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摘  要 

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic liver disease, NAFLD)是一种以肝内脂质沉积为特征的慢性肝病，

已正式更名为代谢相关脂肪性肝病(metabolic dysfunction-associated fatty liver disease, MAFLD)。本

文旨在介绍MAFLD的发病机制，以期为临床对MAFLD的治疗拓展新思路。 
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Abstract 
Non-alcoholic liver disease (NAFLD), characterized by the accumulation of lipids within the liver, 
has officially been renamed metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD), a chronic 
liver condition. This article aims to elucidate the pathogenesis of MAFLD, thereby providing novel 
insights into clinical treatments for this disease. 
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1. 引言 

代谢相关脂肪性肝病(Metabolic Associated Fatty Liver Disease, MAFLD)是指在除酒精外的其他因素作

用下，肝细胞内出现弥漫性脂肪变，并合并超重/肥胖、2 型糖尿病、2 种以上代谢功能障碍等任何一项条

件的一种临床综合征。2020 年，国际脂肪肝专家组建议非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)更名为代谢相关脂

肪性肝病(MAFLD)，同年亚太肝病学会发布 MAFLD 诊疗指南[1]。目前，MAFLD 已成为全球第一大肝

病，但其发病机制尚不完全清楚。最初解释 MAFLD 的发病机制是“二次打击”理论，首次打击的特点

是肝内甘油三酯(trigiyceride, TG)的积聚引起的脂肪变性，由此发生氧化应激反应，导致炎症和坏死[2]。
近年的研究更倾向于胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)是 MAFLD 的“中心打击”，在此基础上肝细胞易

受其他致病因素的影响，如：游离脂肪酸氧化、内毒素增多引起的炎症等。除此之外，MAFLD 的发病还

被认为与肥胖、血脂异常、肠道菌群失调、遗传易感性密切相关。MAFLD 被认为是代谢综合征(metabolic 
syndrome, MS)在肝脏中的表现[3]。很多研究证实 MAFLD 与代谢功能障碍具有双向关联，NASH 与肥胖

的共患病率为 51.34%，T2DM 为 22.51%，高脂血症为 69.16%，MS 为 42.54%，高血压为 39.34% [4]。鉴

于 MAFLD 与多种疾病密切相关，研究 MAFLD 的发病机制及当前治疗的新进展就显得尤为重要。 

2. 脂肪代谢紊乱 

脂肪代谢紊乱是代谢相关脂肪性肝病发生的主要机制之一。肝脏游离脂肪酸的来源：(1) 肝细胞内合

成，利用食物中的碳水化合物通过从头脂肪生成(denovo lipogenesis, DNL)合成脂肪，约占储存 TG 的 26%；

(2) 脂肪组织分解，占 60%左右；(3) 饮食中的脂肪，占 15%左右。肝脏对脂肪酸的利用有两种途径：(1) 
FFA 在线粒体中 β氧化；(2) 酯化为 TG，以极低密度脂蛋白的形式进入血液。当来源多于利用时，多余

的 FFA 储存为 TG，导致肝脂肪变性[5]。FFA 的过量累积是 MAFLD 发病的主要驱动因素。FFA 过载会

产生细胞毒性脂质，如脂蛋白复合物(lipoprotein complex, LPC)、二酰甘油(diacylglycerol, DAG)、神经酰

胺，介导氧化应激、内质网应激、炎性体形成，这些步骤促进了 NASH 的发展。FFA 过载使 β氧化增加，

产生大量活性氧簇(reactive oxygen species, ROS) [6]，进而造成线粒体损伤，触发氧化应激，通过氧化应

激介导的机制上调细胞凋亡[7]。FFA 水平升高还会激活脂肪组织巨噬细胞中的 TLR4 信号传导，导致从

抗炎 M2 状态极化为促炎 M1 表型，M1 巨噬细胞产生细胞因子，如 TNF-α和 IL-6，它们均与 IR 的发展

有关[8]。动物实验表明，降低肝脏 TG 含量可以提高胰岛素敏感性，表明脂肪毒性与肝脏 TG 关系密切

[9]。FFA 增高影响葡萄糖代谢，使血糖升高，促进肝脏对 FFA 的摄取和 TG 合成，使肝脏合成、转运脂

肪的能力下降，促进 MAFLD 的进展[9] [10]。对 MAFLD 脂肪代谢紊乱机制的理解，已从孤立的肝脏事

件演变为一个涉及脂肪组织、骨骼肌、肠道和肝脏的全身性代谢沟通网络失调。肝内脂肪堆积是这一网

络失调的“结果”而非“病因”。未来的研究和治疗策略必须立足于这个“多器官互作”的视角，通过精

准分型，识别每个患者的主要代谢缺陷器官，从而采取组合靶向疗法(如改善脂肪组织功能 + 增强肌肉

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2025.15123656
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


张月婷 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.15123656 2304 临床医学进展 
 

代谢 + 调节肝内脂质物种)，才能更有效地阻断 MAFLD 的进展。基于脂肪代谢这一靶点，从脂肪代谢

的具体紊乱环节，为开发靶向药物提供了明确方向。例如，目前已上市的：PPAR 激动剂：可综合调节脂

肪酸的氧化、合成和转运；FXR 激动剂：可调节胆汁酸代谢和糖脂代谢；GLP-1 受体激动剂：在降糖减

肥之外，也被证实能直接减少肝脂肪含量。 

3. 胰岛素抵抗 

胰岛素抵抗是指机体对胰岛素的敏感性下降，导致血糖和脂肪的代谢异常。在脂肪性肝病中，此现

象尤为显著，它扰乱了脂肪的正常分解与代谢，促使脂肪在肝脏内积聚，触发炎症反应及纤维化，进而

可能演变为脂肪性肝炎乃至肝硬化[11]。胰岛素的主要作用靶点——肝脏、骨骼肌及脂肪组织，若对胰岛

素敏感性降低，即形成胰岛素抵抗(IR)，这是代谢相关脂肪性肝病(MAFLD)的核心病理过程[12]。正常情

况下，胰岛素与受体结合后，会促进细胞内物质的磷酸化反应。然而，当 IR 发生时，机体为弥补这一不

足，会代偿性地增加胰岛素分泌，进而可能引发高胰岛素血症。此状态下，肝脏不仅会增加总胆固醇(TG)
的合成，还提升低密度脂蛋白(LDL)水平，同时抑制脂蛋白脂肪酶活性，减少 TG 的清除，导致 TG 在肝

脏内累积，加速代谢相关脂肪性肝病(MAFLD)的发展[13]。此外，IR 还抑制了肝糖原的生成，促进了脂

肪的合成，特别是游离脂肪酸(FFA)的增多。FFA 的增加不仅通过干扰胰岛素信号通路进一步加剧 IR，
还减少脂蛋白 B100 的合成，使 TG 在肝脏中滞留。这种脂质在肝细胞内的异常沉积，是 MAFLD 形成与

发展的先决条件。值得注意的是，IR 与多种脂肪细胞因子的分泌密切相关，如瘦素(LP)、抵抗素(RES)和
脂联素(ADPN)。其中，ADPN 的水平可作为 MAFLD 发生风险的预测指标之一[14]。RES 作为一种具有

抗胰岛素效应的脂肪细胞因子，其高表达在肥胖模型中尤为显著，并能诱导炎症因子释放，促进肝纤维

化。而 LP 则是由脂肪组织分泌的激素，其水平与肝脏脂肪病变程度正相关，可能通过调节饮食摄入、交

感神经活性及代谢率等途径影响疾病进程[15]。IR 导致 MAFLD 的发病机制，是一个典型的“系统生物

学”问题。它并非肝脏的孤立疾病，而是以脂肪组织的脂解失控和骨骼肌的葡萄糖处置障碍为始动因素，

共同导致高胰岛素血症和高游离脂肪酸血症，最终在肝脏汇合，通过选择性胰岛素抵抗这一机制，触发

了强烈的脂肪合成程序，同时抑制了脂肪的正常输出，从而导致脂肪在肝内病理性堆积。IR 在 MAFLD
的发病中占据核心地位，其影响机制复杂且深远，涉及脂肪代谢、炎症反应及纤维化等多个方面。同时，

IR 与多种脂肪细胞因子的相互作用也为疾病的治疗提供了新的视角和靶点。基于此，治疗 MAFLD 的目

标不能仅仅是“降酶”或“减脂”，而必须是打破胰岛素抵抗这一恶性循环。这是阻止疾病从单纯性脂肪

肝向脂肪性肝炎和纤维化进展的关键。GLP-1 受体激动剂不仅能有效降糖、减肥，其本身也具有改善胰

岛素抵抗的作用，对 MAFLD 有显著的治疗效果。因此，在临床治疗中，须“由肝向内，放眼全身”，

将改善胰岛素敏感性作为所有治疗措施的终极目标和评估疗效的关键指标。 

4. 肠道菌群失调 

肠道微生态是由肠道细菌本身及其与机体共同代谢产物组成，可参与机体代谢稳态的调节和免疫防

御系统的组成，如参与食物消化、宿主免疫、肠道屏障的形成以及防止病原体的入侵。多种不良因素，

诸如不良生活习惯、抗生素的滥用以及慢性炎症等，会扰乱肠道菌群的平衡并损害肠道屏障，进而引发

肠道代谢产物的异常与细菌位置的偏移。这些变化不仅触发肝脏的炎症反应，还促进原纤维的生成，最

终可能演化为代谢相关脂肪性肝病(MAFLD)，并进一步向代谢相关脂肪性肝炎(MASH)及肝硬化发展

[16]。但究竟是特定的菌群结构导致了 MAFLD，还是 MAFLD 患者因饮食、代谢等改变导致了菌群失

调？多数证据支持前者是主要驱动力，但两者间的双向互惠关系使得确定绝对的因果关系非常困难。“核

心菌群”的寻找与个体异质性：我们能否找到一组普适的、导致 MAFLD 的“坏菌”或“好菌”的缺失？
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目前的研究结果不一致，提示菌群的功能(即它们能做什么)比其具体菌种组成(是谁)更为重要。巨大的个

体差异(遗传、饮食、环境)使得定义统一的“致病性菌群图谱”非常困难。鉴于肝脏与肠道在解剖结构上

的紧密相邻，并通过胆管、门静脉及体循环等路径紧密相连，形成了一个被称为“肠–肝轴”的复杂系

统。肠道屏障，作为一道至关重要的防线，其主要由肠上皮细胞及其间的紧密连接(TJ)构成，有效防止了

细菌及其毒性产物穿透进入血液循环[17]。这一屏障系统涵盖了机械、化学及免疫等多重防护机制。然而，

在特定条件下，如膳食脂肪与果糖摄入过量，这些屏障的完整性可能受损，导致肠道通透性增加，促使

细菌及其代谢物发生移位。这些移位的细菌产物对肝脏具有直接的毒性作用，并可通过与肝脏内的特定

受体结合，诱导炎症反应，加速 MAFLD 的病程进展[18]。此外，从胚胎发育的角度来看，肠道与肝脏之

间存在着深刻的相互依赖关系，多种内外因素如环境、免疫状态、胆汁分泌、胃液酸碱度及肠道蠕动功

能等，均可能影响肠道微生物的平衡状态[19]。在正常生理状态下，肠道微生物群与宿主之间呈现出一种

和谐的共生关系，对维持机体健康至关重要，被视为人体不可或缺的“后天器官”。然而，在重症情况

下，这种平衡被打破，益生菌数量减少，有害菌增多，微生物群感知肠道应激信号后，其表型与毒力发

生变化，从共生转向致病，对机体造成损害[20]。肝脏中的免疫细胞，如 Kupffer 细胞和肝星状细胞，在

受到肠源性促炎因子的刺激后，会过度活化，引发肝损伤、炎症反应及纤维化[21]。同时，肠道细菌产生

的某些代谢物，如短链脂肪酸、胆汁酸等，则通过特定的信号通路对肝脏产生积极影响，有助于缓解

MAFLD 的病理特征。因此，肠道微生态被视为调控 MAFLD 病理过程的核心要素之一。它不仅参与肝脏

脂肪堆积引发的炎症反应，还因菌群失调导致肠道细菌过度生长、黏膜通透性增加等，进而加剧肝脏损

害[22]。维护肠道微生态的稳定，对于减缓 MAFLD 的疾病进展具有重要意义。MAFLD 的病变在肝脏，

但重要的病因可能始于肠道。因此，临床管理不能只盯着肝脏，必须将肠道健康纳入核心考量。直接调

节肠道菌群构成和功能，有望成为 MAFLD 的直接治疗手段。通过饮食和生活方式的调整来培育有益的

肠道菌群，被视为一种基础性、源头性的干预。尽管靶向菌群的精准疗法(如特定益生菌、FMT)尚在成熟

中，但“通过管住嘴来养好菌，从而保护肝”的理念，已经具有重要的现实指导意义。 

5. 氧化应激 

氧化应激(OxS)是指机体产生活性氧(ROS)的量超过抗氧化剂解毒能力的一种特殊情况，通俗来讲，

就是指体内抗氧化系统失衡后，倾向于氧化的一种病理状态。在氧化应激的情境下，机体内活性氧自由

基(ROS)的水平显著上升，这些高反应性的分子能够攻击并损害细胞膜结构、蛋白质功能及 DNA 完整性，

进而触发细胞损伤与炎症反应链[23]。在脂肪性肝病的病理进程中，氧化应激扮演着核心角色，它驱动了

肝细胞损伤、促炎反应及纤维化的形成，最终可能演变为脂肪性肝炎乃至肝硬化等严重疾病[24]。肝脏，

作为体内氧化代谢的主要场所，尤为容易受到氧化应激(OxS)的侵害。多种外部因素，如环境污染、药物

副作用及辐射暴露等，均能扰乱机体的抗氧化防御机制，导致 OxS 的发生，进而加剧肝脏的氧化性损伤，

促进肝病的发展。当 ROS 的生成超出机体的自然清除能力时，即发生了氧化应激，这一过程会加速代谢

相关性脂肪性肝病(MAFLD)的进展[25]。特别地，ROS 在肝脏中的过量累积会诱发脂质毒性，表现为 ROS
与肝细胞内脂质反应，生成大量有毒的醛类物质，这些物质不仅扰乱线粒体功能，影响细胞呼吸，还通

过促进载脂蛋白 B(ApoB)的水解，减少极低密度脂蛋白(VLDL)的释放，从而加剧肝脏的脂肪变性状态

[26]。氧化应激通过多途径、多层次的机制加剧了代谢相关脂肪性肝病的病理过程，强调了维持机体抗氧

化平衡对于预防和治疗此类疾病的重要性。当疾病进展到脂肪性肝炎阶段时，必须将抗氧化和抗炎策略

作为阻止疾病进展的关键环节。尤其对于已进入脂肪性肝炎阶段的患者，在生活方式干预的基础上，维

生素 E 等抗氧化剂提供了明确的治疗选择。这要求临床医生在管理中，不仅要关注“脂肪有多少”，更

要警惕“脂肪正在造成多大的破坏”，从而实现对疾病进展的有效阻断。 
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6. 遗传易感性 

目前已发现 MASH 的发生风险受单核苷酸基因多态性的影响。Patatin 样磷脂酶 3 (PNPLA3)是近年

来发现的与 MAFLD 患病密切相关的 patatin 样磷脂酶家族成员之一。有研究发现 PNPLA3 发生突变后，

会对正常的蛋白酶体降解具有拮抗作用，增加 MAFLD 的发生危险及严重程度。MAFLD 患者 PNPLA3
基因 rs738409 位点 GG 基因型和 G 等位基因分布频率明显高于健康人群，编码 GG 基因型和 G 等位基因

携带者 MAFLD 遗传易感性明显增加[27]。另有研究发现，编码肝脏脂滴蛋白 17β-羟基类固醇脱氢酶 13
型的基因高表达，可以促进肝脏细胞的损伤。其他与 MAFLD 相关的 SNP 基因包括神经黏蛋白、葡萄糖

激酶调节蛋白等[28]。除此之外，个体的免疫力水平、代谢速率等都与遗传有关。分子机制的研究发现，

PNPLA3-I148M 如果不能被有效降解和泛素化，会增加三酰甘油的堆积。此外，PNPLA3-I148M 还可以

通过激活星形细胞，促进肝组织的纤维化和炎症。TM6SF2 是一种重要的跨膜蛋白，携带编码此蛋白的

基因型个体，MAFLD 和肝纤维化的发生概率更高。GCKR 是葡糖激酶调节蛋白，携带编码此蛋白的基因

型个体，肝脏纤维化程度以及血清中三酰甘油水平均升高[29]。它强调了 MAFLD 是一种由遗传和环境因

素相互作用导致的疾病，必须实施个体化的分层管理策略。对于低遗传风险患者，可采取标准管理；对

于高遗传风险患者，则应采取更积极、更严密的防治策略，包括：更早筛查、更强化的生活方式干预、更

频繁的预后评估。从而更好地对患者进行风险评估、预后判断和动机激励，推动 MAFLD 管理进入精准

医学的新阶段。 

7. 结论与展望 

代谢相关脂肪性肝病(MAFLD)，是近年来被公众广泛认知的慢性肝病，是一种无过量饮酒史、肝实

质细胞脂肪变性和脂肪贮存为特征的临床病理综合征。MAFLD 可进一步发展为肝硬化、肝癌等终末期肝

病，目前已经成为全球第一大慢性肝病。当前，全球 MAFLD 的患病率约为 32.4% [30]。现阶段，对 MAFLD
的发病机制尚不完全清楚，但大多认为是在胰岛素抵抗(IR)、肥胖、高脂饮食的第一重打击下，慢性炎症、

氧化应激反应、肠道菌群改变及遗传易感因素等共同作用下，导致了 MAFLD 的发生发展。这些因素相

互作用、相互影响，共同导致了脂肪性肝病的发生和发展，这也为寻找新的治疗靶点提供了重要的线索。

然而，尽管我们在 MAFLD 的研究上取得了一定的进展，但仍面临着诸多挑战。首先，MAFLD 的发病过

程复杂，涉及多个过程及环节，这使得寻找有效的治疗方法变得困难。其次，MAFLD 的早期诊断也是一

个需要解决的问题。许多患者在早期并没有明显的症状，这导致了疾病的误诊率和漏诊率较高。所以，

我们也期待能够揭示 MAFLD 的更多细节及机制，为治疗提供更有针对性的策略，为患者提供更多的治

疗选择和希望。MAFLD 作为一种生活方式疾病，首选治疗方法仍然是健康的生活方式和适量运动，但这

些方式更多依赖于患者的自律性及医从性，治疗效果参差不齐，不能达到理想的治疗目标，也很难追踪

患者病情变化。今年全球首款代谢相关性脂肪性肝病新药，选择性甲状腺激素受体 B 激动剂——瑞美替

罗在美国获批上市，主要用于治疗伴有临床显著肝纤维化的 MASH 患者。尽管瑞美替罗拔得了头筹，但

其治疗效果并不是最好的。从现有研究数据来看，它对脂肪性肝炎和肝纤维化的改善作用并没有达到理

想效果，有效率不足 30%。基于此，针对 MAFLD 的全新治疗方式迫在眉睫。对于 MAFLD，虽然临床上

现无特异性治疗方法，但为了预防和治疗脂肪性肝病，需要从多个方面入手，包括改善生活方式、控制

体重、降低血脂、抗氧化治疗等。同时，也需要加强脂肪性肝病的预防工作，提高公众对疾病的认识和

重视程度，更好地预防和控制 MAFLD 的发生和发展。 
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