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摘  要 

代谢相关脂肪性肝病(metabolic-associated fatty liver disease, MAFLD)原名非酒精性脂肪肝(non-al-
coholic fatty liver disease, NAFLD)，被认为是代谢综合征的肝脏表现，已成为发达国家和发展中国家最

常见的慢性肝病，预计患病率在未来几年仍会有所上升，是终末期肝脏疾病、肝癌和肝移植的主要原因，

影响着全球人口的1/3。结直肠癌(colorectal cancer, CRC)通过腺瘤–癌序列发展，是全球发病率第三、

死亡率第二的恶性肿瘤。研究表明，MAFLD与总体癌症发病率增加相关，肿瘤是MAFLD患者第二大常见

死因。既往已有多项研究发现NAFLD与结直肠肿瘤(colorectal neoplasia, CRN)存在相关性，但鉴于

MAFLD与NAFLD诊断标准存在差异，MAFLD与CRN的相关性应得到进一步探索，本文旨在对MAFLD与

CRN相关性进行综述，进而为CRN的预防与治疗提供新思路。 
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Abstract 
Metabolic-associated fatty liver disease (MAFLD), formerly known as non-alcoholic fatty liver 
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disease (NAFLD), is considered as the liver manifestation of metabolic syndrome. It has become the 
most common chronic liver disease in both developed and developing countries, with prevalence 
expected to increase in the coming years, and is the leading cause of end-stage liver disease, liver 
cancer, and liver transplantation, affecting one-third of the global population. Colorectal cancer 
(CRC) develops through the adenomato-cancer sequence, and is the third most common malignant 
tumor in the world with the second highest mortality rate. Studies have shown that MAFLD is asso-
ciated with an increased incidence of cancer overall, and tumors are the second most common cause 
of death in people with MAFLD. Many studies have found a correlation between NAFLD and colorec-
tal neoplasia (CRN). However, due to differences in diagnostic criteria between MAFLD and NAFLD, 
the correlation between MAFLD and CRN should be further explored. This article aims to review the 
correlation between MAFLD and CRN, so as to provide new ideas for the prevention and treatment 
of CRN. 
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1. 引言 

非酒精性脂肪肝(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)最初于 1986 年由 Shaffner 和 Thalerin 提出，

后逐步明确其定义为超过 5%的肝细胞存在脂肪变性，与肥胖等代谢风险因素相关、且排除过量饮酒(男
性 ≥ 30 g/天，女性 ≥ 20 g/天)或其他慢性肝病的一种肝脏疾病[1] [2]。随着 NAFLD 患病率的上升及对其

发病机制的深入了解，NAFLD 诊断标准为临床诊疗带来的不便逐渐显现。为便于疾病诊断及管理，2020
年国际脂肪肝专家组建议将 NAFLD 更名 MAFLD (metabolic-associated fatty liver disease, MAFLD)，定义

其诊断标准为存在肝脏脂肪变性，且满足以下三个标准之一，包括超重/肥胖、存在 2 型糖尿病及代谢失

调[3] [4]。随后亚太肝脏协会也制定了适用于亚洲人群的 MAFLD 的诊断和治疗指南[5]。既往研究报道

NAFLD 全球患病率约 25% [6]，更名后有研究发现，全球约有超过 1/3 的人口受 MAFLD 影响[7]。MAFLD
包括一系列肝脏病理表现，从单纯的肝脏脂肪变性到伴有不同程度纤维化的脂肪性肝炎，后者可进一步

进展为肝硬化，甚至肝功能衰竭、肝细胞癌[2] [8]。同时，MAFLD 在识别脂肪肝进展高风险人群、判断

患者全因死亡率方面较 NAFLD 有更好的表现[9]-[11]。其不仅与肝脏相关并发症的发生风险增加有关，

还与多种肝外疾病如心血管疾病、2 型糖尿病和一些肝外癌症尤其是胃肠癌恶性肿瘤的发生风险增加有

关[11]-[14]。 
根据最新发布的 2022 年全球癌症统计数据，作为全球发病率第三、死亡率第二的恶性肿瘤，结直肠

癌(colorectal cancer, CRC)患病率仍在逐年增加[15]。现学界公认大多结直肠癌通过腺瘤–癌序列发展[16]，
从高危腺瘤到 CRC 的年转化率预估为 2%~6%，早期发现并切除结直肠腺瘤(colorectal adenoma, CRA)可
以显著降低结直肠癌死亡风险。结肠镜检查是结直肠肿瘤(colorectal neoplasia, CRN)筛查的主要手段，病

理活检是诊断金标准，但由于其成本相对高昂且为侵入性检查，一定程度上影响患者依从性。 
既往有研究发现，NAFLD 是 CRN 的独立危险因素[17] [18]。自重新命名以来，已有多位学者对

MAFLD 与 CRN 的相关性进行了初步探索，但尚无一致结论，具体机制也有待进一步研究[14] [19]-[27]。
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本文意在对近期 MAFLD 与 CRN 的相关性及其机制研究作一综述。 

2. MAFLD 与 CRN 的相关性 

2.1. MAFLD 与 CRA 的相关性 

国内外已有多名学者发现 MAFLD 与 CRA 存在相关性。韩国学者进行的一项纳入 184,792 名成年人

的横断面研究结果显示，MAFLD 与 CRA 患病风险增加相关，且该相关性与性别、超重或肥胖、糖尿病、

存在的代谢综合征组分数目及 CRC 家族史无关[19]。我国 Gong、Yan 等研究人员在一项纳入 4463 名健

康体检者的研究中发现，MAFLD 患者的 CRA 风险是非 MAFLD 患者的 1.303 倍(95%CI: 1.076~1.578, p 
= 0.007)，年龄增加、男性、较高的 BMI 和吸烟与 CRA 风险增加相关，但仅在女性群体中，MAFLD 是

晚期结直肠腺瘤的独立危险因素[22]。同样地，我国另一项纳入 1395 名受试者的横断面研究发现，MAFLD
是 CRA 的独立危险因素，且与无脂肪肝的患者相比，瘦型、伴肥胖、伴中心性肥胖、伴糖尿病这四种

MAFLD 亚型患者的 CRA 患病风险均显著增加。其中，伴糖尿病的 MAFLD 患者 CRA 风险是非脂肪肝

患者的 7.3 倍(95%CI 4.2, 12.6, p < 0.01)，伴中心性肥胖的 MAFLD 患者 CRA 风险是无脂肪肝患者的 7.0
倍(95%CI 4.3~11.4, p < 0.01)。同时，伴中心性肥胖的 MAFLD 患者高危腺瘤风险增加[25]。一项纳入 124
名健康查体人群的多中心回顾性研究同样发现 MAFLD 增加 CRA 患病风险，但进一步亚组分析显示，在

三种 MAFLD 亚型，即非肥胖型 MAFLD、肥胖型 MAFLD 和 2 型糖尿病型 MAFLD 中，仅非肥胖型

MAFLD 是 CRA 的独立危险因素，其 CRA 患病风险是非 MAFLD 的 3.351 倍(95% CI 1.589~7.262, p ≤ 
0.001) [21]。 

然而，有研究人员得出了截然相反的结论。来自韩国的一项纳入 3044 例受试者的横断面研究发现，

在单因素分析中，MAFLD 增加了 CRA 的风险，但校正年龄、性别、吸烟、内脏脂肪面积等变量后，

MAFLD 与 CRA 无显著相关性。按性别进行进一步亚组分析后显示，MAFLD 仅为女性 CRA 的独立危险

因素，女性 MAFLD 患者 CRA 风险增加 1.55 倍(95% CI 1.13~1.96, p = 0.004)。同时，在依据 BMI、糖尿

病进一步分亚组进行多因素分析时发现，CRA 的患病风险在各亚组中无明显差异[24]。此外，Zhai、Dong
等研究者进行的孟德尔随机化分析同样发现 MAFLD 与 CRN 不存在因果关系[27]。 

2.2. MAFLD 与 CRC 的相关性 

Chung、Goh Eun 等学者在一项纳入 970 万韩国人的队列研究中发现，MAFLD 患者的癌症发生率及

癌症相关死亡率均增加，其中混合病因 MAFLD (即伴随肝脏疾病和/或大量饮酒的 MAFLD)高于单一病

因 MAFLD，调整协变量、进行敏感性分析后相关性仍显著。具体而言，MAFLD 组 CRC 发病率及死亡

率均高于非MAFLD组，混合病因MAFLD组CRC发病风险较非MAFLD组增加 1.33倍(95% CI 1.29~1.36, 
p < 0.001)，死亡风险增加约 1.25 倍(95% CI 1.16~1.34, p < 0.001) [20]。此外，一项利用英国生物库数据进

行的研究显示，MAFLD 与包括 CRC 在内的 24 种癌症具有显著相关性，在男性中，MAFLD 与 CRC 的

相关性进一步增强[28]。同样地，韩国一项纳入 8,933,017 名参与者的队列研究发现，与非脂肪肝个体相

比，MAFLD 个体 CRC 的患病风险增加 1.32 倍(95%CI 1.28~1.35)，且随着肝纤维化程度增加，CRC 风险

进一步上升，此外，非超重 MAFLD 组 CRC 风险高于超重组[23]。Zeng Yunqing 等人进行的一项纳入 14
项研究、37,824 例 MAFLD 患者的 meta 分析显示，CRC 的患病率随着 MAFLD 的进展而增加(OR = 1.93; 
95% CI = 1.42~2.62)，其中，重度 MAFLD 更易引起左侧结肠肿瘤[26]。 

上述，多数研究认为 MAFLD 的存在增加了 CRN 的风险，然而根据是否存在糖尿病、肥胖或超重等

代谢特征进行亚组分析后，上述代谢因素在其中的作用存在争议。部分研究未发现 MAFLD 与 CRN 的相

关性，这可能与不同研究所纳入的受试人群的样本量不同、代谢相关性疾病以及 CRN 等患病率基线特征
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不同有关。同时，关于两者相关性的探索多为横断面研究，无法判断其因果关系。此外，研究对象多为

自发体检的无症状人群，研究获得的结论代表性有限。未来有待更多大型前瞻性队列研究进一步探究、

证实 MAFLD 的存在是否与 CRN 风险增加有关。 

3. MAFLD 严重程度与 CRN 的相关性 

NAFLD/MAFLD 严重程度与 CRN 的相关性 

既往研究发现，经活检证实为非酒精性脂肪性肝炎(Nonalcoholic Steatohepatitis, NASH)的研究参与者

CRA 患病风险高于单纯脂肪变性的 NAFLD [18] [29]。随着 FLI、FIB-4 等无创化参数的开发与推广，已

有许多研究者证实了上述无创指标在 NAFLD 中的诊断效能，并利用其分析了 NAFLD 严重程度与 CRA
的相关性。Eun Young Ze 等人发现 NAFLD 患者 CRA 患病率随 FLI 四分位数上升而增加[30]。韩国一项

纳入 26,540 例无症状成年人的研究利用 APRI、FIB-4 评分和 NFS 对 NAFLD 患者进行进一步分层时发

现，严重肝病患者的 CRN 患病率高于轻度肝病患者[31]。Min Cheol Kim 等人同样利用 FIB-4 指数和 NFS
评估肝纤维化严重程度，分析发现存在肝晚期纤维化的 NAFLD 患者发生 CRA 的风险显著升高，然而，

当使用 APRI 和 BARD 评分分层时，没有发现类似相关性[32]。 
NAFLD 更名为 MAFLD 后，由于诊断标准的差异，学界重新评估了上述无创化指标在 MAFLD 中的

诊断效能，并通过他们评估了 MAFLD 肝脏脂肪化活纤维化程度与 CRN 的相关性。 
我国一项利用肝活检评估 MFALD 肝脏纤维化程度的研究发现，FIB-4 和 NFS 预测肝晚期纤维化的

曲线下面积分别为 0.736、0.724，优于 APRI 和 BARD，即 FIB-4 和 NFS 在评估 MAFLD 患者肝纤维化

中表现较好，但提出了诊断肝晚期纤维化的新阈值[33]。随后韩国一项利用磁共振评估 MAFLD 严重程度

的横断面研究证实了这一结论[34]。此外，多项研究肯定了 FLI 在 MAFLD 诊断中的优异表现[35] [36]。
近年来，中国香港地区研究人员利用机器学习和向后逐步回归法，构建出了 MAFLD 纤维化评分(MAFLD 
fibrosis score, MFS)。在该研究的训练队列和验证队列中，MFS 评估 MAFLD 患者肝纤维化的 ROC 曲线

下面积分别为 0.848 和 0.823，表明其可用于识别 MAFLD 患者中的晚期纤维化( ≥ F3)，且优于传统的非

侵入性评分[37]。 
我国张莉敏等学者通过研究得出，FIB-4 是 MAFLD 合并 CRA 的独立危险因素，利用 ROC 曲线进

一步分析发现 FIB-4 诊断目标疾病的 AUC 为 0.868，灵敏度和特异度分别为 67.6%、90.9% [38]。Chang 
J 等研究者进行的一项横断面研究发现，用 NFS 和 FIB-4 评估肝纤维化程度时，CRA 风险在年龄 < 50 岁

的 MAFLD 受试者中随肝纤维化程度的增加而升高[19]。无独有偶，在韩国一项纳入 3441 名健康体检人

群的研究中，以 FIB-4 评估的 MAFLD 肝晚期纤维化个体 CRA 患病风险较无肝晚期纤维化的 MAFLD 个

体增加了 45% (95%CI 1.13~1.96) [24]。然而，我国一项以 FIB-4 指数 ≥ 1.3 为截止值评估 MAFLD 与 CRA
相关性的横断面研究却发现，MAFLD 肝纤维化与 CRA 无明显相关性，这可能是由于以 FIB-4 指数 ≥ 1.3
为标准纳入的肝纤维化组样本量较少所致[22]。 

此外，也有研究人员对 MAFLD 与 CRC 的相关性进行了研究。Lee 等人利用 BARD 评分对 MAFLD
纤维化程度进行评估，分析其与 CRC 的相关性，发现存在肝晚期纤维化患者 CRC 风险升高[23]。Chung 
Goh Eun 等人同样利用 BARD 评分评估肝纤维化程度，发现伴有晚期纤维化的 MAFLD 受试者包括 CRC
在内的所有癌症的发病率及癌症相关死亡风险均高于不伴晚期纤维化的 MAFLD 受试者[20]。 

以上，目前诊断 MAFLD 脂肪变性及纤维化的主流手段仍为超声检查，但越来越多非侵入性指标被

开发利用，总结见表 1。更名后多数研究认为 FIB-4 及 NFS 在 MAFLD 纤维化评估中具有良好的表现，

但或许需要寻找更恰当的诊断界值。此外，关于 MAFLD 严重程度与 CRN 的相关性讨论多限于针对健康

体检人群的横断面研究，存在选择偏倚，缺乏大规模队列研究，且 MAFLD 严重程度评判的金标准为肝
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脏活组织检查，但由于其有创性，在临床研究中难以广泛应用以验证非侵入性指标诊断的准确性，未来

有待更多前瞻性研究进一步讨论分析二者的关系。 
 
Table 1. Summary of non-invasive indicators for the assessment of steatosis and fibrosis in MAFLD 
表 1. MAFLD 脂肪变性及纤维化评估的无创指标总结 

Formula Equation Lower 
cutoff 

Higher 
cutoff 

FLI FLI = (e0.953 × loge (triglycerides) + 0.139 × BMI + 0.718 × loge (GGT) + 0.053 × WC-15.745)/(1 + e0.953 × loge 

(triglycerides)+0.139 × BMI+0.718 × loge (GGT)+0.053 × WC-15.745) × 100 < 30 ≥ 60 [61] 

FIB-4 [Age (yr) × AST (IU/L)]/[platelet count (109) × ALT (IU/L)1/2] < 1.3 ≥ 2.67 [62] 

APRI [(AST/ULN)/platelet count (109)] × 100 < 0.5 ≥ 1.5 [63] 

NFS −1.675 + 0.037 × age (yr) + 0.094 × BMI (kg/m2) + 1.13 × IFG/diabetes (yes = 1, no = 
0) + 0.99 × AST/ALT − 0.013 × platelet count (×109/L) − 0.66x × albumin (g/dL) < −1.455 > 0.676 

[64] 

BARD Scale 0~4; BMI ≥28 kg/m2 = 1 point; AST/ALT ≥ 0.8 = 2 points; Diabetes = 1 point ≥ 2 [65]  

MFS 
0.078 × 年龄(岁) − 0.007363 × 血小板计数(109/L) + 0.0146 × AST (U/L) + 

0.007618 × GGT (U/L) + 6.673 × INR + 0.09833 × BMI (kg/m2) + 1.425 × 2 型 
糖尿病(yes = 1, no = 0) 

≤ 14 [37]  

4. MAFLD 与 CRN 相关性的机制研究 

关于 MAFLD 与 CRN 相关性的机制研究，目前主要集中于胰岛素抵抗、脂联素水平下降、肠道菌群

失调、炎症状态等。 

4.1. 胰岛素抵抗(Insulin Resistance, IR) 

作为 MAFLD 的重要致病因素，IR 可升高血糖并抑制脂肪酶介导的脂解，导致游离脂肪酸(FFA)过
量产生并促进肝脏中的脂质再分布和蓄积、促进 MAFLD 的发生和进展[39]。此外，肝脏脂肪蓄积也可以

诱导肝脏 IR，从而可能形成一个恶性循环[40]。与此同时，美国一项荟萃分析显示，在调整肥胖因素后，

高胰岛素血症和 IR 与 CRA 风险增加显著相关，HOMA-IR 每增加 1 U，CRA 风险显著增加 20% [41]。
作为胰岛素抵抗的标志物，胰岛素水平上升与正常结直肠粘膜细胞的凋亡减少、CRA 发生风险增加呈正

相关，表明 IR 可能通过高胰岛素血症促进 CRA 的发生发展[42]。此外，有研究表明，IR 及高胰岛素血

症可能通过上调胰岛素样生长因子-1 (IGF-1)合成、减少胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)的分泌，从而促进 CRC
的起病及发展[43] [44]。 

4.2. 脂联素水平下降 

脂联素是一种胰岛素增敏剂，主要由脂肪细胞分泌[45]。既往研究发现，肝脏中脂联素及其信号通路

参与了肝脏中葡萄糖和脂质代谢的调节，此外，其通过促进抗炎细胞因子(如 IL-10)的分泌、阻碍 NF-κβ
的活化、抑制 TNF-α 和 IL-6 的释放，在 MAFLD 中发挥抗炎和抗纤维化的作用[46]。脂联素在 CRN 中

也发挥重要作用。有研究发现脂联素可以抑制参与细胞增殖和存活的瘦素和 TNF-α 诱导的信号级联[47] 
[48]。同时，还有研究人员发现，其可能通过作用于正常结肠上皮及结肠癌组织中表达的脂联素受体 1、
2，调节涉及 CRC 发生的信号传导途径[49]。而 MAFLD 患者体内脂联素水平下降，这可能与 MAFLD 患

者 CRN 风险增加相关[50] [51]。 

4.3. 肠道菌群失调 

近期有研究人员发现，儿童 MAFLD 患者肠道菌群丰度显著低于非 MAFLD 患儿[52]。在针对成年人
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开展的研究中，MAFLD 与非 MAFLD 患者肠道菌群组分也表现出明显差异，但具体改变的微生物种类

及丰度差异仍存在争议[53]-[55]。研究发现，肠道微生物通过肠道–肝脏轴在 MAFLD 中发挥重要作用，

可能是由于紊乱的肠道菌群通过破坏肠道上皮细胞之间的紧密连接从而影响肠道屏障的完整性，同时释

放多种微生物代谢产物和内毒素，后者通过通透性增加的肠道屏障进入体循环，从而诱导肝脏及全身炎

症反应，促成 MAFLD 的发生发展[56] [57]。同时，肠道生态失调被认为是 CRN 发生的早期事件，失调

的肠道菌群可通过产生遗传毒素诱导基因突变、与结肠上皮细胞表面受体相互作用从而参与 β-连环蛋白

等致癌相关信号通路、诱导炎症等途径导致 CRN 的发生[58]。 

4.4. 炎症状态 

全身炎症在 MAFLD 的发生发展中存在重要作用。我国一项研究发现，脂肪肝患者全身炎症相关指

标高于非脂肪肝患者，而 MAFLD 组患者全身炎症状态较 NAFLD 组患者更为严重，这或许是前述 IR、
脂联素水平下降、肠道菌群紊乱综合作用的结果，表明 MAFLD 或是一种慢性全身炎症性疾病[59]。同

时，炎症与 CRC 亦密切相关，其可能机制为通过氧化应激致 DNA 损伤、增加肠道屏障通透性导致具有

促癌特征的病原微生物入侵、触发起始肿瘤细胞的增殖与克隆、影响肿瘤相关信号传导通路以及通过表

观遗传机制沉默抑癌基因等从而诱导 CRC 的发生[60]。 

5. 讨论 

CRA 是结直肠息肉中最常见的病理类型，也是 CRC 的癌前病变。早期筛查对 CRC 的预防与控制、

减轻个人及全球的疾病及经济负担具有重要意义，但其筛查及诊断主要通过价格高昂且具有侵入性的结

肠镜检查，给患者带来了一定的经济及心理压力。NAFLD 是我国最常见的慢性肝病，可进一步进展为肝

硬化甚至肝癌，目前主要诊断主要依靠价格相对低廉且无创的超声检查。NAFLD 与 CRN 共享多种危险

因素，既往多项研究发现 NAFLD 患者 CRN 风险增加。同时，若相关性确切，NAFLD 较高的患病率及

简便的检出手段使得将其纳入行 CRN 筛查的判断标准存在可行性。 
2020 年 NAFLD 更名为 MAFLD 后，疾病由排除性诊断转变为肯定性诊断，不受饮酒量的限制，更

注重于患者的代谢功能紊乱特征，能够更全面地反映代谢功能障碍在脂肪性肝病与结直肠肿瘤关系中的

作用，有利于探索两者相关性中的潜在机制。目前学界已有多位学者对 MAFLD 与 CRN 的相关性进行了

探索，其中多数研究表明 MAFLD 是 CRN 的危险因素，但也有部分研究得出了完全相反的结论，可能与

研究对象基线特征差异有关。同时，MAFLD 与 CRN 相关性的机制有待进一步探索，MAFLD 严重程度

与 CRN 的关系也尚不明确。此外，目前相关领域的探索多属于横断面研究，缺乏证据级别更高的前瞻性

研究成果。 
总之，MAFLD 及其与 CRN 的相关性应得到临床医生的关注与重视，以便在遏制 MAFLD 进一步进

展的同时，做到 CRN 的早发现、早诊断、早治疗，最终降低两种疾病给个人和国家带来的负担。 
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