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摘要： 代谢相关脂肪性肝病是全球最常见的慢性肝病之一，因疾病的复杂性和疾病进展的异质性对精准诊疗提出了严峻挑战。

目前常用的临床分型无法满足全面解析该疾病复杂性和不良预后异质性的需求。近年来，基于数据驱动的预后风险分型逐渐

涌现，显著优化了不良预后的风险预测能力，提升了不同终点结局的识别精度。然而，这种先分型、后关联结局的模式，存在数

据“黑箱”问题，且分型指标各异，临床应用尚不稳定。未来需整合或建立大规模人群队列，以不同临床结局为导向构建预后风

险分型模型，整合动态数据，优化分型算法，并通过多人群验证其普适性，为代谢相关脂肪性肝病的精准诊疗提供可靠支撑。
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Abstract： Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease （MAFLD）， as one of the most common chronic liver diseases in the world， 
poses a severe challenge to precision diagnosis and treatment due to its complex pathogenesis and highly heterogeneous disease progression. 
Existing clinical classification systems cannot meet the needs for comprehensively analyzing the complexity of the disease and the 
heterogeneity of its adverse outcomes. In recent years， data-driven prognostic risk classification methods have gradually emerged， optimizing 
the ability for predicting adverse outcomes and enhancing the accuracy of identifying different endpoint outcomes. However， such paradigm of 

“classify first， associate outcomes later” suffers from a “black-box” nature， and there are various indicators for classification， leading to 
limited stability and generalizability in clinical application. Future research needs to integrate or establish large-scale population cohorts， 
develop outcome-oriented prognostic risk classification models， incorporate dynamic data， refine classification algorithms， and validate their 
generalizability across multiple populations， thereby providing reliable support for the precision diagnosis and treatment of MAFLD.
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代谢相关脂肪性肝病（metabolic dysfunciton-associated 
fatty liver disease，MAFLD）是一种与全身代谢功能障碍密

切相关的慢性肝脏疾病，以肝脏脂肪过度沉积为主要特

征。近年来，随着肥胖和代谢综合征的全球流行，

MAFLD 已成为最常见的慢性肝病之一。相关数据显

示，全球MAFLD患病率高达 38%［1］，预计到 2040年将增

长至 55.7%［2］。在我国，随着经济快速发展和生活方式

转变，MAFLD患病率亦呈显著上升趋势，预计到 2030年

MAFLD 患者总数将达到 3.15 亿［3-4］。MAFLD 不仅是肝

硬化、肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）等终末期

肝 病 的 重 要 病 因 ，还 与 心 血 管 疾 病（cardiovascular 
disease，CVD）、非肝脏恶性肿瘤等肝外疾病和全因死亡

风险密切相关，对全球公共卫生构成严峻挑战［5-7］。
MAFLD 在遗传背景、代谢特征和疾病进展等方面

具有高度异质性。既往研究提出了多种分类方法：依据

代谢异常类型［8］，分为超重/肥胖相关型、正常体重/瘦伴

代谢紊乱相关型和 2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，
T2DM）相关型；依据是否合并其他肝病［9］，分为单纯

MAFLD、MAFLD合并酒精性肝病和MAFLD合并病毒性

肝炎等；依据肝组织病理学特征［10］，分为单纯性脂肪肝、

脂肪性肝炎、脂肪性肝纤维化和脂肪性肝硬化；依据纤

维化分期［10-11］，分为显著肝纤维化（≥F2）、进展期肝纤维

化（≥F3）和肝硬化（F4）。然而，上述分类体系主要侧重

于描述疾病的不同表现或病理阶段，虽然有助于理解疾

病谱，但在预测患者发生肝脏相关并发症、肝外事件或

死亡等不良结局的风险方面存在明显局限。

近年来，随着临床大数据与人工智能技术的融合，

数据驱动的预后风险分型方法迅速开展。此类方法通

过整合人口学特征、代谢参数和组学数据等指标，运用

人工智能技术挖掘患者的异质性特征，旨在构建能够精

准预测特定临床结局（如肝脏相关并发症、肝外事件及

全因死亡）发生风险的分型模型，为临床风险分层和个

体化干预提供新思路。本文系统梳理基于数据驱动的

MAFLD 预后风险分型研究进展，以期为临床实践和未

来研究方向提供参考。

1　预测肝脏相关结局风险的分型

MAFLD 相关并发症（尤其是失代偿期肝硬化和

HCC）一旦发生，往往不可逆转，不仅带来沉重的医疗负

担，还可能危及生命［12］。因此，早期识别具有高肝脏相

关并发症风险的患者，是实施精准监测（如加强 HCC筛

查频率）、及时干预（如启动抗纤维化药物治疗）以及优

化医疗资源配置的关键前提。然而，传统的基于单一临

床指标或基础病理分期的预测方法，在评估个体远期肝

脏结局风险方面敏感性和特异性均显不足［13-14］。
近年来，多项研究利用多维度临床数据，旨在识别

并筛选出 MAFLD 患者中肝脏相关结局风险较高的亚

型。其中，以肝穿刺病理诊断的队列为主，如一项来自

日本的研究（n=1 335）基于肝纤维化 4项（FIB-4）指数和

体重指数（body mass index，BMI），运用高斯混合模型进

行聚类分析，经过 4.9年的中位随访，表明 FIB-4指数较

高的患者肝脏相关死亡风险较高［15］。另一项来自欧洲

Raverdy等［16］研究（n=1 389），基于年龄、BMI、糖化血红

蛋白（glycated hemoglobin A1c，HbA1c）、丙氨酸氨基转移

酶、低密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯进行无监督聚类分

析，其中以高水平丙氨酸氨基转移酶为特征的聚类被称

为肝脏特异型，其 patatin样磷脂酶结构域蛋白 3基因突

变率显著高于其他聚类。进一步在英国生物银行的队

列（中位随访时间为 13.4年）中发现，该类患者进展为失

代偿期肝硬化、HCC 等肝脏相关结局的风险高（HR=

4.52），并开发了在线分型工具（https：//ulr-metrics.univ-

lille.fr/masldclusters/）以提升临床实用性。国内一项针

对MAFLD患者（n=103）的肝脏蛋白质组学研究，利用非

负矩阵分解算法的共识聚类，并在来自 3家医院的外部

队列（n=92）中验证了mSⅡ型（肝硬化高风险型）通过脂

质触发C反应蛋白和趋化因子配体2生成，促进肝脏M1/
M2型巨噬细胞浸润，其肝纤维化评分、基于瞬时弹性成

像的肝脏硬度和肝纤维化标志物水平显著升高，表现出

肝硬化高风险；而 mSⅢ型（HCC 高风险型）则因表皮生

长因子-表皮生长因子受体/胆碱激酶α/磷脂酰肌醇 3激

酶-3-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 1-蛋白激酶 B 通路级联

激活，促使CCAAT增强子结合蛋白β和核苷酸切除修复

交叉互补基因 3依赖性癌基因表达增加，从而具有更高

的癌变倾向［17］。这一分型从分子机制层面推测疾病进

展风险，为早期干预提供了潜在靶点，但其预后价值尚

需要前瞻性队列数据进一步验证。

此外，一些缺乏肝穿刺病理金标准的研究，使用规

模较大的人群队列进行了探索。例如，Vandromme等［18］

针对美国MAFLD患者（n=13 290）的人口统计学信息、生

命体征和实验室检查结果等多维度临床数据，经过1.6年

的中位随访，运用层次聚类算法将患者分为具有不同临

床特征和不同结局模式的 5种分型，其中在基线时平均

年龄、FIB-4指数较高的分型，反映肝功能的指标较差（如

转氨酶和胆红素水平升高、白蛋白水平降低），并与肝脏

不良结局风险升高密切相关（肝硬化：HR=36.2；HCC：
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HR=28.0）。Dong等［19］对美国国家健康与营养调查数据

库中 6 110 例患者进行聚类分析，结果显示超重合并高

舒张压为主的分型和严重糖脂代谢功能障碍为主的分

型与显著肝纤维化、进展期肝纤维化和肝硬化显著正相

关，但该结论尚缺乏随访数据支持。Hong 等［20］利用英

国生物银行（n=125 197）和中国队列（n=995）的 MAFLD
患者数据，基于年龄、BMI、腰臀比、单核细胞/淋巴细胞

比值、天冬氨酸氨基转移酶、低密度脂蛋白胆固醇、胆固

醇共 7 项临床指标，通过 K-means 聚类分析将患者划分

为 5种分型，中位随访 13.7年的结果表明，以肝损伤标志

物显著升高为特征的肝毒型患者肝脏相关结局风险最

高（HR=13.9）。Jamialahmadi等［21］同样利用英国生物银

行的队列进行了全基因组关联研究（n=36 394），并在

4个欧洲独立队列（n=3 903）中进行验证，确定了多个与

MAFLD 相关的新基因位点，进一步运用分区多基因风

险评分方法，识别出肝脏特异性。结合 14.5年的中位随

访数据显示，该型主要与 patatin样磷脂酶结构域蛋白 3、
跨膜 6 超家族成员 2 基因突变相关，以肝内脂质滞留和

外周血脂水平较低为主要特征，肝硬化（HR=4.10）和

HCC（HR=14.04）等肝病风险显著升高。

综上所述，现有研究已初步识别出具有显著肝脏结

局风险的特定分型，部分研究还初步探讨了潜在的分子

机制，并尝试开发临床分型工具。然而，大部分研究以

美国或欧洲裔人群为主，在其他人群中的分型结论有待

进一步验证。

2　预测肝外相关结局风险的分型

MAFLD 除肝脏本身病变外，还是一种全身代谢性

疾病，其病理核心为胰岛素抵抗和慢性炎症，可驱动多

器官损伤。大规模流行病学研究明确显示，CVD 是

MAFLD 患者最主要的死亡原因［22］，其次是肝外恶性肿

瘤以及肝脏相关并发症［23］。因此，仅关注肝脏相关结局

风险无法满足临床需求，识别肝外相关结局高危患者是

实现全周期风险管理的关键。

一项针对中国 MAFLD患者（n=1 038）的研究，利用

年龄、BMI、HbA1c、总胆固醇/高密度脂蛋白胆固醇比

值、甘油三酯和脂蛋白A水平，通过K-means聚类分析将

患者分为 5种代谢相关型（轻度肥胖和血脂异常相关型、

年龄相关型、严重胰岛素抵抗相关型、高脂蛋白 A 相关

型、严重混合型高脂血症相关型），并在中国 3 494例（中

位随访 10.0 年）和英国生物银行数据库的 106 408 例

MAFLD患者（中位随访 9.0年）中验证发现，严重胰岛素

抵抗相关分型患者以重度肥胖（平均BMI=31.1 kg/m2）和

极高的胰岛素抵抗指数（平均胰岛素抵抗指数 5.8）为特

征，具有较高的慢性心脏病（HR=3.06）、脑卒中（HR=

4.26）和 T2DM（HR=11.78）发病风险［24］。另一项基于美

国国家健康和营养调查Ⅲ的研究，通过 21 个基线变量

（包括 BMI、腰围、血红蛋白和 HbA1c 等），将 2 311 例

MAFLD患者分为3个聚类，中位26.0年随访的结果显示，

具有显著代谢紊乱（肥胖、糖尿病、显著胰岛素抵抗和高

血压等）的患者 CVD 相关死亡风险较高（聚类 2：HR=

2.01；聚类 3：HR=1.75），但各聚类间恶性肿瘤死亡风险

无显著差异［25］。
同时，Vandromme等［18］研究发现，代谢综合征合并率

高的分型以肝外事件（如心肌梗死）为主。Raverdy等［16］

研究显示，以高水平HbA1c、高血压和高脂血症为特征的

心脏代谢型患者发生CVD（HR=1.80）和T2DM（HR=6.82）
的风险较高。Hong等［20］划分的以炎症标志物升高为特

征的炎症型，其肝外事件（心血管疾病、脑卒中）风险最

高。Dong等［19］对 4 209例患者的随访研究显示，在 25.9
年的中位随访期间，严重糖脂代谢功能障碍为主的分型

CVD 相关死亡风险最高（HR=3.80），超重合并高舒张压

为主的分型次之，轻度心血管代谢风险因素的分型风险

最低，而3种分型的恶性肿瘤死亡风险无显著差异。

此外，Jamialahmadi 等［21］基于基因组学研究，通过

分区多基因风险评分识别的全身性代谢紊乱型，以全身

性脂质代谢异常为特征，通常伴有高血脂、胰岛素抵抗

和高血压。其主要与葡萄糖激酶调节蛋白等基因突变

相关，功能基因主要富集于胰岛素受体信号通路和葡萄

糖稳态通路，具有显著的CVD发生风险。另一项在来自

欧洲、美国、智利和以色列通过肝活检证实的MAFLD患

者（n=1 154）中的血清代谢组学研究，通过层次聚类分

析将患者划分为 3种分型：A型患者极低密度脂蛋白-甘

油三酯分泌受损，血清脂质水平接近健康人；C型患者极

低密度脂蛋白-甘油三酯分泌增加，伴随高甘油三酯、极

低密度脂蛋白和低密度脂蛋白水平；B型患者则介于两

者之间。对其中 360 例临床资料完整的患者进行

Framingham风险评分，结果显示在未来 10年内C型患者

的CVD发生风险显著升高，B型次之，A型风险最低［26］。
但仍缺乏前瞻性数据来验证CVD风险。

综上所述，现有研究揭示了 MAFLD 患者显著的代

谢异质性，并证实特定代谢表型（如严重胰岛素抵抗）与

未来CVD、T2DM等肝外事件风险密切相关。然而，能够

有效预测肝外恶性肿瘤风险的分型研究相对较少，未来

需加强此方面的探索。
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3　预测全因死亡风险的分型

全因死亡是评估疾病整体负担和干预措施最终效

果的终极指标。对于 MAFLD 患者而言，仅关注肝脏特

异性结局或单一肝外结局的风险尚不足以全面反映患

者面临的总体死亡威胁和疾病严重程度。现有研究已

普遍关注到不同分型的全因死亡风险差异，综合分析显

示［15，18-19，24-25，27］，全因死亡风险显著升高的患者占比相

对较低（通常低于 10%），其临床特征主要表现为高龄（≥
50岁）、代谢紊乱程度较重（如严重胰岛素抵抗）以及肝

纤维化程度重（如 FIB-4>2.67），提示此分型对高危人群

的识别具有潜在临床价值。

一项对来自美国国家健康和营养调查Ⅲ的 1 652例

MAFLD 患者的研究，采用年龄、BMI、腰围、收缩压、血

糖、总胆固醇、甘油三酯、丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸

氨基转移酶、γ-谷氨酰转移酶进行K-means聚类分析，将

患者分为人体测量学-收缩压-血糖型（6.4%）、脂质-肝脏

型（10.4%）和平均型（83.3%）3种分型。其中，人体测量

学-收缩压-血糖型患者平均年龄最大，BMI、腰围、收缩

压和血糖水平最高，在中位随访 22.5 年期间，该型患者

的全因死亡风险显著高于平均型患者（HR=2.88）［27］。
上述研究初步证实了基于临床指标划分的分型对预测

患者长期生存结局的有效性，为临床识别和管理MAFLD
相关全因死亡高危人群提供了重要依据。值得注意的

是，虽然识别全因死亡高风险人群对于整体预后判断和

医疗资源优先配置至关重要，但仅单纯识别全因死亡高

风险人群尚不足以精准指导具体的干预措施（如针对肝

脏还是心血管），还需结合对分型特征（如肝病进展主导

还是代谢/心血管风险主导）的深入解读。

4　小结及展望

尽管 MAFLD 预后风险分型研究已取得显著进展，

但仍面临多重挑战。其中，最根本的局限性体现在于

MAFLD 疾病进展缓慢，现有研究缺乏长期前瞻性随访

设计，多数分型并非以临床结局（如肝纤维化进展、

HCC 发生、心血管事件或死亡）为导向［15-21，26-27］，仅是

基于常规临床指标、组学数据等非结局数据驱动的聚

类分析进行分型，随后分析其预后差异。这种先分型、

后关联结局的模式导致分型的预后预测价值受限。在

缺乏结局导向的设计和长期动态数据支撑的情况下，

分型结果仅停留在理论层面，难以转化为临床实践中

的决策依据。其次，采用数据驱动分型［15-21，26-27］，尤其

是基于高级人工智能算法的模型，往往依赖复杂的数

据分析和计算过程。这些模型的内部决策机制常被视

为“黑箱”，临床特征如何影响最终分型结果和风险预

测难以清晰解释。这种缺乏透明度和可解释性的问

题，严重阻碍了临床医生对分型结果的理解、信任和应

用推广。且不同研究采用的分型方法、纳入变量、分型

数量及特征存在显著差异，导致分型结果呈现碎片化，

难以在不同研究间进行比较和整合。而且，即使针对

同一队列，不同算法的分型结果也可能存在差异，如 K-

means与层次聚类在分型数量与特征上可能不一致，影

响结果稳定性和重复性。此外，患者肝脏炎症、纤维化

程度和代谢状态会随时间变化，而现有分型均基于静

态基线数据，缺乏对临床指标动态变化轨迹以及疾病

动态演变的整合。最后，多数研究以单一种族或地域

为主，结论普适性不足。

尽管存在上述挑战，MAFLD 的分型已从临床常用

的基于病理或单一代谢特征的分类，逐步发展为整合多

维度数据的风险分型体系，显著提升了预后风险分层能

力。现有研究初步证明，特定临床分型与不同的远期预

后显著相关，为精准医学在 MAFLD 领域的实践应用奠

定了基础。然而，当前研究仍处于发展阶段，距广泛应

用于临床尚有距离。未来在国家科技计划的支持下，亟

需建立大规模、多中心和长期随访的前瞻性 MAFLD 队

列。队列设计应以明确的关键临床结局（如 HCC发生）

为驱动，前瞻性地收集多维度数据（临床、影像等）。在

分型算法优化方面，应用可解释人工智能技术［28］（如

SHAP 值、LIME），使模型决策过程对临床医生可见、可

理解。在保证预测效能的前提下，探索使用更少、更易

获取的关键临床变量构建简化模型，降低临床实施门

槛。未来的分型模型还应突破静态基线数据的局限，将

实时监测数据（如连续血糖监测数据）纳入分型模型，实

现动态风险分层与干预调整。此外，还需要开展国际多

中心研究，建立共享数据库，提高分型标准的普适性，并

建立相对标准化的分型框架和核心指标，为临床风险分

层和治疗提供明确、有效的指导。

MAFLD 具有高度异质性，精准识别不同临床结局

的高危人群，实现个体化的风险分层管理，是当前优化

MAFLD临床诊疗的关键挑战。通过解决现有挑战并沿

着上述方向持续推进，基于数据驱动的 MAFLD 预后风

险分型研究有望为临床医生提供更精准的风险评估工

具和个体化干预策略，最终提升 MAFLD 的整体诊疗水

平，改善患者预后，并减轻公共卫生负担。
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