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代谢相关脂肪性肝病的诊治进展
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  [摘 要] 代谢相关脂肪性肝病是一种与肥胖、2型糖尿病和高脂血症相关的慢性肝病,其发病率呈逐年

上升趋势,严重影响患者的生活质量,给患者及社会带来沉重的医疗负担。其发病机制涉及多种因素,如二次

打击与多重打击、幽门螺杆菌感染及交感神经的过度激活等,治疗方式有改变生活方式、改善胰岛素抵抗、调节

肠道菌群、巨噬细胞靶向治疗等方面。该文就代谢相关脂肪性肝病的诊治进展作一综述。
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[Abstract] Metabolic

 

associated
 

fatty
 

liver
 

disease
 

is
 

a
 

chronic
 

liver
 

disease
 

associated
 

with
 

obesity,type
 

2
 

diabetes
 

and
 

hyperlipidemia.The
 

incidence
 

of
 

metabolic
 

associated
 

fatty
 

liver
 

disease
 

is
 

increasing
 

year
 

by
 

year,which
 

seriously
 

affects
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

patients
 

and
 

brings
 

heavy
 

medical
 

burden
 

to
 

patients
 

and
 

so-
ciety.Its

 

pathogenesis
 

involves
 

a
 

variety
 

of
 

factors,such
 

as
 

two-hit
 

and
 

multiple-hit,Helicobacter
 

pylori
 

infec-
tion

 

and
 

excessive
 

activation
 

of
 

sympathetic
 

nerves.The
 

treatment
 

methods
 

include
 

changing
 

lifestyle,impro-
ving

 

insulin
 

resistance,regulating
 

intestinal
 

flora,and
 

macrophage
 

targeted
 

therapy.This
 

article
 

reviews
 

the
 

progress
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

metabolic
 

associated
 

fatty
 

liver
 

disease.
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  非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)包括单纯性脂肪

肝(NAFL)、脂肪性肝炎(NASH)、肝纤维化及肝细胞

癌,是目前发达国家和发展中国家最常见的慢性肝病

之一[1]。随着对NAFLD研究的不断深入,国内外学

者发现排除过量的酒精摄入,其他肝损害因素不再适

合定义这类疾病。因此,国际专家小组最近提出了新

的定义:是在基于肝细胞脂肪变性的证据之下,存在

以下3个标准之一:即超重/肥胖、存在2型糖尿病或

代谢失调的证据,并将NAFLD更名为更准确的代谢

相关脂肪性肝病[2](MAFLD)。现就 MAFLD的诊治

进展综述如下。

1 MAFLD的发病机制

1.1 “二次打击”与“多重打击”学说 近年来,随着

糖尿病、高脂血症等代谢性疾病的发病率逐年增高,

MAFLD的发病率也随之上升,但 MAFLD的发病机

制尚不完全清楚,最初大家普遍接受的是“二次打击

学说”。第1次打击主要是甘油三酯在肝脏实质细胞

内的过度聚集,这一过程已被证实与肥胖、高脂血症

所引起的胰岛素抵抗(IR)有关。第2次打击是在第

一次的基础上,由活性氧诱导的发生在肝脏实质细胞

内的炎症反应。然而,研究发现,瘦型个体也不能防

止 MAFLD的发生,有6%~20%的患者既不超重又

不肥 胖[3]。由 此 可 见,仅 用“二 次 打 击 学 说”作 为

MAFLD的发病机制显然是不够的。为了弥补以往

理论的不足,提出了“多重平行打击”理论[4]。

1.2 脂联素、胎球蛋白A的抗炎与促炎作用 脂联

素参与葡萄糖调节和脂肪酸分解,当脂联素降低时,
线粒体中游离脂肪酸(FFA)进入和氧化的作用减弱,
允许FFA在细胞质中沉积,长此以往,脂肪酸的过度

堆积易形成肝细胞的脂肪变性。而胎球蛋白A(Fet-

·8653· 现代医药卫生2024年10月第40卷第20期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,October
 

2024,Vol.40,No.20



A)刺激脂肪细胞和巨噬细胞产生炎性细胞因子。研

究表明,FFA诱导的促炎细胞因子的产生是通过Toll
样受体-4(TLR-4)途径所介导的[5]。为了证明这一观

点,PAL
 

等[5]的研究中,先后通过不同的饮食喂养小

鼠,反复进行多项试验,结果表明FetA和TLR-4是

诱发胰岛素抵抗的必要因素。所以FetA可能是治疗

脂质诱导的胰岛素抵抗和2型糖尿病乃至 MAFLD
的潜在新靶点。

1.3 幽门螺杆菌感染 该菌是革兰氏阴性杆菌,是
慢性肝病的影响因素之一,尤其是代谢相关性脂肪性

肝病。幽门螺杆菌感染主要依赖于FetA和脂蛋白发

挥着促炎和促进肝脏脂肪变性的作用。FetA抑制胰

岛素受体的酪氨酸激酶活性并阻断胰岛素介导的葡

萄糖转运蛋白4型(GLUT
 

4)易位和蛋白激酶 B
(Akt)活化,从而促进IR[6];同时幽门螺杆菌感染引

起的高密度脂蛋白的降低使高密度脂蛋白/低密度脂

蛋白(HDL/LDL)的比例失调,出现血脂异常。除此

之外,幽门螺杆菌感染会增加肠黏膜的通透性,可导

致细菌经由肠-肝轴从肠移位至肝。

1.4 交感神经的过度激活 近年来,有研究发现,交
感神经系统的过度激活可能在 MAFLD的发生发展

中发挥着不可替代的作用[7]。如肝脏神经的交感神

经刺激可诱导肝脏持续的葡萄糖输出,导致循环和内

脏沉积的游离脂肪酸和甘油三酯水平升高,加重代谢

性疾病患者的脂肪肝的发生发展。
交感神经的过度兴奋除了在 MAFLD的发生中

可能发挥着作用,对肝纤维化的进展也密切相关。在

动物模型和人体中,已确定交感神经兴奋(如去甲肾

上腺素(NE)和神经肽Y(NPY)等循环神经递质增加

在生理浓度下便可诱导肝脏中的肝星状细胞(HSC)
的应激和纤维化[8]。由此可见,抑制交感神经的过度

兴奋可能在治疗 MAFLD上有重大意义。

2 MAFLD的治疗

2.1 生活方式的改变 最新的美国临床内分泌协会

(AACE)指南强调了生活方式干预作为 MAFLD合

并肥胖、代谢综合征、糖尿病/前驱糖尿病、高血压、血
脂异常和CVD患者标准护理的重要性。体重减少

3%~5%已被证明可以改善脂肪变性,并逆转肝脏胰

岛素抵抗[9]。部分 NASH 患者体重减轻7%~10%
后病情得到缓解。在通过改变生活方式体重减轻>

 

10%的人群中也观察到纤维化消退[10]。饮食上限制

简单碳水化合物、饱和脂肪和添加糖的摄入,以及采

用地中海饮食等更健康的饮食选择。在所有饮食方

案中,证据基础最强的是低血糖指数地中海饮食,与

常规饮食相比,在6个月内,其已被证明可以降低

NAFLD评分。地中海饮食也有保护心血管的功效,
一些专业协会建议将其作为 MAFLD患者的首选一

线方法。在运动方面,定期每周进行150~300
 

min
的中等强度有氧运动或每周75~150

 

min的高强度

有氧运动,加上一些阻力训练,使 MAFLD患者体重

减轻>5%,可以改善其他合并症,如高血压、糖尿病、
阻塞性睡眠呼吸暂停、血脂异常、心血管疾病和可能

的死亡率[11-12]。

2.2 噻唑烷二酮类药物 近年来,随着2型糖尿病

发病率的逐年提高,大多数 MAFLD患者合并的代谢

紊乱多伴发糖尿病,改善IR的药物可能对 MAFLD
的治疗有很大帮助。噻唑烷二酮(TZD)可通过作用

于过氧化物酶体增殖物激活受体γ和增加循环脂联

素来增强胰岛素的敏感性,防止脂肪细胞c-jun激酶

的激活,因为该激酶的激活会损害脂肪细胞对胰岛素

的反应性和脂肪细胞对甘油三酯的储存。吡格列酮

现已被确定用于糖尿病和非糖尿病 MAFLD患者伴

显著纤维化(F≥2),其可显著改善转氨酶水平、肝脏

炎症和脂肪变性,但不会改变纤维化的分期。长期使

用TZD的不良反应也值得注意,如体重增加(平均

4
 

kg)、充血性心力衰竭(CHF)、其他心血管疾病、骨
丢失(骨折风险)和膀胱癌[13],所以对于非糖尿病

MAFLD患者伴F≥2非肝硬化的患者更适合用维生

素E。除此之外,伴有血脂高的 MAFLD的患者可合

并应用调脂药物,如他汀类可抑制胆固醇的合成,但
这类药物在改善 MAFLD的治疗上尚缺乏证据。目

前,NASH药物开发的当前重点是纤维化的改善和脂

肪性肝炎消退。

2.3 钠-葡萄糖协同转运蛋白-2(SGLT
 

2)抑制剂 
T2DM与 MAFLD的共存显著增加了患者晚期纤维

化的发生,有研究挖掘降糖药物在 MAFLD中的作

用,又提出一种新型的药物———钠-葡萄糖协同转运蛋

白-2(SGLT
 

2)抑制剂[14]。卡格列净在治疗成人的2
型糖尿病中发挥着重要作用,在研究不同剂量的卡格

列净对体重和糖化血红蛋白(HbA1c)变化及对肝功

能影响时发现与安慰剂或西格列汀相比,卡格列净在

26周或52周内使 HbA1c、体重和肝功能指标[包括

谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)、γ
 

-谷氨酰转

移酶(GGT)]和 AP水平降低,而胆红素水平升高。
同样,有研究在人NASH小鼠模型中,卡格列净治疗

20周延迟了NASH 的发生及其向肝细胞癌的进展。
恩格列净可降低伴或不伴T2

 

DM的 MAFLD患者的

肝脏脂肪含量,显著改善脂肪变性和肝纤维化,并降
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低AST和ALT的水平
 [15]。SGLT2抑制剂可能是

未来治疗 MAFLD的新方法,但是否对肝脂肪变性有

直接作用还需进一步研究。

2.4 益生元、合生元 许多研究表明,MAFLD患者

也会出 现 肠 道 菌 群 的 紊 乱。有 研 究 招 募 了81例

MAFLD患者和25例健康志愿者,采用16S
 

rRNA基

因测序和宏基因组测序对粪便微生物群进行评估,结
果表明,与 MAFLD患者相比,健康人群中瘤胃球菌

和粪拟杆属的细菌含量最高[16]。MAFLD患者中,

Dorea菌群增加,粪拟杆属的细菌减少。粪拟杆属的

细菌与GLU、GGT和ALT呈负相关[17]。有研究在

实验中更是直接指出,粪便微生物群可直接诱导小鼠

中 MAFLD的发生,其中主要的机制是微生物群通过

肠-肝轴影响肝脏的脂肪生成。那么通过调节肠道的

微生物菌群也可以在治疗 MAFLD方面发挥相应的

作用。抗生素是最为熟知的,利福昔明被证实可以降低

循环中内毒素和血清转氨酶,从而治疗MAFLD[18]。有

研究不断提出益生元、合生元等新型益生菌群,来改善

疾病症状,但具体的作用机制尚不清楚,需进一步研

究。最新提出的临床治疗新方法是粪便微生物群移

植(FMT),将来自健康供体的粪便物质移植到患者

中,调节肠道微生物菌群,某些实验证实了FMT能够

恢复肠道生态失调,是 MAFLD和 MASH的潜在治

疗选择。但其安全性和有效性还需进一步评估。

2.5 法尼醇X受体(FXR)激动剂 FXR激动剂是

肝脏中脂蛋白代谢的关键核受体,由胆汁酸激活,而
胆汁酸是辅助脂质吸收、促进消化、调节脂质代谢和

炎症的代谢信号分子。胆汁酸激活FXR,抑制脂肪生

成、糖异生和胰岛素敏感性调节。FXR激动剂通过改

善 MAFLD患者的脂质和葡萄糖代谢,减轻肝脏炎症

和纤维化,在Dufour
 

JF的小鼠模型中,发现FXR激

动剂可以下调 MAFLD小鼠中巨噬细胞和肝脏中的

促炎性细胞因子表达。目前,FXR激动剂主要有2
代,第 一 代 奥 贝 胆 酸(OCA)和 第 二 代 托 吡 非 索。

OCA可改善胰岛素敏感性、抑制肝脏炎症并减轻纤

维化。YOUNOSSI
 

等[19]的研究中,对931例F2/3
纤维化(通过肝活检评估纤维化)患者采用不同剂量

的OCA(10
 

mg和25
 

mg)治疗,评价其安全性和疗

效,结果表明OCA(25
 

mg)能显著改善肝纤维化和疾

病活动指标,但OCA治疗后12周内胆固醇水平显著

升高,需要联合他汀类药物治疗,并且OCA和托吡非

索均会引起瘙痒等不良反应,因此 FXR 激动剂在

MAFLD治疗上的应用还需进一步研究,以确定长期

的安全性。

除此之外,在最新的一研究中发现熊去氧胆酸

(UDCA)也可作为 MAFLD的治疗。UDCA被认为

是 MAFLD的潜在治疗药物。在一项小型初步试验

中,UDCA治疗 MASH 患者的肝酶水平和脂肪变性

显著降低。但在 WIJARNPREECHA
 

等[20]的实验中

MASH患者接受 UDCA治疗无效。因此,UDCA治

疗 MAFLD/MASH的疗效还需要进一步证实。

2.6 巨噬细胞靶向治疗 先天免疫机制是肝脏炎症

转变的核心,巨噬细胞起着关键作用。生态失衡、脂
肪细胞因子、活性氧、表观遗传修饰影响巨噬细胞的

表型及活化。一些针对肝脏疾病的巨噬细胞靶向治

疗已在临床进行了研究。Cenicriviroc是一种口服趋

化因子受体C-C配体/受体2和5途径的双重抑制剂

(抑制肝单核细胞浸润),在一项2b期临床试验中对

MAFLD和纤维化患者进行了评估。早期的研究结

果表明,接受cenicriviroc口服治疗的患者在1年的随

访后,肝纤维化改善(无脂肪性肝炎恶化)的可能性增

加了1倍。然而,在随访的第2年,这种差异似乎并

不显著。另一种治疗方法是促进抗炎巨噬细胞极化

或者信号激活。降糖药物利拉鲁肽是一种胰高血糖

素样肽-1(GLP-1)类似物,在治疗 MAFLD方面显示

出良好的效果。利拉鲁肽具有激活巨噬细胞向抗炎

表型转变的潜力,可改善IR、肝脂肪变性并激活抗炎

AMPK通路,因此利拉鲁肽具有逆转 MAFLD的潜

力。在2型糖尿病患者中,利拉鲁肽降低了独立于体

重、果糖胺和 HbA1c变化的sCD163水平,提示其本

身抑制巨噬细胞活化。此外,利拉鲁肽治疗与肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)和白细胞介素-6(IL-6)的降低及脂

联素水平的升高有关。最近一项利拉鲁肽的Ⅱ期研

究显示,脂肪性肝炎的消退没有纤维化恶化,并且耐

受性良好。目前,GLP-1类似物司美格鲁肽的Ⅱa期

试验正在320例患有脂肪性肝炎和纤维化2~3期的

患者中进行,主要终点是脂肪性肝炎的消退而不恶化

纤维化。虽然巨噬细胞靶向治疗很有吸引力,但主要

障碍是巨噬细胞的异质性和小鼠与人之间的差异。
巨噬细胞表现出显著的可塑性和表型异质性,不同的

亚群具有不同的甚至相反的特性(促抗炎和促抗纤维

化)。此外,包括细胞因子在内的环境因素控制着巨

噬细胞的极化,但尚未明确。且小鼠和人类单核细

胞/巨噬细胞亚群不具有相同的标志物等等都需要未

来进一步的确认。

2.7 其他 ZHAO等[21]的研究显示,GPR119/肠促

胰岛素轴可能通过减轻胰岛素抵抗、减少脂肪生成、
减少饮食摄入、减少体重增加、增加胆固醇流出及与
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肠道微生物相互作用等一系列生理作用,对 MAFLD
具有保护作用。未来的治疗策略也应该关注于改善

外周IR,而不是逆转 MAFLD的发病机制。另外,除
了针对 MAFLD和IR的新型药物治疗外,改善人群

代谢肝脏健康的一个关键策略应该包括鼓励和促进

高纤维饮食[22]。除了优化膳食纤维的摄入外,持续减

肥是一种非常有效的治疗 MAFLD的方法,在适度减

轻2型糖尿病体重后,肝脏脂肪变性逆转,肝脏胰岛

素敏感性和血糖控制得到改善。对肥胖者可以进行

减肥手术干预,2种常用的减肥或代谢手术是Roux-
en-Y胃旁路手术和袖式胃切除术。未来的研究应进

一步探索饮食血糖指数对肝脏胰岛素敏感性的影响,
包括调节关键肠促胰岛素激素(如GIP)对胰岛素敏

感性的药理学潜在影响。

3 结语与展望

  综上所述,MAFLD是一种慢性肝脏疾病,发病

率逐年增加,未来可能成为第一大肝病,随着病情的

不断发展,可进展为肝纤维化、肝硬化甚至原发性肝

癌。MAFLD的治疗方式多种多样,改变生活方式仍

是基础治疗,降糖药物、益生菌、FXR激动剂及巨噬细

胞靶向治疗等均在其中发挥一定作用,根除幽门螺杆

菌、抑制交感神经的过度激活是否可以成为 MAFLD
的新的治疗靶点还需进一步研究证实。另外,与传统

的给药方式相比,EVs作为分泌型纳米颗粒具有优越

的优势,EVs可以通过特定的膜受体被特定的细胞内

化,起到细胞间通讯的作用[23]。EVs在循环血液中

稳定,可以包裹许多分子,将miRNA(siRNA或药物)
包装到EVs中是治疗NAFLD的一种很有前途的策

略[24]。有研究将 miR-199a-5p/抗 miR199a-5p包装

到外泌体中,并将其注射到小鼠中,使肝脂肪变性加

重/减轻。此外,有研究报道了通过乳糖基化 PD-
MAEMA纳米颗粒将 miR-146b模拟物递送至肝细

胞[25]。然而,这些目标输送系统的效率和安全性仍有

待确定。对于潜在的临床应用,干细胞衍生的EVs可

能更安全,不良反应更少,尚需进一步大规模临床研

究证实。
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