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新进展综述
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""!摘要""代谢功能障碍相关脂肪变性肝病"?*$@A#是慢性肝病之一%严重危害人类健康& 其发病机制

复杂%目前尚无特效治疗药物& 近年来的研究提出了更多的发病机制及对应的治疗方案& 该文对代谢功能障

碍相关脂肪变性肝病治疗的研究进展作一综述&
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""代谢功能障碍相关脂肪变性肝病 "0GH1I9328

>JFK;<8H29<)1FF9821HG> FHG1H9H2832LGM>2FG1FG%?*$@A#%

曾名为非酒精性脂肪性肝病"<9<1389:9328K1HHJ32LGM

>2FG1FG%U*V@A#)代谢相关脂肪性肝病"0GH1I9328)

1FF9821HG> K1HHJ32LGM>2FG1FG%?*V@A#& #%#% 年%由

来自多个国家的专家组成的国际专家小组提出了将

U*V@A更名为 ?*V@A%并确定新的诊断标准& 该

诊断标准与饮酒量无关%基于肝脏脂肪积聚的组织

学)影像学及血液生物标志物证据%且符合以下三项

条件之一!超重D肥胖)# 型糖尿病"HJQG# >21IGHGF

0G332H;F%T#A?#)代谢功能障碍'!)#(

& #%#+ 年%多个

国际肝病协会发布了*脂肪性肝病新命名法的多学

会的德尔菲共识+%最终提出U*V@A更名为?*$@A$

而脂肪性肝病被选为涵盖以肝脏脂肪变性为病理特

征的各种疾病的总术语$新命名诊断标准取消胰岛

素抵抗指数及超敏W反应蛋白 #项指标$代谢功能障

碍诊断由在 4项代谢异常风险因素指标中符合 # 项%

变为在 . 项代谢异常风险因素指标中符合 ! 项'+(

&

?*$@A全球患病率高达 #.X#5Y

'5).(

& 我国?*$@A

患病率有明显上升趋势',(

& ?*$@A主要由肝细胞

对甘油三酯合成及代谢功能失衡引起%甘油三酯摄

入及合成增加或代谢减少均可导致?*$@A的发生)

发展& 其发病机制复杂%其中较经典的是,二次打击-

学说$,首次打击-是指在长期高脂)高热量饮食)久

坐)缺乏运动等因素诱发脂质代谢紊乱及胰岛素抵

抗%胰岛素抵抗是造成肝细胞损伤的重要环节'4(

&

,二次打击-学说认为当肝细胞持续聚集大量脂质时%

线粒体
!

氧化加速产生大量活性氧自由基"MG18H2LG

9RJ=G< FQG82GF%BZ$#引起氧化应激)炎性因子聚集等

一系列炎性改变%导致肝炎& 近年来%随着对?*$@A

的研究深入%,多重打击-学说更有说服力!许多因

素"如饮食)胰岛素抵抗)脂肪组织分泌的激素)肠

.!.+.
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道微生物群和遗传学#影响 ?*$@A发生)发展& 其

发病机制可涉及脂肪组织功能异常)线粒体功能异

常)脂毒性)内质网应激)肠道微生态)炎性因子的聚

集)自噬等机制%它们之间相互协同及叠加作用%导

致肝细胞损伤%最终发展为肝硬化)肝癌及终末期肝

衰竭''(

& ?*$@A并不是一种绝对良性和静止性病

变%其可在短期内发展为不可逆性肝损害%如不及时

干预%则可会进一步发展为肝纤维化)肝硬化%甚至

肝癌'&(

& 另外%?*$@A还与糖尿病)心血管)内分泌

等疾病密切相关%严重危害人类健康并对社会造成

巨大经济负担& ?*$@A发病机制复杂%目前无特效

药物及明确统一治疗方案%因此%及时归纳和总结最

新研究结果%寻求有效预防和治疗方案至关重要&

;7<8=>?患者生活方式管理

人体摄入过多或消耗过少%导致能量过剩%体内

脂肪堆积%加强生活方式管理是治疗?*$@A的基础&

合理的饮食方式包括适当控制膳食热量摄入)调整

膳食结构)适当长期补充
"

)+ 不饱和脂肪酸& 对于

超重)肥胖者%建议每天减少 # %&# [5 !'5 \]".%% [

! %%% \813#热量%每周体重下降控制不超过 ! \=

'!%(

&

国际研究推荐,地中海饮食-模式%,地中海饮食-干

预可以使人体肝脏脂肪含量在 , 周内显著下降%极

大改善肝脏脂肪变性& 该模式以增加摄入食物中蔬

菜)水果)谷类)海产品的比例为特点'!!)!#(

& 长期适当

补充
"

)+ 不饱和脂肪酸有助于改善体脂)肝酶和血

脂%继而改善肝脏脂肪变性'!+)!5(

& 还有研究认为饮

用咖啡可能也会降低 ?*$@A和肝纤维化的患病风

险'!.(

& 另外%运动在?*$@A治疗中起着重要作用%

其具有经济)安全的优点& 适当的运动可消耗人体

多余的能量%也可改善胰岛素抵抗%降低血糖& 有研

究显示%通过 ! 年的低中度运动" !̂# .%% 步D>#或

剧烈运动"

!

!# .%% 步D>#可以显著改善代谢综合征

组分及肝酶指标%使肝脏脂肪含量降低%甚至部分可

逆转肝纤维化'!,(

&

@7<8=>?药物治疗

生活方式管理及运动是治疗 ?*$@A一线治疗

方案%但对于改变生活方式及运动后 + [, 个月后效

果不佳者%特别出现肝酶异常或合并多种代谢综合征

患者%可以考虑辅以相应药物治疗& 目前?*$@A治

疗常用药物有保肝抗炎药物)胰岛素增敏剂及其他

降糖)抗氧化)调脂)降压)益生菌制剂等药物&

@A;7保肝抗炎药物7常见保肝抗炎药物有多烯磷

脂酰胆碱)双环醇)水飞蓟宾)还原型谷胱甘肽)甘草

酸制剂)F)腺苷蛋氨酸及熊去氧胆酸等%对于伴有肝

酶异常的患者%可合理选用 ! [# 种保肝药物治疗&

疗程根据患者情况制定%一般 + [, 个月%部分延长

至 ! 年'!%(

& 对多烯磷脂酰胆碱)双环醇)水飞蓟宾

的研究较多且提示效果显著%临床治疗优先考虑这

些药物& 多烯磷脂酰胆碱不仅可以改善肝酶%还可

以抑制脂质异常聚集及减少炎症反应%通过重编程

代谢和炎症过程来改善高脂饮食诱导的肝脂肪变

性'!4)!'(

& 双环醇是一种联苯衍生物%具有抗氧化和

抗炎特性%有研究显示其可降低空腹血糖)血清转氨

酶水平和改善胰岛素抵抗%减少肝脂肪生成)积累

等%并显著减少 T#A?)?*$@A大鼠肝脏组织学改

变$双环醇未来可能成为?*$@A治疗的主要药物之

一'!&)#%(

& 水飞蓟宾可以改善肝组织脂肪变性程度%作

用于脂肪细胞可显著降低甘油三酯积累%可能是通过

促进脂质分解代谢和抑制脂肪生成途径来实现'#!(

&

@A@7胰岛素增敏剂及其他降糖药物7胰岛素抵抗

在?*$@A发生)发展中起着重要作用%改善胰岛素

敏感性是目前研究的热点& 胰岛素增敏剂噻唑烷二

酮类是过氧化物酶体增殖物激活体)

#

" QGM9R2F90G

QM932KGM1H9M)18H2L1HG> MG8GQH9M)

#

%__*B)

#

#激动剂%主

要通过增加外周组织对胰岛素的敏感性和对葡萄糖

的利用%其代表药物有罗格列酮和吡格列酮& 罗格

列酮有增加心脏病发生风险的不良反应而被严格限

制& 吡格列酮可以改善糖脂及肝酶水平%继而改善

?*$@A组织学特征%减缓肝纤维化进展%但是因其

长期使用的不良反应尚未明确%目前仅推荐用于合

并糖尿病前期或糖尿病的 ?*$@A患者'##)#+(

& 其他

降糖药物二甲双胍主通过抑制肝糖原的输出%增加

外周组织"尤其是肌肉组织#对胰岛素的敏感性%改

善血清酶水平和胰岛素抵抗%但对肝脏组织学改善

欠佳& 长期服用二甲双胍%可能发生胃肠道不良反应

或导致肾功能不全患者出现致命的乳酸酸中毒'#5(

&

因此%肾功能不全)合并严重感染以及需使用碘化造

影剂和过量饮酒的患者%应谨慎使用或暂停使用二甲

双胍'#.(

& 胰高血糖素样肽)!"=3;81=9<)32\GQGQH2>G)!%

@̀_)!#是由肠道细胞分泌的一种内分泌激素& 有研

究显示 @̀_)!可以减少肝脏脂肪积累%改善肝脏炎症

及纤维化& 还有研究显示该类药物中的利拉鲁肽治

疗?*$@A具有良好的安全性和耐受性%但仍需大样

本研究验证'#,(

&

@AB7抗氧化剂"氧化应激是?*$@A发病的重要机

制%维生/可调节细胞信号转导%并可防止自由基引

起的损伤%其已被用于代谢性脂肪性肝炎一线治疗&

维生素/可以改善患者肝脏的脂肪变性)小叶炎症)

.#.+.
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气球样变和?*$@A活动评分%但改善肝脏纤维化效

果并不理想& 长期服用维生素/可能会增加全因死

亡率)心血管疾病死亡率及前列腺癌风险%因此%维生

素/使用受限'#4(

&

@AC7调脂类药物"?*$@A常伴随血脂代谢异常&

目前对于调脂类药物治疗?*$@A意见不一致& 一项

荟萃分析显示%他汀类药物可以降低与?*$@A相关

的心血管疾病的发病率和死亡率& 其还具有多效性%

可以减少与?*$@A相关的炎症和纤维化%可用于治

疗和预防?*$@A%但是需要大型临床试验进一步验

证'#'(

& 长期使用调脂类药物产生不良反应"如肝脏损

伤)横纹肌溶解等#%因此%伴有高脂血症患者应根据个

体情况使用他汀类药物或贝特类药物进行调脂治疗&

@AD7降血压药物7对于伴有高血压的 ?*$@A患

者%低危)中危患者在生活方式干预数周后血压仍
!

!5%D&% 00P=时%建议考虑使用降血压药物治疗& 对

高危)很高危患者则应立即使用降血压药物治疗& 药

物选择可根据个体化情况及药物药理综合选择%其中

血管紧张素
$

受体拮抗剂可以安全用于 ?*$@A患

者高血压病的治疗'#.(

&

@AE7益生菌制剂7越来越多研究证实%肠道菌群失

衡与 ?*$@A的发生)发展密切相关'#&)+%(

& 益生菌

可使?*$@A患者丙氨酸氨基转移酶)胆固醇)低密

度脂蛋白胆固醇)甘油三酯和腰围明显下降%超声检

查分级改善'+!(

& 有荟萃分析显示%调节肠道菌群可

作为改善?*$@A患者肝功能和降低血脂水平的有

效方法'+#(

& 这些研究显示%以肠道菌群为靶点对治

疗?*$@A有较好前景%但目前临床研究数据不足%

仍需要进一步研究来验证&

@AF7其他药物7胆汁酸类法尼醇 b受体"K1M<GF92>

bMG8GQH9M%VbB#激动剂奥贝胆酸具有抗胆汁淤积和

保肝特性'++(

& 临床试验表明%奥贝胆酸可以增加胰

岛素敏感性并改善肝脏炎症及纤维化%还可以降低体

脂和减少药物不良反应& 一项临床试验显示%奥贝胆

酸可能会成为治疗?*$@A的理想药物'+5(

& 其他新

药物"如WWB#DWW)B.双重抑制剂)非胆汁酸VbB激

动剂)选择性甲状腺激素受体)

!

激动剂)凋亡信号调

节激酶 !抑制剂)硬脂酰辅酶*去饱和酶抑制剂等#

也在进行临床试验'+.(

&

B7<8=>?手术治疗

BA;7减重手术"对于重度肥胖)经生活方式管理及

保守药物治疗效果不佳者%在身体条件允许情况下%

可考虑减重手术& 目前减重手术主要有旁路手术)袖

状手术)转流术等%其中转流术的效果较好& 近年来%

国内外减重手术的数量不断增多& 有研究显示%减重

手术可以显著改善肝脏组织学%甚至可逆转肝脏疾病

的进展%能降低心血管及全因死亡率%而且术后病死

率和并发症发生率较低'+,(

& 肝硬化患者减重手术的

围手术期并发症风险较高%失代偿期肝病患者减重手

术后病死率高达 !,X+Y

'+.(

%提示肝硬化患者谨慎采

用减重手术& 另一项荟萃研究显示%减重手术导致

!#Y的患者出现新的或恶化的?*$@A特征"如肝炎)

纤维化等#

'+4(

%但证据质量总体分级低%有待进行更

多随机对照试验来进一步验证&

BA@7肝移植7对于进展至肝硬化晚期患者或早期

肝癌患者%肝移植是重要治疗手段& 虽然肝移植可

以从根源上解决问题%但并不能完全解决%因为导致

?*$@A的病因未清除& 一项研究显示%患者接受肝

移植术"5 c!#年后%分别有 +!Y).,Y和 5+Y的患者

观察到新发糖尿病)复发?*$@A和新发?*$@A

'+'(

%故

术后继续加强生活方式管理尤为重要& 另外%?*$@A

患者肝移植仍存在诸多挑战"术后感染)心血管疾

病发生)术后复发等#%临床医师应进一步规范术前

评估及术后管理方案&

C7结语

?*$@A患病率逐渐升高%目前尚无特效药物治

疗%因此%提高全民预防意识尤为重要%加强相关知识

宣教%提倡健康生活方式%治疗上重视生活方式管理)

减重及适当运动等& 因?*$@A发病机制复杂%临床

医师需根据患者个体情况应用不同的治疗方法&
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