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摘     要             过去 20 年中，代谢障碍相关性脂肪性肝病 （MAFLD） 的全球发病率急剧上升，

影响着全球 30% 以上的人口。同时，过去 40 年全球肝内胆管癌 （ICC） 的发病

率也增长了 140%。此外，既往研究表明，多种形式的肝脏炎症都与 ICC 发生发

展密切相关。这提示 MAFLD 在 ICC 的发生、发展及预后等方面可能起着重要作

用。本文旨在梳理 MAFLD 相关 ICC 的研究现状，回顾现有研究的不足之处，并

展望未来的研究方向，为相关研究的进一步开展和深入提供基础。
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Abstract             Over the past 20 years, the global incidence of metabolic dysfunction-associated fatty liver disease 

(MAFLD) has increased dramatically, affecting more than 30% of the global population. Meanwhile, 

over the past 40 years, the global incidence of intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC) has also grown by 

140%. In addition, previous studies have indicated that various forms of liver inflammation are closely 

associated with the occurrence and development of ICC. This suggests that MAFLD may play an 

important role in the occurrence, development, and prognosis of ICC. This article aims to summarize the 

current research status of MAFLD-related ICC, review the shortcomings in existing studies, and outline 

future research directions to provide a foundation for further exploration and in-depth study in this field.
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汤朝晖

代 谢 障 碍 相 关 性 脂 肪 性 肝 病 （metabolic 

dysfunction-associated fatty liver disease，MAFLD），既

往 称 为 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病 （non-alcoholic fatty 

liver disease， NAFLD） [1]， 包 括 代 谢 障 碍 相 关 性 肝

炎 （metabolic dysfunction-associated steatohepatitis，

MASH） 等一系列组织学表现。许多研究[2-4]证实其

与肝细胞癌 （hepatic carcinoma，HCC） 的发病之间

存在明确联系。

在过去 20 年中，随着公共卫生条件的改善和

疫 苗 的 普 及 ， 以 及 饮 食 结 构 、 生 活 习 惯 的 改 变 ，

世界肝脏疾病谱发生了显著变化。MAFLD 的患病

率 急 剧 上 升 ， 影 响 全 世 界 30% 以 上 的 人 口 [1] 。

2018 年，我国 MAFLD 患病率高达 32.9%[5]，其已取

代病毒性肝炎成为慢性肝病最主要的病因。

值 得 注 意 的 是 ， 过 去 40 年 全 球 肝 内 胆 管 癌

（intrahepatic cholangiocarcinoma， ICC） 的 发 病 率 同

样 上 升 了 140%[6]。 此 外 ， 既 往 研 究[7-9] 表 明 ， 多 种

形 式 的 肝 脏 炎 症 （如 病 毒 、 寄 生 虫 或 胆 管 结 石 等

导致的慢性炎症） 都与 ICC 发生发展密切相关。这

提 示 MAFLD 在 ICC 的 发 生 、 发 展 及 预 后 等 方 面 可

能起着重要作用；从另一个角度来说，ICC 同样可

能是除 HCC 外 MAFLD 疾病谱的转归结局。

近年来，MAFLD 相关 HCC 受到广泛关注，但

关 于 MAFLD 相 关 ICC 的 研 究 仍 相 对 较 少 。 深 入 探

索 MAFLD 相 关 ICC 的 发 生 、 发 展 和 预 后 的 机 制 ，

有 助 于 从 全 身 或 肝 脏 代 谢 的 角 度 重 新 审 视 肝 脏 慢

性 疾 病 与 恶 性 肿 瘤 之 间 的 关 系 ， 甚 至 可 能 更 新

MAFLD 的 疾 病 谱 系 。 本 文 旨 在 梳 理 MAFLD 相 关

ICC 的研究现状，并展望未来的研究方向，为相关

研究的进一步开展和深入提供基础。

1     MAFLD相关ICC研究现状 

1.1 MAFLD与ICC发病风险　

最早在 2007 年，Welzel 等[10] 观察到，美国 ICC

的 发 病 率 持 续 上 升 ， 而 肝 门 胆 管 癌 （extrahepatic 

carcinoma，ECC） 的发病率则保持稳定，这一现象

可能是由于 ICC 存在尚未被识别的危险因素。为了

进 一 步 揭 示 ICC 的 危 险 因 素 ， 他 们 利 用 SEER-

Medicare 数 据 库 ， 对 1993—1999 年 间 535 例 ICC 患

者 、 549 例 ECC 患 者 以 及 102 782 名 健 康 者 的 数 据

进 行 对 照 研 究 ， 结 果 发 现 ， 除 此 前 已 确 定 的 危 险

因素外，MAFLD 与 ICC 的发病显著相关 （OR=3.0，

95% CI=1.2~7.3）。 这 是 研 究 中 首 次 提 及 MAFLD 与

ICC 发病风险的关系。

随 着 时 间 的 推 移 ， 多 名 学 者 报 道 了 MASH 在

ICC 患者中的高发病率，这一发现为 MAFLD 与 ICC

发 病 之 间 存 在 联 系 提 供 了 支 持 。 2013 年 ， Reddy

等 [11] 对 1991—2011 年 间 接 受 根 治 性 切 除 术 后 的

181 例 确诊为 ICC 的患者进行研究，结果显示，其

中 16 例 （8.8%） 患 者 同 时 患 有 MASH， 另 外 还 有

15 例 （8.3%） 患 者 存 在 临 界 性 MASH， 并 得 出 结

论 ， MASH 可 能 影 响 多 达 20% 的 可 切 除 ICC 患 者 。

与 之 同 时 ， Nkontchou 等[12] 同 样 发 现 ， 无 其 他 已 知

危险因素的 ICC 患者中 MASH 发病率 （19%） 较高。

2016 年，Kinoshita 等[13]对 1995—2014 年间无已

知 危 险 因 素 的 34 例 ICC 患 者 和 69 例 肝 转 移 癌

（metastatic liver tumor， MLT） 患 者 的 MASH 患 病 率

进行了比较，结果显示，ICC 患者 MASH 的患病率

（15/34） 显著高于 MLT 患者 （13/69）（P=0.007 8）。

这 一 发 现 进 一 步 证 实 了 MAFLD 是 一 个 与 ICC 发 生

相关的危险因素。

此 后 ， 众 多 学 者 进 行 了 荟 萃 分 析 和 大 型 队 列

研 究 。 这 些 研 究 利 用 了 大 量 数 据 ， 具 有 较 高 的 证

据 等 级 ， 为 MAFLD 是 ICC 发 病 危 险 因 素 的 观 点 提

供了强有力的支持。2017 年，Wongjarupong 等[14] 纳

入了 7 项病例对照研究，时间跨度为 1999—2014 年，

覆 盖 了 MAFLD 高 发 的 亚 欧 美 洲 各 国 涉 及 9 102 例

胆 管 癌 （cholangiocarcinoma， CCA） 患 者 （5 067 例

ICC 和 4 035 例 ECC） 以 及 129 111 名 健 康 对 照 者 。

研究结果与先前的观点一致，即 MAFLD 确实会增

加 CCA 的发病风险 （OR=1.95，95% CI=1.36~2.79），

其中 ICC 的风险增加尤为显著 （OR=2.22，95% CI=

1.52~3.24）。 同 年 ， Petrick 等[15] 基 于 SEER-Medicare

数据库开展了一项大型随机对照研究，纳入 2000—

2011 年间 2 092 例 ICC 和 323 615 名健康对照，结果

显 示 ， MAFLD 使 ICC 的 发 病 风 险 增 加 了 3 倍 以 上

（OR=3.52，95% CI=2.87~4.32）。

除 了 上 述 研 究 外 ， 从 2009—2021 年 ， 许 多 学

者 也 对 MAFLD 与 ICC 之 间 的 关 系 进 行 了 深 入 探 讨

（表 1）。这些研究大部分得出了与之前研究一致的

结 论 ， 进 一 步 支 持 了 MAFLD 是 ICC 发 病 危 险 因 素

的观点。
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代 谢 障 碍 相 关 性 脂 肪 性 肝 病 （metabolic 

dysfunction-associated fatty liver disease，MAFLD），既

往 称 为 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病 （non-alcoholic fatty 

liver disease， NAFLD） [1]， 包 括 代 谢 障 碍 相 关 性 肝

炎 （metabolic dysfunction-associated steatohepatitis，

MASH） 等一系列组织学表现。许多研究[2-4]证实其

与肝细胞癌 （hepatic carcinoma，HCC） 的发病之间

存在明确联系。

在过去 20 年中，随着公共卫生条件的改善和

疫 苗 的 普 及 ， 以 及 饮 食 结 构 、 生 活 习 惯 的 改 变 ，

世界肝脏疾病谱发生了显著变化。MAFLD 的患病

率 急 剧 上 升 ， 影 响 全 世 界 30% 以 上 的 人 口 [1] 。

2018 年，我国 MAFLD 患病率高达 32.9%[5]，其已取

代病毒性肝炎成为慢性肝病最主要的病因。

值 得 注 意 的 是 ， 过 去 40 年 全 球 肝 内 胆 管 癌

（intrahepatic cholangiocarcinoma， ICC） 的 发 病 率 同

样 上 升 了 140%[6]。 此 外 ， 既 往 研 究[7-9] 表 明 ， 多 种

形 式 的 肝 脏 炎 症 （如 病 毒 、 寄 生 虫 或 胆 管 结 石 等

导致的慢性炎症） 都与 ICC 发生发展密切相关。这

提 示 MAFLD 在 ICC 的 发 生 、 发 展 及 预 后 等 方 面 可

能起着重要作用；从另一个角度来说，ICC 同样可

能是除 HCC 外 MAFLD 疾病谱的转归结局。

近年来，MAFLD 相关 HCC 受到广泛关注，但

关 于 MAFLD 相 关 ICC 的 研 究 仍 相 对 较 少 。 深 入 探

索 MAFLD 相 关 ICC 的 发 生 、 发 展 和 预 后 的 机 制 ，

有 助 于 从 全 身 或 肝 脏 代 谢 的 角 度 重 新 审 视 肝 脏 慢

性 疾 病 与 恶 性 肿 瘤 之 间 的 关 系 ， 甚 至 可 能 更 新

MAFLD 的 疾 病 谱 系 。 本 文 旨 在 梳 理 MAFLD 相 关

ICC 的研究现状，并展望未来的研究方向，为相关

研究的进一步开展和深入提供基础。

1     MAFLD相关ICC研究现状 

1.1 MAFLD与ICC发病风险　

最早在 2007 年，Welzel 等[10] 观察到，美国 ICC

的 发 病 率 持 续 上 升 ， 而 肝 门 胆 管 癌 （extrahepatic 

carcinoma，ECC） 的发病率则保持稳定，这一现象

可能是由于 ICC 存在尚未被识别的危险因素。为了

进 一 步 揭 示 ICC 的 危 险 因 素 ， 他 们 利 用 SEER-

Medicare 数 据 库 ， 对 1993—1999 年 间 535 例 ICC 患

者 、 549 例 ECC 患 者 以 及 102 782 名 健 康 者 的 数 据

进 行 对 照 研 究 ， 结 果 发 现 ， 除 此 前 已 确 定 的 危 险

因素外，MAFLD 与 ICC 的发病显著相关 （OR=3.0，

95% CI=1.2~7.3）。 这 是 研 究 中 首 次 提 及 MAFLD 与

ICC 发病风险的关系。

随 着 时 间 的 推 移 ， 多 名 学 者 报 道 了 MASH 在

ICC 患者中的高发病率，这一发现为 MAFLD 与 ICC

发 病 之 间 存 在 联 系 提 供 了 支 持 。 2013 年 ， Reddy

等 [11] 对 1991—2011 年 间 接 受 根 治 性 切 除 术 后 的

181 例 确诊为 ICC 的患者进行研究，结果显示，其

中 16 例 （8.8%） 患 者 同 时 患 有 MASH， 另 外 还 有

15 例 （8.3%） 患 者 存 在 临 界 性 MASH， 并 得 出 结

论 ， MASH 可 能 影 响 多 达 20% 的 可 切 除 ICC 患 者 。

与 之 同 时 ， Nkontchou 等[12] 同 样 发 现 ， 无 其 他 已 知

危险因素的 ICC 患者中 MASH 发病率 （19%） 较高。

2016 年，Kinoshita 等[13]对 1995—2014 年间无已

知 危 险 因 素 的 34 例 ICC 患 者 和 69 例 肝 转 移 癌
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进行了比较，结果显示，ICC 患者 MASH 的患病率

（15/34） 显著高于 MLT 患者 （13/69）（P=0.007 8）。

这 一 发 现 进 一 步 证 实 了 MAFLD 是 一 个 与 ICC 发 生

相关的危险因素。

此 后 ， 众 多 学 者 进 行 了 荟 萃 分 析 和 大 型 队 列

研 究 。 这 些 研 究 利 用 了 大 量 数 据 ， 具 有 较 高 的 证

据 等 级 ， 为 MAFLD 是 ICC 发 病 危 险 因 素 的 观 点 提

供了强有力的支持。2017 年，Wongjarupong 等[14] 纳

入了 7 项病例对照研究，时间跨度为 1999—2014 年，

覆 盖 了 MAFLD 高 发 的 亚 欧 美 洲 各 国 涉 及 9 102 例

胆 管 癌 （cholangiocarcinoma， CCA） 患 者 （5 067 例

ICC 和 4 035 例 ECC） 以 及 129 111 名 健 康 对 照 者 。

研究结果与先前的观点一致，即 MAFLD 确实会增

加 CCA 的发病风险 （OR=1.95，95% CI=1.36~2.79），

其中 ICC 的风险增加尤为显著 （OR=2.22，95% CI=

1.52~3.24）。 同 年 ， Petrick 等[15] 基 于 SEER-Medicare

数据库开展了一项大型随机对照研究，纳入 2000—

2011 年间 2 092 例 ICC 和 323 615 名健康对照，结果

显 示 ， MAFLD 使 ICC 的 发 病 风 险 增 加 了 3 倍 以 上

（OR=3.52，95% CI=2.87~4.32）。

除 了 上 述 研 究 外 ， 从 2009—2021 年 ， 许 多 学

者 也 对 MAFLD 与 ICC 之 间 的 关 系 进 行 了 深 入 探 讨

（表 1）。这些研究大部分得出了与之前研究一致的

结 论 ， 进 一 步 支 持 了 MAFLD 是 ICC 发 病 危 险 因 素

的观点。
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综 上 所 述 ， 目 前 的 研 究 成 果 已 经 充 分 证 明 ，

MAFLD 与 ICC 之间存在明确的关联，是 ICC 发病的

危 险 因 素 。 随 着 研 究 的 不 断 深 入 和 证 据 的 积 累 ，

我 们 对 于 MAFLD 在 ICC 发 病 中 的 作 用 有 了 更 全 面

地 认 识 ， 为 进 一 步 开 展 相 关 研 究 提 供 了 坚 实 的

基础。

1.2 MAFLD相关ICC发病机制　

过往对 ICC 的分子发病机制的研究显示，长期

胆 道 损 伤 、 炎 症 或 胆 汁 淤 积 会 导 致 产 生 富 含 促 炎

症 细 胞 因 子 的 环 境[24]。 这 种 环 境 促 使 正 常 胆 管 细

胞 的 有 丝 分 裂 加 速 ， 进 而 可 能 导 致 其 突 变 和 增 殖

失控。一旦发生突变，ICC 细胞及其基质细胞会进

一步分泌多种炎症因子，如肿瘤坏死因子 α、白细

胞介素 6、转化生长因子 β 等。这些炎症因子通过

旁分泌和自分泌的形式，导致信号通路调控异常，

从而促进和维持肿瘤的生长[25]。因此，炎症是 ICC

发病过程中的一个关键启动因素。研究 MAFLD 与

ICC 发病相关的分子机制对预防和阻止肿瘤的发生

发展以及寻找治疗 ICC 的有效途径具有重要价值。

目 前 ， 关 于 MAFLD 与 ICC 发 病 机 制 的 研 究 亟 待 扩

展，仅有的一篇已发表文献[26] 专注于 MAFLD 引起

的慢性炎症对 ICC 增殖相关途径 Wnt/β -catenin 的作

用 ， 该 研 究 揭 示 了 YAP1 和 SOX9 联 合 抑 制 作 为 晚

期 ICC 的潜在广泛治疗选择的潜力。

2020 年 ， Hu 等[26] 发 现 超 过 90% 的 ICC 患 者 表

现 出 YAP1 和/或 SOX9 的 改 变 。 他 们 通 过 研 究 2 个

组织微阵列芯片和临床前 ICC 模型小鼠，深入探讨

了 其 中 的 机 制 。 研 究 结 果 显 示 ， 首 先 ， 研 究 纳 入

的样本中，超过 90% 的人类 CCA 样本 （n=108） 表

现出高水平核 SOX9 和 YAP1；同时，患有 MASH 或

原发性硬化性胆管炎 （primary sclerosing cholangitis，

PSC） 的小鼠的肝细胞 （hepatic cells，HC） 中 p-Akt、

SOX9 和 YAP1 的也显著上调；其次，YAP1 或 SOX9

单独缺失会导致 YAP1 或 SOX9 单独高表达的 ICC 发

病 ， 而 YAP1 和 SOX9 同 时 缺 失 会 完 全 抑 制 ICC 发

病 ； 最 后 ， YAP1 缺 失 抑 制 了 HC 到 胆 道 上 皮 细 胞

（biliary epithelial cells，BEC） 的重编程和肿瘤细胞

增殖，而 SOX9 缺失仅抑制了肿瘤细胞增殖。基于

这些发现，研究团队认为 MAFLD 患者的脂肪性肝

炎 促 进 了 肝 细 胞 中 YAP1 和 SOX9 的 高 表 达 ， 进 而

导 致 了 HC 向 BEC 的 转 化 以 及 后 续 肿 瘤 细 胞 的 增

殖。ICC 生物学特征的异质性是导致手术和化疗效

果 不 佳 的 重 要 因 素 ， 而 这 种 异 质 性 在 某 种 程 度 上

源于 ICC 细胞来源的多样性[27]。该研究从 ICC 经典

分子生物学通路之外的角度，深入探讨了 MAFLD

相关 ICC 中肝细胞向胆管上皮细胞分化的过程，揭

示 了 MAFLD、 HCC 和 ICC 发 病 之 间 的 内 在 联 系 ，

提 示 在 研 究 肝 胆 疾 病 时 应 重 视 整 体 性 而 非 孤 立 看

待 。 这 一 发 现 为 深 入 探 索 MAFLD 相 关 ICC 的 发 病

机 制 提 供 了 新 的 视 角 。 同 时 ， 研 究 聚 焦 于 异 质 性

中的共性，为开发针对晚期 ICC 的广谱治疗方案和

改善患者预后提供了新的思路。

1.3 MAFLD相关ICC患者预后　

近 年 来 ， 针 对 MAFLD 相 关 ICC 患 者 的 预 后 研

究 主 要 聚 焦 于 比 较 伴 或 不 伴 MAFLD 的 ICC 患 者 之

间 的 差 异 。 然 而 ， 由 于 研 究 间 的 数 据 来 源 差 异 显

著 、 样 本 量 有 限 以 及 高 度 异 质 性 等 因 素 影 响 ， 导

致 研 究 质 量 和 证 据 等 级 较 低 ， 得 出 的 结 论 也 存 在

较 大 差 异 。 因 此 ， 对 于 MAFLD 在 ICC 的 发 生 发 展

中的重要性及其对 ICC 患者生存质量的影响仍需进

一步探讨。

Reddy 等[11] 对 1991—2011 年间 31 例伴 MASH 的

表1　MAFLD与 ICC发病风险的研究及相关结论

Table 1　Studies and relevant conclusions of relationship between MAFLD and risk of ICC

作者

周华邦，等[16]

Chang，等[17]

Choi，等[18]

Xiong，等[19]

Sirica，等[20]

De Lorenzo，等[21]

Corrao，等[22]

Ghidini，等[23]

发表

时间

2009
2013
2016
2018
2019
2020
2021
2021

国家/
地区

中国

中国台湾

美国

中国

美国

意大利

意大利

意大利

相关结论

其他原因肝硬化（包括 MAFLD）可能是 ICC 发病危险因素

与 CCA 风险增加相关的因素包括 MAFLD
MAFLD 不是 ICC 的危险因素（OR=1.40，95% CI=0.94~2.09）
代谢综合征与 CCA 风险升高 1.86 倍显著相关

通常与肝细胞癌相关的各种其他危险因素现在也被认为与 ICC 风险增加有关，突出的有 MAFLD、MASH 等

MASH（但不是 MAFLD）是 ICC 的危险因素，可能会影响其预后

MAFLD 与 ICC 的发展之间存在显著关联，与 ECC 之间没有关联

MAFLD/MASH 等代谢性疾病与 CCA 的风险较高相关，尤其是 ICC 亚型

ICC 患者和 150 例不伴 MASH ICC 患者的预后结局进

行 了 比 较 。 结 果 显 示 ， 这 两 组 患 者 的 无 瘤 生 存 期

与总生存期没有显著差异。

De Lorenzo 等[21] 纳 入 29 例 MASH 相 关 的 ICC 患

者、100 例无已知危险因素的 ICC 患者和 51 例具有

经 典 危 险 因 素 的 ICC 患 者 ， 进 行 倾 向 性 评 分 匹 配

（propensity score matching， PSM） 后 比 较 他 们 的 预

后 情 况 。 结 果 发 现 ， MASH 患 者 的 中 位 生 存 时 间

（38.5 个 月） 低 于 无 危 险 因 素 的 患 者 （48.1 个 月）

（P=0.003），与有经典危险因素的患者 （31.9 个月）

相似 （P=0.948）。

Yu 等[28] 对 2003—2014 年 间 180 例 MAFLD 相 关

ICC 患者和 699 例 HBV 相关 ICC 患者的预后进行了

比 较 。 他 们 发 现 ， PSM 后 MAFLD 相 关 ICC 患 者 的

5 年 总 生 存 率 （24.0% vs. 48.9%）、 5 年 复 发 率

（80.9% vs. 55.0%） 和早期复发率 （58.5% vs. 30.0%）

均低于 HBV 相关 ICC 患者 （均 P<0.01）。因此他们

得出结论，与 HBV 相关 ICC 相比，MAFLD 相关 ICC

的预后更差，更容易早期复发。

综 上 所 述 ， 目 前 关 于 MAFLD 相 关 ICC 患 者 预

后 的 队 列 研 究 结 论 存 在 较 大 的 分 歧 。 尽 早 明 确

MAFLD 相 关 ICC 患 者 的 预 后 情 况 ， 有 助 于 患 者 的

疾 病 进 展 进 行 及 时 而 准 确 的 判 断 ， 从 而 调 整 治 疗

方 案 ， 如 考 虑 新 型 辅 助 治 疗 或 术 后 放 、 化 疗 等 ，

以改善患者的预后结局。

1.4 MAFLD相关ICC患者治疗　

目 前 ， 美 国 国 家 综 合 癌 症 网 络 （National 

Comprehensive Cancer Network， NCCN） 的 2023 年

CCA 诊 疗 指 南[29] 并 未 针 对 MAFLD 相 关 ICC 患 者 提

出 特 殊 的 治 疗 要 求 。 在 实 际 临 床 实 践 中 ， 这 类 患

者的治疗方案通常与其他 ICC 患者保持一致，即以

根 治 性 肝 切 除 术 等 手 术 治 疗 为 主 。 同 时 ， 由 于

MAFLD 相 关 ICC 的 发 病 机 制 尚 不 明 确 ， 针 对 其 特

定 靶 点 或 通 路 的 创 新 治 疗 手 段 的 开 发 面 临 挑 战 ，

目前尚未有相关研究开展。然而，值得注意的是，

一 些 研 究[4] 表 明 ， 伴 有 代 谢 综 合 征 （metabolic 

syndrome，MS） 或 MAFLD 或 MASH 的患者在进行肝

切 除 或 肝 移 植 等 手 术 时 ， 术 后 出 现 心 血 管 事 件 、

感染和肾功能不全等并发症发生的风险增加。

de Meijer 等 [30] 从 4 项 观 察 性 研 究 中 收 集 了 共

1 000 例肝切除术后患者的数据 （包括无脂肪变性、

脂肪变性<30% 和≥30% 的患者），并进行了 Meta 分

析 ， 旨 在 比 较 三 组 患 者 的 并 发 症 发 生 风 险 和 病 死

率 。 分 析 结 果 显 示 ， MAFLD 和 MASH 均 被 确 认 为

肝 切 除 术 后 并 发 症 发 生 的 危 险 因 素 ， 并 且 并 发 症

发 生 的 风 险 与 这 两 种 状 况 的 严 重 程 度 呈 正 相 关 。

另一方面，Neal 等[31] 的观点则是仅 MASH 与术后并

发症发生风险的增加有关联。

在探究 MASH 导致肝切除术后并发症发生风险

增 加 的 机 制 方 面 ， Veteläinen 等[32] 和 McCuskey 等[33]

通 过 动 物 实 验 进 行 了 深 入 探 讨 。 他 们 发 现 ， 在 肝

切除术后，MASH 会加剧炎症反应，增加肝细胞损

伤 ， 降 低 剩 余 肝 脏 的 再 生 能 力 ， 并 导 致 微 血 管 功

能障碍。这些因素共同作用，导致 MASH 肝脏对延

长 切 除 的 耐 受 性 降 低 ， 从 而 增 加 了 肝 衰 竭 和 术 后

死亡的风险。

基 于 上 述 研 究 ， 一 些 学 者 强 调 ， 无 论 在 哪 个

进展阶段，MAFLD 患者进行肝脏手术的风险均显

著 增 加 ， 术 后 并 发 症 发 生 增 多 ， 因 此 需 要 更 细 致

的 围 手 术 期 管 理 。 Poon 等[34] 提 出 ， 对 于 伴 有

MAFLD 的患者，应在术前进行全面的肝功能储备

评 估 和 预 处 理 （如 门 静 脉 栓 塞 术 诱 导 残 余 肝 肥

大），并采用精细的手术技术以减少对残余肝脏的

出 血 和 缺 氧 损 伤 。 Cauchy 等[35] 和 Reddy 等[36] 认 为 ，

即 使 是 尚 未 进 展 至 严 重 肝 纤 维 化 的 MAFLD 患 者 ，

以及潜在的 MAFLD 患者，肝切除术后并发症的发

生 率 也 显 著 增 加 。 因 此 ， 这 类 患 者 同 样 需 要 更 细

致 的 围 手 术 期 管 理 。 Cauchy 等[37] 进 一 步 指 出 ，

MASH 会导致患者肝再生能力下降，因此在为这类

患 者 进 行 手 术 治 疗 时 ， 应 结 合 肿 瘤 治 疗 和 微 创 实

质保留技术。

综 上 所 述 ， 目 前 对 于 MAFLD 相 关 ICC 患 者 ，

不论其 MAFLD 处于何种阶段，均应强调更细致和

全 面 的 治 疗 和 管 理 策 略 ， 以 降 低 手 术 风 险 、 减 少

并 发 症 的 发 生 ， 并 提 高 患 者 的 生 存 质 量 。 同 时 ，

关 于 MAFLD 相 关 ICC 患 者 的 最 佳 治 疗 方 案 和 术 后

并 发 症 发 生 的 预 防 措 施 仍 需 进 一 步 研 究 。 此 外 ，

针 对 MAFLD 相 关 ICC 的 特 异 性 治 疗 方 案 尚 未 得 到

充 分 关 注 ， 这 需 要 更 多 的 探 索 和 研 究 ， 以 根 本 性

地改善这一群体的预后结局。

2     对研究数据的再审视 

2.1 对MAFLD相关ICC发病风险研究数据的审视

近 年 来 ， 许 多 学 者 对 MAFLD 相 关 ICC 的 相 关

问 题 进 行 了 深 入 探 讨 。 尽 管 其 中 的 一 项 Meta 分

178



第 2 期 李宗龙，等：重视代谢功能障碍相关性脂肪性肝病相关肝内胆管癌的研究

http://www.zpwz.net

ICC 患者和 150 例不伴 MASH ICC 患者的预后结局进

行 了 比 较 。 结 果 显 示 ， 这 两 组 患 者 的 无 瘤 生 存 期

与总生存期没有显著差异。

De Lorenzo 等[21] 纳 入 29 例 MASH 相 关 的 ICC 患

者、100 例无已知危险因素的 ICC 患者和 51 例具有

经 典 危 险 因 素 的 ICC 患 者 ， 进 行 倾 向 性 评 分 匹 配

（propensity score matching， PSM） 后 比 较 他 们 的 预

后 情 况 。 结 果 发 现 ， MASH 患 者 的 中 位 生 存 时 间

（38.5 个 月） 低 于 无 危 险 因 素 的 患 者 （48.1 个 月）

（P=0.003），与有经典危险因素的患者 （31.9 个月）

相似 （P=0.948）。

Yu 等[28] 对 2003—2014 年 间 180 例 MAFLD 相 关

ICC 患者和 699 例 HBV 相关 ICC 患者的预后进行了

比 较 。 他 们 发 现 ， PSM 后 MAFLD 相 关 ICC 患 者 的

5 年 总 生 存 率 （24.0% vs. 48.9%）、 5 年 复 发 率

（80.9% vs. 55.0%） 和早期复发率 （58.5% vs. 30.0%）

均低于 HBV 相关 ICC 患者 （均 P<0.01）。因此他们

得出结论，与 HBV 相关 ICC 相比，MAFLD 相关 ICC

的预后更差，更容易早期复发。

综 上 所 述 ， 目 前 关 于 MAFLD 相 关 ICC 患 者 预

后 的 队 列 研 究 结 论 存 在 较 大 的 分 歧 。 尽 早 明 确

MAFLD 相 关 ICC 患 者 的 预 后 情 况 ， 有 助 于 患 者 的

疾 病 进 展 进 行 及 时 而 准 确 的 判 断 ， 从 而 调 整 治 疗

方 案 ， 如 考 虑 新 型 辅 助 治 疗 或 术 后 放 、 化 疗 等 ，

以改善患者的预后结局。

1.4 MAFLD相关ICC患者治疗　

目 前 ， 美 国 国 家 综 合 癌 症 网 络 （National 

Comprehensive Cancer Network， NCCN） 的 2023 年

CCA 诊 疗 指 南[29] 并 未 针 对 MAFLD 相 关 ICC 患 者 提

出 特 殊 的 治 疗 要 求 。 在 实 际 临 床 实 践 中 ， 这 类 患

者的治疗方案通常与其他 ICC 患者保持一致，即以

根 治 性 肝 切 除 术 等 手 术 治 疗 为 主 。 同 时 ， 由 于

MAFLD 相 关 ICC 的 发 病 机 制 尚 不 明 确 ， 针 对 其 特

定 靶 点 或 通 路 的 创 新 治 疗 手 段 的 开 发 面 临 挑 战 ，

目前尚未有相关研究开展。然而，值得注意的是，

一 些 研 究[4] 表 明 ， 伴 有 代 谢 综 合 征 （metabolic 

syndrome，MS） 或 MAFLD 或 MASH 的患者在进行肝

切 除 或 肝 移 植 等 手 术 时 ， 术 后 出 现 心 血 管 事 件 、

感染和肾功能不全等并发症发生的风险增加。

de Meijer 等 [30] 从 4 项 观 察 性 研 究 中 收 集 了 共

1 000 例肝切除术后患者的数据 （包括无脂肪变性、

脂肪变性<30% 和≥30% 的患者），并进行了 Meta 分

析 ， 旨 在 比 较 三 组 患 者 的 并 发 症 发 生 风 险 和 病 死

率 。 分 析 结 果 显 示 ， MAFLD 和 MASH 均 被 确 认 为

肝 切 除 术 后 并 发 症 发 生 的 危 险 因 素 ， 并 且 并 发 症

发 生 的 风 险 与 这 两 种 状 况 的 严 重 程 度 呈 正 相 关 。

另一方面，Neal 等[31] 的观点则是仅 MASH 与术后并

发症发生风险的增加有关联。

在探究 MASH 导致肝切除术后并发症发生风险

增 加 的 机 制 方 面 ， Veteläinen 等[32] 和 McCuskey 等[33]

通 过 动 物 实 验 进 行 了 深 入 探 讨 。 他 们 发 现 ， 在 肝

切除术后，MASH 会加剧炎症反应，增加肝细胞损

伤 ， 降 低 剩 余 肝 脏 的 再 生 能 力 ， 并 导 致 微 血 管 功

能障碍。这些因素共同作用，导致 MASH 肝脏对延

长 切 除 的 耐 受 性 降 低 ， 从 而 增 加 了 肝 衰 竭 和 术 后

死亡的风险。

基 于 上 述 研 究 ， 一 些 学 者 强 调 ， 无 论 在 哪 个

进展阶段，MAFLD 患者进行肝脏手术的风险均显

著 增 加 ， 术 后 并 发 症 发 生 增 多 ， 因 此 需 要 更 细 致

的 围 手 术 期 管 理 。 Poon 等[34] 提 出 ， 对 于 伴 有

MAFLD 的患者，应在术前进行全面的肝功能储备

评 估 和 预 处 理 （如 门 静 脉 栓 塞 术 诱 导 残 余 肝 肥

大），并采用精细的手术技术以减少对残余肝脏的

出 血 和 缺 氧 损 伤 。 Cauchy 等[35] 和 Reddy 等[36] 认 为 ，

即 使 是 尚 未 进 展 至 严 重 肝 纤 维 化 的 MAFLD 患 者 ，

以及潜在的 MAFLD 患者，肝切除术后并发症的发

生 率 也 显 著 增 加 。 因 此 ， 这 类 患 者 同 样 需 要 更 细

致 的 围 手 术 期 管 理 。 Cauchy 等[37] 进 一 步 指 出 ，

MASH 会导致患者肝再生能力下降，因此在为这类

患 者 进 行 手 术 治 疗 时 ， 应 结 合 肿 瘤 治 疗 和 微 创 实

质保留技术。

综 上 所 述 ， 目 前 对 于 MAFLD 相 关 ICC 患 者 ，

不论其 MAFLD 处于何种阶段，均应强调更细致和

全 面 的 治 疗 和 管 理 策 略 ， 以 降 低 手 术 风 险 、 减 少

并 发 症 的 发 生 ， 并 提 高 患 者 的 生 存 质 量 。 同 时 ，

关 于 MAFLD 相 关 ICC 患 者 的 最 佳 治 疗 方 案 和 术 后

并 发 症 发 生 的 预 防 措 施 仍 需 进 一 步 研 究 。 此 外 ，

针 对 MAFLD 相 关 ICC 的 特 异 性 治 疗 方 案 尚 未 得 到

充 分 关 注 ， 这 需 要 更 多 的 探 索 和 研 究 ， 以 根 本 性

地改善这一群体的预后结局。

2     对研究数据的再审视 

2.1 对MAFLD相关ICC发病风险研究数据的审视

近 年 来 ， 许 多 学 者 对 MAFLD 相 关 ICC 的 相 关

问 题 进 行 了 深 入 探 讨 。 尽 管 其 中 的 一 项 Meta 分
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析[14] 和一项大型病例对照研究[15] 提供了大量数据，

具 有 较 高 的 证 据 等 级 ， 但 总 体 而 言 ， 相 关 研 究 仍

以 回 顾 性 、 小 样 本 、 单 中 心 队 列 为 主 ， 缺 乏 随 机

对 照 和 多 中 心 的 高 质 量 真 实 世 界 数 据 ， 存 在 证 据

级 别 薄 弱 、 偏 倚 因 素 众 多 、 异 质 性 较 强 等 问 题 。

具 体 而 言 ， 当 前 研 究 中 存 在 如 下 问 题 有 待 进 一 步

完善。

首先，MAFLD 的发病率急剧上升，尤其是在

近 10 年 内[1]。 然 而 ， 相 关 研 究 仍 主 要 依 赖 于 上 世

纪 末 的 患 者 数 据 。 这 可 能 导 致 研 究 结 果 的 偏 倚 ，

因为 MAFLD 发病率的改变可能与环境因素、生活

方式或其他未知因素有关，而这些因素可能与 ICC

的 发 病 风 险 无 关 。 使 用 陈 旧 的 数 据 无 法 充 分 查 明

并 控 制 这 些 混 杂 因 素 ， 从 而 可 能 影 响 研 究 结 果 的

准 确 性 。 因 此 ， 为 了 更 准 确 地 评 估 MAFLD 与 ICC

发 病 风 险 的 关 系 ， 未 来 的 研 究 应 使 用 最 新 的 、 全

面的数据集，并考虑时间效应和混杂因素的影响。

其次，地域和种族因素的影响同样不可忽略。

传统上，MAFLD 被认为是一种西方疾病，但事实

并 非 如 此[38]。 自 1990 年 以 来 ， 亚 洲 、 中 东 和 北 非

地区的 MAFLD 患病率一直在增加[39]。近几十年来，

亚非地区由 MAFLD 导致的肝脏相关死亡人数急剧

增 长 ， 其 在 总 死 亡 人 数 中 的 占 比 已 超 过 欧 美

地区[39]。

然 而 ， 现 有 的 多 数 研 究 主 要 基 于 欧 美 人 群 的

数据。这一现象可能使研究结果产生误差。首先，

地 域 性 偏 倚 是 一 个 关 键 问 题 。 由 于 不 同 地 区 和 种

族 之 间 可 能 存 在 遗 传 、 环 境 和 生 活 方 式 等 多 方 面

的差异，如果不充分考虑数据来源的地域性差异，

这些因素可能被忽略，从而影响对 MAFLD 发病风

险的准确研究。

此 外 ， 数 据 代 表 性 不 足 也 是 一 个 不 可 忽 视 的

问 题 。 当 前 数 据 可 能 无 法 充 分 代 表 亚 洲 人 群 的 基

线 特 征 和 疾 病 情 况 。 因 此 ， MAFLD 和 ICC 在 亚 洲

人群中可能表现出不同的关联性。

为 了 更 准 确 地 评 估 MAFLD 与 ICC 发 病 风 险 的

关 系 ， 未 来 的 研 究 应 更 加 关 注 亚 洲 等 特 定 地 区 的

人群数据。专门针对这些地区的研究是有必要的。

同 时 ， 应 充 分 考 虑 地 域 和 种 族 因 素 对 研 究 结 果 的

影 响 ， 并 采 取 适 当 的 措 施 来 控 制 这 些 因 素 ， 以 确

保研究的准确性和可靠性。

最后，MAFLD 由 NAFLD 更名而来，二者的定

义 之 间 存 在 相 当 大 的 重 叠[38]。 但 需 要 强 调 的 是 ，

这 两 个 术 语 相 互 独 立 并 且 不 可 互 相 替 换 。 Ayada

等[40] 进 行 的 Meta 分 析 以 对 二 者 的 定 义 进 行 比 较 ，

结果发现，约 79.9% 的脂肪肝患者同时符合两种疾

病定义，但仍存在 4.0% 的患者仅符合 NAFLD 的标

准，15.1% 的患者仅符合 MAFLD 的标准；同时，相

比于 NAFLD 患者和概念重叠的患者，MAFLD 患者

进 展 至 肝 纤 维 化 的 比 例 更 高 。 总 而 言 之 ， NAFLD

和 MAFLD 是不可混淆的两种疾病概念，二者诊断

标准和疾病进展均存在差异。

现有的研究中，研究者多采用 NAFLD 的定义

和 诊 断 标 准 作 为 研 究 样 本 的 纳 入 标 准 ， 这 会 导 致

严 重 的 入 院 率 偏 倚 ， 导 致 对 MAFLD 与 ICC 风 险 的

判 断 存 在 较 大 误 差 。 因 此 ， 参 考 历 史 数 据 时 ， 应

评 估 诊 断 标 准 变 化 对 数 据 的 影 响 ， 并 进 行 适 当 的

调 整 或 校 正 ； 此 外 ， 后 续 的 研 究 应 关 注 诊 断 标 准

的 发 展 和 变 化 ， 及 时 更 新 纳 入 标 准 ， 以 保 持 研 究

的时效性和科学性。

2.2 对MAFLD相关ICC预后研究数据的审视　

MAFLD 相 关 ICC 患 者 的 预 后 与 治 疗 方 案 具 有

密切关联。目前，该疾病的治疗方案与一般 ICC 患

者 相 一 致 。 然 而 ， 近 年 来 具 体 的 手 术 术 式 有 所 变

化。多项研究[41-43]推荐新型辅助化疗作为晚期局部

ICC 患 者 的 一 线 治 疗 方 案 。 同 时 ， 淋 巴 结 清 扫 在

ICC 手 术 中 的 意 义 也 受 到 了 关 注 。 经 过 充 分 的 讨

论[44-45]，最新治疗指南将其推荐为手术中应被广泛

采用的操作[29]。

然 而 ， 由 于 相 关 研 究 纳 入 的 样 本 时 间 跨 度 较

大 ， 早 期 病 例 中 新 型 辅 助 化 疗 和 淋 巴 结 清 扫 的 应

用 较 少 ， 这 可 能 导 致 研 究 得 出 的 MAFLD 相 关 ICC

的 预 后 较 实 际 情 况 更 差 。 因 此 ， 需 要 进 一 步 研 究

以 更 好 地 了 解 MAFLD 相 关 ICC 患 者 的 预 后 和 最 佳

治疗方案。

3     MAFLD相关ICC发病机制的研究方向 

相 较 于 其 他 危 险 因 素 相 关 的 ICC， MAFLD 相

关 ICC 的病程可能较长，涉及的系统和代谢过程也

更 为 多 样 ， 这 提 示 其 发 病 机 制 可 能 更 为 复 杂 。 但

由 于 它 们 的 进 展 终 点 相 同 ， 因 此 MAFLD 相 关 ICC

的发病机制可能与其他危险因素相关的 ICC 存在相

似之处。回顾并了解 ICC 的已知发病机制对后续研

究 具 有 重 要 作 用 。 对 于 MAFLD 相 关 ICC 的 发 病 机

制 的 研 究 可 以 此 为 基 础 ， 进 一 步 探 索 其 上 游 或 下

游的基因和通路。

此外，有研究[46-47]表明部分 ICC 与 HCC 具有相

同的祖细胞来源。MAFLD 向 HCC 进展的疾病谱及

其 机 制 已 经 得 到 了 充 分 的 研 究 。 这 一 发 现 不 仅 提

示在后续的相关研究中要重视肝胆疾病的整体性，

从 代 谢 的 角 度 对 其 进 行 统 一 的 解 释 ， 而 且 也 揭 示

了 MAFLD 相关 ICC 与现有的 MAFLD 疾病谱之间存

在的密切联系。随着研究的深入，MAFLD 的疾病

谱 可 能 会 得 到 更 新 ， 其 最 终 结 局 可 能 不 仅 限 于

HCC，也可能包括 ICC。

另外，值得注意的是，有报道[48-49]指出，无论

是 HCC 还 是 ICC， MAFLD 有 时 可 以 直 接 转 化 为 其

中 一 种 而 无 需 经 过 肝 硬 化 阶 段 。 这 一 发 现 提 示 ，

在 MAFLD 疾病谱的发展过程中，某些疾病可能并

非 必 经 环 节 。 因 此 ， 在 研 究 MAFLD 相 关 ICC 的 发

病 机 制 时 ， 应 尝 试 解 释 这 种 现 象 ， 并 注 意 不 受 传

统意义的进展过程限制，拓宽研究思路。

4     总结与展望 

综 上 所 述 ， MAFLD 与 ICC 的 发 病 风 险 增 加 存

在 关 联 ， 使 其 可 能 成 为 ICC 的 重 要 危 险 因 素 。 同

时，MAFLD 相关的 ICC 患者在预后方面表现更差，

且 术 后 并 发 症 发 生 的 风 险 也 相 对 较 高 ， 在 围 手 术

期 需 要 为 这 些 患 者 提 供 更 为 适 宜 的 管 理 策 略 。 然

而，当前的数据仍存在一定的问题，MAFLD 相关

ICC 的研究在各个领域均亟待更新和深入探索。

在 未 来 的 研 究 中 ， 应 将 重 点 放 在 深 入 探 究

MAFLD 与 ICC 之 间 的 关 联 及 其 分 子 机 制 上 ， 以 期

更 好 地 理 解 这 一 病 理 过 程 。 大 规 模 的 病 例 对 照 研

究 将 有 助 于 更 全 面 地 了 解 MAFLD 相 关 ICC 患 者 的

预 后 情 况 ， 从 而 为 早 期 干 预 和 预 防 提 供 依 据 。 重

视 MAFLD 与 ICC 之 间 的 关 系 研 究 ， 并 尽 早 进 行 干

预，有助于从根本上降低 ICC 的发病率。同时，还

应认识到 MAFLD 的疾病谱可能比目前所了解的更

为广泛，其最终的发展结果可能不仅局限于 HCC，

也可能包括 ICC。因此，探究促使 MAFLD 向 ICC 发

展的因素及其对患者临床表现和诊断结果的影响，

对 于 从 全 身 代 谢 的 角 度 更 全 面 地 理 解 肝 脏 良 恶 性

疾病的关系，以及 ICC 的早期筛查和预防具有重要

意 义 。 此 外 ， 在 目 前 尚 无 针 对 MAFLD 相 关 ICC 的

临床靶向治疗手段的情况下，应重视 MAFLD 相关

ICC 患者的围手术期管理。通过优化围手术期的治

疗 方 案 ， 减 少 并 发 症 的 发 生 ， 可 以 最 直 观 地 改 善

患 者 的 状 况 和 预 后 。 总 之 ， 这 些 研 究 不 仅 有 助 于

改 善 患 者 的 预 后 ， 还 可 为 相 关 领 域 的 研 究 和 治 疗

提供新的视角和策略。
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游的基因和通路。

此外，有研究[46-47]表明部分 ICC 与 HCC 具有相

同的祖细胞来源。MAFLD 向 HCC 进展的疾病谱及

其 机 制 已 经 得 到 了 充 分 的 研 究 。 这 一 发 现 不 仅 提

示在后续的相关研究中要重视肝胆疾病的整体性，

从 代 谢 的 角 度 对 其 进 行 统 一 的 解 释 ， 而 且 也 揭 示

了 MAFLD 相关 ICC 与现有的 MAFLD 疾病谱之间存

在的密切联系。随着研究的深入，MAFLD 的疾病

谱 可 能 会 得 到 更 新 ， 其 最 终 结 局 可 能 不 仅 限 于

HCC，也可能包括 ICC。

另外，值得注意的是，有报道[48-49]指出，无论

是 HCC 还 是 ICC， MAFLD 有 时 可 以 直 接 转 化 为 其

中 一 种 而 无 需 经 过 肝 硬 化 阶 段 。 这 一 发 现 提 示 ，

在 MAFLD 疾病谱的发展过程中，某些疾病可能并

非 必 经 环 节 。 因 此 ， 在 研 究 MAFLD 相 关 ICC 的 发

病 机 制 时 ， 应 尝 试 解 释 这 种 现 象 ， 并 注 意 不 受 传

统意义的进展过程限制，拓宽研究思路。

4     总结与展望 

综 上 所 述 ， MAFLD 与 ICC 的 发 病 风 险 增 加 存

在 关 联 ， 使 其 可 能 成 为 ICC 的 重 要 危 险 因 素 。 同

时，MAFLD 相关的 ICC 患者在预后方面表现更差，

且 术 后 并 发 症 发 生 的 风 险 也 相 对 较 高 ， 在 围 手 术

期 需 要 为 这 些 患 者 提 供 更 为 适 宜 的 管 理 策 略 。 然

而，当前的数据仍存在一定的问题，MAFLD 相关

ICC 的研究在各个领域均亟待更新和深入探索。

在 未 来 的 研 究 中 ， 应 将 重 点 放 在 深 入 探 究

MAFLD 与 ICC 之 间 的 关 联 及 其 分 子 机 制 上 ， 以 期

更 好 地 理 解 这 一 病 理 过 程 。 大 规 模 的 病 例 对 照 研

究 将 有 助 于 更 全 面 地 了 解 MAFLD 相 关 ICC 患 者 的

预 后 情 况 ， 从 而 为 早 期 干 预 和 预 防 提 供 依 据 。 重

视 MAFLD 与 ICC 之 间 的 关 系 研 究 ， 并 尽 早 进 行 干

预，有助于从根本上降低 ICC 的发病率。同时，还

应认识到 MAFLD 的疾病谱可能比目前所了解的更

为广泛，其最终的发展结果可能不仅局限于 HCC，

也可能包括 ICC。因此，探究促使 MAFLD 向 ICC 发

展的因素及其对患者临床表现和诊断结果的影响，

对 于 从 全 身 代 谢 的 角 度 更 全 面 地 理 解 肝 脏 良 恶 性

疾病的关系，以及 ICC 的早期筛查和预防具有重要

意 义 。 此 外 ， 在 目 前 尚 无 针 对 MAFLD 相 关 ICC 的

临床靶向治疗手段的情况下，应重视 MAFLD 相关

ICC 患者的围手术期管理。通过优化围手术期的治

疗 方 案 ， 减 少 并 发 症 的 发 生 ， 可 以 最 直 观 地 改 善

患 者 的 状 况 和 预 后 。 总 之 ， 这 些 研 究 不 仅 有 助 于

改 善 患 者 的 预 后 ， 还 可 为 相 关 领 域 的 研 究 和 治 疗

提供新的视角和策略。
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