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　　非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）是与胰岛素抵抗和遗传易

感因素相关的代谢性肝脏损伤疾病，疾病谱包括非酒精性单纯

性脂肪肝（ＮＡＦＬ）、非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）及其相关肝

硬化和肝细胞癌［１］。ＮＡＦＬＤ的发生机制主要是“双重打击”

学说。“第一次打击”为高糖和高脂饮食使血液中游离脂肪酸

增加，肝细胞内毒素及脂质累积，使机体产生胰岛素抵抗作用。

“第二次打击”是依附于肝脏血窦的巨噬细胞（Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞）等

受到过多的脂毒性和内毒素性刺激，产生一系列的炎症反应，

促进肝细胞脂肪变性、纤维化等不可逆转的病变。目前

ＮＡＦＬＤ不仅仅在西方及日本、韩国发达国家中的发病率较

高，并且随着国内城市居民生活条件的日益提高，高热量、高脂

肪饮食习惯使ＮＡＦＬＤ已成为国内城市居民面临的新型慢性

肝脏疾病之一［２］。一方面，ＮＡＦＬＤ预防知识的普及程度远远

不如其他慢性肝脏疾病，很难引起人们对 ＮＡＦＬＤ的重视；另

一方面，由于目前诊断ＮＡＦＬＤ的临床方法准确性及灵敏性欠

佳，使得临床对ＮＡＦＬＤ的诊断水平偏低。因此，定期身体检

查以及尽早准确的诊断，对ＮＡＦＬＤ所致肝脏脂肪变性的转归

以及早期预防、护理指导和治疗有重要意义。

１　ＮＡＦＬＤ常规诊断方法及不足

目前常用的ＮＡＦＬＤ诊断方法包括肝穿刺组织活检、影像

学检查、肝功能检测等。国际上通用的金标准是肝穿刺组织活

检［３］。然而，肝穿刺组织活检费用高，穿刺组织有限，有可能在

取材过程中出现麻醉意外、穿刺局部疼痛、头晕、出血、感染等

情况，如果出血量大，甚至可能出现失血性休克。即使是进行

超声引导下穿刺，上述并发症的发病风险仍比较高。因此，国

内外在诊断ＮＡＦＬＤ时，已极少使用肝穿刺组织活检的方法。

可用于ＮＡＦＬＤ诊断的影像学检查主要依赖超声、计算机断层

扫描（ＣＴ）、磁共振（ＭＲ）等。影像学检查的优势是无侵入性、

普遍使用，但费用仍相对较高，而且不易发现早期肝脏纤维变

性和脂肪变性［３］。影像学检查结果表明肝脏出现脂肪变性及

纤维化时，患者可能已处于 ＮＡＳＨ 或肝硬化阶段。此时再进

行临床护理及治疗，很难实现肝脏病变的逆转。肝功能检测指

标主要包括丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、γ谷氨酰转肽酶（γ

ＧＴ）等，费用低，而且操作简便、快捷。但是，影响肝功能指标检

测结果的疾病较多，易导致检测结果出现一定的差异，对临床诊

断以带来一定的干扰。因此，上述肝功能指标检测对 ＮＡＦＬＤ

的诊断意义较小。越来越多的研究更专注于寻找ＮＡＦＬＤ患者

体内具有高敏感性与特异性的血清学标志物，例如细胞角蛋白

１８（ＣＫ１８）、脂肪细胞脂肪酸结合蛋白（ＡＦＡＢＰ）等
［３］。

２　血清ＣＫ１８及其裂解物在ＮＡＦＬＤ诊断中的研究现状

ＣＫ１８属于Ⅰ型细胞角蛋白，生理情况下可与Ⅱ型细胞角

蛋白形成异聚物，表达于消化器官的简单上皮细胞，对维持细

胞结构具有重要作用。ＣＫ１８是与细胞凋亡相关的蛋白，在细

胞凋亡或坏死后，ＣＫ１８及其裂解物可出现在外周循环中。外

周循环中的ＣＫ１８与细胞坏死有关，而ＣＫ１８的裂解物与细胞

凋亡有关。由于最早是在肿瘤患者外周血中发现ＣＫ１８呈高

水平，因此ＣＫ１８一度被认为具有较高的肿瘤敏感性及特异

性，而随后的研究发现，在早期 ＮＡＦＬＤ患者中，ＣＫ１８及其裂

解物的水平亦呈特异性增高［４５］。Ｌａｖａｌｌａｒｄ等
［６］的研究发现，

在１４３名重度饮酒患者中，肝脏重度纤维化的患者血清ＣＫ１８

与ＣＫ１８裂解物水平均明显高于肝脏轻度纤维化的患者，而且

ＣＫ１８与ＣＫ１８的裂解物预测肝细胞纤维化的受试者工作特征

曲线下面积（ＡＵＲＯＣ）分别是０．８４和０．７６。ＮＡＦＬＤ的进展

与肝实质细胞变性、坏死和凋亡密切相关，而外周循环ＣＫ１８

有望成为诊断 ＮＡＦＬＤ的生物标志物。Ｍａｌｉｋｅｎ等
［７］证实了

ＮＡＦＬＤ患者肝细胞氧化应激作用与血清ＣＫ１８水平的关系，

其研究结果显示，ＮＡＦＬＤ患者血清丙二醛、ＣＫ１８及其裂解物

水平升高，硫氧化还原蛋白水平下降，表明氧化应激作用能够

促进ＮＡＦＬＤ的进展，而血清ＣＫ１８及其裂解物的水平随着肝

细胞坏死、凋亡程度增加而升高。外周循环ＣＫ１８及其裂解物

水平与肝细胞坏死水平呈正相关，而 ＮＡＦＬＤ患者肝细胞在

“双重打击”的作用下，其纤维化及坏死程度更严重。

一项荟萃分析显示，外周循环ＣＫ１８水平诊断 ＮＡＦＬＤ的

ＡＵＲＯＣ、敏感度及特异度分别为０．８２、０．７８、０．８７，只有结合

肝穿刺组织活检，才能对患者是否存在肝纤维化坏死进行诊

断［８］。另有一项研究纳入了１２１例ＮＡＦＬＤ患者，检测结果显

示，血清ＣＫ１８与ＣＫ１８裂解物的水平在肝脏轻、中、重度纤维

化的患者间有明显的差异，但是只有ＣＫ１８能够区分肝脏轻度

纤维化与重度纤维化的程度；轻微肝脏脂肪变性的 ＮＡＳＨ 患

者血清ＣＫ１８与ＣＫ１８裂解物水平与健康者比较均存在一定

的差异，而且ＣＫ１８水平的差异更加明显，说明与血清ＣＫ１８

裂解物相比，血清ＣＫ１８水平对ＮＡＦＬＤ患者肝脏轻微脂肪变

性和健康者轻微脂肪变性的鉴别能力更强［４］。ＮＡＦＬＤ具有

不确定的遗传倾向，进展为 ＮＡＳＨ 的儿童患者ＣＫ１８及其裂

解物水平显著高于非ＮＡＳＨ的ＮＡＦＬＤ患儿，说明ＣＫ１８有望

成为ＮＡＳＨ患儿非侵入性诊断标志物之一
［９］。也有证据表

明，ＮＡＳＨ患者血清中的ＣＫ１８裂解物演变物凋亡蛋白３、可

溶性凋亡蛋白、可溶性凋亡蛋白配体水平均明显高于非

ＮＡＳＨ患者，ＣＫ１８裂解物与ｓＦａｓ诊断 ＮＡＳＨ 的敏感度和准

确度分别为８８％和８９％，二者联合检测则可进一步提高对

ＮＡＳＨ的诊断效能
［１０］。有研究报道，短期的规律运动能够降

低ＮＡＦＬＤ患者血清 ＡＬＴ、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、
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ＣＫ１８、可溶性凋亡蛋白和可溶性凋亡蛋白配体的水平，其中血

清ＣＫ１８水平与 ＡＬＴ水平存在一定的相关性（狉＝０．５５，犘＜

０．０５），说明逆转ＮＡＦＬＤ患者肝脏脂肪变性程度，可降低患者

血清ＣＫ１８水平
［１１１２］。

外周循环ＣＫ１８水平在 ＮＡＦＬＤ早期即可出现特异性变

化，对早期诊断ＮＡＦＬＤ有重要意义。但是由于现有研究提出

的ＮＡＦＬＤ诊断标准不一致，不同研究中的患者外周循环

ＣＫ１８水平升高程度也无法比较，价值尚缺乏严格的随机对照

临床试验，导致目前尚没有可用于衡量肝脏脂肪变性程度的统

一标准。因此，在ＮＡＦＬＤ的相关诊断、治疗指南中，并不推荐

以外周循环ＣＫ１８水平作为诊断标准
［３］。如何制定统一的衡

量肝脏脂肪变性的标准，以及通过涉及ＮＡＦＬＤ患者治疗转归

的随机对照试验探讨外周循环ＣＫ１８水平的变化，尚需进一步

研究。

３　血清ＡＦＡＢＰ对ＮＡＦＬＤ的诊断意义

一旦肝脏出现脂肪变性及坏死，外周循环ＣＫ１８水平即可

出现非特异性升高，需要联合检测其他具有较高特异性及敏感

性的标志物以提高 ＮＡＦＬＤ的早期诊断阳性率。摄入过量的

脂肪酸或者所摄入的高能量物质不能消耗而完全聚集于体内，

很容易引起脂毒性作用。机体自我防卫系统产生的脂肪酸结

合蛋白（ＦＡＢＰ）与长链脂肪酸结合，而 ＡＦＡＢＰ是其中的一

种［１３］。ＡＦＡＢＰ是脂质结合蛋白的分子伴侣，主要在脂肪细

胞和激活的巨噬细胞中表达。ＡＦＡＢＰ的主要作用是调节细

胞内外脂质的交换，进而调节脂质代谢水平以及相关基因的表

达。外周循环ＡＦＡＢＰ水平与肥胖相关疾病，如１型和２型糖

尿病、冠心病、血管粥样硬化等密切相关。在脂质代谢异常患

者体内，ＡＦＡＢＰ和血管假性血友病因子（ｖＷＦ）存在正相关关

系。ＡＦＡＢＰ在血管内皮功能失调过程中的作用可以解释肥

胖在心血管疾病的作用机制。此外，ＡＦＡＢＰ还被认为是代谢

综合征外周循环标志物之一［１４１７］。ＡＦＡＢＰ通过Ｊｕｎ氨基末

端激酶 （ＪＮＫ）和激活蛋白１ （ＡＰ１）的负反馈作用增强脂

多糖 （ＬＰＳ）诱导的脂毒性，从而使机体产生更多的促炎因

子和细胞因子［１８］。持续性炎症刺激可激活肝细胞及巨噬细胞

固有免疫反应，最终促进肝脏脂肪变性及纤维化等不可逆的

病变。

在肥胖人群中，ＡＦＡＢＰ水平与胰岛素抵抗能力密切相

关，因此ＡＦＡＢＰ被认为是肥胖相关疾病及胰岛素抵抗的外

周循环标志物之一［１３］。ＮＡＦＬＤ是与胰岛素抵抗和遗传易感

因素相关的代谢性肝脏损伤，危险因素包括肥胖相关性血管粥

样硬化、胰岛素抵抗、血脂异常等。Ｋｉｍ等
［１９］的研究发现，血

清ＡＦＡＢＰ水平升高与 ＮＡＦＬＤ明显呈正相关，而且与年龄、

性别、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、内环境稳态模型评估胰岛素

抵抗指数、代谢综合征等也明显相关；在 ２ 型糖尿病伴

ＮＡＦＬＤ患者中，血清 ＡＦＡＢＰ水平明显升高，而与其他危险

因素，如体质量指数（ＢＭＩ）、腰围、内环境稳态模型评估胰岛素

抵抗指数、三酰甘油、高密度脂蛋白胆固醇和急性反应蛋白无

相关性。Ｙｏｏｎ等
［２０］的研究则表明，内脏器官ＡＦＡＢＰ表达水

平升高有可能导致血脂异常，肝脏累积大量脂肪可刺激 Ａ

ＦＡＢＰ的高表达，从而促进 ＮＡＦＬＤ 向 ＮＡＳＨ 进展。Ｈｏｏ

等［１８］研究报道，在由ＬＰＳ诱导的急性肝损伤和 ＮＡＦＬＤ模型

中，ＡＦＡＢＰ通过增强 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的固有免疫应答，促进炎

症反应，并加重肝细胞损伤、坏死、纤维化等病变程度，从而促

进ＮＡＦＬＤ向不可逆的方向进展；此外，通过药理机制抑制 Ａ

ＦＡＢＰ的表达，可以明显减轻急性肝损伤和 ＮＡＦＬＤ病变程

度。由此可见，ＡＦＡＢＰ极有可能成为诊断ＮＡＦＬＤ的重要生

物标志物。

４　小　　结

目前对于联合检测外周循环ＣＫ１８及 ＡＦＡＢＰ水平以诊

断ＮＡＦＬＤ的随机对照诊断性实验尚无报道，而上述的研究已

证实外周循环ＣＫ１８与 ＡＦＡＢＰ的水平与 ＮＡＦＬＤ患者肝脏

炎症反应和纤维化程度均密切相关，有望成为诊断ＮＡＦＬＤ的

生物标志物。
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步提高细胞的抗瘤功能，进而达到更好的抗瘤效果。

总而言之，随着研究的不断深入，细胞因子诱导杀伤细胞

的抗肿瘤效果将不断提高，其他的病毒细胞载体也在不断被发

现和应用；靶向治疗的细胞载体也将能够更加安全、高效地发

挥运载病毒的功能，具有更加理想的抗瘤效果。
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ＮｕｔｒＢｉｏｃｈｅｍ，２０１１，２２（３）：２８９２９２．

［２０］ＹｏｏｎＭＹ，ＳｕｎｇＪＭ，ＳｏｎｇＣＳ，ｅｔａｌ．ＥｎｈａｎｃｅｄＡＦＡＢＰ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｖｉｓｃｅｒａｌｆａｔｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒｔｏｔｈｅｐｒｏ

ｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＡＳＨ［Ｊ］．ＣｌｉｎａｎｄＭｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１２，１８

（３）：２７９２８６．

（收稿日期：２０１３０９１２　　修回日期：２０１３１２０２）

·５２５·检验医学与临床２０１４年２月第１１卷第４期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．４




