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【摘要】目的  非酒精性脂肪肝病（NAFLD）已逐渐成为全球范围内的重要公共卫生

问题，本文系统梳理 NAFLD 机制研究领域的文献特征与研究热点，为相关研究提供参考。

方法  基于 Web of Science 数据库，检索 2014—2024 年 NAFLD 机制相关文献，采用 CiteSpace

和 VOSviewer 软件进行文献计量与可视化分析。结果  初步检索获得 6 032 篇相关文献，去

重复筛，最终纳入 3  525 篇。年发文量整体上升；高频关键词主要包括胰岛素抵抗（IR）、

氧化应激、炎症反应与肝脂肪变性等；NAFLD 涉及多学科与多系统机制，其中代谢综合征 /

IR、肠道菌群及肝脏免疫细胞等成为研究热点；中国在该领域的科研产出位居全球前列。

结 论  NAFLD 机制研究已形成以代谢异常和免疫调控为核心的研究格局，研究重心正加速向

免疫调控与多器官互作机制聚焦。
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【Abstract】Objective  Because non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) increasingly becoming a major 
global public health issue, so as to systematically summarize the bibliometric haracteristics and research hotspots 
in the field of NAFLD mechanism research, and to provide a reference for future studies. Results  An initial 
search yielded 6 032 relevant articles. After deduplication, 3 525 articles were ultimately included. The overall 
number of articles published annually increased. High-frequency keywords mainly included insulin resistance 
(IR), oxidative stress, inflammatory response, and hepatic steatosis. NAFLD mechanism research involves multiple 
disciplines and biological systems, with metabolic syndrome/IR, gut microbiota, and hepatic immune cells 
emerging as major research hotspots. China ranks among the leading countries worldwide in terms of research 
output in this field. Conclusion  Research on NAFLD mechanisms has formed a research pattern centered on 
metabolic dysregulation and immune regulation. Research is increasingly focusing on immune regulation and 
multi-organ interaction mechanisms.

【Keywords】Non-alcoholic fatty liver disease; Visualization analysis; Mechanisms; Bibliometrics; Research 
hotspots and trends; CiteSpace; VOSviewer; Knowledge graph

非酒精性脂肪肝病（non-alcoholic fatty liver 

disease，NAFLD）是一种由多种代谢因素引发

的肝脏疾病，其核心特征为肝脏内脂肪的异常

积聚，通常定义为肝脏脂肪含量超过肝脏重量

的 5%~10%，且不伴有显著饮酒史。近年来，

NAFLD 已成为全球范围内的公共健康挑战，尤

其是在经济发展迅速的国家和地区。随着现代社

会生活方式的改变，如饮食不均衡、缺乏运动及

肥胖率的上升，NAFLD 的发病率呈现出显著的

增长趋势。肥胖症、糖尿病、高血脂等代谢综合

征常与 NAFLD 密切相关，这些高风险群体中的

NAFLD 患病率更为突出 [1-3]。

NAFLD 发病机制尚未完全阐明，涉及胰岛素

抵抗（insulin resistance，IR）、脂肪毒性、氧化应

激与炎症免疫等多通路耦合，并日益强调肠-肝轴、

免疫微环境与跨器官互作在疾病进展中的作用 [4-5]。

在机制维度，热点结构如何演化、前沿主题如何迁

移以及关键机制集群之间如何耦合，仍缺乏系统的

结构化证据总结。因此，本文采用文献计量学与可

视化分析，对 2014—2024 年 NAFLD 机制相关文献

进行作者-机构-国家合作网络、关键词共现/聚类、

突现词及时序分析，旨在识别研究热点与趋势，并

为机制证据链整合与后续研究选题提供参考。

1  数据与方法

1.1  数据检索
计算机检索 Web of Science 核心数据库，文

献检索式以主题词 TS=（“NAFLD”）AND TS=

（“mechanism”）进行，文献类型为 Article 和

Review，语言选择英文，日期选取 2014 年 1 月 1

日至 2024 年 12 月 31 日，系统地收集其核心数据，

包括国家、机构、来源、出版时间、作者信息、

关键词等。

1.2  文献筛选标准、流程与数量变化
首先依据标题与摘要进行初筛，纳入标准为

明确诊断为 NAFLD 且研究内容聚焦其发病机制

及相关代谢调控、免疫炎症或信号通路的文献；

排除不涉及机制探讨的治疗类研究、诊断类文献、

会议摘要及其他无关文献。该过程由两位研究者

独立完成筛选，若存在分歧则通过讨论或由第三

位研究者仲裁。随后采用 CiteSpace 软件结合人工

核查进行去重处理，剔除重复文献。进一步阅读

全文进行复筛，排除研究对象或研究内容不符合

者，将最终纳入的文献用于后续可视化计量分析。

1.3  研究方法
将筛选的文献以 refworks 形式导出到相应的

文件夹并以 CiteSpace 6.2.R4 和 VOSviewer 能够识

别的格式“download_XXX”形式命名，导出的文

献记录中包含作者、机构、摘要、关键词、文章

题目、年份、期刊等信息。将数据导入软件，时

间选择 2014 年 1 月至 2024 年 12 月，每年为 1 个

时间切片，其他参数选择默认。运用 CiteSpace 和

VOSviewer 软件，对作者、机构及关键词等进行

可视化分析，并绘制聚类图谱。
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2  结果

初步检索获得 6 032 篇相关文献，基于标题、

摘要初筛后剩余 3 741 篇，去重后剩余 3 539 篇，

基于全文复筛后最终纳入 3 525 篇，用于后续可

视化计量分析。其流程具体见图 1。

2.1  发文量分析
2014—2022 年 NAFLD 机制研究发文量持续上

升，2022 年后增速放缓，2023 年出现了明显回落

的现象（图 2）。该变化可能反映该领域由早期大

规模机制探索阶段，逐步转向对核心通路的深度验

证、跨器官互作解析及成果转化整合阶段。这种研

究范式的深化通常伴随着产出周期的延长，可能

导致年度发文量增速的自然调整。总体而言，2022

年后的趋势变化更可能体现领域自身发展的阶段性

特征及研究热点的自然演化，本文重点关注该背景

下知识结构与研究主题的演进。

全球共有 80 余个国家参与 NAFLD 机制研

究（ 出 版 物 数 量 最 多 的 前 10 个 目 录 见 图 3 和

表 1）。从产出规模看，中国发文量居首（1 955 篇，

55.46%）， 美 国 位 列 第 2（585 篇，16.59%）。

然而，美国篇均被引次数 57.7 次/篇显著高于中

国的 21.7 次/篇。高产出与高影响力并存的格局

说明，不同国家在推动研究广度和深度方面各有

侧重：前者助力主题扩张，后者则更可能在研究

方法、核心证据和共识形成上起到引领作用。这

一“高产出、相对较低影响力”的现象值得深入

探讨。

图1  文献计量学研究的流程图

Figure 1. Flow chart of bibliometric study

图2  2014—2024年出版物数量图

Figure 2. Number of publications from 2014 to 2024

图3  出版物数量最多的10个国家

Figure 3. Number of publications in the top 10 countries

表1  出版物贡献数量最多国家情况

Table 1. Countries with the highest number of publications contributed

排名 国家 发文量（篇） 中心性 被引次数（次）

1 中国 1 955 0.12 42 365

2 美国 585 0.30 33 737

3 意大利 232 0.25 14 746

4 韩国 193 0.00 4 806

5 日本 123 0.06 3 924
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排名 国家 发文量（篇） 中心性 被引次数（次）

6 英国 122 0.13 9 018

7 德国 119 0.14 6 643

8 西班牙 115 0.14 3 905

9 法国 65 0.06 5 413

10 伊朗 57 0.01 1 215

续表1

中国高产出主要源于多重因素协同，临床需

求驱动、科研支持增强与高校-医院协同体系成

熟（合作共现前 10 名的机构见表 2）。但高产出

尚未充分转化为国际影响力，可能面临研究趋同

与原创不足、国际传播与合作深度不足（图 4），

部分研究质量不均亦可能影响整体影响力。

为了更加深入地了解全球学术合作网络，进一

步研究了各国之间的合作情况（图 4）。图中不同

颜色的节点代表不同的集群。节点的大小表示文档

的数量，线条的粗细表示节点之间的连接数量 [6]，

可见该领域合作格局呈现典型的“中心-边缘”结

构 ：中美合作最为密切，欧美多国构成核心合作

团簇，而部分国家或地区联系相对薄弱。该结构可

能影响方法与数据的跨国共享效率，并在一定程度

上制约多中心研究推进及新知识的全球扩散。

在机构层面亦观察到类似现象（图 5 和表 2），

部分高产机构在合作网络中中心性较低，更倾

向依托本地队列或小团队开展相对独立的研究。

这种模式虽有助于形成特色方向，但也可能导

致不同机构在模型选择、方法路径及评价指标

上的差异加大，从而增加研究结果整合与交叉

验证的难度。

表2  机构合作共现表（前10名）

Table 2. Most related affiliations (top 10)
排名 国家 发文量（篇） 中心性 被引次数（次）

1 上海中医药大学 103 0.02 2 299

2 上海交通大学 92 0.09 2 757

3 浙江大学 86 0.08 2 991

4 复旦大学 74 0.04 2 173

5 华中科技大学 73 0.06 1 952

6 中国科学院 65 0.09 2 026

7 武汉大学 57 0.02 1 825

8 首都医科大学 52 0.05 937

9 中山大学 51 0.01 1 499

10 中国药科大学 45 0.01 859

图4  NAFLD机制研究国际合作网络图

Figure 4. Network map of international cooperation in 

NAFLD mechanism research

图5  NAFLD机制研究中的机构合作密度图

Figure 5. Density map of institutional cooperation in 

NAFLD mechanism research

2.2  作者分析
VOSviewer 作 者 合 作 网 络 中， 节 点 代 表 作

者，节点大小反映发文量，连线表示直接合作关

系。图 6 显示，超过 19 000 名研究人员参与了

NAFLD 的 机 制 的 研 究， 其 中 Giowannl Targher

（n=23）、Byrne Christopher D.（n=22）和季光
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（n=21）对 NAFLD 机制研究具有卓越的贡献。

通过分析作者合作网络可以看出，作者合作关系

呈现出较明显的集中态势：少数核心作者之间联

系紧密，形成稳定的合作圈层；同时也存在多个

相对分散的外围圈层，彼此之间联系不够充分。

该结构提示该领域知识生产具有显著的“带头人

效应”，核心作者更易持续整合团队与资源，形

成稳定研究主线，并推动关键机制反复验证、逐

步形成领域共识。相比之下，外围作者多围绕特

定模型、人群或单一通路开展研究，研究路径相

对独立，跨团队交流与方法共享不足。

进一步结合关键词聚类与突现结果，作者

圈层结构在一定程度上对应研究议题的聚集特

征。核心作者群体多聚焦于“代谢异常-炎症

免疫-肠- 肝轴”等主干机制，边缘群体则偏向

细分主题探索。该格局既有利于细分领域深入

发展，也可能因圈层互动不足而限制跨机制证

据整合与成果传播。未来加强跨团队、跨机制

协作，尤其在关键通路交叉点开展联合研究，

或有助于提升该领域研究体系的连贯性与知识

扩散能力。

2.3  关键词分析
关键词共现网络表明，本领域存在相对稳定

的核心研究议题，主要聚焦于 IR、氧化应激、炎

症反应与肝脂肪变性等高频主题（图 7）。不同

研究无论从饮食、遗传、药物干预或特定细胞与

信号通路切入，其机制解释多最终回溯至上述关

键环节。关键词关联结构的演化进一步表明，研

究范式正由单通路解释转向多环节耦合与层级整

合，近年尤为强调代谢异常与免疫激活的双向作

用，并通过肠-肝轴影响骨骼肌与心血管系统，

逐步形成跨器官网络化模型。

图 8 和表 3 均是对关键词聚类的展示，将研

究主题划分为代谢异常/细胞应激、炎症免疫、肠-

肝轴 [（菌群-胆汁酸-法尼醇 X 受体（farnesoid X 

receptor，FXR）] 以及系统并发症，如心血管疾

病（cardiovascular disease，CVD）等相对独立的

集群。其中，胆汁酸与菌群相关簇权重较高，提

示其已由边缘方向转变为具有前景和转化潜力的

研究前沿。各聚类在问题层级上存在差异，分别

对应代谢驱动、肝内微环境调控及系统性并发机

制，构成分层式研究结构，为整合机制链与识别

关键靶点提供了框架依据。

图7  NAFLD机制关键词共现网络图

Figure 7. Co-occurrence network map of NAFLD 

mechanism keywords

图8  NAFLD机制的聚类网络图

Figure 8. Clustering network map of NAFLD mechanism

图6  NAFLD机制研究作者合作网络图

Figure 6. Network map of author cooperation in NAFLD 

mechanism research

突现词与时间线（图 9 和表 4）显示研究前

沿具有明显阶段性：早期以“代谢综合征/胰岛素

抵抗（metabolic syndrome/IR）”等经典代谢轴为

主，2021 年后“肝库普弗细胞（Kupffer cells）”
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持 续 突 现，2022年后“肠道菌群（microbiota）”“骨

骼 肌（skeletal muscle）”“2 型 糖 尿 病（type 2 

diabetes mellitus，T2DM）”等主题增强，意味着

研究重点正在由代谢轴单通路解释，过渡到涉及

肠道微生态、骨骼肌功能和慢性共病网络的系统

机制验证与人群分层探索。

2.4  NAFLD相关药物治疗研究热点分析
结 合 关 键 词 聚 类（ 表 3） 与 突 现 词 分 析

（表 4），本研究发现近年来 NAFLD 相关药物

干预研究呈现出清晰的主题结构。在聚类 #4 中，

“奥贝胆酸（obeticholic acid）”“FXR 激动剂

（FXR agonist）”等关键词形成稳定集群，表

明以胆汁酸受体为靶点的药物研发已成为机制

研究向临床转化的重要方向。同时，聚类 #2 中

出现“没食子酸（gallic acid）”“网络药理学

（network pharmacology）”“肠道菌群（intestinal 

flora）”等关键词，提示天然药物及中药活性成

分结合网络药理学策略，已成为近年药学研究

的重要热点。

表 4 中粗线条的显著出现明确标识了突现词在

某一时期内的活跃状态，突现词结果进一步显示，“奥

贝胆酸（obeticholic acid）”“提取物（extract）”“对

照 试 验（controlled trial）”“ 中 医 药（traditional 

Chinese medicine）”等药学相关关键词在 2020 年

后持续增强，提示 NAFLD 研究正逐步从机制探索

向药物干预与临床验证阶段过渡。这些结果表明，

NAFLD 研究已呈现出从“机制发现”向“靶点-药物-

临床验证”转化的明显趋势。

综上，2014—2024 年 NAFLD 机制研究的知

识结构呈现“核心代谢机制轴稳定、免疫与微生

态前沿加速外延、系统并发症主题持续强化”的

趋势。国家与机构层面呈现“高产出”与“高影

响力”并存的结构差异，在合作和作者网络中，

核心团体占据主导地位，部分连接不同团队的桥

梁角色，则在推动知识传播中发挥了关键作用。

同时，关键词聚类与突现结果表明，研究焦点正

从单一机制向跨系统的综合机制演化，为后续探

索机制耦合与证据补全提供了方向。

图9  NAFLD机制关键字的聚类时间线

Figure 9. Clustering timeline of NAFLD mechanism keywords

表3  关键词聚类表

Table 3. Keyword clustering
编号 节点数 年份 聚类主题 关键词

#0 33 2017 CVD CVD；冠状动脉疾病；系统评价；多系统疾病；地中海饮食

#1 32 2016 代谢功能障碍 代谢功能障碍；新见解；治疗策略；表观遗传机制；危险因素

#2 32 2017 炎症反应 炎症反应；没食子酸；网络药理学；肝脏氧化应激；肠道菌群 

#3 30 2016 NAFLD NAFLD；糖尿病；非酒精性脂肪性肝炎；肝脏IR；有益作用

#4 22 2019 胆汁酸 胆汁酸；肠道菌群；肠道微生物组；奥贝胆酸；FXR激动剂 

#5 20 2018 非酒精性脂肪性肝炎 NAFLD；非酒精性脂肪性肝炎；缺乏胆碱饮食；未来研究方向；减重代谢手术

#6 16 2018 对照试验 对照试验；肝脏脂质生成；小鼠模型；非酒精性脂肪性肝炎发生发展；肝脏游离脂

肪酸受体2信号通路
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3  讨论

3.1  主要研究方向的演变
为与前文可视化结果形成呼应，本文以关

键词共现与聚类分析为基础，梳理了近 10 年

NAFLD 机制研究的主要方向，包括代谢功能障碍、

炎症免疫、胆汁酸-菌群信号通路及心血管并发

机制研究热点由早期的脂质代谢紊乱与 IR，逐步

扩展至肠道菌群、胆汁酸信号与固有免疫，并在

近年进一步延伸到 CVD、骨骼肌功能与 T2DM 等

跨器官网络，显示研究正由单一肝内机制走向多

系统互作与共病框架。与以往主要关注发文量和

国家/期刊分布的文献计量研究相比，本文更突出

机制主题的时间演化，有助于把握该领域由单维

代谢视角向多维机制模型的转变。

3.1.1  IR与NAFLD的关系
在聚类与突现结果中，IR 始终处于代谢功能

障碍集群核心并高频出现于 NAFLD 机制主题。

IR 通过增强外周脂解和肝内脂质合成，诱导游离

脂肪酸过载和脂毒性中间产物积聚，进一步触发

氧化应激、炎症反应及纤维化进展；炎症和内质

网应激反过来又加重 IR，形成恶性循环 [7-10]。临

床实践表明，减重与运动干预能够改善胰岛素敏

感性并延缓或逆转 NAFLD 进程 [11]，从而减少代

谢底物异常蓄积与肝内脂质沉积，抑制氧化应激

并部分阻断上述循环。未来研究可进一步聚焦跨

系统信号通路的动态调控及代谢、炎症、心血管

功能的网络耦合机制，为干预策略提供更精准的

靶点依据。

3.1.2  肠道微生物群与NAFLD的关系
肠道微生物群相关主题在近年显著升温，并

在关键词聚类中与胆汁酸/FXR 信号轴共同构成权

重较高的独立研究方向。这一热点的出现，主要

源于“肠屏障破坏-内毒素进入-肝内免疫激活”

链条的逐步明确，以及菌群代谢产物在调控宿主

能量代谢中的作用不断被证实；此外，胆汁酸谱

改变可通过激活 FXR 等受体通路影响脂糖代谢与

炎症反应等关键环节 [12-14]。关键词突现分析中，

“microbiota”及相关干预词频频出现，提示肠道

菌群研究正由相关性探索走向因果验证与转化评

表4  前25关键词突现表

Table 4. Top 25 keywords with the strongest citation bursts
关键词 首现年份（年） 突现强度 开始年份（年） 结束年份（年） 2014—2024年

代谢综合征 2014 30.03 2014 2018 ▃▃▃▃▃▂▂▂▂▂▂ 

IR 2014 26.51 2014 2016 ▃▃▃▂▂▂▂▂▂▂▂ 

自然病程 2014 14.28 2014 2019 ▃▃▃▃▃▃▂▂▂▂▂ 

肿瘤坏死因子α 2014 10.76 2014 2020 ▃▃▃▃▃▃▃▂▂▂▂ 

危险因素 2014 10.56 2014 2017 ▃▃▃▃▂▂▂▂▂▂▂ 

肝细胞癌 2014 8.04 2014 2017 ▃▃▃▃▂▂▂▂▂▂▂ 

基因表达 2014 6.95 2014 2018 ▃▃▃▃▃▂▂▂▂▂▂ 

糖尿病 2014 6.92 2014 2018 ▃▃▃▃▃▂▂▂▂▂▂ 

CVD 2014 6.78 2014 2017 ▃▃▃▃▂▂▂▂▂▂▂ 

非酒精性脂肪性肝炎 2014 6.19 2014 2016 ▃▃▃▂▂▂▂▂▂▂▂ 

脂肪组织 2014 5.70 2014 2018 ▃▃▃▃▃▂▂▂▂▂▂ 

小鼠 2014 5.61 2014 2015 ▃▃▂▂▂▂▂▂▂▂▂ 

未折叠蛋白反应 2016 6.99 2016 2020 ▂▂▃▃▃▃▃▂▂▂▂ 

肝脏IR 2017 6.62 2017 2018 ▂▂▂▃▃▂▂▂▂▂▂ 

内质网应激 2014 6.17 2018 2019 ▂▂▂▂▃▃▂▂▂▂▂ 

耐药性/抵抗 2019 8.44 2019 2022 ▂▂▂▂▂▃▃▃▃▂▂ 

提取物 2020 8.25 2020 2021 ▂▂▂▂▂▂▃▃▂▂▂ 

变异 2020 6.75 2020 2022 ▂▂▂▂▂▂▃▃▃▂▂ 

库普弗细胞 2021 8.23 2021 2024 ▂▂▂▂▂▂▂▃▃▃▃ 

核因子相关因子2信号通路 2021 6.00 2021 2022 ▂▂▂▂▂▂▂▃▃▂▂ 

奥贝胆酸 2021 5.92 2021 2024 ▂▂▂▂▂▂▂▃▃▃▃ 

美国肝病学会 2021 5.60 2021 2022 ▂▂▂▂▂▂▂▃▃▂▂ 

肠道菌群 2022 7.67 2022 2024 ▂▂▂▂▂▂▂▂▃▃▃ 

骨骼肌 2022 6.67 2022 2024 ▂▂▂▂▂▂▂▂▃▃▃ 

T2DM 2022 6.30 2022 2024 ▂▂▂▂▂▂▂▂▃▃▃ 
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估。未来可聚焦可重复标志物组合的筛选，并在

分层人群中比较不同干预策略的疗效差异，以支

持精准诊疗与靶点开发。相较既往综述多为定性

描述，本文结合突现词与聚类时间线，明确了该

主题自 2022 年起由边缘方向转为独立前沿集群，

提供了基于时间演化的量化证据补充。

3.1.3  肝脏巨噬细胞与NAFLD的关系
关键词突现分析显示，以“Kupffer cells”为

代表的肝脏巨噬细胞近年来成为 NAFLD 研究的

另一焦点。其活化状态和表型转化在脂毒性、肠

源性内毒素和代谢信号的共同驱动下发生改变，

可通过炎症因子、趋化因子和细胞外基质成分的

分泌，放大肝内炎症反应并推动非酒精性脂肪性

肝炎及纤维化进展 [13]。从转化角度看，Kupffer 细

胞因其定位明确、表型可塑，成为免疫调节与靶

向干预研究的潜力焦点。未来围绕其活化状态与

功能重塑开展机制研究，有望为 NAFLD 精准治

疗提供新的突破口。

3.1.4  CVD与NAFLD的关系
关键词聚类中“cardiovascular disease”形成

相对独立主题簇，说明“肝-心轴”已由并发症

概念发展为 NAFLD 机制研究的重要方向。从机

制 上 看，NAFLD 与 CVD 在 IR、 慢 性 低 度 炎 症

和动脉粥样硬化易损斑块形成等方面具有共同基

础 [15]。越来越多研究表明，“肝-心轴”并非只

是简单共病：内脏脂肪功能障碍与脂毒性可加重

脂代谢异常，肝内去新生脂肪生成增强进一步增

加富含甘油三酯的极低密度脂蛋白分泌，在 IR

与慢性炎症叠加下，最终导致血管内皮损伤与血

栓形成 [7, 16-17]。结合前述“胆汁酸- 肠道微生物群”

独立集群可见，肠 - 肝信号与肝内代谢异常的叠

加可能推动其形成独立研究热点。未来，建议在

队列研究与干预试验中同步纳入肝脏表型、心血

管终点及肠-肝信号指标，并结合机器学习等方

法实现更精细的风险分层与机制验证，从而进一

步推动“肝-心轴”研究从机制探索走向临床预

测与个体化干预 [18]。

3.1.5  骨骼肌与NAFLD的关系
依 据 为 关 键 词 突 现 分 析 结 果：“skeletal 

muscle”自 2022 年开始出现显著突现并持续至

2024 年（strength=6.67）， 提 示“ 骨 骼 肌-肝 脏

代谢互作”已成为 NAFLD 研究的新兴热点。骨

骼肌除运动功能外，还参与能量代谢与胰岛素敏

感性调控；骨骼 IR 及肌量减少可削弱外周葡萄

糖利用，并通过肌源性因子改变与炎症负荷增加

等途径间接促进肝脂沉积与疾病进展 [19]。研究者

们正通过深入探讨肌肉与肝脏之间的代谢交互机

制，期望发现新的治疗靶点或发展新的治疗策略。

这种以跨器官代谢耦合为特征的新兴主题在既往

时间窗较早或机制分层不足的计量综述中体现有

限。未来改善骨骼肌功能、促进肌肉代谢健康，

或为 NAFLD 治疗提供新的方向 [20]。

3.1.6  T2DM与NAFLD之间的关系
依 据 关 键 词 突 现 分 析 结 果 显 示“type 2 

diabetes mellitus”自 2022 年开始出现显著突现并

持续至 2024 年，提示 T2DM 与 NAFLD 的双向促

进已成为近年研究的上升前沿之一。大量研究证

实，这两种代谢性疾病之间存在着密切且复杂的

交互关系，尤其是在 IR 这一核心病理背景下更

为显著 [21]。两者共同根植于 IR 和脂毒性背景，

NAFLD 可 增 加 T2DM 发 病 风 险，T2DM 又 加 速

NAFLD 向非酒精性脂肪性肝炎和纤维化进展，

形成双向促进的病理过程 [22]。近年来的研究逐渐

聚焦于如何打断这两种疾病之间的“共病通路”，

通过改善胰岛素敏感性、调节肝脂代谢等手段，

来实现对 NAFLD 和 T2DM 的协同控制。胰高血

糖素样肽 1 受体激动剂、钠-葡萄糖协同转运蛋

白 2 抑制剂等兼具改善葡萄糖代谢和减重效应的

新型药物，为同时缓解肝脏与全身代谢负担的联

合治疗策略提供了药理学基础，同时基于代谢表

型与疾病分期的精准干预策略亦在推进，为联合

治疗提供更多可能 [21]。

3.1.7  药物研发与治疗策略的研究演化
从药学角度看，本研究结果进一步揭示了

NAFLD 研究正由机制导向逐步向靶点导向与药

物验证导向转化。关键词聚类与突现分析中，

FXR 相关通路及候选药物（如 obeticholic acid）

持续出现，表明胆汁酸信号轴已成为小分子干

预的重要靶点。与此同时，天然产物与中药相

关关键词阶段性增强，反映出“多靶点调控-多

通路干预”策略逐渐成为 NAFLD 药物研究的重

要方向。此外，“controlled trial”等关键词的出

现则显示部分候选药物已进入临床验证。总体

而言，研究热点的演化反映出 NAFLD 领域正在

逐步形成以靶点与药物验证为核心的药学研究

闭环。



Frontiers in Pharmaceutical Sciences, Feb. 2026, Vol. 30, No.2292

https://yxqy.whuznhmedj.com

3.2  研究的局限性与未来方向
3.2.1  研究的局限性

尽管本研究基于文献计量与可视化方法较系

统地梳理了近十年 NAFLD 相关研究热点与趋势，

但仍存在以下局限。首先，检索以“NAFLD”为

核心检索词构建文献集合，未能充分覆盖 2020 年

后逐步提出的“代谢相关脂肪性肝病（metabolic-

associated fatty liver disease，MAFLD）” 及 其

后续命名体系如代谢功能障碍相关脂肪性肝病

（metabolic dysfunction-associated steatotic liver 

disease，MASLD）、 脂 肪 性 肝 病（steatotic liver 

disease，SLD）相关文献，可能导致对近年研究增

长趋势的低估，因此对 2022 年后发文量波动的解

释需保持谨慎。其次，在机制证据的深度与一致

性方面，NAFLD 涉及糖脂代谢、炎症免疫及肠道

微生态等多层级通路，不同研究在人群队列、模

型类型与评价指标上的异质性较大，导致机制链

条在因果强度、证据等级与适用范围上缺乏统一

可比基础，限制了整体机制图谱的整合。最后，

临床转化证据仍以动物与观察性研究为主，干预

试验和纵向追踪不足且模型与临床表型存在差异，

相关结论推广需审慎，同时非侵入性诊断、分型

标准与特异性治疗策略仍待完善 [23-25]。 

3.2.2  未来可能的研究方向
未来研究应在统一框架下并行纳入 NAFLD

与 MAFLD/MASLD 同义检索以提升趋势解释的

稳健性，并结合多中心纵向队列、因果推断与多

组学整合，重点验证“免疫细胞-肠-肝轴/胆汁

酸-跨器官互作”链条中的关键节点与可干预靶

点。同时，加强肝病学、免疫学、微生物组学与

代谢病学的协同研究，并引入机器学习与数据挖

掘用于风险分层、标志物组合筛选及疗效异质性

解释，可进一步提升机制证据的可复现性与临床

转化价值 [26-29]。
综上，基于 2014—2024 年 Web of Science 核

心合集的 3 525 篇文献分析显示，NAFLD 发病机

制研究已由代谢紊乱与 IR 逐步拓展至炎症免疫、

肠道微生态及多系统结局相关机制。关键词聚类

揭示出 CVD、代谢功能障碍、炎症反应、胆汁酸

通路等稳定研究主题，突现词则反映出近年库普

弗细胞、微生物群、骨骼肌及 T2DM 等成为研究

新热点，研究重心正加速向免疫调控与多器官互

作机制聚焦。
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