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非酒精性脂肪肝疾病的研究进展 
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非 酒 精 性 脂 肪 肝 (nonalcoholic fatty liver disease， 

NAFLD)是一类除外酒精和其他明确的损肝因素所致的，以 

弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主要特征的临床病理综合征。 

近年来，随着肥胖和糖尿病的高发，NAFLD的发病率逐年 

升高，并被认为是隐原性肝硬化的主要原因之一，它包括单 

纯性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver，NAFL)、非酒精性脂肪 

性肝炎 (nonalcoholic steatohepatitis，NASH)以及 NASH 相 

关肝硬化(fatty liver cirrhosis，FLC)三种类型，是仅次于病 

毒性肝炎的常见肝病。NAFLD 目前被认为是可以导致终末 

期肝病的一种疾病状态，关于NAFLD的研究越来越多，本 

文就NAFLD的最新研究进展作一综述。 

1 流行病学 

1999年，西方国家系列肝活检标本中NAFLD检出率为 

7％～ 9 (日本1 ～2％)。随着生活物质水平的不断提高， 

NAFLD的患病率逐年增高。目前西方国家NAFLD的发病 

率在 2O ～3O _】]，而全球流行病学调查表明，NAFLD的 

发病率在 17％～33 l2]，在肥胖人群中增 加到 57．5 ～ 

74％，在儿童中的患病率为2．6 ，在肥胖儿童中的患病率为 

52．8 [3]
。 肥胖、2型糖尿病和高脂血症是NAFLD的重要危 

险因素，如果患者既有糖尿病又有肥胖症，那么患 NAFLD 

的危险性会较单纯的糖尿病和肥胖症高很多：在严重肥胖的 

糖尿病患者当中，100 被发现患有单纯脂肪肝，5O 的患者 

有脂肪性肝炎，19 的患者患有肝硬化[4]。国内的NAFLD 

为青少年转氨酶异常的首要原因，在30~40岁年龄组亦为 
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仅次于嗜酒和丙型肝炎引起转氨酶升高的第2、3位原因。范 

建高等同对265例B超和(或)CT诊断的脂肪肝病因分析表 

明，NAFLD占78．1 ，而酒精性脂肪肝只占7．2％。 

2 发病机制 

2．1 胰岛素抵抗 大量研究证实NAFLD与肥胖、2型糖尿病 

等代谢综合征有密切关系，并被认为是代谢综合征在肝脏的一 

种病理表现[6 ]。肥胖和糖尿病患者体内普遍存在胰岛素抵抗， 

胰岛素抵抗主要通过两个途径导致脂肪在肝细胞内储积：高胰 

岛素血症和高脂血症。高胰岛素血症时，糖降解增加，增加了脂 

肪酸的合成。大量游离脂肪酸(free fatty acids，FFA)经脂肪细 

胞从血液转运人肝，而肝细胞对脂肪酸的p一氧化受到高胰岛素 

血症的抑制，结果进入肝脏的FFA酯化为甘油三酯(TG)增 

多Ⅲg]。过量的游离脂肪酸(外源性或内源性)，特别是不饱和 

FFA，在肝内积聚是NASH的发病激发因素[1 。 ： 

2．2 氧化应激 还原型谷胱甘肽 (glutathione，GSH)是肝 

细胞内最主要的抗氧化物，当促氧化物和抗氧化物失衡时则 

产生氧化应激，促氧化物包括 CYP2E1、CYP4A、H O 及炎 

性细胞因子等。临床和实验证据表明，CYP2E1在脂肪性肝 

病中表达增强l_l ，CYP2E1具有很强的氧化活性，是 R0s 

(reactive oxygenspecies，R0S)的重要来源 R0S(活性氧)是 

氧在代谢过程中形成的中间产物，可以使细胞膜的流动性和 

通透性发生障碍，引起细胞功能失调甚至破裂、死亡。高表达 

的CYP2E1在氧化基质的同时，释放大量的ROS和自由基。 

Starkel等_1 实验提示氧化应激和脂质过氧化可能是NASH 

和肝纤维化的重要机制。因此氧化应激最终会启动炎症反 

应，从而进一步加重肝损伤和纤维化。 

2．3 炎症反应 参与肝脏疾病的致炎细胞因子很多，主要 

有TNF— 、IL一1、IL-2、IL-18等 。TNF—d在损肝细胞因子 
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网络中处于中心地位L1 。目前认为，肥胖特别是内脏肥胖及 

代谢综合征病人产生过量的炎性细胞因子TNF—n及脂联素 

相对不足是 NASH 发生的重要机制 。Crespo等_】5]对52例肥 

胖患者进行研究发现，在 NASH患者，肝脏和脂肪组织 中 

TNF—a明显增加，且伴有明显纤维化的NASH患者 TNF—n 

mRNA表达比轻度或没有纤维化的患者表达增加，并且这 

种过表达直接和组织学的改变有关。TNF—a可促进细胞凋 

亡和白细胞 向损伤组织聚集 ，而脂联素通过抑制脂肪酸摄 

取i促进脂肪酸氧化而减少细胞内脂肪沉积，其结果是增加 

胰岛素敏感性 。基础研究显示脂联素与TNF—a的结构十 

分相似，它们能分别与对方的受体结合，而且共享一个信号 

同道 ，但发挥的生物学效应却完全相反。体内外实验也进一 

步证实脂联素与 TNF—a互相抑制对方的产生、互相拮抗对 

方的功能_1 。因此，如果 TNF—a活性增加，则脂联素活性受 

到抑制，从而促进细胞死亡、炎症发生以及脂肪变。 

2．4 瘦素 瘦素是NAFLD纤维化的关键介导之一，瘦素 

是一种由白色脂肪产生的脂源性激素。瘦素在动物模型中是 

由星形细胞产生，在人类由纤维母细胞产生。有证据表明，瘦 

素可使肝星状细胞激活为成纤维细胞样细胞，从而产生大量 

胶原等细胞外基质 ，导致纤维化形成[1。]。 

3 诊断标准 

2OO6年2月，中华医学会肝病学分会脂肪肝和酒精性肝 

病学组在参考国内外最新研究成果的基础上，按照循证医学 

的原则，制定了新的非酒精性脂肪肝诊断标准。临床上，凡具 

备下列第 1～5项和第 6或第 7项中任何一项者即可诊断为 

NAFLD：(1)无饮酒史或饮酒折合乙醇量男性每周<140 g， 

女性每周<70 g；(2)除外病毒性肝炎、药物性肝病、全 胃肠 

外营养、肝豆状核变性等可导致脂肪肝的特定疾病；(3)除原 

发疾病临床表现外，可有乏力、消化不 良、肝区隐痛、肝脾肿 

大等非特异性症状及体征；(4)可有体重超重和(或)内脏性 

肥胖、空腹血糖增高、血脂紊乱、高血压等代谢综合征相关组 

分；(5)血清转氨酶和GGT水平可有轻至中度增高(小于 5 

倍正常值上限)，通常以ALT增高为主；(6)肝脏影像学表现 

符合弥漫性脂肪肝的影像学诊断标准；(7)肝活体组织检查 

组织学改变符合脂肪性肝病的病理学诊断标准。 

4 治 疗 

目前为止 ，非酒精性脂肪肝尚无完全有效的药物治疗， 

基础治疗主要是控制饮食和减轻体重。人们发现喜欢高糖高 

脂饮食的动物与进食同等热卡高蛋 白饮食的动物相比患有 

脂肪性肝炎的比率更高 。Cavanilles等 。 报告，经适当减 

肥后，非酒精性脂肪肝炎的儿童患者其临床指标及肝组织学 

都有了显著改善。 

胰 岛素抵抗是NAFLD发病的重要机制之一，因此患有 

糖尿病、糖耐量异常和空腹血糖增高以及内脏性肥胖者的药 

物治疗可选择胰岛素增敏剂。如二甲双胍和噻唑烷二酮类药 

物 ]。二甲双胍能明显增强外周组织对胰岛素的敏感性，并 

有一定的减轻体重和高胰岛素血症的作用。Uygun A等l_2 报 

道，应用二甲双胍850 mg每日2次，与对照组比较，6个月后 

胰岛素抵抗程度减轻，肝炎活动度得到改善。另一类胰岛素增 

敏剂，噻唑烷二酮类药物可以降低脂肪细胞游离脂肪 酸 

(FFA)和肿瘤坏死因子(TNF—a)的释放，增加葡萄糖的利用， 

抑制脂质过氧化并能选择性的将脂肪从内脏转移到皮下组 

织。Promrat等I2。]给患NAFLD的患者口服匹格列酮每日30 

mg，共计48周。经磁共振检查肝脏体积和脂质含量减少，糖和 

自由脂肪酸对胰岛素的敏感性改善，组织学上炎症、细胞损 

伤、Mallory小体和纤维化明显改善，血清谷丙转氨酶在72 

患者下降为正常。但近期发现，匹格列酮可导致肝损伤_2 ，因 

此，对该类药的疗效及安全性，还需进行进一步的临床评价。 

氧化应激和脂质过氧化是NASH和肝纤维化的重要机 

制，因此一些抗氧化的药物也孕育而生。维生素E具有抗脂 

质过氧化作用，在NAFLD的动物模型中的试验证明大剂量 

的维生素E可以帮助肝酶恢复正常_2 。Lavine[2 用维生素E 

治疗 11例非酒精性脂肪肝但不能有效减轻体重的肥胖儿 

童，在给予4OO～1 200 IU／d维生素E 4～6个月后，血清转氨 

酶、碱性磷酸酶显著降低 维生素E价格便宜，易于应用，但 

维生素E属于脂溶性维生素，大剂量补充易产生蓄积中毒而 

加重肝损害。因此，对于其疗效及安全性，仍需进一步观察。 

熊去氧胆酸(Ursodeoxyeholic acid，UCDA)，是一种溶 

解胆固醇性结石的药物，其能降低胆汁中疏水性胆汁酸的比 

例而保护肝细胞。研究表明UCDA能够降低非酒精性脂肪 

肝患者血清酶水平，但不能改变肝脏脂肪沉积。然而最近的 

一 项长达2年的随机双盲应用UCDA治疗研究显示_2 ，治疗 

组与安慰剂组在肝功能恢复方面无显著差异，其疗效和节 

食、减轻体重相比并无优势，故其疗效还需进一步评价。 

甜菜碱(Betaine)具有“生命甲基化剂”之称。其功效直 

到2O世纪70年代才被认识。甜菜碱是体内惟一可替代叶酸 

或S一腺苷蛋氨酸作为甲基供体，参与蛋氨酸循环及卵磷脂合 

成的物质。15例NASH病人 口服甜菜碱1年后血清转氨酶恢 

复正常，肝脂肪化、炎症及纤维化程度明显改善，且其耐受性 

好、副作用轻微[2 ，说明甜菜碱在保护非酒精性脂肪肝方面 

有一定的作用 。 

当NASH发展至终末期肝病，导致肝衰竭以及肝细胞癌 

时，进行肝移植是唯一可行的方法。但临床发现NASH患者 

在移植后又发生肝脂肪化，部分甚至出现NASH复发l_2 。有 

研究显示在肝移植期间，氧化应激的标志物明显地升高，且 

在手术后的第 1年仍然增高[3 。此外，肥胖、高血压、高胆固 

醇血症、糖尿病可增加肝移植后NAFLD／YASH的发生。 

总之NAFLD病因复杂，与胰岛素抵抗的关 系 密切，氧 

化应激及其启动的炎症反应亦参与发病，NAFLD是导致肝 

硬化、门静脉高压、肝移植的重要原因，目前 ，对于 NAFLD 

的发生及其发展为NASH或纤维化的机制仍未完全了解，但 

早期的诊断和生活方式的干预可以有效的延缓NAFLD的 

进展。常规体育锻炼，适度减肥、适当控制血糖及血脂，并在 

此基础上可辅以适当的药物治疗仍是行之有效的干预手段。 
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