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脂肪组织在脂肪性肝病发生发展中的作用

胡江峰　蔡晓波　陆伦根

　　【摘要】　肥胖和饮酒容易导致脂肪性肝病，两者均可引起脂肪组织发生改变，主要

的改变包括脂肪组织炎性反应、胰岛素抵抗、瘦素等细胞因子异常分泌以及免疫细胞浸

润等。脂肪组织和肝脏通过多种途径相互作用，共同参与脂肪性肝病的发生、发展。减

肥或使用药物减轻脂肪组织炎性反应均可改善肝脏损伤，提示针对脂肪组织的干预对治

疗脂肪性肝病有着重要的作用。该文对脂肪组织在脂肪性肝病发生、发展中的作用作一

综述。
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　　脂肪组织是体内最大的贮能库，参与了能量

代谢、内分泌稳态、炎性反应等生理病理过程。无

论是饮酒还是肥胖，均会改变脂肪组织的功能，对

肝脏和全身的健康产生一系列的影响。脂肪性肝

病是一种常见病，依据有无大量饮酒史可分为酒

精性脂肪性肝病（ＡＦＬＤ）和非酒精性脂肪性肝病

（ＮＡＦＬＤ）
［１］。本文将综述饮酒和肥胖者的脂肪组

织发生的变化，以及这些变化对脂肪性肝病发生

发展的影响。

１　脂肪组织的概述

哺乳动物体内的脂肪组织分为白色脂肪组织、

棕色脂肪组织和米色脂肪组织。脂肪细胞是脂肪

组织的基本功能单位，起着存储和吸收的关键作

用［２］。依据所在部位，脂肪组织可分为皮下脂肪和

内脏脂肪。机体肥胖时，内脏脂肪更易发生炎性反

应，对全身的炎性反应和代谢产生更大的影响。成

年人体内的棕色脂肪组织约为１００ｇ。由于棕色脂

肪组织包含高密度的线粒体组织，故使其有别于白

色脂肪组织。棕色脂肪的功能主要是通过解偶联

蛋白１（ＵＣＰ１）产热而不是储存能量
［３４］。人体棕色

脂肪组织量与体质指数（ＢＭＩ）呈负相关。动物实验

发现，棕色脂肪组织减少或缺失会导致胰岛素抵抗

和肥胖［５］。

白色脂肪组织是机体脂肪组织最大的组成部

分，其主要以三酰甘油的形式存储，并以游离脂肪

酸（ＦＦＡ）的形式释放能量。ＦＦＡ被血液循环脂蛋

白复合物中的脂肪细胞所吸收，这一过程依赖于脂

肪组织中毛细血管内皮细胞表达的脂蛋白脂肪酶

的作用。在脂肪细胞中，ＦＦＡ再次被酯化成三酰甘

油。在代谢需求时，通过激素敏感性脂肪酶（ＨＳＬ）

水解三酰甘油释放ＦＦＡ，ＦＦＡ在线粒体中氧化成乙

酰辅酶Ａ，然后其可进入Ｋｒｅｂｓ循环产生三磷酸腺

苷（ＡＴＰ）
［６］。脂肪细胞的脂肪生成及分解依赖激

素相关的信号通路。进食状态下，较高的胰岛素循

环水平抑制脂肪分解并促进脂肪生成，而在禁食或

运动期间，儿茶酚胺信号会促进脂肪分解。除了能

量储存外，脂肪组织也会吸收血液循环中的ＦＦＡ，以

防止脂肪酸异位沉积产生脂肪毒性。脂肪组织如同

能量缓冲器，既能储存能量以备不时之需，又能避免

脂肪的有害影响。脂肪组织还有其他功能，其中重要

的功能是其在全身能量平衡中的作用。脂肪组织调

节内分泌系统，释放瘦素等脂肪因子［７］。瘦素能作用

于中枢神经系统，抑制食欲并促进能量消耗。此外，

脂肪组织还能释放脂联素、网膜素、内脂素等，参与能

量及胰岛素敏感度的调节［７９］。

米色脂肪同时具有白色脂肪和棕色脂肪的功

能，能在两者之间转换。当未受外界刺激时，米色

脂肪细胞与白色脂肪细胞相似，为单泡脂肪细胞，

细胞内ＵＣＰ１水平很低，其主要作用是储存能量。

当机体交感神经兴奋时，米色脂肪细胞的形态学及

生物学特征发生改变，细胞内出现许多散在的小脂

滴，ＵＣＰ１水平及氧化磷酸化水平升高，其主要作用

是参与适应性产热［１０１１］。
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２　脂肪组织与肥胖

２．１　脂肪组织与能量代谢

肥胖是由于体质量调节失控引起能量摄入增

加或能量消耗减少导致的。除了贫困国家和地区，

全球大部分国家和地区的肥胖症发生率逐年升高。

尽管肥胖机体的脂肪组织总量增加了，但内脏脂肪

并不成比例地增加，并且存在性别和人种之间的差

异（男性和亚裔人群更易出现脂肪蓄积）［１２１３］。内

脏脂肪对胰岛素敏感度较低，与ＮＡＦＬＤ相关
［１４］。

脂肪组织体积的增大由脂肪细胞的肥大和增生共

同导致。若缺少足够的基质，脂肪细胞肥大会引起

局部缺氧，从而导致局部炎性反应和脂肪细胞功能

障碍。肥大的脂肪组织与不良代谢特征相关，如胰

岛素抵抗和血脂异常。肥大的脂肪细胞形成炎性

反应表型，更易坏死，吸引更多的巨噬细胞到达脂

肪组织［１５］。

２．２　脂肪组织与内分泌

肥胖会影响脂肪组织分泌细胞因子。除脂联

素以外，大多数细胞因子会因为肥胖而增加。这种

改变同样出现在ＮＡＦＬＤ患者中
［１６１７］。ＮＡＦＬＤ患

者血清瘦素水平升高的程度与疾病严重程度呈正

相关［１８］。此外，ＮＡＦＬＤ患者血浆脂联素水平与无

ＮＡＦＬＤ的肥胖者相似，但其水平因肝脏疾病的严

重程度而异，脂联素水平越低反映疾病越严重。脂

联素水平降低的机制可能与脂肪细胞肥大引起局

部缺氧时缺乏足够基质结构支持有关［１９２０］。此外，

趋化素、内脂素、视黄醇蛋白等在肥胖者及ＮＡＦＬＤ

患者体内的表达也升高，机制尚未明确［２１］。

２．３　脂肪组织与免疫调节

巨噬细胞向脂肪组织浸润是肥胖症的重要变

化。浸润的巨噬细胞数量及表型受脂肪细胞和周

围基质血管成分分泌的趋化因子的影响。肥胖状

态下脂肪组织中的巨噬细胞数量可以是正常状态

下的数倍。趋化因子增加也受细胞肥大及缺氧的

影响。除了脂肪组织中巨噬细胞数量增加以外，肥

胖与其表型向促炎性状态转变有关［２２］。脂肪组织

中巨噬细胞分泌肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα），可降低

脂肪细胞对胰岛素的敏感度，引起三酰甘油合成减

少，刺激脂肪分解，增加ＦＦＡ的产生。其他脂肪组

织相关的免疫细胞在肥胖过程中也会发生变化，如

树突状细胞数量增多、中性粒细胞浸润增加、调节

性Ｔ细胞减少等
［２３］。脂肪组织中巨噬细胞和细胞

因子的基因表达水平与ＮＡＦＬＤ患者肝脏组织的病

理学变化相关。脂肪组织的炎性反应调节基因表

达水平与肝脏疾病进展阶段相关。此外，脂肪组织

中巨噬细胞浸润程度与肝脏坏死、炎性反应及纤维

化程度相关［２４］。

３　脂肪组织与乙醇

３．１　乙醇与能量代谢

乙醇的摄入会引起脂肪组织发生氧化应激，进

而导致其过氧化。此病理过程包括生物膜不饱和

脂肪酸减少、膜的流动性降低，激活磷脂酶，促进前

列腺素、白三烯的合成，进而促进炎性反应［２５］。乙

醇过量摄入可增加能量消耗，并将脂类作为优先使

用的能量。乙醇会引起脂肪组织缺氧，促进脂肪细

胞发生凋亡［２６］。慢性乙醇摄入能引起胰岛素抵抗，

促进脂肪组织分解并增加ＦＦＡ产生。脂肪组织的

分解在急性酒精性肝炎患者中尤为显著。但在晚

期肝硬化阶段，患者的脂肪分解反而减少，这可能

是由于随着疾病的发展，乙醇的摄入减少或停

止［２７］。动物实验发现，乙醇通过诱导ＵＣＰ１增加棕

色脂肪组织，并可促进棕色脂肪组织氧化［２８］。

３．２　乙醇与内分泌调节

乙醇摄入改变了脂肪组织的内分泌功能。瘦

素是ＮＡＦＬＤ的关键调节点，它能刺激腺苷一磷酸

依赖的蛋白激酶参与脂质氧化和脂肪合成。短时间

内大量饮酒会降低瘦素水平，而长期摄入乙醇则会

提高血浆瘦素水平。瘦素水平可能与酒精性肝硬

化患者的肝损伤程度相关。研究发现瘦素水平与

丙氨酸氨基转移酶水平及肝脂肪变性程度呈正相

关。瘦素能通过刺激转化生长因子β（ＴＧＦβ）促

进肝星状细胞（ＨＳＣ）的活化，进而促进肝纤维

化［２９３０］。中等量和大量饮酒会导致脂联素水平升

高，这与肥胖症患者的脂联素水平下降有所不同。

但临床研究与动物实验获得的数据有所不同［３１３２］。

３．３　乙醇与免疫调节

由乙醇摄入引起的脂肪组织炎性反应与由肥

胖诱导的变化非常相似。乙醇刺激脂肪细胞诱导

细胞色素Ｐ２５０Ｅ１介导的调控，提高脂肪组织中

ＴＮＦα、趋化因子２（ＣＣＬ２）和白细胞介素６（ＩＬ６）

等细胞因子的表达水平［３３］。此外，乙醇会诱导脂肪

组织中缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）的表达
［３４］。乙醇

还会引起巨噬细胞、树突状细胞、中性粒细胞和Ｔ

细胞浸润［３３］。

４　脂肪组织和肝脏

脂毒性是 ＮＡＦＬＤ发病机制中的重要一环。
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ＮＡＦＬＤ患者的体循环和肝脏中的ＦＦＡ明显增多，

伴有饱和脂肪酸与不饱和脂肪酸比例升高。摄入

的ＦＦＡ在肝细胞中被酯化为三酰甘油，与肝脂肪变

性程度存在直接关系。增多的ＦＦＡ破坏了胰岛素

在肝脏中的敏感度，导致甾醇响应元件结合蛋白１ｃ

（ＳＲＥＢＰ１ｃ）的转录，促进肝脏新生脂肪的形成，进

一步引起肝脂肪变性［３５３６］。此外，ＦＦＡ还能通过刺

激核因子κＢ（ＮＦκＢ）信号通路并激活肝脏巨噬细

胞来促进炎性反应［３７］。

瘦素与脂联素在肝脏中的作用相反。瘦素可

以促进纤维化，而脂联素对肝脏损伤有保护作用。

瘦素通过ＴＧＦβ１介导肝巨噬细胞和ＨＳＣ相互作

用扩大肝纤维化反应［３５］。瘦素还能促进肝巨噬细

胞分泌ＴＮＦα
［３８］。脂联素通过改善ＴＧＦβ诱导的

氧化应激并减少肝巨噬细胞对脂多糖的敏感度，从

而起到保护作用。

脂肪组织炎性反应释放的细胞因子会影响肝

功能。脂肪组织中巨噬细胞分泌的可溶性ＴＮＦα

通过ＪＮＫ信号通路和抑制ＮＦκＢ信号通路诱导肝

细胞凋亡，还能通过细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）、

血管细胞黏附分子１（ＶＣＡＭ１）等黏附分子调节

肝脏免疫功能。急性肝损伤时，ＩＬ６能通过转录因

子ＳＴＡＴ３调控肝脏蛋白。慢性肝损伤时，ＩＬ６能

引起肝脏胰岛素抵抗并促进肝细胞再生［３９］。ＣＣＬ２

也能直接影响肝细胞代谢并改善胰岛素抵抗。在

ＮＡＦＬＤ患者中，ＣＣＬ２可促进巨噬细胞向肝脏转

运。当ＣＣＬ２缺失时，肝脂肪变性会减轻
［４０］。

５　酒精性肝病和犖犃犉犔犇

肥胖是酒精性肝病（ＡＬＤ）发病机制中的重要

辅助因子。肥胖在大量饮酒人群中很常见。与单纯

的肥胖或酗酒相比，乙醇过量摄入和肥胖的组合极

大地增加了肝脏相关死亡的风险［４１］。ＢＭＩ是饮酒

者出现肝脂肪变性、肝纤维化和肝硬化的独立危险

因素。此外，肥胖还能增加肝细胞癌的风险。与体

质量正常的个体相比，肥胖者更应控制乙醇的摄入

量。对于非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）患者适量饮

酒的潜在益处一直存在争议。适量饮酒可改善胰

岛素抵抗，改善脂联素分泌。流行病学研究数据表

明，每日饮酒不超过两杯可能会降低ＮＡＳＨ相关肝

纤维化的风险。但这些研究数据都是基于患者自

我报告的乙醇摄入量。严格控制混杂因素会减少

适度饮酒的益处。考虑到乙醇还能增加心血管疾

病的风险［４２］，因此对于ＮＡＦＬＤ患者应尽量减少乙

醇摄入量。

６　结语

ＮＡＦＬＤ和ＡＬＤ都是不良生活方式引起的疾

病，其特征在于肝脏内脂肪过度累积。肥胖和饮酒

都会显著改变脂肪组织的功能。脂肪细胞中三酰

甘油存储的功能被破坏，过多的脂肪酸被输送至非

脂肪组织，这是肝脏脂肪变性发生的关键。乙醇摄

入者和肥胖症患者的脂肪组织蓄积会释放许多内

源性炎性因子和免疫细胞浸润，引起脂肪组织缺氧

及炎性反应。脂肪组织对肝脏实质和非实质细胞

的功能均会产生影响，引起炎性反应和纤维化。但

肥胖和 ＮＡＦＬＤ患者的脂联素表达水平较低，而

ＡＬＤ患者的表达水平较高。ＮＡＦＬＤ与代谢综合

征的关系更为密切，因此许多研究都聚焦在通过干

预脂肪组织治疗ＮＡＦＬＤ。较简单的方法是控制体

质量，减肥能改善ＮＡＦＬＤ患者的肝损伤。药物治

疗措施主要在于针对脂肪组织的过氧化物酶体增

殖物激活受体γ（ＰＰＡＲγ）。ＰＰＡＲγ对脂肪细胞

的分化、增殖及ＦＦＡ的吸收、酯化至关重要。格列

酮类降糖药能激活ＰＰＡＲγ，使脂肪细胞分化成更

多小脂肪细胞，并可改善其对胰岛素的敏感度。研

究发现吡格列酮和罗格列酮能改善ＮＡＳＨ患者的

肝纤维化，其中吡格列酮已被推荐用于ＮＡＳＨ患者

的治疗。相关的有效性在ＡＬＤ患者中未得到充分

验证。治疗ＡＬＤ患者的较常见和有效措施仍是戒

酒。但由于许多饮酒者伴有肥胖，并且有不适当的

饮酒量，会导致代谢障碍。因此，减少乙醇摄入和

戒酒能改善高血压、血脂异常、肥胖等代谢问题。

总之，脂肪组织在脂肪性肝病的发生、发展中

扮演了重要的角色。脂肪组织通过影响能量代谢、

内分泌稳态和免疫反应等参与调控脂肪性肝病。

通过控制饮食、运动及药物等手段针对脂肪组织进

行干预，也许能为脂肪性肝病的防治提供新的思路

和策略。
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