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肥胖与不同病因慢性肝病进展及严重程度相关性 
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(新疆医科大学第二附属医院  新疆乌鲁木齐  83000) 

摘要：肝硬化(HC)是不同病因的慢性肝病持续进展的共同结局，肝硬化失代偿期合并症多，死亡率高。积极控制加重肝硬化失代偿期病情进展的危

险因素，对减少并症发生率，改善患者预后有重要意义。肥胖已被证实为是多种慢性疾病的危险因素，随着肥胖患病率增加，越来越多慢性肝病患

者合并肥胖。本综述中，介绍了肥胖与不同病因慢性肝脏疾病严重程度与预后相关性的研究进展。 
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不同病因慢性肝病（Chronic Liver Diease,CLD）如不及时解除致病

因素往往进展为肝硬化、肝衰竭、肝癌等终末期肝病，终末期肝病并发

症多、死亡率高。因此,探索促进慢性肝病进展的潜在危险因素，尤其

是可控因素，进行有效的健康教育采取必要措施,对延缓疾病进展，改

善疾病预后尤为重要。 

我国肝硬化患者的病因主要是乙肝病毒（HBV），其它还包括丙肝

病毒(HCV)、酒精性肝病(ALD)、非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)、自身免

疫性肝病以及胆汁淤积、药物或毒物以、寄生虫等引起的肝病。近年来

随着医疗卫生水平和生活水平的提高，病毒相关慢性肝病负担正逐渐减

轻，但代谢综合征患病率的增加和过度饮酒等情况威胁着这一趋势。 

肥胖是指可损害健康的异常或过量脂肪累积。一般用体重指数

（BMI）和腰围来定义肥胖的程度，在亚洲全身性肥胖的定义为 BMI≥

25kg/m2。脂肪组织既是能量储存的中心，又具有强大的内分泌功能，它

能以旁分泌、自分泌和远距分泌的方式分泌超过 50 种不同的脂肪因子、

细胞因子和趋化因子。正常脂肪组织由抗炎和促炎介质以及免疫细胞全

面平衡的系统组成，该系统维持正常的脂肪储存、内分泌功能以及重要

的全身胰岛素作用，以维持正常的全身代谢。然而，肥胖期间脂肪组织

的过度膨胀改变了脂肪组织的组织学结构和功能，导致脂肪组织本身的

炎症，在脂肪组织炎症的不同阶段，脂肪细胞和脂肪常驻免疫细胞之间

的相互作用增强了多种促炎因子的产生，从而增加促炎因子的全身水平
[1]。 

肥胖本身是一种以低度炎症为特征慢性疾病，同时也是糖尿病、心

血管疾病与肿瘤等多种慢性疾病的危险因素。随着肥胖等代谢综合征患

病率的增加，越来越多的慢性肝病病患者合并有超重或肥胖，因此近年

来肥胖对慢性肝病的影响也受到越来越多的重视。Hagstrom 等人有关体

重指数与终末期肝病或肝脏相关死亡之间关系的研究，经过近 38 年的

随访，发现超重者与正常体重指数的人群相比，脏相关结果风险增加了

64%，且每高于正常体重指数（18～25kg/m2）一个单位，相关结果风

险增加 5%[2]。Ahn[3]等人近期一项研究提出由于肥胖者体内炎症细胞因

子蓄积量更大，所以肥胖患者较无肥胖者更容易发生肝硬化失代偿及慢

加急性肝衰竭(ACLF)。Sohn 等[4]对 28 项前瞻性队列研究进行 Meta 分析

发现，BMI 的增加与原发性肝癌的发病有关(HR =1.69)；体质量指数分

别为 25、30、35 kg/m2 时，原发性肝癌的发病风险分别增加 1.36、1.77

和 3.08。所有这些证据都表明肥胖等代谢因素在慢性肝病的不同阶段都

发挥着作用。 

有关肥胖等代谢综合征与肝脏疾病的联系，一直以来研究最多的就

是与肥胖等代谢因素明显相关的非酒精性脂肪性肝病(non alcoholic fatty 

liverdisease，NAFLD)。越来越多研究提示，代谢综合征不仅可以影响

NAFLD 患病情况，还会影响 NAFLD 患者疾病进展与不良结局的出现。

在对韩国 40700 名患 NAFLD 的成人进行的一项前瞻性队列研究中[5]，使

用谷草转氨酶与血小板比率指数评估晚期纤维化进展情况，结果显示:

以 BMI 为 18.5～22.9 kg/m2 的受试者作为参照组时，BMI≥30kg/m2 的受

试者，调整了其他变量后的纤维化进展的 HR 为 2.09(95%CI:1.86-2.36)，

即肥胖与 NAFLD 患者纤维化进展风险增加显著相关。Leung 等[6]发现与

肥胖患者相比，BMI<25kg/m2 的 NAFLD 患者纤维化分期较低(P=0.004)。

Patel[7]等认为 BMI 是 NAFLD 患者晚期纤维化最显著的预测因之一。Jarvis

等[8]通过 meta 分析发现：肥胖与 NAFLD 患者发生肝硬化、肝硬化并发

症或肝脏相关死亡等风险的增加相关。可见，在 NAFLD 人群中，肥胖

者较无肥胖者疾病进展更快，肝脏相关不良事件发生率也更高。这也与

各种诊疗指南公认的改变生活方式及减肥是防治 NAFLD 的有效措施的

观点一致。 

乙型肝炎病毒（HBV）感染是我国肝硬化最主要的病因。传统观点

认为，慢性 HBV 感染者代谢综合征患病率比正常人群低，但近年来随

着代谢综合征的广泛流行，合并肥胖等代谢综合征的慢性乙型肝炎

（CHB）患者越来越多。侯金林团队最近一项纳入了来自中国 20 多个省

市的 5754 名慢性乙肝患者的研究发现，入组患者中 1720 名(29.9%)患者

有以 BMI 定义的一般肥胖，2707 例(47.0%)患者有以腰高比定义的中心

性肥胖[9]。近年来陆续有多项研究证实了代谢危险因素能够促进 CHB 患

者的肝脏炎症及纤维化进展，增加肝硬化并发症。国内一项研究[10]发现，

BMI 增加是显著肝纤维化的独立危险因素,欧洲一项研究[11]发现肝脂肪

变性是长期接受替诺福韦酯治疗的 CHB 患者血清 ALT 持续升高的独立

的危险因素，香港最近的一项研究也表明肝脏脂肪变性导致病毒学静止

型 CHB 患者的肝纤维化恶化[12]，而肝脏脂肪变性正是超重或肥胖主要

的肝脏表现。有关肥胖与肝硬化严重程度，国内一项前瞻性研究发现肥

胖增加了 HBV 相关慢加急性肝衰竭及失代偿期肝硬化患者感染发生

率，并且是短期内死亡的危险因素[13]。此外，肥胖对 CHB 患者肝癌风

险的影响也被不少研究所证实。有研究[14]表明，代谢相关脂肪性肝病

（MAFLD）可能使慢性乙型肝炎患者发生 HCC 的风险增加 3 倍,侯金林

团队的多中心队列研究也发现，在接受一线抗病毒治疗的慢性乙肝患者

中，患有中心性肥胖组患者肝癌 5 年累积发病率较无肥胖组显著增加[9]。 

丙型肝炎病毒(HCV)感染是我国病毒性肝硬化的另一大原因。多项

研究发现肥胖等代谢综合征及其相关肝脂肪变不但降低标准抗病毒治

疗的持久病毒学应答率，而且促进慢性丙型肝炎（CHC）患者肝纤维化

进展并增加肝硬化和 HCC 患病率。有研究[15]发现与单纯 CHC 组患者比

较，CHC 合并脂肪肝患者 BMI 明显偏高，而 CHC 合并脂肪肝可能影响

抗病毒治疗效果,另一项研[16]究还指出重度脂肪肝是慢性丙型肝炎尤其

是肝硬化患者获得持续病毒学应答后仍发生肝细胞癌的危险因素。国内
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一项有关丙型肝炎后肝硬化影响因素的研究也发现 BMI≥28kg/m2 是丙

型肝炎后肝硬化的危险因素[17]。 

酒精相关肝病(ALD)发展为酒精性肝硬化（AC）是我国肝硬化常见

的病因。随着肥胖的流行，ALD 及 AC 患者合并肥胖也日益多见。有研

究显示[18],AC 患者通常合并超重或肥胖(75.3%)、2 型糖尿病(30.8%)、高

血压病(34.5%)高甘油三酯血症(27.2%)以及代谢综合征(53%)。近年来多

项研究进一步证实了酒精和肥胖对肝细胞损伤的协同作用，以及肥胖和

瘦者对酒精的易感性差异。肥胖协同饮酒促进肝病的发生与进展，而且

两种因素病理机制的协同作用比任单独因素造成的损伤效应更大[19]。普

通人群中腹型肥胖男性酒精性肝病风险较非肥胖者增高 4 倍[20]，慢性肝

病合并肥胖者较无肥胖者 HCC 风险也显著增加[19]。国外一项研究也发

现代谢危险因素可增加酒精相关 ACLF 患者的严重程度和短期死亡率
[21]。近期各类诊疗指南对于 ALD 患者的治疗除了戒酒外也不再是一味地

强调营养支持，而建议对这些患者的营养状态进行全面评估，并根据体

重、体脂和骨骼肌等变化采取相应的营养治疗。 

综上所述，肥胖对不同病因的慢性肝病进展、疾病严重程度及预后

都可能有重要影响。在肝硬化病因背景中，肥胖等代谢因素患病率的增

高很可能会改变肝硬化的病因构成，未来数十年内，病毒性肝炎在肝硬

化病因中的构成比会进一步下降，取而代之的可能是代谢因素相关肝脏

疾病。因此，临床上对合并肥胖等代谢危险因素的的慢性肝病患者进行

健康生活方式宣教，及时采取有效措施，对延缓疾病进展、改善治疗效

果及预后判断都有积极意义。 
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