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［摘要］ 非酒精性脂肪性肝病 （non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD） 是最常见的慢性肝病之一，患病率在

全球范围内呈逐年上升趋势。NAFLD 包括单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪肝炎 （non-alcoholic steatohepatitis，

NASH）、肝纤维化 / 肝硬化，少部分 NAFLD 甚至可发展为肝癌。目前检测金标准仍然是肝活检，但由于创伤性

较大，临床上常采用血清学及影像学检测指标作为辅助诊断。在 NAFLD 发病机制中，肥胖、年龄、遗传因素、

糖尿病、炎症和肠道微生物的改变等均与 NAFLD 有关。其中脂毒性途径、免疫系统以及细胞间和器官间的串扰

等方面在 NAFLD 的发生和发展中扮演了关键的角色。就 NAFLD 与毒性途径、免疫系统以及细胞间和器官间的串

扰的相关性进行综述，为 NAFLD 的预防和治疗提供一定的科学理论基础。
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［Abstract］ Nonalcoholic fatty liver disease （NAFLD） is one of the most common chronic liver diseases with

increasing incidence worldwide. NAFLD includes simple fatty liver，non-alcoholic steatohepatitis （NASH），liver

fibrosis/cirrhosis，andsome can even develop liver cancer. At present， liver biopsy is still the gold standard for

diagnoses，but because ofits invasiveness， serological test and imaging are often used as auxiliary diagnosis in

clinical practice. Obesity，age，genetic factors，diabetes，inflammation and changes in intestinal microbes are all

related to development of NAFLD. Specifically，lipotoxic pathway，immune system function，and crosstalk between

cells and organs play crucial roles in the occurrence and development of NAFLD. This article reviewed the correlation

between NAFLD and toxic pathways，the immune system function，and crosstalk between cells and organs，thus

provides a scientific theoretical basis for the prevention and treatment of NAFLD.
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非酒精性脂肪肝疾病 （non-alcoholic fatty liver

disease，NAFLD） 是一种世界范围内最常见的慢性

肝病之一[1-2]。NAFLD 包括单纯性脂肪肝、非酒精

性 脂 肪 肝 炎 （ non-alcoholic steatohepatitis，

NASH）、肝纤维化 / 肝硬化，少部分 NAFLD 甚至

可发展为肝癌。目前认为，超重和肥胖等已经成

为其关键因素[3]，“二次打击学说”是公认的发生

机制。当然，其机制是复杂且多样的，肠源性信

号、促炎细胞因子指导的炎性发生、氧化应激等因

素是 NAFLD 进一步发生和发展的重要原因。脂毒

性途径、免疫系统、细胞间和器官间的串扰等方面

因素积极参与了 NAFLD 发生过程。本文将对其进



行相关的综述，进一步明确 NAFLD 发生和发展的

分子机制，为其预防和治疗提供科学的理论依据。

1 流行病学特征

NAFLD 的患病率根据地域和研究人群存在很

大差异[4]。研究报道，美国成年人 NAFLD 的人群

至少为 25％；中国、欧洲、日本和中东地区总人

口的 15％~ 35％受 NAFLD 的影响[5]；全球受到

NAFLD 影响的人群波动在 2.8％~ 46％[6]。西方人

群中约有 35％受到 NAFLD 的影响，患有 2 型糖尿

病和肥胖症的人患 NAFLD 的风险更高[7]。在我国，

随着肥胖和其它的代谢性疾病的增加，NAFLD 已

经成为我国主要的慢性肝病，其患病率在不断升高
[8]。因此，NAFLD 已经成为全世界重点关注的疾病

之一。

2 发病机制

NAFLD 的发病机制是多因素的，并且涉及到

一些系统性改变。下面将从脂毒性途径，免疫系统

以及细胞间和器官间的串扰等方面对 NAFLD 的发

病机制进行阐述。

2.1 肝脏脂肪变性

在肝脏脂肪变性中，碳水化合物和脂肪酸过

多，可导致机体能量平衡状态的紊乱[9-10]。研究表

明，当脂肪细胞释放的脂肪酸增加、肝脏中碳水化

合物转化和饮食摄入过多时[9]，机体内向肝脏输送

的非酯化脂肪酸 （nonesterified fatty acid，NEFA）

增多。同时，胰岛素抵抗 （insulin resistance，IR）

发生后脂肪细胞葡萄糖的摄取减少，甘油三酯

（triglycerides，TGs） 过度脂解和 NEFA 释放进入循

环系统，导致结合白蛋白的 NEFA 被输送到肝脏，

通过脂肪酸 转运蛋白、分 化簇 36 （cluster of

differentiation36，CD36） 和小窝蛋白等吸收到肝细

胞内[11]。另外，在肝脏组织，NEFA 的主要去路是

进行 β- 氧化或被酯化形成 TG。TG 的形成是一种

相对惰性的储存形式，似乎是一种保护肝脏免受毒

性作用的适应性机制；TG 可以作为极低密度脂蛋

白颗粒输出或作为脂质液滴存储，这些液滴的脂解

作用将 NEFA 释放回肝池，该步骤的调节在 NASH

的发病机理中很重要[12]。此外，肝细胞中发生了葡

萄糖和果糖的新生脂肪形成 （de novolipogenesis，

DNL） 和沉积，其中，有趣的是果糖代谢物进入

DNL 途径不受糖酵解的限制。果糖还诱导碳水化

合物反应元件结合蛋白的表达增加，不依赖胰岛素

而促进肝脂肪变性。

2.2 脂毒性导致肝细胞应激

在细胞和动物模型中，虽然常常采用饱和

NEFA （ 主 要 棕 榈 酸 酯 ） 、 甘 油 磷 脂

（lysophosphatidylcholine，LPC）、游离胆固醇，鞘

脂 （神经酰胺） 和鞘氨醇 1- 磷酸进行肝细胞毒

性、肝损伤和炎症等作用机制研究。但其他类别的

脂质及其生物合成途径在 NASH 的形成中也有所

变 化 [13]， 比 如 nh 与 n-3 多 不 饱 和 脂 肪 酸

（polyunsaturated fatty acid，PUFA） 的比例及其在

NASH 中的炎症调节衍生物的增多，尤其是亚油酸

及其氧化产物的增加可能会通过先天免疫细胞活化

而具有促炎作用[14]。另外，几个肝外因素，例如肠

道营养不良和脂肪因子，可调节脂毒性暴露于肝脏

以及随后的损伤和炎症，在个体和疾病病理的不同

阶段都发挥一定的贡献[15]；脂毒性的形成可导致内

质网 （endoplasmic reticulum，ER） 应激，而致死

性和亚致死性肝细胞损伤引起的溶酶体功能障碍，

炎症小体激活，细胞死亡和炎症反应的激活[16]，这

些与 NAFLD 的发生也密切相关。

2.3 炎症和免疫调节异常

免疫细胞介导的炎症、代谢组织中免疫细胞之

间的串扰决定了整体的炎症反应和全身代谢稳态。

虽然肝损伤早期的炎症反应可能对愈合和组织修复

有一定作用，但当肝脏的免疫失衡时，可导致

NAFLD 炎症持续，进一步发展为 NASH。在这里，

笔者重点介绍了 NASH 进展与主要免疫细胞的关

系。

2.3.1 巨噬细胞 肝巨噬细胞 （kuppfercell，KC）

是异质性种群，由卵黄囊来源的组织驻留巨噬细胞

或骨髓单核细胞衍生的巨噬细胞组成。在健康的肝

脏组织中，KC 存在于肝窦中，它们会清除肠道中

的细菌和微生物。在 NASH 的小鼠模型中，KC 通

过增加肿瘤坏死因子 -α （tumor necrosis factor-α，

TNFα） 和 CCL2 （C–C motif chemokine ligand） 的

产生而促成疾病的早期阶段[17]。KC 的消耗可减轻

高脂或高蔗糖饮食喂养大鼠的肝脏脂肪变性和 IR
[18]。

2.3.2 树突状细胞 在稳定状态下，肝树突状细

胞 （dendritic cell， DC） 充 当 抗 原 呈 递 细 胞

（antigen-presenting cells，APC） 的作用，可将血液

来源的抗原内在化并将其运输到区域淋巴结。与其

他组织的 DC 相比，肝 DC 较差，APC 的激活能力

较差[19]。肝 DC 可分为具有不同功能能力的三种亚
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型：经典 1 型、经典 2 型和浆细胞样型。尽管存在

这种异质性，但大多数肝脏 DC 的研究都集中在总

CD11c + 或主要组织相容性复合体 II + DC 上。无

论其亚类如何，具有增加细胞内脂质含量的肝 DC

在小鼠和人类中均表现出促炎表型[12]，与 NASH 的

发生和发展相关。

2.3.3 T 辅助细胞 T 辅助 （T helper，Th） 细胞

是适应性免疫反应的关键参与者，能够协助 B 细

胞、巨噬细胞和细胞毒性 T 细胞消除病原体和感

染的细胞。当免疫激活后，Th 细胞可以分化为

Th1、Th2 和 Th17 效应细胞。一般而言，NASH 的

特征是 Th1 衍生的细胞因子过多 （如干扰素 γ），

Th2 衍生的细胞因子缺乏 （如 IL-4、 IL-5 和

IL-13） [20]。产生 IL-17 的 Th17 细胞在 NASH 肝脏

中积累，导致产生 IL-17 增加，激活巨噬细胞和肝

星状细胞，从而加剧肝脏的炎症和纤维化。

2.3.4 细胞毒性 T 细胞 在小鼠和人类 NAFLD

中，细胞毒性 CD8 + T 细胞在肝脏中蓄积，通过药

理作用[21]或遗传消融作用[22]导致脂肪变性、IR 和炎

症。当与自然杀手 T 细胞发生串扰时，细胞毒性

CD8 + T 细胞也显示出促进 NASH 的发展和向肝细

胞癌 （hepatocellular carcinoma，HCC） 的转化过

程。

2.3.5 B 细胞 B 细胞在肝脏中被激活并促进

NASH 的确切机制尚不完全清楚。

在患有 NAFLD 的小鼠模型中，B 细胞聚集在

肝脏组织中，促进 TNF-α 和 IL-6 的表达，增加

T 细胞的激活[23]。在急性肝损伤小鼠模型中，衔接

蛋白髓样分化初级反应 88 （myeloiddifferentiationf

act-

or88，MYD88） 的特定 B 细胞缺失导致单核细胞和

DC 浸润减少，通过 B 细胞促进肝纤维化的发生[12]。

2.4 细胞间和器官间的串扰

细胞间和器官间的串扰对于 NASH 的肝损伤

和炎症的发展是必需的。可溶性介质和循环细胞外

囊泡 （extracellular vesicle，EV） 都与这种串扰有

关。笔者回顾了脂肪 - 肝轴，肠 - 肝轴以及 EV 在

NASH 炎症串扰中的作用。

2.4.1 脂肪 - 肝轴 脂肪组织代谢功能障碍与人

类肝脏炎症和纤维化密切相关，是 NASH 发展的

主要驱动力[24]。在肥胖期，脂肪组织无法扩张和储

存多余的能量会导致脂肪分解增加，继而分泌

NEFA。脂肪组织的可扩展性降低而不是肥胖本身

被认为是联系正能量平衡和代谢疾病的关键因素
[25]。脂肪组织来源的 NEFA 大量涌入是肝脏中 TG

形成和储存的重要底物来源[26]，脂肪组织不仅是

NEFA 的主要来源，而且还是分泌具有系统调节作

用的脂肪因子的内分泌器官。内脏脂肪细胞产生的

瘦素和脂联素通过调节食物摄入、人体脂肪成分、

胰岛素敏感性和炎症来影响 NAFLD 和代谢综合征

的其他组成部分[26]。此外，内脏脂肪组织巨噬细胞

过度产生促炎细胞因子被认为是肥胖相关的脂肪组

织炎症至关重要的因素。活化的脂肪组织巨噬细胞

可分泌细胞因子和趋化因子，包括 TNF-α，

IL-1β，IL-6 和 CCL2，它们会引起局部 IR，导致

脂质代谢失调，但也可以进入循环系统至全身性

IR[27]。脂肪组织中的免疫活化可能是在肝脏炎症之

前发生的，因为在患有 NASH 的小鼠模型中，脂

肪组织中巨噬细胞增多，炎症基因的表达增加[24]。

2.4.2 肠 -肝轴 肠道与肝脏之间存在双向关系。

肠道通过多种相互影响的中间物 （如微生物群、胆

汁酸、管腔产物、免疫介质和肠道激素） 促进肝脏

疾病的发生。肠通透性的破坏[28]、细菌衍生的配体

（如 LPS） 和代谢产物 （如胆汁酸和短链脂肪酸）

是这种关联的推定介质[29]。微生物来源的 PAMP

（pathogen-associated molecular pattern） 能够引起肝

脏的免疫反应和炎症。最近，在人类队列研究中，

产生高水平内源性酒精的细菌菌株 （肺炎克雷伯

菌） 的存在与 NAFLD 相关[30]。胆汁酸通过肠肝循

环转运回肝脏，并作用于肝细胞上表达的核法呢素

X 受体 （farnesoid X receptor，FXR），从而影响葡

萄糖[31]和脂质代谢[32]。胆汁酸通过其抗菌作用还可

以调节肠道菌群与慢性肝病之间的关系[33]，并通过

激活 G 蛋白偶联胆汁酸受体 （G protein coupled bile

acid receptor1，GPBAR1） 来改善葡萄糖代谢，从

而降低胆汁酸的合成以及肝脂肪变性和 IR。因此，

针对这些机制，使用 FXR 激动剂可能是治疗

NAFLD 的一种重要的策略[34]。

2.4.3 细胞外囊泡 EV 在 NASH 中可作为细胞间

通讯载体[35]。人类 NASH 和动物 NASH 模型中循环

EV 的数量增加[2]，脂毒性肝细胞通过不同的细胞

信号途径释放微囊泡和外泌体。棕榈酸酯或 LPC

处理的肝细胞释放的 EV 时需要激活死亡受体 5 信

号轴，从而导致 Caspase 介导的裂解和与 rho 相关

的含卷曲螺旋的活化。NASH 中的 EV 包含多种具

有生物活性的物质，参与 NASH 的形成过程，如

趋化因子 CXCL10 （CXC chemokineligand-10） 和

S1P 参与巨噬细胞的趋化性，肿瘤环死因子相关调

亡诱导配体 （tumor necrosis factor–related apoptosis

–inducing ligand，TRAIL） 激活巨噬细胞的促炎反

应，富含泛酰巯基乙胺酶 Vanin-1 的 EV 靶向内皮

细胞并激活了血管生成途径。全身注射高脂喂养小

第 42 卷104 昆明医科大学学报



鼠产生的 EV 导致循环中的髓样细胞增加和单核细

胞衍生的巨噬细胞在肝脏中的蓄积。脂毒性 EV 可

使单核细胞归巢入肝脏[35]。因此，EV 可能在肝脏

的局部微环境、循环和器官间串扰中发挥着重要

作用。

3 小结

NAFLD 涉及到的健康问题引起了全球日益增

多的关注，它肥胖症、糖尿病、心血管疾病和肾

脏疾病等在内的多种合并症之间的重要纽带[36]。由

于该疾病的相关发病机制还没有完全研究清楚，

临床上虽然可通过血清学和影像学进行辅助诊断，

但诊断的金标准仍然是有创的肝脏组织病理学检

测，目前缺乏无创的检测方法以及特效的药物治

疗。所以，阐明其发生和发展的分子机制，将为

改变 NAFLD 的诊断、预防和治疗提供新的思路。
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