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摘要： 代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）是目前全球最常见的肝脏疾病。MAFLD不仅本身易进展为肝炎、肝纤维化和肝硬化

等不良结局，还常常伴发共患病，如糖尿病、高血压、高血脂、高尿酸血症及心脑血管疾病。病因治疗是疾病治疗的基石，由

于MAFLD具有复杂性和不良转归，因此，探索MAFLD的发病机制，并据此开发有效的防治方案和新药等具有重大意义。本

文将从遗传因素，饮食不节和氧化应激，脾胃湿热和胰岛素抵抗，湿热邪气和有机酸代谢，肠道微生态几个方面对MAFLD
的发病机制进行综述。
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Abstract： Metabolic associated fatty liver disease （MAFLD） is currently the most common liver disease around the world. MAFLD 
may easily progress to the adverse outcomes such as hepatitis， liver fibrosis， and liver cirrhosis， and it is often accompanied by 
comorbidities such as diabetes， hypertension， hyperlipidemia， hyperuricemia， and cardiovascular and cerebrovascular diseases. 
Etiological treatment is the cornerstone of MAFLD treatment， and due to the complexity and adverse outcome of MAFLD， it is of 
great significance to explore the pathogenesis of MAFLD and develop effective prevention and treatment regimens and drugs. This 
article reviews the pathogenesis of MAFLD from the aspects of genetic factors， improper diet and oxidative stress， spleen-stomach 
damp-heat and insulin resistance， damp-heat and pathogenic Qi， organic acid metabolism， and intestinal microecology.
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代谢相关脂肪性肝病（metabolic associated fatty liver 
disease， MAFLD）是指与全身代谢功能障碍相关的肝脂

肪变性疾病，其病程从轻度脂肪变性到脂肪性肝炎、肝

纤维化和肝硬化［1-2］。据统计［3］，MAFLD 患者中约 25%
进展为脂肪性肝炎，增加终末期肝病风险。MAFLD 的

诊断标准包括肝脂肪变性及以下 3项之一：超重或肥胖，

2型糖尿病（T2DM），或代谢失调的证据［2］。现有治疗策

略是基于 MAFLD发病机制的不同关键点，然而 MAFLD
的发病机制相当复杂，涉及较多因素，如氧化应激、炎

症、脂肪毒性、线粒体功能障碍以及肠道微生态的影响

等［4］。因此，MAFLD的理想防治方案仍十分缺乏，阐明

MAFLD的发病机制对未来的研究具有重要意义。

1　遗传基因

遗传因素在MAFLD的发生发展中起着至关重要的

作用，在中医理论中被认为归属禀赋不足，脾胃先天运

化无力，食少则生湿热，于是易成MAFLD。影响MAFLD
的大部分遗传变异是由脂滴形成生物学相关基因驱动
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的，包括 patatin 样磷脂酶结构域 3（PNPLA3）、跨膜 6 超

家族成员 2（TM6SF2）、17b-羟基类固醇脱氢酶 13 型

（HSD17B13）、膜结合o-酰基转移酶结构域7和葡萄糖激酶

调节因子［5-12］。PNPLA3能够编码脂滴蛋白，参与脂肪分

解过程。在分子水平上，PNPLA3基因的表达受SREBP-1c
（胰岛素诱导）和ChREBP（葡萄糖诱导）的直接转录控制。

PNPLA3 基因的单核苷酸多态性（SNP，I148M 突变体）

被认为与 MAFLD 进展为 MASH 密切相关［5］。PNPLA3 
I148M突变体耐降解，并在脂滴上积聚，影响了甘油三酯

的降解过程，增加了从肝脏单纯脂肪变性到肝硬化甚至

肝细胞癌所有阶段的风险［6-7］。TM6SF2 的 E167K 变异

体导致该基因表达减少，使脂质通过低密度脂蛋白输出

的功能减弱，因此引起肝脂肪积累增加［8］。HSD17B13
是一种主要表达于肝脏的脂滴相关视黄醇脱氢酶蛋

白［9］，是胰岛素调节的SREBP-1c靶基因。研究［10］发现其

在MAFLD患者的肝脏中表达上调。HSD17B13的功能缺

失变异与降低MAFLD发病风险以及降低单纯性脂肪变

性发展为脂肪性肝炎的风险有关［11-12］。对应遗传学可

理解为脂肪代谢相关基因的突变与遗传影响了肝脏的

脂肪积累过程，进一步提高了 MAFLD 发病风险。但仅

有15%的患者属于遗传易感性，大部分仍为后天所致。

2　致炎饮食和氧化应激

饮食不节是 MAFLD 发病的最主要因素，主要包括

过食煎炸烧烤、高蛋白高脂肪的食物。中医认为此类食

物属于“辛辣炙煿、醇甘厚味”，会使脾胃中焦运化失常，

浊邪内生，变生痰湿、湿热、瘀血等，停聚中焦，此时患者

的证候表现为湿热内蕴，常出现脘腹胀满、嗳气、大便黏

腻不畅、舌苔厚腻等症状。湿热之邪会导致氧化应激过

程被激活，使人体处于慢性炎症状态，损伤肝细胞，最后

发展为MAFLD。高蛋白的食物往往在代谢后会生成氮

合物与硫化物，辛辣刺激的食物会通过辣椒素受体诱发

炎症反应，高温加工的过程可导致水分子断裂形成自由

基，同时可能产生杂环类物质，以上饮食为导致MAFLD
提供了物质基础。此外，饮食不节所导致的湿热内蕴常

与肥胖息息相关，湿性黏腻重浊，反映在人体外部可为

中央型肥胖，反映在内部则对应 MAFLD“三次打击”学

说：第一次打击为肝细胞脂质沉积；第二次打击为代谢

过程中的氧化应激；第三次打击为慢性全身性代谢性炎

症，最终可发展为胰岛素抵抗（IR）。

活性氧（ROS）可与蛋白质、脂质、DNA相互作用并改

变其结构和功能［13］。在脂肪性肝炎中，氧化应激是由于

ROS产生过多和抗氧化防御的破坏［14-15］。导致人体出现

氧化应激损伤的重要原因之一是不健康的饮食习惯，食

物的高温加工过程可产生大量ROS，过量ROS进入人体

会造成生物大分子的氧化损伤，从而诱发机体慢性炎

症［16］。有研究［17］显示，连续 6周每天摄入 1. 5 mL 160～
190 ℃反复加热的食用油会破坏大鼠体内甘油磷脂的代

谢并改变肠道组织学和微生物群落的结构。本团队研

究［18］显示，高温干炒黄豆饲料饲喂大鼠可使其发生非肥

胖型MAFLD。研究中，给予大鼠高温干炒黄豆饲料 8周

后，与正常对照组和未炒黄豆组相比，炒黄豆组大鼠体质

量和Lee’s指数无显著变化。但肝脏病理学评分显示，炒

黄豆组大鼠肝脏在第 8周时表现为单纯性脂肪肝，第 8、
12周时表现为脂肪性肝炎和轻中度纤维化，较高脂模型

更快诱发过氧化损伤、代谢性炎症和肝纤维化。代谢组

学分析显示，炒黄豆饮食组大鼠肝脏中白三烯E4的脂氧

化物 13E-Tetranor-16-carboxy-LTE4水平显著升高，并与肝

纤维化评分呈显著正相关［18］。白三烯是一类具有高度生

物活性的炎性介质，对中性粒细胞等炎细胞具有趋化作

用，LTC4、LTD4及LTE4是变态反应中主要参与的炎症介

质［19］。该研究同时发现干炒黄豆MAFLD模型肝组织氧

化应激产物、次级胆汁酸、炎症因子等水平升高，谷胱甘

肽衍生物和 3-磷酸甘油等代谢物水平降低；与甘油磷脂

代谢和牛磺胆酸代谢等代谢通路异常密切相关，同时干

炒黄豆 MAFLD模型大鼠的血清 TNF-α、IL-6和糖基化终

末产物水平显著升高，这些可能是肝细胞代谢异常的基

础。该研究阐明了 LTE4、5-LO 与 IKKβ/NF-κB 通路在非

肥胖MAFLD发病机制中发挥重要作用，为非肥胖MAFLD
的病因和发病机制提供了新的实验证据［18］。

中医认为，湿热邪气会损伤脾胃正气，影响水谷精

微在人体中的化生、转运、输布，致清气不升，浊气不降，

在细胞层面则表现为线粒体氧化应激损伤。线粒体是

细胞能量的生成场所，也是 ROS 的主要来源，过多的

ROS 直接导致线粒体肿胀，抑制电子传递链酶，最终导

致线粒体损伤。在生理情况下，受损的线粒体通过线粒

体自噬被清除。有研究［20］表明，线粒体自噬机制受损会

触发NLRP3炎性小体激活，进而导致代谢相关脂肪性肝

炎的进展。甲基化控制 J蛋白（MCJ）被认为是呼吸链复

合体Ⅰ的内源性负调节因子，可抑制线粒体呼吸，其在

MAFLD患者肝脏中可见水平升高。降低MCJ表达可增

强游离脂肪酸的 β 氧化，减少脂质积累，从而减少肝细

胞损伤和纤维化［21］。

3　脾胃湿热和 IR

既往研究认为肥胖和 T2DM 是 MAFLD 发病的重要

机制。久坐久卧，缺乏运动，气血流通不畅，脾虚失运，

不能充分利用饮食化生人体精微，反化为水湿痰饮，痰

湿之邪停聚中焦，使膏脂停聚于腹部，腹部肥满，则内脏

温度向外传达受阻，腹部皮肤温度降低，为肥满的病理

基础，进展为MAFLD。湿邪停滞日久，郁而化热，出现湿

热内蕴，痰湿、湿热耗伤气阴，则发为消渴病，即T2DM。
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IR 被认为是肝脂肪变性和代谢综合征发生和发展

的危险因素［22］。IR和代偿性高胰岛素血症进展为脂质

代谢缺陷和肝脏甘油三酯积累是MAFLD的核心发病机

制［23］。长期劳逸过度可诱发自主神经功能失衡，导致循

环巨噬细胞增加，血管壁炎症、氧化应激和趋化因子增

加，并引发人体糖耐量降低［24］，加重胰岛素抵抗，大幅提

高MAFLD发生风险。

4　湿热邪气与有机酸代谢

水谷精微在人体中的化生、转运、输布全依赖于脾

胃功能的正常运行，饮食不节、劳逸失度易伤脾胃运化，

产生痰饮、湿热、瘀血等病理性代谢产物，其中 MAFLD
发病又以湿热之邪最为多见，即代谢过程中产生的有机

酸类物质。

血清尿酸（serum uric acid， sUA）也可视为人体湿热

证的有害代谢产物。在我国非肥胖成年人群中，sUA水

平升高与MAFLD呈显著正相关，是MAFLD的独立危险

因素［25］。sUA可以作为非肥胖性MAFLD严重程度的线

索。一项纳入 28 187 例受试者的研究［26］发现，在不患

T2DM 的非肥胖患者中，高尿酸血症（hyperuricemia，
HUA）和MAFLD的相关性尤为显著。HUA对MAFLD发

生发展所产生的影响受到了更多关注。一项针对日本

人群的回顾性队列研究［27］显示，除了基线 sUA水平外，

较高的 sUA 变化轨迹与脂肪肝风险呈独立正相关。

Zhou等［28］对 9项观察性研究进行的荟萃分析也显示，高

sUA 水平患者发生脂肪肝的风险是低 sUA 水平患者的

1. 92倍。sUA与MAFLD之间的关联可能是由于 sUA可

以与氧化剂相互作用，诱导自由基和氧化应激的产生，

而自由基和氧化应激是诱发MAFLD的关键因素［29］。因

此，sUA作为一种促氧化剂，可能对脂肪肝有直接影响。

Liu 等［30］研究表明，UA 可与某些特殊的自由基发生反

应，产生更强的自由基，引起严重的内质网应激和线粒

体氧化应激，干扰三羧酸循环，导致脂肪合成增加，脂肪

酸氧化受损，发生肝脂肪变性。sUA也可通过刺激促炎

介质的产生来加速慢性炎症过程。

sUA 升高可能通过降低内皮一氧化氮的生物利用

度，下调胰岛素增敏剂的产生，激活 NLRP3炎性小体导

致 IR［31］。UA和 IR的相关性在非肥胖MAFLD患者中仍

然很显著，如Choe等［32］认为，高水平的 sUA会导致肌肉

减少症。肌少症患者MAFLD的患病率明显高于非肌少

症患者。IR是肌肉减少症和MAFLD的常见病理生理机

制，因为肝脏和肌肉都是胰岛素的靶器官［33］。肌肉量的

减少导致葡萄糖不耐受，并通过减少胰岛素的主要细胞

靶点的数量来促进糖异生。当 IR发生在肌细胞时，由于

蛋白质合成的减少和分解代谢的增加，肌肉质量被消

耗［34］。最后，IR和肌肉减少症成为非肥胖MAFLD的恶

性循环。另外，蛋白质的代谢影响着血清氨基酸水平。

本团队研究发现，与健康对照者相比，MAFLD患者的血

清支链氨基酸（亮氨酸、异亮氨酸和缬氨酸）、谷氨酸和

酪氨酸等氨基酸水平显著升高。大量临床数据［35-36］显
示，血清支链氨基酸的水平升高与外周 IR的发生风险呈

正相关。如支链氨基酸增加使得相应的分解代谢途径

活跃，影响糖脂代谢途径，进而造成胰腺 β 细胞的线粒

体损伤［37］。Masarone 等［38］研究表明，支链氨基酸在肝

脏和骨骼肌中分解代谢时会产生酰基肉碱 C3和 C5，而
这些代谢产物的增加与 IR的发生呈正相关。

短链脂肪酸（short chain fatty acids，SCFA）是一组由

丁酸盐、醋酸盐和丙酸盐组成的脂肪酸，通过微生物发

酵在结肠中产生，通常是不易消化的复合碳水化合物

（膳食纤维）［39］。SCFA 参与脂肪酸合成和糖异生［40］。
SCFA 激活 G 蛋白偶联受体 43（G protein-coupled receptor 
43，GPR43）可减少炎症产生和T淋巴细胞浸润，而 SCFA
水平较低的 GPR43−/−小鼠或无菌小鼠在循环免疫细胞

水平和结肠中均表现出炎症增加，这是脂肪性肝炎中常

见的特征［41］。SCFA可能通过抑制组蛋白去乙酰化酶的

表观遗传在MAFLD中发挥有益作用。在大鼠实验［42］中
显示，组蛋白去乙酰化酶抑制会降低与 MAFLD 相关的

肝脏基因的表达，主要是脂肪生成基因，如编码乙酰辅

酶 a 羧化酶和脂肪酸合成酶的基因。本团队［43-44］曾对

MAFLD 患者的血清胆汁酸代谢组学进行分析，发现与

健康对照者相比，MAFLD 患者的血清去甲胆酸浓度显

著升高，23-脱甲脱氧胆酸等 10种胆汁酸浓度显著降低，

且与肝损伤程度相关，提示 MAFLD 患者存在胆汁酸代

谢紊乱，后者也有可能参与该病的发生发展。

5　肠道微生态相关发病机制

中医认为肝主疏泄、主情志，情志失调则肝失疏泄于

是影响脾胃，但西医一般将情绪变化与大脑相关联，研究

表明“脑-肠轴”参与压力、抑郁等情绪的调控，而压力和

情绪低落是强迫性暴饮暴食的主要诱因［45］，同时肠道微

生物群可影响对压力的易感性和可复性，参与心理疾病

的发生与发展［46］，进一步强调情志变化与代谢密不可

分。而肠道微生物群通过“肠-肝轴”在肝脏执行其生理

功能的过程中同样起到了关键作用。

肠道微生物群囊括多种菌群，其中大量与脂肪代谢

相关，若出现菌群失调则可能导致致炎物质的出现，积累

过多后引发MAFLD。肠-肝轴具有相互串扰的生理病理

基础，其稳态主要依赖肝肠间的免疫交流和胆汁酸-肠

道微生物轴的稳定，其内涵在于维持肠道微生态平衡、

肠道黏膜屏障功能的完整以及肝脏生理功能的正常发

挥［47］。肠道微生物产生乙醇也可能在MAFLD的生理病

理中发挥作用。在儿童中，与肥胖儿童或健康儿童相
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比，患有 MAFLD 的儿童肠道微生物群显示出乙醇产生

细菌的丰度增加［48］。在不摄入乙醇的情况下，患有

MAFLD 的成年人呼气中乙醇浓度升高，这可能是由于

与健康对照组相比，其更多的相关肠道微生物群衍生乙

醇［49］。一项动物实验和临床验证［50］表明，一些细菌（即

肺炎克雷伯菌）能够在没有任何酒精消耗的情况下从葡

萄糖代谢产生乙醇。这些结果表明，肠道微生物群产生

的乙醇可能作为一种肝脏毒素，促进了 MAFLD 进展。

有研究［51-52］认为，氧化三甲胺（trimethylamino oxide，
TMAO）的增加可能介导了与 MAFLD 相关的胆汁酸降

低。TMAO 通过抑制两种关键酶参与胆汁酸代谢的

CYP7A1 和 CYP27A1 诱导总胆汁酸池的减少。与之一

致的是，晚期肝硬化患者表现出胆汁酸转化减少，同时

其微生物群组成发生改变，包括肠杆菌科的丰度增加，

毛杆菌科、瘤胃球菌科和经黏液真杆菌属的丰度降低。

肠道微生物群的胆汁酸生物转化（降解、脱氢和去羟基

化）与 MAFLD 的进展有关［53］。肠道微生物群的生长与

平衡虽可以通过服用益生菌得到短期的改善，长期仍需

要人体自身状态的稳定，此时可与中医相结合，通过调

畅情志改善肠道微生物群，进一步改善肝功能。另外，

胆碱缺乏饮食的小鼠被认为是 MAFLD 的代表性模型，

减少饮食胆碱会导致肝脂肪增加和肠道细菌改变［54］。
胆碱是一种必需的营养物质，也是磷脂酰胆碱的组成成

分，磷脂酰胆碱是食物中发现的乙酰胆碱（一种神经递

质）的前体。饮食中的胆碱被肠道菌群代谢成三甲胺，

后者在肝脏中被代谢并产生 TMAO［55］。TMAO 循环水

平升高与胆碱和磷脂酰胆碱的消耗增加相关［56］。有研

究［43］指出，与健康个体相比时，MAFLD患者的TMAO水

平与疾病严重程度的增加独立相关。

6　小结

MAFLD 发病机制的阐明对于疾病的预防和治疗至

关重要。而病因治疗是疾病诊治的基石。本文从现代医

学与中医角度归纳了近年来MAFLD的发病机制研究进

展，强调了生活饮食方式对MAFLD的影响及其可能的相

关机制。未来有望基于以上机制，制定有效的MAFLD防

治方案，合理开发治疗药物，有助于缓解该病的全球公

共卫生和经济压力。
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