
非酒精性脂肪肝病（nonalcoholic fatty liver dis⁃
ease，NAFLD）是肝脏脂质堆积引发的肝细胞损伤、

炎症和纤维化，从而导致更严重的肝脏疾病，如非

酒精性脂肪性肝炎、肝硬化以及肝细胞癌等［1］。

NAFLD的具体发病机制尚未明确，但发病的重要环

节是肝内脂代谢紊乱导致的肝脏脂肪变性。腺苷

单磷酸活化蛋白激酶（AMP⁃activated protein kinase，
AMPK）在体内许多脏器中均有表达，是机体的“代

谢主控开关”。目前众多关于NAFLD治疗的研究显

示AMPK的活化可改善人体代谢途径，尤其是对脂

质代谢具有重要调控作用［2-3］。

1 AMPK
AMPK广泛存在于真核生物体内，是一种异源

三聚体，为高度保守的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，有

调节能量代谢的作用［4-5］。细胞内能量不足时，一磷

酸腺苷/三磷酸腺苷（AMP/ATP）比值会增加、AMPK
被激活，进而调节脂类和碳水化合物的代谢，使消

耗ATP合成和代谢的途径被关闭并促进ATP的生
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成，细胞能量得以恢复［6］。

AMPK由α、β和γ亚基组成，其中α有α1和α2亚
基，β有β1和β2亚基，γ有γ1、γ2和γ3亚基［7］。α为催

化亚基，β、γ为调节亚基［8］，α亚单位的N末端负责催

化，其C末端负责α、β、γ3个亚单位的结合；β亚单位

的N末端有糖原结合结构域，C末端有可以稳定存

在的保守结构域。

2 NAFLD及发病机制

NAFLD的主要病理特征是脂质在肝细胞内过

度沉积，导致单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎

（nonalcoholic steatohepatitis，NASH）或肝硬化［9］。

NAFLD组织学诊断标准为脂滴积累的肝细胞数＞

5％，脂肪变性的程度根据脂肪变性肝细胞的百分

比进行分级（轻度：0％~33％；中度：33％~66％；重

度：＞66％）［10］。

2.1 “二次打击”学说

首次打击是指胰岛素抵抗（insulin resistance，
IR），IR使细胞将大量葡萄糖转换成肝糖原或肌糖

原，并使胰岛素失去对脂类的抑制作用，造成游离

脂肪酸（free fatty acids，FFA）增多，致使肝脏对FFA
的摄取增多。肝内载脂蛋白耗竭后，甘油三酯则在

肝细胞中贮存并堆积，提高肝细胞对损害因子的敏

感性。第二次打击是指在甘油三酯堆积于肝细胞

的基础上，出现氧化应激反应（oxidative stress，OS）
使肝细胞发生炎症反应，氧化产物的聚集，导致肝

细胞变性、坏死［11-12］。NAFLD患者肝内 FFA增多，

使得肝细胞脂肪变性，大量FFA活化成为脂酰CoA
并在线粒体内被分解，产生大量活性氧自由基并攻

击线粒体呼吸链使得脂质代谢障碍进一步加剧，产生

氧化应激［13］，并激活一系列相关的炎症因子。

2.2 “第三次打击”假说

Jou等［14］提出了“第三次打击”的假说：机体遭

遇“二次打击”的损伤后，肝细胞死亡引发再生反应

以取代死亡的肝细胞，肝星状细胞可介导肝脏修

复，产生和积累因子（如趋化因子CCL2、CCL5、CX⁃
CL1、CXCL2、CXCL8、CXCL9和CXCL10［15］），招募炎

症细胞进入肝脏。并且激活的肝星状细胞分泌转

化生长因子⁃β（transforming growth factor⁃β，TGF⁃β）
等促纤维化介质［16］。一旦驱动肝细胞死亡的力量

被移除，修复刺激即逐渐消失。当这些适应机制不

足以预防肝细胞死亡（第三次攻击）时，脂肪变性则

发展成NASH。李成凤［17］在研究二氯杨梅素改善肝

细胞脂肪变性的作用机制时提及NAFLD发病机制

中的第三次打击主要由于持续存在的氧化应激使

得炎症⁃肝细胞坏死呈现恶性循环，最后导致肝硬

化、肝癌。

2.3 肠道微生物的作用

人们逐渐认识到肠道微生物组也是NAFLD的

发病机制。有实验证明，与健康组相比，NAFLD患

者的肠道通透性显著提高，小肠细菌过度生长率较

高［18］。即使在没有黏膜通透性增加的情况下，也可

以观察到肠道细菌过度生长与NASH之间显著正相

关性［19］。Janssen等［20］以瓜尔胶为原料，通过对小鼠

肠道菌群的刺激和口服抗生素对肠道菌群的抑制，

研究了肠道菌群在NAFLD中的作用，发现了抗生素

对肠道菌群的抑制能减轻NAFLD。由此可见，肠道

微生物的变化与NAFLD的发生有密切联系。

2.4 瘦素和脂联素

瘦素是一种多肽类激素，由Ob基因编码，可调

节脂肪代谢并降低食欲，减少细胞中FFA和甘油三

酯的含量［21］。Tang等［22］通过高脂饮食建立糖代谢

紊乱小鼠模型来研究二甲双胍作用时，发现瘦素敏

感性的增强有助于抗肝脂肪变性作用。尽管有大

量动物实验数据模型，血清瘦素水平对NAFLD患者

影响仍未确定［23］。

脂联素是脂肪细胞分泌的多肽或蛋白质。脂

联素和肿瘤坏死因子⁃α（tumor necrosis factor⁃α，TNF
⁃α）结构相似，故增加脂联素的含量可抑制TNF⁃α在
胰岛素抵抗中的作用。脂联素抑制TNF⁃α后可延缓

肝组织的炎症和纤维化过程［24］。脂联素可改善外

周胰岛素抗性且有肝脏保护作用，这些影响一定程

度上是通过增强肝细胞、心肌细胞和β细胞的AMPK
鞘脂神经酰胺的脱酰作用来实现的［25］。脂联素可

降低胰岛素抵抗、减轻炎症反应，与NAFLD有密切

联系，有很好的应用前景。

研究还发现NAFLD的发病与机体的细胞色素

氧化酶、遗传决定因素、解偶联蛋白基因等因素密

切相关［26-27］，通过探讨发现基因在NAFLD的形成、

炎性改变及纤维化发展中也发挥着重要作用［28］。

3 AMPK信号通路在NAFLD发生中的作用

3.1 AMPK与肝内脂质的合成和代谢

激活的 AMPK 可增强脂肪分解代谢而产生

ATP，减弱同化作用以抑制消耗，以此调节脂质代谢

相关酶的活性，调控肝内脂肪酸的合成与氧化［29］。

AMPK可通过磷酸化以增强下游线粒体的功能，提

高能量代谢率；也可抑制乙酰辅酶A羧化酶（acetyl⁃
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CoA carboxylase，ACC）、脂肪酸合成酶（fatty acid
synthase，FAS）等脂肪合成酶活性，抑制脂肪合成，

减少脂质在肝脏中的沉积［30］。

荆西民等［31］用实验表明有氧运动可以激活并

提高肝组织内AMPK蛋白表达水平，激活的AMPK
可有效抑制脂质合成关键酶的生成，抑制脂质合成

基因固醇调控元件结合蛋白⁃1c（sterol regulatory ele⁃
ment⁃binding protein 1c，SREBP⁃1c）和 FAS的表达，

降低脂肪合成，从而防治NAFLD。此外，Mottillo等［32］

建立高脂饲料喂养AMPK敲除的小鼠模型，于第5周
发现实验组小鼠出现肝脂肪变性、胰岛素抵抗等现

象，而正常组小鼠则较迟，第 12周才出现肝脂肪变

性，实验组出现肝脂肪变性率高于对照组（P=
0.052），此实验证明AMPK的存在和其活化有阻断

肝内脂质合成的作用。Fritzen等［33］发现食源性肥胖

者在恢复体重的过程中，出现皮下脂肪组织中

AMPK 表达升高、血清甘油三酯含量降低的现象，进

一步证明了AMPK可以降低脂质的合成。

在姚笑睿等［34］关于护肝清脂片的实验中发现，

中、高剂量实验组中NALFD大鼠肝脏激活的AMPK
蛋白表达水平明显升高，下游靶分子 SREBP⁃1c的
mRNA及蛋白表达水平降低，肝细胞脂质合成减

少。证明了护肝清脂片能改善肝细胞脂质沉积，且

激活的AMPK通过调节下游脂质合成蛋白的表达以

改善NAFLD肝脏脂质代谢。马运芹等［35］在关于二

甲双胍与NAFLD关系的研究中发现二甲双胍可激

活AMPK信号通路，激活后的AMPK则使G0期G1
期转换基因2（G0S2）的表达下调，G0S2蛋白能特异

性与脂肪水解限速酶甘油三酯酯酶结合，抑制其活

性、降低了脂解速率，故G0S2表达的下调可加强脂

质分解，使脂肪肝得到改善。

3.2 AMPK改善胰岛素抵抗

Velič kovic＇等［36］研究显示，用高糖饮食喂养雄

性Wistar大鼠，9周后其肝脏内核因子⁃κB（nuclear
factor⁃κB，NF⁃κB）、氨基末端激酶通路被激活，α⁃
AMPK/AMPK降低，沉默信息调节因子 2相关酶 1
（silent information regulator factor 2 related enzyme 1，
SIRT1）表达增加，最终胰岛素敏感性降低。通过此

研究可发现，AMPK的激活可以使 SIRT1的表达受

抑制，从而增加胰岛素的敏感性。

3.3 AMPK与炎症

TNF⁃α能使NF⁃κB抑制因子激酶磷酸化，磷酸

化的NF⁃κB 抑制因子激酶能激活NF⁃κB，使炎症出

现正反馈。当NAFLD患者体内肝细胞NF⁃κB 信号

通路被激活时，可引起炎症因子的级联反应，加重

NAFLD。

蔡芳芳等［37］用高脂喂养建立NAFLD大鼠模型，

检测到高脂喂养的模型组肝细胞的NF⁃κB 细胞阳

性率比普通喂养的对照组明显增高，且模型组大鼠

肝匀浆中TNF⁃α水平高于对照组。石海燕等［38］在建

立了NAFLD大鼠模型和正常大鼠模型后，通过免疫

组化检测方法发现模型组大鼠肝细胞内可见NF⁃κB
明显活化，与时间呈正相关，在10、14周大鼠可见肝

细胞气球样变、坏死及门管区炎症等。Tian等［39］研

究发现AMPK可通过调节NF⁃κB活性间接抑制肝脏

炎症反应，从而减轻肝损伤。Morita等［40］在体外模

型的3T3⁃L1肥大细胞预装棕榈酸酯，观察了调控单

核细胞趋化蛋白 1（monocyte chemotactic protein 1，
MCP⁃1）的信号转导通路，实验结果表明AMPK激活

对饱和脂肪处理的3T3⁃L1脂肪细胞具有抗炎作用。

3.4 AMPK与脂联素

郭文文等［41］在研究女贞作为AMPK激活剂时发

现，女贞激活AMPK后能促进脂联素高聚体的组装，

提高葡萄糖耐受性和胰岛素敏感性。Handa等［42］证

实脂联素受体⁃1（AdipoR1）和受体⁃2（AdipoR2）调控

肝脏能量稳态功能，这些受体通过AMPK信号来调

控脂肪酸氧化、甘油三酯合成和线粒体生物发生。

此外，陈灰［43］也通过实验证实AMPK在脂联素的影

响下可以抑制脂肪酸合成限速酶、极低密度脂蛋白

组装和转运关键蛋白的表达，增强肝细胞脂肪酸氧

化，降低肝细胞内甘油三酯的含量，从而抑制

NAFLD的发展。

4 展 望

NAFLD已逐渐变成威胁人类健康的一大肝病，

并可进展成为肝硬化甚至肝癌。NAFLD 的发病机

制具有多样性，但尚未完全研究清楚，除所提及因

素外，还受环境、免疫和药物等因素影响，其研究仍

有广阔的空间。AMPK在肝脏脂质的代谢、炎症和

纤维形成等众多方面起着一定作用。许多研究已

证明AMPK对NAFLD的发生发展有一定影响，对于

寻找治疗NAFLD新的途径具有重要意义。但目前

关于AMPK与NAFLD作用的具体机制仍不十分明

确，有待相关实验进一步研究。
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