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［摘要］ 　 代谢功能障碍相关脂肪性肝病（ＭＡＳＬＤ）已成为全球最常见的慢性肝病之一。 近年

来，我国 ＭＡＳＬＤ 的患病率呈逐年上升趋势，带来了沉重的疾病负担，但其治疗方法仍极为有限。
生活方式干预被视为治疗的基础，中西医及手术治疗是 ＭＡＳＬＤ 的常用治疗手段。 然而 ＭＡＳＬＤ 的

发病机制复杂，目前的药物治疗主要针对并发症，特异性药物的研究正在迅速推进。 本文重点围

绕现有的治疗方法及药物进展进行阐述，以期为临床医生提供更全面的视角。
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ｆａｔ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒａｄｉｏｌ，２０２５，３５（４）：１７９４⁃１８０７．

［５１］ Ｒａｖａｉｏｌｉ Ｆ， Ｄａｊｔｉ Ｅ， Ｍａｎｔｏｖａｎｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ Ｆｉ⁃
ｂｒｏＳｃａｎ⁃ＡＳＴ（ＦＡＳＴ） ｓｃｏｒｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃
ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｇｕｔ，２０２３，７２（７）：１３９９⁃１４０９．

（收稿日期：２０２５⁃０４⁃２２）

（本文编辑：高婷）

　 　 代谢功能障碍相关脂肪性肝病（ＭＡＳＬＤ）被定义

为存在至少一种与胰岛素抵抗（ ＩＲ）相关的心血管代

谢风险因素的脂肪性肝病（ＳＬＤ），曾被称为非酒精性

脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ），是当前全球公共卫生领域面临

的重大挑战之一［１］。 ＭＡＳＬＤ 是一种复杂的代谢性疾

病，源于遗传易感性、宿主代谢紊乱和环境因素的相互

作用，其发病率近年来呈急剧攀升趋势，不仅引发脂肪

性肝炎、肝纤维化、肝硬化及肝癌，甚至已成为肝衰竭

及肝脏相关死亡的主要原因。 ＭＡＳＬＤ 作为全球慢性

肝病的主要致病因素，其治疗方法仍然有限，因此，有
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必要系统梳理目前 ＭＡＳＬＤ 的治疗方法和药物，以便

为改善 ＭＡＳＬＤ 患者的临床预后提供参考。

　 　 一、ＭＡＳＬＤ 的治疗策略

根据亚太肝脏研究协会（ＡＰＡＳＬ）２０２５ 年 ２ 月发

表的《ＡＰＡＳＬ 临床实践指南：代谢功能障碍相关脂肪

性肝病的诊断和治疗》，ＭＡＳＬＤ 的治疗主要依赖于多

学科协作，结合生活方式干预、药物治疗及必要的手术

治疗［２］。 生活方式干预是治疗的核心，对于超重 ／肥
胖的 ＭＡＳＬＤ 患者，体重减少 ５％ ～ １０％有助于改善肝

脂肪变性，进一步的减重可缓解代谢相关脂肪性肝炎

（ＭＡＳＨ）并有助于逆转肝纤维化［２］。 药物治疗方面，
许多正在研发的药物已展现出一定的治疗潜力。 个体

化的手术治疗、粪便微生物群移植等新兴治疗方法也

展现出对 ＭＡＳＬＤ 的显著疗效［３］。 此外，中医采用中

药、针灸等方法对其进行治疗，在改善肝功能和调节代

谢方面也具有独特优势［４⁃５］。

　 　 二、生活方式干预

１． 饮食治疗：ＭＡＳＬＤ 的饮食干预主要涉及三个维

度，调整饮食结构、限制不良食物摄入及功能营养素补

充，从而有效减轻肝脂肪变性并改善代谢紊乱。 临床

实践表明，能量负平衡的饮食治疗是 ＭＡＳＬＤ 管理中

的核心战略，通常建议 ＭＡＳＬＤ 患者每日摄入 １ ２００ ～
１ ８００ ｋｃａｌ，或减少 ５００ ～ ７５０ ｋｃａｌ，以实现减重目标［２，６］。
具体食物种类的选择应限制高糖、高脂肪（特别是饱

和脂肪）、高果糖的食物和含糖饮料的摄入，转而增加

全谷类、蔬菜等富含膳食纤维的食物摄入，并适量补充

橄榄油、坚果等富含不饱和脂肪酸的食物［１⁃２］。 值得注

意的是，特定营养素具有协同治疗效应：膳食纤维通过

维持肠道菌群稳态影响肝脏脂肪代谢；优质脂肪中的

ｏｍｅｇａ⁃３ 脂肪酸可降低血脂、改善 ＩＲ、减轻肝脏炎症；
此外，饮用无糖咖啡可能对 ＭＡＳＬＤ 具有保护作用，其
含有的咖啡因、绿原酸等成分可降低肝酶水平、减少肝

纤维化风险［７］。 地中海饮食模式被广泛认可为改善

ＭＡＳＬＤ 的有效饮食方式，其特点是大量摄入蔬菜水

果、全谷物、橄榄油、鱼类和坚果，低摄入红肉和加工肉

类、甜食，适量摄入蛋类、禽类和乳制品。 这种饮食模

式有助于减轻体重、降低肝脏脂肪含量、改善 ＩＲ 和血

脂异常［２］。 生酮饮食作为一种高脂肪、低碳水化合

物、适量蛋白质的饮食模式近年来也被用于改善

ＭＡＳＬＤ，这种模式可通过改变肝脏的线粒体通量和氧

化还原状态，促进酮体产生，从而改善内脏脂肪含量和

ＩＲ，但其长期安全性和有效性尚仍需进一步研究［６］。
其他饮食模式如低脂肪饮食、高蛋白饮食等也逐渐显

现出对 ＭＡＳＬＤ 患者的积极影响。 而近年来兴起的间

歇性禁食和限时进食等新型干预措施，虽在动物实验

中展现出一定的潜力，但现有的临床证据有限，其安全

性和有效性尚未得到充分证明。
２． 运动治疗：运动治疗作为 ＭＡＳＬＤ 管理的重要

组成，能够有效减轻肝脂肪变性、调节胰岛素敏感性并

降低炎症水平［１］。 其核心策略在于通过有氧运动和

抗阻训练的结合，实现对肝脏及全身代谢的改善。 有

氧运动是 ＭＡＳＬＤ 患者首选运动方式。 研究表明，每
周进行 １５０ ～ ２４０ 分钟的中高强度有氧运动（如快走、
骑自行车和慢跑等），不仅可显著降低肝脏脂肪含量，
还可同步改善心血管代谢指标［２］。 相较于有氧运动

的确切获益，抗阻训练对于肌少症患者更具特异性。
肌肉力量的下降与 ＭＡＳＬＤ 发病风险呈显著正相关，
并与 ＭＡＳＬＤ 患者发生肝纤维化的可能性增加相

关［８］。 针对合并肌少症、２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）或通过药

物减肥的 ＭＡＳＬＤ 患者，优先推荐每周进行 ２ ～ ３ 天抗

阻训练来减轻体重、改善骨量和血糖控制，为 ＭＡＳＬＤ
患者提供额外获益［２］。 其他形式的运动目前相关研

究较少。 临床实践中需综合评估患者个体差异（运动

耐受性、合并症及个人偏好）制定个体化运动处方［１］。
对于心肺功能受限者，推荐采用低强度的抗阻训

练［９］。 需要强调的是，结合能量负平衡的运动治疗可

能通过提高外周胰岛素敏感性和减少肝脏脂肪生成，
从而进一步降低肝脏脂肪水平，增强对 ＭＡＳＬＤ 的改

善效果［９］。
３． 行为治疗：行为危险因素管理在 ＭＡＳＬＤ 综合

治疗中具有重要地位。 吸烟和饮酒是促进 ＭＡＳＬＤ 进

展的危险因素，流行病学调查显示，即使是轻中度饮酒

（女性≤１ 杯 ／天，男性≤２ 杯 ／天）仍与肝脂肪变性和

肝纤维化进展密切相关［９］。 因此，临床管理需特别强

调戒烟并限制酒精摄入，严重纤维化或肝硬化患者更

需完全戒酒。 此外，ＭＡＳＬＤ 患者普遍存在不吃早餐、
夜间加餐、快速进食、饮用高糖饮料、熬夜以及久坐少

动等不健康作息及饮食习惯，这些行为会进一步加重

代谢紊乱［１］。 建立多学科团队协作，结合医疗类应用

的数字治疗进行实时监测与反馈，可使患者从根本上

改变这些不良生活方式，提高治疗效果和生活质量［１］。

　 　 三、药物治疗

１． 传统药物：尽管生活方式干预是基石，但中重度

ＭＡＳＬＤ 常需采用药物辅助治疗。 对于 ＭＡＳＬＤ 的并发

症，如肥胖、高血压、Ｔ２ＤＭ、血脂异常等，通常采用潜在

有益处的药物进行对症治疗。
每日摄入 ３００ ｍｇ 的维生素 Ｅ 可显著改善非糖尿
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病 ＭＡＳＨ 患者的肝脏组织学特征（脂肪变性、小叶炎

症和纤维化阶段），且未报告严重不良事件［１０］。 低剂

量阿司匹林在 ＭＡＳＬＤ 治疗中也显示出潜力。 水飞蓟

宾、双环醇、多烯磷脂酰胆碱、甘草酸二胺和还原型谷

胱甘肽等保肝药物也在改善肝功能、减少炎症和脂质

异常积累方面表现出潜在疗效［１１］。
有证据表明吡 格 列 酮 可 逆 转 Ｔ２ＤＭ 患 者 的

ＭＡＳＨ，并可显著改善其肝纤维化［１２］，但需注意其可能

导致的体重增加和心力衰竭风险［１］。 胰高血糖素样

肽⁃１（ＧＬＰ⁃１）受体激动剂 （ＲＡ）在减轻体重和改善肝

脂肪变性方面显示出显著效果，目前正在研发的 ＧＬＰ⁃１
相关新药包括司美格鲁肽（ＧＬＰ⁃１ ＲＡ）、Ｐｅｍｖｉｄｕｔｉｄｅ
（ＧＬＰ⁃１ ／胰高血糖素 ＲＡ）、替尔帕肽［葡萄糖依赖性促

胰岛素多肽（ＧＩＰ） ／ ＧＬＰ⁃１ ＲＡ］、Ｅｆｏｃｉｐｅｇｔｒｕｔｉｄｅ（ＧＬＰ⁃１ ／
ＧＩＰ ／胰高血糖素 ＲＡ）等，这些药物通过多重机制可能

进一步改善肝脏脂肪和 ＭＡＳＨ 生物标志物［１３］。 其中，
司美格鲁肽在已完成的Ⅱ期临床试验中，与安慰剂组

相比，０． ４ ｍｇ 组 ５９％的患者达到 ＭＡＳＨ 改善且纤维化

未恶化（安慰剂组仅 １７％ ，Ｐ ＜ ０． ００１） ［１３］。 对于经活

检证实为 ＭＡＳＨ 的成人 Ｔ２ＤＭ 患者，推荐应用吡格列

酮、ＧＬＰ⁃１ＲＡ 或 ＧＩＰ ／ ＧＬＰ⁃１ 双受体激动剂，或者吡格

列酮联合 ＧＬＰ⁃１ＲＡ 进行血糖管理［１２］。 对于合并

Ｔ２ＤＭ 的 ＭＡＳＬＤ 患者，达格列净、恩格列净等 ＳＧＬＴ⁃２
抑制剂可减轻体重、改善 ＩＲ 及肝脂肪变性、防治心力

衰竭及肾功能衰竭，并降低血清转氨酶水平及影像学

评估的肝脏脂肪含量［１］。 西格列汀联合二甲双胍也

能在降低血糖、改善肝功能的同时减轻心肌损伤、改善

心功能［１４］。 二甲双胍作为 Ｔ２ＤＭ 的一线用药，虽不能

直接缓解 ＭＡＳＨ，但可能通过改善 ＩＲ 和代谢稳态，减
少 ＭＡＳＬＤ 患者肝癌的发生风险［１］，而进展到失代偿性

肝硬化时，更宜选用胰岛素控糖［１２］。
２． 新兴药物：甲状腺激素受体（ ＴＨＲ）⁃β 激动剂

ＶＫ２８０９ 能够促进肝内脂肪酸 β 氧化，减少脂质毒性，
增加低密度脂蛋白的摄取，从而对脂质代谢产生有利

影响［１５⁃１６］。 Ｒｅｓｍｅｔｉｒｏｍ 作为首个获批用于治疗 ＭＡＳＨ
的药物，在Ⅲ期临床试验中可大幅降低肝脏脂肪含量

（降低≥３０％ ）、改善纤维化分期（２４％ ～ ２６％ 患者纤

维化改善），并降低低密度脂蛋白胆固醇水平，展现出

良好的耐受性，对 ＭＡＳＨ 患者具有显著的治疗效果［１６］。
此外，ＶＫ２８０９ 等新一代 ＴＨＲ⁃β 激动剂在Ⅱ期临床研

究阶段也显著减轻了 ＭＡＳＬＤ 肝脂肪变性程度［１７］。
过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲ）激动剂是

通过调节脂质代谢和炎症反应来发挥治疗作用的。
Ｌａｎｉｆｉｂｒａｎｏｒ 作为一种泛 ＰＰＡＲ 激动剂，可减少肝脂质、肝
酶水平和血浆炎症生物标志物的积累［１７］。 Ｓａｒｏｇｌｉｔａｚａｒ

作为双重 ＰＰＡＲα ／ γ 激动剂，已经在印度获批用于合并

Ｔ２ＤＭ 的 ＭＡＳＬＤ 患者，但其肝毒性风险仍需长期观察。
成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ）类似物在早期临床试

验中也显示出有希望的结果，能够显著降低肝脏脂肪

比例、改善肝脏纤维化和 ＭＡＳＨ 症状［１５］。 Ｐｅｇｏｚａｆｅｒｍｉｎ
是一种长效糖聚乙二醇化成纤维细胞生长因子 ２１
（ＦＧＦ２１）类似物，在Ⅱｂ 期临床试验中 ４４ ｍｇ 组有

２７％患者实现纤维化改善，ＭＡＳＨ 消退率达 ２６％ ［１］。
ＦＧＦ２１ 类似物 Ｅｆｒｕｘｉｆｅｒｍｉｎ 通过双重激活 ＦＧＦＲ１ｃ ／
ＫＬＢ 复合物，在Ⅱ期临床试验中 ＭＡＳＬＤ 患者的肝脏

脂肪分数降低 ６０％以上且纤维化得到良好改善［１５，１７］。
ＦＧＦ⁃１９ 类似物肽 Ａｌｄａｆｅｒｍｉｎ 在纤维化的改善中也取

得了较好的疗效［１７］。
法尼醇 Ｘ 受体（ＦＸＲ）激动剂如奥贝胆酸，能够改

善肝脏组织学特征，但其瘙痒的不良反应（发生率 ＞
５０％ ）及潜在线粒体毒性限制了应用［１５］。

此外，多个靶向 ＰＮＰＬＡ３ 变异（与肝病风险增加相

关）及 ＨＳＤ１７Ｂ１３ 功能丧失变异（肝脏脂滴减少）的寡

核苷酸项目已进入临床试验阶段。 如 ＡＲＯ⁃ＨＳＤ 通过

ＲＮＡ 干扰降低 ＨＳＤ１７Ｂ１３ 表达，初步显示降低 ＡＬＴ 水

平，但其对脂质代谢的影响仍需验证［１８］。 猪去氧胆酸

可通过抑制肠道 ＦＸＲ 激活以 ＣＹＰ７Ｂ１ 为中心的替代

途径，从而改变肝脏胆汁酸合成途径［１９］；鞘磷脂磷酸

二酯酶 ３ 抑制剂 ＤＣ１７ 可同时激活 ＳＩＲＴ１，临床前模型

中肝脏脂肪含量降低 ４０％ ［２０］。
综上所述，ＭＡＳＬＤ 的新兴药物及靶点研究不断取

得突破，未来需要进一步的临床试验来验证这些药物

的疗效和安全性，以期为 ＭＡＳＬＤ 患者带来更有效的

治疗方案。

　 　 四、手术治疗

减重手术在 ＭＡＳＬＤ 治疗体系中具有独特定位，
尤其适用于肥胖合并多重代谢紊乱的患者。 目前主流

术式包括袖状胃切除术、Ｒｏｕｘ⁃ｅｎ⁃Ｙ 胃旁路术、可调节

胃束带术及胆胰分流术，通过减少胃容量或改变消化

道的解剖结构，实现持续减重效果（约 ３０％ ）及代谢重

塑［１⁃２］。 临床病理学研究证实，减重手术能显著逆转肝

脏损伤进程。 有研究表明，减重手术后 ＭＡＳＨ 缓解率

和纤维化逆转率分别约为 ７５％和 ７０％ ［１］。 此外，减重

手术还能缓解 Ｔ２ＤＭ 的代谢紊乱，降低心血管疾病和

恶性肿瘤的风险［２］。
但减重手术并非适用于所有 ＭＡＳＬＤ 患者。 ＢＭＩ≥

３２． ５ ｋｇ ／ ｍ２ 且合并 Ｔ２ＤＭ 的ＭＡＳＨ 患者应接受手术评

估，而失代偿性肝硬化患者则不推荐减重手术［１，１２］。
需特别关注围手术期并发症、术后营养不良和酒精滥
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用的风险［１］。 目前缺乏将减重手术与其他干预措施

进行比较的随机对照试验，其长期疗效和安全性仍需

进一步评估［１］。
针对 ＭＡＳＬＤ 终末期肝病，肝移植仍是挽救生命

的最终治疗手段。 由于 ＭＡＳＬＤ 患者常伴有多种基础

合并症，术前需进行全面的心血管、代谢综合征评估以

确保手术的安全性和有效性［２，２１］。 此外，具有多种代

谢危险因素的患者术后 ＭＡＳＬＤ 复发的风险较高［２１］。
肝移植的术后管理需要多学科团队协作，重点控制体

重及肥胖相关合并症，预防 ＭＡＳＬＤ 复发并改善长期

预后。 肝移植后患者面临心血管事件、肾功能损害和

恶性肿瘤的长期风险仍然存在，因此需定期检测肝功

能、代谢指标，并接受免疫抑制剂治疗等综合管理策略

加以控制［２，２１］。

　 　 五、中医治疗

中医治疗在 ＭＡＳＬＤ 的治疗中呈现出多途径、多
靶点的独特优势。 中医内治法以传统理论为指导，辨
证论治，多种中药方剂和天然产物可通过调节肠道菌

群、改善肝脏炎症和氧化应激等机制治疗 ＭＡＳＬＤ。 例

如，小檗碱可显著改善患者的肝酶、血脂和 ＩＲ，并降低

ＢＭＩ，且具有良好安全性［２２］。 丹参酮、姜黄素等中药

成分表现出较强的抗纤维化作用，经典方剂四妙方、姜
芝丸、安络化纤丸等中药复方也显示出通过调节肠道

菌群、活血化瘀多种方式改善肝脏损伤、减轻肝纤维化

的潜力［４，２３］。
此外，中医外治法基于经络理论的干预手段，如针

灸、穴位埋线、拔罐等可通过刺激穴位、改善血液循环

和减轻炎症反应等机制发挥辅助治疗作用［５］。 外治

法与内治法的结合，为 ＭＡＳＬＤ 患者提供了更全面的

治疗选择。 然而，当前中医治疗 ＭＡＳＬＤ 的研究方法

以临床观察为主，未来需开展高质量的多中心随机双

盲对照试验以优化治疗方案，并探索中医药在 ＭＡＳＬＤ
治疗中的潜在机制［５］。

　 　 六、总结

ＭＡＳＬＤ 的治疗领域虽取得了显著进展，但仍面临

诸多挑战。 目前，除生活方式干预、针对 ＭＡＳＬＤ 并发

症的对症治疗以及手术治疗外，基于 ＭＡＳＬＤ 发病机

制关键环节的靶向药物研发也正在积极推进。 同时，
中药及天然产物通过调节肠道菌群、修复肝损伤、改善

脂肪代谢障碍以及调节肝脏免疫等多种途径，为

ＭＡＳＬＤ 的治疗提供了新的思路与策略。 鉴于单一疗

法难以全面控制病情，未来有望通过多组学分析进行

精准分层构建个体化治疗体系，并针对上游代谢调控

与下游纤维化联合药物治疗，同时协同多学科（内分

泌科、肝病科、营养科等）进行合并症管理，实现更全

面的病情控制与预后改善。
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