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非酒精性脂肪性肝病患者肝脏脂肪的来源与去路

邵幼林
!

范建高

!!

!摘要"

!

非酒精性脂肪性肝病!

"#<&$

"是由于高脂高糖的膳食打破了肝脏脂肪输

入#生成#消耗与输出的平衡$导致脂质在肝脏堆积而引发的疾病%肝脏脂肪主要来源于

游离脂肪酸!

<<#

"酯化#肝脏脂质从头合成!

$"&

"和饮食摄入$其中以果糖为原料的

$"&

在
"#<&$

发病中至关重要$此外脂肪酸
*

氧化和极低密度脂蛋白!

I&$&

"输出也

是
"#<&$

发病的重要影响因素%该文综述了肝脏脂肪的来源和去路以及
"#<&$

的

发病机制%
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由于高脂高糖的膳食(多坐少动的生活方式的

流行%目前全球范围内非酒精性脂肪性肝病

$

"#<&$

&的发病率高于
)'>

)

!

*

'以橄榄油(鱼(坚

果(谷物(水果和蔬菜为主的地中海饮食与
"#<&$

发病率呈负相关%而以软饮料(果糖(肉和饱和脂肪

酸为主的西方饮食与
"#<&$

发病率呈正相关%提

示饮食成分与
"#<&$

相关)

)

*

'肝脏生成的脂肪以

极低密度脂蛋白
.

三酰甘油$

I&$&.DC

&的形式输出

肝脏%如肝外脂肪池充足或肝脏输出通路受损%可

导致肝脏脂肪累积'高脂高糖的膳食打破了肝脏

脂肪输入(生成(消耗与输出的平衡%从而促进

"#<&$

发生%但也有研究显示高脂肪摄入者的肝

脏炎性反应发生风险相对较低%而高碳水化合物摄

入者的风险较高)

#

*

'本文就
"#<&$

患者肝脏脂肪

的来源和去路作一综述'

!

!

)*-$"

患者肝脏脂肪的来源

!*!

!

脂肪和糖的摄入

连续
!

周每日至少
)

次快餐饮食可导致健康人

群的
DC

和丙氨酸氨基转移酶$

#&D

&水平升高)

(

*

'

小鼠模型和人体研究均显示高脂饮食$

N<$

&可诱

导
"#<&$

发生%甚至进展为非酒精性脂肪性肝炎

$

"#ON

&%而限制
N<$

可改善
"#<&$

)

'.%

*

'西方

人群中饮食与肥胖及
"#<&$

流行密切相关%以往

认为这与高饱和脂肪酸摄入增加有关%但有研究显

示
!$$(

年至
!$$%

年美国人群从饱和脂肪酸中摄入

的热量比例已下降%而肥胖和
"#<&$

的发病率并

未根本改善)

&

*

%推测这与西方饮食中糖分含量较高

等因素有关)

)

*

'

)"""

年中国年人均食糖消费量为

%U

6

%

)"!(

年已突破
!!U

6

%0十三五1期间进一步增

加)

*

*

'中国人群摄入的食糖中
$">

以上为蔗糖%

!

分子蔗糖分解为
!

分子葡萄糖和
!

分子果糖'果糖

的甜度是蔗糖的
!*&

倍%是葡萄糖的
)*&

倍%因此加

糖饮料和深加工食品富含果糖'人类摄入的果糖

主要来源于蔗糖分解(食品添加剂和含果糖水果'

含果糖食物摄入增加与
"#<&$

(肥胖(

)

型糖尿病(

血脂紊乱以及心血管疾病的发生有关)

$

*

'

葡萄糖被吸收后%主要的功能就是产生三磷酸

腺苷$

#D=

&供能%或合成糖原储存起来%而脂质从

头合成$

$"&

&受控于肝脏
%.

磷酸果糖激酶$限速

酶&%仅少量合成脂肪'在肝脏内%果糖参与的主要

代谢为
$"&

%且这一过程不受限制%从而诱导

"#<&$

和胰岛素抵抗$

%!

&'果糖通过门静脉吸收

并被输送至肝脏%与其他组织相比%肝脏的果糖含

量更高'果糖会直接刺激
$"&

的主要转录调控因

子如碳水化合物反应蛋白元件结合蛋白$

?Q!0A=

&

和固醇调节元件结合蛋白
!(

$

O!0A=!(

&增加%还会

刺激脂质合成的关键酶如己酮糖激酶$

ENE

&(乙酰

辅酶
#

羧化酶$

#??

&和脂肪酸合成酶$

<#O

&增

!

%!#

! 国际消化病杂志
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加)

!"

*

'此外%

%!

情况下以果糖为原料的
$"&

不受

影响%因为果糖代谢可无需胰岛素参与'这些果糖

代谢特性使其更易诱发
"#<&$

'以果糖为原料的

$"&

大量消耗肝脏
#D=

%同时抑制线粒体脂肪酸
*

氧化%导致体内活性氧簇$

!)O

&增加%并可促进内

质网应激%促使疾病进展至
"#ON

%果糖摄入量增

加与肝纤维化发生有关)

!!

*

'

果糖饮食诱发高
DC

血症与其摄入的量(时机

和运动与否有关'一项小鼠示踪研究发现%在空腹

低剂量果糖摄入的情况下%小肠内的果糖有
()>

转

化为葡萄糖%

#">

以上转化为乳酸(丙氨酸和甘油

酸等有机酸%只有
!(>

进入肝脏'但果糖摄入量一

旦超过
"*'

6

#

U

6

时%空肠代谢的果糖不再增加%而

进入肝脏的果糖量急剧增加%最终通过
$"&

导致

"#<&$

%如餐后摄入果糖%小肠处理能力增加一

倍)

!)

*

'运动可使果糖饮食$

"*'

6

#

U

6

&导致的餐后

DC

峰值降低)

!#

*

'

限制果糖摄入有利于改善
"#<&$

%有研究使

用同位素标记%发现低碳水化合物饮食
)

周后%患者

肝细胞
$"&

水平降低近
&$**>

%而
*

.

羟丁酸含量

增加
(*$

倍$反映脂肪酸
*

氧化增加&%肝脏脂肪率

下降
(#**>

%血浆
I&$&.DC

下降
'%*&>

(空腹血

浆
DC

下降
(**(>

'肥胖的
"#<&$

患者接受低

碳水化合物同等热量饮食干预
!(:

%能快速减少肝

脏脂肪%改善炎性反应程度和肠道菌群%促进肠道

叶酸形成'叶酸水平升高与肝脏
$"&

减少(肝脏

脂肪减少和脂肪酸
*

氧化增加相关)

!(

*

'

)"!'

年
LN)

成人和儿童糖摄入指南中强烈

推荐将儿童和成年人的添加糖食物的供能比控制

在
!">

以下%有条件时可进一步控制蔗糖(果糖等

的摄入量%降至总能量摄入的
'>

以下)

!'

*

'+中国居

民膳食指南$

)"!%

&,首次提出每日糖摄入量
#

'"

6

%

最好
$

)'

6

%同时控制每日烹调油摄入量
)'

(

#"

6

%

每日反式脂肪酸摄入量
#

)

6

)

!%

*

'限制脂肪摄入的

同时%限制糖摄入是预防肥胖(

"#<&$

等健康问题

的关键'

!*)

!

游离脂肪酸酯化#

$"&

和膳食脂肪的内在

联系

肝脏脂肪积聚可以是游离脂肪酸$

<<#

&酯化(

$"&

或膳食脂肪摄入增加共同导致的'有研究使

用稳定示踪剂%发现空腹高
DC

血症和高胰岛素血

症的肥胖
"#<&$

患者中%肝脏
DC

来源于外周

<<#

酯化(

$"&

和脂肪摄入的比例分别为$

'$*",

$*$

&

>

($

)%*!,%*&

&

>

和$

!(*$,&*"

&

>

)

!&

*

'持续

#

周每日给予超重受试者额外
!"""U(23

$

!U(23-

(*!*UF

&高热量摄入以研究不同饮食对代谢的影

响%发现饱和脂肪酸(不饱和脂肪酸或单糖高热量

摄入的饮食导致肝内
DC

水平分别增加了
''>

(

!'>

和
##>

)

!*

*

'

饱和脂肪酸饮食增加了脂肪组织分解%从而增

加了
<<#

输入肝脏%导致
"#<&$

形成)

!*

*

'

<<#

进入肝脏受多因素调控%

#%$#

基因缺失小鼠的小

肠上皮细胞内多个脂肪合成相关的酶水平上调%可

增加肠腔内的脂肪酸吸收%促进脂肪酸重酯化形成

乳糜微粒进入淋巴循环%并通过血管输送脂肪组织

供储存或其他器官利用)

!$

*

'肝脏特异性过表达脂

肪酸转运酶可加剧
"#<&$

病情)

)"

*

'

%!

时脂肪组

织内脂肪分解调节紊乱%脂肪动员增加导致
<<#

增

加%增加的
<<#

进入肝脏酯化为
DC

%从而促进

"#<&$

和
"#ON

发生)

)!

*

'

肥胖者的骨骼肌和脂肪组织存在
%!

%导致肥胖

者每
U

6

体质量和每
U

6

骨骼肌的葡萄糖摄取率较

非肥胖者分别下降
($>

和
('>

%而每
U

6

腹部皮下

脂肪和内脏脂肪葡萄糖摄取率较非肥胖者也分别

下降
%&>

和
'*>

%这导致血糖升高%多余的葡萄糖

进入肝脏%通过
$"&

导致肝脏脂肪变)

))

*

'虽然富

含脂肪和果糖的饮食都有助于
"#<&$

进展%但高

果糖饮食比
N<$

更能显著上调
$"&

的酶'在

N<$

小鼠研究中%额外补充
#">

果糖可显著上调

#??

(

<#O

和硬脂酰辅酶
#

去饱和酶
!

$

O?$!

&的

水平%通过加速
$"&

促进
"#<&$

发生)

)#

*

'持续
#

周的每日额外
!"""U(23

的单糖高热量摄入导致肝

内增加的
DC

中有
$*>

来源于
$"&

)

!*

*

'

大多数
"#<&$

动物模型是利用
N<$

诱导

的'虽然生酮饮食$脂肪供给能量
%

$">

&小鼠肝

脏中
#??

(

<#O

和
O?$!

等
$"&

的酶的表达水平

下降%在
!)

周后仍发生了
"#<&$

)

)(

*

'进一步研究

显示生酮饮食可导致机体缺乏蛋白质(蛋氨酸和胆

碱'蛋氨酸和胆碱是肝细胞卵磷脂生物合成的必

需前体物质%是
I&$&.DC

合成和分泌的重要底物%

当蛋氨酸和胆碱缺乏时%

I&$&.DC

的合成和分泌

受损%导致内源性合成的
DC

从肝细胞输出障碍%促

进
"#<&$

发生)

)'

*

'此外%乳糜微粒残体中来自膳

食的少量脂肪酸可以直接进入肝脏参与脂质生成'

不饱和脂肪酸饮食可减少脂肪组织分解而对心血

管代谢(

"#<&$

等有保护作用%但如过量摄入仍会

!

&!#

!国际消化病杂志
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年
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月第
#$

卷第
'

期
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因直接输入增加%导致肝内不饱和脂肪酸成分...

DC

增加)

!$

*

%但实际上机体摄入的不饱和脂肪酸

不足)

)%

*

'

!*#

!

"#<&$

形成的中心事件

较早的基于瘦者禁食条件下的研究显示%肝脏

储存的
DC

中来自
$"&

的不足
'>

)

)&

*

%因此并不认

为肝脏
$"&

是肝脏脂肪储存的主要因素'这主要

与禁食条件下
$"&

速度低%且瘦者的
$"&

率比肥

胖和
%!

患者低有关)

)*

*

'有研究显示%高水平肝脂

肪$

!**(,#*"

&

>

患者的从头合成脂肪酸$

<#

&和

I&$&.DC

的速率分别高出低水平肝脂肪$

#*!,

)*&

&

>

患者
#

倍和
)

倍%而高水平肝脂肪患者相应

的血浆
<<#

酯化和饮食摄入脂肪并不增加)

)$

*

'给

予具有
="=&##.!(*%%

纯合基因的
"#<&$

患者高

热量饮食$正常饮食外每日增加
!"""U(23

糖类&%

#

周后患者肝脏脂肪增加了
)&>

%而体质量仅增加了

)>

'与之相反%经过
%

个月的低热量饮食%患者肝

脏脂肪减少了
)'>

%而体质量仅下降了
(>

)

#"

*

'这

提示以糖为原料的
$"&

是促进
"#<&$

发生的主

要因素%由此推测肝脏
$"&

是
"#<&$

形成的中

心事件'

肝脏
$"&

是指肝脏利用糖(氨基酸和脂肪代

谢生成的乙酰辅酶
#

$

?8#

&为原料合成脂质的过

程'膳食碳水化合物主要包括淀粉$葡萄糖聚合

物&或蔗糖%可被分解为葡萄糖或果糖%在细胞质中

代谢为终产物丙酮酸%丙酮酸进入线粒体生成乙酰

?8#

%与氨基酸代谢和脂肪酸
*

氧化生成的乙酰

?8#

共同参与三羧酸循环$

D#?

&%产生
#D=

供能'

当机体能力储备充足时%线粒体内乙酰
?8#

通过柠

檬酸途径回到细胞质%在限速酶
#??

的作用下转

化为丙二酰
?8#

%由此开启内源性脂肪酸
$"&

%由

!

分子乙酰
?8#

与
&

分子丙二酰
?8#

经转移(缩

合(加氢(脱水和再加氢重复过程生成含
!%

碳的软

脂酸%最终与甘油组装成
DC

)

)(

%

#!

*

'

敲除小鼠单个
$"&

相关酶的系列研究显示%

大多数情况下改变基因表达可影响个体对
"#<&$

的易感性%提示
$"&

与
"#<&$

相关'二酰基甘

油酰基转移酶
)

$

$C#D)

&是催化
DC

合成最后步

骤的限速酶%并在调节啮齿类动物中的肝脏
I&$&

生成中起作用'长期下调肥胖啮齿类动物的

$C#D)

可改善脂质代谢指标%这与脂肪生成基因

O!0A=!(

(

#??!

(

O?$!

等表达下调有关'啮齿类

动物研究提示
$C#D)

可能作为
"#<&$

的治疗靶

点'然而%下调灵长类动物的
$C#D)

水平对血浆

DC

(

I&$&

和载脂蛋白
A

$

#

B

8A

&无显著影响%采用

选择性抑制
$C#D)

治疗人类血脂异常令人置

疑)

#)

*

'

$"&

的酶也受营养调节%如给予富含碳水

化合物的饮食通常能弥补因单个酶缺失引起的

$"&

减少%结果肝脏脂肪生成仍增加'敲除
$"&

相关酶的研究也发现相反的结果%这与不同
$"&

相关酶敲除后脂肪酸组成发生改变有关%而肝脏

$"&

过程中的脂肪酸组成较肝脏总
DC

量对

"#<&$

的发生和进展更重要'肝脏脂质组学分析

也显示%肝脏脂质类型较脂质总量更能预测肝损伤

的发生和
"#&<$

进展)

##

*

'

%

!

)*-$"

患者肝脏脂肪的去路

)*!

!

肝脏
I&$&.DC

分泌

脂肪组织合成的
DC

主要是就地储存%正常情

况下肝脏及小肠黏膜上皮合成的
DC

不能在原组织

细胞内储存%而是以
I&$&.DC

或乳糜微粒形式入

血%并被运送到脂肪组织内储存%或是运送到其他

组织内利用'在健康个体中%肝脏
I&$&.DC

分泌

与瘦者的体质量呈正比%而与
<<#

和体脂含量呈反

比)

#(

*

%且健康女性瘦者分泌和清除
I&$&.DC

的能

力是男性的
)

倍'但在
"#<&$

患者中%肝脏

I&$&.DC

分泌增加%血清
I&$&.DC

清除率降低%

导致高
DC

血症)

#'
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患者脂肪组织仍具有储存

脂肪的功能%且骨骼肌等异位脂肪储存
DC

增加%这

可能导致体内
DC

积累)

#%

*

'由此可见%

I&$&.DC

组装(成熟及分泌的调控对肝脏脂肪含量及血脂含

量有重要的影响'这一过程受蛋白因子和脂肪因

子调控%蛋白因子包括
I&$&.DC

合成相关的结构

蛋白(降解相关的伴侣蛋白(运输相关的囊泡蛋白(

一些酶类及脂滴蛋白等'

微粒体甘油三酸酯转运蛋白$

KDD=

&对含有

#

B

8A

的脂蛋白的组装和分泌至关重要%以此可调

控
I&$&.DC

的分泌'在人类和小鼠中%

KDD=

缺

乏导致低脂血症和
"#<&$

-高脂肪饮食通过降低

O!0A=

与
KDD=

启动子的结合来增加肝脏
KDD=

表达%而高碳水化合物饮食通过激活
O!0A=

和

?Q!0A=

增加
$"&

%同时上调
KDD=

以增加

I&$&.DC

的分泌)

#&
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'

细胞死亡诱导
$"#

断裂因子相似蛋白

$

?%$0

&家族成员蛋白
?,:9G

能推动
I&$&

在高尔

基体中脂化成熟%促进肝脏分泌
I&$&.DC

'与之

相反%脂肪分化相关蛋白$

#$!=

&则能抑制
I&$&
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在
C83

6

,

体中脂化成熟%而使肝脏脂肪的分泌减少'

?,:9G

和
#$!=

有可能通过调节脂滴中的
DC

向

I&$&.DC

的流动(转运来调控脂滴大小和
I&$&

脂化成熟)
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有研究显示%在肝脏特异性敲除
K0#%

小鼠模

型可导致严重脂肪肝%而血浆中各种脂类显著降

低%提示
K0#%

与
I&$&.DC

分泌有关'高脂食物

可诱导
K0#%

表达%发现
K0#%

可与内质网
?)=

'

复合体$

?)=

'

负责内质网至高尔基体分泌的囊

泡运输&中的多个组分相互作用%从而调控
?)=

'

复合物组装%为形成大的囊泡提供支撑%从而利于

I&$&.DC

从肝细胞分泌%但总体上
I&$&.DC

分

泌增加无法抵消肝脏脂肪生成增加%最终导致

"#<&$

发生)
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肝脏脂肪酸
*

氧化

脂肪酸
*

氧化是肝脏脂质代谢的重要过程之

一%若肝脏中脂肪酸不能被完全氧化分解%将会造

成脂质过度堆积%进而引发肝脏脂肪变性或

"#<&$

'脂质氧化关键调节因子是一组孤核受

体%包括过氧化物酶体增殖物激活受体$

==#!

&(视

黄醇
/

受体$

!/!

&(肝
/

受体和法尼醇
/

受体'

==#!

与
!/!

形成异二聚体%然后与过氧化物酶

体增殖物反应元件中的特异性
$"#

结合%诱导下

游基因表达'

==#!.

&

主要在肝脏中表达%在调节

脂质代谢方面起着重要的作用%禁食时
==#!.

&

表

达升高%

==#!.

&

激活促进参与脂肪酸氧化(脂肪酸

转运和酮生成的基因转录)

("

*

'使用特异性
==#!.

&

激动剂激活可降低血浆
DC

水平%减少肥胖的发生%

改善肝脏脂肪变%改善胰岛素敏感性)

(!

*

'

转录激活因子
%

$

#D<%

&能与
==#!.

&

相互作

用%促进肝脏脂肪酸
*

氧化%调节肝脏脂质代谢'研

究发现在肝脏过表达的活性
#D<%

$

'#D<%

&能与

==#!.

&

直接结合%促进
==#!.

&

#

!/!

复合体的转

录活性%提高肝细胞中
==#!.

&

的下游基因
?=D!

&

和
K?#$

的表达水平%增加肝脏脂肪酸
*

氧化%显

著改善饮食诱导的肥胖小鼠肝脏脂肪变%而过表达

失活
#D<%

$

:'#D<%

&时肝细胞脂肪酸
*

氧化能力

下降%导致
"#<&$

发生)

()
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总结

热量摄入增加和运动减少所导致的能量正平

衡是肥胖和
"#<&$

发生的先决条件'高脂高糖的

膳食打破了肝脏脂肪输入(生成(消耗与输出的平

衡%导致
"#<&$

发生'高脂高糖饮食情况下%体内

血浆
<<#

酯化(肝脏
$"&

和饮食摄入增加%而

I&$&.DC

输出和脂肪酸
*

氧化并未成比例增加%

导致肝脏脂肪储存%促进了
"#<&$

的发生(进展'

因此%预防
"#<&$

可从以下方面着手"$

!

&减少来

源%即减少肝脏
$"&

%减少脂肪组织供应
<<#

%降

低患者对甜食和脂肪饮食的欲望-$

)

&增加肝脏输

出和机体能量消耗)
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