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Abstract
In recent years, lifestyle changes have resulted 
in a rising prevalence rate of fatty liver disease 
(FLD). Even worse, there are some misun-
derstandings concerning the prevention and 
treatment of FLD. Therefore, it is necessary to 
improve our understanding of FLD and explore 
and summarize effective countermeasures for 
prevention and treatment of FLD. In this article, 
we will review the recent advances in research 
of FLD from five aspects: epidemiology, patho-
genesis, relationship with metabolic syndrome, 
misunderstandings concerning prevention and 
treatment and countermeasures, and highlight 
the necessity and urgency for prevention and 
treatment of FLD. 
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摘要
近年来, 随着人们生活水平的提高, 脂肪肝的
患病率呈上升趋势, 同时其防治也存在不少
误区, 因此有必要提高对脂肪肝的认识, 并在
实践中探索总结一套行之有效的防治策略. 
本文从脂肪肝的流行病学、发病机制、与代
谢综合征的关系、防治误区和防治策略等五
个方面进行了探讨, 指出防治脂肪肝的必要
性和迫切性.
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0  引言

脂肪性肝病(fatty liver disease, FLD), 简称脂肪

肝, 是指多种因素导致的肝脏脂肪代谢障碍, 脂
类物质的动态平衡失调, 致使肝细胞内脂肪蓄

积过多, 肝脏发生弥漫性脂肪浸润(脂肪变性)及
一系列病理生理变化的一种临床病理综合征. 
按病理变化的进展程度分为单纯性脂肪肝、脂

肪性肝炎、脂肪性肝纤维化、脂肪性肝硬化四

个阶段. 就其病因而言, 按有无饮酒分为酒精性

脂肪性肝病(alcoholic fatty liver, AFL)和非酒精

性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
N A F L D), 后者又分为原发性和继发性两类 , 
原发性NAFLD主要与代谢综合征(metabol ic 
syndrome, MS)有关[1], 继发性NAFLD又按不同

病因分为药物相关性脂肪肝、病毒相关性脂肪

肝和代谢相关性脂肪肝等类型.

1  脂肪肝的流行病学

近年来, FLD患病率有逐渐上升趋势. 在欧美和

日本等发达国家, 其患病率逐年上升, 并呈现

低龄化趋势, 已成为发达国家慢性肝病的首要

原因[2]. 20世纪80年代欧美及日本成人FLD经

B超普查的患病率约为10%, 其中合并肥胖和

糖尿病等MS的患者为50%; 目前欧美成人FLD
的患病率约为20%, 日本儿童FLD的患病率约
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为2.6%, 低龄化趋势明显[3]. 也有文献报道目前

发达国家成人FLD患病率约为17%-33%, 其中

1/3-1/2为NAFLD. 脂肪性肝炎约有15%-25%
于10-15年左右进展为脂肪性肝硬化, 后者则

有30%-40%于10年左右死于肝癌、肝衰竭和

肝移植术后复发[4-5]. 国内关于FLD流行病学方

面的报道较少且差异较大, 北京、上海和杭州

报道的FLD患病率分别为11.0%(116/1050)、
12.8%(513/4 009)和5.2%(157/3015)[6]. 但国内外

流行病学研究均显示其患病率呈不断上升趋势. 
可以预测, 未来十年或二十年以后, FLD将成为

我国肝病防治的主要对象, 充分说明了对FLD
防治的迫切性和必要性. 

2  脂肪肝的发病机制

FLD的形成是多种途径之间相互交错形成复杂

的网络化、协同化作用的结果, 相关研究涉及

多个方面并达到分子水平, 但其发病机制尚未

系统阐明. 目前为多数学者所接受的理论为Day 
et al提出并在其他学者后续研究中不断完善的

“二次打击”学说[7-8]: “一次打击”是FLD发

病的基础, 为胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)
等因素引起的肝内脂质大量沉积导致单纯性脂

肪肝的发生; “二次打击”指脂肪沉积导致氧

化应激和脂质过氧化、免疫和炎症损伤等一系

列分子、细胞水平乃至病理生理学方面的变化, 
最终随着病变的阶段性进展而表现为脂肪性肝

炎、脂肪性肝纤维化和脂肪性肝硬化. 下面就

肝内脂质异常沉积的原因及其导致的异常变化

作一简述.
2.1 肝内脂质异常沉积的原因 当各种原因导致肝

细胞内脂质[主要为甘油三酯(triglyceride, TG)、
游离胆固醇、总多不饱和脂肪酸等][9]异常沉积

时便形成FLD. 目前认为, 肝细胞内脂肪酸(fatty 
acid, FA)增多、TG合成增加、输出障碍导致脂质

大量沉积主要与以下3方面因素有关[10]: (1) FA的

摄入或合成增加: IR、高胰岛素血症、碳水化

合物摄入过多、瘦素(leptin)缺乏或抵抗、肥胖

等因素导致过多FA在肝脏积聚, 合成脂肪增多, 
超过肝脏将其氧化利用和合成脂蛋白输出的能

力; (2)蛋白合成障碍: IR、毒物或药物及遗传因

素导致极低密度脂蛋白(very low density lipopro-
tein, VLDL)的合成和分泌减少, 肝细胞脂肪不能

运输, 导致脂肪沉积; (3)脂肪酸氧化减少: 致病

因素引起FA氧化障碍, 肝细胞通过加速合成TG
以防细胞内FA蓄积中毒, 从而促进脂肪沉积. 
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2.2 肝内脂质沉积引起的异常变化
2.2.1 氧化应激与脂质过氧化作用: 氧化应激是

机体在遭受各种有害刺激时, 体内活性氧自由

基(reactive oxygen species, ROS)和活性氮自由

基(reactive nitrogen species, RNS)等高活性分

子产生过多, 超出抗氧化物的清除能力, 是氧化

系统和抗氧化系统的动态失衡. 脂质过氧化是

指ROS与多不饱和脂肪酸起脂质过氧化反应生

成过氧化脂质(lipid peroxides, LPO). 正常肝内

存在具有保护性抗氧化物质, 如还原型谷胱甘

肽(GSH)和维生素A、C及E等. 乙醇、缺血再

灌注、胆淤、铁、铜及许多伴有ROS产生的药

物等, 均可通过氧应激作为重要的致病因子. 该
过程生成的自由基可引起生物膜脂质过氧化、

细胞内蛋白及酶变性、DNA氧化修饰等一系

列毒性作用, 最终导致肝细胞坏死或凋亡. 其中

LPO不仅使内源性ROS增加、毒性增强, 同时

还抑制抗氧化系统, 增加细胞和机体对外源性

ROS(如过氧化物)毒性的敏感性[9]. 目前多数学

者认为氧化应激和脂质过氧化反应可能是单纯

性脂肪肝进展为脂肪性肝炎和肝纤维化的重要

机制之一[7,10-12]. 
2.2.2 免疫和炎症机制: 该机制主要通过内毒素

介导的Kupffer细胞活化, 进而大量释放细胞因

子和炎症介质等一系列生物活性物质引起肝

脏损害[7]. 肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, 
TNF)等部分细胞因子和炎症介质也可来源于

脂肪细胞[13]. Kupffer细胞是肝脏炎症和纤维化

细胞因子产生的主要场所. 酒精等多种致病因

素可以通过内毒素或肠道内细菌产生内毒素

脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)而导致内毒素

血症, 可以直接损伤肝细胞. 内毒素还通过激

活Kupffer细胞, 进而激活参与许多细胞因子和

炎性介质调控的重要基因的转录因子, 如核转

录因子kappa B(NF-κB)等, 从而释放大量细胞

因子和炎症介质, 如TNF、IL、转化生长因子

β(transforming growth factor β, TGF-β)、一氧化

氮(NO)、急性期反应蛋白(CRP)等, 他们可加重

肝细胞炎症、坏死、凋亡和肝纤维化形成. 以
TNF-α为例, 该因子被认为是单纯性脂肪肝进展

为脂肪性肝炎的主要细胞因子, 其产生伴随着

FA合成的增加和IR的出现. Koteish et al [14]对大

鼠肝炎模型的研究表明抑制TNF-α有望成为防

治人类早期NAFLD的新途径之一. 
2.2.3 脂肪因子的释放和调节: 近10年来, 随着脂

肪因子的发现, 人们逐渐认识到脂肪组织(主要
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是白色脂肪组织, WAT)除了储能外, 同时也具有

内分泌功能. 脂肪因子是脂肪细胞根据肥胖或

其他相关代谢信号分泌的可发挥多种生物学活

性的蛋白质. 目前认为他们在FLD发病机制中

的作用主要与调节IR有关, 但具体机制有待进

一步研究. 脂联素(adiponectin)是研究较多的脂

肪因子[13,15], 具有提高胰岛素敏感性、增加肌

肉中的FA氧化并降低血清FA水平、抗炎、抗

动脉粥样硬化等多种生物学活性. 其血清水平

与体质量指数(BMI)成反比. 血清脂联素水平在

高胰岛素血症、肥胖、IR和FLD患者明显下降, 
Nahum et al分别认为低脂联素水平是FLD[16]、

2型糖尿病(T2DM)和心血管疾病[17]的独立危险

因子. 抵抗素(resistin)是在研究噻唑烷二酮衍生

物(TZDs)的作用位点时发现的, 又称为脂肪组

织特有的分泌因子, 具有增加肝糖产生、调节

IR等作用. 在肥胖人群及IR动物模型血清中抵

抗素水平增加. Yagmur et al [18]研究表明, 肝硬化

患者血循环中抵抗素水平升高,可能是肝硬化中

IR的主要调节因子. 瘦素(leptin)由肥胖基因(ob
基因)编码、具有减少摄食和增加能量消耗等

功能, 可能参与对脂肪合成和分解代谢动态平

衡的调节[13]. Oral et al [19]研究表明补充瘦素可使

NAFLD患者肝脏脂肪沉积减轻、症状缓解, 提
示瘦素缺乏是发病机制之一. 也有学者认为瘦

素抵抗与FLD的发病关系更为密切, 依据是血清

瘦素水平与患者BMI成比例增长.

3  脂肪肝与MS的关系

目前研究表明, FLD与MS具有明显的相关性. 
FLD患者多有肥胖、高血压病、高脂血症、糖

尿病等其他代谢异常性疾病. FLD与MS可能是

局部与整体的关系, FLD有可能是MS的一部分. 
因为二者有共同的发病基础和协同的相互作用, 
提示二者具有密切的内在联系[8,15,20]. Roland et al
分别认为FLD是早期IR和MS的标志[21-22]. 

IR是FLD(尤其是NAFLD)和MS最为主要的

共同发病基础, 胰岛素在脂肪代谢、糖代谢、

肾素-血管紧张素系统等多种途径中发挥重要的

生物学作用. 一方面各种致病因素所致的肝细

胞脂肪沉积可诱发和加剧IR, IR又进一步促进

肝细胞脂肪变性, 从而形成“一次打击”, 导致

单纯性脂肪肝的发生; 另一方面, 各种原因引起

的IR是MS发生、发展的核心环节, IR超过机体

增加胰岛素分泌的代偿功能时便形成T2DM; IR
可通过脂肪动员, 使血游离FA升高, 从而促进

TG合成最终形成高甘油三酯血症; IR可使血管

紧张素原、血管紧张素转换酶和肾素结合蛋白

等基因的表达升高, 导致高血压病. FLD(尤其是

NAFLD)和MS中IR的共同调节主要是通过脂肪

因子实现的. 
FLD(尤其是NAFLD)和MS协同性的相互

作用主要体现在: 一方面, NAFLD人群中MS
的发病率和患病率非常高;  另一方面 ,  M S患
者中NAFLD的发病率高于无MS人群, 且这种

NAFLD患者更易发生肝硬化等严重的病理学变

化. Cali et al [23]对118例肥胖、糖代谢障碍的青

少年FLD患者的研究表明MS可加重FLD的病情

进展. 
国内陈国生 et al [24]对老年人群进行的一项

回顾性分析显示, MS和饮酒等众多危险因素与

FLD的相关性顺序如下: 肥胖>饮酒>高甘油三

酯血症>高胆固醇血症>糖尿病>高血压. 可见肥

胖和饮酒与FLD的相关性最强. 肥胖者有60%属

于内脏型肥胖(又称中心性肥胖、代谢性肥胖, 
visceral obesity, VO), 是MS的始动因素之一, 是
与FLD关系最密切的独立性危险因素. 饮酒也是

FLD的独立危险因素, 是酒精性肝病(ALD)的直

接病因, 肝损害程度与饮酒量直接相关, 是肝病

患者死亡的主要原因之一, 英国2005年死于慢

性肝病的患者有2/3死于ALD[25].

4  脂肪肝防治的误区

4.1 不需治疗, 或无药可治 这是目前FLD防治过

程中的两个极端. 尽管近年来对FLD的发病机

制、病理变化及与MS等疾病的相关性等方面的

研究日渐深入, 但仍有人认为FLD不是真正的疾

病, 只是一种亚健康状态, 根本无需治疗. 还有

人认为FLD不可治愈. 因此, 首先对FLD要有正

确的认识, 分不同病因、病变的不同阶段采取

不同的治疗措施, 而且贵在坚持. 例如单纯性脂

肪肝是肝损害的早期阶段, 根据不同病因进行

减肥、戒酒、脱离毒物药物、补充营养等病因

治疗后可完全恢复, 而当病变进展到脂肪性肝

炎时积极治疗可能需要半年甚至数年时间才可

康复, 若发展为肝硬化则难以逆转. 
4.2 过度依赖药物, 忽视基础治疗 主要表现为保

肝药物、减肥药物或降脂药物的依赖或滥用, 
而忽视饮食、运动等基础治疗. 应当指出, 药物

不是治疗FLD的唯一措施, 也非首选措施, 应采

取因病、因人而异, 充分重视基础治疗、结合

必要的药物辅助或强化治疗的综合方案. 例如
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对单纯性肥胖患者坚持饮食控制和运动锻炼

减肥比任何保肝药物和减肥药物更为有效, 但
应该注意减肥速度不宜过快, 体质量下降超过

5 kg/mo可导致肝病恶化. 关于降脂药物, 因应用

不当容易导致药物性肝损伤, 故主要用于有高

脂血症的FLD患者. 
4.3 瘦人不患脂肪肝, 多食水果肯定有益 前者笼

统的认为只有肥胖者才会患FLD, 后者习惯性

的认为像保健一样多吃水果对FLD具有防治作

用. 事实上, 35%的NAFLD患者并不肥胖, 5%的

患者没有肥胖、IR、高脂血症等危险因素, 正
因其如此复杂, FLD的发病机制目前尚未系统阐

明. 至于长期摄食富含糖类的水果, 则有可能导

致血糖血脂升高, 体质量增加. 因此, 合并糖尿

病、高脂血症和肥胖的FLD患者应尽可能摄食

含糖量低的水果, 且量不宜过多. 新鲜蔬菜含糖

量低, 富含各种维生素, 应是脂肪肝患者理想的

选择. 
4.4 只见脂肪肝, 不见MS 这是长期以来、截至

目前FLD防治过程中易被忽视的一个误区. 为此

本文第三部分专门讨论FLD与MS的关系. 目前

微观的分子生物学乃至宏观的流行病学研究均

表明, FLD与MS可能是局部与整体的关系, FLD
可能是MS的一部分. 因此对有MS表现的FLD的

防治, 要充分重视对MS的干预.

5  脂肪肝的防治策略

5.1 基础治疗 应该充分重视并长期坚持基础治

疗, 主要包括以下4个方面: (1)饮食治疗: 合理控

制热量摄入是饮食治疗的首要原则, 对于肥胖

者, 蛋白质、脂肪和碳水化合物分别可按摄入

总热量的15%-20%、20%-25%、50%-60%调整

饮食结构, 坚持高蛋白、低脂肪、低糖饮食[26]; 
其次尽可能多食新鲜蔬菜以提高膳食纤维的摄

入量; 再次应该合理分配三餐, 对合并糖尿病

者可按1/5、2/5、2/5的比例分配; (2)运动治疗: 
运动减肥比节食更为有效, 中度以上的有氧运

动每日60 min左右、每周至少5次, 如每天散步

20-40 min或骑自行车、游泳45-60 min, 可减少

热量1673.6 KJ, 从而促进减肥. St George et al [27]

对141例NAFLD的研究表明保持或增加体育运

动是FLD不依赖于体质量变化的独立受益因素; 
(3)行为治疗: 主要通过行为干预纠正诱发肥胖

的心理和生活方式偏差来建立正常的思维、饮

食和运动习惯. 该疗法可提高饮食、运动和药

物的治疗效果, 但需以医患双方的互信合作作

为保障; (4)戒酒疗法: 戒酒是治疗ALD的最主要

措施, 是其他治疗措施起效的前提. 因此及时并

长期坚持戒酒是治疗ALD的关键. 对于AFL而
言, 戒酒是唯一有效的治疗方法, 病变甚至可在

数周或数月后完全逆转. 
5.2 药物治疗 目前用于FLD治疗的药物有很多

种. 但由于FLD的病因复杂、发病机制尚未完

全阐明, 目前尚没有美国食品药物管理局(FDA)
批准的用于FLD治疗的特效药物[28]. 可试用的

药物有: (1)减肥药物: 适用于BMI>30 kg/m2或者

BMI>27 kg/m2伴肥胖相关并发症或基础治疗失

败者. 慎用于妊娠妇女和青少年, 用药过程中警

惕减肥过快或药物引起肝损害. 常用药物有: 以
奥利司他(orlistat)为代表的胃肠道脂酶抑制剂和

以西布曲明(sibutramine)为代表的中枢性食欲抑

制剂; (2)改善胰岛素抵抗药物: 适用于NAFLD合

并T2DM、空腹血糖调节受损(IFG)、糖耐量减

低(IGT)或VO的患者. 常用药物有以二甲双胍[29]

为代表的双胍类药物和以罗格列酮(发生心衰风

险性增高)[30]、吡格列酮为代表的噻唑烷二酮类

(TZDs)胰岛素增敏剂; (3)调脂、降压及控制血

糖药物: 合并高脂血症、高血压病或T2DM应分

别给与相关治疗. 调脂药物常用的有以阿托伐

他汀(atorvastatin)为代表的他汀类药物和以氯贝

特为代表的贝特类药物. 降压药物以血管紧张

素转换酶抑制剂(ACEI)和血管紧张素Ⅱ受体拮

抗剂(ARB)应用较多; 胰岛素等降糖药剂种类较

多不再赘述; (4)以抗炎为主的药物: 是主要针对

免疫和炎症的治疗, 主用于重症脂肪性肝炎, 常
用药物有糖皮质激素、己酮可可碱(pentoxifyl-
lin,  PTX)和抗TNF-α抗体(infliximab), 但疗效尚

有争议, 且缺乏大规模的临床随机对照试验, 安
全性仍待评估; (5)以抗氧化为主的药物: 是主要

针对氧化应激和脂质过氧化的治疗. 许多抗氧

化剂在动物实验中对FLD的治疗取得了良好的

效果, 但目前抗氧化剂有效防治人类FLD的临床

报道依然较少. 常用的药物有多烯磷脂酰胆碱

(PPC)、还原型谷胱甘肽(GSH)、水飞蓟素(Sily-
marin)、S-腺苷-L -蛋氨酸(SAMe)、丙硫氧嘧啶

(PTU)、甜菜碱(betaine)、锌、硒、维生素E等. 
5.3 手术治疗 对药物治疗无效、BMI>40 kg/m2

或BMI>35 kg/m2伴肥胖相关并发症的重症病态

性肥胖可考虑胃成形手术、肠道旁路术、去脂

术[31]等减肥手术; 对急性肝衰竭和终末期肝病

者则可考虑肝移植术. 目前关于脂肪肝作为供

体的研究争议较多, 最近国内一项以中度脂肪
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肝(脂肪含量30%-60%)和轻度脂肪肝(脂肪含量

小于30%)作为供体的对照研究认为, 行肝移植

后1 wk内二者在肝衰竭和肾损害等严重并发症

方面并无明显差异[32].

6  结论

FLD的研究在我国尚处于起步阶段, 准确的发

病机制和完备的治疗手段尚未确立, 因此, 防
治FLD还有很多工作要做: (1)提高医务工作者

和患者对FLD的正确认识, 藉此消除防治过程

中的误区; (2)强化和深入对FLD发病机制及与

MS关系等方面的研究, 以期用明确的发病机制

有效地指导治疗; (3)鼓励并开展药物治疗的临

床研究, 筛选对FLD疗效确切的药物, 最终提高

疗效.
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