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摘要： 代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）的全球患病率持续上升，且被认为是多种代谢相关疾病的重要危险因素。然而，目前

临床仍主要采用单一病种的管理模式，对MAFLD在代谢共病防控中的核心作用及其系统性影响缺乏充分认识。本文综述

了MAFLD作为全身代谢疾病网络的始动因素和关键节点的循证医学依据，重点阐述肝脏胰岛素抵抗、脂毒性损伤、炎症反

应及肝源性激素紊乱等病理机制如何介导心血管疾病、慢性肾病、糖尿病等多器官代谢紊乱的发生发展。结合最新国内外

指南和共识，提出多学科协作的综合管理策略，包括肝脏与血糖的联合干预和“心血管-肝脏-肾脏”跨器官干预模式，并倡导

将临床治疗模式从传统的肝脏局部病变控制，转变为以肝脏为中心的全身代谢精准防控体系，旨在更有效地延缓MAFLD
及其相关多系统并发症的进展。
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Abstract： The prevalence rate of metabolic associated fatty liver disease （MAFLD） is steadily increasing worldwide， and MAFLD is 
now considered a significant risk factor for a wide range of metabolic comorbidities. However， current clinical management strategies 
often address MAFLD from a single-disease perspective， lacking a comprehensive understanding of the central role and systemic impact 
of MAFLD in the prevention and control of metabolic comorbidities. This article reviews the current evidence supporting MASLD as both 
a trigger and a key node in systemic metabolic dysfunction and elaborates on how hepatic insulin resistance， lipotoxic injury， 
inflammatory responses， and dysregulation of hepatokines mediate organ-specific metabolic disorders including cardiovascular disease， 
chronic kidney disease， and diabetes. With reference to the latest national and international guidelines， this article proposes an 
integrated multidisciplinary management strategy， including liver-glucose joint intervention and a cross-organ “cardio-renal-hepatic” 
strategy， and it also advocates for a paradigm shift from conventional liver-focused management toward liver-centered systemic metabolic 
control， in order to effectively delay the progression of MAFLD and its related multisystem complications.
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1　 代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 病（metabolic dysfunction-

associated fatty liver disease，MAFLD）：全身代谢紊乱

的关键驱动因素

MAFLD 是基于非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic 

fatty liver disease，NAFLD）概念提出的更新名称，强调代

谢紊乱在MAFLD发生中的核心作用及与代谢综合征的

病理联系。流行病学数据显示，MAFLD 的全球患病率

约为 25%，中国约为 44%，已成为引起肝硬化和肝细胞

癌等终末期肝病增长最快的慢性肝病类型之一［1-2］。

·述评· DOI： 10.12449/JCH250902
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MAFLD 并非全身代谢异常的单一结果，而是可能

通过多种机制，作为促进多系统代谢紊乱的关键病理枢

纽。研究表明，MAFLD并非孤立的肝脏病变，而是多种

重大慢性疾病的共病基础。在MAFLD患者中，2型糖尿

病的患病率为 28%～55%，高血压占 40%～70%，动脉粥

样硬化性心血管疾病和心力衰竭的发生率分别超过

40% 和 15%，脑卒中发生率接近 5%；此外，合并糖尿病

者发生慢性肾病的风险约升高 2倍［3-8］。除“代谢-心脏-

肾脏轴”相关共病外，MAFLD还显著增加多种恶性肿瘤

的风险［9］。MAFLD 的高度共病性提示，脂肪肝不应被

视为“孤立性肝病”，而应纳入全身性慢性病管理体系进

行综合干预。

尽管脂肪肝在不同进展阶段呈现出一定的异质性，

但其诱发全身代谢紊乱风险的作用始终存在。虽然单纯

性脂肪肝患者的代谢异常不明显且往往临床预后较好，

但在长期随访中仍显示出心血管及肾脏事件风险显著升

高的趋势，潜在机制可能与亚临床胰岛素抵抗、慢性低度

炎症状态及肝源性激素（如成纤维细胞生长因子21、胎球

蛋白A）失衡等“隐性代谢异常”相关［10-11］。随着疾病进

展，部分患者可能发展为代谢紊乱显著的MAFLD表型，

表现为空腹血糖水平升高、甘油三酯水平异常、高密度脂

蛋白水平降低等，此时全身多系统并发症风险显著增加。

尤其需关注瘦型MAFLD人群，常伴有内脏脂肪沉积、胰

岛素抵抗和肝脂代谢异常，其肝硬化、肝细胞癌及心血管

事件风险与典型肥胖型患者相当，甚至更高［12］。这一现

象提示，MAFLD 风险评估不应仅依赖体质量或 BMI 指
标，而需综合考虑代谢异常程度与脂肪分布模式，以实现

精准识别与早期干预。

2　MAFLD的系统性致病通路及机制　

2.1　胰岛素信号通路障碍（胰岛素抵抗）是 MAFLD 诱发

代谢紊乱的核心枢纽　胰岛素抵抗是MAFLD的重要病

理机制之一。肝脏不仅是胰岛素的关键靶器官，还是维

持全身糖脂稳态的代谢中枢。MAFLD早期，肝细胞内脂

质的过度沉积引发局部胰岛素信号通路障碍，表现为肝

脏抑制糖异生的能力下降。胰岛素信号传导障碍使肝脏

无法有效抑制葡萄糖输出，进而引起空腹血糖升高和全

身代谢应激反应。此外，脂质代谢调控呈现“选择性胰岛

素抵抗”现象：一方面，在胰岛素抵抗状态下，外周脂肪组

织脂解增加，大量游离脂肪酸释放入血液并被肝脏摄取，

加重肝内脂质合成负担；另一方面，尽管胰岛素敏感性整

体下降，但其对肝脂质生成通路的调控作用并未完全受

阻，高胰岛素血症甚至可能持续激活肝脂肪的从头合

成［13-14］。这种“糖脂代谢失调”形成了“脂质积聚-胰岛素

抵抗”的正反馈回路，持续加剧肝脏和全身代谢紊乱。

2.2　脂毒性与肝源性激素是肝脏诱发多器官代谢紊乱的

放大器　MAFLD患者肝内蓄积的甘油三酯、游离脂肪酸、

胆固醇和鞘脂等代谢物进入外周循环后，可在肌肉、胰腺、

甲状腺等器官沉积，诱发脂毒性反应，导致线粒体功能障

碍、内质网应激和细胞凋亡。这些脂质分子通过激活 JNK
（c-Jun氨基末端激酶）、NF-κB（核因子κB）等信号通路，加

剧胰岛素抵抗、细胞凋亡和炎症级联反应［15-16］。研究发

现，神经酰胺在MAFLD相关代谢紊乱中扮演关键角色，

其水平与胰岛素抵抗程度和动脉粥样硬化风险密切相关；

抑制肝脏神经酰胺合成可显著改善胰岛素敏感性并减少

肝脂质沉积［17-18］。此外，肝脏还合成并分泌多种脂类信

号分子（肝源性激素），如载脂蛋白B、血管生成素样蛋白

3/4、胎球蛋白A/B、成纤维细胞生长因子21等［10］。这些肝

源性激素在MAFLD中分泌失衡，可远程调控脂肪组织的

分解代谢、肌肉的胰岛素敏感性及心血管炎症，使肝脏局

部病变与全身代谢损害相互促进，成为MAFLD引发多器

官功能紊乱的关键中介。

2.3　慢性炎症与免疫失衡是肝脏诱发多器官代谢紊乱

的效应器　在 MAFLD 进展过程中，肝脏中的 Kupffer 细
胞和浸润性巨噬细胞过度分泌促炎因子（如肿瘤坏死因

子-α、白细胞介素-6、单核细胞趋化蛋白-1等），形成慢性

低度炎症环境［19-20］。这些炎性因子进入血液循环后，可

降低脂肪组织和骨骼肌对胰岛素信号的敏感性。更重

要的是，NLRP3（NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3）
炎症小体的激活被认为是 MAFLD 与心肾疾病（如慢性

肾病、心血管疾病）共有的关键炎症机制之一，其通过促

进白细胞介素-1β和白细胞介素-18的释放，引起血管内

皮损伤、肾小管间质纤维化等病理改变［21］。此外，肝脏

释放的炎性外泌体可携带miRNA和蛋白质进入血液，远

程调节靶器官功能，进一步证实炎症是 MAFLD 引发全

身器官损伤的重要机制［22］。
综上所述，胰岛素抵抗、脂毒性和慢性炎症三者协

同作用，构成了MAFLD驱动全身代谢紊乱的调控网络，

使肝脏局部病变与全身代谢损害相互促进且密不可分。

3　MAFLD多学科协作的综合管理模式　

鉴于 MAFLD 的病因涉及多系统、多机制，其防治

需要多学科协作的综合管理策略。传统上，脂肪肝被

视为肥胖相关的肝脏表现，管理重点主要集中在体质

量控制。然而，越来越多的证据表明，单一依靠体质量

控制的策略难以覆盖 MAFLD 复杂的代谢机制。亚太

肝病学会（APASL）2023 年发布的 MAFLD 管理共识强

调了跨学科协作的必要性。中国发布的《代谢相关（非
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酒精性）脂肪性肝病防治指南（2024年版）》［1］也提出了

MAFLD综合管理框架，涵盖生活方式干预、代谢异常调

控和肝脏病变管理等内容。目前，临床实践正向“肝

脏-代谢共管”模式转变，强调同时控制肝病进展和全

身代谢风险。这一理念体现在肝病科、内分泌科、心肾

科医生的密切协作上，共同为患者制订个体化的综合

干预方案。

3.1　体质量控制与生活方式干预是 MAFLD综合管理的

基础措施　国际和国内指南均将生活方式干预（包括减

重、运动和饮食调整）作为MAFLD的一线治疗手段。临

床研究表明，体质量减轻5%～10%可显著改善肝脂肪变

性，甚至逆转早期代谢相关脂肪性肝炎（metabolic 
dysfunction-associated steatohepatitis，MASH）的组织学改

变；体质量减轻≥10%则可能进一步减轻肝纤维化程度。

饮食方面，建议减少高热量、高糖饮料及饱和脂肪的摄入，

增加膳食纤维与不饱和脂肪酸的比例；运动方面，建议规

律进行中等强度运动，每周累计 150 min以上，以改善胰

岛素敏感性并降低肝脂肪含量。对于合并代谢综合征的

患者，生活方式干预不仅能减少肝脏脂肪沉积，还能综合

改善血糖、血压和血脂，从而降低心血管和肾脏并发症的

风险［23］。
3.2　“肝脏 - 血糖共管”理念：优化 2 型糖尿病合并

MAFLD 的管理　由于MAFLD与 2型糖尿病常共存，“肝

脏-血糖共管”已成为管理的重点。研究发现，部分降糖

药物对 MAFLD 具有益处，尤其是胰高血糖素样肽 -1
（glucagon-like peptide-1，GLP-1）受体激动剂和钠 -葡萄

糖协同转运蛋白2（sodium-glucose cotransporter 2，SGLT2）
抑制剂。GLP-1受体激动剂（如利拉鲁肽、司美格鲁肽）

不仅可显著降低糖化血红蛋白，还能通过抑制食欲和延

缓胃排空来减轻体质量，改善肝内脂肪沉积、炎症和纤

维化。由于其综合代谢获益，GLP-1受体激动剂被认为

是 2 型糖尿病合并 MAFLD 患者的首选治疗药物之

一［24］。SGLT2抑制剂同样能够降低MAFLD患者进展为

肝硬化的风险。此外，虽然噻唑烷二酮类药物（如吡格

列酮）可能导致体质量增加，但其在改善 MASH 炎症和

纤维化方面疗效显著，特别适用于无心衰禁忌的糖尿病

患者。美国糖尿病学会 2023年护理标准建议，2型糖尿

病患者应定期筛查MAFLD风险（如检测ALT、肝脏超声

等）；若确诊MASH伴活动性炎症或纤维化，可考虑使用维

生素E（适用于无糖尿病患者）或噻唑烷二酮类药物，并

推荐在肥胖或脂肪肝患者中优先应用 GLP-1 受体激

动剂［25］。
3.3　从整体观与系统观理解心血管-肝脏-肾脏-代谢综合

征　2023年，美国心脏病学会提出了心血管-肾脏-代谢

综合征（cardiovascular-kidney-metabolic syndrome，CKM 综

合征）的概念，强调高血糖、高血压、肥胖等代谢异常是

心肾疾病的共同病理基础。这些代谢危险因素相互协

同，加速心肾损伤的进展［26］。这一概念表明，传统的管

理模式可能低估了肝脏在整体代谢失衡中的主导作用。

值得注意的是，现有 CKM 综合征的分期和管理框架尚

未充分纳入肝脏因素。为实现临床应用，建议在 CKM
综合征的早期分期（如 0～2期）将 MAFLD 作为“风险放

大器”和干预靶点，纳入常规筛查体系［FIB-4/NAFLD纤

维化评分、肝脏弹性成像或增强肝纤维化检测，结合

NT-proBNP（N 末端 B 型利钠肽原）、eGFR（估算肾小球

滤过率）/白蛋白尿、血压/血糖/血脂等指标）］，并以跨器

官复合终点（主要不良心血管事件＋eGFR 年降幅/蛋白

尿＋肝纤维化或炎症改善）评价治疗效果。在治疗策略

上，应优先考虑具备多器官获益的代谢药物（如 GLP-1 
受体激动剂、SGLT2 抑制剂、非甾体矿物质皮质激素受

体拮抗剂等）联合生活方式干预，并推动心血管-肝脏-

肾脏多学科门诊和转诊通道的建设。近期心血管与肝

病领域的共识也呼吁将 MAFLD 的系统性风险纳入

CKM 综合征的分层与管理，提示整合后的框架可提升

早期筛查的命中率与干预效益［27］。这一转变将推动从

“单器官治疗”向“多系统联防联治”的范式升级，并为药

物研发与真实世界研究提供统一的跨器官疗效评估

标准。

4　小结　

MAFLD并非孤立的肝脏疾病，而是代谢综合征在肝

脏层面的病理枢纽，表现为肝内胰岛素抵抗与脂肪从头合

成失衡，以及脂毒性与炎性通路（如NLRP3炎症小体）通过

肝源因子与外泌体跨器官放大，导致心肾代谢结局恶化。

人群研究证据显示，MAFLD与慢性肾病、心血管疾病等硬

终点独立相关。基于此，“治疗MAFLD即治疗代谢综合

征”应成为临床共识：依照美国心脏病学会提出的CKM综

合征分期进行早期筛查与分层管理，执行欧洲肝病学会/
欧洲糖尿病学会/欧洲肥胖症学会与美国糖尿病学会

2024年版指南倡导的非侵袭性风险评估与队列化管理策

略，以生活方式干预为基础，联合 GLP-1 受体激动剂、

SGLT2抑制剂等具多器官获益的代谢药物。对于纤维化

进展患者，补充肝脏靶向治疗（如瑞美替罗），并采用跨器

官复合终点评估疗效，真正实现机制证据向可执行临床路

径的转化。

总之，在肥胖和代谢综合征高发的背景下，重视脂肪

肝的全身性意义，通过早期识别、系统干预和多学科协作

管理，有望实现更全面、精准的代谢疾病防治目标。
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