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酒精性肝病合并肌肉脂肪变性研究进展
王伊歌 1，杨松 2（1. 青海大学，青海 西宁 810000；2. 中日友好医院 感染疾病科，北京 100029）

摘要：酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）作为慢性肝病的重要病因之一，其
病理进程常伴随肌肉脂肪变性（muscle fat infiltration，MFI）这一关键代谢并发症，
MFI 可显著加速疾病的进展并导致不良临床结局。ALD 合并 MFI 的相关机制尚未完全
明确，其中酒精及其代谢产物干扰线粒体功能导致骨骼肌质量下降和病理性脂质沉积
的机制已引起研究人员的关注。本文对 ALD 合并 MFI 的诊断标准、病理机制、预后关
联及多维度干预策略进行系统综述。
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Research advances on alcoholic liver disease with muscle fat infiltration
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Abstract: Alcoholic liver disease (ALD) is one of the important causes of chronic liver 
disease. Its pathological process is often accompanied by muscle fat infiltration (MFI), a key 
metabolic complication, which can significantly accelerate disease progression and lead to 
adverse clinical outcomes. Although the underlying mechanisms of ALD complicated with 
MFI have not been fully elucidated, the mechanism by which alcohol and its metabolites 
interfere with mitochondrial function to cause reduced skeletal muscle mass and pathological 
lipid deposition has drawn widespread attention among researchers. The diagnostic criteria, 
pathological mechanisms, prognostic associations and multidimensional intervention 
strategies for ALD with MFI were reviewed in this paper.
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综述

酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）是
由长期大量饮酒引起的慢性肝病，是危害人类健康
的主要肝脏疾病之一 [1]。过量饮酒不仅影响肝脏功
能，还可能对全身肌肉代谢产生显著影响。近年来
的研究也揭示了 ALD 与肌肉脂肪变性（muscle fat 
infiltration，MFI）间的密切关系。本文拟就 ALD
合并 MFI 的发病机制、诊断标准和治疗策略进行
综述。
1  MFI 的概念及诊断

MFI 指脂肪在骨骼肌中的异常聚集，反映了
肌肉质量的下降，通常与肌肉功能减退、力量减弱
及肌肉萎缩密切相关 [2,3]。其发病机制尚未完全明
确，可能与营养不良、炎症因子、高氨血症、代谢

异常及慢性疾病等因素有关。当脂质积累超过骨骼
肌代谢能力时，脂肪在细胞内和细胞外异常堆积，
即可导致 MFI。具体表现为肌内脂肪浸润、肌间脂
肪浸润或肌外膜周围脂肪沉积 [3]。目前 MFI 的诊
断尚缺乏统一标准，常用检测方法包括计算机体层
成 像（computed tomography，CT） 和 磁 共 振 成 像

（magnetic resonance imaging，MRI）等；鉴于 MRI
成本高且耗时长，CT 更常用于评估 MFI[4,5]。

在肝硬化患者中，通过 CT 测量第三腰椎（L3） 
水平或大腿肌肉间脂肪组织（intermuscular adipose 
tissue，IMAT） 横 截 面 积 及 肌 肉 放 射 密 度 来 评
估 MFI[5]。脂肪组织的放射密度为 -190～-30 HU， 
正 常 骨 骼 肌 则 为 -29～+150 HU； 研 究 显 示， 正
常 肌 肉 放 射 密 度 约 为 48 HU， 而 MFI 患 者 的 骨
骼肌放射密度可降至 19 HU[5,6]。此外，可结合体
重 指 数（body mass index，BMI） 设 定 诊 断 标 准：
BMI ＜ 24.9 kg/m2 时，L3 肌肉放射密度 ＜ 41 HU
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或 BMI ≥ 25 kg/m2 时，L3 肌肉放射密度 ＜ 33 HU
为诊断界值 [7]。另有研究提出基于胸部 CT（T12 胸
椎水平）的亚洲人群 MFI 诊断标准，以肌肉放射密
度（男性 ＜ 37.42 HU，女性 ＜ 33.17 HU）和 IMAT
横截面积（男性 ＞ 8.72  cm2，女性 ＞ 4.58 cm2）作
为性别特异截断值 [8]。此外，研究表明，通过 CT
扫描计算正常衰减肌肉面积与总腹肌面积的比
值（normal-attenuation muscle area/ total abdominal 
muscle area index，NAMA/TAMA）也可评估 MFI，
其 肌 肉 指 数 在 男 性 与 女 性 中 分 别 为 66.4 和 65.1

（T 评 分 ＜ -2.0）[9]。 根 据 欧 洲 肌 肉 减 少 症 工 作
组（European Working Group on Sarcopenia in Older 
People，EWGSOP）的建议，可将肌肉力量及功能
性能测定作为 MFI 和肌肉减少症的辅助评估手
段 [3]。然而目前 CT 诊断 MFI 的具体方法与临界值
尚存在较大差异，缺乏统一标准，因此对于 CT 评
估 MFI 的诊断及其临界值有必要达成共识 [10]。
2  ALD 合并 MFI 的流行病学

根据最新全球疾病负担研究，酒精相关肝硬化
约占全部肝硬化病例的 25%，随着全球人均酒精
消费量的增加，ALD 的患病率预计将进一步上升，
且在不同地区和人群中存在显著差异 [11]。这提示需
采取针对性预防与干预措施，并加强早期筛查以减
轻其公共卫生负担。肝病患者常合并肌肉异常，研
究显示 ALD 患者肌肉流失及骨骼肌质量下降更为
迅速 [6,12]，其严重程度通常与肝病进展及饮酒量呈
正相关。Kamiliou 等 [10] 将 10 项研究共计 3 316 例
肝 细 胞 癌（hepatocellular carcinoma，HCC） 患 者
纳入 Meta 分析，发现 ALD 相关 HCC 患者中肌脂
肪沉积的流行率最高（86%），显著高于病毒性肝
病相关 HCC（49%）和非酒精性脂肪性肝病（non- 
alcoholic fatty liver disease，NAFLD） 相 关 HCC 

（65%）。随着 Child-Pugh 分级从 A 级恶化至 C 级，
肌肉脂肪沉积的发生率也逐步升高，提示其与肝病
严重程度及死亡风险增加相关 [10]。一项前瞻性研究
进一步指出，在各类肌肉异常中，MFI 可能是最先
发生的，且更常见于酒精性病因（P = 0.028）、失
代 偿 期 肝 硬 化（P ＜ 0.001）、 肝 性 脑 病（hepatic 
encephalopathy，HE）（P = 0.013）及年龄较大的患
者（P = 0.004）[2]。 上 述 研 究 均 提 示 MFI 与 ALD
间存在密切关联。
3  ALD 合并 MFI 的机制

MFI 作为肝硬化常见并发症之一，其病理机制
尚未完全阐明，尤其是骨骼肌内病理性脂质沉积的
具体机制仍需进一步研究。目前认为，MFI 的发生

与年龄、营养状况、高氨血症、炎症因子和代谢异
常等多种因素有关 [2,4,13,14]。随着年龄增长，脂肪在
身体内重新分布，骨骼肌内的脂肪聚集增加，使得
老年人更易出现 MFI[15]。值得注意的是，女性 ALD
患者的 MFI 患病率显著高于男性 [10,13]。此外，身
体活动不足和遗传易感性等因素可能破坏脂肪、肌
肉与肝脏间的能量代谢平衡，促使脂质发生异位沉
积 [3]。这些异常聚集的脂质及其代谢产物在肌细胞
内和肌细胞间进一步诱导线粒体功能障碍，抑制脂
肪酸 β 氧化、增加活性氧（reactive oxygen species，
ROS）生成，最终引发骨骼肌脂毒性、炎症及胰岛
素抵抗 [3,16]。

ALD 患者因过量酒精摄入使得肠道黏液与黏膜
屏障受损，肠道通透性增加，进而诱发肠道内毒素
血症 [17,18]。在此过程中，肠-肝轴在 MFI 的发生中
发挥关键作用。肠-肝轴是肠道和肝脏间的双向交
互通路 [18]。酒精通过改变肠道微生物、抗菌肽合成
及破坏肠道屏障完整性打破了肠-肝轴平衡，导致
细菌及其代谢产物进入肝脏和循环系统，增加全身
性微生物暴露，并加剧炎症环境 [18,19]。长期饮酒还
可引起食欲减退、肠道功能受损和营养物质吸收障
碍，从而加重 ALD 患者的营养不良，进而引发肌
肉功能下降、分解代谢增强及脂肪组织替代肌肉组
织，该过程通常与 ALD 严重程度呈正相关 [19]。酒
精及其代谢产物引起肠道菌群失调与单糖累积诱发
胰岛素抵抗，影响骨骼肌对葡萄糖的利用，导致脂
代谢紊乱，进而促进肌肉内脂质沉积与促炎症因子
释放 [20]。而 MFI 本身又可加剧全身炎症反应和胰
岛素抵抗，形成炎症-代谢恶性循环 [16]。

在终末期肝病中，由于肝脏氨代谢功能严重受
损，血氨水平显著升高，骨骼肌成为氨代谢的主要
替代场所 [14]。过量氨可诱导线粒体功能障碍，影响
腺苷三磷酸（adenosine triphosphate，ATP）的合成，
增加 ROS 生成，并耗竭三羧酸循环（tricarboxylic 
acid cycle，TCA）的中间产物 α-酮戊二酸，从而抑
制 TCA 循环并减少脂质氧化，最终导致脂肪在肌
肉中的异常沉积 [21]。该过程不仅干扰肌细胞的能量
代谢，还可促进蛋白质的分解与自噬 [3]。动物实验
显示，乙醇诱导肝细胞损伤后，氨分解代谢受阻，
同时氨转运蛋白 RhBG 表达上调，进一步加剧高氨
血症 [14]。乙醇与高氨血症共同作用时，可协同抑制
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体 1（mechanistic target 
of rapamycin complex 1，mTORC1）活性，增强肌肉
生长抑素的表达，加剧线粒体氧化应激（oxidative 
stress，OS）与自噬水平，从而形成“氨-乙醇-肌萎



 综述   27 《中国肝脏病杂志（电子版）》2026 年 第 18 卷 第 1 期

缩”恶性循环 [14]。
除前述机制外，酒精及其代谢产物还可通过

多种途径干扰骨骼肌合成和分解代谢，促使肌肉
发生脂肪变性。该病可能与酒精直接干扰肌肉代
谢，引起脂肪酸异常聚积及肌肉细胞功能障碍有
关。MFI 的 发 病 机 制 复 杂， 涉 及 线 粒 体 功 能 异
常、自噬过度激活及炎症因子过度表达等多种分
子过程 [14,22]。其中，脂肪酸代谢紊乱在 MFI 中发
挥关键作用：乙醇的代谢产物乙醛可抑制 β-氧化
关键酶活性，减少脂肪酸消耗，从而促进脂质异
常蓄积 [17]。骨骼肌脂质氧化代谢高度依赖功能正
常的线粒体，线粒体损伤可诱发 OS、脂毒性及炎
症反应 [22]。在此过程中，磷酸腺苷激活蛋白激酶

（adenosine 5-monophosphate-activated protein kinase，
AMPK）是细胞能量代谢的核心调控因子，在 ATP
合成不足时被激活，可抑制脂肪酸合成并促进线
粒 体 β 氧 化 [23]。 然 而 乙 醇 暴 露 可 降 低 磷 酸 肌 醇 
3-激酶-γ（phosphoinositide 3-Kinase，PI3Kγ）的活
性，减弱其对蛋白磷酸酶 2A（protein phosphatase 
2A，PP2A）的抑制作用；PP2A 活性上升进而削弱
mTORC1 与 AMPK 氧化磷酸化功能，最终导致骨
骼肌蛋白质合成减少、自噬增强及脂肪酸 β 氧化
抑制 [24]。

乙醇可通过细胞色素 P450 代谢途径产生 ROS，
诱发骨骼肌细胞 OS，增强炎症反应，从而加剧骨
骼肌损伤 [19]。沉默调节蛋白 1（silent information 
regulator 1，SIRT1）作为依赖烟酰胺腺嘌呤二核苷
酸的组蛋白去乙酰化酶，在代谢调控中具有关键作
用，可通过抑制固醇调节元件结合蛋白-1c（sterol 
regulatory element-binding protein 1c，SREBP-1c）活性 
并激活 AMPK 表达减少肌肉细胞内脂质积聚 [25,26]。
然而，慢性酒精暴露会降低 SIRT1 的活性和表达，
干扰其代谢调节功能 [26,27]，加剧脂质在骨骼肌中
的病理沉积。综上，酒精对肠-肝轴的直接或间
接破坏均可导致骨骼肌细胞质量下降，促进脂质
在肌肉中的异常沉积，进而在 ALD 的基础上促进
MFI 的发生与发展。因此，深入阐明 MFI 的机制及
意义对于改善 ALD 患者预后及提高生活质量至关
重要。
4  ALD 合并 MFI 对疾病预后的影响

在 ALD 患者群体中，MFI 发生率显著增加，
并可导致肌力下降和肌肉功能障碍，进而增加跌倒
风险并严重影响生活质量 [15]。研究表明，合并 MFI
的肝病患者临床预后更差，并发症发生率更高，临
床表现更严重 [28]。具体表现为 Child-Pugh 评分普

遍偏高，难治性腹水发生率和细菌感染风险显著上
升 [13,29]。合并 MFI 者的死亡风险为未合并 MFI 者
的 1.5～2 倍；尤其值得注意的是，仅存在 MFI 而
无肌肉减少症的患者，其死亡风险高 [28]。

Di 等 [13] 对 433 例 肝 硬 化 患 者 的 研 究 发 现，
MFI 是最常见的肌肉异常类型，此类患者常出现认
知功能减退、肌肉力量下降、机体衰弱等表现，并
与腹水及感染风险升高显著相关。患者的住院率和
死亡率也随之上升。MFI 不仅严重影响患者的生
活质量，还显著加重肝病临床进程及不良预后的发
生。此外，MFI 是肝病预后的独立危险因素，并与
HCC 的不良结局密切相关 [10]。研究显示，合并 MFI
的 HCC 患者生存率显著降低（RR = 1.35，95%CI：
1.13～1.62，P ＜ 0.01），病死率显著升高 [10]。肝移
植患者中，MFI 被证实为术后主要并发症（如感染、
移植物功能障碍）的独立预测因子，合并 MFI 的患
者其并发症发生率和手术费用显著增加、重症医学
病房停留时间和总住院时间显著延长，这可能与手
术耐受性下降及整体功能恢复延迟相关 [29]。

Ebadi 等 [30] 对 855 例肝硬化患者开展的队列
研究进一步证实了 MFI 与预后的相关性：骨骼肌
放射密度与死亡率呈负相关（HR = 0.98，95%CI：
0.96～0.99，P ＜ 0.001），肌肉放射密度越高，死
亡风险越低，合并 MFI 患者终末期肝病模型评分较
高、HE 发生率增加、血清钠水平较低，提示其肝
功能储备更差，进一步揭示了 MFI 与肝硬化不良
预后间的关联。此外，与无肌肉变化的患者相比，
MFI 患者更常伴有 HE 既往史，糖尿病患病率更高，
死亡率也显著升高 [31]，以上均提示高氨血症及胰
岛素抵抗可能是 MFI 的重要发病机制。同时，MFI
还可通过削弱肌肉对氨的清除能力诱发或加重 HE。
Hanai 等 [12] 纳入 384 例肝硬化患者的研究表明，酒
精性肝硬化患者较病毒性肝硬化患者更早出现骨骼
肌萎缩和流失，且这一变化与死亡风险显著相关。
综上，现有证据表明 MFI 不仅是肝病严重程度的标
志，也是不良预后的重要预测因素。因此，在临床
实践中早期识别和筛查 ALD 合并 MFI 的高危患者
至关重要，有利于预测疾病进展。及时采取干预措
施可改善患者预后、降低并发症发生风险，最终提
高患者生存质量。
5  ALD 合并 MFI 的干预措施

目前，ALD 合并 MFI 尚缺乏统一治疗方案，
核心策略为戒酒以延缓原发病进展、减轻酒精对骨
骼肌的进一步损伤，并改善肌肉质量。然而，单纯
戒酒对 MFI 的缓解作用有限，需在此基础上联合营
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养支持、运动干预、激素调节及药物治疗等多维度
措施 [12]。

ALD 导致 MFI 的主要分子机制涉及骨骼肌线
粒体功能障碍，由此引发氧化应激及炎症反应，最
终导致脂质异常沉积。因此，改善线粒体功能成为
减少肌内脂质累积的关键 [22]。靶向治疗线粒体可能
是治疗 MFI 的一个有效途径，如 n-3 多不饱和脂肪
酸（polyunsaturated fatty acid，PUFA）可能通过增
强线粒体氧化磷酸化能力、调节脂质与葡萄糖代谢
维持稳态改善 MFI[4,5]。但通过改变骨骼肌线粒体功
能来改善肌脂肪变性是否最终提升肌肉质量尚需更
多临床研究证实 [5]。此外，酒精与氨协同肌细胞损
伤作用，对于高氨血症患者，降氨治疗对改善 MFI
尤为重要。补充支链氨基酸（branched-chain amino 
acid，BCAA）可降低血氨水平、改善胰岛素抵抗
及 β 细胞功能，并通过激活 mTORC1 信号通路抑
制自噬、促进蛋白质合成，进而增强肌肉质量 [32]。

除上述干预方式外，激素代替治疗亦可用于
改善肌肉质量，如生长激素、胰岛素样生长因子-1

（insulin-like growth factor 1，IGF-1）及睾酮等可通
过促进合成代谢改善肌肉质量；此外，肌肉生长
抑制素拮抗剂和钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂

（sodium-dependent glucose transporters 2，SGLT2）
也有助于减轻肌肉消耗 [32,33]。脂联素作为脂肪组
织分泌的一种重要激素，与代谢综合征密切相关。
Selvais 等 [34] 通过长期给予小鼠脂联素受体激动剂，
证明其可提高小鼠运动耐力、改善线粒体功能、促
进脂肪酸氧化并减少肌肉中异位脂肪沉积，表明激
活脂联素信号可能对改善 MFI 具有积极作用。相关
动物研究证明，SIRT1 激活剂（如白藜芦醇、二甲
双胍等天然产物或合成化合物）可通过激活 SIRT1
来改善骨骼肌脂质代谢 [25]，为治疗 MFI 提供了新
思路。此外，肠道菌群在调节肌肉代谢方面也发挥
关键作用，如短链脂肪酸、益生菌/益生元等可调
节微生物组成并通过肠-肝轴减轻 ALD 的脂质过载
和炎症，最终改善肌肉质量与功能 [4,18]。

除药物与激素治疗外，营养支持及运动锻炼对
慢性疾病恢复亦具有积极作用。MFI 患者常伴随
营养不良，影响患者的生活质量及长期生存，因此
应强调早期、持续的营养干预，适量补充蛋白质、
氨基酸、维生素 D、多酚及口服营养补充剂（oral 
nutritional supplements，ONS）等以维持肌肉健康、
改善肌肉质量和整体营养状况 [35]。运动锻炼可改善
线粒体功能、增强骨骼肌对胰岛素的敏感性并促进
肌肉健康，尤其在联合营养干预时，配合有氧运动

或抗阻力运动能够进一步优化肌肉质量与功能 [36]。
总体而言，治疗 ALD 合并 MFI 需采取多维度综合
治疗策略，通过多种措施的协同作用改善肌肉质量
和功能，缓解 MFI 进展，并降低不良临床结局风
险。未来研究需进一步验证上述干预措施对患者预
后及生活质量的改善效果，并继续探索靶向线粒体
功能、抗炎疗法等新策略。
6  小结和展望

ALD 并发 MFI 是全身代谢紊乱的局部表现，
机制涉及线粒体损伤、肠-肝-肌轴失调及炎症-代谢
恶性循环。该并发症早期阶段症状隐匿，临床易漏
诊，因此需重视 MFI 的临床筛查，早期诊断干预是
改善预后的关键。目前 ALD 的相关研究不断深入，
但与 MFI 的具体关联仍未明确，未来应重点聚焦于
建立统一的 MFI CT 诊断阈值、开发针对线粒体功
能的新型靶向药物、解析肠道菌群代谢物对肌肉脂
质代谢的调控机制以及优化个体营养-运动联合干
预方案。
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