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·数据挖掘与循证医学· 

基于生物信息学分析非酒精性脂肪性肝病的线粒体自噬相关基因及防治
中药筛选1 
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摘  要：目的  基于生物信息学探讨非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）与线粒体自噬相关的

特征基因，并筛选对这些基因起调控作用的中药。方法  从 GSE89632 数据集中提取差异表达的线粒体自噬相关基因

（differentially expressed mitophagy-related genes，DEMRGs），并对其进行相关性分析、蛋白互作网络构建和富集分析。根据

DEMRGs 的表达量对 NAFLD 患者进行共识聚类，分析亚型间 DEMRGs 的表达情况和基因集变异分析。构建并预测了 4 种

机器学习模型的效能，通过列线图、校准曲线、决策曲线和外部数据集评估最佳机器学习模型的有效性，筛选最佳机器学习

模型中 NAFLD 的线粒体自噬特征基因。预测能够调控线粒体自噬特征基因治疗 NAFLD 的潜在中药。结果  在 NAFLD 样

本和正常对照样本中获得 14 个 DEMRGs，DEMRGs 具有相互调控的作用。根据 DEMRGs 的表达量可将 NAFLD 分为 2 个

亚型。随机森林（random forest，RF）模型是最佳模型，可以准确地预测 NAFLD。UNC-51 样激酶 1（UNC-51-like kinase 1，

ULK1）、磷酸酶和张力蛋白同源物（phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome ten，PTEN）诱导的激酶 1（PTEN 

induced putative kinase 1，PINK1）、FUN14 结构域蛋白 1（FUN14 domain containing 1，FUNDC1）、微管相关蛋白 1 轻链 3β

（microtubule associated protein 1 light chain 3 beta，MAP1LC3B）和视神经蛋白（optineurin，OPTN）是 NAFLD 的线粒体自

噬特征基因。具有 NAFLD 潜在治疗中药有三七、川芎、藁本等，功效主要以补虚、清热、化痰止咳平喘和活血化瘀为主。

结论  DEMRGs 在 NAFLD 的发生和发展中起重要作用，ULK1、PINK1、FUNDC1、MAP1LC3B 和 OPTN 是 NAFLD 与线粒

体自噬相关的特征基因，三七、川芎、藁本可能通过调节线粒体自噬治疗 NAFLD，为 NAFLD 的诊断和治疗提供了新思路。  
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Abstract: Objective  To explore the characteristic genes related to mitophagy in non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) based on 

bioinformatics, and to screen the traditional Chinese medicine which can regulate these genes. Methods  Differentially expressed 

mitophagy-related genes (DEMRGs) were extracted from the GSE89632 dataset and analyzed for correlation, protein interaction network 

                                         
收稿日期：2024-04-10 

基金项目：广西研究生教育创新计划项目（YCBZ2023148）；广西科技基地和人才专项（桂科 AD19245168）；国医大师黄瑾明学术思想与临床

诊疗传承发展研究中心建设项目（桂中医大党 [2022] 24 号）；国家中医药管理局第七批全国老中医药专家学术经验继承工作项目

（国中医药人教函 [2022] 76 号）；黄贵华桂派中医大师培养项目（桂中医药科教发 [2022] 6 号）；黄贵华广西名中医传承工作室项

目（桂卫中医发 [2017] 2 号） 

作者简介：高松林（1998—），博士研究生，研究方向为中医药治疗脾胃病的研究。E-mail: 1115308402@qq.com 

*通信作者：黄贵华，教授，主任医师，博士研究生导师，研究方向为中医药治疗脾胃病的研究。E-mail: hgh8828@163.com 



·6656· 中草药 2024 年 10 月 第 55 卷 第 19 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 October Vol. 55 No. 19 

   

and enrichment analyses among DEMRGs. Consensus clustering of NAFLD patients was performed according to the expression of 

DEMRGs. Expression of DEMRGs between subtypes was analyzed as well as gene set variant analysis. Four machine learning models 

were constructed and their performance were predicted. The effectiveness of the optimal machine learning model was evaluated by 

nomograms, calibration curves, decision curves, and external datasets. The characteristic genes related to mitophagy for NAFLD were 

screened in terms of optimal machine learning models. Finally, the potential traditional Chinese medicines (TCMs) that can regulate the 

characteristics of mitophagy for the treatment of NAFLD was infered. Results  A total of 14 DEMRGs were obtained in NAFLD samples 

and normal control samples. The DEMRGs have a mutual regulatory role. NAFLD can be categorized into two subtypes based on the 

expression of DEMRGs. Random forest (RF) model was the best model to predict NAFLD accurately. UNC-51-like kinase 1 (ULK1), 

phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome ten (PTEN) induced putative kinase 1 (PINK1), FUN14 domain containing 1 

(FUNDC1), microtubule associated protein 1 light chain 3 beta (MAP1LC3B) and optineurin (OPTN) are characterized genes associated 

with mitophagy in NAFLD. Potential therapeutic TCMs include Sanqi (Notoginseng Radix et Rhizoma), Chuanxiong (Chuanxiong 

Rhizoma), and Gaoben (Ligustici Rhizoma et Radix), etc. The efficacy of these TCMs mainly focuses on supplementing deficiency, clearing 

heat, resolving phlegm, stopping coughs and calming asthma, and promoting blood circulation and removing blood stasis. Conclusion  

DEMRGs play an important role in the occurrence and progression of NAFLD. ULK1, PINK1, FUNDC1, MAP1LC3B and OPTN are 

characterized genes associated with mitophagy in NAFLD. Notoginseng Radix et Rhizoma, Chuanxiong Rhizoma and Ligustici Rhizoma 

et Radix may treat NAFLD by modulating mitophagy. This study provides new ideas for the diagnosis and treatment of NAFLD.  

Key words: non-alcoholic fatty liver disease; mitophagy-related genes; bioinformatics; machine-learning; Notoginseng Radix et 

Rhizoma; Chuanxiong Rhizoma; Ligustici Rhizoma et Radix 

 

非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver 

disease，NAFLD）是一种以肝脏脂肪变性＞5%为特

征的代谢性疾病[1]。NAFLD 包括从单纯性脂肪变性

和非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic steatohepatitis，

NASH）到肝硬化甚至肝细胞癌的一系列疾病。

NAFLD 的全球发病率和患病率在过去 30 年中均急

剧上升，目前全球成人 NAFLD 患病率为 32%，男

性（40%）高于女性（26%），造成了巨大的卫生经

济负担 [2-3]。目前，尚无药物被批准用于治疗

NAFLD，临床上主要通过改变生活方式来治疗。然

而，NAFLD 患者往往难以维持改善的生活方式。因

此，亟需探索 NAFLD 的潜在分子机制和治疗药物，

为治疗提供新的靶点和策略。 

线粒体自噬是一种特异性靶向清除受损或多

余线粒体以维持细胞完整性和促进细胞更新的自

噬过程[4]。研究表明线粒体自噬可以通过维持线粒

体功能和蛋白质折叠过程来调节肝细胞死亡和脂

质稳态[5]。另一方面，过多的脂质积累可能会抑制

线粒体自噬，促进 NAFLD 的炎症，而减少脂质积

累可能会恢复肝脏中的线粒体自噬，缓解肝脏疾

病 [6]。Undamatla 等 [7]发现线粒体自噬减少是

NAFLD 的早期特征。另一项研究显示芝麻素可能

通过恢复受损的线粒体自噬，减轻油酸引起的

HepG2 细胞中过度的脂质积聚[8]。此外，Cao 等[9]发

现槲皮素能够通过促进腺苷酸活化蛋白激酶介导的

肝脏线粒体自噬改善 NAFLD。可见，调节线粒体自

噬可能是一种有前景的治疗 NAFLD 的策略。然而，

以往的研究仅探讨了特定基因介导的线粒体自噬通

路对 NAFLD 的影响，提示二者之间存在一定的相

关性。线粒体自噬相关基因（mitophagy-related 

genes，MRGs）在 NAFLD 中的作用尚缺乏研究。

因此，本研究运用多种生物信息学和机器学习方法

研究 NAFLD 中 MRGs 的表达和线粒体自噬相关的

特征基因，并预测对特征基因有调控作用的中药，

以期为 NAFLD 的诊断、机制研究和治疗提供参考。 

1  方法 

1.1  数据来源和预处理 

从 GEO 数据库（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

geo）下载 3 个 NAFLD 基因表达数据集（GSE89632、

GSE48452 和 GSE63067）。GSE89632 数据集中有 63

个肝脏样本，其中 39 个为 NAFLD 患者肝脏样本、

24 个为健康对照的肝脏样本。GSE48452 数据集有

32个NAFLD样本和14个健康对照样本，GSE63067

有 11 个 NAFLD 样本和 7 个健康对照样本。将

GSE89632 数据集作为训练数据集，GSE48452 和

GSE63067 用于验证分析，使用“limma”R 包对原

始基因表达谱进行标准化。从先前发表的文献中获

得 34 个 MRGs[10-11]。 

1.2  线粒体自噬基因的表达分析 

使用“limma”R 包和 wilcox.test 检验方法[12]

分析 34 个 MRGs 在 NAFLD 样本和对照样本之间

的表达差异，P＜0.05 被认为是差异表达的线粒体
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自噬基因（differentially expressed mitophagy-related 

genes，DEMRGs），运用“ggpubr”R 包对其进行

可视化。 

1.3  DEMRGs 的 相 关 性 分 析 和 蛋 白 互 作

（proteinprotein interaction，PPI）网络构建 

运用“corrplot”R 包分析 DEMRGs 之间的相

关性。将 DEMRGs 上传至 STRING 数据库

（https://string-db.org/）构建 PPI 网络，设置物种为

“Homo sapiens”。 

1.4  富集分析 

使用“clusterProfiler”R 包对 DECRGs 进行基

因本体（gene ontology，GO）和京都基因与基因组

百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，

KEGG）富集分析（P＜0.05）。 

1.5  共识聚类 

为了阐明 NAFLD 中线粒体自噬相关的表达模

式，使用“ConsensusClusterPlus”软件包 [13]基于

DEMRGs 的表达对 39 例 NAFLD 样本进行无监督

共识聚类。通过对累积分布函数（ cumulative 

distribution function，CDF）曲线、共识矩阵和一致

性聚类得分的综合评价来确定最佳聚类数，并采用

主成分分析（principal component analysis，PCA）对

聚类结果进行分析。 

1.6  基因集变异分析（gene set variation analysis，

GSVA） 

运用“GSVA”R 包进行 GSVA 富集分析，运

用“limma”R 包识别亚型间差异表达的生物学途

径（P＜0.05）。 

1.7  机器学习模型的构建 

运用“caret”R 包构建随机森林（ random 

forest，RF）、极限梯度上升、支持向量机和广义线

性模型，使用“DALEX”软件包分析和显示残差分

布及基因重要性，使用“pROC”R 包可视化接收器

工作特性（receiver operating characteristic，ROC）

曲线，最终获得最有效的机器学习模型和线粒体自

噬特征基因。 

1.8  列线图模型的构建和验证 

使用“rms”R 包在线粒体自噬特征基因的基

础上构建列线图模型，每个特征基因根据其表达水

平被赋予不同的分数，并计算总分评估 NAFLD 的

患病率。通过校准曲线和决策曲线评估列线图模型

的准确性，并通过 GSE48452 和 GSE63067 数据集

进行验证。 

1.9  防治 NAFLD 潜在中药预测 

在 Coremine Medical 数据库（ https://www. 

coremine.com/）中预测与线粒体自噬特征基因相关

且 P＜0.05 的中药。参照《中药学》[14]和《中国药

典》2020 年版[15]对预测到的中药名称进行规范化并

删除未收录的中药，借助中医传承计算平台（V3.5）

进行分析。 

2  结果 

2.1  NAFLD 线粒体自噬基因的表达、相关性分析

及 PPI 网络构建 

在 GSE89632 数据集中分析 34 个 MRGs 的表

达情况，最终获得 14 个 DEMRGs，其中视神经蛋

白（optineurin，OPTN）、磷酸酶和张力蛋白同源物

（ phosphatase and tensin homologue deleted on 

chromosome ten，PTEN）诱导的激酶 1（PTEN 

induced putative kinase 1，PINK1）、液泡蛋白分选 13

同系物 C（vacuolar protein sorting 13 homolog C，

CVPS13C）、自噬相关基因 5（autophagy-related gene 

5，ATG5）、酪蛋白激酶 IIα2 亚基（casein kinase II 

subunit alpha 2，CSNK2A2）、FUN14 结构域蛋白 1

（FUN14 domain containing 1，FUNDC1）、微管相关

蛋白 1 轻链 3α（microtubule associated protein 1 light 

chain 3 alpha，MAP1LC3A）、线粒体外膜转位酶 6

（ translocase of outer mitochondrial membrane 6，

TOMM6）在 NAFLD 患者中均表达上调，而微管相

关蛋白 1 轻链 3β（microtubule associated protein 1 

light chain 3 beta，MAP1LC3B）、TOMM20、TOMM40、

泛素-核糖体融合蛋白 52（ubiquitin A-52 residue 

ribosomal protein fusion product 1，UBA52）、泛素 C

（ubiquitin C，UBC）和 UNC-51 样激酶 1（UNC-51-

like kinase 1，ULK1）在 NAFLD 患者中均表达下调

（P＜0.05）（图 1-A）。相关性分析显示 PINK1 与

CSNK2A2，ATG5 与 TOMM40、TOMM6 具有显著的

协同作用，TOMM20 与 PINK1，ATG5 与 VPS13C、

UBC，TOMM6 与 VPS13C、UBC 呈显著的拮抗作用

（图 1-B）。PPI 网络中共涉及 14 个节点，每个节点

代表 1 个 DEMRGs，进一步证明 DEMRGs 之间存

在调控关系（图 1-C）。 

2.2  DEMRGs 的富集分析 

GO 富集结果（图 2）显示，在生物过程

（biological process，BP）中，DEMRGs 在线粒体自

噬、线粒体解体、细胞器解体、细胞组分解体和选

择性自噬中均显著富集。在细胞成分（cellular  
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A-NAFLD 组和对照组之间 MRGs 的比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；B-NAFLD 中 DEMRGs 表达之间的相关性；C-PPI 网络图。 

A-comparison of MRGs between NAFLD group and control group: *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001; B-correlations of expression among DEMRGs 

in NAFLD samples; C-PPI networks. 

图 1  NAFLD 中 DEMRGs 的表达情况 

Fig. 1  Expression of DEMRGs in NAFLD 

 
A-GO 富集分析；B-KEGG 富集分析。 

A-GO enrichment analysis; B-KEGG enrichment analysis. 

图 2  NAFLD 中 DEMRGs 的富集分析 

Fig. 2  Enrichment analysis of DDEMRGs in NAFLD 
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component，CC）中，DEMRGs 主要存在于线粒体

外膜、细胞器外膜和自噬体中。在分子功能

（molecular function，MF）方面，这些基因在几个关

键功能中起着至关重要的作用，如泛素蛋白连接酶

结合、泛素样蛋白连接酶结合、蛋白标签和蛋白质

跨膜转运蛋白活性。 

KEGG 富集分析（图 2）显示，DEMRGs 主要

涉及线粒体自噬、多种神经退行性疾病途径、自噬、

肌萎缩侧索硬化症、铁死亡、NOD 样受体信号通路

等 13 条通路（P＜0.05）。 

2.3  共识聚类分析 

当 k＝2 时，聚类数量最稳定，CDF 曲线的波动

最小，并且每种亚型的一致性得分最高（图 3-A、B、

C、E），因此将 39 例 NAFLD 患者样本分为 C1（25

例）和 C2（14 例）2 个亚型。PCA 结果表明 2 个亚

型之间具有显著差异（图 3-D）。ATG5、TOMM40、

TOMM6 在 C1 亚型中的表达高于 C2 亚型，VPS13C、

UBC 在 C2 亚型中的表达高于 C1 亚型（图 3-F）。 

 
A-当 k＝2 时的共识聚类矩阵；B-CDF 曲线；C-CDF 曲线下的面积；D-2 个亚型的 PCA 图；E-一致性聚类的得分；F-DEMRGs 在 2 个亚型中

的表达箱线图，**P＜0.01  ***P＜0.001。 

A-Consensus clustering matrix when k = 2  B-CDF curve  C-CDF delta area curves  D-PCA of two clusters  E-score of consensus clustering  F-

boxplots of DEMRGs expression between two clusters, **P < 0.01  ***P < 0.001. 

图 3  共识聚类分析 

Fig. 3  Consensus clustering analysis 

2.4  GSVA 分析 

GSVA 用于评估不同类型之间的生物学功能差

异，泛素介导的蛋白水解、同源重组、长时程增强

等途径在 C2 亚型中上调。此外，味觉传导、酪氨酸

代谢、Janus 激酶-信号转导及转录激活因子信号通

路等途径在 C1 亚型中上调（图 4）。 

2.5  预测 NAFLD 的机器学习模型构建 

通过构建 4 种机器学习模型来筛选 NAFLD 中

具有高诊断价值的 DEMRGs，即线粒体自噬特征基

因。残差箱线图和残差反向累积分布图均显示 RF

模型的残差较小（图 5-A、B），且 ROC 曲线下面积

为 1（图 5-C），表明 RF 模型在预测 NAFLD 方面

准确性较高，故 RF 模型是最佳机器学习模型，

ULK1、PINK1、FUNDC1、MAP1LC3B 和 OPTN 是 

 
图 4  GSVA 分析 

Fig. 4  Analysis of GSVA 
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A-残差箱线图；B-残差反向累积分布图；C-ROC 曲线；D-重要特征基因。 

A-boxplots of residual; B-reverse cumulative distribution of residuals; C-ROC curve; D-significant eigengenes. 

图 5  NAFLD 中机器学习模型的构建 

Fig. 5  Construction of machine learning model in NAFLD 

重要性排名前 5 的线粒体自噬特征基因（图 5-D）。 

2.6  列线图模型的构建和验证 

为了评估 RF 模型预测 NAFLD 的效能，基于 5

个线粒体自噬特征基因的表达构建了列线图模型

（图 6-A），校准曲线和决策曲线显示列线图模型具

有较准确的预测能力（图 6-B、C），可用于预测

NAFLD 的发病率。在 GSE48452 和 GSE63067 数据

集的 AUC 值为分别为 0.861 和 0.833，表明诊断模

型能够成功地将 NAFLD 患者与健康人群分离（图

6-D、E）。 

2.7  中药预测结果 

经筛选后共获得 71 味中药，这些中药的功效以

补虚、清热、化痰止咳平喘和活血化瘀为主（图 7），

四气以寒、温为主，五味以苦为主，辅以甘、辛，归

经最多的是肝、肺、脾、胃经（图 8）。三七被 PINK1、

FUNDC1和MAP1LC3B预测到，川芎、藁本被ULK1、

PINK1 和 MAP1LC3B 预测到。可见其在调控线粒体

自噬治疗 NAFLD 方面具有较大的潜力。 

3  讨论 

NAFLD 是一种高度异质性的疾病，发病机制

目前尚不明确[16-17]。线粒体在脂肪氧化过程中起关

键作用，并在这个过程中生成活性氧（ reactive 

oxygen species，ROS），ROS 的过度生成可能会诱

发线粒体功能障碍，损伤肝细胞。线粒体功能障碍 
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A-列线图模型；B-校正曲线；C-决策曲线；D-GSE48452 数据集的 ROC 曲线；E-GSE63067 数据集的 ROC 曲线。 

A-nomograph model; B-calibration curve; C-decision curve; D-ROC curve of GSE48452 data set; E-ROC curve of GSE63067 dataset. 

图 6  列线图模型的构建和验证 

Fig. 6  Construction and validation of nomogram model  

 

图 7  功效分类频次统计 

Fig. 7  Frequency statistics of efficacy classification 

相关的脂质代谢改变是 NAFLD 的共同特征，线粒

体功能障碍可加重氧化应激并促进炎症，从而导致

肝细胞进行性死亡和重度 NAFLD，形成一种恶性

循环[18]。线粒体自噬是自噬的一种特殊形式，其作

用是降解受损或功能失调的线粒体以维持能量平

衡。Moore 等[19]研究发现 NAFLD 严重程度的增加

与线粒体自噬的损害相对应。激活肝细胞线粒体自

噬可缓解脂肪堆积、氧化应激和线粒体功能障碍，

改善 NAFLD[20-21]。目前笔者尚未见 NAFLD 中

MRGs 的生物信息学分析。因此，本研究通过生物

信息学研究 MRGs 在 NAFLD 中的调控作用。 

本研究首次全面分析了 MRGs 在健康对照和

NAFLD 患者肝脏组织中的表达谱。两组中存在 14

个 DEMRGs，其中 OPTN、VPS13C、FUNDC1 等

DEMRGs 在 NAFLD 患者中上调，MAP1LC3B、

ULK1、TOMM20 等 DEMRGs 在 NAFLD 患者中下

调，其中一些已被证实与 NAFLD 有关。Wen 等[22] 
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图 8  四气、五味、归经雷达图 

Fig. 8  Radar plot of four qi, five flavors, meridian distribution 

在棕榈酸诱导的脂肪肝模型中发现 OPTN 表达增

加，这与本研究的发现一致。Park 等 [23]发现在

NAFLD 患者中 MAP1LC3B 显著低于正常对照，这

与本研究相符。Song 等[24]在 NAFLD/NASH 患者、

NASH 小鼠模型和蛋氨酸胆碱缺乏模拟培养基培养

的 HepG2 细胞中均发现 ULK1 显著降低，进一步证

实了本研究的结果。MRGs 在两组间的表达差异显

著，提示 MRGs 在 NAFLD 的发生发展中起着重要

作用。随后，分析了 DEMRGs 之间的相关性，发现

它们之间具有显著的协同或拮抗作用，表明在

NAFLD 的 DEMRGs 之间具有相互调控作用。 

GO 富集结果显示 14 个 DEMRGs 参与了线粒

体自噬、线粒体解体和选择性自噬等生物学过程以

及与它们相关的重要功能，如泛素蛋白连接酶结合。

泛素-蛋白酶体系统和自噬是 2 个相互联系的系统，

共同介导蛋白质水解并协同维持蛋白质质量控制和

细胞内稳态[25-26]。泛素化是线粒体自噬清除细胞器

所必需的过程[27]。泛素-蛋白酶体系统对线粒体自噬

的作用主要归因于帕金蛋白[28]。此外，泛素蛋白酶

体介导的肝脏因子脂肪酸结合蛋白 1 和香叶基香叶

基焦磷酸合成酶降解，均能够抑制脂质代谢，减轻

体内和体外脂质沉积，改善 NAFLD[29-30]。KEGG 分

析显示，这些 DEMRGs 与线粒体自噬、多种神经退

行性疾病、自噬、肌萎缩侧索硬化症、铁死亡、NOD

样受体信号通路有关。线粒体自噬是一种选择性

的自噬形式，在维持神经系统稳态中具有重要作

用，线粒体自噬功能缺陷或失调与肌萎缩侧索硬

化症、阿尔茨海默病等神经退行性疾病的发病机

制有关[31-32]。大量研究表明 NAFLD 与神经退行性

变和神经炎症密切相关[33-34]。铁死亡是一种以铁积

累和脂质过氧化为特征的细胞死亡，在 NAFLD 的

发病机制中起着关键的调节作用[35]。腺病毒 E1B 相

互作用蛋白 3 和 Nip3 样蛋白 X 介导的线粒体自噬

通过下调线粒体 ROS 抑制铁死亡[36]。NOD 样受体

家族蛋白是一组胞质模式识别受体，在肥胖及其相

关炎症反应的发生和控制中发挥着重要作用 [37]。

NOD 样受体家族成员 X1 是 NOD 样受体家族中的

一员，能够通过蛋白质导入线粒体的缺陷或线粒体

蛋白导入应激来控制线粒体自噬[38]。 

此外，基于 DEMRGs 的表达水平，采用无监督

聚类分析来阐明 NAFLD 患者不同的线粒体自噬调

节模式，获得 2 种线粒体自噬相关亚型。ATG5、

TOMM40、TOMM6 在 C1 亚型中的表达高于 C2 亚

型，VPS13C、UBC 在 C2 亚型中的表达高于 C1 亚

型。泛素介导的蛋白水解、同源重组、长时程增强

等通路在 C2 亚型中上调。此外，味觉传导、酪氨酸

代谢、Janus 激酶-信号转导及转录激活因子信号通

路等途径在 C1 亚型中上调。这些结果表明 NAFLD

的异质性可能与不同的线粒体生物学机制有关。 

近年来，许多机器学习算法被广泛用于预测疾

病的发病率[39-40]，表明多因素分析比单因素分析更

准确。本研究建立了 4 种模型，并对它们的预测能

力进行了评估，发现 RF 模型具有最高的预测效能。

随后，选择 RF 模型中重要性排名前 5 的基因

（ULK1、PINK1、FUNDC1、MAP1LC3B 和 OPTN）

作为 NAFLD 的线粒体自噬特征基因，并构建基于

这 5 个基因的列线图模型，校准曲线、决策曲线和

2 个外部数据集均证明 RF 模型可以准确地预测

NAFLD。ULK1 是自噬相关基因（autophagy-related 

genes，Atg）家族的 1 个近端激酶，能够直接磷酸

化多个哺乳动物自噬机制的关键调节因子，在自噬

中起着重要作用。ULK1 可以通过诱导线粒体自噬
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增加肝脏线粒体活性和脂质代谢，还可以通过自噬

或非自噬机制减轻脂质诱导的脂肪毒性和炎症[41]。

PINK1 是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，通过帕金蛋白介

导的线粒体自噬来调节线粒体质量控制，其介导的

线粒体自噬在改善代谢功能障碍相关的脂肪性肝病

中发挥着不可或缺的作用[42-43]。FUNDC1 是一种线

粒体外膜蛋白，在缺氧条件下诱导线粒体自噬[44]。

FUNDC1 缺失会损害线粒体质量并加重饮食诱导

肥胖和代谢综合征[45]。在 NASH 小鼠模型中，富含

果糖、棕榈酸和胆固醇的饮食也会影响 FUNDC1 二

聚化并促进其降解[46]。MAP1LC3B 是自噬级联的一

个组成部分，与磷脂酰乙醇胺结合后，对自噬体的

形成和扩展至关重要[47]。ULK1 激活对接受体蛋白

FUNDC1 及其与自噬体蛋白 MAP1LC3B-II 的相互

作用，诱导线粒体自噬[48]。OPTN 是一种参与自噬

的衔接蛋白，参与聚集体自噬和线粒体自噬[49]。Wen

等[22]利用 siRNA 抑制 HepG2 细胞 OPTN 的表达，

结果发现 OPTN 基因敲除后脂肪生成效率和促炎性

细胞因子水平降低，表明 OPTN 可延缓脂肪肝中的

脂肪生成。 

中医药在辅助治疗NAFLD 方面显示出优势[50]。

本研究发现通过调控线粒体自噬特征基因治疗

NAFLD 的潜在中药功效以补虚、清热、化痰止咳平

喘和活血化瘀为主，契合 NAFLD 以脾虚为本，湿

热、痰饮、瘀血为主要病理因素的病机特点[51]。四

气以寒、温为主，五味以苦为主，辅以甘、辛，归

经最多的是肝、肺、脾、胃经，甘温健脾以助脾运，

苦寒燥湿以泄肝脾湿热，辛能活血化瘀、理气化痰

以顺肝性。三七、川芎、藁本可作用于 3 个特征基

因，表明其在调控线粒体自噬治疗 NAFLD 方面具

有较大的潜力。Wang 等[52]发现三七的人参皂苷提

取物能够通过促进线粒体自噬作用减轻脂多糖诱导

的 NOD 样受体蛋白 3 炎性体激活，从而防止

NAFLD 的发展。川芎可以改善高脂饮食所致的

NAFLD 小鼠的肝功能和脂肪变程度[53]。川芎的有

效成分川芎嗪能够激活泛醌细胞色素C还原酶核心

蛋白 2 依赖性线粒体自噬抑制混合谱系激酶结构域

样蛋白介导的酒精性肝病肝细胞坏死性凋亡[54]。藁

本的有效成分阿魏酸通过改善 NAFLD 小鼠近端和

远端肠屏障减轻肝脏脂质沉积和炎症反应[55]。藁本

的另一活性成分藁本内酯能够调节 PINK1/帕金森

蛋白促进线粒体自噬，从而改善缺血性脑卒中后神

经元损伤[56]。 

综上所述，本研究通过多种机器学习和生物信

息学方法分析了线粒体自噬相关基因与 NAFLD 的

关联，筛选出了 5 个与线粒体自噬相关的特征基因

（ULK1、PINK1、FUNDC1、MAP1LC3B、OPTN），

并建立了预测模型，可为 NAFLD 的诊断、机制研

究和潜在治疗靶点提供参考。此外，本研究进一步

预测了能够调控这 5 个特征基因治疗 NAFLD 的中

药，可为 NAFLD 的治疗提供新思路。 
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