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Abstract ： Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common cause of chronic liver disease worldwide. Fatty liver can not only coexist

with other liver diseases such as autoimmune diseases, viral hepatitis and alcoholic liver disease, but also have a synergistic effect on the

occurrence and development of diseases. With the development of social economy, the number of patients with metabolic syndrome and type 2

diabetes has surged, and they are mutually causal, jointly promoting the incidence of atherosclerotic cardio-cerebral-renal vascular diseases and

multiple extrahepatic malignancies. The new renaming of metabolic fatty liver disease in 2020 is not only a landmark event in the history of

NAFLD, but also confirms the inseparable relationship between metabolic fatty liver disease and metabolic syndrome and its components. This

article mainly expounds the common pathophysiological mechanism, risk factors and treatment principles of these two diseases, in order to better

guide clinical diagnosis and treatment.
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非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病 （ non-alcoholic fatty liver

disease ， NAFLD） 是 全 世 界 慢 性 肝 病 的 最 常 见 病 因 [1]。

在 肥 胖 、 心 血 管 疾 病 、 2 型 糖 尿 病 和 血 脂 异 常 等 患 者

中 更 为 常 见 ， 新 近 研 究 发 现 该 病 的 危 险 因 素 还 包 括

睡 眠 呼 吸 暂 停 、 结 直 肠 癌 、 骨 质 疏 松 症 、 银 屑 病 等 。

此 外 ， 其 他 内 分 泌 代 谢 疾 病 也 伴 随 NAFLD， 如 多 囊

卵 巢 综 合 征 （ PCOS） 、 甲 状 腺 功 能 减 退 、 性 腺 功 能 减

退 、 生 长 激 素 缺 乏 症 等 [2， 3]。 随 着 对 NAFLD 认 识 的 不

断 深 入 ， 目 前 发 现 其 不 仅 可 与 自 身 免 疫 性 疾 病 、 病 毒

性 肝 炎 和 酒 精 性 肝 病 等 其 他 肝 病 并 存 ， 还 易 对 疾 病

的 发 生 发 展 产 生 协 同 作 用 。 更 为 严 峻 的 是 ， NAFLD

与 代 谢 综 合 征 （ metabolic syndrome ， MS） 和 2 型 糖 尿

病 互 为 因 果 ， 共 同 促 进 动 脉 硬 化 性 心 脑 肾 血 管 疾 病

和 肝 及 肝 外 多 种 恶 性 肿 瘤 的 发 病 [4~6]。 研 究 表 明 ，

NAFLD 与 MS 密 切 相 关 。 随 着 肥 胖 和 2 型 糖 尿 病 的

流 行 ， 进 一 步 增 加 了 MS 和 NAFLD 的 整 体 发 生 率 。

90豫 的 NAFLD 患 者 至 少 有 一 个 MS 的 危 险 因 素 ，

33豫 的 NAFLD 患 者 有 MS 的 所 有 特 征 。 2020 年 初 ，

国 际 多 学 科 专 家 小 组 提 出 了 两 个 共 识 ， 拟 用 简 单 而

明 确 的 代 谢 相 关 性 脂 肪 性 肝 病 （ metabolic associated

fatty liver disease ， MAFLD） /代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 炎

（ metabolic associated steatohepatitis ， MASH） 诊 断 标

准 [7]， 新 的 诊 断 标 准 基 于 潜 在 代 谢 性 异 常 ， 并 将 其 从

“ 排 除 性 ” 疾 病 转 变 为 “ 包 含 性 ” 疾 病 ， 这 不 仅 是

NAFLD 认 识 史 上 具 有 里 程 碑 的 事 件 ， 也 再 次 明 确 了

MAFLD 与 MS 及 其 各 组 分 之 间 密 不 可 分 的 相 互 联

系 。 为 便 于 在 临 床 中 更 及 时 发 现 两 种 疾 病 的 高 危 风 险

因 素 ， 并 防 患 于 未 然 ， 及 早 阻 止 疾 病 的 发 生 发 展 ， 本 文

就 两 种 疾 病 的 最 新 研 究 进 展 及 相 互 关 系 进 行 综 述 。

1 MAFLD和 MS的共同病理生理机制

脂 肪 不 仅 仅 是 组 织 器 官 间 的 填 充 物 、 被 动 的 燃

料 储 存 库 ， 也 是 一 种 重 要 的 内 分 泌 、 自 分 泌 、 旁 分 泌

组 织 。 其 中 ， 激 素 蛋 白 脂 联 素 的 分 泌 被 认 为 与 代 谢 相

关 疾 病 的 发 展 密 切 相 关 [8]。 MAFLD 患 者 肝 脏 的 代 偿

性 增 大 、 处 理 脂 肪 能 力 的 下 降 ， 也 可 造 成 脂 肪 异 位 沉

积 ， 引 起 肥 胖 、 血 压 、 血 糖 紊 乱 的 发 生 。 胰 岛 素 抵 抗 与

异 位 组 织 （ 如 肝 脏 ） 中 过 多 的 脂 肪 积 聚 和 循 环 游 离 脂

肪 酸 的 增 加 有 关 ， 可 进 一 步 促 进 炎 症 和 内 质 网 应 激 ，

从 而 维 持 并 加 重 胰 岛 素 抵 抗 ， 构 成 了 机 体 代 谢 的 恶

性 循 环 。 因 此 ， 胰 岛 素 抵 抗 是 MS 和 MAFLD 之 间 的

关 键 节 点 。

胰 岛 素 是 一 种 多 效 激 素 ， 可 调 节 多 种 细 胞 功 能 ，

其 中 包 括 刺 激 葡 萄 糖 转 运 、 细 胞 生 长 、 能 量 平 衡 和 基

因 表 达 调 节 。 胰 岛 素 通 过 与 胰 岛 素 受 体 结 合 启 动 二

聚 化 和 自 磷 酸 化 来 发 挥 作 用 ， 进 而 招 募 并 磷 酸 化 胰
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岛 素 受 体 底 物 （ IRS） ， 其 中 IRS2 是 肝 脏 中 最 具 有 代

表 性 的 亚 型 。 该 亚 型 在 下 游 调 节 两 个 不 同 的 信 号 通

路 ： 淤 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶 （ PI3K） - 蛋 白 激 酶 B（ PKB/

AKT） 通 路 ， 促 进 胰 岛 素 的 代 谢 作 用 ； 于 有 丝 分 裂 原

激 活 蛋 白 激 酶 （ MAPK） 通 路 ， 调 节 了 参 与 细 胞 生 长

和 分 化 的 基 因 表 达 。 因 此 ， 各 种 因 素 对 这 些 信 号 通

路 的 改 变 都 可 能 导 致 胰 岛 素 抵 抗 。 其 中 ， 游 离 脂 肪

酸 被 认 为 是 导 致 多 个 器 官 胰 岛 素 抵 抗 发 展 的 重 要 危

险 因 素 。 值 得 注 意 的 是 ， 肝 脏 胰 岛 素 抵 抗 与 肝 脏 脂

肪 含 量 增 加 有 关 ， 后 者 主 要 来 源 于 血 浆 游 离 脂 肪 酸 。

当 胰 岛 素 抵 抗 发 生 时 ， 白 色 脂 肪 组 织 会 释 放 游 离 脂

肪 酸 ， 并 增 加 脂 肪 分 解 ， 导 致 循 环 脂 肪 酸 水 平 不 断 升

高 。 肝 脏 脂 肪 会 进 一 步 堆 积 ， 导 致 MAFLD ， 加 重 肝 脏

胰 岛 素 抵 抗 。 因 此 ， 即 使 没 有 肥 胖 ， 胰 岛 素 抵 抗 也 被

视 为 MS 与 MAFLD 之 间 不 可 或 缺 的 联 系 。

在 MAFLD 中 ， 肝 脏 胰 岛 素 抵 抗 的 作 用 机 制 仍

不 十 分 清 楚 。 目 前 普 遍 认 可 的 几 种 假 设 包 括 异 位 脂

肪 堆 积 、 炎 症 、 内 质 网 应 激 和 肠 道 菌 群 失 调 等 ， 值 得

进 一 步 深 入 的 研 究 。

2 MAFLD和MS的共同危险因素

2.1 肥 胖 MAFLD 和 MS 均 与 中 心 性 肥 胖 相 关 。 腹

型 肥 胖 与 MAFLD 的 关 系 明 显 高 于 梨 形 肥 胖 与 BMI

的 关 系 。 MAFLD 对 代 谢 紊 乱 的 影 响 大 于 肥 胖 。 高 达

30%的 体 重 指 数 正 常 的 脂 肪 肝 男 性 患 者 患 有 代 谢 综

合 征 ， 而 超 重 和 腹 部 肥 胖 会 增 加 脂 肪 肝 患 者 罹 患 代

谢 综 合 征 和 糖 尿 病 的 风 险 。 有 研 究 认 为 ， 肥 胖 、 胰 岛

素 抵 抗 所 致 一 次 打 击 是 诱 发 MS 的 主 要 原 因 ， 而

MAFLD 引 发 的 肝 脏 脂 质 沉 积 可 形 成 二 次 打 击 ， 加 剧

代 谢 紊 乱 状 态 。 然 而 ， 体 质 量 超 重 和 肥 胖 并 不 意 味

着 肝 脏 脂 肪 肯 定 增 多 ， 反 之 亦 然 。 针 对 我 国 6905 例

非 肥 胖 人 群 进 行 的 NAFLD 患 病 率 调 查 发 现 ， 7.3豫

的 患 者 体 质 量 显 著 高 于 欧 美 人 群 ； 对 6403 例 基 线 无

MAFLD 非 肥 胖 人 群 进 行 5 年 随 访 ， MAFLD 累 积 发

病 率 达 8.9豫 ， 推 测 年 龄 、 性 别 、 BMI、 腰 围 、 TG、 尿 酸

等 可 预 测 非 肥 胖 人 群 的 MAFLD 发 病 风 险 。 目 前 临

床 存 在 大 量 超 重 或 正 常 体 重 患 者 罹 患 MS ， 故 目 前

对 MAFLD、 肥 胖 与 MS 的 关 系 存 在 争 议 ， 并 认 为 肥

胖 并 非 是 MS 的 必 要 前 提 条 件 。

2.2 高 血 压 MAFLD 和 MS 均 和 高 血 压 相 关 。 两 者

均 具 有 白 天 和 夜 间 血 压 （ BP） 都 升 高 的 特 点 [9]。 有 限 的

部 分 研 究 报 道 了 MS 和 MAFLD 中 具 有 特 殊 的 血 压

模 式 的 趋 势 ， 但 需 要 进 一 步 的 研 究 来 建 立 这 种 关 联 。

研 究 指 出 ， 在 55 例 没 有 肥 胖 及 糖 尿 病 的 原 发 性 高 血

压 患 者 中 ， MAFLD 的 发 病 率 高 出 正 常 对 照 组 2 倍 。

该 研 究 还 显 示 收 缩 期 高 血 压 是 MAFLD 独 立 的 预 测

因 子 。

2.3 糖 尿 病 在 糖 耐 量 受 损 患 者 及 新 诊 断 2 型 糖 尿

病 患 者 中 ， MAFLD 的 发 病 率 分 别 增 加 到 了 43豫 和

62豫 。 另 有 研 究 发 现 ， 2 型 糖 尿 病 患 者 中 MAFLD 的

发 病 率 达 到 了 49豫 ， 证 实 了 糖 尿 病 是 MAFLD 独 立

的 危 险 因 素 。 MAFLD 也 能 明 显 增 加 2 型 糖 尿 病 并 发

症 的 发 病 率 。 MAFLD 的 患 者 可 能 血 糖 控 制 更 差 ， 并

易 患 糖 尿 病 大 血 管 和 微 血 管 并 发 症 。 然 而 患 有

MAFLD 的 T2DM 患 者 较 没 有 MAFLD 的 T2DM 患

者 罹 患 更 低 的 糖 尿 病 肾 病 、 周 围 神 经 病 变 和 视 网 膜

病 。 此 外 ， 与 T2DM 合 并 MAFLD 或 仅 有 T2DM 者 相

比 ， 糖 尿 病 周 围 神 经 病 变 和 视 网 膜 病 变 的 发 生 率 较

单 独 诊 断 MAFLD 患 者 高 ， 且 在 诊 断 后 持 续 更 长 时

间 发 现 上 述 疾 病 [10]。 关 于 MS 与 糖 尿 病 性 视 网 膜 病 之

间 的 关 联 ， 也 存 在 相 互 矛 盾 的 结 果 [11， 12]， 而 MS 与 糖 尿

病 性 周 围 神 经 病 和 肾 病 的 患 病 率 增 加 相 关 ， 建 立

MAFLD、 MS 与 糖 尿 病 微 血 管 并 发 症 三 者 之 间 的 关

系 仍 需 进 一 步 的 研 究 。

2.4 血 脂 异 常 血 脂 紊 乱 ， 尤 其 是 甘 油 三 酯 （ TG） 水

平 的 升 高 及 高 密 度 脂 蛋 白 （ HDL） 水 平 的 降 低 与

MAFLD 密 切 相 关 。 在 MAFLD 患 者 中 ， 高 甘 油 三 酯

血 症 及 低 HDL 的 发 病 率 分 别 为 64豫 及 30豫耀42豫 ，

高 脂 血 症 可 作 为 MAFLD 发 病 的 危 险 因 素 。 MS 患 者

通 常 患 有 动 脉 粥 样 硬 化 性 血 脂 异 常 ， 其 特 征 为 低 密

度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ LDL-C） ， TG 和 小 而 密 集 的 LDL

（ sdLDL） 水 平 升 高 ， 以 及 HDL-C 水 平 降 低 。 有 报 道

提 示 [13]， MS 与 HDL 功 能 障 碍 存 在 联 系 。 就 脂 质 参 数

的 数 量 和 质 量 而 言 ， 相 关 的 脂 质 特 点 也 存 在 于

MAFLD 患 者 中 [14]。 在 MS 和 MAFLD 患 者 中 也 同 时

存 在 餐 后 高 血 脂 [24]。 MAFLD 和 MS 还 与 脂 蛋 白 （ a）

[Lp（ a） ] 和 同 型 半 胱 氨 酸 水 平 升 高 有 关 。 最 近 报 道

Lp（ a） 与 MAFLD 患 病 率 和 严 重 程 度 之 间 呈 负 相

关 [15]。 而 部 分 药 物 引 起 的 高 同 型 半 胱 氨 酸 血 症 可 能

会 导 致 MS 患 者 的 心 血 管 疾 病 （ CVD） 风 险 增 加 。

2.5 血 管 病 变 MS 会 增 加 冠 心 病 （ CHD） 的 患 病 率 和

严 重 程 度 ， 其 独 立 于 其 他 CVD 危 险 因 素 并 加 速

CHD 进 展 [16]。 MS 患 者 发 生 房 颤 （ AF） 和 心 力 衰 竭

（ HF） 的 风 险 也 较 普 通 人 群 更 高 [17]。 在 MS 各 组 分 中 ，

血 脂 异 常 和 IR 与 HF 的 关 联 更 为 密 切 。 MS 患 者 的

CVD 发 病 率 和 死 亡 率 以 及 全 因 死 亡 风 险 明 显 增 加 ，

并 与 冠 状 动 脉 血 运 重 建 后 冠 心 病 患 者 的 CVD 发 病

率 增 加 和 总 死 亡 率 增 加 有 关 [18]。 MAFLD 也 与 CHD，

HF 和 AF 相 关 [19]。 此 外 ， MAFLD 被 认 为 是 CVD 发 病

率 和 死 亡 率 的 独 立 预 测 因 子 [20]。 MAFLD 患 者 的 CVD

总 死 亡 率 较 高 ， 并 有 研 究 报 道 了 MAFLD 与 冠 状 动

脉 介 入 治 疗 之 间 的 联 系 ， 在 冠 状 动 脉 介 入 治 疗 后 ， 患

有 MAFLD 的 患 者 可 能 预 后 不 佳 [21]。 另 有 研 究 建 议 将

MS 和 MAFLD/MASH 视 为 CHD 的 等 危 症 [22]。

目 前 认 为 ， 心 外 膜 脂 肪 增 加 与 MS 和 MAFLD 相

关 。 MS 与 心 外 膜 厚 度 增 加 相 关 ， 与 体 重 指 数 无 关 。

而 心 外 膜 脂 肪 厚 度 也 反 映 了 MAFLD 患 病 率 ， 且 与

2
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它 的 严 重 程 度 呈 正 相 关 。

腹 膜 器 官 或 器 官 内 脂 肪 （ APIFat） 的 异 常 沉 积 与

心 脏 代 谢 风 险 增 加 有 关 [23]。 除 腹 部 肥 胖 外 ， MS、 IR、

T2DM 和 其 他 肥 胖 相 关 疾 病 的 病 理 生 理 可 能 涉 及 多

个 器 官 （ 如 肝 脏 、 心 脏 、 胰 腺 和 骨 骼 肌 ） 的 脂 肪 积 聚 。

胸 椎 主 动 脉 周 围 脂 肪 也 与 MS 成 分 相 关 。 胰 腺 脂 肪 经

常 与 MAFLD 共 存 [24]。 这 种 代 谢 紊 乱 也 被 视 为 MS 在

肝 胰 的 一 种 表 现 [25， 26]。 除 了 冠 心 病 ， MAFLD 患 者 罹 患

中 风 和 颈 动 脉 疾 病 的 风 险 也 增 加 。 与 对 照 组 相 比 ，

MS 患 者 的 颈 动 脉 内 膜 厚 度 明 显 更 高 [27]， MS 还 与 非

心 血 管 疾 病 具 有 显 著 的 相 关 性 ， 如 外 周 动 脉 疾 病 、 中

风 、 腹 主 动 脉 瘤 、 动 脉 粥 样 硬 化 性 肾 动 脉 狭 窄 和 慢 性

肾 脏 疾 病 （ CKD） 。

2.6 肾 损 害 关 于 CKD， MS 患 者 可 同 时 存 在 生 化 指

标 （ 微 量 白 蛋 白 尿 、 蛋 白 尿 和 肾 小 球 滤 过 率 ） 和 肾 血

管 损 害 （ 即 间 质 纤 维 化 、 肾 小 管 萎 缩 和 小 动 脉 硬 化 ） 。

而 CKD 患 者 中 MS 的 存 在 又 会 进 一 步 增 加 患 者 在

所 有 CKD 阶 段 的 CVD 风 险 [28] 。 MAFLD 可 以 预 测

CKD 的 发 生 率 和 严 重 程 度 ， 反 之 亦 然 [29]。 目 前 认 为 ，

炎 症 、 氧 化 应 激 和 血 栓 形 成 与 MAFLD 和 CKD 之 间

的 联 系 有 关 。

2.7 肠 肝 循 环 动 物 和 人 类 研 究 的 证 据 都 支 持 肠 道

微 生 物 与 MS 的 各 个 组 成 部 分 之 间 存 在 联 系 。 肠 与

肝 脏 之 间 的 相 互 作 用 ， 形 成 肠 肝 循 环 ， 在 MAFLD

的 发 生 和 发 展 中 起 重 要 作 用 。 研 究 显 示 [30， 31]， 肠 道 微

生 物 通 过 肠 屏 障 完 整 性 与 MAFLD 紧 密 联 系 。 与

MAFLD 和 MASH 有 关 的 微 生 物 相 关 机 制 包 括 由 病

菌 及 其 代 谢 产 物 引 起 的 肠 道 内 皮 屏 障 功 能 失 调 ， 其

有 助 于 细 菌 移 位 并 促 发 肠 道 和 肝 脏 炎 症 [32]。 此 外 ， 调

节 微 生 物 组 的 代 谢 产 物 ， 如 脂 多 糖 、 短 链 脂 肪 酸 、 乙

酸 和 胆 汁 酸 等 ， 可 影 响 肝 脏 相 应 病 理 生 理 变 化 。

2.8 其 他

2.8.1 PCOS MS 和 MAFLD 患 者 都 易 合 并 PCOS [33]。

高 雄 激 素 血 症 和 高 胰 岛 素 血 症 相 互 促 进 ， 共 同 推 动

PCOS 和 并 发 症 的 发 生 与 发 展 ， 成 为 PCOS 和 MS 互

相 作 用 的 一 个 重 要 危 险 因 素 。 PCOS 患 者 出 现 腹 型

肥 胖 或 超 重 、 IR、 高 雄 激 素 血 症 和 血 脂 异 常 等 内 分 泌

代 谢 功 能 障 碍 均 可 导 致 MS 的 发 生 。 目 前 认 为 ， 在

PCOS 患 者 中 MS 发 生 率 约 为 21.2豫 。 70豫 的 PCOS

存 在 血 脂 异 常 ， 其 发 病 机 制 可 能 与 载 脂 蛋 白 A1

（ ApoA1） 、 脂 代 谢 相 关 调 控 因 子 、 脂 联 素 、 瘦 素 、 内 脂

素 及 其 相 关 基 因 的 异 常 表 达 有 关 。 脂 代 谢 在 一 定 程

度 上 受 IR 影 响 ， 过 多 的 游 离 脂 肪 酸 在 肝 脏 不 断 积 聚

最 终 引 发 MAFLD。 同 时 ， MS 和 MAFLD 患 者 可 能 患

有 维 生 素 D 缺 乏 症 ， 临 床 通 过 维 生 素 D 的 补 充 可 以

有 效 改 善 MS [34]。 虽 然 维 生 素 D 摄 入 对 MAFLD 的

T2DM 患 者 的 肝 脂 肪 变 性 无 影 响 ， 但 应 开 展 进 一 步

的 临 床 试 验 ， 以 评 估 补 充 维 生 素 D 对 MS 和 MAFLD

患 者 的 长 远 期 获 益 。

2.8.2 勃 起 功 能 障 碍 MS 患 者 更 可 能 发 展 为 勃 起 功

能 障 碍 （ ED） ， 与 没 有 MS 的 患 者 相 比 ， 这 些 患 者 的

风 险 高 2 倍 [35]。 此 外 ， 约 40豫 的 ED 患 者 患 有 MS。 ED

和 MAFLD 患 病 率 和 严 重 程 度 之 间 存 在 联 系 [36]。

2.8.3 血 栓 与 止 血 MS 中 存 在 几 种 促 血 栓 形 成 因 素 ，

包 括 内 皮 功 能 障 碍 ， 血 小 板 活 性 增 强 ， 血 凝 过 多 和 纤

维 蛋 白 溶 解 受 损 。 同 时 在 MAFLD 患 者 中 可 能 也 存

在 不 同 程 度 的 血 栓 形 成 因 子 水 平 升 高 ， 内 皮 功 能 障

碍 ， 血 小 板 功 能 亢 进 （ 通 过 平 均 血 小 板 体 积 评 估 ） ， 高

凝 和 纤 溶 受 损 状 态 。

2.8.4 其 他 多 发 性 血 管 硬 化 症 （ AS） ， 呼 吸 睡 眠 暂 停

综 合 征 （ OSAS） 和 高 尿 酸 血 症 均 与 MS 密 切 相 关 。 与

对 照 组 相 比 ， MAFLD 患 者 的 AS 评 分 更 高 且 进 展 更

快 ， 这 些 变 化 不 受 传 统 CVD 危 险 因 素 的 影 响 。 OSAS

与 MAFLD 之 间 的 关 联 是 双 向 的 ， 因 此 在 MAFLD 患

者 中 筛 查 OSAS 是 有 必 要 性 的 ， 反 之 亦 然 [37]。 作 为

MS 的 代 谢 组 分 之 一 ， 高 尿 酸 血 症 被 认 为 是 MAFLD

的 独 立 危 险 因 素 。

总 之 ， MS 和 MAFLD 存 在 共 同 的 危 险 因 素 ， 且

两 者 可 能 相 互 影 响 并 相 互 促 进 。 这 两 类 疾 病 都 增 加

了 T2DM 和 CVD 相 关 风 险 。 此 外 ， 患 有 某 些 疾 病 （ 如

PCOS） 的 患 者 可 能 出 现 MS 和 /或 MAFLD。

3 MAFLD和 MS的治疗原则

3.1 生 活 方 式 干 预 生 活 方 式 的 改 变 可 以 显 著 改 善

MS 和 MAFLD 患 者 的 生 化 和 组 织 学 特 征 。 研 究 显

示 [38， 39]， 地 中 海 饮 食 对 MS 和 MAFLD 具 有 有 益 影

响 。 但 在 制 定 饮 食 计 划 时 应 充 分 考 虑 个 人 的 体 质 量

及 饮 食 习 惯 。 特 别 注 意 的 是 通 过 严 格 限 制 热 量 的 摄

入 而 快 速 减 轻 体 质 量 的 方 法 应 当 避 免 ， 因 为 它 会 加

重 对 肝 功 能 的 损 害 。 减 轻 体 质 量 应 以 6耀8 个 月 减 少

总 体 质 量 的 10%为 宜 。 饮 食 结 构 的 变 化 不 但 能 减 少

肝 脏 脂 肪 变 性 或 氧 化 应 激 ， 对 改 善 患 者 胰 岛 素 抵 抗

亦 有 有 利 影 响 。

循 证 医 学 证 据 提 示 ， 久 坐 也 与 MS 和 MAFLD 密

切 相 关 ， 通 过 体 育 锻 炼 可 以 减 少 脂 基 因 的 表 达 、 增 加

非 酯 化 脂 肪 酸 的 氧 化 、 改 善 胰 岛 素 抵 抗 状 态 、 减 少 肝

脏 氧 化 应 激 、 调 节 脂 肪 因 子 的 释 放 ， 从 而 发 挥 预 防 并

治 疗 代 谢 紊 乱 的 目 的 。

3.2 降 糖 药 物 在 降 糖 治 疗 中 ， 二 甲 双 胍 和 吡 格 列 酮

会 改 善 MS 患 者 的 代 谢 参 数 [40]。 同 时 ， 二 甲 双 胍 、 吡

格 列 酮 、 二 肽 基 肽 酶 -4（ DPP-4） 抑 制 剂 （ 西 他 列 汀 、

维 格 列 汀 和 阿 格 列 汀 ） 和 胰 高 血 糖 素 样 肽 -1 受 体 激

动 剂 （ GLP-1RA） 已 被 证 明 可 以 改 善 MAFLD[41]。 钠 葡

萄 糖 共 转 运 蛋 白 2（ SGLT2） 抑 制 剂 （ 如 卡 格 列 净 、 达

格 列 净 和 恩 格 列 净 ） 对 脂 肪 肝 的 影 响 目 前 尚 需 进 行

大 型 随 机 对 照 临 床 试 验 ， 以 明 确 这 些 药 物 对 MAFLD

的 作 用 ， 但 其 在 改 善 糖 脂 代 谢 紊 乱 、 体 重 及 近 期 、 远
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期 心 肾 中 的 积 极 影 响 已 得 到 循 证 医 学 的 证 据 支 持 。

依 据 不 断 优 化 更 新 的 指 南 推 荐 ， 联 合 治 疗 （ 包 括

2020ADA 推 荐 的 GLP-1RA 和 /或 SGLT-2 抑 制 剂 ）

可 能 是 MAFLD 和 T2DM 患 者 的 极 佳 治 疗 选 择 [42]。

3.3 降 脂 治 疗 他 汀 类 药 物 可 作 为 单 一 疗 法 或 与 贝

特 类 药 物 和 / 或 依 泽 麦 布 一 起 用 于 治 疗 MS 患 者 的

动 脉 粥 样 硬 化 性 血 脂 异 常 [43 ， 44] 。 应 用 他 汀 类 药 物 可

有 效 改 善 MAFLD 的 生 化 、 超 声 和 组 织 学 特 征 [45] 。

依 泽 麦 布 和 贝 特 类 药 物 对 MAFLD 患 者 可 能 存 在

益 处 [46] 。

3.4 降 压 治 疗 肾 素 -血 管 紧 张 素 系 统 （ RAS） 抑 制 剂 ，

即 血 管 紧 张 素 转 换 酶 （ ACE） 抑 制 剂 和 血 管 紧 张 素 域

受 体 阻 滞 剂 （ ARBs） 是 MS 患 者 没 有 用 药 禁 忌 下 的 首

选 降 压 药 物 。 据 报 道 [47]， ARBs 可 以 改 善 或 延 迟

MAFLD 患 者 的 肝 纤 维 化 进 程 ， 但 目 前 尚 需 进 一 步 的

研 究 阐 明 其 对 患 者 生 化 和 组 织 学 特 征 的 影 响 。

3.5 减 肥 药 物 多 因 素 减 重 治 疗 是 MS 和 MAFLD 的

最 佳 治 疗 策 略 。 在 改 变 生 活 方 式 6~12 个 月 的 基 础

上 ， 如 果 体 重 降 低 不 超 过 5% ， 可 谨 慎 选 用 药 物 进 行

二 级 干 预 。 奥 利 司 他 可 显 著 改 善 MS 和 MAFLD 的 代

谢 组 分 。 除 此 之 外 ， 氯 氟 色 林 、 芬 特 明 / 托 吡 酯 、 纳 曲

酮 / 安 非 他 酮 和 利 拉 鲁 肽 （ 3.0 mg/d） 均 已 获 美 国 食 品

和 药 物 管 理 局 （ FDA） 和 欧 洲 药 品 管 理 局 （ EMA） 的 批

准 用 于 肥 胖 的 管 理 [48]， 这 些 药 物 可 能 具 有 改 善 心 脏

及 机 体 整 体 代 谢 的 作 用 。

3.6 代 谢 手 术 减 肥 手 术 可 以 降 低 肝 酶 并 改 善

（ 甚 至 解 决 ） MAFLD 组 织 学 参 数 ， 如 脂 肪 变 性 、 球

囊 扩 张 、 纤 维 化 和 炎 症 [49] 。 通 过 手 术 还 可 以 改 善

MS 的 组 成 部 分 （ 高 血 压 、 高 血 糖 症 、 血 脂 异 常 和 肥

胖 症 ） 并 减 低 CVD 的 风 险 和 死 亡 率 [50 ， 51] 。

4总结

MS 与 MAFLD/MASH 存 在 着 密 不 可 分 的 内 在

联 系 。 MAFLD 合 并 MS 患 者 不 仅 肝 脏 损 伤 严 重 ， 其

肝 硬 化 、 肝 癌 的 发 病 率 也 随 之 升 高 ， 而 且 糖 尿 病 、 动

脉 硬 化 性 心 脑 肾 疾 病 等 肝 外 代 谢 疾 病 的 发 病 率 也 很

高 ， 诸 多 病 因 共 同 导 致 肝 脏 疾 病 和 心 血 管 疾 病 相 关

死 亡 率 显 著 增 加 。 因 此 ， 高 度 重 视 MS 和 MAFLD 患

者 的 防 治 ， 强 化 患 者 体 重 管 理 和 代 谢 功 能 障 碍 的 控

制 ， 并 定 期 监 测 肝 脏 、 糖 尿 病 及 动 脉 硬 化 相 关 并 发 症

的 发 生 ， 及 时 采 取 措 施 ， 尽 早 有 效 干 预 ， 是 提 高 患 者

预 后 及 生 活 质 量 的 根 本 方 法 。
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