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摘  要 

代谢功能障碍相关脂肪性肝病(MASLD)已成为全球高发的慢性肝脏疾病，可进展为脂肪性肝炎、肝纤维

化、肝硬化及肝癌，并显著增加心血管疾病风险。传统诊断手段(肝穿刺活检有创、超声灵敏度有限、常

规血脂及肝功能预测效能低)难以满足早期筛查与精准分层需求。非高密度脂蛋白胆固醇/高密度脂蛋白

胆固醇比值(NHHR)、稳态模型胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)与内脏脂肪面积(VFA)作为三类无创、简易的

代谢标志物，可从脂质代谢、胰岛素抵抗与体脂分布维度反映机体代谢紊乱。现有研究表明，VFA过度

堆积、胰岛素抵抗与NHHR异常升高三者均与MASLD的发生与进展密切相关。中介分析证实，脂质指标

可介导体重指数与MASLD的关联，非传统脂质标志物的介导效应优于常规血脂参数。HDL-C水平下降、

非HDL-C及NHHR水平升高均可增加MASLD风险。大量横断面及队列研究证实：VFA、HOMA-IR、NHHR
单项指标均与MASLD患病风险呈显著正相关(如NHHR最高四分位数组新发MASLD风险增加134%，

HOMA-IR最高四分位数组风险为最低组的7.055倍，VFA最高四分位组女性风险达最低组18.91倍)，且

与肝脂肪变性程度(CAP值)及肝纤维化风险密切相关。NHHR预测MASLD的效能优于传统血脂指标，

HOMA-IR可独立预测肝纤维化进展。临床应用方面，三者均依托常规体检，适合大规模早期筛查，可用

于高危人群风险分层、治疗疗效监测及合并症(2型糖尿病、心血管疾病)综合管理。他汀类药物可能通过

降低NASH和纤维化风险对MASLD具有潜在益处。当前研究仍以横断面为主，缺乏统一截断值及干预靶

点的随机对照试验。未来需前瞻性队列与机制研究加以验证。三者联合应用有望提升MASLD无创诊断效

能，为精细化临床管理提供新策略。 
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Abstract 
Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) has become a highly prevalent 
chronic liver disease worldwide, which can progress to steatohepatitis, liver fibrosis, cirrhosis, and 
hepatocellular carcinoma, and significantly increases the risk of cardiovascular disease. Conven-
tional diagnostic approaches—such as invasive liver biopsy, limited sensitivity of ultrasonography, 
and low predictive performance of routine blood lipids and liver function tests—are inadequate 
for early screening and precise risk stratification. The non-high-density lipoprotein cholesterol to 
high-density lipoprotein cholesterol ratio (NHHR), the homeostatic model assessment of insulin 
resistance (HOMA-IR), and visceral fat area (VFA), as three noninvasive and simple metabolic 
markers, can reflect metabolic disturbances from the dimensions of lipid metabolism, insulin re-
sistance, and body fat distribution. Existing studies indicate that excessive accumulation of VFA, 
insulin resistance, and abnormally elevated NHHR are all closely associated with the development 
and progression of MASLD. Mediation analysis has confirmed that lipid indices can mediate the 
association between body mass index and MASLD, and the mediating effects of non-traditional li-
pid markers are superior to those of conventional blood lipid parameters. Decreased HDL-C levels 
and increased non-HDL-C and NHHR levels can all increase the risk of MASLD. A large body of cross-
sectional and cohort studies has confirmed that VFA, HOMA-IR, and NHHR, used as individual 
markers, are significantly positively correlated with the risk of MASLD (e.g., the highest NHHR 
quartile was associated with a 134% increased risk of incident MASLD; the highest HOMA-IR quar-
tile had a 7.055-fold risk compared to the lowest quartile; and for VFA, women in the highest quar-
tile had an 18.91-fold risk compared to the lowest quartile). They are also closely related to the 
degree of hepatic steatosis (assessed by controlled attenuation parameter [CAP]) and the risk of 
liver fibrosis. NHHR outperforms conventional lipid indices in predicting MASLD, and HOMA-IR can 
independently predict the progression of liver fibrosis. In clinical application, all three markers 
are based on routine physical examination data, making them suitable for large-scale early screen-
ing. They can be utilized for risk stratification in high-risk populations, monitoring of treatment 
efficacy, and comprehensive management of comorbidities such as type 2 diabetes and cardiovas-
cular disease. Statins may have potential benefits for MASLD by reducing the risk of steatohepatitis 
(NASH) and fibrosis. Current studies remain predominantly cross-sectional, and there is a lack of 
standardized cut-off values and randomized controlled trials with defined intervention targets. 
Future prospective cohort and mechanistic studies are needed for validation. The combined use of 
these three markers is expected to enhance the noninvasive diagnostic performance for MASLD, 
thereby providing new strategies for refined clinical management. 
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1. 引言 

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脏疾病，成人患病率约 25%，且

呈持续上升趋势[1]。该病可从单纯性肝脂肪变性进展为代谢相关脂肪性肝炎(MASH)、肝纤维化、肝硬化，

甚至肝细胞癌，其中 10%~20%的患者可发展为 MASH [1]。MASLD 并非孤立的肝脏疾病，而是全身代谢

紊乱的肝脏表现，患者心血管疾病风险及全因死亡率显著升高，胰岛素抵抗与脂质代谢紊乱是连接

MASLD 与心血管疾病的核心环节[2]。 
MASLD 的发病机制涉及多重因素，内脏脂肪堆积、胰岛素抵抗与脂质代谢异常是核心驱动环节[1]。

内脏脂肪过度堆积可诱发全身胰岛素抵抗，后者进一步扰乱肝脏脂质合成与代谢平衡，导致动脉粥样硬

化脂蛋白蓄积、保护性脂蛋白水平下降，表现为非高密度脂蛋白胆固醇与高密度脂蛋白胆固醇比值

(NHHR)异常升高[3] [4]。中介分析证实，脂质指标可介导体重指数与 MASLD 的关联，非传统脂质标志

物的介导效应优于常规血脂参数[5]。上述三者相互促进，形成恶性循环，全程参与 MASLD 的发生与进

展。 
目前 MASLD 的临床评估存在明显局限。肝穿刺活检虽是诊断金标准，但为有创操作，难以用于常

规筛查[1]。腹部超声灵敏度有限，无法精准量化肝脂肪变性程度；常规血脂、肝功能指标单独应用时预

测效能较低[6]。因此，探索简便、无创、可重复的代谢标志物具有重要临床意义。 
NHHR、稳态模型胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)与内脏脂肪面积(VFA)是三类可通过常规体检获取的代

谢指标。NHHR 综合反映机体脂质代谢失衡状态，多项研究证实其预测 MASLD 的效能优于传统血脂指

标[7]-[10]。HOMA-IR 可量化全身胰岛素抵抗水平，与 MASLD 患病风险及肝纤维化进展密切相关[11] 
[12]。VFA 精准表征内脏脂肪堆积程度，是 MASLD 的独立危险因素[4] [13]。三者分别从脂质代谢、胰

岛素抵抗、体脂分布三个维度反映代谢紊乱，单项指标均与 MASLD 显著相关。 
本文系统梳理 NHHR、HOMA-IR 与 VFA 的生物学定义、检测方法及相互作用机制，总结其在MASLD

患病风险评估、病情分层及临床管理中的应用价值，旨在为 MASLD 的无创筛查与个体化诊疗提供理论

依据。 

2. 核心指标的定义、检测方法与临床意义 

2.1. 非高密度脂蛋白胆固醇/高密度脂蛋白胆固醇比值(NHHR) 

NHHR 是新型复合型脂质代谢标志物，计算公式为：(总胆固醇–高密度脂蛋白胆固醇)/高密度脂蛋

白胆固醇，分子包含所有致动脉粥样硬化的脂蛋白亚型，涵盖低密度脂蛋白、极低密度脂蛋白、残粒胆

固醇等，分母为具有胆固醇逆向转运、抗炎抗氧化保护作用的高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C) [3]。该比值

可综合反映机体致粥样硬化脂蛋白与抗粥样硬化脂蛋白的动态平衡，弥补了单一血脂指标仅反映某一类
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脂蛋白水平的局限性[14]。 
NHHR 检测依托临床标准化血脂生化检测，空腹静脉采血后通过全自动生化分析仪测定总胆固醇、

HDL-C 水平，代入公式即可计算得出，检测流程简便、实验室间标准化程度高，受饮食、短期运动等混

杂因素影响较小[15]。生理状态下，机体脂质代谢平衡维持 NHHR 在较低水平；当脂质代谢紊乱发生时，

非 HDL-C 升高、HDL-C 降低，直接导致 NHHR 异常增高[7]。 
目前 NHHR 已广泛应用于心血管疾病、代谢综合征及胰岛素抵抗的风险评估，被证实是冠心病、动

脉粥样硬化的独立预测因子[16]。近年多项研究进一步拓展其临床边界，证实 NHHR 在 MASLD 筛查、

风险分层中具有优于常规血脂指标的诊断效能，ROC 曲线分析显示 NHHR 预测 MASLD 的曲线下面积

显著高于单独非 HDL-C、HDL-C、总胆固醇等指标[9] [10]，可作为 MASLD 无创评估的核心脂质标志

物。 

2.2. 胰岛素抵抗指数(HOMA-IR) 

稳态模型胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)是临床评估全身胰岛素抵抗最常用的替代指标，经典计算公式

为：空腹血糖(mmol/L) × 空腹胰岛素(mU/L)/22.5。其核心原理基于空腹状态下肝脏葡萄糖输出与胰岛胰

岛素分泌的稳态平衡，数值越高代表机体胰岛素抵抗程度越严重[12]。 
HOMA-IR 检测需采集空腹静脉血，同步检测空腹血糖与空腹胰岛素水平，胰岛素检测采用化学发光

免疫分析法，检测标准化程度高，可重复性良好[17]。生理状态下健康人群 HOMA-IR 维持在低水平，肥

胖、高脂血症、高龄及久坐生活方式均可导致指数升高[11]。作为量化胰岛素抵抗的简易无创指标，HOMA-
IR 已广泛应用于 2 型糖尿病、代谢综合征的早期筛查，近年研究证实其与 MASLD 发病、肝纤维化进展

密切相关，是介导脂质代谢紊乱与肝脏脂肪沉积的关键中间标志物[12] [18]。分层研究显示，HOMA-IR
最高四分位数人群 MASLD 患病风险是最低四分位数的 7.055 倍，校正混杂因素后关联仍显著存在[11]。 

2.3. 内脏脂肪面积(VFA) 

内脏脂肪是沉积于腹腔内胰腺、肝脏、肠道周围的脂肪组织，与皮下脂肪解剖位置、生理功能存在

显著差异，内脏脂肪具有更强的内分泌活性与致代谢紊乱作用[4]。内脏脂肪面积(VFA)是量化内脏脂肪

堆积程度的核心定量指标，成为评估中心性肥胖与代谢疾病风险的重要依据[13]。 
VFA 检测分为金标准检测与临床替代检测两类。CT、MRI 测量为 VFA 检测金标准，常规选取 L4-

L5 椎体水平横断面扫描，精准测量内脏脂肪面积，数值精准度高，是科研研究的主要检测方式[4]。但 CT
存在辐射、MRI 检测费用高昂，难以用于大规模人群筛查。生物电阻抗分析法为临床最常用替代手段，

操作便捷、无辐射、成本低廉[14]。 
内脏脂肪并非单纯的能量储存组织，可分泌瘦素、脂联素、肿瘤坏死因子-α、白介素-6 等多种脂肪

细胞因子，参与调节糖脂代谢、炎症反应及胰岛素信号通路[1]。VFA 过度堆积会诱发慢性低度炎症、脂

解亢进，驱动全身胰岛素抵抗与肝脏脂质异位沉积，是 MASLD、2 型糖尿病及心血管疾病的独立危险因

素[13]。国内外研究确立了 VFA 预测 MASLD 的最佳截断值，女性为 115.55 cm2，男性为 178.35 cm2，超

过临界值后 MASLD 患病风险显著升高[4]。 

2.4. 术语说明：从 NAFLD 到 MASLD 的概念更新 

2024 年国际肝病领域达成共识，正式以“代谢功能障碍相关脂肪性肝病(MASLD)”替代传统非酒精

性脂肪性肝病(NAFLD)，术语变更的核心原因在于 NAFLD 过度强调“无酒精摄入”，忽视了代谢功能障

碍作为疾病核心驱动因素的本质，且存在疾病分类局限与标签化歧视问题[19]。 
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3. NHHR、HOMA-IR 与 VFA 的相互作用机制 

3.1. 内脏脂肪堆积驱动胰岛素抵抗的分子机制 

VFA 过度堆积是诱发全身胰岛素抵抗的始动因素。内脏脂肪细胞脂解活性显著强于皮下脂肪，当

VFA 异常增高时，脂解亢进导致大量游离脂肪酸释放入血，经门静脉循环直达肝脏与骨骼肌[1]。游离脂

肪酸在肝脏、骨骼肌、胰腺等外周组织异位沉积，抑制胰岛素受体酪氨酸激酶活性，阻断胰岛素信号传

导通路，降低外周组织对葡萄糖的摄取与利用，诱发外周胰岛素抵抗[5]。 
同时，内脏脂肪存在脂肪细胞因子分泌失衡现象：具有胰岛素增敏、抗炎作用的脂联素分泌减少，

而瘦素、肿瘤坏死因子-α、白介素-6 等促炎、致抵抗因子大量分泌[1]。瘦素抵抗进一步加剧中枢食欲调

节紊乱与脂肪蓄积，促炎因子激活全身炎症反应，损伤胰岛 β 细胞功能，削弱胰岛素分泌能力，从外周

抵抗与分泌缺陷双重维度加重胰岛素抵抗[18]。亚组研究显示，正常体重人群、中青年人群中 VFA 与胰

岛素抵抗的关联更为显著，女性群体的关联强度高于男性[5]。 

3.2. 胰岛素抵抗导致脂质代谢紊乱与 NHHR 升高的机制 

全身胰岛素抵抗形成后，进一步扰乱肝脏脂质代谢稳态，直接推动 NHHR 异常升高。肝脏胰岛素抵

抗状态下，胰岛素对肝脏脂质合成的抑制作用减弱，极低密度脂蛋白(VLDL)合成与分泌显著增加，大量

富含甘油三酯的脂蛋白进入血液循环，提升非 HDL-C 水平[5]。 
HDL-C 合成与逆向胆固醇转运过程亦受胰岛素抵抗显著影响，胰岛素信号通路受损抑制肝脏及小肠

HDL-C 前体合成，同时削弱巨噬细胞胆固醇外流功能，导致 HDL-C 水平降低、胆固醇逆向转运受阻[2]。
非 HDL-C 升高合并 HDL-C 降低，直接造成 NHHR 数值异常增高，形成脂质代谢失衡表型[3]。中介分析

证实，胰岛素抵抗在 VFA 升高与 NHHR 异常之间发挥关键中介作用，是连接体脂分布与脂质紊乱的核

心中间环节[18]。 

3.3. NHHR 升高加重胰岛素抵抗与内脏脂肪堆积的恶性循环 

NHHR 升高并非单纯脂质紊乱的结果，反过来可进一步加重胰岛素抵抗与内脏脂肪堆积，形成恶性

循环。NHHR 增高代表致粥样硬化脂蛋白占比升高，低密度脂蛋白被氧化形成氧化低密度脂蛋白(ox-LDL)，
损伤血管内皮功能，诱导脂肪组织炎症浸润，加剧脂肪细胞功能紊乱，促进内脏脂肪进一步蓄积[16]。 

高水平游离脂肪酸与异常胆固醇代谢产物可直接损伤胰岛 β 细胞线粒体功能，抑制胰岛素合成与分

泌，加重胰岛素抵抗程度[17]。同时，异常脂质组分可调控脂肪细胞分化与增殖通路，促进前脂肪细胞向

成熟内脏脂肪细胞转化，进一步扩大腹腔内脏脂肪堆积面积[1]。队列研究证实，NHHR 升高人群胰岛素

抵抗发生率呈剂量依赖性上升[3] [18]。 

3.4. 共同的病理生理基础：慢性低度炎症与氧化应激 

慢性低度炎症与氧化应激是 NHHR、HOMA-IR、VFA 交互作用，共同驱动 MASLD 发生发展的共同

病理基础。VFA 过度堆积释放的促炎因子可激活 Toll 样受体 4 (TLR4)/NF-κB 信号通路，启动全身及肝

脏局部炎症反应[1]。炎症通路激活进一步抑制胰岛素信号传导，加重胰岛素抵抗；同时促进肝脏脂质合

成、抑制 HDL-C 生成，推动 NHHR 升高[2]。 
氧化应激层面，脂质代谢紊乱产生大量活性氧(ROS)，抗氧化系统代偿能力不足导致氧化应激失衡，

损伤肝细胞、胰岛细胞及脂肪细胞结构与功能[20]。ROS 可加剧脂蛋白氧化修饰，提升 NHHR 致病效应，

同时诱导脂肪细胞炎症因子分泌，形成氧化应激–炎症–胰岛素抵抗–脂质紊乱的交互作用网络[1]。该

网络持续激活会诱导肝脏肝细胞脂肪变性、炎症浸润及星状细胞活化，逐步推动 MASLD 从单纯脂肪变
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性向 MASH、肝纤维化进展[21]。肝脏胆固醇代谢异常是连接 NAFLD 与动脉粥样硬化的关键环节。肝细

胞内胆固醇水平受合成、摄取、酯化与外排的动态平衡调控，该平衡失调可导致脂蛋白分泌异常及脂质

异位沉积[22]。 

4. NHHR、HOMA-IR 与 VFA 与 MASLD 的关系 

4.1. 各指标与 MASLD 患病率的关联 

4.1.1. VFA 与 MASLD 患病率的剂量–反应关系 
多项横断面及队列研究证实，VFA 与 MASLD 患病率存在显著正向剂量–反应关系，内脏脂肪面积

越大，MASLD 发病风险越高[13]。针对中国人群的研究显示，NAFLD 患者 VFA 水平显著高于健康对照

组，且 VFA 水平与肝脂肪变性严重程度呈正相关[13]。按 VFA 四分位数分层后，女性人群 Q4 组 MASLD
患病风险是 Q1 组的 18.91 倍，男性人群风险趋势与女性一致[4]。基于 NHANES 队列的研究亦证实，VFA
是 MASLD 的独立危险因素，校正年龄、BMI、血压、血糖等混杂因素后，关联仍稳定存在[14]。不同种

族、性别间 VFA 预测 MASLD 的截断值存在差异，男性临界值高于女性，为临床个体化风险评估提供了

依据[4]。此外，VFA 不仅是 MASLD 的患病危险因素，也是疾病进展的独立预测因子。一项回顾性队列

研究显示，VFA 与 ALT、TG、FBG 共同构成 NAFLD 进展的独立危险因素，且在不同性别和年龄分层

中作用有所差异[23]。 

4.1.2. HOMA-IR 与 MASLD 的因果关联 
HOMA-IR 升高是 MASLD 发生的始动危险因素，二者存在明确的正向关联[11]。在排除基础肝脏疾

病、过量饮酒的人群中，HOMA-IR 水平越高，MASLD 患病风险呈线性上升趋势[12]。国内研究对 3370
名成人分析发现，校正混杂因素后，HOMA-IR 最高四分位数人群 MASLD 患病风险是最低四分位数的

7.055 倍[11]。中老年 NAFLD 患者随访研究显示，基线 HOMA-IR 升高可显著增加后续肝纤维化进展风

险，证实胰岛素抵抗不仅与 MASLD 患病相关，还参与疾病进展全程[12]。亚组分析显示，HOMA-IR 与

MASLD 的关联不受年龄、性别、BMI 及代谢合并症影响，具有良好的人群稳定性[18]。 

4.1.3. NHHR 与 MASLD 患病率的相关性 
NHHR 与 MASLD 患病率的相关性已在成人、儿童青少年、不同种族人群中得到广泛验证[7] [15]。

大样本回顾性队列研究显示，NHHR 最高四分位数人群 MASLD 发病风险较最低四分位数升高 134% (HR 
= 2.34, 95% CI: 2.13~2.56) [3]。一项针对中国成人的前瞻性队列研究同样证实，NHHR 最高三分位数组新

发 NAFLD 的风险较最低组升高约 2.66 倍(女性)和 2.11 倍(男性)，且 NHHR 的预测效能(AUC 0.717/0.682)
显著优于单独非 HDL-C [24]。儿童青少年人群中，NHHR 最高三分位数组 NAFLD 患病 OR 值达 8.61，
校正年龄、BMI、胰岛素抵抗等因素后关联仍显著[15]。NHANES 队列研究证实，NHHR 每升高 1 个单

位，MASLD 患病风险增加 25%~39% [7] [25]。ROC 曲线分析一致证实，NHHR 对 MASLD 的预测效能

显著优于单独非 HDL-C、HDL-C、总胆固醇等常规脂质指标，是更理想的脂质类预测标志物[9] [10]。 

4.2. 各指标与 MASLD 严重程度的关联 

4.2.1. 与肝脂肪变性程度的关系 
受控衰减参数(CAP)是瞬时弹性成像量化肝脂肪变性程度的核心指标，多项研究证实 NHHR、HOMA-

IR、VFA 均与 CAP 值呈显著正相关[14] [26]。NHHR 与 CAP 存在非线性阈值效应，拐点介于 2.54~3.398
之间，超过阈值后肝脂肪变性程度随 NHHR 升高急剧加重[3] [27]。HOMA-IR 水平升高同步伴随 CAP 值

上升，在 2 型糖尿病合并 MASLD 患者中相关性更为显著[17]。VFA 与肝脂肪变性分级呈线性正相关，

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1672629


王昕俐，苏俊平 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1672629 1165 临床医学进展 
 

轻度、中度、重度 MASLD 患者的 VFA 水平逐级升高，预测轻中度肝脂肪变性的 AUC 可达 0.870 [13]。 

4.2.2. 与代谢功能障碍相关脂肪性肝炎(MASH)的关系 
NHHR、HOMA-IR 升高是 MASH 发生的重要预测因子。研究显示，NHHR 比值升高人群 NASH 发

病风险增加 54.4%，且比值与 ALT、AST 等肝功能损伤指标呈正相关[28]。胰岛素抵抗是单纯肝脂肪变

性进展为 MASH 的关键驱动因素，HOMA-IR 增高可显著提升肝脏炎症与肝细胞损伤风险[1]。针对

MASLD 人群的研究进一步量化了该关联：HOMA-IR 最高四分位数者 MASH 风险较最低四分位数升高

近 5 倍，且 BMI 可部分介导该关联[29]。VFA 过度堆积通过激活肝脏炎症通路，促进单纯脂肪变性向

MASH 转化，在瘦型 MASLD、2 型糖尿病合并 MASLD 人群中该关联尤为突出[14]。目前单项指标对

MASH 的精准预测仍存在局限，但可作为初筛分层的重要依据。 

4.2.3. 与肝纤维化及肝硬化的关系 
三大指标与肝纤维化分期存在复杂的非线性关联，以 U 形、S 形曲线为主，但各项研究结论尚不完

全一致[8] [25]。NHHR 与 MASLD 相关肝纤维化呈 U 形关联，中等水平 NHHR 人群晚期肝纤维化风险

最低，过高或过低均会增加纤维化发生风险[8]。部分研究显示 NHHR 升高与肝纤维化无直接线性关联，

但可预测显著肝纤维化的发生风险[30]。然而，另一项基于 NHANES 2017-2018 的横断面研究显示，NHHR
与 NAFLD 患者的肝纤维化风险呈显著正相关，且在性别分层分析中男性风险更高[31]。上述研究提示，

NHHR 与肝纤维化之间的关联形态尚存明显争议，这种不一致可能源于以下几点：第一，研究人群与周

期的细微差异。尽管上述研究均源自 NHANES 数据库，但抽样周期和纳入人群的异质性可能导致基线代

谢谱分布不同，进而影响关联的检出。NHHR 作为一个对血脂构成高度敏感的指标，其风险预测能力极

易受到群体中他汀使用率、糖尿病控制水平等背景因素的干扰。第二，结局定义的差异。采用 VCTE 获

得的肝脏硬度值(LSM)定义纤维化时，不同研究选用的截断值及是否结合其他无创评分(如 FIB-4)进行分

层，均可能导致结局分类的错分偏倚，从而得出截然不同的结论。第三，研究焦点差异导致的报告偏倚。

部分研究以肝脂肪变性为主要结局[25] [30]，其分析模型与统计效力可能并非为纤维化结局而优化，导致

其在纤维化上的探索结论稳定性有限。因此，未来需统一核心方法学，在多个独立队列中专门验证 NHHR
与肝纤维化的确切关联形态，尤其应聚焦于不同代谢背景下(如是否合并糖尿病)阈值效应的探索。在争议

厘清之前，不宜将 NHHR 作为肝纤维化的独立预测指标，建议将其纳入包含其他代谢变量的联合评估框

架中综合解读。 
HOMA-IR 水平与肝纤维化分期呈正向相关，基线胰岛素抵抗严重的 NAFLD 患者，随访期间肝纤维

化进展风险显著升高[12]。在埃及 MAFLD 患者中，HOMA-IR 每增加 1 个单位，显著纤维化的风险增加

16%，且该关联在非糖尿病、糖尿病、瘦型及非瘦型患者中均独立存在[32]。VFA 升高是显著肝纤维化的

独立危险因素，内脏脂肪超标人群进展至肝硬化的风险显著升高[14]。 

5. 临床应用与转化医学价值 

5.1. 在 MASLD 早期筛查中的应用 

NHHR、HOMA-IR、VFA 均依托常规体检项目即可完成检测，在基层医疗机构开展大规模 MASLD
早期筛查方面展现出一定潜力。可建立简易筛查流程：常规体检同步检测血脂、空腹血糖、空腹胰岛素

计算 NHHR 与 HOMA-IR，通过生物电阻抗法测定 VFA，对三项指标异常人群进一步行肝脏超声或瞬时

弹性成像检查[10]。肥胖、2 型糖尿病、代谢综合征、中老年人群为 MASLD 高危群体，可考虑将上述指

标的动态监测纳入高危人群的定期体检参考项目，但尚不推荐作为独立诊断的必查依据[18]。相较于单纯

腹部超声，三项指标联合有望辅助识别早期无症状的轻度肝脂肪变性患者，实现早发现、早干预。此外，

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1672629


王昕俐，苏俊平 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1672629 1166 临床医学进展 
 

NHHR 作为 NAFLD 和肝纤维化风险的潜在标志物，可单独用于大规模人群初筛，尤其适合资源有限的

基层医疗场景[33]。 
为推动上述指标从“风险关联”走向“临床决策”，亟待构建并验证一个整合三指标的预测模型。建

议未来开展多中心、前瞻性队列研究，纳入 NHHR、HOMA-IR、VFA 等相关变量，采用 Logistic 回归或

机器学习算法构建 MASLD 早期筛查模型；随后在独立外部队列中评估其区分度、校准度及临床净获益。

此类模型应首先以“风险评分”的形式提供个体化风险趋势分级(如低、中、高风险)，在标准化截断值确

立之前，不宜直接用于判定是否患病。 

5.2. 在 MASLD 治疗监测中的应用 

生活方式干预与药物治疗可显著调控三大指标水平，其动态变化有望作为评估治疗应答的辅助参考。

减重、运动等生活方式干预可有效降低 VFA、改善胰岛素抵抗、下调 NHHR，指标改善幅度与肝脂肪变

性缓解程度呈正相关[1]，提示监测这些指标的纵向变化趋势具有临床潜力。目前关于药物对 NHHR、
HOMA-IR 及 VFA 直接调控效应的研究尚缺乏，未来需进一步探索。值得注意的是，他汀类药物可能对

MASLD 具有潜在益处。一项多维研究显示，他汀使用与 NAFLD 患者中 NASH 和肝纤维化的较低患病

率显著相关(合并 OR 分别为 0.59 和 0.48)，且可在体外减少人肝类器官中的脂滴积聚并下调巨噬细胞促

炎因子表达[34]。未来需明确在降脂治疗背景下，NHHR 的改变究竟在多大程度上独立反映了肝脏组织学

的真实改善。 

5.3. 在合并症管理中的应用 

MASLD 常与 2 型糖尿病、心血管疾病、代谢综合征共存，三大指标在合并症患者的综合代谢风险评

估中具有潜在应用价值。2 型糖尿病患者中，HOMA-IR、NHHR、VFA 均可提示 MASLD 患病及纤维化

风险，有望辅助指导血糖血脂个体化管控，但其风险预警的增量价值尚需在纵向研究中验证[17]。心血管

疾病患者可通过三项指标筛查隐匿性 MASLD，兼顾肝脏与心血管双重代谢风险[2]。针对代谢综合征患

者，监测并控制三项指标可能有助于 MASLD 的综合管理，但具体干预目标值及疗效均缺乏前瞻性研究

证据，在确立明确截断值与干预靶点之前，这些指标更适合用于持续的风险趋势追踪，而非判断管理成

败的绝对标杆。 

6. 研究局限性与未来展望 

6.1. 当前研究存在的局限性 

现有相关研究仍存在诸多短板：首先，研究设计以横断面观察性研究为主，大样本、长期随访的前

瞻性队列研究数量有限，难以完全确立三者与 MASLD 的因果关联，仅能证实相关性[19]。其次，不同研

究中指标检测设备、检测试剂不统一，NHHR、VFA 预测 MASLD 的最佳截断值缺乏统一标准，种族、

性别、年龄分层的临界值尚未形成共识[4]。此外，机制研究多基于人群流行病学关联分析，人体分子机

制实验匮乏，多数病理生理推论缺乏基础实验验证。最后，缺乏以调控 NHHR、HOMA-IR、VFA 为干预

靶点的随机对照试验，指标改善能否真正延缓 MASLD 远期进展尚无明确循证证据[21]。 

6.2. 未来研究方向 

未来领域研究可聚焦五大方向：开展多中心、大样本、长期随访的前瞻性队列研究，明确 NHHR、
HOMA-IR、VFA 与 MASLD 发病及进展的因果时序关系；依托基础实验深入探索三者交互作用介导肝脏

脂质沉积、炎症激活及纤维化的分子通路，挖掘潜在干预靶点；整合三项指标联合年龄、BMI、肝功能等
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变量，构建标准化、可推广的 MASLD 精准预测与风险分层模型；开展随机对照干预试验，评估生活方

式、药物干预下调三项指标对 MASLD 病情及远期预后的影响；研发更简便、精准、低成本的 VFA 与胰

岛素抵抗无创检测技术，适配基层大规模筛查需求。 

7. 结论 

MASLD 作为全球高发的代谢性肝脏疾病，传统评估手段难以满足早期筛查、精准分层与长期监测的

临床需求。NHHR、HOMA-IR、VFA 分别从脂质代谢、胰岛素抵抗、体脂分布三个维度反映机体代谢紊

乱状态，三者通过慢性低度炎症、氧化应激等共同病理基础形成相互促进的恶性循环，全程参与 MASLD
从单纯肝脂肪变性、MASH 到肝纤维化的发生发展进程。单项指标均可独立预测 MASLD 患病风险与病

情严重程度，而三者联合应用可显著提升无创诊断效能，优于传统血脂、肝功能及现有无创评分系统，

在 MASLD 早期筛查、风险分层、治疗疗效监测及合并症综合管理中具备重要临床转化价值。 
当前研究虽已明确三者与 MASLD 的关联，但仍存在研究设计单一、截断值不统一、特殊人群研究

不足等局限性。未来需加强前瞻性队列研究、分子机制研究及干预临床试验，完善标准化评估体系。临

床应逐步将 NHHR、HOMA-IR、VFA 纳入常规诊疗体系，依托三项无创代谢标志物实现 MASLD 的早筛

查、早分层、早干预，降低疾病远期肝硬化、肝细胞癌及心血管死亡负担，为代谢相关脂肪性肝病的精

细化临床管理提供新方向。 
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