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非酒精性脂肪性肝病与动脉粥样

硬化关联性的研究进展

许新 1,2, 辛永宁 2,3, 宣世英 2,3（1. 大连医科大学，大连 116044；2. 青岛市市立医院 消化内二科， 青岛 

266021；3. 青岛市消化疾病重点实验室，青岛 266021）

摘要：非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是与遗传易感性和胰岛素抵抗（IR）密切相关的代谢应激性肝病，

目前亦认为是代谢综合征（MS）的肝脏表现，常常与肥胖、2 型糖尿病、高血压病、高脂血症以及

MS 等合并存在。近年来，NAFLD 的患病率逐年增高，并且在 2 型糖尿病、肥胖患者中其患病率更

高。动脉粥样硬化（AS）是心血管疾病（CVD）的基础，而目前研究发现 NAFLD 与 CVD 关系密切，

NAFLD 患者主要死亡原因是 CVD 和恶性肿瘤，NAFLD 与 AS 关系亦密切，其机制目前仍不明确，

可能涉及到胰岛素抵抗、血脂代谢紊乱、氧化应激、炎症反应、脂肪激素水平变化和肝功能等方面。

本文就 NAFLD 和 AS 间的相关性及可能机制进行综述。
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Abstract: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), a metabolic stress-induced liver disease, is closely 
related to genetic susceptibility and insulin resistance (IR). It represents hepatic manifestation of metabolic 
syndrome (MS), and is associated with obesity, type 2 diabetes, hypertension, dyslipidemia, and metabolic 
syndrome. The prevalence of NAFLD increased year by year, and it is higher in the patients with type 2 
diabetes and obesity. Atherosclerosis (AS) is the basic of cardiovascular disease (CVD), it is found that 
NAFLD was closely associated with CVD, and NAFLD was the cause of death in patients with CVD and 
malignant tumor. Also, there is a closely relationship between NAFLD and AS. The mechanism is not 
clear, and it may be related to insulin resistance, atherogenic dyslipidemia, oxidative stress, inflammation, 
the changes of fat hormone level and function in liver cell, etc. In this article, the relationship and possible 
mechanism between NAFLD and AS were reviewed.
Key words: Nonalcoholic fatty liver disease; Atherosclerosis; Insulin resistance; Metabolic syndrome; 
Cardiovascular disease

非酒精性脂肪性肝病（n o n a l c o h o l i c  f a t t y  l i v e r 
disease，NAFLD）是一种常见的、以肝细胞实质大泡性脂

肪变为主要特征的慢性肝病，当肝组织的脂肪含量超过肝

比重的5%，或组织学上有1/3的肝细胞发生脂肪变时，即

可诊断为NAFLD[1]。NAFLD在临床表现上可以是非酒精

性单纯性脂肪肝（NAFL），亦可是在其基础上进展的脂

肪性肝炎（NASH）、肝纤维化和肝硬化，甚至肝细胞癌

（HCC）等 [2]。近年来，随着人们生活水平的提高、饮食
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结构、生活习惯（如长期不运动）等因素的改变，NAFLD
患病率与日俱增，并成为我国重要的公共健康问题。据报

道，NAFLD已经成为欧美发达国家引起肝功能酶学异常和

慢性肝病最常见的原因，并仅次于慢性病毒性肝炎及酒精

性肝病的重要肝硬化前期病变[3]。肥胖、血脂紊乱、2型糖

尿病、MS等为NAFLD的危险因素[4]，并且目前认为NAFLD
是MS的肝脏表现[5]。NAFLD发生机制迄今为止尚不十分清

楚，目前已广泛被接受的是“二次打击”或“多重打击”

学说。病因与IR、遗传易感性和肥胖等密切相关。

动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是一种累及全
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身动脉的病理状态，其特点是动脉管壁增厚变硬、失去

弹性和官腔缩小等。AS作为心血管疾病（cardiovascular 
disease，CVD）的危险因素，大多数CVD在首次出现临床

表现时就可有明显的AS发生。有研究证据表明，NAFLD与

AS的关系十分密切，如NAFLD患者发生AS的风险显著高于

对照组，并且患者AS和CVD的病死率显著增加[6]。虽然如

此，但NAFLD与AS之间关联性及机制并不完全清楚，本文

就此问题进行综述。

1 NAFLD和AS的关联性

尽管目前NAFLD和AS的确切病因都尚未明确，但近年

来越来越多的研究表明两者间存在某些联系。 
Soderberg等[7]发现，NAFLD患者（尤其是NASH）最

重要的死因是CVD，而AS又是CVD的发病基础，这就可以

猜想其结果可能与NAFLD能促进早期AS的风险有关。此外

亦有RISC研究发现NAFLD受试者更倾向于发生早期颈动脉

粥样硬化。从而彰显出NAFLD可能不仅仅是AS的标志，它

还更可能是AS早期的危险因素。Villanova等[8]对一项关于

血流介导的肱动脉扩张功能评估研究发现，在NAFLD患者

中，密切相关于早期AS的血管内皮细胞功能显著低于对照

组。颈动脉内膜中层厚度（IMT）是另一个与早期AS密切

相关的指标，是CVD发生的重要预测因子[9]，也与NAFLD
有关。多项研究发现：①NAFLD患者的IMT显著增加，且

其厚度程度与NAFLD组织病理学的严重程度呈正相关，颈

动脉斑块形成多于对照组，而且独立于MS各组分 [10]；②

曹一显等[11]研究发现，NASH组的IMT显著高于NAFL组，

且NASH组的血清动脉内皮功能标志物如超敏C-反应蛋白

（hs-CRP）等高于NAFL组。近日，Mikolasevicl等[12]发现

NAFLD是年老的血液透析患者中一个能在炎症、营养不

良、AS之间相互作用的新的危险因素。以上研究表明，

NAFLD患者发生亚临床AS的风险增加，从而彰显了研究

NAFLD与AS相关性机制的重要性，也许有助于我们寻找

AS的新机制及治疗新靶点，也有利于在NAFLD中早期防治

CVD。

2 NAFLD与AS相关性的可能机制

目前，NAFLD与AS的发生机制并不十分明确，但存

在大量NAFLD促进AS的研究结果，其机制也是目前研究

热点。NAFLD与AS有许多共同的致病因素，如IR、高脂血

症、氧化应激、慢性炎症等，其可能机制具体阐述如下。

2.1 胰岛素抵抗（IR） NAFLD的病因中IR可能是NAFLD促

进AS的一个连接枢纽。IR可增强外周组织的分解作用和肝

脏脂肪酸的摄入与合成，引起良性的肝细胞内脂质沉积，

从而导致肝细胞更易“受伤”，进而参与NAFLD的发生发

展，这也就是NAFLD的第一次打击。同样，由于NAFLD
中的IR，患者出现高血糖、高血脂，促进血管内皮细胞

（VEC）结构和功能受损，减弱NO对其保护作用，导致内

皮功能障碍，且在高胰岛素血症时还可以加重，而MAKP途
径未受影响，进而增加了内皮细胞的黏附能力，促进血管

平滑肌细胞的增殖，增加胶原、生长因子及炎症因子的合

成和释放等，这就促进了AS的发生发展。这也可以认为是

AS的“第一次打击”。

2.2 脂代谢紊乱 由于NAFLD患者的肝脏对脂类的摄取、合

成和清除处于失平衡状态，所以在NAFLD患者中常常有

脂质代谢紊乱。如各种脂肪合成酶的表达增加，导致脂肪

酸、甘油三酯（TG）、胆固醇合成增加。再者NAFLD患者

的肝细胞低密度脂蛋白受体及胆固醇调节元件结合蛋白-2
（SREBP-2）表达下降，抑制了肝细胞对胆固醇的摄取，

可使极低密度脂蛋白（VLDL）生成减少，从而间接增加

了TG在肝细胞内蓄积。这些结果都是导致AS的直接原因。

此外，血浆中TG增高可间接导致其他脂蛋白代谢反应。如

高密度脂蛋白（HDL）的水平下降，富含TG的VLDL在肝

脂肪酶的作用下发生水解，产生大量易被氧化成ox-LDL的
小而致密的低密度脂蛋白（LDL）。LDL和ox-LDL是形成

AS的基础，而低水平的HDL则减弱了抗AS作用。此外，

NAFLD患者的摄入能量增加及β氧化减少，使血浆中游离脂

肪酸（FFA）增多。这一结果可导致内皮细胞（ECs）形态

学变化，使脂蛋白残粒易于渗透到内膜下及炎症细胞的黏

附聚集，促进AS的发生发展。FFA还能影响胰岛素信号通

路，可通过JNK通路抑制葡萄糖和胰岛素诱导的胰岛素基因

转录[13]，进而促进IR导致AS。
2.3 氧化应激和脂质过氧化反应 氧化应激和脂质过氧化作

为导致NAFLD发生的“第二次打击”，同样，它也是AS
发生过程中重要的可能机制之一。氧化应激系产生活性氧

（ROS）的能力大于机体的降解，这不仅使组织受损[14]，

还导致脂质过氧化反应。NAFLD所致的高FFA血症可通过

激活磷酸激酶C（PKC）增强还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷

磷酸（NADPH）氧化酶活性而使活性氧簇（ROS）的产生

增加，还可以通过过氧化物酶体β氧化和微粒体ω氧化产生

ROS。而ROS可诱导多种炎症因子产生，使得NO被消耗，

降低了血管内皮依赖性舒张功能，引起了血管弹性降低，

促进内皮细胞凋亡，导致血管平滑肌增生。此外，ROS还可

以引起内质网应激，导致高脂血症[15]，促进AS斑块内巨噬

细胞凋亡，进而导致脂质过氧化形成ox-LDL沉积于血管局

部，促进AS的形成。

2.4 炎症反应 炎症可导致IR，研究发现控制炎症可阻止IR
的发生[16]，表明这也可能是促进AS的发展原因。NAFLD
患者常常伴有脂肪组织及肝脏的轻度炎症。有研究结果示

NAFLD患者外周血的炎症因子，如白细胞介素-6（IL-6）、

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、C反应蛋白（CRP）等较对照

组显著增加，这就促进了炎症反应和IR而导致AS的发生。

这和肝细胞IL-6表达及血浆IL-6水平增加可以导致肝脏局部

损伤和参与AS的发病[17]相吻合。IL-6升高参与AS的发生发

展的机制可能与下列途径有关：①刺激单核细胞转化为巨

噬细胞，在清道夫受体介导下形成泡沫细胞；②刺激巨噬

细胞分泌PDGF，诱导其受体表达，促进血管平滑肌细胞

（VSMC）增殖；③激活MMPs的合成，降解基底膜和细胞

外基质，导致AS斑块脆弱并破裂[18]。
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2.5 基质金属蛋白（MMP） MMP是降解细胞外基质的主要

酶家族，经炎症细胞因子（如TNF-α）刺激单核细胞、巨噬

细胞和血管平滑肌细胞等分泌。其参与NAFLD的肝纤维化

过程和AS斑块的形成及破裂等多种病理过程。研究发现，

NAFLD患者中MMP水平表达增高，而MMP（主要是MMP-
9）可降解细胞外基质，易于血管平滑肌细胞移行至内膜

进行增殖，进一步导致AS，降解斑块纤维帽，诱导斑块破

裂，继发血栓的形成。

2.6 脂肪细胞因子 研究发现，NAFLD患者中脂肪细胞因子

参与了AS的发生发展，具体机制如下。

2.6.1 脂联素 脂联素是一种由脂肪细胞分泌的脂肪因子，具

有改善IR的作用。研究发现，NAFLD患者中脂联素水平较

健康人群低[19]。随着脂联素的增加，主动脉NOS的mRNA
表达明显增加，且随着脂联素剂量增加，AS的损伤逐渐缓

解。脂联素可以通过减少氧化应激来保护主动脉AS的损

伤，其分子机制可能涉及保护SOD，降低血清MDA和增加

主动脉eNOS及脂联素mRNA表达[20]。脂联素尚可通过抑制

泡沫细胞生成，平滑肌细胞的增殖、迁移，以及影响NF-κB
信号通路来抑制AS的发生。

2.6.2 瘦素 瘦素主要系由脂肪组织产生，具有调节食物摄入

量的作用。研究表明在NAFLD患者血清中其水平高于对

照组[21]，在NASH病程中起关键作用，可促进NASH的发

展 [22]。上述结果主要是与内源性瘦素抵抗有关，当瘦素抵

抗时可与IR相互作用，进一步导致IR，引起脂肪在肝细胞

内积累。而瘦素可降低载脂蛋白M（一种动脉保护因子）和

脂联素水平，通过激活PI3-Akt-eNOS途径降低NO的合成，

还可以诱导致AS因子的表达，在AS的发生发展中发挥重要

的作用。

2.6.3 内脂素（visfatin） 内脂素是近年来发现的主要由内脏

脂肪组织表达的一种新型脂肪细胞因子，具有烟酰胺磷酸

核糖转移酶（nampt）活性，与炎症、内皮功能障碍、血管

内皮增生、易损斑块等相关。研究发现visfatin在NAFLD大

鼠的肝脏组织中表达水平随着肝脏脂肪变的程度增强而增

高，可作为诊治NAFLD并且观察其严重程度的新指标。高

水平的visfatin不仅正向于VEC受损程度，还促进了巨噬细

胞分泌MMP的能力。由此可见visfatin可能是AS的独立危险

因素并促进其发生发展。

2.6.4 趋化素（chemerin） 趋化素是一种表达于白色脂肪组

织和肝脏，具有促进细胞（如巨噬细胞）聚集作用的趋化

蛋白。研究表明NAFLD患者血清趋化素水平显著升高。而

高水平的趋化素与AS密切相关，可促进AS的发生并可以作

为AS的新的预测指标，其作用机制目前尚不明确，可能与

其作用相关，而且和冠心病的危险因素（如高血脂、空腹

胰岛素水平）息息相关[23]，但需要进一步去探索。

2.6.5 NAFLD的发病机制 NAFLD的发病机制与抵抗素密切

相关，已有大量研究证明NAFLD血清中的抵抗素显著增

高，并且其结果促进了AS的发生发展。机制可能涉及：①

抵抗素可以引起血管内皮功能紊乱[24]。②影响抵抗素分泌的

NF-κB信号途径促进AS的过程。③激活相应的信号转导通

路，促进平滑肌细胞的增殖、迁移，引起血糖，血脂代谢

失调，加剧氧化应激及炎症反应，这些结果都促进了AS的
发生，并且抵抗素还是一个AS严重程度指标[25]。

2.6.6 视黄醇结合蛋白4（RBP4） RBP4主要是由肝细胞合

成和分泌的一种特异转运视黄醇蛋白。血清RBP4水平密切

相关于肝损程度，在NASH患者为甚。同时研究发现冠心病

（CHD）患者的血浆RBP4水平显著高于对照组[26]。RBP4是
独立于已知的CHD危险因素的又一个新的危险因素，可促

进AS的发生发展。其机制可能是涉及内皮细胞的IR，一氧

化氮（NO）水平减弱和血管内皮功能紊乱。RBP4的基因表

达是炎症反应的标志[27]，可能通过IR进而促进炎症反应，进

一步促进AS的发生，但其在人体内确切的病理生理功能尚

未完全阐明。

2.6.7 网膜素 网膜素是表达于网膜脂肪组织的细胞因子，它

可增加胰岛素的敏感性，并具有抗炎的作用。此外，网膜

素具有舒张效应，可调节细胞内的NOS表达，研究发现运

用NO合成酶抑制剂后可以抑制内网膜的血管舒张作用[28]。

这就可以看出网膜素在AS中发挥保护作用。但在NAFLD患

者血清中网膜素的水平降低，这可提示NAFLD患者为什么

发生AS高的另一个机制。

3.7 有研究报道，NAFLD患者由于肝酶（ALT）水平升高促

进了颈动脉粥样硬化的发生[29]，而且其可以预测未来十年中

冠心病事件的发生的概率。此外，血清GGT升高与CVD病

死率增加独立相关[30]。可见NAFLD患者中的肝酶升高与AS
及CVD密切相关，机制可能涉及IR，但具体机制目前并不

明确。

3 结论

综上所述，NAFLD和AS的关系密切，NAFLD患者为

AS的高危人群。在NAFLD患者中，AS的风险显著增高，

可作为AS的一个新的危险因素。虽然目前有大量学者研究

了NAFLD和AS的关系，但两者之间关系的确切机制目前尚

未明确，可能涉及到胰岛素抵抗、炎症、氧化应激、血脂

紊乱、基质金属蛋白酶、脂肪细胞因子的改变等机制。此

外，这些机制可能不是单一，而是相互作用，相互影响，

这些都有助于临床医生去正确认识NAFLD和AS的关系，指

导如何预防和治疗。如近年来，脂肪激素的变化成为研究

热点，虽然目前其机制尚不清楚，但也可以为治疗NAFLD
和AS提供新的方向，而且通过改善NAFLD和AS的危险因

素，CVD的发生概率也随之降低，但是这些尚需不断去探

索。
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