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[摘要] 非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是一种多系统疾病，具有广泛的肝外表现，包括心血管疾病、肾脏疾病、骨

骼肌肉疾病和肿瘤性疾病等。代谢相关脂肪性肝病(MAFLD)是NAFLD的新定义，主要被定义为伴有肥胖、糖尿病或综合

代谢功能障碍的肝脂肪沉积。尽管两者诊断标准有所重叠，但患病人群并不完全相同。NAFLD和MAFLD在临床特征方

面存在差异，本文综述了二者与肝外疾病的关联及不良结局事件预测和高危个体识别方面的异同，旨在为及时筛查和多

学科管理脂肪性肝病提供参考。
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[Abstract] Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a multisystem disease with a wide range of extrahepatic 

manifestations, including cardiovascular disease, kidney disease, musculoskeletal disease, and neoplastic disease. Metabolic-associated 

fatty liver disease (MAFLD) is a new definition of NAFLD and is primarily defined as fatty deposits in the liver associated with 

obesity, diabetes, or metabolic dysfunction. Although the diagnostic criteria overlap, the people affected are not exactly the same. 

There are differences in clinical features between NAFLD and MAFLD. This article reviews the association between NAFLD/

MAFLD and extrahepatic diseases, as well as the similarities and differences in predicting adverse outcomes and identifying high-risk 

individuals, which is of great significance for timely screening and multidisciplinary management of fatty liver disease.
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非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病 (nonalcoholic fatty liver 
disease，NAFLD)是指除饮酒和其他明确导致肝损伤

因素外所致的以肝细胞脂肪过量累积为主要特征的

临床病理综合征[1]，目前已成为全球患病率最高的

慢性肝病，影响着超过 25% 的普通成年人群及 70%
的 2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)患者[2]。

NAFLD 与代谢综合征密切相关，但目前 NAFLD 的

定义并未考虑代谢功能障碍的主要预测因素，如肥

胖和糖尿病等[3]。2020年3月，国际专家共识建议将

NAFLD 更 名 为 代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 病 (metabolic-
associated fatty liver disease，MAFLD)，其定义为肝脂

肪变性同时合并肥胖、T2DM 或≥2 个与代谢功能障

碍相关的因素。重要的是，诊断MAFLD不再需要排

除慢性肝病的其他原因，如酒精性肝病或病毒性肝

炎[4-5]。MAFLD的定义更好地反映了其作为代谢驱动

疾病潜在的病理生理学过程，并转向“阳性”诊断

标准而不是排除标准[6]。有研究发现，30%~40% 的

慢性乙型肝炎患者同时存在肝脂肪变性[7-8]，然而这
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些患者既往被排除在 NAFLD 的定义之外。NAFLD
定义中要求的排除大量饮酒的阈值通常并不明确，

且患者和人群中饮酒量往往受到回忆偏倚的影响[9]。

因此，对于学术界以及治疗与代谢性疾病和大量饮

酒相关的肝脂肪变性患者的临床医师而言，MAFLD
命名法的转变可能有助于减少异质性和困惑。

近期一项荟萃分析显示，MAFLD 与 NAFLD 的

全球患病率分别为 39% 和 33%[10]，这可能是由于伴

有代谢功能障碍和其他慢性肝病的脂肪肝患者被纳

入了MAFLD。脂肪肝与多种疾病有关，包括心血管

疾病(cardiovascular disease，CVD)、肾脏疾病、骨骼

肌肉疾病和肿瘤性疾病等。其中CVD是脂肪肝患者

死亡的主要原因[11]。既往研究报道，NAFLD可致肝

外终末器官损伤的风险明显增加[12]。MAFLD 与

NAFLD在临床特征方面具有明显差异，在存在肝脂

肪变性的情况下，MAFLD的定义可能更有利于不良

事件的预测[13]。本文阐述NAFLD与MAFLD在CVD、

肾脏疾病、骨骼肌肉疾病、肿瘤性疾病及死亡率方

面的影响，旨在明确MAFLD的定义在预测不良结局

事件及识别高危个体方面是否较 NAFLD 更具优

越性。

1　NAFLD/MAFLD对相关疾病的影响

1.1　CVD　CVD是一类涉及心脏或血管的疾病，主

要包括动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)、心力衰竭

(heart failure，HF)、心肌病、心律失常等。MAFLD
被认为在人群中较 NAFLD 更能识别出 CVD 风险较

高的患者。一项使用健康筛查数据库的大型队列研

究根据 NAFLD 和 MAFLD 的定义重新评估了脂肪肝

的患病率和相关的 CVD 风险，结果表明，MAFLD
的患病率较 NAFLD 高 9.3 个百分点(37.3% vs. 28.0%)，
在中位随访 10.1 年后，NAFLD 及 MAFLD 均与 CVD
事件的风险明显增加有关，且与 NAFLD(HR=1.09，
95%CI 1.03~1.15)相比，MAFLD 发生 CVD 事件的风

险 更 高 (HR=1.43， 95%CI 1.41~1.45) [14]， 提 示 从

NAFLD 到 MAFLD 标准的改变可能有助于识别出更

多脂肪肝和CVD风险增加的个体。

1.1.1　动脉粥样硬化性疾病　亚临床动脉粥样硬化

(subclinical atherosclerosis，SAS)被认为是临床AS的前

兆，与CVD的发生风险增高明显相关。颈动脉内-中
膜厚度(carotid intima-media thickness，CIMT)、冠状

动脉钙化(coronary artery calcification，CAC)等是 SAS
的替代标志物。一项纳入了 26项横断面研究的荟萃

分析显示，NAFLD是SAS的独立危险因素(OR=1.60，
95%CI 1.45~1.78) [15]。MAFLD 相比于 NAFLD 突出了

伴随脂肪肝的系统性代谢紊乱。一项基于横断面研

究和全国健康检查的回顾性队列研究探索了MAFLD

与 亚 临 床 颈 动 脉 粥 样 硬 化 (subclinical carotid 
atherosclerosis， SCA) 的 相 关 性 ， 横 断 面 研 究 中

MAFLD与SCA明显相关(OR=1.31，95%CI 1.12~1.54)，
而这种关联在队列中也是一致的，且基线MAFLD与

SCA 之间的相关性随着肝脂肪变性的严重程度加重

而增加[16]。江北三星健康研究 (Kangbuk Samsung 
Health Study，KSHS)在横断面和纵向队列中比较了

NAFLD 或 MAFLD 发生 CAC 的风险，在横断面分析

中，NAFLD 组或 MAFLD 组发生 CAC 的风险分别高

于无 NAFLD 组或无 MAFLD 组 (NAFLD：OR=1.34，
95%CI 1.29~1.39； MAFLD： OR=1.44， 95%CI 1.39~
1.48)；在对基线未发生CAC的参与者进行纵向分析

时，这些关联与横断面研究一致[17]。有趣的是，该

研究的横断面研究发现，MAFLD是CAC的独立危险

因 素 (OR=1.6， 95%CI 1.52~1.69)， 而 NAFLD 则 是

CAC 的保护因素(OR=0.76，95%CI 0.66~0.87)，队列

研究也发现 MAFLD 与 CAC 的发病风险呈强相关

(HR=2.03，95%CI 1.62~2.55)，而NAFLD与CAC的发

病风险没有相关性(HR=0.88，95%CI 0.44~1.78) [17]。

可能的原因是NAFLD与T2DM、动脉粥样硬化性血

脂异常和其他心脏代谢危险因素的发展有关，但

NAFLD状态本身与CAC的发生无关，而共存的心脏

代谢危险因素可能在很大程度上介导了 CAC 的发

展，即NAFLD是一个中间状态，会随着时间的推移

向MAFLD过渡。

1.1.2　心律失常　心律失常表现为心脏节律紊乱，

在心脏病患者中较为常见，具有潜在的严重后果，

包括增加HF、卒中和猝死的风险。新出现的证据表

明，NAFLD与心律失常的发生风险密切相关[18]。心

房颤动(atrial fibrillation，AF)是常见的心律失常形式，

目前大多数证据集中在 NAFLD 与 AF 的关系上。近

期一项基于韩国国民健康保险局 (National Health 
Insurance Service，NHIS)数据库的全国性队列研究使

用脂肪肝指数(fatty liver index，FLI)评估了NAFLD与

AF发生风险的关系，在调整混杂因素后，与FLI≤30
的受试者相比，30<FLI≤60 和 FLI>60 的受试者表现

出更高的 AF 风险，提示使用 FLI 评估的 NAFLD 与

AF的发生呈正相关[19]。几项横断面研究表明，使用

肝酶诊断的 NAFLD 或基于影像学诊断的 NAFLD 与

AF 的风险增加有关[20-21]。另外一些大型队列研究也

表明，与健康对照组相比，NAFLD 患者 AF 的患病

率更高，且随着时间的推移更有可能发生 AF[22-23]。

然而，也有研究是采用轻度升高的血清γ-谷氨酰转

移酶 (γ glutamyl transpeptidase， GGT) 水平来定义

NAFLD的，因此对结果的解释应谨慎[24]。

虽然大多数研究侧重于 NAFLD 与 AF 之间的关

系，但也有学者报道了NAFLD与室性心律失常、心
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脏传导阻滞的关联。QT间期延长是室性心律失常和

心源性猝死的重要危险因素，目前越来越多的证据

表明NAFLD及其严重程度与T2DM患者和一般人群

中 QT 间期延长的风险增加有关[25-27]。Hung 等[26]对

中国台湾健康管理项目中 30 000 多名参与者进行横

断面分析发现，与无NAFLD者相比，超声检查显示

为轻、中、重度 NAFLD 与 QT 间期延长的风险增加

相关，在调整了已知危险因素后该相关性仍然存在。

与这些发现一致的是，在一组接受24 h动态心电图监

测的T2DM患者中，超声诊断的NAFLD与室性心律

失常(定义为非持续性室性心动过速、室性早搏

>30 个/h，或两者都有)的风险增加相关，且独立于

多种CVD风险因素、并发症及药物的使用[25]。一些

证据也证实 NAFLD 与心脏传导阻滞之间存在联系。

一项回顾性病例对照研究显示，NAFLD与心脏传导

阻滞独立相关[28]。在751例T2DM住院患者中，超声

诊断的NAFLD及其严重程度与标准心电图上心脏传

导阻滞的风险增加相关(OR=3.04，95%CI 1.81~5.10)，
特别是Ⅰ度房室传导阻滞、右束支传导阻滞和左前束

支传导阻滞，且调整混杂因素后仍相关[29]。关于

MAFLD与CVD的国际多学科共识声明指出，MAFLD
与心律失常(主要是永久性房颤和快速性室性心律失

常)的风险增加有关[30-31]，这与NAFLD的不良结局一

致，然而目前仍未见有关于两者之间比较的研究。

1.1.3　心脏结构重塑或功能异常　心脏功能异常和

不良结构重塑是HF的关键。越来越多的证据表明，

NAFLD患者表现出心肌功能和结构的变化，可导致

心脏重塑和 HF 风险增加。如 2356 例弗雷明翰心脏

研究(Framingham heart study，FHS)参与者接受超声

心 动 图 和 标 准 化 计 算 机 断 层 扫 描 (computed 
tomography，CT)测量肝脏脂肪，在调整了年龄、性

别、队列和心血管危险因素后，肝脂肪与左心室质量

(β=1.45，95%CI 0.01~2.88)、左心室壁厚度(β=0.01，
95%CI 0.00~0.02)、质量体积比(β=0.02，95%CI 0.01~
0.03)、二尖瓣峰速度(β=0.83，95%CI 0.31~1.36)、左

心室充盈压(β=0.16，95%CI 0.09~0.23)呈正相关，与

舒张期环速度(β=-0.12，95%CI -0.22~-0.03)和舒张

早期/晚期心室充盈速度比率(E/A)(β=-0.01，95%CI 
-0.02~-0.00)呈负相关[32]。近期一项包括 41 项研究

33 891 参与者的荟萃分析也表明，NAFLD 与心脏收

缩和舒张功能受损伴结构、功能改变有关[33]，具体

表现为与非 NAFLD 患者相比，NAFLD 患者的射血

分数较低(MD=-0.693，95%CI -1.112~-0.274)、左心

室充盈压(E/e')比值较高(MD=1.575，95%CI 0.924~
2.227)、左心室质量增加(MD=34.484，95%CI 26.236~
42.732) 以及心外膜脂肪增厚 (MD=0.1343， 95%CI 
0.055~0.214)。MAFLD可根据纳入标准分为不同的亚

型，部分亚型可能具有较高的全因死亡风险。一项

将 MAFLD 进行亚组分析的研究表明，与正常组比

较，左心室舒张功能障碍在 MAFLD 患者中更为普

遍，且进一步亚组分析发现，超重和糖尿病与室间

隔厚度、左心室后壁厚度、左心房内径、左心室质

量指数等心脏重塑征象明显相关[34]。其可能的机制

是MAFLD与胰岛素抵抗之间的相互作用增加了极低

密度脂蛋白颗粒和三酰甘油的水平，导致胰岛素受

体功能障碍，从而动员肝脏脂肪转移到外周组织，

造成心脏结构和功能改变，从而增加了HF风险。

1.1.4　HF　HF 具有较高的患病率和病死率，且随

年龄增长不断增高，尤其是在>60 岁的人群中。已

有的证据支持 NAFLD 与新发 HF 风险之间存在强烈

且独立的关联。一些基于社区的大型前瞻性研究发

现，轻度肝酶升高(作为 NAFLD 的指征)与 HF 发生

风险较高有关[35-37]。FHS 研究对 3544 例受试者进行

分析发现，血清 GGT 水平高于中位数的受试者 HF
患病风险是 GGT 水平低于中位数者的 1.7 倍[37]。平

均随访9年的英国地区性心脏研究(the British Regional 
Heart Study，BRHS)也发现，GGT 升高与<70 岁老年

男性HF的发生风险增加有关[36]。瑞典一项基于肝脏

组织学的全国性大型队列研究提供了进一步的证据，

发现与对照组相比，活检证实的NAFLD患者心血管

不良事件发生率较高(HR=1.63，95%CI 1.56~1.70)，
其中包括更高的 HF 发生率(HR=1.75，95%CI 1.63~
1.87)，且随着肝病严重程度的增加而增高，提示

NAFLD 可能是新发 HF 的危险因素[38]。近期一项纳

入了11项队列研究的荟萃分析表明，NAFLD与新发

HF的长期风险增加相关(HR=1.5，95%CI 1.34~1.67)，
且这种风险与糖尿病、肥胖、高血压和其他常见的

心血管危险因素无关[39]。目前仍未见新定义的

MAFLD 与 HF 之间关联的研究，因此，尚不清楚

MAFLD 与 NAFLD 对 HF 的影响是否一致。有关

NAFLD和MAFLD对心血管疾病的影响见表1。
1.2　肾脏疾病　在过去的几十年中，一些流行病学

研究和荟萃分析发现，NAFLD(通过肝酶检测、影像

学检查和肝活检诊断)与慢性肾脏病(chronic kidney 
diseases，CKD)的发病风险增加有关，而与已确定的

CKD危险因素、糖尿病相关变量和其他潜在混杂因

素无关[40-41]。由于 MAFLD 和 NAFLD 的诊断标准不

同，一些观察性研究评估了 MAFLD 与 NAFLD 在识

别CKD患者方面的差异。其中，在韩国接受国民健

康保险服务健康检查的 268 946 名参与者被纳入研

究，经过中位数 5.1 年的前瞻性随访，尽管基线时

NAFLD与MAFLD的患病率相似(27.4% vs. 33.0%)，但

MAFLD 患者 CKD 的发生风险明显高于 NAFLD 患者

(HR=1.64，95%CI 1.44~1.88)，且在调整混杂因素后
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仍然较高(HR=1.18，95%CI 1.01~1.39)[42]。基于美国

第三次全国健康和营养调查(the Third National Health 
and Nutrition Examination Survey，NHANES-Ⅲ)数据库

的观察性研究也证实，MAFLD 在识别 CKD 高风险

患者方面优于 NAFLD，与 NAFLD 相比，MAFLD 患

者肾小球滤过率较低[(74.96±18.21) ml/(min.1.73 m2) 
vs. (76.46±18.24) ml/(min.1.73 m2)，P<0.001]，且 CKD
患病率较高(29.60% vs. 26.56%，P<0.05)，在调整混杂

因素后发现，MAFLD而非NAFLD与CKD的发生风险

独立相关[(OR=1.12，95%CI 1.01~1.24) vs. (OR=1.06，
95%CI 0.96~1.17)][43]。Tanaka等[44]对接受年度健康检

查后招募的 13 159 名日本受试者调查了脂肪肝、

NAFLD、MAFLD 与 CKD 发展的相关性，在 10 年随

访期间发现 MAFLD 是新发 CKD 的独立危险因素，

在传统危险因素中加入 MAFLD 比加入脂肪肝或

NAFLD 能更好地预测CKD 的发展。也有研究显示，

MAFLD与CKD无关，而T2DM、高血压和高尿酸血

症是MAFLD 的独立预测因子，提示MAFLD 与CKD

表1　NAFLD和MAFLD对心血管疾病的影响

Tab.1　Effects of NAFLD and MAFLD on cardiovascular disease

疾病

动脉粥样硬
化性疾病

心律失常

心脏结构重
塑或功能异
常

HF

年份

2018

2023

2023

2021

2022

2015

2018

2022

2023

2014

2016

2015

2023

2017

2017

2023

2020

2022

2022

2013

2012

2010

2022

2022

国家

中国

中国

韩国

韩国

意大利

德国

中国

韩国

中国

美国

美国

中国

伊朗

美国

意大利

意大利

美国

中国

中国

芬兰

英国

美国

瑞典

意大利

研究类型

荟萃分析

横断面研究，回
顾性队列研究

横断面研究，队
列研究

队列研究

回顾性队列研究

横断面研究

横断面研究

队列研究

荟萃分析

前瞻性队列研究

回顾性研究

横断面研究

回顾性队列研究

病例对照研究

回顾性研究

回顾性研究

横断面研究

荟萃分析

横断面研究

前瞻性队列研究

前瞻性队列研究

前瞻性队列研究

前瞻性队列研究

荟萃分析

研究来源

数据库

全国健康检查人群

KSHS队列

NHIS数据库

T2DM门诊患者

SHIP研究

健康体检人群

健康体检人群

数据库

ARIC研究

T2DM门诊患者电
子记录

台湾健康管理项目

FACS患者

佛罗里达州奥兰治
医疗中心

维罗纳大学附属
医院

T2DM门诊患者

FHS研究

数据库

代谢性疾病中心就
诊患者

芬兰健康调查研究

BRHS研究

FHS研究

肝脏组织学大型队
列数据

数据库

临床结局

NAFLD与SAS表现出明显独立关联

MAFLD与SCA的存在与发展显著相关

MAFLD与CAC风险的相关性比NAFLD更强

使用 FLI 评估的 NAFLD 与房颤的发生风险呈正
相关

NAFLD与室上性和室性心律失常风险增加有关

血清肝酶中度升高与AF患病率增加有关

NAFLD与中国老年人群AF风险增加有关

使用 FLI 评估的 NAFLD 与年轻人 AF 风险呈正
相关

NAFLD与年轻人和儿童AF的发生风险增加有关

肝酶尤其是GGT与AF的风险增加相关

NAFLD 与 T2DM 患者室性心律失常风险增加独
立相关

NAFLD严重程度与QT间期延长风险增加有关

NAFLD患者QT间期时长明显高于无NAFLD者

NAFLLD与心脏传导阻滞存在独立关联

NAFLD 及其严重程度与 T2DM 患者心脏传导阻
滞风险增加独立相关

MAFLD 与 T2DM 患者室上性和室性心律失常风
险增加有关

肝脏脂肪增加与亚临床心功能障碍指标有关

NAFLD 与收缩期及舒张期功能受损伴心脏结构
改变有关

MAFLD与左室舒张功能及心脏重塑有关

中高水平的血清GGT与HF发生率显著相关

GGT 升高与<70 岁老年男性 HF 发生风险增加
有关

较高的血清GGT浓度与较高的HF风险相关

活检证实的NAFLD患者HF发病率更高

NAFLD与新发HF长期风险增加相关

参考文献

Zhou等[15]

Lei等[16]

Sung等[17]

Lee等[18]

Mantovani等[19]

Markus等[20]

Zhang等[21]

Choi等[22]

Liao等[23]

Alonso等[24]

Mantovani等[25]

Hung等[26］

Naderi等[27]

Mangi等[28]

Mantovani等[29]

Mantovani等[31]

Chiu等[32]

Yong等[33]

Peng等[34]

Wang等[35]

Wannamethee等[36]

Dhingra等[37]

Simon等[38]

Mantovani等[39]

NAFLD. 非酒精性脂肪性肝病；MAFLD. 代谢相关脂肪性肝病；SAS. 亚临床动脉粥样硬化；SCA. 亚临床颈动脉粥样硬化；CAC. 冠状

动脉钙化；FLI. 脂肪肝指数；GGT. γ-谷氨酰转移酶；HF. 心力衰竭；AF. 心房颤动；KSHS. 江北三星健康研究；NHIS. 国民健康保险局；

SHIP. 波美拉尼亚健康研究；ARIC. 社区动脉粥样硬化风险队列研究；FACS. Fasa队列研究；FHS. 弗雷明翰心脏研究；BRHS. 英国地区性

心脏研究；T2DM. 2型糖尿病
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之间的潜在关系可能因特定的代谢异常而被部分减

弱[45]。未来仍需通过更大规模的前瞻性研究来确定

MAFLD与CKD之间的关系。有关NAFLD和MAFLD
对慢性肾脏疾病的影响见表2[42-45]。

1.3　骨骼肌肉疾病　

1.3.1　骨质疏松　肝性骨营养不良被定义为由慢性

肝病引起的多因素起源的骨骼疾病，其中骨质疏松

症(osteoporosis，OP)占肝性骨营养不良病例的大多

数[46]。一些横断面研究试图阐明NAFLD与骨矿物质

密度(bone mineral density，BMD)、OP 及相关骨折之

间的关系[47-51]。毫无疑问，这些研究存在许多相互

矛盾的发现，因为包括年龄、性别、种族、营养和

月经状况在内的各种因素均可能影响骨代谢，因而

使一些荟萃分析的结果、结论出现了不一致。一项

纳入 8 项横断面研究的荟萃分析探讨了 NAFLD 与

BMD 之间的关系，结果显示，有或无 NAFLD 的青

少年或儿童在全身或腰椎BMD Z评分方面存在明显

差异[52]。然而，另一项研究发现，在有或无NAFLD
的个体之间，不同骨骼部位(全身、腰椎或股骨)的
BMD 无明显差异，而 NAFLD 与骨质疏松性骨折的

发生概率增高有关，尤其是在老年男性中[53]。

Su等[54]纳入21项研究进行荟萃分析发现，NAFLD与

BMD降低、OP及OP性骨折风险增加有关，且亚组

分析显示这种不利影响在男性中更为明显，而对种

族进行分层后发现，在非亚洲人群中，NAFLD 与

BMD、OP或OP性骨折无关。

有关MAFLD与BMD关系的研究目前仍然较少。

已发表的两项研究出现了令人惊讶的结果。其中，

对2017－2018年美国NHANES中2031名50岁以上参

与者进行的横断面研究发现，MAFLD 与股骨(包括

股骨总体、股骨颈、转子及转子间)BMD 呈正相

关[55]。另外一项研究也得出了相似的结论，MAFLD
患者的股骨BMD高于无MAFLD者，尤其是在>50岁

的男性和≥65 岁的女性中[56]；与无 MAFLD 者相比，

MAFLD 患者具有较高的体重指数(body mass index，
BMI)，将 BMI 纳入回归模型时，MAFLD 与股骨

BMD之间的关联变得微弱，提示MAFLD对BMD的

有益作用可能是由于受试者的BMI较高，导致患者

的骨负荷增加，从而刺激了骨量积累。然而这些研

究均为横断面设计，并不能建立MAFLD 与OP 的时

间或因果关系，且目前仍未见针对 MAFLD 或

NAFLD 与 BMD、OP 及骨折风险之间差异进行比较

的研究，未来仍需要通过更多的研究来明确不同的

脂肪肝定义对结局指标是否存在不同的影响。

1.3.2　肌少症　肌少症定义为骨骼肌质量、力量或

功能的进行性丧失，并伴有躯体残疾、住院或死亡

等不良结局的风险。一些横断面和纵向研究揭示了

肌少症与 NAFLD 的联系。有研究发现，肌少症与

NAFLD 可通过几种共同的机制(包括胰岛素抵抗、

激素失衡、全身炎症、肌肉生长抑制素和脂联素失

调、营养缺乏及缺乏身体活动等)联系起来[57]。韩国

一项包括 1595 例 70~84 岁社区居民的多中心研究调

查了 NAFLD 对低肌肉质量(low muscle mass，LMM)
和低肌肉力量(low muscle strength，LMS)风险的影

响，其中NAFLD的定义及其严重程度是根据肝脂肪

变性指数(hepatic steatosis index，HSI)和FLI四分位数

来进行评估的，结果表明，随着 HSI 四分位数的增

加，与无 NAFLD 的人群相比，患 NAFLD 的人群

LMM(OR=1.65， 95%CI 1.19~2.31) 和 LMS(OR=2.29，
95%CI 1.61~3.26)发生风险较高[58]。在另一项研究中，

与无 NAFLD 的受试者相比，患 NAFLD 的受试者骨

骼肌质量(appendicular skeletal muscle mass，ASM)损失

更快，按纤维化严重程度进行分层分析发现，中高

度纤维化评分(NAFLD fibrosis score，NFS)的 NAFLD
受试者ASM损失较低NFS者快得多[59]。尽管已有研

究分析了 LMM 与 NAFLD 之间的关系，但关于

MAFLD与肌少症之间关系的研究仍然有限。韩国一

项研究调查了MAFLD与肌肉质量的关系，该研究通

过 ASM/体重(ASM/wt)或 ASM/体重指数(ASM/BMI)
来定义低肌肉质量，多因素分析结果显示，MAFLD
与 ASM/wt(OR=1.8， 95%CI 1.38~2.35) 或 ASM/BMI
(OR=1.31，95%CI 1.01~1.70)定义的低肌肉质量发生

风险增加有关，亚组分析显示，MAFLD糖尿病亚组

ASM/wt(OR=2.11， 95%CI 1.51~2.96) 或 ASM/BMI

表2　NAFLD和MAFLD对慢性肾脏疾病的影响

Tab.2　Effects of NAFLD and MAFLD on chronic kidney disease

年份

2022

2021

2023

2021

国家

韩国

美国

日本

美国

研究类型

队列研究

横断面研究

队列研究

横断面研究

研究来源

NHIS数据库

NHANES-Ⅲ数据库

年度健康检查人群

NHANES 2017－2018数据库

临床结局

MAFLD发生CKD风险高于NAFLD患者

MAFLD对CKD患者的识别高于NAFLD

MAFLD与新发CKD独立相关，且比NAFLD更能预测CKD的发生风险

MAFLD与CKD没有独立相关性

参考文献

Jung等[42]

Sun等[43]

Tanaka等[44]

Deng等[45]

NHIS. 国民健康保险局；NHANES. 全国健康和营养调查；CKD. 慢性肾脏病；NAFLD. 非酒精性脂肪性肝病；MAFLD. 代谢相关脂肪

性肝病
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(OR=1.51，95%CI 1.08~2.13)定义的低肌肉质量发生

风险明显增加，且MAFLD代谢功能障碍亚组也观察

到低肌肉质量的风险增加[ASM/wt(OR=1.73，95%CI 

1.31~2.28)][60]。目前仅有一项比较MAFLD或NAFLD

与肌少症发生风险的研究，结果显示，MAFLD组发

生肌少症的风险明显高于NAFLD组(OR=2.71，95%CI 

1.27~5.78)；亚组分析发现，与 NAFLD 组相比，

MAFLD组中超重/肥胖(OR=3.18，95%CI 1.50~6.72)及

糖尿病(OR=3.39，95%CI 1.57~7.32)者发生肌少症的风

险更高[61]。然而上述研究样本量较小，未来仍需基于

大规模的队列研究进行结果验证。有关 NAFLD 和

MAFLD对骨骼肌肉疾病的影响见表3[47-56,58-61]。

1.4　其他代谢性疾病　

1.4.1　糖尿病　NAFLD 可能增加糖尿病的发生风

险。有研究发现，NAFLD尤其是伴有非酒精性脂肪

性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis，NASH)时可加剧

肝胰岛素抵抗，并导致多种促炎介质和促糖尿病肝

因子的释放，从而促进糖尿病的发展[62]。既往的一

些研究表明，NAFLD 与糖尿病的发病风险增加有

关[63-64]，其中 NAFLD 的诊断基于血清肝酶水平异

常，但该指标只是 NAFLD 的替代标志物。近年来，

越来越多的研究评估了影像学定义或活检证实的

NAFLD对糖尿病长期风险的影响。2021年一项纳入

33 项队列研究 501 022 名成年人的荟萃分析揭示了

NAFLD(通过肝活检或超声检查诊断)与糖尿病之间

的关系，发现NAFLD与糖尿病的发生风险增加有关

(HR=2.19，95%CI 1.93~2.48)，当按研究设计、随访

时间、纽卡斯尔-渥太华量表(Newcastle-Ottawa scale，

NOS)评分、协变量调整程度或 NAFLD 诊断方式进

行分层分析后，这种风险的大小基本不变；随着

NAFLD严重程度的增加，糖尿病的发生风险进一步

增高[65]。虽然 MAFLD 与 NAFLD 存在着大量重合，

但仍有 8%~25% 的 NAFLD 患者不符合 MAFLD 的标

准，这意味着没有 MAFLD 的 NAFLD 可能是一种

“良性”疾病。在一项评估 MAFLD 及 NAFLD 与

T2DM发病风险的队列研究中，5439例NAFLD患者

和 56 939例MAFLD患者平均随访 5.5年，结果显示，

MAFLD 患者发生 T2DM 的风险高于 NAFLD 患者，

且这种关联在女性中 (MAFLD： HR=5.75， 95%CI 

5.17~6.36；NAFLD：HR=2.39，95%CI 1.63~3.51)比在男

性中 (MAFLD： HR=2.60， 95%CI 2.44~2.76； NAFLD：

HR=1.53， 95%CI 1.25~1.88) 更 强[66]。 由 此 可 见 ，

MAFLD标准可更好地预测糖尿病的发病风险。

1.4.2　高血压　已发表的包含 11项队列研究的荟萃

分析表明，NAFLD 与平均 5.7 年随访期间新发高血

压的发生风险增加有关，但调整 NAFLD 诊断方法、

研究国家及基线血压值后进行分析发现，NAFLD与

高血压的发生风险无明显相关[67]。关于MAFLD与高

表3　NAFLD和MAFLD对骨骼肌肉疾病的影响

Tab.3　Effects of NAFLD and MAFLD on bone and muscle diseases

疾病

骨质疏松

肌少症

年份

2016

2022

2022

2012

2023

2019

2019

2023

2023

2022

2022

2022

2023

2023

国家

韩国

美国

美国

美国

丹麦

意大利

意大利

中国

美国

美国

韩国

韩国

韩国

韩国

研究类型

横断面研究

横断面研究

横断面研究

病例对照研究

横断面研究

荟萃分析

荟萃分析

荟萃分析

横断面研究

横断面研究

前瞻性队列研究

前瞻性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

研究来源

首尔大学附属医院

NHANES数据库

NHANES数据库

圣地亚哥儿童医院

西南大学医院

数据库

数据库

数据库

NHANES数据库

NHANES数据库

全国性多中心研究

三星医疗中心

首尔国立大学医院

NHANES数据库

临床结局

NAFLD 对男性股骨颈 BMD 有不利影响，对绝经后妇
女腰椎BMD有积极影响

NAFLD与腰椎BMD呈负相关

NAFLD与青少年BMD呈正相关

NAFLD肥胖患儿BMD评分低于无NAFLD的肥胖患儿

NAFLD患者腰椎和髋部BMD与对照组相比无差异

NAFLD 及其严重程度与儿童和青少年全身 BMD 评分
降低相关

NAFLD 与骨质疏松性骨折有关，与中老年人低 BMD
无关

NAFLD 与 BMD 降低、骨质疏松症风险增加和骨质疏
松性骨折风险增加有关

MAFLD人群BMD更高、骨质疏松风险更低

MAFLD与BMD呈正相关

NAFLD患者发生LMM和LMS的风险更高

NAFLD参与者患肌少症的风险增加

MAFLD与低肌肉质量风险增加明显相关

MAFLD组肌少症发生风险明显增加

参考文献

Lee等[47]

Xie等[48]

Xie等[49]

Pardee等[50]

Hansen等[51]

Mantovani等[52]

Mantovani等[53]

Su等[54]

Liu等[55]

Li等[56]

Roh等[58]

Sinn等[59]

Seo等[60]

Han等[61]

NHANES. 全国健康和营养调查；BMD. 骨密度；LMM. 低肌肉质量；LMS. 低肌肉力量；NAFLD. 非酒精性脂肪性肝病；MAFLD. 代谢

相关脂肪性肝病
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血压之间的相关性研究极少，这可能是由于血压被

纳入MAFLD的定义，因此很难关联。在最近的一项

研究中，Mori等[68]使用线性混合效应模型分析证实

了 MAFLD 与血压之间的关系，发现 MAFLD 患者收

缩压随时间推移的增长率高于无MAFLD的患者，且

MAFLD 与血压的相关性较 NAFLD 更强。这种方法

的优势在于可评估长时间重复测量的值，且可评估

缺失值的存在。然而这是一项单中心研究，因此需

要更大规模的数据集来验证MAFLD与血压之间的联

系。关于 NAFLD 与 MAFLD 对糖尿病、高血压等代

谢性疾病的影响见表4[63-68]。

1.5　肿瘤性疾病　肿瘤性疾病是 NAFLD 患者第二

常见的死亡原因。据报道，NAFLD 与新发癌症(包
括肝细胞癌、男性结肠癌和女性乳腺癌)呈正相

关[69]。尽管 MAFLD 与癌症发生风险的关系数据较

少，但仍有几项研究报道了MAFLD与癌症发病率和

病死率之间的关联。先前使用英国生物样本库数据

的研究报道称，MAFLD 与总体癌症风险增加 7%、

肝癌风险增加59%有关[70]。另外一项涉及970万韩国

受试者的人群队列研究发现，MAFLD受试者的患癌

风险和癌症死亡风险增加，且在与MAFLD相关的特

定癌症中，发生风险最高的是肝癌(HR=1.63)，之后

依次是子宫体癌(HR=1.47)、肾癌(HR=1.37)、食管癌

(HR=1.25)、喉癌 (HR=1.24)和胆管癌 (HR=1.22) [71]。

基于英国生物样本库数据的研究也有类似的发现：

MAFLD与10种癌症的发病率明显相关，包括子宫体癌

(HR=2.36)、胆囊癌(HR=2.20)、肝癌(HR=1.81)、肾癌

(HR=1.77)、甲状腺癌(HR=1.69)、食管癌(HR=1.48)、
胰 腺 癌 (HR=1.31)、 膀 胱 癌 (HR=1.26)、 乳 腺 癌

(HR=1.19)以及结直肠癌和肛门癌(HR=1.14) [72]。目

前，MAFLD与癌症发生风险增加相关的机制尚未完

全阐明，可能的原因是胰岛素抵抗作为MAFLD病理

学改变的关键因素，可引起胰岛素样生长因子失调，

并可能导致肝脏、胰腺、结肠和乳房等各个部位的

恶性转化。此外，超重/肥胖是 MAFLD 的另一个主

要原因，可导致慢性全身性低度炎症状态，这可能

通过增加活性氧的形成和降低肿瘤抑制功能来影响

癌症风险。然而，MAFLD涉及的范围广泛，不仅包

括代谢功能障碍，还可能是一种多系统疾病，需要

进一步的研究来揭示MAFLD相关癌症发展的潜在机

制。目前仍未见关于 MAFLD、NAFLD 在肝细胞癌

与肝外癌之间风险比较的研究，未来应进一步关注。

2　NAFLD/MAFLD与死亡率

美国使用国家生命统计系统数据描述了美国成

人 NAFLD 的死亡率，结果发现，美国成年人中与

NAFLD 相关的死亡人数正在增加，其中前 6 大病因

(肝硬化、CVD、非肝癌、肝细胞癌、糖尿病、肺部

相关疾病)占成人 NAFLD 患者死亡人数的 67.5%[73]。

英国生物样本库研究使用新定义的MAFLD进行了多

系统疾病和死亡轨迹分析，将疾病发病率限制在

≥1% 时，MAFLD 被证实与 113 种疾病和 8 种死亡原

因有关；其中，与MAFLD 相关的死亡以恶性肿瘤、

CVD、呼吸系统疾病为主[74]，与美国的研究结果一

致。2021 年，一项研究比较了 MAFLD 和 NAFLD 对

美国成人全因死亡率和特定原因死亡率的影响，在

对第三次全国健康和营养调查的 7761名参与者的数

据分析后发现，在中位时间 23 年的随访期间，

MAFLD 患者的全因死亡风险增高了 17%(HR=1.17，
95%CI 1.04~1.32)，此外，MAFLD与较高的心血管死

亡风险相关，而NAFLD本身不会增加全因死亡的风

险。符合两种定义的个体全因死亡风险较高(HR=
1.13，95% CI 1.00~1.26)，且符合MAFLD定义但不符

合 NAFLD 定义的个体全因死亡风险更高(HR=1.66，
95% CI 1.19~2.32)[75]。有研究发现，有10%的MAFLD
参与者存在大量饮酒史，根据定义，这些患者被排

除在 NAFLD 之外；而大量饮酒的 MAFLD 参与者谷

草转氨酶水平较高，晚期更有可能发生纤维化，且

非 NAFLD 的 MAFLD 患者更易患乙型或丙型病毒性

肝炎[76]。因此，结合饮酒、病毒性肝炎和更高的代

表4　NAFLD和MAFLD对其他代谢性疾病的影响

Tab.4　Effects of NAFLD and MAFLD on other metabolic diseases

疾病

糖尿病

高血压

年份

2011

2016

2021

2023

2022

2023

国家

意大利

意大利

意大利

韩国

意大利

日本

研究类型

荟萃分析

荟萃分析

荟萃分析

病例对照研究

荟萃分析

队列研究

研究来源

数据库

数据库

数据库

三星医疗中心

数据库

日本札幌医科大学医学院

临床结局

NAFLD患者患糖尿病的风险增加2倍

通过肝酶和超声检查的NAFLD在中位时间 5年的
随访中明显增加了发生T2DM的风险

NAFLD与糖尿病发病风险增加2.2倍有关

NAFLD患者发生T2DM的风险增加

NAFLD与患高血压的风险增加1.6倍相关

MAFLD与SBP随时间推移的增高明显相关

参考文献

Musso等[63]

Ballestri等[64]

Mantovani等[65]

Cho等[66]

Ciardullo等[67]

Mori等[68]

T2DM. 2型糖尿病；SBP. 收缩压；NAFLD. 非酒精性脂肪性肝病；MAFLD. 代谢相关脂肪性肝病
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谢失调负担，MAFLD参与者的全因死亡率、CVD相

关死亡率和其他原因死亡率明显高于NAFLD者。

3　总结与展望

MAFLD这一术语的引入提出了一套简单的阳性

标准来诊断和评估个体疾病，诊断标准强调了代谢

失调在驱动肝病中的作用。自引入该术语以来，

MAFLD 相对于传统术语 NAFLD 的优越性已在一些

关键领域得到证实，包括肝脏和肝外死亡风险、疾

病相关性以及在识别高危个体等方面。然而，

MAFLD的概念自 2020年才引入，目前仅 800多篇研

究应用了新的诊断标准，且关于 NAFLD 与 MAFLD
不良结局事件比较的研究仍然较少，未来需在全国

范围内开展大样本、长时间的真实世界研究。建立

并完善适宜的诊断和治疗技术，制定基于脂肪肝临

床分型分期的精准诊疗和分层管理方案，改善广大

患者的预后，这仍然是一个比较新的探索领域。
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