
 第 17 卷 第 1 期

  2015 年 1 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.17 No.1

Jan. 2015

·107·

儿童非酒精性脂肪肝最新研究动态

代东伶

（深圳市儿童医院消化内科，广东 深圳　518036）

［摘要］　目的　近年来，随着儿童肥胖及超重发生率的增加，儿童非酒精性脂肪肝成为儿童最常见的肝

病之一，相关的研究也不断深入拓展。虽然二次打击及多重打击学说已被广范接受，但是遗传因素、环境因素

及饮食结构等对于儿童非酒精性脂肪肝发病也起着至关重要的作用。对于儿童非酒精性脂肪肝的临床诊断，目

前还没有一个十分满意的方法，但是无创诊断技术是学者们努力的方向，并且有了一些新的评分方法；对于儿

童非酒精性脂肪肝的治疗，也没有特别有效的药物，目前仍然是以改变生活方式为主。本文主要对儿童非酒精

性脂肪肝的相关知识及观点的最新研究动态进行总结，并对其诊断、评分方法及治疗等进行讨论。

［中国当代儿科杂志，2015，17（1）：107-112］
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Research advances in pediatric nonalcoholic fatty liver disease
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Abstract: In recent years, nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) has increased because of the growing 
prevalence of obesity and overweight in the pediatric population. It has become the most common form of chronic liver 
diseases in children and the related research on NAFLD is expanded. The “two-hit” and “multiple hit” hypothesis have 
been widely accepted, and some research has shown that genetic, diet structure and environmental factors appear to play 
a crucial role in the development of pediatric NAFLD. Though it is expected by researchers, there is not an available 
satisfactory noninvasive marker for the diagnosis of this disease. Fortunately, some new non-invasive prediction scores 
for pediatric NAFLD have been developed. There is currently no established special therapy, and lifestyle intervention 
should be adequate for most cases of NAFLD in children. This article reviews the advances in the current knowledge 
and ideas concerning pediatric NAFLD, and discusses the diagnosis, perspective therapies and scoring methods for this 
disease.                                                                                                     [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(1): 107-112]

Key words: Nonalcoholic fatty liver disease; Obesity; Child

综述

                                                          
［收稿日期］2014-07-08；［接受日期］2014-09-14
［作者简介］代东伶，男，硕士，副主任医师。

doi: 10.7499/j.issn.1008-8830.2015.01.025

非酒精性脂肪肝（NAFLD）是指肝脏病理改

变类似于酒精性脂肪肝病而又无饮酒史的一类慢

性肝脏疾病 [1]。儿童 NAFLD 与成人一样，包括从

单纯脂肪肝变性到非酒精性脂肪性肝炎（NASH）

等一系列肝脏病理改变 [2]；单纯性脂肪肝一般是良

性病程，而 NASH 则可以进展为肝纤维化及肝硬

化 [3]。近年来儿童 NAFLD 发病率明显增加，成为

全世界最常见的儿童慢性肝病之一 [4]，因此成为关

注热点。

近年儿童 NAFLD 基础研究和临床研究均取得

诸多进展，本文主要对儿童 NAFLD 危险因素、发

病机制、组织病理学特点、诊断路径、评分法及

治疗等最新研究动态进行总结。

1　发病率

流 行 病 学 资 料 显 示 全 世 界 范 围 健 康 儿 童

NAFLD 发病率为 3%~10%[5]，估计我国儿童脂肪

肝的发病率在 2%~4%[6]。但肥胖儿童尤其是发达

国家的肥胖儿童发病率甚至达到 80%，男女比例
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2 : 1[7-8]；我国肥胖儿童脂肪肝检出率为 23.33%[9]，

因此肥胖是儿童 NAFLD 的主要发病原因。多数

NAFLD 患儿可能表现为代谢综合征的特点 [10]，

NAFLD 肥胖儿童出现心血管疾病的概率明显增

加 [11]。肥胖相关的儿童 NAFLD 受到其他影响因素

较少，因此可成为研究 NAFLD 发生发展的危险因

素及致病机制的理想肝病模型 [12-13]，对于弄清楚

儿童 NAFLD 的真正病因，找到合适的诊治方法非

常重要。

2　危险因素及发病机制研究现状

NAFLD 发病机制目前仍然不十分明确，危险

因素包括肥胖、营养不良、药物、毒物、脂类代

谢障碍等。儿童 NAFLD 发病原因与成人有所不同，

尽管自然病程还很罕见 [14]，但学界普遍认为研究

儿童 NAFLD 的发病原因，更加容易验证 NAFLD

的风险因素及发病机制，并认为基因多态性、饮

食因素及宫内环境等是儿童 NAFLD 发生发展的主

要风险因素。

2.1　基因多态性

近年来，单核苷酸多态性（SNPs）被认为是

儿童 NAFLD 发生发展的高危因素 [15-19]，成为儿童

NAFLD 研究热点。因为儿童 NAFLD 病程、并发

症及药物等影响因素少，因此遗传背景成为儿童

NAFLD 的主要因素。

与 NAFLD 发病有关的一些基因 SNPs，可以

影响疾病的严重程度及纤维化进程 [16]。锰超氧化

物歧化酶 -2 基因 C47T rs4880 SNPs 参与肝细胞代

谢及纤维增生的调节 [20]；编码脂肪滋养蛋白磷酸

酶结构域蛋白 -3（PNLA3）基因突变，尤其是常

见的 rs738409 C>G 多态性与血清肝酶升高、肝脏

脂肪变性具有相关性，而且是影响肥胖患儿 NASH

风险及纤维化严重程度的因素 [16]；编码过氧化物

酶增殖活化受体 γ 辅激蛋白 -1α 基因 rs8192678 

SNP 与 NAFLD 发生风险有关，而且不依赖 PNLA3

基因的作用 [17]；葡萄糖激酶调节蛋白 rs2854116 

SNPs 可以使肥胖患儿更容易发生脂肪变性，血脂

异常 [21]；2 型大麻素受体基因 rs35761398 SNP 与

炎症、NASH 严重程度有关 [19]；影响 lipin-1 蛋白

表达的 rs13412852 SNP 与儿童血脂水平、NASH 严

重程度及肝细胞纤维化显著相关 [15]。超大规模全

基因组关联分析（GWAS）发现两个肝脏特异性基

因，其多态性表达与儿童 NAFLD 有关，一是淋巴

细胞胞质蛋白 -1，另一个是 4 型脂质磷酸酶相关

蛋白；还发现两个在神经元表达的基因，其 SNPs

与儿童 NAFLD 有关 [18]。

2.2　饮食因素

传统研究认为不健康的饮食习惯及生活方式是

儿童 NAFLD 发病的高危因素之一。含有大量脂肪、

糖及盐，能量高而微量营养素缺乏的快餐食品，可

能增加儿童肥胖、代谢综合征及 NAFLD 的风险 [12]；

长时间看电视，机体活动减少，热量吸收和消耗

不平衡，容易导致肥胖及 NAFLD 等疾病。

近年研究认为食物中某些特殊成分对儿童

NAFLD 产生不利影响。Jin 等 [22] 发现果糖可以使

NAFLD 患儿甘油三酯明显升高和高密度脂蛋白降

低，而且果糖引起的血脂异常在 NAFLD 患儿比健

康儿童更加明显；但果糖对儿童 NAFLD 的致病作

用还不清楚，需要进一步研究 [23]。而希腊学者则

发现食物中的胆固醇是希腊儿童 NAFLD 发生的高

危因素 [24]，可以导致高甘油三酯及低密度脂蛋白

血症；胆固醇促进肝脏脂肪变性的机理，可能是

特殊的胆固醇代谢产物上调脂肪酸合成，促进了

肝细胞脂肪储积 [25]。总之，富含胆固醇和果糖的

食物可能改变了机体的代谢状态，从而引起肝细

胞形态结构改变，这可能是儿童 NAFLD 的发病机

制之一。

2.3　宫内环境适应反应

最新研究发现宫内环境对婴儿代谢非常重要，

宫内环境差会导致宫内环境适应反应，引起患儿

表观遗传学改变。一旦机体针对不良的宫内环境

启动适应反应，出生后环境条件改善则导致宫内

环境与宫外环境不匹配 [26]，适应反应会引起儿童

NASH 等风险上升 [27-28]，而且出生后配方奶喂养的

患儿更容易发生 NASH，母乳喂养则具有保护作

用 [13,29]。因此保证孕期胎儿充足的营养摄入非常重

要，可以避免儿童肝脏代谢进程中的负面影响。

这就是宫内环境适应反应的主要内容，是研究从

胚胎期开始对儿童 NAFLD 的影响因素。

2.4　发病机制最新研究现状

NAFLD 致病机制广泛接受“二次打击”学

说 [30]，但是最新研究认为“多重打击”可以更好

解释 NAFLD 发生发展 [31]。多种因素造成细胞和信
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号通路之间复杂的相互作用，促成疾病的发生发

展。当然，“多重打击”理论仍可以解释 NAFLD

的 两 个 步 骤， 即 单 纯 脂 肪 肝 的 发 生 到 进 展 为

NASH [32]。第一阶段，胰岛素抵抗及肝细胞内脂肪

酸及甘油三酯堆积使肝脏易于形成 NASH [33]；第二

阶段，氧化应激、线粒体功能障碍、免疫应答及

炎症等多重二次打击 [34]，最终共同导致以 NAFLD

为特点的肝脏损害。甚至肠道细菌产生的内毒素、

肝脏铁负荷超载及遗传易感性等可能作为“第二

次打击”的因素参与 NAFLD 的发病。

更加重要的是 NAFLD 发病过程中存在持续的

不同器官相互作用，包括肝脏、脂肪组织、胰腺、

肠道等，而肠道在器官相互作用中起着至关重要

的作用 [35]，因为 NAFLD 患儿严重的肝脏损害与肠

道生态失调相关，也与病原体（损伤）相关分子

模式分子的释放有关，后者可以激活模式识别受

体信号。脂多糖是研究最多的一种病原体相关分

子模式分子，与儿童 NASH 肝损害程度相关 [36]；

而高脂饮食及高果糖饮食则破坏肠道微生态环境，

加重肝细胞脂肪变性、炎症及纤维化 [37]。

肝脏干细胞（HPC）位于汇管区的赫令管附

近，体积较小，核 / 浆比例较大，通常情况下处

于静止状态，只有在肝损伤或肝细胞增生受到抑

制的情况下，才开始增生和分化，如肝脏部分切

除术、肝纤维化等可以促进 HPC 活化增殖，促进

肝细胞数量增加。最新研究还认为 HPC 对 NAFLD

发病具有十分重要的作用，可能促进脂肪肝患儿

肝纤维化的发生。有学者发现 NASH 患儿 HPC 细

胞体积增大，而且与肝纤维化程度显著相关 [38]。

Torres 等 [39] 发现 Hedgehog 信号通路是 HPC 细胞

在 NAFLD 患儿肝纤维化发生过程中起主要作用的

通路，肝纤维化程度与产生 Hedgehog 配体的细胞

数量以及 Hedgehog 应答细胞数量显著相关 [40]，而

且 Gli2 阳性细胞数量与汇管区纤维化显著相关，

而汇管区纤维化则是儿童 NAFLD 的病理类型。

3　组织病理学特点

儿童 NAFLD 组织病理特点基本上与成人相

同，主要包括脂肪变性、气球样变性、炎症及纤

维化 [5,41]，肝细胞脂肪变性超过 5% 是儿童 NAFLD

的最低诊断标准，但儿童 NAFLD 组织分布具有自

身特点 [42]，基本上分布在汇管区（腺泡 1 区）或

无明显分区 [43]；气球样变是肝细胞损伤的形态学

标志；肝小叶内炎症浸润是 NASH 的主要改变，

但是在儿童比较罕见，而独立的汇管区炎症更常

见 [44]；肝纤维化是 NASH 患儿最严重的器官损害

表现，NASH 患儿通常表现为汇管及汇管周围纤维

化，也可能存在肝窦周围纤维化 [42] 。儿童 NASH

可以表现为 1 型、2 型或是混合型，不同病因可能

引起不同的病理类型，而且不同的 NASH 病理类

型与性别和种族关系密切 [45]。

4　诊断路径

儿童 NAFLD 诊断方面取得了巨大成功，2012

年 欧 洲 [46] 和 美 国 [47] 均 提 出 了 儿 童 NAFLD 的 诊

断指南，均认为儿童和青少年持续肝功能异常半

年以上应首先排除其他肝脏疾病，然后按照流程

进行诊断，明确诊断需行肝活检，至少在接受治

疗之前应进行肝活检。相比而言，欧洲儿科胃肠

营养学会（ESPGHAN）的指导意见 [46] 对于儿童

NAFLD 诊断步骤更加清晰，其诊断策略是首先排

除其他肝脏疾病，然后进行腹部超声检查及肝功

能检测，超声检查正常的超重 / 肥胖高危儿童，需

要监测肝功能，怀疑进展期肝病患儿推荐治疗前

行肝活检。

5　最新评分方法

除了传统的病理学评分及纤维化分期外，目

前有两种新方法对儿童 NAFLD 进行评分。各种分

期及评分方法各有优劣，传统的活动度评分（NAS）

法与临床联系不紧密；儿童 NAFLD 纤维化指数似

乎可以取代肝活检诊断肝纤维化，这对于儿童患

者更容易被接受；PNHS 评分则不仅与肝脏病理诊

断高度相符，而且与患儿腰围、甘油三酯水平以

及是否存在代谢综合征关系更加密切。

5.1　NAS 评分及纤维化分期

NAS 评分是 Brunt 等 [48] 建立的独立的 NASH 

组 织 学 评 分 标 准。1~2 分 排 除 NASH，3~4 分

NASH 可能，5~8 分确诊 NASH。NAS 评分仅用于

NASH 疾病严重程度的评价和动态比较，不能取代

病理诊断，也不能用于 NASH 临床诊断。



 第 17 卷 第 1 期

  2015 年 1 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.17 No.1

Jan. 2015

·110·

5.2　儿童 NAFLD 纤维化指数

主要用于预测 NAFLD 患儿肝纤维化风险，是

以年龄、腰围、甘油三酯为基础的一种评分方法 [49]，

当纤维化指数（PNFI ）≥ 9 时，可以确定肝纤维化，

而不需要行肝活检。

5.3　PNHS 评分

将脂肪变性（1~3）、气球样变性（0~2）、

小叶内炎症（0~3）、汇管区炎症（0~2）评分进

行加权计算，是最新的儿童 NAFLD 组织学评分，

可以更好评估 NASH，是 NAFLD 患儿病理分级最

佳选择 [50]。该评分方法对 NAFLD 分类与病理诊断

一致性更高，85 分可以认为是诊断 NASH 的临界

值，PNHS ≥ 85 可以确定 NASH 诊断。

5.4　其他

除了以上几种评分方法外，有学者发现作为

独立的血清学指标，细胞角蛋白 18（CK18）因细

胞凋亡分解入血，可以作为 NAFLD 严重程度的潜

在标识物，血清 CK18 可以预测是否存在 NASH 及

其严重程度 [51]，但是 CK18 可能只能用于已经确诊

的 NAFLD 疾病活动度评价，因为细胞凋亡并不只

是发生于 NAFLD。

6　儿童 NAFLD 治疗方案

儿童 NASH 的治疗终点是肝酶正常化及肝脏

组织学恢复正常。而肥胖、胰岛素抵抗及氧化应

激等改善，则有利于肝脏功能改善以及肝脏组织

结构修复，因此治疗方案主要针对这三个方面。

6.1　个性化的饮食及适当的锻炼

饮食限制和体育锻炼等生活方式改变，可以

有效降低 NAFLD 患儿体重指数（BMI），改善肝

功能，恢复肝损害 [52]。因此，体重减轻是治疗儿

童 NAFLD 一线非药物治疗的主要目标，而减轻体

重最有效的方法是个性化饮食和适当的体育锻炼。

尽管改变饮食结构及体育锻炼对治疗儿童 NAFLD

有效，但是缺乏个性化的膳食 - 体育锻炼方案，

则会降低其效果。

6.2　膳食补充

最近报道显示，NAFLD 患儿膳食补充如益生

菌和长链 ω3 多不饱和脂肪酸引起学者兴趣 [5]。调

节 NAFLD 患儿肠道菌群的药物效果还不肯定，但

临床研究发现，补充 DHA 加上生活方式改变，能

够改善 NAFLD 患儿 BMI 及胰岛素敏感指数，降低

血脂及转氨酶，减轻脂肪变性 [53]。

6.3　药物治疗靶点

根据儿童 NAFLD 发病的主要因素，药物治疗

有三个靶点，抗氧化物、胰岛素增敏及细胞保护。

自然抗氧化剂如维生素 E 可以显著改善肝功能及

葡萄糖代谢，与单纯改变生活方式相比，对肝细

胞气球样变性有一定好处 [54]；二甲双胍是最常用

的胰岛素增敏剂，可以改善 NAFLD 患儿肝功能、

减轻脂肪变性及恢复肝脏组织结构，但不一定比

改变生活方式有效 [53]。熊去氧胆酸作为细胞保护

剂，其在儿童 NAFLD 中的作用需要进一步观察，

似乎对降低肥胖儿童血清 ALT 水平及脂肪变性都

没有效果 [55]。

7　结论

儿童 NAFLD 发生比例逐年增加，基因多态

性、宫内环境因素引起的适应反应以及饮食结构

作为儿童 NAFLD 发病风险因素逐渐被学界所认

识，而且认为肠道、高脂饮食、果糖及肝脏干细

胞等对于儿童 NAFLD 发生有十分重要的作用；儿

童 NAFLD 确切的发病机制尚不十分清楚，“多重

打击”理论学说能够解释部分发病环节；最新的

儿童 NAFLD 分级评分方法有 PNFI 和 PNHS；具

体的细胞及器官相互作用机制在儿童单纯性脂肪

肝到脂肪性肝炎的发生发展中可能具有不同作用，

提示治疗儿童 NAFLD 需要特殊的目标治疗策略，

有时候需要联合治疗。
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