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概述非酒精性脂肪肝病與肝癌之關聯

張育霖　　 曹書儀

台南市郭綜合醫院　內科部

摘　要

肝癌是全球性健康議題！經多年慢性 B型及 C型肝炎防治，肝癌仍為台灣癌症發生
率及死因排名第二位，除施行疫苗接種防止 B型肝炎、以干擾素或直接抗病毒藥物治療
C型肝炎外，也須留意其他致病原因並防治它。近年來有許多文獻闡述非酒精性脂肪肝病
(Nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)與肝癌的關聯。全球包括亞州及台灣，非酒精性脂肪
肝病隨飲食西方化、缺乏運動而愈來愈普遍，而其相關併發症風險也將提升。非酒精性脂肪

肝病包括較輕微的非酒精性脂肪肝及較嚴重，肝有發炎及壞死的非酒精性脂肪肝炎。非酒精

性脂肪肝炎在 3至 7年中有約 3至 5成風險發展至肝硬化，非酒精性脂肪肝炎併肝硬化者的
肝癌發生率為 4至 27%，但非酒精性脂肪肝病也可能未經肝硬化即發生肝癌。非酒精性脂肪
肝病導致肝癌的可能病理機轉包括：一、胰島素抗性使肝內積聚大量脂肪，增加氧化壓力及

發炎反應；二、脂肪細胞激素失調使瘦體素增加，脂聯素減少，助長發炎及血管新生；三、

類胰島素生長因子 -1增加原致癌基因活性；四、腸道菌叢失衡，1.去氧膽酸增加，破壞肝臟
星狀細胞的去氧核糖核酸，誘發老化關聯分泌顯型，導致發炎；2.升高腸壁通透性，致內毒
素如脂多糖等進入循環，活化肝臟星狀細胞及巨噬細胞的類鐸受體，刺激肝腫瘤成長；五、

遺傳因子如 PNPLA3基因上的變異與非酒精性脂肪肝病脂質代謝及肝癌發展有關。因應慢性
B型肝炎及 C型肝炎已見控制曙光而非酒精性脂肪肝病為世界性日趨嚴重課題的時代，我們
須重視對非酒精性脂肪肝病的追蹤與控制！

關鍵詞：非酒精性脂肪肝病 (Non alcoholic fatty liver disease, NAFLD) 
非酒精性脂肪肝 (Non alcoholic fatty liver, NAFL)  
非酒精性脂肪肝炎 (Non alcoholic steatohepatitis, NASH) 
肝癌 (Hepatocellular carcinoma, HCC) 
代謝症候群 (Metabolic syndrome)

前　言

隨著醫學進步，許多疑難雜症得以控制，

但癌症仍是棘手難題。肝癌 (hepatocellular 
carcinoma, HCC)於全球癌症發生率排名第五，
癌症死亡率排名第二 1。在台灣，肝癌的發生

率與死亡率於十大癌症順位皆排名第二。欲提

升國民健康，防治肝癌須找出其病因，對症治

療。

罹患肝癌的主要危險因子為病毒性肝炎、

酒精、藥物等。台灣是慢性 B型肝炎及 C型肝
炎盛行區域，加重肝癌發生風險，致使肝癌發
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生率排名超越全球平均！為防治肝癌，政府已

進行多年新生兒 B型肝炎檢驗及疫苗接種，健
保上逐步加強慢性 B型及 C型肝炎病人追蹤
治療，經宣導，酒精及濫服草藥偏方會傷肝的

觀念已漸植於人心，酗酒、濫用藥物的病人不

如以往常見。如此長期防治，肝癌應可得到控

制，但據衛生福利部國民健康署統計，它的發

生率及死亡率仍高。我們須探究其它肝癌原因

並努力防治之。

自從 1990年 Powell報導因非酒精性脂肪肝
病導致肝癌的病例 2後，非酒精性脂肪肝病與肝

癌相關的研究與證據陸續被提出。參考文獻，

有 15至 50%肝癌追查其病因不是慢性 B或 C
型肝炎或酗酒所致，在已開發國家，這些被歸

類於“隱源肝癌＂(cryptogenic HCC)的致病因，
大多是因為非酒精性脂肪肝病 3。過去被認為

“良性＂的非酒精性脂肪肝病隨飲食西方化、

緊湊工作、缺乏運動而日益普遍，而愈來愈多

研究提醒我們非酒精性脂肪肝病的發展會導致

肝硬化及肝癌，本文將回顧相關文獻及提出治

療建議。

非酒精性脂肪肝病

非酒精性脂肪肝病 (Nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是全球最常見的肝病，發生率
於西方國家為 15至 30%4，於中國為 20%，於
香港為 27%，於東南亞、韓國、日本及台灣為
15至 45%5。在亞洲國家也須留意它的盛行與相

關併發症。

非酒精性脂肪肝病於過胖者中發生率達

58%，於非糖尿病肥胖者中發生率高達 98%4，

顯現它與代謝症候群有關。

在台灣，非酒精性脂肪肝病的危險因子

為男性、高齡、高身體質量指數 (body mass 
index)、高丙胺酸轉胺酶 (aminotransferase, 
ALT)、高三酸甘油酯 (triglycerides)及高總膽固
醇 (total cholesterol)6。當我們接觸到具這些因子

的病人時，須留意他們有否非酒精性脂肪肝病。

非酒精性脂肪肝病指於肝內積聚脂肪 (>5%
肝細胞 )。其診斷大多依據影像，須排除酒精攝
取及其他肝病。非酒精性脂肪肝病分兩類，一

是較輕微的非酒精性脂肪肝 (Nonalcoholic fatty 
liver, NAFL)，一是較嚴重的非酒精性脂肪肝
炎 (nonalcoholic steatohepatitis, NASH)。非酒精
性脂肪肝炎的確切診斷為病理學科於肝切片發

現脂肪 (steatosis)、肝細胞空泡 (hepatocellular 
ballooning)、肝小葉發炎 (lobular inflammation)
及肝竇旁的纖維化 (perisinusoidal fibrosis, 
“chicken-wire＂)7，常見麥洛利小體 (Mallory-
Denk bodies)、糖生成核 (glycogenated nuclei)、
細胞凋亡 (apoptosis)7。

前瞻性研究發現非酒精性脂肪肝病是發生

糖尿病的危險因子 8；非酒精性脂肪肝病提升

致死及非致死性心血管疾病事件 (cardiovascular 
events)的風險 9；非酒精性脂肪肝病可能因肥

胖、腎素 -血管收縮素系統 (renin-angiotensin 
system)、果糖代謝及脂質生成 (lipogenesis)失調
而與慢性腎病 (chronic kidney disease, CKD)相
關 10；大多數非酒精性脂肪肝病相關肝癌併有兩

個以上的代謝疾病 11；在肥胖且非酒精性脂肪肝

炎者，高血壓及高胰島素抗性指標 (homeostasis 
model assessment parameter of insulin resistance, 
HOMA-IR)分數為預測肝纖維化惡化的危險因
子 12。這些都顯示非酒精性脂肪肝病是多系統疾

病，評估時應注意多面向的影響。非酒精性脂

肪肝病相關的研究廣且深，本文主要探討它對

肝的影響。

非酒精性脂肪肝病可導致肝硬化及
肝癌

非酒精性脂肪肝炎在 5至 7年中有 3至 5
成風險發展至肝硬化。一長期追蹤約 20年的研
究發現：非酒精性脂肪肝病者的肝癌發生率為 0
至 0.5%；非酒精性脂肪肝炎者的肝癌發生率為
0至 2.8%，非酒精性脂肪肝炎併肝硬化者的肝
癌發生率為 4至 27%3。

非酒精性脂肪肝病可未經肝硬化即發生肝

癌，其危險因子包括年老、男性及一項以上代

謝症候群因子 13。

於美國 2014年的統計研究：非酒精性脂肪
肝炎導致的肝癌於近十年顯著增加！非酒精性

脂肪肝炎在導致肝癌而進行肝移植的原因中排
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行第二，僅次於 C型肝炎。自 2002年至 2012
年，因非酒精性脂肪肝炎導致肝癌而進行肝移

植的病人數目增加近四倍，而因 C型肝炎導致
肝癌而進行肝移植的病人數目增加兩倍 14。依此

趨勢，在不久的未來，非酒精性脂肪肝炎將成

為美國肝癌相關肝移植的最主要原因。

不只美國，世界許多國家包括巴西、日

本、澳洲、德國等，非酒精性脂肪肝病與肝癌

有關聯的文獻愈來愈多 15。學者也積極探討病理

機轉，嘗試治療

非酒精性脂肪肝病導致肝癌的機轉

許多研究基於動物實驗提出非酒精性脂肪

肝病導致肝癌的可能途徑，茲將常被提到的機

轉整理如下 :
大多數非酒精性脂肪肝病相關肝癌併有

兩個以上的代謝疾病，幾乎都有胰島素抗性

(insulin resistance)11。在非酒精性脂肪肝病，胰

島素抗性使脂肪組織釋放脂肪酸 16。自食物及

脂肪組織釋放的脂肪酸大量被送至肝，肝增加

內生性脂質合成 (de novo lipogenesis, DNL)，
生成三酸甘油酯，同時合成非常低密度脂蛋白

(very-low density lipoprotein, VLDL)的途徑受抑
制，導致肝內積聚更多三酸甘油酯。肝內的大

量脂肪增加內質體 β-氧化作用，助長氧化壓力
(reactive oxidative stress, ROS)及發炎反應 17。

肝內積聚的脂肪也使 NF-κB (nuclear factor kappa 
B)活化，增加肝及脂肪組織的前發炎性細胞激
素如腫瘤壞死因子 α(tumor necrosis factor alpha, 
TNF-α)及介白素 -6(interleukin-6, IL-6)18。TNF-α
及 IL-6引發發炎反應 19，增加肝硬化及肝癌

機會。肝脂肪造成內質網壓力 (ER stress)、脂
肪酸氧化升高氧化壓力，促進發炎及活化致癌

訊號如 mTOR (mammalian target of rapamycin 
complex)、NF-kB、JNK (c-Jun amino acid-
terminal kinase)等致癌路徑，同時抑制細胞凋
亡 (apoptosis)及抑癌機轉 PTEN (phosphatase and 
tensin homologue)，終致肝癌發生 20！

在非酒精性脂肪肝病，脂肪細胞激素失調

(Adipokine imbalance)，使瘦體素 (leptin) 濃度增
加，提升發炎傾向；脂聯素 (adiponectin)濃度

減少，使其抗發炎傾向減弱，不足以抑制庫弗

氏細胞 (Kupffer cells)及其它巨噬細胞的發炎傳
訊 21。在動物研究發現脂聯素在細胞凋亡及抗血

管增生上扮演關鍵腳色，而瘦體素會增進血管

新生，故當脂聯素減少而瘦體素增加時會助長

腫瘤增生 22。

胰島素抗性及高胰島素血症會增量類胰

島素生長因子 -1(insulin-like growth factor-1, 
IGF-1)，類胰島素生長因子 -1在肝內抑制細胞
凋亡、刺激細胞生長；類胰島素生長因子 -1也
增加原致癌基因 (proto-oncogenes) c-fos及 c-Jun
活性及活化MAPK (mitogen activated protein 
kinases)，致使肝癌發展 13。

腸道微生物相 (Gut Microbiota)在非酒精
性脂肪肝病發展肝硬化及肝癌的歷程上亦佔重

要角色。非酒精性脂肪肝病病人常攝取高脂肪

及高果糖食物，這些食物於腸道會造成腸道

菌叢失衡 (dysbiosis)，進而影響腸肝循環 (gut-
liver axis)：一、失衡的腸內菌將多醣分解為短
鏈脂肪酸，腸道吸收後使肝脂質生成及醣質新

生 (Gluconeogenesis)增加，加重非酒精性脂肪
肝病 23；二、生成有毒的去氧膽酸 (deoxycholic 
acid, DCA)；三、升高腸壁通透性，增加內毒
素如脂多糖 (lipopolysaccharid, LPS)等進入循
環，活化類鐸受體 (toll-like receptor, TLR)。去
氧膽酸破壞肝臟星狀細胞 (Hepatic stellate cells, 
HSCs)的去氧核糖核酸，誘發“老化關聯分泌顯
型＂(senescence-associated secretory phenotype)，
大量分泌各種細胞介質，如發炎性細胞介質

等。內毒素活化肝臟星狀細胞及巨噬細胞的類

鐸受體，經分泌細胞外間質 (extracellular matrix, 
ECM)及促細胞分裂因子 (mitogenic factors)刺激
腫瘤成長 24。於動物實驗，益生菌可改善菌叢失

衡、腸道發炎，改善肝功能及肝脂肪，減少肝

癌發生 25。

遺傳因子會影響不同個體發生肝癌的傾

向，如 PNPLA3基因上的 I148M變異與非酒精
性脂肪肝病發展硬化及肝癌風險有關。於老鼠

及細胞研究，PNPLA3-I148M過度表現會增進三
酸甘油酯積聚，消除 PNPLA3基因會降低肝脂
肪 26。
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以上概念參考附圖

非酒精性脂肪肝病治療

一、調整生活習慣

胰島素抗性與肥胖增加罹患非酒精性脂

肪肝病風險，應調整食物與加強運動以控制體

重。減重 5%–10%可改善胰島素抗性、肝功能
及肝組織 27。

二、藥物

基於胰島素抗性是發生非酒精性脂肪肝病

的重要機轉，有許多研究以胰島素增敏藥物來

(insulin sensitizers)治療非酒精性脂肪肝病。而
以抗氧化為出發點，維他命 E也有相當成效！
各類治療非酒精性脂肪肝病的研究仍如

火如荼地進行。尋求專家的建議，我們可參

考 2012年由 American Association for the Study 
of Liver Diseases (AASLD), American College of 
Gastroenterology (ACG), and the American Gastro-
enterological Association (AGA)所提出 28及 2016
年由 European Association for the Study of the 
Liver (EASL), European Association for the Study 
of Diabetes (EASD) and European Association for 

the Study of Obesity (EASO)所提出 29的指引 (見
附表 )。
以藥物治療非酒精性脂肪肝病除追蹤肝功

能與肝組織的改善外也須留意藥物可能的副作

用，如使用 Pioglitazone須注意體重增加及提
升鬱血性心衰竭、骨折、膀胱癌的風險；使用

高劑量維他命 E會提高各種死亡率 (all-cause 
mortality)、出血性中風及膀胱癌的風險 30。

身處台灣的考量

目前台灣的主要肝炎是 B型肝炎及 C型肝
炎，兩者都是肝癌的危險因子。

在台灣，肥胖 (身體質量指數≧ 27kg/m2)
盛行率在男性為 19.2%，在女性為 13.4%；代謝
症候群盛行率為 15.7%31。代謝因子與非酒精性

脂肪肝病有關，也跟 B型肝炎或 C型肝炎在肝
癌發生上有加成影響：C型肝炎帶原者中極胖
(身體質量指數≧ 30kg/m2)者，肝癌發生風險增
為四倍；在 B型肝炎或 C型肝炎帶原者，糖尿
病與肝癌發生相關；當 B型肝炎或 C型肝炎帶
原者兼有肥胖及糖尿病，罹患肝癌風險將提升

百倍 32！

治療 B型肝炎、C型肝炎及非酒精性脂肪

圖：非酒精性脂肪肝病導致肝癌的可能途徑。
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肝病時皆應留意病人的代謝因子，加以控制，

期能降低肝癌風險。

結　論

非酒精性脂肪肝病是全球最常見的肝病，

與代謝症候群有關，其盛行率與相關併發症在

歐美是受重視的健康議題。亞洲國家包括台灣

在飲食及生活習慣西化後，非酒精性脂肪肝病

的盛行率已不低，須留意其相關併發症風險！

肝癌不管在台灣或全球都是高發生率及死

亡率的癌，除病毒性肝炎外，越來越多研究發

現非酒精性脂肪肝病可導致肝硬化及肝癌。

非酒精性脂肪肝病導致肝癌的可能病理

機轉包括：一、胰島素抗性使肝內積聚大量脂

肪，增加氧化壓力及發炎反應；二、脂肪細胞

激素失調一方面使瘦體素增加，提升發炎傾

向，另一方面使脂聯素減少，減弱其抗發炎傾

向，此消彼長致肝腫瘤增生；三、類胰島素生

長因子 -1增加原致癌基因，使肝癌發展；四、
腸道菌叢失衡，去氧膽酸增加，一方面破壞肝

臟星狀細胞的去氧核糖核酸，誘發老化關聯分

泌顯型，大量分泌各種細胞介質，導致發炎；

另一方面使腸壁通透性升高，內毒素如脂多糖

等進入循環，活化肝臟星狀細胞及巨噬細胞的

類鐸受體，刺激肝腫瘤成長；五、遺傳因子如

PNPLA3基因上的 I148M變異與非酒精性脂肪
肝病發展硬化及肝癌風險有關。

除了控制慢性 B型及 C型肝炎，對非酒精
性脂肪肝病這世界性日趨嚴重的健康威脅，我

們須重視對它的追蹤與控制！當我們發現病人

附表：控制非酒精性脂肪肝病的建議
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有非酒精性脂肪肝病，應同時評估他有否其他

代謝症候群因子；引導病人調整運動習慣及飲

食對非酒精性脂肪肝病及代謝症候群都有益；

定期以肝指數及超音波對肝追蹤，留意肝炎、

肝硬化及肝癌的發生，予以適當的治療！
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Hepatocellular Carcinoma
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Hepatocellular carcinoma(HCC) is a worldwide health issue. Despite control of hepatitis B and hepatitis C for 

years, HCC is still the second cancer of greatest frequency and the second leading cause of cancer related deaths in 

Taiwan. Besides vaccination for hepatitis B virus, treating hepatitis C with interferon or direct antiviral agent, we should 

explore the other cause to induce HCC and to control it. Many literatures elucidate the relationship of nonalcoholic 

fatty liver disease (NAFLD) and HCC. With more western diet and lack of exercise, NAFLD and its complications 

become common worldwide include in Asia and in Taiwan. NAFLD ranges from simple nonalcoholic fatty liver (NAFL) 

to nonalcoholic steatohepatitis (NASH), a more aggressive form with inflammation and necrosis. About one third to 

one half of NASH patients exhibited progressive liver fibrosis over 3-7 years. About 4-27% of NASH-related cirrhosis 

patients progress to HCC over time. Patients with NASH may develop HCC without stage of liver cirrhosis. The 

potential pathways linking NAFLD to induce HCC include: (1) Insulin resistance induces accumulation of much fat in 

liver that induces oxygen stress and inflammation reaction. (2) Adipokine imbalance increases leptin and decreases 

adiponectin that enhances inflammation and angiogenesis. (3) IGF-1 activate proto-oncogens. (4) Dysbiosis in gut: 

(i) increases deoxycholic acid that damages the DNA of HSC that promotes a senescence-associated secretory 

phenotype that induces inflammation; (ii) changes gut permeability leading to the influx of LPS which activates TLR 

of HSC and macrophages, stimulates tumor development. (5) Inherited factors such as the variant of the PNPLA3 

gene influencing hepatic lipid metabolism and affected the progress to cancer. At the era hepatitis B and hepatitis 

C get strategies to control but NAFLD becomes a worse health issue globally, we must pay much attention to the 

management of NAFLD.  (J Intern Med Taiwan 2016; 27: 195-201)
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