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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has become 
the leading cause of chronic liver disease all over the 
world, which places a crushing burden on public health. 
During the past three decades, steady progress has 
been made in the evolving concepts of NAFLD, novel 
diagnostic methods to stage liver steatosis and fibrosis 
progression, and new pharmacological approaches 
for disease treatment, which have contributed to a 
revolutionary success. However, effective preventive 
and therapeutic strategies are still urgently needed. 
A better understanding of the research history of 
NAFLD will be helpful for its scientific prevention and 
treatment. In this review, we will discuss the progress 
in the understanding of the epidemiology, diagnosis, 
treatment, and pathogenesis of NAFLD. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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Ye JZ, Zhong BH. Landmarks in research of nonalcoholic 
fatty liver disease. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2017; 25(35): 
3094-3103  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i35/3094.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.
i35.3094

摘要
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)已经成为当今全球第一大肝脏疾病, 其疾病
特点带了沉重的负担, 实现有效防治刻不容缓. 虽然
对其诊治和机理的研究已进行了30多年, 在多个层
面取得了革命性的进展, 但有效的药物和治愈方法
仍然处在探索阶段. 科学防治NAFLD有赖于对疾病
研究史有更深入的了解. 本文以NAFLD研究的发展

非酒精性脂肪肝的研究历程与展望

叶俊钊, 钟碧慧

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v25.i35.3094
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简史为线索, 全面回顾了NAFLD领域流行病学、诊
断与评估、治疗及发病机制关键研究的相关背景、
成果和意义. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 肝病; 研究历程

核心提要: 回顾非酒精性脂肪性肝病的研究历史, 其广
泛流行严重威胁全球健康, 相应的评估手段不断取得突
破, 在脂肪变和纤维化的诊断媲美组织病理检查. 治疗
上仍以生活方式调整为基础的综合干预为主, 新药研究
的结果充满前景. 而基础研究的系列发现促进了对疾病
发生发展的认识, 但尚待进一步深入研究. 

叶俊钊, 钟碧慧. 非酒精性脂肪肝的研究历程与展望. 世界华人消化杂志  

2017; 25(35): 3094-3103  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
full/v25/i35/3094.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.
i35.3094

0  引言

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是由糖脂代谢紊乱诱发的以肝细胞脂质沉积

为特征的肝脏疾病, 疾病谱包括单纯性脂肪肝(nona-
lcoholic fatty liver, NAFL)、脂肪性肝炎(nonalcoholic 
steatohepatitis, NASH)、NASH相关肝硬化及肝细胞癌[1]. 
NAFLD从正式提出到发展至当今肝病最活跃的研究领

域不足四十年, 而对其研究已经历了从无到有、从发现

病理改变到精准评估、从认识疾病表现深入到分子机

制研究的飞速发展历程. 本文就NAFLD领域里程碑式的

科研成果进行系统回顾, 旨在全方位展示这一重大研究

领域取得的进展与突破, 并展望未来有望应用于NAFLD
的新技术及新策略. 

1  历史溯源

肝脏脂肪变作为病理学改变最早源于1842年英国解

剖学家William Bowman通过显微镜下观察人肝脏标

本后在Lancet杂志[2]发表的题为“The minute anatomy 
of fatty degeneration of the live”的报告. 随后长达百

年, 人们普遍认为长期大量饮酒是引起脂肪肝的主要

原因, 但是学者们在总结酒精性脂肪肝患者发生肝硬

化的临床特点时不仅发现营养不良、肥胖、血脂异

常、胰岛素抵抗和糖尿病是引起肝脏脂肪沉积及肝硬

化的独立危险因素, 而且在肥胖和患有糖尿病的无饮

酒史人群中也有相当比例发生肝脏脂肪沉积[3-5], 这些

研究为揭示同样肝脏脂肪变表现下隐藏了病因迥异的

独立疾病奠定了基础. 最终, 1980年梅奥诊所的研究者

Ludwig首次提出“非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH)”[6]和1986年Schaffner提出了

“非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)”的概念[7], 正式确

立NAFLD作为一类疾病. 然而, 在疾病概念提出的最

初十余年里, 有关NASH/NAFLD的研究多为流行调查, 
重点关注在NAFLD对肝移植供体移植后肝存活的影

响[8], 直到Day等在1998年美国国立卫生院会议上[9]总

结NAFLD流行病研究并首次指出NASH能增加纤维化

和肝硬化的发生风险, 从此确立了NAFLD在肝脏疾病

中的重要地位, 掀起了学术界研究NAFLD的热潮. 紧
接着美国胃肠病学会也于2002年发布第一个NAFLD
诊治指南 [10], 随后全球多个地区包括中国(2006年, 
2010年)、日本(2015年)、亚太地区(2007年, 2017)、
欧洲(2010年, 2016)、美国(2012年, 2017年)、世界胃

肠病学会(2014年)等也不断发布和更新专门的指南, 
极大地推动了NAFLD诊治规范化. 

2  流行病学研究历程—全球健康的严峻挑战

在过去20多年中, NAFLD在全球的患病率和发病率不断

上升. 目前各国有关NAFLD患病率的报道超过700个, 据
荟萃分析[11]估计, NAFLD在全世界的患病率为25.24%, 
其中中东及南美地区患病率最高(30.45%-31.79%), 非洲

最低(13.48%), 亚洲27.37%. 我国近十年其患病率大幅

增长, 我们[12]及国内其他区[13]开展的流行病学调查显示

NAFLD患病率高达26%-45%, 已经取代慢性病毒性肝病

跃居我国慢性肝病之首. 但有关NAFLD发病率的流行病

学资料为数不多, 仅有的报道[14]显示, NAFLD在国外发

病率为30/10万-1000/10万, 而我国年发病率约2000/10万. 
尽管发病率相关研究仅在少数地区开展, 样本量不一并

且随访时间较短, 但是已有的数据均显示每年NAFLD患

者以惊人的速度在增加, 加上已有的庞大患者群, 表明

NAFLD的蔓延已经不容忽视. 而危险因素的调查[1,11-14]

发现, 年龄、男性、体质量增加、高血压、血脂紊乱、

高尿酸血症、血红蛋白水平、胰岛素抵抗、血小板计

数能够增加NAFLD发病的风险, 其中以肥胖等代谢综合

征组分与NAFLD发生互为因果的关系得到明确, 越来越

多学者把NAFLD归为代谢综合征的肝脏表现和代谢综

合征重要的预警信号, 对人群进行NAFLD筛查具有重要

价值. 
NAFLD的高度流行促使了对其危害和自然史的

深入研究. 由于早期研究纳入对象的局限(包括疾病诊

断无病理确诊、纳入患者中NAFLD疾病谱成分比例

不一、样本量小等)和随访时间偏短, 对NAFLD是否
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为良性病变颇有争议[15,16]. 近几年, 以PRELHIN研究

等为代表的数项调查通过纳入肝活检病理的人群和

超10年的随访数据[17-20], 强有力地证实了NAFLD的全

因死亡风险较普通人群显著增加29%-100%, 前三位

死亡原因心脑血管疾病(15.5%-46%)、肝外恶性肿瘤

(8.1%-36.4%)、肝相关疾病(2.8%-36.5%)的死亡风险也

显著增加. 而其中NAFL患者死亡风险与对照组并无差

异, 真正增加死亡风险的是NASH, 并指出肝纤维化程

度是预测NAFLD不良预后的最重要危险因素[21,22]. 以
肝硬化的发生和纤维化的进展作为结局观察[23], 同样

发现NAFL与NASH转归截然不同. NAFL进展缓慢, 随
访10-20年患者肝硬化发生率仅0.6%-3%, 而NASH患

者l0-15年内肝硬化发生率高达15%-25%且为NAFL发
生肝硬化的必经阶段, 其中年龄>50岁、肥胖(特别是

内脏性肥胖)、高血压、2型糖尿病、胰岛素抵抗等指

标是NASH和进展性肝纤维化的危险因素. 除了研究

NAFLD直接导致的不良结局, 更有大量研究[24]开始关

注NAFLD早期对全身各系统造成的影响. 目前已报道, 
多种疾病与NAFLD存在发病关联, 包括胆石病、幽门

螺杆菌感染、慢性肾脏病、多囊卵巢综合征、肌肉减

少症、中枢性睡眠呼吸暂停、甲状腺功能低下、结肠

息肉、骨质疏松等都被认为是其潜在的肝外并发症, 
这些发现把NAFLD的危害从代谢综合征扩展到全身多

系统多疾病. 
NAFLD流行情况的调查和自然史研究经过数十

年的发展, 使得对危害的认识不断加深, 其不仅成为了

全球第一大慢性肝病且发病人数仍在持续增长, 而且

与肥胖、糖脂代谢紊乱等多种危险因素交织共同增加

包括肝硬化、2型糖尿病、心脑血管疾病及恶性肿瘤

等多种重大疾病的发生风险, 并可导致涉及全身各系

统的多个肝外并发症. NAFLD造成的疾病负担已成为

世界性难题[22]. 

3  评估手段的研究历程—迈向精准评估的时代

3.1 组织病理学 肝组织活检病理一直是NAFLD诊断

的金标准. 迄今为止, 欧美多个学者和病理协作组先

后推出了4个NAFLD病理评分标准, 对于推动疾病认

识和诊治规范化意义深远. 1999年Brunt等[25]首次以肝

脏脂肪变的比例、炎症细胞浸润、肝细胞变性及纤

维化分布对成人NASH肝活检标本病理进行分级, 开
创了半定量评价NAFLD病理的先河, 后人亦因此将其

命名为Brunt评分系统致以崇高的敬意. Brunt评分系

统明确了肝细胞脂肪变性、气球样变、炎症坏死和

窦周纤维化是NAFLD病理光镜下需要重点评价的形

态学特征, 一直为以后的病理标准沿用. 然而, Brunt标

准仅把NASH活动度分为轻中重三级, 相对粗略的评

价不能满足临床试验药效判断的需要. 为此, 2005年美

国NASH临床研究网络病理协会[26,27]提出NAFLD活动

度评分(NAFLD activity score, NAS), 该评分从肝脂肪

变、小叶炎症和肝细胞气球样变三个维度分别对每个

维度下按程度赋分, 将每个维度得分相加算出总得分, 
评估治疗后整体组织学的变化和疾病进展, 而对于纤

维化分期则在Brunt标准基础上将腺泡Ⅲ区窦周纤维

化的分级细分为3个程度. 该标准一经提出就受到广泛

认可, 至今依然是大部分NAFLD临床试验的观察终点. 
但是NAS积分的变化并未直观反映不同病理特征间对

预后影响的差异, 不适合评价患者预后. 2012年欧洲脂

肪肝抑制进展病理协会[28]提出脂肪变性、炎症、纤维

化积分代替NAS积分, 该算法根据各个组织特征与预

后的关联性大小调整了相应的赋分上限, 并改为分别

对肝脏脂肪变、活动度和肝纤维化进行评分, 特别体

现出了病理特征与临床预后紧密结合的理念. 此外, 根
据既往研究指出, 儿童NAFLD相比于成人肝细胞气球

样变和Mallory小体更少见, 汇管区慢性炎症比较明显, 
美国克利夫兰医院研究团队也在2012年[29]提出了适用

于儿童的NAFLD病理评分, 对于儿童NASH的诊断和

鉴别诊断提供了更好的参考. NAFLD组织学评分不断

向着清晰化和个体化应用方向发展, 各有其适用范围

和优缺点, 形成了全面而详细的组织学诊断模式, 为临

床诊治提供了重要的支持. 但是, 有关NAFLD中可见

的其他组织学特征, 如胆管损伤、界面炎、铁颗粒沉

积、Mallory小体等在NAFLD中的评价意义仍有待探

讨. 期待未来的研究在大数据基础上纳入更多有价值

的变量, 建立出准确预测疾病自然转归与疗效评估的

积分模型. 
3.2 实验室检查 组织活检的有创性和取样局限限制了

其临床应用, 为了能准确无创评估NAFLD组织学特

征, 有关实验室检查评估肝脏脂肪变、炎症、及纤维

化这些重要的组织学特征的研究方兴未艾[1,28,29]. 在预

测肝脏脂肪变上, 已经开发了多个基于常规指标建立

的量化诊断模型[1,29-32], 分别包括SteatoTest、脂肪肝指

数(fatty liver index, FLI)、NAFLD肝脏脂肪评分、脂质

累计量、肝脂肪变指数、基于中国人群的ZJU指数等, 
这些指标用于诊断脂肪肝的敏感度约80%, 特异性约

70%, 其中SteatoTest[由α2-巨球蛋白、触珠蛋白、载脂

蛋白A1、γ-谷氨酰转肽酶(gamma glutamyltransferase, 
γ-gT)、总胆红素、谷丙转氨酶(alanine transaminase, 
ALT)、体质量指数(body mass index, BMI)、总胆固

醇、甘油三酯(triglyceride, Tg)、葡萄糖、年龄、性别

建立]和FLI(由BMI、腰围、Tg和γ-gT)这两个模型得



叶俊钊, 等. 非酒精性脂肪肝的研究历程与展望

2017-12-18|Volume 25|Issue 35|WCJD|www.wjgnet.com 3097

到了大样本人群研究的验证, 是较为公认的NAFLD简

易筛查工具, 但对于预测肝脏脂肪的确切含量价值十

分有限. 
在肝脏炎症评估方面, 临床上一直沿用传统的肝

酶学指标如谷草转氨酶(aspartate transaminase, AST)、
ALT、γ-gT判断肝细胞损伤和排除NASH[33]. 2006
年有研究 [ 3 4 ]率先提出肝细胞凋亡标记物角蛋白

18(cytokeratin18, CK-18)片段可能是诊断NASH的新标

志物, 酶联免疫法检测不同的CK-18片段(包括M30抗
原和M65抗原)诊断NASH的受试者工作特征(receiver 
operating characteristic, ROC)曲线下面积在0.71-0.93, 
但是多个研究所验证的敏感性(59%-78%)和特异性

(68%-87%)差异较大[35], 而且确切界值的建立存在大

量争议, 因此未得到指南建议在临床常规应用[1]. 还有

的研究者试图围绕肝脏局部或全身有炎症的NAFLD
患者向血清分泌促炎因子水平升高, 运用脂联素、成

纤维细胞生长因子21、Ferritin、C反应蛋白、肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor alpha, TNF-α)、白介素

(interleukin, IL)-6、IL-1、IL-8、IL-18、sIL-2R等促炎

标志物尝试鉴别NASH, 然而均处于初期阶段, 尚不能

有效对NAFLD炎症进行准确评估[29]. 
在纤维化的诊断中, 除了已有的肝纤维化评价的

血清学系统在NAFLD人群的验证(如AST与PLT比值指

数、FIB-4指数、King's评分、Foms分数和单一肝纤维

化血清学指标等), 也建立了专门针对NAFLD的简单无

创的评分系统, 如NAFLD肝纤维化评分(由BMI、AST/
ALT比值、糖尿病、血小板、白蛋白建立)、BARD评

分(由BMI、血清AST/ALT比值、糖尿病建立)[29]等. 虽
然这些系统可为初步快速排除显著肝纤维化及筛查出

肝硬化的高危患者提供参考, 也对识别不良预后的高

危患者具有一定价值, 但是不能精确判断肝纤维化的

具体分期, 因而在临床应用受到很大局限. 
回顾NAFLD实验室检测研究, 尽管新的生物标记

和诊断模型陆续进入NAFLD的研究领域, 但是仍缺乏

理想指标, 尚需继续探索准确性高、可重复性强的生

物标记.
3.3 影像学检查 伴随NAFLD研究兴起, 影像学技术的

应用也取得了巨大的突破, 新技术有望实现对NAFLD
肝脏脂肪定量和纤维化的精准评估. 普通超声是最早

作为NAFLD影像学诊断的手段, 20世纪70年代欧美国

家逐渐开展此检查, 在早期NAFLD的流行病学研究

中发挥重要贡献, 现今依然是肝脏脂肪变筛查的一线

方法[1], 但是其对早期纤维化及轻度脂肪变的检出不

够敏感[1,36]. 近二十年, 基于超声的剪切波组织弹性模

量成像技术得到飞速发展, 有力地弥补了传统超声检

查的不足, 成为临床评估NAFLD的有力工具. 第一代

的瞬时弹性成像Fibroscan(2003年首次报道)诊断肝纤

维化≥F2、≥F3、F4的曲线下面积(area under curve, 
AUC)分别为0.84、0.93、0.95界, 对F3期以上肝纤维

化的检出率可达75%-97%, 而且操作方便易行, 患者

易于接受, 已获各大指南推荐作为NAFLD纤维化的

一线筛查方法[1,37-39], 但是对于BMI超过30的患者, 常
规Fibroscan使用M型探头检测的失败率达25.5%, 尽
管换用XL型探头可以增加成功率, 然而所得的界值较

M型探头要低, 因此Fibroscan使用价值受限[40,41]. 基于

瞬时弹性成像技术的受控衰减参数通过采集超声反

向射频信号衰减对肝脂肪变进行半定量评估, 能为中

重度脂肪变性程度提供一定参考, 研究显示其诊断脂

肪变超过10%、33%和66%的AUC分别为0.77-0.79、
0.70-0.84、0.73-0.84, 有望替代超声成为NAFLD的新

筛查手段[42-45]. 在此基础上研发的第二代声辐射力脉

冲(2005年首次报道)能在超声引导下成像[39,46], 检测

成功率更高, 采样范围更大, 而且进行二维成像, Meta
分析证实以组织学评分作为参考标准其诊断F2期以

上的AUC可达0.898. 最新一代的实时剪切波弹性成像

(2005年首次报道)[39,46]在增大取样面积的同时, 还能形

成实时二维弹性成像, 通过不同颜色标识感兴趣区域

内弹性模量的分布情况, 对组织软硬程度迈向直观化, 
尤其适用检测肝脏纤维化不均匀, 甚至有望克服肝活

检的不足, 大幅提升诊断准确性, Meta分析[46]显示SWE
诊断NAFLD患者F2期以上纤维化的AUC达0.855, F4
期的AUC为9.97, 且诊断准确性显著高于Fibroscan, 相
信有望为NAFLD超声诊断带来新突破. 

磁共振技术的发展则是NAFLD无创诊断发展史

中最为重要的一环, 在脂肪变和纤维化评估中具有独

特优势和领导地位[47]. 磁共振波谱(magnetic resonance 
spectroscopy, MRS)是检测活体组织细胞代谢及生理生

化改变的唯一方法, 而质子磁共振波谱(1HMRS)利用

过记录特定频率下脂质分子磁共振吸收强度(即吸收

峰面积), 即可反映肝细胞中相应脂肪的浓度. 自2007
年首次证实1HMRS脂肪分数与离体人肝组织生化试

剂检测的Tg水平显著相关, 大量临床研究均一致表明
1HMRS准确性与活检组织病理评分相当, 该技术已经

成为无创诊断NAFLD肝脂肪含量的“金标准”[47]. 但
是MRS测量不易成功、检测时间偏长且单次取样肝

实质区域有限, 治疗前后的取样无法一致, 不利于治疗

效果监测, 极大限制了在临床广泛应用. 为了克服上述

缺点, 不断有新磁共振后处理序列技术相继问世, 这些

新方法在具备与MRS相当的准确性同时, 还具有多种

独特优势, 如磁共振(DIXON/IDEAL水-脂分离技术)只
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需患者在一次屏气中即可快速获得肝脏容积成像, 可
以直观显示脂肪的肝内的分布, 并引入自校准发精确

计算出脂肪所占分数, 为患者准确诊断NAFLD提供了

更客观可靠的手段[47]. 此外, 新的磁共振技术在肝纤维

化量化诊断上也展示出巨大潜力. 磁共振弹性成像技

术利用磁共振中附加机械波激发器检测剪切波引起肝

组织的形变参数改变, 具备全肝脏扫描分析的能力, 突
破了以往影像学检测及肝活检不可避免的取样局限, 
已有小样本研究[46]显示MRE诊断轻度肝纤维化(F1期)
的准确性可达受试者工作曲线下面积0.82, 显著优于

瞬时弹性成像技术. 
建立高质量的影像学诊断评估标准可为开展评估

治疗NAFLD的效果相关研究提供高质量的循证医学

证据, 更将为如何应用相关技术为NAFLD患者制定实

用而准确的随访方案奠定重要基础. 目前以超声和磁

共振两大领域的新技术已经成为NAFLD检查中的最

重要组成, 然而迄今为止尚无一种影像学检查可检测

肝脏的炎症和坏死, 期待随着新的功能成像(如磁共振

成像弥散加权成像)、多模态技术和分子影像技术(如
基于MicroRNA的探针靶向成像)不断涌现, 最终建立

真正无创便捷的精准检测方法. 

4  治疗的研究历程—渐露曙光

基于流行病学对NAFLD危险因素的认识, 通过干预生

活方式减体质量治疗在20世纪90年代初被最早报道[48]

可以改善肝脏脂肪沉积. 低热量饮食结合加强运动的

生活方式调整以其有效、简便和无不良反应等优点成

为NAFLD治疗的基石, 尤其在NAFLD超重人群中的

证据最为充分. 大量的临床研究[49]和RCT研究明确了

体质量下降程度与肝脏组织学获益呈正相关, 体质量

下降3%-5%及以上可有效减轻脂肪变性, 但改善炎症

则需要体质量下降7%-10%, 要获得纤维化的缓解则需

要体质量下降12%及以上[1], 并且减重后远期心血管疾

病的发生也相应减少. 具体的饮食运动治疗方案也得

到更为深入的研究[49], 如降低饮食中果糖和反式脂肪

酸的摄入, 增加不饱和脂肪酸、膳食纤维素、蛋白质

和维生素D摄取等均认为可能有助改善病情, 运动干

预则以2007年美国运动医学会发布的减重方案成为标

准, 即每周150 min以上的中等强度有氧运动, 随后的

研究[50]进一步比较不同运动方式的疗效, 发现有氧运

动与无氧运动效果相当, 抗阻运动效果并不能取代有

氧运动, 但是可以作为补充.   
然而, 在临床实践中, 单纯依赖生活方式干预患

者往往不能坚持导致治疗失败, 因而开发特效药一直

成为研究的热点. 自2003年后, 针对胰岛素抵抗、脂

代谢紊乱及细胞氧化应激损伤等发病机制开展了大

量随机对照研究分别探讨二甲双胍、吡格列酮(胰岛

素增敏剂)、降脂药(他汀类、贝特类和依折麦布)、
抗氧化药物(熊去氧胆酸、维生素E)、甜菜碱、己酮

可可碱(TNF-α拮抗剂)、减肥药(1型大麻素受体抑制

剂利莫那班、脂肪酶抑制剂奥利司他、脂肪酸促转

运剂左旋肉碱)在NAFLD中的疗效[51], 但是大多研究

由于样本量少、随访时间短和未以肝脏组织学作为

研究终点, 所得结论证据质量不足. 其中2010年美国

NAFLD临床研究协作组首次进行了在NAFLD领域的

大样本、随机、双盲、对照、以组织学评价为终点的

3期临床试验(PIVENS研究)[52], 以证实维生素E和吡格

列酮在NASH人群中的疗效, 结果显示维生素E组NAS
评分改善明显优于安慰剂组(43% vs  19%), 但吡格列

酮组(34%)与安慰剂组对比差异不显著. 而吡格列酮

和维生素E均改善组织学肝脂肪变及肝小叶炎症程度, 
但对肝纤维化程度无效. 尽管多个指南根据该研究推

荐吡格列酮和维生素E可用于活检证实NASH的患者, 
但是至今全球仍无药物管理机构批准药物用于治疗

NAFLD. 
传统药物治疗在NAFLD中效果十分有限, 开发

新的靶向药物备受NAFLD领域研究者的瞩目和期待. 
2015年Lancet杂志[53]发表了首个进入NAFLD 3期临床

试验新药-胆汁酸通路激动剂奥贝胆酸治疗RCT研究

结果(FLINT试验), 奥贝胆酸治疗后所有组织学指标

包括肝脂肪变性、肝细胞气球样变、小叶炎症和纤

维化均获得改善, 令人十分鼓舞, 但是瘙痒和低密度

脂蛋白水平升高的副反应也引起担忧. 其他新药[54]包

括胰高血糖素样肽-1受体激动剂、过氧化物酶体增

殖物激活受体-α/γ双受体激动剂、靶向线粒体的胰岛

素敏化剂、靶向胆汁酸信号通路的激动剂(成纤维纤

生长因子21、19类似物和依赖于钠离子的胆汁酸运

输抑制剂Volixibat)、乙酰辅酶A羧化酶抑制剂、甲状

腺素类似物、阻断细胞凋亡药物(半胱天冬酶抑制剂

Emricasan、细胞凋亡信号调节激酶1抑制剂)、抑制炎

症反应新药(趋化因子受体2和5抑制剂、半乳凝集素3
抑制剂)、赖氨酰氧化酶样蛋白-2阻断剂、Rho激酶-2
抑制剂等已经有小样本的研究甚至2期临床试验数据

显示该药物可能有效作用胰岛素抵抗、脂质代谢、细

胞凋亡、炎症反应和纤维化过程的多个信号通路, 有
望成为新的治疗选择, 但仍需未来研究进一步明确疗

效和安全性. 

5  发病机理研究历程-任重而道远

NAFLD的复杂的临床表型涉及遗传、营养代谢、免
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疫炎症和细胞应激修复多个方面异常, 众多理论[55]如

二次打击学说、多次打击学说、游离脂肪酸二次异

常转运假说、脂质异位沉积学说、内分泌失调、慢性

炎症、肠道菌群失调的提出都只能反映疾病的冰山一

角, 仍未建立统一完整的病因病机学说, 但是这些探索

为揭开NAFLD的神秘面纱作出了重要贡献. 
20世纪90年代初, 脂质合成的关键转录因子家

族-固醇调节元件结合蛋白(Sterol regulatory element 
binding proteins, SREBPs)的发现为NAFLD的脂质沉积

在转录层面调控的机制研究奠定了基础[56,57]. 随后系

列研究集中在营养代谢过程中关键转录因子, 特别是

核受体家族甲状腺激素受体、视黄酸X受体、法尼酸

X受体、过氧化物酶体增殖剂激活受体和肝X受体与

SREBPs及肝脂质合成之间的动态调控网络, 导致营养

失调和代谢疾病的关键调控点(如核受体的多种翻译后

修饰、核受体的辅助结合因子)及重要信号途径得以明

确. 近年来, 尤其在NAFLD形成过程中参与代谢紊乱、

炎症反应及纤维化进展的多条主要分子信号通路和相

关调控机制相继取得了重大进展: (1)业已证实NAFLD
患者胰岛素抵抗在分子层面为胰岛素受体后信号转

导障碍[58], 即胰岛素与其受体结合启动受体自身磷酸

化激活, 并进一步层级传递激活磷脂酰肌醇3激酶、丝

/苏氨酸及下游效应分子过程中的障碍. 其中脂肪酸代

谢的活性产物成分(如鞘脂类、二酰基甘油)激活的蛋

白激酶C[59,60]、炎症激活的C-Jun氨基末端激酶1(c-Jun 
N-terminal kinases, JNK1)均是通过负调控胰岛素分子

通路的多个节点磷酸化参与胰岛素抵抗发生和肝脏脂

质蓄积的关键环节[58,61]; (2)损伤肝细胞并驱动NAFL向
NASH发生的炎症通路相继发现[62], 包括线粒体游离

脂肪酸过载诱导活性氧产生所启动的凋亡通路, 病原

相关分子模式/损伤相关模式分子(如脂多糖、胆固醇

结晶等)激活的炎症小体NLRP3活化Capase-1的促炎通

路、炎症因子激活核因子核因子-κB和JNK1启动的凋

亡通路; (3)启动NAFLD纤维化发生的关键环节-导致肝

星形细胞激活的相关通路得到明确, 包括肝损伤诱导

Shh配体表达下激活的Hedgehog通路[63]、肝脏局部过

度激活的肾素-血管紧张素Ⅱ-醛固酮通路[64]和转化生

长因子-β信号通路[65]. 目前有关上述分子通路的上游

调控及下游效应分子的研究方兴未艾, 相信随着研究

的深入, 鉴定出能介导特异调控这些通路的分子将为

NAFLD的治疗提供更有针对性的新策略.  
近10年间, 在细胞生物学取得长足进步的同时, 针

对NAFLD在细胞器层面的发病机制的研究亦同样取

得了突破. 围绕疾病状态下线粒体能量代谢障碍、自

噬清除缺陷、氧化应激、内质网应激和铁沉积如何

参与能量代谢紊乱和细胞损伤所进行的研究极大深入

了对疾病发展机制的理解[66]. 此外, 细胞或组织间分泌

的细胞因子如脂联素、瘦素、成纤维因子21、视黄醇

结合蛋白4和胰腺衍生因子PANDER等[55]也被陆续发

现可以通过脂肪-肝脏-胰腺器官间对话参与NAFLD全

身代谢紊乱的发生和发展. 最近5年, 有关肝脏免疫与

NAFLD的关系成为新的研究热点, 研究发现, Kuffer细
胞及炎症因子IL-6、CXCL10参与NASH炎症形成, 而
肝脏脂肪变的同时也削弱了NKT细胞[67]、CD4阳性T
淋巴细胞免疫监视功能进而参与NASH相关肝癌的发

生[68]. 这些研究表明内分泌-免疫-细胞稳态调节网络

失衡在NAFLD发病中扮演着重要角色[41]. 
近年来, 得益于高通量组学研究技术的进步, 对

NAFLD中易感基因[69,70]、非编码RNA、表观遗传修

饰、肠道微生态及代谢产物变化的鉴定为其发生机

制提供了全新的认识[71-75]. 自2010年NAFLD临床研究

协作组[69]进行首个人群基因序列宏基因组分析以来, 
PNPLA、TM6SF2、APOC3、KRT8等基因突变和多

态性位点被证实是NAFLD遗传风险因素. 组织芯片也

发现miR-134等多个微小RNA水平与NAFLD相关. 尽
管NAFLD分子机制研究是当前重点热点, 相关机理研

究也不断取得新的成果, 但是由于分子间作用的网络

性, 使得这些分子在NAFLD中扮演的角色存在多样性, 
不同研究的结果往往存在差异甚至相反, 使得基础研

究成果迅速转化为新药应用仍然道路漫长的. 

6  结论

经过30余年的努力, 我们对NAFLD的临床和基础研究

不断深入, 更加充分认识到NAFLD的危害. 病理评分

标准的不断发展, 影像学的检查尤其在MRS、超声弹

性成像领域更多新技术的应用, 为肝脏脂肪的定量和

NAFLD相关纤维化的精确评估提供了新的强有力支

持. 治疗上确立了以膳食结构调整和改变生活方式为

主的基础治疗, 尽管尚缺乏特效药物, 但是新药临床试

验前景广阔. 而在发病机制研究上, 从器官间到细胞间

再到细胞器以及分子通路的多层面研究取得了相当的

进展, 但是依然面临转化不足的困境. 回顾前人的研究

历程, 这些积累必将推动早日解决NAFLD这一世界性

难题. 

背景资料

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)从发现至今不足四十年, 但是已经一跃成为我

国乃至全球第一大肝脏疾病. 现代医学对这个疾病的

 文章亮点
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认识经历了许多演变, 检测方法和机理假说层出不穷. 

研发前沿 

随着对NAFLD认识的深入, 大量新观点、新手段和新

治疗不断提出, 是目前肝脏研究的热点, 这些进展发生

的来龙去脉以及未来应用趋势对NAFLD未来的研究

具有重要影响. 

创新盘点

本文系统阐述了NAFLD流行情况以及自然转归的重

大发现、精准检测手段的兴起、治疗研究的进展以及

不同阶段的分子机制研究的热点. 

应用要点 

回顾研究历程更加了解过去认识的局限, 明确NAFLD
危害的严重、不同病理评分标准的特点、新检测手段

的优势、治疗的局限和机制研究的概况. 

同行评价 

本文全面综述了国内外NAFLD的研究历程及其发病

机制和诊断、治疗的最新进展, 对NAFLD的临床和基

础研究及诊断和治疗具有一定的指导作用和价值.

同行评议者

沈卫东, 副主任医师, 东南大学医学院附属江阴医院消

化内科; 孙维会, 主任医师, 青岛市城阳人民医院感染

科; 夏金荣, 副教授, 主任医师, 东南大学附属中大医院
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