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摘要： 2023年，国际多学会提出了“代谢功能障碍与酒精相关性肝病（MetALD）”这一概念，用以指代同时存在代谢功能障碍

和中等量饮酒的脂肪肝人群。近年来，该领域的证据体系正迅速发展与完善。本文综述了MetALD的背景与定义、流行病

学特征及自然史、临床表型、诊断评估方法以及治疗研究的最新进展，并对未来的研究方向进行展望。
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Abstract： In 2023， multiple international societies proposed the concept of metabolic-dysfunction and alcohol-associated liver 
disease （MetALD） to characterize patients with steatotic liver disease who exhibit metabolic dysfunction and consume alcohol at a 
moderate level. In recent years， the evidence system in this field has been constantly developed and improved. This article reviews 
the latest research advances in MetALD from the aspects of background， definition， epidemiological characteristics， natural 
history， clinical phenotype， diagnostic and assessment methods， and treatment regimens， as well as the directions for future 
investigation.
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代谢相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-associated 
fatty liver disease，MAFLD）与酒精性肝病（alcoholic liver 
disease， ALD）长期以来被视为两类相互独立的疾病［1］。
然而，随着肥胖、2型糖尿病等代谢风险因素与饮酒行为

在全球范围内同步流行，临床上越来越多患者同时存在

代谢异常与一定程度饮酒［2］。在此背景下，学界逐渐认

识到，MAFLD 与 ALD 之间还存在一种具有交叉特征的

疾 病 类 型 —— 代 谢 功 能 障 碍 与 酒 精 相 关 性 肝 病

（metabolic-dysfunction and alcohol-associated liver disease， 
MetALD）［3］。该疾病同时受到代谢异常与酒精的叠加

及协同损伤，可能具备独特的病理机制、临床结局与治

疗需求，具有重要的研究与防治价值［4］。
由于 MetALD 概念提出时间尚短，其证据体系仍在

不断丰富与完善。本文将系统综述其背景与定义、流行

病学特征、自然史、临床表型、诊断评估以及治疗研究的

最新进展，并对未来研究方向进行展望。

1　疾病背景与定义

2023年，国际多学会通过德尔菲法达成共识，提出

了“脂肪性肝病（steatotic liver disease， SLD）”的新命名

与分类体系，以更准确地体现代谢异常与酒精摄入在疾

病谱中的作用［1］。新体系以 SLD作为统称，在具备心血

管代谢危险因素的前提下，根据日均酒精摄入量进一步

细分为（1）MAFLD：女性酒精摄入量<20 g/d，男性酒精摄

入量<30 g/d；（2）MetALD：女性酒精摄入量 20～50 g/d，
男性酒精摄入量 30～60 g/d；（3）ALD：女性酒精摄入量>
50 g/d，男性酒精摄入量>60 g/d（无论是否合并代谢

异常）。

根据欧洲指南［5］，MetALD 的诊断需满足以下四项

标准：（1）肝脂肪变性（影像学或组织学证实）；（2）至少

存在一项心脏代谢危险因素；（3）中等量饮酒（女性酒精

摄入量 20～50 g/d，男性酒精摄入量 30～60 g/d）；（4）排

除其他已知SLD病因。

简单而言，MetALD可定义为在满足MAFLD诊断标

准的基础上合并中等量饮酒，强调了代谢因素与酒精因

素的“双重打击”。这一概念的提出有助于识别出既往

被归入 MAFLD 或 ALD，但实际具有两方面危险因素的

患者群体［6］。

2　流行病学

总体而言，成年人中 MetALD 的患病率为 2.0%～

8.6%，而 MAFLD 为 25%～30%，ALD 约为 1% 或更低［7］。

此外，MetALD 在亚洲的患病率为 2.8%～8.6%，欧美地

区为 2.0%～4.8%。在 SLD 总体人群中，MetALD 约占

10%［8］。
人口学特征方面，MetALD 以男性为主，且偏年轻

化［8］。与 MAFLD 患者相比，MetALD 个体吸烟率更高、

总能量摄入更多，同时收入水平与就业率也较高［9］。
在肝纤维化负担方面，美国一项基于磁共振质子

密度脂肪分数/磁共振弹性成像（magnetic resonance 
elastography， MRE）的社区人群研究发现，MetALD 患者

中进展期纤维化比例约为 7.7%、肝硬化约为 3.9%［10］。
目前关于 MetALD 的肝纤维化发生率是否显著高于

MAFLD尚无定论，但多项研究提示其低于ALD［11-13］。

3　自然史

3.1　 肝 脏 相 关 事 件 和 肝 癌 风 险 增 加　总体而言，

MetALD患者的肝脏相关事件风险高于无 SLD人群。在

SLD 各亚型中，MetALD 患者的肝脏相关事件风险通常

介于 MAFLD 与 ALD 之间，即高于 MAFLD 而低于 ALD。

日本和丹麦的研究显示，失代偿事件风险呈 MAFLD<
MetALD<ALD 的阶梯式上升趋势［12，14］。美国研究也证

实了这一趋势，并指出大量饮酒、酒精依赖及糖尿病是

重要的危险因素［15］。在肝脏相关死亡方面，无论是否合

并肝硬化，MetALD的风险均高于MAFLD［15］。
MetALD 患者的肝癌风险亦显著增加［16］，在 SLD 亚

型中，其风险通常高于MAFLD，但低于ALD［17］。
3.2　心血管疾病　心血管事件是MAFLD患者的主要死

亡原因之一，MetALD 患者亦应被视为心血管高危人

群［18］。然而，在 SLD不同亚型间的比较研究中，结果尚

存在一定分歧：日本研究显示，与MAFLD相比，MetALD
和 ALD 的心脏不良事件风险依次降低［14］；韩国研究则

得出相反结论［18］；而美国研究则认为三者总体心血管风

险无显著差异［15］。以上研究结果不一致可能与人群特

征、竞争风险等因素有关，但现有证据总体上支持将

MetALD患者列为心血管高危人群。

3.3　其他肝外疾病风险增加　代谢紊乱与酒精的协同

损害不仅限于肝脏与心血管系统，还可累及多个器官系

统。在消化系统方面，MetALD 是炎症性肠病的独立危

险因素［19］，并增加消化道肿瘤风险［20］。泌尿系统方面，

患者慢性肾病和肾癌的发生风险升高［21-22］。内分泌系

统方面，与甲状腺癌及乳腺癌风险上升有关［20，23］。神经

系统方面，则与血管性痴呆风险升高相关［24］。这些关联

提示应关注MetALD患者的全身多系统健康管理。
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3.4　代谢功能障碍和饮酒是影响 MetALD 疾病进展的

重要因素　MetALD的疾病进展受到代谢功能障碍和酒

精暴露的双重驱动。合并的代谢危险因素越多，预后越

差。当患者合并≥3个心脏代谢危险因素时，进展期肝纤

维化的风险显著升高［25-26］。
此外，饮酒可进一步加重肝损伤。饮酒量的增加与

MetALD患者全因死亡率呈正相关［27］。饮酒模式同样也

影响疾病结局：有持续狂饮史的患者，其进展期肝纤维

化及全因死亡率显著增加［28］。

4　临床表型

MetALD 兼具 MAFLD 与 ALD 的临床特征：一方面

合并代谢异常，另一方面受饮酒影响，其肝酶谱部分

呈现 ALD 特征，表现为天冬氨酸氨基转移酶（aspartate 
transferase，AST）与 γ - 谷 氨 酰 转 移 酶（γ -glutamyl 
transferase， GGT）水平升高［8］。有研究比较了 MetALD、

MAFLD 和 ALD 患者的多项生化参数 ，结果显示 ，

MetALD的丙氨酸氨基转移酶（alanine amino-transferase，
ALT）、AST、GGT 及糖化血红蛋白水平介于 MAFLD 与

ALD之间，而血压、高密度脂蛋白胆固醇、糖尿病患病率

及胰岛素抵抗程度则与 ALD 接近［29］，提示其代谢表型

与ALD更为相似。

组学研究为理解MetALD的分子特征提供了重要线

索。研究发现，MetALD 患者体内与高密度脂蛋白胆固

醇相关的脂质代谢产物水平显著升高［30］。另一项研究

提示，MetALD可能存在“酒精主导型”和“心脏代谢主导

型”两种亚型，其中前者的肝纤维化程度、肝硬化及死亡

的发生率也更高［31］。这表明 MetALD 并非均质性疾病

群体，不同患者中酒精与代谢因素的相对贡献存在差

异，识别其亚型有助于临床制定更具针对性的管理

策略［32］。

5　诊断评估

5.1　酒精摄入评估　

5.1.1　客观评估酒精摄入的生物标志物——磷脂酰乙

醇（phosphatidylethanol，PEth）　准确评估酒精摄入是诊

断 MetALD 的关键。目前临床主要依赖患者自报饮酒

量，但该方式常因社会期望偏倚、羞耻感或记忆偏差等

因素而可靠性不足。因此，引入客观的酒精摄入生物标

志物对提高MetALD诊断准确性具有重要意义。

PEth 是一种高特异性的血液标志物，可反映近期

（检测窗口 2～4周）的饮酒情况［33］。有研究比较了多种

指标在识别 MetALD中的效能，结果显示 PEth的受试者

操作特征曲线下面积为 0.81，显著优于 AST/ALT 比值、

平均红细胞体积等传统间接指标［34］。目前，PEth 被认

为是评估酒精摄入最具前景的生物标志物［35］。
在临床筛查中加入PEth检测，可提高隐匿饮酒的检

出率，使 MetALD 的检出率提高 4倍［36］。PEth水平还与

肝脏不良结局密切相关［37］，进一步支持其临床价值。

Loomba 等［35］提出了基于 PEth 水平的分层参考阈

值：（1）PEth<20 ng/mL，支持饮酒量属于 MAFLD 范畴；

（2）PEth 20～35 ng/mL，提 示 饮 酒 量 处 于 MAFLD 与

MetALD之间的灰区；（3）PEth 35～200 ng/mL，支持饮酒

量处于 MetALD 范畴；（4）PEth>200 ng/mL，支持饮酒量

处于 ALD 范畴。在临床实践中，Loomba 等［35］建议应用

自报饮酒与 PEth结果及其他临床信息综合判断 SLD 亚

型（图1）。

需要指出的是，尽管 PEth 能较好反映近期饮酒水

平，但由于饮酒行为本身复杂多样，仍需结合其他评估

工具进行综合判断。

5.1.2　酒精摄入的综合评估　近期国际共识强调，酒精

摄入的评估应采取多维度框架，除当前饮酒量外，还需

结合饮酒模式、酒精依赖情况及终身饮酒史［38］。饮酒模

式包括规律饮酒、狂饮等。研究显示，狂饮行为显著增

加肝脏相关事件风险［39］；同时，既往持续狂饮史亦与

MetALD患者的进展期肝纤维化及全因死亡率升高密切

相关［28］。酒精依赖通常提示预后更差。国际共识推荐

或

自报酒精摄入量 自报酒精摄入量 自报酒精摄入量
女：<20 g/d
男：<30 g/d

PEth
<20 ng/mL

PEth
20~35 ng/mL

女：20~50 g/d
男：30~60 g/d

PEth
35~200 ng/mL

女：>50 g/d
男：>60 g/d

PEth
>200 ng/mL

合并至少1项心脏代谢危险因素 未合并代谢
危险因素

无论是否合并
代谢危险因素

MAFLD 怀疑MetALD ALDMetALD

2~3个月内重复检测PEth

注：PEth，磷脂酰乙醇；MAFLD，代谢相关脂肪性肝病；MetALD，代谢功
能障碍与酒精相关性肝病；ALD，酒精性肝病。本图改编自文献［35］，

经授权许可使用，许可号：6086371097660。
图1　应用自报饮酒与PEth结果及其他临床信息综合判断

脂肪肝亚型
Figure 1　Comprehensive determination of steatotic liver 
disease subtypes using self-reported alcohol consumption 

and PEth results as well as other clinical information
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采 用 酒 精 使 用 障 碍 筛 查 量 表（alcohol use disorder 
identification test， AUDIT）或其简化版 AUDIT-C 作为筛

查有害饮酒与酒精依赖的有效工具。该量表简便易行、

经过广泛验证，可作为评估 MetALD 患者酒精使用情况

的常规工具［38］。终身饮酒史的评估可考虑采用终身饮

酒史访谈法或时间线回溯法，但二者耗时较长，不易在

常规临床实践中推广。但在研究背景下，构建长期饮

酒 曲 线 有 助 于 量 化 累 积 酒 精 暴 露 及 其 对 疾 病 的

影响［38］。
有国际学者提出“三角评估”法［33］，即联合使用生化

指标（如 PEth）、自我报告当前饮酒量以及问卷（如

AUDIT-C），从而多维度覆盖饮酒行为，获得更为全面的

评估结果。

5.2　肝组织学评估　MAFLD与ALD在组织学上均可见

脂肪变性、炎症和纤维化等共同病理表现。ALD中更常

见泡沫样变、大量中性粒细胞浸润、卫星现象、丰富的

Mallory-Denk 小体、胆汁淤积、硬化性透明性坏死，以及

以中央静脉闭塞为特征的全小叶性或桥接性细胞周围

纤维化等病理改变。需强调的是，缺乏上述特征并不能

排除酒精因素，因为目前尚缺乏针对 MetALD 的肝组织

学特征的研究。在疑似 MetALD 的肝活检中，应详细记

录这些酒精相关损伤表现，以辅助诊断并积累组织学

证据［40］。
5.3　无创评估　目前研究主要聚焦于肝纤维化的无创

评估。多种已在 MAFLD 和 ALD 中得到验证的工具，也

可 考 虑 用 于 MetALD［41］。 虽 然 肝 纤 维 化 4 项 指 数

（fibrosis-4 index，FIB-4）在 MAFLD 的纤维化评估中表现

良好，但考虑到酒精摄入可能导致AST等关键参数水平

升高，FIB-4 在 MetALD 中的有效性曾受到质疑。然而，

近期证据显示FIB-4在MetALD中仍具较高的诊断效能。

韩国一项基于体检人群的研究以 MRE 为参照，发现

FIB-4≥2.67预测进展期纤维化的受试者操作特征曲线下

面积为 0.85，阴性预测值高达 99.4%，提示 FIB-4 在

MetALD中仍可作为有效的肝纤维化筛查工具［12］。另一

项研究以 MRE为参照，验证了“先 FIB-4，后振动控制瞬

时弹性成像（vibration controlled transient elastography，
VCTE）”的两步筛查策略在检测 MetALD 显著肝纤维化

方面依然具有良好的性能［42］。
此外，FIB-4、非酒精性脂肪性肝病纤维化评分及

AST/血小板比值指数等常用纤维化评分，也被证实与

MetALD患者远期不良结局显著相关［43］。

6　治疗

6.1　生活方式干预　总体而言，生活方式干预仍是

MetALD治疗的基石。参照MAFLD与ALD的管理原则，

改善生活方式可从病因层面改善疾病。对于MetALD患

者，治疗策略应系统化、个体化，既要同时干预代谢异常

与饮酒行为，也要依据具体表型实施差异化方案［6］。
6.2　药物治疗探索　目前尚无针对 MetALD 的特异性

获批药物。然而，随着针对代谢相关脂肪性肝炎

（metaholic dysfunction-associated steatohepatitis， MASH）
和 ALD 药物试验的不断推进，部分候选药物在 MetALD
中的应用前景逐渐显现。

首先，值得关注的是甲状腺激素受体-β激动剂瑞美

替罗（Resmetirom），这是首个获批治疗 MASH 的药

物［44］。有研究基于 PEth等标志物，从 MAESTRO-NASH
试验中筛选出疑似 MetALD 患者进行疗效分析［45］。结

果显示，Resmetirom 在 MetALD 中的疗效与 MASH 基本

相当，在改善 MASH 病理、减轻肝纤维化及降低肝脏脂

肪含量方面均表现出良好效果。随着 Resmetirom 的上

市，未来可考虑在真实世界中验证其对MetALD的疗效。

另一类备受关注的药物是胰高血糖素样肽-1受体激

动剂（glucagon-like peptide-1 receptor agonist，GLP-1RA），

如司美格鲁肽，其在MASH治疗中已展现出改善肝脏炎

症和纤维化的潜力。对于MetALD，GLP-1RA可能带来双

重获益：一方面，其改善胰岛素敏感性、促进减重，从而减

轻代谢负担；另一方面有助于抑制饮酒欲望、减少酒精摄

入［46］。其在 MetALD 的基础研究已获得初步证据支

持［47］。目前，有学者将GLP-1RA称为“泛脂肪性肝病治疗

剂”，认为其具备成为MetALD一线治疗选择的潜力［46］。
其他在MAFLD中已展现潜力的药物同样也值得关

注。过氧化物酶体增殖物激活受体激动剂 Lanifibranor
在 MASH 试验中表现积极，并在 MetALD 动物模型中展

示出潜力［47］；他汀类药物在针对MetALD的回顾性研究

中也表现出临床获益［48］。此外，成纤维细胞生长因子

21类似物等药物亦是值得探索的方向［49］。
总体来看，现有结果虽仍处于初步阶段，但提示代

谢靶向药物在 MetALD 治疗中具有可观潜力。同时，部

分在ALD中有效的药物亦值得在MetALD人群中进一步

验证。

7　未来展望

作为新近提出并日益受到重视的疾病，MetALD 仍
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存在诸多未解决问题。未来研究应重点关注以下几个

方面。

7.1　酒精评估的优化　尽管已有研究建议将 PEth 与

AUDIT-C 等问卷联合用于评估 MetALD，但目前尚未形

成标准化方案，其临床意义亦有待进一步证实。另外，

鉴于饮酒水平和模式可随时间变化，未来应通过纵向研

究探讨其对疾病进展与结局的影响。

7.2　代谢异常与酒精损伤的协同机制与异质性的阐

明　MetALD 由代谢异常与酒精共同驱动，但二者之间

的协同作用机制及其在致病通路中的相对贡献尚不明

确。酒精可诱发高血压、高血糖及血脂异常，部分由酒

精驱动的代谢损伤个体可能被归类为 MetALD，其识别

路径及临床表型值得深入探讨。此外，绝大多数ALD患

者至少存在一个代谢危险因素，大量饮酒人群中代谢异

常同样不容忽视［12，50］。未来应系统研究代谢异常与酒

精在不同患者中的相对权重及其对表型和预后的影响，

以推动精准分型与风险分层。

7.3　诊断评估工具的完善　现行 MetALD 的饮酒阈值

主要基于专家共识，其科学性仍有待进一步证实［1］。同

时，相同饮酒量在不同个体中可能造成不同程度的肝损

伤，这种差异与性别、种族、遗传易感性、合并代谢危险

因素等多种因素密切相关［51］。因此，仅依赖固定阈值尚

不能完全反映酒精在个体肝损伤中的实际作用。随着

研究的深入，需开发更精确的诊断工具，以实现在

MAFLD、MetALD与ALD之间更科学的分类。

此外，由于 MetALD 兼具 MAFLD 和 ALD 的特征，有

必要验证既往在两者中广泛使用的纤维化评估工具（如

VCTE、MRE等）在MetALD人群中的适用性，并探讨其阈

值优化的可能性。同时，也应致力于开发基于 MetALD
病理生理特点的新型评估工具。

7.4　治疗药物的新探索　长期以来，临床试验多将存在

饮酒史的脂肪肝患者排除在外，导致 MetALD 的循证医

学证据不足。部分制药企业可能出于对饮酒者依从性

差的担忧而回避相关研究。然而，GALA-RIF试验（评估

利福昔明对 ALD 的疗效）已证实，饮酒人群同样能够实

现长期随访并保持依从性，这为开展 MetALD 临床试验

提供了可行性依据［4］。
未来可回溯既往 MASH 药物试验中保存的血清样

本（如通过检测PEth），识别潜在MetALD患者，或结合真

实世界研究数据，初步评估相关药物在 MetALD 中的疗

效与安全性。

7.5　中医药疗法的探索　中医药在 MAFLD 和 ALD 的

防治中已积累一定研究基础，在改善脂质代谢、减轻炎

症和抗肝纤维化等方面显示出潜在价值［52-54］。鉴于

MetALD具有代谢与酒精双重致病机制，中医药多靶点、

整体调节的特点可能更具优势。未来应在现有基础上

开展高质量临床研究，建立具有代表性的中医药治疗方

案，拓展中国特色干预路径。

7.6　加强中国本土研究　当前关于 MetALD 的流行病

学与临床数据多来源于欧美国家，考虑到遗传背景、饮

酒文化与代谢特征等方面的差异［55］，亟需开展针对中国

人群的高质量研究，为制定符合我国国情的 MetALD 防

治策略提供依据。

8　结论

MetALD 研究尚处于起步阶段，仍有诸多未知领域

亟待探索。从基础机制到临床实践，多学科和多领域的

协作将有助于更全面地揭示其流行病学特征、发病机制

及疾病转归规律，并推动制定更加精准的预防与治疗策

略。MetALD 概念的提出是提升认识、优化管理的新起

点，当前亟需在循证医学框架下制定可执行的临床路

径，以改善患者预后，减轻社会与医疗负担。同时，对

MetALD 的探索也将深化对 SLD 疾病谱的认识，促进肝

病防治体系的整体发展。
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