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随着人们生活水平的提高、生活

方式的改变、高糖高热量的过度摄

入，脂肪肝的患病率已经超过病毒性

肝炎，成为我国第一大肝病。数据统

计显示，目前我国脂肪肝患者的数量

超过 2.5 亿，特别是肥胖人群与 2 型

糖尿病患者中脂肪肝的发病率可达

50%以上。

脂肪肝通常分为酒精性和非酒精

性。酒精性脂肪肝是长期大量饮酒所

导致的中毒性肝病；非酒精性脂肪肝

（NAFLD）则是在多种因素共同作用

下，引发肝组织慢性炎症及脂肪变性

的一种复杂性肝病。

“非酒精性脂肪肝是一种由遗传

易感、环境因素和代谢应激等多因素

引起的复杂性疾病。其形成主要是由

于肝细胞内甘油三酯等脂质的过量沉

积，而这些脂质的主要来源就是食物

中的碳水化合物，如葡萄糖和果糖。”

中国医学科学院基础医学研究所教授

黄波表示，除了甘油三酯，机体内另一

种能量的储存形式是糖原，糖原是葡

萄糖分子的聚合体，一个糖原聚合体

含有逾 5万个葡萄糖分子。

那么，当人体进食后，食物中含大

量葡萄糖的碳水化合物汇集到肝脏，

肝细胞如何储存葡萄糖，是以糖原的

形式优先储存，还是以甘油三酯为优

先方式？这一重大的科学问题一直困

扰着科学界。

可喜的是，2月 16日，《科学》杂志

刊发了黄波团队的一项研究成果，揭

示了肝细胞优先将葡萄糖转化为糖原

以储存能量，并利用糖原合成过程的

中间代谢产物分子 UDPG抑制甘油三

酯的合成。这一发现有望对当前高发

的 NAFLD这一重大代谢疾病进行有

效干预，从而助力健康中国战略早日

实现。

早期临床症状不明显

肝脏是人体最大的消化器官，具

有强大的代谢功能，可以帮助糖分、

蛋白质、脂肪、维生素等物质进行代

谢。肝脏还能分泌胆汁，帮助消化和

吸收脂肪，也是人体内最大的解毒

器官。

正常的肝脏由肝细胞（约 2.5×

109）按照一定方式排列而成。

通常情况下，肝脏中脂肪含量不

超过肝脏重量的 3%~5%，而当脂肪含

量超过肝脏重量的 5%时，即可诊断为

脂肪肝。

随着对该疾病的深度研究，越来

越多证据表明，NAFLD除了会导致终

末期肝病、原发性肝癌，还与 2型糖尿

病、心血管疾病、慢性肾病和某些类型

的肝外恶性肿瘤有关。

天津市第三中心医院消化（肝病）

科主任医师叶青表示，脂肪肝患者临

床早期表现不明显，几乎没有任何症

状，或仅表现为疲乏无力。随着病变的

进展，可能表现出类似肝炎的症状，如

肝区疼痛、呕吐、厌食等。

而当肝内脂肪沉积过多时，可使

肝被膜膨胀、肝韧带牵拉，引起右上腹

疼痛或压痛。重度脂肪肝进展为肝硬

化的患者可以出现失代偿，如腹腔积

液和下肢水肿、电解质紊乱，引发低

钠、低钾血症等。

糖原先于脂肪酸转化

通常人进食一碗米饭，经胃和十

二指肠消化后，食物中的主要成分葡

萄糖从淀粉聚合体的形式转化为单

体分子，经肠腔一侧穿过黏膜层，进

入肠静脉血管内，经血液向上回流，

汇合成门静脉血后，在肝窦部位被肝

细胞摄取。

黄波告诉记者，葡萄糖是高渗分

子，对细胞有害，其进入肝细胞后立刻

被磷酸化，形成 G6P。G6P可以在葡萄

糖磷酸变位酶 1 的作用下生成 G1P，

再经 UDP- 葡萄糖焦磷酸化酶 2

（UGP2）催化生成 UDPG。UDPG则在

糖原合酶（GYS）催化下，将葡萄糖转

交给已有的糖原，生成 n+1糖原（n代

表葡萄糖的数目），从而将摄入的葡萄

糖以糖原的形式进行存储。

但是，葡萄糖在肝细胞中生成的

G6P还可以在异构酶的催化下，转变

为 6-磷酸果糖 F6P（葡萄糖和果糖的

分子式均为 C6H12O6），F6P 流向糖酵

解生成丙酮酸，丙酮酸进入线粒体生

成乙酰辅酶 A，乙酰辅酶 A经过中间

转化，从线粒体进入胞浆，直接合成脂

肪酸，后者再与甘油结合生成甘油三

酯，成为肝细胞储存葡萄糖的另一种

方式。

为此，研究团队利用碳 13同位素

示踪及高效液相色谱质谱联用分析技

术检测发现，进食后，肝细胞优先将葡

萄糖转化为糖原，而非以脂肪的形式

进行储存，只有在糖原合成饱和后，才

开始让葡萄糖流向脂肪酸，从而以脂

肪的形式进行储存，在小鼠肝脏中，两

者时间差为一个小时。

有助制定脂肪肝防治策略

那么，上述发现又引出一个根本

问题，即肝细胞是如何做到优先以糖

原形式储存葡萄糖的。

研究团队进一步发现，糖原合成

过程中的中间代谢产物 UDPG能够抑

制脂肪酸的合成。肝细胞脂肪酸的合

成依赖于 SREBP1c 这一关键转录因

子的激活。SREBP1c是二次跨膜蛋白，

存在于内质网膜表面。进食后，肝细胞

SREBP1c由内质网被转运至高尔基体

膜表面，分别接受高尔基体中的位点 1

蛋白水解酶（S1P）和位点 2 蛋白水解

酶（S2P）的水解，产生的 N-端片段则

成为具有活性的转录因子，转录脂肪

酸合成所需的各种蛋白酶。

“UDPG 通过转运子 SLC35F5 进

入高尔基体，直接与 S1P结合，不仅阻

止其功能发挥，还诱导 S1P的泛素化

降解，从而阻断活性形式 SREBP1c 的

生成，最终抑制脂肪酸的合成。”黄波

说，UDPG 是机体自身的一种代谢产

物，本质是葡萄糖的活性形式。作为一

种营养分子，它可存在于人体外周血

中，并且能够被肝细胞摄取。这表明可

通过静脉注射 UDPG的方式，纠正肝

细胞过量合成脂肪酸的偏差，从而对

脂肪肝进行干预。

随后，研究团队发现，给小鼠注射

UDPG 下调脂肪合成的系列酶的表

达，可抑制脂肪酸合成以及肝脏脂肪

变性。更有意义的是，对 NAFLD患者

的肝细胞和肝组织给予 UDPG，取得

了一致的结果。

相关领域专家认为，该研究对肝

脏储存葡萄糖的底层逻辑进行了有效

回答，不仅有助于对生命活动的基本

规律的认识，而且对于理解脂肪肝的

发生以及防治具有指导意义。

相关论文信息：

非酒精性脂肪肝（NAFLD）至今还

没有获批的特效药物。因此，深入挖掘

NAFLD肝细胞糖、脂代谢的重塑及其

背后的分子调控机理，不仅有助于揭

示代谢紊乱如何促进 NAFLD的发生、

发展，还可为开发 NAFLD的治疗药物

提供新思路。

该研究以肝细胞储存葡萄糖能

量的代谢途径为切入点，揭示了糖

原生成途径中的中间代谢物 UDPG

在高尔基体中抑制促脂肪生成关键

转录因子 SREBP 剪切活化，从而抑

制脂肪生成；并进一步利用 NAFLD

病人原代肝细胞和人脂肪变性肝细

胞类器官模型，发现 UDPG 抑制肝

细胞脂肪生成和脂肪变性的作用，

表明 UDPG 可作为治疗 NAFLD 的

潜在药物。

———张迁（海军军医大学免疫与

炎症全国重点实验室）

———曹雪涛（中国医学科学院免

疫治疗研究中心）

最近研究表明肝癌早期普遍存在

糖原过度累积，糖原累积可自发形成

液 -液相分离抑制 Hippo信号通路的

活性，促进肝脏肿瘤发生。黄波团队聚

焦于糖原通路开展了一系列研究，揭

示了糖原及其中间代谢物在疾病发

生、天然免疫、适应性免疫过程中发挥

重要调控作用。以上研究成果也说明

糖原不仅具有营养功能，也在细胞代

谢通路整合、肿瘤发生以及细胞命运

调控等过程中发挥重要功能。而这项

研究的重要性在于它揭示了肝细胞内

葡萄糖处理的一个新机制，不仅为我

们理解脂肪肝的发病机制提供了新的

理论基础，也为开发新的治疗策略提

供了可能。

———周大旺（厦门大学）

这一研究发现揭示了肝细胞糖

原和脂肪酸合成的代谢开关，凸显

了细胞代谢调控之美。此项研究为

NAFLD 的治疗提供了新视角。但

UDPG 作为重要的葡萄糖供体还可

以充当信号分子，在人体内具有非

常广泛的功能，如何在体内 fine-tune

还有待于深入研究。

———雷群英（复旦大学）

此项研究发现解答了一直以来

科学家对于肝细胞处理葡萄糖储存

方式的困惑，提供了全新的视角，揭

示了糖原合成代谢中间产物 UDPG

抑制脂肪生成、促进葡萄糖以糖原

形式在肝细胞中储存，有助于我们

深入了解脂肪肝的发病机制并开发

相关的治疗策略，可能为脂肪肝的

治疗提供新的方向。然而，UDPG 在

细胞中有许多重要功能，同时脂肪

肝发病也是一个多因素的复杂过

程，通过干预 UDPG 来控制非酒精

性脂肪肝的安全性和有效性仍需临

床试验的验证。

———李兵辉（首都医科大学附属

佑安医院）

近年来，宿主 -肠道微生物代谢相互作用

受到广泛关注，成为研究NAFLD的机制之一。

上海交通大学医学院附属第六人民医院教授贾

伟、郑晓皎、贾伟平团队发现猪去氧胆酸

（HDCA）通过调节肠 -肝轴可以减轻NAFLD。

研究人员通过分析临床队列和小鼠模型发现

HDCA与NAFLD的严重程度呈负相关。利用

HDCA 治疗多种 NAFLD 模型小鼠，发现

HDCA可以通过抑制肠道法尼醇 X受体和上

调肝脏 CYP7B1，使肝脏脂质堆积、炎症、纤维

化得到缓解。该研究首次发现HDCA具有同时

激活肝脏 CYP7B1和 PPARα的独特机制，揭

示了 HDCA治疗 NAFLD的潜力，为 NAFLD

的药物研发提供新思路。

相关论文信息：

为啥肝脏容易长脂肪？
因本报记者 张思玮 实习生 阚宇轩

1.误解：脂肪肝不是病，无须关注

正解：脂肪肝是一种疾病，如果不加以

控制，还会引发一系列严重的健康问题。除

了可能发展为肝炎、肝硬化和肝癌，其全身

代谢紊乱的状态更需要警惕。因为脂肪肝

与多种代谢性疾病紧密相关，如 2 型糖尿

病、高血压、高胆固醇等。

一旦确诊为脂肪肝，患者需定期进行

肝功能、血脂血糖检测和肝脏影像学检查，

以监测病情进展。

2.误解：只有胖人才会得脂肪肝

正解：肥胖是脂肪肝的主要风险因素，

但瘦人同样可能患脂肪肝，尤其是那些饮

食不均衡、缺乏运动或存在其他代谢问题

的人。内脏脂肪的积累，即使在体重正常的

人群中，也可能导致脂肪肝的发生。

3.误解：节食和运动就能逆转脂肪肝

正解：节食和运动确实是控制和逆转脂肪

肝的基础，但在某些情况下，这些措施可能不

足以解决问题。对于严重或进展性脂肪肝，需

要药物治疗或其他医疗干预。建议每周至少进

行 150分钟的中等强度运动，如快步走、游泳

或骑自行车。

4.误解：少吃碳水、多吃水果缓解脂肪肝

正解：对于脂肪肝患者来说，并不是所有

水果都是好的。一些高糖水果可能会加重肝脏

的负担。脂肪肝患者应采用低热量、低脂肪、高

纤维的饮食，减少糖分和精制碳水化合物的摄

入，提高全谷物、蔬菜和富含 Omega-3脂肪酸

的食物比例。特别要减少或避免酒精摄入，这

是因为长期酗酒会导致脂肪酸堆积，增加肝脏

负担，甚至使肝细胞坏死。

新知速递

专家点评

延伸阅读

关于脂肪肝有哪些认识误区？

非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎 （NASH）是

NAFLD的亚型之一，是一种潜在的进行性肝

病，可导致肝硬化、肝细胞癌、肝移植和死亡。

NAFLD还与肝脏之外的其他疾病相关，如慢

性肾脏病、心血管疾病和睡眠呼吸暂停综合

征。NAFLD 和 NASH 给社会带来了巨大的

经济负担，并造成与健康相关的生活质量下

降。目前，相关药物仍在临床试验中测试其

逆转脂肪肝的临床效果，唯一经过验证的治

疗方法是减肥和增加体力活动。我们需要制

定提高 NAFLD全球认识的方案，不仅要提

高对 NAFLD 的认识，还要提高对与 NAFLD

有关疾病的认识，以便制定逆转疾病进程的

全球战略。

相关论文信息：

《肝病学杂志》：亟须逆转 NAFLD全球策略

《细胞代谢》：“肝病肠治”有了新思路

伊利诺伊大学芝加哥分校 Krista A. Varady

团队比较了隔日禁食（ADF）联合有氧运动与单

独禁食或运动对肝脏甘油三酯含量的影响。与对

照组相比，ADF联合有氧运动组的体重、脂肪量、

腰围、谷丙转氨酶（ALT）水平明显降低，胰岛素

敏感性升高。而天门冬氨酸转氨酶（AST）、糖化

血红蛋白（HbA1c）、血压、血脂、肝纤维化评分和

肝因子在各组间无显著差异。该研究结果表明，

ADF联合有氧运动有效减少NAFLD的进展，但

与单独禁食相比可能没有明显优势。

相关论文信息：

《细胞代谢》：隔日禁食联合有氧运动对 NAFLD有效


