
·综述·                                                                    《中国肝脏病杂志（电子版）》2025年 第17卷 第4期6

鞘脂在代谢相关脂肪性肝病中的
研究进展
李妍华, 赵翠娟, 武文博 [内蒙古医科大学第三临床医学院（内蒙古包钢医院） 消化内科，内蒙古 包头 

014000]

摘要：代谢相关脂肪性肝病（metabolic associated fatty liver disease，MAFLD）是一种常见

的慢性肝病，发病机制复杂。鞘脂代谢在MAFLD的发生发展中发挥重要作用。鞘脂代

谢异常可通过影响肝细胞脂质合成与转运、炎症反应、纤维化以及细胞凋亡等过程参与

MAFLD从单纯性脂肪肝向脂肪性肝炎、肝纤维化甚至肝硬化的进展。本文对鞘脂代谢途

径中的关键分子，如神经酰胺、鞘氨醇-1-磷酸、鞘氨醇等在MAFLD中的作用及机制以及

基于鞘脂代谢治疗MAFLD的潜在靶点和策略进行综述，以期为MAFLD防治提供新思路。
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Research progress on sphingolipids in metabolism associated fatty liver disease
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Abstract: Metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) is a common chronic liver 
disease and its pathogenesis is complicated. Sphingolipid metabolism played a crucial role 
on the pathogenesis and progression of MAFLD. Dysregulation of sphingolipid metabolism 
contributed to the progression of MAFLD from simple fatty liver to steatohepatitis, liver 
fibrosis, and even cirrhosis by influencing processes such as hepatic lipid synthesis and 
transport, inflammatory responses, fibrosis and cell apoptosis. This article reviewed the 
roles and mechanisms of key molecules in the sphingolipid metabolic pathway in MAFLD, 
including ceramide, sphingosine-1-phosphate (S1P) and sphingosine, as well as potential 
therapeutic targets and strategies based on sphingolipid metabolism, with the aim of providing 
new insights for the prevention and treatment of MAFLD.
Keywords: Metabolic associated fatty liver disease; Ceramides; Sphingosine-1-phosphate; 
Sphingosine (d18∶1)

代谢相关脂肪性肝病（metabolic associated 
fatty liver disease，MAFLD）可由代谢相关脂肪肝

发展为代谢相关脂肪性肝炎（metabolic associated 
steatohepatitis，MASH）及相关肝纤维化、肝硬化甚

至肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）[1]。

MAFLD是全球范围内最常见的慢性肝脏疾病之一，
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患病率约为37.88%[2]，发病机制尚未完全明确，探究

其发病机制和有效治疗药物成为亟待解决的问题。

鞘脂是具有高度生物活性的脂质，是维持细胞屏障

完整性及生物膜流动性的必要成分。目前研究发现

鞘脂代谢在MAFLD发病及疾病进展过程中具有重要

作用[3]。鞘脂主要来源于细胞自身合成，少部分来

源于食物摄取，其广泛存在于真核细胞生物膜中，

主要包括神经酰胺、鞘氨醇-1-磷酸（sphingosine-1-
phosphate，S1P）、鞘氨醇、鞘磷脂等。鞘脂通过介

导脂代谢紊乱、炎症反应、调控细胞增殖与凋亡、

促进纤维化等参与MAFLD发病及疾病进展过程，调
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控鞘脂代谢对MAFLD具有改善作用[4]。

1 神经酰胺在 MAFLD 中的作用

1.1 神经酰胺的生物合成途径  神经酰胺的合成

过程需经过一系列的酶促反应，首先棕榈酰辅

酶A和丝氨酸在丝氨酸棕榈酰转移酶（ s e r i n e 
palmitoyltransferase，SPT）催化下缩合形成3-酮二

氢鞘氨醇（3-ketodihydrosphingosine，3-KDS），

然后经3-KDS还原酶、神经酰胺合成酶（ceramide 
synthase，CerS）催化形成二氢神经酰胺，最后在

去饱和酶（desaturase，DES）的作用下产生大量神

经酰胺
[5]（图1）。

1.2 神经酰胺调控肝细胞脂质代谢的作用机制  神经

酰胺可通过多种机制促进MAFLD的脂代谢紊乱和

疾病进展。肝细胞摄取游离脂肪酸主要通过脂肪

酸转运蛋白（fatty acid transport protein，FATP）和

脂肪酸转位酶（fatty acid translocase，FAT/CD36）
完成。神经酰胺通过激活非典型蛋白激酶Cζ

（protein kinase Cζ，PKCζ）促进CD36从细胞内

囊泡定位到质膜上，从而促进肝细胞摄取游离脂肪

酸、抑制脂肪酸β-氧化，导致肝细胞内脂质蓄积；

另外，高浓度神经酰胺对FATP介导的肝细胞摄取游

离脂肪酸途径也具有促进作用[6]。研究表明，敲除

小鼠编码神经酰胺合成酶DES1的Degs1基因可下调

小鼠肝脏CD36及FATP的表达，抑制肝细胞摄取游离

脂肪酸、逆转ob/ob小鼠肝脏脂肪变性[7]。在MAFLD
动物模型中，神经酰胺还可以诱导肝脏甘油三酯

及胆固醇合成的主要调控因子固醇调节元件结合

蛋白-1c（sterol regulatory element-binding protein-
1c，SREBP-1c）的表达和激活，敲除小鼠Degs1基
因后降低神经酰胺水平可抑制SREBP-1c的表达，减

少肝脏甘油三酯及胆固醇的生成[8]。神经酰胺合成酶

DES1的抑制剂芬维A胺可通过减少MAFLD小鼠血浆

图 1    鞘脂及其代谢途径在 MAFLD 中的作用机制
注：SPT 为丝氨酸棕榈酰转移酶，3-KDSR 为 3- 酮二氢鞘氨醇还原酶，CerS 为神经酰胺合成酶，DES 为去饱和酶，CDase 为酸性神

经酰胺酶，SphK 为鞘氨醇激酶。

视黄醇结合蛋白4（retinol binding protein 4，RBP4）
水平抑制肝脏组织脂肪蓄积，另外还可通过提高脂

联素水平及激活AMP活化蛋白激酶（AMP-activated 
protein kinase，AMPK）上调过氧化物酶体增殖物激

活受体α（peroxisome proliferator-activated receptor α，
PPARα）的表达，PPARα进一步诱导线粒体脂肪酸β-
氧化基因的表达，最终发挥降低肝脏脂肪蓄积及血脂

水平的作用[9]。此外，小鼠肝脏中特异性降解神经

酰胺的酸性神经酰胺酶（ceramidase，CDase）过表

达或肝脏特异性神经酰胺合成酶CerS6缺失同样具

有改善高脂饲料诱导的小鼠脂质代谢紊乱和肝脏脂

肪变性的作用[10]。因此，上述研究提示抑制神经酰

胺的合成或促进其降解具有改善MAFLD脂肪变性

的作用。

1.3 神经酰胺激活肝脏炎症反应的作用机制  肝脏

炎症反应是MASH的主要特征之一，在蛋氨酸-胆
碱缺乏饮食和动脉粥样硬化饮食建立的MASH小

鼠模型中，小鼠肝脏中神经酰胺水平升高 [11]。神

经酰胺可激活Toll样受体4（toll-like receptor 4，
TLR4）信号通路及NOD-样受体热蛋白结构域相关

蛋白3（Nod-like receptor pyrin domaincontainning 
protein 3，NLRP3）炎性小体，诱导肝脏炎症反

应，促进MASH发展[12]。肉豆蔻素是神经酰胺合成

酶SPT的不可逆性抑制剂，肉豆蔻素干预MASH小

鼠可使肝脏中c-Jun氨基末端激酶（c-Jun N-terminal 
kinas，JNK）信号通路活化降低，从而抑制炎症反

应，血清肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor，
TNF-α）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）
和白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）等细胞炎症

因子表达下调，血清丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸

氨基转移酶水平恢复正常，从而改善MASH小鼠肝

脏炎症和肝功能损伤[13]。
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1.4 神经酰胺介导肝细胞凋亡的作用机制  大量肝细

胞凋亡可促进MASH、肝纤维化和肝硬化进展。神

经酰胺可将促凋亡蛋白B-细胞淋巴瘤-2相关蛋白X
（Bcl - 2 - associated X protein，BAX）招募至线粒

体膜并使其形成寡聚体或与电压依赖性阴离子通道

2结合，增加线粒体膜的通透性，促使线粒体中细

胞色素c等凋亡相关因子释放到细胞质中与凋亡蛋白

酶激活因子-1结合，激活细胞凋亡关键执行分子半

胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（caspase），最终诱导细胞

凋亡发生[14]。在MASH小鼠肝脏中，高水平的肿瘤

坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）与肿瘤坏死

因子受体1结合，招募衔接蛋白，激活鞘磷脂酶合

成大量神经酰胺，神经酰胺可激活组织蛋白酶D，

增加线粒体膜通透性，从而促进caspase级联反应诱

导的肝细胞凋亡[15]。

1.5 神经酰胺促进肝脏纤维化的作用机制  神经酰胺

在MAFLD肝纤维化过程中也发挥重要作用。肝脏

中上调的神经酰胺可激活静止状态的肝星状细胞

（hepatic stellate cell，HSC），使其表型发生转

化，从储存维生素A的细胞转变为肌成纤维细胞，

合成大量细胞外基质（如胶原蛋白），过度积累

的细胞外基质是肝纤维化形成的关键因素
[16]；并且

神经酰胺具有激活转化生长因子-β（transforming 
growth factor-β，TGF-β）信号通路的作用，TGF-β
可促进HSC的活化和增殖，进一步增加细胞外基质

的合成，加剧肝纤维化进展[17]。

综上，神经酰胺通过参与脂代谢紊乱、细胞

凋亡和诱导肝纤维化等途径参与MAFLD的发病机

制，调控神经酰胺代谢可为MAFLD的治疗提供新

的方向和靶点。

2 SphK/S1P/S1PR 信号通路在 MAFLD 中的作用

2.1 SphK介导S1P的合成途径  神经酰胺在溶酶体中

经CDase作用形成鞘氨醇，鞘氨醇被鞘氨醇激酶

（sphingosine kinase，SphK）磷酸化为鞘氨醇-1-
磷酸（sphingosine-1-phosphate， S1P）。SphK有

2种同分异构体，SphK1主要存在于脾组织和肺组

织的细胞质中，介导产生的S1P与鞘氨醇-1-磷酸受

体（sphingosine-1-phosphate receptor，S1PR）结

合发挥作用，S1PR是一种G蛋白偶联受体，有5种
亚型。SphK2主要定位于肝组织和肾组织的细胞核

中，介导产生的S1P主要在细胞内发挥作用，少部

分通过ATP结合盒式转运蛋白、磷酸鞘氨醇转运蛋

白转运至细胞外并激活其他S1PR[18]（图1）。

2.2 SphK/S1P/S1PR通路调控肝细胞脂质代谢的作用

机制  SphK/S1P/S1PR信号通路对肝脏脂肪变性具有

双向调控作用。MAFLD小鼠肝脏SphK1、S1P水平升

高，S1P通过S1PR激活蛋白激酶B（protein kinase B，
AKT）-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 
target of rapamycin，mTOR）信号通路，从而激

活过氧化物酶体增殖物激活受体γ（peroxisome 
proliferator-activated receptor γ，PPARγ），促进脂

肪酸摄取及甘油三酯合成、抑制脂肪酸β-氧化关键

酶的表达，促进肝脏脂质代谢紊乱[19]。另外，S1P
可通过促进极低密度脂蛋白分解代谢酶的活性而减

少肝脏脂质输出[20]，并且S1PR1拮抗剂FTY720可
改善MASH小鼠肝细胞脂肪变性[21]。Chen等[22]研究

表明，糖原合成中间代谢物尿苷二磷酸葡萄糖与

S1P-Asn438位点结合后使S1P构象发生改变，诱导

S1P泛素化降解后抑制SREBP的合成，从而抑制肝

细胞脂肪酸合成。然而，一些研究认为SphK/S1P/
S1PR信号通路在维持全身脂代谢稳态中发挥重要

作用。例如，SphK2敲除小鼠的肝细胞核中S1P生
成减少，从而激活组蛋白去乙酰化酶，降低肝细胞

中参与脂肪酸合成、氧化和转运的肉碱棕榈酰转移

酶1A（carnitine palmitoyl transferase 1A，Cpt1a）、

酰基辅酶A氧化酶1、脂肪酸合成酶和载脂蛋白B的
表达，导致肝细胞脂肪变性，促进MAFLD的发生

发展
[23]。此外，Andrea等[14]研究发现，SphK1敲除

小鼠体质量增加过快、脂肪细胞肥大、肝细胞脂肪

变性，脂肪组织中促进脂肪合成、抑制脂肪分解的

TGF-β1水平升高，且SphK1与TGF-β1表达水平呈负

相关。综上，SphK/S1P/S1PR信号通路在MAFLD肝

脏脂肪变性中的作用和分子机制尚需深入研究。

2.3 SphK/S1P/S1PR通路激活肝脏炎症反应的作用

机制  肝脏炎症是MAFLD进展的关键环节，炎症

环境会加剧肝细胞损伤及肝纤维化，形成恶性

循环。肝脏巨噬细胞包括库普弗细胞和骨髓源

性巨噬细胞（bone-marrow-derived macrophage，
BMM），MAFLD的肝脏巨噬细胞募集增加并激活

为促炎巨噬细胞（pro-inflammatory macrophages，
i M），产生大量促炎细胞因子和趋化因子，

如TNF-α、巨噬细胞炎性蛋白1β（macrophage 
inflammatory protein，MIP-1β）、单核细胞趋化因

子1（monocyte chemotactic protein，MCP-1），从

而介导肝细胞损伤及纤维化进展。研究表明，给

予MASH小鼠FTY720干预可减少肝脏巨噬细胞募

集，减轻小鼠肝脏炎症反应及肝组织损伤
[20,24]。

在蛋氨酸-胆碱缺乏饮食建立的MASH小鼠肝脏

中，S1P、S1PR2、S1PR3表达增加，采用JTE-013
（S1PR2抑制剂）、CAY-10444（S1PR3抑制剂）
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干预MASH小鼠，可减少肝脏BMM募集及抑制iM
激活，降低肝脏MCP-1、TNF-α和MIP-1β水平，从

而改善MASH[25]。NLRP3炎性小体的激活在MASH
进展中发挥重要作用，S1P以剂量依赖的方式通

过激活S1PR2诱导巨噬细胞NLRP3炎性小体的启

动及激活，促使血清IL-1β前体、IL-18前体表达

增加，诱发小鼠肝脏炎症反应 [26]。高脂高糖饮食

建立的MAFLD小鼠模型中，小鼠肝脏巨噬细胞

S1PR4的表达显著上调，S1PR4可通过三磷酸肌醇

（inositol trisphosphate，IP3）/Ca2+依赖性三磷酸

肌醇受体（inositoltrisphosphate receptor，InsP3R）
激活NLRP3炎性小体，促进MASH的发生发展，而

敲除小鼠肝脏巨噬细胞S1PR4可抑制脂多糖介导的

Ca2+释放，抑制NLRP3炎性小体激活，从而抑制肝

脏炎症反应[27]。然而，Wang等[28]最新研究发现，

髓系细胞触发受体2（triggering receptor expressed in 
myeloid cells 2，TREM2）是肝脏维持免疫稳态、

防止MASH进展的关键，S1P可上调TREM2促进

巨噬细胞通过胞葬作用清除富含脂质的凋亡肝细

胞，但在MASH中肝脏高水平TNF、IL-1β可促使

TREM2脱落，导致巨噬细胞胞葬作用受损，进而

促进脂质异常积聚和慢性炎症反应。

2.4 SphK/S1P/S1PR通路促进肝纤维化的作用机

制  S1P/S1PR通路也在MAFLD肝纤维化和肝硬化

进展过程中发挥重要作用。S1P通过S1PR2、S1PR3
促进HSC的增殖和迁移，从而促进细胞外基质的合

成，诱导α平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，
α-SMA）、Ⅰ型胶原蛋白、Ⅲ型胶原蛋白表达，促

进肝细胞纤维化进展。S1PR2、S1PR3竞争性拮抗剂

VPC23019干预人HSC后可使α-SMA水平降低，纤维

化程度得到改善
[27]。此外，S1P还通过参与HSC介导

新生血管生成，发挥促进肝纤维化的作用[29]，S1P
刺激HSC分泌血管生成素1和血管内皮生长因子和血

小板源性生长因子（platelet-derived growth factor，
PDGF），PDGF可上调HSC中SphK1的表达、促进

S1P合成，形成恶性循环[30]。胆管结扎构建的小鼠肝

纤维化模型中，敲除S1PR2基因及采用S1PR2的JTE-
013抑制剂干预均可改善小鼠肝纤维化进展[31]。另

外，在四氯化碳诱导的小鼠肝纤维化模型中TGF-β
水平升高可激活抗果蝇五体不全蛋白（small mothers 
against decapentaplegic protein，Smad）信号通路，上

调肝脏中S1PR3表达，募集骨髓间充质干细胞并将其

转化为肌成纤维细胞，合成大量细胞外基质参与肝

纤维化过程，人抗原R是基因表达的关键调节因子，

与S1PR3 mRNA结合后可抑制S1PR3表达，可减少肝

脏骨髓源性细胞的募集而改善肝纤维化
[32]。

综上，SphK/S1P/S1PR信号通路通过调节肝脏

脂代谢、炎症反应和肝纤维化等过程参与MAFLD
的发病和进展，靶向该通路可能成为治疗MAFLD
的潜在靶点。

3 鞘氨醇（d18 ∶ 1）与 MAFLD
健康人群与MASH患者代谢组学分析中鞘脂变

化最为显著，尤其是鞘氨醇（d18∶1）水平显著增

高且与血清丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移

酶及肝纤维化指数呈正相关
[33]。随着MASH小叶炎症

加重，鞘氨醇（d18∶1）水平呈升高趋势，但随着肝

脏脂肪变性的加重，鞘氨醇（d18∶1）水平无显著变

化，因此提示鞘氨醇（d18∶1）水平与MASH小叶炎

症呈正相关[34]。研究表明，给予蛋氨酸胆碱缺乏联

合高脂饮食小鼠腹腔注射鞘氨醇（d16∶1）和鞘氨醇

（d18∶1），与鞘氨醇（d16∶1）组小鼠相比，鞘氨

醇（d18∶1）组小鼠血清TNF-α、IL-1β、IL-6、MCP-1
水平升高，肝脏炎症反应加剧，且参与纤维化的相关

基因如Tgf-β、Acta2、Col1、Col2、Col3表达上调，肝

脏纤维化程度加重[35]。肝巨噬细胞特异性缺氧诱导因

子-2α（hypoxia-inducible factor - 2α，HIF-2α）过表达

可通过抑制Cpt1a进而抑制NLRP3炎性小体的激活，

抑制巨噬细胞分泌IL-1β和IL-18，改善肝纤维化及炎

症反应[36]。相反，巨噬细胞特异性HIF-2α缺失可加

重MASH小鼠肝脏炎症反应和纤维化程度。HIF-2α
具有疏水口袋PAS-B结构域，鞘氨醇（d18∶1）可

填充到疏水口袋中抑制HIF-2α与芳香烃受体核转位

蛋白结合，抑制HIF-2α进入细胞核与Cpt1a的rHER区
域结合，抑制肝脏巨噬细胞HIF-2α的转录活性，促

进MASH的发展。采用HIF-2α激动剂FG-4592干预蛋

氨酸胆碱缺乏联合高脂饮食小鼠后，小鼠肝脏炎症

反应和纤维化相关基因表达下降，肝脏丙氨酸氨基

转移酶和天冬氨酸氨基转移酶水平降低，肝损伤减

轻，从而延缓了MASH的发展
[35]。鞘氨醇（d18∶1、

d14∶0）可激活巨噬细胞先天免疫信号，引发免疫-
代谢重编程和促炎基因转录，诱发炎症反应；鞘氨

醇（d18∶1、d14∶0）还可促进TLR4和髓样分化

蛋白-2（myeloid differentiation factor 2，MD-2）形

成二聚体，通过TLR4/MD-2信号通路激活核因子

κB（nuclear factor kappa- B，NF-κB），促进IL-1β和
TNF-α的释放，维持慢性低度炎症[37]。

综上，MAFLD全球发病率不断上升，探究

MAFLD发病机制、治疗靶点与生物标志物是急需

解决的问题。目前研究提示鞘脂及其代谢产物参与

MAFLD肝脏脂质代谢紊乱、炎症反应和肝纤维化
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等病理过程。然而，鞘脂及其代谢产物在MAFLD
发病及疾病进展中的具体作用与机制尚不明确且

存在争议。未来可通过代谢组学、基因组学、蛋

白质组学、转录组学等方法揭示鞘脂及其代谢产

物对MAFLD的调控机制，为疾病早期诊断提供依

据。通过大规模临床队列证实鞘脂及其代谢产物与

MAFLD病情进展的相关性有助于开发新型药物、

开展相关动物医学研究及临床随机双盲对照试验，

从而加快成果转化或临床应用。
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