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摘要： 代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）是一种与代谢综合征密切相关的慢性肝病，其发病机制复杂，涉及遗传、环境及生活

方式等因素。近年研究发现，MAFLD的患病率及临床特征在不同种族和民族间存在显著差异，这些差异可能与遗传背景、

环境因素、社会经济差异以及代谢特征等诸多因素密切相关。本文综述了国内外关于MAFLD种族与民族差异性的研究进

展，深入探讨其潜在的发病机制及临床意义，并展望未来研究方向与干预措施，强调在多种族人群中加强MAFLD早期筛查

和预防性健康教育的重要性。
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Abstract： Metabolic associated fatty liver disease （MAFLD） is a chronic liver disease closely associated with metabolic syndrome， 
characterized by a complex pathogenesis involving genetic， environmental， and lifestyle factors. Recent studies have shown 
significant disparities in the prevalence rate and clinical features of MAFLD across different racial and ethnic groups， and such 
disparities might be associated with various factors such as genetic background， environmental factors， socioeconomic disparities， 
and metabolic profiles. This article reviews the latest research advances in racial and ethnic differences in MAFLD in China and 
globally， discusses its potential pathogenic mechanisms and clinical significance， proposes future research directions and 
interventional measures， and emphasizes the critical need to enhance MAFLD screening and preventive health education in 
multiethnic populations.
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代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 病（metabolic associated fatty 
liver disease，MAFLD）是较为常见的慢性肝病，全球患病

率达 32.4%，其流行病学特征表现出明显的种族/民族和

地区异质性［1-2］。传统上，种族指基于遗传、表型特征

（如肤色、面部特征、血统等）划分的人类群体，如非洲

裔、欧洲裔、东亚裔等；而民族则指共享语言、宗教、饮

·综述· DOI： 10.12449/JCH260121

172



刘倩倩，等 . 代谢相关脂肪性肝病种族和民族差异的影响因素

食、地域或历史认同的群体，如汉族、维吾尔族、日耳曼

族等。种族分层研究显示，在美国人群中，西班牙裔的

MAFLD患病率最高，其次是非西班牙裔白人和黑人［3］。
墨西哥裔美国人的重度脂肪肝患病率显著高于非西班

牙裔白人和黑人，且男性风险尤为突出［4］。尽管非西班

牙裔黑人的 MAFLD 患病率最低，但其晚期肝纤维化比

例最高［5］，住院患者病死率、住院时间和医疗费用也显

著高于白人患者［6］。在肝细胞癌（HCC）的种族/民族分

布上，非洲裔和波多黎各裔男性以HCV相关HCC为主，

西班牙裔人群中，代谢紊乱驱动了 48%的 HCC病例；而

酒精性HCC和HBV相关HCC则分别在波多黎各裔及加

勒比非洲裔/亚洲裔人群中占主导地位［7］。
现有证据表明，MAFLD的种族差异是遗传易感性、

代谢特征、社会经济结构失衡共同作用的结果，然而各

因素间的协同机制、种族特异性及疾病进展的影响尚未

完全阐明。本文系统综述了MAFLD种族与民族差异的

多维度影响因素及其交互机制，重点解析遗传-环境-代

谢模型的流行病学证据，以期为制订基于族群特征的精

准干预策略提供理论依据（表1）。

1　遗传多态性驱动MAFLD种族异质性

近年研究揭示了遗传变异与代谢因素之间的交互

作用在MAFLD种族差异中的关键机制。在跨种族验证

方面，全基因组关联分析研究证实，ZPR1与脂肪和肥胖

相关基因变异是中国台湾人群和欧洲人群发生脂肪肝

的共同遗传基础［16］。然而，不同族群间等位基因频率的

显著差异需个性化考量。例如，仅在中国华裔人群中，

HSD17B13的功能缺失型变异（rs72613567：TA等位基因

和 rs6834314：G等位基因）与非酒精性脂肪性肝炎（non-

alcoholic steatohepatitis，NASH）低风险相关，但在马来裔

和印度裔人群中未观察到类似关联［17］。PNPLA3 基因

参与调控肝脏极低密度脂蛋白的分泌，可能导致肝脏甘

油三酯（triglyceride，TG）蓄积；该基因还可能增强肝脏对

环境应激的敏感性，促使肥胖患者转氨酶水平升高。研

究发现，含patatin样磷脂酶结构域3（patatin-like phosph‑
olipase domain-containing，PNPLA3）G等位基因在西班牙

裔人群中的分布频率高于非洲裔人群和欧洲裔人群。

在GG纯合子个体中，亚洲人和白人的MAFLD患病风险

约为野生型的 3倍，西班牙裔约为 4倍，而黑人患者的风

险最高，达到野生型的 9 倍［15］。非洲血统人群中

PNPLA3 C/C 基因型比例更高，G 等位基因频率较低，这

可能为其形成一定的天然保护屏障［20］。在欧洲裔人群

中，膜结合 O- 酰基转移酶结构域包含蛋白 7 基因

rs641738位点的T等位基因与MAFLD严重程度相关：TT
纯合子患者的疾病风险更高，即便是单个 T等位基因也

会小幅增加活检证实的 F2～F4 期肝纤维化风险［比值

表1　不同种族MAFLD代谢特征及遗传多态性差异
Table 1　Metabolic characteristics and genetic polymorphism differences of MAFLD among different races

项目

代谢特征

遗传多态性

西班牙裔

极长链n-3多不饱和脂肪
酸显著减少，TG及酰基肉
毒碱水平升高［8］
脂肪氧合酶活性降低及
可溶性环氧化物水解酶
活性升高［9］
皮下脂肪体积与肝纤维
化之间的关联性以
西班牙裔人群最强［10］

PNPLA3 G 等位基因在
西班牙裔人群中的比例
高于非洲裔和欧洲裔
人群［15］

亚洲裔

BMI较低时，即出现体脂百分比升高及代谢
紊乱的特征［11］
血清ALT、AST和TC水平略高，但严重肝纤
维化及NASH发病风险较低［12］

ZPR1 和 FTO 基因变异是中国台湾和欧洲
人 群 罹 患 脂 肪 肝 的 共 同 遗 传 基 础［16］
华 裔 ：HSD17B13 功 能 缺 失 型 变 异 ，
rs72613567 TA等位基因、rs6834314 G等位
基因［17］
印度裔：AGTR1 基因 rs227673、rs3772630
和 rs3772627位点对MAFLD具有显著的保
护作用，且 rs3772622的G等位基因与肝纤
维化程度呈正相关［18］

欧洲裔

TG高水平［13］

MBOAT7 基 因 的 T
突 变（rs641738）与
MAFLD 严 重 程 度
相关［19］

非洲裔

内脏脂肪较少、
TG水平较低、
HDL-C水平较高［14］

PNPLA3 C/C 基 因 型
比例较高，而 G 等位
基因比例较低［20］

注：PNPLA3，含 patatin 样磷脂酶结构域 3；HSD17B13，17β -羟基类固醇脱氢酶 13；FTO，脂肪和肥胖相关基因；ZPR1，锌指蛋白基因；
MBOAT7，膜结合O-酰基转移酶结构域包含蛋白 7；TM6SF2，跨膜 6超家族成员；AGTR1，血管紧张素Ⅱ受体 1型基因；BMI，体重指数；TC，总胆固
醇；NASH，非酒精性脂肪性肝炎；TG，甘油三酯；HDL-C，高密度脂蛋白胆固醇；ALT，丙氨酸氨基转移酶；AST，天冬氨酸氨基转移酶；MAFLD，代谢
相关脂肪性肝病。
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比（odds ratio，OR）=1.3］。相比之下，PNPLA3基因的G等

位基因与F2～F4期肝纤维化的关联更强（OR=1.6）［19］
。

从代谢通路层面看，亚太地区多族群研究表明，跨膜

6 超家族成员（transmembrane 6 superfamily member 2，
TM6SF2）rs58542926位点变异与血脂谱的关联存在显著

的种族差异：该变异在日本和泰国人群中主要影响TG代

谢，而在蒙古人群则主要调控TC水平［21］。马来西亚一项

多民族研究揭示了血管紧张素系统关键基因 AGTR1的

种族特异性作用：在印度裔人群中，rs2276736、rs3772630
与 rs3772627 位点对 MAFLD 具有显著保护作用，而

rs3772622位点的 G等位基因则与肝纤维化程度呈正相

关；而马来西亚人和华人群体中未发现类似关联。这一

发现提示，肾素-血管紧张素系统相关基因可能在MAFLD
种族差异中发挥调控作用，进一步凸显遗传背景对通路

活性的影响［18］。

2　表观遗传学调控MAFLD的种族差异

表观遗传调控机制贯穿于发育源性编程与跨代传

递过程。肥胖或患有糖尿病母亲，其宫内高血糖/高脂环

境会诱导胎儿肝脏关键代谢基因（如过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ、固醇调节元件结合蛋白-1C）出现脱氧核

糖核酸甲基化修饰异常。这种表观遗传记忆可延续至

儿童期，使其 MAFLD 发病风险显著升高［22］。在肝癌研

究领域，全基因组表观遗传图谱分析揭示，HCC 关键抑

癌基因的甲基化修饰存在显著种族差异。亚洲人群

HCC表现为腺瘤性息肉病蛋白、谷胱甘肽转移酶π及细

胞因子信号转导抑制因子 1等基因的启动子区高甲基化

水平显著高于白人与非洲裔群体，导致其转录沉默并可

能与亚洲人群 HCC高发相关。跨种族队列研究进一步

表明，钙黏蛋白 1基因甲基化率在澳大利亚高加索人群

HCC中显著高于南非黑人群体，该基因介导的细胞黏附

功能缺失可能驱动更具侵袭性的转移表型［23］。

3　代谢调控MAFLD的种族差异

3.1　 血 脂 谱 与 MAFLD 的 种 族 差 异　 不 同 种 族 在

MAFLD患病风险及脂质代谢特征上存在显著差异。非

洲裔美国人呈现出独特的“代谢悖论”：尽管其肥胖率与

胰岛素抵抗水平与其他种族相当，但 MAFLD 患病率却

最低。研究发现，其潜在的保护性代谢特征可能包括：

内脏脂肪较少、TG 水平较低以及高密度脂蛋白胆固醇

水平较高［14］。相比之下，欧洲裔 MAFLD 患者常表现为

高水平 TG，这类脂质代谢异常可能与肝脏脂肪堆积及

炎症反应密切相关［13］。此外，不同种族的体脂分布与

MAFLD及显著纤维化也存在差异。非西班牙裔黑人的

内脏脂肪与MAFLD的关联最强（OR=2.86），其次分别是

非西班牙裔白人（OR=2.29）和非西班牙裔亚洲人（OR=

1.61）；而皮下脂肪体积与显著纤维化的关联则以西班牙

裔人群最强（OR=2.74），其次是非西班牙裔白人（OR=

2.35）和非西班牙裔亚洲人（OR=2.01）［10］。西班牙裔人

群还表现出独特的脂质重塑特征。靶向代谢组学分析

显示，该群体血浆中极长链 n-3多不饱和脂肪酸显著降

低，同时伴有TG及酰基肉毒碱水平升高，且上述改变独

立于肥胖状态存在［8］。进一步研究证实，相较于非西班

牙裔白人，西班牙裔人群的长链多不饱和脂肪酸减少、

脂肪氧合酶活性降低，而可溶性环氧化物水解酶活性升

高，提示其存在系统性的脂质氧化失衡［9］。
亚洲裔人群呈现出“低体重指数高风险”的代谢特

征：在体重指数较低时，已出现体脂百分比升高及代谢

紊乱［11］。与白种人相比，亚洲裔人群血清 ALT、AST 和

TC水平略高，但其进展为严重肝纤维化和NASH的风险

反而较低［12］。在中国乌鲁木齐地区开展的一项社区研

究显示，MAFLD患病率存在显著民族差异：维吾尔族和

回族显著高于汉族，体重指数、腰围、颈围及空腹血糖是

跨民族共同的核心风险因素［24］。赤峰地区蒙古族人群

的MAFLD高发（与汉族相比）可能源于其高 LDL-C水平

与低高密度脂蛋白胆固醇水平并存的血脂特征及草原

饮食等环境因素的交互作用［25］。
3.2　糖代谢与 MAFLD 的种族差异　Shaheen等［26］研究

显示，在糖尿病和前驱糖尿病患者中，墨西哥裔男性的

严重 MAFLD 患病率最高，而非洲裔美国人最低。在严

重肥胖人群中，黑人相较于白人对 MAFLD 表现出独立

于 2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus， T2DM）的保护效

应；白人T2DM患者更易进展为NASH及晚期肝纤维化，

而黑人患者中 T2DM 与肝病严重程度无显著关联［27］。
孟德尔随机化研究进一步揭示了跨种族遗传机制的差

异：在欧洲人群中，T2DM与MAFLD、病毒性肝炎及HCC
存在因果关联，但在东亚人群中，T2DM 与 MAFLD 及

HCV感染呈负相关，提示 T2DM所驱动的肝损伤通路受

到种族特异性遗传背景（如PNPLA3变异频率差异）及代

谢交互作用的共同调控［28］。最后聚焦发育起源，一项针

对多民族人群的前瞻性队列研究进一步揭示母体环境

暴露的种族异质性：仅在欧洲血统母亲中，妊娠早期血

糖水平与后代 MAFLD 风险相关。这一发现提示，未来

有必要开展跨种族母婴队列研究遗传-环境的动态交互
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模式，以制定精准预防策略［29］。
3.3　维生素与 MAFLD的种族差异　多种族动脉粥样硬

化队列研究揭示，25-羟维生素 D水平与 MAFLD 之间的

关联呈现出种族分层现象：仅在白种人群中观察到 25-

羟维生素 D 水平与 MAFLD 风险呈负相关；而在非洲裔

和西班牙裔人群，MAFLD 主要受体重指数、TG、糖尿病

及吸烟等传统代谢因素影响。这一发现提示，针对

MAFLD的维生素D补充策略需考虑种族分层：白种人群

可关注纠正维生素D缺乏，而西班牙裔和非洲裔人群则

应优先控制代谢危险因素［30］。
3.4　肠道菌群与 MAFLD的种族差异　肠道菌群通过肠

肝轴紊乱（如内毒素易位激活肝脏炎症）、菌群结构失调

（如厚壁菌门/拟杆菌门比值升高、促炎菌属增多且益生

菌减少）以及代谢产物失衡（短链脂肪酸减少、支链氨基

酸蓄积、胆汁酸紊乱及内毒素/乙醇毒性累积）等多种机

制协同驱动 MAFLD 的发生与发展［31］。最新研究发现，

种族是影响肠道菌群组成的关键因素，不同种族具有特

异性的菌群特征：摩洛哥、土耳其及加纳裔人群以普氏

菌属为主；非洲与南亚裔苏里南人以拟杆菌属为主要特

征；荷兰裔人群则富集梭菌目，且菌群多样性最高。种

族因素可解释超过 6% 的菌群组成差异［32］。非西班牙

裔黑人的 MAFLD 患病率显著低于日本裔和拉丁裔人

群，该机制与其肠道菌群的种族梯度差异密切相关。拉

丁裔人群呈现出特异性菌群失调模式：α多样性降低、拟

杆菌门/厚壁菌门比例失衡，并伴随脂多糖结合蛋白介导

的肠-肝轴炎症激活；而非西班牙裔黑人则保留了较高

丰度的产丁酸菌及抗炎代谢物，能够通过抑制 Toll样受

体 4/核因子 κB 通路形成代谢保护屏障［33］。这种菌群-

宿主互作的种族特异性模式，为靶向调控肠道微生态实

现精准干预提供了理论依据。Yuan等［34］研究进一步发

现，亚洲与白种人群在 MAFLD 相关肠道菌群特征上存

在显著差异。亚洲MAFLD患者主要表现为普雷沃菌属

肠型，粪便中普雷沃菌的丰度显著升高，且菌群在果糖

代谢和脂多糖生物合成通路上呈现出高度活跃状态。

相比之下，白种人 MAFLD 患者则以拟杆菌属肠型为主

要特征，其肠道菌群的次级胆汁酸代谢功能明显减弱。

这些种族特异性的肠道菌群特征差异可能通过调节宿

主代谢与炎症反应，进而导致不同人群 MAFLD 发病机

制的异质性。

4　社会经济结构性失衡与MAFLD的种族差异

社会经济地位通过饮食质量、健康行为、医疗可及

性、教育水平及环境暴露等多种途径，驱动着MAFLD的

种族/民族差异。

4.1　饮食质量及健康行为　调整生活方式，如采取健康

饮食和增加体育活动等，是治疗 NASH 的基础，有助于

控制体重并改善代谢紊乱［35］。不同种族群体在饮食质

量上存在显著差异，亚裔人群的整体膳食结构普遍优于

其他族群。然而，全球工业化带来的高热量饮食模式正

促使各人群MAFLD患病率上升［36］。此外，MAFLD患者

的减肥意愿及方式也存在种族差异，如黑人群体减肥意

愿最高，白人最低，西班牙裔和亚洲裔则介于两者之间；

在具体方式上，黑人更倾向于减少垃圾食品摄入和总体

食量，而白人则更依赖于运动减肥［37］。尽管高脂高糖饮

食和久坐行为是 MAFLD 的共同风险因素，但其影响强

度与表现形式深受种族文化背景调控。理解不同族群

在采纳健康行为（如遵循地中海饮食、保持规律运动）过

程中面临的独特障碍包括饮食传统、运动设施可及性以

及健康信息传播方式等，应成为设计精准干预策略的重

要内容。

4.2　医疗可及性、教育水平　Giammarino 等［38］通过社

会剥夺指数对区域健康风险进行量化，发现该指数较高

区域（表现为公共医疗覆盖率低、住房拥挤及交通闭塞）

的MASH严重程度显著升高，且这些区域恰与黑人和西

班牙裔聚居区高度重叠。此外，医疗资源分配不均进一

步加剧了MAFLD相关的健康不平等。2022年美国人口

普查数据显示，西班牙裔人群的医疗保险未参保率是非

西班牙裔白人的 3倍。这种医疗可及性差异通过多重机

制增加 MAFLD 风险，包括对代谢性疾病（高血压、糖尿

病等）的预防与管理不足，以及减重手术和相关药物的

使用受限等［39-40］。Adejumo等［41］研究进一步证实，未参

保的MAFLD患者住院病死率更高、住院时间更长、出院

预后更差，形成“医疗壁垒-疾病恶化-经济负担加重”的

恶性循环。教育水平作为关键社会资源，可显著减弱遗

传及种族因素对MAFLD晚期肝纤维化的影响。在西班

牙裔人群中，完成大学教育者的晚期肝纤维化风险显著

降低，而未获得大学学历的个体，其患病风险较学历高

者增加 3.3 倍，该效应强度甚至与 PNPLA3 基因变异

相当［42］。
4.3　环境暴露　多项基于美国国家健康与营养调查数

据的研究表明，环境毒素暴露与 MAFLD 发病风险之间

存在显著的种族梯度差异及剂量-反应关系。西班牙裔

青少年对双酚A暴露的代谢易感性尤为突出，而非西班

牙裔白人对汞暴露的风险更为敏感［43］，提示种族间存在
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特异性代谢与解毒通路差异。此外，环境暴露差异与社

会因素常形成恶性循环。非西班牙裔黑人晚期肝纤维

化患病率显著高于非西班牙裔白人，其主要风险因素包

括贫困、铅暴露及酗酒行为增加，而糖尿病影响相对较

弱［36］。这些证据链共同表明，环境暴露的种族差异性及

其与社会经济因素的交互作用，是导致 MAFLD 及相关

肝纤维化健康不平等的重要机制。在今后的筛查和干

预中，亟需实施种族特异性风险评估策略。

5　结语

MAFLD 的种族差异是遗传多态性、代谢特征及社

会经济因素等共同作用的结果。未来需通过扩大多民

族队列研究，整合遗传、代谢与影像标志物，开发适用于

不同种族的诊断工具，并依据种族特异性遗传及代谢差

异精准医疗，构建种族适配的防控体系。例如，可基于

种族/民族差异的个性化饮食方案：对非西班牙裔黑人群

体推荐低脂、高纤维饮食，减少饱和脂肪和反式脂肪的

摄入，增加膳食纤维，以降低内脏脂肪积累；对于肠道有

益菌群相对缺乏的种族/民族，可补充双歧杆菌和乳酸菌

等有益菌以改善肠道微生态。在治疗前开展基因检测，

识别与药物代谢和疗效相关的基因多态性（如PNPLA3、
TM6SF2 等），有助于预测患者对特定药物的反应，从而

指导个体化用药。此外，应结合不同种族/民族的社会经

济背景，开展针对性的健康教育活动。例如，设立社区

健康中心，提供免费健身设施与营养咨询，鼓励居民积

极参与健康管理，以降低MAFLD的种族健康差距，部分

抵消遗传易感性与种族相关疾病驱动因素的影响。
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