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摘要： 近期提出的新术语“代谢与酒精相关性肝病”（MetALD），强调了代谢障碍与酒精暴露在肝损伤进程中的协同作用。

尽管该理论框架深化了对肝病多病因复杂构成的理解，其临床应用仍面临诊断与治疗方面的诸多新挑战。本文综述了当

前关于MetALD的流行现状、潜在发病机制、临床诊断标志物及治疗的最新证据，特别强调了开发能够精准模拟该疾病多因

素致病过程的可靠临床前模型的紧迫性，并对粪菌移植和营养干预等新兴疗法进行了系统评估。最后，文章展望了未来

MetALD药物创新的发展方向。
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Abstract： The term “metabolic and alcohol-related liver disease （MetALD）” recently proposed emphasizes the synergistic role of 
metabolic dysfunction and alcohol exposure in the progression of liver injury. Although this theoretical framework improves the 
understanding of the multifactorial and complex nature of liver disease， its clinical application still faces numerous new challenges 
in diagnosis and treatment. This article summarizes the latest evidence for the prevalence， potential pathogenesis， clinical 
diagnostic markers， and treatment of MetALD and particularly emphasizes the urgency to develop reliable preclinical models that 
can accurately simulate the intricate pathophysiology of this disease due to various factors. This article also provides a systematic 
evaluation of emerging therapies including fecal microbiota transplantation and nutritional interventions and proposes the future 
directions for drug innovation in MetALD.
Key words： Metabolic and Alcohol-Associated Liver Disease； Diagnosis； Therapeutics
Research funding： National Natural Science Foundation of China （U24A20654，82170602）； Natural Science Foundation for Self-
exploration Research of Jilin Province （YDZJ202401427ZYTS）； Jilin Provincial Key Laboratory of Metabolic Liver Diseases 
（YDZJ202502CXJD002）

代谢功能障碍相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-

associated steatotic liver disease，MASLD）与酒精性肝病

（alcohol-associated liver disease，ALD）是全球慢性肝病最

常见的原因，也是大多数肝脏相关住院和死亡的主要原

因［1］。近几十年来，随着西方饮食模式的普及，有害饮酒

行为及超重人群增多，高血压和2型糖尿病等代谢相关疾

病的发病率不断上升，MASLD与ALD的患病率也持续增

长［2］。传统上认为，MSALD与 ALD是两种独立的疾病。

·热点·视点·观点· DOI： 10.12449/JCH251106
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然而，最近的研究表明，这两种疾病的风险因素常同时存

在，对肝病的发生有着协同作用。因此，代谢综合征与饮

酒的结合容易诱发晚期肝病的发生及发展。对于患有非

酒精性脂肪性肝病（NAFLD）的患者，“脂肪”一词可能与

潜在的耻辱有关，而“非酒精性”并不能准确反映疾病病

因。因此，为防止污名化和歧视，并更准确地描述这种情

况，近期三大国际肝脏学会通过德尔菲共识研究提出了一

个新的脂肪性肝病（steatotic liver disease，SLD）命名法［1］。
将术语从NAFLD更名为较少污名化的SLD将允许考虑酒

精的影响，以便可以公开讨论酒精使用，并可以使用频谱

思维进行分级。此命名法将 SLD患者分为MASLD、代谢

与酒精相关性肝病（metabolic and alcohol-associated liver 
disease，MetALD）、ALD及隐源性SLD。

新引入的疾病实体 MetALD，强调了代谢和饮酒因

素在肝损伤中的共同作用，代表了医学界对以代谢功能

障碍和饮酒为标志的肝脏疾病认识的重大飞跃。但同

时，这种新兴的患者类别也带来了临床挑战。目前其流

行病学特征尚未完全明确，诊断是基于患者自我报告的

饮酒量，治疗通常包括代谢靶向治疗、戒酒以及生活方

式的改变等。本文旨在综述 MetALD 的流行病学、临床

诊断与发病机制等方面的研究进展，以期促进该病的深

入研究和临床实践，并为未来研究方向提供思路。

1　MetALD的流行病学

心血管代谢风险因素和饮酒是SLD最常见的两个原

因，其发生在一般人群中不断增加［3］，从而导致MetALD的

患病率增加。目前报道的MetALD患病率范围为 0.6%～

17%，一项针对 12～18岁青少年的研究报道的患病率最

低，为 0.6%［4］。另一项在过度饮酒人群中进行的研究观

察到最高的患病率为17%［5］，其次是在退伍军人肝病队列

分析研究中报道的患病率为12.1%［6］。此外，几项来自同

一个全国性队列的研究，纳入人群均来自在韩国接受健康

体检者，其报道的患病率非常相似。笔者认为，患病率的

变化与研究人群密切相关。

2　MetALD的发病机制

过量酒精摄入会通过多种途径放大代谢风险因素

对肝脏的损害作用，其核心机制在于脂质代谢紊乱，特

征是脂质摄入、合成、降解及游离脂肪酸输出的动态失

衡［7］。胰岛素抵抗在MASLD的发生和进展中起关键作

用，并与镁缺乏形成恶性循环，共同促进疾病进展［8-9］。肝

细胞线粒体还原应激（NADH/NAD+比值升高）是MASLD

和ALD共同的病理特征，可通过促进脯氨酸代谢诱发肝

纤维化［10-12］。酒精还可破坏肠道屏障完整性，导致内毒

素和细菌通过门静脉进入肝脏，激活 Toll样受体 4/核因

子κB（TLR4/NF-κB）信号通路，从而加剧炎症反应［13-14］。
近期研究发现，高产酒精肺炎克雷伯杆菌与中国 60%的

MASLD患者相关，其内源性酒精生成推动疾病进展［15］。
因此，深入理解MetALD的多重机制对开发相应的治疗药

物具有重要意义。

3　MetALD诊断面临的挑战

MetALD的诊断需结合心血管代谢风险因素与饮酒

史。尽管肝活检为金标准，但其有创性以及与 MASLD/
ALD组织学表现的相似性限制了临床应用。因此，目前亟

需开发客观的非侵入性标志物，侧重于评估患者的代谢状

态及过去和当前的饮酒量。代谢评估可采用身体质量指

数（body mass index，BMI）、血糖及血脂等常规指标，而饮酒

量评估因存在回忆偏倚，需借助磷脂酰乙醇（phosphatidyl 
ethanol，PEth）、乙基葡糖苷酸（ethyl glucuronide，EtG）等特

异性酒精标志物进行客观量化。建立适用于MetALD的

生物标志物解读标准是未来研究的重点。

3.1　间接生物标志物　酒精对身体化学成分和多种器

官存在影响，可通过检测多种间接生物标志物来评估饮

酒情况，如平均红细胞体积（mean corpuscular volume，
MCV）、丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、

天冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、γ-

谷氨酰转肽酶（γ-glutamyl transpeptidase，GGT）和碳水化

合物缺乏转铁蛋白（carbohydrate-deficient transferrin，CDT）
等。MCV 升高与酒精的骨髓毒性及营养缺乏相关［16］；
AST/ALT 比值有助于鉴别酒精性肝病；GGT 水平在酗酒

后可持续升高 2～6周；CDT因酒精抑制肝细胞转铁蛋白

唾液酸化而特异性升高［17］。研究表明，CDT与总转铁蛋

白之比较 GGT/MCV 更能特异性地反映饮酒量［18］，但其

应用数据主要来自欧洲，在亚洲人群中验证仍不充分。

这些标志物需结合年龄、性别及基础疾病进行综合

解读。

3.2　直接生物标志物　目前已有几种通过测量酒精或

其代谢产物直接反映酒精使用的生物标志物，如 PEth、
EtG、EtS 等，这些生物标志物在临床中的应用日益广

泛［19］。相比之下，全血PEth是目前诊断MetALD最灵敏

和特异的生物标志物（受试者操作特征曲线下面积为

0.81），血PEth在20～200 ng/mL的浓度范围可有效识别符

合 MetALD 诊断标准的饮酒量［20-21］。相比传统标志物
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（AST/ALT、GGT等），PEth在诊断MetALD时展现出显著优

势（P<0.05），且不受性别或BMI影响［22］。

4　MetALD的潜在治疗策略

值得关注的是，新命名法已认识到 MetALD 是一个

社会性问题，并指出MetALD患者应与肥胖、糖尿病或吸

烟引起的慢性阻塞性肺病等疾病的患者一样接受治疗，

但我国对于该疾病的重视程度尚不足。目前尚未有针

对MetALD作为独特疾病治疗的药物。尽管处于研究阶

段的 MASLD 药物可能对 MetALD 也有一定益处，但这并

不意味着可忽视饮酒的影响。戒酒仍是MetALD治疗的

基石。

4.1　戒酒及体质量管理　约54.1%的美国人存在饮酒行

为。2001—2002年与2012—2013年比较，美国12个月内

饮酒、高风险饮酒及酒精使用障碍的流行率均有升高（分

别为 65.4% vs 72.7%、9.7% vs 12.6%、8.5% vs 12.7%）［23］。
鉴于饮酒本身可能促进代谢综合征的发展，戒酒在一定程

度上可能改善代谢异常并减少相关药物使用。

体质量管理在控制代谢功能障碍中起着关键作用。

减肥可通过饮食限制与营养干预、运动及减肥手术等方

法实现。在代谢功能障碍相关脂肪性肝炎（metabolic 
dysfunction-associated steatohepatitis，MASH）患者中，体

质量减轻≥总体质量的 5% 可缓解脂肪变性，体质量减

轻≥7% 可缓解 MASH，体质量减轻≥10% 则可改善肝纤

维化分期［24］。因此，对MetALD患者进行体质量管理是

改善肝脂肪变性与肝纤维化的有前景的治疗方法。

4.2　潜在治疗药物　

4.2.1　选择性甲状腺激素受体 β激动剂　Resmetirom是

一种口服选择性甲状腺激素受体β激动剂，为目前美国

食品药品监督管理局批准用于治疗非肝硬化期 MASH
的唯一药物［25］。研究显示，其 80 mg和 100 mg剂量在改

善MASH方面显著优于安慰剂，且严重不良事件发生率与

对照组相当，主要副作用为短暂性轻度腹泻和恶心［26］。
值得注意的是，在通过CDT>2.5%和/或 PEth>20 ng/mL 筛

选的 MetALD 患者亚组分析中，Resmetirom 在改善肝纤

维化和炎症方面显示出与整体人群相似的效果［27］，为其

在MetALD治疗中的应用提供了初步证据。

4.2.2　过氧化物酶体增殖物活化受体 α（peroxisome-

proliferator-activated receptor α，PPARα）激动剂　Pemafi‑
brate 作为一种选择性 PPARα 激动剂，通过抑制促炎基

因表达改善MASLD患者的肝功能。其促进脂肪酸降解

的特性可能对抗酒精诱导的PPARα信号通路抑制［28］，因

而成为MetALD的潜在治疗药物，尤其适用于肾功能不全

的患者。而双重PPARα/δ激动剂Elafibranor虽在临床试

验（NCT01694849）中未达到主要终点［29］，但动物研究显

示其能显著改善酒精性肝病小鼠的肠屏障完整性和肝纤

维化［30］，为MetALD治疗提供了理论依据。需注意，这两

种药物目前均未获批用于MASLD/MetALD的适应证，其

疗效与安全性尚需大规模随机对照试验进一步验证。

4.2.3　胰高血糖素样肽 1（glucagon-like peptide，GLP-1）
受 体 激 动 剂　 GLP-1 受 体 激 动 剂（如 Liraglutide 和

Semaglutide）可通过多重机制改善 MetALD，显著降低

BMI、血脂及 ALT 水平［31］；Semaglutide 在 72 周试验中使

59%的非酒精性脂肪性肝炎患者实现病理学缓解［32］，其
每周2.4 mg口服剂量在Ⅲ期ESSENCE试验中进一步改善

中晚期肝纤维化患者的肝组织学状况［33］。临床前研究还

提示该类药物可减少酒精摄入、缓解炎症和肝脂肪变性，

甚至逆转肝纤维化。这种兼具减重、抗炎和控酒效应的特

性，使GLP-1受体激动剂成为阻断MetALD疾病进展的潜

在靶向药物。

4.2.4　法尼醇 X 受体（farnesoid X recepton，FXR）激动剂　

奥贝胆酸作为内源性FXR激动剂，可改善MASLD和2型

糖尿病患者的胰岛素敏感性，并降低炎症和肝纤维化标志

物表达［34］。Cilofexor是一种合成的FXR激动剂，已证实

可显著减少MASH患者的肝脂肪变性［35］。最近两项临床

试验（NCT03987074、NCT03449446）探索了 FXR 激动剂

与其他药物联合治疗MASH的潜力，但其安全性与有效性

仍需要进一步研究确认。

4.3　其他潜在治疗策略　

4.3.1　粪菌移植　酒精对肠道微生物多样性具有显著

影响，而粪菌移植是治疗相关疾病的一种新兴方法。目

前尚未在 MetALD 中研究其应用，关于肠道菌群改变的

最有力证据来自重症酒精性肝炎的研究。与安慰剂相

比，粪菌移植安全性良好，可短期内降低饮酒欲望及摄

入量，同时促进有益的微生物群变化［36］。由于粪菌移植

对酒精摄入的调节作用、增强肠道屏障功能以及改善代

谢模式的潜力，粪菌移植已成为 MetALD 治疗研究的关

键领域。

4.3.2　膳食补充　最新研究表明，葡萄糖胺具有抗炎和

抗氧化特性，可能对肝病有益。研究发现，在肝脂肪变

性小鼠模型中，葡萄糖胺可增强肠道屏障功能、减少脂

多糖转移并减轻肝脏炎症［37］。一项大型队列研究揭示，

葡萄糖胺可能降低MetALD患者的心血管疾病风险［38］。
因此，葡萄糖胺补充剂可作为 MetALD 患者的潜在治疗
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选择，其他相关膳食补充制剂的临床前研究也在积极开

展中。

4.3.3　雌激素补充治疗　性激素在MetALD治疗中的应

用引起广泛关注。考虑到雌激素具有保护作用［39］，补充

雌激素成为激素治疗的主要策略。但需注意，使用口服

避孕药或激素替代疗法时应避免过量饮酒，因为酒精可

能干扰肝脏对激素的代谢，导致循环激素水平急剧升

高，从而增加女性患激素敏感性乳腺癌和生殖系统恶性

肿瘤的风险。

5　MetALD相关的动物模型

MetALD是一种涉及肥胖、胰岛素抵抗、血脂异常和长

期饮酒等多因素交互作用的复杂疾病，建立其动物模型极

具挑战性。目前该领域研究仍处于早期阶段：Benedé-

Ubieto团队［40］开发的DUAL模型（ALD合并MAFLD）采用

含 40% 脂肪、22% 果糖和 2% 胆固醇的西方饮食，配合

6.75%葡萄糖水添加10%乙醇，持续喂养23周。该方案操

作简便且死亡率低，但由于小鼠快速代谢能力的影响，根

据其饮水量估算每日酒精摄入量会高估其血液中酒精水

平。Babuta等［41］开发了另一个用于研究MetALD的临床

前模型，但该模型造模周期长、小鼠体质量降低以及高死

亡率限制了其广泛应用。尽管现有模型为MetALD机制

研究提供了关键线索，但模型需要标准化，期待跨实验室

合作建立能够模拟该病慢性过程的可靠动物模型。此类

模型的建立能为深入探索MetALD机制及新药研发提供

关键平台与实验基础。

6　结论

MetALD作为脂肪性肝病谱系中的一种独特的疾病

类型，自提出以来受到肝病学及相关领域学者的高度重

视。基于大型数据库的研究显示，MetALD不仅与肝硬化、

肝细胞癌、结直肠癌等肝脏及肝外疾病风险相关，其实际

患病率可能因饮酒量回忆偏倚和漏报而被低估，亟需寻找

可靠且易检测的生物标志物以准确评估饮酒情况，目前必

须通过前瞻性队列研究验证MetALD的酒精摄入诊断阈

值。建立能够准确模拟MetALD多种肝损伤特征的动物

模型，将显著促进对其病理生理机制的理解；未来研究应

重点关注代谢危险因素与酒精共同导致肝损伤的机制。

由于缺乏精准模拟MetALD发病机制的动物模型，现有治

疗选择相对有限。阐明MetALD的发病机制不仅有助于

理解疾病发生发展过程，还将推动新药研发，但潜在治疗

药物仍需在特定临床试验中进一步验证。
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