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摘  要 

非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)已成为全球最普遍的慢性肝病，其不断攀升的患病率对公共卫生系统造成

显著负担。NAFLD作为一种复杂的慢性代谢性疾病，其发病机制尚未阐明，许多因素例如胰岛素抵抗、

脂代谢紊乱、肠道菌群失调等均与该疾病密切相关。目前尚无公认且有效的治疗方法，近年来饮食疗法

被认为是NAFLD治疗的基石，其中地中海饮食被推荐为最佳饮食方案。本文重点评述了地中海饮食作为

营养干预方案的重要作用，包括减重、改善胰岛素敏感性、调节脂质代谢、重塑肠道微生态等效应。现

有研究虽证实地中海饮食的有效性，但对其长期疗效和剂量效应仍需深入探讨。未来研究应建立标准化

干预方案，结合组学技术阐明分子互作网络，并建议将数字健康技术融入饮食管理以提升依从性。 
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Abstract 
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has become the most prevalent chronic liver disease in 
the world, and its increasing prevalence poses a significant burden on the public health system. 
NAFLD is a complex chronic metabolic disease whose pathogenesis has not yet been elucidated, and 
which is associated with many factors, such as insulin resistance, lipid metabolism disorders, and 
intestinal flora disorders. There is no recognized and effective treatment, and in recent years, 
dietary therapy has been considered the cornerstone of NAFLD treatment, with the Mediterranean 
diet (MD) recommended as the optimal dietary regimen. This article focuses on the important role 
of the Mediterranean diet as a nutritional intervention program, including effects such as weight 
loss, improvement of insulin sensitivity, modulation of lipid metabolism, and remodeling of intestinal 
microecology. Although existing studies confirm the effectiveness of the Mediterranean diet, its 
long-term efficacy and dose effects still need to be explored in depth. Future studies should establish 
standardized intervention protocols, elucidate the molecular interactions network with histological 
techniques, and suggest the integration of digital health technologies into dietary management to 
improve compliance. 
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1. 引言 

非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是一种除过量摄入酒精以及其他可诱导肝脏脂肪变性的因素(如药物、

毒物等)以外，影像学或组织学上出现脂肪浸润≥5%的肝脏脂肪变性。约 1/4 的世界人口患有 NAFLD，亚

洲发病率为 27.4%，我国成年人的患病率可达 32.9% [1]，并且发病率逐年迅速增加。随着乙肝和丙肝得

到良好控制和预防，NAFLD 目前已超越慢性乙型病毒性肝炎成为我国第一大慢性肝病。 
NAFLD 的发病机制尚未得到明确阐述，目前广为接受的是“多重平行打击”学说——包括胰岛素

抵抗(IR)、氧化应激、脂毒性、炎症因子、遗传多态性和基因改变、线粒体障碍、免疫功能失调、饮食

因素以及肠道微生物失调等[2]。NAFLD 与代谢综合征(MS)和 2 型糖尿病之间存在着复杂的相互作用

关系，这三者互为风险因素，共同促进了动脉硬化性心、脑、肾血管疾病及肝内外多种恶性肿瘤的发生

[3]。NAFLD 的治疗药物在不断地创新与试验中，研究[4]指出中医药具有显著疗效，但是目前尚未有明

确批准的药物治疗方案[5]。通过合理饮食和运动干预，优化生活方式无疑是 NAFLD 治疗的基础和重

要环节。 
随着研究的不断深入，针对 NAFLD 的多种饮食模式干预效果进行了分析，揭示了饮食干预在治疗

NAFLD 上的独特且显著的优势。地中海饮食是目前较为推荐的饮食模式，其含有丰富的营养素、抗炎、

抗氧化剂等成分，在预防和改善多种慢性疾病方面展现出了显著的潜力，多数研究显示地中海饮食对

NAFLD 患者具有积极的影响。然而 MD 改善 NAFLD 的途径及效果仍存在争议[6]。本文将对地中海饮

食以及地中海饮食治疗 NAFLD 的机制及效果进行综述。 
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2. 地中海饮食 

地中海饮食(Mediterranean diet, MD)的概念是由 Keys 等人在上个世纪 50 年代进行的七国研究(the 
Seven Countries Study)中首次提出的。它是主要以植物为基础的饮食，在用餐时大量食用全谷物、水果、

豆类、蔬菜和坚果，适量食用乳制品，适量食用鱼和海鲜，少量食用肉类和家禽，适量饮用红酒[7]，草

药和香料是主要的调味品。七国研究描述了这些人口在二战后全球化尚未到来时期的日常饮食习惯。在

七国研究中观察到，与西方国家相比，地中海国家遵循 MD，人口寿命特别长，冠心病和癌症的发病率最

低[8]。 
MD 中的脂肪含量约为 30%~40% [9]，橄榄油是主要的脂肪来源，其富含单不饱和脂肪酸(MUFAs)，

特别是特级初榨橄榄油(EVOO)，EVOO 含有丰富的酚类及抗氧化剂，这些成分可直接或间接调节免疫系

统紊乱及氧化应激、炎症反应等[10]。另外，谷物、豆类、深色蔬菜、坚果、高脂鱼类、牛羊肉及其奶制

品等含有丰富的 ω-3 PUFAs。 
MD 的另一个特点是其高膳食纤维含量。摄入富含膳食纤维的食物一方面可以增加饱腹感，减少总

能量的摄入，从而有助于减肥；另一方面摄入膳食纤维可丰富胃肠道微生物多样性，并被其利用，产生

抗炎、预防肥胖、改善血糖以及预防结直肠癌等作用[11]。全谷物和蔬菜是膳食纤维的主要来源[12]，水

果、豆类和坚果也是其重要来源，这些食物同时也包含一系列公认对健康大有裨益的成分，诸如维生素、

矿物质元素、微量营养素，以及一系列具备抗氧化与抗炎特性的植物化学复合物[13]，对 NAFLD 具有不

同的有益影响。 
一项荟萃分析提示 MD 可能对机体产生减重、抗炎、抗氧化、抗癌、降脂、改善 IR、调节免疫紊乱、

保护生殖健康、抗神经退行性变等有益作用[14]。总的来说 MD 被认为是一种健康的饮食模式，有助于预

防和管理多种慢性疾病[15]。同时 MD 是欧洲 EASL-EASD-EASO 临床实践指南中 NAFLD 患者推荐饮食

模式[16]。此外，联合国教科文组织(UNESCO)于 2010 年 11 月 17 日，将 MD 纳入西班牙、希腊、意大

利和摩洛哥共同拥有的非物质文化遗产名录，彰显了其重要性和影响力。 

3. MD 改善 NAFLD 

3.1. 减肥 

肥胖是 NAFLD 的独立预测因子，中国 NAFLD 患病率与肥胖流行趋势平行。肥胖与 NAFLD 的发病

机制尚未明确阐明，但据多项研究表明两者具有高度一致性，当脂质在体内的蓄积量超过一定阈值时，

脂肪组织和肝脏等代谢组织将失代偿，引起细胞缺氧、脂肪因子释放、炎症浸润等一系列反应[17]，进而

导致 NASH、肝纤维化等。 
减肥是大多数 NAFLD 患者的主要治疗方法。目前已有研究表明，减重 ≥ 总体重的 5%时可以改善

NAFLD 患者症状及肝脏脂肪变性，减重 ≥ 7%~10%时可能会改善肝脏生化指标、炎症及纤维化[18] [19]，
因此肥胖型 NAFLD 患者可以通过限制能量摄入、运动等方式减肥而获益。 

现有多种饮食模式可以达到减肥效果。Danijela Ristic-Medic 等人[20]的一项临床随机对照试验结果

显示，低脂饮食与 MD 均可使体重减轻超过 9%，并改善肝脏脂质代谢，但相比之下，MD 降低 ALT、
TG、TG/HDL-C 比值、脂肪肝指数(FLI)、总饱和脂肪酸(SFAs)含量以及升高 HDL-C、DHA、MUFA 含

量的效果更显著。这表明地中海饮食可能比低脂饮食更有助于改善 NAFLD 的脂质代谢紊乱。Christopher 
D Gardner 等人[21]发现，良好配方的生酮饮食在减重、改善 HbA1c、降低 TG 的同时，导致了 LDL-C 的

升高。另外，Neal D. Barnard 等人[22]的一项关于纯素饮食与 MD 的随机交叉实验研究发现，两种饮食均

可降低体重、降低血压、调节血脂和改善胰岛素敏感性，但 MD 的降压效果更好。因此，目前 MD 是
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NAFLD 患者首选的膳食结构。 
令人鼓舞的是 MD 具有降低中心性肥胖和内脏脂肪的潜力[23] [24]，这可能与 MD 饮食结构中包含

的多种生物活性物质的作用有关。柚皮苷等多酚类物质可以促进能量代谢，有助于减少内脏脂肪；膳食

纤维包括可溶性纤维和不溶性纤维，可溶性纤维可增加腔内粘度，减缓胃排空和大量营养素的吸收，不溶

性纤维可增加咀嚼时间并减少结肠转运时间，激活迷走神经并促进饱腹感[25]。这些作用会降低食物摄入量

和营养吸收，有助于减少肥胖和内脏脂肪[26]。另外 MD 达到减肥效果还可能与其改善白色脂肪组织功能

障碍、减轻脂肪组织的慢性炎症及氧化应激、调节肠道微生物及增加短链脂肪酸产生等有关[8]。而且，MD
因包含多样化且美味的食物而更容易被人们长期遵循以获取长期效果。坚持 MD 时间越长，改善效果更佳，

此观点也在 Keyhan Lotfi 等[27]人的一项前瞻性队列研究的系统回顾和剂量反应元分析中得到证实。 

3.2. 改善 IR 

IR 被认为是 NAFLD 和 2 型糖尿病发病机制的关键[28]，是 NAFLD 严重程度的独立危险因素[29]。
胰岛素受体底物(IRS)-1/2 的激活会触发三种主要途径：PI3K/AKT，TSC1/2-mTOR 和 RAS-MAPK 通路，

参与到调节代谢和维持机体功能中[30]。胰岛素作用的级联反应中任一单位发生改变，就可能会导致 IR。
其发生时脂肪组织、骨骼肌、肝脏组织等靶器官或整个机体水平对胰岛素的相应反应能力减弱[31]，使得

机体出现高血糖和代偿性高胰岛素，多个靶器官的 IR 可共同导致 NAFLD 的发生和进展。 
MD 作为一种以植物性食物为主的饮食方式，通过限制能量摄入可以改善 IR。在 Lukas Schwingshackl

等人[32]进行的一项荟萃分析中重点比较了九种不同饮食方式即 MD、低脂饮食、素食饮食、高蛋白饮食、

适量碳水化合物饮食、低碳水化合物饮食、低血糖指数饮食、旧石器饮食和对照饮食对 2 型糖尿病患者

血糖控制的效果。结果表明与其他 8 种饮食方案相比，MD 降低 HbA1c 和空腹血糖的效果更显著，是改

善餐后高血糖和 IR 的更有效的饮食方法。 
另一方面，MD 强调摄入多种营养素，这些营养素可能通过多种代谢途径改善 IR。Maria Mirabelli [33]

的回顾性分析中提到即使体重减轻小于 5%，MD 与其他低能量饮食方案相比仍可更显著地改善肥胖个体

IR、胰岛素水平等。这也就表明 MD 改善 IR 不仅仅归功于限制能量摄入和减重，摄入大量的营养素改善

代谢也功不可没。首先，MD 摄入橄榄油和坚果中大量的 MUFAs 或 PUFAs，代替饱和脂肪酸的摄入，

可以降低血清炎症生物标志物(TNF-α、IL-6 等)和脂肪组织产生的脂毒性因子(促炎抵抗素、瘦素等)，从

而间接改善葡萄糖稳态；且 ω-3 PUFAs 可通过调节细胞膜流动性及调节细胞内信号传导，从而增加胰岛

素敏感性[34]。但需要注意的是只有在总脂肪摄入量低于能量的 37%时才能看到其对胰岛素敏感性的有

利影响，而较高的脂肪摄入量会增加 IR 的风险[33]。在 Linda Sundström 等人[35]的研究中表明 PUFAs 也
可以通过结合并刺激 G 蛋白偶联受体(GPCR)，如 GPR120，从而导致 GLP-1 的分泌增加。后者刺激胰腺

β细胞的胰岛素释放，使得骨骼肌摄取葡萄糖增加，限制餐后高血糖。GLP-1 可能在中枢神经系统水平上

产生饱腹感[36]，延缓胃的排空，减弱食欲，进一步减少能量摄入。根据现有研究结果，我们认为补充

MUFAs 或 PUFAs 要根据个体具体情况调整，最安全摄入量仍需大量临床试验确定。其次，MD 中摄入

的葡萄酒、新鲜水果、坚果等富含的多酚类物质可以通过改善线粒体氧化应激、刺激胰岛素分泌等机制

来改善 IR。其中黄酮类化合物可以抑制肠道 α-葡萄糖苷酶，从而延缓葡萄糖的吸收，并限制餐后高胰岛

素或高血糖的发作。槲皮素可以通过 AMPK 依赖型通路上调葡萄糖转运蛋白 GLUT-4 来增强骨骼肌细胞

对葡萄糖的摄取[33]。最后，MD 强调在烹饪时使用草药和香料，其中肉桂在体内、外研究中显示出胰岛

素样作用。许多研究报告了肉桂对餐后、空腹高血糖和昼夜血糖波动的总体产生有利影响，饮食中添加

肉桂(作为提取物或补充剂)后胰岛素和 HbA1c 水平可得到额外改善[37]。综上所述，MD 可显著改善空腹

血糖、餐后血糖、HbA1c、HOMA-IR 等。 
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3.3. 改善肝脏脂代谢紊乱及脂肪变性 

NAFLD 患者的脂代谢紊乱涉及多个方面，主要包括脂肪合成、脂肪氧化、脂质激酶和肝胆酸代谢。

已有报道[38]指出，AT 肥大扩张可使促炎巨噬细胞激活导致 TNF-α 的上调，并在 NASH 患者的肝脏和

AT 中发现 TNF-α mRNA 过表达，提示 AT 中 TNF-α 的上调可能通过增加全身性 IR 参与 NAFLD 的进

展，并促进各组织的炎症。针对肝脏脂代谢紊乱和脂质沉积的治疗可能成为 NAFLD 治疗的有效策略。 
在一项随机对照试验[39]中，考虑了体重减轻的影响，与对照饮食相比，富含绿色植物和减少红肉摄

入量的 MD 能够增加肝内脂肪(IHF)地损失，证明了 MD 对减少肝脏脂肪变性的有益作用。此外多项研究

[40] [41]表明 MD 比低脂饮食能更显著地减少 IHF、胰腺和心包脂肪等，并降低甘油三酯含量。MD 的这

种优势可能归因于其饮食结构中的营养元素。另外[42] MD 中摄入的 EVOO 可减轻肝脏超微结构的损伤

和脂质沉积，同时抑制肝脏中脂肪生成相关基因的表达，其中包含一种多酚类物质——羟基酪醇，还可

通过减轻 AT 和肝脏中的内质网应激来改善 IR。Rodrigo Valenzuela 等人[43]的研究表明 ω-3 PUFAs 中的

EPA 和 DHA 发挥抗脂肪变性和抗氧化反应，预防和解决肝脏炎症，并建议使用 DHA 和羟基酪醇等联合

补充剂来预防肝脏脂肪变性，从而避免病情发展到更难以控制的阶段。另外，新鲜的蔬菜和水果富含维

生素 C，能够有效抵御肝细胞内脂肪堆积，并有助于降低血清胆固醇水平，从而降低 NAFLD 的发病率。

茶叶中的茶多酚成分可抑制血脂升高，同时黄酮类物质促进脂质代谢，防止脂肪在肝细胞中的堆积[44]。
综上，MD 在减少肝脏脂肪沉积以及调节肝脏代谢紊乱方面起到重要作用，未来需进一步探讨如何优化

MD，使得更符合 NAFLD 患者的需求。 

3.4. 减轻肝脏炎症、氧化应激及肝纤维化 

NAFLD 的严重程度与氧化应激和促炎状态的增加有关[45]，肝脏炎症与氧化应激之间相互影响和促

进。肝细胞炎症及氧化应激将损害肝脏结构和功能，若不及时干预，NASH、肝细胞坏死、肝纤维化、肝

硬化、肝癌可能将进行性或同时发生。 
MD 保护肝脏的优势在于其包含富有抗氧化和抗炎物质的食物，而且不是一种或几种特定的食物或

营养素，而是各种有益食物或营养素均衡组合，例如多酚类[46]、MUFAs、PUFAs [43]、维生素 C、维生

素 E 等生物活性成分[47]和膳食纤维[13]，通过各种协同作用和相互作用保护肝脏。另外依从地中海饮食

的程度越高，其抗炎和抗氧化作用越显著[48]。在 Maria Magdalena Quetglas-Llabrés 等人[49]的研究中显

示，经过 2 年的 MD 干预，与低依从性的参与者相比，高依从性的参与者表现出抗氧化防御机制的增强、

氧化应激的减轻以及炎症的消退，体现在 CAT、SOD 表达增加和 ROS、细菌内毒素、NF-κB 表达降低。

在 NAFLD 的组织学特征中，肝纤维化的严重程度与 NAFLD 的死亡率及 HCC 的发病率相关性最强[50]。
氧化应激和炎症得以改善后，肝脏纤维化程度也将有一定程度的下降。荟萃分析[51]表明 MD 干预可改

善 ALT 等肝脏参数，减少肝纤维化，显著降低肝脏硬度。各种营养素发挥作用固然重要，但营养素不能

脱离食物而被推荐，应向 NAFLD 患者推荐具体的食物种类，更有临床意义。 

3.5. 调节肠–肝轴紊乱 

肠–肝轴是肠道与肝脏间的重要相互作用机制，涉及肠道屏障、肠道微生物群、代谢产物及免疫调

节等多方面。肠–肝轴紊乱可诱发肝脏炎症和损伤，是 NAFLD 的关键诱因。例如，肠道革兰阴性菌的脂

多糖(LPS)可通过肠道紧密连接的损伤处进入门脉系统，到达肝脏，LPS 可激活肝脏星状细胞和库普弗细

胞上的 TLR4，刺激促炎信号通路，促进 NAFLD 的进展[52]。这种屏障的破坏被称为“肠漏”。肝硬化

患者表现出与肝病严重程度平行的肠屏障的显著损害[53]。另外，肠道微生物作为重要的环境因素，全面

影响宿主的代谢功能状态，它们在营养感知、能量摄入、糖脂代谢、系统性炎症等多个方面参与了 NAFLD
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发生及进展至 NASH、肝纤维化[54]。肠道微生物衍生的代谢物对信号传导途径的下游影响在 NAFLD 中

发挥重要作用[55]，例如，胆汁酸代谢紊乱将导致胆汁酸受体 FXR 和 TGR5 激活不足，进而能量消耗减

少，脂肪生成、胆汁酸合成增加，巨噬细胞活性也随之升高；短链脂肪酸(SCFAs) (主要包括丁酸盐、丙

酸盐等)生成减少导致肠道炎症增加、肠通透性增加、内毒素血症、肝脏脂质代谢失调及全身性炎症。肠

道微生物群自然生成的乙醇，是加剧 NAFLD 患者肝脏炎症的另一关键因素。 
近年来，营养和膳食成分被认为是调节哺乳动物肠道上皮屏障完整性和胃肠道微生物群结构和功能

的关键因素之一。对于 NAFLD 患者来说 MD 是维持肠–肝轴平衡一个很好的选择。MD 能改善肠道免

疫功能，减少肠道渗漏和内毒素血症[56]。Cristian Del Bo’等人[57]的一项随机对照交叉临床试验结果符

合上述观点，以绿茶、血橙、苹果、蓝莓和石榴汁为基础的富含多酚的饮食(每天摄入 724 毫克酚类化合

物)能够改善老年人的肠道通透性和肠道结构。另外研究报道指出，MD 产生有利的微生物群组成和促进

短链脂肪酸产生[58]。其中高含量的 ω-3 PUFAs 可平衡厚壁菌门与拟杆菌门的比例，增加毛螺杆菌科和

双歧杆菌科等有益菌，同时抑制产 LPS 的肠杆菌的生长，从而产生积极的抗炎效果[59]；多酚可促进乳

杆菌等有益菌的生长，抑制肠球菌等条件致病菌，并且一些种类的多酚还可增加肠道紧密连接的表达[58]；
膳食纤维在小肠中会抵抗消化，并在到达结肠时参与微生物群发酵，产生 SCFAs 作为发酵代谢物[60]，
SCFAs 除了是宿主结肠细胞的主要能量来源外，还具有独特的药理和生理功能，如促进结肠运动、保护

肠道屏障、改变碳水化合物和脂质代谢、参与免疫调节、改善肠道免疫功能等电解质和营养素的吸收以

及抗炎和抗肿瘤活性。一项研究将 23 名超重参与者的 MD 与素食饮食进行了比较，结果显示，只有在遵

循 MD 的参与者中，丙酸产量显著增加，而丙酸产量与各种炎症细胞因子呈负相关[61]。 

4. 小结与展望 

鉴于 NAFLD 发病率逐年攀升，并伴随全因死亡风险增加，其已成为不容忽视的公共健康挑战，亟

需社会各界共同关注并采取行动。尽管 MD 对 NAFLD 的积极影响已得到广泛认可，但其在实际应用中

仍面临一些挑战。首先，MD 干预 NAFLD 产生的影响在改善肝酶、调整肠道微生物群、减重等方面仍存

在争议。其次，由于地域、文化和个人口味的差异，MD 的推广和普及存在一定难度。此外，对于 MD 中

的某些成分(如橄榄油、酒精)可能需进一步探讨其最佳摄入量。 
未来研究应进一步探讨地中海饮食对 NAFLD 的具体作用机制，并探索个性化饮食干预方案。同时，

应充分利用互联网技术，加强对患者教育和支持系统的建设，提高患者对 MD 的认知度和依从性。此外，

随着基因组学和代谢组学等新技术的发展，未来研究应从分子水平深入探讨地中海饮食对 NAFLD 的保

护作用及其与个体遗传背景之间的相互作用。 
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