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摘要：非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholicfattyliverdisease，NAFLD)是世界范围内最常见的慢性肝病，通常被认为是代谢综合征的肝脏表现。

研究表明 NAFLD 和代谢综合征相关的特征通常与认知功能障碍有关，NAFLD 患者会出现空间学习、记忆力及执行能力等认知功能的下降，

其机制可能包括神经炎症、胰岛素抵抗、高氨血症及肠道菌群失调等。本文针对 NAFLD 与认知功能的相关性及发生机制进行综述，旨在提

高临床认识。 
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非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）

是世界范围内最常见的肝脏疾病[1]，是指在排除过量饮酒其他肝损

因素外，肝细胞弥漫性脂肪变性为特征的临床病理综合征。研究表

明代谢综合征组分如糖尿病、肥胖、高脂血症等会增加老年人认知

功能障碍风险。NAFLD作为代谢综合征的组分之一,与认知障碍密

切相关[2]。目前研究数据表明，NAFLD患者在学习、记忆和集中注

意力等相关认知测试中表现更差。鉴于肥胖和代谢综合征的发病率

不断上升，因此，对NAFLD患者早期进行认知功能障碍评定，有利

于改善患者的疾病预后、提高患者的生存质量。 

1.NAFLD与认知功能障碍的相关性研究 

越来越多的研究表明NAFLD与认知功能障碍存在相关性。

Elliott等的研究观察到NAFLD认知功能独立相关[3]。Seo等的一项横

断面研究显示在韩国成年人中NAFLD与认知功能障碍独立相关，且

独立于心血管疾病及其危险因素[4]。一项针对美国人群的大样本横

断面研究中，在控制心血管等混杂因素后，NAFLD与认知功能障碍

的关联仍然存在[5]。日本的一项横断面研究报告得出NAFLD患者在

言语流畅性测试（VFL）中得分显著偏低[6]。然而也有研究证明

NAFLD与认知功能障碍并不相关，Weinstein等研究发现仅NAFLD

诊断与任何认知测试的表现无关，而NAFLD合并 2 型糖尿病( T2DM )

与视空间功能受损( DSST )有关[7]。Felipo等报道仅少数合并高氨血症

和全身炎症的NASH患者存在轻度认知功能障碍，而单纯脂肪变性

的患者无任何认知功能障碍[8]。 

2.NAFLD与认知功能障碍发生的可能机制 

2.1 神经炎症 

NAFLD与认知功能障碍之间的潜在机制可能与微循环的改变

相关。高血糖与高血压引起代谢失衡，影响脑内小血管的结构和功

能，破坏血脑屏障（blood brain barrier,BBB）的完整性与功能加剧

认知功能障碍。一些促炎细胞因子如白细胞介素 1（IL-1）、IL-6、

肿瘤坏死因子α（TNF-α）等被证实与认知功能下降有关[9]。随着

肝内脂肪蓄积和肝细胞的损伤诱导巨噬细胞向肝脏聚集并产生大

量促炎细胞因子，使得小胶质细胞激活，增加BBB的通透性，导致

神经毒性因子的传递[10]。Balzano等研究了NASH患者死后的小脑，

发现NASH患者的存在神经元损伤、淋巴细胞浸润和小胶质细胞及

星形胶质细胞的激活增加[11]。这些促进了慢性神经炎症和大脑β-

淀粉样蛋白（amyloid-beta,Aβ）的形成，导致神经元细胞损伤或死

亡从而导致认知功能障碍。因此，NAFLD引起的血管内皮损害、以

胶质细胞激活为核心的神经炎症可能是NAFLD发生认知功能障碍

的机制。 

2.2 胰岛素抵抗 

胰岛素抵抗作为代谢综合征的病理表现，有研究发现，胰岛素

抵抗是NAFLD与认知功能障碍共同的病理机制。动物实验研究表明

胰岛素抵抗阻断胰岛素信号传导通路如磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激

酶B （PI3K / AKT）通路及糖原合成酶激酶-3（glycogen synthase 

kinase-3，GSK-3β）的活性,阻碍Aβ的清除和tau蛋白的过度磷酸

化[12]，导致难以维持神经元的存活、生长和功能。此外胰岛素信号

通路受损、Aβ清除障碍及tau蛋白的异常表达三者形成恶性循环，

导致神经细胞退行性改变，加速认知功能障碍。有研究表明，胰岛

素信号通路降低可引起乙酰胆碱等神经递质分泌异常、突触重塑受

损及认知功能障碍，很大程度上与认知障碍的进展相关[13]，这可能

是NAFLD患者发生认知功能障碍的机制。 

2.3 高氨血症 

研究表明NAFLD会降低体内尿素合成的能力，影响单纯性脂肪

变性阶段的尿素循坏酶的表达和功能，最终导致高氨血症。氨作为

一种神经毒性分子，通过BBB在肝性脑病的发病机制中起到关键作
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用，但对于神经认知障碍主要受到全身炎症反应的影响[14]。Balzano

等通过喂养大鼠含氨饮食诱导慢性高氨血症，并通过测定前列腺素

E2（PGE2）、TNFα、IL-6 和IL-10 来分析外周炎症，结果显示高

血氨症大鼠表现出可逆的外周炎症诱导,而神经炎症又通过改变海

马区α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体（AMPA受体）Glu 

A1 和Glu A2 亚基的膜表达，损害大鼠的空间学习能力[15]。在另一项

研究中，饮食诱导的NASH大鼠出现神经行为变化，同样伴随着全

身性高氨血症和大脑区域神经递质浓度的改变[16]。因此，根据

NAFLD患者发生尿素循环障碍及高氨血症，可以猜测全身炎症与高

氨血症协同作用于认知功能。 

2.4 肠道菌群失调 

肠道菌群失调诱导的NASH可能影响认知功能。一项动物实验

证实了肠道菌群失调诱导的NASH大鼠肝脏、海马Toll样受体 4（Toll 

like receptor 4，TLR4）表达增加，脑源性神经营养因子BDNF表达

和蛋白下降，影响了大鼠空间学习及记忆功能，然而通过补充益生

菌（LP EMCC - 1039），大鼠的认知缺陷可以得到改善[17]。同样Luo

等用NS8 乳酸菌治疗高血氨症大鼠，研究发现大鼠在训练日和测试

日寻找隐藏平台的逃避潜伏期显著降低，表明益生菌治疗增强了大

鼠的学习和能力[18]。此外，也有研究表明单链脂肪酸不仅可以模拟

迷走神经信号，还可以改变神经化学物质如 5-羟色胺的水平，在肠

脑相关神经退行性变中发挥作用[19]。虽然一些临床前研究已经证实

肠道菌群与NAFLD认知功能障碍之间存在显著关联，但并不清楚这

种相互作用是通过肠道-肝轴介导的，还是通过对大脑的直接影响

来调节的。 

3.结论与展望 

目前研究表明，NAFLD患者出现认知功能障碍是一种多因素的

代谢性脑病，NAFLD患者容易出现记忆力、注意力和执行功能的受

损[20]，其原因可能与高氨血症、肠道菌群失调、代谢和全身炎症密

切相关。因此，除了改进诊断方法以正确识别这种新的代谢性脑病

外，未来的研究应侧重于它对日常生活的影响，有必要对活检证实

的NAFLD进行纵向研究，以评估认知功能障碍的严重性，包括肝病

严重程度和全身炎症的影响，以及阐明治疗方案并确定可逆性。 
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