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脂肪因子在非酒精性脂肪性肝病中的作用
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　　【摘要】　非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）是一种慢性进行性肝病，其发病与肥胖、２

型糖尿病密切相关。脂肪组织能产生和分泌具有促炎和抗炎特性的细胞因子，在

ＮＡＦＬＤ发病过程中起着至关重要的作用。脂联素和瘦素在ＮＡＦＬＤ的病理生理学方面

具有明确的作用，其他脂肪因子如抵抗素、内脂素、趋化素、视黄醇结合蛋白４、丝氨酸蛋

白酶抑制剂、Ａｐｅｌｉｎ等在ＮＡＦＬＤ发病机制和进展中的作用需要进一步研究。此外，用

于治疗ＮＡＦＬＤ的药物如噻唑烷二酮类、他汀类药物等对脂肪因子水平产生有利影响，

可能有助于改善肝功能。该文对脂肪因子与ＮＡＦＬＤ之间的关系作一综述，并讨论脂肪

因子作为ＮＡＦＬＤ潜在治疗靶点的意义。
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　　非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）目前已经成为

一个全球性公共卫生问题，影响了２５％～３０％的人

群。ＮＡＦＬＤ与代谢综合征（ＭＳ）具有共同的危险

因素，如向心性肥胖、２型糖尿病、血脂异常和胰岛

素抵抗（ＩＲ）。在患有ＭＳ和２型糖尿病的肥胖人群

中，ＮＡＦＬＤ的患病率为５０％～９０％。ＮＡＦＬＤ包

括良性脂肪变性、脂肪性肝炎、肝硬化和肝细胞癌

（ＨＣＣ）等
［１］。非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）可导

致进行性肝纤维化、肝硬化以及 ＨＣＣ。因此，

ＮＡＳＨ已成为隐源性肝硬化的主要原因。

ＮＡＦＬＤ的发病机制涉及多种因素，如ＩＲ、脂

毒性、炎性介质失衡、氧化应激、内毒素血症和肠道

微生物群异常等。ＩＲ是ＮＡＦＬＤ发病的关键因素，

而ＮＡＦＬＤ又被认为是ＩＲ或ＭＳ的肝脏表现。肝

脏与脂肪组织密切相关，脂肪组织通过产生多种蛋

白质（统称脂肪因子）作为内分泌器官发挥自分泌、

旁分泌和内分泌功能。脂肪因子可调节肝脏脂肪

积累、ＩＲ、炎性反应和纤维化，对ＮＡＦＬＤ具有明显

的作用［１］。越来越多的证据表明，ＩＲ和脂肪因子在

诱导肝脏发生单纯性脂肪变（ＳＳ）和ＮＡＳＨ中发挥

重要作用，并促进ＮＡＳＨ向肝硬化及 ＨＣＣ进展。

本文对脂肪因子在ＮＡＦＬＤ疾病进展中的作用作一

综述。

１　瘦素

瘦素是第１个被描述的脂肪因子，在肝脏中通

过Ｂ型瘦素受体发挥作用。在正常情况下，瘦素抑

制肝脏葡萄糖和脂肪生成，从而增高胰岛素敏感

度，抵抗脂肪变性。随着ＮＡＦＬＤ的进展，持续升高

的瘦素水平引起瘦素抵抗，削弱了瘦素的抗脂化作

用，从而促进肝脏脂肪变性、炎性反应，进一步激活

肝星状细胞（ＨＳＣ）中瘦素及其受体的表达，促进

ＨＳＣ增殖并减少其凋亡，从而促进肝脏炎性反应及

纤维化的发生及发展［２］。

一项纳入包括２６１２例研究对象（７７５例对照和

１８３７例ＮＡＦＬＤ患者，其中ＳＳ患者６１８例）的荟萃

分析显示，ＳＳ或ＮＡＳＨ组的瘦素水平高于对照组，

而 ＮＡＳＨ 组高于 ＳＳ 组，且瘦素水平升高与

ＮＡＦＬＤ进展相关
［３］。一项行配对肝活组织检查并

随访３年的前瞻性研究显示，与病情进展的

ＮＡＦＬＤ患者相比，病情稳定或好转的患者的循环

瘦素水平下降［４］。另一项为期７年的前瞻性研究显

示，基线无ＮＡＦＬＤ，在７年时发生ＮＡＦＬＤ的个体

与未发生ＮＡＦＬＤ的人群相比，基线瘦素水平、体质

指数（ＢＭＩ）和腰围均较高
［５］。由此瘦素被证实参与

了ＮＡＦＬＤ的进展。

研究表明血清瘦素水平随ＢＭＩ的下降而降

低［６］。抗糖尿病药（二甲双胍、吡格列酮），他汀类降

脂药，抗肥胖药（奥利司他、西布曲明），抗氧化剂

（半胱胺）及多不饱和脂肪酸等是否影响ＮＡＦＬＤ患
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者的瘦素水平尚未明确［２］。来自营养不良的

ＮＡＦＬＤ患者的研究数据表明，重组瘦素治疗减轻

了肝脂肪变性，但对肝纤维化没有影响［７］。重组瘦

素对于肝脏炎性反应及纤维化的作用仍需要更多

的研究探索。

２　脂联素

脂联素主要由白色脂肪组织分泌，主要通过脂

联素受体１、脂联素受体２调节脂肪酸氧化并发挥

胰岛素增敏作用。脂联素水平与白细胞介素６（ＩＬ

６）、Ｃ反应蛋白呈负相关，而与抗炎细胞因子ＩＬ１０

呈正相关，脂联素可抑制肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）

表达，减轻肝脏炎性反应［８］。脂联素通过减少转化

生长因子β（ＴＧＦβ）、结缔组织生长因子和胶原蛋

白的表达促进基质降解，并抑制ＨＳＣ活化和增殖，

以实现其抗纤维化作用［９］。

一项纳入２７个横断面研究的荟萃分析显示，从

ＳＳ进展至ＮＡＳＨ的过程中，循环脂联素水平进一

步降低；然而当ＮＡＳＨ进展为肝硬化时，脂联素水

平升高［１０］。另有多项研究表明脂联素水平在

ＮＡＳＨ晚期、各种原因的肝硬化及ＨＣＣ中均较高，

且高脂联素水平似乎与ＨＣＣ持续进展有关。最近

一项随访３年的前瞻性研究显示，基线无ＮＡＦＬＤ，

３年后发展为ＮＡＦＬＤ的个体与未发展为ＮＡＦＬＤ

的人群相比，脂联素水平较低［１１］。这一结果也被另

一项随访７年的前瞻性研究所证实
［５］。脂联素具有

抗炎、抗脂肪变、抗纤维化作用，在ＮＡＦＬＤ的进展

中具有保护作用，并且是ＮＡＦＬＤ有力的预测因子。

基于ＮＡＦＬＤ患者的研究表明，改变生活方式、

药物干预或成功减肥后，循环脂联素水平增加［１２］。

多种治疗２型糖尿病和心血管疾病的药物可提高循

环脂联素水平，如过氧化物酶体增殖物激活受体γ

（ＰＰＡＲγ）激动剂（噻唑烷二酮类）、血管紧张素受体

阻滞剂（ＡＲＢ类）、胰高血糖素样肽（ＧＬＰ１）、ＤＰＰ４

抑制剂、他汀类药物等。未来应用于ＮＡＦＬＤ的重

组脂联素及针对调节脂联素受体的药物可能会成

为ＮＡＦＬＤ患者脂联素靶向治疗的研究热点。

３　抵抗素

抵抗素是２００１年被发现的由脂肪组织分泌的

多肽类激素，与肥胖及２型糖尿病有关。肝脏是抵

抗素的主要靶器官，抵抗素可以通过影响肝脏脂肪

代谢及增加肝脏脂肪含量，诱导肝细胞脂肪变性及

ＩＲ。抵抗素通过核因子κＢ促进外周血单核细胞、

巨噬细胞，以及ＨＳＣ中的促炎细胞因子（如ＴＮＦα、

ＩＬ６）和单核细胞趋化蛋白的表达增加，还可激活

ＨＳＣ并增强库普弗细胞产生ＴＧＦβ和Ⅰ型胶原蛋

白以促进纤维化［９］。

关于ＮＡＦＬＤ与循环抵抗素的关系的研究尚无

一致结论。Ｓｅｎａｔｅｓ等
［１３］报道ＮＡＳＨ患者循环抵

抗素水平较ＳＳ患者明显升高，而另一项研究表明

ＮＡＳＨ与ＳＳ患者的循环抵抗素水平差异无统计学

意义［１４］。Ｆｉｔｚｐａｔｒｉｃｋ等
［１５］的研究显示，ＮＡＳＨ 患

者循环抵抗素水平低于ＳＳ患者。一项为期７年的

前瞻性研究显示，无论是在基线还是随访结束时，

抵抗素水平与ＮＡＦＬＤ的发展无关
［１６］。但另一项

对肝活组织检查证实为ＮＡＳＨ患者的研究显示，抵

抗素在ＮＡＳＨ患者中过表达，并且与肝脏的炎性反

应及纤维化程度相关，提示肝源性抵抗素可能参与

了ＮＡＳＨ的发病机制
［１７］。

４　内脂素

内脂素是２００５年由内脏脂肪组织分离出的脂

肪因子，具有胰岛素模拟及增敏作用，可降低血糖，

且其在肥胖患者中表达增加。内脂素可诱导促炎

细胞因子ＩＬ６和ＴＮＦα的分泌，发挥促炎作用，在

肝纤维化方面的作用尚未明确。

目前关于ＮＡＦＬＤ与内脂素关系的研究存在相

互矛盾的报道。Ｑｉｕ等
［１８］研究表明，与非ＮＡＦＬＤ

者相比，ＮＡＦＬＤ 患者内脂素水平降低。Ｋｕｋｌａ

等［１９］研究表明，严重肥胖的ＮＡＦＬＤ患者的肝脏内

脂素表达增加，且与纤维化程度呈正相关，而在

ＮＡＳＨ 患者与 ＳＳ 患者之间无显著性差异。

Ｙｏｕｎｏｓｓｉ等
［１４］报道与ＳＳ患者或对照组患者相比，

ＮＡＳＨ患者的循环内脂素水平显著降低，而Ｇｅｎｃ

等［２０］报道内脂素水平在ＮＡＦＬＤ组与对照组之间

无显著差异。内脂素与肿瘤组织学和转移密切相

关，最近有研究显示ＨＣＣ患者循环内脂素及ｍｉＲ

２１水平明显高于健康受试者，且内脂素通过上调

ｍｉＲ２１水平诱导 ＨＣＣ细胞迁移，为 ＨＣＣ的诊断

提供新的依据［２１］。

５　趋化素

趋化素是主要由肝脏和白色脂肪组织产生的

脂肪因子，其水平在肥胖和ＩＲ状态下通常较高，在

体质量降低后减少。肝脏中的趋化素主要由肝细

胞产生，也可由 ＨＳＣ产生，并且其与促炎因子相

关，可诱导ＮＡＳＨ发生。ＮＡＳＨ患者的肝脏趋化

素信使ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）表达明显升高，且与肝纤维化

密切相关［２２］。
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目前对于趋化素与ＮＡＦＬＤ的关系的研究报道

并不一致。有研究指出ＮＡＦＬＤ患者血液中的趋化

素水平高于对照组，但也有研究报道两者之间无明

显差异［２３２４］。有研究报道ＮＡＳＨ中外周血趋化素

水平相较于ＳＳ患者高，但也有报道指出两者的外

周血趋化素水平相似［２３２４］。Ｐｏｈｌ等
［２５］研究显示肝

脏趋化素ｍＲＮＡ水平与脂肪变性无关，与炎性反

应、纤维化、ＮＡＳＨ评分呈负相关，而Ｄｃｋｅ等
［２６］

研究表明肝趋化素表达与肝脂肪变性、小叶炎性反

应和纤维化呈正相关。上述研究均表明循环趋化

素水平与肝脏趋化素及趋化素ｍＲＮＡ之间无关。

提示脂肪组织是趋化素的主要来源，使用循环趋化

素评估ＮＡＦＬＤ疾病进展的准确性较低。

６　视黄醇结合蛋白４

视黄醇结合蛋白４（ＲＢＰ４）是２００５年发现的新

型脂肪因子，其在发生与肥胖相关的ＩＲ时上调。

ＲＢＰ４通过增加肝细胞中糖异生酶磷酸烯醇丙酮酸

羧基激酶的表达，升高基础葡萄糖水平。有研究表

明，ＲＢＰ４过表达降低了肝线粒体的含量并削弱线

粒体脂质氧化，导致肝线粒体功能障碍，尤其是脂

肪酸的氧化能力，从而促进肝细胞脂肪变性［２７］。目

前ＲＢＰ４在肝纤维化方面的作用尚未明确。

关于ＲＢＰ４与ＮＡＦＬＤ关系的研究目前尚无一

致结论。ＮＡＦＬＤ 患者中血清 ＲＢＰ４水平与非

ＮＡＦＬＤ对照组相比，有研究显示显著升高，但也有

研究显示明显降低，还有研究显示两者之间无明显

差异［２８３０］。对于ＲＢＰ４在ＮＡＳＨ与ＳＳ之间的差

异，有研究显示ＮＡＳＨ患者ＲＢＰ４水平较低，但差

异无统计学意义［３１］；也有研究显示ＲＢＰ４在ＳＳ与

ＮＡＳＨ之间无明显差异
［３２］。肝脏ＲＢＰ４表达与肝

脏脂肪变性程度、ＮＡＳＨ活动度、纤维化程度的关

系目前也尚无定论［２９，３１］。总之，目前关于ＲＢＰ４与

ＮＡＦＬＤ关系的研究尚存在争议，未来需要更多研

究尽可能排除混杂因素，明确ＲＢＰ４与ＮＡＦＬＤ疾

病之间的相关性。

７　丝氨酸蛋白酶抑制剂

丝氨酸蛋白酶抑制剂Ｖａｓｐｉｎ是２００５年从内脏

组织分离出来的一种新型脂肪因子，与肥胖、２型糖

尿病和心血管病等疾病有关。研究表明在肥胖及２

型糖尿病中Ｖａｓｐｉｎ水平升高
［３３］。一项通过肝活组

织检查证实 ＮＡＦＬＤ 的研究表明，ＮＡＳＨ 患者

ＶａｓｐｉｎｍＲＮＡ表达明显高于ＳＳ患者，且肝Ｖａｓｐｉｎ

ｍＲＮＡ在重度病理性肥胖的ＮＡＦＬＤ患者中明显

升高，提示Ｖａｓｐｉｎ促进了ＮＡＦＬＤ的进展
［３４］。另

一项研究表明，ＮＡＦＬＤ患者的循环Ｖａｓｐｉｎ水平高

于对照组，并且Ｖａｓｐｉｎ水平升高与肝纤维化程度呈

正相关［３５］。也有研究显示ＮＡＦＬＤ患者与对照组

相比有相似的Ｖａｓｐｉｎ水平，但Ｖａｓｐｉｎ与肝细胞气

球样变性呈正相关［２３］。总之，目前的研究报道结果

均倾向于Ｖａｓｐｉｎ在ＮＡＦＬＤ疾病进展中可能发挥

了促脂肪变、促纤维化作用。

８　犃狆犲犾犻狀／犃犘犑

Ａｐｅｌｉｎ是Ｇ蛋白偶联 ＡＰＪ受体的内源性配

体，是一种新发现的脂肪因子。Ａｐｅｌｉｎ在许多器

官、系统中具有多种作用，包括调节血压和血管张

力、心脏收缩力、糖脂代谢、血管生成、凋亡和炎性

反应。Ａｐｅｌｉｎ水平在肥胖和２型糖尿病中显著升

高，并且与瘦素水平、Ｃ反应蛋白、ＢＭＩ、ＩＲ指数呈

正相关。研究表明 ＴＮＦα可以促进脂肪组织

Ａｐｅｌｉｎ表达及增加循环Ａｐｅｌｉｎ水平
［３６］。在肝硬化

大鼠中，ＨＳＣ 高表达 Ａｐｅｌｉｎ，而肝实质过表达

Ａｐｅｌｉｎ受体；用Ａｐｅｌｉｎ受体拮抗剂治疗肝硬化大

鼠，能改善肝纤维化程度、腹水及心肾功能［３７］。关

于ＮＡＦＬＤ与Ａｐｅｌｉｎ的研究证实，ＮＡＦＬＤ患者血

清Ａｐｅｌｉｎ水平高于对照组
［３５，３８３９］。其中一项研究

表明ＳＳ与ＮＡＳＨ组之间Ａｐｅｌｉｎ水平相似
［３９］。因

此Ａｐｅｌｉｎ可能与ＮＡＦＬＤ疾病进展相关，但需要更

多研究证实，还需排除２型糖尿病、肥胖等混杂因素

的影响。

总之，近２０年随着肥胖及２型糖尿病发病率的

升高，ＮＡＦＬＤ已成为全球性公共卫生问题。尽管

关于脂肪因子与ＮＡＦＬＤ关系的研究已有很多报

道，但是除了脂联素及瘦素在ＮＡＦＬＤ中的作用比

较明确外，其他脂肪因子对ＮＡＦＬＤ的影响尚未明

确。未来需要更多研究来阐明脂肪因子与ＮＡＦＬＤ

疾病进展的关系。
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