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摘要： 本文围绕代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）与慢性肾病（CKD）的协同管理展开深入探讨。作为全球重大公共卫生问

题，MAFLD与CKD在流行病学、发病机制及管理策略方面存在紧密关联，但临床实践中二者的多学科协同管理仍面临诸

多挑战。本文系统阐述MAFLD与CKD的流行病学，归纳代谢异常、遗传易感性、活性代谢物等二者共同的危险因素，评述

基于无创影像学、血清标志物、FIB-4评分、肝硬度值等方法的相互筛查策略及联合管理模式；同时，总结生活方式干预与

新型药物（如胰高血糖素样肽-1受体激动剂、钠-葡萄糖协同运转蛋白 2抑制剂）的应用进展，强调多学科协作对改善患者

预后的重要性。由于MAFLD与CKD紧密关联，二者共同管理至关重要。因此，需构建多学科协作机制，实施精准筛查、综

合治疗及长期监测的措施，以改善患者预后并降低并发症风险。最后，本文提出未来应进一步探索更多有效的联合治疗

方案，拓展“肝肾”共管的临床选择。
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Abstract： This article investigates the collaborative management of metabolic dysfunction-associated fatty liver disease （MAFLD） 
and chronic kidney disease （CKD）. As major public health issues worldwide， MAFLD and CKD are closely related in terms of 
epidemiology， pathogenesis， and management strategies， and however， there are still many challenges in the multidisciplinary 
collaborative management of the two diseases. This article systematically elaborates on the epidemiology of MAFLD and CKD， 
summarizes their common risk factors such as metabolic disorder， genetic susceptibility， and active metabolites， and reviews the 
mutual screening strategies and combined management models based on noninvasive imaging， serum markers， FIB-4 score， and 
liver stiffness measurement. In addition， this article summarizes the advances in the application of lifestyle intervention and new 
drugs （such as GLP-1 receptor agonists and SGLT-2 inhibitors） and emphasizes the importance of multidisciplinary collaboration in 
improving the prognosis of patients. Due to the close association between MAFLD and CKD， their joint management is crucial， and 
therefore， it is necessary to establish a multidisciplinary collaboration mechanism and implement the measures of precise 
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screening， comprehensive treatment， and long-term monitoring， so as to improve the prognosis of patients and reduce the risk of 
complications. Finally， this article proposes that in the future， more effective combined treatment regimens should be explored to 
expand the clinical options for the co-management of the liver and the kidney.
Key words： Metabolic Dysfunction-associated Fatty Liver Disease； Kidney Diseases； Disease Management
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1　 代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 病（metabolic dysfunction-

associated fatty liver disease，MAFLD）和慢性肾病

（chronic kidney disease，CKD）的流行病学

1.1　MAFLD 的流行病学　MAFLD已成为全球重大公共

卫生挑战。流行病学数据显示，全球 MAFLD 患病率从

1990 年的 17.6% 大幅增长至 2025 年的 33.6%［1-2］。中国

MAFLD的发病率及患病率增幅均居全球首位，目前已取

代病毒性肝炎的传统主导地位，成为我国第一大慢性进展

性肝病［3-4］。MAFLD的疾病发展谱呈现明确的阶段性特

征，依次为代谢相关脂肪肝（metabolic dysfunction-associated 
fatty liver，MAFL）、代谢相关脂肪性肝炎（metabolic dysfunct‑
ion-associated steatohepatitis，MASH）以及继发性纤维化和

肝硬化［1，5］。MAFLD不仅增加肝硬化、终末期肝病及肝细

胞癌等肝脏相关并发症风险，还与心血管疾病（cardiovasc‑
ular disease，CVD）、慢性肾病（chronic kidney disease，CKD）、
某些类型的肝外癌症等多种肝外并发症密切相关［1］。鉴

于其重大疾病负担，近期MAFLD已被纳入《健康中国战略

之慢病综合管理蓝皮书（2025年）》，作为代谢性疾病防控

的重点对象，并强调实施早筛查、早诊断和早防治的三级

预防策略。

1.2　MAFLD 相关 CKD 的流行病学　2025 年 5 月，在

第 78 届世界卫生大会上，世界卫生组织（world health 
organization，WHO）将肾疾病确立为全球疾病防治优先

领域。最新数据显示，CKD 影响全球数亿人，给各国公

共卫生体系带来沉重负担［6］。截至 2021年，美国肾脏学

会、欧洲肾脏协会和国际肾脏学会联合声明指出，全球

超过 8.5亿人患有某种形式的肾疾病［7］。代谢性疾病如

糖尿病、高血压等是全球范围内 CKD 的主要致病因

素［8］，而 MAFLD 与糖尿病、高血压、肥胖等疾病存在双

向因果关系［5，9-10］，且已被证实为CKD的独立危险因素，

经多因素调整后的风险比（HR）为 1.80（95%CI：1.73～
1.86）［11-12］。基于德国大型回顾性队列研究（n=184 450）
的 10年随访数据显示，MAFLD患者 CKD累积发病率显

著高于非MAFLD人群（19.1% vs 11.1%），且风险随着肝

纤维化程度递增显著升高，其中显著纤维化（≥F2）和晚

期纤维化（≥F3）患者的 HR分别升至 2.15和 3.01［13］。最

新研究对肝活检确诊的MAFLD患者进行随访及二次肝

活检后发现，肝纤维化进展人群的肾功能会逐渐减退；

进一步采用二次谐波/双光子激发荧光显微镜成像技术

联合人工智能分析，对肝活检白片实现连续自动纤维化

定量评估，结果证实中央静脉周围区和中央静脉区纤维

化进展比例更高的患者更易出现肾损伤［14］。
尽管MAFLD与CKD的密切关联已得到证实，我国成

人CKD的防治仍面临严峻挑战：2018—2019年成人CKD
患病率为 8.2%（约 8 200 万例），但知晓率仅为 10%［13］，
反映出显著的诊断不足问题。同时，多学科交叉研究欠

缺、对高危人群的分层管理和精准干预经验有限等关键

问题较为突出。基于 MAFLD 与 CKD 的共病特性，早期

防控和治疗至关重要。本文将从危险因素、早期双向筛

查策略及综合管理策略 3个维度系统阐述，旨在优化临

床实践、改善疾病的管理现状。

2　MAFLD与CKD的危险因素

2.1　代谢异常　肥胖、高血糖、高血压、高血脂、胰岛素

抵抗（insulin resistance，IR）、慢性炎症状态等是 MAFLD
与 CKD的共同危险因素［15-16］。这些因素在肝脏可促进

脂肪变性、诱导炎症反应及加速纤维化进程［17-18］；在肾

脏则可通过影响血流动力学、促进肾小球硬化、加速肾

小管间质纤维化等机制导致损伤［16］。英国生物样本库

的最新研究证实，在脂肪性肝病患者中，单一代谢综合

征特征与多重代谢综合征特征聚集均会显著增加 CKD
风险。具体而言，高血压单独存在可使 CKD 风险升高

35%［比值比（OR）=1.35，95%CI：1.35～1.72，P<0.05］，糖

尿病单独存在则可导致 CKD 风险上升 89%（OR=1.89，
95%CI：1.06～3.38，P<0.05）；当患者同时具备≥3 种代谢

综合征特征时，CKD风险进一步增加（OR=1.94，95%CI：
1.75～2.15，P<0.001）。上述结果充分表明，代谢异常不

仅能作为独立因素促进 MAFLD 和 CKD 的发生发展，还

能通过与MAFLD的协同作用加速CKD的进展［19］。
2.2　遗传易感性　多项研究证实，特定基因遗传多态性

在MAFLD和CKD的发病机制及疾病进展中发挥着重要作
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用，主要包括patatin样磷脂酶域3（patatin-like phospholipase 
domain containing 3，PNPLA3）、17β-羟基类固醇脱氢酶 13
型（17-beta hydroxysteroid dehydrogenase 13，HSD17B13）、跨

膜6超家族成员2（transmembrane 6 superfamily member 2，
TM6SF2）、膜结合 O-酰基转移酶结构域 7（membrane 
bound O-acyltransferase domain containing 7，MBOAT7）、

葡萄糖激酶调节因子（glucokinase regulator，GCKR）等基

因［20-22］。一项纳入23项病例对照研究的荟萃分析表明，

携带 PNPLA3 基因 G 等位基因的人群 MAFLD 发病风险

显著增加［23］。PNPLA3基因在肝脏、脂肪组织和肾脏中

均为高表达，其编码的具有脂肪酶活性的蛋白质不仅通

过参与肝脏脂质代谢调控干预 MASLD 进程，基因变异

时还可引发脂质肾毒性，导致肾纤维化、肾小球硬化等

病变［24］。近年来，相关临床研究显示，PNPLA3基因变异

与 eGFR（估算肾小球滤过率）降低、蛋白尿异常及CKD患

病率升高显著相关［22，25-27］。
须注意，HSD17B13 基因变异可表现出保护作用。

研究证实，该基因的特定变异可减轻肝脏纤维化和炎症

反应［28］。基于MAFLD和CKD间的遗传关联性，一项纳

入684名肥胖儿童的研究显示，HSD17B13罕见A等位基

因对肥胖患者的 eGFR 具有保护作用［29］。进一步研究

发现，在经活检确诊的 MAFLD 患者中，携带 HSD17B13 
rs72613567的A等位基因者发生白蛋白尿的风险显著下

降，即使在校正已确定的肾脏危险因素及 MAFLD 组织

学严重程度后，仍具有统计学意义（校正 OR=0.16，P=
0.001）［30］。上述发现共同证实遗传因素在MAFLD及相

关肾损伤中的重要性。

2.3　活性代谢物　肠道微生物组的稳态对维持机体健

康具有关键作用。近年来提出的“肠-肝-肾轴”理论揭

示，肠道微生物群及肠道屏障的完整性与 MAFLD 和

CKD的发病机制存在潜在关联［31］。肠道微生物群构成

一个高度多样化且动态的生态系统，对宿主多种生理过

程具有重要调节作用［32］。研究表明，肠道菌群、肠道微

生物和胆汁酸代谢产物之间存在相互依存、相互制约的

复杂关系，共同影响肠道的微环境与宿主健康［33］。肠道

菌群失调可导致肠道屏障功能受损、通透性增加，细菌及

其衍生的活性代谢产物易进入血液循环，激活肝脏

Kupffer细胞和肝星状细胞，触发炎症级联反应，诱导肝细

胞脂肪蓄积、肝细胞损伤及肝纤维化，从而加速MAFLD
的进展［34］，同时，引起肾损伤。例如，三甲胺 N-氧化物

（trimethylamine N-oxide，TMAO）在MAFLD和CKD患者血

浆中的水平显著上调，其介导的肠道微生物群与宿主串扰

可促进MASH相关的肝纤维化进程，并加剧肝脂肪变性；

同时，促进肾小管间质纤维化和胶原蛋白沉积，加速肾功

能障碍的进展［35］。此外，胆汁酸代谢循环受肠道菌群的

影响，肝脏合成的初级胆汁酸经肠道菌群代谢转化为次级

胆汁酸。研究证实，MAFLD患者中的总胆汁酸、初级胆汁

酸和次级胆汁酸水平显著高于健康对照组［36］。作为胆汁

酸信号通路的关键受体，法尼醇 X 受体（farnesoid X 
receptor，FXR）已被确立为 MASH 的药理学靶点［37］，初
步证据亦支持 FXR 激活可能具有修复肾组织损伤及预

防肾脏病理进程的潜力［38］。某些循环胆汁酸与果糖摄

入量增加、维生素 D 缺乏及肠道微生物群落改变，也可

能通过多种机制影响MAFLD和CKD的进展［35］。
2.4　其他共同危险因素　除上述因素，年龄与疾病家

族史亦是不容忽略的共同风险因素［39］。某些特定疾病

状态同样可能构成威胁，例如阻塞性睡眠呼吸暂停低通

气综合征既是 MAFLD 的促成因素［40］，也是 CKD 的已

知危险因素［41］，提示这些疾病间可能存在共同的病理

生理机制。在分子机制层面，5'-腺苷单磷酸激活的蛋白

激酶、缺氧诱导因子1α及哺乳动物雷帕霉素靶点等细胞

代谢传感器的失调，已逐步证实与MAFLD和CKD的发病

机制密切相关。此外，血小板活化与肾素-血管紧张素-醛

固酮系统激活在肝、肾器官的损伤机制中同样发挥重要

作用［16］。

3　MAFLD与CKD相互筛查策略

3.1　MAFLD 的筛查　MAFLD 的筛查及终末期肝病风

险个体的识别仍是当前亟待解决的关键问题。截至目

前，肝活检虽为诊断MAFLD的金标准，但其侵入性和高

成本特性使临床应用受限。因此，血清生物标志物及无

创成像技术的应用在该领域具有重要的临床意义。肝

脂肪含量检测包括：肝脏超声（操作简便）、瞬时弹性成像

受控衰减参数（controlled attenuation parameter，CAP）（灵敏度

较高）、磁共振质子密度脂肪分数（magnetic resonance 
imaging-proton density fat fraction，MRI-PDFF）及 CT（准确性

较高）；肝纤维化检测包括：瞬时弹性成像肝硬度值

（liver stiffness measurement，LSM）（快速无创）、磁共振弹

性成像（准确性较高）、血清生物标志物（无创且成本较

低）及声辐射力脉冲成像（无创）［42］。其中，瞬时弹性成

像检测的 CAP 和 LSM、肝纤维化-4 指数（fibrosis-4 index，
FIB-4）评分、MAFLD活动评分、MRI-PDFF等无创工具与评

分，在MAFLD筛查与评估中具有重要的应用价值［43］。此

外，由性别、年龄、2型糖尿病状态、AST/ALT比值、血小板

计数及 LSM 组合的 Agile 评分［44］，以及基于 FibroScan 的

CAP、LSM和AST组合的FAST评分，在MAFLD的筛查与

评估中亦较常用［45］。《代谢相关（非酒精性）脂肪性肝病防

治指南（2024年版）》［43］推荐，MAFLD患者应每3～6个月
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检测1次肝肾功能、血脂、血糖等生化指标，每6～12个月

进行1次全血细胞计数及上腹部和颈动脉超声显像检查。

此外，在肝脏纤维化进展监测方面，建议每年至少评估 1
次FIB-4评分或进行LSM检查。这些定期监测措施有助

于及时发现和管理疾病的进展，从而改善患者的长期

预后。

3.2　MAFLD 患者的 CKD 相关筛查　《代谢相关（非酒精

性）脂肪性肝病防治指南（2024年版）》推荐，鉴于CKD在

MAFLD患者中的高发生率，精确评估肾功能状态对其临

床预后具有重要意义，建议 MAFLD 患者常规筛查 CKD
及亚临床动脉硬化，并进行全面的CVD风险评估［43］。流

行病学研究揭示，MAFLD患者中CKD的患病率显著高于

非 MAFLD 人群（17.52% vs 11.06%，P<0.001）［46］；同时，

MAFLD 作为 CKD 发生的独立危险因素，可使 CKD 风险

升高 35%［20］。基于慢性肾脏病流行病学协作组（chronic 
kidney disease epidemiology collaboration，CKD-EPI）公式

计算的 eGFR 是当前评估肾功能的核心指标，其包含

2021年CKD-EPI肌酐方程、2012 年 CKD-EPI 胱抑素 C 方

程及 2021年CKD-EPI肌酐-胱抑素C方程。单独使用肌

酐估算 eGFR 时，结果主要受肌肉量、饮食等因素影响；

单独使用胱抑素 C 估算 eGFR 时，则会受某些疾病状态

干扰［47］。尽管研究表明，胱抑素C与 eGFR的相关性（r=
0.82）优于传统肌酐，且在早期肾损伤筛查中具有显著优

势［48］，但联合使用肌酐和胱抑素 C可实现优势互补，从

而使 eGFR 更准确，尤其在肾损伤早期或肾功能变化较

快的情况下，能更及时、准确地反映肾小球滤过功能的

变化，减少单一标志物检测带来的误差［47，49］。研究显

示，MAFLD患者 eGFR水平普遍低于非MAFLD人群［46］。
CKD 的严重程度与 eGFR 的下降幅度和速度呈正相关，

eGFR 在 2 年内下降 30%～40% 或每年下降速度超过

5 mL·min−1·1.73 m−2均与CKD并发症、终末期肾病进展及

死亡风险显著相关［50-51］。因此，采用肌酐-胱抑素C联合方

程式计算eGFR，是MAFLD患者筛查肾功能的优选方案。

在肾功能筛查指标中，尿白蛋白/肌酐比值（urinary 
albumin-creatinine ratio，UACR）也占据重要地位。UACR
作为早期肾损伤的敏感指标，通常在 eGFR 下降前出现

异常（≥30 mg/g），提示肾单位及血管内皮损伤，对早期

CKD进展及心血管风险预测具有重要意义［52］。2024年，

改善全球肾病预后组织制定的 CKD 评估和管理临床实

践指南（以下简称《指南》）建议，MAFLD 患者应每年进

行 eGFR 和 UACR 筛查，合并糖尿病或 FIB-4≥1.30 的高

危人群需缩短至每 6 个月监测 1 次；对于合并高血压或

糖尿病的MAFLD患者，推荐每 3个月复查UACR以排除

一过性干扰因素［53］。因此，对于合并胰岛素抵抗、高血

压等代谢风险因素的 MAFLD 患者，需按《指南》建议定

期监测肾功能相关指标，以实现 CKD 的早期诊断。糖

尿病作为代谢功能障碍的关键表现形式，相关共识已明

确指出，UACR 和 eGFR 是糖尿病合并 CKD 患者预后评

估的关键指标，但二者评估蛋白尿的可靠性仍需通过大

规模前瞻性研究验证，以促进其在临床实践中的广泛

应用［54-55］。
3.3　MAFLD 与 CKD 的联合筛查　多种检测手段与无

创工具可用于 MAFLD 与 CKD 的联合筛查。在 MAFLD
的诊断及病情监测中，FIB-4评分具有重要的临床意义，

其不仅与 MAFLD 活动评分显著相关，可用于精准监测

疾病动态变化，还在筛查合并 CKD 风险方面展现出潜

在应用价值［56］。日本一项针对 MAFLD 和糖尿病患者

的队列研究显示，FIB-4指数≥1.30是CKD发展的独立危

险因素，提示 FIB-4 指数偏高的患者应定期监测肾功

能［57］。一项针对 6 567例非孕妇成人 MAFLD患者 CKD
患病率的研究发现，LSM 与 CKD独立相关，当 LSM 值高

于 8.61 kPa时，CKD 风险增加，提示 LSM 可作为 MAFLD
患者筛查 CKD 的重要指标［46］。针对 CKD 患者的临床

研究系统评估了多种代谢相关指标与 CKD 及 MAFLD
的关联，发现血压、血脂、血糖及BMI等指标在白蛋白尿

和 CKD 正常组与异常组间存在显著差异，提示这些代

谢指标可能在 CKD 及 MAFLD 疾病进展中发挥重要作

用，有望成为联合筛查的潜在生物标志物［58］。对于代

谢指标异常的 CKD 患者，同样需全面评估其 MAFLD 发

病风险，并采取针对性预防及治疗措施以优化整体健康状

况。MAFLD患者若存在胰岛素抵抗或肝纤维化表现，应

加强CKD的筛查力度；CKD患者也应密切监测代谢指标

与肝功能，以便早期发现潜在MAFLD病变。为提高筛查

效能，可采用多模态非侵入性检测手段联合应用的策略。

例如，先运用 FIB-4等血液生物标志物进行初步风险分

层，再结合瞬时弹性成像等先进影像学技术进一步明确诊

断，有助于精准识别MAFLD与CKD共病患者，实现早期

诊断及有效疾病管理，改善患者远期预后。

4　MAFLD与CKD的综合管理及多学科协作

MAFLD 与 CKD 常伴随多系统并发症，其综合管理

需采用多学科协作模式，整合临床药师、营养师、运动生

理学家等专业人员，可显著降低MAFLD患者的心血管事

件风险［59］。MAFLD与CKD共病患者的综合管理需整合

肝病科、肾内科、内分泌科、心血管科等多学科专家协

作，制订涵盖疾病监测、治疗方案选择及生活方式干预

的全面管理计划。在治疗 MAFLD 时，必须考虑治疗措

施对肾功能的潜在影响；而治疗 CKD时，也需密切关注
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肝功能及代谢状态。通过多学科协作实现对患者整体

健康状况的综合管理，可优化治疗效果并改善患者预

后。具体代谢指标控制目标如下：（1）血糖管理：糖化血

红蛋白控制目标为≤7.0%；（2）血压控制：目标值为≤130/
80 mmHg；（3）血脂调控：低密度脂蛋白胆固醇目标值<
2.6 mmol/L；（4）体质量管理：建议减重，减重 3%～5% 可

逆转脂肪肝，7%～10% 可缓解 MASH，≥10% 可逆转纤

维化［60］。
研究证实，对糖尿病患者同步进行血糖、血压和血

脂的综合控制，可显著降低其肾功能恶化的风险［61］。
4.1　MAFLD 与 CKD 的生活方式干预　基于代谢-炎症-

器官交互病理生理轴设计的多维度生活方式干预，是

MAFLD 与 CKD 管理的重要基础。研究表明，低热量饮

食与规律体力活动相结合的干预措施，在改善 MAFLD
和CKD方面效果显著［10］。对于MAFLD和CKD患者，饮

食干预具有显著的治疗效果。采用低碳水化合物饮食、

低脂饮食、间歇性禁食或地中海饮食等模式，均可有效

减轻体质量，并带来代谢、心血管及肝脏方面的多重获

益。具体而言，每天减少 2 092～4 184 kJ的热量摄入，逐

步降低体质量，减少肝脂肪含量，改善 IR，以及恢复转氨

酶水平，对肝功能产生积极影响，从而降低相关并发症的

风险［62-63］。地中海饮食模式通过多不饱和脂肪酸占比>
20%总热量和膳食纤维（>30 g/d）的协同作用，可显著降低

MRI-PDFF 和尿白蛋白排泄（MRI-PDFF 下降 18.7%，P<
0.001；UACR下降22 mg/g，P=0.008），其机制可能与调节肠

道菌群（如双歧杆菌丰度增加3倍）及抑制肾素-血管紧张

素醛固酮系统活性相关［64］。作为生活方式干预的重要组

成部分，运动干预在MAFLD管理中具有显著效果。研究

显示，每周进行3～5 d、累计时长超135 min的中等强度有

氧运动，可有效改善MAFLD 患者的心肺功能，并减少肝

脂肪含量［65］。近期一项多中心研究进一步证实，MAFLD
患者握力每增加 1 kg，其 CKD 发生风险降低 4%（OR=
0.96，95%CI：0.92～0.99，P=0.004）［66］。综合现有证据，健

康的生活方式对 MAFLD 与 CKD 患者均有益，可延缓疾

病进展并降低并发症风险。建议采取的生活方式包括

合理饮食（如增加水果、蔬菜摄入，保持适宜的植物蛋

白与动物蛋白比例，控制钠摄入）、适度运动、戒烟限

酒、维持健康体质量等。

4.2　MAFLD 与 CKD 的药物治疗策略　在 MAFLD（尤其

是MASH）和CKD的药物治疗领域，胰高血糖素样肽 1受

体（glucagon-like peptide-1 receptor，GLP-1R）激动剂、二肽基

肽酶4（dipeptidyl peptidase-4，DPP4）抑制剂和钠-葡萄糖协

同转运蛋白 2（sodium-glucose cotransporter 2，SGLT-2）抑制

剂已应用于“肝肾”共治［67-68］。随着研究深入，成纤维细胞

生长因子 21（fibroblast growth factor 21，FGF21）类似物、甲

状腺激素受体 β（thyroid hormone receptor β，THR-β）激动

剂、过氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome proliferator-
activated receptors，PPAR）激动剂、FXR激动剂及胰高血糖

素样肽-1受体/胰高血糖素受体/葡萄糖依赖性胰岛素分泌

多肽受体（glucagon-like peptide-1 receptor/glucagon receptor/
glucose-dependent insulinotropic polypeptide receptor GLP-1R/
GCGR/GIPR）三重激动剂等药物展现出良好的应用前景。

其中，GLP-1R激动剂（如司美格鲁肽、利拉鲁肽等）表现出

显著疗效，可有效改善CKD患者的 eGFR下降趋势，降低

UACR，并提高MAFLD的疾病缓解率［69-72］。2.4 mg剂量的

司美格鲁肽可使MAFLD缓解率达 62.9%，且不加剧肝纤

维化［69-70］；1.0～2.4 mg司美格鲁肽可显著改善肾脏结局，

在肥胖合并心血管疾病患者中，104周内可延缓 eGFR下

降 0.75 mL·min−1·1.73 m−2，并使 UACR 升高幅度降低

10.7%；在 2 型糖尿病合并 CKD 患者中，可进一步减缓

eGFR年下降率达1.16 mL·min−1·1.73 m−2［69，73］。动物实验

中，新型GLP-1R/GIPR/GCGR三重激动剂瑞他鲁肽改善肾

功能、降低肾脏炎症和纤维化指标的效果优于利拉鲁肽

和替尔泊肽［74］，并在改善肝脂肪含量方面效果显著，24周

内 12 mg 剂量组实现 86% 的正常肝脂肪含量［75］。在

MAFLD 治疗领域，2024 年美国食品药品监督管理局

批准的THR-β激动剂瑞司美替罗具有里程碑意义，标志

着 MAFLD 治疗进入疾病特异性治疗时代；其 Ⅲ 期

MAESTRO-NASH临床试验显示，治疗 52周后，瑞司美替

罗组中 MASH 消退且纤维化不进展的比例显著高于安

慰剂组（29.9% vs 9.7%，P<0.001），同时 LSM 显著降低

（LSM 下降≥2 kPa 的比例：24.2% vs 14.2%）［64］。此外，

PPAR 激动剂、FGF21 类似物等药物也处于审批过程

中［76］。CKD治疗的传统方法涵盖针对蛋白尿和高血压

的非特异性治疗，以及针对糖尿病、肾病等特定病因的

治疗。近年来，研发中的新兴药物聚焦于炎症、免疫反

应、纤维化及Nrf2转录因子等靶点［77］。对于共病患者，

药物选择需兼顾对肝脏和肾脏的影响。例如，SGLT-2抑

制剂除控制血糖外，在 MAFLD 和 CKD 患者中也显示出

器官保护作用，但需密切监测肝肾功能。这些新药通过

调节能量代谢、减轻炎症和纤维化等机制，为MAFLD和

CKD的联合治疗带来新希望，但多数仍处于临床试验阶

段，其长期安全性和有效性有待验证，未来有望拓展“肝

肾”共管的临床选择。

4.3　 MAFLD 与 CKD 的 管 理 目 标 分 层 与 长 期 随 访　

MAFLD 与 CKD 的管理需实施目标分层策略。MAFLD
的分层主要依据疾病严重程度，包括肝纤维化程度、炎

症活动度等。治疗目标基于分层结果进行相应调整：
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轻度患者以生活方式干预为核心，辅以定期监测肝功

能和代谢指标；中重度患者则需在生活方式干预的基

础上联合药物治疗，并增加随访频率。CKD 的管理依

据肾功能分期和蛋白尿水平进行分层：早期患者侧重

于危险因素控制以延缓肾功能恶化，晚期患者则需评

估肾脏替代治疗等措施的必要性。对于 MAFLD 合并

CKD 的患者，长期随访至关重要，可系统监测病情变

化，及时发现肾功能和肝功能异常，通过早期干预改善

患者预后。

5　小结与展望

MAFLD 与 CKD 紧密关联，新型靶向药物和生活方

式干预具有重要临床价值，但目前仍存在临床筛查不足

和共病管理碎片化问题。未来需强化高危人群的早期

分层筛查，优化代谢指标与肝纤维化的动态监测网络，

推动跨学科诊疗平台的规范化建设；同时，应深入探索

遗传变异与活性代谢物的靶向调控机制，以开发个体化

干预方案，最终实现 MAFLD 与 CKD 共病管理的精准化

和系统化（图1）。
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