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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。
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　 　 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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８６％ ［１５⁃１６］。 与酒精性肝病和病毒性肝炎相关肝癌不

同的是，ＭＡＳＬＤ 相关肝癌可发生于非肝硬化的患者

中［１７⁃１８］。 高龄［１９］、肥胖［１９］、２ 型糖尿病［２０］、晚期肝纤

维化或肝硬化［１４，２１］是 ＭＡＳＬＤ 患者发生肝癌的主要危

险因素。 肠道菌群失调［２２］、ＰＮＰＬＡ３ 等基因的遗传多

态性［２３］也可能参与了 ＭＡＳＬＤ 患者肝癌的发病过程。
虽然无论有无肝纤维化，ＭＡＳＬＤ 均可发展为肝

癌，但肝纤维化会明显增加这种风险。 肝纤维化是

ＭＡＳＬＤ 患者发生肝癌最重要的危险因素。 日本一项

全国性调查结果显示，糖尿病患者肝癌的年发病率为

０． １１％ ，但当肝纤维化指数≥３． ５ 时，肝癌的年发病率

上升至 １． ０％ ［２４］。 另外一项大型回顾性队列研究结

果显示，合并肝硬化和未合并肝硬化的 ＭＡＳＬＤ 患者

肝癌的发病率分别为 １０． ６ ／ １ ０００ 人年、０． ０８ ／ １ ０００ 人

年，提示合并肝硬化使 ＭＡＳＬＤ 患者肝癌的发生风险

增加了 １０ 倍以上［１４］。

　 　 二、心血管疾病

ＭＡＳＬＤ 是心血管疾病的独立危险因素，ＭＡＳＬＤ 患

者心血管疾病的发病率和死亡率均显著增加［７，２５⁃２７］。
Ｍａｎｔｏｖａｎｉ 等［２８］对 ３６ 项关于 ＭＡＳＬＤ 与心血管疾病的

纵向研究进行了 Ｍｅｔａ 分析，共纳入不同国家不同地区

的 ５８０ 万例患者，中位随访时间 ６． ５ 年；随访期间共发

生近 １０ 万例致死性或非致死性心血管事件。 该研究

分析结果显示，ＭＡＳＬＤ 与致死性或非致死性心血管事

件风险增加有关（ＨＲ ＝ １． ４５，９５％ ＣＩ １． ３１ ～ １． ６１），且
随着肝脏疾病的进展，这一风险会进一步增加。 特别

是肝纤维化阶段，心血管事件的风险显著增加（ＨＲ ＝
２． ５，９５％ ＣＩ １． ６８ ～ ３． ７２）。 Ｌｅｅ 等［２９］利用韩国的全国

健康筛查数据库对近 ９００ 万例 ＭＡＳＬＤ 患者进行了随

访，中位随访时间 １２． ３ 年，结果显示 ＭＡＳＬＤ 与心血管

事件发生风险增加明显相关（ＨＲ ＝ １． ４３，９５％ ＣＩ １． ４１
～ １． ４５）。 日本的一项纳入 ２４５ 万例 ＭＡＳＬＤ 患者的

回顾性研究显示，患者心血管疾病的发病率显著增加，
ＨＲ ＝ ２． ６９（９５％ ＣＩ ２． ５５ ～ ２． ８３）；且其糖尿病和高甘

油三酯血症的发病率也明显增加，这可能是影响心血

管疾病发生发展的原因之一［３０］。 Ｌｉａｎｇ 等［３１］ 对上海

市 ６ ８７３ 例研究对象进行了持续 ４． ６ 年的随访，结果

显示 ＭＡＳＬＤ 患者发生心血管事件的风险明显增加

（ＨＲ ＝ １． ４４，９５％ ＣＩ １． １５ ～ １． ８１）。
此外，还有研究结果显示，ＭＡＳＬＤ 与某些心律失

常的发生风险有明显相关性［３２］。 在对 ９ 项观察性研

究（包括 ５ 项横断面研究和 ４ 项纵向研究）的 Ｍｅｔａ 分

析结果中显示，ＭＡＳＬＤ 与房颤风险增加明显相关（ＯＲ
＝ ２． ０７，９５％ ＣＩ １． ３８ ～ ３． １０），且独立于房颤的常见危

险因素（年龄、性别、ＢＭＩ、高血压等） ［３３］。
多项研究表明，胰岛素抵抗、糖代谢紊乱、炎症反

应、内皮功能障碍、内脏脂肪沉积、氧化应激等同时与

ＭＡＳＬＤ 和心血管疾病的发生和发展密切相关，这可能

是 ＭＡＳＬＤ 患者心血管疾病高发的重要原因［２９，３４⁃３５］。
胰岛素抵抗会导致脂肪组织产生的脂联素等脂肪因子

减少，活性氧生成增加，进而导致游离脂肪酸氧化、甘
油三酯累积、脂肪生成增加，还会促进炎症反应，最终

加速动脉粥样硬化斑块的形成和进展，导致 ＭＡＳＬＤ
患者心血管疾病风险增加［３６⁃３７］。

　 　 三、代谢综合征和 ２ 型糖尿病

从 ＮＡＦＬＤ 到 ＭＡＳＬＤ 的名称更迭强调了代谢障

碍在疾病进程中的重要作用。 ＭＡＳＬＤ 的发病率与肥

胖的患病率呈现相似的上升趋势［３８］。 有研究显示，超
过 ９０％接受减重手术的肥胖症患者合并 ＭＡＳＬＤ［３８］。
肥胖 ＭＡＳＬＤ 患者的血压、胰岛素抵抗、糖化血红蛋

白、转氨酶、肌酐水平均明显高于非肥胖的 ＭＡＳＬＤ 患

者［３９］。 但也有部分 ＭＡＳＬＤ 患者 ＢＭＩ 处于正常范围。
ＢＭＩ 正常 ＭＡＳＬＤ 的发病人数不断增加。 有研究表

明，ＢＭＩ 正常 ＭＡＳＬＤ 患者的累积心血管事件发病率

高于超重 ／肥胖 ＭＡＳＬＤ 患者［４０］，无糖尿病的 ＢＭＩ 正

常 ＭＡＳＬＤ 患者的全因死亡风险（ＨＲ ＝ ２． ３４）高于无糖

尿病的超重 ／肥胖 ＭＡＳＬＤ 患者（ＨＲ ＝ １． ２３） ［４１］。 这些

研究结果提示，在 ＭＡＳＬＤ 发展过程中。 ＢＭＩ 可能难

以全面评估患者的代谢状况，这可能是因为 ＢＭＩ 无法

区别脂肪组织和肌肉组织的质量。 但由于 ＢＭＩ 正常

ＭＡＳＬＤ 患者缺乏其他评估代谢功能的指标，所以 ＢＭＩ
正常 ＭＡＳＬＤ 的患病率可能被低估。

多项研究表明，ＭＡＳＬＤ 与 ２ 型糖尿病之间存在双

向关系，二者互相影响。 ＭＡＳＬＤ 患者 ２ 型糖尿病的发

病率增加。 一项纳入亚洲、美国和欧洲共 ５０ 万例研究

对象的 Ｍｅｔａ 分析结果表明，在调整了年龄、性别、ＢＭＩ
和其他常规代谢危险因素后，ＭＡＳＬＤ 与 ２ 型糖尿病发

病风险增加显著相关。 并且肝脂肪变性和纤维化程度

越重，２ 型糖尿病发病风险越高［４２］。 与此一致，Ｃｈｕｎｇ
等［４３］利用韩国的全国人群数据库进行的研究结果显

示，ＭＡＳＬＤ 患者发生糖尿病的风险显著高于对照组

（校正 ＨＲ ＝ ４． ９７，９５％ ＣＩ ４． ９０ ～ ５． ０５），在男性、吸烟、
久坐、超重人群中，这种关联更为显著。 ＭＡＳＬＤ 患者

的肝脏脂肪累积导致肝脏胰岛素抵抗，增加肝糖原合

成，进一步加重全身胰岛素抵抗和心血管事件风

险［４４］。
２ 型糖尿病又会促进 ＭＡＳＬＤ 进展为肝硬化，增加

肝脏相关死亡风险及全因死亡风险。 有研究显示，平
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均糖化血红蛋白每增加 １％ ，肝纤维化加重的几率增

加 １５％ ［４５］。

　 　 四、慢性肾脏病

ＭＡＳＬＤ 与慢性肾脏病（ＣＫＤ）有许多共同的高危

因素，包括腹型肥胖、胰岛素抵抗、血脂异常、高血压

等。 多项研究表明，ＭＡＳＬＤ 与 ＣＫＤ 发病率增加有关，
且独立于其他危险因素［４２，４６⁃４８］。 一项纳入 １３ 项纵向

研究、约 １２０ 万例研究对象的 Ｍｅｔａ 分析显示，ＭＡＳＬＤ
与 ＣＫＤ≥３ 期［估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ） ＜ ６０ ｍｌ
·ｍｉｎ － １·（１． ７３ ｍ２） － １，伴或不伴蛋白尿］的风险明显

相关，并且独立于年龄、性别、肥胖、高血压、２ 型糖尿

病等传统的 ＣＫＤ 风险因素［４２］。 这项研究还显示，随
着肝脏疾病的进展，特别是肝纤维化严重程度加剧，
ＣＫＤ 的风险进一步增加［４２］。 Ｗｅｉ 等［４８］ 对 ３ ６２７ 例我

国 ２ 型糖尿病患者进行的纵向研究结果同样显示，即
便在调整了年龄、性别、肥胖、高血压、血脂异常、肝酶、
基线 ｅＧＦＲ 后，ＭＡＳＬＤ 仍然与 １０ 年随访期间 ＣＫＤ 风

险增加有关（ＨＲ ＝ １． ２８，９５％ ＣＩ １． ０９ ～ １． ５０）。
一项纳入 １４ ０００ 余例日本成年人、平均随访 ６． ９ 年

的队列研究结果显示，在调整吸烟史、肥胖、糖尿病、高
血压、血脂异常等其他心血管危险因素后，ＭＡＳＬＤ 合

并 ＣＫＤ 比单独 ＭＡＳＬＤ 或 ＣＫＤ 能更准确地预测缺血

性心脏病的风险［４９］。
许多研究进一步探讨了 ＭＡＳＬＤ 与 ＣＫＤ 风险关联

的潜在机制，包括全身胰岛素抵抗、致动脉粥样硬化性

血脂异常和高血压、肾素⁃血管紧张素系统的激活、内
皮功能障碍导致的促凝状态和慢性炎症反应等，这些

都可能在 ＭＡＳＬＤ 患者 ＣＫＤ 的进展中发挥作用［５０⁃５３］。
此外，还有研究结果表明，某些遗传多态性，特别是

ＰＮＰＬＡ３ 基因等，也可能在 ＭＡＳＬＤ 患者 ＣＫＤ 的发病

中发挥一定作用［５３⁃５５］。

　 　 五、肝外恶性肿瘤

既往研究表明，肝外恶性肿瘤是 ＭＡＳＬＤ 患者的

主要死因之一［５６⁃５７］。 韩国一项纳入 ２５ ９４７ 例受试者

（其中有 ８ ７２１ 例 ＭＡＳＬＤ 患者）的队列研究结果显示，
ＭＡＳＬＤ 患者的恶性肿瘤发病率明显高于非 ＭＡＳＬＤ 患

者（ＨＲ ＝ １． ３２，９５％ ＣＩ １． １７ ～ １． ４９） ［５８］。 在调整人口

统计学和代谢因素后，ＭＡＳＬＤ 与 ３ 种恶性肿瘤密切相

关：肝细胞癌（ＨＲ ＝ １６． ７３，９５％ ＣＩ ２． ０９ ～ １３３． ８５）、男
性结直肠癌（ＨＲ ＝ ２． ０１，９５％ ＣＩ １． １０ ～ ３． ６８）和女性

乳腺癌（ＨＲ ＝ １． ９２，９５％ ＣＩ １． １５ ～ ３． ２０）。 Ａｌｌｅｎ 等［５９］

对一大型社区人群进行了平均 ８ 年的随访，结果显示

ＭＡＳＬＤ 患者恶性肿瘤发生风险约为非 ＭＡＳＬＤ 人群的

２ 倍；发病率最高的是肝细胞癌，其次是子宫内膜癌、
胃癌、胰腺癌和结直肠癌；此外还发现，ＭＡＳＬＤ 患者比

单纯肥胖人群的恶性肿瘤风险更高，提示 ＭＡＳＬＤ 可

能是导致肥胖人群恶性肿瘤风险增加的原因。 一项纳

入 ２６ 项研究的 Ｍｅｔａ 分析结果显示，ＭＡＳＬＤ 显著增加

结直肠癌、胆管癌、乳腺癌、胃癌、胰腺癌、前列腺癌和

食管癌的发生风险［５６］。
ＭＡＳＬＤ 导致恶性肿瘤的机制可能与胰岛素抵抗

有关，胰岛素抵抗能诱发抗凋亡效应和脂肪组织功能

障碍，进而导致炎症反应和肿瘤增殖［６０］。 也有研究表

明，肠道菌群失调也可能是促进肿瘤发生的因素［６１］。

　 　 六、小结

ＭＡＳＬＤ 是一种可累及多个系统的全身性代谢性

疾病，除肝脏外，还会对心血管系统、肾脏、糖代谢等多

个肝外系统产生一定影响。 所以对 ＭＡＳＬＤ 患者进行

多学科筛查和管理显得尤为重要。 对于肥胖 ／超重、
２ 型糖尿病及代谢综合征的患者应常规进行 ＭＡＳＬＤ
的筛查。 对于 ＭＡＳＬＤ 患者应重视筛查心血管疾病及

心血管风险、肾功能不全、糖尿病、肝外恶性肿瘤等肝

外并发症。 肝外并发症的发生发展与 ＭＡＳＬＤ 的疾病

进展呈明显相关性，及早发现和诊断肝外并发症也有

助于判断疾病的严重程度，有助于尽早干预、延缓

ＭＡＳＬＤ 进展。
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