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［摘要］ 　 代谢功能障碍相关脂肪性肝病（ＭＡＳＬＤ），作为全球最常见的肝脏疾病，明确其发病

的风险因素和发病机制，对于识别处于疾病进展风险中的患者并干预相关风险因素以延缓病程进

展、减轻并发症显得尤为重要。 肥胖、胰岛素抵抗及遗传易感性指明了 ＭＡＳＬＤ 的高风险人群；脂
肪从头合成是 ＭＡＳＬＤ 的核心事件，在此基础上发生线粒体功能障碍、肝内微环境重塑及肠肝轴紊

乱等，共同介导 ＭＡＳＬＤ 发生发展。 本综述对 ＭＡＳＬＤ 的风险因素及目前研究较为明确的发病机制

展开探讨，以期为 ＭＡＳＬＤ 早期管理和新型药物研发提供理论依据。
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　 　 代谢功能障碍相关脂肪性肝病（ＭＡＳＬＤ）诊断标

准为在肝活检组织学、影像学或者血液生物标志物检

查提示肝脂肪变性的基础上，同时合并有超重 ／肥胖、
２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）或代谢功能障碍三者之一［１⁃２］。 相

较于非酒精性脂肪肝（ＮＡＦＬＤ），这一新术语进一步强

调了代谢因素在 ＭＡＳＬＤ 中的作用，并将 ＭＡＳＬＤ 视为

全身性代谢疾病在肝脏的表现。 ＭＡＳＬＤ 作为全球最

常见的肝脏疾病，其全球估计患病率高达 ３２％ ［３］，并
可 逐 渐 进 展 至 代 谢 功 能 障 碍 相 关 脂 肪 性 肝 炎

（ＭＡＳＨ）、肝硬化和肝细胞癌（ＨＣＣ） ［４］ 等更为严重的

阶段，对全球医疗和经济发展产生了日益沉重的负担。
因此，早期识别 ＭＡＳＬＤ 相关风险因素并阐明发病机

制，有助于及时识别肝病进展的高风险人群，从而实施

适当的筛查和治疗干预措施，对于 ＭＡＳＬＤ 的早期预

防和病程延缓十分必要。

　 　 一、ＭＡＳＬＤ 的风险因素

ＭＡＳＬＤ 是一种复杂的疾病，与遗传因素和环境密

切相关。 多种遗传变异与 ＭＡＳＬＤ 的发生和进展有

关，ｐａｔａｔｉｎ 样磷脂酶结构域蛋白 ３（ＰＮＰＬＡ３）、跨膜 ６
超家族成员 ２（ＴＭ６ＳＦ２）、跨膜 Ｏ⁃酰基转移酶结构域 ７
（ＭＢＯＡＴ７）和葡萄糖激酶调节蛋白（ＧＣＫＲ）等基因多

态性增加 ＭＡＳＬＤ 易感性。 环境因素在 ＭＡＳＬＤ 进展

中起着关键作用，包括饮食习惯、运动状况和社会经济

等因素。 能量过剩饮食、久坐少动生活方式导致肥胖、
胰岛素抵抗、Ｔ２ＤＭ、代谢综合征等。

１． 肥胖：肥胖是公认的 ＭＡＳＬＤ 重要风险因素。
内脏脂肪组织增多、脂肪细胞增大及伴随的炎症细胞

浸润均可导致体内炎症因子水平升高、瘦素分泌增加

而脂联素分泌减少，进一步加重胰岛素抵抗和肝脂肪

变性［５］，而胰岛素抵抗同时也会促进 ＭＡＳＬＤ 的发生

发展［６］。 患有 ＭＡＳＬＤ 的个体中，体重上下波动幅度

在 ５ｋｇ 左右时，肝脏的活动性和纤维化评分会同步改

变［７］。 一项基于 ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋ 的临床分析显示，内脏脂

肪组织、全身脂肪质量 （ＷＦＭ） 和 ＢＭＩ 是脂肪肝、
ＭＡＳＨ 乃至肝纤维化的独立预测因子，且内脏脂肪组

织体积（ＶＡＴ）与肝脂肪变的相关性最强，其次是 ＢＭＩ、
腰臀比（ＷＨＲ）和 ＷＦＭ［８］。 流行病学调查显示，近十

年的 ＮＡＦＬＤ 与肥胖有相似的增长趋势，且 ９０％ 以上

的病态肥胖症手术患者同时合并有 ＮＡＦＬＤ［９⁃１０］。 值

得注意的是，亦存在“瘦型 ＭＡＳＬＤ”的患者。 全球非肥

胖型 ＭＡＳＬＤ 的总体患病率在 ５． １％ ～ １１． ２％ ，其中在

亚洲人群中比率最高［１１］。 最新的 ＭＡＳＬＤ 指南指出，
亚洲人群 ＢＭＩ 的临界值设定为 ２３ ｋｇ ／ ｍ２ ［１２］。 无论是

肥胖还是瘦型 ＭＡＳＬＤ 患者，减重以及饮食干预均被

视作治疗的关键。
２． 胰岛素抵抗和 Ｔ２ＤＭ：胰岛素抵抗亦是公认的

ＭＡＳＬＤ 重要的风险因素，这使得 Ｔ２ＤＭ 和 ＭＡＳＬＤ 的

发病发展密切相关。 多项研究证实 ＭＡＳＬＤ 患者体内
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胰岛素抑制脂解的功能受损［１３⁃１４］；而胰岛素抵抗又可

进一步导致肝细胞线粒体代谢功能障碍，影响脂肪从

头合成（ＤＮＬ），加重肝脂肪变性［１５］。 因此，Ｔ２ＤＭ 与

ＭＡＳＬＤ 的双向关系不容忽视，约 ４２％ ～ ７０％的 Ｔ２ＤＭ
患者合并 ＭＡＳＬＤ， 而 ２３％ ＭＡＳＬＤ 患者同时合并

Ｔ２ＤＭ，且其患病率与 ＭＡＳＬＤ 严重程度呈正相关［１６］。
与单纯 Ｔ２ＤＭ 个体相比，同时患有 Ｔ２ＤＭ 和 ＭＡＳＬＤ 的

患者表现出更高的空腹胰岛素水平及更严重的胰岛素

抵抗。 ＭＡＳＬＤ 增加了 Ｔ２ＤＭ 的患病风险，而 Ｔ２ＤＭ 和

胰岛素抵抗又进一步促进了 ＭＡＳＬＤ 的发生发展［１７］。
近期研究发现，胰岛素抵抗可能是 Ｔ２ＤＭ 患者发生严

重肝纤维化的重要预测因子，其预测能力甚至高于肥

胖和肝脂肪变性［１８］。 此外，１ 型糖尿病患者 ＭＡＳＬＤ
患病率约为 ２０％ ，胰岛素抵抗是其重要风险因素之

一［１９］。 值得一提的是，即使是体重正常且无 Ｔ２ＤＭ 的

ＭＡＳＬＤ 患者，骨骼肌和肝脏胰岛素抵抗仍然存在，这
进一步证实了胰岛素抵抗对 ＭＡＳＬＤ 发病的重要影

响。 许多降糖药物因其减轻胰岛素抵抗、改善肝脏代

谢环境而被用于治疗 ＭＡＳＬＤ，如胰高血糖素样肽

（ＧＬＰ）⁃１ 受体激动剂等，可在 Ｔ２ＤＭ 和ＭＡＳＬＤ 患者中

实现双重获益［２０］。
３． 遗传易感性：ＭＡＳＬＤ 具有显著的遗传易感性。

ＭＡＳＬＤ 肝硬化患者的直系亲属发生进展性 ＭＡＳＬＤ 的

风险更高，且不受其他混杂因素的影响［２１］。 全基因组

关联研究（ＧＷＡＳ）发现多个基因位点与 ＭＡＳＬＤ 相关，
目前研究较为明确的有 ＰＮＰＬＡ３、ＴＭ６ＳＦ２、１７⁃β 羟基

类固醇脱氢酶 １３（ＨＳＤ１７Ｂ１３）等基因中的特定遗传变

异［２２］。 ＰＮＰＬＡ３（ Ｉ１４８Ｍ）位点突变可增加 ＭＡＳＬＤ 乃

至进展期肝纤维化和 ＨＣＣ 的易感性［２３⁃２５］；ＴＭ６ＳＦ２ 缺

失突变则与更高的肝内甘油三酯含量密切相关［２６］。
随着对 ＭＡＳＬＤ 遗传风险的日益重视，越来越多的相

关基因位点被发现。 一项大规模对影像和诊断确定的

ＭＡＳＬＤ 进行 ＧＷＡＳ Ｍｅｔａ 分析，研究人员确定了 １７ 个

新变异位点（如 ＴＯＲ１Ｂ、ＦＴＯ、ＣＯＢＬＬ１ ／ ＧＲＢ１４、ＩＮＳＲ、
ＳＲＥＢＦ１ 和 ＰＮＰＬＡ２），这些变异影响线粒体和胆固醇

代谢以及 ＤＮＬ［２７］。 近期，一项基于 ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋ 的大

规模遗传学分析揭示了 ２７ 个新的与 ＭＡＳＬＤ 相关的基

因位点，其中 ６ 个在独立队列中得到验证，并开发了两

种分隔的多基因风险评分（ｐＰＲＳ）。 这种基于多基因

的 ＭＡＳＬＤ 风险评分揭示了两种不同的 ＭＡＳＬＤ 亚型，
分别是肝脏特异性亚型和全身性亚型，前者主要表现

为更严重的肝病风险，但与心血管疾病风险无关，而后

者则与心血管疾病结局密切相关［８］。 基于基因的

ＭＡＳＬＤ 风险分型便于医务人员更准确地预测患者的

疾病进程，并为个体化治疗提供指导。

４． 肠道菌群失调：肠道菌群（ＧＭ）在代谢稳态中

起着关键作用，ＧＭ 稳态破坏可导致多种代谢紊乱的

发展，通过多种机制导致 ＭＡＳＬＤ，包括肠道通透性增

加引发的脂多糖易位、ＧＭ 多样性降低、能量调节紊

乱、微生物代谢物（如乙醇、乳酸和三甲胺⁃Ｎ⁃氧化物）
和内毒素的生成，而细菌移位及细菌衍生物质进入门

静脉循环可能引发促炎级联反应，导致星状细胞活化

和纤维化生成［２８］。 阿克曼氏菌、瘤胃球菌和拟杆菌的

增加已被证实和 ＭＡＳＬＤ 相关［２９］。 ＧＭ 通过对胆汁酸

进行化学修饰，影响肝脏葡萄糖和脂质代谢，从而参与

ＭＡＳＬＤ 发病机制［３０］。 过氧化物酶体增殖物激活受体

（ＰＰＡＲｓ）已知参与多种代谢途径，并可能在肠道菌群

失调与 ＭＡＳＬＤ 进展之间建立联系，因此也被认为是

ＭＡＳＬＤ 治疗的重要靶点［３１］。
５． 生活习惯：高果糖和高脂饮食已被证实可促进

ＭＡＳＬＤ 的发生发展，而地中海饮食和摄入咖啡可能起

到保护作用［３２］。 高脂饮食主要促进 ＭＡＳＬＤ 的进展，
甚至在非肥胖 ＭＡＳＬＤ 患者中亦对 ＭＡＳＨ 和 ＨＣＣ 的

发生起到推动作用［３３］。 地中海饮食以优质蛋白、不饱

和脂肪酸、膳食纤维等为主，其抗氧化、抗炎、降脂以及

在肠道菌群方面的益处是地中海饮食影响代谢和

ＮＡＦＬＤ 的主要机制；且额外补充 ω⁃３ ＰＵＦＡ 可降低

ＮＡＦＬＤ 患者血浆中的 ω⁃６ 与 ω⁃３ 比率并改善肝脂肪

变性［３４］。 此外，昼夜节律紊乱也可介导生物钟基因

（如 ＢＭＡＬ１）缺失和糖代谢紊乱从而加剧肝脏脂质过

氧化［３５］。

　 　 二、ＭＡＳＬＤ 的发病机制

尽管 ＭＡＳＬＤ 的患病率不断增加， 但 是 影 响

ＭＡＳＬＤ 进展的因素尚不完全清楚。 随着对 ＭＡＳＬＤ 研

究的深入，“多重打击”学说逐渐替代了“二次打击”学
说，能量过剩、线粒体功能障碍、炎症反应、肠肝轴紊乱

等因素促进脂肪游离脂肪酸（ＦＦＡｓ）释放和肝脏 ＤＮＬ
增加，进而损伤肝细胞，导致慢性炎症和纤维化。

１． 能量过剩与 ＤＮＬ：由于能量过剩和 ＦＦＡｓ 生成

过多，超过肝脏代谢能力，进而导致 ＭＡＳＬＤ。 ＤＮＬ 是

指葡萄糖、果糖及代谢中间产物（如乳酸、乙酸和氨基

酸）转化为 ＦＦＡｓ 的过程。 肥胖、胰岛素抵抗、高果糖

饮食等因素导致体内 ＤＮＬ 水平升高，进而通过胰岛素

抵抗驱动的转录调控、关键酶激活、氨基酸代谢紊乱以

及线粒体功能变化等多种机制加重肝脏脂质沉积并导

致 ＭＡＳＬＤ［３６］。 胰岛素通过结合受体激活蛋白激酶 Ｂ
（Ａｋｔ），Ａｋｔ 进一步激活转录因子固醇调节元件结合蛋

白 １ｃ （ ＳＥＲＢＰ１ｃ）、碳水化合物反应元件结合蛋白

（ＣｈＲＥＢＰｓ）和肝脏 Ｘ 受体（ＬＸＲｓ），这些因子促进脂
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肪生成相关基因的表达，驱动 ＤＮＬ 进程［３７］。 Ａｋｔ 还通

过磷酸化抗心磷脂抗体（ＡＣＬＹ）、抑制腺苷酸活化蛋

白激酶（ＡＭＰＫ）来提高乙酰辅酶 Ａ 羧化酶（ＡＣＣ）活

性，ＡＣＣ 进一步将乙酰辅酶 Ａ 转化为丙二酰辅酶 Ａ，
后者为脂肪酸合成酶（ＦＡＳ）提供骨架，延长脂肪酸链

至 １６ 碳棕榈酸并进一步加工为甘油三酯［３８］。 氨基酸

亦通过多种途径（如提供碳源、转氨作用、还原羧化和

酮生成）参与 ＤＮＬ。 亮氨酸等支链氨基酸则通过激活

ｍＴＯＲ 信号通路，进一步增强 ＦＡＳ 和 ＡＣＣ 的表达，从
而促进 ＤＮＬ［３９］。 果糖也是 ＤＮＬ 的关键底物，与葡萄

糖不同的是，果糖代谢可绕过磷酸果糖激酶和果糖⁃１，
６⁃二磷酸酶的限速步骤，从而快速生成柠檬酸和乙酰

辅酶 Ａ，促进肝脏 ＤＮＬ；果糖还可通过增加 ＳＥＲＢＰ１ｃ
和 ＣｈＲＥＢＰ 的活性，增加 ＤＮＬ 相关酶的表达，从而实

现对肝脏的“双重打击” ［４０］。
２． 线粒体功能障碍与氧化应激：线粒体功能障碍

在 ＭＡＳＬＤ 的发展中起着关键作用。 过量沉积的 ＦＦＡｓ
造成过度的 β⁃氧化和三羧酸循环，超出了线粒体的代

谢能力，导致活性氧（ＲＯＳ）释放增加，加剧线粒体氧化

应激和肝细胞损伤［４１］；同时过量的乙酰辅酶 Ａ 又进一

步推动了 ＤＮＬ 进程［４２］。 线粒体受损使原本位于线粒

体基质中的线粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）释放入胞质和细胞

外环境，即可作为损伤相关分子模式（ＤＡＭＰ）分子激

活 Ｔｏｌｌ 样受体 ９（ＴＬＲ９）、干扰素基因刺激蛋白、ＮＬＲＰ３
炎症小体等通路促进炎症因子释放，从而损伤肝细胞

并促进 ＭＡＳＬＤ 的发生发展［４３⁃４４］。 当 ｍｔＤＮＡ 损伤超

过一定阈值，积累的受损 ｍｔＤＮＡ 可通过编码呼吸链的

缺陷亚基进一步增加 ＲＯＳ 释放［４１］，形成恶性循环，一
方面促进氧化应激损伤肝细胞，另一方面又反馈性加

剧 ｍｔＤＮＡ 突变、ｍｔＤＮＡ 链断裂和缺失［４５］。 此外，核因

子⁃Ｅ２ 相关因子 ２ ／血红素加氧酶⁃１（Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１）信号

轴作为体内重要的 “防御屏障” 对抗氧化应激，而

ＭＡＳＬＤ 患者肝内 Ｎｒｆ２ 信号失活，导致氧化⁃抗氧化失

衡，最终促进炎症和纤维化［４６］。
３． 炎症与免疫微环境重塑：肝脏脂质沉积和继而

引起的氧化应激，以往被认为是 ＭＡＳＬＤ 发病的“双重

打击”学说［４７］。 近年来，随着对 ＭＡＳＬＤ 病理生理机制

研究的不断深入，Ｔｉｌｇ 和 Ｍｏｓｃｈｅｎ［４８］ 提出的“多重打

击”学说被广泛认可，即将 ＭＡＳＬＤ 视为多分子机制交

互作用的结果。 其中研究较明确的是免疫应答介导的

ＭＡＳＬＤ 进展。 ＭＡＳＬＤ 患者肝内氧化应激与免疫系统

的激活密切相关，如 ＲＯＳ 刺激肝内 Ｋｕｐｆｆｅｒ Ｃｅｌｌｓ（ＫＣｓ）
活化，而 ＫＣｓ 又可产生 ＲＯＳ［４９］；同时 ＫＣｓ Ｍ１ ／ Ｍ２ 极化

改变激活卫星细胞，后者释放大量胶原纤维，促进肝脏

纤维化［５０］。 棕榈酸、硬脂酸、游离胆固醇和神经酰胺

等饱和脂肪酸被认为是脂毒性物质［５１］，肝脏脂质沉积

会导致内质网应激、自噬改变、释放细胞外囊泡（ＥＶｓ），
最终激活细胞死亡途径［５２⁃５３］。 因此，ＭＡＳＬＤ 并存的炎

症反应又称为“代谢性炎症”，这一过程的特点是慢性

低度免疫激活且持续存在［５４］。 此外，ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞、
ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞、Ｔｈ１７ 细胞等适应性免疫细胞均已被证

实在 ＭＡＳＬＤ 的发展中发挥重要作用，其通过分泌和

释放炎症因子、趋化因子及各种细胞因子（如 ＩＬ），以
自分泌和旁分泌方式相互调节，共同维持肝脏的稳态。
然而，上述因子表达失调会导致肝细胞的坏死和凋亡，
激活 ＫＣｓ 及卫星细胞，促进了 ＭＡＳＬＤ 的发展［５５］。

４． 肠肝轴功能紊乱：肝脏和肠道存在着的广泛而

密切的相互交流，即为肠肝轴。 肠肝轴调控营养物质、
微生物抗原、代谢物和胆汁酸，调节肠道和肝脏中的代

谢及免疫反应，并相互影响各自的微生物群落的结构

与功能。 肠道微生物群的微粒或细菌成分，如革兰氏

阴性细菌细胞壁的脂多糖、革兰氏阳性细菌刚性层的

肽聚糖和脂磷壁酸（ＬＴＡ），通过刺激 ＫＣｓ 引发内毒素

血症，通过肠肝轴触发肝脏免疫反应［５６］。 高脂、高胆

固醇和高果糖饮食会扰乱肠道微生物群，导致肠道屏

障功能受损及内毒素血症，从而促进 ＭＡＳＬＤ 的发

生［５７］。 酒精是肝肠微环境炎症反应的主要驱动因素之

一。 酒精性肝病（ＡＬＤ）患者肠道菌群紊乱、肠道屏障

功能下降，其高内毒素血症与严重 ＡＬＤ 患者的 ３０ 天

和 ９０ 天死亡率有关［５８］。 此外，肠道微生物代谢产物

如胆汁酸、三甲胺 Ｎ⁃氧化物（ＴＭＡＯ）等可通过多种途

径影响肝脏代谢和免疫反应。 胆汁酸通过激活核受体

法尼醇 Ｘ 受体（ＦＸＲ）和 Ｇ 蛋白偶联受体（ＧＰＣＲｓ）调
节肝脏代谢和免疫反应，在维持肠道屏障功能和预防

细菌移位中发挥关键作用。 胆汁酸代谢紊乱和肠道菌

群屏障受损抑制 ＦＸＲ 信号，促进肝脂肪变性［５９］，同时

微生物相关分子模式（ＭＡＭＰｓ）被 Ｔｏｌｌ 样受体（ＴＬＲｓ）
和核苷酸结合寡聚化结构域样受体 （ ＮＬＲｓ） 识别，
ＭＡＭＰｓ 通过肠肝轴进入肝脏进一步加重肝细胞损伤。
此外，肠道细菌还可将饮食中的胆碱或肉碱转化为

ＴＭＡ，进而经黄素单加氧酶代谢为 ＴＭＡＯ。 肝脏疾病

的严重程度与较高的 ＴＭＡＯ 水平相关，而在 Ｔ２ＤＭ 患

者中，ＴＭＡＯ 水平也与 ＮＡＳＨ 的严重程度相关［６０］。

　 　 三、总结

ＭＡＳＬＤ 作为一种与代谢紊乱密切相关的慢性肝

病，是遗传易感性、环境因素和代谢失衡等多因素交互

作用的结果。 ＤＮＬ 是 ＭＡＳＬＤ 发病的核心事件，而线

粒体功能障碍、氧化应激、炎症信号通路的激活及肠肝

轴紊乱则促进 ＭＡＳＬＤ 向 ＭＡＳＨ 乃至 ＨＣＣ 的进展。
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ＭＡＳＬＤ 作为一种多系统性疾病，危害严重。 基因⁃环
境交互的具体调控节点、不同代谢器官（如脂肪组织、
肠道）与肝脏的跨组织对话机制，以及疾病异质性背

后的分子标志物筛选等问题仍需深入探索，或可为疾

病的个体化诊疗及确定新型治疗靶点提供有力指导。
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［摘要］ 　 代谢功能障碍相关脂肪性肝病（ＭＡＳＬＤ）旧称非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ），是最

常见的肝脏疾病，全球患病率超过 ３０％ 。 ＭＡＳＬＤ 不仅会导致肝脏相关疾病的发病率和死亡率增

加，近年来研究表明，ＭＡＳＬＤ 在疾病进程中还会累及全身多个系统。 相关疾病谱包括心血管疾病、
２ 型糖尿病、代谢综合征、慢性肾脏病（ＣＫＤ）、肝外恶性肿瘤、肌少症、尿石症等。 这些肝外疾病的

严重程度与 ＭＡＳＬＤ 的严重程度密切相关。 全面认识和了解 ＭＡＳＬＤ 与这些疾病之间的相互关系

对及时的筛查、诊断及启动多学科管理至关重要。 本文对已发表的研究和文献进行了系统回顾，
旨在全面分析 ＭＡＳＬＤ 的临床不良影响，包括对肝脏及心血管、糖代谢、肾脏等多系统 ／器官组织的

影响。
［关键词］ 　 代谢功能障碍相关脂肪性肝病；　 肝癌；　 心血管疾病；　 糖尿病；　 慢性肾脏病；　
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（本文编辑：高婷）

　 　 代谢功能障碍相关脂肪性肝病（ＭＡＳＬＤ）旧称非

酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ），是最常见的肝脏疾病，
全球患病率超过 ３０％ ［１⁃２］。 长期以来，ＭＡＳＬＤ 一直被

认为是一种肝脏疾病。 但近年来的研究逐步揭示了

ＭＡＳＬＤ 对心血管、糖代谢、肾脏、肝外恶性肿瘤等多系

统 ／器官组织的显著影响［３⁃６］。 这些靶器官 ／系统在代

谢调节中发挥至关重要的作用，且通常对 ＭＡＳＬＤ 相

关的代谢紊乱（如胰岛素抵抗、血脂异常、高血压等）
有明显易感性［７⁃９］。 ＭＡＳＬＤ 病理过程中的炎症和纤维

化进程会对这些器官系统产生显著影响，包括心血管

功能障碍、肾脏损害、糖代谢异常等，显著增加了相关

疾病的发病率和死亡率，进而影响患者的预后［８，１０］。
ＭＡＳＬＤ 的系统损害很大程度上归因于 ＭＡＳＬＤ 的代谢

失调，包括肥胖、胰岛素抵抗、炎症反应、脂质代谢异常

等，其可在心血管、肌肉、肾脏、糖代谢、肝外恶性肿瘤

等并发症中发挥关键作用［１１⁃１２］。

　 　 一、肝脏并发症

ＭＡＳＬＤ 患者肝纤维化［１３］、肝癌的风险明显增加。
Ｋａｎｗａｌ 等［１４］比较了近 ６０ 万例 ＭＡＳＬＤ 组患者及其匹

配的对照，随访期间发现 ＭＡＳＬＤ 患者肝癌的发生率

显著高于对照组，其中肝硬化的 ＭＡＳＬＤ 患者肝癌的

年发病率最高。 多项基于人群的流行病学研究结果显

示，ＭＡＳＬＤ 相关肝癌的发病率呈逐年上升趋势；相关

模型预测显示，到 ２０３０ 年，美国、法国和我国 ＭＡＳＬＤ
相关肝癌的年发病例数将分别增加 １３７％ 、１１７％ 和
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