
肝脂肪化病理机制研究热点与进展

肝脂肪化是各种原因引起的肝脏脂肪代谢紊乱，脂类

物质动态平衡失调，肝细胞脂质摄取增加而脂肪氧化减少，

导致肝细胞内脂肪蓄积的一种病理过程。其病理机制主要包

括两个方面，一是人体整体脂肪、糖和蛋白质的代谢紊乱，一

是肝细胞本身的病理损伤和代谢障碍。但临床上由于肝脏在

三大物质代谢中的特定位置，两者常互为因果，共同存在，有

时难以将脂肪肝的病机和结果加以区分。脂肪肝的常见诱发

因素主要包括高脂血症、肥胖、糖尿病、饮酒及家族性遗传等

因素。本文结合这些诱发因素就近年来有关肝脂肪化病理机

制研究的热点和进展进行综述。

! 脂肪肝的病理形态特点

光镜下表现为肝细胞内脂肪颗粒增多，肝窦增宽，细胞

核偏移，部分病例汇管区有炎性细胞浸润。以前根据患者是

否饮酒区分为酒精性肝脂肪化和非酒精性脂肪性肝炎，病理

上两者难以区分 !"#。有人根据肝内炎性细胞的浸润和肝 细 胞

的灶性坏死情况将脂肪肝分为单纯脂肪肝和脂肪性肝炎，一

般认为前者预后较好，后者易于发展为肝纤维化和肝硬化 !$#，

但临床研究证明两者没有明确界限，常常是严重程度之间的

区别 !%#。电子显微镜下脂肪肝表现为肝细胞变形，细胞质内有

大量脂肪颗粒及丝状排列的 &’(()*+ 小体，细胞核不规则，核

周间隙不规则扩张，部分肝细胞核凹陷，胞质疏松，细胞数目

减少，线粒体肿胀变形，嵴粒消失，粗面内织网扩张，断裂。

" 肝线粒体损伤与脂肪肝的形成

在脂肪肝的病理过程中，人们较早注意到，随着肝细胞

内脂肪滴的出现，肝细胞内线粒体的结构出现缺陷，线粒体

的嵴变短或消失，周围晶状体减少，同时实验证明 ,-./0非
酒精性脂肪性肝炎1和单纯性脂肪肝中肝细胞氧化加强，脂肪

酸的氧化比正常肝细胞增多 !2#。临床检验发现酒精性脂 肪 肝

线粒体损伤可以加强体内脂肪酸积聚，促进 340甘油三酯1形
成，34 分泌入血，部分在肝细胞内蓄积，其 中 乙 醛 和 反 应 性

氧化物是线粒体损伤的主要原因 !5#。芬兰研究人员在伴 有 子

痫综合症孩子中发现 %"6并发脂肪肝，其中大部分有线粒体

损伤，同时存在 %7羟酰辅酶 - 缺乏 !8#。资料调查显示 线 粒 体

的原发性或继发性损伤是包括脂肪肝在内的各种肝 病 的 发

病基础。

# 和脂肪肝有关的基因突变和蛋白

.9*:;<= 在 家 族 性 不 明 原 因 性 肝 纤 维 化 调 查 中 发 现 ，

> 名肝病患者中 $ 位只有纤维化，2 位纤维化伴有 ,-./，而

剩 余 $ 位 只 有 ,-./，说 明 ,-./ 有 明 显 的 遗 传 倾 向 ，并 与

纤维化有关 !?#。在 ,-./ 病理中时常出现铁蛋白水 平 升 高 和

铁染色阳性增强，因此有人对 ,-./ 患者的 /@A（血色素沉

着病相关基因1进 行 突 变 分 析 ，结 果 发 现 ,-./ 患 者 的 /@A
突变率为 8BC26!>#。而胎儿和新生儿的急性脂肪肝已经证明

是由 %7羟酰辅酶 - 基因突变造成的!8#。

随着分子生物学的发展，人们对脂肪肝的病机认识日

渐 深 入 。在 治 疗 -DE. 时 ，有 人 发 现 /DF 蛋 白 酶 抑 制 剂 导 致

高脂血症和脂肪肝的主要原因是 .GAHIJ 0固醇调节元件结

合蛋白1在肝和脂肪组织中持久地处于激活和状态聚集状态!B#。

在食物诱导的小鼠脂肪肝及体外肝细胞培养发现 .GAHIJ 被

同型半胱氨酸激活后，通过相应基因促进 K/ L 34 的生物合

成 及 肝 细 胞 吞 噬 和 细 胞 内 储 存 ， 促进脂肪 肝 的 形 成 !"M#。把

.GAHI7K 基 因 转 染 到 幼 稚 脂 肪 细 胞 可 以 促 进 脂 肪 细 胞 成

熟，而 .GAHI7K 转基因小鼠出现脂肪组织分化紊乱，明显的

胰岛素抵抗和胰岛素难以控制的尿糖，同时出现高甘油三酯

血症和脂肪肝，与人体的先天性脂肪代谢紊乱相似 !""#。

脂肪组织自身对脂肪代谢也有一定的调节机制。N<O9P=
0减肥蛋白，苗条蛋白1是由脂肪细胞产生和分泌的肽类激素，

能够通过下丘脑调节食物摄入和能量消耗，近年来在脂肪肝

的病理研究中受到人们的重视。日本学者最近对 $>2 位患有

脂肪肝的大学生体检发现 N<O9P= 水平显著升高，并与肥胖有

关 !"$#。临床检查显示 ,-./ 患者的 N<O9P= 水平明显高于正

常，而与病毒性肝炎关系不大。研究表明 ,-./ 与人体 代 谢

紊乱有关，并与人体组织对 N<O9P= 的敏感性下降有主要关系!"%#。

动物实验证实 N<OQP= 缺失也可以导致高甘油三酯血症、高胰

岛素血症、胰岛素抵抗，从而引起脂肪肝 !"2#。由此可见，N<O9P=
诱发脂肪肝的过程包括两个方面，一方面是 N<O9P= 本身的作

用和血浆水平，另一方面是人体对其敏感性。

$ 高危因素的作用机制

高脂血症常与脂肪肝并存，有人对 B5 例高脂血症患者

进行研究，发现 5M6有肝脂肪沉积，其中高甘油三酯血症又

占大部分 !"5#。实验发现任何原因引起高甘油三酯血症都可以

导致肝脂肪化!"8#。

在酒精诱发肝脂肪化的过程中，人们首先认识到乙醇

及其氧化物参与了肝线粒体的损伤，使其氧化功能下降，同

时通过微粒体 I25M0KRI$A"，乙醇诱导性细胞色素酶1合成增

加，抵消脂肪酸在体内的积聚，使甘油三酯在体内合成增多，
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共同促进肝脂肪化 !"#。目前研究人员认为，乙醇引起脂肪肝很

大程度上与氧化应激状态和过氧化物小体受体有关，而氧化

应激状态主要与线粒体和微粒体系统有关，而内毒 素 激 活

$%&&’( 氏细胞使肝细胞处于应激状态也发挥了作用 !)*#。

微粒体内的 +,"-./0+12)，乙 醇 诱 导 性 细 胞 色 素 酶 3主
要由乙醇诱导产生，参与肝细胞的损伤，但在糖尿病和肥胖

相关的脂肪肝患者中 +,"- 也相应升高!)4#。同样在食物诱导的

脂肪肝小鼠中 +,"- 也高于对照组，生化和病理检测结果与

乙醇诱导的脂肪肝小鼠相同，说明酒精性与非酒精性脂肪肝

的病理过程很可能是相同的 !)5#。对此，认为人体肠道内细菌的

分解产生部分乙醇可以吸收入血，这种内源性酒精可以起到

同样的致病作用 !1-#。实验发现不饮酒肥胖妇女呼气中乙醇浓

度高于体重正常者，是 6789 发病的潜在因素!1)#，另一个实验

证实 6789 患者的呼气中乙醇浓度也高于正常人，因此怀疑

与肠道内细菌过度生长相关。

糖尿病是脂肪肝的另一高危因素，人们较早就认识到

糖尿病引起高脂血症，使肝细胞吞噬大量甘油三酯导致肝脂

肪化，同时胰岛素抵抗可以导致脂肪溶解酶增加，释放大量

自由脂肪酸入血入肝，肝脂肪酸:! 氧化增强，增强了肝的氧

化应激，而肝细胞本身的异常使其易于发展为脂肪肝 !,#。动物

实验显示糖尿病小鼠中 8;2<+:)/ 蛋白高表达，参与了脂肪

肝的发生!11#。

但临床发现单纯性脂肪肝和肥胖患者同时存在高胰岛

素血症、胰岛素抵抗和糖耐量增加!1=#。这些研究说明糖尿病及

隐性糖尿病与脂肪肝的作用是互相的，具有一定相同的病理

机制。
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