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摘要：非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）在西方国家较为常见，近年来在我国的发病呈上升趋势，且发展逐渐低龄化。非酒精性脂肪

性肝病患者可能因持续性肝损伤而导致纤维化进展,可与慢性病毒性肝炎和酒精性肝病一样发展到终末期肝硬化，并出现肝硬

化严重并发症，也有可能发展成肝癌，最终需要肝移植治疗。它严重危害人类的健康，影响人类的生活及生存质量。多因素的发病

机制使其愈来愈被人们所重视，研究和了解非酒精性脂肪性肝病的流行病学、发病机制、诊断及治疗方法，对人类非常重要，如果

在疾病的早期，也就是单纯性脂肪肝阶段就对疾病进行干预，这样可以取得很好的治疗效果，NAFLD是人类在本世纪需要面对

的疾病之一，因此研究它的发病机制及治疗方法是非常必要的。
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Recent Progress in Research of Nonalcoholic Fattyliver Disease*

Non- alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a common disease in Western countries. In recent years, the incidence is

rising in our country, and gradually develop at a younger age. Non- alcoholic fatty liver disease may be due to liver damage caused by

persistent fibrosis, with chronic viral hepatitis and alcoholic liver disease as development to end-stage cirrhosis and severe complications

of cirrhosis, it may develop into cancer, ultimately require liver transplantation. It seriously endanger human health, affecting the quality
of human life and survival. Multifactorial pathogenesis makes it increasingly been emphasized, It is important to study and understand the

non-alcoholic fatty liver disease epidemiology, pathogenesis, diagnosis and treatment If intervention was performed in the early stage,

that is, the stage of simple fatty liver, then patients would achieve a good therapeutic effect. NAFLD is one of the diseases that human

need to face in this century, so the research of its pathogenesis and treatment method is very necessary.
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前言

非酒精性脂肪性肝病 (NAFLD )是与胰岛素抵抗 ( insulin

resistance, IR ) 和遗传易感密切相关的代谢应激性肝脏损伤，
其弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主要病理改变为特征，患者无

过量饮酒史，疾病谱包括非酒精性单纯性脂肪肝 ( nonalcoholic
simple fatty liver,NAFL )、非酒精性脂肪性肝炎(NASH )及其相

关肝硬化和肝细胞癌。NAFLD不仅已成为 21世纪全球重要的

公共健康问题之一，同时也是我国愈来愈重视的慢性肝病问

题。

1 流行病学

欧美等西方国家普通成人的患病率为 20%～ 33% , 2型糖

尿病和高脂血症患者 NAFLD 患病率分别为 28%～ 55%和
27%～ 92%。近 20年亚洲国家 NAFLD增长迅速且呈低龄化趋

势。在发达国家和发展中国家的儿童和青少年肥胖的患病率急

剧增加，小儿脂肪肝的患病率变化估计在 2.6 %和 9.6%之间，

并与性别，年龄和种族有关。国内相关资料较少, 2000年的研

究发现我国儿童脂肪肝的发病率在 2%-4%。

2 机制

2.1 基因的易感性与非酒精性脂肪性肝病

既往研究已经发现 CYP2E1基因诱导也可以发生在糖尿

病大鼠中，同样在饥饿状态下也可以。已经证实了大鼠 NASH

模型肝脏 CYP2E1水平升高，部分研究得出 NASH患者肝脏
CYP2E1 水平升高，提出了脂肪酸有可能也诱导 CYP2E1。
Schattenbeberg[1]等人发现 CYP2E1 基因在体外肝细胞株的过

度表达，被证明是损害胰岛素信号，使胰岛素受体底物（ IRS）
-1和 IRS - 2的磷酸化下降，其他影响包括减少糖原合酶激酶 3

活性和对胰岛素的反应中检测到的葡萄糖的分泌。胰岛素抵抗
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是 NAFLD发病因素，可以得出 CYP2E1可能对胰岛素抵抗起

到一定的作用。在最近 Kathirvel[2]等人的研究中，利用转基因小

鼠在特定的肝细胞 CYP2E1基因过表达和饲喂高脂，可以看到

较高的空腹胰岛素水平和胰岛素信号下降，反过来，Zong[3]等人

研究中，敲除 CYP2E1基因的小鼠喂高脂饮食，在这种情况下，

小鼠没有发胖，并显示胰岛素抵抗。Chtioui[4]等人研究比较肝活

检证实单纯性脂肪肝和 NASH的患者 CYP2E1 表达和活动，

发现两组患者之间没有差异。然而，在两者体重指数和脂肪肝

得分方面，CYP2E1活性呈显着正相关。Hirschhorn[5]等人认为，

CYP2E1在 II型糖尿病和肥胖症患者的表达增加，提出了一种

可能性 CYP2E1基因的表达可能是与非酒精性脂肪性肝病发

病机制先关。Petta[6]等人，对 160例肝活检证实的 NAFLD 患

者，进行体格检测，生物化学指标及 patatin样磷脂酶域 3（PN-

PLA3）及白细胞介素 28B（IL28B）的单核苷酸多态性（single

nucleotide polymorphisms，SNPs） 检 测 ， 发 现 在 IL28B

（rs12979860 CC）纯合、慢性丙型肝炎患者具有良好的抗病毒

治疗的反应相关的基因型和病理诊断为脂肪肝患者的队列的

小叶内炎症的严重程度三者之间的关联，提示在非酒精性脂肪

肝患者，IL28B（rs12979860 CC）基因型和 PNPLA3（ rs738409

GG）一起，与肝损伤的严重程度有关。
2.2 细胞自噬与非酒精性脂肪性肝病

近几年发现自噬也可以和 NAFLD有联系，自噬是膜包裹

部分胞质和细胞内需降解的细胞器、蛋白质等形成自噬体，并

与内涵体形成所谓的自噬内涵体，最后与溶酶体融合形成自噬

溶酶体，降解其所包裹的内容物，以实现细胞稳态和细胞器的

更新。自噬可以控制细胞内脂代谢，并起到重要作用，与脂肪迅

速动员有关。自噬参与的脂质动员是有选择性的，是需要一定

刺激才会发生，细胞自噬需要丙型肝炎病毒感染，在转入的

RNA病毒的翻译传递过程中发挥作用，Vescovo [7]等人通过对

22例丙型肝炎患者的肝活检样本进行自噬水平的分析及体外

细胞培养的方法，发现自噬与小泡性肝脂肪变呈负相关，提示

自噬对抗由丙型肝炎病毒引起的脂质代谢改变，自噬中断过程

可能有助于丙型肝炎患者脂肪肝的发展。

2.3 血中离子水平与非酒精性脂肪性肝病
有学者对上海嘉定地区进行了一项以社区为基础的横断

面研究，通过临床数据采集，生物化学测量，发现在中年和老年

的中国人中，血清钾水平与 NAFLD患病率呈负相关的，提示

血清钾水平是独立于其他传统的代谢风险的因素。Kowdley等
[8]发现血清铁大于正常值上限 1.5倍时与肝脏铁沉积和组织学
炎症有关，近一步证明了铁沉积与 NAFLD 的关系，通过对
1558名男性（21-78岁），进行临床研究，发现在 NAFLD患者血

清钙水平低，二者呈负相关，但,在进行线性回归分析这种相关

性消失，NAFLD患者血清钙水平叫对照组低(P <0.01)，考虑血

清钙有可能不是一个独立的危险因素。

2.4 激素与非酒精性脂肪性肝病

既往已有研究证实，性激素可以减少体脂，新近的研究发

现褪黑素有减少脂质过氧化作用和限制后阻止氧化压力有作

用，褪黑素的抗氧化作用包括：其抗氧化酶的刺激，调节抗氧化

酶基因转录，其直接自由基清除剂作用，葡萄糖刺激谷胱甘肽

合成，以增加活动的其他抗氧化剂的能力，抗氧化保护免受氧

化损伤的酶，它在线粒体呼吸链上的作用，据此，褪黑激素降低

电子泄漏，并降低了生成自由基。Hatzis G[9]等人，通过动物实

验，发现褪黑激素表现出强烈减轻肝细胞脂肪变性和削减肝

重、门静脉压力、血清转氨酶的倾向。提示在动物实验高脂饮食

诱导的非酒精性脂肪肝时褪黑激素可以减轻氧化压力，减轻肝

损害，改善肝脏组织学。

2.5 胰岛素抵抗与非酒精性脂肪性肝病

既往研究已证明，第一次打击是以胰岛素抵抗为中心引起

的肝脏脂肪浸润，脂肪组织来源的脂肪酸向肝中转运增多。

NAFLD患者肝脏和肌肉存在胰岛素抵抗。Lomonaco等 [10]对

207 例 NAFLD 患者及 22例不是 NAFLD 的患者进行临床相

关代谢数据的分析，发现脂肪组织 IR与肝脏脂肪含量、代谢参

数、肝脏 IR及纤维化呈显著相关。提示脂肪组织胰岛素抵抗在

肥胖的 NAFLD患者中参与肝损伤，代谢及组织学异常发展中

起到重要作用。

3 诊断方法

肝活检病理诊断是最可靠的依据，但是一项有创的检查，

并且在取样和诊断上有一定的误差，彩超一直是临床上常用的

诊断方法。近年来肝纤维化的无创诊断一直备受重视。瞬时弹

性（transient elastography，TE）超声成像技术评估肝纤维化价值

明确，但由于存在超重、肥胖及皮下脂肪过后等情况，TE存在

一定比例的探测失败率，Myers[11]等人发现在使用 XL探头后诊

断率会提高，提示超重或者肥胖患者建议使用 XL探头增加检

出率。Palmeri ML[12]等发现以声学发射压迫脉冲（ARFI）剪切波
成像技术测定肝脏硬度，在肥胖的慢性肝病患者诊断肝纤维化

有一定的优势。Pihlajamaki J[13]等人对 119例病态肥胖患者进

行组织学特征及基因进行评估，结合血清 IL-1和 ALT及多因

素分析，发现血清 IL-1RA 、肝脏 IL1RN（编码 IL-1RA 基因）
mRNA的表达都与小叶炎症程度及 NASH有关，提示测定血

清 IL-1受体拮抗剂（IL-1RA）对与诊断 NASH有关。肝脏血清

标记物 CK-18是预测 NASH生物标记物，Joka D [14] 等人通过

ELIBA的方法对已经区分肝纤维化不同程度及健康患者进行

检测，发现M65可以识别轻度及明显的肝纤维化，提示 M65

可以识别轻度纤维化和单纯性脂肪变者。

4 治疗

4.1 基础治疗

通过宣传健康的生活方式和行为，参照代谢综合征的治疗

意见 (Ⅲ )，推荐中等程度的热量限制，肥胖成人每日热量摄入

需减少 2 092～ 4 184 kJ (500～ 1 000千卡 )。改变饮食组分，平

衡膳食以低糖低脂为主，同时减少含蔗糖饮料以及饱和脂肪和

反式脂肪的摄入并增加膳食纤维含量；进行中等量有氧运动，

建议每周 4次以上，累计锻炼时间累计至少要达到 150分钟。
Haufe S[15]等人，发现低热量饮食可以减少肝内脂质的沉积，是

以一种独立于全身的内脏脂肪的下降，是有利于 NAFLD患者

的饮食方式。同样 Musso G等人[16]发现可以通过生活习惯的改

变，控制及减轻体重，进而使肝脏甘油三酯降低来治疗

NAFLD，有 7%以上的体重减轻可改善肝脏炎症，然而有效率

仅 50%。Sullivan[17]等人发现治疗 NAFLD不是通过增加运动量
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而是减轻体重。

4.2 药物治疗
改善胰岛素抵抗，患者可安全使用血管紧张素受体阻滞

剂、胰岛素增敏剂 (二甲双胍、吡格列酮、罗格列酮 )以及他汀类
等药物，治疗代谢危险因素，可以降血压，防止糖脂代谢紊乱、

以及动脉粥样硬化。Mahady SE[18]等人进行 mate分析发现，噻

唑烷二酮药可以一定程度的改善 NASH患者的肝脏细胞气球

样变和纤维化。临床观察可见，保肝药物虽然可以改善血液生

化指标，但用于 NAFLD的治疗至今仍有争论，中国指南推荐,

在进行改善生活方式及减重治疗下，下列情况使用护肝药：(1)

肝组织学确诊的 NASH；(2)临床、实验室以及影像学资料以证

明的有肝损伤或进展性肝纤维化者, 可以是合并血清转氨酶

增高、MetS、2型糖尿病的 NAFLD患者；(3)伴其他药物诱发的

肝损伤，基础治疗中出现血清转氨酶增高者；(4)合并嗜肝病毒
现症感染或其他肝病者，推荐疗程 6-12个月以上[19]。肖霞[20]等

人发现多烯磷脂酞胆碱可以渗人细胞膜和亚细胞膜内，增加了

膜的完整性，可以使受损的肝功能和没活力恢复正常，促进肝

组织再生。杨锡梅[21]等人发现多烯磷脂酞胆碱可以把中性脂肪

及胆固醇转化为卵磷脂，促进脂肪分解，消耗肝脏脂肪。

既往大量的临床和动物实验表明雌激素[22]或者雄激素[23]在

减少体脂上获得良好的效果，从而改善脂肪肝。 Hua Zhang[24]

等人，通过动物实验发现雌激素 / ER路径主要抑制肝细胞脂

肪变性，大多在 3区减少脂质，通过诱导的 P- ACC，并且反过

来，通过抑制线粒体功能改善质子漏。雄激素 / AR途径主要是

通过增加抑制肝细胞脂肪变性 CPT - 1介导的氧化，主要集中

在 1区，减少胆固醇的生物合成。提示雌激素和雄激素，调节肝

脏脂质代谢，通过减少脂肪合成和胆固醇的生物合成和通过增

加氧化；两个通路下调 TNF-α 和 IL-6，可以防止 NASH。这为

研究出激素制剂治疗 NAFLD提供新思路。

5 结论及展望

近些年非酒精性脂肪性肝病的患病率在我国增高，且逐渐

低龄化，单纯性脂肪肝继续发展可能发展成肝硬化、肝癌等不

良后果，这引起广泛的关注。从基因的易感性、细胞自噬、血中

离子水平、激素、胰岛素抵抗这些方面了解疾病的发病机制，通

过病理活检进行诊断，病理检查虽是金标准但毕竟有创伤，可

以通过超声进行筛查，及早进行预防或者早期诊断，早期治疗。

在疾病还处在单纯性脂肪肝病这种稳定的病情时，对疾病进行

诊断及干预，通过控制饮食，适量运动，调整生活方式必要时加

以胰岛素增敏剂、保肝药物等，在疾病的早期控制疾病，可以取

得很好的疗效。近年来发现激素可以减少体脂，这对治疗非酒

精性脂肪性肝病带来新的方法，同时对基因和表观遗传学的研

究对靶向治疗非酒精性脂肪性肝病带来了新方向。
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