury， HIRI） [26] 中 ， 均 能 观 察 到 MMP 降 低 、 Ca2+ 超 载 与 MPTP 开

放 的 协 同 作 用 ， 最 终 导 致 肝 细 胞 坏 死 。 同 时 ， MMP下 降 不 仅 抑

制 ATP合 成 还 增 加 了 电 子 泄 露 ， 使 ROS 生 成 进 一 步 增 加 ， 引 起

MMP 进 一 步 降 低 导 致 ATP 合 成 进 一 步 减 少 ， 形 成 “ ROS尹-

MMP引-ATP引 ” 的 次 级 放 大 效 应 。

综 上 ， MMP 下 降 与 MPTP 开 放 、 能 量 代 谢 障 碍 紧 密 耦 合 ，

共 同 导 致 肝 细 胞 能 量 衰 竭 与 坏 死 ， 且 三 者 均 受 ROS 调 控 ， 形 成

交 叉 影 响 。

1.1.3 mtDNA 损 伤 与 炎 症 信 号 的 级 联 激 活 mtDNA 是 线 粒

体 的 遗 传 物 质 ， 呈 裸 露 的 环 状 结 构 ， 缺 乏 组 蛋 白 保 护 ， 且 自 身

修 复 机 制 相 对 较 弱 ， 因 此 极 易 受 到 氧 化 应 激 攻 击 而 发 生 损

伤 [27]。 mtDNA 损 伤 包 括 结 构 缺 陷 和 mtDNA 被 释 放 进 入 细 胞 质

等 异 常 情 况 。

mtDNA 结 构 缺 陷 导 致 呼 吸 链 复 合 物 合 成 受 阻 ， ATP 合 成

减 少 ， 加 重 肝 细 胞 能 量 匮 乏 [28]。 更 为 关 键 的 是 ， 当 线 粒 体 遭 受

严 重 损 伤 时 ， mtDNA 可 通 过 MPTP 开 放 等 途 径 释 放 出 来 [29]。 细

胞 质 中 的 mtDNA被 视 为 损 伤 相 关 分 子 模 式 （ damage-associated

molecular patterns ， DAMPs） ， 能 够 激 活 多 种 炎 症 信 号 通 路 [30] 。

在 APAP诱 导 的 DILI小 鼠 模 型 中 ， 释 放 的 mtDNA 被 细 胞 内 的 环

鸟 苷 酸 -腺 苷 酸 合 酶 （ cyclic guanosine monophosphate-adenosine

monophosphate synthase;cyclic GMP-AMP synthase， cGAS） 识

别 ， 激 活 cGAS-STING 通 路 ， 促 进 肿 瘤 坏 死 因 子 -琢（ tumor

necrosis factor-琢， TNF-琢） 、 白 介 素 -6（ interleukin-6， IL-6） 等

促 炎 因 子 的 表 达 ， 从 而 引 发 肝 脏 炎 症 [31]。 在 高 脂 饮 食 诱 导 的

NASH小 鼠 模 型 中 ， 释 放 的 mtDNA通 过 TLR9-NF-资B通 路 ， 释 放

炎 症 因 子 （ 如 IL-1茁、 TNF-琢） 导 致 肝 细 胞 纤 维 化 [32]。 所 以 ， “ 线

粒 体 损 伤 -mtDNA 释 放 - 炎 症 激 活 ” 的 级 联 反 应 ， 推 动 肝 损 伤

向 炎 症 和 纤 维 化 方 向 发 展 。

1.1.4 线 粒 体 自 噬 异 常 线 粒 体 自 噬 是 细 胞 选 择 性 清 除 受

损 线 粒 体 的 重 要 机 制 ， 对 于 维 持 线 粒 体 质 量 控 制 、 确 保 能 量

代 谢 正 常 以 及 细 胞 稳 态 至 关 重 要 [33]。 线 粒 体 自 噬 异 常 时 ， 无 法

及 时 清 除 受 损 线 粒 体 ， 导 致 线 粒 体 产 生 的 ROS 、 受 损 的 线 粒 体

蛋 白 及 mtDNA 等 物 质 在 细 胞 中 大 量 蓄 积 ， 进 而 通 过 “ ROS 蓄

积 - 线 粒 体 损 伤 ” “ ROS尹-MMP引-ATP引 ” “ 线 粒 体 损 伤 -

mtDNA释 放 -炎 症 激 活 ” 等 途 径 ， 破 坏 细 胞 稳 态 。
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肝 细 胞 稳 态 的 维 持 高 度 依 赖 自 噬 过 程 ， 而 线 粒 体 自 噬 异

常 是 多 种 肝 脏 疾 病 发 生 或 加 重 的 潜 在 机 制 。 例 如 ： 在 NAFLD

的 研 究 中 发 现 ， Mst1 表 达 上 调 可 抑 制 Parkin 介 导 的 线 粒 体 自

噬 过 程 ， 导 致 受 损 线 粒 体 无 法 及 时 被 清 除 ， 进 而 加 重 肝 细 胞

脂 肪 变 性 和 炎 症 反 应 ， 推 动 NAFLD 的 进 展 [34]。 在 DILI 的 研 究 中

发 现 ， 激 活 线 粒 体 自 噬 （ 如 通 过 Sestrin2/AMPK 通 路 ） 可 减 轻

APAP诱 导 的 氧 化 损 伤 和 炎 症 反 应 ， 从 而 延 缓 DILI的 进 展 [35]。

1.2 线粒体介导下的细胞免疫原性死亡 免 疫 原 性 死 亡

（ immunogenic cell death ， ICD） 是 一 类 特 殊 的 程 序 性 细 胞 死

亡 方 式 ， 其 显 著 特 征 是 细 胞 在 死 亡 过 程 中 释 放 DAMPs[36]。 这 些

DAMPs充 当 促 炎 信 号 ， 可 引 发 炎 症 反 应 并 造 成 组 织 损 伤 [30]。 线

粒 体 是 肝 细 胞 内 重 要 的 细 胞 器 ， 参 与 细 胞 免 疫 原 性 死 亡 的 调

控 。 因 此 ， 靶 向 线 粒 体 - 免 疫 原 性 死 亡 关 键 通 路 可 以 有 效 缓

解 肝 损 伤 。

1.2.1 线 粒 体 障 碍 - 铁 死 亡 在 肝 损 伤 中 的 作 用 铁 死 亡 是 一

种 铁 依 赖 性 细 胞 死 亡 方 式 ， 核 心 与 脂 质 过 氧 化 、 细 胞 内 铁 离

子 超 载 相 关 ， 过 量 ROS 是 其 关 键 驱 动 因 素 [37]。

线 粒 体 是 肝 细 胞 生 成 ROS 的 主 要 场 所 [10]。 线 粒 体 障 碍 产

生 过 量 ROS 氧 化 心 磷 脂 使 MMP骤 降 ， 三 羧 酸 循 环 （ tricarboxylic

acid cycle， TCA cycle） 受 抑 ， ATP 产 量 锐 减 。 研 究 表 明 ， APAP

诱 导 的 肝 细 胞 铁 死 亡 与 抑 制 TCA cycle 引 起 线 粒 体 能 量 代 谢

障 碍 有 关 [38]。 此 外 ， MPTP 持 续 开 放 可 导 致 线 粒 体 在 铁 死 亡 中

表 现 出 特 征 性 的 改 变 ， 如 线 粒 体 肿 胀 ， 嵴 减 少 或 消 失 ， 膜 密 度

增 加 等 [39]。 过 量 的 ROS 抑 制 线 粒 体 铁 转 运 蛋 白 ， 阻 碍 铁 离 子 进

入 线 粒 体 ； 破 坏 线 粒 体 结 构 ， 导 致 储 存 的 Fe2+大 量 释 出 ， 共 同

形 成 铁 超 载 [40-41]。 Fe2+ 经 芬 顿 反 应 生 成 · OH， 催 化 多 不 饱 和 脂

肪 酸 脂 质 过 氧 化 ， 形 成 “ ROS- 铁 超 载 - 脂 质 过 氧 化 ” 正 反 馈 ，

这 是 铁 死 亡 的 标 志 性 事 件 [42]。 大 量 过 氧 化 脂 质 堆 积 可 破 坏 膜

完 整 性 ， 最 终 触 发 铁 死 亡 ， 并 释 放 mtDNA 、 高 迁 移 率 族 蛋 白

B1（ high mobility group protein ， HMGB1） 等 DAMPs， 招 募 巨 噬

细 胞 放 大 炎 症 ， 进 一 步 加 重 肝 损 伤 [43]。 DILI[44]、 NAFLD[45]及 HIRI

模 型 [46]均 证 实 ， 线 粒 体 靶 向 抗 氧 化 剂 或 铁 螯 合 剂 可 阻 断 该 轴 ，

验 证 其 关 键 地 位 。

1.2.2 线 粒 体 障 碍 - 细 胞 焦 亡 在 肝 损 伤 中 的 作 用 细 胞 焦 亡

作 为 免 疫 原 性 细 胞 死 亡 的 重 要 类 型 ， 其 关 键 分 子 有 半 胱 氨

酸 天 冬 氨 酸 酶 （ Caspase） 和 焦 孔 素 蛋 白 家 族 （ GSDMs） [47]。 细 胞

焦 亡 介 导 的 肝 损 伤 受 线 粒 体 障 碍 的 影 响 显 著 。

线 粒 体 产 生 的 过 量 ROS 直 接 氧 化 修 饰 NOD 样 受 体 家 族 含

pyrin 结 构 域 蛋 白 3（ NOD-like receptor family, pyrin domain-

containing 3， NLRP3） 构 象 ， 同 时 破 坏 溶 酶 体 膜 稳 定 性 ， 导 致

组 织 蛋 白 酶 B 释 放 至 细 胞 质 ， 双 重 途 径 迅 速 组 装 NLRP3-ASC-

Caspase-1炎 性 小 体 [48-49]， 标 志 着 细 胞 焦 亡 的 开 始 。 活 化 的 Caspase-1

剪 切 焦 孔 素 D（ gasdermin-D， GSDMD） ， 其 N端 成 孔 蛋 白 转 位 至

质 膜 并 形 成 孔 道 ， 细 胞 渗 透 压 失 衡 ， 最 终 导 致 膜 破 裂 性 死 亡 [8]。

急 性 酒 精 性 肝 损 伤 小 鼠 模 型 中 ， 乙 醇 促 进 肝 细 胞 ROS 生 成 ， 激

活 MLKL-CTSB-NLRP3 信 号 通 路 上 调 NLRP3 表 达 ， 进 而 激 活

NLRP3/Caspase-1/GSDMD 通 路 ， 引 起 肝 细 胞 焦 亡 [50]。 乙 型 病 毒

性 肝 炎 [51]、 DILI[52]同 样 遵 循 该 经 典 通 路 。 mtDNA片 段 可 通 过 MPTP

离 开 线 粒 体 ， 直 接 激 活 NLRP3 炎 症 小 体 ， 并 通 过 cGAS-STING

轴 增 强 炎 症 反 应 ， 诱 导 IL-1茁 分 泌 和 细 胞 焦 亡 [53]。 在 酒 精 性 肝

病 中 ， 酒 精 代 谢 产 物 乙 醛 破 坏 线 粒 体 结 构 ， 促 使 mtDNA 释 放 ，

激 活 cGAS-STING 通 路 和 NLRP3 炎 症 小 体 ， 引 发 细 胞 焦 亡 ， 加

速 肝 脏 炎 症 和 纤 维 化 进 程 [54]。 此 外 ， 线 粒 体 功 能 障 碍 可 激 活 下

游 Caspase3/GSDME 通 路 ， 诱 发 细 胞 焦 亡 ， 触 发 免 疫 原 性 反 应

损 伤 肝 细 胞 [55]。

1.2.3 线 粒 体 障 碍 - 坏 死 性 凋 亡 在 肝 损 伤 中 的 作 用 坏 死 性

凋 亡 并 不 是 由 Caspase诱 导 的 传 统 细 胞 凋 亡 ， 而 是 细 胞 形 态 学

特 征 偏 向 “ 坏 死 ” 的 一 种 炎 症 性 细 胞 死 亡 方 式 [36]。 坏 死 性 凋 亡

主 要 由 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 （ TNFR） 家 族 及 Toll 样 受 体 （ TLR） 家

族 启 动 ， 其 核 心 机 制 依 赖 于 坏 死 小 体 （ RIPK1 、 RIPK3） 的 形 成 ，

MLKL的 磷 酸 化 是 导 致 细 胞 坏 死 的 最 后 环 节 [56]。

在 肝 损 伤 过 程 中 ， 线 粒 体 障 碍 诱 导 的 坏 死 性 凋 亡 发 挥 着

关 键 作 用 。 线 粒 体 功 能 受 损 产 生 大 量 ROS ， 作 为 信 号 分 子 直 接

特 异 地 氧 化 RIPK1上 的 3个 关 键 半 胱 氨 酸 （ C257、 C268和 C586） ，

增 强 RIPK1 在 S161 位 点 的 自 磷 酸 化 ， 募 集 RIPK3 形 成 有 活 性 的

坏 死 小 体 [57]； 同 时 ， mtDNA 经 TLR9-MyD88 通 路 上 调 RIPK3 表

达 ， 促 进 坏 死 小 体 的 组 装 [58]， 双 重 放 大 坏 死 信 号 。 磷 酸 化 MLKL

转 位 至 细 胞 膜 ， 导 致 膜 穿 孔 释 放 mtDNA 等 DAMPs ， 经 TLR9-

MyD88 轴 激 活 中 性 粒 细 胞 p38-MAPK 通 路 ， 引 发 炎 症 反 应 ， 导

致 肝 损 伤 [59]。 在 APAP诱 导 的 DILI 中 ， APAP（ 10 mmol/L） 可 诱 导

人 肝 癌 细 胞 HepaRG 细 胞 释 放 HMGB1 ， 通 过 TLR4-TRIF-

RIPK3 途 径 诱 导 邻 近 肝 细 胞 坏 死 [60]。 CCl4诱 导 的 肝 损 伤 模 型 中

观 察 到 RIPK1 、 RIPK3 、 MLKL 表 达 增 加 ， 促 发 肝 细 胞 坏 死 性 凋

亡 [61]。 亚 硫 酸 钠 可 通 过 mtROS 累 积 以 及 抑 制 线 粒 体 自 噬 ， 诱 导

肝 细 胞 坏 死 性 凋 亡 [7]。 （ 见 表 1）

2 天然药物调控线粒体稳态-免疫原性死亡网络在肝损伤

中的应用

天 然 药 物 在 保 护 或 治 疗 肝 损 伤 方 面 具 有 很 多 优 势 ， 目 前

已 有 研 究 发 现 改 善 肝 功 能 的 天 然 小 分 子 药 物 有 水 飞 蓟 素 、 姜

黄 素 等 ， 中 药 复 方 有 逍 遥 散 、 附 子 理 中 汤 等 ， 这 为 肝 损 伤 的 治

疗 提 供 了 广 泛 的 选 择 。

基 于 前 文 对 线 粒 体 稳 态 - 免 疫 原 性 死 亡 网 络 在 肝 损 伤

中 作 用 机 制 的 论 述 ， 进 一 步 分 析 其 调 控 机 制 ， 挖 掘 靶 向 线 粒

体 稳 态 与 免 疫 原 性 死 亡 的 潜 在 治 疗 方 案 及 治 疗 药 物 ， 为 线 粒

表 1 线粒体介导肝细胞免疫原性死亡的核心特征对比

死 亡 方 式 主 要 触 发 信 号 关 键 执 行 分 子 典 型 线 粒 体 改 变 常 用 检 测 指 标

铁 死 亡 线 粒 体 R O S ↑ 、 游 离 铁 ↑ 、 G P X 4 ↓ 等 A C S L 4 、 G P X 4 、 V D A C 2 / 3 、 T F R 1 、 S L C 7 A 1 1 、 N R F 2 、 P 5 3 、 H S P B 1 等 膜 电 位 ↓ 、 嵴 消 失 、 膜 密 度 ↑ M D A 、 F e 2 + 、 G P X 4 活 性

焦 亡 R O S ↑ 、 m t D N A 泄 漏 、 N L R P 3 激 活 等 C a s p a s e - 1 / 1 1 、 C a s p a s e - 3 / 4 / 5 / 1 1 、 I L - 1 β 、 I L - 1 8 、 G S D M A / B / C / D / E 等 M M P ↓ 、 外 膜 破 裂 、 细 胞 色 素 c 释 放 I L - 1 β / I L - 1 8 、 P I 染 色 、 G S D M D - N

坏 死 性 凋 亡 T N F - α / T L R 、 R O S ↑ 、 C a s p a s e 抑 制 等 R I P K 1 、 R I P K 3 、 p - M L K L 、 F A D D 、 C a s p a s e - 8 等 M M P ↓ 、 R O S 爆 发 、 M O M P p - M L K L 、 H M G B 1 、 P I 染 色
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体 稳 态 - 免 疫 原 性 死 亡 网 络 在 肝 损 伤 中 的 进 一 步 研 究 和 应 用

提 供 参 考 依 据 。

2.1 天然单体药物改善肝损伤的研究 人 参 皂 苷 Rg5 可 抑 制

ROS 过 度 生 成 ， 并 恢 复 MMP； 激 活 Nrf2 核 转 位 及 其 下 游 靶 基 因

（ HO-1 、 NQO1 、 SLC7A11 等 ） 表 达 ， 增 强 线 粒 体 抗 氧 化 防 御 能

力 ； 抑 制 过 度 自 噬 ， 防 止 线 粒 体 降 解 导 致 铁 离 子 释 放 ； 上 调 铁

死 亡 负 调 控 蛋 白 （ GPX4 、 SLC7A11/xCT 等 ） ， 阻 断 脂 质 过 氧 化 ，

最 终 通 过 “ 抗 氧 化 -稳 线 粒 体 -限 铁 池 -抑 自 噬 -激 活 Nrf2/GPX4

轴 ” 多 节 点 协 同 ， 在 脂 多 糖 （ lipopolysaccharides， LPS） 诱 导 的 急

性 肝 损 伤 （ acute liver injury ， ALI） 中 发 挥 保 护 作 用 [62]。

山 柰 酚 可 激 活 Nrf2 信 号 通 路 ， 上 调 GPx4 、 SOD 等 基 因 的

表 达 以 清 除 ROS ， 抑 制 脂 质 过 氧 化 ； 同 步 下 调 TFR1/DMT1 、 上

调 FTH1 ， 削 弱 Fenton 反 应 ； 上 调 线 粒 体 生 物 合 成 相 关 基 因 （ 如

PGC-1琢、 NRF1） ， 促 进 受 损 线 粒 体 的 修 复 与 新 生 ， 进 一 步 恢 复

线 粒 体 稳 态 ， 改 善 线 粒 体 氧 化 应 激 和 铁 死 亡 介 导 的 DILI； 铁 死

亡 被 抑 制 ， 肝 细 胞 内 ROS 减 少 ， 恢 复 线 粒 体 膜 和 呼 吸 链 功 能 ，

线 粒 体 稳 态 进 一 步 恢 复 [63]。

姜 黄 素 可 通 过 调 控 Trx-1/TXNIP/GPX4 信 号 通 路 ， 减 轻 氧

化 应 激 损 伤 ， 调 控 铁 代 谢 ， 从 而 抑 制 铁 死 亡 ； 同 时 抑 制 铁 死 亡

相 关 促 炎 信 号 （ 如 NF-资B通 路 ） ， 减 少 炎 症 因 子 （ 如 TNF-琢、 IL-6）

对 肝 细 胞 的 二 次 损 伤 [64]。 姜 黄 素 还 可 以 通 过 激 活 线 粒 体 自 噬 -

NLRP3 炎 性 小 体 通 路 ， 显 著 升 高 MMP 水 平 ， 增 加 ATP 含 量 并

降 低 Caspase-1 和 IL-1茁 表 达 水 平 ， 从 而 抑 制 细 胞 焦 亡 经 典 通

路 介 导 的 炎 症 反 应 来 减 轻 肝 损 伤 [65]。

白 杨 素 可 恢 复 线 粒 体 结 构 和 膜 电 位 ； 激 活 AMPK-mTOR-

ULK1 通 路 ， 增 强 自 噬 促 进 受 损 线 粒 体 的 清 除 ， 减 少 异 常 线 粒

体 蓄 积 ； 上 调 肝 细 胞 内 抗 氧 化 酶 （ SOD、 GSH-Px） 表 达 ， 降 低

ROS 水 平 ， 从 而 抑 制 NLRP3 炎 性 小 体 组 装 与 激 活 ， 通 过 抑 制

NLRP3-Caspase-1 通 路 ， 减 少 Kuffers 细 胞 数 量 和 炎 症 因 子

（ IL-1茁、 TNF-琢和 IL-6） 表 达 ， 有 效 控 制 炎 症 反 应 ， 从 而 改 善 高

脂 饮 食 诱 导 的 小 鼠 NAFLD/NASH[66]。

芍 药 苷 可 改 善 线 粒 体 结 构 损 伤 ， 恢 复 MMP 与 呼 吸 链 功

能 ， 减 少 ATP 耗 竭 ； 同 时 抑 制 MPTP 过 度 开 放 ， 减 少 Cyto c/

Apaf-1/Caspase-9凋 亡 复 合 体 释 放 ， 从 而 抑 制 Caspase3-GSDME

信 号 通 路 介 导 的 肝 细 胞 焦 亡 [67]。 芍 药 苷 也 可 靶 向 TXNIP， 抑 制

NLRP3-ASC-Caspase-1 炎 性 小 体 激 活 ， 从 而 抑 制 Caspase1-

GSDMD信 号 通 路 介 导 的 肝 细 胞 焦 亡 ， 并 抑 制 其 促 炎 因 子 （ IL-1茁、

IL-18 和 TNF-琢） 的 表 达 ， 改 善 高 糖 诱 导 的 肝 损 伤 [68]。 （ 见 表 2）

2.2 单味中药改善肝损伤的研究 在 LPS诱 导 的 慢 性 肝 损 伤

中 ， 人 参 可 激 活 Nrf2 信 号 通 路 ， 减 轻 氧 化 应 激 ， 减 少 线 粒 体

ROS 生 成 ， 从 而 抑 制 炎 性 小 体 的 激 活 （ 如 NLRP3 、 NLRP1） ， 阻

断 细 胞 焦 亡 进 程 ， 进 而 减 轻 肝 损 伤 [69]。 其 改 善 酒 精 性 肝 病 有 相

同 机 制 [70]。 人 参 可 激 活 PGC-1琢-线 粒 体 生 成 轴 ， 增 加 新 生 线 粒

体 数 量 [71]； 激 活 AMPK 信 号 通 路 ， 恢 复 自 噬 功 能 ， 清 除 受 损 线

粒 体 ， 从 而 改 善 线 粒 体 功 能 障 碍 ， 减 轻 肝 损 伤 [72]。 同 时 ， 人 参 可

抑 制 cGAS/STING通 路 ， 减 少 铁 死 亡 ， 从 而 减 轻 CCl4诱 导 的 小 鼠

肝 损 伤 [73]。

在 LPS/D-GalN 诱 导 的 ALI 中 ， 五 味 子 可 通 过 抑 制 线 粒 体

氧 化 应 激 ， 维 持 MMP 稳 定 从 而 保 护 线 粒 体 功 能 ， 进 而 抑 制

NLRP3 炎 性 小 体 的 激 活 ， 减 轻 肝 细 胞 焦 亡 [74]。 五 味 子 可 有 效 恢

复 MMP ， 抑 制 Ca2+诱 导 的 MPTP 开 放 ， 提 高 线 粒 体 ATP 生 成 ， 来

改 善 线 粒 体 功 能 [75]。 此 外 ， 五 味 子 抑 制 脂 肪 肝 中 铁 死 亡 过 程 与

增 加 SLC7A11、 GPX4的 表 达 ， 降 低 Transferrin蛋 白 的 表 达 有 关 [76]。

在 LPS/D-GalN诱 导 的 ALI中 ， 黄 芪 可 通 过 激 活 AMPK/SIRT1

信 号 通 路 ， 减 少 MMP 下 降 ， 促 进 巨 噬 细 胞 M1 向 M2 表 型 转 化 ，

从 而 抑 制 caspase-11 介 导 的 巨 噬 细 胞 焦 亡 ， 减 轻 肝 脏 炎 症 [77]。

在 NAFLD中 ， 黄 芪 可 增 加 线 粒 体 中 ATP含 量 以 及 NRF1和 TFAM

的 相 对 表 达 量 ， 改 善 线 粒 体 功 能 ， 其 调 控 机 制 可 能 与 激 活

AMPK-SIRT1-PGC-1琢 通 路 有 关 [78]。 此 外 ， 黄 芪 还 可 通 过 增 加

GPX4 和 FTH1 蛋 白 表 达 ， 抑 制 肝 铁 死 亡 发 生 ， 增 强 抗 氧 化 力 ，

保 护 线 粒 体 免 受 氧 化 损 伤 ， 维 持 线 粒 体 的 正 常 功 能 [79]。

在 酒 精 性 肝 病 中 ， 川 芎 可 减 少 线 粒 体 ROS 的 产 生 ， 增 强

PINK1/parkin 介 导 的 线 粒 体 自 噬 ， 减 轻 线 粒 体 损 伤 ， 并 抑 制

RIPK1/RIPK3 复 合 体 的 活 化 和 MLKL 的 磷 酸 化 ， 从 而 抑 制 坏

死 性 凋 亡 ， 减 少 DAMPs的 释 放 （ HMGB1） [80]。

在 NASH中 ， 丹 参 可 通 过 减 少 线 粒 体 ROS 产 生 ， 抑 制 Ca2+流

动 ， 阻 断 炎 性 小 体 的 组 装 ， 发 挥 肝 细 胞 的 抗 炎 作 用 [81]。 （ 见 表 3）

2.3 中药复方缓解肝损伤的研究 在 自 身 免 疫 性 肝 炎 小 鼠

表 2 单体药物调控线粒体稳态-免疫原性死亡网络相关靶点、作用机制及干预结局

单 体 药 物 靶 点 / 作 用 部 位 机 制 干 预 结 局

人 参 皂 苷 R g 5 线 粒 体 R O S 、 M M P 、 N r f 2 核 转 位 （ 1 ） 抑 制 R O S 过 度 生 成 ； （ 2 ） 恢 复 M M P ； （ 3 ） 激 活 N r f 2 → ↑ H O - 1 / N Q O 1 / x C T ； （ 4 ） 抑 制 过 度 自 噬 → ↓ 铁 离 子 释 放 ； （ 5 ） ↑ G P X 4 / S L C 7 A 1 1 阻 断 铁 死 亡 ， 减 轻 L P S - A L I

山 柰 酚 线 粒 体 R O S 、 G P X 4 、 P G C - 1 α 轴 （ 1 ） 激 活 N r f 2 → ↑ G P X 4 / S O D ； （ 2 ） ↓ T F R 1 / D M T 1 、 ↑ F T H 1 → ↓ 铁 池 ； （ 3 ） ↑ P G C - 1 α / N R F 1 → 促 线 粒 体 生 物 合 成 抑 制 脂 质 过 氧 化 与 铁 死 亡 ， 改 善 A P A P - 肝 损 伤

姜 黄 素 线 粒 体 自 噬 、 N L R P 3 、 T r x - 1 / T X N I P （ 1 ） ↑ T r x - 1 → ↓ T X N I P → ↑ G P X 4 ； （ 2 ） 抑 制 N F - κ B → ↓ T N F - α / I L - 6 ； （ 3 ） 激 活 线 粒 体 自 噬 → ↓ N L R P 3 组 装 双 重 阻 断 铁 死 亡 + 焦 亡 ， 减 轻 A L I

白 杨 素 A M P K - m T O R - U L K 1 、 N L R P 3 （ 1 ） 激 活 A M P K → ↑ U L K 1 → 增 强 线 粒 体 自 噬 ； （ 2 ） ↑ S O D / G S H - P x → ↓ R O S ； （ 3 ） ↓ N L R P 3 - C a s p a s e - 1 组 装 抑 制 焦 亡 ， 改 善 N A F L D / N A S H

芍 药 苷 M P T P 、 C a s p a s e - 3 / G S D M E 、 T X N I P / N L R P 3 （ 1 ） 抑 制 M P T P 过 度 开 放 → ↓ C y t o c / A p a f - 1 ； （ 2 ） 阻 断 C a s p 3 - G S D M E 介 导 焦 亡 ； （ 3 ） ↓ T X N I P → 抑 制 N L R P 3 - A S C - C a s p 1 通 路 同 时 抑 制 凋 亡 - 焦 亡 ， 改 善 高 糖 / 毒 物 肝 损 伤

表 3 单味中药调控线粒体稳态-免疫原性死亡网络相关靶点、作用机制及干预结局

单 味 中 药 靶 点 / 作 用 部 位 机 制 干 预 结 局

人 参 N r f 2 、 P G C - 1 α 、 A M P K 、 c G A S - S T I N G （ 1 ） 激 活 N r f 2 → ↓ m t R O S → ↓ N L R P 3 ； （ 2 ） ↑ P G C - 1 α → 线 粒 体 新 生 ； （ 3 ） 激 活 A M P K → 恢 复 自 噬 ； （ 4 ） ↓ c G A S / S T I N G 信 号 抑 制 焦 亡 + 铁 死 亡 ， 改 善 酒 精 / C C l 4 损 伤

五 味 子 线 粒 体 Δ Ψ m 、 M P T P 、 S L C 7 A 1 1 / G P X 4 （ 1 ） 维 持 Δ Ψ m → 抑 制 C a 2 + - M P T P 开 放 ； （ 2 ） ↑ A T P 合 成 ； （ 3 ） ↑ S L C 7 A 1 1 / G P X 4 、 ↓ T r a n s f e r r i n 阻 断 焦 亡 与 铁 死 亡 ， 减 轻 L P S / D - G a l N 急 性 损 伤

黄 芪 A M P K / S I R T 1 、 M 1 / M 2 极 化 、 G P X 4 / F T H 1 （ 1 ） 激 活 A M P K / S I R T 1 → ↑ P G C - 1 α → 改 善 Δ Ψ m 与 A T P ； （ 2 ） 促 M 1 → M 2 转 化 → ↓ C a s p a s e - 1 1 焦 亡 ； （ 3 ） ↑ G P X 4 / F T H 1 抑 制 巨 噬 细 胞 焦 亡 与 铁 死 亡 ， 缓 解 A F L D / M A F L D

川 芎 线 粒 体 R O S 、 P I N K 1 / P a r k i n 、 R I P K 1 / R I P K 3 （ 1 ） ↓ m t R O S ； （ 2 ） 增 强 P I N K 1 / P a r k i n 介 导 线 粒 体 自 噬 ； （ 3 ） ↓ R I P K 1 / R I P K 3 - M L K L 坏 死 小 体 抑 制 坏 死 性 凋 亡 ， 减 少 H M G B 1 释 放 ， 改 善 酒 精 性 肝 病

丹 参 线 粒 体 R O S 、 C a 2 + 流 动 、 N L R P 3 （ 1 ） ↓ m t R O S ； （ 2 ） 抑 制 钙 超 载 → ↓ N L R P 3 组 装 ； （ 3 ） 阻 断 N L R P 3 - C a s p a s e - 1 保 护 线 粒 体 ， 抑 制 细 胞 焦 亡 ， 发 挥 抗 炎 作 用 ， 缓 解 N A S H
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模 型 中 ， 茵 陈 蒿 汤 可 有 效 抑 制 线 粒 体 氧 化 应 激 损 伤 ， 同 时 还

可 抑 制 肝 细 胞 铁 死 亡 的 发 生 ， 这 可 能 与 增 加 SLC7A11/GPX4 蛋

白 的 表 达 有 关 [82]。 TLR9 受 体 可 通 过 识 别 DAMPs 来 释 放 炎 症 因

子 ， 对 肝 细 胞 造 成 损 伤 。 茵 陈 蒿 汤 加 减 方 可 能 通 过 抑 制

mtDNA/TLR9/miR-223 通 路 改 善 HIRI[83]。 除 此 之 外 ， 茵 陈 蒿 汤

可 协 同 usMSCs-Exos降 低 Caspase-1 及 IL-1茁、 IL-18 的 表 达 ， 减

少 NLRP3 的 形 成 ， 抑 制 肝 细 胞 焦 亡 ， 缓 解 急 性 肝 衰 竭 症 状 [84] 。

mtDNA 可 以 间 接 激 活 NLRP3 炎 症 小 体 ， 参 与 细 胞 焦 亡 的 调

控 。 茵 陈 蒿 汤 可 能 通 过 保 护 mtDNA来 减 轻 肝 损 伤 [85]。

益 气 健 脾 方 已 被 证 实 可 通 过 改 善 线 粒 体 功 能 来 抑 制 肝

细 胞 坏 死 性 凋 亡 或 肝 细 胞 焦 亡 以 减 轻 肝 损 伤 。 在 LPS 诱 导 的

ALI模 型 中 发 现 ， 益 气 健 脾 汤 可 通 过 上 调 IDH2 基 因 的 表 达 ， 调

控 线 粒 体 三 羧 酸 循 环 ， 改 善 线 粒 体 功 能 障 碍 并 抑 制 NLRP3/

Caspase-1/GSDMD 信 号 通 路 来 改 善 肝 细 胞 焦 亡 [86]。 此 外 ， 益 气

健 脾 方 还 可 显 著 下 调 线 粒 体 ROS 的 产 生 和 线 粒 体 的 去 极 化 ，

靶 向 抑 制 RIPK1、 RIPK3 向 坏 死 体 的 迁 移 ， 从 而 抑 制 体 内 体 外

肝 细 胞 坏 死 性 凋 亡 [87]。

四 物 汤 可 通 过 影 响 mtDNA 的 肝 内 合 成 、 释 放 和 细 胞 间 转

移 ， 改 善 线 粒 体 功 能 障 碍 ； 同 时 ， 通 过 抑 制 肝 细 胞 坏 死 性 凋 亡

和 巨 噬 细 胞 极 化 ， 减 轻 肝 脏 炎 症 和 纤 维 化 ， 从 而 治 疗 NAFLD[88]。 除

此 之 外 ， 四 物 汤 可 能 通 过 抑 制 脂 肪 酸 （ fatty acid ， FA） 合 成 和

促 进 FA在 线 粒 体 的 茁-氧 化 ， 改 善 FA 代 谢 异 常 ， 并 有 效 抑 制 长

链 酰 基 辅 酶 A 合 成 酶 4 （ long-chain acyl-CoA synthetase 4 ，

ACSL4） 介 导 的 花 生 四 烯 酸 （ arachidonic acid ， AA） 酯 化 引 起

的 肝 细 胞 铁 凋 亡 [89]。

在 NAFLD 的 大 鼠 模 型 中 ， 当 归 芍 药 散 可 能 通 过 Nrf2 /

SLC7A11/GPX4 信 号 通 路 ， 改 善 脂 质 过 氧 化 、 铁 沉 积 和 线 粒 体

形 态 学 损 伤 从 而 抑 制 氧 化 应 激 、 炎 症 反 应 ， 达 到 治 疗 NAFLD

的 目 的 [90]。 （ 见 表 4）

3 总结与展望

本 文 探 讨 了 线 粒 体 功 能 稳 态 在 肝 损 伤 发 生 中 的 作 用 。 线

粒 体 功 能 稳 态 失 衡 通 过 “ ROS 蓄 积 - 线 粒 体 损 伤 ” “ ROS尹-

MMP引-ATP引”“ 线 粒 体 损 伤 -mtDNA释 放 -炎 症 激 活 ” 及 自 噬

异 常 等 途 径 引 发 肝 损 伤 。 重 要 的 是 ， 线 粒 体 功 能 稳 态 与 免 疫

原 性 细 胞 死 亡 （ 如 铁 死 亡 、 细 胞 焦 亡 、 坏 死 性 凋 亡 ） 与 肝 损 伤

关 系 密 切 ： 线 粒 体 功 能 稳 态 失 衡 ， 激 活 下 游 免 疫 原 性 死 亡 通

路 ， 释 放 DAMPs 加 剧 肝 脏 炎 症 反 应 ； 而 免 疫 原 性 死 亡 过 程 中

产 生 的 关 键 因 子 （ 如 ROS 、 mtDNA等 ） 又 会 进 一 步 损 伤 线 粒 体 ，

形 成 恶 性 循 环 。 所 以 ， 线 粒 体 稳 态 与 免 疫 原 性 细 胞 死 亡 共 同

导 致 肝 损 伤 的 发 生 与 发 展 。 近 期 研 究 发 现 ， 天 然 药 物 在 调 控

线 粒 体 稳 态 和 抑 制 免 疫 原 性 细 胞 死 亡 方 面 展 现 出 显 著 的 潜

力 ： 人 参 皂 苷 、 姜 黄 素 、 山 柰 酚 等 天 然 单 体 化 合 物 ， 以 及 人 参 、

五 味 子 、 黄 芪 等 单 味 中 药 ， 可 通 过 多 种 机 制 改 善 线 粒 体 功 能 ，

抑 制 铁 死 亡 、 细 胞 焦 亡 和 坏 死 性 凋 亡 ， 从 而 减 轻 肝 损 伤 ； 茵 陈

蒿 汤 、 益 气 健 脾 方 等 中 药 复 方 ， 可 通 过 调 节 线 粒 体 功 能 和 免

疫 原 性 细 胞 死 亡 网 络 ， 发 挥 协 同 保 肝 作 用 ， 为 临 床 治 疗 肝 损

伤 提 供 了 新 的 思 路 和 方 法 。

尽 管 当 前 在 天 然 药 物 调 控 线 粒 体 稳 态 - 免 疫 原 性 死 亡

网 络 改 善 肝 损 伤 领 域 已 取 得 一 定 进 展 ， 但 相 关 研 究 仍 面 临 多

维 度 挑 战 ， 亟 待 突 破 。 在 机 制 研 究 层 面 ， 不 同 肝 损 伤 病 因 ， 如

病 毒 感 染 、 酒 精 摄 入 、 高 脂 饮 食 、 药 物 作 用 ， 是 否 共 用 ROS-

MPTP-DAMPs 轴 ， 尚 未 明 确 。 且 铁 死 亡 、 焦 亡 、 坏 死 性 凋 亡 在

肝 细 胞 、 Kupffer 细 胞 、 肝 星 状 细 胞 中 的 触 发 时 序 与 互 作 关

系 ， 在 单 细 胞 水 平 仍 待 解 析 。 在 药 效 物 质 基 础 研 究 方 面 ， 存 在

短 板 ： 人 参 皂 苷 、 姜 黄 素 等 天 然 药 物 ， 在 体 内 是 以 原 型 还 是 肠

道 菌 群 共 代 谢 物 起 效 ， 其 在 线 粒 体 内 膜 的 实 际 浓 度 与 占 有 率

仍 未 知 ； 对 于 茵 陈 蒿 汤 等 中 药 复 方 ， 哪 些 分 子 群 能 与 ANT/

CypD/RIPK3结 合 未 知 。 此 外 ， 关 键 成 分 与 关 键 靶 点 的 “ 量 - 效 -

时 - 序 ” 关 系 还 需 动 态 模 型 验 证 支 持 。 临 床 转 化 面 临 阻 碍 ， 肝

组 织 线 粒 体 功 能 异 质 性 大 ， 难 以 用 mtDNA突 变 负 荷 、 MMP实

时 成 像 或 血 清 mt-CK18 片 段 作 为 早 期 疗 效 预 测 生 物 标 志 。 代

谢 酶 多 态 性 及 肠 道 菌 群 差 异 对 天 然 药 物 药 代 动 力 学 的 影 响 不

明 ， 可 能 对 个 体 化 给 药 存 在 影 响 。 且 现 有 研 究 多 集 中 于 细 胞

或 小 动 物 层 面 ， 还 需 进 一 步 针 对 NAFLD、 DILI 不 同 分 期 的 剂

量 进 行 探 索 ， 以 及 需 要 多 中 心 、 随 机 、 对 照 临 床 试 验 促 进 临 床

转 化 。

随 着 多 组 学 整 合 、 网 络 药 理 学 、 类 器 官 /器 官 芯 片 等 新 技

术 的 快 速 发 展 ， 为 突 破 瓶 颈 提 供 新 的 技 术 路 径 。 在 机 制 解 析

与 靶 点 挖 掘 方 面 ， 多 组 学 联 合 分 析 技 术 可 实 现 精 准 定 位 。 通

过 单 细 胞 转 录 组 、 空 间 代 谢 组 与 线 粒 体 蛋 白 组 的 整 合 分 析 ，

可 绘 制 “ ROS-MPTP-DAMPs” 信 号 轴 在 肝 损 伤 不 同 阶 段 、 不 同

细 胞 类 型 中 的 时 空 动 态 变 化 图 谱 ， 明 确 细 胞 类 型 特 异 性 的 药

物 作 用 靶 点 。 网 络 药 理 学 结 合 机 器 学 习 技 术 ， 可 反 向 预 测 天

然 药 物 “ 活 性 成 分 - 线 粒 体 蛋 白 - 免 疫 原 性 死 亡 通 路 ” 的 互 作

关 系 ， 再 通 过 分 子 对 接 与 分 子 动 力 学 模 拟 计 算 结 合 自 由 能 ，

为 阐 明 药 物 作 用 机 制 提 供 可 靠 的 理 论 依 据 。

在 药 效 评 估 与 临 床 转 化 方 面 ， 类 器 官 与 器 官 芯 片 技 术 可

构 建 更 贴 近 生 理 状 态 的 研 究 模 型 。 利 用 人 源 肝 类 器 官 与 微 流

控 技 术 构 建 的 “ 肝 - 免 疫 - 肠 ” 多 器 官 芯 片 ， 能 够 模 拟 体 内 生 理

流 体 剪 切 力 与 细 胞 间 相 互 作 用 环 境 ， 实 时 监 测 天 然 药 物 对

MMP 、 ATP 生 成 、 ROS 水 平 及 细 胞 死 亡 模 式 的 影 响 ， 精 准 评 估

药 物 的 个 体 化 疗 效 。 基 于 这 些 技 术 构 建 的 “ 数 字 肝 ” 云 端 平

台 ， 可 整 合 海 量 实 验 数 据 ， 为 临 床 制 定 个 体 化 给 药 剂 量 与 联

合 用 药 方 案 提 供 数 据 支 撑 。

表 4 中药复方调控线粒体稳态-免疫原性死亡网络相关靶点、作用机制及干预结局

中 药 复 方 靶 点 / 作 用 部 位 机 制 干 预 作 用

茵 陈 蒿 汤 m t D N A / T L R 9 、 N L R P 3 、 S L C 7 A 1 1 / G P X 4 （ 1 ） 保 护 m t D N A 完 整 性 → ↓ T L R 9 ； （ 2 ） ↑ G P X 4 → 抑 铁 死 亡 ； （ 3 ） ↓ N L R P 3 - C a s p a s e - 1 减 轻 A I H 、 I R I 、 A L F

益 气 健 脾 方 I D H 2 - T C A 、 R I P K 1 / R I P K 3 、 R O S （ 1 ） ↑ I D H 2 → 恢 复 T C A 循 环 ； （ 2 ） ↓ R O S → 阻 R I P K 坏 死 小 体 ； （ 3 ） ↓ N L R P 3 焦 亡 抑 制 焦 亡 + 坏 死 性 凋 亡 ， 改 善 A C L F

四 物 汤 m t D N A 细 胞 间 转 移 、 A C S L 4 、 G P X 4 （ 1 ） ↓ m t D N A 转 移 → 抑 P A N o p t o s i s ； （ 2 ） ↓ A C S L 4 → ↓ A A 酯 化 → 抑 铁 死 亡 抗 纤 维 化 ， 改 善 N A F L D

当 归 芍 药 散 N r f 2 / S L C 7 A 1 1 / G P X 4 激 活 N r f 2 → ↑ G P X 4 → ↓ 脂 质 过 氧 化 与 铁 沉 积 抑 制 铁 死 亡 ， 治 疗 N A F L D
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