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Abstract
The improvement of people's living standard, 
the accelerated pace of life and the decreased 
amount of exercise have significantly increased 
the prevalence of metabolic syndrome and fatty 
liver disease. In particular, some obese children 
have been diagnosed with non-alcoholic fatty 
liver disease. This should arouse our enough at-
tention. This article reviews the progress in the 
treatment of non-alcoholic fatty liver disease. 
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 文献综述 REVIEW

非酒精性脂肪肝病治疗的研究进展

王晓青, 琚 坚, 胡敏敏, 高 璠, 闫福媛

®

■背景资料
非酒精性脂肪肝
和代谢综合症密
切 相 关 ,  随 着 人
们生活水平的提
高、饮食结构的
改变以及生活节
奏的加快, 人群中
非酒精性脂肪肝
的发病率也逐渐
上升, 然而对这种
疾病的治疗, 目前
仍然没有安全、
有效的措施, 此文
努力搜集最新的
资料以期给此病
的治疗提供一些
借鉴. 

摘要
随着人们生活水平的提高、生活节奏的加快
以及运动量的减少, 人群中代谢综合症的忧患
越来越突出, 随之而来的是脂肪肝的患病率越
来越高, 尤其有些肥胖儿童也被诊断为此病, 
这应该引起我们足够的重视. 本文就近几年来
对其治疗措施加以综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 非酒精性脂肪肝是一种和遗传-环境

-代谢有关的疾病, 与代谢综合症有密切的关系, 
胰岛素抵抗是其发病的关键环节, 治疗上尚没有

安全、确定疗效的药物, 应注重预防, 治疗上以

生活方式干预为主, 药物为辅, 并且中医中药在

此种疾病的治疗有巨大的潜力. 
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0  引言 

非酒精性脂肪肝(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是一种和遗传-环境-代谢有关的疾病, 
胰岛素抵抗是其发病的关键环节, 可以认为是

代谢综合征在肝脏组织的病理表现[1,2], NAFLD
的特征是沉积在肝脏的脂肪占肝脏的质量大于

5%-10%[3], 肥胖、高体质量指数(body mass in-
dex, BMI)或腹型肥胖、血脂紊乱(高甘油三酯和

低高密度脂蛋白)、2型糖尿病、高血压是其明

确的危险因素, 与酒精、药物、遗传代谢性疾

病无关的一种肝脏疾病, 但可以增加心脑血管

的发病率[4]. 值得注意的是NAFLD患者如果伴

有肝纤维化有肝细胞癌的风险[5]. 在亚洲, 平均

15%-30%的成年人患有NAFLD, 其中50%的患

者伴有糖尿病或代谢综合征[6]. 目前的主要治疗

措施主要是针对患者的高血压、糖尿病、高血

脂等代谢综合征[7]. 本文针对其发病机制以及危
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■研发前沿
对于非酒精性脂
肪 肝 的 治 疗 ,  目
前 尚 无 金 标 准 , 
此文对比、综合
各 家 之 言 ,  努 力
从众多的治疗措
施中提炼出比较
安全有效的措施, 
此文也对这种疾
病的一些新的认
识 也 作 了 综 述 , 
以及有针对性的
措施. 比如, 文中
提到的肠道微环
境、雌激素对此
病发生发展的影
响 ,  及 针 对 这 些
因素所做的一些
措 施 ,  其 中 还 提
及一些新药应用.

险因素综述相关的治疗方法, 对其前沿研究的

分子机制的治疗, 由于尚未肯定有效或其安全

性尚待考察, 本文将不提及. 

1  生活方式的干预

对NAFLD患者来说, 生活方式的干预措施是最

基本的一线治疗方式[8], 通过饮食、运动等生

活方式干预, 可以减轻体质量、减少肝脏脂肪

量、改善血糖控制、增加胰岛素的敏感性, 有
数据表明对肝脏组织也有改善[9]. 尽管临床上在

用各种各样的药物治疗NAFLD, 但效果都不是

很理想[10], 因此对于这种病应该着重于预防. 简
单而有效的就是通过运动与饮食进行干预, 另
外, 还要注意生活方式对这种疾病的影响. 由于

受现代社会的影响, 人们的生活方式普遍是一

种高压、快节奏的生活方式, 显然这样的生活

方式有利于这种疾病的滋生, 然而彻底改变这

种生活方式是不可能的, 因此应注重饮食的调

节与适当的身体锻炼. 应根据患者的基本情况

采取个体化的治疗措施.
1.1 饮食的调节 平衡饮食, 饮食结构上应注意减

少食盐、甜食、肥肉以及饱和脂肪酸和反式脂

肪酸的摄入, 增加对单不饱和脂肪酸、水果、

蔬菜、粗粮、膳食纤维、鱼类的摄入. 这样的

饮食不仅对脂蛋白的水平、内皮细胞的功能、

胰岛素的抵抗、代谢综合症以及抗氧化的能力

都是有积极的影响, 而且可以减少心血管疾病

患者的死亡率[11]. 如果对动物脂肪的摄入过多, 
高脂饮食, 尤其动物类脂肪, 会导致血脂增高, 
增加脂肪在肝脏沉积的机会. 合理摄取碳水化

合物, 碳水化合物是人体能量的主要供体, 然而

过多摄取, 多余的碳水化合物会转化为脂肪, 增
加肝脏的负担, 增加脂肪肝的机会. 一项研究表

明过度的高碳水化合物饮食会使肝脏脂肪成比

例的增加[12]. 增加膳食蛋白的摄入, 研究表明, 高
蛋白饮食能阻止NAFLD的发生, 是通过加强脂

质分泌到极低密度脂蛋白颗粒里面以及对摄取

的卡路里的低效利用[13]. 大量随机对照实验表

明, 增加鱼油的补充对于肝脏是有益处的[14]. 增
加食物中膳食纤维的含量, 一项研究发现非酒

精性脂肪肝的发病机制还与肠道的功能有关, 
如肠液的渗透、肠道内的微生物群、肠道食物

等[15]. 膳食纤维可以增强肠道的运动功能, 有利

于肠道菌群的平衡, 维持肠液的正常渗透. 对于

NAFLD患者饮酒问题, 不推荐大量饮酒, 大量

饮酒会加重肝脏负担, 使病情恶化, 然而少量饮

酒有文献表明是有益的, 然而确切疗效尚不明 
确[16]. 
1.2 身体的锻炼 锻炼方式以有氧运动为主, 以游

泳为例, 最新一项研究发现, 游泳锻炼可以减轻

高脂饮食联合不良生活方式小鼠的病态效应[17]. 
有氧运动可以很好的消耗热量, 减轻身体质量, 
而且相对安全、有效[18]. 每次锻炼的时间不应太

短, 时间太短达不到消耗脂肪、减轻体质量、

预防脂肪肝的目的, 以超过30 min为益. 生活节

奏应放慢, 坚持锻炼, 如果有可能应每天锻炼, 
使锻炼成为一种习惯, 这样才能起到预防的目

的, 目的是使体质量适当持续的降低[19]. 只有适

当的、渐进的使体质量减轻10%才能改善肝酶

的水平、减轻肝脏脂肪的沉积[20]. 通过饮食的调

节和规律的体育锻炼, 可以减轻体质量, 减少内

脏脂肪的含量, 还能减轻胰岛素的抵抗, 增强体

内胰岛素的敏感性. 对于体质量的减轻必须达

到一定程度才有治疗目的, 需要一定的量化指

标. 目前学界普遍认为, 体质量每周最少应减轻

1.6 kg, 对肥胖儿童来说每周应减轻0.5 kg, 或者

每天步行3000 m, 每次耗时30 min, 每周5次, 这
样才能限制治病的发展[21]. 2012年美国指南也

指出, NAFLD患者的体质量至少下降3%-5%, 对
肝细胞的脂肪变才能有改善, 体质量下降10%以

下对肝脏的炎症坏死程度才能有改善[22]. 对于

饮食的控制, 有学者认为, 饮食的热量应控制在

4186.8-6280.2 kJ, 其中碳水化合物所占的比例为

50%-60%. 蛋白质应占10%-20%, 脂肪不应超过

30%[23]. 虽然有资料表明适量饮酒对NAFLD患

者有好处, 但在实际生活中很难定量, 因此中国

指南不建议有NAFLD的患者饮酒. 还应戒烟, 停
止有肝损害的药物食物. 

2  胰岛素增敏剂

胰岛素抵抗和NAFLD有很大的联系, 参与其发

生发展的全过程, 胰岛素抵抗导致的脂质代谢

异常造成脂肪肝病的第一次打击, 提高胰岛素

的敏感性可改善血脂的水平[24]. 合并糖尿病的患

者血糖很难得到控制, 提高全身胰岛素的敏感

性, 不仅可预防2型糖尿病的发生, 而且能够更

好地控制已有糖尿病患者的血糖[25]. 
2.1 噻唑烷二酮类药物 罗格列酮和吡格列酮是

在治疗NAFLD方面具有代表性的两种药. 其
作用机制是增加胰岛素的敏感性, 减轻胰岛素

的抵抗, 增加葡萄糖的利用率, 减少游离脂肪

酸, 抑制肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-α, 
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■相关报道
沈峰在2012年发
表在《中国实用
内科杂志》中关
于对2012年美国
非酒精性脂肪肝
病诊疗指南的解
读, 综合对比了中
国指南、意大利
指南, 对非酒精性
脂肪肝的治疗进
行了深刻剖析, 具
有一定实用价值.

TNF-α)的活性, 减少TNF-α的释放, 并且可以将

肝脏内的脂肪转移到皮下[26]. 罗格列酮虽然能够

改善患者的肝脏功能和病理改变, 但由于其有

增加患者体质量, 对肝脏的不良反应大, 增加心

脑血管发生的风险等不良反应, 限制了其在治

疗方面的应用. 有研究证明, 非糖尿病非酒精性

脂肪肝病患者, 服用吡格列酮, 可改善肝脏脂肪

的沉积, 增加糖和游离脂肪酸对胰岛素的敏感

性, 显著降低肝细胞炎症、损伤及纤维化的程

度. 大部分患者肝功能可恢复正常[27]. 但长期服

用该药的安全性有待证实, 有引发膀胱癌的风

险. 王璐等[28]运用偱证的方法治疗一例NAFLD
患者, 在生活干预的同时用吡格列酮进行治疗, 
随访6 mo后, 患者食欲不振、肝区胀痛的症状

明显得到改善, B超检查肝脏脂肪沉积较前减轻. 
2.2 二甲双胍 国外的一些随机对照实验证实, 应
用二甲双胍, 胰岛素对肝组织的敏感性, 转氨酶

的降低, 还是肝组织方面来说都没有显著的改

善. 综合考虑, 不建议用二甲双胍对有NAFLD的

成人治疗[29]. 
2.3 利拉利汀 近期国外一项研究表明, 利拉利

汀治疗能够降低肝脏表达PTP1B、SOCS3、
SREBP1c、SCD-1和FAS, 并且对心脏、肝脏以

及肌肉等组织的不良影响比较小, 长期治疗能

够降低饮食导致的NAFLD大鼠肝脏的脂肪含

量, 增加胰岛素的敏感性[30]. 

3  相关代谢综合症的处理

代谢综合症的组分本身就是NAFLD的危险因

素, 并且可引起其他严重的并发症, 如心脑血管

病, 这往往也是患者死亡的重要原因. 因此, 针
对代谢综合症的治疗是有必要的. 
3.1 调节血脂的药 NAFLD和血清甘油三脂升高

关系非常密切[31]. 调血脂以他汀类和贝特类降脂

药为主, 苏致珑所做的一项实验表明, 辛伐他汀

可以降低NAFLD患者甘油三酯、胆固醇、低密

度脂蛋白胆固醇水平的作用, 但同时其对肝脏

也有不良反应[32]. 另一项研究是通过辛伐他汀和

非诺贝特联合用药, 观察得到, 对患NAFLD的大

鼠血清脂肪甘油三酯脂酶活性增高, 而TNF-α水
平降低, 并且对大鼠高血脂肾损害也有一定的

治疗作用[33]. 因此, 调脂药的运用要慎重, 经饮食

和运动调节血脂仍很高的患者, 考虑到并发症

的可能性, 可以考虑用他汀类药物, 或者联合贝

特类, 或许能产生更好地效果. 
3.2 降压药的应用 考虑到NAFLD患者高血压

是其危险因素, 并且增加心脑血管等并发症的

发病率, 对合并高血压的患者应积极干预, 对
NAFLD患者来说, 比较安全的降压药为血管紧

张素受体拮抗剂, 如氯沙坦等. 最近的一项研究, 
饮食诱导的脂肪肝大鼠在硝苯地平组能够显著

改善大鼠的脂肪纤维化程度, 研究者认为伴有

高血压的代谢综合症患者, 服用硝苯地平, 除降

压外还可以阻止NAFLD的发展[34]. 
3.3 降糖药的应用 2型糖尿病不仅是NAFLDF的
一个危险因素, 而且NAFLD患者也有引发糖尿

病的倾向[35]. 利拉鲁肽是一种人胰高糖素样肽

-1(glucagon-like peptide-1, GLP-1)类似物, 用于

治疗糖尿病, 2011-10-09正式在中国上市. 实验

证明利拉鲁肽降低血糖的同时, 也可以使体质

量减轻, 这是显著降低NAFLD患者肝酶的主要

因素, 26 wk的疗程, 每天1.8 g的剂量是安全的, 
患者有很好的耐受, 对伴有2型糖尿病的患者能

提高肝酶水平, 但是其降低肝脏损伤的直接作

用机制还不清楚[36]. 

4  护肝、抗氧化药

氧化应激认为是NAFLD患者肝细胞损伤机制和

疾病进展的第二次打击. 因此抗氧化药有可能

阻断这一环节, 对疾病的发展进行影响. 护肝药

针对患者的具体情况应用. 
4.1 维生素E 国外大量研究表明, 维生素E能够

改善肝细胞的脂肪变、炎症, 肝细胞的气球样

变以及脂肪性肝炎, 并且能够降低转氨酶, 但对

肝纤维化没有益处[29]. 对于服用这种药物的安全

性, 最近发表的一个随机对照实验表明, 以400 
IU/d的量服用有增加前列腺癌的风险[37]. 因此对

于维生素E的实用应该谨慎, 并且应该掌握适应

症. 因为维生素E能增加血糖, 所以糖尿患者慎

用. 经活检证实为NAFLD患者可以用. 对于有肝

纤维化或不明原因纤维化者不推荐使用[29]. 
4.2 肝保护剂 
4.2.1 还原型谷胱甘肽: 谷胱甘肽在肝脏解毒方

面发挥着重要的作用, 在慢性脂肪变疾病中, 由
于肝脏组织中的谷胱甘肽会减少, 导致肝脏解

毒能力的下降, 用上还原型谷胱甘肽会对肝脏

起到一定的保护作用. 
4.2.2 多烯磷脂酰胆碱: 多烯磷脂酰胆碱含有

磷脂和胆碱的成份, 磷脂是细胞膜和亚细胞膜

的基本组成部分, 在细胞的再生中发挥重要的

作用. 非酒精性脂肪肝患者肝细胞受氧化应激

的损伤, 导致细胞膜结构的破坏, 用此类药可
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■创新盘点
此文章与其他相
关的、或类似文
章、报道的不同
点在于引用大量
新近的国外的研
究结果, 重视对于
系统评价及Meta-
分析结果的总结
与分析.

以到受损的肝细胞起到一定的修复作用. 王凤

俊所做的临床实验表明, 多稀磷脂酰胆碱对于

NAFLD患者可有效改善肝功能, 降低血脂, 减少

肝脏纤维化, 无不良反应[38]. 赵红霞等[39]的临床

随机对照实验也表明, 多稀磷脂酰胆碱联合生

活方式的治疗比单用生活方式干预效果好. 
4.2.3 水飞蓟宾: 具有保护肝细胞的功能, 是通

过维持肝细胞膜的稳态、保护肝细胞内酶的系

统、提高肝脏解毒能力、改善肝功能, 调节肝

脏脂肪的代谢, 阻止或减轻肝脏内脂质的浸润

和沉积. 研究证明, 水飞蓟宾降低肝酶, 改善肝

功有良好的效果[27]. 
4.2.4 熊去氧胆酸: 最近各项研究表明, 熊去氧胆

酸对非酒精性脂肪肝没有效, 美国指南不再推

荐用此药治疗NAFLD[29]. 

5  中医中药的治疗

传统中药对于肝酶的恢复以及血脂的控制, 与
西药相比有较好的疗效, 对于正常的血流也没

有太大的影响, 与罗格列酮降糖作用也没有太

大的差异[40]. 随着中医对此病的深入研究, 发现

许多对治疗有效的中药单味药和中药复方药, 
通过大量药理实验研究和临床诊疗的观察, 中
医药在防止此病方面有良好的优势, 弥补西医

疗效单一、存在不同不良反应的缺点[41]. 西药

联合中药治疗, 比单用西药效果显著. 岳豪祥[42]

的一项研究表明, 水飞蓟宾联合柴胡舒肝丸治

疗NAFLD比单用水飞蓟宾效果更显著, 患者的

TNF-α降低明显. 何国强[43]做的一项临床实验也

证明, 对于NAFLD患者采用中西医结合的方法

比西医常规治疗组, 疗效更加显著, 明显改善患

者的预后质量. 

6  益生素的作用

肠肝循环在肝脏疾病的发病机制中发挥着关键

性的作用, 尽管肠道内的微环境以及益生素对

肝组织的治疗作用仍然有争议, 还需要进一步

的调查研究, 肠道微生物群的恢复对于NAFLD
患者来说是一个合理的靶点[44]. 在多个动物实验

中, 研究者发现益生元或益生菌制剂可以改善

NAFLD动物的肝脏组织学表现, 降低转氨酶水

平, 改善胰岛素抵抗[45]. 国外有报道称尽管可测

量的人体特征和心血管的危险因素不改变的情

况下, 应用益生菌治疗后, 转氨酶的水平仍然有

显著的提高[46]. 

7  性激素的作用

已经有研究表明雌激素是非酒精性脂肪肝的一

种保护因素, 性激素的减少与腹部脂肪增加有

关, 外国学者通过实验证明对于健康男人其体

内的雌二醇是对抗NAFLD的一种保护因素[47]. 
然而是否雌激素用于临床对NAFLD患者进行预

防或治疗尚无定论, 有待进一步大样本的研究. 

8  OSAS对NAFLD的影响

阻塞性呼吸睡眠综合征(obstructive sleep ap-
noea syndrome, OSAS)可增加NAFLD患病的风

险, 并且能加重NAFLD的病情, 对于伴有OSAS
的NAFLD患者针对OSAS采取相应的措施对

NAFLD患者的病情是有益的[48]. 

9  终末期的治疗

NAFLD终末期患者如果发生肝功能衰竭、肝硬

化失代偿以及并发肝细胞癌, 无其他手术禁忌

症, 应该考虑肝移植. 目前还没有证据说明肝移

植手术的体质量指数的上限, 但存在代谢综合

症的患者, 术前术后都应该采取相应的措施进

行干预, 减轻体质量, 调节血糖和血脂等, 意大

利指南指出, 手术前存在的一些危险因素, 术后

会加重, 因此术后的对应措施也很必要. 

10  结论

当前的治疗综合了生活方式的干预和有潜在

疗效的药物的治疗 ,  但是与肝脏相关的结果

的改善仍然缺乏高水平数据的支持[49]. 随着对

NAFLD研究的不断进展, 治疗也将会越来越完

善, 对于有代谢综合征等高危因素者应尽早重

视, 加强相应的生活干预可达到很好的结果. 不
能忽视中医在NAFLD治疗方面的潜力, 可以弥

补当前西药对这种疾病治疗的不足, 发挥中医

不良反应少、疗效好的优势[50]. 
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■同行评价
非酒精性脂肪肝
的发病率随着生
活水平的提高而
上升, 并且当前没
有确切疗效的药
物的治疗, 对此选
题具有重要的临
床意义. 此文章语
言流畅、引用较
新的文献、内容
具有重要的临床
价值.


