
本文引用: 陈梦绮, 范建高. 非酒精性脂肪性肝病相关心血管疾病的发病机制[J]. 中国动脉硬化杂志, 2023, 31(6): 461-
465. 　 　 DOI: 10. 20039 / j. cnki. 1007-3949. 2023. 06. 001.

[收稿日期] 　 2022-08-16 [修回日期] 　 2023-04-17
[基金项目] 　 国家自然科学基金项目(81873565 和 82170593);上海市领军人才优秀跟踪培养计划(2017019)
[作者简介] 　 陈梦绮,硕士研究生,研究方向为脂肪性肝病,E-mail:dreamifc@ 163. com。 通信作者范建高,博士,主任医师,教
授,博士研究生导师,研究方向为代谢综合征与慢性肝病,E-mail:fanjiangao@ xinhuamed. com. cn。

[文章编号] 　 1007-3949(2023)31-06-0461-05 ·专家论坛·

非酒精性脂肪性肝病相关心血管疾病的发病机制

陈梦绮, 范建高
(上海交通大学医学院附属新华医院消化内科,上海市 200092)

[专家简介] 　 范建高,主任医师,二级教授,上海交通大学医学院附属新华医院消化内科

主任。 兼任中国医药生物技术协会慢病管理分会主任委员,中国医师协会脂肪性肝病专

家委员会主任委员和脂肪肝学院院长,《实用肝脏病杂志》总编辑,Hepatology 等重要期刊

编委、常委、副主编,中华医学会肝病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组名誉组长,海峡两岸

医药卫生交流协会常务理事,中国肝炎防治基金会理事。 长期致力于脂肪肝的基础和临

床研究,主编专著和科普读物 20 本,发表论文 800 余篇,其中 240 余篇被 SCI 收录,总被

引 3 万余次,H 指数 83,2020 年—2022 年爱思维尔中国高被引学者,获国家和省部级科技

奖二等奖 10 余项。 主持制定我国酒精性肝病和非酒精性脂肪性肝病防治指南,并参与十

多部国际脂肪肝相关诊疗指南或专家共识的制定。
[摘　 要] 　 非酒精性脂肪性肝病也称为代谢相关脂肪性肝病,是全球最为常见的慢性肝

病。 研究发现非酒精性脂肪性肝病与心血管疾病的风险增加有关,并且非酒精性脂肪性肝病本身是心血管疾病的

独立危险因素。 鉴于非酒精性脂肪性肝病与心血管疾病的密切关联,文章综述了连接非酒精性脂肪性肝病与心血

管疾病的病理生理机制,为临床非酒精性脂肪性肝病患者心血管疾病的诊治提供了思路。
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[ABSTRACT]　 Nonalcoholic fatty liver disease, also known as metabolic associated fatty liver disease, is the most com-
mon chronic liver disease in the world. 　 Studies have found that nonalcoholic fatty liver disease is associated with an in-
creased risk of cardiovascular disease, and nonalcoholic fatty liver disease itself may be an independent risk factor for cardi-
ovascular disease. 　 In view of the close association between nonalcoholic fatty liver disease and cardiovascular disease, this
article reviews the pathophysiological mechanisms linking nonalcoholic fatty liver disease and cardiovascular disease, and
provides ideas for the diagnosis and treatment of cardiovascular disease in patients with nonalcoholic fatty liver disease.
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　 　 非酒精性脂肪性肝病 ( nonalcoholic fatty liver
disease,NAFLD)也称为代谢相关脂肪性肝病(meta-
bolic associated fatty liver disease,MAFLD),是一种

常见的慢性肝病。 全球成人 NAFLD 患病率估计为

25% [1]。 NAFLD 是目前全球肝脏相关并发症和死

亡率增长最快的原因,造成了巨大的健康问题和经

济负担[2]。 NAFLD 是一种慢性进行性疾病,包括单

纯性脂肪肝(simplistic fatty liver,SFL)、非酒精性脂

肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis,NASH)及其相

关肝纤维化、肝硬化甚至肝细胞癌( hepatocellular
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carcinoma,HCC)。 越来越多的研究表明,NAFLD 与

主要心血管疾病(cardiovascular disease,CVD)事件

(如冠状动脉粥样硬化、心肌病、心脏瓣膜病和心律

失常等)的风险增加有关,并且 NAFLD 本身也是

CVD 的独立危险因素[3]。 冠心病是 NAFLD 患者死

亡的主要原因[4],肥胖、胰岛素抵抗、2 型糖尿病、高
血压、血脂异常进一步增加 NAFLD 患者 CVD 风

险[3]。 此外,NAFLD 还导致动脉粥样硬化性脑血管

疾病尤其是缺血性脑卒中的患病率及严重程度增

加[5]。 因此探究 NAFLD 与 CVD 的内在联系及发病

机制尤为必要,本文主要阐述了连接 NAFLD 与

CVD 的潜在病理生理机制,旨在为 NAFLD 和 CVD
的临床诊疗提供指导。

1　 NAFLD 参与动脉粥样硬化过程的相关
机制

1. 1　 遗传易感基因和表观遗传改变

NAFLD 和 CVD 的遗传研究尚未阐明,目前已知

NAFLD 的易感基因包括含 patatin 样磷脂酶域蛋白 3
(patatin-like phospholipase domain containing protein
3,PNPLA3)、跨膜 6 超家族成员 2( transmembrane 6
superfamily member 2,TM6SF2)、跨膜 O-酰基转移酶

结构域 7(membrane-bound O-acyl-transferase domain-
containing protein 7,MBOAT7)和 17β-羟基类固醇脱

氢酶 13 ( 17-beta-hydroxysteroid dehydrogenase 13,
HSD17B13)等。 这些易感基因通过影响肝脏脂质

代谢,有助于 NAFLD 的发生和发展。 然而,这些易

感基因的多态性改变对 CVD 的影响比较复杂并且

至今仍有争论[6-7]。
PNPLA3 基因多态性被认为是 NAFLD 最相关

的遗传危险因素,特别是 rs738409 突变[8-9]。 野生

型 PNPLA3 对甘油三酯( triglyceride,TG)具有水解

作用,可加速肝细胞脂解,在脂肪细胞和肝细胞中

高表达。 该基因变异显著促进肝脏 TG 等脂质沉

积,并与 NASH 和肝纤维化的易感密切相关[10-11]。
然而, 几项大规模队列研究和荟萃分析表明,
PNPLA3 基因突变对冠心病具有保护作用,因可降

低循环脂质水平[6]。 TM6SF2 是另一种具有遗传变

异的蛋白,其突变型减少了极低密度脂蛋白( very
low density lipoprotein,VLDL)分泌,增加了肝细胞脂

滴累积,从而增大 NAFLD 的患病风险,但可能会因为

降低血清 TG、VLDL 和胆固醇水平而对心脏起一定程

度的保护作用[10,12]。 不过有趣的是,Zhang 等[7]的研

究表明 PNPLA3、TM6SF2 的基因突变对超重 /肥胖成

人的肝脏和心血管相关死亡率产生了相反的影响,中
心性肥胖的瘦型 NAFLD 患者比肥胖型患者具有更高

的颈动脉斑块风险,可能使瘦型 NAFLD 患者的 CVD
相关死亡率更高。 HSD17B13[13]和载脂蛋白 E 的 ε4
等位基因[14]突变可能使肝脏分泌 VLDL 增加而改

善 NAFLD,却导致高 TG 血症,反而增加了 CVD 的

风险。 因此,与 NAFLD 相关的遗传易感基因并不能

完全解释 CVD 的发病风险。 然而,现有证据主要集

中在调节肝脏脂质代谢和脂蛋白分泌的基因,
NAFLD 的其他遗传易感基因对 CVD 的影响尚未被

充分研究。
表观遗传是通过改变 DNA 甲基化、组蛋白修

饰、非编码 RNA 等不干扰基因组序列来影响基因表

达的一种遗传方式。 表观遗传因素 DNA 甲基转移

酶 1 / 3A 和异常 DNA 甲基化、组蛋白乙酰转移酶和

组蛋白去乙酰化酶、微小 RNA(microRNA,miRNA)
可影响 NAFLD 患者的脂质代谢,从而促进动脉粥样

硬化的发病[6]。
1. 2　 肠道微生态改变

近年来,越来越多的证据显示肠道微生物群参

与肥胖、2 型糖尿病、NAFLD 等多种代谢性疾病和

CVD 的发生和发展。 多项研究表明,与正常个体相

比,NAFLD 患者肠道部分微生物种群发生显著改变

(如拟杆菌属、瘤胃球菌属、变形杆菌属等) [15-16]。
肠道微生态失调会增加肠道对细菌产物的通透性,
并增加肝脏与有害物质(内毒素、乙醇、三甲胺等)
的接触,从而导致肝脏炎症和纤维化[17]。 肠道生态

失调相关性炎症可能与动脉粥样硬化等 CVD 有关。
此外,微生物的衍生物短链脂肪酸、次级胆汁酸和

三甲胺 N-氧化物等通过相应的信号通路对 CVD 的

发展也具有重大影响[18-20]。
1. 3　 胰岛素抵抗

胰岛素抵抗在 NAFLD 和 CVD 发病中都发挥重

要的作用。 NAFLD 时肝脏异常蓄积的甘油二酯可

以激活蛋白激酶 C 和抑制胰岛素受体激酶,从而抑

制胰岛素信号传导和诱发胰岛素抵抗[21]。 胰岛素

抵抗及其伴随的高胰岛素血症,通过激活碳水化合

物 应 答 元 件 结 合 蛋 白 ( carbohydrate responsive
element-binding protein,ChREBP) 或固醇反应元件

结合蛋白 1c(sterol response element-binding protein-
1c,SREBP-1c)等转录因子,促进各种脂肪生成酶的

表达,从而加速游离脂肪酸的合成和储存,进而导

致血脂异常。 胰岛素抵抗可诱发葡萄糖代谢失衡

和慢性高血糖,进而引发氧化应激和系统性炎症反

应,导致细胞损伤。 胰岛素抵抗通过减少内皮细胞
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合成一氧化氮(nitric oxide,NO),并增加促血小板聚

集的促凝血因子的释放,导致内皮细胞功能障

碍[22]。 此外,胰岛素抵抗还与肾素-血管紧张素-醛
固酮系统失调、心脏收缩和舒张功能障碍以及心律

失常等的发生有关[18,23]。
1. 4　 肝脏脂质沉积和脂毒性

肝细胞内 TG 的动态平衡取决于四种代谢途

径:TG 的从头合成(de novo lipogenesis,DNL)、从血

液循环中摄取游离脂肪酸、脂肪酸的氧化、以及 TG
的合成与 VLDL 的分泌,任意途径的异常都将引起

肝细胞脂质沉积,从而诱发脂肪肝和血脂异常[24]。
膳食能量过多和胰岛素抵抗导致血液游离脂肪酸

增加[6],当超过脂肪组织的储存能力时就会引起异

位脂肪沉积,其中包括肝脏、胰腺、骨骼肌,且常伴

心外膜脂肪组织和血管周围脂肪组织增加[25]。 此

外,脂肪组织和脂肪变性的肝脏及其诱发的脂毒性

通过释放炎症因子和 C 反应蛋白,进一步加重胰岛

素抵抗并诱发系统性低度炎症反应[10],进而引起血

管特别是冠状动脉内皮细功能障碍,加速冠状动脉

粥样硬化的进程[26]。 NAFLD 患者的特征性血脂异

常表现为高 TG 血症、小而密低密度脂蛋白( small
dense low density lipoprotein,sdLDL)增加以及高密

度脂蛋白 ( high density lipoprotein, HDL) 水平降

低[27]。 血液 HDL 水平降低通过影响胆固醇从外周

向肝脏的逆向转运及其在肝脏的代谢过程,导致血

液总胆固醇和 LDL 胆固醇水平升高,从而诱发或加

剧动脉粥样硬化和 CVD[28]。
1. 5　 肝因子失调

肝因子是肝脏大量合成和分泌的一种蛋白,可
调节机体的代谢功能。 肝细胞脂肪变性引起肝因

子分泌的变化参与 CVD 的发病[6]。 例如,NAFLD
患者血液胎球蛋白 A(fetuin-A)水平增高,可通过抑

制肝脏和骨骼肌的胰岛素受体酪氨酸激酶,导致胰

岛素抵抗,还可以通过影响糖代谢、脂代谢以及促

进炎症过程从而介导动脉粥样硬化[19,29]。 NAFLD
患者血管生成素样蛋白 ( angiopoietin-like protein,
ANGPTL)增多,并在胰岛素抵抗、葡萄糖代谢和激

素调节中起重要作用[30]。 一项研究显示了血液高

水平的 ANGPTL 与动脉粥样硬化的发病显著相

关[31]。 相反,某些肝因子在 NAFLD 时上调,可能对

心血管系统有保护作用[32]。 成纤维细胞生长因子

(fibroblast growth factor 21,FGF21)通过抑制脂肪组

织水解和肝脏 DNL 以及抑制 SREBP-2 相关胆固醇

的合成,从而起到抗动脉粥样硬化的作用[33]。 尽管

有越来越多的证据表明单个肝因子与 CVD 之间存

在联系,但肝因子之间的相互作用对动脉粥样硬化

和 CVD 的影响仍需探索。
1. 6　 炎症反应、氧化应激和内皮细胞功能障碍

全身性炎症的循环标志物如白细胞介素 6( in-
terleukin-6,IL-6)、高敏 C 反应蛋白、白细胞介素 1β
(interleukin-1β,IL-1β)、肿瘤坏死因子 α(tumor nec-
rosis factor-α,TNF-α)、趋化因子(C-C motif)配体 3、
细胞间黏附分子 1(intracellular adhesion molecule-1,
ICAM-1)、M1 / M2 型巨噬细胞等,在 NAFLD 患者中

往往增加[21]。 全身性炎症通过引起内皮功能障碍,
改变血管张力,并促进动脉血管斑块的形成,从而

增加 CVD 风险[19]。 内皮细胞功能障碍是动脉粥样

硬化发生的早期步骤之一,是 CVD 发展的危险因

素[21]。 不对称二甲基精氨酸是 NO 合酶内源性拮

抗剂,可导致 NO 减少,有研究发现 NAFLD 患者血

液不对称二甲基精氨酸水平升高,并与 CVD 呈正相

关[19]。 NAFLD 患者内皮功能障碍的其他标志物如

内皮细胞特异性分子 1(endothelial cell specific mol-
ecule-1,Endocan) 的血清水平也升高[34]。 NAFLD
患者血液同型半胱氨酸水平升高[21],并与 NASH 和

显著肝纤维化呈负相关[35]。 而高同型半胱氨酸血

症会通过减少谷胱甘肽储存引起氧化应激,这与

NO 的生成受损、血管阻力增加和血小板活化增强

有关[19,21]。 Karger 等[36] 的研究显示同型半胱氨酸

升高与冠状动脉和冠状动脉外血管钙化的发生和

进展存在关联,但 Cochrane 分析[37]显示通过补充维

生素 B6、B9、B12 降低血液同型半胱氨酸水平并不

能有效降低 CVD 风险, 提示同型半胱氨酸在

NAFLD 发展中的作用及其与 CVD 的联系仍需进一

步研究。 此外,有研究显示血液晚期糖基化终末产

物( advanced glycation end products, AGE) 含量与

NAFLD 患者肝脂肪变性程度呈正相关。 AGE 是还

原糖与蛋白质、脂类和核酸中的氨基发生非酶促反

应的产物。 NAFLD 可通过 AGE 激活 AGE 受体引

起胰岛素抵抗、肝脏损伤和纤维化,并引发全身炎

症反应和氧化应激,加速 CVD 进程[38]。
1. 7　 凝血机制失衡和血管内皮生长因子的参与

NAFLD 患者也可能通过凝血机制失衡参与动

脉粥样硬化和 CVD 的发病机制。 凝血因子Ⅷ、Ⅸ、
Ⅺ和Ⅻ的血清水平升高,以及纤溶酶原激活物抑制

剂 1 的释放增加,与肝脏脂肪含量呈正相关[18-19]。
Tripodi 等[39]证明 NAFLD 可能通过使凝血因子Ⅷ升

高和蛋白 C 减少导致凝血失衡,且这一过程与

NAFLD 的疾病严重程度相关。 此外,NAFLD 患者

血液血管内皮生长因子(vascular endothelial growth
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factor,VEGF)水平升高,可能影响动脉粥样硬化发

生和斑块不稳定性,VEGF 循环水平与 CVD 事件发

生风险之间存在复杂的非线性(倒 U 形)关系[40]。

2　 其他潜在机制

NAFLD 除了通过促进动脉粥样硬化造成 CVD
风险增加外, 还可影响心脏重构和舒张功能。
NAFLD 患者肝内血管功能受损和肝纤维化进展,通
过门静脉高压可增加左心室充盈压、心输出量和容

量过载[21]。 Lee 等[41] 研究证明肝脏脂肪变性和纤

维化与心脏舒张功能障碍显著相关。 此外,脂质代

谢紊乱时产生的过量脂肪酸导致脂肪酸转位酶

(fatty acid translocase,FAT,又称 CD36)对脂肪酸的

摄取增加和 β 氧化增强,而胰岛素抵抗时心肌细胞

原有使用葡萄糖代替脂肪酸作为能量底物的灵活

性受损。 这种转变导致心脏中脂质的摄取和积累

增加,产生脂质毒性,加速心肌细胞凋亡和心脏纤

维化,最终导致心力衰竭[6,22]。 与此同时,胰岛素抵

抗引起心脏纤维化、钙稳态失调、氧化应激,从而导

致心脏重构和心房颤动易感性增加[23]。

3　 结　 语

大量临床流行病学证据表明 NAFLD 是动脉粥

样硬化和临床、亚临床 CVD 的独立危险因素,并且

NAFLD 与传统的代谢心血管危险因素互为因果,共
同促进肝硬化和动脉粥样硬化的发生发展。 通过

研究 NAFLD 的发病机制,探究 NAFLD 如何加重动

脉粥样硬化和 CVD 发展的危险因素有助于更全面

地了解 NAFLD 患者 CVD 风险。 尽管在 CVD 患者

中筛查监测 NAFLD 和肝纤维化仍未被各大指南推

荐,但 NAFLD 特别是合并代谢功能障碍的 MAFLD
患者 必 须 常 规 评 估 CVD 风 险 并 积 极 防 治

CVD[1,3,42]。 改变生活方式既可有效改善 NAFLD,
也是 CVD 患者的一级预防措施。 他汀类药物可以

安全用于 NAFLD 甚至肝硬化患者,其降血脂、抗炎、
抗氧化、稳定斑块、以及抗肝纤维化和降低门静脉

压力的作用,不但大幅降低 CVD 发病率和死亡率而

且可以阻止肝病进展和减少肝病相关并发症[42]。
有减重和心血管获益的一些降血糖药物同样有助

于 NAFLD 的治疗,研究 NAFLD 与 CVD 之间的联系

有望进一步探索兼顾防治 NAFLD 和 CVD 的有效方

法,从而改善 NAFLD 患者的预后。
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