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代谢相关性脂肪性肝病（metabolic associated fatty
liver disease，MAFLD）的患病率逐年上升，引起了广泛

关注。根据目前世界卫生组织的体质指数（body mass
index，BMI）划分标准，可以将患者分为肥胖、超重、正

常三类，非亚洲人的标准为：BMI＜25kg/m2为正常，

25kg/m2≤ BMI ＜ 30kg/m2为超重，BMI ≥ 30kg/m2为肥

胖；亚洲人的标准为：BMI＜23kg/m2为正常，23kg/m2≤
BMI ＜ 27.5kg/m2为超重，BMI≥27.5kg/m2为肥胖 [1]。本

文将 MAFLD 的非亚洲人群正常 BMI 定义为 BMI＜
25kg/m2，MAFLD的亚洲人正常 BMI为 BMI＜23kg/m2。

目前，BMI正常的MAFLD患者约占总MAFLD人口的

19.2％，一般人群中 BMI正常的MAFLD患病率约为

5.1％，BMI正常人群中的MAFLD患病率约为10.6%[2]。可

见BMI正常MAFLD的发病率并不低，但却未受到相应

的重视。同时BMI正常的MAFLD在心血管等并发症甚

至死亡等方面的风险均不低，因此应当对BMI正常人

群MAFLD的发生发展给予更多关注。本文就BMI正常

的MAFLD患者的发病机制、临床表现和预后等方面的

特点进行综述，以期为个体化MAFLD治疗提供新的思

路。

1 风险因素和病理生理机制特点

BMI正常或肥胖的MAFLD患者在胰岛素抵抗、脂

肪因子方面未发现明显差别。BMI正常的MAFLD患者

常表现为体重正常，但有研究发现在MAFLD进展过程

中，BMI正常的患者体重增加幅度甚至大于肥胖患者[3]。
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BMI正常的MAFLD患者身体脂肪比例常高于正常的

人，一项研究显示脂肪质量与无脂肪质量比（Fat mass
to fat-free mass ratio，FM/FFM）比率每增加 1 个标准

差，非肥胖男性发生MAFLD风险约增加 0.55倍，非肥

胖女性约增加0.42 倍[4]。一方面，BMI正常的MAFLD患

者表现为中心性肥胖，内脏脂肪比例增加。相同的

BMI，亚洲人的内脏脂肪比例高于其他人群 [5]。所以虽

然亚洲人体重指数较低，但代谢综合征和MAFLD的患

病率仍较高[6-7]。另一方面，其还可以表现为肌少症和骨

骼肌质量减少，但脂肪比例上升[8]。一项来自韩国的10
年回顾性队列研究显示，肌肉质量减少与非肥胖受试

者的MAFLD发生显著相关，与肥胖受试者无明显相关[9]。

在饮食与生活方式方面，BMI正常的MAFLD患者

除了具有与肥胖 MAFLD 患者相似的高热量、高糖

（BMI正常的患者中高果糖饮料和食物尤其突出）、高

脂肪（主要为饱和脂肪和反式脂肪）、高动物蛋白等饮

食特点和久坐生活方式外 [10-11]，BMI正常的MAFLD患

者视黄醇摄入量比正常人少，胆固醇摄入量比肥胖患

者高，多不饱和脂肪酸摄入量比肥胖患者低 [12]。高动物

脂肪摄入量是肥胖人群患MAFLD的独立预测因素，碳

水化合物摄入能量百分比是非肥胖人群MAFLD的独

立预测因素，每周低于2 h中等强度的体力活动水平在

2种人群中均为独立预测因素[13]。

肠道微生物对MAFLD的发生发展也具有重要作

用[14]。一项纳入了 171名经活检证实MAFLD的亚洲患

者及31名非MAFLD对照者的研究发现，BMI正常的患

者和超重/肥胖患者肠道中的优势菌群不同，肠道微生

物群变化可以影响MAFLD严重程度，而这种关联在

BMI 正常的 MAFLD 中更为显著。同时，仅在非肥胖

MAFLD患者中观察到：随着MAFLD的进展，韦氏菌科

和肠杆菌科逐渐富集，而乳球菌科逐渐减少，韦氏菌科

和肠杆菌科与乳酸菌科呈负相关，总胆汁酸水平以及

粪便样本中的丙酸盐水平随着纤维化严重程度的增加

而升高，这意味着优势菌群的差异以及这种细菌之间

的相互作用可能通过影响胆汁酸代谢对非肥胖患者发

病和进展起特定作用[15]。

遗传因素在MAFLD的发生发展中有重要地位，跨

膜 6超家族成员 2（TM6SF2）、含 Patatin样磷脂酶结构

域的蛋白质 3（PNPLA3）、胆固醇酯转移蛋白（CETP）、

膜结合O-酰基转移酶结构域7（MBOAT7）、PEMT都可

能 与 BMI 正 常 的 MAFLD 有 关 [16-18]。PNPLA3 的

rs738409G等位基因可独立于胰岛素抵抗和肥胖、血脂

异常等代谢共病作用于脂肪肝，一项来自香港的纳入

了911名社区受试者的研究发现PNPLA3的 rs738409G
等位基因在BMI正常的患者中比例高于肥胖MAFLD

患者（78.4%vs.59.8%）[19]。但BMI正常患者的代谢情况

不比肥胖患者差，可能与该基因可通过与环境因素和

其他基因变异的相互作用来调节自身对MAFLD的影

响有关。但近期一项包括来自意大利、英国、西班牙和

澳大利亚的共1 339名经活检证实MAFLD的受试者的

研究显示该基因在 BMI 正常 MAFLD 和超重/肥胖

MAFLD中无明显差异，考虑可能与环境因素、生活方

式、不同种族的实际脂肪比例差异等均有关。

2 临床特征及预后

BMI正常的MAFLD患者多数无特殊表现，常通过

影像学检查偶然发现，部分患者可能有疲劳、腹部胀满

不适等非特异性不适。大多数研究中 BMI 正常的

MAFLD人群中男性发病略占优势[20]，BMI正常的患者

发病年龄比肥胖患者低[21]。一项纳入669名活检证实的

MAFLD患者的意大利研究发现，BMI正常的患者平均年

龄为46岁，而超重或肥胖患者的平均年龄约为49岁[22]。

MAFLD患者的体重、腰围、血脂、血压、血糖、糖化血红

蛋白、血尿酸、肝酶、IR指数通常高于BMI健康对照者，

随着肝脏损害加深，还常出现铁蛋白升高[23-24]。一项大

型荟萃分析显示，BMI正常的MAFLD患者发生高血

压、高甘油三酯、２型糖尿病、代谢综合症的风险（odds
ratio，OR）约为未患病BMI正常人群的2.64、5.89、5.29、
5.43倍[25]。BMI正常的MAFLD患者空腹血糖、糖化血红

蛋白、IR指数、血压、血脂比肥胖患者低，荟萃分析发现

BMI正常的MAFLD患者约有12.0% 的人患2型糖尿病

（超重或肥胖的患者约为 43.0%）[6]。Zou等 [25]分析发现

BMI正常患者发生高血压、高甘油三酯、代谢综合症的

OR约为肥胖患者的 0.60、0.64、0.32倍。但BMI正常的

患者血红蛋白高于肥胖患者，并且血红蛋白水平是

BMI正常MAFLD患者的NASH严重程度的独立预测因

子 [26]。巴西一项研究也发现血红蛋白是 BMI 正常的

MAFLD纤维化 ≥2级的唯一独立预测因子，意味着或

许血红蛋白可能成为BMI正常的患者预测组织学严重

程度的一项指标[27]。

非肥胖MAFLD与肥胖MAFLD的组织学谱都包括

单纯脂肪变性、肝细胞气球样变、小叶炎症等[28]。在初

始状态，BMI正常的MAFLD患者的组织学特征往往比

肥胖患者轻，MAFLD活性评分更低[29]。一项荟萃分析发

现BMI正常的MAFLD中约25.1% 存在显著小叶炎症，

而肥胖患者约为35.5%，另一项意大利的研究中BMI正
常的MAFLD患者发生纤维化 ≥ 2级、脂肪性肝炎者均

约为 17.5%，而在超重或肥胖患者分别约为 40.0%、

42.0%[22]。但这并不意味着BMI正常的MAFLD患者有

更好的临床结局，有纵向研究显示其晚期纤维化、严重
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肝损伤、肝硬化的患病率更高[30-31]，一项纳入了24个国

家或地区的 93项研究的荟萃分析发现，BMI正常的

MAFLD患者中 3.0% 发生了肝硬化，而肥胖MAFLD患

者有2.0% 发生了肝硬化。既往认为BMI正常的患者远

期预后可能更好，但近期研究发现BMI正常的患者可

能比BMI不正常的患者肝外并发症发生率和死亡率更

高[30,32-33]。BMI正常的或非肥胖非酒精性脂肪性肝病人

群中，心血管疾病发病率为 1.87%（肥胖患者为

0.24%），全因死亡率为 1.21%（肥胖患者为 0.75%），心

血管相关死亡率为 0.4%（肥胖患者为 0.24%），肝脏相

关死亡率为 0.41%（肥胖患者为 0.24%）[2]。可见BMI正
常的MAFLD患者有可能比超重或者肥胖的MAFLD患

者预后更差，BMI正常的MAFLD患者应当得到更多重

视，尽早开始治疗。

3 治疗

有研究显示，改善MAFLD过程中，非肥胖患者的

体重减轻幅度小于肥胖患者[3]。通过改善生活方式，超

重/肥胖MAFLD患者体重降低7% ~ 10%即可达到组织

学改善及全身获益[34]，而BMI正常的MAFLD患者减重

小于 7% 就可能达到组织学及全身获益。减重可通过

饮食调整及增加体力活动来实现。改善饮食可以从降

低胆固醇、碳水化合物比例，将饱和脂肪酸改为不饱

和脂肪酸，增加纤维素摄入，补充微量营养素等方面着

手[35-36]。调整饮食的同时应增加体力活动。一项纳入209
名患者的横断面研究显示，体力活动可增加骨骼肌质量，

从而改善肌肉减少症和肌肉/脂肪组织质量比，通过降

低胰岛素抵抗来促进BMI正常的个体的代谢健康[37-38]。

有研究发现，饮食控制和增加体力活动甚至可以在部

分患者总体体重未发生变化的情况下改善肝脂肪变

性。在生活方式改善的基础上，可根据疾病活动程度适

当应用药物治疗，BMI正常的患者药物治疗与超重/肥
胖患者无明显差别[39-40]。

4 小结

BMI正常人群的MAFLD患者虽然代谢综合症发

病率似乎比肥胖患者低，但其长期预后可能更差。对

BMI正常人群的MAFLD患者，应积极改善生活方式和

减重，提高骨骼肌质量。具有合并症或已发生脂肪性肝

炎的患者，应改善代谢紊乱以及进行相应的保肝抗炎

治疗，以期达到组织学及全身获益，进而改善患者的长

期预后。

（利益冲突：无）
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