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摘要： 代谢相关脂肪性肝病（MAFLD），即原非酒精性脂肪性肝病（NAFLD），已成为全球范围内常见的慢性肝病。目前，临

床诊断肝病的方法存在侵入性操作、敏感性不足、诊断准确性较低等局限，给MAFLD的早期识别和精准治疗带来挑战。近

年来，多组学技术的快速发展为MAFLD的精准诊疗提供了新思路。基因组学、代谢组学与脂质组学、微生物组学及蛋白质

组学技术不仅在MAFLD发病机制方面提供了新的见解，还为疾病的预测、诊断和分期鉴定出新型生物标志物。同时，基于

多组学数据构建的诊断模型展现出良好的临床效能，为开发无创、精准的MAFLD诊断工具奠定重要基础，有望实现传统诊

疗向精准医学的转变。尽管多组学标志物在MAFLD早期诊断中的临床应用价值已得到一定认可，但在临床转化方面仍面

临检测标准化、个体异质性、成本效益等挑战。
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Abstract： Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease （MAFLD）， formerly known as nonalcoholic fatty liver disease 
（NAFLD）， has become a common chronic liver disease worldwide. Currently， the clinical methods for diagnosing liver diseases 
have limitations such as invasive procedures， insufficient sensitivity， and low diagnostic accuracy， posing challenges to the early 
identification and precise treatment of MAFLD. In recent years， the rapid development of multi-omics techniques has provided new 
ideas for the precise diagnosis and treatment of MAFLD. Genomics， metabolomics， lipidomics， microbiomics， and proteomics 
techniques not only offer new insights into the pathogenesis of MAFLD， but also identify novel biomarkers for disease prediction， 
diagnosis， and staging. Meanwhile， diagnostic models constructed based on multi-omics data have shown good clinical efficacy and 
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laid an important foundation for the development of noninvasive precise diagnostic tools for MAFLD， and therefore， it is expected 
to realize the transition from traditional diagnosis and treatment to precision medicine. Although the clinical application value of 
multi-omics markers in the early diagnosis of MAFLD has been recognized to some extent， there are still challenges in clinical 
translation， such as the standardization of detection， individual heterogeneity， and cost-effectiveness.
Key words： Metabolic Dysfunction-associated Fatty Liver Disease； Biomarkers； Diagnosis
Research funding： National Natural Science Foundation of China （82302586）

代谢相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-associated 
fatty liver disease，MAFLD），即原非酒精性脂肪性肝病

（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD），是一种全球流行

的慢性肝病。MAFLD患者可进一步发展纤维化，最终发

展为肝硬化乃至肝细胞癌，显著增加全因死亡风险。流

行病学数据显示，其全球成人患病率达 25%～30%，其中

超重与肥胖人群的患病率高达 50%～75%［1-2］。我国

NAFLD患病率预计已达 30%［3］，已成为当前重大的公共

卫生问题。

随着对脂肪性肝病发病机制认知的深入，2020年国

际专家小组正式建议使用 MAFLD 替代 NAFLD 这一术

语，以更准确地反映代谢功能障碍在疾病发生发展中的

核心作用［4］。鉴于MAFLD新定义的研究数据仍处于积

累阶段，临床实践中多沿用NAFLD。明确这两个概念的

异同对肝病的早期发现和预防具有重要意义，因此本文

将同时涵盖二者，并在引用时予以明确区分［5］。
由于MAFLD进展具有隐匿性，其诊断目前仍面临重

大挑战。肝活检虽为诊断和分期的金标准，但其临床应用

受取样误差、侵入性、潜在并发症等限制，难以满足大规模

筛查需求。现有无创诊断手段主要包括影像学与血清学

检测，但易受操作者经验影响和代谢共病干扰，对轻度脂

肪变性敏感性不足且准确性较低。因此，亟需开发新型无

创标志物，以提高MAFLD的早期诊断与分期能力。近年

来，多组学技术的快速发展为MAFLD生物标志物的发现

提供了前所未有的机遇，通过分析宿主基因表达、蛋白质

调控、代谢网络及宿主-微生物组互作，可构建更全面的

MAFLD分子机制图谱。本文将系统阐述多组学技术在

MAFLD早期诊断、风险分层和个体化治疗中的研究进展。

1　基因组学在MAFLD/NAFLD中的应用

大量流行病学研究证实，NAFLD具有显著的遗传易

感性［6-7］。前瞻性家系研究发现，NAFLD超重患儿的兄弟

姐妹及父母中脂肪肝患病率显著升高［8］；双胞胎研究亦证

实，肝脏脂肪变性和纤维化进展存在高度遗传相关性［9］。
GWAS（全基因组关联研究）已鉴定出多种与MAFLD/

NAFLD 相关的遗传变异类型，其中单核苷酸多态性在

NAFLD 中较常见且具有重要临床意义［10-11］。一项纳入

9 491例临床病例的研究发现多个与非酒精性脂肪肝（non-

alcoholic fatty liver，NAFL）和肝硬化相关的序列变异，其中

在GPAM和MTARC1基因中检测到具有保护作用的罕见

预测功能丧失（pLOF）变异，提示靶向抑制 GPAM 和

MTARC1 可能成为 NAFL 或非酒精性脂肪性肝炎（non-

alcoholic steatohepatitis，NASH）的新型治疗策略［12］。同时，

单核苷酸多态性变异被认为是NAFLD及其进展的重要危

险因素，PNPLA3基因变异是目前发现与NAFLD相关的最

强遗传因素，基于PNPLA3的风险评分可对肝硬化进行风

险分层［13］。这些发现不仅可深化对NAFLD发病机制的认

知，也为精准医疗时代的个体化风险评估和靶向治疗提供

了重要依据。

2　代谢组学和脂质组学在MAFLD/NAFLD中的应用

代谢组学和脂质组学为MAFLD的发病机制研究和

临床诊疗提供了重要工具，通过高分辨质谱等先进分析技

术，研究者可系统性解析MAFLD患者体内小分子代谢物

的特征性改变，如氨基酸、胆汁酸及脂质代谢途径紊乱。

2.1　氨基酸代谢谱特征性改变在临床诊疗中的应用　研

究表明，氨基酸代谢谱改变与 NAFLD 进展密切相关。

芳香族氨基酸（aromatic amino acid，AAA）、支链氨基酸

（branched-chain amino acid，BCAA）及其代谢物水平的升高

被证实是预测NAFLD肝硬化进展的重要指标。代谢组学

分析发现，酪氨酸代谢在NAFLD患者中显著紊乱，且血浆

酪氨酸水平与肝脂肪变性程度呈正相关［14］；苯丙氨酸、

BCAA随NAFLD进展而增加，而谷胱甘肽及其合成相关的

氨基酸（谷氨酸、甘氨酸、丝氨酸）水平呈进行性下降［15］，
且与纤维化分期显著相关［16］。

在分子机制方面，BCAA可通过激活肝脏mTOR（哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白）通路抑制脂质诱导的肝自噬［17］，
减少肝脏游离脂肪酸转化，进而增强游离脂肪酸介导的脂

肪毒性。向CCl4诱导的肝损伤大鼠模型补充牛磺酸，可

显著降低肝星状细胞中脂质过氧化氢和转化生长因子-
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β mRNA水平，通过减轻氧化应激缓解肝纤维化［18］。因

此，探究氨基酸代谢谱的特征性改变可为 NAFLD 的早

期诊断和精准治疗提供新的思路。

2.2　胆汁酸代谢紊乱在临床诊疗中的应用　临床研究

证实，NAFLD患者存在特征性的胆汁酸代谢失调，且其与

疾病活动度及纤维化分期显著相关。其中，甘氨鹅脱氧胆

酸-3-硫酸酯［19］、脱氧胆酸、7-酮脱氧胆酸及去氢胆酸的水

平升高与纤维化进展密切相关［20］；而猪去氧胆酸在

NAFLD患者和动物模型血清中显著降低，且与NAFLD严

重程度呈负相关。机制研究表明，猪去氧胆酸可激活过氧

化物酶体增殖物激活受体α依赖性脂肪酸氧化通路，改善

线粒体功能并减轻氧化应激，在 NAFLD 中发挥保护

作用［21-22］。
在治疗方面，新型胆汁酸衍生物奥贝胆酸展现出良

好的应用前景。奥贝胆酸可有效调节肠道菌群组成（如增

加嗜黏蛋白阿克曼菌和双歧杆菌等有益菌丰度），优化宿

主胆汁酸池（降低疏水性胆汁酸水平，提高结合型胆汁酸

水平），从而缓解NASH患者的纤维化和疾病活动性［23］。
这些研究发现不仅进一步阐明了胆汁酸代谢在NAFLD进

展中的作用，还为开发基于胆汁酸代谢调控的新型诊断方

法和治疗策略提供了重要依据。

2.3　脂质代谢网络重构在临床诊疗中的应用　NAFLD
患者表现出复杂的脂质代谢紊乱特征，包括甘油酯类、鞘

脂类、脂肪酸、甘油磷脂等，这些异常变化在疾病发生发展

中发挥关键作用。肝脂质组学分析显示，随着脂肪变性程

度加重，患者肝脏中甘油三酯（triglyceride，TG）和二酰基

甘油水平显著升高［24］。二酰基甘油作为TG合成的中间

产物，可通过激活蛋白激酶 C-ε抑制胰岛素受体激酶活

性，直接促进肝脏胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）［25］，
而 IR是导致MAFLD的重要因素之一。

鞘脂代谢异常是 NAFLD 的另一重要特征，主要通

过增强脂质蓄积和抑制脂质分解参与疾病进展。NASH
患者的血浆鞘脂（神经酰胺、二氢神经酰胺等）水平明显

升高，肝组织中鞘氨醇含量显著增加，其中血浆超长链

二氢神经酰胺和 1-脱氧二氢神经酰胺水平的差异可有

效区分NASH与脂肪变性［26］。动物实验结果显示，抑制

神经酰胺合成可显著改善 IR 和肝脂肪变性［27］，其机制

可能与神经酰胺通过 TNF-α 介导的氧化应激、炎症反

应、细胞凋亡等多种途径促进肝细胞损伤相关［28］。
NAFLD 患者肝脏中饱和脂肪酸与多不饱和脂肪酸

（polyunsaturated fatty acid，PUFA）含量显著增加。研究显

示，NAFLD患者血清棕榈酸水平与肝纤维化程度成正相

关［29］；ω-3 PUFA 具有抗氧化和抗炎特性，膳食中补充

C20-22 ω-3 PUFA有助于减轻肝纤维化和肝损伤［30］；ω-6 
PUFA可通过促进炎症反应、诱导CD4+T细胞凋亡［31］，加
速肝脏疾病进展；适当降低ω-6与ω-3 PUFA比例，则有助

于减轻肝脂肪变性和代谢异常［32］。
在甘油磷脂代谢方面，与正常肝组织相比，溶血磷脂

酰乙醇胺水平在肝脂肪变性中明显升高，在NASH中则

降低，显示出其对两种疾病状态的显著区分能力［33］。类

似地，一项多中心研究发现，NAFLD患者肝细胞气球样变

分级与血浆溶血磷脂酰乙醇胺和溶血磷脂酰胆碱水平呈

显著负相关，表现出一定的保护作用，而与磷脂酰胆碱水

平呈正相关［34］。鞘磷脂d18∶1通过特异性抑制巨噬细胞

缺氧诱导因子-2α，促进炎症因子分泌，从而加速 NASH
进展［35］。

基于上述代谢组学与脂质组学方法，揭示了MAFLD/
NAFLD 多维度代谢紊乱特征与疾病进展的相关性。但

目前研究仍存在一定局限性，如多数证据来自动物模

型、缺乏不同种族人群数据、动态监测数据不足等，未来

需通过更多临床研究加以验证和完善。

3　微生物组学在MAFLD/NAFLD中的应用

肠-肝轴作为重要的双向调控系统，通过代谢物、微

生物抗原、营养物质及胆汁酸的相互调节维持机体稳

态。在病理条件下，肠道屏障完整性受损导致微生物产

物易位，这些产物通过 Toll样受体等信号传导通路激活

免疫细胞，引发炎症级联反应，促进肝纤维化进程。多

项研究证实，肠道菌群失调及其继发的菌群代谢物浓度

变化与MAFLD/NAFLD发展密切相关。

3.1　肠道菌群失调和益生菌疗法　NAFLD患者存在特

征性的肠道菌群失调，其肠道菌群以厚壁菌门和拟杆菌

门为主，变形菌门和放线菌门丰度较低。需注意，随着

疾病从轻度/中度 NAFLD 发展为晚期纤维化，变形菌门

丰度显著增加，而厚壁菌门丰度相应减少［36］。进一步研

究发现，随着NAFLD疾病严重程度增加，具有特定功能

的肠道菌群亦发生变化：拟杆菌门、毛螺菌属等脱氧胆

酸产生菌显著增多，而瘤胃菌科等对脱氧胆酸敏感的有

益菌减少［20］，提示菌群失衡可能通过干扰胆汁酸代谢影

响肝功能。宏基因组学技术进一步揭示了NAFLD肝硬

化的肠道菌群特征：肝硬化患者肠道中韦荣球菌属、氨

基酸球菌属等潜在致病菌丰度显著升高（两者与AAA和

BCAA 合成密切相关）；相反，具有显著抗炎功能的有益

菌普氏栖粪杆菌则随NAFLD进展而减少［37］。
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益生菌干预在NAFLD治疗中具有潜在的临床价值。

基础研究显示，特定益生菌可通过多靶点机制发挥治疗

作用。在肝切除术后第3天，嗜黏蛋白阿克曼菌成为优势

菌属（占比为 30.6%），其丰度与 NAFLD小鼠的肝再生率

呈正相关；口服嗜黏蛋白阿克曼菌可显著改善肝损伤和

脂质积累，其保护机制可能涉及维持肠道屏障完整性和

调节三羧酸循环［38］。此外，拟杆菌属和双歧杆菌属可通

过胆汁酸修饰与宿主的相互作用，改善NAFLD症状［39］。
然而，临床研究结果存在一定异质性。马来西亚一项随

机对照试验发现，持续使用6个月的益生菌并未显著改善

NAFLD患者的临床结局，但在维持NAFLD患者肠道屏障

完整性和调节局部免疫功能方面发挥积极作用［40］。随着

高通量测序、生物信息学分析等技术的发展，下一代益生

菌逐渐兴起，其强调基于个体微生物组特征的精准干预，

成为NAFLD/NASH治疗的潜在新策略［41］。益生菌干预可

能在NAFLD管理中具有一定的辅助作用，未来仍需通过

更大样本量、更长持续时间和更多益生菌菌株的临床研

究，明确益生菌疗法在NAFLD中的实际效用。

3.2　肠道菌群代谢物水平变化在临床诊疗中的应用　肠

道菌群代谢物的水平变化在NAFLD发病机制中扮演着

重要角色，其作用机制和治疗潜力日益受到关注。与

NAFLD发展相关的肠道菌群代谢物主要包括短链脂肪酸

（short-chain fatty acid，SCFA）、三甲胺和吲哚类物质等，

SCFA作为关键的菌群代谢产物，其浓度变化与疾病进展

密切相关。研究发现，血清乙酸盐水平降低与MAFLD的

发生风险增加相关，而丙酸盐、戊酸盐和α-甲基丁酸盐水

平升高与显著纤维化相关［42］。在分子机制方面，SCFA通

过多重途径发挥作用：一方面，通过提升肝脏AMP（单磷

酸腺苷）与ATP（三磷酸腺苷）比值激活AMPK信号通路，

促进脂肪酸β-氧化，减少肝脏新生脂肪生成并增强能量

代谢，发挥抗肝脂肪变性作用；另一方面，通过G蛋白偶联

受体 43/41调控胰高血糖素样肽-1分泌，减轻 IR、抑制炎

症及氧化应激，改善MAFLD的脂质代谢紊乱［43］。
胆碱作为磷脂合成的关键底物，与肝脏脂质代谢

密切相关。特定肠道菌群可将胆碱转化为三甲胺，再经

肝脏进一步代谢为具有心血管毒性的氧化三甲胺

（trimetlytarnine oxide，TMAO）。临床研究显示，TMAO和

胆碱水平升高与NAFLD组织学特征及NASH风险呈显著

正相关［44］，高水平TMAO可使NAFLD患者全因死亡率增

加1.90～2.55倍［45］。因此，设置TMAO的特定临界值可能

有助于实现NAFLD患者的风险分层。

吲哚类物质是色氨酸代谢的重要产物，包括吲哚-3-

丙烯酸、吲哚-3-乙酸、吲哚-3-丙酸等。在高脂肪饮食小

鼠模型中，吲哚-3-乙酸通过芳烃受体途径减轻巨噬细

胞炎症反应及细胞因子介导的肝细胞脂肪生成［46］；吲
哚-3-丙酸可改善肠道菌群失调并减轻肠上皮屏障损伤，

通过抑制NF-κB信号传导降低促炎细胞因子水平，实现

对肝脏的保护作用［47］。
上述研究结果不仅深入解析了肠道菌群及其代谢物

与宿主的相互作用在NAFLD中的发病机制，也为开发针

对肠-肝轴代谢通路的精准干预策略奠定了理论基础。

4　蛋白组学在MAFLD中的应用

4.1　 新型蛋白标志物的临床应用　细胞角蛋白 18
（cytokeratin 18，CK18）作为肝细胞凋亡标志物，在NAFLD
无创诊断中具有重要价值。NAFLD患者肝脏脂肪累积激

活半胱天冬酶，介导CK18裂解生成M30片段并释放至血

液中。与健康个体相比，NAFLD和NAFL患者血清CK18
水平显著升高。一项荟萃分析显示，通过受试者操作特征

曲线分析，血浆CK18诊断NASH的曲线下面积（AUC）为

0.82，灵敏度和特异度分别为0.78和0.87［48］。在临床实践

中，虽然CK18已被纳入NAFLD诊疗指南，但其临床应用

仍存在诊断准确性不高、缺乏统一临界值的问题［49-50］。
成纤维细胞生长因子（fibroblast growth factor，FGF）21

是一种主要在肝脏合成的内分泌因子，可通过多重机制改

善代谢紊乱，包括增强AMP激活的蛋白激酶信号促进脂

肪酸β氧化，减少肝脏脂肪变性和脂毒性；通过减轻氧化

应激和内质网应激，发挥直接抗炎和抗纤维化作用［43］。
临床研究证实，FGF21 类似物可显著改善纤维化和

NAFLD 活动度评分，同时展示出较好的有效性和安全

性［51］，为NAFLD/NASH的靶向治疗提供新的干预策略。

4.2　 蛋白质组学揭示 NAFLD 潜在特征性蛋白标志

物　蛋白质组学研究为NAFLD的发病机制解析和临床诊

疗提供重要依据。一项针对 48例NAFLD患者的血浆蛋

白质组分析显示，多聚免疫球蛋白受体在NAFLD和肝硬

化组中显著升高；而二肽基肽酶4、氨基肽酶N、转化生长

因子-β诱导蛋白及载脂蛋白E与NAFLD和肝硬化进展密

切相关［52］。一项联合蛋白质组学和转录组学的研究发

现，整合素样金属蛋白酶与凝血酶 2蛋白、血清醛铜还原

酶家族 1成员 B10、补体因子 H 相关蛋白 4、髓系细胞触

发受体 2这 4种蛋白联合临床指标组成的诊断模型可有

效识别高危脂肪性肝炎［53］。其中，ADAMTSL2与显著纤

维化高度相关，是识别高危 NASH 的良好生物标志

物［54］；而 TREM2 可对 NASH 患者进一步分层［55］。这些
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特征性蛋白变化模式的发现，为疾病预测和风险分层提

供了新的工具。

5　基于机器学习构建多组学标志物模型在 MAFLD/
NAFLD精准诊疗中的应用

5.1　单组学标志物的临床诊断效能研究　组学研究联合

机器学习算法为MAFLD/NAFLD的无创诊断带来突破性

进展。利用随机森林算法鉴定出的 17种代谢物组合（含

AAA、BCAA、胆汁酸及维生素D代谢物）对NAFLD肝硬化

具有显著的检测效能（AUC=0.91）［37］；通过非靶向血清代

谢组鉴定的10种代谢产物组合（包括8种脂质、牛磺酸和

岩藻糖）对晚期纤维化的诊断性能（AUC=0.94）显著优于

传统指标FIB-4（AUC=0.78）和NAFLD纤维化评分（AUC=
0.84）［29］；28种特异性血清TG特征谱不仅可准确区分正

常肝脏和 NAFLD（AUC=0.90），还能有效鉴别 NASH 和

NAFL（AUC=0.95）［56］。美国一项微生物组学研究发现，

19个特征菌种联合临床指标建立的诊断模型在NAFLD
肝硬化和验证队列中的AUC分别为 0.91和 0.95，且在中

国和意大利人群中均能保持一致的诊断性能［37］。这些研

究成果为开发基于多组学整合的NAFLD精准诊断系统奠

定了重要基础。

5.2　利用多组学整合研究解析 NAFLD 发病机制　多组

学整合研究为深入解析NAFLD的发病机制提供了新的

见解。通过系统整合基因组学、蛋白质组学、代谢组学

及微生物组学等多维度数据，研究人员揭示了 NAFLD
发生发展的复杂分子网络。在一项单中心随机对照研

究中，对 21例接受粪菌移植的 NAFLD 患者进行多组学

分析发现，肠道菌群与特定血浆代谢物及肝脏DNA甲基

化谱的差异存在显著相关性，证实通过粪菌移植调控肠

道菌群可改变NAFLD个体血浆中菌群代谢物的水平和

肝脏DNA甲基化谱［57］。另一项动物模型研究构建了由

8个关键菌株、14个关键基因和 83个关键代谢物组成的

网络，探索肠道微生物群、基因和代谢物的相互影响，为全

面立体了解 NAFLD 的生物学机制提供了新的视角［58］。
此外，结合多组学数据和影像学技术构建具有多模态信息

的疾病评估体系，用于预测患者病情变化、监测治疗效果、

调整治疗方案，有望为实现个体化精准诊疗提供可靠

工具［59］。
上述系统生物学方法为揭示疾病的分子异质性提

供了新的见解，但多组学研究在疾病中的应用仍面临诸

多挑战。首先，不同组学平台产生的数据类型和规模存

在显著差异，跨组学数据的标准化和归一化处理面临技

术难题，对多组学结果的生物学解释提出了较高要求。

其次，随机森林、深度学习、神经网络模型等多种机器学

习算法各有优劣，研究人员需结合数据类型与研究目

的，进行合理的特征选择和模型优化。最后，疾病特异

性不足、检测成本较高、分析周期较长等问题，也在一定

程度上限制了多组学研究的临床应用。

6　小结与展望

多种组学技术的快速发展为 MAFLD/NAFLD 的精

准诊疗提供了新型研究工具，不仅深化了对 MAFLD 发

病机制的认知，更有望应用于MAFLD诊断、分期及疗效

监测，在一定程度上弥补影像学、病理学和传统血清标

志物的局限性。同时，多组学技术的临床应用仍面临诸

多挑战：（1）技术标准化问题。不同检测方法、仪器及实

验室间的生物标志物检测结果的一致性较差，需制订统

一的标准化检测流程、质量控制体系和结果解读规则，

以提高不同医疗机构检测结果的一致性与可靠性。（2）
个体异质性的影响。不同研究中患者的年龄、性别、种

族、生活方式、合并症等因素均会改变生物标志物水平，

影响其在临床应用中的准确性和可重复性。因此，在实

验设计和人群纳入阶段，需明确个体特征并控制潜在混

杂因素。（3）缺乏大规模队列验证。目前，针对 MAFLD/
NAFLD的研究均缺乏基于大规模临床队列的验证数据，

未来研究中迫切需要根据临床队列的大规模研究数据

验证潜在生物标志物的临床效能，以确保其敏感度和特

异度。此外，检测成本效益、临床认可度等问题也是多

组学标志物在 MAFLD 临床诊断应用中面临的重要

挑战。
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