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摘  要 

肝细胞癌(HCC)目前仍是全球最常见的恶性肿瘤之一，具有较高的发病率和死亡率。近些年的趋势表明，

非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)的全球发病率在不断增加，成为HCC新病例的主要贡献者之一。本文对非

酒精性脂肪性肝炎相关肝细胞癌的流行病学、发病机制、临床管理进行综述，以期为进一步研究和治疗

非酒精性脂肪性肝炎相关肝细胞癌提供新的思路和参考。 
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Abstract 
Hepatocellular carcinoma (HCC) remains one of the most common malignant tumors globally, with 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1551592
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1551592
https://www.hanspub.org/


梁舒惟 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1551592 2064 临床医学进展 
 

high incidence and mortality rates. Trends in recent years indicate that the global prevalence of 
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has been increasing, making it one of the primary contrib-
utors to new HCC cases. This article reviews the epidemiology, pathogenesis, and clinical manage-
ment of hepatocellular carcinoma associated with nonalcoholic steatohepatitis (NASH), aiming to 
provide new insights and references for further research and treatment of this condition. 

 
Keywords 
Hepatocellular Carcinoma, Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, Disease Progression, Prevention and 
Treatment Strategies 

 
 

Copyright © 2025 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. 流行病学 

据报道[1]，非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)的全球患病率估计为 24%，

南美洲和中东的感染率最高，其次是亚洲、美国和欧洲。NAFLD 的特征是脂肪变性，也就是肝细胞中脂

质过度积累，而脂肪变性以更严重的炎症形式发展，即非酒精性脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, 
NASH)，又可能导致肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的发生。预计未来 10 年，NASH 的发病率

将增加高达 56% [2]。由于当代生活方式的改变，肥胖症及其相关并发症的大流行正在迅速改变包括 HCC
在内的多种癌症的流行病学，其中 NAFLD 和 NASH 相关 HCC 的上升速度比 HCV、HBV 和其他 HCC
的病因更快[3]。 

2. 发病机制 

2.1. 脂毒性 

有研究发现[4]，脂毒性会推动 NAFLD 患者亚组发生进行性肝脏炎症和纤维化，导致 NASH 的发生，

甚至进展为肝硬化和肝癌。肝游离胆固醇(FC)超负荷介导的脂毒性是坏死炎症和纤维化的机制驱动因素，

这是 NASH 的特征之一，在许多动物模型和一些 NASH 患者中也是如此。 
而饮食、生活方式、肥胖、关键遗传多态性和继发于胰岛素抵抗的高胰岛素血症是导致胆固醇信号

异常的关键驱动因素，从而导致 FC 在肝细胞内积累[5]。过量 FC 会对肝细胞、库普弗细胞(KCs)和肝星

状细胞(HSC)产生一定的影响，在 NASH 的进展中也起着非常重要的作用，过量 FC 在这些细胞中诱导细

胞毒性或促炎和促纤维化作用的亚细胞机制。脂毒性对不同的细胞也有着不同的影响。肝细胞会代谢血

液中的脂质(甘油三酯和胆固醇)，当其中脂毒性物质持续升高超过肝细胞的运输能力时，肝细胞损伤会加

剧，疾病会发展到更严重的情况[6]。HSC 是参与肝纤维化发生的主要细胞群，也是 NASH 进展的主要原

因，脂毒性物质对 TLR4 的激活会促进 HSC 中的炎症和纤维化信号传导[7]。KCs 细胞调节肝脏微环境的

炎症反应，并通过分泌促炎细胞因子参与肝病的发展[8]。 

2.2. 遗传因素 

NAFLD 发生发展具有复杂的病理生理学，虽然它通常是由导致肥胖的慢性正能量平衡引起的，但有

研究发现[9]在遗传易感性的背景下伴有内脏脂肪的显着积累。这种遗传易感性包括常见和罕见的基因变
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异，这些变异会累积增加 NAFLD 的风险。 
一项荟萃分析[10]通过招募 HBV 相关 HCC 病例、HBV 持续携带者和 HBV 自然清除受试者进行了

病例对照研究。结果表明，PNPLA3 rs738409 可能会增加健康人群患 HCC 的风险，但对 HBV 相关受试

者患 HCC 的影响很小。 
Patati 样磷脂酶结构域蛋白 3 (patatin like phospholipase domain containing 3, PNPLA3)也是相关的遗传

风险因素，其单核苷酸多态性与代谢功能障碍相关脂肪性肝病风险增加、更严重的肝脏组织学(即脂肪性

肝炎和纤维化的存在)以及肝细胞癌和肝硬化并发症的未来发展有关[11]。 
跨膜蛋白 6 超家族成员 2 (transmembrane 6 superfamily member 2, TM6SF2)的 E167K变体与 NAFLD、

纤维化和肝硬化以及 NAFLD 相关癌症也有一定的关联[12]，这些都对于后续发现潜在的治疗靶点也有一

定意义。 

2.3. 肠道微生物 

肠道是一个与许多身体器官相连的多功能器官，它在对新陈代谢控制中具有不可替代的作用。有研

究[13]使 NAFLD 患者与健康患者进行对照，通过评估细菌过度生长、口腔转运时间和肠道通透性，发现

尽管细菌过度生长的患病率和口腔通过时间没有差异，但 NAFLD 患者血浆中的肠道通透性、酒精和内

毒素水平显著高于对照组。因此，NASH 患者可能表现的是更高的肠道通透性，而肠道通透性的增加又

使促炎介质不断流向肝脏。还有团队[14]通过对 NAFLD 相关肝硬化患者的肠道微生物群进行代谢组学的

研究，并在离体模型中评估其对外周免疫反应的影响，发现生态失调是 NAFLD 肝硬化患者微生物群的

特征。来自 NAFLD 相关肝细胞癌(NAFLD-associated HCC, NAFLD-HCC)微生物群的细菌提取物，会引

发 T 细胞免疫抑制表型，其特征是调节性 T 细胞的扩增和 CD8+ T 细胞的衰减。也就说明 NAFLD-HCC
中的肠道微生物群具有独特的微生物组和代谢组特征，可以调节外周免疫反应，在 NAFLD-HCC 的发展

中起着重要作用。 
此外，肠道微生物群可以通过营养物质的代谢以及抗炎和促炎化合物的释放来影响全身和肝脏的代

谢和炎症状态[15]。NAFLD 患者的肝硬化是 HCC 的最大风险[16]。免疫细胞的作用、相关的分子途径的

激活及细胞反应等机制都有可能促使 NAFLD-HCC 的发生。 
除上述因素外，内质网应激、线粒体功能障碍、氧化应激等均有可能影响 NASH 进展[17]。目前，一

些基于活体小鼠模型的实验研究进一步深化了我们对 NAFLD 发病机制的理解。然而，相关信号通路在

HCC 发生中的作用优先级尚未明确，且现有研究中采用的动物实验方式及模型，无法完全模拟人类

NASH-HCC 的疾病特征。因此，仍然需要开发和优化 NASH-HCC 的临床研究方式，更好地再现人类

NASH-HCC 病理学特征，并寻找能够阻止 NAFLD/NASH 进展的药物，这些都是未来重要的研究方向。 

3. 临床管理 

3.1. 预防和监测 

尽管存在许多无创检测和评分系统来描述 NAFLD 和 NASH 的特征，但肝活检是唯一公认的 NASH
诊断方法[18]。有团队[19]通过问卷调查评估人们的总体健康生活方式评分，统计并分析了包括饮食、饮

酒、体育活动、久坐行为、睡眠和吸烟在内的六种循证生活方式，最终每一种都与患 NAFLD 风险之间存

在很强的相关性，也就是说较健康的人群中，NAFLD 的患病率较低。肝脏是能量代谢的重要器官，能量

代谢功能障碍或代谢综合征会影响其功能，导致 NAFLD 和 NASH 的进展。因此，控制其进展的主要方

法包括针对能量过剩和过度肥胖，或特定的抗炎和抗纤维化疗法[20]。可以通过改变生活方式(饮食、锻

炼和身体活动、减肥药、减肥手术)减轻体重，或通过医疗干预帮助限制能量过剩，或使用特定药物用于
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针对炎症和纤维化。 
目前，生活方式干预是预防和控制 NASH 而不发生纤维化的最重要和最有效的策略。并且越来越多

的证据表明[21]，肠道–肝脏轴的破坏和微生物衍生的代谢物是 NASH 的发病机制。对于代谢综合征和

NAFLD 与体重过重(BMI > 25 kg/m2)和明显肥胖(BMI > 30 kg/m2)的患者，首先要做的就是对体重进行控

制。唯一被有力地证明可以改善无严重肝纤维化的 NAFLD 患者肝损伤的治疗方法是通过饮食减轻体重

[22]。 
对于药物预防，胰岛素增敏剂、降胆固醇药物、肠促胰岛素和细胞因子等药物均可作为 NASH 治疗

靶点的作用。由于胰岛素抵抗是肝脏脂肪堆积过多的主要驱动力，在脂肪性肝炎和纤维化的发生和发展

中起着关键作用。因此，格列酮类药物、二甲双胍、MSDC-0602K 可以作为胰岛素增敏剂使用，能够一

定程度上改善胰岛素抵抗的情况[23]。有团队[24]对 NAFLD 和 NASH 的病理机制和潜在药物治疗进行研

究，发现了 Pegozafermin 是一种成纤维细胞生长因子 21 (FGF21)类似物，可改善 NAFLD 和 NASH 患者

的肝纤维化并降低肝脏脂肪分数。甲状腺激素受体-β (THRβ)激动剂 Resmetriom 是一种肝脏靶向 THRβ激
动剂，在患者中显示出 NASH 消退和纤维化消退效应具有抗脂肪、抗炎和抗纤维化作用的治疗剂具有

NASH 治疗的潜力，且有良好的安全性。 
根据当前的 EASL 临床实践指南中[25]，HCC 监测计划应用于 NASH 相关肝硬化个体，主要包括间

隔 6 个月的超声检查，和甲胎蛋白的检测。然而，NASH 是一个会影响肾脏、心脏和血管等其他器官的

多系统疾病，并且与代谢综合征的组成部分密切相关，因此 NASH 应作为一种多系统疾病与代谢综合征

及其特征一起进行管理[26]。临床医生应考虑根据不同的患者来评估其基础疾病和合并症进行个体化管

理，例如管理基础疾病糖尿病、高血压、动脉粥样硬化血脂异常、冠心病等。 
但对于 NAFLD-HCC 的监测策略也有一些阻碍因素，例如肥胖患者的皮下脂肪和肝脏脂肪变性会影

响超声检查的结果[27]。与其他病因的 HCC 患者相比，NAFLD/NASH 相关 HCC 患者更常缺乏肝纤维化

的表现，影响早期的监测[28]。因此，如何根据个体风险情况，制定有效的监测计划仍是需要探索的内容。 

3.2. 治疗和预后 

NAFLD 及其更严重的形式 NASH 代表了一种日益增长的全球流行病和高度未满足的医疗需求，目

前还没有特定的用于治疗 NASH 的疾病特异性疗法[29]。因此当 NASH 相关的 HCC 确诊时，治疗方法

和预后同样取决于相应的肿瘤分期和 Child-Pugh 肝功能评分[30]。HCC 的治疗方式包括从手术干预和局

部区域治疗到全身治疗的一系列选择，影响选择的因素则包括肿瘤特征，如肿瘤大小和数量、有无转移、

肝功能障碍的严重程度和肝硬化的程度、门静脉的通畅性、手术风险和患者的整体体能状态等[31]。 
对于早期、中期的 HCC 患者来说，经过全面评估全身情况、肝脏储备功能及肝脏肿瘤情况后，符合

肝切除术和肝移植治疗条件的患者，外科治疗仍是获得长期生存的重要手段[32]。一项回顾性队列设计研

究[33]将通过对比 NASH 组与非 NASH 组的相关数据，发现更多的 NASH-HCC 肿瘤具有微血管浸润，

但肿瘤复发率保持较低。在一项病例匹配分析中[34]，将代谢相关性肝病相关接受肝切除术的 HCC 患者

与病毒、酒精相关性 HCC 患者进行对比，认为代谢相关性 HCC 的肝切除术似乎具有更高但可接受的手

术风险。然而，长期结局似乎与临床和病理因素有关，而不是与病因学危险因素有关。有团队[35]通过多

变量 Cox 回归分析发现，NASH-HCC 的患者肝移植之后发生肝衰竭、复发性肝炎、排异反应等肝脏相关

死亡的风险较低。这些考虑是由于大多数非 NASH-HCC 人群因乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒或酒精性肝

病而导致肝脏疾病，而 NASH-HCC 患者在诊断为 HCC 时肝功能障碍的严重程度较低。 
局部消融技术为由于病灶大小或位置等因素而不适合手术切除的孤立病灶患者提供了替代治疗选择

[36]。此外，对于中期和不可切除的 HCC，动脉定向疗法是局部治疗的另一种方式。这些干预措施经动
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脉实施，包括经动脉栓塞术(transarterial embolization, TAE)、经动脉化疗栓塞术(transarterial chemoemboli-
zation, TACE)和经动脉放射栓塞术(transarterial radioembolization, TARE)，它们不仅旨在减少流向肿瘤的

血流，诱导坏死，而且还将化疗药物或放射剂直接输送到肿瘤[37]。 
针对晚期 HCC 和无法进行手术治疗、局部治疗中期 HCC 患者，可以使用靶向药物小分子酪氨酸激

酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitor, TKI)和免疫检查点抑制剂(ICIs)进行全身治疗。有团队对三项随机 III 期
临床试验进行荟萃分析[38]，非病毒性 HCC 尤其是代谢相关性 HCC，可能因代谢重编程、肝脂质积累、

脂毒性驱动的慢性炎症等特征，以及 NASH 相关异常 T 细胞活化导致组织损伤进而造成的免疫监视受

损，使得 ICIs 对 NASH 相关 HCC 患者的疗效可能较差。但目前相关的数据主要来自临床前研究和回顾

性临床，证据水平较低，因此在缺乏前瞻性试验的确凿证据的情况下，免疫治疗的使用不应该取决于病

因[39]。而免疫检查点阻断疗法，例如抗程序性细胞死亡 PD-1/程序性死亡配体 1 (PD-L1)抗体，彻底改变

了病毒相关 HCC 的管理尽管其在治疗许多实体瘤方面具有良好的疗效，但它们在治疗 NASH-HCC 中的

应用仍处于起步阶段[40]。 
值得注意的是，HCC 肿瘤具有高度异质性和不同的基因突变以及多态性形式的遗传疾病，这可能决

定当前治疗的有效性。因此，正在进行的临床试验应考虑最具代表性的多态性、基因突变和分子谱，以

改进筛查和监测策略，以识别生物标志物，以指导 NASH 中 HCC 的早期个体化治疗并延缓其进展[41]。
此，对于 NASH-HCC 的治疗需要更好地个性化治疗决策，根据疾病病因和患者实际临床症状等情况去选

择最合适的治疗方法。 

4. 结论 

HCC 目前是癌症相关死亡的第三大原因，生存率较低。许多的数据表明[42]，目前 NAFLD 的流行

病学负担是巨大的，并且还在继续增长。随着 HBV 预防和治疗在全球范围内的普及，HBV 导致的死亡

人数正在减少，而 NAFLD 相关死亡人数正在增加，相关的 HCC 也在增加，其中亚洲的发病病例和死亡

人数最多。目前对于 HCC 的治疗依赖于根治性切除手术、肝移植、化疗、特异性靶向药物和免疫疗法等

方式来延长患者的生存期。对于治疗 NAFLD-NASH 的药物，只有 Rezdiffra (resmetirom)被批准使用，而

许多其他药物仍在测试中[43]。 
除肝脏活检外，没有更好的非侵入性检测指标可用于预测 NAFLD 中的 HCC 风险。现在的监测指南

也并未包含针对非肝硬化 NAFLD 患者的具体推荐，同时越来越多的证据表明[44]，非肝硬化性 NAFLD
可导致 HCC，这凸显了扩大 HCC 监测标准以包括这一部分患者的必要性。 

近十余年来，NAFLD/NASH 相关 HCC 病理生理学领域的研究已取得显著进展。未来，仍需要更多

的试验来提供更具有科学性的临床证据，为临床提供更多、更明确的对于 NAFLD/NASH 相关 HCC 的监

测和治疗方式。 
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