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前言

非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是一种无过量饮酒史，而

以肝实质细胞脂肪变性和脂肪贮积为特征的遗传 - 环境 - 代谢

应激相关性临床病理综合征，包括单纯性脂肪肝、脂肪性肝炎

（NASH）、脂肪性肝纤维化和脂肪性肝硬化 4 个病理过程。
NASH 为 NAFLD 中的一种组织学亚型，除了脂肪浸润外，可

见到不同程度的肝细胞损伤、炎症和纤维化。随着社会经济的

发展，人民生活水平的日益提高，NAFLD 的发病率逐年增加，

已成为一种危害人类健康的常见的慢性肝脏疾病[1]。NAFLD 是

目前西方国家最常见的肝脏疾病，据美国流行病学调查结果表

明 NAFLD 发病率约为 17%-33%，肥胖或 2 型糖尿病患者中

NAFLD 发病率达到 75%[2-3]。近年来，我国的 NAFLD 发病率明

显上升，已成为仅次于病毒性肝炎的第二大肝病。其发病具体

机制尚未清楚,目前普遍认为与胰岛素抵抗(insulin resistance,

IR)密切相关[4]。

1 NAFLD 的发病机制

关于 NAFLD 的发病机制目前尚不能以单一的机制解释，

一般认为它是一种遗传 - 环境 - 代谢应激相关性疾病, 目前广

泛接受的是“二次打击”学说。初次“打击”是指胰岛素抵抗，导

致脂肪酸和甘油三酯在肝脏沉积引起的单纯脂肪变性，肝细胞

对各种损伤的易感性增高；在此基础上引起脂质过氧化、慢性

氧化应激，造成氧化代谢产物增多，肝细胞线粒体功能异常，促

炎因子释放导致脂肪变性的肝细胞发生炎症、坏死甚至纤维化

即为第二次“打击”。第二次打击增加了肝细胞对凋亡和坏死的

易感性，进一步促进了肝纤维化和肝硬化的发生和发展。
1.1 IR

IR 贯穿于“二次打击”始终。IR 是指胰岛素作用的靶器官

对胰岛素的敏感性下降，即正常剂量的胰岛素产生低于正常生

物学效应的一种状态。IR 是非酒精性脂肪肝发病的中心环节，

它与腹型肥胖、糖耐量异常和糖尿病、高脂血症、高血压、高胰

岛素血症、高尿酸血症等密切相关[5]。IR 通过增加激素敏感性

脂解酶的活性导致脂肪组织中的脂肪分解增多使大量的游离
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脂肪酸（FFA）释放入血，肝脏的脂蛋白脂酶活性及脂肪合成能

力减弱使血清 FFA 增多，以及肝脏 PPARa mRNA 表达减少使

肝脏 FFA 氧化减弱，共同作用使肝脏处于高 FFA 状态。增多的

FFA 酯化为甘油三酯(TG)在肝细胞堆积，与载脂蛋白 B(ApoB)
结合后,无法以极低密度脂蛋白(VLDL)的形式从肝细胞输出，

便蓄积在肝细胞内，形成脂肪肝。同时肝细胞对脂肪酸的高摄

入导致线粒体和微粒体氧化超载，加重肝细胞内脂肪酸的储

积。增多的 FFA 具有下列脂毒性：增加细胞膜的通透性，破坏

线粒体的结构和功能，降低肝细胞对胰岛素的敏感性和反应

性；通过血糖血脂(Glu-FFA)循环干扰肌肉组织对胰岛素的敏

感性；通过其在肝脏的 β 氧化途径刺激糖异生，诱导肝糖输出，

并降低肝脏对胰岛素的灭活能力；直接刺激 β 细胞分泌胰岛

素，从而形成高胰岛素血症和胰岛素抵抗 [6]。
1.2 氧化应激

胰岛素抵抗可以导致游离脂肪酸增多，使得肝脏对 FFA
的摄取增加，使线粒体 β 氧化速度代偿性增加，进而增加反应

性氧化物(reactive oxygen species,ROS)的产生。ROS 通过调节

线粒体膜通透性转变诱导细胞凋亡,并产生一系列细胞因子以

及炎性黏附因子来引起肝组织的纤维化改变外，还可以自身攻

击不饱和脂肪酸,产生大量过氧化产物,并在可能存在的遗传性

血色素沉积症基因突变、肝铁沉积、结合珠蛋白异常、肾素 - 血

管紧张素 - 醛固酮系统和瘦素的作用下, 激活肝星状细胞(hep-
atic stellate cells, HSC),诱发自身免疫，降低机体的抗氧化能力,
并同时继续产生大量 ROS，形成严重的恶性循环,从而促进肝

纤维化的发展。因此，有研究者认为当肝细胞在氧化应激反应

中所产生的损害超过肝脏的自身防御能力时，肝脏就会从单纯

脂肪变发展成为 NAFLD。
1.3 代谢综合征（MS）

代谢综合征是以高血压、血脂紊乱、糖代谢异常、肥胖、胰
岛素抵抗为特征的综合征。对于热量过剩的个体，脂肪异位的

肝脏作为内脏脂肪组织的延伸，通过肝脏脂性改变、胰岛素抵

抗、氧应激 / 脂质过氧化和炎症损伤，诱发和加重外周胰岛素

抵抗和全身低度炎症反应，促进 2 型糖尿病和动脉硬化的发

病。肥胖并发的 NAFLD 不仅可向肝硬化发展，促进糖尿病的

发生，还可促进心脑血管疾病和恶性肿瘤的发生和发展，并很

可能是心血管疾病的独立危险因素。NAFLD 导致 MS 发病率

增高的原因是它们共同的病理生理基础 - 胰岛素抵抗，IR 通过

增强氧化应激和炎症机制导致肝细胞损伤、肝细胞内脂肪沉积

形成 NAFLD。NAFLD 是代谢综合征临床表现的组成部分之

一，是代谢综合征在肝脏的表现形式[7]。
1.4 脂肪细胞因子

脂质代谢紊乱是 NAFLD 的重要特征之一，近年来研究发

现,脂肪组织不仅主动参与能量平衡，而且脂肪细胞具有内分

泌功能, 可分泌多种细胞因子，包括肿瘤坏死因子 ( tumor
necrosis factor,TNF)、瘦素(1eptin)、脂联素、白细胞介素 6(IL-6)，
抵抗素(resistin) 等统称为脂肪细胞因子(adipocy to kin)。这些脂

肪因子能通过多种途径影响糖脂代谢，在 NAFLD 的发生发展

中起重要作用[8-9]。
1.4.1 瘦素 1994 年, Zhang，等发现了肥胖基因(ob 基因)及其

编码的代谢性激素瘦素。瘦素主要在白色脂肪组织中表达，具

有减少摄食和增加能量消耗，降低流入肝脏的葡萄糖，从而使

肝脏极低密度脂蛋白（very low densitylipoprotein，VLDL）生成

和脂肪沉积减少。正常情况下,瘦素可抑制胰岛素分泌,同时具

有抗脂肪变性作用。NAFLD 患者会出现高瘦素血症[10]，减弱对

胰岛素的抑制作用，而高胰岛素血症又可以刺激脂肪组织表达

瘦素，形成恶性循环。因此，瘦素替代疗法可以减轻 NAFLD 患

者的脂肪沉积[11]。
1.4.2 TNF-α 肿瘤坏死因子 -α(TNF-α)是介导肝损伤的主要细

胞因子 [12], 通过以下方式参与 IR 的发生：①激活 NF-κ B 或

JNK 信号转导通路，抑制胰岛素受体酪氨酸激酶活性，抑制肝

细胞胰岛素受体底物 1(insulin receptor substrate-1, IRS-1)和胰

岛素受体底物 2(insulin receptor substrate-2, IRS-2)的磷酸化,减
弱胰岛素受体信号而诱导肝细胞 IR;②减少胰岛素依赖的葡萄

糖转运体 4 表达，降低葡萄糖摄取而引起周围组织尤其是脂肪

组织的 IR；③可溶性 TNF 受体 2 与 IR 的程度密切相关.另外，

TNF-κ 可以直接破坏线粒体呼吸链[13]，导致线粒体膜通透性转

换孔的开放和线粒体细胞色素 c 的耗竭，进而激活细胞凋亡酶

3 而促进肝细胞的凋亡；在抑制脂肪细胞对外源性脂质摄入的

同时，促进脂肪细胞内脂肪的分解，升高血浆 FFA，继而提高肝

脏 FFA；触发其它细胞因子的产生并一起引起炎性细胞聚集、
杀死肝细胞以及介导包括纤维化在内的肝组织修复反应。近年

来的研究发现 TNF-α 参与肥胖相关的 IR, 肥胖者机体过度地

表达 TNF-α,并且与 IR 的程度呈正相关[14]。
1.4.3 脂联素 脂联素(adiponectin)是 Scherer，等近年发现的一

种脂肪细胞特异性细胞因子, 具有胰岛素增敏、抗炎、促进脂肪

酸的氧化等多种生物学效应。脂联素与受体结合后，通过激活

AMP 激酶和 PPAR-α 配体的活性而增加肌肉和肝脏的脂肪酸

氧化和胰岛素的敏感性。脂联素能促进 IL-10 和金属蛋白酶组

织抑制因子 -1 的表达，具有抗炎作用。脂联素是目前已知的唯

一一个与肥胖呈负性相关的脂肪分泌蛋白。肥胖者脂肪组织中

的脂联素含量明显降低[15]，使患者更易向 NAFLD 发展。
1.4.4 IL-6 IL-6 既是脂肪因子也是一种免疫调节因子，正常人

脂肪组织可分泌 IL-6，而肥胖者脂肪组织分泌的 IL-6 可达血

液中的 25%～30%。IL-6 在 NAFLD 的机理效应尚存在较大争

议，有报道称 IL-6 通过诱导细胞因子信号转导抑制因子 -3
(suppressors of cytokine signaling 3, SOCS3) 的表达，促进局部

(如肝脏)和系统的胰岛素抵抗[16]，这可能与 JAK-STAT 通路的

负性调控分子家族细胞因子信号转导抑制因子 (suppressors of
cytokine signaling, SOCS)有关。其中 SOCS-1 和 SOCS-3 可以阻

断胰岛素受体信号导致 IR [17]。SOCS 还可干扰瘦素受体信号,
可能与瘦素抵抗有关。另有研究表明 IL-6 可通过 JAKSTAT 信

号转导通路促进肝细胞再生而减轻小鼠脂肪肝[18]。IL-6 的升高

是肥胖的结果还是与 NAFLD 形成有关有待进一步研究。
1.5 内质网应激

近年来发现内质网应激与乙型肝炎、非酒精性脂肪性肝

病、糖尿病等密切相关。Ota T[19]等认为内质网应激可引起肝胰

岛素抵抗和肝脏的脂肪变性。肝脏胰岛素抵抗主要是指胰岛素

抑制肝脏葡萄糖输出的能力下降，肝脏葡萄糖输出主要是由糖
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异生和糖原分解两部分组成。肝脏发生胰岛素抵抗时，一方面

导致糖异生和肝糖输出增加，引起空腹高血糖和高胰岛素血

症；另一方面，胰岛素抑制内脏和皮下脂肪动员以及促进脂肪

酸氧化的作用减弱，使得进入肝脏的游离脂肪酸（FFA）增加，

导致肝脏内 FFA 的蓄积，增多的 FFA 又可作用于肝细胞内的

胰岛素信号传导途径加重肝脏胰岛素抵抗。
1.6 铁超载

肝脏铁负荷过载在 NAFLD 发病机制中的作用尚存在争

议[20-21]。Bancon 在首次报道中提出许多 NAFLD 病人中血清铁

水平升高和铁超载现象，而印度的一项研究[22]则表明肝脏铁负

荷、HFE 突变与 NASH 之间无明确关系。因此，关于肝铁超载

和 HFE 基因突变与不同种族 NAFLD 发病的关系有待进一步

探讨。

2 NAFLD 的治疗

2.1 一般治疗

2.1.1 防治原发病或相关的危险因素 首先要去除病因和诱

因，针对各种病因和发病的相关危险因素分别予以治疗，是治

疗各种慢性肝病的关键措施, 合理膳食、适量的锻炼、节制饮酒

等可达到兼顾防治脂肪肝及其伴随疾病。
2.1.2 基础治疗 基础治疗主要包括三方面：行为或生活方式

干预；调整饮食；运动疗法。行为或生活方式干预就是纠正不良

生活方式和行为，通过饮食控制和运动治疗，减轻伴有肥胖的

NAFLD 患者的治疗方案。合理的饮食包括①限制热量摄入，以

中等程度的限制为宜；②改变饮食组分，以低糖低脂饮食为主，

减少含蔗糖饮料以及脂肪酸的摄入，增加膳食纤维含量。合理

的运动使能量消耗增加,迫使身体分解脂肪,从而增强体质,降
低血压、血脂、体质量, 控制血糖[23]。同时运动可加强肌肉组织

对胰岛素的敏感性，改善 2 型糖尿病的胰岛素抵抗。
2.2 药物治疗

目前用于辅助治疗 NAFLD 的药物主要包括胰岛素增敏

剂、减肥药、调脂药、血管紧张素受体拮抗剂（ARB）、抗氧化剂、
肝细胞保护剂、抗细胞因子制剂、肠道微生态调整剂等。
2.2.1 胰岛素增敏剂 胰岛素抵抗在 NAFLD 的发病中起核心

作用，因此胰岛素增敏剂可用于治疗本病。目前广泛使用的胰

岛素增敏剂有二甲双胍和噻唑烷二酮类药物。
2.2.1.1 二甲双胍 该药的降血糖机制主要是改善胰岛素抵抗，

能加强外周组织对胰岛素的敏感性，同时增加肌肉等组织对糖

的摄取和利用, 减轻体重和高胰岛素血症的作用，减少肝脏脂

肪的蓄积。但对于 NAFLD 伴有肝功能损害的患者，易造成乳

酸中毒[24]。该药用于治疗 NAFLD 的安全性及有效性尚需进一

步的大规模临床对照实验加以验证。
2.2.1.2 噻唑烷二酮类药(TZDs) 其作用机制是减少 TNF-α 和

脂肪细胞游离脂肪酸(FFA)的释放，提高胰岛素的敏感性，增加

葡萄糖的利用，调节血糖和 FFA 水平，从而抑制脂质过氧化和

TNF-α 的活性，将脂肪组织从新分布。代表药物为罗格列酮和

吡格列酮。主要不良反应是体重增加，可与二甲双胍合用。但该

药仍需要大规模、随机、对照试验证实此类药物的疗效及安全

性。
2.2.2 调脂药 脂代谢紊乱是形成脂肪肝的重要因素之一，据

统计，20%-81%的 NASH 患者合并有高脂血症。因此，改善血脂

异常是治疗脂肪肝的重要目标之一。但是由于调脂药物的使

用，促进更多的血脂在肝脏中代谢，从而加重肝脏损伤，故对是

否使用调脂药仍有争议。调脂药普遍存在停药后反跳, 肝肾功

能损害和横纹肌溶解症等不良反应,用药时需谨慎。
2.2.2.1 他汀类药物(statins) 即羟甲戊二酰辅酶 A (HMG-CoA)
还原酶抑制剂，通过抑制胆固醇合成的限速酶 HMG- CoA 还

原酶的活性，降低 TC 和低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)而发挥

作用，包括普伐他汀、辛伐他汀、洛伐他汀、阿妥伐他汀、氟伐他

汀等[25]。
2.2.2.2 贝特类药物(fibrates) 即苯氧乙酸类药物，是过氧化物

酶体增生物激活受体 α(PPAR-α)激动剂，主要用于高甘油三酯

血症的治疗，包括氯贝丁酯、非诺贝特、苯扎贝特和吉非贝齐

等。由于贝特类药物对肝脏有一定的毒性，因此，需长期服用此

药的 NAFLD 患者应定期复查肝功。另外，贝特类药物可能升

高胆结石发生率，故患有胆结石或胆囊炎等胆道疾病者应慎用

此药[26-27]。
2.2.3 血管紧张素受体阻断剂(ARB)和血管紧张素转化酶抑制

剂 (ACEI) 慢性肝病患者常伴有肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系

统的活化。ARB 和 ACEI 可作为伴有高血压的 NAFLD 患者的

高血压治疗的首选用药。通过活化 PPARγ缓解胰岛素抵抗，

改善代谢紊乱，通过抑制肝脏星状细胞增生而发挥抗纤维化作

用。
2.2.4 保肝药物及抗氧化剂

2.2.4.1 熊去氧胆酸(UDCA) UDCA 是一种溶解胆固醇性结石

的药物，具有多种抗细胞凋亡和免疫调节作用,可以稳定细胞

膜，保护线粒体，减轻胆盐的毒性，可广泛用于原发性胆汁性肝

硬化和胆汁淤积性肝病的治疗。UDCA 治疗 NASH 虽安全，耐

受性好,早期研究显示其可改善 NAFLD 患者的血清 ALT 水平

和肝脏脂肪变性，但疗效并不优于安慰剂，故 UDCA 的确切疗

效还需进一步评价[28]。
2.2.4.2 维生素 E 多数研究认为氧化应激和脂质过氧化的损

伤在 NAFLD 发生中起到了重要作用。维生素 E 是一种脂溶性

维生素, 具有清除氧自由基, 抑制脂质过氧化, 稳定生物膜, 保

护肝细胞的作用。相关临床研究发现维生素 E 能使 NASH 患

者的肝纤维化得到改善，更有研究提示，长期服用维生素 E 会

增加患者心力衰竭和死亡的危险，因此维生素 E 在临床中不推

荐常规用于 NASH 患者的治疗。
2.2.4.3 水飞蓟素 水飞蓟素是一种蓟属植物提取物,具有抗氧

化、抗纤维化及膜稳定作用, 能刺激蛋白质合成以及促进损伤

后肝细胞再生, 是临床治疗中常用的护肝药物。实验表明其有

减轻体重、改善胰岛素抵抗、减轻肝纤维化及脂肪变性的作用，

具有很好的安全性、有效性和耐受性。
2.2.4.4 必需磷脂(EPL) EPL 是从大豆中高度浓缩提取的一种

磷脂，人体自身不能合成，须外源供应，主要成分为多烯磷脂酰

胆碱(PPC) ,其化学结构与内源性卵磷脂相似，但在功能上优于

内源性卵磷脂。进入体内后主要集聚在肝脏，对肝脏有保护作

用，PPC 可以减少 CYP2E1 的量而抑制氧化应激导致的细胞凋

亡，PPC 可以通过共同的机制抑制枯否细胞激活, 减少 TNF-α
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的产生，有助于肝细胞损伤的恢复。大量动物试验表明无中毒

的潜在危险，被认为是安全无毒的植物类药物之一[29]。
2.2.4.5 还原型谷胱甘肽(GSH)及其前体物 GSH 由谷氨酸、半
胱氨酸和甘氨酸组成, 是细胞内重要的代谢调节物质之一，可

以对抗氧自由基的攻击，保护脂质过氧化及肝细胞膜，从而恢

复肝脏内各种酶的活性，促进肝脏合成功能激活胆酸活性，可

用于治疗 NAFLD。N - 乙酰半胱氨酸 （N-Acetylcysteine）是

GSH 的前体，它可以提高肝脏谷胱甘肽水平，保护肝细胞免受

脂质过氧化损伤[30]。
2.2.4.6 甜菜碱(Betaine) 又名三甲基甘氨酸,在动植物体内普

遍存在,可提供甲基,是体内唯一可替代叶酸或 S- 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。是一类

能有效改善炎症及纤维化程度的新型抗氧化剂[31]。
2.2.4.7 牛磺酸(Taurin) Taurin 是一种含硫氨基酸，广泛存在

于人及哺乳动物的组织细胞内，具有抗脂质过氧化、稳定生物

膜系统和抗纤维化作用，维持组织渗透压，调节细胞内钙平衡

等多种生物效应, 可显著降低 NAFLD 患者的血清转氨酶、血
糖及血脂水平。
2.2.5 中药 脂肪肝主要机制为为肝郁脾虚、痰瘀互结肝络，治

疗采用疏肝健脾、消壅散滞、化痰行血等方法。常用药物: 柴胡、
陈皮、白芍、枳壳、半夏、茯苓、炒白术、紫苏梗、神曲、山楂、荷
叶、制何首乌、莪术、茵陈、生牡蛎、砂仁、女贞子、甘草。其中柴

胡、紫苏梗、枳壳、陈皮疏肝理气；茵陈入肝经, 为治肝经湿热

之要药；白芍、制何首乌、女贞子养阴柔肝；白术、茯苓、泽泻、荷
叶、神曲、砂仁、半夏健脾升清降浊，消食导滞；山楂甘酸入血

分，善化瘀消肉积，能增加胆固醇的排泄；莪术善行气破血，

消积止痛，与山楂同用，共奏活血化瘀之功；牡蛎软坚化痰。
上述诸药合用，标本同治，使肝气得以条达，脾胃得以充养，

痰湿无滋生之地，肝络无瘀滞之患，临床用之确能迅速改善脂

肪肝患者的临床症状，并具有确切的降脂作用，疗效满意。
2.3 手术治疗

2.3.1 手术减肥 适用于经生活方式调整及药物治疗无效或不

理想者，伴有肥胖相关性疾病( 如高血压、高血脂、胰岛素抵抗

和睡眠呼吸暂停综合征等)的患者。手术减肥见效快且效果持

久，在改善 IR、减少代谢综合征以及糖尿病相关风险的同时，

可以减轻甚至逆转 NASH 和肝纤维化，明显提高患者的生活

质量。手术方法主要有两种：一种是胃成形术，以减少胃容量为

主；另一种是同时减少胃容量和小肠吸收的手术。常用的手术

方法为腹腔镜下可调节的胃部绷扎术和 Roux Y 胃部旁路术

等。
2.3.2 肝移植 主要用于终末期肝病或原发性肝癌的 NAFLD
患者，只是一种延长患者生命的治疗方法。多数患者的移植肝

在术后 4 年内仍会复发 NAFLD，而且很快由单纯脂肪变性发

展为 NASH。这种移植后复发的现象表明，肝移植术不能治愈

潜在的代谢紊乱。减轻体重、充分治疗高血糖症和高脂血症应

是移植前和移植后的主要治疗目标。

3 问题与展望

综上所述，NAFLD 是一种慢性进展性肝病，发病机制十分

复杂，受多种因素的影响，因此单纯针对某一发病机制的药物

难以治愈 NAFLD 这种复杂的疾病, 除非早期能够从根源上解

决能量过剩以及脂肪毒性的根本问题。调整饮食、适度减肥,找
到合理的方式及早防治血脂紊乱、改善胰岛素抵抗、氧化应激

和内质网应激，并在此基础上辅以合适的药物治疗成为防治

NAFLD 的有效手段。迄今为止尚无有效的药物对所有的

NAFLD 患者都起作用,但相信随着对 NAFLD 发病机制研究的

深入,新的疗效好的药物和治疗手段必将会出现。
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