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摘  要 

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)已成为全球肝病最常见的原因之一，非

酒精性脂肪性肝炎(lifestyle and nonalcoholic steatohepatitis, NASH)是非酒精性脂肪性肝病的一种形

式，已被公认为主要的健康负担。NAFLD是一种多因素疾病，涉及遗传、饮食和生活方式的复杂相互作

用。NAFLD的患病率随着肥胖、久坐的生活方式、不健康的饮食模式和代谢综合征的增加而成比例增长。

因此，早期发现和管理NAFLD是预防肝脏、肝外和代谢并发症的主要支柱，且生活方式的改变在NAFLD
的管理中已刻不容缓。 
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Abstract 
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has become one of the most common causes of liver dis-
ease worldwide. Lifestyle and nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is a form of non-alcoholic fatty 
liver disease and has been recognized as a major health burden. NAFLD is a multifactorial disease 
involving complex interactions among heredity, diet and lifestyle. The prevalence of NAFLD increased 
with obesity, sedentary lifestyle, unhealthy dietary patterns and metabolic syndrome. Therefore, 
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early detection and management of NAFLD is the main pillar for the prevention of liver, extrahe-
patic and metabolic complications, and the change of lifestyle has become urgent in the manage-
ment of NAFLD. 

 
Keywords 
Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, Epidemiology, Pathophysiology, Lifestyle 

 
 

Copyright © 2022 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)已成为全球肝病最常见的原因之一，非

酒精性脂肪性肝炎(lifestyle and nonalcoholic steatohepatitis, NASH)是非酒精性脂肪性肝病的一种形式，并

已被公认为主要的健康负担。NAFLD 的患病率随着肥胖、久坐的生活方式、不健康的饮食模式和代谢综

合征的增加而成比例增长。迄今为止，NAFLD 没有相应的药物疗法，饮食调整及体力活动的增加仍然是

NAFLD 管理的主要支柱[1]。这种管理模式很难维持，但是，它似乎具有显著的长期利益。 
非酒精性脂肪性肝病指的是一系列的肝脏组织学变化，从单纯性脂肪变性(NAFL)到伴有/不伴有纤维

化的脂肪性肝炎(肥胖和炎症，NASH)，再到脂肪相关(“隐源性”)肝硬化，以及肝细胞癌(Hepatocellular 
Carcinoma, HCC)。然而，代谢异常的环境，没有过量饮酒和其他慢性肝病的竞争性病因，构成了非酒精

性脂肪性肝病的基础[2]。当存在肝脏代谢性共病时，怀疑非酒精性脂肪性肝病是代谢综合征的肝脏表现。

当氨基转移酶升高或腹部成像偶然发现肝脂肪时，通常考虑诊断为 NASH。在世界范围内，非酒精性脂

肪性肝病在普通人群中的患病率约为 20%~30%，并且与心血管疾病、肿瘤和肝病本身导致的死亡率增加

相关[3]。NASH 代表心血管死亡率的独立危险因素(危险比为 1.6 倍) [4]。肝外死亡原因在早期纤维化阶

段(F1 期)占主导地位，而肝相关死亡率在晚期纤维化阶段，尤其是肝硬化阶段(F4) [5]。病理生理学上，

NASH 的特征是肝细胞损伤、先天免疫细胞介导的炎症和进行性肝纤维化[6]。NASH 的机制似乎也与促

炎微环境有关，促炎微环境主要由所谓的脂毒性诱导[7] [8]。 
非酒精性脂肪性肝炎的病理生理学：脂肪毒性、氧化应激和内质网应激。NASH 进展的分子机制目

前对非酒精性脂肪性肝病/NASH 病理生理学的理解是，肥胖和代谢综合征导致脂肪组织功能障碍，导致

脂肪细胞释放过量 FFA 进入门静脉循环，从而导致肝细胞中过量 TGs 的积累。除游离脂肪酸外，脂肪细

胞释放的炎症介质、单核细胞趋化蛋白-1 和白细胞介素-6 水平升高，脂联素水平降低。此外，肠道释放

细菌产物，如 LPS 和其他 PAMPs 和 DAMPS，它们进入肝脏并激活 KCs (和其他免疫细胞)、肝细胞和

HSCs 上的模式识别受体，如 TLR4 和 NLRP3 炎症体等，以产生炎性介质，如 ROS、IL-1b、TNF-a、Inos
和 IL-6，进而促进肝细胞损伤和肝免疫细胞中的 IR 和炎症，并激活星状细胞中的纤维化，从而加速 NASH
的进展。此外，肝脏铁超载导致氧化应激和 NF-kB 介导的炎症，促进非酒精性脂肪性肝病的进展。 

2. 脂肪组织功能障碍和流向肝脏的游离脂肪酸增加 

脂肪组织是以 TGs 形式储存能量的全身部位。[9]此外，它是一个重要的内分泌器官，参与激素、细

胞因子和趋化因子的分泌，称为脂肪因子。[10]营养过剩和/或运动不足导致的肥胖通常会导致脂肪组织
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功能障碍。[9]脂肪组织功能障碍被认为在代谢紊乱的发展中起着关键作用，如 IR 和 NAFLD。[11]在肥

胖状态下，过量的游离脂肪酸(FFAs)可以通过门静脉循环进入肝脏。肝脏游离脂肪酸水平的增加会导致

脂质合成和糖异生的增加。[12]来自动物模型和人类受试者的研究表明，循环游离脂肪酸水平的增加也会

导致外周胰岛素抵抗。[12]此外，游离脂肪酸会导致炎症通过作为 Toll 样受体(TLR)的配体并诱导细胞因

子产生，从而导致非酒精性脂肪性肝病[13]。 

3. 脂肪因子的失调 

在肥胖期间，增大的脂肪组织经历脂肪因子产生的失调。[14]炎性趋化因子和细胞因子，如单核细胞

趋化蛋白(MCP)-1、肿瘤坏死因子(TNF)-a、白细胞介素(IL)-6 和 IL-8 增加，并已被证明会引起 IR。[15]
此外，脂肪组织的巨噬细胞含量与脂肪细胞大小和体重显著相关，并显著有助于炎性细胞因子的分泌。

[16]肥胖还诱导巨噬细胞从抗炎M2 极化向促炎M1 极化的表型转换脂联素是一种脂肪细胞特异性脂肪因

子，可调节 FAO 并减少脂肪组织和肝脏中的脂质积累。[17]此外，它还可调节全身葡萄糖稳态和肝脏胰

岛素敏感性。瘦素是促成非酒精性脂肪性肝病的另一种重要脂肪因子。虽然瘦素对调节食欲和增加能量

消耗很重要，但在肥胖中其水平会升高，[9]可能是由于瘦素抵抗。已证实循环瘦素水平与血清丙氨酸氨

基转移酶或肝脂肪变性之间存在正相关。[18]此外，已证实瘦素通过刺激纤维化基因的产生和 T 细胞的

炎症来促进星状细胞的纤维化。[19] 

4. 肝脏对过量游离脂肪酸的摄取 

血浆游离脂肪酸通常通过脂肪分解来自白色脂肪细胞。[20]研究报告了脂肪酸摄取在非酒精性脂肪性

肝病发病机制中的重要性，即人类受试者中约 60%的肝 TGs 来自血浆中的非酯化脂肪酸。[21]这些数据

与非酯化脂肪酸浓度在非酒精性脂肪性肝病受试者中由于脂肪组织中脂肪酸释放速率的增加而增加的发

现一致。[22]非酒精性脂肪性肝病与肥胖显著相关，脂肪量的增加显著促进了脂肪组织中更高的脂肪酸释

放。[23]非酒精性脂肪性肝病患者的外周胰岛素抵抗也导致脂肪组织中更高的脂肪酸释放率。[24]据报道，

非酒精性脂肪性肝病患者肝脏中脂肪转运蛋白 CD36 的表达水平增加，并被认为刺激了非酯化脂肪酸的

吸收。[25] 

5. 肝脏脂质生产和加工中的缺陷 

肝 DNL 的最终产物是储存在脂滴中的三酰甘油(TAGs)。[21]非酒精性脂肪性肝病期间 TAG 的产生

受多种因素影响，包括肝 IR、饮食、常驻肝巨噬细胞，甚至促进 DNL 增加的遗传因素，29~33 将在本节

中讨论。相对于健康受试者，DNL 对转化生长因子的积累贡献 5%，非酒精性脂肪性肝病患者的 DNL 对

转化生长因子的增加贡献 26%。 

6. 胰岛素的作用 

胰岛素通过刺激葡萄糖和脂质代谢在肝脏中发挥双重作用。胰岛素促进脂肪生成和糖生成，同时降

低肝脏糖异生。[26]肝胰岛素抵抗表现为碳水化合物代谢的变化，而脂质代谢途径没有任何变化。[26]由
此产生的高胰岛素血症克服了碳水化合物途径中的肝胰岛素抵抗，导致 DNL 增加。在高胰岛素血症的情

况下，转录因子，固醇调节元件结合蛋白 1c (SREBP1c)被认为是主要驱动力。[27]这是因为 SREBP1c 控

制许多参与 DNL 的下游脂肪生成基因，并且对胰岛素高度敏感。 

7. 饮食 

特定的饮食模式与肝脂肪变性增加有关。除了热量摄入增加之外，多种营养物质与非酒精性脂肪性
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肝病的发展独立相关。[28]高热量饮食与肝脏脂肪变性相关，部分原因是脂肪组织肥大，特别是内脏脂肪

组织的积累。[29]高热量饮食还与胰岛素抵抗的发展相关，进一步增加循环游离脂肪酸[30]。 

8. 库普弗细胞 

以前认为，被称为库普弗细胞(KCs)的常驻肝巨噬细胞在 NASH 的进展中起作用，但最近的研究报告

称，它们可导致肝脂肪变性。[31] [32]当被激活时，KCs 被极化为具有 2 种表型：促炎性 M1 亚型或抗炎

性 M2 亚型。巨噬细胞极化为 M1 表型可通过二酰基甘油转移酶的活性增加导致肝脂肪变性增加，该转

移酶将二酰基甘油转化为 TAG。[32] 

9. 脂质脂肪酸氧化的肝清除缺陷 

肝脏可以通过肝细胞线粒体中的 FAO 或通过极低密度脂蛋白形式的 TGs 分泌清除 TGs。[33]有证据

表明 FAO 减少和 TG 产生增加在非酒精性脂肪性肝病中起重要作用。 

10. 甘油三酯分泌 

脂蛋白来实现的。一旦颗粒形成，它被运输到高尔基体进行成熟，随后通过胞吐作用释放。[33]极低

密度脂蛋白的形成和分泌部分由胰岛素介导，胰岛素已被证明可增加极低密度脂蛋白的产生。[34]在非酒

精性脂肪性肝病中，极低密度脂蛋白的分泌被认为被增加的 FFA 摄取和增加的肝 DNL 所淹没，因此成

为限速步骤，导致肝脂肪变性。[33] 

11. 遗传因素 

Patatin 样含磷脂酶结构域的蛋白 3 (PNP a3)是最早与肝脂肪变性增加相关的基因之一。[35] PNP a3
据报道由分解代谢和合成代谢酶功能组成，因为它可以作为 TG 水解酶或转酰基酶发挥作用。[36] PNP a3
的 L148 M 突变体与肝脂肪变性相关，但这是否是由于降低酶水解功能的功能缺失突变或导致酶过度表

达的功能增加突变引起的尚不清楚。 
非酒精性脂肪性肝病的治疗目标是降低胰岛素抵抗，减少心血管终末器官损伤、相关临床事件和延

长生存期。生活方式干预对非酒精性脂肪性肝病患者非常有用。在单纯性脂肪变性中，减肥可以降低心

血管/糖尿病风险，在脂肪性肝炎/纤维化患者中，这种干预也可以导致肝病消退。然而，为了提高这种干

预的成功率，我们需要探索营养的作用(微量和大量营养以及饮食和卡路里的类型)，增加体育活动和锻炼

的临床益处，以及最终基于证据的行为改变模型和长期维持生活方式改变的技术。 
1) 饮食结构 
传统地中海饮食的特点是摄入大量橄榄油(富含单不饱和脂肪-MUFA)、坚果、水果和蔬菜、豆类和

鱼类，摄入少量红肉、加工肉类和甜食(适量葡萄酒)，与低脂肪饮食(脂肪含量高达 30%)相反，地中海饮

食含有 40%的脂肪热量，主要是 MUFA 和 omega-3 (n-3) PUFA。MUFA 对血脂谱有有利影响[37]。此外，

地中海饮食在人类代谢概况中发挥着重要的有益作用[38]，并已被证明可降低心血管疾病和糖尿病的风

险，这两个终点与非酒精性脂肪性肝病患者高度相关。需要注意的是，虽然地中海饮食提倡适量饮酒，

但目前尚不清楚非酒精性脂肪性肝病患者是否应该采纳这一建议。NASH-肝硬化患者应该避免饮酒，因

为经常饮酒会使 HCC 面临更大的风险[39]。地中海饮食即使不减肥也能减少肝脏脂肪，是非酒精性脂肪

性肝病中最推荐的饮食模式。 
2) 果糖消耗与肠道微生物群的改变、肠道通透性增加、内毒素血症、肝脏肿瘤坏死因子生成增加以

及促进肝脏脂肪变性和非酒精性脂肪性肝病的脂质过氧化有关。 
3) 咖啡 
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喝咖啡可以降低 HCC 风险。咖啡的保肝作用可能不仅与咖啡因有关，还与其多酚成分有关[40] [41]。
根据研究，咖啡可以减少肝脏脂肪堆积、全身和肝脏氧化应激、肝脏炎症以及与炎症相关的蛋白质和细

胞因子的表达和浓度[40]。此外，证明了绿原酸，一种主要的咖啡多酚，在体外抑制肝星状细胞活化[42]。 
4) 微量营养素的作用 
维生素 C 以及蔬菜、豆类和水果的摄入与 MRS 诊断的非酒精性脂肪性肝病呈负相关，这些食物的

联合食用产生了饮食质量指数，与非酒精性脂肪性肝病呈负相关，无论体重指数和其他风险因素如何[43]。
胆碱是细胞膜的基本成分，是合成磷脂所必需的。胆碱摄入不足时纤维化趋势更加严重。胆碱在蛋黄和

动物来源的蛋白质中特别丰富。新的证据表明，维生素 D 缺乏可能在人类非酒精性脂肪性肝病的发病机

制中起作用。维生素 D 补充剂在肝脂肪变性、肝酶或胰岛素抵抗方面对非酒精性脂肪性肝病有益[44]。 
5) 体力活动 
我们的身体被编程为会移动。因此，身体运动或缺乏运动在非酒精性脂肪性肝病和非酒精性脂肪性

肝病的发展和管理中起着重要作用并不奇怪。1) 久坐行为，2) 低体力活动和 3) 不良饮食的“三重行为

表型”已经被定义为非酒精性脂肪性肝病的独立危险因素[45]。尽管运动对肝脏脂质有显著且有临床意义

的影响，但与体重减轻相比，其影响并不大，体重减轻可使肝脏脂肪减少 80%以上[46]。这一点很重要，

因为在临床上，通过饮食方法支持人们控制体重会比单独运动产生更大的肝脏脂肪变化。然而，完全分

离运动和饮食可能没有益处，因为数据表明心肺健康是非酒精性脂肪性肝病患者对饮食干预反应的决定

因素，心肺健康程度越高的人对饮食干预的反应越大。这就产生了一个困难的悖论，那些心肺功能最差

的人，他们发现锻炼最困难，对饮食诱导的生活方式干预的反应也最低。此外，高水平的体力活动(即
200~300 分钟/周)对于保持体重减轻至关重要[47]，并且由于体力活动在非酒精性脂肪性肝病治疗中具有

独立的作用，它为那些体重减轻有困难的人提供了另一种治疗选择。 
6) 减肥 
治疗非酒精性脂肪性肝病的主要方法集中在控制潜在的危险因素，如糖尿病、高脂血症、肥胖和其

他共病。通过饮食和体育活动改变生活方式是糖尿病和心血管疾病等疾病的既定治疗策略[48]。减肥可以

降低心血管疾病和糖尿病的风险，还可以减少肝脏疾病。至少在一个阶段内，需要减重 ≥ 10%才能诱导

接近普遍的 NASH 缓解或纤维化改善。如：体重减轻 3%~5%可减少脂肪变性，而体重减轻 ≥ 5%~7%已

被证明可以解决 NASH。更大幅度地减轻体重(即，≥10%)也可以改善肝纤维化。减肥主要是由于饮食调

整和运动。然而，这种方法的缺点是缺乏依从性和不遵守时间[49]。应该注意的是，体重减轻应该是渐进

的，因为非常快速的体重减轻与脂肪性肝炎的恶化以及肝功能衰竭[50]和胆结石[51]的风险增加有关。 
7) 改变生活方式的行为方面 
毫无疑问，生活方式的改变和减肥对患者和照顾者都是一个巨大的挑战。生活方式干预后，老年人、

2 型糖尿病患者和肝活检组织学活性较高的患者的 NASH 解决率似乎降低(NAS > 5)；并且在达到 ALT
正常化(<女性 19 或<男性 30)和体重减轻百分比 > 10%的患者中增加。 

8) 5 A 模型 
5 A 模型(询问、建议、评估、协助和安排)可以作为一种工具来帮助临床医生建议非酒精性脂肪性肝

病患者改变他们的行为，评估他们这样做的兴趣，协助他们努力改变，并安排适当的后续行动。几项研

究表明，医生的减肥建议对保持饮食和运动建议的可能性[52]以及患者减肥的动机都有积极的影响。 

12. 总结 

非酒精性脂肪性肝病是最常见的慢性肝病，其特征是广泛的脂肪–肝病疾病，可导致严重的肝病和

肝硬化。生活方式干预，包括饮食调整及运动治疗，应该是 NAFLD 的一线治疗方法。研究表明，减肥
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不仅能够有效减少内脏脂肪，还能改善胰岛素抵抗、降低转氨酶水平和 B 超指标。体重持续稳定地减轻

可以明显改善 NAFLD 的组织学改变，包括脂肪变性减轻、炎症反应减弱、纤维化减少等。同时，任何

患者所接受的健康饮食(低脂肪或低碳水化合物或地中海饮食)都应予以鼓励，而对于热量限制困难的人来

说，改变饮食结构可能会是一个更可行的替代方案，尽管对肝脏的好处不如减肥那么明显。 
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