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非酒精性脂肪肝与胰岛素抵抗

哈尔滨医科大学第一临床医学院  ( 150001)  韩继武

  自 1958年 Ludwig首次发现非酒精性脂肪肝( Nonalcoholic

fatty liver disease, NAFLD)以来,时至今日, NAFLD 已成为全球

范围内普遍存在的具有流行病学特征的顽疾, 是一种越来越

引起人们重视和认识的慢性肝病。其发病机制的研究已近半

个世纪, 几个潜在的机制已经明确, 其中, 胰岛素抵抗 ( insulin

resistance, IR)是目前为止在 NAFLD发病中最重要的环节。

非酒精性脂肪肝( Nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)是

一种无过量饮酒史(或酒精摄入量小于 20 克/天)致肝实质细

胞脂肪变性和脂肪贮积, 并以肝细胞脂肪变、气球样变、弥漫

性肝小叶轻度炎症和(或)肝中央静脉、肝窦周围胶原沉积等

为临床病理特征的慢性肝脏疾病或非酒精性脂肪贮积综合

症。胰岛素抵抗( insulin resistance, IR)一词是用于临床和实验

研究,表示胰岛素( insulin)对其靶组织糖利用和维持血糖正常

稳态的能力减低,意即存在/ 代谢性胰岛素抵抗0 , 反映胰岛素

对糖代谢作用的不足, 而未言及胰岛素其他方面的作用。事

实上胰岛素的作用是多方面的, 除糖代谢外尚包括脂肪、蛋白

质代谢、离子和氨基酸的运转、细胞的增殖与分化以及 NO 合

成等。

1  NAFLD的高危因素与流行病学特征

NAFLD常见的高危因素包括肥胖、高脂血症、2 型糖尿病

和血清转氨酶慢性升高等[ 1]。其中肥胖是最主要的原因之

一。肥胖者中 NAFLD的发病率为 50% , 重度肥胖者肝活检证

实组织学完全正常者仅占 10% ,单纯性脂肪肝占 30% ,非酒精

性脂肪性肝炎 ( nonalcoholic steatohepatitis, NASH)占 24% ~ 30.

5% ,肝纤维化占 28% ,肝硬化或肝硬化倾向占 1. 5% ~ 8% [2] ;

有的研究甚至认为 NAFLD是一种癌前期病变[ 3]。随着生活条

件的改善,肥胖儿童日益增多,脂肪肝在儿童中的发病率也逐

渐增多[ 4]。体重指数( BMI)超过 30%的肥胖患者患 NAFLD的

危险性较正常人高出 4. 6 倍, 而患糖尿病的患者无论 BMI 如

何,其患 NAFLD的危险性及病情严重程度均明显增加[ 5]。在

高脂血症中, 高甘油三脂血症较高胆固醇血症患 NAFLD 的危

险性更大[ 6]。有脂肪性肝炎或原因不明的肝硬化家族史其也

被认为是 NAFLD的一个危险因素[ 7]。但是一些体质瘦、无糖

尿病及高脂血症的病人也可患 NAFLD, 这说明遗传因素和不

良的生活方式也是其发病机制之一。
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  在排除其他肝病后, NAFLD通常是无症状转氨酶升高的

最主要的原因,约占 90% ; 其发病率在不同国家也各有不同,

约为10% ~ 24% ; 在肥胖症患者中发病率则高达 57. 5% ~

74% ;儿童发病率约为 2. 6% ,肥胖儿童可达 52. 8% [8]患有糖

尿病且有肥胖症的患者 ,患 NAFLD 的危险性极高。几乎全部

病例均有中度以上脂肪变性, 约 50%有脂肪性肝炎, 19% 患有

肝硬化[9]。

1. 1 NAFLD与胰岛素抵抗的定量评价

NAFLD与减小的内源性及外源性胰岛素生物学效应相联

系。在流行病学研究中 ,胰岛素抵抗可通过稳态模式评估法

HOMA( the homeostasis model assessment)技术进行分析。胰岛素

敏感性可通过动态的方法即糖耐量试验、血管钳技术进行测

试。最近应用稳定的同位素技术也证实 NAFLD患者胰岛素介

导的糖代谢作用减低, 脂解作用减弱。胰岛素抵抗在 NAFLD

中的作用通过治疗学研究也被证实。曲格列酮是过氧化物酶

体增殖物激活受体C( PPAR- C)家族中的一员, 是胰岛素增敏

剂,它能够显著降低转氨酶水平, 但对于肝脏组织的疗效尚不

确定[ 10]。二甲双胍、罗格列酮在大鼠和人的实验中也证实具

有相同的功效。

1. 2 NAFLD与代谢紊乱综合症( metabolic syndrome, MS)

患NAFLD 的整个人群中单独只有肥胖或糖尿病是很罕见

的,大多数病例还同时患有高血压和高血脂等。1988 年 Reav-

en将其定义为/ X综合症0 [ 11]。代谢紊乱的范畴还会扩大, 其

他的临床特征也将并入, 例如, 高尿酸血症, 胰岛素纤维蛋白

溶解作用降低, 内皮细胞功能障碍等。NAFLD 是/ X 综合症0

在肝脏上的表现,而对 NAFLD的形成具有重要作用的高胰岛

素血症的主要作用已通过几个横向和纵向的研究所证实[12]。

肥胖即向心性肥胖, 2 型糖尿病,高脂血症, 高血压等都具有胰

岛素积聚现象,而且增高的胰岛素水平预示着代谢紊乱的发

展[13]。

1. 3 NAFLD是 IR在肝脏的一个表现

一项研究通过正常葡萄糖钳夹试验发现非糖尿病 NAFLD

患者(体重指数小于 30)的糖处置率比健康人减少了 50% , 与

2型糖尿病患者的减少程度相似, 其血浆基础游离脂肪酸

( FFA)水平升高, 而胰岛素介导的脂解抑制效应减弱。通过同

位素标记方法,发现与 2 型糖尿病相比, NAFLD患者的基础肝

糖输出较低,但两组间胰岛素抑制肝糖输出效应的减低程度

相似。NAFLD患者即使有正常血糖、正常体重或轻微超重, 其

临床和实验室检查资料与 2 型糖尿病患者及肥胖者相似, 共

同之处为肝胰岛素敏感性显著减低, 伴随有胰岛素对糖脂代

谢的调节效应减低, 这提示肝 IR是 NAFLD 的一个重要特征。

另外许多NAFLD患者,包括体重正常且有 2 型糖尿病或高血

压病家族史的患者, 上述胰岛素的变化也与 IRS 一致。故

NAFLD是 IRS 在肝脏的一个表现, 以存在特异性的肝 IR 为基

础,而不是继发于 IRS
[ 14]
。

2  NAFLD/NASH的发病机制

2. 1 两次打击学说

两次打击学说首先是针对酒精性脂肪性肝炎的发病机制

而提出的,目前研究认为其原理也适用于对 NAFLD/ NASH 发

病机制的解释, 即从单纯性脂肪肝进展至 NASH 甚至肝纤维化

来源于两个不同事件: 首先, IR 导致脂质在肝细胞的蓄积; 第

二次打击的出现以线粒体为中心, 可能包括一条或多条途径

促进氧化应激,导致脂质过氧化, 诱导细胞因子及 Fas 配体合

成,线粒体合成 ATP 功能衰竭等, 最终加速肝细胞损伤, 甚至

导致肝细胞死亡,激发 NASH 及肝纤维化[ 15]。已知脂肪酸代

谢通路与线粒体和过氧化物酶体的B氧化密切相关,其B氧化

相关酶的缺陷可影响脂肪酸代谢, 导致肝脂肪变性和脂肪性

肝炎[ 16]。乙酰辅酶 A氧化酶的缺陷可阻碍长链脂肪酸及二

羟酸的彻底氧化, 导致脂肪性肝炎, 同时可能通过转录上调过

氧化酶体增殖体受体- A( PPAR- A)相关基因, 持续刺激 PPAR

- A表达[ 16]。后者可促进肝细胞解偶联蛋白( UCP- 2)合成增

加,而 UCP- 2可以通过抑制线粒体有效合成 ATP导致肝细胞

坏死[ 17]。

2. 2  胰岛素抵抗( insulin resistance, IR)与游离脂肪酸( free fatty

acid, FFA)研究发现, IR 的形成与 FFA的增多密切相关。FFA

的来源主要有三种: ¹ FFA从饮食中摄取; º外周脂肪组织的

脂肪分解; »肝内合成。增多的FFA 进入肝细胞内,超过肝细

胞的氧化能力,使过剩的 FFA 脂化为甘油三脂( TG )。虽然载

脂蛋白 B和极低密度脂蛋白合成和分泌可能代偿性增加, 但

仍不足以排泄异常合成增多的 TG, 导致脂质在肝内蓄积, 形

成脂肪变性。增多的 FFA 本身具有细胞毒性, 作用于肝细胞

导致线粒体肿胀和通透性增加, 从而形成肝细胞变性、坏死和

炎性细胞侵润。肝脏内增多的 FFA可以诱导细胞色素酶 P450

Ò E1( CYP2E1)表达增多, 出现脂质过氧化反应, 形成氧化应

激,损伤肝细胞。另外, 在血糖正常的个体, 血糖生成增多又

是胰岛素抵抗的标志。在外周组织中, 脂肪的氧化增多将减

少糖的利用,通过底物竞争可阻止氧化和非氧化糖的代谢。

2. 3  脂肪组织与脂肪因子

脂肪组织不仅是存储能量的仓库, 而且是一个重要的内

分泌器官。其通过调节脂细胞胞质分裂活性进而参加全身能

量的平衡代谢。

肿瘤坏死因子A( tumor necrosis factor, TNF- A)在胰岛素抵

抗患者的脂肪组织中存在着过度表达现象[ 18]。已知 TNF- A

有两类受体,分别称为 P55TNFR和 P75TNFR, 它们介导不同的

生物效应。Pemldir 等[ 19]的实验表明, TNF- A致 IR 的作用主

要由 P55TNFR介导, 并且介导了TNF- A对胰岛素受体( insulin

receptor , INSR)及 IRS- A( Insulin recepor substrate- A) 酪氨酸磷

酸化的抑制作用。Saghizaden [20]等发现, 当发生 IR时, 胰岛素

作用的另一重要靶器官- 肌肉组织也存在 TNF- A的过度表

达。我国许多学者通过大量实验也证实: 胰岛素作用的重要

靶器官- 肝脏中也存在 TNF- A的过度表达。TNF- A通过降

低胰岛素受体的酪氨酸激酶活性从而成为胰岛素抵抗的一个

重要介质。

新近的研究显示, NAFLD常伴有 IR 和高胰岛素血症, 并

与机体对瘦素( Leptin)的敏感性有关[ 21]。Leptin 是机体脂肪组

织的主要调节因子[ 22] ,由脂肪组织释放入血, 通过血液循环分

布到全身各种组织(主要分布于骨骼肌、脂肪组织、外周淋巴

组织、中枢神经系统、胃肠道和肝脏等处) , 并与相应的受体相
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结合,通过 Janus 家族酪氨酸激酶/信号转导与转录激活因子

( JAK/ STAT,其中最重要的是 JAK/ STAT3) 途径产生生物学效

应。Leptin 通过与其受体相结合及参与中枢反馈调节来参与

机体摄食行为、能量平衡、体重、生殖、生长发育、内分泌及免

疫等的调节 ,具有抑制摄食、降脂、降糖、减轻体重、促进性成

熟和调节内分泌、提高免疫功能等作用, 在肥胖病的发病中起

着至关重要的作用。Leptin 也可通过抑制胰岛素受体底物- 1

( IRS- 1)的磷酸化以及与其相关联的磷脂酰肌醇- 3 激酶活

性,成为导致 IR的重要原因[ 23]。Leptin 也通过肝星形细胞活

动直接与肝纤维化相关联[ 24] ,因此, Leptin 可能是 NAFLD 发生

及其后续病变的重要调节因子; 并可能代表了一种新的应对

IR和肝脏脂肪变性的治疗方法。

白细胞介素- 6( IL- 6)在人体非炎性状态下 1/ 3 由脂肪

组织产生, 内脏脂肪组织分泌的 IL- 6 较皮下脂肪组织多三

倍[25]。在人体循环中的 IL- 6与 IR 相联系, 在肝细胞中可减

弱胰岛素的信号传导[ 26]。脂肪组织分泌的 Leptin 和 TNF- A

之间紧密的联系提示 TNF- A/ Leptin 轴的存在, 即在培养的脂

肪细胞中以及肥胖大鼠中, TNF- A可刺激 Leptin 的分泌, 作

为反馈环路, Leptin可减少大鼠 TNF- A的表达[ 27]。

脂联素 ( adiponectin)是一种由脂肪组织分泌的胶原样蛋

白,其能降低血浆游离脂肪酸, 具有抗动脉粥样硬化、改善胰

岛素抵抗、降血糖、抗炎等作用。近期, 脂联素的两型受体

AdipoR1/ R2已经被克隆, 脂联素可能是通过其受体激活过氧

化物酶体增殖物激活受体( PPAR)和AMPK信号转导通路而发

挥作用。脂联素基因仅在白色脂肪组织中表达, 其基因转录

产物在脂肪组织中最为丰富, 血中的浓度也是脂肪分泌蛋白

中最高的, 约占血浆蛋白的 0. 01%。它是发现的唯一胰岛素

抵抗发生中缺乏的物质。但目前对其作用机制及其具体作用

环节的了解不是很清楚。有研究证实[ 28] , 脂联素在脂肪组织

中表达并释放于血液循环, 脂联素的表达和分泌因胰岛素样

生长因子- 1( insulin like growth factor- 1) , ionomycin 的表达而

增加,而因 TNF- A、糖皮质激素、B肾上腺素、cAMP的表达而

降低,同时通过过氧化酶增殖体 PPARC的活化而表达增加, 阻

断炎症通路,重组脂联素在动物模型中增加胰岛素敏感性, 可

改善糖耐量异常。在人类, 血浆脂联素浓度是其他激素浓度

的千倍, 与整体胰岛素敏感性呈正相关, 与肥胖呈负相关, 较

多的证据表明基因本身变异或基因调节蛋白, 比如 PPARC的

变化可能与低脂联素水平有关。与动物实验中研究结果一

致,即脂联素可增加胰岛素敏感性。在啮齿类胰岛素抵抗动

物模型中, 血清脂联素水平降低, 给予其补充脂联素后, 胰岛

素抵抗改善, 可能机制为脂联素激活 AMP 激酶和 PPARC通

路,增加脂肪酸的B氧化 ,使 TG降低, 改善胰岛素抵抗。以上

研究提示,脂联素与胰岛素作用有关,并在胰岛素抵抗的发生

发展中起某种保护作用, 其血浆含量的变化可能为代谢综合

征进展的原因之一。

2. 4 NAFLD的一个共同的假说

尽管近些年来先后提出了许多关于脂肪积聚与胰岛素之

间关系的新理论, 但这一课题还远未解决。脂肪酸能够安全

储存在脂肪组织中, 但其脂毒性也可随之在非脂肪组织中积

聚起来。整个过程由体液调节, 且脂肪组织产生的炎性因子

发挥了重要作用。不同脂肪因子之间不均衡的竞争产生包括

NAFLD 在内的不同疾病。Leptin 就是一个典型例子[ 29]。Leptin

不足时,脂肪表达对 Leptin 无应答或 FFA 过多且逃脱其调节

机制时,脂肪在肌肉、心脏、和肝脏沉积, 并伴有脂毒性产生。

真正意义上的代谢紊乱中的相互影响的因素共同作用之结局

常被称作紊乱综合症 MS [30]。这一现象在内脏肥胖较皮下组

织肥胖者多见, 与内脏肥胖的低瘦素水平相一致。另一可能

的因素为脂联素(脂联素缺乏与病态肥胖个体肝脂肪沉积和

转氨酶升高紧密相关)。TNF- A同其他化学因子皆与胰岛素

抵抗关系甚密, 这与较低程度的炎症状态以及疾病进展相一

致。

我们建议 NAFLD的发病机理第一步或者是基因缺陷所致

的胰岛素敏感性降低和加速的脂解作用, 或者是单纯吸收过

多热量和过多饮食诱发的肥胖所形成的脂质在脂肪细胞的沉

积。两方面并不相互排斥,相反, 基因缺陷可诱发危险生活方

式的表达。并且,基因缺陷可能存在于胰岛素信号传导(包括

IRS- 1, PI- 3K, PPAR)或细胞因子反应(主要是 TNF- A) 中。

TNF基因多态性现象与心血管疾病的主要危险因素相互作

用,可能说明 MS[ 31]。

最后,非脂肪组织不再被FFA 的聚集所保护, 出现脂肪变

性。非氧化 FFA在非脂肪组织的代谢, 特别是在肝细胞的代

谢,增加了甘油三脂和神经酰氨的含量, 活化了细胞因子的级

联反应,引起坏死性炎症和细胞凋亡。增加的 FFA 水平减少

了胰岛素的敏感性和激素对脂肪分解作用的调控, 进而形成

恶性循环。FFA 的非线粒体氧化作用提高了 ROS 产物及肝细

胞内的脂质过氧化反应, 后者又促进了疾病的发展。增加的

脂质过氧化反应在血液中提供了动脉硬化和心血管疾病危险

因素的作用底物。

显而易见,任何因素, 包括药物、与环境中有毒物质接触

或其他,皆可触发炎症反应并且 ROS 的产生才是真正意义上

的导致肝脏损伤的危险因素。但是, 对于大多数病人来讲, 其

并不是必要的, 在其缺乏时疾病仍可发展。

3  治疗

基本原则:及早治疗, 防止并发症。¹ 治疗原发病, 尤其

重视易被忽略的病因, 如药物性肝损害、磷中毒, 肉碱缺乏状

态、甲状腺功能亢进或减退、重症贫血及心肺功能不全的慢性

缺氧状态等; º饮食治疗, 纠正营养失衡; »维持理想体重及

必要的锻炼; ¼ 维持相对正常的血脂和血糖水平; 行为纠正及

自我保健意识的教育。

3. 1  非药物治疗

逐渐减轻体重并配合血糖和血脂的控制是关键的第一

步,尤其对于仅有脂肪变性的患者。体重减轻的速度十分重

要并成为决定其组织学表现的关键因素。在高度脂肪侵润的

患者,体重迅速减轻可导致坏死性炎症、门脉纤维化和淤胆。

目前提倡儿童及成年人患者每周体重分别减轻 500 克和 1600

克为宜,但取得最佳效果与减轻体重的程度之间的关系仍在

进一步探索中。

3. 2  饮食治疗

调整饮食是治疗 NAFLD的一项基本方法, 也是预防和控

制 NAFLD进展的重要措施,原则上应平衡饮食,严格控制食物
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热量, 降低血糖指数, 科学分配各种营养要素, 坚持合理的饮

食制度,并根据病情变化随时予以调整。有些抑制食欲的药

物因其副作用大而使其应用受到限制。

3. 3 运动治疗

运动治疗是对肥胖、糖尿病、高脂血症、引起的脂肪肝患

者在医生指导下完成中等量的运动,即最大强度的 50%前后,

心率达到一定标准( 20- 30 岁 120次/分, 40- 50 岁 120 次/分,

60- 70 岁 110 次/分) ,每次持续 10- 30 分钟, 每周 3 次以上。

对肥胖者运动疗法比单纯节食减肥更重要。其原因是运动减

肥去除的主要是腹部内脏脂肪,伴TG、LDL- C 下降及HDL- C

升高, 葡萄糖耐量改善以及血压下降。每天锻炼热能消耗

300Kcal4个月, 可减重 4. 5Kg。

3. 4 药物治疗

药物辅助治疗要合理。脂蛋白代谢紊乱涉及多因素多环

节,不仅反映在血循环水平, 也反映在组织、细胞及分子水平,

尤其发现脂质过氧化与炎症及纤维化的关系后, 人们力图找

到相关药物进行干预,遗憾的是迄今临床上尚未有满意的药

物出现。

¥ 胆碱和L- 肉碱,仅适用于相关的营养不良性脂肪肝。

胆碱参与甲基转换,肉碱促进脂肪酸氧化及膜修复; 肝细胞受

损伤时,由于内源性合成不足或机体需求增加,可能会导致机

体L- 肉碱营养缺乏, 适当补充对防止脂肪肝的发生可能有

益。¦ 多价不饱和卵磷脂,为肝窦内皮和肝细胞膜稳定剂, 可

降低脂质过氧化,减少肝细胞脂变及其伴同的炎症和纤维化。

§ S- 腺苷甲硫氨酸,通过质膜磷脂和蛋白质的甲基化影响其

流动性和微粘性, 通过转硫基化增加肝内谷胱甘肽、硫酸根、

牛磺酸水平, 对恶性营养不良、肝毒素有效。¨抗氧化剂, 还

原型谷胱甘肽、牛磺酸、B胡箩卜素、维生素 E、matodoxin、硒有

机化合物( ebselen) , silymarin 及氨基类固醇衍生物 Lazaloid 等,

有可能减少氧应激损伤及脂质过氧化诱导的肝纤维化, 但有

待证明其确切疗效。 ©熊去氧胆酸, 有类似胆固醇树脂消胆

胺的作用,可降低血脂, 并可稳定肝细胞膜和抑制单核细胞产

生细胞因子, 有报道称其对 NASH 患者具降低 ALT , AKP, GGT

水平以及使脂肪肝程度减轻之功效。ª 降脂药: 许多降血脂

药可能趋使血脂更集中于肝脏进行代谢, 反而促进脂质储积

并损伤肝功能。烟酸类、弹性酶及苯氧乙酸类的安妥明、苯扎

贝特等降脂药均具有潜在的肝毒性、降低糖耐量及升高血尿

酸等不良反应,而肝内脂肪沉积无改善甚或加重。HMG- COA

还原酶抑制剂辛伐他丁可抑制肝细胞的增殖, 且可显著改善

肝功能和血脂代谢紊乱。普伐他丁可显著降低高脂饮食性高

脂血症,也可改善肝内脂肪沉积程度。«二甲双胍: 已知二甲

双胍可治疗肥胖相关的高胰岛素血症,增加胰岛素敏感性, 抑

制2 型糖尿病时肝糖输出的增加。研究发现二甲双胍可通过

抑制肿瘤坏死因子 ( TNF- A)改善胰岛素抵抗和 NAFLD。另

外,TNF- A、FFA 可以诱导肝细胞解耦联蛋白( UCP- 2) mDNA

表达增加,而 UCP- 2 可以通过抑制线粒体有效合成 ATP 导致

肝细胞坏死。给予非糖尿病、非极度肥胖的 NASH 患者二甲双

胍治疗 4个月, 发现二甲双胍在改善胰岛素敏感性同时可降

低血清转氨酶水平及逆转肝脏肥大。药物治疗比单独饮食控

制更有效,且发现正常血糖者可以耐受二甲双胍, 对肝脏合成

蛋白、胆红素排泄功能正常的患者,虽然可以使血浆乳酸水平

升高 30% , 但仍在正常值 ( 2mmol/ L )以下, 未发现乳酸酸中毒

发生[ 32]。二甲双胍可以作用在肝脏、骨骼肌, 改善胰岛素的抵

抗。尽管在人体中没有发现二甲双胍能改善胰岛素分泌, 但

有很多研究发现二甲双胍能改善胰岛素耐量。一般认为, 二

甲双胍能将胰岛素敏感性提高 20% - 30%。它最大的作用部

位在肝脏,在肝脏能最显著地提高胰岛素的敏感性, 因为它减

少肝脏葡萄糖的产生[ 33]。主要作用机理是提高 IR 酪氨酸激

酶活性,这和在脂肪和肌肉中的作用是一样的。二甲双胍拮

抗肝脏的胰岛素抵抗, 这在不同的模型中已经得到证实, 如在

大鼠的高脂餐引起的胰岛素抵抗。它也能拮抗 TNF引起的胰

岛素抵抗的模型。二甲双胍也能逆转肥胖和缺乏瘦素小鼠中

的脂肪肝,它也能抑制糖异生以及增加糖原的合成, 减少糖原

的分解,也能增加胰岛素刺激下的脂质合成。糖尿病患者胰

岛素从毛细血管转运到组织中减少, 胰岛素在组织中时间减

少导致胰岛素抵抗, 而二甲双胍能改善这种现象, 消除胰岛素

抵抗[ 34]。¬AJ- 9677: 是一种特异性的 B3 肾上腺能受体激

动剂,给予高脂饮食喂养导致的肥胖大鼠 AJ- 9677 共 21 天,

可以呈剂量依赖性地减少大鼠的体重, 显著上调白色脂肪中

的解耦联蛋白 ( UCP- 2) mDNA 和棕色脂肪中的解耦联蛋白

(UCP- 2) mDNA 的水平, 并减少白色脂肪中的肿瘤坏死因子

(TNF- A) mDNA 的水平,恢复肥胖大鼠白色脂肪中降低的脂联

素水平和 GLUT4 mDNA 水平。因此, AJ- 9677 可以作为治疗

肥胖和糖尿病的新型药物。 奥利司他( Orlistat) :是一种减肥

新药。也是一种有效的胃肠道脂酶抑制剂, 它是毒三素链霉

素产生的天然胰脂酶抑制剂胰脂酶素( Lipstatin)衍生物。体内

外研究均显示, 奥利司他是胰脂酶有效的抑制剂, 能与酶形成

稳定的难于降解的复合物, 使脂酶上帽样结构揭开, 催化位点

暴露[ 35]。这种结构的变化引起活性位点丝氨酸残基上的一个

羟基酰化,导致酶失活,使未水解的食物甘油三脂直接通过肠

道,最终随粪便排出。奥利司他不仅可以减轻体重, 而且可明

显降低总胆固醇和低密度脂蛋白水平, 还可使空腹和餐后胰

岛素水平皆有下降。明显改善肥胖和 2 型糖尿病患者的胰岛

素抵抗。®胰岛素增敏剂- 噻唑烷二酮类: 噻唑烷二酮类

( thiazolidiones,TZDS)是指一些具有噻唑烷 2, 4 二酮基本结构

的化合物, TZDS 的代表药物有: 罗格列酮 ( rosiglitazone, 又名

BRL49653)、曲格列酮( troglitazone)、赛格列酮 ( ciglitazone)、帕格

列酮( Pioglitazone)等。其中曲格列酮作为治疗 2 型糖尿病的处

方药在欧美各国和日本曾被广泛使用, 近年由于该药肝毒性

的报道而渐少用, 而药效更强 ,副作用极小的罗格列酮自 1999

年推向临床后倍受好评, 已成为治疗胰岛素抵抗的代表药

物[ 36]。是一种口服降糖药, 主要通过结合和活化过氧化物酶

体增殖物激活受体 C( PPAR- C)起作用。PPAR- C受体被激

活后通过诱导脂肪生成酶和与糖代谢调节相关蛋白的表达,

促进脂肪细胞和其他细胞的分化, 并提高细胞对胰岛素作用

的敏感性,减轻胰岛素抵抗[37] , 故被视为胰岛素增敏剂。 ¯ 中

药,日本报导大、小柴胡汤治疗有效, 国内也有不同复方的实

验及报道,但都缺乏严格的临床实验, 疗效也不肯定。常用的

中药有丹参,何首乌, 山楂, 枸杞子, 黄芪, 姜黄, 大黄, 胆宁片

等。
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4  尚存在的问题

至今尚无能圆满解释 NAFLD 所有临床现象的理想学说,

尽管/ 二次打击0学说将 IR作为肝脂肪贮积的首要原因, 但究

竟多少 NAFLD 患者与此情况相符还须考证。现阶段关于

NASH 发病机制的理解主要还是来源于动物实验, 能否正确反

映人类NAFLD 的发病机制尚难定论。

现实中还存在如下问题: ¹ 是否存在没有 IR 但其肝损伤

所致临床病理特征与代谢综合症相似的群体? ºNAFLD与 IR

并存时,胰岛素信号转导通路受损,其对那些脏器的代谢有影

响,有何影响? »为什么 NASH 进展至肝硬化时原有的病理特

征完全消失 ? ¼ NASH 患者血清中为什么会出现抗核抗体和

IgA增高? 等等。相信随着 NASH 发病机制的明确, 响应的治

疗措施也会随即出现。当前亟待加强 NASH 发病机制的基础

与临床研究。
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