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［摘要］ 　 非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）和肝细胞肝癌（ＨＣＣ）的疾病负担沉重，近 ２０ 年

ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 已成为全球日益严重的公共卫生问题，慢性病毒性肝炎高发的亚洲同样面临

ＮＡＦＬＤ 及其相关 ＨＣＣ 发病率的不断升高。 为此，本文综述亚洲 ＨＣＣ 病因的变化趋势及 ＮＡＦＬＤ
相关 ＨＣＣ 的流行率、ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 的危险因素、ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 的筛查和治疗方法，旨在为

改善 ＮＡＦＬＤ 的预后和减少其 ＨＣＣ 发病风险的临床研究提供指导。
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　 　 非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）是遗传易感个体

由于营养过剩和缺乏运动引起的代谢功能障碍相关脂

肪性肝病，随着肥胖、代谢综合征、２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）
的流行，ＮＡＦＬＤ 现已成为全球慢性肝脏疾病最为常见

的病因。 亚洲 ＮＡＦＬＤ 患病率在全球处于中上水平，
ＮＡＦＬＤ 累及亚洲 １ ／ ３ 以上的成年人口［１］。 与北美和

西欧患者相比，亚洲 ＮＡＦＬＤ 患者病程短、非酒精性脂

肪性肝炎（ＮＡＳＨ）及进展期肝纤维化在 ＮＡＦＬＤ 中的

比例均可能偏低，合并慢性 ＨＢＶ 感染的比例较高。
ＨＢＶ 至今仍是亚洲原发性肝癌高发的主要原因，７５％
～ ８５％ 的原发性肝癌病例是肝细胞肝癌 （ ＨＣＣ），
ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 的发生率在亚洲地区同样呈上升趋

势［２］。 为此，本文综述亚洲成人 ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 的

流行趋势、危险因素及其筛查和防治对策。

　 　 一、ＮＡＦＬＤ 和 ＨＣＣ 的流行现状

原发性肝癌是全球第六大恶性肿瘤、第三大最常

见恶性肿瘤死亡原因，东亚和东南亚是全球原发性肝

癌的高发区，高达 ７３％的原发性肝癌死亡病例发生在

亚洲。 在亚洲，ＨＣＣ 的主要危险因素仍然是慢性病毒

性肝炎，特别是 ＨＢＶ 感染。 然而，随着时间的推移，慢

性 ＨＢＶ 和丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感染的流行率逐渐下

降，ＨＢＶ 和 ＨＣＶ 感染的发病率下降则更为显著，由此

导致的 ＨＣＣ 发病率和死亡率在中国、韩国、日本等国

家亦呈下降趋势。 然而，亚洲仍是慢性肝脏疾病的高

发地区，主要是因为 ＮＡＦＬＤ 在亚洲的患病率增长迅速

且不断攀高，从 ２０００ 年初的 ２５％ 上升至近年来的

３４％ 。 随着亚洲肥胖和糖尿病的大流行，预计 ２０３０ 年

ＮＡＦＬＤ 病例总数将较 ２０１６ 年增加 ３０％ 。 由于城市化

和现代化进程，中国 ＮＡＦＬＤ 发病人数增加最快，而韩

国和日本由于人口减少其 ＮＡＦＬＤ 的增长最慢［３］。
虽然大多数患者的 ＮＡＦＬＤ 处于单纯性脂肪肝的

早期阶段，但确有 １０％ ～３０％的 ＮＡＦＬＤ 患者为 ＮＡＳＨ，
有研究预测 ２０３０ 年中国和日本 ＮＡＳＨ 患病率将分别

较 ２０１６ 年增长 ４８％和 １４％ ［３］。 除非早期发现并积极

治疗，否则 ＮＡＳＨ 可通过肝纤维化进展至肝硬化和

ＨＣＣ。 约 ３８％ ～５０％的 ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 患者并未经

历肝硬化过程。 ＮＡＳＨ 和肝硬化并非肥胖、Ｔ２ＤＭ 患者

发生 ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 的必备条件。
近 ２０ 年来，亚洲 ＨＣＣ 的病因正由病毒因素（慢性

ＨＢＶ 和 ＨＣＶ 感染）向非病毒因素转变，后者主要是酒

精性肝病和 ＮＡＦＬＤ。 在日本，非病毒因素所致 ＨＣＣ 比

例从 １９９１ 年的 １０． ０％上升至 ２０１５ 年的 ３２． ５％ ；在韩

国，ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 的比例从 ２００１ ～ ２００５ 年的 ３． ８％
上升至 ２００６ ～ ２０１０ 年的 １２． ２％ ［４］。 有数据模型预

测，从 ２０１６ 年到 ２０３０ 年，中国大陆、台湾、香港 ＨＣＣ
病例将分别增加 ８２％ 、８５％和 ６５％ ，日本、新加坡和韩

国 ＨＣＣ 病例将分别增加 ４４％ 、８０％ 和 ８０％ ，为此，
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ＮＡＦＬＤ 有可能成为 ２０３０ 年亚洲 ＨＣＣ 的首要病因［３］。
此外，由于亚洲许多地区慢性 ＨＢＶ 感染和乙型肝炎患

者同样面临肥胖、代谢综合征和糖尿病的流行，现症或

既往感染 ＨＢＶ 个体发生 ＮＡＦＬＤ 越来越常见，而合并

ＨＢＶ 感染的 ＮＡＦＬＤ 患者更易发生肝硬化和 ＨＣＣ。

　 　 二、ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 的危险因素

高龄、男性、饮酒、进展期肝纤维化特别是肝硬化

是 ＮＡＦＬＤ 患者发生 ＨＣＣ 的重要危险因素。 不良生活

方式、遗传易感与表观遗传改变、代谢危险因素及肠道

微生态失衡是 ＮＡＦＬＤ 群体发生 ＨＣＣ 的潜在危险因素。
１． 不良生活方式

ＮＡＦＬＤ 是营养过剩和长期久坐不动的生活方式

所引起的能量失衡的结果，并由于遗传易感性而加剧。
尽管富裕的代谢性疾病在低收入国家或地区存在城乡

差距，ＮＡＦＬＤ 在发展中国家的农村地区至今仍不普

遍，但近 ２０ 年随着广大农村地区居民 ＢＭＩ 的不断增

高，超重和肥胖及其相关 ＮＡＦＬＤ 患病率的城乡差距正

在迅速缩小。
一项针对亚洲 ５ 个地区 ＮＡＦＬＤ 患者的多中心前

瞻性研究发现，ＮＡＦＬＤ 患者常有不健康的生活习惯，
其中吸烟占 ３． ８％ ～ ２２． ６％ ；软饮料摄入占 ２２． ６％ ～
６２． ２％ ；７０％以上未满足体育活动指南的运动建议；仅
不足 ５０％的患者进行了高强度或中等强度的体育锻

炼，患者每周平均坐位时间达 ４２ 小时［５］。 一项针对香

港 ＮＡＦＬＤ 患者的研究表明，其饮食质量指数⁃国际得

分较低，食用的蔬菜、水果和维生素 Ｃ 含量偏低［６］。
一项对 １４ 项前瞻性研究（包括 ４ 项来自日本、韩国和

中国台湾的研究）进行的 Ｍｅｔａ 分析表明，体育活动与

原发性肝癌风险呈负相关，高强度体育锻炼与低强度

体育锻炼者 ＨＣＣ 的风险比为 ０． ７５［７］。 然而，由于个

人生活方式因素间存在复杂的相互关系，很难剖析各

种生活方式因素在 ＮＡＦＬＤ 及其相关 ＨＣＣ 发生中的具

体作用。
２． 遗传与表观遗传因素

基因组学是研究疾病遗传因素的重要手段，目前

基因组学研究已确定一些基因在 ＮＡＦＬＤ 发生发展甚

至 ＨＣＣ 中的作用，如 ＰＮＰＬＡ３ 和 ＴＭ６ＳＦ２ 促进 ＮＡＦＬＤ
和 ＮＡＳＨ 的进展，而 ＨＳＤ１７Ｂ１３ 则可预防 ＮＡＦＬＤ 的进

展［８］。 在这些因素中，ＰＮＰＬＡ３ ｒｓ７３８４０９ Ｉ１４８Ｍ 变异

在亚洲人群中最为多见，且 ＰＮＰＬＡ３ 突变在东亚黄种

人患者中比白种人和黑人患者更常见。 一些队列研究

发现，这些基因多态性不仅与 ＮＡＦＬＤ 及其肝脏组织病

理学严重程度相关，而且与 ＨＣＣ 风险增加密切相关。
一项来自香港的肝脏活检证实的慢性乙型肝炎队列研

究表明，肝脏脂肪变性和 ＡＰＯＣ３ ｒｓ２８５４１１６ 突变均与

慢性乙型肝炎患者随访中发生 ＨＣＣ 相关，而 ＡＰＯＣ３
早已被证实是印度人 ＮＡＦＬＤ 的易感基因［９］。 一项来

自欧洲的多中心队列研究基于 ＰＮＰＬＡ３、 ＴＭ６ＳＦ２、
ＧＣＫＲ、ＭＢＯＡＴ７ 和 ＨＳＤ１７Ｂ１３ 建立了 ＮＡＦＬＤ 患者和

普通人群 ＨＣＣ 预测的多基因风险评分的判别模型［８］。
尽管这些遗传标记大多数在亚洲人群中也已进行了探

索，但至今鲜见关于 ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 的研究数据［２］。
ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰和非编码 ＲＮＡ 在 ＨＣＣ

领域的研究广泛，这些表观遗传过程也参与了 ＮＡＦＬＤ
的进展。 如衰老有利于 ＤＮＡ 甲基化，进而促进 ＮＡＦＬＤ
相关 ＨＣＣ 的进展［８］。 未来应进一步研究表观遗传修

饰在 ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 中的具体作用。
３． 代谢危险因素

肥胖、Ｔ２ＤＭ、代谢综合征不但是 ＮＡＦＬＤ 及其伴发

的心血管疾病的重要危险因素，而且与 ＨＣＣ 的发生

发展密切相关。 与其他原因所致的 ＨＣＣ 患者相比，
ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 患者更容易出现代谢和心血管合并

症［１０］。 二甲双胍、阿司匹林、他汀类药物、血管紧张素

转化酶抑制剂等有可能降低各种类型的慢性肝病患者

ＨＣＣ 的发病风险［１１］。 控制代谢和心血管危险因素本

身及应用的这些药物在 ＮＡＦＬＤ 伴或不伴其他肝病患

者 ＨＣＣ 预防及 ＨＣＣ 根治术后复发预防中的作用及机

制有待进一步研究阐明。
（１）Ｔ２ＤＭ：近来亚洲 Ｔ２ＤＭ 患病率正在上升，且

发展中国家上升趋势大于发达国家，而糖尿病是 ＨＣＣ
的独立危险因素。 一项来自中国台湾的研究表明，糖
尿病患者 ＨＣＣ 发病率高于无糖尿病患者（分别为 ２１． ０
和 １０． ４ ／ １０ ０００ 人年）；与糖尿病持续时间为 ２ ～ ５ 年

的患者相比，糖尿病持续时间 ６ ～ １０ 年和超过 １０ 年的

患者 ＨＣＣ 调整后的优势比分别为 １． ８（９５％ ＣＩ ０． ８ ～
４． １）和 ２． ２（９５％ ＣＩ １． ２ ～ ４． ８） ［１２］。 使用二甲双胍、噻
唑烷二酮类药物、磺酰脲类药物、胰岛素和仅仅饮食对

照治疗的糖尿病患者的 ＨＣＣ 调整优势比分别为０． ３
（９５％ ＣＩ ０． ２ ～ ０． ６）、０． ３ （９５％ ＣＩ ０． １ ～ ０． ７）、７． １
（９５％ ＣＩ ２． ９ ～ １６． ９）、１． ９（９５％ ＣＩ ０． ８ ～ ４． ６）和 ７． ８
（９５％ ＣＩ １． ５ ～ ４０． ０） ［１２］，提示血糖控制不佳及应用磺

酰脲类药物和胰岛素降糖治疗均可能增加 ＨＣＣ 的发

病风险［１１］。
（２）肥胖症：肥胖通过增加肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α

和 ＩＬ⁃６ 等促炎细胞因子水平来促进代谢性炎症和 ＨＣＣ
的发生。 一项对普通人群和慢性肝病患者的 Ｍｅｔａ 分

析表明，ＢＭＩ≥２５ ｋｇ ／ ｍ２和 ＢＭＩ≥３０ ｋｇ ／ ｍ２与原发性肝

癌风险增加相关（相对风险分别为１． ４８和１． ８３） ［１３］。
值得注意的是，亚洲人和高加索人的体脂组成不同，在
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相同 ＢＭＩ 的情况下，亚洲人体脂和内脏脂肪含量高于

高加索人，而中心性肥胖与 ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 风险又

密切相关。 因此，亚洲人能够在较低的 ＢＭＩ 和较小的

腹围时发生代谢功能障碍、ＮＡＦＬＤ 甚至 ＨＣＣ，内脏脂

肪组织过多和中心性肥胖是酒精性肝病和 ＮＡＦＬＤ 患

者 ＨＣＣ 的危险因素。
（３）代谢综合征：代谢综合征是慢性肝病患者 ＨＣＣ

的独立危险因素，其重要组分血脂紊乱和高血压本身

也可能增加 ＨＣＣ 的发病风险。 一项 １９９３ ～ ２００５ 年的

研究显示，血脂紊乱和高血压分别增加 ＨＣＣ 的发病风

险 １． ３５ 倍（９５％ ＣＩ １． ２６ ～ ２． ４５）和 ２． ２２ 倍（９５％ ＣＩ
２． ０４ ～ ２． ４２） ［１４］。 并且，高脂血症患者可能更易发生

无肝硬化的 ＨＣＣ［１５］。 具有降脂功能的他汀类药物不

但可安全用于 ＮＡＦＬＤ 和 ＮＡＳＨ 患者，还可预防 ＨＣＣ
的发生。 韩国的一项研究发现，他汀类药物显著降低

慢性 ＨＢＶ 感染患者 ＨＣＣ 的发生风险［１６］。 一项来自

挪威、瑞典和奥地利的纳入 ５７８ ７００ 例受试者的研究

发现，高血压在 ＨＣＣ 发展过程中的相对风险为 ２． ０８
（９５％ ＣＩ ０． ９５ ～ ４． ７３） ［１４］。 目前亚洲国家鲜见血脂紊

乱、高血压队列人群 ＨＣＣ 发病风险的数据。
４． 肠道微生态失衡

肠肝轴是目前研究的热点之一，越来越多的证据

表明肠道菌群在 ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 中发挥重要作用。
肠道菌群多样性减少、革兰阴性菌（主要是变形菌门）
丰度增加而革兰阳性菌（主要是厚壁菌门）丰度减少

等均是 ＮＡＦＬＤ 发生和发展中常见的肠菌紊乱。 膳食

胆固醇通过诱导小鼠肠道菌群及其代谢产物的改变

（包括双歧杆菌和拟杆菌水平下降，而 Ｍｕｃｉｓｐｉｒｉｌｌｕｍ
水平增高），可促进 ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 的发生［１７］。 来

自米兰的一项研究发现，与 ＮＡＳＨ 肝硬化患者相比，
ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 患者肠道 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ 和双歧杆菌

水平均较低［１８］。
肠道屏障功能障碍参与微生物驱动的 ＮＡＦＬＤ 相

关 ＨＣＣ 的发病。 一旦肠道屏障被破坏，包括脂多糖在

内的细菌和病原体相关分子模式可通过肠道转运至肝

脏，通过激活病原体识别受体和诱导免疫反应诱发

ＨＣＣ。 此外，肠道屏障功能受损后，肠道微生物可易位

至肝脏，可能进一步导致肝脏损伤［１９］。
氨基酸、短链脂肪酸和次级胆汁酸等微生物代谢

产物是肠道微生物组和 ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 之间的另一

个重要联系。 例如，肠道微生物酵解三甲基赖氨酸的

代谢产物 Ｎ，Ｎ，Ｎ⁃三甲基⁃５⁃氨基戊酸，可减少肉碱合

成和脂肪酸氧化，进而加剧 ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 的发病。
肝脏中次级胆汁酸脱氧胆酸的增加可能引发衰老相关

的分泌表型，促进各种炎症和促癌因子的分泌，进而诱

发 ＨＣＣ。 因此，靶向肠道菌群及其代谢产物有可能起

到预防或治疗 ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 的作用。 然而至今有

关短链脂肪酸在 ＮＡＦＬＤ 及其相关并发症中丰度和功

能的报道仍有争议［１９］。

　 　 三、ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 的管理

尽管无肝硬化的 ＮＡＦＬＤ 患者也可发生 ＨＣＣ，但
绝对风险较低（每年 ＜ ０． １％ ），现有指南均不建议在

广大 ＮＡＦＬＤ 患者中筛查 ＨＣＣ。 一项Ｍｅｔａ 分析结果显

示，ＮＡＦＬＤ 和肝纤维化程度轻的患者 ＨＣＣ 发病率为

０． ０３ ／ １００ 人每年，而肝硬化患者 ＨＣＣ 的发病率为

３． ７８ ／ １００ 人每年［１３］。 肝脏活检确诊的 ＮＡＳＨ 相关肝

硬化患者应考虑每半年使用超声监测 ＨＣＣ，可考虑联

合血清甲胎蛋白检测。 对于重度肥胖、不均质性脂肪

肝患者，超声筛查 ＨＣＣ 的质量受限，必要时需考虑通

过增强 ＣＴ 或 ＭＲＩ 筛查 ＨＣＣ。 然而，常规的血液和影

像学检查难以敏感诊断 ＮＡＦＬＤ 相关肝硬化，与慢性病

毒性肝炎导致的肝硬化患者相比，ＮＡＦＬＤ 相关肝硬化

人群通常未有效进行 ＨＣＣ 的筛查。 使用简单且基于

现成参数的肝纤维化评分有助于发现进展期肝纤维化

或肝硬化患者，从而提高 ＮＡＦＬＤ 患者 ＨＣＣ 的筛查和

监测效果［２０］。 瞬时弹性检查的肝脏硬度值 ＞ １５ ｋｐａ
伴或不伴血小板计数减少，高度提示 ＮＡＦＬＤ 患者存在

进展期肝纤维化和肝硬化，这些患者应该筛查和定期

监测 ＨＣＣ［２１］。
与其他病因所致的 ＨＣＣ 相比，ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ

患者接受治疗的可能性更小，因为这类患者常在中晚

期发现，往往年龄大、合并症较多、心肺功能差。 相比

于西方国家，亚洲在通过肝叶段切除、肝移植和射频消

融等方式治疗 ＨＣＣ 方面更为积极，然而亚洲国家并没

有报道 ＮＡＦＬＤ 相关和非 ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 在手术时

间、围手术期失血量和输血需求等方面的差异，且部分

亚洲国家原发性肝癌术后并发症发生率高于西方国

家［２２］。 酪氨酸激酶抑制剂、免疫检查点抑制剂［程序

性死亡受体⁃１（ＰＤ⁃１）和程序性死亡受体⁃配体 １（ＰＤ⁃Ｌ１）
抑制剂］、化学治疗等系统治疗通常用于进展期或晚

期或复发性 ＨＣＣ 患者。 基础和临床研究报道，ＮＡＦＬＤ
相关 ＨＣＣ 对免疫检查点抑制剂的效果不如病毒性

肝炎相关 ＨＣＣ，且可能更易出现不良反应。 一项纳入

３３４ 例不能切除的亚洲晚期 ＨＣＣ 患者（其中 ２１％ 与

ＨＢＶ、ＨＣＶ、酒精滥用无关）的研究结果显示，口服多激

酶抑制剂 Ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ 的总体生存率高于索拉非尼［２３］。
一项针对 １３３ 例不能切除的亚洲 ＨＣＣ 患者（３０％ 与

ＨＢＶ、ＨＣＶ 无关）的研究发现，联合使用阿替利珠单抗

（ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂）和贝伐珠单抗（血管内皮生长因子抑
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制剂）的总体和无进展生存率也高于索拉非尼［２４］。 我

国一项针对 ３４ 例未接受过系统治疗的晚期 ＨＣＣ 患者

的Ⅱ期临床研究结果显示，给予卡瑞利珠单抗联合

ＦＯＬＦＯＸ４ 方案或 ＧＥＭＯＸ 方案治疗后，患者的客观缓

解率为 ２６． ５％ ，疾病控制率高达 ７９． ４％ ［２５］。 遗憾的

是，后两项研究并未对有无 ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 进行区

分或分层分析，目前的证据表明并存的脂肪肝对慢性

乙型肝炎及其相关 ＨＣＣ 患者有明显的不良影响，而有

效防治代谢紊乱和脂肪肝有可能降低 ＨＢＶ 相关 ＨＣＣ
的发病和复发风险［２］。

总之，随着亚洲 ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 发病率的上升，
未来几年 ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 病例的绝对数量将超过西

方。 由于亚洲地区同时流行慢性病毒性肝炎和代谢性

疾病，ＮＡＦＬＤ 成为该地区日益严重的公共卫生问题，又
因肿瘤通常在晚期发现且合并多种基础疾病，ＮＡＦＬＤ
相关 ＨＣＣ 的根治面临巨大挑战。 基于成熟的临床、遗
传风险因素及肝纤维化特征可指导 ＮＡＦＬＤ 患者 ＨＣＣ
的筛查和监测，有望早期发现 ＨＣＣ，而减肥、戒酒、有
效防治代谢性疾病则可降低各种类型肝病患者 ＨＣＣ
风险，现有的针对 ＮＡＳＨ 治疗的新药研发需关注有无

降低 ＨＣＣ 和肝外恶性肿瘤的潜在获益，当前需要加强

ＮＡＦＬＤ 相关 ＨＣＣ 治疗和预防复发的临床研究。
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