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NAFLD
非酒精性脂肪肝病

NAFL
非酒精性脂肪肝

NASH
非酒精脂肪性肝炎

Cirrhosis /Hepatocellular carcinoma
肝硬化/肝癌

IF: 9.207



      非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是目前世界上最常见

的肝脏疾病，估计影响到多达四分之一的人口，

NAFLD以肝脏脂质变性为特征，产生多种有害影响，

并增加死亡率。这篇综述阐述了NAFLD中脂质沉积的

分子机制，重点关注四个主要途径，这四个途径有助

于维持肝脏的脂质稳态。肝脂肪变性是肝脏脂质摄取

超过脂质处理的结果：脂肪酸的摄取和脂肪的从头生

成超过了脂肪酸的氧化和输出。在NAFLD中，肝脏脂

肪酸的摄取和从头合成增加，而脂肪酸氧化的代偿性

增强对脂质水平正常化无效，甚至可能通过诱导氧化

应激促进细胞损伤和疾病进展，特别是线粒体功能受

损、过氧化物酶体和细胞色素的氧化增加。而脂质输

出最初会增加，逐渐趋于稳定，甚至随着疾病的进展

输出可能减少，进而使脂质积累。通过脂肪细胞凋亡，

肝脂肪变性会导致全身性代谢紊乱，并对多个器官产

生不利影响，NAFLD相关的脂质代谢异常也与目前许

多生活方式相关的疾病密切相关。

Fig. 1 Hepatic lipid acquisition and 
disposal.

前言



一、肝脏脂质的摄取



   FATP有六种亚型，FATP2和FATP5主要在哺乳动物肝脏中发现。小鼠

FATP2的敲除可减少脂肪酸的摄取，并改善由高脂肪饮食引起的肝脏脂

肪变性。同样，敲除或敲低小鼠FATP5降低肝细胞脂肪酸摄取及甘油三

酯含量，并逆转脂肪变性，表明FATP可介导脂质摄取促进肝脂肪变性。

   有研究显示：与正常对照组相比，NASH青少年患者的FATP2和FATP5
基因表达增加。而一项小型研究发现，患有（n=16）和没患有（n=8）
肝脂肪变性的个体之间的肝脏FATP5基因表达没有差异。

     FATP5启动子具有多态性（rs56225452），代表着FATP5启动子中一

个假定的功能获得突变，与活检证实为NAFLD的男性的BMI依赖性肝脂

肪变性相关（n=103），这表明，遗传变异可能是FATP5在NAFLD中的

部分作用不同的原因。

（一）FATP



      脂肪酸转位酶蛋白，CD36，促进长链脂肪酸的运输，由过氧化物酶体增殖物激

活受体（PPARγ）、孕烷X受体（PXR）和肝脏X受体（LXR）调控。

    高脂肪饮食喂养的小鼠发生肝脏脂肪变性，同时CD36的mRNA和蛋白表达增加。

腺病毒介导的CD36过表达增强了肝脏脂肪酸摄取和脂肪积累，而肝脏特异性敲除

CD36则降低了遗传性和饮食诱导的脂肪变性中的肝脏脂质水平。这表明CD36在脂肪

变性中起因果作用，这被NAFLD患者中CD36水平异常升高所支持。

   在诊断为NASH或肝脂肪变性的青少年和成人中，CD36基因和蛋白表达较健康对

照组增加，然而，脂肪变性患者和NASH患者之间的CD36水平没有差异。相比之下，

患有肝脂肪变性的病态肥胖女性的肝脏CD36水平与肝脏正常的病态肥胖对照组相似。

这种表达结果的矛盾可能不能充分说明CD36的功能。肝切片免疫组化结果显示，与

正常肝脏肝细胞细胞质中的CD36弱表达相比，CD36位于脂肪变性和NASH患者的肝细

胞质膜上，暗示CD36蛋白从细胞质向膜易位可能是NAFLD进展的触发事件。

（二）CD36



     小窝蛋白由三种膜蛋白家族组成，有助于脂质转移和脂滴的形成。NAFLD小鼠

肝脏中小窝蛋白1增加，主要位于小叶中心3区，那里的脂肪变性最为严重。同样，

在成人NAFLD患者中有3区主要的肝脂肪变性的报道。

     全身小窝蛋白1敲除（cav1−/−）可降低高脂肪喂养的小鼠在禁食24小时后的肝

脏脂肪变性，而肝特异性小窝蛋白1基因敲除并不影响肝脏脂肪含量。禁食cav1−/−

小鼠的肝脏脂肪变性减少被认为是继发于脂肪组织的代谢功能受损，导致肝脏DNL

降低（可能是FAO增加）。也有研究显示，高脂喂养的NAFLD小鼠肝脏中小窝蛋白1

的表达降低。此外，小窝蛋白1敲除通过增强DNL相关基因的表达，增强体内和体外

脂肪变性，这与以前的研究相矛盾，并表明小窝蛋白1在NAFLD中起保护作用。

（三）小窝蛋白（caveolins）



          疏水脂肪酸在摄取后，不会在细胞质中自由分散，而必须通过特定的脂肪酸结

合蛋白（FABP）在不同的细胞器之间穿梭，其中FABP1，也被称为肝脏FABP，是肝脏

中的主要亚型。

         FABP1促进了脂肪酸及其酰基辅酶a衍生物的运输、存储和利用，并通过结合其

他细胞毒性游离脂肪酸并促进其氧化或掺入甘油三酯，发挥保护作用对抗脂肪毒性。

FABP1还通过介导PPAR配体向肝细胞核的运输来影响PPARα和PPARγ的表达，而细胞

内FABP1的浓度与PPARα和PPARγ的活性相关。禁食小鼠在FABP1敲除后，肝脏甘油三

酯和脂质处理途径（脂肪酸输出和氧化）降低，这表明肝脏甘油三酯水平的降低与

肝脏脂质摄取减少相关，至少在禁食状态下，肝脏的脂质融合度增加。

（四）FABP



         在NAFLD患者中，与非NAFLD对照组相比，肝脏FABP1、FABP4和FABP5 

mRNA水平升高，且FABP4和5与肝脂肪百分比相关。因此，在NAFLD患者的脂质

负荷肝脏中会增强细胞内脂肪酸的转移，使有害的脂肪酸沉积，从而促进脂肪

变性。FABP水平可能因疾病严重程度而变化，因为与肥胖对照组相比，肥胖脂

肪变性患者的FABP1蛋白水平过表达，而在轻度纤维化NASH患者中下降，在晚

期纤维化NASH患者中进一步下降。因此，在NAFLD的早期阶段，FABP1的增加可

能会增强脂质融合，作为一种限制脂肪毒性的代偿机制。随着疾病的发展，

FABP1水平的降低可能会导致脂质水平的升高，随后的脂肪毒性通过破坏肝脏中

必要的细胞器和细胞来促进疾病的进展

（四）FABP
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