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胰岛素抵抗对非酒精性脂肪肝发生的机理探讨 

王诗淇 1  孙 鹏 1  王秀艳 2  罗念容 2通讯作者 

1.内蒙古医科大学，内蒙古，呼和浩特市，010059 

2.内蒙古医科大学附属人民医院，内蒙古，呼和浩特市，010017 
 
摘要：非酒精性脂肪肝病(nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD)，作为一个全球性的流行病，已成为发达国家和富裕
地区慢性肝病中的第一大病种。作为一种代谢综合症，NAFLD 可在短期内发展为不可逆的肝损害，影响肝病患者生活质量和
预期寿命。胰岛素抵抗对 NAFLD发生发展有一定的作用。然而，目前对胰岛素影响 NAFLD的机制了解仍不深入，本文拟对
其进行探讨。 
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作 为 全 球 性 的 流 行 病
[1]
, 非 酒 精 性 脂 肪 肝 病

(nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD)已成为当今发
达国家、发展中国家共存的问题，而日益受到重视

[2,3]
。它可

以是一个独立的疾病，但更多的情况是表现为全身性疾患在
肝脏的一种病理过程，包括单纯性脂肪肝、脂肪性肝炎和脂
肪性肝纤维化和肝硬化三种病理类型

[4]
。作为一种代谢综合

症，最常见的原发病为肥胖、胰岛素抵抗与 2 型糖尿病。 

非酒精性脂肪肝并被认为是代谢综合症中肝脏的表现，
与胰岛素抵抗密切相关

[5,6]
。作为以肥胖、高胰岛素血症、胰

岛素抵抗、糖尿病、高甘油三酯血症为特征的代谢性疾病，
NAFLD包括一系列的肝功能状况的改变，包括肝脏脂肪变性、
炎症和纤维化(非酒精性脂肪性肝炎或 NASH),肝硬化和肝癌。
2007 年的数据显示美国有近 3-7 千万的人罹患 NAFLD，在人
群中的发病率接近 25%

[7]
。随着体重的增加，70%的脂肪肝在

肥胖人群中发现，而正常体重的脂肪肝检出率仅有 10%-15%。
超过 70%的糖尿病患者、90%的肥胖患者同时伴有 NAFLD。流
行病学研究显示，即使非酒精性肝病未发生炎症反应，在同
一人群中，与年龄和性别因素相比，它与冠心病死亡率，癌
症和其他肝脏疾病的患病率关系更加密切

[4]
。最近证据表明

胰岛素抵抗作为关键致病因素促进单纯肝脏脂肪变性（NAFL）
进展为 NASH。NAFLD 最早期的单纯肝脏脂肪变性阶段进展为
严重肝脏疾病的风险是低的，但是 NASH 患者的进展风险较高。
而且，NAFLD 患者肝脏脂肪变性是 2 型糖尿病发展的一个主
要风险因素。 

根据中国家庭营养健康调查(CHNS)综述报道，在我国，
NAFLD 已成为仅次于慢性病毒性肝炎的第二大肝病

[8]
。虽

NAFLD 通常被认为是一种良性及静止的病变，但作为一种分
阶段、潜在性、进行性的肝脏代谢性疾病，NAFLD 可在短期
内发展为不可逆的肝损害，将直接导致失常期肝硬化、肝细
胞癌和移植肝复发，影响其他慢性肝病的进展，参与 2 型糖
尿病和动脉粥样硬化的发病，影响肝病患者生活质量和预期
寿命。然而，目前对其病理机制的了解仍不深入。 

1 “二次打击学说”
[10]

 

目前，非酒精性肝病发病机理中，最受科学界认可的是
二次打击学说。初次打击为胰岛素抵抗（ IR，insulin 

resistance））、游离脂肪酸（FFA）增加，导致肝细胞脂肪变
性，对二次打击敏感性增加。二次打击是在第一次打击的基
础上，出现氧化应激和脂质过氧化，细胞内活性氧族
（Reactive oxygen species, ROS）及肿瘤坏死因子 α（Tumor 

necrosis factor，TNF-α）生成增加，ATP 生成减少，氧自
由基增多，炎性细胞因子激活，导致肝细胞凋亡、坏死，慢
性炎症及肝纤维化；同时肝细胞内、外源性损害因子应激反
应增高，对细胞造成的损伤和炎症形成恶性循环，加重肝脏
细胞正常脂代谢过程的影响，最终发生脂肪变和生物功能受
损。  

 
图 1 二次打击理论 

2 肥胖相关基因（FTO）基因多态性 

人脂肪与肥胖相关基因  (Fat mass and obesity 

associated, FTO) 2007 年由 Frayling 首次提出，是第一个
通过全基因组关联研究 (Genome-wide association study, 

GWAS)方法被确认的肥胖易感基因
[11]

。FTO 基因位于人染色体 

16q12-q24，全长约 400kb，包括 9 个外显子，广泛表达于中
枢及外周多个组织（如下丘脑、脂肪组织、胰岛等）

[12]
。人

FTO 基因序列与鼠、猪等哺乳动物序列高度同源
[13]

。 

研究显示 FTO 基因上的一个单基因序列的变化会对身体
质量指数（BMI）带来极大的影响。FTO 基因与肥胖相关的 SNP

主要定位于第一内含子（第一内含子在遗传上被证实具有高
度保守性），其多态性与肥胖、BMI(体质量指数)、糖尿病（DM）
等代谢疾病显著相关。rs7202116 是位于 16 号染色体上
5378773位置的 FTO基因位点，多篇研究报道其与肥胖相关

[14，

15]
。其中， Peter Visscher 教授等人领衔的研究小组，发表

于《NATURE》杂志上的一篇利用全基因组关联研究荟萃分析
方法，对近 17 万名欧洲人的 51 个 GWAS 研究进行分析，在符
合纳入条件的 38 项研究中经过质量控制，对每项研究中 244

万基因分型，关联分析并估算每个 SNP 对受试者身高和体重
指数的影响，得到 133154 人报告证实 FTO 基因位点上的单核
苷酸多态性（SNP）rs7202116 与 BMI 表型差异有关

[16]
。但是

rs7202116 单核苷酸多态性（SNP）对非酒精性脂肪肝是如何
影响，需要更多的研究来确定分子的作用和机制，在中国，
rs7202116 多态性研究没有相关报道。 

3 脂质代谢异常、胰岛抵抗及其在非酒精性脂肪肝病中
的作用 

无论是否肥胖，大多数非酒精性脂肪肝患者普遍存在肝
脂肪胰岛素抵抗

[3,9]
,胰岛素抵抗又会增加空腹血糖受损和 2

型糖尿病的风险。脂肪组织和肝脏之间存在密切关系，脂肪
组织提供了超过三分之二的脂肪酸用于甘油三酯的合成

[10]
。

肝脏合成游离脂肪酸增加或由碳水化合物合成甘油三酯增加;

脂肪酸在肝细胞线粒体内 β 氧化减少;极低密度脂蛋白合成
与分泌减少而使甘油三酯转运障碍。当发生 NAFLD 时，肝脏
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内脂肪堆积、脂肪储存过多、肝脏血脂代谢紊乱。固醇调节
元激活蛋白（SREBP1C）是 SREBP 家族中的一个亚型，在肥胖、
胰岛素抵抗和肝细胞脂肪变性时表达明显增加，是参与脂肪
合成基因的主要转录调节因子，它通过调节与脂肪生成相关
酶的基因转录来调节这些酶的活性，控制脂肪合成。高胰岛
素血症激活固醇调节元激活蛋白 SREBP1C

[11]
。高血糖症通过

增加碳水化合物的活性代谢反应元件结合蛋白质(ChREBP)
[13]

，
扰乱肝脏脂质代谢。 

4 Wnt 与 NAFLD 

Wnt/n 连环蛋白（Wnt/β-catenin）信号传导通路最早
从果蝇的遗传分析和非洲爪蟾的胚胎实验模型中得到的结果
[20]

。Wnts 作为高度保守的分泌脂质修饰糖蛋白家族的重要成
员，调控胚胎发育、组织器官形态变化等复杂生理过程

[21]
。

β-catenin信号在肝脏病理生理学方面通过调控细胞的增殖、
分化、生存、代谢和氧化还原状态而调控肝脏的发育、再生、
干细胞辅助的再生和肝区带化

[22]
。 

非酒精性脂肪肝病的可怕性除了可演变为肝硬化甚至肝
癌外，另一个重要的威胁就是肝再生能力受损，临床及实验
研究都发现脂肪变肝脏在损伤、手术及移植后再生功能受损、
再生时间延长，甚至可能诱发肝功能衰竭及机体死亡

[23]
。非

酒精性脂肪肝往往存在胰岛素抵抗、高瘦素血症、线粒体损
伤和活性氧族增加

[6]
。IL-6 和 TNF 是肝再生起始阶段的关键

细胞因子
[24]

，IL-6 使 P2I 增强子的活性增加，影响细胞周期
蛋白 1（CyclinDl）与细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）的复
合物对细胞增殖周期由 Gl 期进入 S 期的调控

[23]
。然而，在肝

脏发育早期，β-catenin 可通过其在核内的转录激活作用而
促进肝细胞增殖。用基质胶对原始肝细胞进行培养发现在肝
细胞分化过程中，细胞膜上的复合物逐渐增加，提示肝细胞
的成熟可能与 β-catenin 介导的细胞间相互粘连以及转录
激活作用密切相关。 

典型 Wnt 信号通路和许多新陈代谢进程间有关联，全基
因组关联研究表明糖尿病与 Wnt 通路有关

[25]
，人类和啮齿类

动物研究中证实 Wnt蛋白的共受体 LRP6突变易使机体患代谢
综合症。人类基因研究发现，Wnt10B 基因功能缺失突变与肥
胖相关

[26]
。相似的是，LRP5（辅助受体低密度脂蛋白受体相

关蛋白-5）基因的两个核苷酸多态性（SNPs）也与肥胖相关。
尽管这些研究显示 Wnt 通路与代谢紊乱相关，但是 Wnt 影响
代谢机制仍没有十分确切的结论。 

5 总结 

非酒精性脂肪肝与Ⅱ型糖尿病均属于代谢综合症相关疾
病，两者间有着千丝万缕的联系，非酒精性脂肪肝患者常报
道存在肝脂肪胰岛素抵抗

[6,27]
,胰岛素抵抗又会增加空腹血糖

受损和 2 型糖尿病的风险，然而彼此影响的确切机制并未完
全阐明。随着基础研究的不断深入，已获知 β-catenin 信号
在肝脏病理生理学方面通过调控细胞的增殖、分化、生存、
代谢和氧化还原状态而调控肝脏的发育、再生、干细胞辅助
的再生和肝区带化.β-cantenin 缺失会增加机体新陈代谢
平衡，提示及其氧化应激保护作用。未来研究的或许可以近
一步对 FTO 影响血糖后扰乱肝脏脂质代谢和连环蛋白影响机
体代谢做出分析与实验性验证。 
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