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防治非酒精性脂肪性肝炎的重要性

非酒精性脂肪性肝病 （non-alcoholic fatty liver
disease，NAFLD） 是成人和儿童肝功能异常最常见
的原因 ， 近年来其患病率及发病率不断增加 。
NAFLD 包括单纯性脂肪肝、 非酒精性脂肪性肝炎
（non-alcoholic steatohepatitis，NASH）、 肝纤维化和
肝硬化[1]。 由单纯性脂肪肝进展为 NASH 的重要变
化是肝纤维化。 一般认为，不合并纤维化和炎症的
单纯性脂肪肝在大部分情况下是一个良性的、可逆
的临床病变，危害并不严重 [2]。 然而，NASH 患者较
单纯性脂肪肝患者而言，其肝病相关的发病率和病
死率风险增加，危害更严重，有 10%～15%的 NASH
患者会进一步发生肝硬化 [3]，其生存率更低 [2, 4]。 因
此，了解 NAFLD 的病理生理学基础，正确区分单纯
性脂肪肝与 NASH， 进一步提供疾病的风险分层和
干预措施，以减缓 NASH患者的疾病进展极其重要。
从单纯性脂肪肝发展为 NASH 的病理生理学

基础中， 有一个必要条件就是肝细胞的脂肪变性，
导致肝损伤和纤维化的发生。线粒体功能障碍贯穿
于从脂肪变性到 NASH， 再到肝硬化的全过程中，
其机制包括以下几点。 ①在多种因素作用下，出现
活性氧产物增加和线粒体外膜渗透性变化；②多种
炎症因子积聚，出现炎症反应；③肝细胞凋亡机制，
凋亡蛋白酶的活化至关重要； ④肝组织的纤维化。
根据“二次打击”学说，认为 NASH 发生过程中的第
一步可能是胰岛素抵抗导致的肝细胞内脂质堆积；
第二步主要为活性氧导致脂质过氧化损伤，细胞因
子（主要是炎症性）的作用及 Fas 配体（肝细胞凋
亡）的诱导。 氧化应激和脂质氧化损伤是从单纯性
脂肪肝进展到 NASH 的关键因素。 因此，了解这一
过程的病理改变，有助于 NASH 的诊断及将 NASH

从单纯性脂肪肝中区别开来，并试图通过改善胰岛
素抵抗和增加抗氧化的药物协助 NASH的恢复[5]。
然而，目前 NASH 的诊断尚缺乏经济、快捷且

灵敏度及特异度均高的方法，肝活检仍是当今诊断
的金标准，但因其费用昂贵及作为有创性检查可能
带来的潜在并发症，导致其并不适合作为临床大规
模筛查的手段。因此，迫切需要寻找更加经济、无创
且易于操作的可靠方法，来作为筛查与诊断 NASH
的手段。

NASH的筛查与诊断

疾病的诊断均是从采集病史开始，辅以一系列
的体格检查、生化指标的检测、影像诊断、组织学检
查等。显然，病史采集对于 NASH的诊断也很重要，
体质量指数（body mass index，BMI）和腰臀比例可
作为有效预测 NAFLD 发生的指标， 而血糖及血脂
常规检查也有助于其诊断， 但值得注意的是，有
20%左右的 NAFLD 患者在确诊时体重、血脂、血糖
均在正常范围。
一、实验室常规检查
辅助诊断 NAFLD 的实验室常规检查项目包括

丙氨酸转氨酶（alanine transarninase，ALT）、天冬氨
酸转氨酶 （aspartate transaminase，AST）、碱性磷酸
酶、γ-谷氨酰转移酶、白蛋白、凝血酶原时间、血常
规、血糖与血脂等。 其中 ALT已被用来作为一种肝
损伤的替代标志物。 然而一些研究表明，ALT 并不
是区分 NASH与单纯性脂肪肝的理想标志物。大多
数（约 79%）有肝脂肪变性的受试者其血清 ALT 水
平在正常范围内[6]。 在另一项研究中，80 例 ALT 水
平正常的患者在接受与肝脏疾病无关的手术时，发
现有 58 例 （72.5%） 存在不同程度的 NASH， 其中
26例有肝纤维化，8例有静止性肝硬化[7]。
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二、生物标志物的检查
1. 炎症标志物 ： 炎症和炎症性细胞因子在

NAFLD、NASH的发生、发展过程中起重要作用。 这
些炎症因子的种类大致可归纳为以下几类。 ①Th1
与 Th2 相关细胞因子， 如肿瘤坏死因子 α（tumor
necrosis factor α，TNF-α）、白细胞介素 1（interleukin-1，
IL-1）、IL-6、IL-18 等；②趋化因子，包括 CC 亚族 (C
为半胱氨酸) 、CC 配体 2 ( CCL2 )/巨细胞趋化激活
因子 1、CCL19、CCL21 及正常 T 细胞表达和分泌、
活化时表达下降因子 (RANTES)；③脂肪 (细胞 )因
子，包括瘦素、脂联素、抵抗素和内脏脂肪特异性蛋
白等。 在 NASH 的发生、发展中，细胞因子间的平
衡，特别是 TNF-α/脂联素比值发挥着重要作用。有实
验表明， 使用抗 TNF-α 抗体治疗瘦素缺乏的 ob/ob
小鼠，可改善其 NASH和胰岛素抵抗症状。

IL-6 在肝脏通过诱导抑制细胞信号因子-3 而
与胰岛素抵抗间具有密切联系[8]。有很多研究报道，
IL-6与 NASH间存在显著的相关性。 NASH患者血
浆 IL-6 显著升高， 经治疗后 IL-6 水平明显降低 [9]。
与单纯性脂肪肝患者相比，NASH 患者不仅 IL-6 水
平增加， 其肝脏受体的数目和活性也显著增加 [10]。
但至今仍没有一个明确的切点可区分 NASH 与单
纯性脂肪肝。 有研究通过 Logistic 回归分析显示，
IL-6> 4.81 pg/mL [OR=33.7，95% 可信区间为 1.7～
680.7，P≤0.022] 的水平可作为肝脏脂肪变性程度
的独立预测因素，但不能预测 NASH[11]。

TNF-α 通过抑制胰岛素受体酪氨酸激酶活性
而在胰岛素抵抗中起重要作用[1]。 Abiru等[10]研究发

现， 与单纯性脂肪肝患者相比，NASH 患者的血清
TNF-α 及可溶性 TNF 受体 1（sTNFR1）水平显著升
高。 也有研究发现，NASH 患者肝脏 TNF-αmRNA
的表达水平比健康对照组高。 该研究提出，TNF-α
mRNA 的切点值为 100 ng/mL 可预测 NASH 的发
生 （受试者工作曲线下面积为 0.685， 灵敏度为
66.7%，特异度为 74.1%）[12]。 另外，TNF-α 的拮抗剂
己酮可可碱对于 NASH 患者的临床表现、 生化指
标、代谢参数、肝内脂肪含量以及纤维化程度都表
现出有益的保护作用，这从相反的角度进一步确认
了 TNF-α在 NASH发病中的作用[13-15]。
有研究发现，NAFLD 患者的 C 反应蛋白 （C-

reaction protein，CRP）水平较年龄和 BMI 匹配的正
常对照组明显升高，并认为高 CRP 是 NAFLD 的独
立危险因素[16]。但关于是否可通过 CRP来区分单纯
性脂肪肝与 NASH，目前仍具有争议。 如有研究发

现 ， 以 CRP 0.5 mg/L 作为切点 ， 可很好地预测
NASH（准确率为 0.906，灵敏度为 82%，特异度为
88%）。 但也有研究显示，血清 hs-CRP 水平与肝脂
肪变性或坏死分级及肝纤维化的严重程度间没有

关系[1, 17]。 另有一项包含 18例 NASH患者的小样本
研究发现， 尽管 NASH 患者比对照组 （16 例）的
CRP 水平显著升高， 但其血清 CRP 水平与肝脂肪
变性的程度、炎症或肝纤维化的阶段间均无统计学
相关性[18]。

2. 凋亡标志物： 肝脏中细胞凋亡增加是导致
NASH发生的一个重要机制[19]。 有研究发现，NASH
患者的血浆细胞角蛋白-18 碎片比单纯性脂肪肝患
者高， 且多个研究证实其可作为 NASH 的标志物，
受试者工作特征曲线下面积达 0.82，95%可信区间
为 0.76～0.88，故被认为是最有希望成为 NAFLD 诊
断和管理的无创检验 [20]。 然而，其目前仍无确定的
统一切点值来鉴别 NASH。 此外，有研究显示，血浆
可溶性的 Fas 及总细胞角蛋白-18 在 NASH 患者中
也较高，而其作为诊断标志物尚需更多的研究加以
证实[21-22]。

3. 氧化应激标志物：氧化应激导致脂质过氧化
物的产生增加，在肝细胞损伤及 NASH 的进展过程
中起重要作用。 有研究报道，NASH 患者中血浆氧
化的低密度脂蛋白和游离基介导的亚麻油酸的氧

化产物均显著增高[23-24]。
三、NASH预测模型
NAFLD 患者出现肝纤维化则提示其已进入到

一个更为严重的肝损伤阶段，及时并准确地评估患
者出现的肝纤维化极其重要。 目前，已有多种数理
模型用于评估 NAFLD 患者的纤维化程度， 这些预
测模型大多采用临床表征与实验室资料相结合的

方法建立的，数据多包括年龄、性别、血压、ALT 水
平及胰岛素抵抗程度等[1]。 NASH test（biopredictive）
是通过结合一组 160 例患者的 13 个临床和生化变
量，即年龄、性别、重量、身高、血清胆固醇、三酰甘
油、α2巨球蛋白、载脂蛋白 A1、结合珠蛋白、γ-谷氨
酰转移酶、ALT、AST 和胆红素进行预测的 [25]。 已病
理确诊的 NASH 受试者工作特征曲线下面积为
0.78。该 NASH test已在来自不同地区的 97例患者
中得到验证。 另外，在 Palekar 等 [26]报道的模型中，
以下 6 个特点中有 3 个及 3 个以上的患者，相对于
单纯性脂肪肝更易患 NASH，这 6 个特点分别是女
性、 年龄≥50 岁 、BMI≥30 kg/m2、AST≥45 u/ L、
AST/ALT 比值≥0.8 和透明质酸 （hyaluronic acid,
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HA）≥55 μg/L。此外，最近开发的 NASH CRN是基
于现有的临床和实验室指标来预测肝活检病理诊断

的渐进模型 [27]。 该模型是基于 AST、ALT、AST/ALT
比值、人口学指标（年龄、种族、性别、种族）、合并疾
病（高血压、2 型糖尿病和黑棘皮病）、体质量指数、
腰围、腰臀比及其他的实验室指标，该模型在通过
肝活检预测 NASH方面取得了 0.79 的准确率（95%
可信区间为 0.76～0.83）。
四、影像诊断
影像学检查如超声、CT 及 MRI 已被用于诊断

NAFLD。 这些方式的优点是无创，可在一段时间内
重复执行。 然而，这些影像诊断在区分疾病分期上
均没有足够的灵敏度和特异度，且不能区分单纯性
脂肪肝，也无法明确 NASH 是否合并纤维化以及纤
维化程度[28]。 MRI检查是诊断肝脏脂肪变性最灵敏
且客观的方法之一， 其可通过信号衰减程度的变
化来衡量肝脏脂肪变性程度， 因此 MRI 频谱检查
在脂肪性肝病定量诊断中运用越来越多。MRI波谱
分析是目前惟一能无创探测活体生理及组织化学

特性的方法。 在许多疾病中，代谢改变先于病理形
态改变， 而 MRI 波谱分析对组织代谢改变的潜在
灵敏度高，故能用于肝脏疾病的筛查[29]。 CT、MRI技
术被认为是测量腹内脂肪的先进手段，尤其是螺旋
CT，能根据 CT 值判断组织的性质，结合机配软件
可准确计算出腹内脂肪，被认为是目前公认的测量
腹内脂肪含量的金标准 [30] 。 但 CT 测量价格昂贵，
有射线辐射，不适宜普查。 近年来，有研究报道用 B
超测量腹内脂肪厚度可代替 CT 测量腹内脂肪面
积，具有方便经济的优点。 超声测量值与腹部脂肪
面积相关性较好，提示超声可反映脂肪在腹内、腹
壁的分布情况。 因腹部内脏脂肪横截面是不规则
的近椭圆形，其形状的变异性也较大。 超声检查
属于单点信息采集， 测量内脏脂肪的垂直距离，
而腰围测量的是腹部周径，故超声在反映内脏脂
肪面积的准确率方面也有一定局限性 [31]。
五、各种组学技术
最近关于各种组学，如基因组学、蛋白组学和

代谢组学的发展为复杂疾病的代谢及分子信号通

路的变化研究提供了一个手段。 如通过全基因组
关联研究， 发现一个新的 PNPLA3 基因的单核苷
酸多态性与肝内脂质含量及 NAFLD 的组织学特
点相关 [32-33]。 Younossi等[34]利用蛋白组学首次发现，
NAFLD 患者的血清中较肥胖对照者有 12 个明显
不同的蛋白高峰的表达。 一项前瞻性的研究发现，

血红蛋白亚单位在没有肝损伤的肥胖患者、单纯性
脂肪肝患者及 NASH 患者中逐步升高，而 3 组人群
在体重降低后又恢复正常 [35]。 Kalhan 等 [36]发现 ，
NASH患者有多个代谢分子升高。 这些新的技术方
法不仅可作为评估疾病严重程度的无创标志，且有
助于更好地阐明 NAFLD 的发病机制。 但这些标志
物尚处于研究的起步阶段，后续还需行更多研究加
以证实。

NASH的治疗

目前， 脂肪性肝病的治疗措施包括防治原发
病、基础治疗、避免加重肝脏损害因素、减肥、胰岛
素增敏剂、降血酯药。 NAFLD患者伴肝功能异常和
代谢综合征， 经基础治疗无效者和肝活检证实为
NASH 及病程呈慢性进展性者，可采用针对肝病的
药物进行辅助治疗，以抗氧化、抗炎、抗肝纤维化为
主，可依药物性能、疾病活动及病理检查结果，合理
选用烯磷脂酰胆碱、维生素 E、水飞蓟宾及熊去氧
胆酸等相关药物(Ⅱ-1、Ⅱ-2、Ⅱ-3、Ⅲ) ，但不宜同时
应用多种药物。 也有主张通过改变生活方式、药物
治疗及减肥手术三大类进行联合治疗。 前者包括
饮食控制与运动治疗。 药物治疗则包括以下 3 种。
①胰岛素增敏剂，包括二甲双胍、噻唑烷二酮及
α-葡萄糖苷酶抑制剂等； ②抗氧化与抗炎治疗；
③他汀类降酯药物 (贝特类 、他汀类或普罗布考
等 )。 近年来兴起的减肥手术对于 NASH 患者也
有一定的疗效，但从群体角度来看，尚不能广泛
应用 [37]。
氧化应激在疾病发病机制中的作用促使了一

些抗氧化剂的研究，特别是维生素 E。 最近一项大
型随机对照试验报告， 患者服用维生素 E 800 u/d
后，NASH 评分比安慰剂治疗者改善显著， 且服用
维生素 E 的患者肝纤维化也有好转。 维生素 E 结
合熊去氧胆酸治疗也可改善 NASH，但因过量使用
生素 E可能会造成中风和前列腺癌的风险增加，故
其治疗剂量需要把握[29]。 目前 NASH还没公认有效
的治疗方法，许多新药正在临床试验阶段。
总之，NASH 是单纯性脂肪肝向肝纤维化及肝

硬化的过渡阶段，其危害相当严重，如不及时诊断
及治疗，疾病很容易进展，并出现如门静脉高压、肝
衰竭及肝细胞肝癌等并发症。尽管现在有很多反映
NASH 的生物标志物及预测模型，但各研究的人群
及结果不一，且很多尚未经过长期的临床实践加以
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证实，后期还需更多的研究加以验证这些筛查和诊
断的指标。
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