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摘要： 目的　通过观察瘦型代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）患者的无创肝纤维化指标，分析其与颈动脉斑块（CP）的关系，为

筛查相关高危人群提供依据。方法　以苏北人民医院 2021年 1月—2023年 6月体检的 957例瘦型MAFLD患者为观察队

列，以是否患有CP为结局，选择肝纤维化-4（FIB-4）指数、非酒精性脂肪肝病纤维化评分（NFS）作为肝纤维化程度评价指

标。对于符合正态分布的计量资料两组间比较采用成组 t检验；非正态分布的计量资料两组间比较采用Mann-Whitney U检

验。计数资料两组间比较采用 χ2检验。多元 Logistic回归、限制性立方样条分析、受试者操作特征曲线和中介效应分析被

用于探究肝纤维化程度与CP患病的关系。结果　瘦型MAFLD人群中CP患病率为 36.6%。CP组（n=350）的男性、吸烟、糖

尿病、高血压比例，以及年龄、血肌酐、血尿素氮、甘油三酯、空腹血糖、天冬氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶/丙氨酸氨

基转移酶、NFS、FIB-4指数均高于非CP组（n=607），而血小板计数、白蛋白水平则低于非CP组（P值均<0.05）。多元Logistic
回归显示，在完全校正混杂因素后，FIB-4指数（OR=2.979， 95%CI：2.141～4.219）和NFS（OR=1.747， 95%CI：1.499～2.046）
均与CP患病呈正相关（P值均<0.001）。FIB-4指数和NFS均对CP有较好的预测价值。高血压通过影响肝纤维化指标对CP
的患病率有显著的间接效应，经 NFS和 FIB-4指数评估，中介效应分别为 40.8%和 39.5%（P值均<0.001）。结论　在瘦型

MAFLD患者中，NFS和FIB-4指数与CP的患病率呈显著正相关。肝纤维化指标可能在高血压与CP的关联中起中介作用。

针对高血压和肝纤维化指标的干预措施可能有助于预防和减缓CP进程。
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Abstract： Objective　 To investigate the association between noninvasive liver fibrosis markers and carotid plaque （CP） in 
patients with lean metabolic dysfunction-associated fatty liver disease （MAFLD）， and to provide a basis for screening high-risk 
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populations. Methods　A total of 957 patients with lean MAFLD who underwent physical examination in Subei People’s Hospital 
from January 2021 to June 2023 was enrolled as the observation cohort， with the presence or absence of CP as the outcome， and 
fibrosis-4 （FIB-4） index and nonalcoholic fatty liver disease fibrosis score （NFS） were used to assess liver fibrosis degree. The 
independent-samples t test was used for comparison of normally distributed continuous data between two groups， and the Mann-

Whitney U test was used for comparison of non-normally distributed continuous data between two groups； the chi-square test was 
used for comparison of categorical data between two groups. The multivariate logistic regression analysis， the restricted cubic spline 
analysis， the receiver operating characteristic curve， and the mediation effect analysis were used to investigate the association between liver 
fibrosis degree and CP. Results　The prevalence rate of CP was 36.6% in the lean MAFLD population. Compared with the non-CP group
（n=607）， the CP group （n=350） had a significantly higher proportion of male patients， a significantly higher proportion of patients with 
smoking/diabetes/hypertension， and significantly higher levels of age， creatinine， blood urea nitrogen， triglycerides， fasting blood glucose， 
aspartate aminotransferase， aspartate aminotransferase/alanine aminotransferase ratio， NFS， and FIB-4 index， as well as significantly lower 
levels of platelet count and albumin （all P<0.05）. The multivariate logistic regression analysis showed that after adjustment for confounding 
factors， FIB-4 index （odds ratio［OR］=2.979， 95% confidence interval［CI］：2.141 — 4.219， P<0.001） and NFS （OR=1.747， 95%CI： 
1.499 — 2.046， P<0.001） were positively correlated with CP. Both FIB-4 index and NFS had a good value in predicting CP. Hypertension 
had a significant indirect effect on the prevalence rate of CP through its impact on liver fibrosis markers， and its mediating effect accounted 
for 39.5% — 40.8% of the total effect （P<0.001）. Conclusion　 In patients with lean MAFLD， NFS and FIB-4 index are significantly 
positively correlated with the prevalence rate of CP， and they can be used as potential epidemiological predictive indicators. Liver fibrosis 
markers may play a mediating role in the association between hypertension and CP. Interventions targeting hypertension and liver fibrosis 
markers may help to prevent and delay the progression of CP.
Key words： Metabolic Dysfunction-Associated Fatty Liver Disease； Carotid Plaque； Liver Fibrosis
Research funding： Jiangsu Provincial Basic Research Program （Natural Science Foundation） Youth Fund Project （BK20240498）； 
National Natural Science Foundation of China Youth Project （82400623）

代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 病（metabolic dysfunction-

associated fatty liver disease，MAFLD）通常由肝脂肪变性

合并糖尿病、高血压和肥胖等心血管疾病高危风险因素

组成［1］，替代了传统的非酒精性脂肪性肝病（non-

alcoholic fatty liver disease，NAFLD）命名。心血管疾病

已经成为MAFLD患者的主要死因［2-3］，且主要围绕于超

重和肥胖个体展开［4］。事实上，MAFLD 也影响着大量

体重指数正常或偏瘦的个体［5］。这类人群不但容易被

忽视，而且更容易发生晚期肝纤维化和肝脏相关事件，

甚至可能面临严重的心血管和全因死亡风险［6］。
颈动脉斑块（carotid plaque，CP）的存在是颈动脉粥样

硬化的一个重要标志，不仅与25%的缺血性脑卒中相关，

而且是血管损伤的早期反应［7］。全身炎症、胰岛素抵抗、

脂质代谢紊乱是CP和肝纤维化的共同病理机制［8］。一项

大型多中心队列研究根据病情严重程度将NAFLD分为单

纯脂肪肝、无纤维化脂肪性肝炎、非肝硬化性纤维化和肝

硬化，并发现随着NAFLD严重程度的加重，主要不良心血

管事件增加［9］。因此，本文引入肝纤维化相关指标，从而

为瘦型MAFLD人群中CP患者的流行病学研究提供指导。

1　资料与方法

1.1　研究对象　本研究纳入了 2021 年 1 月—2023 年

6 月于苏北人民医院健康管理中心接受体检且体重正

常或低体重的 MAFLD 患者。低体重或体重正常的诊

断 标 准 分 别 为 体 重 指 数（body mass index，BMI）<
18.5 kg/m2、18.5 kg/m2<BMI<24 kg/m2。腹型肥胖的诊断

标准为男性腰围≥90 cm或女性腰围≥85 cm［10］。排除标

准包括：（1）同时患有急性和慢性感染；（2）患有可能影

响免疫系统功能的全身性疾病，如血液病、风湿性疾病

或恶性肿瘤；（3）使用可能诱发脂肪肝或干扰血液系统

的药物，如丙硫氧嘧啶、他汀类药物、他莫昔芬、甲巯咪

唑和糖皮质激素等；（4）长期大量饮酒，定义为男性每

日饮酒量≥40 g或女性≥20 g，持续超过 5年［11］；（5）患有

其他可能诱发脂肪肝的肝脏疾病，如病毒性肝炎、自身

免疫性肝病或遗传性肝病；（6）有颈部血管手术史；（7）怀
孕；（8）体检数据不完整。根据是否患有 CP 分为 CP 组

和非CP组。

肝脂肪变性通过彩色多普勒超声诊断。符合以下

3项中任意 2项即可诊断为脂肪肝［12］：肝脏近回声增强、
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远回声衰减、肝内管道结构显示不清。MAFLD 诊断标

准为存在肝脂肪变性以及≥1个心脏代谢风险因素。代

谢风险因素具体为：2 型糖尿病或接受 2 型糖尿病药物

治疗，或空腹血糖≥6.1 mmol/L，或糖负荷后 2 h 血糖≥
7.8 mmol/L，或糖化血红蛋白≥5.7%，或稳态模型评估胰

岛素抵抗指数≥2.5；动脉血压增高（收缩压≥140 mmHg
和/或舒张压≥90 mmHg，或诊断高血压病接受降血压药

物治疗）；血脂代谢异常，包括高总胆固醇血症（总胆

固醇≥5.2 mmol/）L，高甘油三酯血症［甘油三酯（triglycer‑
ide，TG）≥1.7 mmol/L］，混合型高脂血症（总胆固醇、TG
均升高），低高密度脂蛋白胆固醇血症（男性：高密度脂

蛋白胆固醇≤1.0 mmol/L，女性：≤1.3 mmol/L），高低密度

脂蛋白胆固醇血症（低密度脂蛋白胆固醇≥3.4 mmol/L或

接受降脂药物治疗［1］）。CP的诊断使用彩色超声多普勒

完成，包括颈总动脉、颈内动脉、颈外动脉和颈动脉分

叉。计算颈动脉球部近端和远端血管壁的平均内膜中

层厚度（carotid intima-media thickness，cIMT）。具有向动

脉腔内突出至少 0.5 mm 的局灶性结构，厚度大于周围

cIMT的50%，或 cIMT>1.5 mm的患者被诊断为CP［13］。
1.2　临床资料收集　回顾性收集患者门诊与住院临床

数据，包括人口统计学信息（如年龄、性别、身高和体

重）、病史（如高血压、糖尿病、吸烟）及体检结果。体检

项目包括体格检查、彩色多普勒超声检查和实验室检测

（如全血细胞计数、肝肾功能、血糖和血脂）。根据相关

指标计算 NAFLD 纤维化评分（NAFLD fibrosis score，
NFS）和肝纤维化-4（Fibrosis-4，FIB-4）指数［14-15］。
1.3　统计学方法　数据分析和绘图使用R 4.4.1软件完

成。符合正态分布的计量资料以 x̄±s 表示，采用成组

t 检验进行两组间比较；不符合正态分布的计量资料以

M（P25～P75）表示，采用Mann-Whitney U检验进行两组间

比较。计数资料两组间比较采用 χ2检验。P<0.05 为差

异具有统计学意义。使用多元 Logistic回归分析研究肝

纤维化指标与瘦型MAFLD人群中CP的关系。限制性立

方样条曲线用于可视化肝纤维化指标与CP之间的剂量-

反应关系。构建受试者操作特征曲线（receiver operator 
characteristic curve，ROC曲线）以比较NFS、FIB-4指数对

瘦型MAFLD人群CP的预测价值。

2　结果

2.1　一般资料　共纳入 957 例瘦型 MAFLD 患者，其中

350例被检出患有CP（36.6%）。CP组的男性、吸烟、糖尿

病、高血压比例，以及年龄、血肌酐（serum creatinine，

SCr）、血尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）、TG、空腹血糖

（fasting plasma glucose，FPG）、天冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）、AST/丙氨酸氨基转移

酶（alanine amino-transferase，ALT）、NFS、FIB-4指数均高

于非 CP 组，而血小板计数（platelet count，PLT）、白蛋白

（albumin，Alb）水平则低于非CP组（P值均<0.05）（表1）。
2.2　肝纤维化指标与 CP 患病的多元 Logistic 回归分析　

模型 1 未调整任何协变量；模型 2 调整了性别、BMI、吸
烟、高血压、糖尿病、腹型肥胖、尿酸、SCr、BUN、TG、

FPG、低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、总胆

红素作为协变量。年龄、PLT、ALT 和 AST 由于和 NFS/
FIB-4 之间存在较强的共线性不被纳入协变量。同时，

为了进一步减少混杂偏倚，采用倾向性评分匹配法，以

年龄、性别、吸烟、高血压、糖尿病为混杂因素进行1∶1近

邻匹配，为CP中的每一个体，从非CP组中匹配倾向性评

分最相近的个体。最终CP组350例，非CP组350例。卡

钳值设为 0.02，匹配后两组协变量标准化均差均<0.1，提
示均衡良好。结果显示，在瘦型 MAFLD 人群中，FIB-4
指数、NFS 均与 CP 患病风险呈显著正相关（P 值均<
0.001），且关联性在倾向性评分匹配后的队列中仍显著

（P值均<0.001）（表2）。

为验证结果稳健性，将 FIB-4 指数从连续变量转化

为四分类变量（Q1：<0.553，Q2：≥0.553 且<0.804，Q3：≥
0.804 且<1.148，Q4：≥1.148），相关 CP 患病率 Q1：16.7%
（40/240），Q2：30.1%（72/239），Q3：42.7%（102/239），Q4：
56.9%（136/239）。不同分组人群中 CP 患病差异明显

（χ2=300.918，P<0.001）。将NFS从连续变量转化为四分

类变量（Q1：< − 3.647，Q2：≥ − 3.647 且 < − 2.863，Q3：≥
− 2.863 且<−2.003，Q4：≥−2.003），相关 CP 患病率 Q1：
19.2%（46/240），Q2：24.3%（58/239），Q3：41.0%（98/239），

Q4：61.9%（148/239）。CP患病差异同样明显（χ2=315.717，
P<0.001）。

限制性立方样条曲线显示，FIB-4指数与CP患病率

之间呈先上升后平缓的非线性关系（P for non-linear<
0.05），而 NFS 则呈线性正相关关系（P for non-linear>
0.05）（图1）。

2.3　肝纤维化指标对 CP患病的预测价值分析　与年龄

相比，FIB-4 指数与 NFS 对瘦型 MAFLD 人群 CP 患病有

较好的预测价值（Delong检验，P值均<0.05）。曲线下面

积分别为0.699和0.700（图2）。

2.4　肝纤维化指标在高血压和 CP 患病之间的中介效

应　采用自助法 1 000 次抽样估计中介效应的 95%CI，
并确定肝纤维化指标介导的总效应的比例。结果发
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现，高血压通过影响肝纤维化指标（FIB-4指数、NFS）对

CP的患病率有显著的间接效应（P值均<0.001）。此外，

高血压与 CP之间也存在统计学上的显著关联（P值均<
0.001）。这表明高血压对 CP 患病既有直接影响，也有

通过肝纤维化产生的间接影响，经 NFS 和 FIB-4 指数评

估，中介效应分别为40.8%和39.5%（图 3）。

3　讨论

瘦型 MAFLD 的潜在机制包括饮食因素（例如高果

糖或高脂肪摄入）和身体脂肪分布改变（例如内脏肥

胖）［16］。研究表明，与超重或肥胖的 NAFLD 患者相比，

瘦型 MAFLD 患者可能具有较低的胰岛素抵抗，但其胰

表1　一般资料比较
Table 1　Comparison of general information

变量

性别［例（%）］

男

女

年龄（岁）

BMI（kg/m2）
吸烟［例（%）］

腹型肥胖［例（%）］

糖尿病［例（%）］

高血压［例（%）］

SUA（μmol/L）
PLT（×109/L）
Alb（g/L）
SCr（μmol/L）
BUN（mmol/L）
TG（mmol/L）
FPG（mmol/L）
LDL-C（mmol/L）
HDL-C（mmol/L）
TBil（μmol/L）
AST（U/L）
ALT（U/L）
AST/ALT
NFS
FIB-4指数

CP组（n=350）

247（70.6）
103（29.4）

54.29±11.89
22.74±0.98

97（27.7）
30（8.6）

74（21.1）
142（40.6）

369.73±77.20
228.53±56.62

44.84±2.22
66.86±14.17

5.49±1.38
1.86（1.34～2.66）

5.67±1.46
2.88±0.80

1.150±0.249
13.76±5.19
19（16～23）
21（16～29）

0.91（0.73～1.13）
−2.23（−3.12～−1.52）

1.04（0.73～1.35）

非CP组（n=607）

381（62.8）
226（37.2）

42.96±11.15
22.65±1.10
110（18.1）

48（7.9）
36（5.9）

125（20.6）
369.09±78.26
241.39±56.01

45.33±2.43
64.87±14.12

5.11±1.25
1.67（1.28～2.37）

5.23±1.28
2.87±0.68

1.160±0.234
13.81±5.57
18（15～23）
21（15～32）

0.87（0.67～1.08）
−3.21（−3.83～−2.43）

0.71（0.50～0.96）

统计值

χ2=5.652

t=14.528
t=1.291

χ2=11.491
χ2=0.057

χ2=49.013
χ2=43.061

t=1.466
t=−3.401
t=−3.119
t=2.092
t=4.172
Z=3.014
t=4.678
t=0.111

t=−0.871
t=−0.134
Z=1.739
Z=0.112
Z=2.071

Z=10.435
Z=8.535

P值

0.017

<0.001
0.197
0.001
0.811

<0.001
<0.001
0.143
0.001
0.002
0.037

<0.001
0.003

<0.001
0.911
0.384
0.893
0.039
0.967
0.039

<0.001
<0.001

注：CP，颈动脉斑块；BMI，体重指数；SUA，血清尿酸；PLT，血小板；Alb，白蛋白；SCr，血清肌酐；TG，甘油三酯；FPG，空腹葡萄糖；LDL-C，低密度脂

蛋白胆固醇；HDL-C，高密度脂蛋白胆固醇；TBil，总胆红素；AST，天冬氨酸氨基转移酶；ALT，丙氨酸氨基转移酶；NFS，非酒精性脂肪性肝病纤维化评

分；FIB-4指数，纤维化-4指数。

表2　多元Logistic回归分析
Table 2　Multivariate Logistic regression analysis

变量

NFS
OR
95%CI
P值

FIB-4指数
OR
95%CI
P值

原始队列
模型1
1.917

1.659～2.227
<0.001
3.552

2.650～4.836
<0.001

模型2
1.747

1.499～2.046
<0.001
2.979

2.141～4.219
<0.001

倾向性评分匹配后的队列
模型1
1.366

1.199～1.561
<0.001
1.736

1.312～2.342
<0.001

模型2
1.295

1.124～1.488
<0.001
1.489

1.224～1.895
<0.001

注：FIB-4指数，纤维化-4指数；NFS，非酒精性脂肪性肝病纤维化评分；OR，比值比；CI，置信区间。
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岛素抵抗水平仍高于无脂肪肝的健康人群［17］。而较高的

胰岛素抵抗通常与动脉粥样硬化风险增加相关［18］。先前

大量临床研究是针对NAFLD人群开展的。一项来自美国

体检人群的报告显示，与肥胖NAFLD患者相比，非肥胖

NAFLD患者的 15年累积死亡率显著增加［19］。另有回顾

性研究进一步显示，与肥胖 NAFLD 患者相比，瘦型

NAFLD患者表现出更高的动脉粥样硬化性心血管疾病评

分和高心血管疾病风险患病率，约30%的瘦型NAFLD参

与者同时患有2型糖尿病［20］。因此，在瘦型MAFLD人群

中进行CP筛查是必要的。

本研究首次证实：肝纤维化评分升高与CP患病呈显

著正相关性，其判别力显著优于单一年龄指标，与近年临

床队列发现高度一致。重庆大样本回顾性研究表明，瘦型

NAFLD患者的CP发生率显著增高，且合并CP者肝纤维

化分期普遍≥F2［21］；Wang等［22］进一步将NAFLD人群按代

谢健康状态细分，证实CP风险随代谢异常组分（血脂异

常、高血压、糖尿病）数量递增，而与BMI表型无显著关联。

机制上，代谢综合征通过“高血糖-脂毒性-免疫失衡”轴持

续激活肝星状细胞，加速纤维化进展［23］。FIB-4指数与

NFS综合了年龄、PLT、肝酶及糖代谢参数，能系统捕捉这

一交叉通路，从而比单一年龄指标更全面地揭示CP的代

谢-炎症-退化性本质［24］。
肝纤维化评分与 CP 之间的确切联系机制比较复

杂。首先，肝纤维化和CP有许多共同的病理生理机制，

P  for overall<0.001
P   for non-linear<0.001
OR =1，FIB-4=0.81

0
1 2
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注：FIB-4指数，纤维化-4指数；NFS，非酒精性脂肪性肝病纤维化评分；
OR，比值比；CI，置信区间。

图1　FIB-4指数和NFS与颈动脉斑块患病的限制性立方
样条曲线

Figure 1　Restricted cubic spline curves of FIB-4 Index and NFS

NFS(AUC =0.700,95%CI:0.665~0.734)
FIB-4指数(AUC =0.699,95%CI:0.665~0.732)
年龄(AUC =0.664,95%CI:0.628~0.701)
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注：NFS，非酒精性脂肪性肝病纤维化评分；AUC，受试者操作特征曲线下
面积；FIB-4指数，肝纤维化-4指数；CI，置信区间。

图2　肝纤维化指标预测颈动脉斑块的受试者操作特征曲线
Figure 2　Receiver operating characteristic curves for predicting 

carotid plaque prevalence using liver fibrosis indicators

间接效应=0.092
95%CI：0.064~0.125,P<0.001

FIB-4指数

中介效应=39.5%

高血压 CP

直接效应=0.140
95%CI：0.066~0.219,P<0.001

间接效应=0.094
95%CI：0.068~0.123,P<0.001

NFS

中介效应=40.8%

高血压 CP

直接效应=0.135
95%CI：0.062~0.218,P<0.001

注：FIB-4指数，纤维化-4指数；NFS，非酒精性脂肪性肝病纤维化评分；
CP，颈动脉斑块；CI，置信区间。

图3　FIB-4指数和NFS的中介效应分析
Figure 3　Mediation effect analysis of FIB-4 and NFS
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包括内皮功能障碍、氧化应激、脂质代谢和慢性炎症。

其次，肝纤维化可能导致多种促凝因子增加，其中一种

是胎球蛋白 A。研究表明，胎球蛋白 A可在体外刺激人

脐静脉内皮细胞中炎症因子的表达［25］。此外，胎球蛋白

A可与清道夫受体结合，增强氧化低密度脂蛋白在巨噬

细胞中诱导的泡沫细胞形成［26］。泡沫细胞的积累是动

脉粥样硬化斑块形成的关键步骤。值得注意的是，肝纤

维化患者常有凝血因子的变化，如凝血因子Ⅷ水平增

加。凝血因子Ⅷ是一种强促凝因子，其水平升高与血栓

风险增加密切相关［27］。这表明肝纤维化不仅通过影响

炎症和脂质代谢促进动脉粥样硬化，还可能通过改变凝

血因子水平增加血栓风险。

本研究首次揭示了肝纤维化可能在高血压与CP之

间起到中介作用。近期一项横断面研究指出，MAFLD
和高血压均可引发肝纤维化，且二者并存时，肝纤维化

的风险更为显著［28］。高血压已被公认为是CP发病的独

立危险因素。相关研究显示，将收缩压维持在正常范围

内可降低 CP的发生率［29］。因此，在患有高血压且合并

MAFLD的人群中，定期进行肝纤维化和 CP的检测或许

能够有效预防与心脏和肝脏相关的代谢性疾病。

本研究具有一定局限性。首先，作为一项横断面

研究，它只能探讨特征变量与疾病之间的相关性，而不

能深入探讨因果关系。其次，由于本研究针对的是健

康检查人群，缺乏收入水平、教育水平和生活习惯等重

要变量的信息。然而，本研究的大样本量可以在一定

程度上减轻混杂变量的影响。再次，在本研究中，脂肪

肝的诊断是基于腹部多普勒超声的结果。然而，超声

并不是诊断脂肪肝的“金标准”。特别是在肥胖个体

中，超声的诊断效果有一定的局限性。最后，本研究与

CP相关的结果变量是定性数据。未来研究如能纳入定

量数据，则可分析肝纤维化指数与 cIMT或 CP进展之间

的定量关系。

伦理学声明： 本研究方案于 2024 年 12 月 16 日经由扬州

大学附属苏北人民医院伦理审查委员会审批，批号：
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·消息·

《临床肝胆病杂志》入选“首届期刊深度融合发展创新案例·入库案例”

2025年 12月 20日，2025年中国期刊协会年会于上海市召开，会上发布了 2025年度暨首届全国期刊深度融合发

展创新案例评选结果，《临床肝胆病杂志》报送的“《临床肝胆病杂志》以‘瞪羚精神’引领医学期刊融合创新的范式探

索”入选“传播融合创新类”入库案例。

2025年度期刊深度融合发展创新案例评选活动由中国期刊协会具体组织开展，共有 240个案例参与申报，经过

专家组初评、复评，遴选出 60个入围案例，经过评审组全体专家线下终评后，最终确定了 30个入库案例。入围、入库

案例覆盖了中央与地方、大众期刊与垂直领域期刊，涵盖时政、科普、学术、行业等多个细分领域，集中展现了近年来

我国期刊在融合创新发展的技术应用、模式创新、价值重构等方面的探索成果。

《临床肝胆病杂志》编辑部

2026年2月25日
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