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非酒精性脂肪性肝病$

G3%X]

%是一种无过量饮酒史并且

排除其他明确的肝损伤因素所致外#以肝细胞脂肪变性和脂质

贮积为主要特征的临床病理综合征(随着经济社会的发展和

人们饮食结构'生活方式的转变#

G3%X]

的患病率逐渐升高#

已经成为最常见的慢性肝病之一(而且其与肥胖'糖尿病'高

脂血症'代谢综合征和心血管事件的发生有密切的关系#其对

社会发展和居民健康构成严重威胁(因此#

G3%X]

在当今医

学领域日益受到重视(但
G3%X]

的发病机制至今尚未明确#

临床上亦缺乏十分有效的治疗措施和特异性的实验室生化检

测指标(国内外越来越多的研究表明#异常的脂肪积聚是

G3%X]

的一个强烈预示(脂肪组织作为一个活跃的内分泌

组织已在医学界达成共识#脂肪细胞分泌产生的具有血管活性

的激素和细胞因子统称为脂肪细胞因子(已知多种脂肪细胞

因子通过不同途径参与肝脏糖脂代谢#在
G3%X]

的发生'发

展中发挥重要作用#因而脂肪细胞因子可作为非酒精性脂肪性

肝病的预测指标#对其诊断有一定的价值(现就近年来几个热

点的脂肪细胞因子及其在
G3%X]

中的作用作一综述(

?

"

瘦
""

素

瘦素是
!))1

年
Z;<.

=

等)

!

*通过克隆技术获得的
5J

基因

的表达产物#主要由白色脂肪组织的脂肪细胞分泌(在生理情

况下可调节食物的摄入'体内脂肪代谢及能量平衡#抑制胰岛

素的分泌#诱导血管生成和调节免疫系统(

大量研究证实#

G3%X]

患者与健康对照者相比#其血清

瘦素显著升高#说明瘦素可能参与了
G3%X]

的发病#提示通

过检测血清中的瘦素水平可能有助于
G3%X]

的诊断(瘦素

能够阻止游离脂肪酸对非脂肪组织的侵入和积聚#是一种抗脂

肪变性激素)

2

*

(因而瘦素可能是影响
G3%X]

肝脂肪变性程

度的重要因素(研究显示#

G3%X]

患者血清瘦素水平与胰岛

素抵抗指数呈独立正相关)

(

*

#与胰岛素敏感指数呈明显负相

关)

1

*

(早期应用改善瘦素效应的药物可能有助于改善胰岛素

抵抗$

RS

%#阻止
G3%X]

的进展)

#

*

(

在
G3%X]

发生'发展中#瘦素的作用机制可能是!$

!

%瘦

素能增加枯否细胞和巨噬细胞吞噬活性)

*

*

#同时#瘦素还能增

强肝脏枯否细胞对肿瘤坏死因子
0

-

$

4G%0

-

%'白介素
*

$

RX0*

%'

白介素
!2

$

RX0!2

%等细胞因子的分泌及氧自由基的产生)

/

*

#促

进肝细胞的损伤#诱导肝星状细胞分化及内脏脂肪积聚#使单

纯性脂肪肝向脂肪性肝炎和肝纤维化转变($

2

%病理状态(某

些原因使瘦素受体的敏感性下降#瘦素对胰岛素分泌的抑制作

用产生障碍时#引起细胞去极化#胰岛素分泌增强)

N

*

#即发生胰

岛素抵抗$

RS

%#胰岛素抵抗破坏了机体正常的脂肪细胞
0

胰岛

素
0

瘦素轴反馈机制#出现高胰岛素血症#并伴随细胞对瘦素的

敏感性减弱或丧失#外周瘦素无法进入下丘脑#下丘脑瘦素受

体数量减少#瘦素信号转导通路受阻#产生了瘦素抵抗#瘦素抵

抗的发生又使其抑制胰岛素分泌的能力降低#加重了机体的胰

岛素抵抗及高胰岛素血症#这使得胰岛素和瘦素之间的双向调

控机制被破坏#影响到肝细胞正常的胰岛素信号转导通路#出

现糖脂代谢紊乱#促使肝细胞内三酰甘油异常堆积#引起肝细

胞损伤和炎性反应细胞的浸润#最终导致脂肪肝的形成($

(

%

瘦素具有调节
4

细胞促进炎性反应的作用(瘦素通过
G%0

5

H

介导上调单核细胞趋化蛋白$

M$L

%

0!

#后者可进一步使单核细

胞和活化的
4

淋巴细胞聚集#增强肝脏损伤的炎性反应)

)

*

(

$

1

%瘦素是肝纤维化过程中的一个关键脂肪细胞因子(瘦素在

刺激
TO$

活化和增殖并抑制其凋亡的同时)

!"

*

#还可促进肝内

转化生长因子
,

!

$

4c%0

,

!

%'血小板衍生生长因子$

L]c%

%等细

胞因子的表达#增加
$

型前胶原的表达)

!!

*

#上调金属蛋白酶组

织抑制因子
0!

的表达#减少基质金属蛋白酶
0!

$

MML0!

%的形

成#减少细胞外基质$

K$M

%的降解#并能上调促炎性因子和促

血管生成因子#从而参与纤维化形成(

@

"

脂联素

脂联素是首先由
OC;7B7B

等)

!2

*发现的血浆蛋白质#是血浆

中含量最多的细胞因子之一(脂联素的生理作用包括!调节脂

肪酸氧化和糖代谢#改善胰岛素的敏感性#参与炎性反应#抗动

脉粥样硬化等(脂联素的分泌主要受胰岛素'

4G%0

-

'肾上腺

皮质激素调节)

!(

*

#且随着脂肪容量增大#其分泌反而减少)

!1

*

(

众多研究发现#

G3%X]

患者血清中脂联素水平明显下

降#可导致脂肪酸合成增加及
,

氧化障碍#三酰甘油在肝脏沉

积#说明低脂联素血症可能是导致
G3%X]

发生的因素之一(

研究显示#肥胖患者早期即可出现血清脂联素水平降低#进展

+

"(*!

+
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!(

期
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成
2

型糖尿病后继续下降#提示血清脂联素水平降低与胰岛素

抵抗密切相关)

!#

*

(脂朕素还是抑制炎性反应的重要因子)

!*

*

#

可通过抗炎来抑制或延缓
G3%X]

的发生(

[D

等)

!/

*利用重

组的脂联素可显著减轻患
G3%X]

小鼠的肝脏肿大和脂肪变

性#减轻炎性反应程度(

血清脂联素在
G3%X]

发生'发展中的作用机制可能有
(

个方面!$

!

%通过增加肝细胞内葡萄糖的摄取和游离脂肪酸的

,

氧化#抑制肝糖原异生#降低肝脏内三酰甘油的含量#增加胰

岛素的敏感性#改善糖脂代谢和胰岛素抵抗($

2

%脂联素与

4G%0

-

互相拮抗)

!/

*

#通过抑制
4G%0

-

的合成和释放#使具有

保护肝脏作用的脂联素水平增高#从而抑制肝脏炎性反应(

$

(

%血清脂联素的降低可促进肝纤维化的发生(研究表明#

G3%X]

患者血清脂联素下降水平同肝纤维化严重程度

一致)

!N

*

(

A

"

肿瘤坏死因子#

4G%0

-

&

4G%0

-

是炎性细胞因子#主要由活化的单核'巨噬细胞产

生#其主要功能是促进细胞增殖和分化#调节炎性反应及免疫

反应#对葡萄糖和脂肪代谢有重要作用(

L5.,<C;,h

和杨慧

莹)

!)

*研究发现#

G3%X]

患者体内血清
4G%0

-

水平远高于健

康人群#且升高程度和脂肪变性程度呈正相关#推测
4G%0

-

可

能是参与
G3%X]

的关键因子(

]74<7

>

7

等)

2"

*认为#

4G%0

-

的高血清水平与
RS

及脂肪沉

积程度相关(林克荣和杨慧莹)

2!

*研究发现#

G3%X]

患者

4G%0

-

与脂联素'胰岛素敏感性指数呈显著负相关#与
RS

呈

显著正相关#提示
4G%0

-

可能通过参与
RS

#在
G3%X]

的发展

进程中发挥重要作用(

4G%0

-

诱导'加重
RS

的机制可能如下!$

!

%

4G%0

-

可促进

脂肪动员和游离脂肪酸$

%%3

%释放#引起脂肪变性和肝损伤#

而循环
%%3

含量增加使脂肪氧化异常增强#又反过来影响胰

岛素的分泌#进一步加重
RS

($

2

%

4G%0

-

可抑制胰岛素受体及

其信息传递下游物质胰岛素受体底物
0!

$

RSO0!

%的磷酸化#在

此状态下#细胞摄取葡萄糖的能力显著受损#从而干预胰岛素

的信号传递导致
RS

)

22

*

($

(

%

4G%0

-

介导氧化应激和脂质过氧

化损伤#对肝细胞的毒性增强#线粒体发生代谢障碍#进一步加

剧脂肪变性的肝细胞发生炎性反应'坏死甚至纤维化($

1

%

4G%0

-

诱导产生其他与
RS

密切相关的细胞因子和炎性介质

可加重
RS

#如纤溶酶原激活物抑制物'

RX0*

'

RX0N

等($

#

%

4G%0

-

还使升糖激素如皮质醇'促肾上腺皮质激素'胰高血糖素'儿

茶酚胺等增高#这些激素可能分别或共同参与
4G%0

-

介导的

RS

(总之#

4G%0

-

除促进
RS

外#还可通过对肝细胞的直接作

用造成肝损害#从而在
G3%X]

发病中具有重要作用(

C

"

抵抗素

抵抗素因具有拮抗胰岛素样的生物学效应#影响葡萄糖代

谢和脂代谢#从而与肥胖'高血糖'高血脂等
G3%X]

的危险因

素密切相关(

研究发现#在
(4(0X!

前体脂肪细胞向成熟脂肪细胞的分

化阶段#抵抗素表达水平显著增加)

2(

*

#提示抵抗素作为一种负

反馈调节因子抑制脂肪组织形成(范建高等)

21

*在对高脂饮食

G3%X]

大鼠的研究中发现#随着造模时间延长及病程的进

展#抵抗素
?SG3

在大鼠肝脏中表达显著增加(抵抗素表达

的缺失可以增加体质量和脂肪含量#并增强胰岛素的敏感性(

因此#抵抗素在脂肪代谢和维持葡萄糖稳定方面起着重要的作

用(抵抗素可能通过与作用于脂肪'骨骼肌和肝细胞等胰岛素

敏感组织上的受体结合#削弱细胞对胰岛素的敏感性)

2#

*

#从而

发挥其对抗胰岛素的作用#使血糖水平升高#参与
G3%X]

发病(

抵抗素在
G3%X]

进展中的具体机制尚不清楚#抵抗素基

因表达部位及调控机制的阐明#以及脂肪细胞和肝细胞内抵抗

素信号转导途径的阐明#有望为
G3%X]

的发生与防治提供新

的作用靶点及理论依据(

N

"

细胞介素
N

#

RX0N

&

RX0*

作为重要的炎性因子#不仅参与肝脏的炎性损伤#还

参与糖'脂代谢(

RX0*

可刺激脂肪动员#促进游离脂肪酸释放#

使循环中的三酰甘油异常增多#脂质在肝脏堆积#引起
RS

(研

究表明#脂肪组织
RX0*

的分泌量及循环
RX0*

的水平与脂肪量'

体质量指数'

RS

呈正相关#是
RS

的独立危险因素)

2*

*

(

S5@@7B

等)

2/

*的实验证实#在
(4(0X!

脂肪细胞'小鼠肝细胞和人

T7

:

c2

细胞中#

RX0*

可抑制胰岛素受体底物
0!

'葡萄糖转运子
0

1

和磷脂酰肌醇
0(

激酶等#影响胰岛素信号转导#引发
RS

#从

而诱发
G3%X]

的发生(临床上#通过抑制
RX0*

的活性#降低

其浓度#可能是调节脂肪代谢#改善胰岛素的敏感性#防止

G3%X]

发生的有效途径之一(但抑制
RX0*

活性的同时#可能

也会因其他脂肪细胞因子的参与#出现其他代谢障碍难以达到

最初的目的(

U

"

白细胞介素
?V

#

RX0?V

&

RX0!N

是一种脂源性细胞因子#能活化中性粒细胞#促使氧

化活性物质的生成#产生炎性反应(有实验证明#

RX0!N

在

G3%X]

#特别是非酒精性脂肪性肝炎$

G3OT

%的发病机制中

发挥重要作用)

2N

*

(研究表明#

G3%X]

患者
RX0!N

的水平随肝

细胞受损程度的加重而增加#同时
RX0!N

的水平与
4c

水平呈

正相关)

2)

*

(

RX0!N

可能通过影响
4G%0

-

'

RX0*

'

RX0N

等细胞因

子的分泌#使得肝细胞损伤和胰岛素的敏感性下降#从而介导

RS

参与
G3%X]

的发病)

("

*

(

V

"

结
""

论

随着脂肪细胞因子研究的深入#人们越来越发现
G3%X]

的发生'发展与脂肪细胞因子密切相关#为
G3%X]

研究又打

开了一个新的窗口(这吸引了众多医务工作者的关注#虽然在

此方面已经取得一些研究成果#但还有很多问题需进一步研

究#例如在脂肪细胞因子作为诊断
G3%X]

严重程度和预后的
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进程中的相互关系等#因而大大限制了其临床应
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的发病中还有巨大的研究

空间#相信随着医学生物技术的发展和研究的不断深入#未来

脂肪细胞因子的检测可能会成为
G3%X]

诊断中必不可少的

!

项常规检查指标#有望为其防治提供重要依据(
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一#每年世界上大约有

!""

万妇女被诊断为乳腺癌#尤其近年来中国乳腺癌发病率快

速上升#已是中国女性发病率和死亡率最高的恶性肿瘤#严重

威胁女性的健康与生命(乳腺癌最容易远处转移到骨#其发生

率达
*#e

#

/#e

#在乳腺癌远处转移中#首发症状为骨转移者

占
2/e

#

#"e

(乳腺癌骨转移分溶骨性和成骨性两种#其中

溶骨性骨转移占
N"e

#

N#e

)

!

*

(骨转移一旦发生#预后较差#

#

年生存率仅为
2"e

)

2

*

(骨转移还可导致骨痛'病理性骨折'

神经压迫症状和高钙血症等并发症(目前有许多证据表明#在

乳腺癌转移的过程中发生了一系列细胞和分子结构的变化#为

乳腺癌细胞的定居提供了适宜的生长环境)

(01

*

(由于目前对临

床确诊的乳腺癌骨转移尚无良策#对其发生机制的认识就显得
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