漫談脂肪肝 
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　前　言
　吃過「粉肝」或法國大餐的「鵝肝醬」的人都說這種肝最好吃，因為上口「細緻滑膩」。那是因為這種肝含有大量的脂肪，也就是它們的肝堆積大量的脂肪。套句醫學名詞—這就是所謂的「脂肪肝」。脂肪肝是一種臨床常見的疾病，近年來，本病的發生率呈急劇的上昇趨勢。依臨床的估計，每四位成年人中就有一位是脂肪肝，其主要原因在於營養因素佔大多數，另一重要因素為飲酒，其次為藥物或環境之毒素所引起。正常肝內脂肪佔肝臟重量的 5%，其中一半為中性脂肪 (三酸甘油酯) 與脂肪酸，其餘少量為膽固醇、磷脂質等。脂肪肝是指肝內的脂肪含量，主要是三酸甘油酯 (triglyceride) 的含量超過肝總重的 5% 以上，或者肝組織切片超過 10% 以上的肝細胞有脂肪空泡堆積的情形。
　盛行率
　近年來隨著經濟的發展，國內肥胖、糖尿病及血脂肪過高的人口也越來越多，因此有脂肪肝的人也越來越多，根據台灣肝臟學術文教基金會過去的調查顯示，國內成年人口脂肪肝的盛行率高達 26-34%，遠高於 B 型肝炎的 15-20% 及 C 型肝炎之 2-4%(1)，可稱為國內最盛行之肝病，值得大家警惕。
　原　因
　造成脂肪肝的原因相當多，常見的原因包括肥胖、酗酒、糖尿病、血脂肪過高或急慢性肝炎等(2)。此外一些罕見的原因，如一些先天性代謝疾病 (Wolman's disease、半乳糖血症、果醣失耐以及無貝他脂蛋白血症等)、藥物 (如類固醇、tamoxifen、amiodarone 等)、全靜脈營養 (total parenteral nutritian) 或空迴腸分流手術 (jejunoileal bypass surgery) 後、體重減輕過快、化學物質或其他環境因素及較少見的妊娠急性脂肪肝、雷氏症候群 (Reye's syndrome) 等因素。另外，有 2-3% 的脂肪肝病例找不到可以適當解釋的原因，則歸類為「特發性」脂肪肝。現在將較常見的原因簡述如下：
　一、營養因素
　脂肪肝的患者合併有高血脂症的盛行率約 20% 到 92% 不等(2,3)。攝入脂肪過多可引起脂肪肝，多數高脂食物所致的脂肪肝，除了由於脂肪的乳糜微粒過多外，常同時伴有蛋白質攝入缺乏。另攝取的糖份過多，由於糖會刺激肝內脂肪的合成，也是導致脂肪肝的原因之一。若食物中缺乏膽鹼或攝入之磷脂體不足，可使肝臟合成磷脂體的合成不足，肝臟無法將三酸甘油酯與含磷脂體的運脂蛋白結合給予包裹運送至脂肪細胞儲存，而導致脂肪肝的形成。長期厭食、飢餓或吸收不良時，全身的脂肪將被逼燃燒，使大量脂肪進入肝臟，等待代謝。但因長期缺乏蛋白質會導致脂質代謝異常，使脂肪囤積肝臟。這種營養缺乏性脂肪肝，較常見於減肥不當的人。因此，絕對不可用飢餓方式來治療脂肪肝。
　二、酒精
　75-95% 慢性嗜酒者都有不同程度的肝內脂肪浸潤，長期過多的攝入酒精，會導致肝細胞合成脂肪增加引起脂肪堆積、肝細胞壞死、變性水腫、肝組織纖維化、肝硬化等一系列的病理過程。酒精在人體內代謝有兩個途徑，其中最重要的途徑是靠酒精脫氫酵素，將酒精代謝成乙醛，之後會引起高乳酸血症、高血糖、高尿酸血症及肝臟膠原蛋白合成的增加 (即肝纖維化)；另外一條酒精毒素物質產生的途徑是經由肝細胞內微粒體之細胞色素 P450。細胞色素 P450 2E1 (cytochrome P450 2E1，簡稱 CYP2E1 酵素)，此酵素和酒精脫氫酵素一樣可以將酒精代謝為乙醛，所不同的是在轉化過程中同時會產生氧自由基，此自由基可以導致肝細胞的損害。所以長期大量的喝酒可以誘導 CYP2E1 酵素大量的增加，因此產生大量的乙醛及氧自由基，會直接傷害肝細胞，而且會刺激肝臟內細胞產生大量發炎物質，而引起肝臟發炎，也會活化肝臟內脂細胞製造大量膠原蛋白，而導致肝纖維化。酒精可引起慢性胃炎、慢性腸炎或慢性胰臟炎，以致影響食慾和消化吸收功能，導致營養不良。酒精有增加膽鹼需要量的作用，而膽鹼又是合成磷脂體的原料之一，故膽鹼的缺乏會促進脂肪肝之形成。酒精可以使腦下垂體分泌增加，刺激皮質激素分泌增加，皮質激素會使身體皮下脂肪移到肝臟，而且減少脂肪由肝臟內移轉出來。酒精直接增加肝細胞將脂肪酸轉化為三酸甘油酯的能力，及減少脂肪酸在肝內氧化。慢性酒精中毒所致的脂肪肝，脂肪肝性肝炎、脂肪肝性肝硬化是一個漸進的病理過程。每日飲酒 80-120 克持續十年以上，90% 可有脂肪肝，10% 有酒精性肝炎與肝硬化。所以酒精性脂肪肝是酒精性肝病最常見、最早期以及最良性的一種類型。酒精性脂肪肝病變的程度與飲酒量，飲食時間長短有關，例如：每天喝 300 克酒，8 天後會出現脂肪肝；150 克者，要 21 天才出現，若間斷飲酒一般不會引起脂肪肝。酒精性脂肪肝若沒有好好治療的話，大約經 10-15 年會轉為肝硬化。
　三、中毒因素
　許多有機和無機化合物如四氯化碳、氯仿、磷及其毒物都可引起脂肪肝。其導致脂肪肝的機轉不同，它們是因為脂質過氧化作用的增強 (自由基的毒素增加) 而引起脂肪的增生，在初期發病時會因身體脂肪細胞中脂肪分解增加並供給肝臟大量的游離脂肪酸，接著阻斷含磷脂體的運脂蛋白的合成而使肝臟脂肪無法運送，引起脂肪肝的產生。對於長期在某些特定職業場所吸入有機溶媒的工作人員 (例如電子工廠、油漆工、加油站等) 須定期檢查肝功能。
　四、藥物
　喜歡亂服成藥、施打毒品或長期使用四環素、valproic acid、tamoxifen、cocaine、methotrexate、vitamin A、amiodarone、perhexiline maleate、金黴素、水楊酸製劑、止痛藥、抗生素、antiviral agents或抗結核菌等傷害肝細胞的藥物，將導致脂蛋白合成障礙及脂蛋白從肝內排除受阻，而引起藥物性脂肪肝。
　五、糖尿病
　據國外學者統計，20-75% 脂肪肝的患者合併有糖尿病(2,3)。而半數糖尿病患者有脂肪肝。其主要原因為糖尿病患者同時有肥胖，這類患者往往存在高胰島素血症及胰島素抗性，誘使肝臟三酸甘油酯合成增加，並在肝臟堆積。且肝內脂質過氧化增加，有 30-70%的糖尿病患，可有無症狀性肝腫大合併輕度肝生化酵素的異常。
　六、C 型肝炎
　超音波發現脂肪肝病人，C 型肝炎陽性率為 5.37%，比一般民眾的 2.5% 高，故此類病人均應接受肝功能檢查。如果肝功能正常，C 型肝炎感染機率與一般民眾相同。但如果肝功能大於正常值三倍，C 型肝炎感染機率比一般民眾還高。另外，年紀越大，C 型肝炎之感染機率也越大。此類脂肪肝病人應接受 Anti- HCV Ab 之篩檢，以期早期診斷和治療(4)。另一方面肝炎恢復期患者，由於尚不能大量活動，又進食過多高熱量食物，加上原本肝功能已多少有些影響，所以易形成肝炎後脂肪肝。
　七、醫源性疾病
　肝炎治療中和恢復期，盲目要求患者進食高熱量飲食，體重過度增加，血脂過高；有時輸入高營養液過多；不適當使用某種荷爾蒙及抗生素，例如類固醇、生長激素、nucleoside analogues (ddI, AZT)、以女性賀爾蒙(synthetic estrogen) 治療前列腺癌等。
　八、小腸改道手術後
　肥胖症有一種外科方法稱為空迴腸分流手術，其中副作用之一會導致肝病變，此種手術可因醫療技術造成人體營養成份吸收不良，在體重減輕開始的 6 個月內，病人較易發生脂肪肝、肝細胞壞死、肝纖維化和進行性肝功能不良，甚至導致肝衰竭。
　九、缺氧狀態
　心血管及呼吸系統疾病、嚴重貧血、白血病、高山症等。
　十、先天性代謝疾病
　例如Wolman's disease、半乳糖血症、威爾森氏病 (Wilson's disease)、家族性高血脂症等。
　十一、妊娠急性脂肪肝 (Acute fatty liver of pregnancy, AFLP)

　妊娠急性脂肪肝又稱產科急性黃色肝萎縮，是一種少見且預後差的產科急症。本病多在懷孕末期三個月發生，比較常見於母親懷男胎時，可能和 long-chain-3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase 的缺乏有關(3)，臨床表現常與猛暴性病毒性肝炎類似。本病常導致許多系統之損害，如大腦、腎臟、胰臟、心臟等組織均有脂肪變性，其中以肝臟最為嚴重。臨床上出現急性肝功能衰竭、黃疸、肝性腦病變、胰臟炎、腎功能衰竭及全身性凝血異常而導致死亡。目前為什麼會發生的真正原因仍不清楚。
　臨床症狀
　脂肪肝無特殊的臨床症狀、大多數病人無自覺症狀。偶而有食慾減退、噁心、嘔吐、腹脹及右上腹壓迫感或脹滿感；15% 可有黃疸現象；12% 的病人有腹水；75% 的脂肪肝患者有肝腫大。約 8% 有蜘蛛痣及門脈高壓，但治療後，脂肪肝的蜘蛛痣可消失並且食道靜脈曲張、肝門脈高壓可獲得暫時性的改變(5)。
　發病機轉(3)

　脂肪肝的發病機轉是因肝臟內脂肪的代謝過程有障礙，基本因素可歸納為：
　1.食物中攝取的脂肪或糖分過多。
　2.血中游離脂肪酸過高，使脂肪移入肝臟內過多或超出肝臟的處理能力。
　3.肝內合成三酸甘油酯過多。
　4.肝內中性脂肪及脂肪酸氧化分解減少。
　5.肝臟合成脂蛋白減少。
　6.肝內運脂蛋白合成與排出的障礙。
　脂肪肝之診斷
　脂肪肝的診斷主要依靠病史、臨床表現、生化檢查及影像學檢查，其中以超音波的診斷價值最大，但最終診斷還需靠肝穿刺切片檢查最為準確(2)。
　一、病史
　有無飲酒、肥胖、糖尿病或與對肝有害毒性物質如四氯化碳接觸的病史，對脂肪肝的診斷有一定的幫助。一般情況下，脂肪肝無明顯症狀，部分患者可有噁心、嘔吐、右上腹痛或不適和黃疸等。
　二、生化檢驗
　在各項肝功能檢查中，以血清轉氨酵素升高較多見，血脂和膽固醇增高。所有實驗室檢查異常均為非特異性改變。
　三、影像學檢查
　主要以超音波掃描為主。隨著超音波的普及，脂肪肝的發現也有明顯的增加，尤其是重度脂肪肝，超音波發現率高達 95% 
　以上。根據超音波影像表現可以表示其脂肪肝之嚴重程度。一般輕度脂肪肝：肝臟有廣泛地稍微增加細小亮度之超音波回音，其肝內血管及橫膈膜可以看清楚。中度脂肪肝：肝臟有廣泛地中度增加亮度之超音波回音，其肝內血管及橫膈膜影像稍微不清楚。重度脂肪肝：肝臟有廣泛地重度增加亮度之超音波回音，其肝內血管、橫膈膜及肝後部之影像看不見。除了代表脂肪肝的嚴重程度，也可以當作治療後脂肪肝進步與否的指標。
　脂肪肝的危害與鑑別診斷
　脂肪肝要不要緊呢？其實主要是視其原因而定。如果是酗酒所造成的，則隨著持續飲酒不斷對肝臟造成破壞就會演變成酒精性肝炎、肝硬化甚至導致肝癌的產生。如果是 C 型肝炎病毒所造成的，則其臨床的變化主要是隨著 C 型肝炎病毒的活動而變化，當然就有可能形成慢性肝炎、肝硬化甚至肝癌等等。因此若病人本身沒有 C 型肝炎、酒精性肝病及一些少見的先天性代謝性疾病，肝功能指數 (AST，ALT 值) 正常，而且只是超音波發現有脂肪肝的話，那麼其病程通常相當溫和，少有太大問題，只要定期追蹤即可。但如果有 ALT 值上升兩倍以上(7)，而且排除了病毒性肝炎、酗酒、自體免疫性肝炎及一些先天性代謝異常的疾病 (如Wilson's disease，血鐵色素沈著症等)，則可能是「非酒精性脂肪肝疾病」(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)(2,3)，而不是單純的脂肪肝而已。「非酒精性脂肪肝疾病」主要是肝切片有類似酒精性肝炎的病理變化，但事實上病人卻沒有明顯的喝酒史，年紀通常介於 41 至 60 歲，有時在 11 至 20 歲亦可見，性別以女性居多 (女：男=3-4：1)，常合併肥胖 (佔40-100%)、糖尿病 (20-75%)、高血脂 (20-92%)。臨床表現以無症狀 (48-100%) 最常見，其次有腹部不適、右上腹痛、倦怠、肝腫大等，極少數會出現慢性肝病及門脈高壓表徵。檢驗特點包括 AST 和 ALT 的輕度上升，而 ALT 稍高於 AST。雖然有少數人 ALT 會高到 150 IU 單位，但平常都在 80 IU 以下，因此只看這生化學檢查的結果時，常被誤診為有肝炎，或者在正有肝炎的病人會被以為是肝炎還沒有痊癒。其實這是脂肪肝的所引起的，並不是因其他肝病所引起。
　Alkaline phosphatase：正常或輕微上升，白蛋白、凝血原時間 (PT) 及膽紅素：正常，血清  ferritin：可能上升。非酒精性脂性肝炎的組織學特徵有大泡性脂肪變性 (macrovesicular steatosis) 輕微至嚴重不等，主要在 zone 3 (靠近中心靜脈)；在嚴重病例，zone 2 及 1 也可能發生。發炎通常是輕微、小葉性、混合中性球及單核細胞；無嚴重門脈或門脈周圍發炎。肝細胞變性 Mallory's hyaline—較酒精性肝炎不顯著；有 acidophilic (councilman) bodies，纖維化起初在 perisinusoidal area。此病大多發生在女性、肥胖、高血脂及糖尿病患者(6)。國外的報告發現此類的病人 10-15% 在病理切片檢查上已有纖維化的變化，但大部份的人其臨床的變化進展仍是相當溫和，不過有少部份的人可能會進展到肝硬化的階段，這是值得我們注意的。輕微的脂肪肝對人體雖然並無重大的危害，但長期大量的脂肪浸潤肝臟，可使肝細胞慢性發炎，逐漸發生反覆的脂肪變性、壞死和再生，慢慢導致肝臟纖維化，最後可能造成肝硬化。
　脂肪肝之自然史
　脂肪肝之「病」程，依其原因決定。單純之脂肪肝，若肝功能正常，是不會有任何後遺症的。反而是一種信號，提醒您可能有上述之原因待查。如果肝功能不正常，則有可能進行，合併纖維化 (超音波回音較粗糙)，甚至造成肝硬化。尤其是酒精及 C 型肝炎引起之脂肪肝，若病因不治療，則容易進入肝硬化。至於「非酒精性脂肪肝疾病」若不及時治療的話，約有 40% 會合併肝臟纖維化(3,7)，10% 造成肝硬化，2-5% 引起代償失調的肝硬化，縱然給予肝臟移植治療，仍有可能復發(8)。
　預防和治療
　脂肪肝是可逆性的病變，早期診斷與及時的治療一般可恢復正常。治療重點包括去除病因，調整飲食，減肥，給予降血脂藥物等(7)。除非必要，應儘量避免吃藥打針。而且最好知道自己用的是什麼藥，以便副作用發生時作為參考。藥物引起的脂肪肝，應停用該藥物。每日飲酒不超過1-2個酒精當量。嗜酒引起的脂肪肝應禁酒，在戒酒加上適當的飲食，4-8 週後可恢復(7)，但如繼續喝酒而導致肝硬化，則無法回復了。糖尿病脂肪肝治療原則：治療糖尿病性高血脂症，以減肥、飲食及藥物控制血糖，積極預防和治療糖尿病酮酸中毒，不喝酒及使用保肝片等。對於治療脂肪肝的藥物尚無令人滿意。目前只有小型實驗研究不到一年的報告被發表出來(2)，其中gemfibrozil(9) (可降低血中三酸甘油酯濃度)、vitamin E(10) (a-tocopherol) 和 phlebotomy (放血療法)(可降低氧化反應)(3)、metformin (可降低胰島素阻抗性)(11)，顯示可以改善肝功能試驗結果。而 ursodeoxycholic acid (13-15 mg/kg/day)(12)、betaine (trimethylglycine)(13)、vitamin E(14)、thiazolidinedione (troglitazone(15)或rosiglitazone(16)，可改善胰島素阻抗性) 和多元不飽合磷脂體(polyenylphosphatidylcholine; PPC)(17)等，能夠改善肝功能和組織學的變化，但須要進一步大型的臨床控制實驗研究來支持才行。
　良好的飲食習慣對防治脂肪肝有很大的幫助，有以下幾項注意原則：對於超重的脂肪肝患者，應限制總熱量，限制糖量，規律運動，使體重減輕，即可使肝內脂肪消退。維持理想體重。高血脂者需要控制飲食，尤其脂肪類，限制動物性油脂，選擇易消化、而含膽固醇少的奶類油脂及植物油，必要時得依醫師指示服藥。肝炎後脂肪肝治療原則：應採綜合療法，參加適當的體能活動，但有黃疸時不宜進行。要控制高脂肪飲食，每日脂肪類食品攝入量應少於 30 克。少食高糖食物，例如：高糖飲料、巧克力、蛋糕等。蛋白質對肝臟病人是不可缺少的，充分的蛋白質可以保護肝細胞的功能，促進肝細胞的再生，預防水腫及腹水產生。而富含蛋白質的食物，例如：瘦豬肉、牛肉、豆干、雞蛋、羊肉等。肝內儲存著多種的維生素，並且參與肝臟的代謝。當肝臟受損時，會影響維生素之吸收，尤其是維生素 A、B、C 及 K 等缺乏，當出現維生素缺乏時，應及時補足。微量元素及礦物質的攝取也是很重要的，尤其是鋅。因為肝臟內的肝功能是需要鋅來輔佐的，根據統計，肝炎病人鋅普遍都有缺乏的情形，會造成食慾不振及腹脹等病症。肥胖者應適當減肥，合理使用抗肝炎藥物。預防 C 型肝炎感染，避免不必要之手術、輸血、打針、針灸、穿耳洞、刺青、拔罐，以及任何侵入身體、皮膚之動作。最重要的是忌酒及煙，因為酒精本身會引起肝損害，而煙草中則含有尼古丁，對肺及肝臟有明顯毒性。
　結　語
　總之，脂肪肝雖然多半不是什麼大問題，但是仍要仔細了解其成因，因為它也有可能是其他疾病的徵兆，如果掉以輕心，反而會「辜負」了您的身體向您發出的這個溫柔警訊，而錯失了及早治療的先機。許多脂肪肝患者誤信民間傳說，認為喝甘蔗汁有益肝病，結果反而加重脂肪肝的惡化。有些患者常因感覺疲倦乏力，要求醫師打葡萄糖點滴，結果肝功能越惡化。殊不知脂肪肝患者除了應避免油膩食物外，也應避免過多糖分的攝取，因為過多的糖分不但會轉換成熱量，也會轉換為脂肪。所以增加患者血液中糖分的濃度，雖然短時間內感覺體力增加，但隨著脂肪肝的惡化，疲倦乏力及口乾舌燥感的症狀則會加重。坊間很多減肥藥都含有通便、利尿等中藥，不但無法減重或改善脂肪肝，反而會導致嚴重下痢、電解質異常，甚至腎功能障礙，不可不慎！不論是中、西醫的觀點，飲食控制及運動是治療脂肪肝的不二法門，藥物治療只是輔助的角色而已(2)。所以，還是要提醒您，如果您有脂肪肝的問題，請務必請醫師為您查明原因，從其形成原因加以控制或治療。
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