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摘  要 

近年来由于人口老龄化、病毒性肝炎控制的改善以及肥胖和酒精中毒的流行，脂肪肝(FLD)正在成为中

国慢性肝病的主要原因。脂肪性肝病分为酒精性肝病和非酒精性脂肪性肝病，二者虽然发病机制不同，

但最终都会引起线粒体功能障碍，进一步导致肝损伤。卟啉是生物体合成叶绿素、血红素、维生素B12
等必不可少的前体物质，其合成代谢的重要步骤发生在肝细胞线粒体中，脂肪性肝病导致的线粒体障碍

会进一步引起卟啉合成代谢紊乱，因此我们认为血卟啉检测可以作为肝脏损害检测的指标之一，并为脂

肪肝治疗提供有效靶点。 
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Abstract 
Fatty liver disease (FLD) is becoming a major cause of chronic liver disease in China in recent 
years due to an aging population, improved control of viral hepatitis, and the prevalence of obesity 
and alcoholism. Fatty liver disease is divided into alcoholic liver disease and non-alcoholic fatty 
liver disease. Although the pathogenesis of both is different, they will eventually cause mitochon-
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drial dysfunction and further lead to liver injury. Porphyrin is an essential precursor for the syn-
thesis of chlorophyll, heme, vitamin B12, etc., and an important step of its anabolism occurs in mi-
tochondria of liver cells. Mitochondrial disorders caused by fatty liver disease will further cause 
porphyrin anabolism disorders. Therefore, we believe that the detection of blood porphyrin can 
be used as one of the indicators for the detection of liver damage. And provide an effective target 
for the treatment of fatty liver. 
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1. 引言 

脂肪性肝病(fatty liver disease FLD)是以肝细胞脂肪过度蓄积和脂肪变性为特征的临床病理综合征。

FLD 的详细病因和发病机制尚不完全清楚，目前认为肥胖、饮酒、糖尿病、营养不良、部分药物等是 FLD
发生的危险因素[1] [2]。卟啉是一种普遍存在的金属有机化合物。它不仅可以用来调节生物体的功能，还

可以用来促进细胞间的能量交换，在人体代谢的全过程都起着重要的作用。肝脏[3]是卟啉合成代谢的重

要部位，也是卟啉代谢紊乱时的好发部位。先前已有研究证明卟啉慢性肝病[4]、乙型肝炎[5]方面具有预

测疾病进展的意义，因此我们猜测卟啉可以作为预测脂肪性肝病的指标，进一步检测卟啉代谢指标的变

化可以为脂肪肝治疗提供有效靶点。本文就卟啉代谢在 FLD 中的作用作以综述。 

2. 卟啉介绍  

2.1. 卟啉及其化合物 

卟啉[3] (porphyrin)是一类大分子杂环化合物。原卟啉、尿卟啉和粪卟啉是人类重要的三种卟啉[3]，
其中尿卟啉和粪卟啉是原卟啉的前体，不能和金属结合而形成金属卟啉。卟啉本身没有生理功能，当其

在细胞内转变成金属卟啉并和特定的蛋白质结合后，便具有了各种生理功能。在自然界中，有许多以与

金属离子结合的形式而存在的卟啉化合物[3]，如与铁配位的血红素以及含有二氢卟吩与镁配位结构的叶

绿素。卟啉化合物[3]主要包括 5-氨基乙酰丙酸、血红素、维生素 B12、叶绿素等，其中 5-氨基乙酰丙酸

是一种广泛存在于生命体内的非蛋白型氨基酸，是所有卟啉化合物生物合成的共同前体。血红素是存在

于生物体内的含铁卟啉衍生物，是超氧化物歧化酶 SOD、肌红蛋白和绝大多数过氧化物酶 POD、过氧化

氢酶 CAT 的活性中心[6]。它由原卟啉和一个二价铁离子组成，具有携氧能力，参与生物细胞的多种氧化

代谢活动[3]。除此之外，血红素还可以与二氧化碳、一氧化碳、氰离子结合。4 分子血红素与 1 分子珠

蛋白构成血红蛋白，血红蛋白是构成红细胞的主要成分，参与氧气、二氧化碳结合与运输。维生素 B12，
又称为钴胺素(cobalamin)，它参与人体细胞代谢、脂肪酸的合成、能量的生成，同时其在预防恶性贫血、

维护神经系统健康、促进婴幼儿生长发育等方面也发挥着重要作用。叶绿素是植物或者微生物进行光合

作用的主要色素，同时也具有造血、解毒、抗病、提供维生素等多种用途。 

2.2. 卟啉合成代谢途径 

红骨髓和肝脏是卟啉合成的部位。在肝细胞线粒体中[3]，非必须氨基酸甘氨酸脱羧和琥珀酰辅酶 A
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缩合并在 ALA 合成酶(肝脏中血红素合成的限速酶)的催化下生成 5-氨基乙酰丙酸(又称 δ-氨基-γ-酮戊酸，

ALA，δ-aminolevulinic acid)，ALA 从线粒体扩散到细胞质，在 ALA 脱水酶的催化下，两分子 ALA 脱去

两分子水形成胆色素原(又称卟胆原，2-氨甲基-4-羧乙基-3-羧甲基吡咯)，然后，4 分子胆色素原首尾相连，

形成线性四吡咯，经过尿卟啉原 III 合酶(uroporphyrinogen III synthase，又称尿卟啉原 III 同合酶、

uroporphyrinogen III cosynthase)催化缩合，形成尿卟啉原 III。之后，尿卟啉原 III 脱羧酶催化尿卟啉原 III
的四个乙酸结构脱羧变为甲基，从而生成粪卟啉原 III (coproporphyrinogen III)。粪卟啉原氧化酶催化其中

两个丙酸结构氧化脱羧变成乙烯基，从而生成原卟啉原 IX，再经线粒体内膜上的原卟啉原 IX 氧化酶催

化脱去六个氢原子，形成了具有大共轭体系的原卟啉 IX。最后，亚铁螯合酶(ferrochelatase)催化亚铁离子

和原卟啉 IX 结合生成血红素。其中 ALA 合成酶、粪卟啉原氧化酶、原卟啉原氧化酶、亚铁螯合酶存在

于线粒体中，其他酶存在于胞液中。 

3. 脂肪性肝病的发病机制 

3.1. 酒精性肝病的发病机制 

酒精性肝病(ALD)是一种由于酒精滥用而引起的肝脏疾病，通常发生在多年过度饮酒后。肝脏的变

化包括脂肪变性、脂肪性肝纤维化和肝硬化[7]，疾病谱包括酒精性肝炎、酒精性脂肪肝、酒精性肝纤维

化和肝硬化，甚至发展为肝癌。ALD 患病率近年来呈逐年上升趋势，酒精性肝病现已成为我国最主要的

慢性肝病之一[8]。酒精性肝病发病机制尤为复杂，主要是基于酒精及其代谢产物致肝损伤作用、免疫损

伤、氧化应激、细胞自噬、肠道微生物、遗传因素和非编码 RNA 等的参与[8]。 

3.1.1. 酒精及其代谢产物 
酒精可通过其代谢产物直接或间接地产生肝毒性。乙醛是乙醇代谢的主要产物，它与蛋白质和 DNA

结合，导致功能改变和蛋白质加合，通过形成自身抗原来激活免疫系统。它还引起线粒体损伤，损害谷

胱甘肽功能[9]，并诱发氧化应激和细胞凋亡。乙醛能引起炎症、细胞外基质重塑和纤维生成[10]；增加

肝细胞中还原形式的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NADH)与氧化形式的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD+)的比例，

导致线粒体对脂肪酸的 β-氧化减少和肝脏脂肪变性；与微管蛋白形成加合物，诱导微管功能障碍，导致

脂蛋白从肝脏运输减少；诱导 kupffer 细胞释放 ROS、细胞因子和趋化因子[11]；改变肠屏障，促进内毒

素易位。此外，乙醇本身代谢会改变细胞的氧化还原状态，这也可能间接参与酒精性肝病的机制。在肝

脏中，有三种主要的酶系统介导乙醇代谢(氧化)。分别是酒精脱氢酶(ADH)、细胞色素 P450 系统(主要是

CYP2E1)和过氧化氢酶[12]。其中形成细胞毒性副产物(如乙醛)可以增加细胞氧化还原状态，可能会间接

导致酒精毒性的酶[13] (如 CYP2E1)，CYP2E1 是负责乙醇代谢的微粒体乙醇氧化系统的成员，可以诱导

活性氧的产生，从而有助于酒精引起的氧化应激，诱导纤维形成，最终导致酒精性肝病。 

3.1.2. 免疫损伤 
细胞因子[11]是由体内多种细胞(如肝细胞)产生，参与细胞间的交流过程，介导多种基本生物活动，

如损伤修复、细胞生长、血细胞生成、调节免疫等。在包括肝脏在内的大多数组织中，会产生很少或不

产生细胞因子，但病理和/或生理刺激状态下可以激活细胞，引起组织反应的细胞因子的产生增加。肝细

胞是细胞因子产生的来源和细胞因子毒性的靶点。细胞因子可能通过刺激炎症、坏死、凋亡和纤维化在

酒精性肝病的发生发展中发挥重要作用。饮酒会增加肠粘膜的通透性，并通过 toll 样受体使 kupffer 细胞

对内毒素激活敏感。Kupffer 细胞活化的有害旁分泌效应包括由 TNF-α、白细胞介素(IL)-6 和 IL-10 介导

的 ROS 形成和内皮细胞损伤，这有助于酒精性肝病的发生或进展。 
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3.1.3. 氧化应激 
酒精肝毒性的典型损伤机制[14]是其诱导自由基形成和随之而来的氧化应激的能力，长期饮酒会增加

肝脏中 CYP2E1 的含量，其在肝脏中的主要代谢与氧化还原变化和氧化应激相关，其中氧化还原变化由

ADH 介导，氧化应激主要由微粒体乙醇氧化系统(MEOS)及其关键酶 CYP2E1 的活性产生，该系统释放

自由基。乙醇可以通过诱导肝脏和大脑中的 CYP2E1 来增强 ROS 的形成，肝细胞有各种潜在的活性氧

(ROS)来源，这是由于慢性酒精消耗诱导或改变导致氧化剂的产生增加。其中包括由 CYP2E1、线粒体呼

吸链、Kupffer 细胞活化、细胞质酶黄嘌呤氧化酶和醛氧化酶、脂肪生成中断、细胞因子产生诱导的氧化

[15]。其中脂质过氧化可能是酒精诱导的肝毒性最重要的反应，因为生物膜和细胞内细胞器是脂质过氧化

损伤的主要部位[16]。在酒精性脂肪肝中，冷缺血期间和再灌注期间肝实质细胞和肝脏微循环会出现严重

的损伤和恶化，这可能与内源性 HO-1 下调有关，药理学 HO-1 上调保护酒精性脂肪变性肝重度冷 I/R 损

伤，这些结果表明，氧化应激[17]是导致肝微循环恶化和随后的肝细胞功能障碍的原因之一。Lu 等人[18]
通过小鼠实验模型证明了 CYP2E1 衍生的氧化应激可能通过乙醇阻止 PPAR 上调而抑制脂肪酸氧化，最

终导致脂肪肝。CYP2E1 依赖性氧化应激、线粒体损伤和 Kupffer 细胞激活可能导致乙醇对肝脏的毒性作

用。 

3.1.4. 肠道微生物 
肠道通透性增加[19]被认为是急性和慢性饮酒的结果。长期饮酒还会改变胃肠道的代谢组成，降低微

生物群的多样性[20]，这种肠道菌群失调和肠道粘膜屏障破坏的结合，增加了细菌脂多糖(LPS)易位[21]，
进一步破坏肠道屏障，从而在体内形成破坏性的炎症循环。Thurman [22]等人的研究证实了内毒素、kuffer
细胞激活和细胞因子(如 TNFa)在酒精性肝损伤中的作用。 

3.2. 非酒精性脂肪性肝病的发病机制 

非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是指无过量饮酒和其他明确的肝损害因素所致的，以肝脏脂肪变性为

特征的临床病理综合征[23]，具体来讲，它是一种临床诊断[24]，需要在肝脏影像学或活检中看到≥5%的

肝细胞中存在脂质，并且没有酒精使用等肝脂肪堆积的次要原因，包括单纯性脂肪肝以及由其演变的脂

肪性肝炎、肝硬化甚至肝癌。非酒精性脂肪性肝病现已成为西方国家和我国最常见的肝脏疾病，同时其

也是引起慢性肝损伤的最常见原因[25] [26]，多种代谢功能障碍包括糖尿病、血脂异常和代谢综合征都与

NAFLD 相关[27]。 
NAFLD 的复杂病理生理是由多重打击驱动的。主要的驱动因素包括胰岛素抵抗增加和脂质代谢受损。

其他因素，如激素的影响，肝肠相互作用和遗传也起着重要作用。目前，至少有以下几种肝损伤机制被

认为在非酒精性脂肪肝的发病机制中起作用：1) 胰岛素抵抗[28]；2) 脂质代谢异常[23] [29]；3) 肠道微

生物群；4) 表观遗传学；5) 肝脏炎症[30]；6) 铁功能障碍[31]；7) 免疫反应[2]。目前非酒精性脂肪肝

发病机制的早期主流理论是“双击理论[32]”，其中“第一次打击”是脂肪在肝脏中的积聚，即肝脏脂肪

变性的发生，在 NAFLD 患者中几乎普遍存在的胰岛素抵抗[33]被认为在肝脏脂质积累中起关键作用。胰

岛素抵抗和随后的高胰岛素血症可能导致肝脏对游离脂肪酸(FFA)的吸收、合成、降解和分泌途径发生改

变，这可能导致肝细胞积聚脂肪酸，使肝脏更容易受到“第二次打击”，从而引发炎症反应和进行性肝

损伤。“第二次打击”包括导致脂质过氧化的氧化应激[27] [34]、丙二醛[35]、4-羟基壬烯醛、促炎细胞

因子、星状细胞活化和纤维生成[32]。线粒体参与了游离脂肪酸(FFAs)的氧化，并且是活性氧(ROS)最重

要的细胞来源[27]，因此线粒体功能障碍[36]可能在诱导这两种“撞击”中发挥核心作用。然而，由于遗

传和环境因素[37]的相互作用，以及不同器官和组织(包括脂肪组织、胰腺、肠道和肝脏)之间的串扰变化，

涉及更广泛的代谢功能障碍[38]。现在，非酒精性脂肪性肝病的发病机制逐渐演变为“多次打击”，但由
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肥胖和胰岛素抵抗引起的肝脏脂肪堆积似乎仍然是“第一击”[38]。 
Yoon HJ [32]等人提出了非酒精性脂肪肝的发病机制与胰岛素抵抗–游离脂肪酸通量和高胰岛素血

症、内质网应激、氧化应激的作用–线粒体功能障碍、炎症和脂肪因子、肠道微生物交替与 TLRs 刺激

等密切相关。Quentin M. Anstee [39]等人提出 NAFLD 的发病机制由以下因素驱动：1) 直接肝细胞脂毒

性；2) b-和-FFA 氧化过程中产生的自由基继发于肝细胞氧化应激；3) 内毒素/tlr4 诱导的炎症；4) 细胞

因子释放；5) 内质网(ER)应激。Sung-Hui Tseng 等人[31]通过老鼠实验证明了内质网应激反应可以通过

下调血红蛋白降解和血红素铁降解损害肝脏 Hb 代谢，由于游离血红素铁的分子不稳定，以及血红素衍

生的生物活性肽和副产物水平下降，因此无法循环和代谢游离血红素会进一步促进肝损伤。 

4. 酒精性脂肪性肝病的卟啉代谢 

卟啉症是指一组由血红素生物合成途径中产生的卟啉积聚而引起的疾病，目前由酒精及脂质诱导的

卟啉代谢异常主要包括以下几方面：1) 酶活性改变，乙醇可抑制了亚铁螯合酶等的活性，导致原卟啉大

量积累，导致胆汁大量形成淤积、微胆栓形成等。2) 长期饮酒及脂质堆积破坏了线粒体的完整性和结构

[40] (例线粒体增大、变形、嵴变少等)，增加线粒体 ROS 的形成，导致氧化应激，诱发肝细胞炎症募集、

凋亡及脂质过氧化[32]，造成肝脏损害和脂肪变性。由于卟啉代谢的第一步和最后一步发生在线粒体中，

因此酒精和脂质可以通过改变线粒体功能而影响卟啉代谢。 
Yulia Baburina等人[8]通过大鼠模型实验证明了乙醇可以通过诱导调节mPTP功能的蛋白质表达的变

化，从而导致线粒体效率的损害。陈丽娜，王育新等人[41]和刘桪、李少华、高善玲等人[42]利用光致发

光荧光光谱技术分别对 168 例肝功能障碍患者和 94 例慢性肝病、32 例健康对照组的血卟啉变化进行了

研究，结果表明体内卟啉含量的变化可直接反映肝功水平。Aziz 等人[43]在 34 例肝胆疾病患者中观察到

79%的患者粪卟啉在尿中排量明显增加。肝脏是人体新陈代谢的重要器官，肝细胞线粒体是重要的细胞

内细胞器，参与细胞能量和活性物种的控制，因此我们认为，酒精性脂肪性肝病时线粒体功能严重破坏，

增加线粒体 ROS 的形成，进而导致氧化应激，引起卟啉严重代谢紊乱。 

5. 非酒精性脂肪性肝病的卟啉代谢 

肝性血卟啉病是一种以血红素生物合成异常，卟啉和卟啉前体过度积累和排泄为特征的代谢性疾病

[44]。肝脏是血红素生物合成的重要场所，在卟啉代谢中发挥着重要作用。一些卟啉症被归类为肝脏疾病，

是因为生化缺陷的主要部位局限于肝脏。除了在血红素合成和代谢中的重要作用外，肝脏还容易受到与

过量卟啉积累相关的毒性损伤的影响。依据卟啉类化合物异常合成或蓄积的主要组织部位，将血卟啉病

分为肝细胞性血卟啉病和红细胞生成性血卟啉病[4]。非酒精性脂肪性肝病主要是指单纯性脂肪肝以及由

其演变的脂肪性肝炎和肝硬化。在单纯性脂肪肝中，大多数病变出现在肝小叶，小叶中超过 1/3 的肝细

胞出现脂滴，但不伴有其他组织学改变。即不伴有线粒体损伤，故我们认为非酒精性脂肪性肝病早期单

纯性脂肪肝时，并不存在卟啉代谢紊乱。当肝内脂质大量蓄积，引起线粒体严重功能障碍，进而引起氧

化应激，导致肝细胞损伤、炎症募集，便会发展为非酒精性脂肪性肝炎，然后肝小叶结构大量破坏，产

生非酒精性脂肪性肝硬化。 
Chatterjee 等人[45]通过小鼠实验证实了粪卟啉 I 和 III 的浓度可间接反映非酒精性脂肪性肝病的进展，

Antonio Grieco 等人[46]通过实验研究表明非酒精性脂肪性肝炎可能与暴露于各种药物和毒性物质有关。

这种有毒物质会对肝细胞的线粒体膜造成损害，同样，相同的毒性机制也会降低肝脏微粒体 p450 依赖性

活性。由于这些酶部分负责血红素的代谢，这种损害会对已经异常的卟啉中间产物产生额外的负面影响。

这些与我们的研究结果一致，线粒体结构缺陷是肝细胞脂肪变发展为脂肪性肝炎的关键环节，线粒体结
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构严重破坏参与了非酒精性脂肪性肝病中后期发展的全过程，线粒体增大、变形、嵴变少等结构改变进

一步影响卟啉的合成与代谢，最终导致卟啉严重代谢紊乱。因此，早期单纯性脂肪肝可不伴有卟啉代谢

异常，而非酒精性脂肪性肝炎则因为线粒体功能障碍而伴有卟啉代谢异常。 

6. 总结 

综上所述，脂肪性肝病在其早期未出现线粒体功能障碍时可不伴有卟啉代谢紊乱，当其进一步发展，

线粒体损害，便会引起卟啉代谢异常，现国内外对于脂肪性肝病与卟啉代谢紊乱的研究仍较少，对于脂

肪性肝病而言，进一步检测卟啉代谢指标的变化可以为脂肪肝治疗提供有效靶点。 
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