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摘  要 

肝脏作为人体重要器官，生理功能关键却易受多种因素影响而受损。当前肝损伤发病率高，给全球健康

带来重大负担。文章旨在综述其病理机制与营养干预策略，通过综合分析相关研究，阐述了细胞死亡途

径、炎症及氧化应激的反应与调控等病理机制，介绍病毒性肝炎、酒精性肝病等主要肝损伤种类及致病

因素，以及营养状态评估、个性化营养计划制定、特殊营养素和活性物质补充等干预策略。临床可用主

观全面评估、人体测量等方法评估营养状况，为不同患者制定个性化营养计划并补充特殊营养素和活性

物质，在改善营养、减轻肝损伤、调节肠道菌群方面效果显著。合理的营养干预对肝损伤患者意义重大，

未来应深入研究具体机制与精准应用，以更好地防治相关疾病。 
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Abstract 
As a vital organ of the human body, the liver is crucial for physiological functions yet vulnerable to 
damage from various factors. Currently, the high incidence of liver injury imposes a significant bur-
den on global health. This paper aims to review its pathological mechanisms and nutritional interven-
tion strategies. Through a comprehensive analysis of relevant research, it elaborates on pathological 
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mechanisms such as cell death pathways, the responses and regulation of inflammation and oxida-
tive stress. It also introduces major types of liver injury like viral hepatitis and alcoholic liver dis-
ease, along with their causative factors, as well as intervention strategies, including nutritional sta-
tus assessment, formulation of personalized nutrition plans, and supplementation of special nutri-
ents and bioactive substances. Clinically, methods such as subjective global assessment and anthro-
pometric measurement can be used to evaluate nutritional status. Tailoring personalized nutrition 
plans for different patients and supplementing special nutrients and bioactive substances can sig-
nificantly improve nutrition, alleviate liver injury, and regulate the gut microbiota. Rational nutri-
tional intervention is of great significance for liver injury patients. In the future, in-depth research 
should be conducted on specific mechanisms and precise applications to better prevent and treat 
related diseases. 
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1. 前言 

肝脏是人体最大的实质器官，是许多生理过程的关键枢纽，包括营养代谢、血容量调节、免疫调节

和解毒[1] [2]。肝脏的正常生理结构和功能对于维持人体健康至关重要[3]。然而，肝脏也易受到多种因素

如药物、酒精、病毒、化学性毒物等的刺激，引发肝损伤。根据病程可分为急性肝损伤和慢性肝损伤。急

性肝损伤通常起病急骤，病程较短；慢性肝损伤则病程较长，可持续数月至数年，常伴有肝脏组织的纤

维化等病理改变[4]。肝损伤在全球范围内发病率较高，不同病因导致的肝损伤在不同地区分布存在差异。

据报道，在过去的几十年里，肝病不断上升，成为全球死亡和疾病的主要原因之一。根据全球疾病负担

项目数据，在 2010 年超过 200 万人死于包括急性肝炎、肝硬化和肝癌在内的重大肝病，约占全球所有死

亡人数的 4%。尽管疫苗和抗病毒药物已经开发，但由于预期寿命延长、久坐不动的生活方式和营养过剩

等健康调节因素，全球肝病负担将进一步增加[5]。随着社会的发展，我国的肝损伤发病率也逐年增高，

据报道，我国大约有 3 亿人患有肝病，特别是乙型肝炎病毒(Hepatitis B Virus, HBV)和丙型肝炎病毒(Hep-
atitis C Virus, HCV)感染、肝硬化、肝癌、非酒精性脂肪肝病(Nonalcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD)、
酒精性肝病(Alcoholic Liver Disease, ALD)和药物性肝损伤(Drug-Induced Liver Injury, DILI)，这对我国乃

至全球健康都是重大负担[6]。深入研究肝损伤的病理机制，有助于揭示疾病发生发展的规律，为开发针

对性的治疗方法提供理论基础。合理的营养干预策略能够改善肝损伤患者的营养状况，减轻肝脏负担，

促进肝脏修复与再生，对提高患者生活质量、改善预后具有重要临床意义。 

2. 肝损伤的病理机制 

2.1. 细胞死亡途径 

细胞凋亡、坏死性凋亡、细胞焦亡等细胞死亡在肝损伤过程中起着关键作用。其中，细胞凋亡是一

种复杂且受到严格调控的细胞死亡途径，以形成凋亡小体为特征，主要通过激活半胱天冬酶引起细胞死

亡[7]，是许多肝脏疾病的关键特征。适度的细胞凋亡有助于清除受损的肝细胞，但过度的细胞凋亡则会
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加重肝损伤，阻碍肝脏的修复与再生[8]。坏死性凋亡是一种受调控的细胞死亡方式，形态上兼具坏死和

凋亡的特征，是造成肝损伤的主要细胞死亡形式之一，在急性肝损伤、非酒精性脂肪肝病和肝癌等疾病

进程中发挥不同作用[9]。细胞焦亡是一种新发现的促炎程序性细胞死亡模式，细胞焦亡与肝损伤关系密

切且影响重大，据报道，细胞焦亡在细菌脂多糖所致急性肝损伤、药物性肝损伤、自身免疫性肝损伤中

均起到重要作用[10]-[12]。由此可见，细胞死亡是造成肝损伤的重要因素之一。 

2.2. 炎症反应及其调控 

炎症反应是肝损伤的重要病理过程。肝损伤与炎症关系紧密，炎症贯穿多种肝损伤疾病的发展过程。

损伤或坏死细胞产生的损伤相关模式分子(DAMPs)，可与模式识别受体结合，激活免疫应答，引发炎症

反应。如脂多糖(Lipolyaccharide, LPS)激活 TLR4/核转录因子 κB (NF-κB)信号通路，引发急性肝损伤[13]。
Kupffer 细胞等免疫细胞被激活，释放肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介素-6 (IL-6)等炎症因子，进一步

加剧炎症反应[14]。 

2.3. 氧化应激及其调控 

炎症反应往往伴随着氧化应激，肝脏是代谢活跃的器官，易产生大量活性氧(ROS)。当 ROS 生成过

多或抗氧化防御系统功能减弱时，会发生氧化应激，导致脂质过氧化、蛋白质变性和 DNA 损伤，进而引

发肝损伤[15]。据报道，五味子酸性多糖通过降低氧化应激和调节 CYP2E1 的表达，对乙醇诱导的肝损伤

具有显著的保护作用[16]。刺果瓜(Sicyos angulatus)提取物通过上调抗氧化酶来抑制氧化应激，从而改善

急性肝损伤[17]。 

3. 肝损伤主要种类及其致病因素 

3.1. 病毒性肝炎 

肝损伤主要包括病毒性肝炎(Viral Hepatitis, VH)、酒精性肝病、非酒精性脂肪肝病、药物性肝损伤、

自身免疫性肝病(Autoimmune Liver Disease, AILD)。其中，病毒性肝炎是由多种肝炎病毒引起的传染病，

主要包括甲型肝炎病毒(Hepatitis A Virus, HAV)、乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、丁型肝炎病毒(Hepatitis 
D Virus, HDV)和戊型肝炎病毒(Hepatitis E Virus, HEV)。病毒感染肝细胞后，不仅会在细胞内复制直接造

成损伤，还会激活免疫反应，特别是免疫细胞激活的免疫反应，如 CD4 + T 细胞、CD8 + T 细胞、自然

杀伤细胞(NK)等，其在清除病毒时会附带损伤肝细胞。病毒、毒素、细胞因子等刺激下会加剧肝细胞凋

亡，同时肝星状细胞(HSC)被激活为肌成纤维细胞，其大量合成和分泌细胞外基质(ECM)，导致肝纤维化

和肝硬化。另外，病毒会导致基因损伤、炎症微环境改变、细胞增殖与凋亡失衡，增加肝脏细胞癌变风

险[18] [19]。 

3.2. 酒精性肝病 

酒精性肝病由长期大量饮酒引发，涵盖从单纯脂肪变性到肝硬化、肝癌等一系列病症。其发病机制

复杂，酒精代谢过程中产生的 ROS (如超氧化物、过氧化氢)会破坏细胞内的氧化还原平衡，进而破坏细

胞膜结构，损伤线粒体，干扰内质网(ER)的蛋白质折叠功能，引发内质网应激等，进而导致肝损伤[20]。
同时，酒精会增加肠道通透性，导致细菌内毒素(如 LPS)进入门静脉，激活 Kupffer 细胞加重肝脏炎症反

应。酒精也会影响肝脏自噬功能，自噬功能障碍会导致脂滴积累，加重脂肪变性[21]。另外，酒精性肝病

会伴随包括肝细胞凋亡、坏死性凋亡、焦亡和铁死亡在内的多种细胞死亡形式。总之，酒精性肝病的发

病机制涉及氧化应激、内质网应激、炎症反应、细胞死亡等多个方面。这些机制相互作用，加重疾病从
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脂肪变性向肝硬化甚至肝癌发展[22]。 

3.3. 非酒精性脂肪肝病 

非酒精性脂肪肝病是全球慢性肝病的主要病因，是代谢综合征在肝脏的表现。其涵盖从单纯性肝脂

肪变性到非酒精性脂肪肝炎(Nonalcoholic Steatohepatitis, NASH)等一系列肝脏疾病，严重时可进展为肝纤

维化、肝硬化和肝癌[23]。其发病机制复杂，基础病理变化包括肝细胞中三酰甘油过度积累，导致肝脏脂

肪变性。巨噬细胞从抗炎表型向促炎表型转变，引发炎症，导致胰岛素抵抗和游离脂肪酸水平升高，进

而产生脂毒性。致病因素主要有饮食因素，高热量、高脂肪、高糖饮食以及胆碱缺乏的饮食会干扰肝脏

的代谢功能，加快 NAFLD 的发展。胰岛素抵抗导致脂肪分解增加，游离脂肪酸进入肝脏增多，同时线粒

体功能障碍，氧化应激增强，进一步损伤肝脏细胞。以及肠道微生物群落的改变导致肠道菌群失调，产

生有害物质如脂多糖(LPS)，导致肠道屏障损伤，LPS 进入肝脏加重 NAFLD。另外，氧化应激和相关炎

症信号通路也会加重 NAFLD [24]。因此，NAFLD 的发病机制是一个复杂的过程，涉及多种因素的相互

作用。 

3.4. 药物性肝损伤 

药物性肝损伤是一种与摄入肝毒性药物相关的肝脏或胆道系统损伤，很大一部分常用药物会导致肝

损伤[25]。其发病机制主要有直接肝损伤、特发性肝损伤和间接肝损伤三种类型。直接肝损伤由对肝脏具

有内在毒性的药物或物质引起，损伤风险与药物暴露量相关，具有可预测性。例如对乙酰氨基酚使用过

量是导致严重急性肝损伤和肝衰竭的重要原因。特发性肝损伤则是由于药物在肝细胞内代谢产生反应性

代谢物，其与蛋白质或肽共价结合形成加合物，加合物作为抗原，激活 CD4+或 CD8 + T 细胞，引发免疫

反应。遗传和环境因素则会影响药物代谢酶(I、II 相)、转运体(III 相)的表达，药物摄入量超过阈值剂量，

以及细胞因子的共刺激，共同促使特发性药物性肝损伤发生。间接肝损伤则源于药物的作用，而非药物

本身的肝毒性或特发性反应，如免疫检查点抑制剂激活 T 细胞反应，会对肝细胞造成免疫介导的损伤[26]。 

3.5. 自身免疫性肝病 

自身免疫性肝病是一组由免疫功能障碍引起的慢性肝病，包括自身免疫性肝炎(AIH)、原发性胆汁性

胆管炎(PBC)、原发性硬化性胆管炎(PSC)和 IgG4 相关硬化性胆管炎(IgG4-SC) [11]。由免疫介导的肝细

胞损伤引发，可致肝细胞破坏、炎症、肝衰竭和纤维化，自身免疫性肝病致肝损伤机制复杂。遗传上，

HLA 基因与 AIH 的发病密切相关，不同的 HLA 等位基因在 AIH-1 和 AIH-2 中的分布不同，且与疾病的

严重程度和预后有关。环境因素中，病毒感染经分子模拟激活自身反应性 T 细胞，药物可引发针对肝细

胞的自身免疫反应。免疫细胞层面，多种免疫细胞数量与功能失衡，例如，CD4 + T 细胞、CD8 + T 细胞、

B 细胞和浆细胞等，引发细胞因子网络紊乱，免疫检查点分子表达异常，导致肝细胞损伤。此外，表观遗

传调控也参与其中，多因素共同作用导致肝细胞损伤、炎症、肝衰竭和纤维化[27]。 

4. 营养干预策略 

营养干预对肝损伤的改善意义重大，其贯穿于肝损伤相关疾病的预防、治疗和康复全过程。合理的

营养干预能改善营养状况，纠正代谢紊乱，增强免疫力，减少感染风险，促进肝脏修复与再生，调节肠

道微生态，减轻肝脏负担，对提高患者生活质量和生存率具有积极作用[28]。常见的营养干预策略包括营

养状态评估、个体化营养计划制定、特殊营养素和活性物质的补充等。 

4.1. 营养状态评估 

真实的营养状态评估能帮助医生全面了解患者营养状况，进而制定个性化的营养干预方案，对改善
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肝损伤患者的预后、降低并发症风险、提高生活质量具有关键作用。常用的营养评估工具和技术包括主

观全面评估(SGA)、人体测量、生物电阻抗分析(BIA)、生化指标检测等。 
主观全面评定法(SGA)通过详细询问患者的饮食摄入、体重变化、功能状态及相关症状，并结合身体

检查评估脂肪、肌肉情况和水肿、腹水等，将患者营养状况分为良好、中度营养不良和重度营养不良三

个等级。其具有准确性较高、成本低、操作简便且无创的优点，在评估肝硬化患者营养状况时可提供一

定参考，因此在临床上应用广泛[29]。生化指标检测常用指标有血清转铁蛋白、视黄醇结合蛋白、血清白

蛋白、前白蛋白、肌酐和 24 小时尿氮等。血清转铁蛋白水平降低与能量蛋白质摄入减少有关；前白蛋白

半衰期短，能更敏感地反映肝脏合成功能和营养状况波动[30]。人体测量学指标包括体重、体重指数(BMI)、
上臂中部肌肉周长、三头肌皮褶厚度等，还可通过这些指标计算去脂体重、身体脂肪含量等评估营养状

况[31]。该方法简单、快速、成本低且无创，常用于慢性肝损伤，但对于有腹水和外周水肿的肝硬化患者，

测量结果可能受影响，准确性欠佳。生物电阻抗分析(BIA)通过测量人体对电流的阻抗，分析身体组织的

水分、脂肪和肌肉含量，从而评估营养状况，可测量全身肌肉质量等指标。在肝硬化和肝移植患者营养

评估中应用较为广泛[29]。 

4.2. 个性化营养计划制定 

个性化营养计划制定根据患者的年龄、性别、体重、病情等因素，通过对个体的基因、生理参数、生

活习惯等进行分析，制定出适合个人的饮食计划，以满足其特定的营养需求[32]。针对不同肝损伤患者进

行个性化营养干预，有助于改善患者的营养状况，增强机体免疫力，从而提高治疗效果。 
针对肝损伤患者的个性化营养计划制定广泛，且效果良好。在肝移植患者中，术前评估患者营养状

况，对于无法经口摄入足够营养的患者，优先选择肠内营养，通过胃或空肠小口径饲管补充营养，并注

重补充支链氨基酸(BCAAs)、各类维生素和矿物质。术后，早期恢复肠内营养，根据患者情况调整能量和

蛋白质摄入，密切监测代谢指标和营养状况。有效改善了患者营养状况，降低术后感染、败血症等并发

症的发生率，提高患者的免疫功能，促进了肝脏再生和恢复[29]。在肝硬化患者中，周秀林等人将 77 例

肝硬化患者，随机分为 2 组，试验组 39 例，对照组 38 例，通过评估患者营养状况，依据年龄、病情等

制定营养处方。选择清淡易消化食物，采取按肝功能调整蛋白质摄入量等个性化营养措施，结果发现试

验组病人乏力(89.7%, 35/39)和食欲不振(92.3%, 36/39)的改善情况优于对照组(65.8%, 25/38; 63.2%, 24/38)，
并且对照组和试验组原发性腹膜炎发生率分别为 52.61%和 28.2%，肝性脑病发生率分别为 15.8%和 7.7%，

改善了患者营养状况，并减少并发症，提升生活质量并延长生存时间[33]。在乙型肝炎患者中，徐晓明等

人通过用营养风险筛查 2002 量表评估患者营养状况与风险，计算基础代谢率，调整三大营养物质比例，

合理分配三餐能量。干预后，患者营养水平得以提高，肝功能障碍和糖代谢得到显著改善[34]。由此可见，

个性化营养计划制定对各种肝损伤都有一定的改善效果。 

4.3. 特殊营养素和活性物质的补充 

支链氨基酸(BCAAs)包括亮氨酸、异亮氨酸和缬氨酸，可调节蛋白质代谢、改善氮平衡，在肝损伤患

者中具有促进肝细胞修复和再生、改善肝功能的作用。据报道，研究发现补充 BCAAs 可减轻非酒精性脂

肪性肝炎(NASH)小鼠的肝脏脂肪变性和肝损伤。通过给小鼠喂食缺乏胆碱的高脂肪(CDHF)饮食构建

NASH 模型，发现 BCAAs 能降低血清丙氨酸转氨酶和肝甘油三酯水平，减少脂滴面积。其作用机制是

BCAAs 抑制脂肪酸合酶(FAS)基因表达和蛋白水平，降低肝脏总胆固醇和游离胆固醇含量，还可能改善

线粒体功能[35]。也有研究表明 BCAAs 可通过多种途径保护肝脏免受损伤，一方面，BCAAs 能减少肠球

菌易位，恢复肠道紧密连接功能；另一方面，其还能降低肝脏血清脂多糖结合蛋白(LBP)表达，抑制 LBP-
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TLR4-STAT3 通路激活[36]，为肝硬化的治疗提供了新的营养干预思路。 
益生菌是一类对宿主有益的微生物，可调节肠道菌群平衡，改善肠道屏障功能，减少内毒素的吸收，

从而减轻肝脏炎症反应。益生元是一种不能被人体消化吸收的膳食纤维，可促进益生菌的生长和繁殖。

有研究表明，从粉葛中提取纯化出的 α-D-1,3-葡聚糖 RPP-2 具有益生元活性，其促进益生菌植物乳杆菌

P9 和 JZ6 的生长，调节肠道菌群平衡和种属丰度。影响脂多糖、胆汁酸和短链脂肪酸等代谢产物，调节

过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR)，改善脂质代谢，增强肠道屏障功能，进而减轻高脂饮食诱导的小

鼠肝损伤、炎症、葡萄糖代谢异常和脂肪变性，改善非酒精性脂肪肝病[37]。肠道菌群对酒精性肝损伤也

有改善作用，研究表明，可溶性膳食纤维可通过增加嗜酸性拟杆菌(Bacteroides acidifaciens)的丰度来减少

肝细胞损伤，同时还能通过调节谷胱甘肽合成减轻氧化应激损伤，进而改善酒精性肝损伤[38]。另外也有

文献报道，二甲双胍可通过调节肠道菌群组成，增加有益菌，减少有害菌的比例，影响肠道菌群代谢，

进而改善脓毒症肝损伤(SLI)和肠道屏障损伤。由此可见，肠道菌群对急性和慢性肝损均有良好的改善作

用[39]。 
多不饱和脂肪酸(PUFAs)，如二十碳五烯酸(Eicosapentaenoic Acid, EPA)和二十二碳六烯酸(Docosahex-

aenoic Acid, DHA)，都是 n-3 多不饱和脂肪酸，具有抗炎、抗氧化和调节脂质代谢的作用。研究报道，富含

n-3 多不饱和脂肪酸的鱼油可降低脓毒症大鼠血清乳酸和丙氨酸氨基转移酶(ALT)水平，减轻氧化应激和器

官功能障碍，或可作为治疗脓毒症肝损伤的有效方法[40]。同时，富含 DHA 的磷脂酰丝氨酸(DHA-Enriched 
Phosphatidylserine, DHA-PC)，其源自海洋鱼卵的 DHA-PC 通过重组磷脂酶 D 合成，近年来因其在调节脂质

代谢、减轻氧化应激和炎症、调节肠道菌群平衡等方面的功能而受到关注。研究发现 DHA-PS 可通过调节

肠–肝轴，对环磷酰胺诱导的小鼠肝损伤起到改善作用，展现出潜在的治疗价值[41]。 

5. 总结与展望 

肝损伤发病率高，严重威胁全球健康。其病理机制复杂，涉及细胞死亡途径、炎症反应及氧化应激

等多个方面，这些机制相互影响，共同促进疾病进展。主要肝损伤类型包括病毒性肝炎、酒精性肝病等，

各有不同的致病因素。营养干预对肝损伤意义重大，通过营养状态评估，采用主观全面评估、人体测量

等方法了解患者营养状况，进而制定个性化营养计划，并补充支链氨基酸、益生菌等特殊营养素和活性

物质，可有效改善患者营养状况、减轻肝脏损伤和调节肠道菌群。 
展望未来，在病理机制研究上，需进一步明确各机制间的交互作用和调控网络，为精准治疗提供靶

点。营养干预方面，应开发更精准全面的评估工具，明确特殊营养素的最佳补充方案。同时，探索营养

干预与药物、基因、细胞治疗等联合应用的协同效应，通过多学科融合为肝损伤防治开拓新路径，提升

患者的生活质量和治疗效果。 
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