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摘  要 

肝硬化病因有多种，常见的病因主要有病毒性肝炎、自身免疫性肝病、酒精性肝病及代谢相关脂肪性肝

病等。其中代谢相关脂肪性肝病所导致肝硬化比例逐渐增加，及相关研究人员的深入研究，越来越受到

重视。本文讨论了脂质代谢与肝硬化发生的关系和作用机制，以及通过调控脂质代谢治疗肝硬化的国内

外相关研究，旨在为临床防治肝硬化提供新的方向和进一步研究。 
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Abstract 
There are many causes of liver cirrhosis. The common causes are viral hepatitis, autoimmune liver 
disease, alcoholic liver disease and metabolic related fatty liver disease. Among them, the propor-
tion of cirrhosis caused by metabolism-related fatty liver disease has gradually increased, and the 
in-depth study of related researchers has received more and more attention. This article discusses 
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the relationship and mechanism of lipid metabolism and cirrhosis, as well as the domestic and 
foreign related research on the treatment of cirrhosis by regulating lipid metabolism, aiming to 
provide a new direction and further research for clinical prevention and treatment of cirrhosis. 
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1. 肝硬化发病机制 

流行病学表明，从 2000 年到 2015 年，欧洲、高收入亚太地区、东亚、东南亚和南亚的肝硬化发病

率略有上升。尽管 HBV 疫苗接种和病毒性肝炎治疗计划在包括日本在内的许多国家遏制了肝硬化的发病

率，但肥胖，代谢综合征和酒精滥用的负担不断上升威胁着这些趋势。导致肝硬化有多种病因，包括常

见的病毒性肝炎，以及近年来日益增多的代谢相关脂肪性肝病，代谢相关脂肪性肝病逐渐成为重要的病

因之一[1]。此外，由于炎症、饮酒、肥胖及药物的应用等各种因素[2] [3] [4]，持续性损害肝细胞，肝细

胞广泛坏死，引起肝细胞再生和弥漫性纤维化，最终导致肝硬化。肝星状细胞(HSC)已被明确鉴定为参与

基质合成和代谢的主要细胞类型，因此在肝硬化的发病机理中起关键作用。在正常肝脏中，肝星状细胞

主要参与类视黄醇的储存，肝细胞损伤及免疫浸润后，激活肝星状细胞向产生胶原的肌成纤维细胞的转

分化[5]。生理上涉及组织修复，在短期损伤后，该过程通过对抗抗纤维化机制而平衡，导致肌成纤维细

胞的失活或凋亡以及疤痕消退。随着肝细胞的损伤坏死，正常的肝细胞逐渐减少，纤维组织破坏正常的

肝小叶结构。假小叶形成而逐步发展为肝硬化[6]。 

2. 脂质代谢 

脂质作为许多细胞活动的信号分子对于能量储存和代谢具有重要作用，维持细胞稳态离不开脂质代

谢的调节[7]。癌细胞在肿瘤发展过程中不断转化，能利用脂质代谢来支持其快速增殖、存活、迁移、侵

袭和转移等。有关研究表明，癌细胞通过其中含有的脂质(FAs 和胆固醇)影响脂质的正常代谢，癌细胞响

应其高代谢需求，甚至在外源性脂质源存在下，或响应肿瘤微环境中血清衍生的脂质缺乏脂质合成的主

要底物是细胞质乙酰辅酶 a，它可以通过 ATP–柠檬酸裂合酶(ACLY)从柠檬酸衍生而来，或通过乙酰辅

酶 a 合成酶影响脂质的正常代谢。萄糖来源的丙酮酸通过丙酮酸脱氢酶转化为乙酰辅酶 a，然后柠檬酸合

酶介导柠檬酸的产生，然后通过线粒体柠檬酸转运蛋白从线粒体输出到胞质溶胶。谷氨酰胺在胞质谷氨

酰胺酶 1 (GLS1)或线粒体 GLS2 的介导下转化为 α-酮戊二酸，随后是胞质异柠檬酸脱氢酶 1 (IDH1)和线

粒体 IDH2 依赖性异柠檬酸以及随后的柠檬酸产生。因为 FA 和胆固醇都是由乙酰辅酶 a 通过一系列反应

合成的，所以乙酰辅酶 a 水平是脂质生产的关键因素。在肿瘤微环境中，癌细胞和其他细胞(如脂肪细胞、

免疫细胞、成纤细胞和内皮细胞)中的脂质代谢是紧密相关的，为此进行了大量努力来研发治疗药物在不

同层面上干预脂质代谢。已有报道对多种脂质代谢酶抑制剂进行大量临床研究，目的是抑制脂质代谢对

癌细胞的整合促进，从而达到减少癌细胞增殖。目前已有临床试验中将他汀类药物作为抗癌剂进行测试，

目的是靶向胆固醇合成，回顾性研究表明，他汀类药物治疗延长了接受一线化疗的多发性骨髓瘤、结直

肠癌和转移性胰腺癌患者的生存期[8]。翟晓君等[9]选取 100 例老年原发性高血压伴失眠的患者设为失眠
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组，发现失眠组患者对照非失眠组患者的血清胆固醇(total cholesterol, TC)、甘油三酯(triglyceride, TG)、
低密度脂蛋白胆固醇(low density lipoprotein cholesterol, LDL-C)水平增高，高密度脂蛋白胆固醇(high 
density lipoprotein cholesterol, HDL-C)水平降低，通过对比可发现有原发性高血压伴失眠的患者有明显的

脂质代谢异常。提示本身具有原发性高血压的老年人失眠与脂质代谢有密切关系。赵冬梅等[10]选取 60
例血液透析联合血液灌流在维持性血液透析(MHD)合并脂质代谢异常患者，结果观察组疗效明显优于对

照组，治疗 6 个月后，观察组患者的 TC、TG、LDL-C、APOA、APOB 水平明显低于对照组，HDL-C
指标水平明显高于对照组。提示血液透析联合血液灌流对于 MHD 合并脂质代谢患者能够纠正患者脂质

代谢异常情况。贺润铖等[11]通过动物实验发现天山雪莲对老年气滞血瘀型脂质代谢异常小鼠 TC、TG
含量明显下降显著改善血糖稳态，提示天山雪莲通过影响脂质代谢、改善线粒体功能障碍以及脂肪可塑

性等方面来改善老年小鼠的脂质代谢异常。宋铮等[12]认为脂质代谢异常冠心病与中医体质有密切关系，

研究表明，痰湿、湿热、血瘀体质患者因超重或肥胖患上冠心病的概率更高，冠心病中超重/肥胖患者占

比为 79%。可认为上述 3 种体质患者多伴有体重超标，更容易因肥胖/超重患高脂血症，从而诱发冠心病。

中医体质学说认为基于“体质可调”，在临床中可通过根据体质辨证论治使体质改变，做好冠心病的预

防，从而达到“治未病”的目的。Athyros VG 等[13]发现糖尿病与心血管疾病密切相关，而脂质代谢异

常是诱发糖尿病血脂异常的主要因素。其中以 2 型糖尿病患者血脂异常更为常见，患病率为 72%~85%。

以 LDL-C 中度增加、甘油三酯升高、HDL-C 低和小密度(致动脉粥样化) LDL-C 颗粒为特征。血脂异常

的糖尿病患者比血脂正常的糖尿病患者诱发心血管疾病的风险率更高。闵冬雨等[14]从中西医角度论述了

对脂质的认识，从西医角度来说，阿尔茨海默病(Aizheimer’s disease, AD)存在 TG、TC、LDL-C、载脂蛋

白 B (Apolipoprotein B, ApoB)等脂质代谢紊乱。从中医角度来说，中医学依据临床特征将 AD 归纳于“呆

病”“健忘”“善忘”“痴呆”等范畴，中医早有“百病多由痰作祟”；“健忘精神短少者多，亦有痰

者”；“有病癫人，专取四七汤而愈，善痰为癫，气结痰故也”等论述，均为从痰论治 AD 提供相应的

理论。中医认为脂质隶属于津液范畴，脂质转输不利易造成血脂异常，主要表现为 TG、TC、LDL-C 异

常，从而导致高脂血症。而血脂异常与动脉粥样硬化密切相关，动脉粥样硬化则是造成 AD 的高风险原

因。从痰论治 AD 与脂质代谢异常密切相关，前期相关研究发现化痰方药改善脂质代谢可达到防治 AD
的目的。综上所述，脂质代谢可与多种疾病密切相关，可认为从调控血脂水平从而达到防治疾病的目的。 

3. 脂质代谢对肝硬化的作用影响 

Jeon S 等[15]认为酒精影响肝脏脂质代谢的多个方面，酒精诱导的肝脏脂肪酸摄取、脂肪酸氧化的损

伤、促进新脂质合成和中性脂质储存、抑制脂质输出和脂滴(LD)分解代谢都是导致肝细胞 LD 积累的途

径。肝脏脂质代谢紊乱诱发酒精性肝病(ALD)，ALD 从单纯性肝脂肪变性开始，逐步发展为脂肪性肝炎、

纤维化和肝硬化。Ke Pei 等[16]指出脂质代谢异常可导致代谢相关脂肪性肝病，肝脏脂质的异常堆积是

MAFLD 的主要病理生理特征，体重增加和肥胖是脂肪肝发展的主要危险因素。有关报道称 MAFLD 的

范围从单纯性脂肪变性到 NASH、纤维化、肝硬化和肝细胞癌(HCC)。进一步的证据表明，饮食组成，尤

其是碳水化合物，在疾病进展为非酒精性脂肪性肝炎(NASH)和纤维化中具有重要作用。肝脏在生理和病

理条件下的脂质摄取过程是通过肝脏 FA 结合蛋白(FABP1)和 CD36 介导的。异常的蛋白质调节可能导致

非酯化 FAs (NEFAs)和 TG 在肝脏过度积聚，引起细胞毒性并导致 NAFLD。Rohit A Sinha 等[17]指出甲

状腺激素对肝脏脂肪酸和胆固醇的合成和代谢密切相关。在哺乳动物中，甲状腺激素是代谢、发育和生

长的关键调节因子。甲状腺功能减退与甘油三酯和胆固醇的血清水平升高以及 MAFLD 有关甲状腺对肝

脏脂质代谢的影响主要表现在刺激脂肪脂解以产生游离脂肪酸(FFA)，游离脂肪酸通过蛋白质转运蛋白如

脂肪酸转运蛋白(FATP)、肝脏脂肪酸结合蛋白(L-FABP)和 CD36 进入肝细胞。通过几个关键的脂肪生成
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基因的转录诱导新的脂肪生成(DNL)。除此之外，甲状腺激素通过调节其他转录因子间接控制肝脏 DNL
的转录调节。甲状腺激素是肝脏新脂肪生成的诱导剂，经一系列转录合成后，FFA 通常被酯化成三酰甘

油，之后它们可以被包装成极低密度脂蛋白(VLDL)，作为脂肪滴储存或用于制造或修复细胞成分。甲状

腺机能亢进期间，总的肝甘油三酯净减少这是因为脂肪酸代谢的速率高于脂肪酸合成的速率。此外，甲

状腺激素有助于维持胆固醇的基础血清水平，以满足身体对细胞合成和更新的正常要求。由于甲状腺激

素对维持胆固醇有相应作用，相关研究表明高脂血症患者大多伴随着甲状腺功能减退，而高脂血症又是

与 MAFLD 密切相关。MAFLD 可从 NASH 逐步发展为肝硬化[18]。Michele Alves-Bezerra 等[19]认为肝

脏是通过其复杂的生化、信号及细胞等控制脂质稳态的重要器官，在营养过剩的情况下出现脂质代谢紊

乱，脂肪酸及甘油三酯的代谢途径活性改变，导致脂滴在肝细胞中积聚，引起肝脂肪变性从而导致 NAFLD。

José M Mato 等[20]认为肝内甘油三酯(IHTG)含量与 VLDL-TG 分泌率呈曲线关系，在 IHTG 正常情况下，

VLDL-TG 输出随 IHGT 线性增加，当有遗传缺陷脂肪变性时，VLDL-TG 分泌不依赖 IHTG。这种情况下，

VLDL-TG 分泌导致脂肪变性，其可发展为伴有纤维化的 NASH。当肝脏积累和输出 TG 的能力出现冲突，

并在 IHTG 水平增加的情况下，肝脏处理 FA 进入 TG 的最大能力超过最大容量 NASH 可能发展。综上

所述，脂质代谢与肝硬化之间的联系主要是 MAFLD 属于一系列代谢性疾病，不进行干预可逐步进展为

肝硬化。通过有关报道可以了解到的是，大多数 NAFLD 患者血脂水平偏高，可与多种因素相关，身体

质量指数(BMI)可作为重要的参考值。脂质代谢异常一定程度上易诱发肝硬化。 

4. 脂质代谢相关实验机制 

Han 等[21]通过动物实验发现雷帕霉素的机械靶向(mTOR)信号通路可影响调节多种器官和组织的代

谢和生理过程。肝脏脂质代谢的信号主要是 mTORC1 (mTOR 复合物 1)和 mTORC2。mTORC1 对雷帕霉

素敏感，可促进蛋白质和脂质合成，以及抑制自噬和溶酶体生物发生，响应生长因子、氨基酸、应激、

氧水平和能量状态。mTORC2 与之相反，对雷帕霉素急性治疗不敏感，但长期治疗有效，对生长因子作

出反应。动物实验表明 mTORC1 的抑制阻断了胰岛素刺激的脂肪生成，但对胰岛素抑制的糖异生没有影

响，表明 mTORC1 是胰岛素信号途径分叉以促进脂肪生成和抑制糖异生的点。通过实验进一步加强了我

们对mTORC1信号传导的基本布局及其通过促进肝脏脂肪生成和抑制脂肪吞噬在脂质代谢中的中心作用

的认识。Ma 等[22]通过对代谢相关脂肪性肝病(MAFLD)，通过对 MAFLD 患者与健康对照的肝组织进行

基因转录分析，并通路分析获得一系列脂质代谢相关分子和通路。重点研究了易洛魁同源盒蛋白 3(IRX3)，
这项研究表明 IRX3 调节肝脏脂质代谢，还揭示了 IRX3 可能是一个重要的机制 IRX3 调节 MAFLD 的肝

脏脂质代谢。IRX3 可能成为 MAFLD 新的治疗靶点。相关实验表明[23]，表明脂质代谢和糖代谢是维持

肝脏正常代谢的重要环节，当脂质代谢及糖代谢紊乱时，可出现脂毒性及“葡萄糖毒性”都与 NASH 相

关，最终发展为肝硬化及肝癌。Fan 等[24]通过动物实验发现 MiR-552-3p 通过调节细胞核中 LXRα和 FXR
的转录活性来抑制代谢相关基因，可改善小鼠模型的脂质和葡萄糖代谢紊乱。临床相关研究表明与正常

对照组相比，NAFLD 患者肝脏样本中肝脏 miR-552-3p 水平显著降低。此外，miR-552-3p 的临床相关性

表明，它可能是糖脂代谢疾病治疗的潜在治疗靶点。 

5. 肝硬化的用药调控 

明确诊断为肝硬化后病因治疗是关键，及早对症治疗，对于无法进行病因治疗的患者、或经治疗后

病情无明显改善及病情进展的患者，可进行抗炎抗肝纤维化治疗。目前常用的抗炎保肝药物有甘草酸制

剂、双环醇、多烯磷脂酰胆碱、水飞蓟素类、腺苷蛋氨酸、还原型谷胱甘肽等。上述药物主要通过抗炎

解毒、调节能量代谢等，以促进肝细胞修复和再生，改善肝功能的目的[25]。对于抗肝纤维化中医中药有
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重要作用，目前常用的抗肝纤维化药物包括扶正化瘀胶囊、复方鳖甲软片、安络化纤丸等。相关临床研

究证明，配合中医辨证论治及遣方用药，可有效减轻肝纤维化[26] [27] [28]。对于脂质代谢紊乱引起的代

谢性肝病，对于超重和肥胖的人群，通过运动锻炼是最有效的的防止方式。此外，也要警戒隐匿性肥胖

以及近期体重明显增加的 MAFLD 患者，调整膳食结构，纠正不良生活方式[29] [30]。当通过 3~6 个月改

变生活方式、减重等仍未能控制好代谢紊乱，需要结合情况给予一定药物治疗。根据患者情况不同，可

选择奥利司他等药物减肥；ω-3 多不饱和脂肪酸及处方类的药物控制高脂血症；他汀类药物降低胆固醇；

二甲双胍类药物控制血糖；人胰高糖素样肽-1 (GLP-1) 类似物利拉鲁肽具有多种降糖机制，能够减轻体

重和改善 IR [31]，服用药物时要注意其不良反应，以及药物肝肾毒性等方面[32]。 
Lee 等[33]通过实验表明肠道微生物在肝脏中发挥着重要作用，通过使用益生菌、益生元和抗生素来

调节肠道微生物群，可有效治疗严重肝病的几种并发症，如肝性脑病[34]。肝硬化发病机制和肠道微生物

的调节功能尚不明确，但现有发现表明肝硬化诱导的动物和患者的改善突出了肠道微生物群的重要性，

提供了肝纤维化治疗的新思路。Hu 等[35]通过动物实验发现，褪黑激素(MT)可通过抑制氧化应激、炎症

信号、自噬流、肝细胞凋亡和上皮细胞损伤发挥保护作用；因此，它减弱了造血干细胞(HSC)的活化和成

纤维效应细胞的增殖，最终减少了细胞外基质(ECM)的沉积。MT 对人肝纤维化的治疗效果目前尚未确定，

但通过动物实验可发现 MT 在肝纤维化的治疗应用上具有巨大潜力。Campos-Murguía 等[36]指出 MAFLD
是肝硬化最常见的病因之一，并与代谢综合征相关，提出 MAFLD/NASH 早期干预肝纤维化的存在和进

展，对降低肝硬化的发生有着重要影响。 

6. 小结与展望 

综上所述，目前肝硬化与脂质代谢相关机制尚不明确，肝硬化管理主要是预防及防止并发症发生，

明确诊断后应进行抗炎抗纤维化治疗。肝硬化早期可通过病因治疗等手段进行干预，如早期代谢相关性

肝病患者，可通过控制饮食、减轻体重、适量运动等进行干预其进展。经过长期临床实践，中医药配合

西医治疗方面取得较好的治疗效果，如安络化纤丸等用在肝硬化早期可有效的逆转，早期一些新的药物

和试验正在被研发和进行，旨在改善脂肪变性和肝纤维化，在今后的研究中，从脂质代谢方面进行肝硬

化的相关研究，具有相当大的临床价值。 
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