
重庆医科大学学报 2026 年第 51 卷第 1 期 （Journal of Chongqing Medical University 2026.Vol.51 No.1 ）

炎症在代谢功能障碍相关脂肪性肝病肝纤维化与亚临床动脉
粥样硬化间的中介效应分析

梅 佳，王丽华，谢云彩，靳雨笛，陈 英

（重庆医科大学附属第二医院健康医学中心，重庆  404100）

【摘 要】目的：分析炎症、代谢功能障碍相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease MASLD）与亚临

床动脉粥样硬化（subclinical atherosclerosis SCA）患者的关系，探讨炎症在肝纤维化对SCA影响中的作用。方法：连续纳入重医

附二院江南院区体检中心 2023 年 10 月 31 日至 2024 年 11 月 1 日符合纳排标准的 9 791 例患者，从电子病历收集患者信息。

结果：在控制传统心血管风险因素后，多因素 logistic结果显示，患MASLD与PLR（1.00，P=0.01）和MHR（1.21，P<0.001）存在显

著相关；SCA 的发生与 APRI（1.43，P=0.036）、LMR（0.96，P=0.019）和 SIRI（0.71，P=0.018）存在显著相关；中介分析结果显示，

FIB-4 与 APRI 分别通过炎症因子 MHR（95%CI=0.005~0.032）、SII（95%CI=-0.068~-0.032）、SIRI（95%CI=-0.011~-0.003）和

NLR（95%CI=-0.02~-0.002）、PLR（95%CI=0.055~0175）、LMR（95%CI=0.011~0.001）、SIRI（95%CI=-0.042~-0.002）对 SCA 的发

生发挥部分中介的作用。结论：MASLD 肝纤维化对 SCA 的发生具有直接效应，同时还通过炎症因子对其产生影响，强调了

MASLD患者在早期筛查CVD疾病风险的重要性，同时抗炎疗法可能会在MASLD的未来管理中发挥重要作用。

【关键词】代谢功能障碍相关脂肪性肝病；肝纤维化；亚临床动脉粥样硬化；炎症

【中图分类号】R575.5 【文献标志码】A

Inflammation as a mediator between fibrosis in metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease and subclinical atherosclerosis

Mei　Jia，Wang　Lihua，Xie　Yuncai，Jin　Yudi，Chen　Ying
（Health Medicine Center，The Second Affiliated Hospital of Chongqing Medical University）

【Abstract】Objective：To analyze the relationships of inflammation，metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease 
（MASLD），and subclinical atherosclerosis（SCA），and to explore the role of inflammation in the impact of liver fibrosis on SCA. 
Methods：A total of 9791 patients who met the inclusion and exclusion criteria were consecutively enrolled from the Health Examina⁃
tion Center at the Jiangnan Campus of The Second Affiliated Hospital of Chongqing Medical University between October 31，2023 and 
November 1，2024. Patient information was collected from electronic medical records. Results：After adjusting for traditional cardiovas⁃
cular risk factors，multivariate logistic regression analysis showed significant associations of MASLD with platelet-to-lymphocyte ratio 
（1.00，P=0.01） and monocyte-to-high-density lipoprotein cholesterol ratio（1.21，P<0.001）. The occurrence of SCA was significantly 
related to aspartate aminotransferase-to-platelet ratio index（1.43，P=0.036），lymphocyte-to-monocyte ratio（0.96，P=0.019），and sys⁃
temic inflammation response index（0.71，P=0.018）. Mediation analysis indicated that fibrosis-4 index exerted partial mediating ef⁃
fects on the occurrence of SCA through inflammatory markers monocyte-to-high-density lipoprotein cholesterol ratio（95%CI=0.005 to 
0.032），systemic immune-inflammation index （95%CI： -0.068 to -0.032），and systemic inflammation response index（95%CI= 
-0.011 to -0.003），while aspartate aminotransferase-to-platelet ratio index through neutrophil-to-lymphocyte ratio（95%CI=-0.02 to 
-0.002），platelet-to-lymphocyte ratio（95%CI=0.055 to 0.175），lymphocyte-to-monocyte ratio（95%CI=0.011 to 0.001），and systemic 
inflammation response index（95%CI=-0.042 to -0.002）. Conclusion：Liver fibrosis in MASLD has a direct effect on the occurrence of 
SCA and also influences it through inflammatory markers. These findings highlight the importance of early screening for cardiovascular 

disease risk in MASLD patients and suggest that anti-inflammatory 
therapy may play a significant role in the future management of 
MASLD.
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非酒精性脂肪肝病的发病率在全球已达 30%
左右[1]。为了更好反映 NAFLD 的病因及其与其他

代谢疾病的共存情况，2020年提出了代谢相关脂肪

肝 病 （metabolic-associated fatty liver disease，
MAFLD）一词[2-3]。随后，3 个主要的跨国肝脏协会

提出“代谢功能障碍相关脂肪性肝病（metabolic dys⁃
function－associated steatotic liver disease，MASLD）”

一词应取代“非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）”[4]。最

新研究表明 NAFLD 和 MASLD 的定义非常一致，大

约 99% 的 NAFLD 患者符合 MASLD 诊断标准[5]，因

此 2 个定义可以互换使用。调查显示中国预计在

2030 年面临最严重的脂肪肝病流行[6]，目前成人

MASLD患者死亡的主要原因是心血管疾病（cardio⁃
vascular disease，CVD）[7]，研究指出MASLD是动脉粥

样硬化性心血管疾病（atherosclerotic cardiovascular 
disease，ASCVD）的早期指标，它与心血管疾病发病

率和死亡率的增加具有独立的相关性[8]，同时肝纤

维化明显增加了心血管疾病不良结果的风险。但

目前并不清楚 MASLD中的哪些成分最终导致了动

脉粥样硬化并加速了心血管疾病的进展[9]。而作为

MASLD标志的慢性炎症，已被证明在动脉粥样硬化

发展中起着关键作用[10-11]，主要由于炎症蔓延出肝

脏，显著影响其他器官系统，尤其是心血管系

统[12-13]，同时，MASLD 也可以通过慢性低度炎症和

脂肪因子失衡的共同途径加速动脉粥样硬化的发

展[14]。因此，抗炎疗法可能会在MASLD的未来管理

中发挥重要作用[15]。但炎症是否在MASLD纤维化和

亚临床性动脉粥样硬化（subclinical atherosclerosis，
SCA）之间发挥桥梁作用尚不明确。因此本研究旨

在探究 MASLD、炎症和 SCA 之间的关系，并探讨炎

症在 MASLD 纤维化影响 SCA 发生发展中的作用，

探究是否可以将MASLD作为干预CVD的风险因素

或目标。

1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究连续收集了 2023年 10月 31日至 2024年 11月 1
日在重庆医科大学附属第二医院体检中心接受腹部彩超和

颈动脉超声的21 259例患者的临床资料，对这部分人群进行

了 1项回顾性横断面研究。为避免共病患者其他疾病对本

研究变量产生影响，本研究排除了除MASLD外，任何会影响

肝功能、血脂、炎症细胞水平，及已有心血管疾病患者。具体

排除标准如下：①不符合MASLD诊断标准[16]；②半年内接受

过他汀类或抗血栓药物治疗；③除脂肪肝以外的其它肝病，

如肝炎、肝硬化、肝癌等；④有心血管疾病或癌症病史；⑤年

龄<18岁；⑥病历信息不完整；⑦有任何血液系统疾病、现症

感染。最终纳入9 791例患者（图1）。根据Kendall提出的样

本量估算原则[17]，样本至少是总变量的 5~10倍，本研究总变

量为 31，样本量至少为 155~310，本研究最终纳入 9 791，符
合要求。本研究已通过重医附二院伦理审查[2024年研伦审

第（55）号]。

1.2　数据收集

从电子病历收集一般资料、病史及实验室数据。包括姓

名、性别、年龄、体重指数（body mass index，BMI）、疾病史、吸

烟、血压、腰围、空腹血糖（fasting blood glucose，FBG）、谷丙

转氨酶（alanine transaminase，ALT）、谷草转氨酶（aspartate 
transaminase，AST）、肌酐、尿素、白蛋白、甘油三酯（triglycer⁃
ide，TG）、总胆固醇（total cholesterol，TC）、低密度脂蛋白（low 
density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、高密度脂蛋白（high 
density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、中性粒细胞、单核细

胞、血小板、淋巴细胞、白细胞。

本研究采用了系统性炎症指标来评估MASLD患者的全

身炎症状态（neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR）=中性粒细

胞/淋巴细胞比值（platelet-to-lymphocyte ratio，PLR）=血小

板/淋巴细胞比值（lymphocyte-to-monocyte ratio，LMR）=淋巴

细胞/单核细胞比值（monocyte-to-high-density lipoprotein 
cholesterol ratio，MHR）=单核细胞/高密度脂蛋白胆固醇比

值，全身免疫炎症指数（systemic immune-inflammation index，
SII）=NLR×血小板计数，全身炎症反应指数（systemic inflam⁃
mation response index，SIRI）=NLR×单核细胞计数[18-19]。同时

计算了纤维化-4指数（fibrosis-4 index，FIB-4）、谷草转氨酶

和血小板比值指数（aspartate aminotransferase to platelet ratio 

2023年10月31日至2024年11月1日接受了
腹部彩超和颈动脉超声的21 259例患者

不符合MASLD诊断标准（n=1 040）
半年内接受过他汀类或抗血栓药物
治疗（n=1 723）
除脂肪肝以外的其它肝病，如肝炎、
肝硬化、肝癌等（n=2 523）
有心血管疾病或癌症病史（n=1 106）
年龄<18岁（n=2）
病历信息不完整（n=4 162）
有任何血液系统疾病、现症感染（n=
912）

最终9 791例患者纳入本研究

患有MASLD
（n=3 979）

没有MASLD
（n=5 812）

图 1　研究人群流程图
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index，APRI）评分：FIB-4=[年龄（年）×AST（U/L））/（血小板

计数（×109/L）×ALT（U/L）1/2]，FIB-4<1.3 为非纤维化，1.3≤
FIB-4≤2.67 为可疑肝纤维化，FIB-4>2.67 为肝纤维化进展

期[20]；APRI=100×（AST/正常上限）/血小板计数（×109/L），

晚期纤维化发生率低和高的临界值分别为0.5和1.5[21]。
腹部、颈动脉超声检查由重医附二院经验丰富的彩超医

生进行，符合以下 2 点即可诊断为脂肪肝[22]：肝脏近场回声

增强；肝内管道结构不清；肝脏远场回声减弱。异常颈动脉

内中膜厚度（carotid intima-media thickness，CIMT）被定义为

>1.2 mm 的 CIMT。颈动脉斑块被定义为比周围 CIMT 至少

大 0.5 mm 或 50% 的焦点壁增厚，或 CIMT>1.5 mm 的焦点区

域，突出到任何颈动脉段的腔内[23]。当发现异常的 CIMT或

颈动脉斑块时，被定义为SCA[24]。
1.3　统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件对数据进行录入、校对和分析，正

态分布的计量资料以均数±标准差（x±s）表示，组间比

较采用独立样本 t 检验分析；非正态分布数据采用中位数

[Md（P25，P75）]表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验，计

数资料以 n（%）表示，采用卡方检验；采用二元 logistic 回归

模型分析MASLD及其纤维化、炎症与 SCA的关系，多因素回

归模型中的协变量根据其临床重要性和统计显著性进行选

择。中介分析由 SPSS 版本 26.0 软件中 Hayes 和 Preacher 开
发的 PROCESS宏（Process V4.1）完成[25]，采用Bootstrap 5 000
次重复抽样进行中介效应检验。所有报告的 P值都是双侧

的，检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　MASLD组和无MASLD组临床特征比较

本研究一般资料显示（表 1），纳入人群年龄中位为 52
岁，其中 5 648例（57.7%）男性，3 979例患者诊断为MASLD。

MASLD 组男性比例、吸烟率、糖尿病病史和高血压病史高，

且年龄、FBG、血压、BMI、腰围、肝功能指标（AST、ALT）、肾

功能指标（肌酐、尿素）、血浆蛋白水平（白蛋白、TC、TG、

LDL-C）、肝纤维化（APRI、FIB-4）、血液细胞计数（中性粒细

胞、血小板、淋巴细胞、白细胞）均高于无 MASLD 组，而

HDL-C水平更低。

2.2　炎症指标与MASLD的回归分析

为评估炎症标志物与 MASLD 之间的关联，本研究进行

了 logistic 单因素及多因素分析。单因素结果显示（表 2），

表 1　MASLD 组和无 MASLD 组临床特征比较[n，%；x±s；Md（P25，P75）]

特征

年龄（年）

男性（%）

吸烟（%）

糖尿病（%）

FBG（mmol/L）
高血压（%）

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
BMI（kg/m2）
腰围（cm）
AST（U/L）
ALT（U/L）
肌酐（μmol/L）
尿素（mmol/L）
TG（mL/L）
TC（mL/L）
LDL-C（mL/L）
HDL-C（mL/L）
中性粒细胞（×109/L）
血小板（×109/L）
淋巴细胞（×109/L）
白细胞（×109/L）
纤维化标志物

　　APRI
　　FIB-4

全部

52（42，60）
5 648（57.7）
2 210（22.6）

663（6.8）
5.1（4.7，5.6）

1 693（17.3）
124（112，137）

75（67，83）
24.1（22.0，26.5）

83（76，90）
23（20，27）
22（16，32）

75.0（63.1，86.7）
5.4（4.6，6.4）
1.4（1.0，2.0）
5.0（4.4，5.6）
2.8（2.3，3.3）
1.3（1.2，1.5）
3.3（2.7，4.1）

215.0（181.0，251.0）
1.8（1.5，2.2）
5.7（4.9，6.8）

0.3（0.2，0.4）
1.2（0.8，1.6）

无MASLD组（n=5 812）
51（40，60）

2 823（48.6）
1 034（17.8）

324（5.6）
5.0（4.7，5.4）

741（12.7）
120（109，134）

72（65，80）
22.9（21.0，24.7）

79（72，85）
22（19，26）
19（15，26）

72.2（61.5，85.1）
5.3（4.5，6.3）
1.1（0.8，1.5）
4.9（4.3，5.6）
2.8（2.3，3.3）
1.4（1.2，1.6）
3.2（2.6，3.9）

213.0（181.0，249.8）
1.8（1.4，2.1）
5.5（4.7，6.5）

0.3（0.2，0.3）
1.1（0.8，1.5）

MASLD组（n=3 979）
53（44，60）

2 825（71.0）
1 176（29.6）

339（8.5）
5.8（4.9，6.0）

952（23.9）
129（118，141）

78（71，87）
26.3（24.4，28.2）

90（84，95）
24（20，30）
29（21，41）

78.1（66.9，88.7）
5.5（4.7，6.5）
1.8（1.3，2.6）
5.0（4.4，5.7）
2.9（2.4，3.5）
1.2（1.1，1.4）
3.5（2.9，4.3）

217.0（182.0，253.0）
1.9（1.6，2.3）
6.1（5.2，7.2）

0.3（0.2，0.4）
1.2（0.8，1.7）

χ2/t/Z值

-5.8
486.6
187.0

32.5
-28.6
206.3
-22.0
-25.6
-51.4
-51.4
-17.0
-38.4
-13.1

-5.7
-43.5

-4.5
-10.1
-32.2
-15.7

-3.1
-16.2
-19.6

-10.9
-6.7

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.002
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
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PLR、MHR 和 SIRI 与 MASLD 显著相关；进一步进行多因素

分析显示（表 3），在调整传统心血管危险因素（年龄、性别、

吸烟、高血压/糖尿病病史、TG、TC、HDL-C、LDL-C）后，结果

显 示 MASLD 与 PLR（1.00，95%CI=1.00~1.00；P=0.010）和

MHR（1.21，95%CI=1.05~1.20；P<0.001）仍然存在显著相关，

而与SIRI（0.99，95%CI=0.87~1.11；P=0.800）无显著相关。

2.3　炎症指标及MASLD纤维化与SCA的回归分析

炎症指标及 MASLD 纤维化与 SCA 的二元 logistic 单因

素及多因素分析如下，单因素结果显示（表 4），患 MASLD、

FIB-4、APRI、NLR、PLR、LMR、MHR、SII、SIRI均与 SCA显著

相关。在多因素分析中，进一步调整了心血管危险因素（年

龄、性别、吸烟、高血压/糖尿病病史、TG、TC、HDL-C、LDL-
C）后结果显示（表 5），SCA与 APRI（1.43，95%CI=1.03~2.01；
P=0.036）、LMR（0.96，95%CI=0.93~0.99；P=0.019）和 SIRI
（0.71，95%CI=0.54~0.94；P=0.018）仍存在显著相关，而与患

MASLD、FIB-4、NLR、PLR、MHR和SII无显著相关。

表 2　二元 logitic 回归模型中炎症与 MASLD 的单因素分析

变量

NLR
PLR
LMR
MHR
SII
SIRI

β

0.01
-0.01

0.00
0.49
0.00
0.31

SE

0.02
0.00
0.01
0.02
0.00
0.04

Wald

0.15
135.81

0.44
700.23

0.34
55.62

P

0.700
<0.001

0.510
<0.001

0.560
<0.001

OR（95%CI）
0.99（0.95~1.04）
0.99（0.99~1.00）
1.00（0.98~1.01）
1.63（1.57~1.69）
1.00（1.00~1.00）
1.36（1.25~1.47）

注：以上各指标正常值范围：NLR，1.0~2.0；PLR，50~150；LMR，2.0~4.0；MHR，<0.5；SII，300~900；SIRI，<1.0

表 3　logistic 多因素回归模型中炎症指标与 MASLD 之间的关联

变量

PLR
MHR
SIRI

β

-0.002
0.114

-0.016

SE

0.001
0.033
0.061

Wald

6.68
12.295

0.065

P

0.000
<0.001

0.800

OR（95%CI）
1.00（1.00~1.00）
1.21（1.05~1.20）
0.99（0.87~1.11）

注：协变量包括年龄、性别、吸烟、高血压/糖尿病病史、TG、TC、HDL-C、LDL-C

表 4　二元 logitic 回归模型中炎症及 MASLD 纤维化与 SCA 的单因素分析

变量

MASLD
FIB-4
APRI
NLR
PLR
LMR
MHR
SII
SIRI

β

0.34
1.22
1.39
0.08

-0.003
-0.095

0.12
0.00
0.25

SE

0.04
0.04
0.15
0.02
0.00
0.01
0.02
0.00
0.04

Wald

68.38
910.53

88.47
13.19
55.87
81.39
51.26

6.49
36.21

P

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.011
<0.001

OR（95%CI）
0.71（0.65~0.77）
3.39（3.13~3.67）
4.01（3.00~5.35）
1.08（1.04~1.13）

0.997（0.996~0.997）
0.91（0.89~0.93）
1.12（1.09~1.16）
1.00（1.00~1.00）
1.29（1.18~1.39）

表 5　logistic 多因素回归模型中炎症及 MASLD 纤维化与 SCA 之间的关联

变量

MASLD
FIB-4
APRI
NLR
PLR
LMR
MHR
SII
SIRI

β

-0.01
-0.10

0.36
0.07
0.00

-0.04
0.07
0.00

-0.34

SE

0.06
0.06
0.17
0.08
0.00
0.02
0.05
0.00
0.14

Wald

0.04
3.46
4.42
0.72
1.64
5.55
1.87
1.08
5.58

P

0.849
0.063
0.036
0.397
0.200
0.019
0.171
0.298
0.018

OR（95%CI）
1.01（0.91~1.13）
0.90（0.81~1.01）
1.43（1.03~2.01）
1.07（0.91~1.26）
1.00（1.00~1.00）
0.96（0.93~0.99）
1.07（0.97~1.18）
1.00（1.00~1.00）
0.71（0.54~0.94）

注：协变量包括年龄、性别、吸烟、高血压/糖尿病病史、TG、TC、HDL-C、LDL-C
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2.4　MASLD纤维化标志物与SCA的中介分析

MASLD 纤维化标志物 FIB-4、APRI 对 SCA 的中介分析

结果分别见表 6、表 7，中介分析路径如图 2所示。在纤维化

标志物 FIB-4中，MHR（β=-0.042，-95%CI=0.005~0.032）、SII
（β=-0.048，95%CI=-0.068~-0.032）、SIRI（β=-0.007，95%CI=
-0.011~-0.003）的 95%CI 不包含 0，表明中介效应显著。在

标志物 APRI 中，NLR（β=-0.009，95%CI=-0.02~-0.002）、PLR
（β=0.031，95%CI=0.055~0175）、LMR（β=0.021，95%CI=0.011~
0.001）、SIRI（β=-0.017，95%CI=-0.042~ -0.002）的 95%CI 不

包含 0，表明中介效应显著，此外，尽管 APRI 对 LMR 的影

响不显著（即 a 路径不显著），但用 Bootstrap 法直接检验

H0：a*b=0，结果显著，仍说明间接效应显著 [26]。

3　讨 论

本研究结果表明，MASLD组存在的传统心血管

危险因素比例、肝功能及纤维化指标、血液炎症细

胞水平更高。Wang Y等[27]的研究同样发现，随着代

谢异常的增加，SCA 发病率也会相应增加，且血压

和血糖的升高都是预测亚临床疾病的重要因素；另

有研究也指出 MASLD 患者的特征是 TG、LDL-C 升

a b a b

c' c'
注：系数a为自变量纤维化标志物对中介变量炎症指标的效应，其中实线代表FIB-4/APRI对某一具体炎症指标具有显著性影响，虚线则表示该路

径两指标间不存在显著影响；系数b是在控制了纤维化标志物影响后，炎症指标对因变量SCA的效应，实线代表某一具体炎症指标对SCA的发生

具有显著影响；系数c'是在控制了炎症指标的影响后，纤维化标志物对SCA的直接效应，实线代表FIB-4/APRI对SCA的发生有显著影响

图 2　MASLD 纤维化对 SCA 的中介分析

表 6　炎症标志物对 FIB-4 预测肝纤维化与 SCA 之间关联的介导作用

炎症标志物

NLR

PLR

LMR

MHR

SII

SIRI

路径系数

a
b
c'
a
b
c'
a
b
c'
a
b
c'
a
b
c'
a
b
c'

β

0.021
0.068
1.219

-13.408
0.001
1.233

-0.100
-0.083

1.214
-0.188

0.225
1.317

-70.880
0.001
1.301

-0.020
0.334
1.238

SE

0.012
0.024
0.041
0.532
0.001
0.042
0.053
0.011
0.041
0.016
0.018
0.042
3.027
0.000
0.043
0.007
0.046
0.041

P

0.073
0.004

<0.001
<0.001

0.174
<0.001

0.058
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.003
<0.001
<0.001

路径系数

a×b

a×b

a×b

a×b

a×b

a×b

间接效应

β

0.001

-0.009

0.008

-0.042

-0.048

-0.007

SE

0.001

0.007

0.004

0.006

0.009

0.002

Boot LLCI
-0.001

-0.022

0.000

-0.055

-0.068

-0.011

Boot ULCL
0.005

0.004

0.018

-0.032

-0.032

-0.003
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高，HDL-C 下降，而血脂异常与心血管疾病密切相

关，尤其是LDL-C的增高是动脉粥样硬化的主要驱

动因素[28]。考虑原因为，MASLD 作为全身代谢疾

病，伴随着胰岛素介导的肝葡萄糖分泌抑制受损，

从而引起脂肪肝、高血糖和血脂异常，而胰岛素抵

抗、脂蛋白代谢异常、慢性低度炎症、脂毒性和过度

氧化应激等作为 MASLD的重要生理病理也会共同

作用于血管，最终导致动脉粥样硬化的发生[7]；另一

方面，胆固醇的反向运输（reverse cholesterol trans⁃
port，RCT）是 1 个重要的心脏保护过程，而 HDL-C
的降低会损害RCT使血浆胆固醇清除能力降低，最

终导致心血管疾病风险的增加[10，30]；同时升高的 TG
也可以通过形成具有动脉粥样硬化性的小而密低

密度脂蛋白，直接和间接地促进动脉粥样硬化的发

生[30]。孔令银[31]研究所观察到的血常规及血脂结果

与本研究相似，MASLD患者肝功能指标及炎症细胞

升高主要由于肝内网状细胞失活，导致肝脏功能障

碍，进一步引起中性粒细胞及白细胞计数的增加[32]。

本研究同样发现，在调整了传统心血管危险因

素后，患MASLD与较高的MHR值相关；SCA与较高

的 APRI值及较低的 SIRI值相关，与 LMR 的相关性

较小。Zhao Y 等[18]的研究结果与本研究相同，即在

调整传统心血管混杂因素后，高 MHR 值仍然是与

患 MASLD 最相关的炎症标志物，同样有研究指出

MHR 可能是预测代谢综合征患者和评估疾病严重

程度的有用炎症标志物[33]。MHR 是单核细胞与

HDL-C 的比值，单核细胞属于单核-巨噬细胞系

统[34]，是宿主防御的第一线，是急性和慢性炎症的关

键介质[35]，且可诱导免疫-炎症反应[36]。HDL-C 具

有抗炎特性，在预防其他炎症性疾病中也可能是必

需的[37]，同时还能在胆固醇消耗的介导下对巨噬细

胞发挥抗炎作用[38]。MASLD 患者大多存在营养过

剩，过多的内脏脂肪导致巨噬细胞浸润到组织间

隙，进而引发促炎症状态，增加胰岛素抵抗。在胰

岛素抵抗的情况下，不适当的脂肪分解导致异常的

脂肪酸转运至肝脏，导致代谢能力下降。由于脂质

代谢失衡，形成了脂毒性脂质，这些脂质引起细胞

应激、炎症体激活和凋亡细胞死亡，同时刺激炎症、

组织再生和纤维化[39]。Xin Z 等[40]的研究结果与本

研究类似，即 SCA患者有更高的APRI值，同样有研

究观察到APRI和心力衰竭之间存在显著的相互作

用[41]，但有研究指出与 APRI 相比，FIB-4 是最有效

表 7　炎症标志物对 APRI预测肝纤维化与 SCA 之间关联的介导作用

炎症标志物

NLR

PLR

LMR

MHR

SII

SIRI

路径系数

a
b
c'
a
b
c'

a
b
c'

a
b
c'

a
b
c'

a
b
c'

β

-0.105
0.088
1.404

-44.985
-0.002

1.176
-0.234
-0.090

1.340
0.012
0.119
1.413

-223.176
0.000
1.393

-0.060
0.273
1.439

SE

0.043
0.023
0.148
1.975
0.001
0.151
0.194
0.011
0.148
0.058
0.016
0.148

11.259
0.000
0.153
0.025
0.042
0.149

P

0.014
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.228
<0.001
<0.001

0.838
<0.001
<0.001
<0.001

0.897
<0.001

0.015
<0.001
<0.001

路径系数

a×b

a×b

a×b

a×b

a×b

a×b

间接效应

β

-0.009

0.103

0.021

0.001

-0.002

-0.017

SE

0.005

0.031

0.011

0.011

0.021

0.010

Boot LLCI
-0.020

0.055

0.001

-0.023

-0.043

-0.042

Boot ULCL
-0.002

0.175

0.0467

0.018

0.042

-0.002
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且预后准确性最高的非侵入性肝纤维化指标[21]，但

本研究无法得出本结论可能由于FIB-4的计算方式

纳入了年龄，而本研究人群年龄中位为 52岁，FIB-4
指数可能会过度预测老年患者的纤维化[42]，即非

MASLD 患者仍有较高的 FIB-4 值。本研究同样观

察到 SCA与较低的 SIRI值相关，但关于 SIRI与CVD
的关联目前还存在争议，有研究发现 SIRI与CVD的

关联仅在<60 岁的受试者中显著[43]，而后有研究指

出 SIRI 更有可能促进≥65 岁患者的 CVD 发展[44]，因

此后续研究可能还需要纳入更多年龄段患者，探讨

不同年龄段患者SIRI与CVD的关联。

本研究进一步使用中介效应分析了 MASLD 纤

维化通过炎症反应对发生 SCA的影响，中介效应分

析表明在控制炎症因子后，纤维化指标 FIB-4 及

APRI 对 SCA 的发生有直接效应，即 FIB-4 与 APRI
水平越高，发生 SCA的概率越大；同时MASLD纤维

化还通过炎症因子作为中介对 SCA 的发生产生影

响，即FIB-4水平的增加会通过降低MHR、SII、SIRI
间接使发生 SCA 的概率减小，APRI 增加会导致

NLR、SIRI 水平降低间接减少发生 SCA 的概率，但

最终 FIB-4、APRI的直接效应都会使发生 SCA的概

率增加，同时APRI的增加还通过降低 PLR、LMR水

平，导致发生 SCA的概率增加。因此肝纤维化不仅

是SCA的直接危险因素[45]，同时肝纤维化过程中，肝

细胞损伤和氧化应激会激活NF-κB信号通路，NF-
κB是炎症反应中的关键转录因子，能够调控多种炎

症因子和黏附分子的表达，这些炎症因子和黏附分

子能够吸引炎症细胞（如巨噬细胞和中性粒细胞）

浸润到动脉壁，促进泡沫细胞的形成和炎症反应[46]，

而 NF-κB 的激活与动脉粥样硬化斑块的不稳定性

和进展密切相关；已有研究还发现，氧化应激产生

的活性氧不仅能够直接激活肝星状细胞，还能通过

激活 NF-κB 和 NLRP3 炎症体通路，促进炎症因子

的释放[47]，动脉粥样硬化病变进程中的一个决定性

事件即是慢性炎症反应，其主要特征是炎症细胞

（包括巨噬细胞、中性粒细胞和单核细胞）的浸润和

促炎因子的分泌，肝纤维化的发生间接促进了炎症

细胞在血管壁的积累形成缩小动脉内腔或将其堵

塞的斑块[48]，进而发生 SCA，且长期的低度炎症会对

血管的结构和功能造成不可逆的损害[49]，动脉硬化

的加速将进一步导致冠心病、心绞痛和心肌梗塞等

心血管并发症[10]。

因此抗炎疗法可能会在 MASLD 的未来管理中

发挥重要作用。先前已有研究证明炎症指标 PLR、

NLR和LMR与患MASLD呈反比关系[50-51]，同时本研

究还发现在控制了纤维化标志物影响后，炎症指标

PLR、LMR 与 SCA 的发生同样成反比，因此作为更

经济、常规的检查，炎症指标PLR、LMR是否有助于

MASLD患者筛查SCA的发生值得进一步探究。

4　结论与局限性

综上，本研究发现 MASLD 患者患 SCA 的可能

性更高，强调了 MASLD 患者在早期筛查 CVD 疾病

风险的重要性，同时建议 MASLD 的诊断应被考虑

在心血管风险增强因素中。研究同样发现 MASLD
患者的纤维化指数不仅对患 SCA有直接效应，还通

过炎症这一中介变量影响患SCA的风险。

同样本研究也具有一定的局限，首先，本研究

为单中心，样本的地域及生活方式等不同对结果会

产生一定的选择性偏差，同时本研究为回顾性研

究，尽管运用了 logistic 回归模型调整混杂因素，但

依然存在无法完全控制的潜在混杂因素；其次非侵

入性肝纤维化评分虽然在大部分肝病患者中都得

到了很好的验证，但其准确性依然不如肝活检；本

研究仅选择了 2个 SCA 的标志物，而颈动脉斑块指

数（如颈动脉斑块负担和最大颈动脉斑块厚度）比

CIMT更能预测心血管疾病风险[52]，然而本研究无法

得到 CIMT 的定量指标。因此鉴于这些限制，可能

需要进行前瞻性研究，以更深入地了解肝纤维化评

分和SCA之间的关联。
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