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摘  要：代谢相关(非酒精性)脂肪性肝炎（MASH/NASH)是代谢相关（非酒精性）脂肪性肝病（MAFLD/NAFLD）的一种进展性形式，以肝脏脂肪堆积、炎症、伴或不伴纤维化为特征，可进一步发展为肝硬化或肝细胞癌，是肝脏疾病中的常见病及多发病。近年来，脂质组学因其在解析脂质代谢紊乱中的独特优势，成为MASH/NASH研究的重要工具。本文综述脂质组学在MASH/NASH病理机制解析、生物标志物发现及治疗靶点探索中的作用，以期为MASH/NASH的基础研究和新药研发提供理论依据。
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Abstract： Metabolic (non - alcoholic) dysfunction-associated (MASH/NASH) is a progressive form of mMetabolic (non - alcoholic)- associated fatty liver disease (MAFLD/NAFLD), characterized by hepatic fat accumulation, inflammation, with or without fibrosis. It can further progress to liver cirrhosis or hepatocellular carcinoma, and it is a common and frequently - occurring liver disease. In recent years, due to its unique advantages in analyzing lipid metabolism disorders, lipidomics has become an important tool in the research of MASH/NASH. This article reviews the role of lipidomics in elucidating the pathological mechanisms of MASH/NASH, discovering biomarkers, and exploring therapeutic targets, aiming to provide a theoretical basis for basic research and new drug development for MASH/NASH.
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代谢相关性疾病近年来备受关注，其中代谢相关（非酒精性）脂肪性肝炎（Metabolic/Non-alcoholic dysfunction-associated,，MASH/NASH）是代谢相关（非酒精性）脂肪性肝病（Metabolic/Non-alcoholic associated fatty liver disease，MAFLD/NAFLD）谱内肝硬化、肝癌病程进展的关键环节[1]，近年来发病率呈全球化、低龄化且逐年上升趋势。据不完全统计，MASH/NASH的患病率占MAFLD/NAFLD的20%-25%，死亡率也达到了1.7倍，已成为肝脏移植的第二大常见适应症[2]。	Comment by Charleen: 一般不采用达到多少倍这种说法，采用达到百分之多少的这种表述，原文在处理数据时用MASH/NASH的患病率直接除以MAFLD/NAFLD，这是不正确的，正确算法应是（MASH/NASH死亡率-MAFLD/NAFLD死亡率）/MAFLD/NAFLD死亡率
MASH/NASH发病机制复杂，目前“二次打击”理论被广泛接受，但随着研究的不断深入，更倾向于“多重打击”学说，即炎症反应、脂毒性、肠源性内毒素、表观遗传学等多种致病因素共同参与。高灵敏度和特异度的生物学指标和多种致病因素提供的潜在治疗靶点是近年MASH/NASH的研究热点。有研究证实，从MASH/NASH与血脂异常（脂质代谢紊乱）、肥胖、胰岛素抵抗等密切相关方向[3]，脂质在其中起着不可替代的作用，对相关脂质深入研究有利于指导临床治疗。	Comment by Charleen: 核实原文翻译，原文翻译若不准确按作者的理解将此句重新表述
脂质组学（Lipidomics）作为代谢组学的重要分支，凭借其高效、高通量和高灵敏度的分析技术系统研究生物样本（包括生物组织、体液以及细胞等）中的脂质组成与动态变化。该技术可通过揭示疾病不同阶段及药物干预下的脂质代谢特征，有助于阐明疾病潜在机制及药物作用靶点，筛选与疾病进程或治疗相关的关键脂质生物标志物[4]，。随着脂质组学技术的不断革新，脂质组学其在代谢性疾病研究中的应用日益广泛，尤其在MASH/NASH的生物标志物发现和病理机制解析中具有重要价值，为该疾病的研究和治疗开辟了新的方向。
1.  脂质组学相关技术概述
目前，常用的脂质组学分析技术[5-7]（详见表1）。在开展脂质分析之前，需从生物样品中萃取出脂质物质，同时最大程度地清除生物样本里诸如蛋白质、糖类等会干扰脂质检测的物质，以保证后续的分析鉴定结果成功。脂质组学常用的研究对象通常是组织、血清、血浆、尿液等。常用脂质提取技术包括[8]：液液萃取（超临界萃取、加压萃取）、固相萃取（正相固相萃取、反相固相萃取、离子交换固相萃取）。质谱成像技术相对于相当于液液萃取后建造出分子在样品中的空间分布图像[9]。脂质组学作为解析生物体内脂质代谢动态变化的核心技术，借助质谱分析、生物信息学手段，可全面捕捉甘油三酯(Triacylglycerol，TG)、磷脂等脂质分子的结构与丰度变化。这一特性与MASH/NASH的病理机制高度契合——-MASH/NASH患者肝脏中甘油三酯过度沉积、磷脂比例失衡等脂质代谢紊乱，正是脂质组学技术可精准靶向研究的关键靶点，为揭示疾病的发生发展机制提供数据支撑。	Comment by Charleen: 该句不引用参考文献，也不参考原文表达，直接介绍质谱成像技术的概念及优点即可
表1.  常见用脂质组学技术
Table 1.  Commonly Use lipidomics technologies
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质谱技术



	电喷雾电离质谱法（ESI-MS）

基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱（MALDL-TOF-MS）
	适用于脂质混合物高通量定性研究（ESI-磷脂酰肌醇、ESI+检测磷脂、卵磷脂等
适用于检测复杂脂质样品（切片中脂质分子的质量与结构）

	分辨率高、处理简单


分子质量与结构和脂质空间分布信息

	


色谱质谱联用



	液相色谱-质谱联用
（LC-MS）

气相色谱-质谱联用
（GC-MS）


	适用于检测高沸点、难挥发、热不稳定、大分子及离子型化合物（无需衍生化）

适用于检测沸点低、热稳定性好（不稳定不易挥发的脂质化合物-需衍生化）
	发现和鉴定新型脂质，在含量较低的脂质分子方面检测具有优势

用于不同长度脂肪链饱和度及同分异构体

	



其他
	质谱成像
（IMS）

核磁共振波谱法
（NMR）

薄层色谱法
（TLC）
	适用于检测细胞、组织切片样本表面直接获取化合物分子信息及空间分布图像

适用于检测分子连接顺序、空间位置及化学键类型

适用于利用固定相、流动相之间差异进行分离的样本检测
	目前IMS技术可在细胞甚至亚细胞水平上进行脂质分子定位和分析。

谱图解析复杂、灵敏度较低


效能低于LC-MS


2.  脂质代谢紊乱与MASH/NASH的病理关联
在正常生理条件下，肝脏会从脂肪组织中摄取游离脂肪酸 (Free Fatty Acid，FFA)，或者从小肠组织获取甘油和脂肪酸，这些物质会在肝细胞内重新合成为新的TG和脂肪。再通过脂质氧化途径分解进而参与其他生命活动。脂质代谢紊乱后，通过异常脂质积累（TG与脂滴动态失衡）导致肝细胞氧化应激加重内质网应激，被干扰的内质网功能又导致脂质异常积累从而形成恶性循环。最终导致毒性脂质介导炎症与纤维化，磷脂重塑异常，推动MASH/NASH的发生和发展。
2.1  TG与脂滴动态失衡
MASH/NASH是在以肝TG增加为特征的肝脂肪变性基础上发展起来的[10]。首先高脂饮食或脂肪组织分解增加，会导致细胞内FFA水平升高，FFA可转化成呈不同的脂质如TG储存在脂滴中。TG以极低密度脂蛋白(Very low density lipoprotein,VLDL)的形式从肝脏输出。当TG与低密度脂蛋白受体(Low density lipoprotein receptor，LDLR)在固醇调节元件结合蛋白-1c（Sterol regulatory element binding protein-1C,SREBP-1c）、脂滴相关蛋白如脂滴包被蛋白2(Perilipin 2,PLIN2)功能异常作用下，可使脂滴内的TG、细胞外的低密度脂蛋白未经LDLR途径被细胞摄取代谢，导致脂滴动态失衡[11]。其中在FabbriniE等[12]实验中就提出MASH/NASH患者肝细胞内TG的过度沉积与PLIN2功能异常导致脂滴分解受阻有关，进一步验证TG在PLIN2异常作用下蓄积，导致肝细胞内脂滴动态失衡。另外，TG过度沉积还与SREBP-1c通路激活与外周脂解增加有关。
TG的高低在不同组织器官中的含量代表着不同的疾病发生发展中的转点。相关研究发现肝内TG(Intrahepatic Triglyceride,IHTG)含量大于5%时，其高能量、高细胞毒性脂肪酸（Fatty-acid,FA）会积累，在与适量的极低密度脂蛋白-甘油三酯(Very low-density lipoprotein-triacylglycerol，VLDL-TG)投入循环后，其肝外细胞组织的需求与输出功能冲突，导致脂质代谢紊乱，脂质失衡[13]。在这过程中，其IHTG含量与VLDL-TG分泌率之间的关系与其能量储存功能呈曲线关系，其VLDL-TG输出随IHTG线性增加[14-, 15]。若VLDL-TG的合成和释放受损，其TG、甘油二酯（Diglyceride，DG）、FA异常积累，脂滴中脂质分布失衡，亦可触发脂肪稳定性的自身发展或进展为MASH/NASH[16-18]。	Comment by Charleen: “其”出现频次太高，改为具体名词
2.2  毒性脂质介导的炎症与纤维化
目前相关的毒性脂质包括TG、神经酰胺（Ceramide,Cer）、低密度脂蛋白（Low dDensity lLipoprotein,LDL）、FFA等的异常蓄积。
首先当肝脏内TG和大量堆积，致使肝细胞广泛出现大泡性脂肪变，在此过程中，肝脏储存ATP的能力下降，生成肝脏炎症介质的情况增多，抗氧化能力亦随之降低，进而引发肝细胞炎症坏死与纤维化，即脂毒性[19]。
近年来研究发现，Cer主要在内质网上合成，内质网所调节的促炎细胞有可能是从肝细胞中带有脂毒性的细胞中释放的[20]，又在Carli等[13]的实验研究中，测出MASH/NASH患者的Cer浓度比正常人可高20%，细胞中的Cer可具有脂毒性并可引发细胞炎症。并且有研究表明Cer可激活Kupffer细胞和肝星状细胞，通过TLR4/NF-κB和TGF-β通路促进炎症和纤维化。肝源性Cer可以与TG、含有VLDL的胆固醇一起被释放进入循环，与肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-alpha，TNFα）、FAS配体（FAS ligand）等可以诱导细胞纤维化、凋亡，并且肝Cer在此过程中充当第二信使。血浆脂质Cer均集中于VLDL和LDL颗粒[21]，其负荷Cer的LDL已被证明可以刺激TNFα和白细胞介素-6（Interleukin-6,IL-6)的生成[22]。以上均可证明Cer具有脂毒活性，且可以介导并参与MASH/NASH的炎症和纤维化。	Comment by Charleen: 用语使用不规范，与...一起；“可以”删除
与此同时，在TG的合成及运输紊乱情况下，大量FFA及其代谢物进入循环并在肝细胞内的积累，沉积的FFA增强了线粒体的β氧化，并增加其活性氧（Reactive Oxygen Species，ROS）的生成，由ROS介导的氧化应激触发，加重肝细胞损伤及炎症，肝细胞毒性蓄积，使疾病向肝纤维化甚至肝硬化发展[23-, 24]。
2.3  磷脂重塑异常
磷脂重塑异常原因包括酶活性异常、底物供应不足（如FA分配不均）、膜结构受损（氧化应激、脂质过氧化）、信号通路干扰（P13K/AKT/mTOR通路失调）等。首先，在磷脂合成通路中，相关酶活性是其关键，如去饱和酶（Fatty acid desaturase 1，FADSI）；其次是FA磷脂的底物供应物，如参与磷脂酸和二酰甘油（Diacylglycerol，DG）的合成，从而构成磷脂的组成部分。在Chiappini等[25]的实验中提出：FA合成通路中去脂肪酸去饱和酶1（Fatty acid desaturase，FADS1）活性显著下降，其活性降低导致通路中FAs上下游分配不均衡，使得磷脂合成受到破坏的主要原因。
大量FFA沉积后，产生的ROS攻击磷脂中的多不饱和脂肪酸（Polyunsaturated fatty acids，PUFA），引发脂质过氧化，形成的毒性产物，会破坏膜完整性。另外沉积的FFA也可直接激活和增强肝细胞线粒体和过氧化物酶的氧化代谢[26]。
常见磷脂类主要是磷脂酰肌醇（Phosphatidylinositols，PI）、磷脂酰胆碱（Phosphatidylcholine，PC）、磷脂酰乙醇胺（Phosphatidylethanolamine，PE）等。正常情况下的P13K/AKT/mTOR信号通路在细胞生长、增殖、凋亡等过程中起关键作用。P13K可将磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸（Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate，PIP2）磷酸化生成磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸（Phosphatidylinositol-3,4,5-bisphosphate，PIP3）,PIP3招募并激活AKT,AKT进一步激活mTOR等下游靶点，促进细胞生长和增值，抑制细胞凋亡。当P13K/AKT/mTOR信号通路失调后，会增强FA和磷脂的合成，包括PI的合成增加[27]，同时可能通过调节相关转录因子，改变磷脂酰肌醇代谢酶的表达，影响其代谢平衡。这种代谢平衡会扰乱细胞内的信号传导，使细胞增殖信号过度增强，凋亡信号受收到抑制，最终导致细胞增殖凋亡失调，磷脂合成功能异常。另外目前相关脂质组学研究表明，PC与PE比例失衡破坏细胞膜稳定性，还可促进脂质过氧化和细胞损伤[23, 28-, 29]。
3.  脂质组学驱动的MASH/NASH生物标志物发现
传统诊断依赖于肝活检等，存在侵入性高和取样误差的局限性；脂质组学通过分析血清或肝脏组织的脂质谱，为无创诊断和疾病分期提供新的思路，具体详见表2。
3.1  诊断标志物
3.1.1  质谱（MS）主导
目前常用MS工具来分析生物样本，以此来筛选潜在标志物、标志物浓度表达及发现标志物之间的相互关系等。Chiappini等[25].等在正常人、MASH/NASH患者的肝组织进行了全面的脂质组学分析，借助基于随机森林的机器学习方法，获取了32种能够以100%敏感性和特异性区分MASH/NASH的脂质，其中9种在MASH/NASH中显著降低，主要是Cer类和磷脂类,；23种在NAFL和/或MASH/NASH中显著增加，包括9种磷脂、6种FA、5种TG、2种胆固醇、1种DG，并。在实验中对这些标志物的鉴别能力进行了验证，其中PUFA中n-6和n-3是其MASH/NASH炎症进展中的标志物。在美国的一项对MAFLD、MASH/NASH和健康者血浆脂质谱比较中研究中，MAFLD和MASH（NASH）患者的单不饱和脂肪酸(Monounsaturated fatty acid，MUFA)、PUFA浓度均明显高于健康患者，其花生四烯酸的非酶产物11-羟基二十碳四烯酸（Hydroyeicosatetraenoic acid,HETE）仅在MASH/NASH中显著表达[30]。Di Filippo Mauro[17]等运用LC-MC/MS对NAFL和MASH/NASH患者以及正常健康志愿者血浆中的26种类二十花生酸进行分析，成功筛选出9种区分MAFLD和MASH/NASH的生物标志物，其中11、12-二羟基二十碳三烯酸的鉴别性能是最优异的[31]。	Comment by Charleen: 请核实，并改为全名
溶血磷脂酰胆碱（Lysophosphatidylcholine，LPC）是肝脏毒性的重要介质，有较多研究关注在代谢性疾病中LPC的浓度变化,且提出了LPC可以成为代谢（肥胖）相关疾病可靠的标志物[32]。在MASH/NASH中，其总LPC常呈下降趋势[33]。随着研究深入，在Babu等人[34]发现患者血清LPC也呈明显下降趋势，以LPC(18∶：1，18∶：2，20∶：3）最为明显。通过相关动物模型研究[35]表示：与其对照组对比，LPC（16∶：1，18∶：2，18∶：3，20∶：0）与其对照组对比，呈下降趋势。其LPC水平下降在不同品系小鼠中具有普遍性[36]。但也有其例外，在四氯化碳造成构建的MASH/NASH模型中，其肝脏组织的LPC（18∶：0/20∶：4）反而上升[37]，对于这一现象的出现，产生这种现象的原因不能排除LPC水平变化趋势可能与其造模方式有关。
在相关脂质组学实验中[38]，可对Cer、磷脂等脂质进行更细致的检测。其中Cer是最简单的鞘脂，是构成生物膜的主要磷脂，在生物体内参与细胞的生长抑制、分化、衰老和凋亡等过程[39]。MASH/NASH是一种脂毒性疾病，其致病性特征主要是内质网应激反应激活和巨噬细胞介导肝脏炎症反应，在这病理过程中，Cer具有重要作用，是细胞自噬的重要效应分子。而神经酰胺特异性结合蛋白酶-组织蛋白酶D，是Cer的效应分子之一[19]。在溶酶体中参与蛋白质降解，当肝细胞受损时溶酶体稳定性改变，组织蛋白酶释放增加，其活性与肝脏脂肪变性和炎症具有相关性[40-, 41]。是否可以预测MASH/NASH可做出假设，不同的Cer类型在不同疾病中表达丰度具有显著差异性。在MASH/NASH的相关研究表明，Cer中C16∶:0在其中显著表达，其在肝脏及血清中显著升高，且具有敏感性和可重复性。并且有专家提出C16∶:0可作为MASH/NASH的潜在诊断标志物，其次是C18∶：0，但显著性不如C16∶：0，C24∶:0、C24∶：1、C20∶：0和C22∶:0较少表达。	Comment by Charleen: ？重新组织语言
综上所述，PUFA中n-6和n-3、11-羟基二十碳四烯酸（HETE）、11、12-二羟基二十碳三烯酸、LPC(18∶:1,18∶:2,18∶:3,20∶:0,20∶:3）、组织蛋白酶D、Cer（16∶：0，18∶：0）等均可作为MASH/NASH的潜在标志物。	Comment by Charleen: 全称
3.1.2  空间脂质组学
空间脂质组学在理解肝脏脂质代谢中具有重要作用，目前在Seubnooch等[42]等研究中发现含有饱和脂肪酸（Saturated fatty acid，SFA）和单不饱和脂肪酸（Monounsaturated fatty acid，MUFA）的肝脏脂质的FA向门静脉周围区域移动。而TG、DG、鞘磷脂（Sphingomyelin，SM） 和 Cer等从MASH/NASH可控的中央区域过度到门静脉周围，利用脂质组学空间量化MASH/NASH患者肝脏中主要脂质类别和脂肪酸分布。鉴定独特的脂质分布模式为MASH/NASH的病理生理学提供有价值的见解，并有助于发现与肝脏分区相关的诊断标志物。研究者[43]通过将空间脂质组学与肝细胞标志物的成像质谱流式细胞术相结合，发现鞘脂如34∶:1和肌成纤维纤维细胞之间具有出色的空间相关性。提出可能抑制鞘脂相关代谢可导致肝脏星状细胞及肝脏组织的的抗纤维化作用。Mayo R等[44]的相关中研究中确定了TG的一个特征(TGs)，能够快速确认其中的TG（13∶：0）是由甘油团C-1位的一条烷酸链、C-2位的一条十三烷酸链和一条十三烷酸链组成，这将对MASH/NASH患者血清中含有的脂质的相关分布、组成及丰度测量等研究有着极大的协助作用。在此实验中通过无创脂质组学血清检测可高度准确的地区分NAFL和MASH/NASH。区特异化脂质不管是其空间上还是脂质种类组成上对MASH/NASH的诊治发展提供了新的思路和方法。
3.2  传统标志物与新型标志物
在MASH/NASH诊断领域，脂质组学的崛起为突破传统诊断的瓶颈提供了新的方向。相较于传统诊断标志物，脂质组学技术体现出了多维度的显著优势。从诊断准确层面来看，传统血清生化指标虽广泛应用于肝功能筛查，但特异性与敏感性均存在显著局限。临床数据显示[45]，约30%的MASH/NASH患者丙氨酸氨基转移酶（Alanine aminotransferase,ALT）水平仍处于正常范围，且这些指标无法有效区分MASH/NASH与单纯性脂肪肝；影像学检查（如超声、CT）仅能观察肝脏脂肪沉积，难以捕捉早期炎症与纤维化信号；而作为“金标准”的肝穿刺活检，尽管能提供病理诊断，但因其有创性、样本局限性及潜在并发症风险，难以作为常规筛查手段。相比之下，脂质组学技术通过检测血液或尿液中的特异性脂质分子，可精准识别、MASH/NASH特征性代谢异常。血清神经酰胺、溶血磷脂酰胆碱水平与MASH/NASH的炎症程度及肝纤维化分期（F2-F4）呈现高度相关性，通过多标志物联合检测，可显著提升诊断特异性与敏感性，有效区分MASH/NASH与单纯脂肪变 。在病理机制解析方面，脂质组学技术展现出传统标志物无法比拟的深度。传统诊断指标仅能反映肝功能损伤的“结果”，却难以揭示疾病发生发展的代谢机制。而脂质组学可系统分析脂肪酸β-氧化障碍、脂质过氧化、胆汁酸代谢紊乱等关键病理环节——如游离脂肪酸的异常蓄积反映肝脏代谢负荷过重，氧化型低密度脂蛋白的升高则提示炎症与氧化应激的加剧。这些发现不仅助力疾病诊断，更能为靶向药物研发提供明确方向，例如基于胆汁酸代谢通路开发的回肠胆汁酸转运体抑制剂（Apical sodium-dependent bile acid transporter inhibitor，ASBT）[46]，正是脂质组学技术推动机制性治疗的典型案例。检测方式的革新是脂质组学技术的另一大优势。依托体液样本（血液、尿液）即可完成检测，极大降低了患者的检测风险与负担，避免了肝穿刺活检的创伤性与潜在并发症；同时，其高重复性特征也使得疾病进展监测与疗效评估更为便捷，为MASH/NASH患者的长期管理提供了无创化解决方案。此外，脂质组学技术通过整合多种脂质标志物构建“诊断模型”，可突破单一指标的局限性，实现多维度、系统性地的精准诊断，这也是传统标志物难以企及的应用潜力。详见表2。
表2  新型标志物与传统标志物的对比
Table 2.  Comparison between novel biomarkers and traditional biomarkers
	标志物类型
	具体标志物
	检测方法
	优点
	缺点
	临床应用情况

	传统诊断标志物
	血清生化指标（ALT、AST、GGT等）
	血液检测
	检测成本低、操作简便、适用于大规模筛查，与肝脏炎症活动度有一点定相关性。
	特异性差，无法区分MASH/NASH与单纯性脂肪肝，敏感性不足，部分患者指标可能漏诊（30%的MASH/NASH患者的ALT可能会正常，无法排除其他肝病干扰）；无法反映肝纤维化程度。
	作为MASH/NASH初步筛查指标，辅助判断肝功能状态。

	
	影像学检查（超声、CT、MRI）
	超声检查、CT扫描、MRI扫描
	无创、可重复性高，能初步判断肝脏脂肪沉积；MRI可量化肝脏脂肪含量，MR弹性成像可评估肝纤维化。
	对早期炎症检出率低，无法直接区分MASH/NASH与单纯性脂肪变；对轻度肝纤维化诊断准确性有限。
	用于初步评估肝脏形态和脂肪沉积情况，辅助诊断MASH/NASH及评估肝纤维化。

	
	肝穿刺活检
	肝组织穿刺取样后病理检查
	能直接观察肝组织病理变化，是MASH/NASH诊断“金指标”；可分级和分期，为治疗提供精准依据。
	有创性，存在出血、感染风险，患者接受度低，样本具有局限性，可能因为穿刺误差导致漏诊；难以重复检测。
	用于MASH/NASH确诊和病情精准评估，尤其在需要明确肝脏病理程度时。

	脂质组学技术诊断标志物
	TG、DG、FA、FFA、SFA、Cer、LDL、PUFA、MUFA、PI、PE、LPC、HETE、鞘脂34：1、组织蛋白酶等
	质谱（MS）等
	特异性更高(血清神经酰胺、溶血性磷脂酰胆碱等脂质分子与MASH/NASH的炎症/纤维化程度高度相关)，可区分MASH/NASH与单纯性NAFL；可通过血液、尿液等体液检测，无创或微创潜力大。
	检测成本高，需依赖高端设备，标准化不足，不同研究检测方法及阈值不统一
	处于研究和临床试验阶段，有望用于精准诊断MASH/NASH及疗效监测

	
	胆汁酸代谢等通路相关标志物
	质谱(MS)等分析
	MASH/NASH的病理生理直接关联（可检测脂肪酸β-氧化障碍：如游离脂肪酸蓄积、脂质过氧化、胆汁酸代谢紊乱等关键病理环节）；可作为潜在治疗靶点；部分标志物在血液中稳定性高，监测重复性好。可组合多标志物提升准确性[（联合多种脂质分子（如神经酰胺+溶血磷脂+甘油三酯）可构建“诊断模型”，敏感性和特异性均高于单一传统指标）]
	多种标志物仍处于基础研究或临床试验阶段，尚未纳入临床常规检测。
	用于探索MASH/NASH发病机制和潜在治疗靶点，未来可能辅助诊断和治疗。


 4.  基于脂质组学的治疗靶点探索
脂质组学通过解析疾病相关的脂质代谢网络，在医学领域为靶向治疗提供依据。
4.1  西医方面
4.1.1  脂肪酸代谢调控
(1)ACC（乙酰辅酶A羧化酶）抑制剂  从头脂肪合成（De novolipogenesis，DNL）主要在肝脏中发生，是乙酰辅酶A亚基合成脂肪酸的生化过程，DNL的升高对MASH/NASH有显著影响，DNL由乙酰辅酶A羧化酶（Acetyl-CoA carboxylase，ACC）催化，控制脂肪生成组织中的脂肪酸合成。GS-0976是ACC抑制剂，在Loomba等[47]的实验中，给药后MASH患者显示肝脏DNL、肝脏脂肪变性降低和肝损伤标志物改善。
(2)PPAR激动剂  相关研究[48]表明口服LPC18∶：0可以改善多种代谢性疾病,研究进一步发现，过氧化物酶体增殖物激活受体α（Peroxisome proliferator-activated receptorα，PPARα）激动剂通过促进脂肪酸β氧化改善肝脏脂质堆积，而LPC18∶:0作为过氧化物酶体增殖物激活受体γ（Peroxisome proliferator-activated receptor γ，PPARγ）激动剂，可促进棕色脂肪组织的产热功能，其作用类似同于降糖药物罗格列酮类效果，通过直接作用于巨噬细胞，上调PPARγ表达，促进了M2型巨噬细胞极化相关基因表达。其含有多不饱和脂肪酸的LPCs有显著着的抑制炎症作用，但其与纤维化调控作用还需进一步探索。	Comment by Charleen: 本段未将论述的点落在MASH/NASH
4.1.2  胆固醇与胆汁酸代谢
(1)FXR激动剂（奥贝胆汁酸）  奥贝胆汁酸激活后影响调控胆汁酸调控并抑制肝脏脂肪生成、，胆固醇合成和葡萄糖问题，并保存使肝细胞不受胆汁酸诱导的细胞毒性，还可阻止MASH/NASH的发展，促进其消退。有研究证实了奥贝胆汁酸治疗作用在[49]实验中得到其治疗作用的证实，但需注意的是，口服奥贝胆汁酸可诱到低密度脂蛋白的升高，可联合使用他汀药物（瑞舒伐他汀为佳）使用，增强其安全性，同时还需注意保肝降酶药物的使用。目前奥贝胆汁酸已获美国食品药品监督管理局FDA批准使用。	Comment by Charleen: 重新组织全句，尽量不用”其“；”使肝细胞不受...毒性“未表述完整，缺少”感染“”侵染“等类似动词	Comment by Charleen: 葡萄糖什么问题？
(2)回肠胆汁酸转运体抑制剂（ASBT）  胆汁酸是胆固醇的代谢产物和也是胆固醇从体内排出的主要一条形式之一排泄途径。相关研究[46]表明：回肠胆汁酸转运体抑制剂（LIieal sodium-dependent bile acid transporter，ASBT）可抑制回肠对胆汁酸的重吸收，负反馈增加胆汁酸的合成，减少胆固醇的含量。其抑制方面主要是抑制具有法尼醇受体（Farnesoid X receptor，FXR）激活作用的胆汁酸减少，使FXR介导的成纤维细胞生长因子（Fibroblast growth factor，FGF）15、和19释放减少，胆固醇7α-羟基胆固醇活性增强，胆固醇加快速率变成胆汁酸，从而减少胆固醇的蓄积，降低LDL的水平，使ASBT治疗脂质代谢紊乱成为可能。	Comment by Charleen: 指代谁	Comment by Charleen: 不通顺	Comment by Charleen: 本段未将论述的点落在MASH/NASH
4.2  中医方面
4.2.1  单味中药活性成分靶点
(1)槲皮素  槲皮素是芦荟等中药的或从成分，具有抗炎、抗氧化等功效。相关脂质组学研究[50]表明，其可调节脂肪酸、炎症、氧化应激等相关代谢物来改善MASH/NASH。更有相关研究[51]表明，槲皮素可以通过调控P13K/AKT/NF-kB信号通路对MASH/NASH大鼠模型的肝脏脂肪变性，从而改善炎症。
（2）滨蒿内酯  滨蒿内酯是从中药茵陈或茵陈蒿中提取的有效单体，具有抗炎、抗纤维化的作用。Song等[52]用滨蒿内酯治疗MASH/NASH小鼠，发现，口服滨蒿内酯后，其可以调节鞘脂MASH/NASH小鼠肝脏中的代谢，通过灭活TGF-β/Smad通路，从而来抑制肝星状细胞活化及增殖，以此实现来预防肝纤维化，还可通过P13K/AKT/mTOR通路来改善MASH/NASH小鼠炎症和细胞自噬[53]。目前的研究表明，滨蒿内酯可能是改善MASH/NASH或其他疾病的星状细胞活化、炎症、细胞自噬的治疗选择。
(3)天麻素   天麻素是中药天麻根茎中提取出的小分子生物活性化合物，具有抗炎、降脂、抗氧化等活性。耿雅娜等[54]用天麻素对体外培养的肝细胞脂肪变性模型进行治疗，结果发现，天麻素可以借助MAPK信号通路的激活来减少肝细胞脂肪蓄积，以上我们因此推测其具有治疗MASH/NASH的潜力。
(4)黄连素  黄连素是从黄连等中药中提取的生物碱，对MASH/NASH脂质代谢紊乱具有显著调节作用。相关研究[55]发现，黄连素可通过多种途径调节脂质代谢。在肝脏中，它能上调PPARα、肉碱棕榈酰基转移酶1（Carnitine palmitoyltransferase 1，CPT1）等脂肪酸氧化关键基因表达，促进脂肪酸β氧化，降低TG水平。同时黄连素可调节胆固醇代谢相关酶，如抑制3-羟基-3甲基戊二酰辅酶A还原酶，减少胆固醇合成，调节胆汁酸代谢相关转运体，促进胆固醇排泄。	Comment by Charleen: 与MASH/NASH什么关系，即未将论述点落在MASH/NASH
(5)姜黄素  姜黄素是姜黄的主要活性成分，具有抗炎、抗氧化、剂调节脂质代谢等多种生物活性。CGunningham等[56]等在对患有MASH/NASH雌性的实验研究中发现，服用姜黄素后，MASH/NASH雌性XXX其肝脏细胞炎症、脂肪变性减少，肝脏pACC/乙酰辅酶A羧化酶、载脂蛋白100和超氧化物歧化酶1及谷胱甘肽水平增加，还降低了肝纤维化（I型胶原蛋白α1链信使RNA）和炎症TNFα、分泌型磷蛋白的分子标志物降低。相关研究表明，姜黄素还可通过激活肝脏PPARγ信号通路，抑制肝星状细胞的活化，促进脂肪细胞分化及脂肪酸摄取利用，促进活化的星状细胞脂滴消失,降低胶原蛋白表达和细胞外基质，从而发挥抗肝纤维化的作用，与此同时，降低NF-kκB活性[57]。	Comment by Charleen: 什么雌性动物？	Comment by Charleen: 补充宾语，姜黄素有助于促进XXX摄取利用脂肪酸？	Comment by Charleen: 问题同上
4.2.2  中药复方靶点
可基于脂质组学探索中药及方剂对MASH/NASH的治疗靶点研究。	Comment by Charleen: 补充完整，国内团队还是国际团队？为什么要探讨重要复方靶点，为什么要介绍（1）-（3）这些方剂？
(1)鳖甲煎丸  鳖甲煎丸来源于汉代张仲景的《金匮要略》，由鳖甲胶、阿胶、蜂房，、鼠妇虫、蜣螂、土鳖虫、硝石、柴胡、黄芩、半夏、党参、干姜、厚朴、规制、白术、射干、桃仁、牡丹皮、大黄、凌霄花、葶苈子、石苇、瞿麦等23味药组成，具有活血化瘀、软坚散结之功效。在黄菊等[58]等用该方对MASH/NASH小鼠治疗后发现，治疗组上调了23个代谢产物、下调41个代谢产物。与此同时上调P-AMPK的表达，下调甾醇调节元件结合蛋白1（Sterol regulatory element-binding protein 1，SREBP1）、PPARr和CD36等脂质调控因子的表达，从而改善脂质代谢。还可抑制MAPK信号通路以及促炎因子mRNA水平，上调PPAR以促进线粒体β氧化，进而发起到其治疗MASH/NASH的作用。	Comment by Charleen: 与什么组相比？	Comment by Charleen: 补充对比组别；PPARr、CD36前文未出现过，补充中英文全称
(2)芪葛汤  芪葛汤主要由黄芪、葛根、陈皮组成，具有益气。Fan S等[59]使用芪葛汤对MAFLD/NAFLD大鼠治疗后发现，芪葛汤可通过PP1R3C/SIK1/CRTC2和PP1R3C/SIK1/SREBP1信号轴降低肝脏胰岛素抵抗和TG生物合成，从而来抑制肝脂肪变性，SREBP1促进FA和TG生物合成相关基因表达，特别是酰基辅酶A羧化酶、脂肪酸合成酶、甘油-3-磷酸酰基转移酶和硬脂酰辅酶A去饱和酶是脂肪生成途径的主要调节因子[60-, 61]，下调SREBP1，减少新生脂肪生成。	Comment by Charleen: 语句不完整	Comment by Charleen: 亮绿色部分都是？请适当添加标点并修改语句	Comment by Charleen: 还是芪葛汤下调的？若是前面补充“并”	Comment by Charleen: 问题同上
(3)疏肝活血化瘀方  疏肝活血化瘀方是针对MASH/NASH纤维化的有效中药复方，由鳖甲、桃仁、红花、枳实、当归、川芎、赤芍、香附等8味药组成，具有疏肝清热、燥湿化痰、活血化瘀之效。刘磊等[62]使用疏肝活血化瘀方对四氯化碳诱导的肝纤维化大鼠治疗中发现，疏肝活血化瘀方可对TNF-β1/Smad信号传导起抑制作用。	Comment by Charleen: 与MASH/NASH纤维化有什么关系？
以上研究均说明，上述中药单体、中药复方均可通过相关组学分析下通过调控相关通路、脂质代谢等改善MASH/NASH疾病的发生发展，但是中药单体和中药复方对于MASH/NASH的治疗经方较少，应当加大机制研究。	Comment by Charleen: “4基于脂质组学的治疗靶点探索”并未体现“脂质组学”相关技术，主要体现的是治疗靶点	Comment by Charleen: 重新表述
5. 小结与展望	Comment by Charleen: “小结与展望”先写小结，再写展望。
将此部分依照修改后的各章节内容重新撰写，不要受此版影响。
参考思路：论述本文主要内容/总结当下研究的优缺点/针对以上优缺点该做哪些努力以及努力的方向（即展望前景）。
避免口水话，无效词的出现。
脂质组学代表了一种强大的技术方法，通过脂质组学在各项实验中的测试、比对，通过了解MASH/NASH的相关组学特征、脂质种类及各类相关代谢物、浓度以及相互之间的联系，探讨疾病发生发展中的各类脂质的变化发展，可以提供一些有前途易于执行的标志物-——血清生物标志物，易以区分疾病的严重程度，并可能监测药物治疗疾病进展或改善。但目前脂质提取方法、质谱参数缺乏统一标准，影响跨研究可比性，约30%的脂质峰仍无法在现有数据库（LIPID MAPS）中匹配结构的技术瓶颈。需要通过大规模队列验证候选标志物的敏感性和特异性，的多中心验证、设备开发、实现实时监测的临床转化路径等方式方法。另外在中药单体和中药复方中，因其相关临床实验研究不足、复方复杂性，并且其安全性、准确性还需进一步进行科学验证。这需结合多学科对MASH/NASH的探索，形成干预或靶向治疗的精准医学整合。	Comment by Charleen: 类似比较空泛的词应避免使用	Comment by Charleen: 这里是讨论前景	Comment by Charleen: 这句想表达什么？
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