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摘要： 代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）已成为全球最常见的慢性肝病，其病理进程以“二次打击”学说为核心，肠-肝轴紊乱

贯穿从脂肪变性至肝硬化乃至肝细胞癌的全病程，并通过“肠-肝-脑轴”“肝-肾轴”“肝-心轴”等多维通路，与代谢、心血管、

肾脏及精神神经系统形成广泛的跨系统交互调控机制。疾病进展不仅局限于肝脏本身，更涉及全身多器官系统的功能失

衡。本文系统阐述MAFLD“肝脏病理进展-多轴调控-共病发生”的关联机制，提出基于风险分层的早期筛查、靶向干预与多

学科诊疗协同管理策略，并分析当前研究的局限与未来发展方向，以期为MAFLD的精准诊疗与个性化管理提供理论依据

与实践指导。
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Abstract： Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease （MAFLD） has become the most common chronic liver disease 
worldwide. Its pathological process is centered on the “two-hit” theory， with gut-liver axis dysregulation running through the entire 
disease course from steatosis to liver cirrhosis and even hepatocellular carcinoma， and it forms an extensive cross-system regulatory 
mechanism with the metabolic， cardiovascular， renal， and psychological and nervous systems through multi-dimensional pathways 
such as the “gut-liver-brain axis”， the “liver-kidney axis”， and the “liver-heart axis”. Disease progression is not limited to the liver 
itself， and it also involves functional imbalance of multiple organ systems throughout the body. This article systematically elaborates 
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on the association mechanism of “liver pathological progression-multi-axis regulation-comorbidity occurrence” in MAFLD， 
proposes synergistic management strategies integrating early screening based on risk stratification， targeted intervention， and 
multidisciplinary diagnosis and treatment， and analyzes the limitations of current research and future development directions， in order 
to provide a theoretical basis and practical guidance for precise diagnosis and treatment and individualized management of MAFLD.
Key words： Metabolic Dysfunction-Associated Fatty Liver Disease； Hepatic Fibrosis； Gut-Liver Axis； Multiple Chronic Conditions
Research funding： National Natural Science Foundation of China Youth Science Fund Project （82505719）

代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 病（metabolic dysfunction-

associated fatty liver disease，MAFLD）已成为全球第一大

慢性肝病，全球成人患病率达 25%，我国成人患病率更

高达 29.2%，其中 10%～20% 可进展为代谢相关脂肪

性肝炎（metabolic dysfunction-associated steatohepatitis，
MASH），3%～5% 最终发展为肝硬化甚至肝细胞癌［1］。
2020 年国际专家共识将非酒精性脂肪性肝病更名为

MAFLD，在强调代谢属性的同时，仍以肝脏疾病的发生

与进展为核心，明确由肝病科主导诊疗［2］。
尽管现有指南提出应以肝脏病理评估为基础，整合

代谢异常与多器官风险干预策略，但临床上仍存在以下

问题：肝脏病理进展与共病风险之间的量化关联不足，

肠-肝-脑轴、肝-肾轴等跨系统调控机制的解析尚不深入，

肝病科主导的多学科诊疗（multi-disciplinary team，MDT）
管理模式也缺乏标准化流程。基于此，本文以肝脏病理

进展为核心，整合“二次打击”学说与多器官跨系统轴调

控理论，解析MAFLD的病理机制，阐明肝脏病理阶段与

多系统共病之间的关联规律，并提出肝病科主导的MDT
管理方案，以期为提升MAFLD诊疗水平提供理论支撑。

1　MAFLD的核心肝脏病理生理机制

MAFLD 的肝脏病理进展以“二次打击”学说为核

心，肠-肝轴紊乱贯穿脂肪变性、肝炎、肝纤维化至肝硬

化全病程，且与肠-肝-脑轴、肝-肾轴早期功能异常存在

交互作用，各阶段病理特征与分子机制明确。

1.1　初始打击：胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）驱动

肝脏脂肪变性　IR 是 MAFLD 肝脏脂肪变性的始动核

心［3］：生理状态下，胰岛素通过激活磷脂酰肌醇 3-激酶/
蛋白激酶 B 信号通路，调控肝脏糖代谢与脂肪酸代谢。

发生 IR时，该信号通路受阻，导致胆固醇调节元件结合

蛋白 1表达上调、过氧化物酶体增殖物激活受体 α活性

降低，进而使肝内甘油三酯合成增加，脂肪酸 β 氧化与

极低密度脂蛋白转运受抑，脂质大量蓄积，形成单纯性

肝脏脂肪变性（F0～F1期）［4-5］。
在此阶段，多器官轴功能异常已显现：在肠-肝轴层

面，法尼醇 X 受体介导的胆汁酸肠肝循环紊乱，下调脂

蛋白脂酶活性，进一步加重脂肪酸的肝外转运障碍［6-7］；
在肝-肾轴层面，IR 引发的脂质代谢异常可影响肾脏早

期滤过功能，为后续肝-肾轴损伤奠定基础［8-9］；同时，IR
伴随的支链氨基酸代谢障碍，通过激活哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白信号通路，加剧肝细胞脂质沉积［10］，为肝脏病

理进展与肠-肝-脑轴功能紊乱奠定基础［11］。
IR 驱动的肝脏脂肪变性不仅是代谢性肝病的局

部起点，也是系统性代谢紊乱的关键枢纽。一方面，

诱导肠道屏障损伤与菌群失衡，释放过量脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）预置“肠源性炎症信号”；另一

方面，通过激活支链氨基酸/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信

号通路，经肠-肝-脑轴推动病变向多系统共病演变。

1.2　二次打击：炎症与氧化应激驱动的MASH　

“二次打击”以炎症与氧化应激为核心，驱动 MASH
的发生与发展（原非酒精性脂肪性肝炎的 F2～F3
期）［12-13］。肠-肝轴紊乱在此过程中发挥核心介导作用，

且与多器官轴的炎症通路交互激活。

1.2.1　线粒体功能障碍与炎症通路激活　肝内饱和脂

肪酸堆积可破坏线粒体膜完整性，导致线粒体呼吸链复

合体活性下降、电子传递链受阻，活性氧大量生成［12］。
活性氧直接引发脂质过氧化（如生成 4-羟基壬烯醛），同

时激活核苷酸结合寡聚结构域样受体家族热蛋白结构

域相关蛋白 3（nucleotide-binding oligomerization domain-

like receptor protein 3，NLRP3）炎症小体，促进白细胞介

素 1β、白细胞介素 6 等促炎因子释放，形成“脂质沉积-

线粒体损伤-氧化应激-炎症反应”的恶性循环［13］。该炎

症通路经肠-肝-脑轴、肝-肾轴引发跨界的低度炎症

反应［8，14］。
1.2.2　肠道菌群与内毒素介导的多轴损伤　MAFLD患

者肠道菌群多样性降低、厚壁菌门/拟杆菌门比值升高，

短链脂肪酸生成减少，LPS 入血增加［15］。LPS 通过 Toll
样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）激活肝巨噬细胞，释

放肿瘤坏死因子α等炎症因子，加重肝损伤［6］；同时，通

过肠-肝-脑轴激活中枢TLR4/核因子κB/NLRP3通路，并
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经肝-肾轴诱导肾脏固有细胞的炎症激活［8］。肠道菌群

代谢产物三甲胺N-氧化物的蓄积，还会加剧肝脏氧化应

激，加速肝纤维化进程［16］。
线粒体氧化应激与肠道菌群介导的 LPS/TLR4通路

通过双向恶性循环推动疾病进展，前者下调肠道紧密连

接蛋白（如闭合蛋白 1），加剧肠道屏障损伤；后者则持续

激活并促进活性氧生成，形成级联交互网络。

1.3　疾病进展：肝星状细胞（hepatic stellate cell，HSC）激

活介导的肝纤维化与肝硬化　MASH持续进展可诱发肝

纤维化（F3～F4 期），其核心机制是 HSC 的活化［17］。氧

化应激、肿瘤坏死因子 α 等促炎因子激活 HSC，使其转

化为肌成纤维细胞，大量合成Ⅰ型、Ⅲ型胶原，叉头框蛋

白 O1 通过调控 HSC 的增殖与凋亡，加速细胞外基质沉

积［17］。在此阶段，肝-肾轴纤维化交叉驱动，肝脏释放的

转化生长因子β等促进肾间质成纤维细胞活化，而肾纤

维化相关分子反向调控HSC活性，形成恶性循环［8-9］。
肝纤维化加重导致门静脉血流阻力升高，进展为肝

硬化（F4 期）。肝功能显著减退，引发肝性脑病等并发

症，同时经肠-肝-脑轴加剧神经精神症状，经肝-心轴诱

发心肌纤维化，成为多器官损伤的核心基础［4，18］。
肝纤维化的发展呈现多器官系统纤维化的恶性循

环特征，HSC活化驱动肝脏胶原沉积，通过肝-肾轴、肝-

心轴双向调控促进心、肾纤维化；而心、肾损伤引发的循

环障碍反作用于肝脏，进一步恶化肝纤维化。跨器官病

理网络的级联放大效应，最终导致多器官纤维化协同恶

化的不可逆进程。

1.4　疾病恶化：向肝癌转化的代谢-信号通路调控　上

述炎症与氧化应激的级联反应，以及HSC活化驱动的肝

纤维化-肝硬化进程，共同构成MAFLD向肝细胞癌转化

的病理基础。慢性炎症环境可诱导肝细胞 DNA损伤与

原癌基因激活，代谢紊乱则通过磷脂酰肌醇3-激酶、促分

裂原活化的蛋白质激酶及Wnt/β-联蛋白等信号通路直接

促进细胞恶性增殖［19］。脂肪组织分泌的瘦素、脂联素等

脂肪因子作为代谢-肿瘤的关键介质，进一步推动疾病进

展［20］。这一“炎症-肝纤维化-肝硬化-肝细胞癌”的多轴演

进链条，是MAFLD相关肝癌早期防控的核心靶点。

2　MAFLD不同肝脏病理阶段的多系统共病关联机制

MAFLD的多系统共病风险与肝脏病理进展密切相

关，随着肝纤维化程度的加重，共病率显著上升，且通过

肠-肝-脑轴、肝-肾轴、肝-心轴形成明确的跨系统调控

机制［8，18，21-23］。

2.1　代谢性疾病：与肝脏脂肪变性-炎症同步进展　

2.1.1　2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）与高

血压　肝脏脂肪变性通过“肝脏-胰腺”轴加重 IR，导致

胰腺 β细胞功能减退，从而诱发 T2DM［24］；IR激活肾素-

血管紧张素-醛固酮系统，引发高血压［24］。临床数据显

示，F0～F1期MAFLD患者的T2DM合并率为28.6%，F3～
F4期达 57.2%［24］。T2DM高血糖生成的晚期糖基化终产

物，可加速肝脏炎症与纤维化进程，形成“肝脏病理-代

谢紊乱”闭环［19］，且代谢紊乱可通过肝-肾轴加重肝、肾

双重损伤［9］。
代谢紊乱与肝脏脂肪变性呈双向作用，随着肝纤维

化进展，从“代谢驱动病理”转向“病理主导代谢紊乱”；

在 F3～F4期，肝-肾轴纤维化进一步将代谢异常与肾脏

损伤耦联，形成三重病理闭环，共同促进慢性病进展。

2.1.2　血脂异常　肝脏脂肪变性导致载脂蛋白 B 合成

障碍、极低密度脂蛋白组装减少，使甘油三酯肝外转运

受阻，从而加重高甘油三酯血症［4］。高甘油三酯血症通

过加剧线粒体脂质过氧化、激活 TLR4 信号通路，加速

MAFLD 向 MASH 进展，同步加重肾脏脂质沉积损

伤［9，25］。F2期后，双向影响更加显著。

血脂异常在MAFLD早期仅为代谢紊乱的表现，进入

MASH阶段后，高甘油三酯血症与肝脏炎症形成正反馈，

同时通过肝-肾轴介导肾脏脂质毒性损伤，是连接肝脏与

肾脏病理的关键代谢桥梁，构成共病进展的病理基础。

2.2　心血管疾病：肝纤维化驱动的肝-心轴损伤　MAFLD
患者的心血管疾病风险与肝纤维化分期呈正相关，F3～
F4期患者的心血管疾病事件发生率较健康人群高 3～4
倍，为F0～F1期患者的 2.1倍［19］。其核心机制是肝纤维

化介导的肝-心轴异常：肝纤维化导致门静脉压力升高、

血管内皮功能障碍，同时经炎症因子扩散与代谢毒素蓄

积诱发心肌纤维化［18］；此外，引发凝血-纤溶失衡，使深

静脉血栓及肺栓塞风险增加2.3倍［18］。
肝纤维化对肝-心轴的损伤呈阶段依赖性，F0～F2

期主要通过 IR与血脂异常引发血管内皮功能障碍，F3～
F4期则通过门静脉高压与心肌纤维化直接诱发心血管

疾病事件，成为MAFLD患者的首要死亡诱因，这一特点

也凸显了共病管理的必要性。

2.3　肾脏疾病：肝纤维化驱动的肝-肾轴纤维化连锁反应

肝-肾轴损伤程度与肝纤维化程度直接相关，F3～F4
期MAFLD患者的慢性肾脏病患病率为42.3%，是F0～F1
期患者的 2.7 倍［8］，其核心机制为肝纤维化信号的跨界

传导。
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2.3.1　肝肾综合征　终末期肝硬化时，有效循环血容量

不足、肾素-血管紧张素-醛固酮系统过度激活，可导致肾

血管收缩、肾小球滤过率骤降，形成功能性肾衰竭，即肝

肾综合征［26］。其中，Ⅰ型肝肾综合征的 3个月病死率超

过50%。

2.3.2　纤维化连锁反应　在肝纤维化过程中，HSC活化

释放的转化生长因子β、结缔组织生长因子等，可促进肾

间质成纤维细胞增殖与胶原沉积［8］；肝脏解毒功能受损

导致血氨、LPS等毒素蓄积，损伤肾小管与肾小球内皮细

胞，引发肾间质炎症与纤维化［20］；肾脏排泄功能下降加

剧毒素潴留，反向加重肝脏负担，形成恶性循环［8-9］。
肝-肾轴纤维化连锁反应于 F2期启动，早期以肾脏

滤过功能轻度异常为特征；进入 F4期后，可进展为不可

逆的肾间质纤维化，甚至诱发肝肾综合征，成为MAFLD
终末期的严重并发症，其防治需从共病视角开展系统综

合管理。

2.4　精神心理疾病：肠-肝-脑轴介导的神经代谢交互　

MAFLD 患者的抑郁、焦虑患病率随肝纤维化加重而升

高，F3～F4期抑郁患病率为 35.8%，显著高于 F0～F1期

的 19.2%［20］。其核心通路为肠-肝-脑轴：肝脏病理进展

可引发肠道菌群失衡、短链脂肪酸生成减少，经迷走神

经影响中枢神经递质合成［23］；肝脏炎症激活的TLR4/核
因子 κB/NLRP3 通路可传导至中枢，诱发中枢炎症［14］；
肝脏代谢产物经血脑屏障调控中枢信号，促进抑郁样行

为发生［11］。而心理应激导致皮质醇水平升高，加重 IR
并加速肝纤维化，形成双向循环［23，26］。

肠-肝-脑轴神经代谢交互在 MAFLD 早期表现为中

枢代谢调控异常，如食欲亢进、睡眠障碍等；随着肝纤维

化进展，逐渐发展为典型的抑郁、焦虑症状。心理应激

引发的皮质醇水平升高会进一步加剧肝脏 IR，形成心

理-肝脏的病理闭环。

3　肝病科主导的MAFLD多系统管理策略

基于肝脏病理进展与共病的关联规律，结合肠-肝-

脑轴、肝-肾轴及肝-心轴的跨系统调控特点，需构建以肝

病科为主导、多学科协作的管理模式，核心聚焦于“肝脏

病理评估-跨系统风险筛查-个体化干预”的全流程［19］。
3.1　以肝脏病理分期为核心的多轴风险评估策略　

3.1.1　肝脏病理与功能评估　针对肥胖、T2DM 及血脂

异常等高危人群，采用瞬时弹性成像联合纤维化-4 指

数、谷氨酰转肽酶等指标筛查肝纤维化［2］。对于瞬时弹

性成像提示肝纤维化分期≥F2期的患者，行经皮肝脏活

组织检查以明确病理分期，从而对共病风险进行分层

管理。

3.1.2　跨系统风险同步筛查　F0～F1 期：重点筛查血

糖、血脂、血压及尿微量白蛋白/肌酐比值，以识别早期代

谢风险。F2～F3期：在基础指标外，增加颈动脉超声、肾

脏估算肾小球滤过率及心理量表评估，监测心肾与心理

相关共病。F4期：全面评估心肾功能与精神状态，通过

多学科会诊监测炎症、纤维化指标，动态管理共病［8，23］。
筛查频率：F0～F1期每 6个月 1次，F2～F3期每 3个月 1
次，F4期每个月1次。

3.2　聚焦肝脏保护与多轴协同控制的个体化干预策略

3.2.1　基础干预　全病理阶段以生活方式干预为核心，

低脂低糖饮食+每周≥150 min 中等强度规律运动，减少

肝内脂质沉积，延缓肝纤维化进程，并修复肠-肝-脑轴、

肠-肝轴功能［19，23］。
3.2.2　靶向干预　F0～F2期合并 T2DM者，优先选用胰

高血糖素样肽-1受体激动剂等具肝保护作用的降糖药，

在控制血糖的同时改善肝肾功能［24］，可结合中医辨证论

治辅助调节代谢。F2～F3期肝脏炎症明显者，依据《代

谢相关（非酒精性）脂肪性肝病防治指南（2024年版）》［2］

推荐，联用多烯磷脂酰胆碱等药物进行保肝，并同步控

制血脂、血压。F4期重点管理肝硬化并发症，规避肾毒

性药物，联合肾内科进行肾脏保护［20］。对于合并精神心

理症状者，可采用抗抑郁焦虑治疗联合益生菌以改善

肠-肝-脑轴功能［14，23］。
3.3　肝病科主导的 MDT 管理模式　组建包括肝病科、

内分泌科、心血管科、肾内科、精神科及中医科在内的

MDT团队，以核心临床指标的协同管理为核心，优化方

案的可操作性。标准化流程：肝病科牵头制定整体方

案，内分泌科侧重代谢调控，心血管科评估肝-心轴风

险，肾内科监测肝-肾轴功能，精神科干预心理症状［25］。
学科参与节点：F0～F2期以内分泌科为核心参与科室；

F3～F4 期强化心血管科与肾内科介入，精神科全程跟

进。MDT实施策略：以专科指标管理为重点，常规不开

展高频 MDT会诊，仅在出现多系统指标显著异常、干预

效果不佳或疾病进展时，启动针对性 MDT讨论；通过标

准化信息共享平台，整合肝脏病理与共病数据，实现精

准协同管理。

4　深入研究方向

4.1　深化多轴分子机制探索　采用单细胞测序联合代

谢组学技术，解析MAFLD患者肝脏、肠道及脑组织细胞
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亚群变化与代谢物谱之间的关联，筛选多轴调控的核心

枢纽分子，为靶向干预提供特异性靶点［11，23］。
4.2　制定 MDT 管理共识　开展全国多中心前瞻性队列

研究，基于肝脏病理分期制定分层式 MDT协作流程；并

采用德尔菲法形成专家共识，明确各学科介入时机与干

预重点［25］。
4.3　推进中西医结合临床研究　设计随机双盲安慰剂

对照试验，验证经典中药复方对肠-肝轴、肝-肾轴的调控

效应，并采用网络药理学解析其多靶点作用机制［9］。
4.4　构建风险预测模型　整合肝脏弹性成像数据、代谢

指标、多轴标志物及临床随访信息，构建列线图风险预

测模型，经外部验证优化其效能，实现共病风险的精准

分层［2，23］。

5　总结与展望

MAFLD 以“二次打击”为核心病理机制，肠-肝轴紊

乱贯穿全程，并通过肠-肝-脑轴、肝-肾轴、肝-心轴驱动

多系统共病，且共病风险随肝纤维化进展而升高。临床

需以肝脏病理分期为核心进行分层筛查，实施基础干

预+靶向干预相结合的个体化策略，并构建以肝病科为

主导的MDT协同管理模式，实现多轴协同保护。未来应

深化多轴调控分子的机制研究，推进 MDT诊疗标准化，

开展中西医结合高质量临床研究，完善风险预测模型，

构建精准化管理体系，从而提升 MAFLD 的诊疗效能与

患者长期预后。
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