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代谢相关脂肪性肝病诊治进展

罗 跃1,李永强1
 

综述,周成会2△审校

(1.重庆医科大学附属第一医院健康管理中心,重庆
 

400016;2.重庆市中医院肝胆脾胃科,重庆
 

400011)

  [摘 要] 非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是一组临床综合征,其病理特征与酒精性肝病相似,但患者没

有过量饮酒史。NAFLD包括多种疾病,如单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎、脂肪性肝硬化以及肝细胞癌。
非酒精性脂肪性肝炎是该病程发展的重要环节。此类疾病现已正式命名为代谢相关脂肪性肝病,并普遍认为

该病的进程可以通过活动度和纤维化程度来精准描述。肝纤维化的出现对这类患者的预后有着重要影响。若

不及时诊治,病情可能会逐步恶化,导致肝硬化及其相关并发症,甚至有可能发展成肝细胞癌。有效地预防和

治疗代谢相关脂肪性肝病,有望进一步阻止慢性肝病的恶化,并降低肝硬化和肝病相关残疾及死亡的风险。
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[Abstract] Non-alcoholic

 

fatty
 

liver
 

disease(NAFLD)
 

is
 

a
 

clinical
 

syndrome
 

that
 

exhibits
 

similar
 

his-
topathological

 

changes
 

in
 

the
 

liver
 

as
 

alcoholic
 

liver
 

disease,despite
 

the
 

absence
 

of
 

a
 

history
 

of
 

excessive
 

alco-
hol

 

consumption
 

in
 

patients.
 

It
 

encompasses
 

a
 

range
 

of
 

conditions,including
 

simple
 

fatty
 

liver,non-alcoholic
 

steatohepatitis(NASH),fatty
 

liver
 

cirrhosis,and
 

hepatocellular
 

carcinoma.
 

NASH
 

represents
 

a
 

critical
 

stage
 

in
 

the
 

progression
 

of
 

this
 

disease.
 

Such
 

diseases
 

have
 

been
 

officially
 

named
 

as
 

metabolic-associated
 

fatty
 

liver
 

disease,and
 

there
 

is
 

a
 

general
 

consensus
 

that
 

the
 

progression
 

of
 

this
 

disease
 

can
 

be
 

accurately
 

described
 

by
 

its
 

activity
 

and
 

degree
 

of
 

fibrosis.
 

The
 

emergence
 

of
 

liver
 

fibrosis
 

has
 

asignificant
 

impact
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

these
 

patients.
 

Without
 

timely
 

diagnosis
 

and
  

treatment,the
 

condition
 

may
 

gradually
 

deteriorate,leading
 

to
 

liv-
er

 

cirrhosis
 

and
 

its
 

associated
 

complications,and
 

there
 

is
 

even
 

a
 

possibility
 

of
 

developing
 

hepatocellular
 

carci-
noma.

 

Effective
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

MAFLD
 

have
 

the
 

potential
 

to
 

further
 

halt
 

the
 

progression
 

of
 

chronic
 

liver
 

diseases
 

and
 

reduce
 

the
 

risks
 

of
 

liver
 

cirrhosis,liver-related
 

disabilities,and
 

fatalities.
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  非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是一组临床综合

征,其病理特征与酒精性肝病相似,但患者没有过量

饮酒史。NAFLD包括多种疾病,如单纯性脂肪肝、非
酒精性脂肪性肝炎(NASH)、脂肪性肝硬化及肝细胞

癌。尤为重要的是,NASH作为该疾病进程中的一个

关键阶段,其重要性不容忽视。依据2020年4月国

际权威专家达成的共识,NAFLD被重新命名为代谢

相关脂肪性肝病(MAFLD),强调 MAFLD的疾病轨

迹更适合通过其活动度及纤维化阶段的评估来阐

述[1]。肝纤维化的显现是评估 MAFLD患者预后不

可忽视的重要风险标志[2]。若未能得到及时的医疗

干预,MAFLD的病情可能逐步恶化,最终导致肝硬

化及其一系列并发症,甚至诱发肝细胞癌的发生[3]。
值得注意的是,在常规健康检查中,MAFLD常是导

致血清转氨酶水平异常升高的主要因素之一。因此,
对 MAFLD的有效预防与治疗策略,对于遏制慢性肝

病进程、降低肝硬化风险及减少由此引发的残疾与死

亡病例具有重大意义。以下将对 MAFLD的诊断与

治疗领域的最新进展进行全面综述。
1 MAFLD的现状

  随着生活品质的提升,日常身体活动量普遍下

降,全球范围内代谢相关脂肪性肝病(MAFLD)的发

病率急剧攀升。每年,健康人群中有3%~4%的新增

MAFLD病 例。全 球 成 人 MAFLD 患 病 率 已 触 及
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25%的高位,而在超重与肥胖群体中,这一比例更是

跃升至39%[4]。亚洲地区尤为显著,MAFLD患病率

超越了全球平均水平,达到29.62%,且在超重与肥胖

群体中的比例更是惊人,高达52.27%[5-6]。
国内MAFLD的患病率为29.2%,其中性别差异

明显:绝经前女性发病率低于男性,但绝经后因雌激

素对代谢风险及肝纤维化保护作用的减弱,NAFLD
(非酒精性脂肪性肝病,MAFLD的前身)发病率激

增,导致绝经后女性 MAFLD患病率显著高于男性,
并伴随肝纤维化风险的提升[7]。特别地,我国女性

中,MAFLD发病率随年龄增长而显著上升,45岁以

下女性发病率为5.3%,而55岁以上女性则高达

27.8%,已超越全球平均水平。
MAFLD现已跃居全球慢性肝病之首,其高发病

率与肝硬化、肝细胞癌及肝衰竭等严重疾病的发生紧

密相关[8]。此外,MAFLD与代谢综合征、2型糖尿病

之间存在密切的协同作用,这种相互作用进一步加剧

了动脉硬化性心脑血管病及多种肝外恶性肿瘤的风

险[9]。鉴于此,MAFLD已成为全球公共卫生领域亟

待解决的重要议题之一。
2 病因及发病机制

  MAFLD的发病机制至今尚不完全清楚,研究人

员提出了“二次打击”“三次打击”和“多重打击”等多

种假说。认为炎症反应、氧化应激、基因因素、表观遗

传学因素、肠道菌群失衡等在NAFLD发生中共同具

有重要作用,多个并行因素会产生协同作用。
2.1 脂质代谢异常 脂肪肝的共同病理根源在于肝

脏脂质代谢的失衡,具体表现为脂肪酸摄入及内源性

合成增多,以及脂肪酸在肝脏内的转运障碍。胰岛素

抵抗(IR)现象加剧了这一过程,其通过促进脂肪细胞

释放脂肪酸,同时糖尿病状态又增强了脂肪酸的合成

能力。此外,高水平的胰岛素还会抑制线粒体内的β-
氧化过程,干扰肝脂肪酸的正常转运路径[10]。

在 MAFLD(代谢相关脂肪性肝病)患者体内,甘
油三酯成为肝脏脂肪积累的主要形式,其形成源于甘

油与游离脂肪酸(FFAs)的酯化反应。研究表明,
MAFLD患者肝脏脂质含量的显著升高,很大程度上

归因于肝脏内脂质新生(DNL)的增强[11],这一过程

受到固醇调节元件结合蛋白(SREBP)、碳水化合物反

应元件结合蛋白及过氧化物酶体增殖物激活受体

(PPAR)等分子的精密调控。值得注意的是,高糖饮

料的过量摄入,特别是蔗糖、果糖与葡萄糖的混合物,
能够刺激DNL过程,进而诱发氧化应激,上调肿瘤坏

死因子α(TNF-α)水平,最终增加脂肪变性、NASH
(非酒精性脂肪性肝炎)及肝纤维化的风险。

有研究认为,肝脏FFAs蓄积是NASH发病的核

心机制[12]。FFAs进入肝细胞形成脂酰辅酶A,进而

发生酯化反应或参与线粒体β氧化。当FFAs产生过

多或清除减少时,可引起肝细胞损伤甚至死亡等,进

一步可能导致肝硬化和肝细胞癌。
2.2 胰岛素抵抗(IR) IR不仅是 MAFLD的普遍

特征,也是其发病机制中的关键环节,其在脂肪毒性、
氧化应激和炎症级联反应的激活中扮演着重要角色。
在肝细胞内,FFAs的累积可通过丝氨酸激酶途径激

活,进而干扰胰岛素信号通路,形成IR状态。这种状

态下,脂肪组织的脂质分解失去平衡,导致更多FFAs
被转运至肝脏。MAFLD患者常伴随显著的IR,其促

进了外周脂肪的分解和肝脏对脂肪的摄取,同时上调

了CYP2E1的表达。此外,IR还伴随着瘦素和细胞

因子如γ干扰素、白细胞介素-10(IL-10)等水平的改

变。在 MAFLD患者中,血清瘦素水平异常升高,r干

扰素产生增加,而IL-10的分泌则受到抑制,这些变化

共同促进了肝脂肪变性、炎症反应及纤维化的进程。
2.3 遗传与表观遗传学的协同作用 MAFLD的易

感性及其疾病进程受到遗传因素、环境因素及其复杂

交互作用的共同调控。研究揭示,特定基因变异如含

patatin样磷脂酶域3(PNPLA3)的rs738409
 

G等位

基因,在遗传层面上增加了NAFLD的发病风险。全

基因组关联分析确认了PNPLA3单核苷酸多态性对

肝细胞脂滴分解的调控作用,使其成为与 NASH 最

为相关的遗传变异之一[11]。特别是PNPLA3-1148M
变异,通过抑制蛋白酶正常降解功能,促进脂滴积累

并干扰其代谢,进而加剧脂肪变性。值得注意的是,
这一遗传风险在NASH患者伴随肥胖时表现尤为显

著,凸显了遗传与环境因素间的协同作用。
另一方面,芳香烃受体(AhR)作为关键的转录因

子,其激活不仅参与平面芳烃的生物反应,还调控异

种代谢酶如细胞色素P450(特别是P450
 

1A1)的表

达。研究表明,AhR途径的激活可干扰雌激素稳态及

其受体信号通路,通过诱导CYP1A1酶在雌性小鼠和

HepG2细胞中的过表达,导致雌激素水平下降,进而

促进有利于脂肪变性表型的基因表达,加速肝脂肪变

性的进程。因此,AhR被视为 MAFLD发展中的新

型调节因子[13]。
2.4 性激素动态平衡与 MAFLD 性激素水平的变

化,特别是雌激素的减少,在 MAFLD的发病中扮演

重要角色。绝经后妇女NAFLD患病率的上升,以及

绝经时间与肝纤维化严重程度之间的正相关关系,均
提示雌激素缺乏可能是 MAFLD的一个重要风险因

素[14]。卵巢功能的改变,如卵巢切除术或多囊卵巢综

合征,进一步支持了雌激素在 MAFLD进展中的关键

作用。雌激素具有抗氧化、抑制脂质合成与过氧化、
以及抑制肝星状细胞活化的功能,从而有助于防止肝

纤维化。此外,激素替代疗法(HRT)在降低绝经后妇

女 MAFLD患病率方面的积极作用,也进一步证实了

雌激素的保护作用[15]。
值得注意的是,绝经后妇女体内雌激素的减少与

雄激素相对过剩,促进了腹部脂肪的重新分布,增加
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了内脏脂肪积累及IR的风险。高游离睾酮水平与IR
的关联,在围绝经期 MAFLD的发病中尤为重要[16]。
2.5 肠道微生态与 MAFLD的关联 肠道微生物群

在NAFLD的发病机制中扮演着复杂而关键的角色。
一种假说认为,肠道微生物区系的失衡可能通过促进

能量吸收或产生有毒代谢物(如乙醇、甲胺),增加肝

脏负担并促进NASH的发生。另一种机制则强调菌

群失调可能加剧肠道炎症,削弱肠道屏障功能,导致

细菌内 毒 素 移 位,引 发 全 身 免 疫 反 应,进 而 参 与

MAFLD的进展[17]。现有研究支持肠道微生物通过

“肠-肝轴”途径,在影响胃肠道内壁屏障功能、胆碱酸

与胆汁酸代谢、以及短链脂肪酸(SCFAs)生成等多个

方面,对NAFLD的发生与发展产生多因素作用[18]。
3 病理学改变

肝脏活检作为 MAFLD诊断的金标准及预后评

估的关键手段,当非侵入性检查提示显著肝纤维化

时,需进一步行活检以精确界定肝病根源。
MAFLD的病理特征涵盖脂肪变性、炎症坏死及

纤维化等层面,依据病理表现可细分为非酒精性肝脂

肪变性(单纯性脂肪肝)、NASH 及 NASH 相关肝硬

化。单纯性脂肪肝特征为肝腺泡3区肝细胞脂肪变

性≥5%,无或轻微肝细胞损伤,可能伴随炎症坏死但

无纤维化。NASH则在脂肪变性的基础上,伴有肝细

胞损伤、小叶及汇管区炎症坏死,纤维化程度从早期

F0F1至纤维化性NASH的F2F3不等。NASH肝硬

化则标志着全面的病理改变,包括脂肪变性、肝细胞

损伤、炎 症 坏 死 及 F4级 纤 维 化。值 得 注 意 的 是,
NASH的确诊需同时满足脂肪变性、肝细胞气球样变

及肝脏炎症的存在。
4 辅助检查

4.1 血清学指标

4.1.1 血清铁蛋白 血清铁蛋白水平升高与肝细胞

损伤程度正相关[11],可能通过诱导氧化应激介导损

伤。在 MAFLD肝纤维化诊断中,其ROC曲线下面

积为0.688,cut-off值为93
 

g/L时,具有较高的诊断

效能,提示为肝纤维化的重要预警指标。
4.1.2 血清尿酸 尿酸水平与NAFLD脂肪变性和

小叶炎症正相关[11],尿酸每升高1mg/dL,MAFLD
风险显著增加。
4.1.3 角蛋白-18(CK18) CK18作为细胞凋亡标

志物,CK18-M3和CK18-M65在NASH诊断中展现

出高灵敏度和阴性预测值,是有效的筛查工具。
4.1.4 透明质酸 透明质酸作为细胞外基质成分之

一,其增加反映胶原合成加速,是肝损伤进展的标志。
4.1.5 Ⅲ型前胶原氨基端肽(Pro-C3) Pro-C3水平

与NASH纤维化紧密相关,诊断准确性高,是评估纤

维化的有力指标。
4.2 影像学检查

4.2.1 瞬时弹性成像(TE) TE基于超声技术,无

创评估肝脏硬度,适用于肝纤维化程度的定量与分

类,具备无创、安全、客观及可重复等优点,是肝活检

前的有效筛查手段。
磁共振弹性成像(MRE):通过捕捉组织弹性变化

评估病变,在脂肪肝纤维化诊断中表现优异,预测晚

期纤维化的准确性高。
4.2.2 磁共振弹性成像(MRE) MRE在脂肪肝纤

维化诊断领域展现出显著优越性,其核心原理在于疾

病进程会导致肝脏组织及邻近区域的弹性特性发生

变化,而 MRE技术则巧妙地利用这些弹性参数的变

动作为评估病变程度的基础。一项针对102例经病

理活检 确 认 的 MAFLD 患 者 的 前 瞻 性 研 究 表 明,
MRE在预判晚期肝纤维化阶段时,展现出了极高的

精准度。
4.2.3 声辐射力脉冲成像(ARFI) ARFI技术作为

前沿的评估手段,在测定与评估组织弹性特征方面发

挥着关键作用。该技术在避免侵入性检查的前提下,
对于慢性肝病患者肝纤维化程度的评估至关重要。
其运作核心在于发射经过调制的聚焦低频声波脉冲,
这些脉冲在组织内诱导产生声剪切波。随后,采用特

定技术捕获并分析这些剪切波信号,从而精确测量其

在组织中的传播速率及反映的组织硬度。简而言之,
这一过程通过测量剪切波传播速度来间接评估组织

的弹性属性。据相关研究表明,ARFI在识别进展期

纤维化时展现出高度的灵敏性(80.2%)与特异性

(85.2%)[19],进一步证实了其在该领域的应用价值。
5 诊  断

  目前,国际上已经为 MAFLD提出了若干诊断标

准,主要包含以下3个核心组成部分:(1)需要通过影

像学或组织学检查来提供脂肪肝的证据,即显示出肝

细胞的弥漫性脂肪变性;(2)必须排除那些可能导致

肝脂肪变性的其他因素,例如病毒性肝炎、药物性肝

病和肝豆状核变性等;(3)还需要排除由于大量或持

续性饮酒所导致的因素,也就是说,患者应该没有饮

酒史,或者男性每日饮酒的乙醇当量应低于30
 

g,女
性则应低于20

 

g。
6 治疗进展

6.1 治疗的基本原则 治疗的基本原则可归纳为四

大要点:首要任务是消除致病因素,并同步治疗原有

的基础疾病及其伴随症状;其次,实施基础治疗策略,
涵盖行为干预、饮食调控及运动疗法;再者,根据患者

的具体病理生理特点,实施个性化、阶段性的药物治

疗作为辅助;最后,对于终末期肝病患者,肝移植手术

是重要的治疗选项。
6.2 病因根除与基础疾病管理 治疗 MAFLD的首

要策略聚焦于减轻体重与改善胰岛素抵抗(IR),积极

防控代 谢 综 合 征、糖 尿 病 及 其 并 发 症,彻 底 清 除

MAFLD的各类诱因。通过调整营养平衡、强化IR
改善、减少肝脏脂肪累积,可有效避免NASH及慢加
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急性肝功能衰竭的发生,从而阻断 NASH 向肝硬化

乃至肝癌的恶性进展。研究显示,为期一年的行为干

预可使NASH患者体重减轻7%~10%,并显著改善

肝脏组织学状况[20]。
6.3 基础性治疗 基础治疗策略紧密围绕行为干

预、饮食调整及运动疗法展开。行为疗法通过教育引

导,使患者认识到不良生活习惯与 MAFLD之间的紧

密联系,从而主动采纳健康的生活方式。合理的低热

量饮食是治疗的基石,有助于体重控制、IR改善及肝

脏脂肪减少,建议的热量摄入调整范围及地中海饮食

模式均被证明有效。同时,运动疗法能够增强饮食疗

法的效果,通过促进脂肪代谢、增强胰岛素敏感性等

途径,对 MAFLD产生积极影响。
6.4 特殊人群的关注与干预 围绝经期女性作为

MAFLD防治的重点群体,需特别关注其饮食习惯与

生活方式。研究表明,低碳水化合物、高纤维饮食有

助于降低糖化血红蛋白水平和肝内脂肪含量。有研

究显示,持续6个月的低碳水化合物和高纤维的膳食

能降低 MAFLD患者的糖化血红蛋白水平和肝内脂

肪含量[21]。此外,胆碱作为肝脏代谢的关键营养素,
其适量摄入亦不容忽视。尽管胆碱补充的具体效果

尚需进一步研究,但合理的胆碱摄取与定期的肝纤维

化评估对于减缓更年期女性肝纤维化进程具有重要

意义。尽管现有研究[22]显示,持续24周的运动锻炼

能够增强绝经后女性的心肺功能,但在改善转氨酶水

平及肝内脂肪积累方面效果并不明显。鉴于绝经后

女性面临晚期肝纤维化风险上升的情况,推荐采用如

MAFLD纤维化评分(NFS)等无创检测方法,每年或

每两年一次,对更年期及绝经后女性的肝纤维化状况

进行密切跟踪与评估。据此,对于处于更年期的女性

而言,保持适宜的胆碱摄入量以及定期进行肝纤维化

评估,将是有效策略,有助于延缓肝纤维化进程的

发展。
6.5 药物治疗 当前,针对 MAFLD患者的药物治

疗策略广泛覆盖代谢综合征管理、IR改善、肝细胞保

护、抗氧化、抗炎及抗肝纤维化等多个维度。尽管尚

无药物通过三期临床试验并专门获批用于NASH治

疗,但“老药新用”探索及新型药物研发正蓬勃开展。
例如,二甲双胍作为胰岛素增敏剂,已展现出对非糖

尿病 MAFLD患者提升胰岛素敏感性及恢复血清转

氨酶水平的潜力。同时,传统保肝药物如还原型谷胱

甘肽、多烯磷脂酰胆碱等,在改善肝细胞脂肪变性方

面有效,但需谨慎评估其副作用与禁忌证。
在药物研究热点中,维生素E、吡格列酮及利拉

鲁肽备受瞩目。维生素E作为抗氧化剂,在特定剂量

下(如 PIVENS研 究 中 的800
 

mg/d)能 显 著 降 低

MAFLD活动度,但需注意高剂量可能增加死亡风

险。利拉鲁肽作为胰高糖素样肽-1激动剂,有研究展

示了改善 NASH 肝脂肪变、气球样变及潜在抗纤维

化作用,但其长期皮下注射的不便性需考虑[23]。
鉴于现有药物对NASH消退及肝纤维化改善的

作用有限且个体差异性大,临床应用时需充分沟通,
个性化选择。同时,针对 NASH 发病机制的深入研

究正推动以关键生物分子为靶点的新药开发,如FXR
激动剂奥贝胆酸及CCR2-CCR5拮抗剂等,尽管初步

临床试验显示一定疗效[24-25],但长期效果与安全性尚

需大规模试验验证。
此外,中医中药在 MAFLD治疗中亦展现出独特

价值,依据不同证型(如湿浊内停、肝热蕴结等)进行

辨证施治,常用方剂包括小柴胡汤、六味地黄丸等,辅
以针灸、拔罐等外治法,综合调理。

关于HRT在绝经后女性MAFLD预防与治疗中

的潜在作用,现有数据分析显示其可降低 MAFLD患

病率并关联肝脏炎症改善,但相关机制与风险尚需深

入研究,以全面评估其应用前景。
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