
 

饮酒和代谢相关因素对代谢性脂肪肝发生重度纤维化的影响
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摘要：背景　一个国际专家小组建议将代谢相关脂肪性肝病 (metabolic associated fatty liver disease，MAFLD)作为更合适

的术语描述代谢紊乱相关的肝病。不同于非酒精性脂肪肝 (non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD)的排除性诊断标准，

MAFLD有自己的一套阳性标准。而脂肪肝的严重程度常用纤维化阶段来描述，活检显示轻度脂肪变性且没有 NASH组织

学证据的患者预后较好，重度纤维化是 MAFLD患者不良结局的主要决定因素，但国内外对导致 MAFLD发生重度纤维化因

素的研究较少。目的　分析饮酒与代谢因素对 MAFLD发生重度纤维化的影响，为指导治疗提供参考。方法　收集 2011 -
2021年解放军总医院体检中心的病例信息。分析 MAFLD与非 MAFLD患者实验室指标和生活习惯等方面的差异，分析不

同饮酒习惯 MAFLD患者发生重度纤维化的差异。通过 Logistic逻辑回归分析与 MAFLD重度肝纤维化发生相关的因素。

结果　共纳入体检者 36 847例，平均年龄 47.3岁，男性占 66.4%(24 479/36 847)。MAFLD的患病率为 37.1%，平均年龄

47.9岁，男性占 84.0%。合并一项代谢异常的 MAFLD重度纤维化的患病率比不合并其他代谢异常者高 (15.2% vs 0，P <
0.001)。男性 (OR=1.808， 95% CI： 1.541  ~  2.121， P  <  0.001)、高龄 (OR=1.151， 95% CI： 1.142  ~  1.16， P  <  0.001)、饮酒

(OR=1.167，95% CI：1.046 ~ 1.301，P=0.006)、患有糖尿病 (OR=1.155，95% CI：1.007 ~ 1.324，P=0.040)等的体检者发生重度纤

维化的风险更高。轻度饮酒组比不饮酒组肝显著纤维化的患病率高 (16.5% vs 14.2%，P=0.009)。结论　代谢合并症 (大腰

围、高三酰甘油血症、异常的高密度脂蛋白及糖尿病)是导致 MAFLD患者发生重度纤维化的独立危险因素。轻微饮酒也会

导致肝重度纤维化患病率增加。
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Abstract: Background An international panel of experts has recommended that MAFLD would be a more appropriate term to
describe  this  liver  disease  associated  with  metabolic  disorders.  Unlike  NAFLD,  MAFLD  has  its  own  set  of  positive  criteria  for
diagnosing fatty liver disease.  While the severity of  fatty liver is  often described by fibrosis  stage,  patients  with mild steatosis  on
biopsy  and  no  histological  evidence  of  NASH  have  a  better  prognosis,  and  severe  fibrosis  is  a  major  determinant  of  adverse
outcomes in patients with MAFLD. However, there are few studies on the factors leading to MAFLD's significant fibrosis at home
and abroad. Objective To verify the influence of alcohol consumption and metabolic factors on MAFLD with significant fibrosis in
large Chinese population. Methods The information of patients who were admitted to the Physical Examination Center of Chinese PLA
General Hospital from 2011 to 2021 was collected. The clinical differences in laboratory indicators and lifestyle between MAFLD
and  non-MAFLD,  and  the  differences  in  significant  fibrosis  in  MAFLD  with  different  drinking  habits  were  analyzed.  Logistic
univariate  and  multivariate  analysis  of  independent  risk  factors  for  MAFLD significant  fibrosis  were  performed. Results A  total
of 36 847 subjects were included, with a mean age of 47.3 years, and 66.4% of them (24 479/36 847) were male. The prevalence of
MAFLD  was  37.1%  (13  672/36  847)  with  a  mean  age  of  47.9  years,  with  male  accounting  for  84.0%  (11  478/13  672).  The
proportion of significant fibrosis in the MAFLD patients with one metabolic abnormality was higher than that in the patients without
other metabolic abnormalities (15.2% vs 0, P < 0.001). Significant MAFLD fibrosis were associated with male (OR=1.808; 95%CI:
1.541-2.121; P  <  0.001),  advanced  age  (OR=1.151;  95%CI:  1.142-1.16; P  <  0.001),  drinking  (OR=1.167;  95%CI:  1.046-1.301;
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P=0.006),  and  diabetes  (OR=1.155;  95%CI:  1.007-1.324; P=0.040).  The  proportion  of  significant  liver  fibrosis  was  higher  in  the
mild  alcohol  group  than  that  in  the  non-alcohol  group  (16.5%  vs  14.2%,  P=0.009).  Conclusion  MAFLD  with  metabolic
comorbidities  displays  a  higher  incidence  of  significant  fibrosis.  Several  independent  risk  factors  like  large  waist  circumference,
hypertriglyceridemia, abnormal high-density lipoprotein and diabetes are associated with significant MAFLD fibrosis. Light alcohol
consumption is associated with increase incidence of significant liver fibrosis.
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非酒精性脂肪性肝病 (non-alcoholic fatty liver
disease，NAFLD) 的全球患病率为 32.4%，是一种

表现为全身代谢紊乱的进展性疾病 [1]。随着其患病

率的上升，学者们亟需一套阳性标准来重新命名

和诊断脂肪肝 [2]。在此背景下，基于 20 年的观

察，有国际专家小组建议将代谢相关脂肪性肝病

(metabolic  associated  fatty  liver  disease， MAFLD)
作为一个更合适的术语来描述与代谢功能障碍相

关的肝病，以便为临床试验设计和药物开发提供

信息 [2-3]。美国、英国、澳大利亚和日本等国家普

遍认为 MAFLD 在识别重度纤维化的脂肪肝患者

时更为实用 [4-7]。但可能导致肝发生重度纤维化的

因素，如饮酒和代谢合并症等，国内外的研究较

少。饮酒对 MAFLD 发生重度纤维化的影响目前

存在争议，日本一研究指出，即使轻微饮酒，也

会导致 MAFLD 受试者肝纤维化指标恶化 [4]。而美

国的一次大数据调查研究表明，饮酒组与不饮酒

组的 FIB-4 评分无统计学差异 [5]。这一研究的前提

是 MAFLD 定义不考虑患者是否饮酒，而 NAFLD
允许患者轻微饮酒 [8]。Yamamura 等 [4] 证实了日本

受试者中，几乎所有超重/肥胖患者至少合并有一

项代谢风险异常，与瘦/正常体质量 MAFLD 患者

之间的重度纤维化患病率无统计学差异。一项针

对韩国体形-代谢表型与重度肝纤维化关系的研究

也支持此结论 [9]。这说明代谢性因素可能会对

MAFLD 的纤维化进程产生影响，但目前对此研究

较少。本研究通过对比不同饮酒习惯的体检者纤

维化评分和肝功能，判断在这项大型 (n=36 847) 队

列研究中，饮酒对 MAFLD 患者发生重度纤维化

的影响；探讨中国人群中代谢性因素对 MAFLD
重度纤维化的影响。

 资料与方法

 1     资料来源　本研究提取了 2011 年 1 月 - 2021
年 12 月解放军总医院体检中心 53 106 例中国体检

者的数据。本研究设计为单中心回顾性分析，已

得到解放军总医院伦理委员会审查批准 (S2022-
720-01)。纳入标准：(1) 年龄 18 ~ 70 岁；(2) 体检

者需接受彩色多普勒超声检查和问卷调查。排除

标准：(1) 重复体检；(2) 体检信息不完整。在筛查

患者基本信息后，排除 10 516 例 (19.8%) 重复体检

者、3 927 例 (7.4%) 问卷信息不完整者、1 420 例

(2.7%) 缺乏血小板计数者、46 例 (0.1%) 空腹血糖

数据不完整者、187 例 (0.4%) 缺乏肝功能指标者和

163 例 (0.3%) 缺乏饮酒信息者。最终纳入 36 847
例体检者信息 (图 1)。其中包含 2 702 例 (5.1%) 乙

肝病毒感染患者和 254 例 (0.5%) 丙肝病毒感染患者。

 2     相关定义及诊断标准　(1) 代谢性脂肪肝： 基
于有组织学 (活检)，成像或血液生物标志物证实肝

脂肪堆积 (肝脂肪变性) 及以下 3 个条件之一，即

超重 /肥胖、2 型糖尿病 (diabetes  mellitus  type  2，

T2DM) 或患者体内代谢失调的证据 (至少存在两种

代谢风险异常)。代谢性脂肪肝中的代谢失调证

据：亚洲男女腰围≥90/80 cm；血压≥130/85 mmHg
或特殊药物治疗；血浆三酰甘油≥1.70  mmol/L
或 特 殊 药 物 治 疗 ； 男 性 的 血 浆 高 密 度 胆 固 醇<
1.0 mmol/L，女性的血浆高密度胆固醇<1.3 mmol/L
或特殊药物治疗；糖尿病前期 (即空腹血糖 5.6 ~
 

图  1    MAFLD 各亚组及其合并不同种类代谢异常的患病率

MAFLD 各亚组合并代谢异常的患病率，用 FIB-4 指数评价

显著肝纤维化 [MAFLD 各亚组的患病率：超重/肥胖 (77.1%，

n=10 543)、瘦/正常体质量 (6.1%，n=838)、T2DM (1.3%，n=174)、
超重/肥胖+T2DM (15.5%，n=2 117)]

Fig.1   Prevalence of MAFLD subgroups and their combined different
types of metabolic abnormalities
The  prevalence  of  MAFLD  subcombinations  and  metabolic
abnormalities were evaluated by FIB-4 index (Prevalence in
each MAFLD subgroup: overweight/obese [77.1%, n=10 543],
lean/normal  weight  [6.1%,  n=838],  T2DM  [1.3%,  n=174],
overweight/obese +T2DM [15.5%, n=2 117])
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6.9 mmol/L，或餐后 2 h 血糖 7.8 ~ 11.0 mmol 或糖

化血红蛋白 5.7% ~ 6.4%)；稳态模型评估-胰岛素

抵抗评分≥2.5；血浆高敏 C 反应蛋  >2  mg/L[2]。

(2) APRI 指数和 FIB-4 评分及重度肝纤维化的判

定： APRI 指数是衡量肝病严重程度的一种简单、

有效的指标。APRI 指数公式：(AST/ULN) × 100/
PLT (109/L)，其中 AST 是血清肝酶水平，ULN 是

AST 的正常值上限，PLT 是血小板计数， APRI≥2
判定为重度纤维化 [10-11]。FIB-4 评分是国际上公认

的一种用于评估慢性肝病患者肝纤维化程度的方

法，公式：  FIB-4=年龄  × AST/PLT × √ALT，其

中 AST、ALT 分别是血清天冬氨酸氨基转移酶和

丙氨酸氨基转移酶水平，PLT 是血小板计数，FIB-4
指数≥1.3 判定为重度纤维化 [12]。

 3     研究方法及内容　(1) 脂肪肝的超声诊断：采

用彩色多普勒超声诊断脂肪肝 [13]。所有检查均使

用 Philips iU 22 彩色多普勒超声诊断仪，配备 C5-1
凸阵探头，采取腹部模式，由 10 名经过专业系统

培训的肝超声技师完成。将探头 (1.0 ~ 5.0 MHz)
置于受检者的腹部肝区，进行多切面扫查。超声

诊断脂肪肝的标准参考 Hamaguchi 等 [14] 的研究，

根据内部回声强度、分布和密度，呈现肝的结

构、形态，提示肝的健康状态，观察其肝在体积

大小、形态、边 界、包膜等方面的特征。符合以

下超声图像特征者诊断为脂肪肝。肝内部回声：

肝肾对比度增加，近场高回声 (弥漫性点状)，远场

回声弱 (光点稀疏)；肝形态：肝缘变钝，肝增大；

肝内管状结构：显示不清晰；肝右叶包膜、横

膈：回声不清晰、不完整 [13-14]。分别由腹部超声

经验超过 5 年的 3 名肝病学家诊断超声检查结

果，双方经核对后，结果一致的记录为最终结

果，结果不一致时，请上级医师会诊或讨论后达

成一致，记为最终结果。(2) 肝纤维化分级：脂肪

肝疾病的严重程度用纤维化阶段来描述，可分为

轻度、中度、重度和肝硬化 [14]，由于重度纤维化

是 MAFLD 患者不良结局的主要决定因素 [15]，本

研究只涉及重度。(3) 分组设计及分析：将体检人

群分为 MAFLD 组和非 MAFLD 组，比较两组各

项生化指标及重度纤维化的患病率。亚组分析将

MAFLD 分 为 超 重 /肥 胖 组 、 瘦 /正 常 体 质 量 组 、

T2DM 组、超重 /肥胖合并 T2DM 组，比较各组

重度肝纤维化患病率。将 MAFLD 分为不饮酒组

(0 g/d) 和轻度饮酒组 (< 20 g/d，在定义 NAFLD 的

阈值内)[4,16]，比较两组重度肝纤维化患病率。

 4     统计学分析　使用 SPSS 26.0 和 R 软件进行

统计分析。本研究连续变量均为偏态数据，以

Md(IQR) 表示，分类变量以例数 (百分比) 表示。连

续变量的比较采用 Wilcoxon 秩和检验，分类变量

的比较采用 χ2 检验或 Fisher 精确检验。Logistic
回归模型确定与 MAFLD 重度肝纤维化相关的独

立关联因素 [17]。 P＜0.05 为差异有统计学意义。

 结　果

 1     MAFLD组与非MAFLD组一般情况比较　共纳

入 36 847 例体检者， MAFLD 患病率 37.1%(13 672/
36 847)，平均年龄 47.9 岁，男性占 84.0%(11 478/
13 672)， 非 MAFLD 占 62.9%(23 175/36 847)， 平

均年龄 46.8 岁，男性占 56.1%(13 001/23 175)。FIB-4
评分显示 MAFLD 发生重度纤维化的比例为 15.4%
(2 103/13 672)。见表 1。

 2     不饮酒与轻度饮酒 MAFLD患者肝功能和重度

纤维化比较　轻度饮酒组占 13.3%(1 821/13 672)，平

均年龄 48.8 岁，男性占 93.0%(1 694/1 821)，不饮

酒组占 41.3%(5 651/13 672)，平均年龄 49.0 岁，男

性占 64.9%(3 666/5 651)。轻度饮酒组发生重度纤

维化比例较高 (FIB-4：14.2% vs 16.5%，P=0.009)。
见表 2。

 3     不同 MAFLD组的代谢异常特征　MAFLD 亚

组患病率分析显示，超重/肥胖组占 77.1%(10 543/
13 672)，有代谢失调的瘦/正常体质量组占 6.1%(838/
13 672)，2 型糖尿病组占 1.3%(174/13 672)，超重

/肥胖加 2 型糖尿病组 15.5%(2 117/13 672)。大腰围

患病率在超重/肥胖组中为 85.2%。高三酰甘油血

症患病率在 2 型糖尿病组中为 67.8%，在超重/肥
胖加 2 型糖尿病组中为 73.0%，在瘦/正常体质量

的代谢失调组中为 70.2%，高三酰甘油血症是三组

的主要代谢异常 (图 1)。
对合并不同数量代谢异常的 MAFLD 患者进

行分析，结果显示只有 2% 的超重/肥胖 MAFLD
患者没有代谢异常；98% 至少伴发一种代谢异

常。与没有其他代谢异常的患者相比，存在代谢

异常的超重/肥胖 MAFLD 的重度纤维化患病率显

著增加 [(0) 不合并其他代谢异常组 vs (15.2%) 合并

一项代谢异常组，P＜0.001]，瘦/正常体质量患者

至少合并两项代谢异常。见表 3。

 4     MAFLD的风险因素分析　单因素分析结果发

现，年龄≥48 岁的男性体检者，既往有饮酒、糖

尿病、高血压、高三酰甘油血症、HDL 异常，腰

围大，与罹患 MAFLD 显著相关 (P＜0.001)。
多因素分析：将单因素分析中呈现显著的部
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分指标/因素纳入 Logistic 回归模型，见表 4。由其

知，男性 (OR=1.808，95% CI：1.541 ~ 2.121，P<
0.001)、高龄 (OR=1.151，95% CI：1.142 ~ 1.16，P<
0.001)、饮酒 (OR=1.167，95% CI：1.046 ~ 1.301，P=
0.006)、大腰围 (OR=1.187，95% CI：1.025 ~ 1.376，

P=0.022)、高三酰甘油血症 (OR=1.165，95% CI：
1.045 ~ 1.299，P=0.006)、异常的高密度脂蛋白 (OR=
1.16，95% CI：1.043 ~ 1.289，P=0.006) 及糖尿病

(OR=1.155，95% CI：1.007  ~  1.324，P=0.040) 与

MAFLD 患者发生重度肝纤维化独立关联。

表 1    MAFLD 的基本特征

Tab. 1   Basic characteristics of the MAFLD patients 
　指标　 MAFLD (n=13 672) 非MAFLD (n=23 175) Uc/χ2值 P值

年龄/[岁，Md(IQR)] 48(43 ~ 53) 47(42 ~ 52) 3.812 ＜0.001
性别/(例，%) 　 　 2 991.689 ＜0.001
　女 2 194(16.0) 10 174(43.9) 　 　

　男 11 478(84.0) 13 001(56.1) 　 　

教育背景(0/1/2/3)/例 1 168/1 047/1 983/8 096 2 493/1 753/3 265/13 303 48.420 ＜0.001
肿瘤家族史/(例，%) 　 　 3.341 0.068
　有 2 028(14.8) 3 601(15.5) 　 　

　无 11 644(85.2) 19 574(84.5) 　 　

吸烟/(例，%) 　 　 1 069.342 ＜0.001
　是 6 818(49.9) 7 570(32.7) 　 　

　否 6 854(50.1) 15 605(67.3) 　 　

饮酒/(例，%) 　 　 1 056.321 ＜0.001
　是 10 230(74.8) 13 448(58.0) 　 　

　否 3 442(25.2) 9 727(42.0) 　 　

压力(0/1/2/3/4)/例 2 145/2 205/3 546/5 109/667 4 057/4 089/6 521/7 607/901 114.989 ＜0.001
高血压/(例，%) 　 　 1 935.231 ＜0.001
　有 7 611(60.0) 7 501(32.6) 　 　

　无 5 983(40.0) 15 533(67.4) 　 　

体脂率/[%，Md(IQR)] 28.0(24.9 ~ 31.7) 26.1(22.4 ~ 30.0) 3.872 ＜0.001
腰围/[cm，Md(IQR)] 95(90 ~ 100) 84(77 ~ 91) 3.941 ＜0.001
BMI/[kg·m-2，Md(IQR)] 27.2(25.5 ~ 29.2) 23.7(21.9 ~ 25.1) 4.276 ＜0.001
谷氨酰转肽酶/[U·L-1，Md(IQR)] 41(27 ~ 68) 22(14 ~ 38) 4.723 ＜0.001
丙氨酸氨基转移酶/[U·L-1，Md(IQR)] 27.1(19.5 ~ 38.9) 17.3(12.6 ~ 24.7) 4.472 ＜0.001
天冬氨酸氨基转移酶/[U·L-1，Md(IQR)] 20.4(16.9 ~ 25.7) 17.6(14.9 ~ 21.2) 4.253 ＜0.001
总胆红素/[µmol·L-1，Md(IQR)] 10.9(8.3 ~ 14.3) 10.1(7.5 ~ 13.6) 3.090 0.002
总蛋白/[g·L-1，Md(IQR)] 71.2(67.8 ~ 74.6) 70.8(66.9 ~ 74.5) 3.291 0.001
白蛋白/[g·L-1，Md(IQR)] 46.2(44.0 ~ 48.2) 45.6(43.2 ~ 47.8) 1.359 0.174
直接胆红素/[µmol·L-1，Md(IQR)] 3.6(2.9 ~ 4.6) 3.5(2.7 ~ 4.4) 3.719 ＜0.001
碱性磷酸酶/[U·L-1，Md(IQR)] 66(56 ~ 79) 61(51 ~ 74) 3.774 ＜0.001
C-肽/[ng·mL-1，Md(IQR)] 3(2.5 ~ 3.7) 2.1(1.7 ~ 2.6) 4.023 ＜0.001
血清胰岛素/[mU·L-1，Md(IQR)] 12.7(9.3 ~ 17.6) 7.8(5.6 ~ 10.8) 4.446 ＜0.001
空腹血糖/[mmol·L-1，Md(IQR)] 5.7(5.2 ~ 6.4) 5.2(4.9 ~ 5.6) 3.803 ＜0.001
低密度脂蛋白/[mmol·L-1，Md(IQR)] 3.2(2.6 ~ 3.8) 3.1(2.5 ~ 3.6) 2.878 0.004
总胆固醇/[mmol·L-1，Md(IQR)] 4.9(4.3 ~ 5.5) 4.7(4.1 ~ 5.3) 3.752 ＜0.001
三酰甘油/[mmol·L-1，Md(IQR)] 2.0(1.4 ~ 2.9) 1.3(0.9 ~ 1.8) 4.274 ＜0.001
脂蛋白(a)/[mg·L-1，Md(IQR)] 13.5(6.1 ~ 30.7) 17.0(7.9 ~ 39.0) 3.916 ＜0.001
载脂蛋白A1/[g·L-1，Md(IQR)] 1.3(1.1 ~ 1.4) 1.4(1.2 ~ 1.5) 3.663 ＜0.001
载脂蛋白B/[g·L-1，Md(IQR)] 1.0(0.9 ~ 1.1) 0.9(0.8 ~ 1.1) 3.711 ＜0.001
载脂蛋白E/[g·L-1，Md(IQR)] 5.0(4.1 ~ 6.3) 4.5(3.8 ~ 5.4) 3.291 0.001
高密度脂蛋白/[mmol·L-1，Md(IQR)] 1.1(0.9 ~ 1.2) 1.3(1.1 ~ 1.5) 3.793 ＜0.001
APRI/(例，%) 　 　 12.422 ＜0.001
　重度纤维化 60(0.4) 53(0.2) 　 　

　无显著纤维化 13 612(99.6) 23 122(99.8) 　 　

FIB-4/(例，%) 　 　 4.361 0.037
　显著纤维化 2 103(15.4) 3 379(14.6) 　 　

　无显著纤维化 11 569(84.6) 19 796(85.4) 　 　

教育背景：0，其他；1，初中及以下；2，高中/职业高中/中专；3，大专及以上。压力：0，无压力；1，压力小；2，压力一般；3，高压；4，极高压。
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 讨　论

本研究中，MAFLD 患者占体检者的 37.1%，

符合亚洲平均水平 [18]。对本组体检人群分析显

示，与不饮酒患者相比，有饮酒习惯但不酗酒的

MAFLD 患者 (1 ~ 59 g/d) ALT、AST 及 GGT 异常

的患病率较高， FIB-4 评分肝重度纤维化比例更

高。随后降低可摄入乙醇的阈值，对比轻度饮酒

组 (< 20 g/d) 与不饮酒组后发现，轻度饮酒组发生

重度肝纤维化的比例较高，因此在本组人群中即

便轻微饮酒也会影响纤维化进程。同样，日本的

单中心观察性队列研究也证实了即使轻微饮酒也

会导致肝纤维化指标恶化，因此建议 MAFLD 患

者限制饮酒 [4]。美国人群的调查结果也显示，有饮

酒史的 MAFLD 患者相比无饮酒史的患者肝酶水

平更高，饮酒过量组的 APRI 评分显著高于未饮酒

过量组 [5]。另有研究作为证据支持显示，乙醇肝毒

性的机制比简单的脂肪堆积更复杂，肝脂肪变性

的存在似乎会放大乙醇的肝毒性，代谢功能障碍

的存在与轻度饮酒对晚期肝纤维化风险间存在相

互作用 [19]。

表 2    MAFLD 中少量饮酒者 (＜20 g/d) 与不饮酒者肝功能

异常比较 (例，%)
Tab. 2   Comparison of liver function in MAFLD subjects

who drank less than 20 g/day compared with
non-drinkers (n, %) 

　指标
不饮酒
(n=5 651)

少量饮酒
(n=1821)

χ2值 P值

丙氨酸氨基转移酶 1.051 0.306
　≥40 U·L-1 1 196(21.2) 406(22.3)
　＜40 U·L-1 4 455(78.8) 1 415(77.7)
天冬氨酸氨基转移酶 4.701 0.032
　≥40 U·L-1 223(3.9) 93(5.1)
　＜40 U·L-1 5 428(96.1) 1 728(94.9)
谷氨酰转肽酶 128.602 ＜0.001
　≥50 U·L-1 1 146(20.3) 605(33.2)
　＜50 U·L-1 4 505(79.7) 1 216(66.8)
碱性磷酸酶 1.721 0.190
　≥130 U·L-1 57(1.0) 8(0.4)
　＜130 U·L-1 5 594(99.0) 1 813(99.6)
APRI 1.839 0.175
　≥2 16(0.3) 9(0.5)
　＜2 5 635(99.7) 1 812(99.5)
FIB-4 6.748 0.009
　≥1.3 800(14.2) 303(16.5)
　＜1.3 4 851(85.8) 1 518(83.4)

表 3    不同 BMI 组 MAFLD 合并不同数量代谢异常的各亚

组重度肝纤维化的患病率 (例，%)
Tab. 3   Incidence of severe liver fibrosis in different BMI
MAFLD subgroups with different number of metabolic

abnormalities (n, %) 
　指标

超重/肥胖
(n=10 543)

瘦/正常体质量
(n=838)

χ2值 P值

0种代谢异常 - -
　重度纤维化 0(0)a 0(0)b

　非重度纤维化 182(100) 0(0)
1种代谢异常 - -
　重度纤维化 175(15.2) 0(0)
　非重度纤维化 976(84.8) 0(0)
2种代谢异常 0.271 0.603
　重度纤维化 382(15.0) 68(15.9)
　非重度纤维化 2 173(85.0) 359(84.1)
3种代谢异常 2.352 0.125
　重度纤维化 478(14.1) 50(17.4)
　非重度纤维化 2 908(85.9) 237(82.6)
4种代谢异常 3.641 0.056
　重度纤维化 354(14.3) 22(21.0)
　非重度纤维化 2 130(85.7) 83(79.0)
5种代谢异常 0.467 0.492
　重度纤维化 120(15.3) 4(21.1)
　非重度纤维化 665(84.7) 15(78.9)
不同水平BMI的MAFLD体检者分别合并0、1、2、3、4、5种代谢异常
时重度肝纤维化的患病率如表所示，aP＜0.01，vs 超重/肥胖中的合并
1、2、3、4、5种代谢异常；bP＜0.01，vs 瘦/正常体质量中的合并2、3、
4、5种代谢异常。

表 4    MAFLD 显著纤维化的独立危险因素

Tab. 4   Independent factors associated with significant fibrosis in MAFLD 

　因素/指标
单因素分析 　 多因素分析 　

OR (95% CI) P值 OR (95% CI) P值

年龄≥48岁 1.143(1.135 ~ 1.152) ＜0.001 1.151(1.142 ~ 1.160) ＜0.001
性别(男) 1.091(1.011 ~ 1.147) ＜0.001 1.808(1.541 ~ 2.121) ＜0.001
BMI 1.190(1.005 ~ 1.409) 0.043 　 　

腰围(大) 1.228(1.078 ~ 1.400) 0.002 1.187(1.025 ~ 1.376) 0.022
高血压 1.198(1.090 ~ 1.317) ＜0.001 　 　

HDL(异常) 1.217(1.108 ~ 1.337) ＜0.001 1.160(1.043 ~ 1.289) 0.006
高三酰甘油血症 1.161(1.058 ~ 1.164) 0.025 1.165(1.045 ~ 1.299) 0.006
糖尿病前期 1.113(1.011 ~ 1.225) 0.029 　 　

糖尿病 1.438(1.282 ~ 1.615) ＜0.001 1.155(1.007 ~ 1.324) 0.040
饮酒 1.157(1.054 ~ 1.270) 0.002 1.167(1.046 ~ 1.301) 0.006
吸烟 1.100(0.987 ~ 1.227) 0.086 　 　
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92.5% 的 MAFLD 患者超重或肥胖，98% 超

重/肥胖患者除糖尿病外，至少另有一个代谢功能

障碍，以大腰围和高三酰甘油血症最常见；所有

瘦/正常体质量患者至少合并两项代谢异常。共识

小组提出，若患者既不超重/肥胖，也不合并糖尿

病，则至少存在两种代谢风险异常是 MAFLD 的

标准，我们的结果证明了定义的有效性。

本组体检人群中，存在代谢异常的超重/肥胖

MAFLD 患者与无其他代谢异常的患者相比，重度

肝纤维化患病率显著增加 (0 vs 15.2%，P＜0.001)。
针对 MAFLD 重度肝纤维化进行风险因素分析，

发现代谢合并症 (大腰围、高三酰甘油血症、异常

的高密度脂蛋白及糖尿病) 是导致 MAFLD 发生显

著纤维化的独立危险因素，这与日本的调查结果

基本一致 [4]。研究表明，糖尿病是 NAFLD 进展为

肝硬化的最强代谢因素，其他代谢因素，包括高

脂血症、肥胖和高血压，也是 NAFLD 肝硬化的重

要危险因素 [20-21]。

比较瘦/正常体质量的 MAFLD 与超重/肥胖组

重度肝纤维化的比例，差异无统计学意义，与日

本学者的研究结果一致 [4]。韩国体形-代谢表型与

显著纤维化关系的研究显示，非肥胖的代谢综合

征人群与肥胖组表现出相似程度的肝组织学严重

程度 [9]。这表明应考虑代谢健康状况而不是过度关

注体质量指数的重要性。

本研究的局限性在于，用超声这种非侵入性

方法诊断脂肪肝患者的重度肝纤维化。但已有证

据表明，超声是评估临床环境中肝硬化的较好的

工具 [22]，对于晚期纤维化的鉴定，FIB-4 是比较准

确的方法，适合作为初级卫生保健环境中的一线

工具 [12]。此次调查是针对中国人群的一项单中心

研究，其结果是否具有代表性还需进一步验证，

值得一提的是，虽为单中心调查研究，但体检人

群来自全国各地，而且数据量较大，这在一定程

度上平衡了单中心的缺陷。

综上，合并有代谢异常的 MAFLD 重度肝纤

维化的风险相比不合并其他代谢异常者显著增

加。导致 MAFLD 发生重度纤维化的独立危险因

素有男性、高龄、饮酒、代谢合并症 (大腰围、高

三酰甘油血症、异常的高密度脂蛋白及糖尿病)。
即使轻微饮酒也会导致肝纤维化加重，因此建议

MAFLD 患者谨慎摄入乙醇。另外，MAFLD 可与

其他慢性肝病的病因共存，如 “MAFLD 加 HBV/
适度饮酒”，可以通过这种命名来精确评估不同亚

型患者的特征 [2]。这提示我们，着眼于不同亚型

MAFLD 的特定特征进行研究，可能是进行个性化

治疗的第一步 [23]。学者们应进一步探讨术语变化

的合理性与局限性，结合本次研究结果，充分利

用代谢性脂肪肝每个亚型独特的代谢功能障碍，

通过保健指导，或开发针对性治疗的新药物来实

现该疾病的有效管理。
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