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生长激素缺乏相关代谢功能障碍相关脂肪性肝病的研究进展

刘梦婷，孙晓方

（青岛大学附属医院内分泌与代谢性疾病科，青岛 266000）

【摘 要】生长激素（growth hormone，GH）在人体的生长发育过程中发挥着至关重要的作用，同时，它在脂肪代谢调节中也起着

重要的作用。近年来，越来越多的临床研究成果表明，代谢功能障碍相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-associated fatty 
liver disease，MASLD）与生长激素缺乏症（growth hormone deficiency，GHD）之间存在着密切的联系，但具体机制尚不明确。因

此，本文旨在探讨GHD在MASLD发病过程中的病理生理机制，为GHD相关MASLD的治疗提供更多理论依据。
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Research advances in fatty liver disease associated with growth hormone 
deficiency-related metabolic dysfunction

Liu　Mengting，Sun　Xiaofang
（Department of Endocrinology and Metabolic Diseases，The Affiliated Hospital of Qingdao University）

【Abstract】Growth hormone plays a crucial role in human growth and development，and it also plays an important role in regulating fat 
metabolism. In recent years，an increasing number of clinical reports and research findings have shown that metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease（MASLD） is closely associated with growth hormone deficiency（GHD），but the specific mechanism re⁃
mains unclear. Therefore，this article mainly focuses on the pathophysiological mechanism of GHD in the development of MASLD，so as 
to provide a theoretical basis for the treatment of GHD-related MASLD.
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生长激素缺乏症（growth hormone deficiency，GHD）可导

致代谢综合征的发生。代谢综合征，是代谢功能障碍相关脂

肪性肝病（metabolic dysfunction-associated fatty liver disease，
MASLD）的基础，与MASLD之间存在潜在的联系[1]。当人体

生长激素（growth hormone，GH）分泌不足时，可能引发一系

列代谢异常，其中包括脂肪代谢紊乱，导致脂肪在肝脏内过

度沉积，进而引发 MASLD，曾称非酒精性脂肪性肝病（non-
alcoholic fatty liver disease，NAFLD），是指除引起肝脏脂肪积

累的继发病因（乙醇或药物）外，其他导致超过 5% 的肝细

胞出现脂肪变性为主要特征的一类临床综合征 [2]。有研

究提出，GHD 在诊断之初即存在 MASLD，若未规范治疗可

能快速进展为代谢功能障碍相关脂肪性肝炎（metabolic 
dysfunction-associated steatohepatitis，MASH）、晚期肝纤维化

和（或）肝硬化[3]。

近年来，MASLD 在全球范围内呈现逐年上升的流行趋

势。据估计，全球约有 15%~30% 的成年人患有 MASLD[4]。

然而，这个比例在不同的地区和人群中可能有所不同。

MASLD 患病率约总人口的 25%，存在较重的临床和经济负

担[5]。本综述旨在深入阐述GHD在MASLD发病过程中的病

理生理机制，为其治疗提供更多理论依据。

1　GHD 相关 MASLD 的流行病学

GHD 相关 MASLD 的流行病学日益受到关注。MASLD
的发病率呈上升趋势[6]。随着肥胖及其相关代谢综合征的流

行趋势加剧，MASLD现已成为慢性肝病的重要类型[7]。儿童期

发病和成人期发病的 GHD 的总患病率约为（2~3）/10 000[8]。

值得注意的是，由于诊断及认识不足，其真实患病率可能被

低估。MASLD 的全球患病率约为 25%~30%[9]。1项 Meta分
析显示，GHD患者中MASLD的患病率较高，大约为 51%，男

性 GHD 患者中 MASLD 患病率为 60%，女性为 51%[3]。综上

所述，越来越多的研究表明，GHD 与 MASLD 之间存在密切

的关联。由于既往对 GHD 的认知不足及其相关 MASLD 的

诊疗的忽视，目前关于GHD相关MASLD的临床流行病学情
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况可能被低估。同时，现有数据多来源于特定临床中心或小

型队列，存在选择偏倚，缺乏大规模、基于社区的前瞻性队列

数据。因此，未来需要开展更多前瞻性、多中心的队列研究，

以明确GHD人群中MASLD的患病率、疾病严重程度谱及进

展风险。

2　GHD 相关 MASLD 的发病机制

2.1　GHD
GH 是一种在原始脊椎动物（如海七鳃鳗）的垂体中发

现的祖先激素[10]。GH 是由脑垂体前叶分泌的一种肽类激

素，在人体呈脉冲式分泌[11]。GH 的分泌受到许多因素的调

控，其中最主要的是生长激素释放激素的正调控、生长抑素

及胰岛素样生长因子-1（insulin-like growth factor 1，IGF-1）
的负调控[12]。GH分泌的主要生理调节因素包括神经内源性

节律、睡眠、应激、运动、营养和代谢信号[13]。其绝大多数的

生理学作用都是通过 GH-IGF 轴来实现的[14]。肝脏中 GH/
IGF-1轴具有直接抗肝脏脂肪变性的作用[15]。GH可增加脂

肪分解，调节脂肪细胞的分解速率，降低游离脂肪酸的水

平[16]。GH还可以通过增加脂蛋白脂肪酶（lipoprotein lipase，
LPL）和（或）肝脂肪酶的表达和（或）活性来促进甘油三酯

（triglyceride，TG）进入肝脏[17]。
GHD 是一种由于垂体前叶合成和分泌 GH 部分或完全

缺乏，或由于结构异常、受体缺陷等所致的生长发育障碍性

疾病[18]。其病因可分为原发性、继发性和暂时性 3种[19]。原

发性病因通常与下丘脑-垂体功能障碍、下丘脑功能缺陷以

及遗传性GHD有关；继发性病因则多继发于下丘脑、垂体或

其他颅内肿瘤、感染、细胞浸润、产伤、放射性损伤及头颅创

伤等[20]；暂时性病因可能包括体质性青春期生长发育延迟、

社会心理性生长抑制、原发性甲状腺功能减退症等[21]。因

此，GHD 可以是先天性的，由基因突变所致；也可以是获得

性的，由肿瘤或者创伤、应激等引起。GHD的评估应在垂体

其他缺乏的激素得到替代治疗后再进行[22]。GHD的诊断需

要行 GH 激发试验，胰岛素耐受试验（insulin tolerance test，
ITT）是成人 GHD 诊断的标准方法，以 GH 峰值<5 μg/L 作为

诊断切点[23]。GHD 需与特发性矮小症、体质性生长发育延

迟、营养不良以及其他慢性系统性疾病（如肝、肾、心功能不

全）等导致的继发性GH分泌不足或GH抵抗进行鉴别[24]。
2.2　MASLD

MASLD 包括代谢功能障碍相关肝脂肪变性（metabolic 
dysfunction associated steatotic liver，MASL）、MASH 以及相关

的肝纤维化和肝硬化[25]。MASLD 是常见的慢性肝病，大多

数患者可能无症状，或者仅表现出非特异性症状，如乏力、恶

心、呕吐、食欲不振等，部分患者可能会感到右上腹部不

适[26]。在体格检查中，常可见到以内脏性肥胖为特征的腰围

增粗，少数患者还可能出现蜘蛛痣、肝掌等体征[27]。此外，

MASLD患者可出现肝外的一些临床表现，比如血脂异常、糖

尿病、高血压、动脉粥样硬化等疾病[28]。
MASLD 诊断、分级和分期的标准方法是肝活检[29]。在

肝活检中可以见到，MASLD 的病变范围从较轻的脂肪变性

到严重的MASH、晚期肝纤维化以及肝硬化[30]。还有一些非

侵入性方法可用于诊断 MASLD，比如：肝脏超声、计算机断

层扫描（computed tomography，CT）和磁共振成像（magnetic 
resonance imaging，MRI）均为检测肝脏脂肪浸润的常用方

法[31]。MASLD的疾病负担不仅局限于肝脏相关的发病率和

死亡率，而且现在越来越多的证据表明 MASLD是一种多系

统疾病，影响肝外器官和调节途径[32]。MASLD 的患病率正

在迅速增加，预计在未来十年将成为肝移植的主要适应

证[33]。
经典 MASLD 患者多伴有超重/肥胖。而 GHD 相关

MASLD患者可能体质量正常甚至偏瘦，但其身体成分异常，

表现为内脏脂肪增加和肌肉量减少[34]。这种“非肥胖”的表

型易导致临床漏诊。临床上可能因患者体质量正常而忽略

其患MASLD的风险，这使得GHD相关MASLD成为一种“隐

匿的流行病”，其真实疾病负担被低估。

2.3　GHD相关MASLD的临床诊断流程

GHD相关MASLD的诊断应遵循明确的流程：①依据国

际共识与生化标准确立 GHD 的诊断；②通过影像学或组织

学检查确认患者符合 MASLD的通用诊断标准（即存在肝脂

肪变性并伴至少 1项代谢障碍）；③必须系统性地排除所有

其他可导致肝脂肪变的已知病因（比如，酒精性肝病、病毒性

肝病、药物/毒物性、内分泌疾病、遗传代谢性疾病等）[35]。通

过上述流程后，方可诊断为GHD相关的MASLD。

2.4　GHD诱导MASLD的发病机制

有研究表明，MASLD 与下丘脑-垂体功能障碍有关，特

别是 GHD，这与体内脂肪异常分布和细胞代谢受损有

关[36-37]。有代谢组学分析显示，与年龄匹配的对照组相比，

垂体功能减退患者可出现线粒体功能障碍，以及氧化应激相

关生物标志物（如丙氨酸、乳酸和肌酸）的浓度升高[38]。有研

究指出，肝脂肪变性的严重程度与GH水平降低有关[39]。GH
可以抑制肝脏脂肪从头合成（de novo lipogenesis，DNL）的过

程，而这种抑制信号的缺失可解释GHD相关MASLD患者中

肝脏DNL过程的增加[40-41]。
GH 可能通过多种代谢途径和生化过程来影响肝脏代

谢。GH与肝细胞增殖有关，如肝特异性生长激素受体敲除

小 鼠 （growth hormone receptor liver-specific knockout，
GHRLD）出现肝脏胰岛素抵抗增加、肝脂肪变性和肝细胞再

生受损，这表明GH可通过GH受体直接作用于肝细胞[42]。1
项研究发现，GH 也可通过调控表皮生长因子受体（epider⁃
mal growth factor receptor，EGFR）的激活在肝脏再生中发挥

重要作用，而该通路在GHD相关MASLD中受到抑制[43]。有

研究发现，脂肪变性和 MASLD 活性评分（nonalcoholic fatty 
liver disease activity score，NAS）较高的个体中，肝脏 IGF-1 
mRNA水平明显降低，IGF-1表达水平随着MASLD严重程度

的增加而降低[44]。既往研究已证实细胞内信号通路[如 Janus
激酶 2（Janus kinase-2，JAK-2）与转录激活因子 5（signal 
transducer and activator of transcription 5，STAT-5）]可通过调

控肝脏 GH-IGF-1 轴从而改善全身胰岛素抵抗以及内脏脂
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质代谢[45]。
动物实验发现，GHD大鼠具有肝脂肪变性、肝细胞损伤

和肝纤维化的表现，而通过 GH 和 IGF-1 可以改善这些变

化[46]。在GHD猪模型研究中发现尽管肝脏没有形态学上的

脂肪变性，但与MASLD功能相关的几种蛋白质（如 fetuin B、

视黄醇结合蛋白 4、几种线粒体蛋白）的丰度增加，这可能预

示着MASLD发生[47]。在人肝细胞嵌合小鼠肝脏脂肪变性模

型的研究中发现，GH组小鼠肝脏脂肪变性程度明显降低（P=
0.026），这表明GH是抑制肝细胞脂肪积累所必需的[48]。

肝脏脂肪变性的严重程度与GH水平降低有关[39]。临床

研究发现，与没有 MASLD 的对照组相比，MASLD 患者血清

GH水平明显降低[49]。胡晓燕等[50]的研究中发现，MASLD患

者血清 GH 明显低于对照组（P<0.01），MASLD 与 GH 呈负相

关。1项横断面研究中发现，MASLD组的肝内脂肪含量（in⁃
trahepatic lipid content，IHL）[（21.8±13.3）% ] 高于对照组

[（2.9±1.1）%，P<0.001]，而MASLD组的GH刺激峰值[（9.0±
6.3） ng/mL]低于对照组[（15.4±11.2） ng/mL，P=0.002][51]。

因此，以上结果可以凸显出GH信号通路在肝脏代谢中

的重要性。

3　生长激素替代治疗的可行性与风险性

生长激素替代治疗（growth hormone replacement therapy，
GHRT）可改善 GHD患者糖脂代谢、身体成分、生活质量等，

是治疗GHD的有效方法[52]。MASLD患者具有GH分泌水平

低和（或）肝脏GH抵抗的特点[41]。GH可以显著减少内脏脂

肪，而内脏脂肪在肝脏脂肪变性的发展中发挥重要作用，GH
还可以直接减少肝细胞中的脂肪生成，而 IGF-1可诱导细胞

衰老，使肝星状细胞失活，从而改善肝纤维化[53]。
有研究证实，GH 可通过 IGF-1降低胰岛素抵抗和活性

氧簇，作用于肝脏非实质细胞，改善线粒体功能，减少肝细胞

中 TG 的积累，从而延缓肝脏脂肪变性的进展[54]。Cristin L
等[55]的研究发现，在受 MASLD 影响的成人 GHD 受试者中，

GHRT 明显降低了血清肝酶浓度，改善了肝脏的组织学变

化，同时降低了肝纤维化标志物的浓度。在 1项为期 6个月

的随机、双盲试验中发现，GHRT可减少MASLD的肝脂肪变

性而不恶化血糖[56]。
动物实验发现外源性 GH 可通过降低用高脂肪饮食诱

导的肝脂肪变性大鼠的脂肪重量、改善胰岛素敏感性和减少

氧化应激来改善肝脏脂肪变性[57]。在给去垂体大鼠注射重

组人生长激素（recombinant human growth hormone，rhGH）
后，JAK2-STAT5信号通路被激活，可恢复循环 IGF-1水平，

促进肝脏脂肪代谢[38]。 GH 缺乏及 IGF-1 降低介导的

MASLD 是导致肝硬化的主要因素，补充 GH 可以改善

MASLD和阻止肝硬化进展[58]。动物研究发现，IGF-1可以明

显改善 MASH模型中蛋氨酸胆碱缺乏饮食喂养的小鼠的脂

肪变性、炎症和肝纤维化，并改善肝硬化模型中二甲基亚硝

胺治疗小鼠的肝纤维化[59]。
在规范诊疗下，GHRT 对于改善 GHD 患者代谢和肝脏

健康的获益是明确的。有研究表明，长期GHRT在肝脏脂肪

含量、骨骼和生活质量方面获益明确[60]。内脏脂肪堆积与

GH水平低下密切相关，因此，对于伴有GH缺乏的中心性肥

胖的 MASLD/MASH 患者，GHRT 可能是一种有效的治疗策

略[61]。低剂量、肝靶向 GHRT 在改善 MASLD 患者的肝脏脂

肪代谢、炎症及纤维化方面展现出潜力，但需警惕糖代谢恶

化和潜在肿瘤风险[62]。有研究表明，大剂量GH的使用可能

会导致患者代谢综合征的进一步加重，甚至会加重糖尿病、

心血管疾病，以及增加肿瘤发生的风险[63]。
尽管 GH 给 GHD 相关 MASLD 带来了显著的改善，但其

确切的作用机制和长期治疗效果仍需通过深入研究进一步

阐明。此外，GHRT 同样伴随着一些潜在的风险和不良反

应。长期应用 GH 可能会引发骨骼疼痛、水肿、关节疾病以

及心肌肥厚等不良反应。因此，在考虑使用 GHRT时，必须

在医师指导下进行治疗，仔细权衡患者的风险和获益，并在

治疗期间密切监测任何可能的不良反应，以确保患者的治疗

安全性和有效性。

综上所述，GHD 与 MASLD 的发生发展密切相关。本

文总结和梳理了 GHD 和 MASLD 之间的流行病学特征、病

理生理机制及 GHRT 的获益和风险。然而，目前关于

GHRT 在 GHD 相关 MASLD 治疗中的应用，仍存在争议，这

需要更多严谨的临床试验和长期的随访数据为其提供理

论依据。
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