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肝病
HEPATOLOGY

关注“富贵病”：非酒精性脂肪性肝病
非酒精性脂肪性肝病增加心血管病等多种疾病风险，改变生活方式是关键
▲ 上海交通大学医学院附属新华医院消化内科  段晓燕  范建高

肝 病 是 全 球 疾 病 死

亡重要原因之一，在我国

尤为严重。尽管病毒性肝

炎已得到有效的控制，脂

肪性肝病患者却正以惊人

的速度增长。脂肪性肝病

包括酒精性肝病（ALD）

和 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病

（NAFLD），疾病谱包括

单纯性脂肪肝、脂肪性肝

炎和肝硬化（图 1）。香

港一项前瞻性队列研究显

示， 在 3~5 年 内，13.5 ％

成人发生 NAFLD。

非酒精性脂肪性肝炎

（NASH）在美国仅次于丙

肝病毒（HCV）感染，成

为肝细胞肝癌相关肝移植

的第二大病因。据美国成

人肝移植数据库资料，自

2004 年起，成人 NASH 患

者等待肝移植数量成倍增

加。但与 HCV 感染、ALD

或两者并存者相比，NASH

患者不太可能在移植等待

期生存超过 90 d。

越 来 越 多 的 证 据

表 明，NAFLD 特 别 是

NASH， 是 心 血 管 病、2

型糖尿病、慢性肾脏病和

结直肠腺瘤等疾病发生的

独立危险因素。

NAFLD 可 增 加 心 血

管病风险。有研究显示，

无 过 量 饮 酒 者 肝 酶 升 高

可 能 与 亚 临 床 心 肌 损 伤

有关。在 NAFLD 患者中，

较 高 的 心 外 膜 脂 肪 厚 度

与 肝 纤 维 化 严 重 程 度 密

切相关，肝纤维化程度越

重，心脏形态和功能改变

越显著。

近 50％高血压患者合

并 NAFLD。Sung 等 进 行

了一项回顾性队列研究，

纳入 11 448 例基线无高血

压的患者，随访 5 年。结

果证明，脂肪肝与高血压

发病风险增加有关。

此 外， 无 症 状 的

NAFLD 肥 胖 儿 童， 早 期

左 室 舒 张 和 收 缩 功 能 存

在 障 碍， 而 这 些 异 常 在

NASH 患者中更显著。

      肝活检是诊断脂肪性

肝病的金标准。磁共振、

瞬时弹性成像等技术在疾

病诊断中的应用仍处于摸

索阶段。一些血清生物标

志物可能有助于判断肝病

严重程度，但仍需大量研

究证实。

不行肝活检难以确定

NAFLD 分级。爱丁堡一项

研 究 纳 入 831 例 60~74 岁

接受过肝脏超声检查的 2

型糖尿病患者，计算天冬

氨酸转氨酶／丙氨酸转氨

酶比值、丙氨酸转氨酶 /

血小板指数、肝纤维化、

Fibrosis-4 积分和肝脏硬度

测量值，结果显示，这 5

种无创指标的相关性很差，

每种指标对进展性肝病者

一致性较差。磷磁共振波

谱在 NAFLD 不同阶段显示

出不同的生物化学变化，

能准确诊断 NASH。磁共

振弹性成像预测进展期肝

纤维化准确性高。

脂 肪 组 织 胰 岛 素 抵

抗 及 肝 脏 甘 油 三 酯 含 量

是 NAFLD 或 NASH 患

者血浆转氨酶升高的主要

原 因。 无 论 丙 氨 酸 转 氨

酶 是 否 升 高，NASH 的

严重程度相似，提示血浆

转氨酶水平在临床诊疗中

易产生误导。促炎细胞因

子 CXCL10 过 度 表 达 与

肥胖和 2 型糖尿病呈正相

关，Zhang 等 研 究 证 实，

CXCL10 在实验性脂肪性

肝炎发病中起关键作用。

NAFLD 患 者 血 清 IgA 水

平常升高，是进展性肝纤

维化的独立预测指标。血

浆细胞角蛋白 -18 在诊断

NAFLD 和 肝 纤 维 化 时 具

有高度的特异性，但其灵

敏度有限，尚不足以作为

NASH 诊断的筛选指标。

饮 酒 对 于 NAFLD 的

影 响 一 直 存 在 争 议。 几

项 横 断 面 研 究 显 示， 适

量 饮 酒 对 预 防 脂 肪 肝 有

益。Moriya 等 的 研 究 纳

入 5297 例 日 本 人， 在

2003-2006 年 随 访 中， 男

性 饮 酒 0.1~69.9 g/ 周、

饮 酒 70.0~139.9 g/ 周、

饮 酒 140.0~279.9 g/ 周 和

饮酒＞ 280.0 g/ 周与脂肪

肝呈负相关；对于女性而

言，饮酒 0.1~69.9 g/ 周和

70.0~139.9 g/ 周与脂肪肝

呈负相关。提示适量饮酒

可降低脂肪肝的发病率。
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图 1   中华医学会肝病学分会 2010 年 NAFLD 诊疗指南关于NAFLD的自然转归
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NAFLD 增加心血管病风险

韩 国 一 项 研 究 纳 入

452 例健康成人，将腹部

CT 测量的肝衰减指数作

为 NAFLD 诊断参数，采

用 双 能 X 线 骨 密 度 仪 测

得骨骼肌质量指数（SMI）

诊断少肌症。结果显示，

SMI 和 肝 衰 减 指 数 均 与

稳态模型评估的胰岛素抵

抗、 超 敏 C 反 应 蛋 白、

臂踝脉搏波速度、甘油三

酯、丙氨酸转氨酶及总体

脂量呈负相关；而与高密

度 脂 蛋 白 胆 固 醇 呈 正 相

关。 与 在 SMI 最 高 四 分

位数人群相比，最低四分

位数人群患 NAFLD 风险

高 5 倍多。

少肌症患者 NAFLD 风险增加

不行肝活检难以确定 NAFLD 分级

适度饮酒可降低发病风险

改变生活方式至今仍

是 NAFLD 的一线治疗方

案。 一 项 回 顾 性 研 究 显

示，每周≥ 250 min 的适

度至剧烈运动可通过降低

炎症反应、氧化应激以及

改善脂肪酸代谢 , 进而改

善肥胖男性的脂肪肝。但

对于重度肥胖患者，生活

方式干预效果并不理想。

2014 年美国肝病年会上 ,

法 国 一 项 前 瞻 性 研 究 提

出， 对 于 肝 活 检 证 实 为

NASH 的 肥 胖 患 者， 生

活方式干预治疗失败后，

减肥手术可作为一线替代

治疗方案。世界胃肠病学

组 织 NAFLD/NASH 全

球指南推荐，以减重 5％

~10％作为目标，并将日

常 饮 食 热 量 减 少 25 ％。

含不同宏量营养素组分、

适度限制热量的饮食较极

低热卡饮食可发挥更好的

治疗效果。此外，咖啡摄

入量较高的人群，其肝酶

水平较低。

n-3 多不饱和脂肪酸

可改善胰岛素抵抗并减少

肝 脏 脂 肪 生 成 和 炎 症 反

应。一项Ⅱ b 期临床试验

显示，乙基 - 二十碳五烯

酸对 NASH 患者肝活检组

织学无改善，但可降低受

试者血液甘油三酯水平，

且未增加任何不良反应。

另有研究显示，二十二碳

六烯酸联合二十碳五烯酸

可降低 NAFLD 患者肝脂

肪 含 量。 维 生 素 D 可 作

为抗肝纤维化治疗的一种

选择，用于具有特定维生

素 D 受体多态性的患者。

糖 尿 病 常 与 NAFLD

相伴发生。研究显示，诊

断肝硬化后持续应用二甲

双胍可使患者死亡风险降

低 57％。为此，如无特殊

禁忌，二甲双胍可持续用

于伴有肝硬化的糖尿病患

者。最近美国一项研究显

示，接受奥贝胆酸治疗 72

周的患者比安慰剂组更能

有效改善 NASH 患者的肝

组织学损伤，但瘙痒发生

率较对照组高。

改变生活方式仍为一线治疗  

由中国医师协会培训部和北京大学第一医院共同主办的国家级继续教育项目：“病毒性肝炎和肝病新进展研讨会”，计

划于 2015 年举办四期，全面系统介绍病毒性肝炎和肝病最新进展，现面向全国招生。预计规模 200-300 人 / 期，授予国家一

类继续教育学分 6 分。

范建高 教授

单纯性脂肪肝 10~20 年肝硬化发生率为 0.6%~3%, 而 NASH 患者 10~15 年内肝硬化

发生率高达 15%~25%。NAFLD 患者预期寿命缩短 , 死因主要为恶性肿瘤、动脉硬化性心

血管病和肝硬化。单纯性脂肪肝患者全因死亡率并不显著低于 NASH, 但后者肝病病死率

较对照人群显著增加。

正常肝脏 单纯性脂肪性肝病 脂肪性肝炎 肝纤维化 / 肝硬化

2015 年会议安排

4月 10-13 日	 桂林      

7 月 3-6 日	 锦州

8月 28-31 日	 银川      

10 月 30-11 月 2日	 昆明
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