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摘  要 

代谢相关脂肪性肝病(MAFLD)已成为全球第一大慢性肝病，也是我国公共卫生领域面临的重要挑战，其

高患病率、年轻化趋势及向肝纤维化、肝硬化甚至肝细胞癌(HCC)的进展风险，带来沉重的医疗经济负

担。本文从病理生理机制、流行病学特征及临床诊断方式三方面展开系统阐述：发病机制上，传统“两

次打击”理论已逐步被脂肪毒性、胰岛素抵抗(IR)主导的病理过程取代，且遗传易感性(如PNPLA3基因

变异)及下游分子通路调控成为核心研究方向，外周脂肪储存能力缺陷引发的脂质异位沉积是疾病起始关

键；流行特征呈现显著的地区、性别、年龄与种族异质性，全球平均患病率达25%~30%，我国成人患

病率超过29%且呈“北高南低、城高乡低”分布，育龄期女性受雌激素保护患病风险较低，绝经后快速

攀升，儿童青少年患病率增长显著，东亚人群存在低BMI下高易感性的独特特征；临床诊断中，肝穿刺

活检为诊断金标准，但因有创性限制了其应用，超声为基层初筛主要手段，磁共振质子密度脂肪分数

(MRI-PDFF)是无创定量评估的最优技术，机器学习模型则为疾病筛查与风险分层提供了前沿工具，但其

临床转化仍面临泛化能力、可解释性与监管验证等挑战。本文通过梳理MAFLD的核心研究进展，为该病

的临床防治策略制定与后续研究方向提供参考依据。 
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Abstract 
Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD) has become the most prevalent chronic 
liver disease worldwide and also poses a major challenge to public health in China. Its high prevalence, 
younger onset trend, and progressive risk towards liver fibrosis, cirrhosis, and even hepatocellular 
carcinoma (HCC) impose a heavy medical and economic burden. This paper systematically reviews 
the pathophysiological mechanisms, epidemiological characteristics, and clinical diagnostic ap-
proaches of MAFLD. In terms of pathogenesis, the traditional “two-hit” hypothesis has been gradually 
replaced by pathophysiological processes dominated by lipotoxicity and insulin resistance (IR). Ge-
netic susceptibility (e.g., PNPLA3 gene variants) and the regulation of downstream molecular path-
ways have become core research directions. Defective peripheral fat storage capacity leading to ec-
topic lipid deposition is a key initiating event of the disease. Epidemiologically, MAFLD shows signifi-
cant heterogeneity across regions, genders, ages, and ethnicities. The global average prevalence is 
25%~30%, while the prevalence among Chinese adults exceeds 29%, with a distribution character-
ized by “higher in the north than in the south, higher in urban than in rural areas”. Women of 
childbearing age have a lower risk due to estrogen protection, but the risk rises rapidly after meno-
pause. The prevalence in children and adolescents has increased markedly. East Asian populations 
exhibit a unique feature of high susceptibility even at a low BMI. In clinical diagnosis, liver biopsy re-
mains the gold standard but is limited by its invasiveness. Ultrasound is the main tool for primary 
screening. Magnetic resonance imaging‑proton density fat fraction (MRI‑PDFF) is the optimal nonin-
vasive technique for quantitative evaluation. Machine learning models provide cutting‑edge tools for 
disease screening and risk stratification, yet their clinical translation still faces challenges including 
generalizability, interpretability, and regulatory validation. By summarizing the key research ad-
vances in MAFLD, this paper provides a reference for the formulation of clinical prevention and treat-
ment strategies and future research directions. 
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1. 引言 

代谢相关脂肪性肝病是当前肝病学领域面临的最严峻挑战之一。它传统上被定义为一种排除过量乙

醇摄入及其他特定肝损伤因素后，以肝细胞内脂质过度蓄积即肝细胞脂肪变性 ≥ 5%为病理起点的临床

病理综合征，其疾病谱涵盖从单纯性脂肪肝到 MASH，并可进一步演变为肝纤维化、肝硬化乃至 HCC，
显著增加肝脏相关及全因死亡风险。近年来，随着对疾病本质认识的深化，其定义已从基于排除法的非
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酒精性脂肪性肝病演进为强调代谢功能障碍核心作用的代谢相关脂肪性肝病。在全球范围内，随着肥胖、

T2DM 等代谢性疾病的流行，MAFLD 患病率持续攀升，据最新数据显示全球患病率约 32.4% [1]，而我

国形势尤为严峻，成人患病率已达约 29.6%，且增长迅速、呈现年轻化趋势，预计患病人数将持续攀升，

构成很大的医疗经济负担与公共卫生压力[2]。在此背景下，深入理解其流行病学特征、精准诊断评估技

术以及复杂多维的危险因素体系，对于制定有效的防治策略至关重要。本文旨在结合最新指南共识与循

证证据，对 MAFLD 的流行现状、诊断评估进展及相关影响因素进行系统综述。 

1.1. MAFLD 的发病机制 

MAFLD 的机制比较复杂，目前，学界对 MAFLD 的发病机制尚未完全明确，这也导致该病的预防与

治疗仍存在诸多不足。随着科研水平的提升，越来越多与 MAFLD 相关的分子调控及代谢变化被逐步揭

示，推动了发病机制研究的不断深入。早期，“两次打击”学说是解释 MAFLD 生理病理变化的核心理

论。该学说认为，久坐、高脂饮食、肥胖及 IR 引发的肝脏脂质异常积累，构成了“第一次打击”，这一

过程会显著降低肝脏的损伤耐受度，使其更易受到后续刺激的影响。在此基础上，“第二次打击”会激

活机体炎症级联反应及纤维生成过程，加速病情进展[3] [4]。但随着研究的深入，该模型简化了 MASH 的

发病过程而受到质疑，加之各类分子通路及代谢变化的不断发现，“两次打击”理论已逐渐过时[5]。 
后续研究中，脂肪毒性作用与 IR 在 MAFLD 发病中的核心作用被逐步阐明。其中，脂肪毒性是指过

量 FFA 及因 FFA 流量增加而产生的毒性代谢物，诱发氧化应激反应，进而导致肝细胞损伤的过程。在

IR 及高饱和脂肪饮食的状态下，大量 FFA 在肝脏内转运，氧化应激反应会生成神经酰胺、二酰基甘油、

溶血磷脂酰胆碱及活性氧(Reactive oxygen species, ROS)等脂毒性物质，直接损伤肝细胞[6] [7]。IR 则是

在慢性病理状态下，机体通过 β-氧化及细胞抗氧化系统代谢 FFA 的能力下降，导致氧化应激加剧及 ROS
过量蓄积；同时，IR 状态下的脂肪组织会通过脂肪分解产生大量 FFA，进一步促进脂毒性代谢物积累，

最终形成“脂肪毒性代谢物蓄积–肝脂肪变性–IR”的恶性循环[8] [9]。 
最后随着科技的进步，MAFLD 的机制也逐渐从分子生物学水平得到合理的解释。其核心病理生理逻

辑可概括为：遗传决定的外周脂肪储存能力缺陷，导致脂质异位沉积于肝脏，进而通过特定的分子通路

诱发肝细胞损伤、炎症及全身代谢紊乱。 
首先，遗传易感性奠定了疾病基础。大规模全基因组关联分析表明，多个与高胰岛素抵抗及心脏代

谢风险相关的基因座，均指向外周脂肪组织储存能力不足这一共同特征[10]。这导致过剩脂质无法在皮下

脂肪正常储存，转而异位蓄积于肝脏与骨骼肌，成为引发肝脏与全身 IR、脂肪毒性及心血管疾病的关键

起始环节[11]。其次，关键基因变异显著调控疾病易感性与进展。其中，PNPLA3基因 I148M变异是MAFLD
最强的遗传决定因素之一。该变异通过影响 TG 代谢，不仅显著增加脂肪肝风险，更是 MAFLD 患者进

展为 HCC 的独立危险因素[12]。最后，下游细胞事件执行肝损伤过程。脂质超载诱发内质网应激，可激

活 caspase-2 等凋亡相关分子，驱动脂肪生成与肝炎发生[13] [14]。同时，保护性机制如线粒体功能与自

噬过程受损也加剧病变。例如，肝细胞 eNOS 缺失会下调一些关键蛋白表达，损害线粒体生物发生与自

噬，从而加重饮食诱导的 MAFLD [15]。 

1.2. MAFLD 的流行情况 

1.2.1. 地区差异 
代谢相关脂肪性肝病的流行病学格局呈现出显著的全球异质性，其患病率与地区经济发展、生活方

式及遗传背景深度交织，共同绘制了一幅反映全球代谢危机蔓延的地图。全球平均患病率约 25%~30%，

使其成为慢性肝病的首要病因，但地区差异悬殊。拉丁美洲和中东地区患病率最高，部分研究显示中东
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和北非地区的患病率甚至超过 40%，这与当地普遍的高热量饮食和较高的肥胖率直接相关[16]。北美、欧

洲及东亚属中等患病率区域，生活方式西化是主要推手，且东亚人群在相对较低的体重指数下即表现出

较高易感性，提示独特的遗传或体脂分布特征[17]。当前患病率相对较低的撒哈拉以南非洲及部分东南亚

地区，正伴随快速的城市化与饮食结构转变，患病率增长迅速，预示着未来的重大疾病负担转移[18]。 
中国作为全球 MAFLD 疾病负担最重的国家之一，其人群特异性流行病学特征尤为突出，兼具患病

率基数大、增长趋势快、地域分布不均的核心特点。现有流行病学数据证实，中国成人 MAFLD 的患病

率已超过 29%，患者总数估计超过 3 亿，庞大的患病人群给国内公共卫生体系和临床诊疗带来沉重压力；

且随着城镇化进程加速、人口老龄化加剧及全国范围内肥胖率持续上升，代谢危险因素全面蔓延，这一

数字预计将继续稳步攀升，未来疾病防控形势愈发严峻。从地理分布来看，国内 MAFLD 患病率呈现显

著的“北高南低、城高乡低”梯度差异，这种分布格局并非单纯由生活习惯差异导致，更与地域环境因

素介导的代谢紊乱、肝脏脂质沉积机制密切相关。北方地区尤其是华北、东北及经济发达的东部沿海城

市患病率居高不下，东北地区的患病率更是位居全国前列，约为南方地区的 1.5 至 2 倍。从核心诱因与

机制层面分析，北方地区传统饮食结构中，动物性脂肪、红肉、精制碳水化合物、高盐调味品摄入比例

显著偏高，长期过量摄入饱和脂肪与精制糖会直接激活肝脏脂质合成关键转录因子 SREBP-1c，促进游离

脂肪酸摄取和甘油三酯异位沉积，同时诱发外周胰岛素抵抗，进一步加重肝脏脂肪代谢紊乱；加之北方

冬季漫长寒冷，低温环境大幅降低户外体力活动频率，机体能量消耗减少、脂质氧化分解能力下降，多

余能量持续转化为脂肪堆积，内脏脂肪蓄积后进一步加剧脂毒性与慢性低度炎症，多重因素共同推高了

北方人群的患病风险[19]。尽管南方及农村地区当前 MAFLD 患病率相对较低，得益于传统饮食偏清淡、

日常体力活动更充足，机体代谢负荷较小，肝脏脂肪代谢长期处于相对平衡状态；但伴随城镇化快速推

进，城乡生活方式逐步西化，高脂高糖高热量饮食普及、久坐行为增多、体力活动显著减少，再加上农

村地区慢病防控和健康宣教覆盖不足，代谢危险因素快速渗透，胰岛素抵抗提前出现、肝脏脂质代谢失

衡机制逐步启动，这些低基数地区的患病率增长趋势尤为迅猛，已然成为国内 MAFLD 防控的新兴重点

区域[20]。 

1.2.2. 性别差异 
在患病率上，总体而言男性显著高于女性。全球及多数区域流行病学数据一致显示，男性 MAFLD 患

病率约为女性的 1.5 至 2 倍。这种差异在育龄期，尤其以绝经前最为突出，在相同年龄组和 BMI 水平下，

绝经前女性患病风险通常低于男性。这主要归因于雌激素的多重保护作用：雌激素可通过上调脂联素、

改善脂代谢，促进脂肪更健康地分布于皮下而非内脏及肝脏；通过激活胰岛素信号通路、抑制肝脏糖异

生增强胰岛素敏感性；同时可直接抑制肝脏脂质合成相关转录因子(如 SREBP‑1c)，减少游离脂肪酸摄取

与甘油三酯沉积，从而抑制肝脏脂肪生成[21]。然而，在围绝经期及绝经后，随着卵巢功能衰退和雌激素

水平断崖式下降，上述保护效应显著减弱，肝脏脂质氧化减少、脂肪蓄积加速，女性 MAFLD 患病率开

始快速攀升。在 50~60 岁之后，女性与男性之间的患病率差距迅速收窄，到老年阶段，部分研究甚至显

示两性患病率已无显著差异或女性略高[22]。此外，性别差异在不同亚型和严重程度上也有体现。在更为

严重的 MASH 和 MAFLC 阶段，男性的患病优势可能更为明显，在一项基于真实世界数据的研究中，女

性相较于男性的风险比为 0.94，且该差异具有统计学意义[23]。这与男性雄激素水平相对较高、内脏脂肪

易堆积、慢性低度炎症更显著有关，进而推动肝损伤、炎症及纤维化进展。但值得注意的是，在患有多

囊卵巢综合征(Polycystic ovary syndrome, PCOS)的育龄女性中，由于常伴有高雄激素血症、胰岛素抵抗(IR)
及脂肪代谢紊乱，其 MAFLD 患病率异常增高，多项研究和系统性综述显示，PCOS 患者中 MAFLD 的

患病率在 34%到 70%之间，远高于同龄健康女性[24]。这进一步印证了性激素水平及其介导的脂代谢、
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胰岛素敏感性、肝脏脂质合成通路是驱动 MAFLD 患病率性别差异的关键生物学决定因素。 

1.2.3. 年龄差异 
MAFLD 的患病率随年龄增长呈显著动态演变。儿童青少年期患病率相对较低，约 5%~10%，但伴随

全球儿童肥胖流行，该年龄段已成为患病率增长最快的群体之一。进入成年期后，尤其在 30~59 岁中年

阶段，患病率快速攀升，多项流行病学研究显示，MAFLD 的患病率通常在 50~59 岁年龄段达到峰值。根

据中国城市人群的数据显示，60~69 岁年龄段的 MAFLD 患病率最高，达 38.31% [25] [26]。从机制上看，

增龄本身可通过多重途径促进肝脏脂肪蓄积：随着年龄增长，基础代谢率下降、骨骼肌量进行性减少，

导致机体脂质氧化能力降低，游离脂肪酸清除减慢；同时胰岛素信号通路敏感性减退、肝脏糖异生及脂

质合成通路相对激活，再加上内脏脂肪随年龄逐渐堆积、脂肪组织炎症与脂解作用增强，大量游离脂肪

酸涌入肝脏，共同推动肝内甘油三酯沉积。因此，中年阶段既是代谢危险因素集中显现的关键时期，也

是不良生活方式长期累积、与增龄相关代谢衰退共同作用的典型阶段。值得注意的是，高龄阶段患病率

可能出现平台或轻微下降，这可能与生存偏倚(重症及高危人群更早发生不良结局)及该群体常见的体重

下降、食欲减退、肌肉与脂肪总量减少有关[27]。年龄差异还影响疾病表型与进展：老年患者常伴随慢性

低度炎症加剧、肝细胞修复再生能力减弱、肠道菌群失衡加重，因而更易出现显著肝纤维化，并合并心

脑血管疾病、糖尿病、慢性肾病等复杂共病，临床管理难度显著增大；而年轻患者虽整体患病率较低，

但肝脏脂毒性启动早、炎症与纤维化启动进程相对活跃，若危险因素持续存在，疾病进展可能更快，远

期肝硬化、肝细胞癌等终身肝病风险更高。 

1.2.4. 种族差异 
MAFLD 的流行病学在不同种族和民族群体中存在显著差异，这些差异不仅体现在患病率上，还涉及

疾病表型、进展风险和社会决定因素等多个层面，背后由遗传易感、代谢生理、脂肪分布等多重核心机

制共同驱动，形成了种族特有的疾病易患与进展特征。从患病率看，不同种族间的差异十分明显，且每

一类群体的患病现状都能找到对应的病理机制支撑。拉美裔人群是全球 MAFLD 患病率最高的群体之一，

多项研究显示其患病率可达 30%~40%，远高于全球平均水平；这一方面与其群体内肥胖、中心性腹型肥

胖高发密切相关，内脏脂肪过度蓄积后脂解作用增强，大量游离脂肪酸持续涌入肝脏，超出肝脏脂质氧

化与排泄能力，进而诱发脂肪异位沉积，另一方面则与该人群 PNPLA3 基因 rs738409 位点风险等位基因

高携带率直接相关，该基因变异会直接损伤肝脏脂质分解代谢通路，抑制肝细胞内甘油三酯水解，同时

加重肝脏炎症与纤维化启动，叠加先天胰岛素信号通路敏感性偏低，多重遗传与代谢机制协同推高患病

率[17]。非洲裔人群则呈现出独特的“矛盾性低患病率”特征，尽管其群体肥胖率、代谢综合征患病率处

于较高水平，但 MAFLD 患病风险却显著偏低，这一现象核心归因于种族特异性遗传特性与脂肪分布机

制：该人群携带 PNPLA3 等 MAFLD 易感基因变异的比例极低，同时脂肪分布更偏向皮下蓄积，而非内

脏与肝脏异位沉积，皮下脂肪具备更强的脂质缓冲能力，可有效减少游离脂肪酸向肝脏的转运，即便存

在外周肥胖，也能降低肝脏脂毒性损伤风险，且其肝脏胰岛素抵抗发生阈值更高，脂质合成通路过度激

活的概率更低，最终形成肥胖与 MAFLD 患病趋势脱钩的特殊表现[17]。而东亚人群则表现出独有的流行

病学特征，核心体现为低 BMI 高患病的特殊模式，在相对较低的 BMI 水平下，其 MAFLD 患病率却与

更高 BMI 的白人群体相当甚至更高，且肝组织学损伤程度更重，这主要源于东亚人群特有的代谢与遗传

机制：一是先天易出现中心性内脏脂肪蓄积，腹型肥胖比例高，脂肪组织慢性低度炎症更早发生，脂毒

性启动速度快；二是胰岛素抵抗出现早、进展快，即便整体体重未超标，肝脏与外周组织胰岛素信号通

路 already 受损，肝脏游离脂肪酸摄取与合成失衡；三是易感基因(如 PNPLA3、TM6SF2)变异携带率偏

高，进一步降低肝脏脂质代谢耐受度，直接推高非肥胖型 MAFLD 的发病可能[28]。种族差异还深刻影响
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疾病的严重程度和并发症风险，同样伴随明确的机制差异。拉美裔人群不仅患病率高，进展为更严重的

MASH 和 MAFLC 的风险也可能更高，核心是易感基因变异与代谢紊乱双重作用，加速肝脏脂肪变性、

炎症浸润与纤维化进程，肝细胞损伤修复能力持续受损，进而推动疾病向重症阶段发展。东亚人群则更

易在疾病早期出现胰岛素抵抗和全身代谢紊乱，且“非肥胖型 MAFLD”的比例显著高于其他种族，这类

患者隐匿性强，早期无明显体重超标表现，易漏诊，加之遗传易感因素加持，肝组织炎症与纤维化进展

更隐匿，远期肝硬化、肝细胞癌风险不容小觑[29]。此外，医疗资源获取、社会经济地位、饮食文化等社

会决定因素在不同种族间的分布不均，会进一步放大遗传与代谢机制带来的差异，比如部分种族群体长

期摄入高脂高糖饮食、缺乏针对性慢病筛查，导致代谢紊乱持续加重，进一步加剧了疾病负担和预后的

不平等。 

1.3. 诊断方式 

1.3.1. 穿刺活检 
肝活检是目前唯一可以通过直接观察脂肪变性、炎症坏死、纤维化的诊断方法，被认为是诊断 MAFLD

最权威、最准确的手段[30]。能够详细分级肝纤维化程度和炎症活动度，这对于评估患者的预后和制定治

疗方案至关重要，特别是当怀疑患者已进入 MASH 或 MAFLC 阶段时对于临床表现复杂、可能合并其他

肝病如自身免疫性肝炎、药物性肝损伤的患者，活检可以帮助医生排除其他病因，确保诊断的准确性[31]。
但穿刺活检是一种有创操作，患者在检查过程中会感到疼痛。虽然大多数并发症相对轻微，但仍存在出

血、感染、胆汁泄漏等严重并发症的风险，极少数情况下甚至可能导致死亡，活检只抽取肝脏极小的一

部分，如果肝脏脂肪变性分布不均，可能会漏诊或低估疾病严重程度[32]。由于创伤性和成本高，活检不

适合作为定期随访或监测治疗效果的手段，这限制了其在长期管理中的应用，且成本相对较高不适合大

规模筛查。 

1.3.2. 影像学 
在 MAFLD 的临床诊断中，影像学检查是关键的评估手段，其中超声、CT 和 MRI 各具特点与局限。

腹部超声作为最普及的筛查工具，其灵敏度在肝脂肪含量达到 20%以上时可达到 85%，但对轻度脂肪变

的漏诊率较高。研究显示对肝脂肪含量在 5%到 10%之间的检出率不足 50%，在肥胖患者中尤其是腹部

脂肪层较厚的人群，超声的检测准确性会显著下降。研究显示，极度肥胖者的灵敏度可能低至 49%。且

脂肪肝诊断结果受操作者经验影响较大，不同医师间的诊断一致率约为 70%到 80% [33]。更重要的是，

超声无法准确定量脂肪含量，仅能进行轻度、中度、重度的半主观分级，且在患者肥胖、肠道气体干扰

或脂肪变不均匀时诊断准确性会显著下降。 
CT 平扫通过肝脾 CT 比值进行诊断，当比值小于 1.0 时可提示脂肪肝，但其敏感性有限。一项纳入

200 患者的研究发现，CT 对于中度以上脂肪变性的检测较为准确，敏感性可达 73%~100% [34]，由于 CT
值下降幅度有限往往 < 10 HU，其敏感性显著降低，对于轻度脂肪肝的诊出率通常在 46%~72%之间，且

检测效果取决于具体的 CT 设备和测量方法，这意味着当 CT 显示为肝脏密度低时，通常确实存在脂肪变

性，但密度正常并不能排除轻度脂肪肝[35]。CT 的主要缺点在于其电离辐射风险和造影剂潜在肾毒性，

使其不适合用于儿童、孕妇的筛查及长期随访监测，此外，CT 同样无法可靠区分单纯性脂肪肝与脂肪性

肝炎，对肝纤维化的评估价值有限，在临床实践中，CT 平扫常用于既往检查了腹部 CT 的患者的回顾性

分析，或者在需要同时评估其他腹部病变的情况下作为辅助指标，但它并非筛查脂肪肝的首选检查方法。 
相比之下，磁共振质子密度脂肪分数技术已成为无创定量评估的金标准。作为一种定量影像指标，

磁共振质子密度脂肪分数技术能直接测量组织中水和脂肪信号的相对量，反映了游离 TG 的质子密度比

例。研究表明，其与肝活检的相关性极高，重复测量变异系数通常小于 0.5，能精准检测低至 0.5%的肝脂
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肪含量，显著优于超声和 CT [36]。相比于肝活检的取样局限仅代表肝体积的 1/50,000，磁共振质子密度

脂肪分数能够覆盖全肝，避免了取样误差，且结果不受肝硬化或铁沉积的显著干扰，无电离辐射风险，

且因其受操作技术影响小，适用于多次随访监测疾病进展或疗效评估[37]。然而，MRI 的缺点同样突出：

设备昂贵，单次检查费用约为超声的 20~50 倍；检查时间长，约 20~30 分钟；普及率低，尤其在基层医

疗机构；且对体内有金属植入物、幽闭恐惧症或严重肾功能不全的患者存在应用限制[38]。 
因此，临床实践中需权衡利弊。超声以其便捷性和低成本承担着约百分之九十患者的初筛，但其定

量能力不足；CT 因辐射风险一般不作为首选；而 MRI 虽在准确性和定量方面最优，但受限于成本和可

及性，主要用于精准评估和科研场景。 

1.3.3. 模型预测 
机器学习模型在 MAFLD 的筛查、诊断与风险分层领域正迅速成为前沿工具，其技术优势已得到多

项高水平研究的验证。在诊断性能方面，深度学习模型展现出媲美甚至超越传统方法的潜力。一项于《The 
Lancet Digital Health》杂志上发表的多中心研究显示，一个基于卷积神经网络(CNN)的模型，利用二维超

声静态图像自动检测中重度肝脂肪变性，其受试者工作特征曲线下面积达到 0.95，敏感性为 94%，特异

性为 88%，性能与三位资深超声科医师的共识读片相当[39]。在定量与分级方面，斯坦福大学团队开发的

深度学习系统，通过分析非增强 CT 图像实现肝脏脂肪定量的绝对误差均值低至 5.1%，其与磁共振质子

密度脂肪分数这一影像学生物标志物金标准的相关性高达 0.82，显著优于传统的肝/脾 CT 比值法。一项

荟萃分析表明，Steato Test 对重度肥胖患者的肝脏病变具有显著诊断价值。目前，诊断 NASH 的关键血

液生物标志物主要包括 ALT、血清细胞角蛋白 18 与成纤维细胞生长因子 21 [40]。 
尽管如此，其临床转化面临三大核心挑战。一是模型泛化能力不足。影像数据的设备与协议差异可

导致模型性能在外部队列中显著衰退，不同厂商的 CT/MRI 机器使用的重建算法不同，即使是同一个病

人的影像，在不同机器上也可能有明显差异[41]。二是临床可解释性缺失。“黑箱”决策阻碍了医生对高

风险预测的理解与信任，而 NAFLD 管理正日益依赖精确的风险分层。三是监管与验证壁垒高。目前全

球尚无专门针对 NAFLD 分级的 AI 产品通过官方认可途径获批。监管要求前瞻性试验证明其能改善最终

临床结局，这构成了技术转化的最高门槛。综上，机器学习为 NAFLD 管理提供了强大工具，但其成为临

床常规设备，必须跨越数据标准化、算法透明化及高级别循证医学验证等关键障碍。 

2. 小结 

代谢相关脂肪性肝病作为全球高发的慢性肝病，已成为亟待重视的公共卫生问题，其发病机制复杂

且尚未完全阐明，传统“两次打击”理论已无法解释疾病的完整病理生理过程，脂肪毒性与胰岛素抵抗

形成的恶性循环是疾病进展的核心环节，而遗传易感性决定的外周脂肪储存能力缺陷为疾病发生奠定基

础，PNPLA3 等关键基因变异及下游分子通路的调控作用，进一步揭示了疾病从脂质异位沉积到肝细胞

损伤、炎症纤维化的内在逻辑，为深入理解疾病本质提供了分子生物学依据。 
MAFLD 的流行病学特征呈现显著的多维异质性，全球平均患病率达 25%~30%，不同地区、性别、

年龄及种族间差异显著，其中中东、拉美地区患病率居高，我国成人患病率超 29%且患病人数庞大，地

理分布呈“北高南低、城高乡低”特点，性别上育龄期女性受雌激素保护患病风险较低，绝经后差距快

速收窄，年龄维度中中年阶段患病率达峰值，儿童青少年呈快速增长趋势，而东亚人群在低 BMI 下的高

易感性成为独特的种族特征，这种异质性与经济发展、生活方式、性激素水平及遗传背景密切相关，也

为疾病的精准防控划定了重点人群与区域。 
临床诊断方面，MAFLD 形成了“有创金标准 + 无创多手段”的评估体系，肝穿刺活检可精准分级

炎症与纤维化程度，是诊断的权威手段，但因有创性、成本高难以用于大规模筛查与长期随访；超声凭
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借便捷、低成本优势成为基层初筛的主要工具，但其对轻度脂肪变检出率低、结果受操作者影响大；CT
平扫可辅助诊断中度以上脂肪变性，却因电离辐射风险受限；磁共振质子密度脂肪分数技术实现了肝脂

肪含量的精准无创定量，成为影像学金标准，却受设备成本、普及率限制；机器学习模型在疾病筛查、

定量分级中展现出优于传统方法的性能，为临床诊断提供了前沿方向，但其泛化能力不足、可解释性缺

失及监管验证壁垒，成为临床转化的关键阻碍。 
整体而言，代谢相关脂肪性肝病(MAFLD)的防治面临机制研究待深化、流行趋势待遏制、诊断技术

待优化的多重现实挑战，当前疾病发病核心机制尚未完全明晰，不同代谢表型、种族及地域人群的致病

异质性研究薄弱，传统多重打击理论难以全面解释肝脂肪变、脂肪性肝炎进展及肝纤维化的全程驱动逻

辑，而流行层面疾病患病率持续走高且发病低龄化趋势凸显，基层防控体系缺位、高危人群筛查覆盖率

不足，大众对疾病的认知误区也导致早期干预滞后，诊断层面则存在有创肝穿刺活检临床适用性有限、

现有无创手段精准度不足且缺乏统一标准、智能化诊断工具尚未落地的痛点，未来研究需针对性破局：

在机制研究层面，需依托多组学联合分析、类器官疾病模型与基因编辑技术，系统性筛选并验证驱动肝

脂异常沉积、炎症活化及纤维化进展的关键分子靶点与信号通路，重点解析肠道–肝脏轴、代谢–免疫

交互、遗传易感与环境因素的协同调控机制，尤其补齐非肥胖型、糖尿病合并型等特殊亚型的机制研究

短板，为靶向药物研发与个体化干预奠定理论基础；在防控层面，需结合全国多中心流行病学监测数据，

梳理不同人群、不同区域的疾病流行特征与危险因素差异，据此制定分层分类的针对性防控策略，搭建

社区–医院联动的高危人群常态化筛查与长期随访体系，同时强化健康宣教破除认知误区，推动生活方

式干预与代谢合并症管控的一体化落地；在诊断技术层面，需加快推进血清学标志物、瞬时弹性成像、

磁共振弹性成像等无创诊断手段的操作流程、判读标准与阈值界定的全国统一标准化，依托技术革新推

动相关设备与检测试剂的低成本化、便携化研发，破解基层医疗机构可及性差的难题，与此同时加快基

于多中心大样本真实世界数据构建的机器学习诊断模型的外部验证与临床转化，规范模型应用指征与质

控体系，提升肝脂肪变、炎症及纤维化分期的评估精准度，最终通过机制研究、防控干预、诊断技术三

大领域的深度协同发展，全面打通 MAFLD 早期筛查、精准评估、有效治疗及全程管理的全流程闭环，

切实降低疾病进展为肝硬化、肝癌的风险，减轻其带来的沉重医疗经济负担与公共卫生压力。 
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