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酮体代谢在肝脏疾病中的作用及其机制研究进展
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【摘 要】 酮体作为肝脏脂肪酸 β氧化代谢的终产物，不仅是维持能量稳态的重要介质，更是具有多重生物学
效应的信号分子，可通过表观遗传修饰和免疫调节网络参与机体的生理病理过程。而肝脏作为机体代谢中枢，可通
过复杂的调控机制维持酮体生成与代谢的动态平衡。近年研究证据表明，酮体代谢紊乱与酒精性肝病( ALD) 、急性
肝衰竭、非酒精性脂肪性肝病( NAFLD) 等肝脏疾病的病理进程存在显著相关性。文章系统阐述酮体代谢在肝脏疾病
中的调控机制，重点解析其在不同疾病阶段中兼具细胞保护与病理损伤的双重特性，并基于当前研究进展探讨其作
为新型治疗靶点的潜在可能性及临床应用价值。
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【Abstract】 Ketone bodies, as terminal products of hepatic fatty acid β-oxidation, serve not only as crucial mediators in

maintaining energy homeostasis but also as pleiotropic signaling molecules that participate in physiological and pathological
processes through epigenetic modifications and immune regulatory networks. As the metabolic hub of the organism, the liver
maintains the dynamic equilibrium of ketone body production and metabolism through sophisticated regulatory mechanisms.
Emerging evidence indicates that dysregulated ketone body metabolism significantly correlates with the pathological progres-
sion of various hepatic disorders, including alcoholic liver disease (ALD), acute liver failure, and non-alcoholic fatty liver dis-
ease (NAFLD). This review systematically elucidates the regulatory mechanisms of ketone body metabolism in liver diseases,
with particular emphasis on its dual role in cytoprotection and pathological injury manifestation during different disease stages.
Furthermore, we critically evaluate the translational potential and clinical applicability of targeting ketone metabolism as a no-
vel therapeutic strategy based on current research advancements.
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酮体为肝脏脂肪酸 β氧化的终末代谢产物，主要包括 β-羟
丁酸( β-hydroxybutyrate，β-HB) 、乙酰乙酸和丙酮等 3种分子形
式，其中 β-HB占总酮体含量的 70%以上，不仅是主要的循环代
谢物，更是酮体发挥调控功能的核心活性分子［1］。酮体在肝细
胞线粒体中通过 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A( 3-hydroxy-3-meth-
ylglutaryl-coenzyme A，HMG-CoA) 合成酶催化生成后，通过单羧酸
转运蛋白扩散至肝外组织发挥作用。近年来研究揭示，酮体不
仅可作为替代性能量底物在大脑、心肌及神经组织等肝外场所
发挥作用，还可作为代谢—免疫调控网络的信号因子，参与调控
表观遗传、氧化应激、脂质代谢、衰老应激等一系列过程［2］。肝脏
作为机体代谢工厂，对酮体的循坏起着至关重要的作用。酮体

在肝脏疾病中的作用也逐渐被人们所认识，作为一种信号代谢
物，酮体可通过参与组蛋白修饰调控脂质代谢相关基因的表达，
还可通过多种信号通路激活氧化应激，还可偶联免疫—炎性反
应网络参与调节免疫及炎性反应。此外，酮体还可通过肠道菌
群—肝脏代谢轴形成肝脏与肠道微环境之间的双向调控环路。
本文系统综述近年来酮体代谢在不同肝脏疾病中的研究进展，
通过整合其参与表观遗传重编程、炎性信号通路及肠道—肝脏轴
等相关过程的机制，并分析外源性酮体补充、内源性酮症、菌群干预
等靶点，为理解及干预肝脏疾病的发生发展机制提供新的思路。
1 酮体代谢的生理基础

酮体的生成主要在肝细胞的线粒体中进行，当机体处于葡
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萄糖供应不足状态( 如饥饿、禁食、长时间运动) 时，脂解激素如
胰高血糖素水平升高，并与脂肪细胞膜上的 G蛋白偶联受体( G
protein-coupled receptors，GPCＲs) 结合，触发环磷酸腺苷 /蛋白激
酶 A ( cyclic adenosine monophosphate /protein kinase A，cAMP /
PKA) 信号通路，磷酸化激素敏感性甘油三酯酶及脂滴包被蛋
白，使甘油三酯失去保护并裸露，实现脂肪水解，其中，3-羟基-
3-甲基戊二酰辅酶 A合酶 2( 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA syn-
thase 2，HGMCS2) 释放游离脂肪酸和甘油入血。上述过程还会
受到抗脂解激素的调控，如肥胖或糖尿病等病理状态下，胰岛
素可激活磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B( phosphoinositide 3-ki-
nase /protein kinase B，PI3K /Akt) 通路，使脂肪持续分解，游离脂
肪酸蓄积，甚至导致酮症的发生。释放的游离脂肪酸可经白蛋
白运输到达肝脏线粒体，经进一步 β-氧化，生成大量乙酰辅酶
A，在肝线粒体内以乙酰辅酶 A为原料，在酮体合成酶系的催化
下生成乙酰乙酸，乙酰乙酸可进一步转化为 β-羟丁酸与丙酮，

其中，在 β-羟丁酸脱氢酶 ( β-hydroxybutyrate dehydrogenase 1，
BDH1) 的催化下可实现乙酰乙酸与 β-HB 的双向可逆转化，这
也是酮体合成的限速反应。丙酮可经肺呼出，乙酰乙酸和 β-
HB则可通过单羧酸转运蛋白实现跨质膜转运。由于缺乏酮体
分解的关键酶———3-酮酸转移酶 1( recombinant 3-oxoacid coen-
zyme A transferase 1，OXCT 1) ，酮体无法在肝内分解，因此肝内
合成的酮体经血液运输至心、脑等肝外组织氧化利用。尽管肝
脏是禁食状态下的主要生酮器官，但研究发现，在某些特定条
件下，其他器官也可生成少量酮体。如长期生酮饮食时，肾脏
可代偿性生酮，维持基础酮体水平，这主要与 HMGCS2 表达上
调有关［3］。这一代偿性机制在 BDH1 敲除动物尤为重要，也为
糖尿病肾病的治疗提供了新的视野。除肾脏外，肠上皮细胞、
星形胶质细胞也是体内酮体的来源［4-6］。肝脏在酮体的生成与
转化中发挥着重要作用，肝脏不仅是酮体的来源池，还是调控
酮体代谢的核心枢纽。因此，当肝脏功能受损时，可导致线粒
体氧化磷酸化障碍、触发氧化应激级联反应、炎性因子大量释
放，酮体代谢网络失衡。值得注意的是，这种代谢网络与肝脏
疾病发展之间存在着双向互作，正常生理状态下，酮体的及时
清除与转化有利于肝脏自我净化并维持内环境稳态，酮体代谢
异常可激活炎性反应—脂质代谢轴，参与肝脏疾病的发生
发展。
2 酮体功能概述

酮体作为能量底物具有高效产能、快速供能、优先供应心
脑等特点，在生理和病理状态下均扮演“代谢缓冲剂”角色。长
期饥饿或低碳水饮食中，酮体为大脑的主要能量来源，可通过
减少活性氧的产生、维持线粒体膜电位稳态、延缓神经退行性
病变，从而发挥神经保护作用［7］。心肌细胞在机体能量匮乏时，
优先利用酮体而非脂肪酸，在心力衰竭等失稳态时保护心
脏［8］。酮体还可通过骨骼肌的氧化作用，参与维持机体运动稳
态，如耐力运动时，酮体氧化比例增加，乳酸蓄积减少，此效应
可有效延缓机体疲劳［9］。酮体与其他能量底物之间还具有交
互作用，如酮体升高可抑制肝脏糖异生，减少葡萄糖消耗。

酮体尤其是 β-HB不仅是能量底物，还可通过表观遗传修

饰调控基因表达。β-HB作为内源性组蛋白去乙酰化酶( histone
deacetylase，HDAC) 抑制剂，可增加组蛋白乙酰化水平，维持记
忆性 T细胞的发育与代谢［10-11］。β-HB还可上调超氧化物歧化
酶 2( superoxide dismutase 2，SOD2) 、沉默调节蛋白 2( silence in-
formation regulator protein2，SIＲT2) 、人叉头框蛋白 O3( forkhead
box O3，FoxO3) 、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子
1-α( peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-
alpha，PGC1α) 等核心转录因子的表达［12］，并通过调节 SIＲT2

介导 的 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 ( nicotinamide adenine
dinucleotide，NAD+ /NADH) 动态平衡，降低线粒体活性氧水平，

激活线粒体自噬，维持线粒体功能稳态。
酮体可通过多种机制调控机体脂质代谢及炎性反应。如

β-HB 可直接与核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3
( NACHT，LＲＲ and PYD domain-containing protein 3，NLＲP3) 结
合，阻断炎性介质的成熟与释放，降低线粒体活性氧 ( reactive
oxygen species，ＲOS) 水平，减轻心肌缺血再灌注损伤，并减少致
病蛋白沉积，延缓神经退行性病变进展［13-14］。β-HB 作为 G 蛋
白偶联受体 109A( G protein coupled receptor 109 A，GPＲ109A)
的内源性配体，可阻断核因子-κB ( nuclear factor-κB，NF-κB) 核
转位，减少肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis factor-α，TNF-α) 、白
介素( interleukin，IL) -6等促炎因子的释放，诱导巨噬细胞向 M2

抗炎型分化，减轻机体炎性反应［15］。β-HB 可激活脂肪细胞
GPＲ109A，抑制激素敏感性甘油三酯酶，阻断游离脂肪酸释放
入血，减少肝脏脂质沉积并降低脂毒性［16］。β-HB 还可通过
GPＲ109A作用于巨噬细胞，抑制 M1 促炎型巨噬细胞的极化并
降低其水平，促进胆固醇外流，延缓动脉粥样硬化的进展［17］。

研究发现，高浓度乙酰乙酸可通过 ＲOS-p38 MAPK 轴上调整合
素 LFA-1水平，增加糖尿病患者的心血管病风险［18］。

研究发现，酮体代谢与肠道微生物群及肠道屏障之间具有
双向调节作用。生酮饮食可选择性抑制肠道特定菌群来改变
肠道微生物环境，如将人类微生物组移植到无菌小鼠可有效降
低肠道促炎性 T 细胞的水平，减少炎性因子的释放，缓解肠道
炎性反应［19］。肠道菌群也可反向参与肝脏胆汁酸代谢，如拟杆
菌属可促进脂肪酸氧化，肝脏生酮增加，它还可与游离胆汁酸
结合并激活肠道法尼醇 X 受体 ( Farnesoid X receptor，FXＲ) 及
其下游靶标成纤维细胞生长因子 15( fibroblast growth factor 15，
FGF-15) ，继而参与鸟氨酸代谢诱导缓解酒精性肝损伤［20］。通
过调节肠道—肝脏轴的各个靶点，可有效调控肠—肝代谢，为
干预肝脏疾病及肠道疾病提供了新的思路。
3 酮体代谢与肝病
3．1 酒精性肝病 酒精性肝病( alcoholic liver disease，ALD) 是
由于长期大量饮酒所造成的肝损伤，其主要病理特征包括线粒
体功能障碍、脂肪酸氧化受抑、脂肪堆积、脂肪变性和肝纤维
化。慢性酒精暴露可下调肉毒碱棕榈酰转移酶-1A 和
HMGCS2，导致脂肪酸 β-氧化受抑、线粒体功能障碍，继而引起
酮体合成不足，因此在 ALD 患者中，可观察到血清 β-HB 水平
显著降低的现象［21］，且酮体严重缺乏会反过来加剧 ALD 的发
生，这可能与 β-HB 作用于羟羧酸受体 2( hydroxycarboxylic acid
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receptor 2，HCAＲ2) 有关。β-HB还可作为一种还原剂中和乙醇
代谢产生的 ＲOS，减少乙醇造成的脂质过氧化和线粒体损伤。

如 β-HB可通过激活核因子-红细胞因子 2-相关因子 2( nuclear
factor-erythoid factor 2-related factor 2，Nrf2 ) /雄激素反应元件
( androgen response element，AＲE) 通路，上调 SOD、谷胱甘肽过
氧化物酶 4( recombinant glutathione peroxidase 4，GPX4) 等抗氧
化酶的表达，增强机体对乙醇诱导所致氧化应激的抵抗性［22］。
然而，还有研究发现生酮饮食甚至可有效缓解酒精戒断
症状［23］。
3．2 非酒精性脂肪性肝病 非酒精性脂肪性肝病 ( non-
alcoholic fatty liver disease，NAFLD) 是遗传易感个体由于营养过
剩和胰岛素抵抗导致脂肪分解增加的一种慢性进展性肝病，包
括非酒精性脂肪肝( non-alcoholic fatty liver，NAFL) 、非酒精性脂
肪性肝炎( non-alcoholic steatohepatitis，NASH) 及其相关性纤维
化和肝硬化。研究发现，酮体代谢在 NAFLD 中呈现出双向性
变化，且表现出时间依赖性和浓度依赖性。在 NAFL疾病早期，
胰岛素抵抗促进脂肪水解［24］，游离脂肪酸大量释放入血且涌入
肝脏，肝内线粒体脂肪酸 β 氧化代偿性增强，酮体生成增多。
当疾病进展至后期时，HMGCS2 表达下调，肝脏线粒体功能障
碍，脂肪酸氧化效率下降，酮体生成反而受抑，同时脂毒性加
剧［25-26］。研究发现，酮体在 NAFLD 中的作用与酮体浓度及疾
病发展阶段有关。生理浓度下，酮体会转运至肝外组织作为替
代性能源供能，减少肝脏和外周组织对游离脂肪酸的依赖，防
止脂质过度沉积，减轻脂毒性。β-HB 可激活 PPAＲα 促进脂肪
酸氧化，抑制脂肪生成。除此之外，有研究证据显示血清 β-HB

可作为 NAFLD 期间肝脏脂肪酸氧化和肝损伤的潜在标志
物［27］。β-HB还可作为 HDAC 抑制剂，可抑制 NLＲP3 炎性小
体，阻碍 IL-1β和 IL-18的成熟与释放，减轻肝脏炎性反应［28］。
不仅如此，β-HB还可上调抗氧化基因如 Foxo3a，减轻氧化应激
所致的肝损伤。生酮饮食以产生低碳水化合物为特征，吸引了
很多减肥人士的关注，尽管可增加血液循环中的 FFA 含量，但
可有效逆转 NAFLD 和胰岛素抵抗，为干预 NAFLD的发生发展
提供了新的靶点［29］。有临床证据表明，极低热量的生酮饮食较
标准低热量饮食，可降低 NAFLD患者肝脏脂肪分数，促进脂肪
动员，是治疗 NAFLD的新型替代方案［30］。
3．3 肝衰竭 肝衰竭( liver failure，LF) 是一种由于各种致病因
素导致肝细胞坏死、肝细胞功能严重受损的临床综合征。其主
要生理病理特点为能量代谢紊乱、各种毒素蓄积、多器官功能
障碍。酮体代谢在肝衰竭中呈现生成减少与能量代偿需求激
增的矛盾效应。肝衰竭时，糖代谢与脂质代谢异常，糖异生受
阻，血糖水平下降，肝细胞大量坏死导致脂肪酸 β-氧化能力下
降［31］，酮体合成减少，在 HMGCS2 缺乏小鼠中可观察到此现
象，同时线粒体功能障碍会进一步抑制 CoA转化为酮体。残余
肝细胞为延缓机体能量崩溃可代偿性上调脂肪酸氧化，短暂增
加酮体生成，但仍低于正常水平。与 NAFLD类似，低浓度β-HB
可通过抑制 NLＲP3 延缓因炎性反应造成的肝内外组织损伤。

但酮体严重不足时可解除对 NLＲP3的抑制，促进 IL-1β和IL-18
释放，驱动全身炎性反应，并可驱动巨噬细胞向促炎型转化，加

剧全身炎性反应。酮体可作为临床中提示肝衰竭预后的一种
标志物，有研究报道，动脉血中乙酰乙酸与 β-HB的比例可反映
肝细胞的细胞能量电荷［32］，可能与酮体竞争血脑屏障转运载
体，改变血脑屏障通透性，增加氨及其他神经毒素入脑风险有
关，但具体机制尚未明确。除此之外，血清乙酰乙酸 /β-HB 比
值降低可提示肝脏能量代谢，对肝性脑病严重程度及病死率具
有一定提示意义［33］。酮体生成减少还会导致脑组织依赖葡萄
糖供能，但肝衰竭时糖异生能力丧失，容易诱发低血糖及肝性
脑病，加重脑功能障碍。因此，动态监测血酮体水平对临床肝
衰竭患者的预后具有重要意义。外源性酮体补充也是改善肝
衰竭的有效靶点，研究发现，补充 β-HB 可减少肝内 ＲOS 沉积，

减轻肝脏氧化应激和脂质过氧化造成的肝脏损伤，一定程度上
诱导缓解 PPAＲα 缺陷小鼠的 ALF［34］。
3．4 肝硬化与肝细胞癌 肝硬化是慢性肝损伤的终末期表现，

伴随广泛纤维化及代谢重编程。随着研究的深入，人们对酮体
代谢与肝脏疾病之间的联系及酮体在肝脏疾病中的作用有了
更深层次的理解。研究发现，酮体可上调紧密连接蛋白( zonula
occludens-1，ZO-1) 增强肠屏障功能，通过调控脂质代谢增强机
体生物转化作用［35］。外源性补充酮体代谢物成为干预肝脏疾
病发生发展的新方向。如有研究探究了肝细胞—巨噬细胞乙
酰乙酸穿梭机制，发现是乙酰乙酸而非 β-HB 可保护肝脏瘢痕
形成，减缓肝脏纤维化进程［36］。还有研究提出了一种由 β-HB
包埋的聚多巴胺纳米颗粒微胶囊，学者们发现这种新型联合药
物不仅可以减轻肝脏炎性反应及氧化应激，还可以防止肝星状
细胞的活化、缓解肝小叶的损伤，为治疗肝纤维化开辟了药物
递送新视野［37］。生酮饮食已被发现可用于保护肾脏免受缺血
和再灌注损伤［38］，但也有研究发现酮体过载反而有可能会促进
肝硬化的发展，如高脂肪生酮饮食反而会增加肝脏中的胆固醇
积累，促进四氯化碳和硫代乙酰胺诱导的肝纤维化［39］。

酮体代谢在肝细胞癌( hepatocellular carcinoma，HCC) 中的
作用呈现出独特的促进肿瘤进展—抑制肿瘤生长双重效应。

研究发现，在肝细胞癌患者中可发生酮体利用重编程，即癌变
肝细胞通过上调酮体氧化酶如 OXCT1重新利用酮体，支持肿瘤
增殖，这也被称为“逆向 Warburg效应”［40-41］。酮体还可通过代
谢竞争及表观遗传修饰抑制肿瘤生长。有研究发现，通过去除
或过表达肝细胞中 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 裂解酶( 3-hy-
droxy-3-methylglutaryl-CoA lyase，HMGCL) 可调控 β-HB 介导的
组蛋白 H3K9 乙酰化，并以剂量依赖性方式调节二肽基肽酶-4

的表达，增加 HCC 细胞的铁死亡易感性［42］。生酮饮食还可增
加 HCC患者 HMGCS2表达量，发挥抑制肝细胞癌增殖、迁移和
异种移植瘤生长的作用［43］。这主要与 HMGCS2 可上调原癌基
因表达、调控上皮间质转化及抑制含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白
水解酶依赖性细胞凋亡途径来促进细胞增殖、细胞迁移和异种
移植瘤发生有关。除此之外，酮体与 HCC 的预后具有相关性，

可作为经导管动脉化疗栓塞术后 HCC 患者预后的一种新型预
测因子［44］。由于酮体在肝细胞癌中具有双向作用，通过干预酮
体代谢来干预肝细胞癌的疾病进程是一个亟待克服的难题。
抑制酮解酶或阻断酮体受体、低剂量 β-HB 与 HDAC 抑制剂联

·6931· 疑难病杂志 2025年 11月第 24卷第 11期 Chin J Diffic and Compl Cas，November 2025，Vol．24，No．11



用及外源性酮体补充也许可作为未来治疗 HCC的新靶点。
4 小结与展望

酮体作为高效、多功能的能量底物，在生理和病理状态下
均扮演“代谢缓冲剂”角色。除维持能量稳态外，酮体作为一类
具有代谢—信号双重属性的分子，可参与表观遗传调控、炎性
级联反应、氧化应激等一系列过程，对肝脏疾病的发生发展起
着动态、多面的作用。值得注意的是，酮体在肝脏疾病中呈现
显著的时空特异性效应和浓度依赖性效应。生理浓度下，酮体
可抑制肝内脂质过氧化、抗氧化应激和调节炎性反应。但酮体
长期积累会通过线粒体超载、电子传递链失衡等机制，反向促
进 ＲOS爆发，加速肝细胞死亡。酮体超载还可诱导促炎因子如
TNF-α、IL-1β 释放，推动纤维化或癌变进程。酮体还可干扰正
常脂质—糖代谢网络，加重酸中毒或胰岛素抵抗，形成代谢毒
性的恶性循环。在慢性肝病早期，代偿性酮体生成增加可部分
弥补糖代谢缺陷，维持全身能量供应。严重肝衰竭或终末期肝
病中，酮体生成能力崩溃，加剧能量危机与多器官衰竭。在
HCC进展期，酮体还可作为增殖燃料，同时抑制免疫监视，促进
转移。通过外源性补充酮剂和发生内源性酮症，包括禁食、生
酮饮食可能是治疗肝脏疾病，特别是 NAFLD 和 HCC 的有效策
略，由于酮体的治疗窗狭窄，如何界定病理 /生理酮体浓度及如
何结合肝脏疾病差异化，仍需进一步研究。肠道菌群—酮体代
谢互作网络也可能会为未来干预肝脏疾病提供新的方向。
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