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重视非酒精性脂肪性肝硬化的临床诊断和治疗
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%摘要&

!

非酒精性脂肪性肝病"

?@ABC

#相关肝硬化是
?@ABC

演变的终末期阶段!是临床上隐源性肝硬

化最为常见病因$由于该病起病隐匿!无典型临床表现!亦无特异性无创性实验室检查可用于明确诊断!临床

上常常漏诊%误诊$此外!在治疗上目前仍无有效的药物可用于
?@ABC

相关肝硬化"

?@ABC0B,

#治疗$因

此!重视
?@ABC0B,

的临床诊断和治疗具有重要的意义$

%关键词&

!

诊断&治疗&癌!肝细胞&肝硬化&非酒精性脂肪性肝病
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!!

非酒精性脂肪性肝

病 "

8<80245<6<435:2EE

F

43G7H93>72>7

!

?@ABC

#

是指除外酒精%病毒及

其他明确的肝损伤因素

所致的以肝细胞内脂质

过度沉积为主要特征的

临床病理综合征!其疾

病谱包括非酒精性肝脂

肪变%非酒精性脂肪性

肝炎"

8<80245<6<435>E720

E<67

I

2E3E3>

!

?@+J

#及

其相关肝纤维化%肝硬

化和肝 细 胞 癌 "

67

I

2E<5744K42H52H538<12

!

J,,

#

'

!

(

$

?@ABC

相关肝硬化"

?@ABC0B,

#是
?@ABC

演变的终

末期阶段!起病初期隐匿!常常在肝硬化失代偿期因腹

水%食管胃静脉曲张破裂出血%慢性肝功能衰竭等临床

表现就医!容易漏诊%误诊!预后不佳!因此重视

?@ABC0B,

的诊治具有重要的临床意义$

!

!

?@ABC0B,

的流行病学及危险因素

!!

如今!

?@ABC

已成为全球最常见的慢性肝病!美

国成人
?@ABC

患病率为
&L

"

.(L

!其中
!*L

"

.*L

进展为
?@+J

!

)L

"

.L

进展为
?@ABC0B,

'

)

(

$

发达国家在有风险因素人群中
?@ABC

患病率每年

约增加
)L

!在我国
?@ABC

的发病率达
&;.L

"

)$;*L

!并且已成为目前我国健康体检血清丙氨酸氨

基转移酶"

@BM

#和
#

0

谷氨酰转移酶"

NNM

#增高的主

要原因'

.

(

$但对于
?@ABC0B,

的发病率目前尚少见

大规模人群的流行病学调查结果$笔者通过对陆军

军医大学大坪医院
)**.%)*!.

年所收治的
!(#)

例

肝硬化住院患者病因进行回顾性分析!得出
!*

年来

?@ABC0B,

占住院肝硬化患者的比例为
!;"L

'

'

(

$

代谢综合征"

O7E>

#是
?@ABC0B,

的危险因

素'

(

(

$

O7E>

是指心血管危险因素的聚集体!表现为

存在
.

项及以上代谢性危险因素)"

!

#腹型肥胖&"

)

#

高血压&"

.

#高三酰甘油"

MN

#血症&"

'

#低高密度脂蛋

白胆固醇"

JCB0,

#血症&"

(

#高血糖或有
)

型糖尿病

"

M)CO

#史$肥胖症%高脂血症及
M)CO

患者的

?@ABC

患病率分别高达
&*L

"

"*L

%

)$L

"

")L

和

)#L

"

$*L

'

&

(

$而
?@ABC

向肝硬化进展的高危因

素包括)年龄大于
&(

岁&糖尿病病史&血清转氨酶水

平增高"

#

)PB?

#!天门冬氨酸氨基转移酶"

@+M

#*

@BM

$

!

&

$

体质量指数"

QO-

#

#

)#R

S

*

1

)

'

$

(

$也有

研究发现!非酒精性脂肪性肝病患者随访
!*

"

)*

年肝

硬化发生率仅为
*;&L

"

.;*L

!而
?@+J

患者
!*

"

!(

年内肝硬化发生率高达
!(L

"

)(L

'

#

(

$提示

?@+J

是
?@ABC0B,

发生的重要危险因素$

"

!

?@ABC0B,

的临床特点

!!

随着人们对
?@ABC

认识的不断提升!既往考虑

隐源性肝硬化"

5H

FI

E<

S

783553HH6<>3>

!

,,

#的患者被证

(&$)

重庆医学
)*!#

年
$

月第
'$

卷第
)!

期



实多数为
?@+J

所致$一项来自日本的回顾性研究

指出!在不明原因的肝硬化患者中!

?@ABC0B,

的比

例为
'*L

'

"

(

$而另一项来自印度肝移植中心的回顾

性分析发现!在
.*

例移植前
,,

患者!有
!"

例

"

&.;.L

#最后确诊为
?@ABC0B,

'

!*

(

$事实上!随着

肝纤维化的进展!肝细胞脂肪变的程度亦逐渐减少甚

至消失!可能会在一定程度上掩盖
?@ABC

的本质!

即使行肝脏病理活检也很难诊断!可能会导致误诊!

因此
?@ABC0B,

在
,,

中的比例可能会更高$与病

毒性肝炎等其他原因所致肝硬化相比!

?@ABC0B,

患者的临床特点主要是)"

!

#发病年龄较大!且女性多

见&"

)

#常常合并有高血压%糖尿病%高脂血症等&"

.

#

肝功能损伤轻!进展慢&"

'

#早期肝功能储备尚可!在

失代偿期患者多以门静脉高压相关临床表现起病&

"

(

#预后相对不佳!但相对于乙肝肝硬化"

JQT0B,

#

其预后较好$

#

!

?@ABC0B,

的诊断

!!

肝硬化患者!临床上常规进行乙肝%丙肝%自身免

疫相关性肝病等筛查!若仍不能明确肝硬化的病因!

则应该高度重视
?@ABC0B,

的可能性!启动如下的

诊断流程$

#;!

!

排除乙醇和其他因素
!

指无过量饮酒史"男性

饮酒折合乙醇量小于
.*

S

*

9

!女性小于
)*

S

*

9

#和其

他可以导致脂肪肝的特定原因!包括病毒性肝炎%自

身免疫性肝炎%遗传代谢性肝病等可导致脂肪变相关

的肝病!且除外药物"糖皮质激素%丙戊酸钠等#%全胃

肠外营养%炎症性肠病%乳糜泻等导致脂肪肝的特殊

情况$

#;"

!

肝功能评估
!

?@ABC0B,

所导致的肝功能异

常可表现为转氨酶轻度增高"

@BM

或
@+M

#和"或#

H0

谷氨酰转肽酶增高!当合并有重度肝功能损伤者!可

出现胆红素增高$但肝功能水平对
?@ABC0B,

的诊

断和病情严重程度评估并无相关性!仅当
@+M

*

@BM

%

!

时可提示
?@+J

相关肝纤维化进展$

#;#

!

Q

型超声和瞬时弹性成像技术
!

目前
Q

型超声

是临床应用最广泛的诊断工具!尽管
Q

型超声对脂肪

肝诊断的灵敏度达
&*L

"

"'L

!特异度达
#'L

"

"(L

!但需依赖于操作者的判断!其结果仍然存在着

一定偏倚'

!!

(

$而瞬时弹力成像技术"

A3UH<>528

#目前

也已广泛应用于脂肪肝及肝纤维化的评价!由于
A30

UH<>528

不依赖于操作者判断亦不容易受肝外因素干

扰!可较好地评价肝脏脂肪变程度和肝纤维化状

态'

!)

(

$一般来说!

(L

以上的肝脂肪变!

A3UH<>528

则

可检出且可准确区分轻%中%重度肝脂肪变$但由于

低频弹性波不能通过液体传播!因此!腹水的患者不

能采用
A3UH<>28

检测!同时过厚的腹壁脂肪也可干扰

探头测量!导致测量失败'

!.0!'

(

$

#;$

!

,M

影像学的价值
!

,M

影像学对
?@ABC0B,

的诊断具有重要价值$一方面!

,M

检查不会受到腹

壁脂肪及肠道内气体的干扰&另一方面!还可进一步

评估腹水%门静脉高压及肿瘤等情况$当肝脏的
,M

值低于脾脏时!有助于诊断脂肪肝$根据中华医学会

肝脏病学分会制订的标准!肝*脾
,M

比值在
!;*

"

$

*;$

者为轻度脂肪肝!

*;$

"

*;(

为中度脂肪

肝!

$

*;(

为重度脂肪肝$笔者通过对陆军军医大学

大坪医院
)**.%)*!.

年肝硬化患者临床特点及
,M

影像学特征进行回顾性分析!发现与
JQT0B,

相比

较!

?@ABC0B,

在
,M

影像学上有其独特的影像学特

征!包括)"

!

#肝脏大小!

?@ABC0B,

早期肝脏增大!

肝左叶无代偿!而
JQT0B,

常有肝脏右叶缩小!肝左

叶代偿性增大&"

)

#肝脏包膜!

?@ABC0B,

肝脏边缘

不规则呈大波浪!

JQT0B,

呈小波浪密集结节样改

变&"

.

#肝脏密度!

?@ABC0B,

再生结节小而均匀!

JQT0B,

再生结节大小不一!密度不均&"

'

#门静脉高

压)

?@ABC0B,

门静脉高压多较轻!表现为门静脉直

径较少超过
!;$51

!脾脏多为中度增大!食管胃静脉

曲张程度较乙肝肝硬化相对较轻&"

(

#腹壁及腹腔内

脂肪!

?@ABC0B,

患者腹壁皮下及腹腔内脂肪厚度

显著增加&"

&

#

?@ABC0B,

常有胰腺特殊影像!如脂

肪胰%胰腺萎缩等'

'

(

$

#;%

!

病理学诊断
!

肝脏病理活检仍然是
?@ABC0B,

诊断的金标准!亦是评估
?@+J

和肝纤维化患者肝

组织学变化的唯一标准$

?@ABC

活动度积分"

?@+

#

评分系统常用于评价肝脏病变程度!这是一种半定量

检测方法!可判断肝脏病变现状及治疗应答或疾病进

展情况$

?@+

积分是由肝细胞脂肪变"

!

"

.

分#%小

叶内炎症"

*

"

.

分#和肝细胞气球样变"

*

"

)

分#的加

权总和计算得出$

?@+

小于
.

分排除
?@+J

!

?@+

.

"

'

分为
?@+J

可能!

?@+

大于或等于
(

分可诊断

?@+J

$从上述指标亦可见
?@+

活动度仅与肝细胞

脂肪变程度和炎症程度密切相关!并未涉及肝纤维化

程度的评价!因此对于肝组织纤维化评估!则推荐使

用肝纤维化分期!即)

!

期为静脉周区窦周纤维化&

)

期为窦周纤维化合并门静脉周围纤维化&

.

期为桥接

纤维化&

'

期为肝硬化$通过对陆军军医大学大坪医

院所收治
?@ABC0B,

患者肝脏组织病理学观察发

现)"

!

#

?@ABC0B,

肝小叶结构破坏少&小叶内炎症

轻!偶见局灶性点状坏死$"

)

#肝细胞索结构清晰!肝

细胞有肿胀和气球样变!肝细胞大泡性脂肪变性较单

纯性脂肪肝及
?@+J

变少时!常合并有小泡性脂肪

变性$"

.

#汇管区偶有炎性细胞浸润!但无胆管%血管

损伤$"

'

#肝纤维化在早期多以肝细胞周纤维化为

主!而后多见小叶内纤维化!再生结节不完整!假小叶

不典型$同时发现有一部分
?@ABC0B,

患者肝脏病

理仅表现为纤维化无假小叶形成!而此时的
,M

影像

学却已经提示典型的肝硬化和突出的门静脉高压征

象$为此!认为
?@ABC0B,

的组织病理改变与临床

表现上存在以下特点)病理征象滞后性&病理改变和

临床征象分离&门静脉高压较早出现并不一定是因为

再生结节所致!而有可能是因为肝细胞脂质沉积和肝

&&$)

重庆医学
)*!#

年
$

月第
'$

卷第
)!

期



细胞气球样变压迫肝窦而致$

$

!

?@ABC0B,

的治疗

$;!

!

治疗目标
!

"

!

#非酒精性肝脂肪变)其主要目标

为减肥!改善胰岛素抵抗和
O7E>

!从而减少相关并发

症的发生!减轻疾病负担!改善患者生活治疗及延长

生命$"

)

#

?@+J

或脂肪性肝纤维化)延缓肝纤维化

进展!减少肝硬化%肝癌的发生!同时尽可能逆转肝纤

维化的发生$"

.

#肝硬化阶段)控制肝硬化进展!减少

并发症的出现和防治
?@ABC

相关性肝癌的发生$

$;"

!

治疗方式
!

由于
?@ABC

患者大多合并有

O7E>

!其治疗方式首先是改变生活方式!例如健康饮

食%加强锻炼!或通过减重手术以达到减少体质量和

腰围的目的$但往往上述治疗方式难以使
?@+J

或

肝纤维化逆转!为此可加用保肝药物治疗!然而目前

美国食品药品监督管理局"

AC@

#尚未批准任何用于

?@+J

以减缓肝纤维化发生及进展为
?@ABC0B,

的

有效药物$因此!一系列针对不同疾病阶段%不同靶

点的新药先后进入研发阶段$

$;";!

!

调节糖脂代谢
!

法尼酯
V

受体"

AVD

#可负性

调节胆汁酸合成%减少肝内糖%脂肪生成$作为
AVD

激动剂!奥贝胆酸是全球第一个进入
%

期临床的治疗

?@+J

的药物$在
?@+J0AB-?M

临床试验中!奥贝

胆酸治疗
$)

周后患者转氨酶及肝脏组织学均得到改

善!但有皮肤瘙痒%血脂异常等副作用'

!(

(

$

过氧化物酶体增殖物激活受体"

WW@D

#可参与转

录调控脂质转运和糖生成!

/42:3UH28<H

是
WW@D

&

*

'

双重激动剂!可增加胰岛素敏感度!其
(

期临床试验

研究对象为无肝硬化的
?@+J

患者并随机分为
/420

:3UH28<H#*1

S

组"

!X".

#%

/42:3UH28<H!)* 1

S

组

"

!X"!

#和安慰剂组"

!X")

#!研究结果显示
/42:30

UH28<H!)*1

S

组中
?@ABC

"

?@+

大于或等于
'

分#

患者肝纤维化可被显著逆转'

!&

(

$目前已经开始
%

期

临床研究$

$;";"

!

调控肝脏炎症%细胞凋亡
!

恩利卡生"

/10

H352>28

#为半胱天冬酶"

,2>

I

2>778Y

F

17

#抑制剂$研

究证实恩利卡生可通过抑制肝细胞凋亡和肝星状细

胞活化!从而抑制肝纤维化进展&目前已启动针对

?@+J

治疗的
(

U

期临床研究'

!$

(

$

,7835H3G3H<5

是趋化因子受体"

,,D

#

)

*

,,D(

阻

断剂!可通过抑制
,,D)

和
,,D(

减轻炎性反应并抑

制肝纤维化$其
(

U

期临床试验纳入了
)#"

例

?@+J

患者!初步结果显示该药能改善肝纤维化程

度!且安全性良好!不良反应主要有疲劳"

);#L

#和腹

泻"

);!L

#$目前其
%

期临床试验亦正在开展中$

N+0'""$

"

>74<8>7HE3U

#)是一种靶向抑制细胞凋亡信号

调节激酶
0!

的药物!在一项治疗
?@+J

的非盲临床

(

期研究中!发现这一药物有助于抑制肝纤维化'

!#

(

$

$;";#

!

靶向阻止细胞外基质的沉积
!

赖氨酰氧化酶

样蛋白
)

"

BZVB)

#是肝脏内胶原形成的关键性酶!其

单克隆抗体药物为
+31EKYK12U

!目前有两项针对纤

维化患者的
(

U

期临床试验正在进行中$初步研究发

现!

+31EKYK12U

可 改 善 患 者 肝 静 脉 压 力 梯 度

"

JTWN

#!但同 时也会升高肝脏 转 氨 酶 的 水 平

"

?,M*!&$)#&&

#$

半乳糖凝集素
0.

"

N2475E380.

#是肝纤维化形成过

程中的一类关键蛋白$体内和体外阻断
N240.

表达可

阻止肝纤维母细胞激活并减轻肝纤维化$

ND0OC0*)

是一类
N2475E380.

抑制剂类药物!目前正在同时开展

两项
(

期临床试验!分别用于治疗
?@+J

相关的肝

脏纤维化和肝硬化"

?,M*)'&)"'$

#$

%

!

小
!!

结

!!

?@ABC

已成为全球最常见的非病毒性慢性肝

病!应大力提高临床医生对
?@ABC

是一种慢性进展

性疾病的认识!同时也应注意
?@ABC

是临床上隐源

性肝硬化最为常见病因$对肝硬化患者!排除了临床

常见病因!若患者有代谢综合征的背景!则应高度警

惕
?@ABC0B,

的可能$

,M

影像学对
?@ABC0B,

有

重要的筛查及诊断价值$重视
?@ABC0B,

肝脏病理

学的滞后性及病理学与临床的分离现象$除标准的

肝硬化相关治疗外!还必须综合处理高血压%高血脂%

高血糖%高尿酸等代谢综合征的临床问题$随着对

?@ABC

发病机制研究的进展和非侵入性生物标志物

的发现和使用!以及针对
?@+J

的靶向药物的面市!

?@+J

乃至
?@ABC0B,

的治疗才有望取得突破$
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