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MAFLD异质性与相关脂代谢机制：从分型认知到精准治疗
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【摘 要】代谢功能障碍相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-associated fatty liver disease，MAFLD）是最常见的慢性肝病，其

临床表现、病理进展及治疗反应均存在明显异质性。近年来，随着多组学技术的发展，脂代谢在MAFLD发生发展中的核心作

用逐渐明确。本文围绕MAFLD的脂代谢机制异质性，系统梳理了脂肪酸摄取、肝脏脂肪从头合成（de novo lipogenesis，DNL）、

脂滴稳态、极低密度脂蛋白（very low-density lipoprotein，VLDL）分泌、脂肪酸氧化等 5个代谢通路在不同患者中的变异模式，并

结合遗传因素、免疫炎症状态及组学分型研究，阐明脂代谢通路如何驱动MAFLD的功能分型和临床表型分化。在此基础上，

本文进一步总结了各类代谢亚型对应的精准治疗策略，包括乙酰辅酶A羧化酶（acetyl-CoA carboxylase，ACC）/硬脂酰辅酶A去

饱和酶 1（stearoyl-CoA desaturase 1，SCD1）抑制剂、过氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome proliferator-activated receptor，
PPAR）激动剂、法尼醇X受体（farnesoid X receptor，FXR）调节剂、抗氧化及抗炎干预等，同时强调生活方式干预在不同亚型中

的基础作用和协同潜力。未来应构建基于机制的多组学分型模型，推进个体化治疗策略在临床实践中的”转化。深入理解脂

代谢的异质性机制，将为MAFLD的精准分型与干预提供坚实基础。
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Heterogeneity of metabolic dysfunction-associated fatty liver disease and 
related lipid metabolism mechanisms：from subtyping to precise treatment
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【Abstract】Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease（MAFLD） has become the most prevalent chronic liver disease world⁃
wide，with substantial heterogeneity in its clinical manifestations，disease progression，and treatment response. With the development of 
multi-omics technologies in recent years，the core role of lipid metabolism in the development and progression of MAFLD has gradu⁃
ally been clarified. With a focus on the heterogeneity in lipid metabolism mechanisms in MAFLD，this article systematically summa⁃
rizes the variations of five major lipid metabolic pathways across patients with different MAFLD subtypes，i. e.，fatty acid uptake，de 
novo lipogenesis，lipid droplet homeostasis，very-low-density lipoprotein secretion，and fatty acid oxidation，and it also elaborates on 
how lipid metabolic pathways help to shape functional subtypes of MAFLD and drive clinical phenotyping based on genetic factors，
immune-inflammatory responses，and spatial transcriptomic patterns. Based on current evidence，this article further summarizes pre⁃
cise treatment strategies for each metabolic subtype，including acetyl-CoA carboxylase/stearoyl-CoA desaturase 1 inhibitors，peroxi⁃
some proliferators-activated receptor agonists，farnesoid X receptor regulators，antioxidants，and anti-inflammatory agents，and the ar⁃
ticle also emphasizes the basic role and synergistic effect of lifestyle interventions in different metabolic subtypes. In the future，multi-

omics typing models should be established based on related mecha⁃
nisms to promote the application of individualized management 
strategies in clinical practice.. A deep understanding of the hetero⁃
geneity mechanism of lipid metabolism may lay a solid foundation 
for precise typing and intervention of MAFLD.
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代谢功能障碍相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-
associated fatty liver disease，MAFLD）是近年来提出并逐渐取

代非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver disease，
NAFLD）的一种新型诊断范式。该命名突出了脂肪性肝病

与代谢紊乱之间的直接关联，诊断标准基于影像学或组织学

证据的肝脏脂肪变性，且需合并超重/肥胖、2型糖尿病或至

少一种代谢异常状况[1]。相比 NAFLD，MAFLD 更具临床解

释力，也更符合当前代谢疾病与肝脏疾病共病的病因学

背景[2]。
全球流行病学数据显示，MAFLD 已影响全球约 38.8%

的成年人[3]。在中国等亚洲国家，MAFLD 的患病率已超过

30%，并呈持续上升趋势[1，4]。不健康的生活方式、肥胖及糖

尿病是导致该病发生的主要驱动因素。而更值得注意的是，

即使在体质量正常人群中，MAFLD也广泛存在，这提示了其

发生机制与表现形式具有高度异质性[4]。近年来研究表明，

MAFLD患者在病理分期[脂肪变性、脂肪性肝炎、纤维化]、并
发症风险（尤其是心血管疾病与肝癌）、治疗反应（包括药物

及生活方式干预）等方面均存在差异[5]。其中的异质性不仅

为疾病管理带来挑战，也提示其潜在发病机制具有差异。

在诸多影响因素中，脂代谢通路的紊乱是MAFLD发生、

发展与分型的核心机制。肝脏脂质的摄取、合成、储存、氧化

以及分泌等多个代谢环节在不同个体中的激活程度存在差

异，构成其生物学基础上的异质性[6-8]。多组学研究表明，脂

代谢紊乱不仅决定了肝脏脂肪沉积程度，更参与炎症、免疫、

氧化应激及纤维化等一系列病理过程[9]。
因此，本文将系统回顾近年来在脂代谢机制、表型分化、

分型研究和治疗方面的研究进展，旨在为 MAFLD的机制研

究与精准医学干预提供理论支持。

1　MAFLD 的临床与生物学异质性

1.1　临床表现异质性

MAFLD 是一种临床表现和病理进展高度多样的综合

征，其病理谱系涵盖从单纯性肝脏脂肪变性到代谢功能障碍

相关脂肪性肝炎（metabolic associated steatohepatitis，MASH）、

肝纤维化、肝硬化，甚至肝细胞癌[10]。尽管传统观点认为该

疾病演变呈线性进展，但流行病学和临床研究表明，不同个

体的病程差异很大，进展速度和风险并不一致[11]。

从表型来看，MAFLD主要可表现为以下几类：①典型肥

胖型，伴有明显的代谢综合征表现，如高血压、高胰岛素血

症、高脂血症等；②非肥胖型MAFLD，尽管体质量正常，但肝

脏脂肪变性程度与纤维化风险并不低，常与遗传背景密切相

关[12]；③合并 2 型糖尿病型，此类型通常更易发展为 MASH
及中重度纤维化[1，13]；④心血管高风险型，这类患者虽肝功能

变化轻微，但以极低密度脂蛋白（very low-density lipoprotein，
VLDL）、小而密低密度脂蛋白（small dense low-density lipo⁃
protein，sd LDL）水平升高等表现为主，心脑血管事件发生风

险明显增加[14-15]。不同表型的MAFLD患者生化代谢状态也

各具特点。例如，即使影像学提示肝脏脂肪含量相当，部分

患者的丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）水

平和 MASH 活动度明显高于其他患者；而另一部分人虽无

ALT升高，却存在明显的肝纤维化，提示炎症和纤维化通路

可能相互独立[2]。
1.2　异质性驱动因素

MAFLD 临床表现的异质性源于多个维度的交互作用，

包括遗传、代谢、环境和宿主等多方面因素。

遗传因素方面，近年来的全基因组关联分析（genome-
wide association study，GWAS）研究发现，含 patatin 样磷脂

酶结构域 3（patatin-like phospholipase domain containing 3，
PNPLA3）（rs738409）、跨膜 6 超家族成员 2（transmembrane 6 
superfamily member 2，TM6SF2）（rs58542926）、含膜结合的

O-酰基转移酶结构域 7（membrane-bound O-acyltransferase 
domain containing 7，MBOAT7）（rs641738）和葡萄糖激酶调节

因子（glucokinase regulator，GCKR）等变异在肝脏脂肪沉积、

炎症反应与促进纤维化等方面发挥关键调控作用[16]。例如，

PNPLA3突变可抑制甘油三酯水解，促进脂滴积聚并与肝细

胞凋亡有关；TM6SF2突变则主要导致VLDL分泌减少，形成

肝内脂肪滞留，即使外周血甘油三酯（triglyceride，TG）水平

正常，也可能存在严重的肝脏脂肪变性[17-20]。
代谢因素在MAFLD异质性中占据核心地位。胰岛素抵

抗不仅促进脂肪酸摄取，还诱导肝脏脂肪新生（de novo lipo⁃
genesis，DNL）通路上调，从而增加脂滴负荷和脂毒性水平[6]。
脂肪酸β氧化能力不同也是患者之间重要的区分点之一，部

分患者代谢能力较强，而另一些患者则因线粒体功能障

碍，产生大量活性氧（reactive oxygen species，ROS），加剧肝

损伤[6，21]。
高糖高脂饮食、久坐生活方式、慢性心理应激与肠道菌

群失衡等环境行为因素，在不同人群中对脂代谢调控具有明

显影响[22]。尤其是肠道菌群，可通过调节胆汁酸肠肝循环、

短链脂肪酸代谢及肠道屏障功能，间接影响肝脏脂肪沉积与

免疫炎症状态[5]。年龄、性别、激素水平及种族差异等宿主

因素也是驱动 MAFLD异质性的重要因素。研究发现，绝经

后女性 MAFLD患者更易进展为纤维化型，而年轻男性则更

倾向于表现为代谢活跃型[23-24]。

综上所述，MAFLD的临床与生物学异质性是其诊断、风

险评估及干预复杂化的根源。后续的机制分型与治疗选择，

必须立足于对这些多维驱动因素的系统理解与识别。

2　脂代谢机制在 MAFLD 异质性中的核心作用

MAFLD 的核心病理基础是肝脏脂质代谢的紊乱，而脂

代谢本身即是一个高度动态、受多重因素调控的过程。肝

脏脂质代谢包括脂质的摄取、合成、储存、氧化以及分泌

等环节，不同患者在这些关键通路中的差异明显，由此驱

动了 MAFLD 临床表型、生化特征、组织病理乃至治疗反应

的差异[9，11]。
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2.1　脂肪酸摄取与转运机制

肝脏约 60%的脂质来自外周脂肪组织释放的游离脂肪

酸（free fatty acid，FFA）。分化抗原簇 36（cluster of differen⁃
tiation 36，CD36）、脂肪酸转运蛋白 2 或 5（fatty acid transport 
protein 2/5，FATP2/5）及脂肪酸结合蛋白 1（fatty acid-binding 
protein，FABP1）等转运蛋白在MAFLD患者中的表达存在个

体差异[25]。研究发现，CD36 高表达患者肝内 FFA 堆积更明

显，易发展为炎症主导型MAFLD。此外，FABP1表达增强与

脂毒性水平升高呈正相关，提示部分患者属于“FFA主导型”

代谢特征[6，25]。
2.2　DNL途径

DNL是指肝脏将碳水化合物等非脂物质合成为脂肪酸

的过程，正常状态下占肝脂比例较小，但在胰岛素抵抗、高糖

饮食或 GCKR 突变背景下该作用明显增强[26-27]。关键调控

因子如固醇调节元件结合蛋白 1（sterol regulatory element-
binding protein 1，SREBP1）和碳水化合物反应元件结合蛋白

（carbohydrate responsive element binding protein，ChREBP）在

部分患者中过度激活，形成“DNL增强型”亚型[27]。这类患者

常伴有高 TG血症、小而密 LDL水平升高，心血管风险升高。

DNL增强型个体中脂肪酸合成酶（fatty acid synthase，FASN）
和硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 1（stearoyl-CoA desaturase 1，
SCD1）蛋白表达量明显升高，同时伴随高水平的肺腺癌转移

相 关 转 录 本 1（metastasis-associated lung adenocarcinoma 
transcript 1，MALAT1）等脂代谢相关非编码核糖核酸（ribo⁃
nucleic acid，RNA）激活，说明转录调控在此类亚型中也具有

重要作用[28-29]。空间转录组数据进一步揭示，肝实质区中

DNL 信号强度存在明显空间分布差异，提示组织微环境对

DNL驱动机制具有调节功能[30]。
2.3　脂滴结构失稳

肝细胞脂滴是中性脂肪的储存结构，脂滴包被蛋白 2
（perilipin 2，PLIN2）、细胞死亡诱导 DFFA 样效应子 C（cell 
death inducing DFFA like effector C，CIDEC）、PNPLA3等脂滴

相关蛋白表达模式的异质性，是造成脂滴代谢差异的关

键[6]。例如，PNPLA3 I148M 突变可抑制脂滴内甘油三酯水

解，使 TG 积聚，导致脂滴结构失稳、诱发内质网（endoplas⁃
mic reticulum，ER）应激与线粒体损伤，代表“脂滴失控型”代

谢表型[19]。研究显示，脂毒性物质通过多种机制影响细胞行

为，包括死亡受体的激活、内质网应激、线粒体功能的改变和

氧化应激等，从而加速MAFLD的病理进展[31]。
2.4　VLDL合成与分泌障碍

肝脏合成的 TG 可通过组装成 VLDL 输出至外周组织。

微粒体甘油三酯转移蛋白（mitochondrial trifunctional protein，
MTP）复合体是VLDL装配核心，受TM6SF2、MBOAT7等基因

调控[32-33]。部分患者由于这些基因功能缺陷，尽管肝内脂肪

积聚严重，血清 TG 水平却不升高，提示存在“VLDL 分泌障

碍型”MAFLD，临床上易被误判为低风险人群[32，34]。TM6SF2
突变个体表现出肝脏脂滴体积明显放大、VLDL分泌减少的

表型，具有更高的磷脂/胆固醇酯比值和极低的载脂蛋白 B

含量，呈现脂肪滞留而非外输为主的异常通路[34-35]。
2.5　脂肪酸氧化功能差异

线粒体与过氧化物酶体介导的脂肪酸β-氧化是脂代谢

的关键终末通路[36]。过氧化物酶体增殖物激活受体 α（per⁃
oxisome proliferator-activated receptor α，PPARα）、肉碱棕榈

酰转移酶 1A（carnitine palmitoyltransferase 1A，CPT1A）、酰基

辅酶 A 氧化酶 1（acyl-CoA oxidase 1，ACOX1）等关键基因的

表达差异决定不同患者氧化能力的强弱。部分MAFLD患者

表现出氧化能力降低、ROS积聚、炎症水平升高；而另一部分

患者氧化能力增强，在高脂负荷下仍能维持代谢稳态。脂肪

酸 β-氧化能力下降常伴随内质网应激等障碍，进一步加重

脂毒性和氧化损伤[37]。尽管有研究显示，持续 PPARα 激活

与丙型肝炎病毒核心蛋白诱导的脂肪变性和肝癌有关，可能

与 PPARα 激活所带来的脂肪酸摄取增加、线粒体损伤加速

有关[38]。但PPARα激活在代谢相关脂肪性肝病及相关肝细

胞癌中的有益作用依然不可否认，研究显示脂肪酸氧化通路

和脂质从头合成通路在代谢相关脂肪性肝病相关的肝细胞

癌中同时被激活，而过度激活的脂肪酸氧化通路可能是过多

脂质沉积所带来的适应性调节，并不意味着该通路激活促进

肝癌发生发展[39-40]。
2.6　脂代谢与炎症信号互作

脂代谢异常不仅是脂肪堆积的结果，也会诱发并放大肝

脏炎症反应。肝脏中过量的 FFA 积聚可激活促炎症、促纤

维化以及促凋亡等信号通路激活，进而促使向 MASH 的进

展[41]。反之，肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor，TNF-α）、

白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）等炎症因子又可进一步抑

制脂滴自噬与脂肪酸氧化，加剧脂代谢紊乱，形成炎症-脂
代谢正反馈环路[42]。有研究通过整合蛋白质组、转录组和单

细胞 RNA 测序，构建了 1 个涵盖 31 个蛋白质标志物的

NAFLD进展分子图谱，发现如髓系细胞触发受体2（triggering 
receptor expressed on myeloid cells 2，TREM2）等蛋白主要来

源于巨噬细胞，而血清醛酮还原酶家族 1 成员 B10（aldo-
keto reductase 1B10，AKR1B10）、补体因子 H 相关 4（comple⁃
ment factor H related 4，CFHR4）则富集于肝细胞或胆管细

胞，提示 MAFLD进展过程中肝脏不同细胞亚群对脂代谢和

炎症反应的协同调控作用[9]。
综上，脂质摄取、合成、储存、分泌、氧化五大代谢环节的

个体间变异，共同构成了 MAFLD在代谢维度上的机制异质

性，在临床层面上可与表型对应，同时为治疗策略提供了重

要依据。

3　基于脂代谢差异的 MAFLD 分型

在认识 MAFLD异质性的过程中，研究者逐步认识到仅

依靠病理形态学或肝功能指标难以准确识别高风险人群。

近年来，借助多组学技术和代谢组学分析，对MAFLD的分型

研究逐渐从临床表型向分子基础转变。尤其是在脂代谢通

路上的功能差异，成为构建 MAFLD功能分型与风险分层的
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重要依据之一。目前主流研究并未形成完全统一的基于发

病机制的 MAFLD“标准分型”，但多项研究提出了具有指导

价值的亚型划分方式，这些分型大多围绕脂肪从头合成、储

存、氧化及分泌等代谢环节进行划分。

3.1　基于脂代谢特征的典型亚型

3.1.1　DNL 增强型　在正常情况下，肝脏脂肪的主要来源

是外周脂肪组织的脂解，但在肥胖的MAFLD患者中，多项研

究发现肝脏 DNL 明显上调[26，43]。这类患者多伴有高胰岛素

血症、高血糖症等疾病背景，肝脏中 DNL 相关转录因子

（SREBP1、ChREBP）与合成酶（FASN、SCD1）活性和表达均

明显上调[43-44]。
3.1.2　VLDL分泌障碍型　肝细胞VLDL分泌障碍在临床中

的主要表现为肝脂肪含量高，但血清甘油三酯水平正常甚至

偏低，也因此常被误判为低风险，但实际上这种类型的肝脏

纤维化倾向性更高。TM6SF2和PNPLA3突变是这一类型中

的典型代表[45]。PNPLA3 I148M 突变者是 MAFLD 的重要遗

传亚群，该突变导致脂滴内甘油三酯水解功能障碍，脂滴积

聚严重但 VLDL 分泌受限，呈现典型的“脂滴滞留型”特征，

可以形成“肝内脂肪高、外周血脂正常”的代谢矛盾[17，46]。此

外，这类患者 ALT 升高不明显，但易发生肝纤维化，甚至是

肝细胞癌[47-48]。正如在缺乏肝脏微粒体甘油三酯转移蛋白

（microsomal triglyceride transfer protein，Mttp）时一样，该蛋白

缺失使肝脏 VLDL 分泌受损，循环中的脂质水平下降，但同

时也伴随着肝脏脂肪沉积增加[49]。同样，缺乏溶血磷脂酰胆

碱酰基转移酶 3（lysophosphatidylcholine acyltransferase 3，Lp⁃
cat3）时，小鼠表现出血浆TG减少、肝脂肪变性加剧的特点，

这与脂质从肝脏的分泌受阻息息相关[50]。而PNPLA3 I148M
变体对肝病进展的推动作用可能直接与促炎、促纤维化因子

的释放有关，但其中机制还在持续探索中[51]。肝星状细胞中

I148M变异可能增强了肝星状细胞的促成纤维化特征，这可

能是携带 I148M 突变患者肝病进展的分子机制之一[52]。
TM6SF2变异同样是MAFLD发生的遗传易感因素，研究表明

TM6SF2活性是VLDL正常分泌所必需的，而TM6SF2功能受

损是导致MAFLD的重要遗传因素[53]。
3.1.3　脂毒性与免疫炎症共驱动型　部分MAFLD患者不仅

脂肪积聚明显，还表现为肝组织炎症及免疫细胞浸润活跃。

其代谢背景包括脂滴功能障碍（CIDEC、PNPLA3上调）、脂毒

性脂类（如甘油二酯、神经酰胺）积累、脂肪酸氧化能力下降

等，促进免疫细胞趋化及肝星状细胞（hepatic stellate cell，
HSC）活化，形成“脂毒-炎症共驱动型”[42，54]。通过蛋白质

组-转录组与单细胞组学等技术的整合，可以进一步发现肝

脏中不同细胞群体在脂代谢标志物表达方面所表现的高度

异质性，进一步提示了脂代谢差异与免疫微环境存在精细

耦合[9]。
3.2　分型研究的局限与展望

尽管已有研究初步构建了基于脂代谢通路的功能型

MAFLD 亚型，但目前尚无统一标准。不同研究所采用的组

学平台、患者纳入标准与定义方式不尽相同，导致亚型划分

存在不一致性。同时，部分分型尚缺乏前瞻性临床验证与治

疗反应预测能力。未来对于基于发病机制的MAFLD精准研

究应进一步利用大样本多中心队列数据，进行机制型

MAFLD 分型模型的建立与验证，在检测技术快速发展的基

础上，发展整合组学分型策略；并将分型结果用于指导靶向

治疗与干预试验，导致临床诊疗的个体化管理。

综上，虽然目前 MAFLD尚未形成统一的临床机制分型

标准，但基于脂代谢特征的功能识别已成为识别高风险个

体、指导精准治疗的重要研究趋势。

4　脂代谢差异的 MAFLD 精准治疗

MAFLD 作为高度异质性的代谢性疾病，治疗策略应针

对不同机制，进行个体化治疗。近年的研究表明，脂代谢

通路的异常模式可明显影响药物反应与疗效，因此基于脂

代谢特征进行精准干预已成为临床和转化研究的新方

向[54-55]。
4.1　靶向脂代谢的潜在治疗方式

4.1.1　DNL 增强型　在 DNL 通路明显激活的个体中，抑制

关键脂肪酸合成酶可有效减轻肝内脂肪积聚。代表性药物

包括：乙酰辅酶A羧化酶（acetyl-CoA carboxylase，ACC）抑制

剂，此类药物直接抑制乙酰辅酶A羧化酶，降低脂肪酸合成，

已在多项 MASH临床试验中表现出良好的降脂和抗纤维化

效果[43，56]。除此之外，硬脂酰辅酶 A去饱和酶 1作为参与脂

质代谢的关键酶之一，在从饱和脂肪酸合成单不饱和脂肪酸

中起着至关重要的作用，针对该靶点的抑制剂可以通过抑制

单不饱和脂肪酸合成，改善脂滴稳定性与减轻脂毒性[57-58]。
Omega-3脂肪酸作为一种常见的膳食补充剂，也可以通过调

节SREBP-1c通路来下调肝脏DNL，同时改善高TG血症[59-60]。
4.1.2　VLDL 分泌障碍型　此类个体多表现为 TM6SF2 突

变，血脂通常正常甚至可以偏低，但肝脏脂肪沉积严重。针

对此类型的治疗策略应以促进脂肪酸氧化与抗氧化为主。

PPARα激动剂是具有上述作用的良好选择。非诺贝特是其

中具有代表性的药物之一，是广泛应用于临床的降脂药物，

它的作用机制是其对PPARα的激动作用。PPARα在肝脏中

高表达，参与调节与脂肪酸分解代谢有关的通路[61]。在部分

临床研究中，非诺贝特在预防MAFLD进展以及减轻MAFLD
严重程度方面发挥了一定的有益作用，但仍需更多关于其有

效性和不良反应的研究加以证实[62]。
4.1.3　氧化障碍与炎症主导型　该型患者常伴线粒体功能

受损、脂肪酸氧化不足、ROS生成增多等功能障碍，在炎症、

氧化应激等多重打击下，从 MAFLD 向 MASH 甚至肝纤维化

进展的风险较高。甲状腺激素受体-β激动剂在这一类型的

治疗方面可能会具有良好应用前景。瑞美替罗作为全球首

个获批治疗MASH的药物，是一种口服的甲状腺激素受体-
β选择性激动剂，在国外已经被批准用于治疗患有中度至晚

期肝纤维化的非肝硬化 MASH 成人患者[63-64]。相关临床研

究显示，该药物可以有效降低肝脏脂肪含量，在组织病理学
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层面对肝脏炎症和纤维化程度的改善有良好效果，并可以降

低肝损伤生物标志物，而对体质量或葡萄糖代谢没有明显

影响[65]。
4.2　生活方式干预与靶向治疗的整合策略

在 MAFLD等代谢性疾病的治疗策略中，生活方式干预

始终是治疗的基础，无论其脂代谢通路如何，体质量管理、营

养结构优化和运动干预均对病情改善具有决定性作用[66-67]。
研究表明，5%~10%的体质量减轻可明显改善肝脂肪含量和

胰岛素敏感性，且随着体质量下降幅度增加，对 MASH活动

度及纤维化的逆转效果更加明显[66]。饮食方面，限能量膳食

是一种有效的生活方式干预措施，不仅直接带来减重获益，

同时改善肝脏脂质沉积，研究显示热量限制还可能通过改善

肠道菌群、增加自噬等方面对 MAFLD 起到缓解作用[68-72]。
此外，根据脂代谢亚型特点，也可采取差异化的饮食干预策

略。例如，DNL增强型患者推荐采用低碳水化合物、高单不

饱和脂肪酸饮食，以减少 SREBP-1c 通路的激活；而脂毒性

与免疫炎症共激活型个体则建议增加富含多酚类和抗氧化

物的膳食结构，地中海饮食则是一种良好的膳食选择，以缓

解ROS介导的细胞损伤和炎症[73-75]。多项临床研究显示，素

食可以使MAFLD患者实现多重获益，如降低肝酶、体脂、血

糖及血脂等指标，此外，相较于肉食者，可以一定程度上降

低肿瘤发生风险，其中机制可能与肠道微生物群组成及其

代谢功能的改善有关[76-78]。
运动方面，有氧训练结合抗阻运动已被证实能明显改善

脂质代谢、线粒体功能及胰岛素敏感性[79-80]。对于 VLDL 分

泌障碍型个体，运动虽对血脂影响有限，但可改善肝脂肪沉

积，间接提高代谢能力。同样，生活方式干预可作为药物治

疗的增效基础，在诸多药物的临床试验中，若受试同时

进行合理生活方式调整，其 MASH 缓解率明显高于单纯药

物组[79]。

5　总结与展望

MAFLD 作为全球最常见的慢性肝病，其临床管理正从

传统的“表型诊断”走向“机制分型”的新时代。本文系统回

顾了 MAFLD的临床与分子层面异质性，特别聚焦于肝脏脂

质代谢通路的变异在疾病发生、进展和治疗反应中的重要作

用。当前的研究已明确显示，在脂质代谢途径中，脂肪酸摄

取、DNL、脂滴稳态、VLDL分泌及脂肪酸氧化等五大核心途

径在不同患者中存在明显差异。这些代谢机制的个体化激

活模式构成了 MAFLD内在的功能异质性，也为分层诊治和

靶向干预提供了理论基础和临床线索。与此同时，蛋白质

组、脂质组学、单细胞转录组和空间组学等组学技术快速发

展，使得脂代谢亚型的识别具有更高精度与可操作性。未

来，在结合人工智能建模和风险预测算法的基础上，有望建

立真正临床可行的“代谢特征-疾病轨迹-治疗靶点”精准

诊疗路径。

总之，理解 MAFLD的脂代谢机制异质性是实现精准分

型与干预的关键突破口。随着生物技术、算法平台和转化医

学的协同推进，未来个性化脂肪肝治疗将不仅是可实现的，

更将成为临床实践的标准方案。
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