

当前位置: 100md首页  > 医学版 > 医学资料 > pdf&论文 > pdf资料18  > 正文

编号:11665875


葡萄糖毒性、脂肪毒性与非酒精性脂肪性肝病.pdf

http://www.100md.com






	
	第1页


    参见附件(113kb)。

    中华肝脏病杂志 2 0 0 5年 2月第 1   3卷第 2 期 Ch i n   J  He p a t o l ，F e b r u a r y  2 0 0 5 ，V o l  1   3 ，No. 2


    葡萄糖毒性、脂肪毒性与非酒精性脂肪性肝病
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    非酒精性脂肪性肝病 ( NAF L D)最常见的原发病


    为超重、 肥胖和2 型糖尿病。 组织学表现为肝细胞脂肪


    贮积、小叶内炎症伴气球样变、纤维化或Ma l l o r y 透明


    小体时，称为非酒精性脂肪性肝炎 ( N A S H) 。最近有


    把肝脏转氨 酶检 测正常而伴有 代谢 综合 征者


    ( me t a b o l i c   s y n d r o me ，MS )的NAF L D，称为静态性


    NASH[ ”， 其组织学有2个较突出的非炎症性特点，即


    气球样变和核糖原化，它们与胰岛素抵抗 ( i n   s u l i n


    r e s i s t a n c e ， I R )伴同的糖脂代谢紊乱密切相关。近来全


    球流行病学的调查表明f 2 】 ，N   A   F   L   D 的患病率为


    1 7 %- 3 3 %。目前以超声和血清转氨酶为普查筛选的手


    段需改进， 因超声可漏诊约1 / 3 患者， 而丙氨酸氨基转


    移酶正常者不能排除诊断口 】 。由于N A F L D与MS的关


    联， 现已趋于纳入MS的相关组分进行人群筛查。 本期


    范建高等对上海市3 1 7 5 例成人调查发现， N A F L D患病


    率为1 5 . 4 %，有9 项与MS相关的指标与N A F L D密切


    相关，这有助于扩大人群检查时借鉴。最近日 本报道


    对3 4 3 2 例成人的调查f 4 】 ， NA F L D与非酒精性非超重脂


    肪肝的患病率分别为9 . 3 %与4 . 1 %，作者肯定了中央


    性体脂分布及体脂分布百分率测定的预测意义。


    I R和脂肪组织 ( a d i p o s e   t i s s u e ，A T)脂解增高是


    N A F L D发病机制的中心事件  】 。相应发生的高胰岛素


    血症和高游离脂肪酸 ( f r e e   f a t t y   a c i d s ， F F A)血症两个


    基本代谢缺陷，使葡萄糖毒性 ( g l u c o t o x i c i t y )和脂肪


    毒性 ( 1 i p o t o x i c i t y ) 造成肝损害， 并诱致系统性代谢应


    作者单位：2 0 00 0   1   上海第二医科大学附属仁济医院消化科、上海市消化疾病研究所


    曾民德 男，教授。E ― ma i l ：x h s y l j d @e a s t d a y . c o m


    ・


    述 评 ・


    激，产生代谢功能不全综合征。 A T是全身能量的补给


    储库， 9 0 %以上的总体能量以甘油三酯 ( T G)形式贮


    于脂肪细胞 ( a d i p o c y t e ，A C) 。A T不仅是储脂和脂解


    部位， A C能分泌瘦素、脂联素、抵抗素、肿瘤坏死因


    子仅 ( T N F   ) 、 血管紧张素原、纤溶酶原激活物抑制


    物1 、 性激素和皮质醇等至少1 7 种多肽A C因子， 它们都


    与D 细胞功能障碍有关。 A C 的胰岛素敏感性受遗传和环


    境因素的影响f 6 1 。 遗传易感性的相关基因累及肥胖及其分


    布、 脂肪酸 ( f a t t y   a c i d ， F A )的摄取及其氧化、 肝脂质的


    贮积及其释放入血、氧应激、内毒素和T N F  的产生及


    其受体、细胞因子的合成等。环境因素则主要与生活方


    式、饮食、 运动及肠菌过度生长等有关。 A T 对胰岛素敏


    感性改变是 发生的关键因素， 其突出表现是抵抗胰岛


    素介导的对脂解的抑制， 基础脂解率增高导致F F A释出


    增多。已证实长链脂肪酸、 胰岛素、内毒素、 T N F  、白


    细胞介素 一1、过氧化物酶体增殖物活化受体


    ( p e r o x i s o me   p r o l i f e r a t o r ― a c t i v a t e d   r e c e p t o r s ， P P A Rs ) 表


    达、 乙醇等均可促使F F A透膜摄取增加  。 F F A在细胞水


    平增高的影响甚至可发生在  之前。 F F A除直接细胞毒


    作用外，可抑制胰岛素受体底物/ 磷脂酰肌醇一 3 激酶信


    号途径； 下调A C和肌细胞的葡萄糖转运蛋白一 4 活性致


    葡萄糖吸收减少； 减少肝利用葡萄糖能力， 提供葡萄糖


    异生底物并增加磷酸烯醇丙酮酸羧激酶活性， 使肝糖异


    生增加， 肝葡萄糖排出增加。 F F A还具有内毒素、 促炎


    因子、肝星状细胞增殖因子、细胞凋亡诱导剂的作用 ......
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