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心肝共治：代谢相关脂肪性肝病合并
心血管疾病风险的协同管理
韦艺轩, 周晓东, 郑明华 [温州医科大学附属第一医院 感染内科（浙江省慢性肝病重症化精准诊治与转化重

点实验室），浙江 温州 325000]

摘要：代谢相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease，
MASLD）已成为全球最常见的慢性肝病，其发病率与肥胖、2型糖尿病、高血压等心脏

代谢危险因素密切相关。近年来大量研究表明，MASLD的危害并非局限于肝脏本身，还

与心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）存在显著联系，二者在病理生理机制上共享

多条路径，包括慢性低度炎症、胰岛素抵抗、内皮功能障碍和氧化应激等。MASLD患者

罹患动脉粥样硬化、冠心病，心力衰竭和心律失常的风险显著升高；与此同时，CVD亦

可通过影响共同代谢机制、交感神经系统和血流动力学进一步加重肝脏炎症与纤维化的

进展。因此，MASLD与CVD并非彼此独立，心肝间的密切关联构成了重要的临床课题。

尽管MASLD与CVD具有高度交叉的病理基础与临床风险，在当前临床实践中，脂肪性肝

病患者的管理在肝病科与心血管科往往缺乏系统合作，导致MASLD患者早期筛查不足，

治疗路径碎片化。本综述聚焦于MASLD与CVD间的双向关联，梳理其共同的发病机制与

相互影响的临床证据，强调代谢综合管理的重要性，并提出通过生活方式干预和危险因

素控制（如体质量、血糖、血脂）改善疾病结局的策略。未来应推动基于MASLD视角的

CVD风险识别与管理模式，为代谢相关慢性疾病的综合防控提供新路径。1
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Abstract: Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) has emerged as the 
most prevalent chronic liver disease globally, with its incidence closely linked to cardiometabolic 
risk factors such as obesity, type 2 diabetes and hypertension. Recent extensive research revealed 
that the impact of MASLD extended beyond liver itself, demonstrating significant bidirectional 
associations with cardiovascular disease (CVD). These conditions shared multiple intertwined 
pathophysiological pathways, including chronic low-grade inflammation, insulin resistance, 
endothelial dysfunction and oxidative stress. Patients with MASLD exhibited a markedly elevated 
risk of developing atherosclerosis, coronary heart disease, heart failure and arrhythmias. Conversely, 
CVD could further exacerbate hepatic inflammation and fibrosis progression by disrupting shared 
metabolic mechanisms, activating the sympathetic nervous system, and altering hemodynamics. 
Thus, MASLD and CVD were not mutually exclusive but interconnected, presenting a significant 
clinical challenge. Despite the highly overlapping pathological foundations and clinical risks 
between MASLD and CVD, current clinical practice often lacked systematic collaboration between 
hepatology and cardiology departments. This fragmentation resulted in inadequate early screening 
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for MASLD patients and disjointed treatment pathways. This review focused on the bidirectional 
relationship between MASLD and CVD, delineated their shared pathogenic mechanisms and 
clinical evidence of mutual influence, and underscored the imperative for integrated metabolic 
management. We proposed strategies centered on lifestyle interventions and rigorous control of 
metabolic risk factors (e.g., weight, blood glucose, lipids) to improve disease outcomes. Moving 
forward, it was essential to advance CVD risk identification and management models from an 
MASLD perspective, offering novel paradigms for the comprehensive prevention and control of 
metabolism-related chronic diseases.
Keywords: Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease; Cardiovascular disease; 
Heart and liver co-management

随着全球肥胖和糖尿病发病率的持续上升，代

谢相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-associated 
steatotic liver disease，MASLD）已成为慢性肝病

的主要原因之一，影响全球约30%的成年人口，

给公共卫生带来严峻挑战，并对患者和医疗体系

造成了沉重的经济负担[1]。MASLD是对原“非酒

精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，
NAFLD）”诊断概念的更新，其诊断依据为：存

在影像学或组织学明确的肝脏脂肪变性，在排除显

著饮酒（女性≥ 20 g/d，男性≥ 30 g/d）及其他特

定肝病（如病毒性肝炎、药物性肝病等）后，同时

合并至少1种代谢危险因素，包括2型糖尿病、肥

胖、高血压、血脂异常或胰岛素抵抗等[2]。MASLD
术语的引入反映了从“排他性定义”向“代谢驱动

性理解”的转变，强化了其以代谢紊乱为核心病因

的概念，有助于提升临床识别率、减少诊断污名

化，并推动研究与治疗策略的标准化[3]。

MASLD是一种具有进展性的慢性肝病，其

自然病程可从单纯性脂肪变性逐步演变为代谢功

能障碍相关的脂肪性肝炎（metabolic dysfunction-
associated steatohepati t is，MASH）、进一步

发展为显著肝纤维化、肝硬化甚至肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）[4]。然而MASLD
的危害远不止肝脏本身，近年的研究一致指出其具

有系统性代谢紊乱的本质，常伴心脑血管疾病、微

血管病变、慢性肾脏病及肌肉减少症等多系统并发

症[5,6]。其中，心血管疾病（cardiovascular disease，
CVD）是MASLD最常见的肝外并发症之一，也是

MASLD相关全因死亡的首要原因。已有大量研究证

实，MASLD本身即为CVD的独立危险因素，而不

仅仅通过共享代谢风险因素产生间接关联[5,7,8]。尽

管MASLD的系统性特征日益明确，多学科协作管理

仍面临结构性滞后。目前，MASLD与2型糖尿病的

共病识别和干预已在多国指南中建立了较为完善的

路径，推动了内分泌与肝病专科间的协作实践[9]。

相较之下，MASLD与CVD虽关系密切，但在临床

实际中，肝病科与心血管科间的信息交流和协同诊

疗仍相对不足，缺乏系统整合成为影响患者长期预

后管理的重要障碍。因此，从MASLD视角重新审视

心血管及肝脏的风险识别、干预契机及整合式管理

模式，是当前MASLD管理的关键议题之一。

1 心肝协同管理的循证依据及病理机制

1.1 MASLD与CVD风险增加的相关证据  过去10年
间，大量前瞻性队列研究和荟萃分析系统揭示了

MASLD与CVD风险升高间的紧密关联[10-13]。最新

数据显示，MASLD患者在合并肝纤维化时，面临

更高的动脉粥样硬化性心血管疾病（atherosclerotic 
cardiovascular disease，ASCVD）风险[14-16]。一

项纳入36项队列研究（总样本量约580万中年受试

者，随访中位时间6.5年）的荟萃分析显示：即使

校正年龄、性别、体重指数、糖尿病等传统心脏代

谢危险因素后，MASLD仍显著增加长期致死/非致

死性CVD事件风险（HR = 1.45，95%CI：1.31～1.61）[17]。

另一项基于瑞典全国注册数据的长期队列研究（1966年                                                   
至2016年，10 422例）在中位13.6年随访期间，

发现经组织学确诊的MASLD患者与匹配对照组

（46 517例）相比，其主要不良心血管事件（major 
adverse cardiovascular events，MACE）的风险显著

增高（24.3例/1000人年比16.0例/1000人年；HR = 
1.63，95%CI：1.56～1.70）。MACE的发生率随着

MASLD严重程度的增加而逐步增加（P = 0.02），其

中肝硬化患者发生率最高（差异值：27.2例/1000人年；

HR = 2.15，95%CI：1.77～2.61）[18]。美国心脏协

会（American Heart Association，AHA）2022年声明也

将MASLD列为ASCVD的明确危险因素[19]。

除ASCVD外，MASLD还与心力衰竭、心律失

常等其他CVD密切相关[20,21]。心力衰竭是MASLD
患者中值得关注的心血管并发症。MASLD通过多

种机制参与心力衰竭的发生和进展，包括系统性

慢性炎症、胰岛素抵抗、心肌脂毒性、内皮功能



《中国肝脏病杂志（电子版）》2025年 第17卷 第3期                               ·体重管理与脂肪性肝病专题· 3

障碍和氧化应激等，最终导致心肌结构与功能重

构。近期一项涵盖11项队列研究、约1120万受试者

的荟萃分析表明，MASLD显著增加新发心力衰竭

风险（HR = 1.50，95%CI：1.34～1.67），且该相

关性在校正2型糖尿病、高血压等危险因素后依然

成立 [22]。在心力衰竭的不同表型中，射血分数保

留的心力衰竭（heart failure with preserved ejection 
fraction，HFpEF）尤为受到关注。目前HFpEF被认

为是一种以心肌舒张功能障碍和心室顺应性下降为

特征的临床综合征，具有典型的代谢炎症背景[23]。

MASLD与HFpEF在病理生理机制上高度重叠，两

者均存在内皮功能障碍、微血管稀疏、心肌能量代

谢紊乱及心肌间质轻度纤维化等改变。

此外，MASLD还与多种心律失常（尤其是心

房颤动）的发生密切相关。相关机制包括心房结构

重构、脂肪浸润、自主神经功能紊乱及慢性低度炎

症状态[24]。一项纳入16项回顾性队列研究（包括约

1950万受试者，中位随访时间7.2年）的荟萃分析

发现，MASLD患者发生新发房颤的风险显著升高

（HR = 1.20，95%CI：1.10～1.32），该关联在多

变量调整后依旧稳健[25]。MASLD还被观察到与瓣

膜钙化等其他心脏瓣膜结构异常有关[20]。

1.2 心肝交互的病理生理机制  MASLD和CVD在病

理生理机制上存在密切关联，且呈复杂的双向作

用。二者共享多种核心机制，如胰岛素抵抗、低度

慢性炎症和氧化应激与内皮功能障碍，且在疾病进

展过程中形成双向促进作用[17,26-28]。MASLD可通过

一系列代谢紊乱机制增加CVD风险：肝脏产生过

量的活性氧（reactive oxygen species，ROS），诱

发脂质过氧化并激活肝星状细胞，进而引起肝脏炎

症和纤维化[29]；过量的ROS还可诱导低密度脂蛋白

（low-density lipoprotein，LDL）氧化，促进巨噬细

胞转化为泡沫细胞，是动脉粥样硬化病变形成和进

展的关键环节[30]。此外，胰岛素抵抗作为MASLD
的核心病理基础之一，不仅促进肝脏脂肪生成，还

以多种方式影响全身微血管和大血管稳态，加速动

脉粥样硬化进展[31]。慢性高血糖进一步损伤血管内

皮、刺激平滑肌细胞增殖、提高血小板活性并诱导

ROS产生，从多通路加剧血管病变[32]。低度炎症亦

通过加剧内皮功能障碍、改变血管张力和促进血管

斑块形成参与CVD病理过程[33]。血管炎症、脂质

沉积、血管重塑、内皮损伤和高凝状态等机制恶性

循环，从而导致动脉粥样硬化和心肌炎症，促进

CVD的进展。随着疾病进展，MASLD可能发展为

肝硬化，后者可引发肝硬化性心肌病，其表现为基

础无心脏疾病的肝硬化患者出现心功能不全，主要

特征为对刺激的收缩反应性下降和（或）舒张功能

障碍，并伴有电生理异常[34]。肝硬化通过多重病理

机制损害心脏功能：门静脉高压导致的高动力循环

状态使心脏代偿性增加心率和每搏输出量，引发心

肌肥厚；炎症因子（如肿瘤坏死因子-α、白细胞介

素-6）及胆汁酸沉积直接损伤心肌，诱导心肌间质

纤维化和细胞肥大；细菌移位产生内毒素，激活系

统性炎症反应。上述诸多因素最终导致心肌结构重

塑，如左心房扩大、心室肥厚等，进而演变为心力

衰竭并增加心血管死亡风险[35]。

CVD也可能反向加剧MASLD的肝脏病理进

程。研究表明，心肌梗死可加速MASLD患者的肝

脂肪沉积、纤维化进展和肝细胞异常增殖，可能与

循环中Ly6Chi单核细胞增加并迁移至肝组织有关。

同时，心肌梗死显著增加血液循环和心脏局部的成

骨蛋白（periostin）水平，后者可直接作用于肝细胞

与星状细胞，诱导肝脂肪沉积和纤维化。这些临床

前和临床结果提示心肌梗死可通过系统炎症和促纤

维化因子扰乱肝脏稳态，加速MASLD肝脏病理进

展[36]。心力衰竭同样可通过多重病理生理机制引起

肝脏损伤。心力衰竭患者心排血量下降致肝脏灌注

不足，引起肝细胞代谢应激、变性与坏死；静脉压

升高导致肝静脉回流受阻，形成肝窦淤血（即淤血

性肝病）；同时激活肾素-血管紧张素-醛固酮系统

（renin angiotensin aldosterone system，RAAS），造

成水钠潴留，进一步加重肝脏淤血。肝窦淤血叠加

低度炎症激活肝星状细胞，促进胶原沉积及纤维化

发展，最终可能演变为心源性肝硬化[37,38]。

综上所述，MASLD与CVD间存在显著的双向病

理交互作用：肝脏病变显著增加心血管风险，CVD亦
可反向加重肝脏损伤。这种复杂的交互机制提示，仅

关注单一器官已无法有效防治相关疾病。临床管理需

从“心肝共治”的视角出发，加强跨学科协作，开展

系统性风险评估与综合干预。随着对代谢性疾病在心

脏与肝脏系统间相互作用机制认知的不断加深，预防

医学正面临跨学科融合的迫切需求：一方面，预防性

心脏病学强调控制传统心血管风险因素；另一方面，

新兴的预防性肝病学通过早期筛查及生活方式干预阻

断MASLD进展。二者协同形成统一防线，以降低心

肝共病的发病率与死亡率[39]。

2 心肝共同管理的现实挑战

2.1 临床实践困境  尽管MASLD和CVD密切相关，但

在我国临床实践中，这一关联仍常被忽视。尤其是肝

酶正常或仅轻度升高、缺乏明显症状的肝纤维化患

者，往往不会就诊于肝病专科，而是由非肝病专业医

生（如心内科、内分泌科或基层医疗人员）进行初始管
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理。因此，在临床实践中可能面临以下几方面挑战。

第一，在诊疗过程中，肝脏风险评估常被置

于次要地位。因心血管事件的急迫性，心血管治疗

优先，往往导致肝病监测和干预被延迟或遗漏。

第二，MASLD慢性进展且没有明显临床症状，在

时间有限的诊疗中可能不会立即进行筛查，医生往

往优先处理急性或症状明显的问题，MASLD早期

筛查可能因此被忽略。第三，当前临床常用的肝

功能检测或腹部超声、计算机体层成像等影像学检

查对早期肝纤维化识别能力有限，且缺乏统一、标

准化的筛查路径，从而延误了对高危患者的识别与

干预。第四，目前尽管多项糖尿病管理指南（如美

国糖尿病学会和欧洲糖尿病研究协会）已明确建议

对2型糖尿病患者进行肝脏纤维化风险评估，并在

适当情况下采用非侵入性工具 [如肝脏瞬时弹性成

像、肝纤维化4因子指数（fibrosis index based on the 
4 factors，FIB-4）] 进行筛查[2,40]，但多数心血管疾

病管理指南（包括高血压、心力衰竭及冠心病等领

域的权威指南）尚未将MASLD或肝纤维化纳入常

规评估范围。这一差异导致在以CVD为主诉的临床

路径中，脂肪性肝病相关风险因素未获足够重视，

从而影响对高危患者的早期识别与干预，客观上降

低了非肝病医生的筛查主动性[3]。

2.2 药物临床试验困境  MASLD作为一种以代谢紊

乱为核心的系统性疾病，其治疗策略大多集中在改

善代谢环境及肝脏病理过程。然而，肝病与心血管

领域的交叉研究与协作仍较为有限，疾病的早期识

别与联合治疗明显滞后。目前对MASLD发病机制

的理解虽日益深入，但多数治疗策略主要关注肝脏

结局，对其潜在的心血管获益缺乏系统性研究。

同样，心血管风险管理也少有将肝脏因素纳入考虑

范围，导致MASLD患者在治疗过程中存在“管理盲

区”。这种缺口在临床试验设计中尤为突出。一方

面，MASLD相关研究多聚焦于肝脂肪变性、气球样

变、肝纤维化等组织学终点，而较少将评估心血管

事件作为主要或次要结局指标[41,42]；另一方面，CVD
领域的试验则通常忽略肝脏特异性评估指标[43,44]。这

种单一取向导致研究数据的异质性上升，不仅影响

结果的可比性，也限制了整合性治疗策略的形成[45]。

此外，为全面评估心肝联合效应，临床试验往往需

要扩大入组人群的范围，并设计涵盖肝脏和心血管

多维度结局的复合终点，这就显著增加了研究的复

杂性和流程难度，延长随访周期，推高成本投入。

同时，跨学科的试验框架和标准化评价体系尚未成

熟，这限制了大型、多中心心肝联合干预研究的开

展和推广，进而影响了MASLD及其相关心血管并

发症综合治疗药物的研发。

3 MASLD 与 CVD 的双向筛查

3.1 CVD患者肝纤维化筛查的必要性  CVD患者是

MASLD进展成肝硬化乃至发生肝脏相关事件的高

危人群，对确诊CVD的患者进行早期肝脏健康评估

至关重要。然而，当前CVD相关指南尚未建议常规

筛查MASLD[19,46]。因此，在推荐MASLD筛查前，

应证实常规筛查能以经济的方式同步改善肝脏和心

血管结局[47]。

肝组织活检是肝纤维化病理分期的金标准，但

其为有创检查，存在取样误差、观察者间变异性及

成本较高等局限[48]。此外，并发症风险除了常规出

血、感染外，因CVD人群普遍使用抗凝药物或抗

血小板药物而使出血风险进一步增高。这些局限性

促使在临床中优先选择非侵入性检查（noninvasive 
tests，NITs）对肝纤维化进行初步筛查。NITs不仅

可减少肝组织活检需求，还有助于识别CVD高风险

患者。非肝病专科医生应结合NITs，如肝脏瞬时弹

性成像（FibroScan®）或血清生物标志物/评分（如

FIB-4），评估高危患者的肝纤维化程度[49,50]。FIB-4
是一种经济高效的筛查工具，尤其适用于2型糖尿

病、CVD、慢性肾病及具有其他心脏代谢风险因素

的患者，其在排除晚期肝纤维化方面具有良好的特

异性和阴性预测价值；FIB-4动态变化有助于预测肝

纤维化进展，为评估长期肝脏相关事件及死亡风险

提供个体化分层依据[50,51]。FibroScan®是一种基于超

声的无创技术，通过肝硬度值评估肝纤维化程度，

并通过受控衰减参数量化肝脏脂肪变性[52]。经济效

益分析对推动肝纤维化筛查纳入常规诊疗体系至关

重要，但其结果易受多种因素影响[53]。目前大多数

分析集中在已确诊MASLD的患者[54]或存在肥胖2型
糖尿病、代谢综合征等高风险因素的人群[55,56]，未

来研究需重点探索在CVD患者中评估无创检测流程

的成本效益、采用更保守的疾病进展模型以及整合

Resmetirom等新疗法的影响等方面[53]。

目前，针对肥胖、2型糖尿病或代谢综合征高危

人群，许多学科指南已推荐进行MASLD筛查。亚太

肝病学会、美国肝病研究学会和美国糖尿病学会均

强调对合并肝纤维化的MASLD患者（尤其是2型糖

尿病或肥胖个体）实施病例筛查策略[2,40,48,57]。欧洲肝

病学会、糖尿病学会及肥胖学会联合发布的最新临

床实践指南强烈推荐采用分步筛查策略：首选FIB-4
进行初筛，对结果异常者进一步采用FibroScan®等影

像学技术确认或排除晚期肝纤维化[2]。

3.3 MASLD患者的心血管风险评估  鉴于MASLD
与CVD的密切联系，相关共识及临床指南已明确
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将CVD筛查纳入MASLD患者的综合管理[2,48,58]。亚

太肝病学会在其关于MASLD诊断和管理的临床实

践指南中强烈推荐对MASLD患者进行CVD风险评

估。该指南亦强调，需识别并妥善治疗合并的血脂

异常、高血压及糖尿病，以最大程度降低肾脏、心

血管及其他器官系统的疾病风险[48]。美国肝病研究

学会、美国糖尿病学会及欧洲肝病学会、糖尿病学

会及肥胖学会联合指南均强烈建议临床医生应评估

成年MASLD患者的心血管风险[2]。由国际多学科

专家通过改良德尔菲方法达成的共识意见进一步指

出，无论是否存在动脉粥样硬化的危险因素，所有

MASLD患者均应进行CVD筛查。

4 “心肝共治”管理策略 — 生活方式干预

生活方式干预是管理MASLD及相关CVD风险

的基础，涵盖低热量饮食、规律运动和体重控制，

是所有患者的首选方案[59,60]。

体重管理尤为重要，对于肥胖患者，长期显著

减重可带来心肝双重益处[61]。研究表明，5%～10%
的适度减重则有助于减轻肝脏脂肪变性和炎症，

显著降低心血管风险，而体质量下降10%以上能有

效改善MASH及肝纤维化的组织学表现[62]。基于这

一证据，当前的MASLD管理指南建议超重或肥胖

患者应减轻5%～10%的体质量[48]。对于病态肥胖

患者，减重手术是MASLD的有效治疗手段，包括

袖状胃切除术、Roux-en-Y胃旁路术、可调节胃束

带术及胆胰分流术等[48]。这些治疗手段可实现高达

30%的持续减重效果，同时能改善代谢功能障碍，

减少CVD的不良临床结局，并减少总体死亡率[63]。

此外，有证据表明，慢性心力衰竭合并病态肥胖患

者接受减重手术可提升心脏移植成功率[64]，在某些

情况下甚至可能避免移植需求[65,66]。

运动作为重要干预措施，推荐每周累计至少

150 min中等强度有氧运动或75 min高强度有氧运

动，能够改善肝脏脂肪沉积并降低CVD风险[67,68]。

值得注意的是，降低CVD风险的获益可能没有运动

量的最低阈值，即使未达到推荐运动量，适量增加

身体活动同样有益[69]。因此，对无法达到最低运动

要求的成人而言，进行少量中高强度运动也有助于

降低CVD风险[68,69]。

饮食调整则通过低热量摄入促进体质量减轻，

并改善肝酶水平、脂肪变性及炎症状态[70-72]。2025年                                              
亚太肝病学会指南建议M A S L D患者每日摄入

5023～7534 kJ热量，或每日减少2093～3139 kJ以实

现减重目标[48]。地中海饮食模式因其降低精制碳水

和加工食品摄入、增加单不饱和脂肪酸与ω-3脂肪

酸摄入的特征，被广泛认可为对MASLD和CVD均

有益的科学饮食模式[57,73]。研究显示，该饮食不仅

可改善肝脏脂肪沉积和胰岛素抵抗，还能降低肝癌

及心血管事件风险[74-76]。

5 “心肝共治”相关药物

尽管目前对MASLD与CVD的病理机制认识已

取得显著进展，但现有治疗对肝脏及心血管结局的

长期获益仍认知不足。这一认知差距反映在当前

的治疗策略中：MASLD治疗主要关注改善肝脏病

变，但对长期心血管结局的考量和相关证据仍较有

限；相应地，心血管疾病的治疗通常较少关注其对

肝脏的潜在益处。以下将从三大核心药物治疗策

略：代谢靶向治疗、肝脏靶向治疗和心血管靶向治

疗概述当前药物治疗的现状，并探讨具有“心肝共

治”潜力的药物。

5.1 代谢靶向治疗：心肝共管的基础  鉴于MASLD
和CVD存在共同的代谢起源，针对其共同病理

机制的药物干预有望同步减少肝脏和心血管并发

症。其干预策略一方面是在超重和代偿性肝-心疾

病的患者中实现负能量平衡，过量的脂肪积聚会

导致肝脏脂肪变性，进而可进展为MASH和纤维

化。同时，释放的脂质在心脏的异常沉积亦会增

加心血管风险 [77]。因此，通过促进脂肪酸氧化、

提高代谢率、减少热量摄入及通过下丘脑途径调

节食欲来减轻肝脏和心脏的代谢负荷至关重要。

另一方面是靶向MASLD与CVD共有的关键代谢

通路。例如，胰高血糖素样肽-1（glucagon-like 
peptide-1，GLP-1）受体激动剂和其他多受体促凝

剂，包括双重GLP-1受体和葡萄糖依赖性促胰岛素

肽受体（glucose-dependent insulinotropic polypeptide 
receptor，GIPR）激动剂、GLP-1受体和胰高血糖

素受体（glucagon receptor，GCGR）激动剂，以

及三重GLP-1受体/GIPR/GCGR激动剂，已成为治

疗MASLD/MASH及降低相关心血管风险的极具前

景的药物 [78-80]。此类药物在改善胰岛素敏感性、

减少肝脏脂肪积聚和全身减重方面效果显著[81,82]。

在GLP-1受体激动剂中，司美格鲁肽为MASLD/
MASH的治疗提供了有力的循证证据[83]。其Ⅲ期随

机安慰剂对照试验ESSENCE（NCT04822181）结

果显示，MASH合并肝纤维化（F2/F3期）患者接

受司美格鲁肽（2.4 mg/周）治疗72周后，有62.9%患

者实现MASH消退，而安慰剂组为34.3%。此外，司

美格鲁肽组实现肝纤维化至少1级改善的患者比例也

显著升高（36.8%比22.4%，P ＜ 0.001）[84]。GLP-1
受体/GIPR双重激动剂Tirzepatide的Ⅱ期安慰剂对照

试验SYNERGY-NASH（NCT04166773）也得到积

极结果，其不同剂量治疗组MASH缓解率（43.6%、
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55.5%和62.4%）均显著优于安慰剂组（9.8%）[85]。

除显著改善肝脏代谢损伤外，这类药物还

具有明确的心血管保护作用。SUSTAIN 6试验

（NCT01720446）证实，司美格鲁肽使2型糖尿

病高危患者MACE风险降低26%，这主要归因于

非致死性卒中风险下降39%[86]。SELECT（NCT 
03574597）试验进一步在确诊CVD的超重或肥胖

个体中证实，司美格鲁肽可使MACE风险降低20%
（HR = 0.80，95%CI：0.72～0.90）[87]。基于其获

益证据，GLP-1受体激动剂已被纳入多项CVD高危

患者的管理指南[88]，为MASLD与CVD的共治提供

了重要的药物选择。尽管基于肠促胰岛素的药物疗

效显著，其临床应用仍面临高成本和可及性等挑

战。未来研究需进一步探索其在肝纤维化高风险的

非糖尿病人群中的疗效与安全性。

5.2 肝脏靶向治疗：优化肝脏获益与规避心血管风

险  相较于系统性代谢调节药物，肝脏靶向治疗更

侧重于直接干预MASH和肝纤维化的病理进程[89]。

然而此类疗法在CVD共病患者中的应用仍需谨慎，

尤其需关注潜在的药物相互作用和心血管不良反应

风险[90,91]。例如，选择性甲状腺激素受体（thyroid 
hormone receptor，THR）-β激动剂Resmetirom在Ⅲ

期MAESTRO-NASH试验中已证实可显著改善肝纤

维化，是首个获美国食品药品监督管理局批准的

MASH治疗药物。但需注意该药与氯吡格雷、他汀

类等常用CVD药物存在潜在相互作用，可能影响药

物代谢或增加心血管事件风险[92]。

过氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome 
proliferator-activated receptor，PPAR）是调节脂质代

谢、葡萄糖稳态和炎症的关键核受体。PPAR-γ激
动剂噻唑烷二酮类药物（如吡格列酮）虽可改善胰

岛素抵抗及肝脏组织学[93]，但存在体质量增加和水

钠潴留的风险，故不适用于合并严重心力衰竭的患

者[94]。双重PPAR-α/γ激动剂Saroglitazar在Ⅱ期试验

（NCT03061721）中显示，Saroglitazar（4 mg/d）可

降低肝脏脂肪含量并改善胰岛素抵抗[95]。该药已在

印度获批用于治疗MASH，目前正于全球开展Ⅱb
期试验[96]。Saroglitazar还可降低循环胆固醇、甘油

三酯和低密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein 
cholestero，LDL-C）水平[97]。尽管如此，目前尚缺

乏直接证据表明此类药物能降低CVD事件发生率。

其他肝脏靶向候选药物如法尼酯 X 受体

（farnesoid X receptor，FXR）激动剂、乙酰辅酶A
羧化酶（acetyl-CoA carboxylase，ACC）抑制剂、

脂肪酸合成酶（fatty acid synthetase，FAS）抑制剂

等，虽在改善肝脏组织学方面显示出疗效，但其心

血管安全性仍存在不确定性，表现出差异化的风险

谱[98-100]。FXR激动剂奥贝胆酸在3期REGENERATE
试验（NCT04906421）中引发了血脂异常，表现为

降低高密度脂蛋白胆固醇且增加LDL-C水平[99]。选

择性ACC抑制剂PF-05221304在为期16周的Ⅱ期试验

中显示出肝脏脂肪含量降低超过50%的疗效，然而

50 mg/d剂量组中25%的患者出现了无症状的高甘油

三酯血症，引发了对其潜在心血管风险的担忧[100]。

5.3 心血管靶向治疗：待验证的肝脏潜力  探索心血

管药物在MASLD治疗中的潜力是当前研究的前沿

方向之一。具有潜在治疗价值的药物包括他汀类药

物、钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制剂（sodium-glucose 
cotransporter 2 inhibitors，SGLT-2i）、阿司匹林以

及RAAS抑制剂。

部分CVD一线用药，如他汀类药物[101]，因其

具有抗炎、抗氧化及稳定斑块等多重效应，可能对

MASLD产生直接或间接的益处[102]。研究表明，他汀

类药物可延缓肝纤维化进展，降低全因死亡率、肝

脏相关事件和HCC发生风险[103,104]。然而，目前他汀

类药物在MASLD治疗中的应用旨在降低CVD风险，

其对肝脏组织学改善的直接疗效尚未明确，需进一

步研究验证其在MASLD管理中的独立治疗价值[102]。

SGLT-2i因其明确的心血管和肾脏保护作用，

已被广泛用于2型糖尿病及高危CVD患者的管理。

近年来，有研究显示SGLT-2i亦可改善肝脏脂肪含

量和胰岛素抵抗，提示其可能具有一定的肝脏保护

效应。然而其在改善MASLD/MASH组织学方面的

高质量证据仍较有限，需进一步研究确认[105,106]。

近期，首个以肝脏病理学改善为主要终点的多中心

随机对照临床试验DEAN（NCT03723252）结果的

发表填补了这一证据空白。该研究证实，SGLT-2i
（达格列净10 mg/d）干预48周可有效改善MASH
患者的肝脏病理结局，SGLT-2i组达到主要终点

（MASH改善，定义为肝脏病理NAFLD活动性评

分降低≥ 2分或总分≤ 3分，且纤维化无恶化）的

患者比例显著高于安慰剂组（53%比30%，RR = 
1.73，P = 0.006）；同时其MASH逆转率（23%比

8%，P = 0.01）和纤维化改善率（45%比20%，P = 
0.001）亦显著优于安慰剂组，其体质量、腰围、血

压以及糖代谢和脂代谢指标等方面的改善程度也显

著高于安慰剂组[107]。

其他潜力药物方面，一项概念验证随机临床

试验（NCT04031729）表明，低剂量的阿司匹林             
（81 mg/d）可显著降低肝脏脂肪含量[108]。此外，血

管紧张素转换酶抑制剂和血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂

在降血压及CVD风险管理中的地位已被确立，部分
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动物和临床研究也观察到其具有一定的抗肝纤维化

效应[109,110]。然而，这些药物对肝脏组织学改善的直

接疗效尚缺乏系统性的临床证据支持，未来仍需进

一步临床研究评估其在MASLD/MASH治疗中的潜在

适应证。

6 总结

MASLD与CVD在流行病学、病理生理及临床表

现上均呈现高度重叠与互动，其共病机制复杂，涉及

炎症、代谢紊乱、氧化应激及器官交叉调节等多个层

面。MASLD不仅局限于肝脏本身，更显著增加心血

管事件的风险。单一器官管理已难以应对其复杂性，

推动“心肝共治”成为临床管理的关键方向。通过多

学科协作，统筹评估代谢状态、同步干预肝脏与心血

管风险因素，才能有效控制疾病进展，提升整体健康

水平，实现真正的精准治疗和长期获益。
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