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摘要： 随着生活中不健康饮食结构的出现，代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）逐渐成为我国第一大慢性肝病，MAFLD相关肝

癌的发生也逐渐增多。脂肪组织不仅具有能量储存功能，而且其分泌的脂肪因子在MAFLD及其相关肝癌的发生发展中亦

起到重要作用。脂肪因子作用机制相关研究为MAFLD的预防与治疗提供了重要的帮助，大量研究显示，脂肪因子的异常

分泌不仅与MAFLD相关，其在肝癌的发生发展中也发挥了重要作用。脂肪因子不仅在基因层面被调控，也可通过特定途

径与基因相互作用，共同调控MAFLD及其相关肝癌的炎症、代谢、免疫、细胞增殖等病理生理过程。本文就脂肪因子与

MAFLD及其相关肝癌关系的最新研究进行综述，以期为肝癌发病机制的进一步研究提供新的方向。
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Research advances in the association of adipokines with metabolic associated fatty liver disease and its associated 
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Abstract： With the emergence of unhealthy dietary structures in people’s life， metabolic associated fatty liver disease （MAFLD） 
has gradually become the most important chronic liver disease in China， and there is also a gradual increase in the cases of MAFLD-

associated liver cancer. Adipose tissue not only has the function of energy storage， but also secretes adipokines that play an 
important role in the development and progression of MAFLD and its associated liver cancer. Studies on the mechanism of 
adipokines have provided important help for the prevention and treatment of MAFLD， and a large number of studies have shown 
that the abnormal secretion of adipokines is associated with MAFLD and plays an important regulatory role in the development and 
progression of liver cancer. Adipokines are not only regulated at the gene level， but they can also interact with genes through 
specific pathways to co-regulate pathophysiological processes such as inflammation， metabolism， immunity， and cell proliferation 
in MAFLD and its associated liver cancer. This article reviews the latest studies on the association of adipokines with MAFLD and 
its associated liver cancer， in order to provide new directions for further research on the pathogenesis of liver cancer.
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最新研究［1］显示，肝癌死亡率居全球癌症死亡的第

4位，且具有明显的地区与性别差异。2020年我国肝癌

死亡率为 17. 2/10 万，仍处亚洲最高［1］。除肝炎病毒

感染以外，酗酒、黄曲霉素及代谢相关脂肪性肝病

（metabolism-associated fatty liver disease， MAFLD）等代

谢因素也是引起肝癌的重要因素［2］。在临床工作中，部

·综述· DOI： 10.12449/JCH250123

151



临床肝胆病杂志第41卷第1期2025年1月 J Clin Hepatol， Vol. 41 No. 1， Jan. 2025

分肝脏恶性肿瘤病因不甚明确，临床将其称为隐源性肝

癌，为排除性诊断，目前尚无统一的指南及共识。早期

研究［3］显示，隐源性肝硬化及肝癌的发生与非酒精性脂

肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease， NAFLD）有密

切关系，NAFLD的定义强调饮酒情况而较少描述代谢因

素所带来的疾病进展风险，而大量研究［4-5］表明，NAFLD
与代谢综合征密不可分，因此 2020年由国际专家提出了

MAFLD的新定义［6］，减弱了对饮酒的限制，而将代谢因

素如超重/肥胖、2 型糖尿病、代谢功能障碍等作为诊断

要点，且将这部分病因所致肝硬化及肝癌患者纳入

MAFLD疾病谱中。

2000—2010 年，英国 MAFLD 相关肝癌患病率上升

至 34. 8%；美国 MAFLD 相关肝癌的发病率逐年增长

9%；1991—2010年，亚洲非病毒感染原因相关肝癌增长

约 14. 1%［7］。非健康饮食结构引起的超重与肥胖对

MAFLD及其相关肝癌的患病率上升有重要影响，大量临

床和数据研究［8-12］显示，腰围是MAFLD的确切风险因素，

腰臀比和睾酮水平为其潜在风险因素。此外，MAFLD与

NAFLD 定义在脂肪变性风险方面相似，对于 NAFLD 而

言，脂肪分布于腹腔相较于腹壁发病风险更大［13］，因此

内脏脂肪组织对发病发挥着重要的作用。

人体脂肪组织中含有大量脂肪因子，由脂肪细胞、

免疫细胞和内皮细胞分泌，包括激素、细胞因子、生长因

子、胞外基质等。根据脂肪因子的功能，大致可分为免

疫反应类脂肪因子、抗炎症细胞因子、脂质代谢调节因

子、类固醇激素代谢酶类、调节血管稳态血管活性因子。

目前脂肪因子已在 NAFLD人群及动物模型中被广泛研

究［14-15］，且其与脂质代谢异常也通过多种机制作用于癌

症的发生［16-19］。脂肪组织可以分泌多种物质对靶器官

的代谢、炎症、免疫等功能进行调控。目前，瘦素、脂联

素等经典脂肪因子在肥胖和 2型糖尿病等代谢类疾病中

的重要作用已被广泛认可［20］，在癌症方面的作用也被广

泛研究，明确其作用机制对 MAFLD 及其相关肝癌具有

重要临床意义。本文主要对近 3～8 年内脂肪因子与

MAFLD及肝癌相关临床和试验研究进行分析总结，就烟酰

胺磷酸糖苷转移酶（nicotinamide phosphoribosyltransferase， 
NAMPT）、脂联素、趋化素、丝氨酸蛋白酶抑制剂（Vaspin）
等脂肪细胞因子与MAFLD及其相关肝癌的关系进行综

述，以期为 MAFLD 疾病谱的认识及肝癌的发生机制提

供更多研究思路。

1　脂肪因子在MAFLD及其相关肝癌发病中的作用

1. 1　瘦素　瘦素是在对小鼠进行克隆操作时所发

现［21］，其作为一种肽类激素，可以控制食欲消耗能量，同

时在促进细胞增殖、血管生成等方面对癌症相关进展发

挥作用［22］。基因组研究［23-24］显示，在肝细胞纤维化及

癌变过程中，JAK2-STAT3途径是重要的促癌通路，瘦素

可以激活此途径，引起肝细胞癌变［25］，而人端粒酶逆转

录酶被认为是该通路的一个重要靶位［26］（图 1）。瘦素

水平可随MAFLD患者疾病严重程度加重而升高［27］。伊

朗的一项研究［28］发现，通过藏红花干预，可以降低瘦素水

平改善MAFLD炎症指标，提高抗氧化能力。然而，尽管

瘦素早期升高会对MAFLD脂肪变性起到一定的保护作

用，但长期升高可引起瘦素抵抗［29］。综上可见，MAFLD
在进展过程中瘦素可能累积升高，增加肝癌的发生风

险。Zhang等［30］使用替米沙坦喂养 MAFLD 大鼠后发现

替米沙坦可以下调瘦素mRNA的表达，降低血清及组织

中的瘦素水平（P<0. 01），这为代谢综合征相关药物治疗

MAFLD相关肝癌提供了临床参考。

1. 2　NAMPT　NAMPT又称为内酯素，是一种细胞代谢限

速酶，可在哺乳动物烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide 
adenine dinucleotide， NAD）合成补救途径中催化烟酰胺单

核苷酸的产生。NAMPT分为细胞内NAMPT（iNAMPT）和
细胞外NAMPT（eNAMPT），是控制NAD代谢的关键酶，主

要由 eNAMPT作为细胞因子发挥作用，与多种代谢、炎症

类疾病及肿瘤有关，其在细胞中的功能较为复杂且存在

争议。2019年，一项研究［31］对 211例NAFLD患者进行检

测，发现NAFLD组血清NAMPT水平低于非NAFLD组，且

与NAFLD风险呈负相关（OR=0. 30，95%CI：0. 10～0. 91，
P<0. 05），提示NAMPT可能对肝细胞代谢功能具有保护

作用。郭娅棣等［32］研究亦获得同样的结论。NAMPT活

性缺乏会影响线粒体功能和脂质代谢，使脂滴合成增

加，造成脂肪合成与分解的失衡［33］。杨丽等［34］分析了

66例 NAFLD患者的部分代谢学指标，发现 NAFLD患者

NAMPT水平与肝纤维化程度也呈明显的负相关关系（P<
0. 05）。最新研究［35］显示，NAMPT/NAD/SIRT1 通路可显

著缓解非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic steatohepatitis， 
NASH）小鼠肝脏炎症的加重，同时降低整个肠肝系统中

总胆汁酸水平，且激活的 NAMPT/NAD/SIRT1 可抑制肿

瘤细胞的增殖和血管的形成［36］（图 1）。然而也有研究

结论与之相反，例如 Sun 等［37］通过对 NAFLD 受试者的

血清学及组织学检测发现，与健康对照组相比，NAFLD
受试者NAMPT表达明显增加，血浆中 eNAMPT、IL-6、血
管生成素-2 和白细胞介素-1 受体拮抗剂（IL-1RA）的水

平明显升高。通过使用 Toll 样受体 4（Toll-like receptor 
4， TLR4）配体中和 eNAMPT，发现配体试验组 NASH 相
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关指标均明显下降，提示 eNAMPT/TLR4 炎症通路的激

活导致了 NAFLD/肝纤维化。此外，NAMPT在不同肿瘤

细胞中的功能也不相同，如在结肠癌［38］、胶质瘤［39］、胰
腺瘤［40］、胃腺癌等肿瘤中其表达上调，有研究［41］显示

NAMPT可促进肿瘤细胞增殖和新生血管形成。而在肝

细胞癌及膀胱癌中 NAMPT表达下调，NAMPT能够刺激

肿瘤微环境中免疫细胞表面因子的表达，且可以促进

TNF、穿孔素、NKG2D（自然杀伤细胞活化性受体）、CD40
的表达和分泌，从而诱导免疫细胞杀伤及癌细胞凋亡［42］。
若肿瘤长期存在，NAMPT 还会诱导肿瘤细胞表面免疫

检查点程序性死亡配体 1的表达，产生自然选择作用，导

致免疫逃逸（图1）。

1. 3　脂联素　脂联素早在小鼠分化的脂肪细胞中被发

现［43］。作为一种由脂肪组织分泌的蛋白质，脂联素分为

人脂联素 1和人脂联素 2，后者主要存在于肝部［44］。在

肝组织中，脂联素主要与脂联素受体 1 和脂联素受体 2
结合，通过激活 AMPK 信号通路产生抗炎、调节脂肪代

谢的作用［45］，促进脂肪酸氧化。在脂联素刺激下，脂联

素受体 1结合蛋白、酪蛋白激酶 2和肝激酶B1作为上游

因子，乙酰辅酶A羧化酶及过氧化物酶体增殖物激活受

体 α（peroxisome proliferator-activated receptor α， PPARα）
作为下游因子，参与脂联素增强脂肪酸氧化作用的进

程［46-49］。此外，在酒精性肝病中，脂联素主要通过SIRT1-

AMPK 轴来促进脂肪酸氧化［50］。脂联素也可以通过激

活 AMPK-PPARα 途径影响 SREBP-1c、Acox1、Ucp2 等基

因的表达来抑制脂质的合成［51］，作用于甘油三酯脂肪酶

和激素敏感性脂肪酶产生降脂作用［52］（图 1）。脂联素

的表达与肥胖呈负相关［53］。研究［54］表明，脂联素水平

过低会增加肝细胞癌变的风险，并通过促进蛋白激酶释

放及激活蛋白酶激酶 p38-AMPK途径促进肝癌进展。大

多数肿瘤细胞的表面都可表达脂联素受体，正常情况下

脂联素可以通过激活 PI3K/AKT/mTOR、JAK/STAT［55］和
Akt1/FoxO1通路［56］抑制炎症进展及肿瘤增殖生长。许

瀚元等［57］研究发现，脂联素对HepG2细胞FAS启动子的

注：LPS，脂多糖；pDC，浆细胞样树突状细胞；NAMPT，烟酰胺磷酸糖苷转移酶；PD1，程序性死亡受体 1；PDL1，程序性死亡配体 1；JAK，非受体型
酪氨酸蛋白激酶；AMPK，腺苷酸活化蛋白激酶；PI3K，磷脂酰肌醇 3-激酶；PIP2，二磷酸磷脂酰肌醇；PIP3，三磷酸磷脂酰肌醇；PDK1，3-磷酸肌醇
依赖的蛋白激酶-1；AKT，蛋白激酶B；mTOR，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；PPAR，过氧化物酶体增殖物激活受体；SREBP-1c，固醇元件调节结合蛋
白基因；Acox1，酰基辅酶A氧化酶 1基因；Ucp2，线粒体偶联蛋白 2基因；ATGL，甘油三酯脂肪酶基因；HSL，激素敏感性脂肪酶基因；NAD+，烟酰胺
腺嘌呤二核苷酸；SIRT1，沉默调节蛋白 1；APPL1，脂联素受体 1结合蛋白；CK2，酪蛋白激酶 2；ATP，三磷酸腺苷；LKB1，肝激酶B1；FoxO3a，叉头
框蛋白 a；CAT，过氧化氢酶；MnSOD，锰超氧化物歧化酶；PGC1α，过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因子 1α；Nrf2，核因子 E2相关因子 2；
SOD，超氧化物歧化酶；TFAM，线粒体转录因子A；TNF-α，肿瘤坏死因子α；IL-1，白细胞介素 1；IL-6，白细胞介素 6；NRF1，核呼吸因子 1；STAT3，
信号传导转录激活因子 3；hTERT，人端粒酶逆转录酶；CMKLR1，趋化样因子受体 1；GPR1，G蛋白偶联受体 1；CCRL2，趋化因子（C-C基元）受体

样 2；MAPK，丝裂原活化蛋白激酶。

图1　脂肪因子与肝癌发生相关分子机制
Figure 1　Molecular mechanisms associated with adipokines and hepatocarcinogenesis
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活性影响呈剂量依赖性和时间波动性，对HSL启动子的

活性呈剂量依赖性，时间上则可一直呈促进作用，这为

脂联素调控肝脏脂代谢的模式提供了更加详细的实验

依据及模型构建。

1. 4　趋化素　趋化素是一种近年发现的由白色脂肪组

织分泌的趋化因子，可通过影响胰岛素受体通路的表达

导致胰岛素抵抗，与代谢综合征具有强相关性［58］。研

究［59］发现，在肥胖的NAFLD及纤维炎症活动的患者中，

趋化素与炎性因子如TNF-α、IL-6水平均呈正相关，这与

趋化素的炎性趋化作用有关。但 2017年Pohl等［60］研究

认为趋化素会在部分情况下产生抗炎作用，其与肝纤维

化和NASH评分呈负相关，且与脂肪变性无关。这表示

趋化素可能在MAFLD不同病理阶段与细胞内外环境影

响下会发挥不同的生理功能。因此，趋化素在 MAFLD
相关肝癌中的作用也有不同，其可通过趋化样因子受体

1（chemokine-like receptor 1， CMKLR1）、G蛋白偶联受体

1（G-protein coupled receptor 1， GPR1）和趋化因子（C-C
基元）受体样 2（C-C chemokine receptor-like 2， CCRL2）
募集免疫细胞，如巨噬细胞、自然杀伤细胞、浆细胞样树

突状细胞（plasmacytoid dendritic cells， pDC）等，从而发

挥肿瘤杀伤与抑制作用，同时也会募集免疫抑制性的调

节 T淋巴细胞及骨髓源性抑制细胞促进肿瘤免疫逃逸，

这种免疫调节影响着肿瘤的进展［61］（图 1）。趋化素受

体广泛存在于正常癌组织及免疫细胞中。pDC 可产生

脂多糖及干扰素Ⅰ、Ⅲ。此类炎症因子可增强巨噬细胞

中 CMKLR1 的转录表达，转化为 M1 型巨噬细胞杀伤肿

瘤。然而，肿瘤产生时，pDC 产生的干扰素会减少甚至

缺失，从而利于肿瘤微环境的形成［62］。研究［63-65］发现，

趋化素可刺激早期生长应答因子 1（early growth response 
protein 1， EGR1）发挥作用，EGR1具有生长抑制及促凋

亡的功能，趋化素可通过 CMKLR1 及 GPR1 激活血清反

应因子，刺激EGR1产生活性，从而抑制肿瘤的进展。此

外，趋化素通过趋化素受体促进β抑制素 2表达，并抑制

β -连环蛋白和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 
protein kinase， MAPK）活性产生抗肿瘤作用［66-67］。然

而，趋化素还能够促进 p38-MAPK 通路活性以及升高细

胞外调节蛋白激酶的磷酸化水平，上调血管内皮生长因

子及基质金属蛋白酶 7的表达，从而促进肿瘤组织的形

成［68］。趋化素根据不同的细胞通路对不同类型肿瘤的

发生发展起到调节作用，而目前研究［69-70］大多肯定了其

在肝癌中的抗肿瘤作用，但仍需进一步探究其在不同细

胞通路中对肝癌发生发展影响的详细机制。

1. 5　Vaspin　Vaspin是一种由白色脂肪组织产生的与血

糖脂质代谢密切相关的脂肪因子，可特异性结合激肽释

放酶，抑制其生物活性，从而减缓胰岛素降解，改善糖耐

量水平。这项功能的发挥有赖于Vaspin的生物活性［71］。
吴光秀等［72］研究发现，Vaspin可以通过抑制肝脏脂肪合

成的关键限速酶，促进脂肪分解限制酶来调控脂肪的代

谢。陈香梅等［73］研究显示，Vaspin 在 NAFLD 患者肝组

织中表达升高且与血清低密度脂蛋白、空腹血糖呈正相

关，临床可用于提示NAFLD的病情进展。Vaspin可明显

降低血管平滑肌细胞内 TNF-α 的活性，从而抑制核因

子-κB、蛋白激酶 C 的激活和活性氧的产生来减少淋巴

细胞的募集，同时抑制MAPK、PI3K/Akt等通路来减少血

管内皮细胞的增生［74］。然而马欢［75］通过观察内生痰湿

体质对小鼠血清Vaspin的影响，发现Vaspin与 IL-6呈直

线相关关系，提示Vaspin可能与促进炎症反应有关。一

项对 56 例重度肥胖 NAFLD 女性受试者的研究［76］结果

显示，肝脏的Vaspin基因表达水平与疾病严重程度呈正

相关，特别是在肝纤维化及NASH患者中其表达水平升

高明显，表明 Vaspin mRNA 的表达具有非线性的特点，

而即使考虑到混杂因素，也不能排除Vaspin高表达的有

害作用，或者与其他因子作用而产生促炎或其他有害作

用的可能。一项Vaspin对Hep-3B细胞的凋亡试验［77］证
明，Vaspin 对 Hep-3B 细胞具有剂量依赖性的保护作用，

当Vaspin剂量为 5～10 ng/mL时，细胞活力增加。Vaspin
处理后，Hep-3B细胞簇氧化应激减弱，使细胞凋亡减少。

提示 Vaspin 能够下调 Hep-3B 细胞的凋亡通路，抑制其

促炎反应与氧化应激过程，加重肿瘤进展。同时，Vaspin
对肿瘤细胞的增殖具有刺激作用，且在肝病病程中

Vaspin 对新生血管生成的保护机制亦被认为在肝细胞

癌的发生发展中起重要作用［78-81］。

2　P53基因调控脂质代谢影响肝癌的发生

P53是最常见的抑癌基因之一，主要通过调控下游

靶基因发挥作用［82］，可对细胞损伤如癌基因激活、DNA
损伤、氧化应激、蛋白质错误折叠等作出及时反应，被活

化刺激所激活，是控制细胞凋亡、抑制肿瘤的重要分

子［83］。大量研究表明 P53不仅是基因组异常的调控枢

纽，还调控着代谢稳态的平衡，可同时参与调控机体糖

脂代谢、脂肪酸氧化产能、乙醇代谢、氨基酸代谢及核苷

酸代谢的过程，是重要的调控基因。

脂肪参与机体能量代谢和储存，同时也是细胞增殖

分化不可或缺的营养物质。P53作为肥胖的主要调节因

子，其与脂质代谢及脂肪因子的关系密不可分。研究［84］
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显示，NAFLD或代谢综合征发生发展的同时可能伴随高

P53表达，这可能是大量脂肪被吸收所诱导，同时伴随脂

肪因子共同作用，通过 P53/PXR-SCD1 调控轴及其他通

路等途径促进脂滴形成加重炎症进展。肝细胞癌变主

要源自细胞内原癌基因激活、抑癌基因失活以及多种信

号通路的共同作用［85］。作为一种抑癌基因，P53可以通

过抑制苹果酸酶 2 活性［86］和 SREBP-1 的表达［87］、降低

NADPH（还原型辅酶Ⅱ）水平［83］、激活骨桥蛋白［88］等途

径抑制脂肪合成，也可以通过编码 β3-肾上腺素能受体

基因分解脂肪［89］，进而影响脂肪组织细胞功能。癌变的

肝细胞 P53 基因表达会受到抑制，为满足增殖生长需

要，脂滴分解、脂质合成、脂肪变性减轻。此外，研究［90］

显示，P53凋亡刺激蛋白 2分子N段可与 SIRT1分子结合

协同抑制肝癌HepG2细胞脂质的合成及脂滴的分解，抑

制肿瘤细胞的增殖。

可见 P53 基因作为抑癌基因通过调控脂肪组织细

胞脂质代谢对 MAFLD 及其相关肝癌产生重要影响，同

时脂肪组织细胞可分泌各种脂肪因子发挥功能，与 P53
蛋白共同调控细胞的炎症、癌变及转移进程。

3　小结与展望

在MAFLD发病过程中，脂肪组织发挥重要作用，通

过脂肪因子参与肝病的发生发展，随着大量营养物质的

摄入和脂肪组织的扩张，血管系统对脂肪细胞供血负担

导致细胞缺血缺氧从而诱导脂肪组织产生炎症趋化因

子［91-92］，同时游离脂肪酸增加，导致脂肪组织中DNA损

伤、P53表达上调［93］，激活炎症通路，选择性调控多种脂

肪因子的表达，参与肝脏炎症发生发展。充足的营养物

质、高糖环境及炎症刺激提高了细胞癌变的敏感性，多

数肝癌细胞更倾向于促进脂质代谢及合成以满足自身

快速增殖生长的能量供给，因此脂质的异常代谢及合成

影响着脂肪细胞的功能，而脂肪细胞影响肝脏的抗炎、

抗氧化、解毒、调控代谢及免疫等功能。抑癌基因如P53
可以从源头上参与脂质的代谢调控，从而影响脂肪组织

的代谢功能。NAFLD 或代谢综合征可能会伴随高 P53
表达，抑制脂质的合成及脂滴的分解，从而抑制肿瘤细

胞的增殖。然而高糖引起的血管内皮细胞再生及高脂

环境为肝细胞癌变提供了物质和能量基础，提高了细胞

癌变的敏感性。在 MAFLD 及其相关肝癌的进展过程

中，脂肪因子作用机制复杂，肝脏炎症或免疫等因素在

脂肪因子影响肝病的过程中发挥的作用不甚明确，研究

结果也存在差异，故存在较多争议，这也与变量的控制、

研究对象本身特性及混杂因素的排除相关。因此，基于

更深层次的理论进行严谨的研究与试验探讨脂肪因子

的作用机制及其相互作用可以更进一步揭示争议之下

存在的必然机制，为临床控制 MAFLD 及其相关肝癌提

供更加有力的证据。
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