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摘  要 

肝脏是人体重要的代谢器官，并且在多种复杂的生化过程中发挥着重要作用，包括大量营养物质的代谢、

维生素的活化和储存，以及废物的解毒和排泄等。在肝脏疾病的早期阶段，肝脏仍能履行其许多功能，

患者可能表现出很少或没有症状，但随着肝病疾病的进展，代谢改变将变得更加明显，常导致严重的并

发症，包括腹水、食管静脉曲张及静脉曲张出血、肝性脑病、自发性细菌性腹膜炎和肝肾综合征等。由

于肝脏维生素合成、激活和储存受损，以及由于食欲不振、胃瘫、腹水引起的早饱和慢性疾病导致的摄

入不足，患者出现营养不良的风险也在增加。营养不良的不同程度也被认为是与肝脏疾病的严重程度有

关，了解不同形式的肝脏疾病相关的营养不良机制变化及危险因素，可以为临床医生提供各种肝脏疾病

的营养不良机制及其危险因素，及时给予预防和营养支持，降低并发症的发生率。本综述的目的是研究

不同肝脏疾病的发生营养不良的机制以及与疾病的关系。 
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Abstract 
Liver is an important metabolic organ in human bodies and plays an important role in a variety of 
complex biochemical processes, including the metabolism of large amounts of nutrients, activa-
tion and storage of vitamins, as well as waste detoxification and excretion. In the early stages of 
liver disease, the liver is still able to perform many functions and patients may show few or no 
symptoms, but metabolic changes will become more pronounced as liver disease progresses often 
leads to serious complications, including ascites, esophageal varices and variceal hemorrhage, 
hepatic encephalopathy, spontaneous bacterial peritonitis and hepatorenal syndrome. Patients 
are also at increasing risk of malnutrition due to impaired liver vitamin synthesis, activation, and 
storage, as well as inadequate oral intake due to chronic diseases of premature saturation caused 
by loss of appetite, gastroparalysis, and ascites. Malnutrition of different level is also thought to be 
associated with the severity of liver disease. Understanding the different forms of liver diseases 
related to malnutrition mechanism change and risk factors can provide clinicians with a variety of 
nutrition mechanism of liver disease and its risk factors, prevention and nutritional support in 
time, reduce the incidence of complications. The purpose of this review is to investigate the me-
chanisms underlying malnutrition in different liver diseases and the associated risk factors in this 
disease. 
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1. 营养不良的定义 

营养不良被确定为能量摄入和身体获得最佳生长和功能所需的数量之间的不平衡。营养不良的原因

有许多，如肥胖、蛋白质–能量营养不良、食物摄入缺乏和必需脂肪酸缺乏等，尽管食物摄入缺乏和过

量是能量营养不良的两种主要类型[1]。严重营养不良的定义是消瘦，但也可以表现出更复杂的表现特征，

包括水肿、毛发变色和肝肿大。虽然膳食蛋白质和热量的缺乏是严重营养不良发展的基础，但细胞水平

的代谢紊乱仍然不清。严重营养不良的患者最初表现为严重的电解质紊乱、氧化应激增加、肝脂肪变性

和白蛋白合成减少(低白蛋白血症)等特征[2]。 

2. 营养不良与不同肝脏疾病的关系 

2.1. 营养不良与酒精性脂肪性肝炎 

酒精性脂肪性肝病(alcoholic fatty liver disease, AFLD)因肝细胞中的脂肪积累导致脂肪变性，可导致

肝损害，具有广泛的肝脏表现，包括酒精性脂肪变性、酒精性肝炎、酒精性脂肪肝炎和酒精性肝硬化[3]。
由于肝脏是乙醇代谢的主要部位，经常饮酒 2 周内可出现肝脏脂肪变性，约 90%的重度饮酒者都有这种

情况[4]，研究表明 35%的人会随着持续饮酒而发展成更严重的肝病。除酒精引起的肝脏代谢紊乱外，大
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量饮酒会取代饮食中营养密集的食物，产生活性氧，消耗抗氧化储存，减少肠道对某些营养物质的吸收，

从而加剧营养物质摄取不足的风险[5]。研究表明，严重的酒精相关性肝炎和肝硬化患者营养缺乏最为严

重，这也将表明晚期疾病与更严重的营养不良有关[6]。营养不良也是酒精性肝炎最常见的并发症，该患

者将出现多种微量元素及矿物质缺乏的风险增加。总体来说，营养支持治疗可改善营养状况，并可能改

善肝功能并降低肝脏相关并发症和死亡率的风险。 

2.2. 营养不良与非酒精性脂肪性肝病和非酒精性脂肪性肝炎 

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)是肝脏脂肪变性(至少 5%的肝脏由脂肪

细胞组成)，且无明显的酒精摄入史或其他促进脂肪变性的肝脏疾病。只要的发病机制是环境因素和遗传

因素相互作用的结果。饮食是直接影响肝脏的主要环境因素，其是通过肥胖和代谢障碍间接影响肝脏的

功能。有研究表明，生命早期营养不良会影响后代代谢表型，导致 NAFLD 的发展[7]。也有证据表明，

表观遗传学在 NAFLD 的发病机制中发挥重要作用，这些表观遗传机制被认为是营养环境和基因表达之

间的联系[8]。表观遗传机制参与了免疫激活和炎症刺激。营养等环境因素可诱导表观遗传修饰[9]。长期

营养不良可导致肝脂肪变性和胰岛素抵抗，长期的低蛋白摄入将直接影响代谢紊乱，从而加剧胰岛素抵

抗和 NAFLD 的发展[10]，NAFLD 的主要危险因素包括中枢性肥胖、代谢综合征、血脂异常和 2 型糖尿

病。但大约有 25%的 NAFLD 患者会发展成非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)，这

是一种由氧化应激诱导的肝细胞损伤和凋亡的炎症性疾病[11]。NASH 的典型特征是肝脏脂肪变性炎症，

以及由肥胖、糖尿病、血脂异常等代谢紊乱驱动的纤维化[12]。Tsai [13]等人通过肝活检显示出快速减肥

或长期营养不良相关的非酒精性脂肪肝炎患者肝活检结果显示严重的中心区瘢痕，大量的肝细胞气球样

变等特征，这也证明长期营养不良将导致肝细胞气球样变，发展为非酒精性脂肪肝炎。 

2.3. 营养不良与肝硬化 

肝硬化(liver cirrhosis, LC)患者中营养不良的比例高达 75%~90%，在较晚期的患者中，营养不良的比

例将明显增加[14]。肝硬化患者经常食用低热量饮食。食欲不振与循环炎性细胞因子的存在有关，例如肿

瘤坏死因子 α (TNF-α)或酒精诱导的厌食症[15]。有研究表明，肿瘤坏死因子-α、白介素-1 和白介素-6 水

平的升高证明了细胞因子的激活是导致食欲下降的主要原因。细胞因子的激活在以下方面影响营养不良：

细胞因子水平与营养摄入成反比，细胞因子会降低食欲，减少营养物质摄入，并且细胞因子水平的升高

可导致高代谢[16]。由于胃调节功能受损而引起的早期饱腹感和继发于明显腹水的胃扩张能力受损，这也

将导致营养摄入不足。也有研究表明，门静脉高压还会导致消化和营养吸收障碍，如有胆汁淤积症，由

于管腔内胆盐浓度降低，会加重各种营养物质的吸收不良。所以通过经颈静脉肝内门静脉分流术或药物

控制门静脉压力可以改善患者的营养状况[17]。肠道菌群的改变以及胆盐和胰酶的合成和分泌减少等也是

营养不良的重要原因，相关的小肠细菌过度生长、小肠疾病(炎症性肠病、乳糜病)、胰腺功能不全、黏膜

充血和绒毛萎缩明显导致营养物质的吸收和利用障碍[18]。 

2.4. 营养不良与肝细胞癌 

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是最常见的原发性肝癌形式，约占确诊病例的 90%。其中肝

细胞癌的独立危险因素包括肥胖和代谢综合征，缺乏维生素 D，缺锌，血清铜浓度升高[19]。近年研究

HCC 患者出现营养不良的风险增高。也有研究表明，大多数 HCC 患者与肝硬化导致的肝功能受损有关，

而且肿瘤进展会进一步恶化肝功能，加快出现营养不良状况。在以治愈为目的接受 HCC 切除术的患者中，

围手术期营养管理已被确定为治疗成功的关键决定因素[20]。建议改变饮食中的常量营养素和微量营养素
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组成以及针对营养和代谢途径的药理学干预对患者的预后产生积极影响[21]。 

2.5. 营养不良与原发性硬化性胆管炎 

原发性硬化性胆管炎(primary sclerosing cholangitis, PSC)是由遗传或环境因素引起的胆管自身免疫性

疾病，以炎症、纤维化和胆汁淤积为主要特征。PSC 常可累及肝内和肝外胆管，大约有 50%的 PSC 患者

会发展成胆管癌，长期的胆汁淤积将使胆汁酸产量减少，导致膳食脂肪和脂溶性维生素通过肠道屏障吸

收不良，患者可表现为营养不良[22]。虽然在早期 PSC 患者营养不良并不常见，但在晚期常表现为脂肪

营养吸收不良和脂溶性维生素缺乏。此外，60%~80%的 PSC 患者伴有炎症性肠病，在这种情况下，肠道

屏障功能障碍和 PSC 的发病机制有关，其肠道微生物菌群可影响营养物质吸收[23]。 

2.6. 营养不良与肝泡型包虫病 

肝泡型包虫病(Hepatic alveolar echinococcosis, HAE)是由于多房棘球蚴绦虫幼虫侵入肝脏引起的慢性

消耗性寄生虫疾病，其生长方式呈浸润性生长，多数患者会出现营养不良，免疫系统功能低下的表现[24]。
多房棘球蚴病的病理生理改变主要是无性增值和肉芽肿反应，其独特的浸润生长方式侵犯正常的肝细胞

和周围组织，压迫正常的肝组织，一方面可引起腹部的疼痛不适，厌食等饮食减少；另一方面导致肝细

胞萎缩、坏死、肝功能异常等病理生理改变，从而产生营养摄入不足及能量代谢障碍。随着肝泡型包虫

病进展到晚期，巨大的肝包虫病灶可侵犯胆管，压迫胆管引发梗阻性黄疸，引起胆汁等消化液减少，从

而患者吸收营养及消化能力减弱，导致食欲下降，营养不良等状况[25]。 

3. 营养不良导致肝脏疾病的机制 

低蛋白饮食喂养的大鼠出现低白蛋白血症和肝脏脂肪变性，与人类表型一致。肝脏过氧化物酶体含

量降低，代谢组学分析表明过氧化物酶体功能障碍。线粒体超微结构改变，线粒体含量增加。由于呼吸

链复合物 I 和 IV、丙酮酸摄取和几种 β-氧化酶的多重缺陷，线粒体功能受损，导致肝脏 ATP 水平显著降

低。补充非诺贝特可恢复肝脏过氧化物酶体丰度，增加线粒体 β-氧化能力，减少脂肪变性，使 ATP 和血

浆白蛋白水平正常化。营养不良导致肝脏过氧化物酶体和线粒体功能的严重损害，以及肝脏代谢障碍[26]。 

4. 营养不良导致肝脏疾病亟待解决的问题 

尽管有大量营养状况评估的研究，但对于影响营养状况的机制和营养不良诊断等因素仍不明确，在临

床研究中发现，营养不良与多种疾病的发生和发展有关，尤其是在特定癌症类型与较高的营养不良和恶病

质风险有关。营养不良严重程度因癌症类型、疾病背景、合并症和所进行的治疗类型而异。体重减轻和相

关症状的患病率非常不同，需要用公认的标准进行评估，从而对治疗干预进行明确的分类和标准化。 

5. 结论 

由于肝脏疾病的严重程度与营养摄入不足及吸收障碍的严重程度相关，因此早期筛查和定期重新评

估患者的营养状况尤为重要。根据肝脏的不同疾病个性化选择最佳营养不良定义可以对术后并发症和针

对性干预治疗进行风险分层，在化疗和手术治疗中，术前仔细检测和实施营养支持可防止与体重减轻相

关的不良并发症。对于入院营养不良的患者，应及时和适当地提供营养支持的干预措施。 
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