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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) 
is one of the most common chronic liver dis-
eases. As NAFLD is frequently associated with 
many insulin resistance-related diseases such 
as obesity, hyperglycosemia, hyperlipidemia, 
hyperinsulinism and hypertensive disease, it is 
greatly threatening human health. In this article, 
we will review the association of NAFLD with 
glucose and lipid metabolism from a perspective 

of metabolic network. Furthermore, we suggest 
that metabonomics could be used to clarify the 
pathogenesis of NAFLD to provide a basis for 
diagnosis and treatment of the disease. 
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是常见的慢性肝脏疾病, 往往
与肥胖、高血糖症、高脂血症、高胰岛素血
症、高血压病等胰岛素抵抗相关性疾病并存, 
严重威胁着人类的健康. 本文主要从代谢网络
调控角度探讨NAFLD与机体糖、脂代谢间的
相关性, 并提出运用现代代谢组学的方法研究
两者之间的可能内在关系, 旨在为临床诊断和
治疗提供依据.
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是遗传-环境-代谢应激相关性

疾病, 包括单纯性脂肪肝以及由其演变的脂肪

性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)和肝

硬化. NAFLD往往与肥胖、高血糖症、高脂血

症、高胰岛素血症、高血压病等胰岛素抵抗相

关性疾病并存, 严重威胁着人类的健康[1-2]. Day 
et al [3]在1998年提出了“二次打击”学说, 初次

打击主要是胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)[4-5]. 
在此阶段, 由于机体组织适应性反应机制的抗

氧化、抗细胞凋亡、瘦素的抗脂肪毒性等防御

功能可与之相抗衡, 故大多数单纯性脂肪肝的

结构和功能改变是可逆的[6]. 二次打击主要是反

®

■背景资料
肝脏是机体代谢
的枢纽, 承担了大
部分的合成、分
解、转化和排泄
等代谢过程, 其中
某些酶系和功能
是肝脏所特有的. 
从代谢的角度对
肝脏和肝脏疾病
进行系统研究十
分重要. 

■同行评议者
王炳元, 教授, 中国
医科大学附属第
一医院消化内科
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应性氧化代谢产物增多, 导致脂质过氧化伴细

胞因子、线粒体解偶联蛋白及Fas配体被诱导

活化, 使脂肪变性的肝细胞发生变性、坏死, 甚
至发生坏死性肝纤维化[7]. 在脂肪的演变中, 发
生肿瘤坏死因子-瘦素-胰岛素反馈轴改变, IR进
一步削弱了抗葡萄糖变性和抗脂肪变性的能力, 
适应性反应出现缺陷, 细胞防御机制减弱. 另外, 
缺氧、内毒素、药物等作为附加因素实行多重

打击. 虽然对该疾病的发病机制和治疗研究有

所进展, 但目前NAFLD的发病机制仍然未能完

全阐明[8]. 肝脏是糖、脂代谢的主要场所, 本文

主要从代谢网络调控角度探讨NAFLD与机体

糖、脂代谢间的相关性, 解析NAFLD的代谢发

病机制, 并提出运用现代代谢组学的方法研究

两者之间的可能内在关系, 旨在为临床诊断和

治疗提供依据. 

1  NAFLD与糖代谢异常

当肝脏受损肝功能异常时, 可干扰葡萄糖的生

成(糖原分解、糖原异生)或利用糖原合成、甘

油三酯(triglyceride, TG)合成的机制, 引起低血

糖或葡萄糖耐量降低而血糖升高. 一般肝细胞

损害超过80%时, 几乎均伴有糖代谢异常, 其中

70%表现为低血糖[9]. 
肝脏脂肪代谢与许多调节能量代谢维持组

织完整性的代谢产物、激素、细胞因子和神经

介质的作用相关. 脂肪肝不仅仅是代谢障碍的

受害者, 他也能触发信号使得肝内脂肪代谢正

常化, 这样就不可避免也改变了在其他组织中

调节脂肪代谢的细胞因子、激素和神经介质的

活性. 这些因素相互作用, 引起神经体液和免疫

系统的功能障碍, 导致IR、代谢综合征的发生. 
IR是发生发展的基础, 随着肝脏疾病的慢性进

展, 肝细胞反复受损伤, 肝纤维化程度加重, 同
时糖代谢异常及IR的发生率逐渐增高,常伴有高

血糖和高胰岛素血症[10]. 这种现象与肝脏对血糖

摄取、糖原合成及分解功能障碍及高血糖刺激

胰岛素分泌, 肝脏摄取、降解胰岛素的作用减

弱等因素有关. 不同糖代谢状态人群均存在IR, 
且通过高胰岛素正常葡萄糖钳夹实验等方法发

现, NAFLD患者几乎都存在IR. Knobler et al [11]

研究发现, NAFLD与IR综合征(insulin resistance 
syndrome, IRS)共同表现为糖耐量异常, 高胰岛

素血症, 总胆固醇增高, 高密度脂蛋白胆固醇

(high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C)下
降, 高血压, 肥胖. Chitturi et al [12]研究表明, IR对
于NASH肝组织学改变至关重要. NAFLD、2型

糖尿病、肥胖之间共同之处是肝脏胰岛素敏感

性减低, 伴随有胰岛素对糖脂代谢的调节效应减

低, 提示NAFLD已存在肝IR, 并不是伴发于IRS.
然而NAFLD的发生与糖代谢调节受损的发

生是否同步? 从NAFLD形成的可能机制看, IR
患者之代谢紊乱先于糖代谢. 首先, 脂肪分解、

葡萄糖的处置、脂肪β氧化通路对IR的敏感性

不同, 常常是依次降低. IR时首先是胰岛素的抑

制脂肪效应受损, 产生大量的游离脂肪酸(free 
fatty acids, FFA), 并被肝脏摄取, 同时存在从先

利用糖氧化向先利用脂质氧化转变, 由于脂质

β氧化通路对胰岛素的敏感性最小, IR时肝细胞

的FFA的β氧化相对正常或升高, 从而产生大量

的肝脂质过氧化物, 并伴随有线粒体损伤. 其次, 
NAFLD形成过程中有瘦素抵抗的参与. 胰岛素

受体底物-2(insulin receptor substrate, IRS-2)基
因缺乏引起肝脏IR, 导致高胰岛素形成, 脂肪组

织的糖和脂质摄取增高, 脂肪细胞增生肥大, 后
者最终导致下丘脑的瘦素抵抗, 可见脂肪细胞

改变先于瘦素抵抗, 瘦素可增高外周组织的糖

摄取及更新. 瘦素抵抗时, 上调固醇调节元件结

合蛋白(sterol regulatory element-binding proteins, 
SREBP-c)基因的表达, 引起脂肪肝[13]. 

再次, 许多研究探讨了NAFLD与糖代谢异

常的关系. Jimba et al [14]发现在1950例体检者中有

599例NAFLD患者(29%),其中27%正常血糖, 43%
空腹血糖升高, 62%诊断为糖尿病. Haukeland 
et a l [15]研究发现糖耐量异常可能提示NAFLD
患者进展为脂肪性肝炎和纤维化. 也有学者认

为, NAFLD可能是糖尿病前的一个阶段[16]. Xu 
et al [17]研究显示NAFLD患者糖代谢异常的发生

率高达53.4%, 且随着糖代谢异常的发生肝功能

损伤更加明显, 高敏C反应蛋白(high-sensitivity 
C-reactive protein, hsCRP)水平升高. hsCRP是一种

敏感、非特异性的炎症标志物, 近年来已被公认

为是糖代谢异常的独立危险因素[18-19]. Temelkova-
Kurktschiev et al [20]和Festa et al [21]研究结果已经证

实, CRP与血糖相关的原因与高血糖及胰岛素水

平异常等状态导致血管内皮细胞损伤, 引起炎症

反应有关, 通过检测血清hsCRP可以判断NAFLD
患者肝脏炎症与合并糖代谢异常的情况 .  陈 
阳[13]探讨了不同糖代谢状态与NAFLD相关性, 
结果显示: 随着糖耐量受损的加重, NAFLD患病

增加, 且在空腹血糖受损(impaired fasting blood 
glucose, IFG)、2型糖尿病状态处存在高峰点, 表
明IFG、2型糖尿病时IR及胰岛β细胞功能受损程

度相关. Tripathy et al [22]研究了IFG与正常葡萄糖

■研发前沿
NAFLD与糖、脂
质代谢紊乱有关, 
他们互为因果、

互 相 影 响 .  目 前
NAFLD和IR间谁
是因谁是果未能
明确 ,  NAFLD、

IR和糖脂代谢间
的相互关系亟待
进一步研究. 
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耐量两组NAFLD患者, 发现前者年龄、体质量

指数(body mass index, BMI)、总胆固醇、TG显

著增高, HDL-c降低. 表明在不同糖耐量状态IR
及β细胞功能受损程度不同, NAFLD始终与IR伴
随并平行发展, 最终导致糖尿病. 李锋 et al [23]为

探讨NAFLD对代谢异常及多元代谢紊乱发病的

影响, 选取随访4-7年的NAFLD及其对照人群作

为研究对象, 证实NAFLD促进高血压、高脂血

症、IFG、糖尿病以及多元代谢紊乱的发生, 而
且这种作用不依赖肥胖. 阎彩凤 et al [24]评价不同

程度肝脏脂质浸润对糖脂代谢的影响, 结果发

现随着NAFLD并发NASH和(或)合并糖代谢异

常可以进一步加重机体代谢紊乱, NAFLD患者

尽管具有与正常对照组相似的BMI, 但腰围和IR
指数仍明显增加. Su et al [25]研究了23例脂肪肝患

者的糖代谢情况, 结果发现ALT/AST异常组(13
例)r-GT、空腹胰岛素、空腹瘦素、自我平衡模

型分析法(homeostasis model assessment, HOMA)-
IR、HOMA-IR β细胞功能明显较ALT/AST正
常组高; C肽水平较之低. OGTT实验显示, 在
0、30、60、90 min血糖水平无明显差异, 但是

2 h血糖两组均有升高, 且ALT/AST异常组高于

ALT/AST正常组. 提示脂肪肝是发生2型糖尿病

的危险信号, 尤其在转氨酶升高时. 丁钢 et al [26]

用丹参素和熊去氧胆酸培养脂肪肝模型鼠肝细

胞, 细胞经1 wk培养后, 再调整培养液中糖至13.9 
mmol/L和胰岛素至250 mU/L 2 h和24 h测定糖含

量, 24 h测定胰岛素含量. 结果表明脂肪肝模型鼠

肝细胞经丹参素培养后, 对胰岛素的摄取、结合

能力提高, 糖代谢能力增强. 虽然目前关于糖耐

量异常与NAFLD的研究较多, 但两者的风险关

系以及孰前孰后, 至今未完全明了.

2  NAFLD与脂质代谢异常

血脂主要包括胆固醇 (游离胆固醇、胆固醇

酯)、T G、磷脂、H D L和低密度脂蛋白(l o w 
density lipoprotein, LDL)的载脂蛋白. 血脂只有

与蛋白质结合合成脂蛋白, 才能呈溶解状态并

在血浆中转运. HDL是唯一通过胆固醇的逆向

转运来产生抗动脉硬化作用的脂蛋白, 可以有

效地防护心脑血管硬化及血栓形成[27]. HDL的载

脂蛋白是在肝脏合成, 在肝内具有激活卵磷脂

-胆固醇酰基转移酶(lecithin cholesterol acyltrans-
ferase, LCAT), 参与胆固醇逆向运转及HDL受体

识别等作用. 肝脏是体内脂肪代谢的重要场所, 
如果肝内脂质长期堆积, 引起肝细胞变性, 可能

导致肝功能异常或脂肪性肝纤维化、肝硬化[28]. 
许多研究结果显示NAFLD患者存在明显的

脂代谢紊乱和IR[29-32]. Lee et al [33]发现NAFLD患

者存在相对增高的内脏脂肪. 肝脏脂质代谢是

一个复杂的过程与体内多种物质转化有关, 因
而脂肪肝与多种疾病存在着内在联系. 肝细胞

中TG、极低密度脂蛋白(very low density lipo-
protein, VLDL)合成和排出不平衡是形成脂肪

肝的主要原因. 当进入肝脏的脂肪量超过肝脏

的脂质和氧化能力, 或肝脏合成LDL障碍, 肝脏

合成的内源性TG就不能以脂蛋白的形式进出

肝脏, 则在肝细胞内外堆积形成脂肪肝. 而脂肪

肝病变又影响脂代谢, 加重高血脂而形成恶性

循环[34]. 以TG为主的脂肪在肝内沉积是发展为

NAFLD的绝对必要条件, 远距离产生的内分泌

激素以及局部产生的激素和细胞因子共同调控

着肝脏的脂肪代谢. 但也有人认为, 当肝功能损

伤或不全时, 脂质合成和代谢的酶系损伤或功

能不全, 血清TG及胆固醇均会降低[35]. 
几乎所有的NAFLD患者都存在周围组织和

肝脏的IR, 而且不一定伴有糖耐量异常或肥胖,
但IR的严重程度与NAFLD的病程进展及预后相

关[36]. 目前研究认为, IR是由于脂肪在胰岛素敏

感组织如骨骼肌[37]和肝脏等部位的蓄积, 使该

组织对胰岛素的敏感性下降所致. IR主要通过

两个途径导致脂肪在肝细胞内储积: 脂质过多

症和高胰岛素血症. IR导致血清中FFA增多, 而
肝细胞对脂肪酸的高摄入导致线粒体氧化超载, 
加重肝细胞内脂肪酸的储存; 增多的FFA又可通

过抑制胰岛素的信号传导并减少胰岛素的清除, 
加重IR. 高胰岛素血症是糖降解增加, 从而增加

脂肪酸的合成, 减少ApoB的合成, 使TG储积增

加. 当脂肪细胞内脂肪过度堆积时, 可使脂肪细

胞的代谢效应和内分泌功能下降, 正常的脂肪

合成及氧化途径减弱, 结果脂肪通过FFA形式由

脂肪细胞向肝细胞等非脂细胞流动, 从而导致

脂肪异位沉积[31]. 
NAFLD时与IR伴随的主要的代谢异常是周

围组织脂解作用的增加, 肝糖原排出增加, 导致

糖原异生和脂质过氧化增加[38-39]. 脂蛋白脂肪酶

(lipoprotein lipase, LPL)与肝酯酶(hepatic lipase, 
HL)是血循环中与内源性TG代谢有关的两种关

键酶. LPL为TG水解酶, 由肝外细胞合成, 分泌后

附着于周围组织毛细血管表面, 尤其是脂肪组织; 
主要分解TG, 并在脂蛋白之间转移胆固醇、磷脂

及载脂蛋白. HL由肝实质细胞合成仅存在于肝

■相关报道
Cusi et al 研究发
现甘油二酯酰基
转移酶1(DGAT1)
和DGAT2, 作为
合成TG的最后一
步的酶类, 在肝脏
TG的代谢中起着
重要的作用. 细胞
和鼠类NAFLD模
型 中 D G AT 酶 类
表达的变化, 提示
这些酶在肝脏脂
肪变性中起着重
要的作用, 可作为
NAFLD新的治疗
靶点. 
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内皮细胞表面; HL具有两种生物功能, 血液中HL
能水解TG, 是TG分解的限速酶; 肝细胞膜上HL
与细胞膜上的硫酸乙酰肝素多糖结合, 在脂蛋白

与肝细胞膜间起“桥梁”作用, 有利于肝细胞摄

取血中脂质. 此二酶活性降低, 可以引起高脂血

症, 与脂肪肝形成密切相关[40]. 近期研究发现, 甘
油二酯酰基转移酶1(diacylglycerol acyltransferase, 
DGAT1)和DGAT2, 作为合成TG的最后一步的酶

类, 已经被证实在肝脏TG的代谢中起着重要的作

用[41]. 细胞和鼠类NAFLD模型中DGAT酶类表达

的变化, 提示这些酶在肝脏脂肪变性中起着重要

的作用, 可作为NAFLD新的治疗靶点. 
LXR-α(liver X receptor α)是一种与脂类代

谢有关的核受体, 调控着胆固醇和脂肪酸的代

谢[42], 摄入过多的胆固醇与NAFLD发病相关. 
Higuchi et al [43]研究表明LXR通过调节SREBP-1c
的表达调控着NAFLD患者的脂质代谢. Naka-
muta et al [44]检测了NAFLD患者肝组织中胆固醇

代谢相关基因的表达, 结果发现在NAFLD中存

在胆固醇代谢失调, 且胆固醇的过多产生会导

致LDL的升高、LXR-α及SREBP-1c的活化, 脂
肪酸合成的增加. 许多动物实验证明摄入磷脂

类物质能刺激胆汁酸和胆固醇的分泌, 并能影

响血清和脂蛋白的水平, 但这一有效性仍然需

要大量对照临床实验去证明[45]. 
不少研究认为, FFA过多是NAFLD重要的

发病机制之一. 这是因为FFA是具有很强细胞

毒性的分子, 增多的FFA除了介导IR参与第1次
打击外, 还作为去垢剂损害细胞质、线粒体和

溶酶体膜等, 且能加强TNF-α等细胞因子的毒

性, 加剧生物膜的损伤, 导致肝细胞线粒体肿

胀和通透性增加, 肝细胞变性、坏死和炎细胞

浸润. 虽然增多的FFA仅占肝脏脂质的极少部

分, 但有实验证明, 极低浓度的FFA即有可能损

伤细胞膜[46-47]. Kohjima et al检测NAFLD患者活

检肝组织中脂肪酸代谢相关基因的表达发现, 
脂肪酸的合成和吸收进一步加重了脂肪酸在肝

内的聚集, 其机制可能与脂肪酸氧化途径的上

调, 脂肪分解的抑制相关[48-49]. 研究表明NAFLD
中肝脏的多不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty 
acid, PUFA)n6∶n3的比例明显的升高; 内源性大

麻素结合肝脏的中枢性大麻受体(CB1), 引起了

SREBP-1c的过表达[50-51]. 应用CB1受体拮抗剂可

以改善肥胖小鼠的脂肪变性和血浆ALT水平[52]. 
人类NAFLD内源性大麻素激活的研究尚缺乏. 
Tanaka et al [53]研究显示, NASH患者服用二十碳

五烯酸(eicosapentaenoic acid, EPA)(n3 PUFA的

主要成分)12 mo, 所有的患者在血浆ALT和FFA
水平上均有明显改善, 少数在组织学上有所改

善, 但EPA在治疗NASH中起抗脂质作用仍然需

要进一步证实. 如何减少脂肪酸及TG在肝脏中

的沉积, 使脂肪肝得以逆转或使其发展得以控

制, 阻止其向NAFLD的终末阶段进展是临床上

研究的热点.
目前对脂肪肝治疗的方法包括如何减少IR, 

减少反应性氧化体系的生成增多, 减少肝脂质

过氧化等因素, 减少糖和脂质代谢异常的发生, 
就有可能阻碍脂肪肝的形成. 

3  NAFLD与氨基酸代谢异常

Kalhan et al [54]提出脂肪肝影响着甲硫氨酸的代

谢. 其作为一种必需氨基酸, 由激素、胰岛素和

胰高血糖素和氧化还原状态所调节, 所以甲硫

氨酸的代谢容易受环境、营养因素和病理状态

的影响. 卢艳华 et al [55]通过随机对照临床研究证

实, 以复方氨基酸胶囊为主, 配合调脂药对脂肪

肝患者具有减轻临床症状、改善肝功能等疗效. 
说明在一定程度上, NAFLD存在氨基酸代谢的

异常, 但具体的机制需要在以后的研究工作中

进一步发现和证实. 

4  NAFLD与铁代谢异常

有研究认为NAFLD常伴有铁代谢紊乱. Facchini 
e t  a l [56]研究显示了铁和超高胰岛素血症在

NAFLD发病机制中的作用. 此外, 研究发现铁蛋

白的增加和转铁蛋白的饱和在脂肪肝患者中常

见, 但仅反应了正常饮食的NAFLD患者的铁超

负荷[57]. Baptista-Gonzalez et al [58]提出铁代谢紊

乱与NAFLD的发病机制相关. Mitsuyoshi et al [59]

通过对74个NAFLD患者活检组织中与脂肪酸代

谢和铁代谢相关基因的定量检测表达结果显示, 
随着NAFLD的发展, 脂肪变性相关的代谢减弱, 
与铁相关的代谢进一步恶化. 

但也有学者认为铁的蓄积并未与死亡率

和肝硬化的发展相关, 且大部分NAFLD患者未

见明显的铁蓄积, 此外铁并未与临床和病理结

局相关[60]. Moon et al [61]认为肝脏铁沉积并不与

肝脏炎症和纤维化的程度相关, 肝脏铁并不是

NAFLD肝损伤的独立预测因素. 目前关于铁超

负荷与NAFLD的关系不是很清楚[62]. 
此外, Aigner et al [63]研究表明大部分NAFLD

患者出现铜缺乏 ,  铜的状态与铁平衡相关

■创新盘点
肝脏是糖、脂代
谢 的 主 要 场 所 , 
本文主要从代谢
网络调控角度探
讨 N A F L D 与 机
体糖、脂代谢间
的 相 关 性 ,  解 析
NAFLD的代谢发
病机制, 并提出运
用现代代谢组学
的方法研究两者
之间的可能内在
关系,旨在为临床
诊断和治疗提供
依据. 
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联, 提示铜生物利用度降低, 通过降低铁蛋白

(ferroprotein-1, FP-1)表达和亚铁氧化酶血浆铜

蓝蛋白活性引起了肝脏铁分数增加, 因而阻断

了铜缺乏患者的肝脏铁的输出. 

5  代谢组学在探讨NAFLD发病机制中的应用

NAFLD与糖、脂质代谢紊乱有关, 他们互为因

果、互相影响. 但目前NAFLD和IR间谁是因谁

是果未能明确, NAFLD、IR和糖脂代谢间的相

互关系还需进一步研究. 肝脏是机体代谢的枢

纽, 承担了大部分的合成、分解、转化和排泄等

代谢过程, 其中某些酶系和功能是肝脏所特有的. 
Mitsuyoshi et al [59]提出对NAFLD的治疗必须在代

谢变化的基础上进行考虑. 因此从代谢的角度对

肝脏和肝脏疾病进行系统研究非常重要.
1999年Nicholson博士首次提出代谢组学

概念 [64-65].  代谢组学最早应用于发现疾病的

分子诊断标志物 ,  最成功的例子是V L D L、

LDL、HDL和胆碱浓度变化区分冠心病患者

与正常人[66]. 代谢组学目前在NAFLD中的应

用研究不多. Dumas e t a l [67]采用NMR对易患

脂肪肝的129S6小鼠进行血清和尿液代谢表

型分析, 显示高脂饮食的129S6小鼠NAFLD的

形成与体内胆碱代谢紊乱是相伴随的; 129S6
小鼠体内微生物群使得胆碱向甲胺转变,并且

降低了胆碱的生物利用度, 进而引起NAFLD. 
van Ginneken et a l [68]应用代谢组学方法研究

了24 h禁食后引起的肝脏脂肪变性大鼠模型. 
高效薄层色谱法(high performance thin layer 
chromatography, HPTLC)发现模型组血浆游离胆

固醇(free cholesterol, FC)较正常组增长至192%, 
TG至456%, 胆固醇脂类(cholesterol esters, CE)至
268%; LC-MS方法研究肝组织匀浆中的磷脂酰

胆碱(phosphatidylcholine, PC)较正常组降低至

90%, CE增长至157%和TG增长至331%. 说明哺

乳动物中肝脏脂质是一个动态系统, 容易被如饥

饿等环境因素所调节. Debois et al [69]采用飞行时

间-次级离子质谱分析法(time-of-flight-secondary 
ion mass spectrometry, TOF-SIMS), 分析了少数

NAFLD患者肝组织中的脂质的变化情况, 结果

发现TG、甘油二酯、一酰甘油、脂肪酸和豆蔻

酸大量积聚, Vit-E丢失和选择性的大空泡性胆固

醇出现在脂肪肝的脂肪变性区域. Yang et al [70]用

HPLC技术结合PCA软件对肝炎、肝硬化和肝癌

患者尿液的代谢指纹图谱进行分析, 能够有效地

将肝炎、肝硬化患者从肝癌患者中区分开, 降低

临床诊断中假阳性比率, 在肝癌诊断方面显示出

比传统的肿瘤标志物(甲胎蛋白)更好的相关性. 
国内已有学者通过建立GC/MS检测肝病血清代

谢谱的方法, 在肝衰竭动物血清中检测到25种内

源性代谢物; 建立了UPLC/MS检测肝病血清和

尿液代谢组学的方法. 在实验动物研究方面, 已
开展NAFLD代谢组学的探索, NAFLD大鼠血浆

中类脂(主要是VLDL、LDL)、乳酸等主要代谢

物峰较正常组含量明显降低; 模型大鼠尿液中马

尿酸、α-酮戊二酸、柠檬酸等较正常组含量明

显降低, 而肌酸酐、丙酮等含量明显增高. 这种

变化可以被荷叶碱所调节. 

6  结论

我们可以借助代谢组学的方法对NAFLD进行

研究, 应用现代分析仪器(核磁共振, 色谱质谱

联用等), 定性定量研究生物体(包括人类和动

物)体液中(包括血清、尿液、组织液、细胞培

养液等)的内源性代谢产物, 结合模式识别等信

息学技术, 分析生物体在不同状态下(如生理与

病理状态、给药前后等)的代谢指纹图谱的差

异, 获得相应的生物标志物, 从而揭示生物体在

特定时间、环境下的整体功能状态. 诸如, 可以

采用以下方法, 临床试验(收集伴有肥胖或非肥

胖NAFLD患者的血样和尿样), 动物实验(造模

不同程度的NAFLD大鼠或小鼠模型), 细胞实

验(脂肪肝模型鼠肝细胞, 收集不同时间段的细

胞培养上清液), 进行某种药物干预的临床或者

动物实验等等. 但由于代谢组学正处于初步发

展阶段, 数据分析手段、各种分析技术仍需进

一步完善, 但相信随着技术的进一步革新, 其在

NAFLD乃至肝脏疾病领域必有广阔的应用前

景, 从而寻找出新的各阶段肝脏疾病的早期特

征性标志, 为其诊断、治疗及预后评价提供新

的客观依据. 
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