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非酒精性脂肪性肝炎的发病机制研究进展

王　慧　徐中菊
（上海市浦南医院中医科，上海，２００１２５）

摘要　近年来，随着国内生活水平的提高，非酒精性脂肪性肝炎（ＮｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃＳｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）的发病率日益升高。
ＮＡＳＨ本身可影响其他慢性肝病进展，并与代谢综合征的发病互为因果。由于目前其发病机制尚不明确，故缺乏有效防
治措施。文章对国内外近５年来的主要文献进行整理，对ＮＡＳＨ发病机制的认识及研究进展做一综述。
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　　非酒精性脂肪性肝病（ＮｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃＦａｔｔｙＬｉｖｅｒ
Ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是全球最常见的肝脏疾病。随着国
内生活水平的提高、生活习惯、饮食结构的改变，肥

胖和糖尿病的发病率增加，ＮＡＦＬＤ的发病率呈上升
趋势，其中１０％～２０％为ＮＡＳＨ。ＮＡＳＨ以肝脏脂肪
浸润、炎性反应、肝细胞损害、坏死和纤维化为特征，

有进展为肝纤维化、肝硬化、门静脉高压症、肝衰竭

和肝细胞癌的风险，若不经过治疗，１０年内可有
１５％～２５％的 ＮＡＳＨ进展为肝硬化［１２］。但 ＮＡＳＨ
的发病机制仍不十分清楚，对 ＮＡＳＨ病理生理学和
分子生物学发病机制的深入研究将有利于临床诊断

和治疗。近年来的研究发现免疫细胞在ＮＡＳＨ发病
中起重要作用，其中固有和适应性免疫系统均参与

了ＮＡＳＨ的发生、发展；基因多态性亦对ＮＡＳＨ的易
感性发生起到了一定的作用；氧化应激是 ＮＡＳＨ发
生的重要环节；诸多分子共同参与、调节了ＮＡＳＨ的
发生发展。

１　基因表达
生长激素受体（ＧＨＲ）中的 ｄ３等位基因降低了

ＮＡＳＨ发病的可能性；ＮＡＳＨ病例组中携带 Ｇ／Ｇ基
因型的患者更易发生肝细胞气球样变［３］。ＣＯＸ２可
能通过影响胰岛素信号传导参与 ＮＡＳＨ发病过程，
通过干预 ＣＯＸ２，可能为 ＮＡＳＨ治疗的新思路［４］。

肉毒碱棕桐酰转移酶Ⅱ（ＣＰＴⅡ）基因Ｆ３５２Ｃ多态性
与ＮＡＳＨ发生发展有显著相关性［５］。血管紧张素Ⅱ
１型受体（ＡＴ１Ｒ）Ａ１１６６Ｃ基因多态性与ＮＡＳＨ的发
生发展尚未显示相关［６］。核转录因子过氧化物酶体

增殖物活化受体γ（ＰＰＡＲγ）的高表达可能是机体的
一种适应性反应，从而抑制促炎、促纤维生成因子

ＫＬＦ６的释放，当损伤因素持续存在，损伤与抗损伤
动态平衡失调后 ＰＰＡＲγ合成减弱，而 ＫＬＦ６则明显
增加，激活 ＨＳＣ，共同参与 ＮＡＳＨ肝纤维化形成过
程［７］。随着炎性反应和纤维化加剧，ＮＡＳＨ大鼠的
ＩＣＡＭ１ｍＲＮＡ表达逐渐增强，提示 ＩＣＡＭ１ｍＲＮＡ
的表达强弱与肝损伤程度有关［８］。此外，不良的宫

内环境可增加子代 ＮＡＳＨ的易感性，可能与宫内不
良环境引起某些基因表达的改变，继而导致致能量

代谢功能异常，如ＩＲ等的发生有关［９］。
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２　氧化应激
钟岚［１０］等人发现游离脂肪酸（ＦＦＡ）在 ＮＡＳＨ

的发病机制中起着重要作用，ＦＦＡ的增加及其所引
起的一系列ＣＹＰⅡＥ１高表达、Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞激活以及
脂质过氧化损伤，共同导致ＮＡＳＨ以及肝细胞坏死。
ＮＡＳＨ大鼠肝脏硫化氢（Ｈ２Ｓ）合成减少可能与肝细
胞线粒体损伤有关，Ｈ２Ｓ在 ＮＡＳＨ发病机制中可能
具有保护肝脏的作用［１１］。刘亮［１２］等人证实幼年高

脂饮食可引起内脏脂肪聚集、肝细胞脂肪变性及肝

功损伤。高脂饮食诱导肝损伤的机制可能与 ＡＴＦ６
介导的内质网应激密切相关。蛋白激酶 Ｃδ亚型
（ＰＫＣδ）在 ＮＡＳＨ形成发展中发挥重要作用，使
ＰＫＣδ基因沉默能够通过抑制内质网应激减轻肝细
胞脂肪变性程度［１３］。肝组织炎性递质ＩＣＡＭ１表达
增多是 ＮＡＳＨ肝脏炎性反应发生发展的机制之
一［１４］。叶青［１５］研究可溶性细胞间黏附分子１（ｓＩ
ＣＡＭ１）在非酒精性脂肪性肝病 （ＮＡＦＬＤ）发生
发展中的作用，发现ｓＩＣＡＭ１可反映肝细胞损伤的
严重程度。

３　脂联素及胰岛素抵抗
脂联素可能在非酒精性脂肪性肝病的疾病进

展，特别是从单纯性脂肪肝到脂肪性肝炎的发展过

程中起一定作用。马红［１６］对３０例做胃旁路减肥手
术的重度肥胖患者进行肝穿刺活检，免疫组化法测

定脂联素在肝脏的表达，证实脂联素在肝脏的表达

强度与肝脏病理变化的炎性反应程度和纤维化程度

呈负相关。另有研究证实，随着肝组织脂肪变及炎

性反应的加重，其血清脂肪素、脂联素水平逐渐降

低［１７］。脂联素受体（ＡｄｉｐｏＲ）在脂联素激活 ＡＭＰＫ、
增加ＰＰＡＲａ配体活性、增加葡萄糖摄取和脂肪酸氧
化时发挥介导作用［１８］，ＮＡＬＰ３炎性体参与胰岛素抵
抗的形成［１９］。ＮＯＸ１和ＮＯＸ４参与胰岛素抵抗的形
成［２０］。张 宗 胜 发 现 脂 联 素 基 因 ｒｓ１５０１２９９、
ｒｓ２２４１７６７、ｒｓ３７７４２６１多态性与ＮＡＳＨ发病易感性和
自然病程相关［２１］。因此，对脂联素、ＡｄｉｐｏＲ及胰岛
素抵抗的进一步研究有助于对ＮＡＳＨ的机制和治疗
有更好的认识。

４　内毒素
近年来研究证实，内毒素除直接诱导肝细胞凋

亡、坏死外，还可活化多种肝脏间质细胞，产生、释放

大量炎性反应递质和细胞因子，造成肝脏严重的炎

性反应，从而在 ＮＡＳＨ发病机制中发挥重要作用。
ＮＡＳＨ患者存在肠道菌群失调、肠道通透性增高及
肠源性内毒素血症，肠杆菌的过度生长与肠源性内

毒素血症及肠道通透性密切相关［２２］。血清内毒素

水平与肝脏病理学评分及肝脏 ＴＮＦαｍＲＮＡ的水平
均呈正相关，内毒素可能通过降低肝脏清道夫受体

Ａ的水平加重肝脏损伤［２３］，亦可通过影响 ＰＰＡＲα
ｍＲＮＡ的表达对肝脏脂质代谢进行调节［２４］，肝脏髓

系细胞触发受体１（ＴＲＥＭ１）通过与肠源性内毒素
血症（ＩＥＴＭ）的相互作用在 ＮＡＳＨ的发生与发展中
起有重要作用［２５］。内毒素可能通过上调 ＴＲＥＭ１、
下调 ＴＲＥＭ２的表达，使 ＴＲＥＭ１／ＴＲＥＭ２比例失
调，在ＮＡＳＨ的发展过程中起有重要作用［２６］，ＩＥＴＭ
可以诱发慢性低度炎性反应与胰岛素抵抗，并可以

通过脂解作用引起脂质异地沉积，使肝细胞蓄积大

量ＴＧ、炎性反应并伴有纤维化；使胰岛 ｐ细胞发生
ＩＲ、炎性反应、胰岛素分泌减少和胰岛β细胞凋亡发
生［２７］。为临床治疗ＮＡＳＨ提供理论依据。
５　巨噬细胞

ＮＡＳＨ模型大鼠肝脏抵抗素定位于小叶内及汇
管区炎细胞浸润区的巨噬细胞胞质中，参与 ＮＡＳＨ
的炎性反应发病机制［２８］。ＮＡＳＨ患者肝组织中巨噬
细胞表达较健康对照组明显增加，并与 ＮＡＳ评分呈
正相关。ＮＡＳＨ患者肝组织中 ＣＣＲ２表达较健康对
照组明显增加，并且主要表达在肝内巨噬细胞表面，

因此ＣＣＲ２可能通过肝内巨噬细胞参与 ＮＡＳＨ的发
展［２９］。网膜脂肪及皮下脂肪中的巨噬细胞数量变

化参与了 ＮＡＳＨ的发病过程［３０］。ＮＡＳＨ时，ＩｇＭ可
通过调节巨噬细胞 ＰＵ１表达，发挥免疫调控作用，
减轻肝内炎性反应［３１］。

６　其他细胞因子
ＮＡＳＨ以肝细胞脂肪变性为主的临床病理综合

征，其发生、发展均与细胞因子及脂肪细胞因子密切

相关。刘先进［３２］对 ２５例 ＮＡＳＨ患者进行病理分
析，其中 Ｌｙｎ酶阳性表达２５例，染色强度卅以上占
９２％，Ｌｙｎ阳性率与 ＮＡＳＨ的炎性反应程度呈正相
关，故Ｌｙｎ的异常表达与肝脏炎性反应程度显著相
关。过量表达ａｐｏＡＩ可通过减少胆固醇、游离脂肪
酸及三酰甘油在人肝细胞内的聚积［３３］，从而减少小

鼠肝脏中过量脂质的堆积，对 ＮＡＳＨ起到缓解作
用［３４］。ＬＰＳ在 ＮＡＳＨ发展为肝纤维化过程中发挥
着重要作用，其机制可能是 ＬＰＳ可激活脂肪组织中
的脂肪细胞释放大量促纤维化细胞因子（如 ＴＮＦ
α），从而启动并促进肝脏纤维化的发生发展［３５］。窦

艳等人证实ＴＬＲ４在 ＮＡＳＨ疾病的发生发展中起了
重要的作用，其在 ＮＡＳＨ中的作用很有可能是通过
肝星状细胞的活化来完成的［３６］。
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７　肠道菌群失调
有研究证实肠道和肝脏之间有着密切的解剖和

功能关系，即所谓的“肠肝轴”，肠道菌群可以通过
“肠肝轴”参与 ＮＡＳＨ的发生发展［３７］。研究证实

ＮＡＳＨ患者小肠细菌过度生长（ＳＩＢＯ）的患病率
（７７７８％）显著高于健康组（３１２５％）［３８］。ＳＩＢＯ所
产生的ＬＰＳ、短链脂肪酸、乙醇、炎性反应诱导物质
和内毒素等大量的有害物质可以诱发细菌移位和肝

脏氧化应激，造成肝损伤和纤维化，导致ＮＡＳＨ的发
生［３９］。另有研究表明，与健康组相比，ＮＡＳＨ组患者
中乳杆菌、双歧杆菌等厌氧菌减少，而肠球菌、肠杆

菌等需氧菌显著增多［４０］。动物实验中也发现ＰＮ和
长期ＥＮ会诱导肝脏炎性反应和脂肪变性，并且伴
随血浆白细胞介素６和ＴＮＦα的增加，这可能与ＰＮ
改变了肠道菌群结构，特别是厚壁菌与拟杆菌的比

例有关［４１］。越来越多的证据表明，肠道菌群改变和

屏障功能缺陷与肝脏“二次打击”密切相关，是导致

ＮＡＳＨ的发生发展的重要因素。
８　肾素血管紧张素系统（ＲＡＳ）异常激活

ＲＡＳ不仅在血液循环系统中发挥重要作用，还
参与了肝脏炎性反应和纤维化。Ｐａｉｚｉｓ等证实，肝脏
局部也存在 ＲＡＳ［４２］。在 ＡｎｇＩ超表达的转基因小鼠
中，增加脂肪酸的起始合成途径能够诱导肝脏发生

脂肪变性［４３］。ＡｎｇⅡ导致肝脏发生脂肪变性可能是
因其增强了ＩＲ，使得肝内过量的 ＴＧ沉积［４４］。在发

生脂肪变性的肝细胞内，肾素水平升高且有单核细

胞和中性粒细胞浸润［４５］，这说明肝细胞内发生了炎

性反应。随着病变的进展，炎性细胞和巨噬细胞将

在肝细胞内不断增加，促进肝细胞内的氧化应激反

应，从而使肝细胞出现脂肪变性、纤维化甚至凋亡。

９ｍｉＲＮＡｓ的异常表达
ｍｉＲＮＡｓ是一类由内源基因编码的长度约为２２

个核苷酸的非编码单链ＲＮＡ分子，可以通过抑制靶
基因 ｍＲＮＡ的翻译或降低靶基因 ｍＲＮＡ的稳定性
来调节基因的表达。ｍｉＲＮＡｓ在肝脏的生成、分化及
代谢过程中发挥着重要的调控作用。张丙贵［４６］采

用胆碱蛋氨酸缺乏饮食８周建立非酒精性脂肪性
肝纤维化动物模型，应用基因芯片技术检测小鼠肝

组织中 ｍｉＲＮＡｓ表达谱的变化，结果发现模型组有
４７个差异表达的 ｍｉＲＮＡｓ（Ｐ＜００５），其中１５个变
化在２倍之上。ｍｍｕｌｅｔ７ｉ、ｍｍｕｍｉｒ１５５、ｍｍｕｍｉｒ
１９９ａ５ｐ、ｈｓａｍｉｒ３４ａ、ｍｍｕｍｉｒ２２１、ｍｍｕｍｉｒ２００ｃ、
ｍｍｕｍｉｒ２９７ｃ、ｍｍｕｍｉｒ７１３、ｍｍｕｍｉｒ１９０ｂ、ｍｍｕ
ｍｉｒ６７８等１０个ｍｉＲＮＡｓ在模型组的肝脏组织中表

达明显上调；ｍｍｕｍｉｒ１２２、ｍｍｕｍｉｒ１０３、ｍｍｕｍｉｒ
１４６、ｍｍｕｍｉｒ１０１ａ、ｍｍｕｍｉｒ４６６ｊ等５个ｍｉＲＮＡｓ在
模型组的肝脏组织中表达明显下调，表明差异表达

的ｍｉＲＮＡｓ参与了ＮＡＳＨ的发生发展。
１０　讨论

ＮＡＳＨ是指肝脏兼具脂肪变性及炎性反应／纤
维化的生化和组织学改变，而非酒精引起的肝病。

它是隐源性肝硬化的重要病因。在肝细胞脂肪变性

基础上进一步诱发炎性反应、变性坏死及肝纤维化

的“二次打击”学说是目前关于 ＮＡＳＨ发病机制广
为接受的理论。近年来的研究，除了广为接受的氧

化应激反应得到了进一步的补充和证实，更多的研

究开始从基因、分子层面对 ＮＡＳＨ的发病过程进行
阐释，部分基因的多态性被证实与 ＮＡＳＨ的易感性
相关，这解释了患病率的个体差异，并为ＮＡＳＨ实验
造模提供了新思路。其他诸如内毒素、脂联素及与

巨噬细胞的研究，为进一步的研究提供了思路；肠道

菌群失调、肾素血管紧张素系统异常激活为临床治
疗提供了新靶点。ＮＡＳＨ作为单纯性脂肪肝发展为
脂肪性肝硬化的必经阶段，了解其发病机制，探讨具

有多种生物学效应的细胞因子在 ＮＡＳＨ中的作用，
对于弄清其发病机制的多样性有着深刻的意义。
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