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摘要:随着人们生活方式的改变,非酒精性脂肪肝(nonＧalcoholicfattyliverdisease,NAFLD)已为

我国最常见的肝脏疾病．作为代谢性疾病,NAFLD与２型糖尿病(type２diabetesmellitus,T２DM)
发病密切相关．NAFLD患者的 T２DM 发病风险增加近５倍,被认为是 T２DM 发病的独立危险因

素．因此,深入认识 NAFLD 与 T２DM 的关系有助于我们重新认识 T２DM 的发病机制,为制定

T２DM 防治措施提供依据．本文从肝脏脂代谢紊乱导致胰岛素抵抗、炎性因子释放增加、影响机体

整体代谢、损失胰岛β细胞功能、影响肠促胰岛素分泌和降低脂肪组织胰岛素敏感性等几个方面,
探讨 NAFLD在促发 T２DM 中的始动作用．
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Abstract:Withchangesinlifestyle,nonＧalcoholicfattyliverdisease (NAFLD)hasbecomethe most
commonliverdisease．Asmetabolicdiseases,NAFLDisstronglyassociatedwithtype２diabetesmellitus
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(T２DM)．Anindividual’sriskofdevelopingdiabetesisincreasedapproximately５Ｇfoldiftheyhave
NAFLD．NumerousstudiessuggestthatNAFLDhasacausalroleintheonsetofT２DM．Therefore,

unravelingthe relationship between lipid metabolism disturbance and T２DM contributes to the
understandingoftheetiologyofT２DMandtheinterventionofT２DM．Thispaperreviewedthemechanisms
underlyingthepathogenesisofT２DM by NAFLDsuchasinsulinresistance,increasedinflammatory
mediatorrelease,inductionofmetabolicdysfunctionbyhepatokines,impairedβＧcellfunction,influenceon
incretinbyliveranddecreasedinsulinsensitivityinadiposetissue．
Keywords:βＧcellfunction;glucagonＧlikepeptideＧ１;inflammation;insulinresistance;lipidmetabolism;

nonＧalcoholicfattyliverdisease;type２diabetesmellitus

０　引言

在过去３０年里中国糖尿病患病率急速增长,糖
尿病患病总人口已位居世界首位,这与经济社会的

发展及现代生活方式的转变导致肥胖、代谢综合征

和 非 酒 精 性 脂 肪 肝 (nonＧalcoholicfattyliver
disease,NAFLD)的流行密切相关．总体来说,环境

因素与遗传因素的相互作用是糖尿病发病的主要机

制,机体对胰岛素抵抗(insulinresistance,IR)和胰

岛β细胞功能下降导致胰岛素分泌绝对或相对不足

是糖尿病发病的主要病理生理环节．肝脏、肌肉和脂

肪组织是胰岛素作用的主要靶器官,也是发生IR
的主要组织．

肝脏是机体糖脂代谢的中心,NAFLD是与IR
及遗传易感性密切相关的代谢应激性肝脏损害,病
理学改变以肝细胞脂肪变性为主,其疾病谱包括非

酒精 性 单 纯 性 脂 肪 肝 (nonＧalcoholicfattyliver,

NAFL)、非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎 (nonＧalcoholic
steatohepatitis,NASH)、肝硬化及肝细胞癌．目前,

NAFLD已成为我国最常见的肝脏疾病,患病率为

２４．７７％~４３．９１％[１]．研究显示 NAFLD与２型糖尿

病(type２diabetesmellitus,T２DM)发病密切相

关,NAFLD患者的T２DM 发病风险增加近５倍[２],
其中 NASH 患者的发生风险更是 NAFL患者的３
倍[３],NAFLD已被认为是 T２DM 的早期病变和独

立危险因素[４]．因此,深入认识肝脏代谢异常 与

T２DM 的关系有助于我们重新认识 T２DM 的发病

机制,从而为制定 T２DM 防治新措施提供依据．本
文将重点探讨 NAFLD这种主要肝脏代谢异常在促

发 T２DM 中的始动作用．

１　NAFLD与T２DM 的关系

NAFLD肝脏代谢异常的病理生理基础为中性

脂质沉积伴随脂代谢过程(β氧化和酯化)紊乱,继
而刺激肝脏低度慢性炎症发生,诱发IR,进而抑制

糖酵解和肝糖原合成,促进糖原分解和糖异生,使得

肝糖输出增加,从而启动 T２DM 发病．
１．１　肝脏脂质沉积启动IR

脂质沉积引起的肝脏脂代谢异常,通过多种途

径启 动 IR．其 中,长 链 饱 和 脂 肪 酸 (longＧchain
saturatedfattyacids,LCSFAs)的作用尤为关键,
它不仅通过脂质合成的中间产物影响胰岛素信号传

导,还诱导氧化应激和内质网应激,激活炎症信号通

路,引发IR．上述过程涉及的信号通路有:LCSFAs
在肝脏中进行脂质合成,产生的中间产物如甘油二

酯(diＧacylglycerols,DAG)和二棕榈酰磷脂酸等可

激活DAGＧ蛋白激酶 C(proteinkinaseC,PKC)信
号通路[５];LCSFAs含量升高,使细胞内β氧化的功

能增加,刺激线粒体解偶联并生成活性氧(reactive
oxygenspecies,ROS),继而激活JNK信号通路;过
量LCSFAs也可引发内质网应激,诱导胱天蛋白酶Ｇ
２相关细胞凋亡[６],并激活JNK 和核因子(NF)ＧκB
调控的炎症信号通路．DAGＧPKC,JNK和 NFＧκB等

通路的激活均可通过抑制胰岛素信号通路而导

致IR．
１．２　炎症推动T２DM 发病

NASH 与 NAFL的主要区别在于炎症导致的

细胞损伤和死亡,肝脏局部的炎症和细胞死亡互为

因果,形成恶性循环,最终增加了促炎细胞因子释

放,放大了代谢性炎症效应,从而损伤胰岛素信号通

路,推动 T２DM 发病．脂质沉积激活炎症信号通路,
炎症进一步诱导肝细胞损伤和死亡,其主要途径包

括:死亡受体和相关配体表达上调;内质网应激诱导

细胞凋亡;氧化应激和线粒体应激导致线粒体功能

异常等．肝细胞死亡后损伤相关分子模式释放到胞

外,和局部环境的脂肪酸及肠道来源的细菌内毒素

８７７ 中国科学技术大学学报 第４８卷



　特

约

评

述

共同作用于表达 Toll样受体(TollＧlikereceptors,

TLRs)和炎性小体的免疫细胞(包括枯否细胞、巨噬

细胞、自然杀伤细胞和 T细胞),共同促进促炎细胞

因子如C反应蛋白、白细胞介素Ｇ６和肿瘤坏死因子

等产生,进一步加重肝脏炎症[７]．长期低度慢性炎症

释放的炎症因子通过多种转录和转录后途径诱导

IR[８];这些炎症因子不仅作用于肝脏,还通过循环

系统到达其他组织器官,一起推进 T２DM 的发生．
近年来,新型免疫细胞作为免疫与代谢的桥梁

对机体代谢的重要影响受到越发广泛的关注．包括

CD１限制性 T 细胞、粘膜相关恒定 T 细胞和γδT
细胞在内的新型免疫细胞可以接受小分子代谢物的

刺激而活化,促进低度慢性炎症的发生和发展,导致

机体代谢紊乱,参与 T２DM 的发病[９Ｇ１０]．
１．３　肝细胞因子影响机体整体代谢

肝细胞因子是由肝脏分泌进入循环的蛋白,如
胎球 蛋 白 A、成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 (fibroblast
growthfactor,FGF)Ｇ２１、fetuin、follistatin、血管生

成素样蛋白４(angiopoietinＧlikeprotein４)、热休克

蛋白７２(heatshockprotein７２)、胰岛素样生长因

子结合蛋白 １(insulinＧlikegrowthfactorbinding
protein１)、视黄醇结合蛋白Ｇ４和硒蛋白P[１１]等．在

NAFLD等多种肝脏代谢疾病中,肝细胞因子作为

肝脏对自身和其他组织器官糖脂代谢的调控信号,
影响机体代谢,与 T２DM 发病关系密切．其中胎球

蛋白ＧA是 T２DM 发病的独立危险因素:它是肝脏

和骨骼肌中胰岛素受体酪氨酸激酶的天然抑制剂;
刺激脂肪细胞和巨噬细胞产生促炎细胞因子;作为

TLRＧ４配体,促进游离脂肪酸激活 TLRＧ４,诱导炎

症信号传导和IR．FGFＧ２１则是一种保护性的肝细

胞因子,可以通过FGF２１受体调控代谢相关基因的

表达．研究表明,FGFＧ２１促进脂肪细胞葡萄糖摄取,
改善 高 血 糖 以 及 肝 脏 和 外 周 IR．在 NAFLD 和

T２DM 患者体内 FGFＧ２１水平显著升高,多项研究

发现应用 FGFＧ２１类似物治疗 T２DM 和肥胖取得

了良好的代谢改善效果,提示 T２DM 患者体内可能

存在对FGFＧ２１的抵抗[１２Ｇ１３]．此外,其他肝细胞因子

也与 T２DM 关系密切,包括血管生成素相关蛋白、
胰岛素样生长因子、硒蛋白P等[１４]．

２　NAFLD损害胰岛β细胞功能

胰岛β细胞功能的恶化在 T２DM 进展中起重

要作用,推动糖耐量受损向 T２DM 转换[１５]．NAFLD

引起甘油三酯和游离脂肪酸的持续上升,损害β细

胞对急性血糖升高的反应性,减少胰岛素分泌,增加

胰岛β细胞损伤．另外,肝糖输出增加引起血糖升

高,晚期糖基化终产物增多,脂肪氧化终产物和

betatrophin等物质均介导对胰岛的毒性作用,损害

β细胞功能[１５Ｇ１６]．

３　NAFLD影响肠促胰岛素分泌及其

功能

肠促胰岛素是肠道 L细胞分泌的具有抑制胰

高血糖素释放和促进胰岛素释放功能的激素,包括

肠促胰岛素样肽Ｇ１(glucagonＧlikepeptideＧ１,GLPＧ
１)和葡萄糖依赖性促胰岛素分泌多肽 (glucoseＧ
dependentinsulinotropicpolypeptide,GIP)．肝脏可

以通过分泌胆汁酸促进 GLPＧ１分泌,也可通过二肽

基肽酶(dipeptidylpeptidase,DDP)Ｇ４抑制 GLPＧ１
和GIP的活性,从而调节糖代谢．胆汁酸是胆汁的重

要组成成分,由肝脏分泌进入肠道,参与肝肠循环．
胆汁酸除了有促进肠道内脂肪消化的功能外,还能

够通过法尼醇受体FXR、G蛋白偶联的胆汁酸受体

TGR５等刺激肠道L细胞分泌 GLPＧ１,肝脏代谢异

常引起的胆汁酸分泌水平改变可以影响机体糖代

谢[１７Ｇ１８]．此外,肝脏脂代谢异常刺激细胞合成和分泌

DDPＧ４[６],在循环中抑制肠道来源的 GLPＧ１和 GIP
活性,二者生理功能受损都与 T２DM 发病有关．

４　NAFLD影响脂肪组织胰岛素敏感性

NAFLD时释放至脂肪组织的炎症因子、肝细

胞因子和外泌体水平发生显著改变[１９],对脂肪组织

胰岛素敏感性产生负面影响,与 T２DM 发病关系密

切．肝脏释放的炎症因子和某些肝细胞因子可促进

脂肪组织炎症,并抑制具有胰岛素致敏作用的脂肪

细胞因子脂联素的表达,诱发脂肪组织IR,从而使

脂解作用增强,游离脂肪酸增多,进一步损伤全身胰

岛素信号传导和β细胞功能[６]．近期研究发现,肥胖

小鼠 肝 脏 分 泌 的 包 含 微 小 RNA (microRNA,

miR)Ｇ１２２的外泌体表达上调[２０],且 miRＧ１２２表达

水平与锌ＧαＧ２Ｇ糖蛋白呈负相关,而后者的表达减少

将削弱其增强脂肪细胞胰岛素敏感性的作用[２１]．此
外,脂肪组织也可以分泌外泌体 (如 miRＧ１５５ 和

miRＧ９９b)调控肝脏糖代谢相关基因的表达,且影响

肝脏胰岛素敏感性[２２Ｇ２３]．
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５　结论

综上所述,NAFLD 在引发肝脏IR 的基础上,
通过分泌炎症因子和多种肝细胞因子促进全身IR
和β细胞功能损伤．因此,NAFLD 可以被认为是

T２DM 发病的始动环节．未来需要更多的研究以明

确 NAFLD引发 T２DM 过程中的病理生理分界点

和诊断治疗节点,如肝脂肪变、炎症信号、细胞损伤

和纤维化程度等,从而为推进建立 T２DM 的早期防

控提供治疗新策略．
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