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摘  要 

代谢相关性脂肪性肝病(metabolic associated fatty liver disease, MAFLD)并非是一种静止的病变，会逐

渐引起炎症细胞浸润、坏死、纤维化，甚至发展成为肝癌。胎球蛋白作为肝细胞因子，在人类代谢疾病、

炎症等方面都具有重要作用。糖脂代谢异常可导致代谢相关性脂肪性肝病、糖尿病等代谢紊乱性疾病。

近年有大量关于胎球蛋白A、胎球蛋白B、糖脂代谢与代谢相关性脂肪性肝病的研究。这篇综述将总结目

前的研究进展，以便更好地了解胎球蛋白与糖脂代谢对代谢相关性脂肪性肝病的影响，为诊断、防治代

谢相关性脂肪性肝病提供思路。 
 
关键词 

代谢相关性脂肪性肝病，胎球蛋白A，胎球蛋白B，糖脂代谢 

 
 

Effects of Fetuin and Glycolipid Metabolism 
on Metabolic Associated Fatty Liver Disease 

Kaixia Yang*, Rongjie Shi#, Sulian Yang, Yi Chen, Fenglian Zhang 
School of Clinical Medicine, Dali University, Dali Yunnan 
 
Received: Jul. 8th, 2022; accepted: Aug. 4th, 2022; published: Aug. 11th, 2022 

 
 

 
Abstract 
Metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) is not a static lesion, which can gradually lead to 
inflammatory cell infiltration, necrosis, fibrosis, and even development of liver cancer fetuin, as a 
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hepatocyte factor, plays an important role in human metabolic diseases and inflammation. Ab-
normal glucose and lipid metabolism can lead to metabolic disorders such as metabolic associated 
fatty liver disease and diabetes. In recent years, there are a lot of studies on Fetuin A, Fetuin B, 
glucolipid metabolism and metabolic associated fatty liver disease. This review will summarize 
the current research progress, so as to better understand the effects of fetuin, and glucolipid me-
tabolism on metabolic associated fatty liver disease, and provide ideas for the diagnosis, preven-
tion and treatment of metabolic associated fatty liver disease. 
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1. 代谢相关性脂肪性肝病 

肝脏脂肪变性是代谢相关性脂肪性肝病(metabolic associated fatty liver disease, MAFLD)的一个基本

特征，它是最常见的肝脏疾病形式，约 70%的超重者都有肝脏脂肪变性[1]。随着人们生活方式、饮食结

构、作息习惯的变化，糖脂代谢异常的疾病极为常见，代谢相关性脂肪性肝病(metabolic associated fatty 
liver disease, MAFLD) (以前称为非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD))发病率呈

现不断升高的趋势，如不能早期干预，有可能进一步发展为脂肪性肝炎、肝纤维化、肝硬化甚至肝癌等

疾病[2]，同时合并糖尿病、冠心病等风险增加，严重威胁了人们的身体健康和生活质量。非酒精性脂肪

性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)是一种排除酒精和其他疾病，仅由过多的脂肪在肝脏堆积

所致的肝脏疾病，由于其存在发病机制、病情进展、酒精摄入等一系列的争论问题，2020 年国际专家小

组建议将“NAFLD”改名为“MAFLD”，新的 MAFLD 命名突出代谢因素的核心地位，首次将代谢异

常引起肝脏病变的重要性提到与病毒性肝炎、酒精性肝病等其他慢性肝脏疾病一样的高度[3]。本文主要

探讨胎球蛋白和糖脂代谢与 MAFLD 之间的关系，因此需先行说明 NAFLD 与 MAFLD 的异同。亚太地

区各国综合国力的发展速度存在较大差异，整个地区饮食结构及生活方式均趋向城市化，具体包括从农

业饮食转向增加高能量、低营养食品的消费和体力活动减少，与其他富裕国家类似，这些变化导致与代

谢异常相关疾病的患病率增加[4]。亚太地区人口占世界的 62%，据统计，2015 年肝脏疾病相关死亡人数

占 6% [4]。目前，MAFLD 已成为我国第一大慢性肝病，发病率已上升到令人震惊的水平，影响着世界

上约四分之一的成年人，对社会构成了重大的健康和经济负担，但尚未有药物批准其治疗[5]。MAFLD
为非静止病变，如果不尽早诊治，可进展为肝纤维化等疾病；因此需要早期准确诊断，并采取有效治疗，

最大程度防止疾病的进展和对机体的侵害程度[6]。肝穿刺活检是一个重要的诊断脂肪肝的金标准，有助

于区分脂肪肝、脂肪性肝炎和肝纤维化，准确性极高，但其为侵袭性操作且成本高，并不适合反复使用。

彩色多普勒超声及腹部CT检查可以对MAFLD 患者进行诊断，但无法提供炎症、纤维化等组织学证据[7]。
如何为 MAFLD 患者寻求一种成本低、无创伤且快速准确的诊断方法，显得非常重要。 

2. 胎球蛋白的认识 

胎球蛋白属于半胱氨酸蛋白酶抑制剂超家族成员，其成员包括胎球蛋 A (fetuin A)及胎球蛋白 B (fe-
tuin B)。两者均是主要由肝脏分泌到循环中的蛋白质，因此又有肝细胞因子之称，已知两者均有助于葡

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2022.1281063
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


杨开霞 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.1281063 7362 临床医学进展 
 

萄糖和脂质代谢，它们在新陈代谢中的关键作用是调节胰岛素敏感性，并可作为胰岛素抵抗和相关代谢

紊乱疾病的生物学标志物[1]。 
胎球蛋白 A (fetuin A)是肝细胞分泌的一种酸性糖蛋白，Lebreton 等[8]于 1944 年首次从牛血清中分

离出胎球蛋白，1960 年和 1961 年发现了胎球蛋白的人类类似物，并命名为“Hermans-Schmid 糖蛋白”，

现在称为胎球蛋白 A [9]。胎球蛋白 A 是一种多功能蛋白质，在抗炎、抑制钙化、抑制肿瘤生长及血管生

成、诱导胰岛素抵抗等方面均有作用[10]。据报道，胎球蛋白 A 水平与早期动脉粥样硬化、代谢综合征

和胰岛素抵抗的标志物呈正相关，是重要的代谢调节因子，高浓度胎球蛋白 A 被证明是 T2DM 事件和心

血管事件的强预测因子，并独立于其他公认的风险因素[11]。通过研究证实，胎球蛋白 A 与肥胖、糖尿

病、代谢相关性脂肪肝病等代谢相关疾病有密切联系[12]。 
胎球蛋白 B (fetuin B)于 2000 年首次在哺乳动物中被鉴定为胎球蛋白家族的第二个成员，胎球蛋白 B

基因主要表达于人体肝脏，在睾丸、胎盘等组织中也有表达[13]。胎球蛋白 B 与炎症、肿瘤、钙化、代

谢性疾病、慢性肾脏病、生殖等方面均有关联[13]。有研究者发现胎球蛋白 B 的基因位点与代谢综合征

的遗传易感基因位点相同[14]，从而明确了胎球蛋白 B 在糖脂代谢中的重要性，推测胎球蛋白 B 在代谢

相关性脂肪性肝病、肥胖、2 型糖尿病等代谢性疾病的发生发展中占据重要地位[13]。但胎球蛋白 B 在人

体糖脂代谢方面具体的作用机理需要进一步探索。 

3. 胎球蛋白与 MAFLD 

胎球蛋白 A 与许多导致肝脏问题的病理生理变量相关，包括胰岛素受体信号缺陷、脂肪细胞功能障

碍、肝脏炎症、纤维化、甘油三酯生成、巨噬细胞侵袭和 TLR4 激活[9]。肝脏中编码胎球蛋白 A 的基因

的表达与葡萄糖和脂质的代谢关键酶的表达呈正相关[15]。研究表明，胎球蛋白 A 刺激脂肪细胞和巨噬

细胞产生促炎细胞因子[16]，并作为 Toll 样受体 4 (TLR4)的内源性配体，使游离脂肪酸激活 TLR4 信号

以诱导胰岛素抵抗[17]。胎球蛋白 A 在 MAFLD 中诱导胰岛素抵抗并激活炎症反应，表明其在 MAFLD
中起着不利作用。一项 Meta 分析中提出多篇文章均报道 MAFLD 患者血清胎球蛋白 A 水平升高[18]。有

研究显示 MAFLD 患者的血清胎球蛋白 A 水平低于对照组，而胎球蛋白 A 水平随着 MAFLD 的严重程度

而升高，这表明胎球蛋白 A 在 MAFLD 发展中具有潜在的预测作用，胎球蛋白 A 可能是 MAFLD 的一个

加重因素，当脂肪变性首次出现，胎球蛋白 A 下调可能是通过反馈保护机制来维持正常水平，然而，随

着疾病严重程度的增加，代偿途径减弱，胎球蛋白 A 水平升高[11]。一项研究显示，在日本人群中，MAFLD
患者的血清胎球蛋白 A 水平与肝脏纤维化相关标志物呈负相关[11]，肝星状细胞(Hepatic stellate cells, 
HSCs)活化是肝纤维化的核心环节，转化生长因子 β1 (Transforming growth factor-β1, TGF-β1)可以通过

TGF-β/Smad 通路激活肝星状细胞，促进肝纤维化[19]，胎球蛋白-A 可抑制 TGF-β1 信号传导，胎球蛋白

A 的 N-末端半胱氨酸蛋白酶抑制剂结构域中的二硫环序列与 TGF-β 受体 II 型(TβRII)的细胞外结构域具

有同源性，并且胎球蛋白 A 的该二硫环肽与 TGF-β1 结合，从而抑制 TGF-β1 信号传导[20]。这表明胎球

蛋白 A 可能是一个有用的指标预测 MAFLD 患者肝脏纤维化进展的血清生物标志物[11]。研究表明，胎

球蛋白 A 通过抑制骨骼肌和肝细胞中的受体酪氨酸激酶诱导胰岛素抵抗，以及激活炎症途径，胎球蛋白

A 作为代谢紊乱和炎症反应之间的桥梁，参与 MAFLD 发病机制[9]。 
Meex 等人[21]使用蛋白质组学方法确定脂肪变性是改变肝细胞蛋白质分泌的一个因素，研究表明，

胎球蛋白 B 是一种受人类脂肪变性调节的肝细胞因子，在 2 型糖尿病中升高，并通过调节胰岛素非依赖

性糖代谢引起葡萄糖不耐受，且与人类胰岛素抵抗风险增加独立相关。此外有研究表明，胎球蛋白 B 与

TG 呈正线性关系，并且在 MAFLD 中，胎球蛋白 B 与肝脏脂肪变性之间存在巨大的正线性关系[18]。有

研究猜想胎球蛋白 B 可通过改变脂肪酸合成酶或分解酶的活性，调节脂代谢紊乱，但胎球蛋白 B 在脂代
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谢中的具体作用机制现无明确答案，推测肝脏脂质代谢紊乱会引起胎球蛋白 B 的分泌增加[10]。 
胎球蛋白 A 与胎球蛋白 B 在 MAFLD 中的既有联系又有区别。越来越多的证据表明，胎球蛋白 A 和

胎球蛋白 B 等肝细胞因子可能会影响 MAFLD 及相关并发症的预后[18]。胎球蛋白 A 与胎球蛋白 B 序列

相似性为 22%，两者均主要由肝脏合成并分泌入血液[13]。两者的基因均位于鼠 16 号染色体，人 3 号染

色体，此基因位点是代谢相关疾病的遗传易感基因位点[22]。流行病学调查表明，胎球蛋白 A 和胎球蛋

白 B 不仅在肥胖、高血糖和高甘油三酯血症的发生中起作用，而且还导致慢性疾病，如代谢综合征、2
型糖尿病和心血管疾病[23]。遗传学证据表明，与健康对照组相比，肝脂肪变性患者肝细胞中的胎球蛋白

-A mRNA 表达和血清胎球蛋白-A 浓度较高，并在胰腺、骨骼肌和肝细胞中产生胰岛素抵抗，它还与肿

瘤坏死因子(TNF-α)、白细胞介素-6 (IL-6)和 C 反应蛋白(CRP)水平呈负相关。然而，与胎球蛋白 A 不同，

胎球蛋白 B 由脂肪变性的肝细胞分泌，不诱导促炎症信号和巨噬细胞激活，相反，它会增加脂肪变性并

诱导胰岛素抵抗[18]。综合现有研究表明胎球蛋白 A 和胎球蛋白 B 与肝脂肪变性严重程度有关，并有可

能作为预测 MAFLD 患者肝脏纤维化进展的血清生物标志物。 

4. 肝脏中的糖脂代谢 

肝脏是多种物质分解代谢和合成代谢反应的场所[9]。肝脏代谢失衡可导致糖类和脂质代谢异常，而

糖类和脂质代谢异常反过来可导致肝脏出现胰岛素抵抗。糖类和脂质的几种代谢产物甚至会危及生命。

因此，维持肝脏的正常代谢功能至关重要。 
肝脏在糖代谢中起着重要作用，食物摄入后，胰岛素促进肝糖原的合成，并抑制糖原分解，胰岛素

可促进肝脏及肌肉细胞摄取葡萄糖，以进行葡萄糖氧化或糖原储存；在肝脏，还能促进脂肪酸重新酯化

为甘油三酯[24]。肝脏通过控制葡萄糖代谢的各种途径，包括糖生成、糖原分解、糖酵解和糖异生，在控

制葡萄糖稳态方面具有重要作用[25]。 
肝脏是脂质代谢的主要场所。脂肪摄入、酯化、氧化和脂肪酸的分泌均发生在肝细胞中，这些过程

中一个或多个平衡的改变可促进肝脏脂肪变性。甘油三酯被输送到肝脏进行脂质代谢，并被肝细胞吸收，

这一过程由 LDL (低密度脂蛋白)受体和 LRP (LDL 受体相关蛋白)调节，当肝脏脂质代谢稳态受损时，由

于甘油三酯合成上调，分泌减少，同时脂滴分解减少、极低密度脂蛋白(VLDL)分泌功能受损，甘油三酯

在肝细胞中病理性累积，最终会导致脂肪肝[26]。虽然 MAFLD 发展为脂肪性肝炎、肝纤维化、肝硬化和

肝癌的机制尚不清楚，但有研究指出，其发展过程受脂质代谢调节[27]。 
糖代谢与脂质代谢密切相关，胰岛素抵抗通常伴有肝脏脂肪变性。脂质代谢异常，尤其是异位脂质

的积累，与胰岛素抵抗密切相关。Samuel VT 发现，当脂质代谢异常时，胰岛素对肝脏糖异生的抑制作

用显著降低[28]。另外，肝脏异位脂质积聚可激活调节胰岛素功能的相关通路，导致体内葡萄糖摄取和肝

糖原合成减少。异位脂质的积累增加了葡萄糖向肝脏的转运，并刺激新的脂质合成，从而导致高脂血症。

甘油二酯是脂肪分解的产物，可激活蛋白激酶 C 损害胰岛素信号，Raddatz K 发现，在高脂肪喂养的 Prkce 
(一种促进脂肪分解以上调甘油二酯含量的核心基因)基因敲除小鼠中，尽管肝脏中的脂肪含量增加，但胰

岛素抵抗水平显著降低[29]。此外，在由脂质积聚引起的代谢和炎症环境中，巨噬细胞可以调节脂肪分解，

从而导致脂肪酸运输到肝脏，并在肝脏中积累乙酰辅酶 A，后者可促进糖异生[30]。 
肝脏脂肪变性是影响人类健康的主要疾病之一，MAFLD 在世界范围的发病率约为 25% [31]。当肝

细胞损伤、炎症和纤维化发生时，单纯性肝脂肪变性转化为脂肪性肝炎，这是肝细胞癌的发展的高危因

素[32]。细胞内的信号识别和转导依赖于正常的脂质代谢，且脂质可被细胞激酶直接修饰以调节细胞行为，

当脂质代谢异常时，脂质的病理累积引起脂毒性，脂毒性的发展导致细胞器功能障碍甚至死亡[33]。脂毒

性不仅在炎症机制、内质网应激和活性氧的调节下对细胞有害，而且影响细胞器的生物学功能。除脂毒
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性外，由糖代谢紊乱引起的“糖毒性”也参与了脂肪性肝炎的发病机制，过量的碳水化合物激活脂肪合

成途径，从而加重肝脏脂肪变性[26]。糖脂代谢与 MAFLD 息息相关，控制血脂、血糖正常平稳，有助于

延缓 MAFLD 的疾病进展。 

5. 胎球蛋白与糖脂代谢的联系 

胎球蛋白 A 水平在糖类和脂质代谢紊乱疾病中升高，如 2 型糖尿病和代谢综合征。胎球蛋白 A 与胰

岛素抵抗相关。向小鼠注射重组胎球蛋白 A 可降低胰岛素敏感性，而胎球蛋白 A 基因缺失的小鼠对胰岛

素敏感，并且给胎球蛋白 A 基因缺失的小鼠喂食高脂饮食时可抵抗体重增加，从而胎球蛋白 A 与胰岛素

抵抗之间的正相关性得到充分证实[34]。研究已发现胎球蛋白 A 抑制胰岛素受体酪氨酸激酶活性并促进

炎症，增强脂质诱导的胰岛素抵抗；作为饱和脂肪酸诱导激活 Toll 样受体 4 信号的蛋白，并与游离脂肪

酸相互作用以预测胰岛素抵抗[35]。研究表明，高脂肪饮食会导致过量的游离脂肪酸积累，并导致肝细胞

和脂肪细胞分泌胎球蛋白 A，胎球蛋白 A 可诱导巨噬细胞渗入脂肪组织，活跃的巨噬细胞增加炎症细胞

因子的分泌，如 TNF-α和 IL-6，这可能进一步加剧肝细胞脂肪变性[18]。Shim 等人报道，胎球蛋白 A 可

被视为诊断胰岛素抵抗相关代谢障碍疾病的早期预测性生物学标记物[36]。 
胎球蛋白 B 水平同样也在糖脂代谢紊乱疾病中升高。肝脏脂肪变性患者和 2 型糖尿病患者血清中胎

球蛋白 B 均增加，胎球蛋白 B 的作用将肝脏脂肪变性与胰岛素抵抗联系起来。Meex 等人[21]测试了来自

脂肪性肝细胞的蛋白质信号，该实验表明，脂肪性肝细胞的分泌因子在培养细胞中诱导促炎信号传导和

胰岛素抵抗，且肝脂肪变性和 2 型糖尿病患者胎球蛋白 B 水平均增加；该研究证实胎球蛋白 B 损害了肌

管和肝细胞中胰岛素的作用，并导致小鼠葡萄糖不耐受，从而得出结论——胎球蛋白 B 的分泌谱随着脂

肪变性而改变，并且与胰岛素抵抗有关。研究发现，血清胎球蛋白 B 水平与肝内甘油三酯含量呈正相关，

血清胎球蛋白 B 升高与中国成年人胰岛素抵抗风险增加独立相关，但胎球蛋白 B 诱导胰岛素抵抗及在脂

代谢中的具体机制还需进一步探讨[35]。 

6. 总结与展望 

综上所述，肝脏作为重要的代谢器官，肝脏异常会影响糖脂代谢稳态，而糖脂代谢异常反过来又会

导致肝脏疾病。胎球蛋白 A 和胎球蛋白 B 在人类代谢疾病、炎症等方面都扮演着重要角色。MAFLD 患

者的血清胎球蛋白 A 和胎球蛋白 B 浓度升高，并且与胰岛素抵抗有关。胎球蛋白 A 和胎球蛋白 B 与糖

脂代谢息息相关，但两者作为糖脂代谢调控的成员，还有许多需要探讨的地方。胎球蛋白 A 和胎球蛋白

B 可能是 MAFLD 发生的潜在预测因子，并可能在肝炎到肝硬化甚至肝癌的病理生理过程中发挥重要作

用。胎球蛋白和糖脂异常与 MAFLD 密切相关，联合检测胎球蛋白、血糖、血脂血清浓度水平有可能在

预测 MAFLD 的严重程度中起重要价值。 
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