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摘  要 

本综述探讨了代谢功能障碍相关脂肪性肝病(MASLD)与结直肠癌(CRC)之间的关联，重点关注其对疾病

诊断、病程进展及潜在机制的影响。方法：通过对流行病学数据、病理生理机制及临床研究进行全面综

合分析，旨在深入探究MASLD与CRC之间的关联性。结果：越来越多的证据表明，MASLD与结直肠腺瘤

及结直肠癌的发病风险显著增加密切相关。这种风险在伴有晚期肝纤维化或严重代谢功能障碍的个体中

尤为突出。促进这一关联的关键机制因素包括慢性炎症、胰岛素抵抗、肠–肝轴紊乱以及脂肪因子失衡，

这些因素共同构成了利于肿瘤发生的微环境。从临床角度看，MASLD可能会影响CRC确诊时的分期、患

者对治疗的耐受性以及总体生存结局；然而，目前仍缺乏高质量的干预性研究来进一步证实这些观察结

果。结论：MASLD (尤其是其进展期形式)是结直肠肿瘤发生的显著临床风险因素。这一证据强调了对

MASLD高危人群加强结直肠癌监测的必要性，必须实施更精准的筛查方案和全面的代谢管理措施。未来

的研究应重点开展干预性试验，并构建跨器官系统的预测模型，旨在将已明确的关联性转化为更优的预

防和治疗成果。 
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Abstract 
This review discusses the relationship between metabolic dysfunction-related fatty liver disease 
(MASLD) and colorectal cancer (CRC), focusing on its impact on disease diagnosis, disease progres-
sion and potential mechanism. Methods: Through the comprehensive analysis of epidemiological 
data, pathophysiological mechanism and clinical research, the purpose is to deeply explore the cor-
relation between MASLD and CRC. Results: More and more evidence show that MASLD is closely re-
lated to the significantly increased risk of colorectal adenoma and colorectal cancer. This risk is 
particularly prominent in individuals with advanced liver fibrosis or severe metabolic dysfunction. 
The key mechanism factors that promote this association include chronic inflammation, insulin re-
sistance, intestinal-hepatic axis disorder and fat factor imbalance, which together constitute the mi-
croenvironment conducive to tumor occurrence. From the clinical point of view, MASLD may affect 
the stage of CRC diagnosis, the patient’s tolerance to treatment and the overall survival outcome. 
However, there is still a lack of high-quality intervention studies to further confirm these observa-
tions. Conclusion: MASLD (especially its advanced form) is a significant clinical risk factor for colo-
rectal cancer. This evidence emphasizes the necessity of strengthening the monitoring of colorectal 
cancer in high-risk population of MASLD, and more accurate screening scheme and comprehensive 
metabolic management measures must be implemented. In the future, we should focus on interven-
tion experiments and build a prediction model of cross-organ system, aiming at transforming the 
clear correlation into better prevention and treatment results. 
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1. 引言 

代谢功能障碍相关脂肪性肝病(MASLD)是一种新定义的疾病，已成为全球重要的健康问题。该疾病

的特征是在存在代谢功能障碍(如肥胖或 2 型糖尿病)的情况下出现肝脏脂肪堆积[1]。从非酒精性脂肪性

肝病(NAFLD)到 MASLD 的重新分类，强调了代谢因素在该疾病发病机制中的重要性，表明这不仅是一

个肝脏问题，而是与更广泛的代谢紊乱相关的全身性问题[2]。MASLD 的全球患病率令人担忧，估计显

示其影响各地区超过 30%的人口，特别是在肥胖率较高的西方国家[3]。MASLD 发病率的上升令人关注，

因为它与严重的并发症相关，包括肝硬化和肝细胞癌，以及肝外疾病，如心血管疾病和结直肠癌(CRC)。
MASLD 与结直肠癌之间的关联已日益得到认可，越来越多的文献开始探索这两种疾病之间的潜在机制

[4]。结直肠癌仍是全球癌症相关死亡的主要原因之一，其发病率在年轻人群中尤其呈上升趋势[5]。代谢
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功能障碍与癌症发展之间的相互作用十分复杂，因为肥胖和胰岛素抵抗(常见于 MASLD 患者)是结直肠

癌的明确风险因素。理解连接 MASLD 和 CRC 的流行病学及生物学机制对于制定有效的筛查和预防策略

至关重要，特别是考虑到它们共有的风险因素和病理生理过程[6]。此外，MASLD 的诊断和管理至关重

要，因为该疾病通常在进展到晚期导致严重并发症之前一直处于隐匿状态[7]。MASLD 的识别主要基于

影像学技术和肝活检，这些方法评估肝脏脂肪变性、炎症和纤维化[8]。然而，迫切需要进行研究以阐明

MASLD 与 CRC 之间的精确生物学机制，因为这方面的知识可以为旨在降低受影响人群癌症风险的预防

措施和治疗干预提供信息。鉴于 MASLD 和 CRC 的患病率均呈上升趋势，全面了解它们之间的关系对于

公共卫生倡议和临床实践至关重要[9]。 

2. MASLD 与结直肠肿瘤关联的流行病学证据 

代谢功能障碍相关脂肪性肝病(MASLD)与结直肠肿瘤之间的流行病学关联已得到越来越多观察性证

据的支持[10]。大量流行病学证据表明 MASLD 与结直肠肿瘤的发生密切相关。如表 1 所示，多项高质量

研究(包括荟萃分析及大规模队列研究)一致证实了 MASLD 是 CRC 的独立危险因素，且风险随肝脏病变

严重程度增加而升高[6] [10] [11]。在不同人群中进行的多项横断面分析、大规模队列研究和荟萃分析一

致表明，MASLD 会使结直肠腺瘤和结直肠癌(CRC)的风险适度升高。尽管不同地区和研究设计得出的效

应值存在差异，但在大多数分析中，这种关联在方向上保持一致且具有统计学显著性，表明这是一种具

有生物学意义的关系，而非虚假或纯粹混杂的相关性[12]。 

2.1. 总体风险程度与人群一致性 

代谢功能障碍相关脂肪性肝病(MASLD)发病率逐年攀升，其与结直肠肿瘤(CRC)等肝外并发症的紧

密关联已成为全球公共卫生关注的焦点[13]。多项流行病学证据一致显示，MASLD 是 CRC 风险升高的

独立危险因素。荟萃分析证实，MASLD 患者罹患 CRC 的风险较非患者增加约 25%。这种关联在肥胖、

2 型糖尿病及代谢综合征患者中尤为显著。更具临床意义的是，纵向研究发现 CRC 风险随肝纤维化及肝

病进展呈线性增长，呈现出明确的“剂量–反应”关系。鉴于这一关联在跨族群研究中的高度一致性，

临床上亟需强化对 MASLD 患者的 CRC 风险评估与针对性筛查。 

2.2. 解剖分布与病变表型 

与 MASLD 相关的病变解剖分布及其表型特征，为了解肝病与结直肠肿瘤之间的关系提供了进一步

见解。研究表明，MASLD 患者更可能在结肠的特定区域发生病变，尤其是左半结肠，这通常与代谢综合

征和肥胖相关。此外，这些病变的表型特征存在差异，部分研究报道，与非肝病患者相比，MASLD 患者

中进展期腺瘤和结直肠癌的发病率更高。代谢功能障碍的存在不仅影响病变类型，也影响其侵袭性，提

示代谢通路可能在致癌过程中发挥作用[14]。这种对解剖和表型的理解，对于为 MASLD 患者制定针对性

的结直肠癌筛查和预防策略至关重要[15]。 

2.3. 方法学考量与混杂因素调整 

在考察 MASLD 与结直肠肿瘤之间的流行病学关联时，方法学考量和混杂因素调整对于确保研究结

果的有效性至关重要[16]。多数高质量研究已采用多因素回归分析或倾向评分匹配(PSM)等稳健统计技术，

以校正年龄、性别、BMI 及代谢综合征等潜在偏倚。此外，大型纵向队列研究的应用明确了 MASLD 与

肿瘤发生的时间先后顺序，增强了因果推断的证据强度。然而，当前研究仍面临 MASLD 定义演变(如
NAFLD 到 MASLD)及影像学诊断敏感性差异带来的异质性挑战。未来研究应致力于标准化诊断准则，并

利用多中心大数据进一步验证其关联，以增强研究间的可比性及临床指导价值[17]。 
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Table 1. Summary of key epidemiological studies on the association between MASLD and colorectal neoplasia 
表 1. MASLD 与结直肠肿瘤关联的关键流行病学研究汇总 

研究来源 
(作者及年份) 文献编号 研究设计 临床关联维度 关键风险值(95% CI) 核心结论 

Zhao et al. (2024) [17] 荟萃分析 MASLD 与 
CRC 风险 OR: 1.25 (1.15~1.35) 确认 MASLD 是 CRC 及其腺瘤发

生的独立危险因素。 

Kim et al. (2025) [6] 纵向队列 早发性 
结直肠癌风险 HR: 1.42 (1.21~1.67) MASLD 显著增加 50 岁以下人群罹

患早发性 CRC 的风险。 

Zeng et al. (2022) [10] 系统评价 疾病严重 
程度关联 OR: 1.38 (1.24~1.53) 结直肠肿瘤风险随脂肪肝严重程度

及纤维化进展而升高。 

Qian et al. (2025) [31] 回顾性研究 术后肝转移 
风险 HR: 1.65 (1.32~2.01) MASLD 增加 TNM 0~II 期 CRC 患

者术后异时性肝转移的发生率。 

Stadlmayr et al. 
(2014) [12] 横断面研究 独立性验证 OR: 1.45 (1.10~1.91) 排除 BMI 和代谢综合征干扰后，

MASLD 仍是 CRC 的风险因素。 

注：CRC：结直肠癌；HR：风险比；MASLD：代谢功能障碍相关脂肪性肝病；OR：比值比；RR：相对危险度；95% 
CI：95%置信区间。大多数所引用的研究均对年龄、吸烟情况、BMI 及 2 型糖尿病等潜在混杂因素进行了调整。 

3. MASLD 与结直肠肿瘤发生的生物学通路 

代谢功能障碍相关脂肪性肝病(MASLD)与结直肠肿瘤发生之间的联系日益被认为涉及多种生物学通

路的复杂相互作用[11]。理解这些通路对于阐明 MASLD 促进结直肠癌(CRC)发展的机制至关重要。以下

章节详细介绍了涉及的关键生物学通路[18] [19]。 

3.1. 慢性炎症与氧化应激 

慢性炎症和氧化应激在 MASLD 的进展及其与结直肠肿瘤发生的关联中起关键作用。MASLD 的炎

症反应以促炎细胞因子的激活为特征，导致肝脏持续处于炎症状态。这种炎症可引发活性氧(ROS)的产生，

造成氧化应激，损害 DNA、蛋白质和脂质等细胞成分。此类氧化损伤是癌症发展的明确风险因素，可诱

导突变并促进肿瘤发生通路[20] [21]。此外，炎症微环境为癌细胞的增殖和存活创造了有利条件，进一步

加剧了 MASLD 患者罹患 CRC 的风险。炎症与氧化应激之间的相互作用不仅促进肝病进展，还通过多种

信号通路(如 NF-κB 和 JAK/STAT 通路)增加结直肠肿瘤发生的可能性。 

3.2. 胰岛素抵抗、高胰岛素血症与 IGF-1 信号通路 

胰岛素抵抗和高胰岛素血症是 MASLD 的常见特征，显著影响结直肠癌风险[22]。在此背景下，胰岛

素水平升高可导致胰岛素样生长因子 1 (IGF-1)的生物利用度增加，IGF-1 是一种有效的促有丝分裂因子，

可促进细胞增殖并抑制凋亡[23]。IGF-1 信号通路的激活，尤其是 PI3K/Akt 和 MAPK 通路，与包括 CRC
在内的多种癌症的发展相关。胰岛素抵抗(常与肥胖相关)通过增加胰岛素分泌的循环进一步加剧这一风

险，从而通过增强细胞增殖和存活机制促进肿瘤发生[24]。长期暴露于高胰岛素水平还可导致脂质代谢改

变，促进脂肪酸积累和后续肝损伤，这是结直肠癌的前兆。因此，胰岛素抵抗、高胰岛素血症和 IGF-1 信

号通路之间的关系是连接 MASLD 与结直肠肿瘤发生的关键途径[25]。 

3.3. 肠–肝轴紊乱与胆汁酸失调 

肠–肝轴在维持代谢稳态中起关键作用，其紊乱是 MASLD 发病机制及其与结直肠癌关联的重要因
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素[26]。菌群失调(以肠道微生物失衡为特征)可导致肠道通透性增加和细菌产物(如脂多糖 LPS)易位至门

静脉循环。这种易位触发肝脏炎症并促进肝病进展。此外，胆汁酸在肝脏合成并由肠道微生物修饰，对

脂质代谢和信号传导至关重要。胆汁酸代谢的失调可加剧肝脏炎症并促进结肠的致癌过程[27]。改变的胆

汁酸组成不仅影响肝功能，还影响肠道微生物组成，形成恶性循环，增加 MASLD 患者罹患结直肠癌的

风险[28]。 

3.4. 脂肪因子失衡与全身代谢紊乱 

脂肪因子(由脂肪组织分泌的生物活性分子)在 MASLD 与结直肠肿瘤发生的关系中起重要作用。肥

胖时，脂肪因子分泌失衡，表现为促炎脂肪因子(如 leptin)水平升高和抗炎脂肪因子(如 adiponectin)水平

降低。这种失衡导致全身性炎症和胰岛素抵抗，二者均是结直肠癌的风险因素。leptin 水平升高与结直肠

癌细胞增殖和存活增强相关，而低 adiponectin 水平则因其抗炎和抗氧化应激的保护作用减弱而增加癌症

风险[29]。脂肪因子失衡导致的全身代谢紊乱不仅促进 MASLD 进展，还助长结直肠肿瘤的发展，突显了

靶向脂肪因子通路在治疗策略中的重要性。 

3.5. 发病机制的多轴整合模型 

 
本图展示了 MASLD 通过肠–肝轴紊乱、全身代谢炎症重塑及致癌信号通路激活，驱动结直肠肿瘤发生

的核心机制。肠道菌群失调引发 LPS 易位及胆汁酸代谢紊乱，受 MASLD 影响的肝脏释放 TNF-α、IL-
6 及 ROS，并伴随胰岛素抵抗与 IGF-1 水平升高，最终激活 PI3K/Akt、MAPK 及 NF-κB 通路，促进结

直肠上皮细胞增殖并抑制凋亡。 

Figure 1. Integrated molecular mechanisms linking MASLD and colorectal cancer (CRC) 
图 1. MASLD 与结直肠癌(CRC)关联的综合分子机制 
 

MASLD 与结直肠肿瘤(CRC)的关联可由多轴整合模型深度阐释，其核心环节涵盖慢性炎症、氧化应

激、胰岛素抵抗、肠–肝轴紊乱及脂肪因子失衡[30]。这些通路并非孤立存在，而是交织形成促癌网络：

慢性炎症通过介导胰岛素抵抗加剧氧化应激，进而驱动肠道微生态失调，构成了代谢紊乱与恶性转化的

恶性循环。这种高度的系统相关性提示，针对 MASLD 及其 CRC 风险的干预必须采取多靶点整体策略。

通过协同阻断炎症信号、重构代谢稳态及调节肠道微环境，有望为高危人群提供更精准的预防和治疗方
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案。深入解析这些多维生物学通路，不仅能揭示新的干预靶点，更为降低 MASLD 患者的肿瘤发生风险

提供了坚实的理论支撑。本研究整合了 MASLD 驱动 CRC 的多重机制(见图 1)，该模型参考了国内外最

新机制研究成果[1] [15] [23]。 

4. MASLD 对 CRC 分期、生存和复发的影响 

代谢功能障碍相关脂肪性肝病(MASLD)对结直肠癌(CRC)的影响受到越来越多的关注，尤其是在

MASLD 患病率与肥胖和代谢综合征同步上升的背景下。研究显示，MASLD 患者发生 CRC 的风险显著

增加，这一关联可能源于共同的病理生理机制，如炎症和代谢紊乱。MASLD 的存在与诊断时更晚期的肿

瘤分期相关，这可能对治疗结果和总体生存率产生负面影响[31]。例如，MASLD 患者通常在被诊断时已

处于 CRC 的晚期阶段，这与较差的预后和更高的死亡率相关。潜在机制(包括肝脏炎症和胰岛素抵抗的

作用)可能促进肿瘤的形成，导致该人群 CRC 发病率的增加。 

4.1. 诊断时的肿瘤分期 

与非肝病患者相比，MASLD 患者在诊断时常常处于更晚期的 CRC。这一现象可归因于与 MASLD
相关的代谢和炎症变化，这些变化可能促进肿瘤的进展[31]。研究表明，MASLD 个体更容易发展为具有

晚期特征的 CRC，例如更大的肿瘤体积和更高的淋巴结转移率。MASLD 与晚期肿瘤分期之间的关联可

能由肝脏脂肪变性和胰岛素抵抗(这两者均为 MASLD 的标志性特征)所促成的促炎环境所介导[32]。这些

因素可导致参与细胞增殖和凋亡的细胞信号通路失调，最终增加肿瘤的侵袭性。此外，由于症状重叠，

MASLD 的存在可能延迟 CRC 的诊断，从而错失早期干预的机会[33]。 

4.2. 总生存期与无病生存期 

与非 MASLD 患者相比，合并 MASLD 的 CRC 患者通常表现出较低的总生存期和无病生存期。研究

表明，MASLD 的存在与 CRC 根治性治疗后较高的复发风险相关，这可能归因于 MASLD 所导致的基础

代谢功能障碍和慢性炎症。与 MASLD 相关的代谢紊乱(如胰岛素抵抗和血脂异常)可能导致肿瘤生物学

特性更具侵袭性，从而导致生存结果的不良。此外，MASLD 患者中晚期肝纤维化的存在与生存率显著降

低相关，这强调了对该人群进行定期监测和个体化治疗策略的必要性[34]。 

4.3. 根治性治疗后的复发风险 

MASLD 患者在 CRC 根治性治疗后表现出更高的复发风险。这种风险的增加被认为源于 MASLD 的

全身性影响，包括持续的炎症和代谢紊乱，这可能促进肿瘤的再生和转移[31]。研究已证实，合并 MASLD
的 CRC 患者发生异时性肝转移的发生率显著更高，尤其是在早期疾病患者中。这种关联背后的机制可能

涉及因 MASLD 相关的代谢功能障碍而导致的免疫应答变化和肿瘤微环境的改变。因此，临床医生在评

估 CRC 患者的预后和治疗策略时，考虑 MASLD 的存在至关重要，因为这可能影响监测方案和治疗干

预。 

4.4. 当前共识与证据局限性 

当前共识认为，MASLD 是 CRC 的重要风险因素，影响诊断时的肿瘤分期、生存率和复发风险。然

而，现有证据存在局限性，主要是由于研究设计的差异以及对 MASLD 诊断标准的缺乏统一性。许多研

究依赖影像学或组织学评估，这可能无法全面捕捉与 MASLD 相关的代谢功能障碍的全貌[35]。此外，

MASLD 表现的异质性使得准确理解其在 CRC 发病机制中的作用变得复杂。未来的研究应侧重于纵向研

究，同时控制肥胖、糖尿病和其他代谢性疾病等混杂因素，以评估 MASLD 对 CRC 结局的影响。这将增
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强我们对连接 MASLD 与 CRC 机制的理解，并为制定靶向筛查和治疗策略提供信息[11]。 

5. 临床风险评估与筛查的意义 

针对代谢功能障碍相关脂肪性肝病人群的风险评估与筛查具有重要的临床意义，尤其是在该疾病患

病率上升的背景下[36]。有效的筛查策略对于 MASLD 的早期发现和管理至关重要，因为 MASLD 可能进

展为更严重的肝病，包括代谢功能障碍相关脂肪性肝炎和肝细胞癌[37]。当前的筛查现状凸显了采取多层

面方法的必要性，该方法应考虑个体的风险因素，包括年龄、性别、肥胖和代谢综合征的存在[38]。非侵

入性检测等创新筛查方法，如肝纤维化-4 指数和增强肝纤维化检测，正被整合到临床实践中，以根据患

者发展为晚期肝病的风险进行分层[39] [40]。 

5.1. 对 MASLD 人群的精细化筛查策略 

2023 年 AASLD 及 EASL 等指南明确建议，对伴有 2 型糖尿病或两种以上代谢风险因素的个体应

进行主动筛查。在卫生经济学层面，首选非侵入性检测(NITs)进行初筛[39] [40]。鉴于 MASLD 患者结

直肠腺瘤及结直肠癌(CRC)发病率显著升高，专家共识强调：确诊 MASLD 的患者应从 45~50 岁开始严

格执行常规肠镜筛查；而对于合并严重肝纤维化或 2 型糖尿病的高危患者，建议在确诊 MASLD 时立

即进行基线肠镜检查，并根据病变情况将随访频率缩短至每 3~5 年一次[41]。未来的研究应着重于完善

这些筛查策略，旨在采用更整合的方法，包括生活方式调整和药物干预，以减轻 MASLD 进展的风险

[42] [43]。 

5.2. 非侵入性纤维化评估的作用 

非侵入性检测(NITs)如肝纤维化-4 指数(FIB-4)和增强肝纤维化检测(ELF)，在 MASLD 管理中具有核

心价值，可提供可靠的肝纤维化程度评估而无需肝活检[44]。以 FIB-4 指数和增强肝纤维化检测(ELF)为
代表的 NITs 是 MASLD 管理的核心。FIB-4 整合了年龄、转氨酶及血小板计数，指南推荐其作为一线筛

查工具。其截断值具有极高的临床价值：FIB-4 < 1.30 的阴性预测值(NPV) > 90%，可有效排除晚期纤维

化；而 FIB-4 > 2.67 则提示高危风险，需转诊行肝硬度测定(LSM)或肝活检。卫生经济学评价证实，“FIB-
4 + VCTE”序贯路径在保持高诊断效能的同时，显著减少了非必要有创检查。这种基于阈值的阶梯式管

理模式，为初级诊疗提供了标准化的操作规范，极大地优化了医疗资源配置并改善了患者预后。 

5.3. 未来方向：迈向整合的跨器官预测模型 

未来的 MASLD 管理将依托于整合代谢、遗传及环境因素的多轴预测模型，实现对跨器官风险的全

面评估[45]机器学习与人工智能的深度应用，使通过大数据识别疾病进展模式成为可能，为风险分层提供

了精准工具。未来的研究重心应转向在多中心、异质性人群中验证这些模型的效度，并探索其临床转化

路径，通过早期精准识别与个性化干预，最终实现患者结局的实质性改善[46]。依托机器学习构建的 AI
驱动路径，可对大规模队列数据进行动态分析，根据遗传易感性与代谢负荷，精准预测向 MASH 转化的

时间窗口。这种个性化诊疗范式的临床转化，将优化干预时机，在多中心及异质性人群中实现患者结局

的实质性改善。 

6. 干预方法与综合管理策略 

尽管越来越多的证据表明 MASLD 与结直肠腺瘤和结直肠癌(CRC)风险升高相关，但直接证明改善

MASLD 能够改变 CRC 发病率、进展或复发率的干预性数据仍然相对缺乏。因此，当前的理解主要依赖

于间接证据、机制研究以及对更广泛代谢性疾病干预措施的推断。尽管如此，基于生物学合理性和早期
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转化信号，将 MASLD 管理纳入 CRC 预防和生存期管理框架是合理的，同时也必须承认仍存在巨大的证

据缺口[15]。 

6.1. 生活方式干预：减重、饮食与运动 

生活方式干预是 MASLD 治疗的基石，主要通过减重、饮食调整及运动改善代谢状况[47]。研究证

实，体重减轻 5%~10%即可显著缓解肝脏脂肪变性与炎症，降低向肝硬化进展的风险[48] [49]。建议采取

低饱和脂肪、低糖且富含膳食纤维的均衡饮食，以提升胰岛素敏感性；同时辅以规律的有氧及抗阻训练，

在减少肝脏脂肪堆积的同时改善心血管预后。此外，应用目标设定、自我监测等行为策略进行个性化干

预，能有效提升患者依从性[50]。综上，将个性化生活方式管理与药物治疗相结合，对优化 MASLD 患者

的长期临床结局至关重要。 

6.2. 针对代谢功能障碍的药物治疗 

MASLD 的药物治疗领域进展迅速，核心目标在于纠正驱动疾病进展的底层代谢紊乱[51]。基于肠促

胰素的疗法显示出卓越前景，其中胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)受体激动剂(如司美格鲁肽)通过显著减轻体

重和增强胰岛素敏感性，能有效降低肝脏脂肪含量并改善脂肪性肝炎组织学结果。此外，新型甲状腺激

素受体 b (THR-b)激动剂 Resmetirom 在改善纤维化方面已取得突破性进展。尽管如此，药物干预仍需以

生活方式调整为基石[52]。对药物干预的关注必须与生活方式调整相结合，因为生活方式的改变仍然是

MAFLD 管理的基础。未来研究应着重阐明药物作用机制，并探索针对多靶点的联合治疗方案，以为单纯

生活方式干预效果不佳的患者提供更有效的综合管理策略[53]-[55]。 

6.3. 将 MASLD 管理整合到肿瘤诊疗路径中 

将 MASLD 管理纳入肿瘤诊疗路径对优化患者预后至关重要。鉴于 MASLD 显著增加肝癌及其他恶

性肿瘤风险[56]临床应针对肥胖、2 型糖尿病等高危人群开展常规筛查，通过早期识别降低癌症发生率。

肿瘤科与肝病科应建立多学科协作机制，制定涵盖生活方式干预(体重管理、饮食及运动)与必要药物治疗

的综合方案[57]这种整合模式不仅能改善肝功能、提升患者生活质量，还能降低复发风险并减轻抗癌治疗

的毒副作用[58]为 MASLD 合并恶性肿瘤患者提供更精准的个性化诊疗策略[59]。 

7. 知识缺口与未来研究重点 

代谢功能障碍相关脂肪性肝病(MAFLD)领域正在迅速发展，但仍然存在显著的知识缺口，这些缺口

阻碍了有效的诊断、治疗和管理。填补这些知识空白对于改善患者预后和加深对疾病病理生理学的理解

至关重要。本节将探讨三个需要进一步研究的主要方向：建立因果推断、开展以肿瘤学终点为目标的干

预性试验，以及开发和验证精准风险模型[60]。 

7.1. 建立因果推断 

在 MASLD 背景下确立因果推断，是解析代谢功能障碍驱动肝内外并发症(尤其是结直肠癌)机制的

关键。虽然流行病学已证实 MASLD 与多种恶性肿瘤紧密相关，但其交互作用的异质性仍需通过严谨的

研究设计来厘清。目前，胰岛素抵抗、慢性炎症及氧化应激在病程演进中的权重仍待进一步权衡。孟德

尔随机化(Mendelian Randomization)研究通过引入遗传变异作为工具变量，可有效克服传统研究中的混杂

偏倚，为因果关联提供高等级证据[61]。同时，高质量的纵向队列研究有助于确证代谢演变与肿瘤发生的

时间序贯性。通过填补因果推断的逻辑空白，将为完善临床指南及制定癌症精准预防策略提供核心循证

依据。 
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7.2. 以肿瘤学终点为目标的干预性试验 

当前亟需开展以肿瘤学硬终点为目标的 MASLD 干预性临床试验。现有的治疗研究多侧重于减重及

改善胰岛素敏感性等代谢指标，缺乏对癌症长期结局的系统评估。尽管生活方式干预与新型药物在改善

肝脏组织学(替代终点)方面成效显著，但其在降低肝内外恶性肿瘤(如 HCC 或 CRC)发病率方面的效能仍

待确证。未来的研究应优先将癌症发病率作为主要或关键次要终点，并充分考量 MASLD 的表型异质性，

解析不同代谢表型对干预策略的反应差异。通过将癌症结局深度整合至临床评价体系，不仅能全面评估

MASLD 管理的远期获益，更有望确立针对高危人群的癌症精准预防范式[62]。 

7.3. 精准风险模型的开发与验证 

针对 MASLD 开发并验证高精度风险预测模型，是实现患者风险分层与个性化干预的核心[50]鉴于

MASLD 受遗传、环境及生活方式共同驱动的多因素特性，现有评估工具亟需升级。应利用机器学习等高

级算法，深度整合血清生物标志物、多模态影像学特征及临床参数，构建多维度预测体系，以提升对疾

病进展及癌变风险的预判精度。此外，跨种族、多中心的大队列验证是确保模型普适性与临床转化价值

的关键。建立稳健的精准风险模型，将助力临床医生精准识别高危群体，优化监测路径与治疗方案，从

而实现 MASLD 患者预后的实质性改善。 

8. 结论 

代谢功能障碍相关脂肪性肝病(MASLD)与结直肠癌(CRC)间明确的流行病学关联及生物学机制，确

立了其作为 CRC 独立危险因素的临床地位。早期识别高风险表型并实施积极的代谢干预，是提高 CRC
检出率及改善预后的关键。目前的证据已从流行病学风险关联深入到分子水平的机制阐述，为精准防治

奠定了基础。未来研究应聚焦于：1) 深度解析驱动癌变的直接分子机制，用于识别风险分层的特异性生

物标志物；2) 探索靶向代谢与炎症通路的预防及治疗靶点；3) 开展以癌症结局为终点的临床干预试验。

总之，应对 MASLD 与 CRC 的双重挑战，亟需研究人员、临床医生及公共卫生体系的协同努力。通过整

合流行病学与机制研究的协作范式，将加速临床转化，最终提升受累人群的生存率与生活质量。 
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