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■背景资料
随着肥胖及相关
代谢综合征全球
化的趋势, 脂肪肝
已成为发达国家
和我国发达地区
慢性肝病的重要
病因, 成为我国仅
次于病毒性肝炎
的第二大肝病, 是
隐蔽性肝硬化的
常见原因, 严重威
胁人类的健康. 
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Abstract
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) refers 
to a clinicopathologic syndrome characterized 
by a spectrum of histological abnormalities 
such as hepatocyte fatty degeneration and liver 
inflammation, not including those caused by al-
cohol and other specific factors. NAFLD is a he-
redity, environmental, metabolic disease, and its 
spectrum ranges from nonalcoholic fatty liver to 
nonalcoholic steatohepatitis and liver cirrhosis.
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摘要
非酒精性脂肪肝病(nonalcoholic fatty liver 

disease)是指除酒精和其他明确因素所致, 以肝
实质细胞脂肪变性和肝小叶内炎症为特征的
临床病理综合征, 是遗传-环境-代谢应激相关
性疾病, 包括单纯性脂肪肝(nonalcoholic simple 
fatty liver)及由其演变的非酒精性脂肪性肝炎
(nonalcoholic steatohepatitis)和肝硬化. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 非酒精性脂肪肝病(nonalcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)早期病情稳定, 尽早干预
后期较好. 非酒精性脂肪性肝炎(nonalcohol ic 
steatohepatitis)是病情转化的拐点和防治的重点, 
容易发展成肝硬化, 因此早期诊断成为该病预后
的关键因素. 虽然病理活检是诊断NAFLD的“金
标准”, 但目前临床上最常用的仍是影像学检查, 
如: 超声、计算机断层扫描、核磁共振成像. 近年
来瞬时弹性波扫描(Fibroscan)成为评估NAFLD肝
纤维化程度的重要手段. Fibroscan根据声波传导
速率与组织硬度相关的原理对肝脏的纤维化程度

进行瞬时弹性测定, 适用于初次活检后随访患者, 
可靠价廉, 且重复性好. 
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0  引言

在欧美、日本等国家非酒精性脂肪肝病(non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)是慢性肝

病的首因, 在我国仅次于病毒性肝炎, 居第2位. 
NAFLD的发病率呈上升趋势, 在发达国家发病

率为20%-30%, 非酒精性脂肪性肝炎(nonalco-
holic steatohepatitis, NASH)发病率为10%-20%, 
肝硬化发病率为2%-3%. 我国NAFLD的患病率

因性别、年龄以及地区不同有较大差异. 国内男

女发病比例约为2∶1, 但55岁以后发病率女性多

于男性, 可能与激素水平改变有关. 其中41-50岁
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■研发前沿
脂肪肝属早期为
可逆性疾病, 预防
与治疗本病的关
键在于早诊断, 金
标准为病理组织
活检, 为有创性检
查不作为常规, 新
技术疝CT、氢离
子MRI、氢质子
波谱分析等可半
定量肝内脂肪含
量, 瞬时弹性超声
图可通过检测肝
弹性评估肝纤维
化程度.

占47.92%, 但脂肪肝的发生率有显著年轻化趋

势, 可能是青春期、男性、低出生体质量儿出生

后快速生长等原因造成的, 目前我国肥胖儿约占

59.6%. 非洲平均发病年龄略低于欧洲[1-7].  

1  发病机制

该病的病因及发病机制复杂, 目前有几个假说. 
D a y提出的“二次打击”学说仍占主导地位,
“二次打击”学说中胰岛素抵抗(insulin resis-
tance, IR)、氧化应激和脂质过氧化仍是当前公

认的关键因素[8-10]. 
1.1 一次打击 一次打击主要为IR, 临床研究发现

几乎所有患者都有肝脏及周围组织IR, 其严重

程度与NAFLD病情进展正相关. IR不仅可以加

强周围组织脂肪的分解, 也可形成高胰岛素血

症, 从而形成肝细胞的第一次打击. 异常的肝细

胞表面胰岛素受体减少且受体缺陷, 使肝细胞

对胰岛素的敏感性降低, 加重IR. NAFLD患者出

现IR, 而IR的产生又加重了NAFLD的发生, 形成

了IR与NAFLD之间的不良循环[11-13]. 
1.2 二次打击 二次打击有多种因素导致的损

伤, 包括氧化应激、脂质过氧化、瘦素抵抗、

自由基大量产生等. 氧化应激与随之产生的脂

质过氧化是使机体受到“二次打击”、促进 
NAFLD发展的重要因素[14]. 
1.2.1 氧化应激: 若细胞内抗氧化系统不能及

时清除活性氧基团(reac t ive oxygen spec ies, 
R O S), 大量R O S可改变细胞膜的通透性及流

动性、引起蛋白及核酸的损伤, 使细胞功能失

调产生氧化应激反应. 氧化应激可激活库普弗

细胞, 激活的库普弗细胞又能诱导解耦联蛋白

2(uncoupling protein 2, UCP2)的表达. 当UCP2
高表达时, 脂肪酸氧化与三磷酸腺苷(ATP)形成

解耦联, 形成甘油三酯(triglyceride, TG)时能量

供应不足, 肝脏中TG的蓄积相应减少. 但随着

氧化反应的持续进行, 可能会导致ATP 耗竭, 造
成氧化应激, 生成大量过氧化物, 从而导致肝细

胞的损伤死亡. 死亡的肝细胞刺激机体自身免

疫系统, 促使纤维化的发生, 又导致NAFLD的

加重. 在NAFLD中, UCP2表达有着双面性, 高
表达使细胞损伤加剧, 低表达又使机体处于持

续性的氧化应激状态. 所以, UCP2在NAFLD作

用机制的研究将为NAFLD新的治疗方法提供

可能[10,15].  
1.2.2 脂质过氧化: ROS生成增加, 他与多价不

饱和脂肪酸结合, 形成脂质过氧化物, 即丙二

醛(malondialdehyde, MDA)和β-羟化壬烯(β- 
hydroxy nonene, β-HNE). MDA可使蛋白质发

生交联形成酒精性透明小体, 诱发自身免疫反

应; β-HNE趋化中性粒细胞, 导致炎性细胞浸

润. MDA与β-HNE毒性强, 通过损伤线粒体DNA
及蛋白质、改变谷胱甘肽代谢来影响呼吸链中

的电子传递, 促进ROS及过氧化脂的增多. 脂质

过氧化物既可以增加内源性ROS毒性, 亦抑制

抗氧化剂活性, 提高对外源性过氧化物损害的

敏感性. 同时细胞内的ATP及抗氧化物减少, 使
ROS不能及时灭活, 使ROS、脂质过氧化物大

量积聚, 抗氧化能力下降的恶性循环, 最终导致 
NAFLD、肝纤维化甚至肝硬化发生[16]. 

近来也有学者提出“四次打击”的学说, 即
在二次打击的基础上, 机体对受损的肝细胞进

行修复, 发生肝纤维化(第三步), 肝脏微循环障

碍, 组织细胞缺血坏死, 肝小叶重建, 最终导致

肝硬化, 即“四次打击”. 但无论是二次打击还

是四次打击, 都认为IR是NAFLD发生、进展的

中心环节.

2  诊断

目前认为肝细胞有5%以上被脂肪浸润或组织

学上每单位面积有三分之一以上肝细胞脂肪变

就诊断为脂肪肝[17]. 临床采用B超、计算机断

层扫描(computed tomography, CT)、肝细胞活

检及3.0T磁共振氢波谱成像技术等多种方法进

行诊断. B超为首选诊断方法, 其诊断特异性高

(可达97%), 敏感性较低(64%), CT诊断依据是

肝组织密度普遍降低[18-20], 新技术疝CT、氢离

子MRI、氢质子波谱分析等可半定量肝内脂肪

含量, 瞬时弹性超声和瞬时弹性图可通过检测

肝脏弹性评估肝纤维化[21], 但对肝脂肪变、炎

症等的判断帮助不大. 目前认为影像学的共同

缺点是不能评估肝脏的炎症和坏死情况, 故无

法鉴别NAFL和NASH. 肝活检为确诊金标准, 
典型病理改变为大泡性或以大泡为主并伴有小

泡[22-25].

3  治疗

3.1 基础治疗 包括运动疗法、饮食疗法和行为

疗法. NAFLD的初期, 通过一般治疗就可得到较

好控制, 科学的运动加上合理饮食, 常无需药物

治疗, 即可逆转脂肪肝. 有研究报道, 合理的饮

■相关报道
非酒精性脂肪肝
病(non alcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)的发病率
呈上升趋势, 在我
国 NAFLD 的患病
率因性别、年龄
以及地区不同有
较大差异. 发病机
制复杂, 二次打击
学说占主导地位, 
近来也有学者提
出“四次打击”
的学说, 即在二次
打击的基础上, 机
体对受损的肝细
胞进行修复 ,  发
生肝纤维化(第三
步), 肝脏微循环障
碍, 组织细胞缺血
坏死, 肝小叶重建, 
最终导致肝硬化, 
即“四次打击”.



2014-08-18|Volume 22|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com

3412               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年8月18日   第22卷   第23期 

食与科学的减重有助于肝功能的恢复. 然而过

快的体质量下降会诱发潜在的肝脏疾病, 引起

肝炎甚至肝硬化[26,27]. 
3.2 胰岛素增敏剂
3.2.1 噻唑烷二酮类药物(thiazolidinediones, 
TZDs): 主要通过结合与活化过氧化物酶增殖

物激活受体γ(peroxisome proliferator-activated 
receptor γ, PPARγ)起作用, 主要有两种药物: 罗
格列酮和吡格列酮. 据国内报道, 罗格列酮治疗

NAFLD是安全有效的, 尚缺少组织学依据, 国际

上仍质疑长期使用罗格列酮的安全性. 2010年
美国食品和药物管理局(Food and Drug Adminis-
tration, FDA)已因罗格列酮心血管的不良反应限

制其使用. 口服吡格列酮组患者的丙氨酸氨基

转移酶(alanine transaminase, ALT)、γ-谷氨酰转

肽酶(gamma glutamyl transpeptidase, GGT)明显

下降, 肝脏组织炎症、IR均有明显改善, 但充血

性心脏疾病、骨质疏松、增加体质量等不良反

应也令人担忧[26].
3.2.2 二甲双胍: 通过减轻肝脏的IR, 来减少肝细

胞葡萄糖的输出, 降低血糖, 控制肝脏的糖异生. 
二甲双胍可降低血清ALT、天冬氨酸转氨酶、

胰岛素和c-肽水平, 改善IR, 但对改善肝纤维化

效果不明显. 二甲双胍对脂肪性肝炎患者确实

有一定的治疗作用[28-30].
3.3 抗氧化剂
3.3.1 熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, UDCA): 
U D C A具有抗氧化、抗凋亡、具有稳定细胞

膜、保护线粒体、调节免疫的作用, 通过抑制

细胞凋亡来控制由脂肪变性向脂肪炎症转变. 
研究证实该药可使脂肪肝患者改善肝功能酶学

异常以及肝细胞脂肪变程度. 近来发现胆汁酸

是糖脂代谢途径的信号分子之一, 为UDCA治疗

NAFLD提供了可靠依据, 至于确切疗效, 尚待临

床验证[31,32]. 
3.3.2 还原型谷胱甘肽: 含有活性的-SH基团, 具
有抑制脂质过氧化、减少活性氧、稳定生物

膜及抗凋亡的作用, 能维持细胞完整性及正常

代谢, 肝受损时可减少自由基产生, 起保护作

用. 补充还原型谷胱甘肽及其前体能有效降低

NAFLD患者的转氨酶水平[33]. 
3.4 降脂药 研究表明高脂血症是NAFLD的重要

危险因素之一, 降脂药辛伐他汀的机制主要是

竞争性抑制肝内合成的胆固醇的限速酶活性, 
使肝内胆固醇合成减少, 降低血浆总胆固醇活

度. 随着对他汀类药物研究深入, 辛伐他汀的抗

氧化、抗炎、抑制细胞增殖、改善内皮功能、

减少血栓形成等非降脂作用日益受到重视. 已
有报道辛伐他汀能降低NAFLD患者的血脂水

平, 减轻肝脏脂质沉积, 在NAFLD肝纤维化发展

中也有一定保护作用[34].
3.5 减肥药 肥胖是NAFLD的重要发病因素, 奥
利司他是一种特异性胃肠道脂肪酶抑制剂 , 
1999年FDA批准其作为一种减肥处方药, 配合

低卡路里饮食可减少食物中30%的脂肪吸收. 但
在2010年FDA又发出警告, 奥利司他也会发生

罕见的严重肝损害[35].
3.6 微生态制剂 微生态制剂有减轻体质量、抗

炎、改善脂质代谢紊乱及降血脂的作用, 治疗

效果可能与局部微生态的改变、肠道炎症、上

皮细胞的屏障功能、氧化应激等机制有关, 因
此调整肠道微生态平衡成为NAFLD防治的新靶

点. 目前使用的微生态制剂包括微生态调节剂

(益生菌、益生元和合生元)和抗生素(多黏菌素

B和新霉素). 但微生态制剂治疗NAFLD确切的

疗效尚需探讨[36-42].
3.7 手术治疗
3.7.1 减肥手术: 适合于改变生活方式及药物治

疗不理想但同时合并肥胖相关疾病的患者. 外
科减肥术式包括限制摄入和吸收两大类, 分别

以胃囊袋术(adjustable gastric banding, AGB)和
Roux-en-Y胃旁路术(Roux-en-Y gastric bypass, 
RY G B)为代表 .  国外研究表明 ,  采用A G B和

RYGB术式配合, 手术前后病理对比, 均提示患

者坏死活动性炎症、肝脂肪变性、肝纤维化有

改善. 但术后可出现倾倒综合征、维生素缺乏

等并发症, 手术治疗还存在争议[43]. 
3.7.2 肝移植术: 当NASH发展至终末期, 肝移

植是可以延长生命的唯一选择, 但NAFLD在

肝脏移植后还会复发, 且从NAFL很快进展为

NASH. 这种移植后的复发表明, 肝移植不能治

愈潜在的代谢紊乱, 故术前应全面评估代谢危

险因素及其合并症, 术后仍需加强代谢综合征

的治疗, 对一些高危患者进行移植前应慎重评

估[44-50]. 

4  结论

NAFLD早期病情稳定, 应尽早进行干预. NASH
是病情转化的拐点和防治的重点, 容易发展成

肝硬化, 因此早期诊断成为该病预后的关键因

■创新盘点
NAFLD在我国趋
向于低龄化, 尤其
是肥胖儿童, 妊娠
期急性脂肪肝也
不少见, 且预后较
差, 要提高警惕.
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素. 虽然病理活检是诊断NAFLD的“金标准”, 
但目前临床上最常用的仍是影像学检查, 如: 超
声、CT、核磁共振成像. 近年来瞬时弹性波扫

描(Fibroscan)成为评估NAFLD肝纤维化程度的

重要手段. Fibroscan根据声波传导速率与组织硬

度相关的原理对肝脏的纤维化程度进行瞬时弹

性测定, 适用于初次活检后随访患者, 可靠价廉, 
且重复性好, 在欧洲已广泛应用, 使越来越多的

人对NAFLD有了更多认识.
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表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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《世界华人消化杂志》被评为中国精品科技期刊 

本刊讯 2011-12-02, 中国科学技术信息研究所在北京发布2010年中国科技论文统计结果, 经过中国精品科技

期刊遴选指标体系综合评价, 《世界华人消化杂志》被评为2011年度中国精品科技期刊. 中国精品科技期刊以

其整体的高质量示范作用, 带动我国科技期刊学术水平的提高. 精品科技期刊的遴选周期为三年. (《世界华人

消化杂志》编辑部)


