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非酒精性脂肪肝的发病机制与药物治疗进展
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! 非酒精性脂肪肝的定义和主要发病机制

脂肪肝的病理学定义为肝脏脂肪含量（主要

是甘油三酯）超过肝脏总重量的 */或者 &)/以上

的肝细胞含脂肪滴。根据病因，可分为酒精性脂肪

肝（012）和非酒精性脂肪肝（30124）。前者一

般指每日饮酒量折合酒精 ()5 以上或每周 !()5 以

上者，后者则指饮酒量达不到上述标准者（一般认

为每日饮酒折合酒精 $)5以内）。广义的 30124 包

括单纯性脂肪肝和非酒精性脂肪性肝炎（3067）。

3067是在 !,’) 年由 289:;5［!］等从病理学角度提

出的，是指病理学上和酒精性肝炎相似，但无过量

饮酒史的病理状态。单纯性脂肪肝可进展为

3067，少部分病人可以发展为肝纤维化、肝硬化

而导致一系列严重并发症，有学者认为 3067 是隐

源性肝硬化的重要病因之一。

最新资料显示，在一般人群中 30124 的平均

发病率为 $)/，3067的发病率约为 $/ < &/。国

内外研究均发现，30124 与肥胖、血脂紊乱、$ 型

糖尿病有关，与高血压病、动脉粥样硬化、冠心病

等同属于代谢综合征的范畴。30124 的确切发病

机制目前尚不清楚，但“二次打击学说”较为流

行。该学说认为胰岛素抵抗可导致肝脏脂肪沉积，

为 30124和 3067 发病机制的一次打击；在肝脏

脂肪沉积的基础上发生的氧应激和脂质过氧化则为

二次打击。大多数学者认为，胰岛素抵抗和高胰岛

素血症是原发性 30124 的始动因素而非结果，而

且有研究显示 3067的胰岛素抵抗程度比单纯性脂

肪肝病人更严重，提示胰岛素抵抗不仅是首次打

击，也是二次打击。

$ 非酒精性脂肪肝的药物治疗进展

前已述及，胰岛素抵抗和氧化应激及脂质过氧

化是本病最重要的发病机制。因此，改善胰岛素抵

抗和抗脂质过氧化是当前研究最多的治疗方法。通

过饮食调整和适当运动而实现缓慢减轻体重、改善

胰岛素抵抗，不仅可以改善肝功能，而且还可减轻

肝脏组织学上的病变，因而被认为是最有效的基础

治疗措施。

对于 3067的药物治疗多处于探索阶段，目前

尚无公认的特效药物。对于血脂明显异常者，可考

虑应用他汀类或贝特类降血脂药物，但必须严密观

察肝功能的变化，一旦发现有肝功能的进一步恶化

即停止用药。

曾有文献报道，有抗氧化作用的维生素 =、多

不饱和卵磷脂及腺苷蛋氨酸、甜菜碱对治疗脂肪肝

有效。2>?;@A等［$］应用维生素 = ())BC < ! $)) BC D 9

治疗 3067肥胖儿童，& 个月后肝脏转氨酶恢复正

常，但缺乏组织学资料。后来有研究显示本药亦可

改善组织学病变包括炎症、纤维化，但病例数过少

且无对照组［&］。甜菜碱作为一种有细胞保护作用的

抗氧化剂，可通过提高 6腺苷蛋氨酸的水平而起到

保护肝细胞的作用。有研究者应用甜菜碱 $)5 D 9 治

疗 3067患者 !) 例，! 年后，不仅 02E 恢复正常，

其中 " 例二次肝穿组织学显示脂肪变性、坏死炎症

及肝纤维化的程度均明显减轻，提示甜菜碱在治疗

3067方面有一定疗效［(］。

熊去氧胆酸（C4F0）通过降低胆汁中疏水性

胆汁酸的比例而改善氧应激、保护肝细胞。开放性

临床研究表明［*］，应用 C4F0 !& < !*G5 D（ H5 9）
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治疗 !"#$ % 年，肝脏的生化及组织学均有改善。

但是，最近的一项长达 & 年的随机双盲的 ’()" 治

疗研究显示，治疗组与安慰剂组在肝功能恢复及组

织学方面均无明显差异，未能证实 ’()" 的

疗效［*］。

有关促进胰岛素敏感性的二甲双胍的疗效报道

不一。双胍类药物降低血糖的机制之一是改善胰岛

素抵抗，常用的二甲双胍能明显增强外周组织对胰

岛素的敏感性，减轻高胰岛素血症，并有一定减轻

体重的作用。最近有报道［+］，应用二甲双胍 ,-./0

每天 & 次，与对照组相比，&1 周后肝脏炎症活动

度得到改善，胰岛素抵抗程度减轻。但由于二甲双

胍有引起乳酸中毒的可能性，故在肝功能储备较差

的患者中应慎用。

胰岛素增敏剂噻唑烷二酮类药物（23(）是过

氧化体增殖激活剂受体 !（44"5!）的高亲和力配

体，后者在调节脂肪细胞分化，维持脂肪细胞稳态

等方面有着重要的作用。23(可降低脂肪细胞游离

脂肪酸（66"）和肿瘤坏死因子（ 2!6 7 "）的释

放，增加葡萄糖的利用，同时提高胰岛素的敏感

性，调节血糖和 66" 水平，从而抑制脂质过氧化

和 2!6 7 "活性，并能选择性地将脂肪从高危的内

脏部位分流到安全的皮下组织。其中最早上市的胰

岛素增敏剂曲格列酮因发生致死性的肝毒性已经撤

出市场。初步临床研究显示，罗格列酮和匹格列酮

治疗 !"#$有效，可使肝组织学改善，包括肝纤维

化减轻［,，8］。另有报道 44"5" 激动剂环丙贝特

（ 9:;<=>:?<@AB）和 CD 7 %1*1E 治疗动物 !"#$ 取得

了一定效果［%.，%%］。

己酮可可碱（ 42F）能够拮抗 2!6 7 "，在动

物实验［%&］和初步临床试验［%E，%1］中治疗 !"#$ 取得

了一定的疗效。其可能的机制为通过增加谷胱甘肽

过氧化物酶的作用提高谷胱甘肽的含量，促使氧化

和抗氧化机制恢复平衡，阻断了自由基的链式反

应，或由于同时降低了 2!6 7 " 的水平，使肝细胞

的结构、功能得到改善。我们应用 42F 治疗高脂

饮食所致的 !"#$大鼠，1 周后 42F 治疗组的大鼠

肝脏酶学、纤维化指标及组织学炎症活动度计分与

对照组比较均有显著差异，初步证实本药对大鼠

!"#$有一定疗效。
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抗氧化剂与胃肠黏膜屏障损伤

【作 者】 杨昭徐

首都医科大学附属北京天坛医院 （北京 1AAACA）

【中图分类号】 #B3@ 【文献标识码】 Q

1 氧自由基及损伤作用

含有一个不成对电子的分子或原子团称自由

基。部分氧分子为活性氧簇（ 56$=-+76 )I/(6* ,&6O

=+6,，#NG），包括过氧化氢、超氧阴离子自由基、

羟自由基、一氧化氮黄嘌呤氧化酶（TN）自由基

等。体内自由基的产生和清除应是平衡的，人体才

能保持健康。如果自由基产生过多或清除自由基的

能力下降，体内就会有多余的自由基（特别是氧自

由基），会损伤细胞成分，导致疾病和衰老的发生。

#NG是许多疾病的特征。自由基和多种疾病有关，

包括与胃肠黏膜屏障损伤密切相关。各器官均有防

御 #NG形成即清除氧自由基的机制，从而可快速

修复氧自由基造成的损伤。体内自由基清除体系主

要包括抗氧化酶和抗氧化剂两类。自由基也涉及信

号传导通路，如 TN 既参与传导，同时也是自由基

清除剂［1，@］。

氧自由基引起黏膜屏障损伤的机制：!脂质过

氧化性损伤。氧自由基与膜内多价不饱和脂肪酸结

合，形成脂质过氧化物（ K!N），细胞膜多价不饱

和脂肪酸与蛋白质比例失调，影响膜通透性，钙离

子大量内流。UV" 分子的碱基降解、氢键破坏及

核酸主链的断裂，蛋白质分子的交联聚合及肽键的

破坏，线粒体和溶酶体膜破坏，终致细胞死亡；"

共价键结合性损伤氧自由基作用于含巯基的氨基

酸，使蛋白质变性、失活，氧自由基作用于辅酶使

其活性下降。

@ 氧自由基与消化系统疾病

@> 1 氧自由基与胃黏膜损害

缺血黏膜中黄嘌呤及其底物次黄嘌呤聚集，组

织缺血再灌注，超氧阴离子合成增加，使细胞膜上

的还原型辅酶 W（ V"U!? ）经氧化还原作用再次

被转换成毒性更大的羟自由基。线粒体呼吸链受损

和花生四烯酸代谢中也可产生氧自由基。氧自由基

与膜内多价不饱和脂肪酸结合，造成脂质过氧化损

害。胃黏膜含有高浓度的非蛋白质巯基，氧自由基

作用于巯基使蛋白质变性、酶失活，从而导致黏膜

损伤。

实验研究发现，TN 促发的氧自由基能使内皮

素 0 1（ XY 0 1）诱导的缺血 0 再灌注的大鼠胃溃

疡明显恶化，注射后 @2’，脂质过氧化达高峰，而

用胃黏膜保护剂氧嘌呤醇（ )I/&85+*)%）可对抗

之［4］。在酒精性胃黏膜损害中，XY 0 1 与氧自由基
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