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摘要 

非酒精性脂肪肝是一直困扰我国和全世界人口的慢性疾病，发病率在 20%

左右，也就是说每 5 个中国人，就有一个是非酒精性脂肪肝的携带者。而 FDA

推荐的《非酒精性脂肪肝病诊疗指南》中，并没有明确有效的预防和治疗非酒精

性脂肪肝的药物。所以，明确肝脏细胞脂质代谢的调控机制，筛选出可以改善脂

质堆积的药物是迫在眉睫的。本课题通过 80 份病例的分析，试图寻找到能够调

控脂质代谢中关键的转录因子 SREBP-1c 的蛋白。我们使用组织免疫的方法来检

测患者肝脏穿刺样品中的 Nur77 表达量。结果发现，随着病情的加重 Nur77 表

达量逐步降低，而 SREBP-1c 的含量则有显著地上调。随后，我们又建立了非酒

精性脂肪肝的细胞体外和小鼠体内模型，发现 Nur77 能够在一个小时之内对环

境中的脂质变化做出快速的应答，并且 Nur77 的高表达量能够在一定程度上的

改善肝脏的脂质堆积。具体地，我们发现 Nur77 可以结合在 SREBP 启动子区域

来抑制其 mRNA 的转录，从而抑制其下游靶基因的表达，抑制脂质合成改善脂

质堆积。本课题为寻找有效防治非酒精性脂肪肝的药物，提供了一个潜在作用靶

点。 

 

关键词：非酒精性脂肪肝；孤儿核受体 Nur77；胆固醇调节元件结合蛋白 
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Abstract 

Nonalcoholic fatty liver is a chronic disease that has plagued our country and 

the world's population. The incidence rate is about 20%, which means there is one 

non-alcoholic fatty liver carrier every five Chinese people. Even though in FDA 

recommended "non-alcoholic fatty liver disease diagnosis and treatment guidelines", 

there is no clear and effective prevention and treatment of non-alcoholic fatty liver 

drugs. Therefore, it is imminent to clarify the regulatory mechanism of lipid 

metabolism in liver cells to screen drugs that can improve lipid accumulation. In this 

study, 80 cases were analyzed to try to find the protein that regulates the key 

transcription factor SREBP-1c in lipid metabolism. We used tissue immunization to 

detect Nur77 expression in the patient's liver puncture sample. The results showed 

that the expression of SREBP-1c was significantly up regulated with the increase of 

Nur77 expression. Subsequently, we established a model of non-alcoholic fatty liver 

cells in vitro and in vivo in mice and found that Nur77 was able to respond quickly to 

lipid changes in the environment within one hour and that the high expression of 

Nur77 could improve the lipid accumulation in the liver. Specifically, we found that 

Nur77 can bind to the SREBP promoter region to inhibit its mRNA transcription, 

thereby inhibiting its downstream target gene expression, inhibiting lipid synthesis to 

improve lipid accumulation. This topic provides a potential target for the prevention 

of non-alcoholic fatty liver drugs. 

 

Key Words：Non-Alcoholic Fatty Liver Disease；Nur77；SREBP 
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第一章前言 

1．非酒精性脂肪肝（NAFLD）概述 

1.1 非酒精性脂肪肝的定义及分类 

非酒精性脂肪肝（Nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD）是指排除酒精和

其他已明确的致肝脏损伤等原因，如：肝损伤性药物等，而引起的肝细胞内脂肪

过度堆积，并导致肝损伤的一类代谢综合症。2012 年，一篇发表在《肝脏病学

（Hepatology）》[1]的“美国医学指导方针”明确了非酒精性脂肪肝的两个必须要

素：1，在肝脏中的影像学和病理切片中，可以观察到有超过 5%的肝脏细胞发

生了脂肪变性；2，引起脂肪变性的原因不是因为曾有过酒精和肝脏损伤性药物

的摄入。通常，非酒精性脂肪肝不是一个单一的疾病，其患者总是同时出现其他

代谢性疾病，如：肥胖、二型糖尿病、冠心病、高血压等[2]。 

非酒精性脂肪肝的定义较为广泛，其中主要包括三个阶段：单纯性脂肪肝

（NAFL）、非酒精性脂肪肝炎（NASH）和非酒精性脂肪肝炎相关肝硬化（Cirrhosis）

[3]。 

单纯性脂肪肝（NAFL）是指肝细胞有超过 5%的细胞发生了脂肪变性，并

不伴有其他组织学改变，而病灶部位通常在肝小叶。根据肝细胞内堆积的脂滴大

小可以分为大泡性、小泡性以及混合型脂肪肝。根据脂肪变性的肝细胞量占总肝

细胞数目的比值，可以将单纯性脂肪肝分为四度即 F0-4 期：F0 度有小于 5%的

肝细胞发生脂肪变性；F1度有 5-30%的肝细胞发生脂肪变性；F2度则有 30-50%；

F4 就有 50-75%。 

而非酒精性脂肪肝炎（NASH）不仅仅指肝细胞发生了脂肪堆积，而且已经

伴有炎症。炎症部位通常发生在肝小叶，并常伴有白细胞浸润，同时肝脏细胞会

出现气球样变、糖生核和窦周纤维化等病变。炎症程度可以分为三个等级：G0

轻度；G1 中度；G2 重度。但是，非酒精性脂肪肝炎患者的肝脏仍然保持着一定

的形态和功能。 
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到了第三个阶段，也就是肝炎相关肝硬化期，肝小叶的生理结构完全损毁，

大量的假小叶形成和大范围的纤维化造成了肝脏整体的小结节性肝硬化。非酒精

性脂肪肝炎相关肝硬化又可以分为代偿期和失代偿期。代偿期的肝脏仍然能够发

挥肝脏部分的代谢功能仅仅会出现轻度异常，临床表现与非酒精性脂肪肝炎类似；

而当病情发展为失代偿期，肝脏代谢功能开始出现紊乱，指征肝脏功能的谷草转

氨酶（AST）和谷丙转氨酶（ALT）均大幅升高并出现不同程度的氨基酸和电解

质代谢紊乱。严重者会出现腹水并发上消化道出血，并有向肝癌发展的趋势[4]。 

1.2 非酒精性脂肪肝的发病率 

非酒精性脂肪肝是困扰着全世界的慢性代谢性疾病。2016 年《Metabolism

（代谢）》[5]杂志公布了非酒精性脂肪肝流行病学的最新患病大数据。具体地，

在北美地区患有非酒精性脂肪肝的人数大约是总人数的 27%-34%，其中，西班

牙籍的北美人患病率最高，概率为 45%；而非洲籍的美国人最低也达到了 24%。

另外，已经有 3-5%的北美人口已经从单纯的脂肪肝（NAFL）发展到了非酒精性

脂肪肝炎（NASH）。非酒精性脂肪肝在欧洲人口的患病率也达到了 25%，也就

是说每四个欧洲人里就有一个人患有非酒精性脂肪肝。该疾病在欧洲人口的发病

率也存在着地域差异性，其中，仅有 8%的保加利亚人患有非酒精性脂肪肝，而

希腊却又接近 45%人口患有非酒精性脂肪肝。在亚洲，已被统计在内的非酒精性

脂肪肝患者占亚洲总人口的 15-20%，并且城市区域的疾病发病率远远高出农村

地区。具体地，在中国 2016 年最新公布的非酒精性脂肪肝发病率为 20%，也就

是说每五个中国人就有一位非酒精性脂肪肝患者，其中香港和台湾地区的发病率

为 27%。而日本的发病率为 15%，韩国为 16-22%，印度则为 8-30%。 

1.3 非酒精性脂肪肝的危害 

因为肝脏是我们身体中较为沉默的器官，神经丛分布稀疏，所以非酒精性脂

肪肝患者多无自觉症状，仅有轻度的匮乏感，易劳累，食欲不振，容易嗳气，肝

区腹部常有饱胀感等症状。在现实生活中，大部分的非酒精性脂肪肝病携带者，

在得知自己病情后并不采取任何治疗。他们认为该病并不影响他们的生活质量，
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于是就抱着一种不以为然的态度。虽然单纯的脂肪肝的确不会给患者带来严重的

疼痛感，但是一旦病情加重由单纯的脂肪肝演变成肝硬化或者是恶性肝癌，病情

则难以控制，严重者会导致死亡。 

一直以来，无论是在医学界还是分子生物学届，都很难明确非酒精性脂肪肝

是否一定会发展为肝硬化，是否一定会导致恶性肝癌。但是，最近的研究改变了

我们的观念。2016 年 3 月，美国国家癌症研究所（National Cancer Institute）在

《自然（Nature）》杂志发表了他们最新的研究成果[6]。该文章详细地阐述了非酒

精性脂肪肝发展成为恶性肝癌的分子机制，并且明确了非酒精性脂肪肝患者患有

肝癌的可能性比正常人大大增高。具体地，由于非酒精性脂肪肝患者的肝脏中有

大量的脂质堆积（包括亚麻酸等一类的不饱和脂肪酸），引起线粒体高水平的氧

化应激，产生很多具有线粒体破坏性的活性氧，从而导致线粒体损伤。这让富集

在线粒体的 CD4+T 淋巴细胞大量缺失，造成肝脏免疫系统缺陷。CD4+T 淋巴细

胞恰好是监控癌症发生发展及迁移的重要免疫细胞。所以，非酒精性脂肪肝会导

致肝脏细胞选择性地丢失 CD4+T 淋巴细胞，大大提升了肝癌发生的可能。另外，

Brad 等人的数据[7]也表明非酒精性脂肪肝炎患者中已经有 9-20%发展成为了恶

性肝癌，而肝癌是全球死亡率最高的疾病。 

另外，肝脏是全身代谢的重要器官，脂肪肝的出现和程度加深可能会引起与

其他代谢性疾病，例如：肥胖、冠心病、高血压、高血脂以及二型糖尿病等[8]。

但是，这些疾病间的错综复杂的关系仍然不明确。以上充分说明，非酒精性脂肪

肝需要得到广大科研工作者和医生们的关注。如何能够及时地有效地改善脂质在

肝脏的堆积，控制病情进一步发展，将是本课题研究的方向。 

1.4 非酒精性脂肪肝发生机理学说 

目前，非酒精性脂肪肝发生发展的机理学说并不统一，还没有一个明确的结

论，其主要分为原发性学说和继发性学说[9]。原发性非酒精性脂肪肝是指患者本

身携带有遗传易感基因、发生胰岛素抵抗或者患有代谢综合症。其中已报道的易

感基因包括：PNPLA3[10]、PEMT[11]和 SREBP[12]等。携带有易感基因的人群，患

有非酒精性脂肪肝的概率较高。此外，胰岛素抵抗（Insulin Resistance，IR）也
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是原发性脂肪肝的诱因[13]。当机体中出现胰岛素抵抗，细胞对糖的摄取和利用

能力显著降低，只能动员外周脂肪来提供能量，结果造成大量的外周皮下脂肪堆

积在肝脏，引起脂肪肝。机体本身的脂质代谢紊乱也会引起原发性脂肪肝[14]。

正常情况下，食物中的油脂从小肠吸收后首先经过肝门静脉丛，然后在肝脏内进

行加工包装成脂蛋白入血进行转运。当人们大量食用高脂高糖食物时，则会有大

量的脂质物进入肝脏，那些没能够及时转运到外周组织的脂质物则堆积在肝脏。

长时间的积累就会产生非酒精性脂肪肝，同时会引起肥胖、糖尿病、高脂血症等

代谢综合征。 

而继发性学说[14]则是把病因归为一些外界因素，例如：营养不良，减肥或

者手术后体重急剧下降导致全身的脂肪动员堆积在肝脏，还有激素类药物的不良

使用和工业毒物中毒等，这些因素所致脂肪肝则均属于继发性非酒精性脂肪性肝

病范畴。 

1.5 非酒精性脂肪肝的诊断方法及特点 

目前，在中国非酒精性脂肪肝的诊断的“金标准”是肝脏活体检测穿刺

（Iecoris biopsy）[15]。医生们可以直接通过染色观察病理切片，来判断患者肝脏

内脂肪堆积程度、是否有炎症和是否发生纤维化，以便确定下一步治疗方案。活

体穿刺技术在国内比较成熟，而且准确度高，是临床上常用的诊断方法。但是，

肝穿刺活检给患者带来的创伤较大，病人的顺应性较差，一般病情较轻的患者难

以接收这样的诊断。而且活检穿刺容易受到抽样误差的干扰，检测面积仅有针头

大小，得到的样品仅能代表取样部位的情况，不能对整个肝脏情况有一个整体的

判断。 

B 超（B-scan ultrasonography）是目前国内使用最多的诊断方法，已被列入

常规检查内容，对弥漫性脂肪肝的诊断敏感性较高，价格便宜，操作较为方便，

是容易被患者接收的无创诊断。但是，B 超所能够提供的信息仅仅是脂肪堆积程

度，并不能判断是否有炎症是否发生纤维化。而且，只有当肝细胞内脂肪比重超

过 30%时，才能够检测出，所以 B 超在脂肪肝早期诊断中可能会出现偏差。另

外，对于同一个 B 超图谱不同的诊断者可能会给出不一样的结果，造成诊断结
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果不准确[15]。 

CT（Computed Tomography）和核磁共振（Nuclear magnetic resonance）对

脂肪肝的特异性识别要高于 B 超，并且能够判断肝脏是否发生纤维化[16]。但是，

这两种检测的价格较高，不能给予准确的是否发生炎症的信息。 

近来，脂肪肝无创检测 Fibro Scan 和 Fibro Touch 已被引进到国内，该仪器

通过使用“瞬时弹性检测技术”来测定肝脏硬度，得以评估肝脏脂肪变和纤维化的

程度。该检测使用受控衰减参数（CAP）作为量化标准，并将肝脏的硬度值分为

4 个等级 F0-4。F0-1 是没有发生纤维化，F4 是已经有严重的纤维话。该诊断方

法检测面积比肝活检超出了接近 100 倍，是对整个肝脏的扫描，价格相对于核磁

和 CT 更合理，该检测技术仍然在推广阶段，进入国内市场不久，并没有普及使

用[17]。 

1.6 非酒精性脂肪肝治疗方法概述 

根据《非酒精性脂肪肝病诊疗指南（2010 年修订版）》[18]所推荐的非酒精性

脂肪肝治疗方案是首先要判断患者处于脂肪肝的什么阶段，不同阶段所应采用的

治疗不一样的方案。诊断分别从临床诊断（即患者的饮酒史病史年龄体重等方面）、

病理学诊断（采用病理切片染色分析）、影像学诊断（B 超和 CT）和代谢综合征

（生理指标如：ALT、AST、血浆甘油三酯等指标）这四个方面作为诊断标准，

并将患者准确分型。 

首先，对于单纯脂肪肝患者，《诊疗指南》的第一条推荐治疗就是纠正日常

生活习惯，如减少高糖高脂饮食的摄入，合理膳食，增加有氧运动。指南建议非

酒精性脂肪肝患者每周至少运动 4 次，每周累计运动时间要超过 150 分钟。肥胖

者还需每日减少热量摄取 2092-4284KJ（500-1000 大卡）。如果能够控制体脂量，

减少腰围，降低脂肪在腰腹部的堆积将会对脂肪肝的病情有显著的改善。另一方

面，改善胰岛素抵抗（IR）纠正代谢紊乱也是治疗脂肪肝的主要手段。当患者没

有明显的肝损伤时，他们则可以通过合理地安全地使用药物来改善病情，如：血

管紧张素受体阻滞剂（Angiotensinreceptorblockers,ARBs）、胰岛素增敏剂（二甲

双胍 Metformin、比格列酮 Pioglitazone、罗格列酮 Rosiglitazone Hydrochloride）
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