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非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver disease，
NAFLD）是指以肝实质细胞脂肪变性为病理特征，与代

谢综合征密切相关，并排除其他肝病的一组临床综合征，

病理类型包括单纯性脂肪肝（nonalcoholic fatty liver，
NAFL）、脂肪性肝炎（nonalcoholic steatohepatitis，
NASH）、NASH相关肝硬化及肝癌。在西方发达国家，

NAFLD为慢性肝病的首要病因，成人患病率高达20%～

30%[1,2]。近年随着人们生活水平的提高和饮食结构的改变，

我国部分发达地区NAFLD患病率达26%，且发病率呈现持

续上升趋势 [3,4]。既往临床对NAFLD远期危害的研究多集中

在NAFLD并发的心脑血管疾病和肝脏相关性疾病（肝硬化

及肝癌），但对其死因的分析发现，肝外恶性肿瘤仅次于

心脑血管疾病，位居第二，且高于肝脏相关性疾病[3,5]。这

些肝外恶性肿瘤中以胃癌、结直肠癌、前列腺癌和胰腺癌

最为常见[6,7]，其发生与NAFLD关系密切。但国内目前未见

有关两者关系的全面报道，为进一步探讨NAFLD与肝外恶

性肿瘤之间的关系和研究进展，本文就此作一综述。

1 NAFLD与肝外恶性肿瘤关系的研究报道

国内外至今已发表的NAFLD与肝外恶性肿瘤关系的流

行病学报道共有9篇，其中前瞻性研究3篇，横断面研究2
篇，回顾性研究3篇。涉及的肿瘤包括结直肠癌（6篇）、

胃癌（1篇）、胰腺癌（2篇）、乳腺癌（1篇）、前列腺癌

（1篇）和卵巢癌（1篇）。患病率以消化系统肿瘤最高，

其后依次为泌尿系统肿瘤和生殖系统肿瘤。依据患病率由

高到低观察各系统肿瘤的分布表现为：消化系统以结直肠

癌最常见，其次分别为胃癌、胰腺癌；泌尿系统以前列腺

癌最常见；生殖系统以乳腺癌最常见、卵巢癌次之。其中已

有证据支持NAFLD与结肠癌、前列腺癌和卵巢癌相关[7-10]。

1.1 结直肠癌  迄今为止，NAFLD与结直肠癌的报道共有6
篇，分别来自我国香港、韩国、奥地利、美国和日本。其

中有3篇为横断面研究，2篇为回顾性研究，1篇为前瞻性研

究。横断面研究结果显示NAFLD患者中结直肠腺瘤（结直

肠癌最重要的癌前病变）患病率为30%～35%，明显高于

普通人群的21.5%[8,9]。一项韩国女性的回顾性队列研究显

示NAFLD的结直肠癌发病率为每年233.6/100 000人，相比

对照组发病率（每年27/100 000人）明显升高，发病风险增

加3.08倍[11]。另一项美国的前瞻性临床观察对420例NAFLD
患者随访7.6年后显示恶性肿瘤是NAFLD首位死因（共53
例，占死亡人数28%），其中5例死于结直肠癌，病死率在

恶性肿瘤中位居第一，然而由于该研究未与普通人群中的

结直肠癌发病率相比较，因此未能得出NAFLD与结直肠癌

发病的关系[6]。对患病率进一步校正年龄、性别、体重、

糖耐量异常这些混杂因素后，NAFLD仍然是结直肠癌的独

立危险因素[9] ，且NAFLD的严重程度与肿瘤患病风险呈正

相关[8]。分析NAFLD的病理类型与结直肠肿瘤关系得出，

NASH患者的结直肠癌的患病率较NAFL组明显上升（34.7% 
vs 12.8%），而NAFL患者的结直肠癌发病率与健康组对

比并无差异，并在校正高血脂、高血糖等混杂的代谢因素

后，NASH仍然是结直肠癌的独立危险因素[8]。研究结果还

提示，与普通人群相比，患结直肠肿瘤的NAFLD患者相对

更年轻，40～50岁年龄段的NAFLD患者结直肠肿瘤患病率

高于非NAFLD患者，大于50岁年龄段两者的患病率比较则

无差异[8]。分析NAFLD患者的结直肠息肉病理显示管状腺

瘤和癌的比例高于普通人群，提示NAFLD可能诱发肠息肉

从而增加结直肠癌发病风险[8,9]。分析人种及性别与肿瘤好

发部位的关系则存在不同结果，一项奥地利的横断面研究

报道男性NAFLD患者的肿瘤好发于直肠，女性好发于左半

结肠。而另一项来自香港的横断面研究报道NAFLD患者结

直肠肿瘤好发于右半结肠，与性别无关。代谢综合征因素

中，结肠息肉数量与是否患NAFLD呈正相关，与体重指数

（body mass index，BMI）和糖耐量异常临界相关，未发现

与腰围（男性＞ 102 cm，女性＞ 88 cm）、空腹血糖受损、

血脂异常或高血压相关[9]。在经肠镜检查初筛未发现肠息肉

的人群中，NAFLD是再次行肠镜检查发现肠息肉的独立危

险因素（OR = 1.45，95%CI 1.07～1.98），并且当NAFLD
合并代谢综合征时风险更高[12]。综上所述，NAFLD是结直

肠癌不可忽视的危险因素，因此临床有必要把40岁以上的

NAFLD患者作为结直肠癌的高危人群之一，高度警惕并

筛查肿瘤的发生，且结肠镜检查时要尤为注意检查右半结

肠，以免遗漏病变，以达到早期诊断及早期治疗。

1.2 胃癌  一项日本的回顾性队列研究分析了NAFLD与胃癌

的关系，结果并未发现NAFLD可以增加胃癌发病率。该研
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究对1600名60岁以上的NAFLD患者进行平均8.2年的随访，

其胃癌年发病率为2.66/1000人，尽管发现胃癌的发生率居

恶性肿瘤首位（20.4%），但与日本相同年龄段人群的胃癌

发病率[每年（2.48～6.97）/1000人]比较无差异[7,13]。由于笔

者查询的报道仅限1篇，并且该研究采用的总人口对照可比

性较差，因此极有必要继续开展更全面的研究。

1.3 胰腺癌  目前有2项针对NAFLD与胰腺癌关系的前瞻性研

究，但均未能得出明确结论。其中一项研究对420例NAFLD
患者进行长达20年的随访后发现，有3例患者死于胰腺癌，

病死率为0.71%，占死于恶性肿瘤人数的20% [6]。另一项研

究则对132例NAFLD患者进行8年的随访后发现，有1例患者

死于胰腺癌，病死率为0.76%[14] ，以上两项研究均缺乏与普

通人群胰腺癌病死率的比较，因此尚不清楚NAFLD患者中

的胰腺癌病死率是否较普通人群增加，因此，NAFLD与胰

腺癌的关系有待进一步阐明。

1.4 乳腺癌与卵巢癌  直接研究NAFLD与原发性乳腺癌关系

的报道仅有1篇病例对照分析[15]，其余6篇均集中于他莫昔芬

（雌激素受体拮抗剂）在治疗乳腺癌过程中对NAFLD发生

和发展的影响[10,16]。2007年土耳其学者对NAFLD与乳腺癌

的关系进行病例对照研究，共入选了4组病例，分别为新诊

断的且未经治疗的乳腺癌组（40例）、经系统治疗的乳腺

癌组（45例）、卵巢癌组（40例）和健康女性对照组（40
例），结果发现未经治疗乳腺癌组NAFLD患病率为63%，

与健康女性对照组（48%）和经系统治疗组（72%）相比，

三者间差异均无统计学意义。与健康女性组及卵巢癌对照

组相比较，两组乳腺癌患者中到重度的肝细胞脂肪变更多

见，得出NAFLD可能与乳腺癌有关[15]。而有关乳腺癌化疗

过程中NAFLD发病的研究报道显示，接受他莫昔芬治疗

后NAFLD发生率为40%～52%，与对照组相比，体重正常

亚组的发病风险并无增加，而肥胖亚组的发病风险增加2
倍，提示使用他莫昔芬是肥胖乳腺癌患者发生NAFLD的重

要因素。值得注意的是，在他莫昔芬治疗3个月后即可发生

NAFLD，而对于已经出现NAFLD的患者，即使停用他莫昔

芬，肝脏的脂肪浸润仍可持续4年甚至更长时间[10,16]。目前

乳腺癌化疗中脂肪肝的发生已经引起广泛的关注，但对于

NAFLD与乳腺癌发生的关系的研究仍处于起步阶段，尚需

更加深入的探讨。

上述土耳其学者 [15]的研究亦涉及了NAFLD与卵巢癌

关系的研究，该研究结果显示卵巢癌组的NAFLD患病率

为77%，高于健康女性对照组的48%（P = 0.045），提示

NAFLD可能是卵巢癌的危险因素。进一步比较两组中超

声诊断为重度脂肪肝患者的比例，结果未发现有统计学差

异。有关NAFLD与卵巢癌的病例对照研究只能研究两者的

关联，不能确定两者间的时间关系，而且研究尚少，需前

瞻性研究进一步探讨其可能的先后顺序，但目前未见相关

的前瞻性研究报道。

1.5 前列腺癌  2012年的一项研究回顾性研究分析了NAFLD
与前列腺癌的关系[7]，其对NAFLD组与CHC对照组各1600
例患者进行平均8.2年时间的随访发现，NAFLD组有21例

患者发生了前列腺癌，占所有恶性肿瘤的12.6%，年发病率

1.64/1000人，CHC对照组有14例患者发生了前列腺癌，占

所有恶性肿瘤的3.5%，年发病率1.10/1000人。NAFLD组的

前列腺癌患病率和发病率均高于丙型肝炎组，但差异无统

计学意义。然而，该研究中NAFLD患者前列腺癌的发病率

高于历史同期其他研究中普通人群前列腺癌的发病率。这

可能是由于该研究未考虑NAFLD的病理类型对前列腺癌发

病的影响，纳入研究的NAFLD患者中NASH的比例偏低有

关。初步表明NAFLD可能增加前列腺癌的发病率。

2 NAFLD导致肝外肿瘤的可能机制

目前就NAFLD与癌症间的关系存在多种假设，临床主

要围绕胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）、脂肪细胞因子

和炎性介质等进行研究。IR和肥胖是NAFLD的主要发病机

制，而由此引发的高胰岛素血症、脂肪细胞因子分泌失调

及慢性炎症状态可能是联系NAFLD与肝外恶性肿瘤的重要

桥梁。

2.1 胰岛素抵抗  IR是指胰岛素的靶组织、靶器官对一定量的

胰岛素不能产生正常的生理反应。IR是肝脏脂肪沉积的中

心环节，NAFLD病情进展与IR程度的加重密切相关。IR存

在时，机体组织对胰岛素敏感性降低，导致正常水平的胰

岛素不足以维持机体糖脂、蛋白代谢平衡，表现为脂肪动

员和分解增加，大量游离脂肪酸通过循环进入肝脏，加重

肝细胞损伤[17]。IR不仅引起代谢异常，而且通过多种机制调

控肿瘤的发生发展。IR可刺激胰岛β细胞超量分泌胰岛素，

产生高胰岛素血症。胰岛素亦是一种生长因子，通过与胰

岛素受体结合，激活磷酸肌醇3激酶（phosphatidylinositide3-
kinase，PI3K）和丝裂原激活蛋白酶（mitogen-activated 
protein kinase，MAPK）两条重要通路，上调细胞周期素D1
（cyclin-D1）-原癌基因E2F、Elk-1的表达[18]，从而促进细

胞增殖，在肿瘤的生长过程中起重要作用。研究发现，肿

瘤细胞存在胰岛素受体的过度表达。在IR下，高水平的胰

岛素结合过度表达的受体，促进了胰岛素介导的肿瘤细胞

增殖、分裂[19]。

IR的另一个效应是胰岛素样生长因子（Insulin-like 
growth factors，IGF）的促癌作用增强。IGF分为IGF-1和
IGF-2，IGF-1并非细胞生长必需，但同样具有活化PI3K/
AKt和MAPK/RAS通路，促进细胞增殖，调节细胞分化的

功能[20]；IGF-2在肿瘤细胞过表达，除了能与胰岛素受体结

合发挥增殖效应外，还与肿瘤细胞的转移有关[21]。另外，

IGF-1受体与胰岛素受体同源性高达60%，致使胰岛素、

IGF-1、胰岛素受体和IGF-1受体之间可以交叉配对结合，

从而放大致癌信号的传导效应[20]。正常情况下，血浆中绝

大部分IGF与肝脏胰岛素结合蛋白3（Insulin-like growth factor 
binding protein-3，IGFBP3）结合，只有游离IGF才能发挥生物

学效应。因此，高胰岛素血症可能通过抑制IGFBP3的合成，

增加血清中游离IGF的浓度，从而促进肿瘤的产生和增殖[22]，

Meta分析结果表明血浆中IGF-1的升高与多种恶性肿瘤发生正

相关，高水平的IGFBP-3与恶性肿瘤发生负相关[23]。即使小幅

度的IGF水平上升也可以显著增加肿瘤发生的风险[23,24]。
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IR还可以影响循环中雄、雌激素的水平。高水平的胰岛

素能促进雄激素的产生，同时减少雌激素的合成。雄激素能

促进细胞蛋白质合成和DNA损伤的修复，是绝大部分前列

腺癌生长和增殖不可或缺的刺激信号。而雄激素相关的信号

通路一直是前列腺癌靶向治疗的关键靶点[25, 26]。目前认为，

IR伴随的高胰岛素血症广泛影响雄激素合成的各个阶段，如

直接促进卵巢颗粒细胞和卵泡膜细胞产生睾酮、刺激垂体

释放黄体生成素（luteinizing hormone，LH）及促皮质激素

（adrenocorticotropic hormone，ACTH）间接增加雄激素合

成、增强卵巢和肾上腺对LH和ACTH反应性；抑制性激素合

成蛋白的合成 [27]和减弱雄激素转化成雌激素的能力[28]，增

加血清中的雄激素水平，最终加速肿瘤的发展。应该指出的

是，尽管雌激素水平下降不利于雌激素受体阳性的乳腺癌生

长，但是肿瘤细胞普遍存在自身的胰岛素受体和IGF受体过

表达，从而代偿活化与雌激素信号共同的下游通路，继续维

持增殖能力[29]。以上的流行病学调查和实验性研究均表明IR
在肿瘤的发生和发展中具有举足轻重的作用。

2.2 脂肪细胞因子  脂肪细胞因子是由脂肪组织分泌的细胞

因子，主要包括瘦素和脂联素。正常情况下，脂肪因子广

泛作用于中枢神经系统、免疫系统、肝脏及肌肉等，调节

机体的摄食行为和能量代谢，对机体正常的脂肪容量维持

非常重要。脂肪因子之间的平衡失控与肥胖和NAFLD的发

病密切相关。有研究显示脂肪细胞因子的分泌失调同样参

与了肿瘤的发生发展[30] 
2.2.1 瘦素  瘦素是是与肥胖关系最为直接的激素，主要通过

刺激下丘脑释放产生厌食感觉的神经肽引起食欲下降，同

时激活脂肪细胞分解代谢，从而减少脂肪沉积。高水平的

瘦素与受体结合，通过活化JAK/STAT通路，不仅上调一系

列有利肿瘤存活的分子表达，如凋亡抑制蛋白Bcl-X [31]和原

癌基因Her2[32]，还能改变肿瘤的微环境[33]，使肿瘤更具有侵

袭性。因此，瘦素与肿瘤密切相关。研究显示，NAFLD的

严重程度与血浆瘦素浓度呈正相关[30]。所以，NAFLD患者

体内高水平的瘦素增加其患肿瘤的危险性。

2.2.2 脂联素  脂联素是脂肪组织分泌的另一种激素，在脂

肪组织中含量最为丰富，其能促进骨骼肌脂肪酸氧化、

减少肝脏极低密度脂蛋白（very-low-density lipoprotein，
VLDL）合成，改善IR，并且在抗感染方面具有重要作用。

脂联素与恶性肿瘤发生率呈明显负相关[34]，但其抑癌作用机

制目前尚不完全明确，可能与以下机制相关：①能抑制细

胞内氧化应激，减少DNA损伤[35]；②激活AMPK抑制mTOR
通路发挥抗肿瘤效应[36]。NAFLD常伴随脂联素水平下降，

与病情的严重程度负相关[30]。研究发现脂联素能增加多种肿

瘤的发病风险，如结直肠癌、子宫内膜癌、乳腺癌以及血

液系统肿瘤[34]。

2.2.3 炎性介质   NAFLD患者常伴有IR和体内组织的慢

性炎性反应，导致脂肪细胞分泌炎性因子增多，其中与

肿瘤的产生有密切关系的炎性因子主要有白细胞介素-1
（interleukin-1，IL-1）、IL-6（interleukin-6，IL-6）。IL-1
与分布广泛的受体结合后活化核转录因子NF-κB，上调Bcl-

XL、X-IAP、c-IAP1/2、IEX等抗凋亡基因表达，同时上调其

他参与肿瘤血管生成的基因，如低氧诱导因子-1（HIF-1）、

诱导型氮氧化物合酶（iNOS）和环加氧酶-2（COX-2）相关

基因，进一步有利于肿瘤形成[37]。IL-6能通过JAK-STAT3通
路和上调IGF及其受体增强肿瘤侵袭能力[38]，并弱化CD4＋ T
细胞对肿瘤细胞的免疫监视[39]，而且IL-6作用于肿瘤细胞后

能使肿瘤细胞自分泌IL-6，持续放大IL-6的生物学效应，从

而参与肿瘤的发生。

综上所述，NAFLD是近年来慢性肝病研究中最活跃的

领域之一，肝外恶性肿瘤作为NAFLD患者的第二位死因，

其与NAFLD之间的联系逐渐受到临床重视。目前的研究表

明NAFLD主要与结肠癌、前列腺癌和卵巢癌的发生密切相

关，提示临床医生应重视NAFLD患者以上肿瘤的发生。需

要特别指出的是，目前国内外对NAFLD与肿瘤关系的研究

还比较少，并且NAFLD与其他肿瘤之间的关联很可能被

随访年限不足和过早死于动脉粥样硬化性心脏病等因素所

掩盖。因此需要更多大规模长时间的前瞻性研究和动物实

验来进一步确定NAFLD与所有恶性肿瘤的相关性。对于

NAFLD可能诱发肿瘤的机制，虽然围绕IR、脂肪细胞因子

和炎性介质的研究取得一定进展，但是三者之间形成的复

杂网络增加了研究的难度。因此，对于各种致病因素之间

的具体作用机制以及调节因素，目前尚未清晰，有待进一

步研究。
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