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目前，全球痴呆患者多达五千万，预计到2050 年

将超过 1.52 亿［1］。认知功能障碍是一种认知能力

下降的状态，主要表现在记忆力、思维判断能力、执

行功能等方面［2］。轻度认知功能障碍（mild cognitive 
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【摘要】 目的 探究非酒精性脂肪肝（NAFLD）与认知功能障碍的关系。方法 在中国知网、万

方数据库、维普网、中国生物医学文献数据库、PubMed、Web of Science、Embase、Cochrane Library 数

据库，检索 NAFLD 与认知功能障碍相关性的临床研究，按照纳排标准筛选、评估文献并提取资料，

采用 StatMP 17 软件进行 Meta 分析。结果 共纳入 13 篇文献，共计 73 219 例患者。Meta 分析结果显

示，NAFLD 与认知功能障碍存在相关性（OR=1.49，95%CI=1.16～1.92，P ＜ 0.05）。亚组分析结果显

示，在 横 断 面 研 究（OR=2.14，95%CI=1.24～3.67，P＜ 0.05）、北美洲地区（OR=1.61，95%CI=1.32～1.98， 

P＜0.05）、影像学/病理学诊断方法（OR=1.58，95%CI=1.04～2.41，P＜0.05）、脂肪肝指数诊断方法（OR=1.60，

95%CI=1.13～2.26，P＜0.05）、简易精神状态检查（OR=1.35，95%CI=1.01～1.82，P＜0.05）、轻度认知功能障

碍（OR=1.41，95%CI=1.05～1.90，P ＜ 0.05）患者中，NAFLD 与认知功能障碍呈正相关。结论 NAFLD 与

认知功能障碍相关，对今后如何有效预防和控制 NAFLD 人群发生认知功能障碍有指导意义。

【关键词】 非酒精性脂肪肝； 认知功能障碍； Meta 分析

A meta-analysis of the correlation between non-alcoholic fatty liver disease and cognitive 
impairment Zhu Xinxin， Lin Meizhen， Wang Qiuting
School of Nursing， Hunan University of Chinese Medicine， Changsha 410208， China （Zhu XX）； Nursing 
Department， Guangdong Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine， Guangzhou 510120， China （Lin MZ）； 
Hepatobiliary Surgery， Guangdong Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine， Guangzhou 510120， 
China （Wang QT）
Corresponding author： Lin Meizhen， Email： lmzmay@163.com

【Abstract】 Objective To explore the correlation between non-alcoholic fatty liver disease （NAFLD） 
and cognitive impairment. Methods The research on the correlation between NAFLD and cognitive impairment 
was searched on China National Knowledge Infrastructure， WanFang Data， VIP， China Biology Medicine， 
PubMed， Web of Science， Embase， and Cochrane Library. This study screened and evaluated literature 
according to inclusion criteria， and extracted data. Meta-analysis was performed using StatMP 17 software. 
Results A total of 13 articles were included， with a total of 73 219 patients. The meta-analysis showed a 
correlation between NAFLD and cognitive impairment with a statistically significant ［OR=1.49， 95%CI （1.16， 
1.92）， P ＜ 0.05］. The subgroup analysis revealed that in cross-sectional studies ［OR=2.14， 95%CI （1.24， 
3.67）， P ＜ 0.05］， North America ［OR=1.61， 95%CI （1.32， 1.98）， P ＜ 0.05］， imaging/pathological diagnostic 
methods ［OR=1.58， 95%CI （1.04， 2.41）， P ＜ 0.05］， fatty liver index diagnostic methods ［OR=1.60， 95%CI 

（1.13， 2.26）， P ＜ 0.05］， and Mini Mental State Examination ［OR=1.35， 95%CI （1.01， 1.82）， P ＜ 0.05］ and 
patients with mild cognitive impairment ［OR=1.41， 95%CI （1.05， 1.90）， P ＜ 0.05］， NAFLD was positively 
correlated with cognitive impairment， and the differences were statistically significant. Conclusions NAFLD 
is related to cognitive impairment， which has guiding significance for effectively preventing and controlling 
cognitive dysfunction in NAFLD populations. 
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impairment，MCI）可进展为痴呆、AD，转化率分别

是 39.2% 和 33.6%，而通过积极干预，MCI 可转归为

正常认知［3-4］。已知影响认知功能障碍的主要危

险因素有高龄、患有糖尿病、睡眠时间短、长期的

负面情绪以及不良的生活方式等［5-7］。随着研究

深入，一些慢性疾病作为认知功能障碍的危险因

素被不断发现，其中非酒精性脂肪肝（non-alcoholic 

fatty liver disease， NAFLD）对认知功能障碍的影响

逐 渐 引 起 学 者 的 关 注［8］。NAFLD 是 指 排 除 酒 精

和其他明确的肝损伤因素，以肝细胞内脂质沉积、

肝细胞脂肪化、炎症、纤维化等为特征的疾病［9］。 

一项全球性系统回顾研究显示，截至 2021 年，全球

NAFLD 患病率估算为 32.4%，超重、肥胖、年龄≥ 

50 岁的人群患病率超过 49%，总体发病率仍在持续

升高［10］。NAFLD 与内分泌、代谢、肠道菌群、神经

等系统密切相关，会增加代谢、心血管、神经疾病等

风险，可能在认知功能障碍的发生发展中起着重要

作用［11］。本研究利用现有证据进行 Meta 分析，探

究 NAFLD 与认知功能障碍的关系，为识别高危人

群、尽早干预提供理论依据。

一、资料与方法

1. 检索策略：计算机检索中国知网、万方数据

库、维普网、中国生物医学文献数据库、PubMed、

Web of Science、Cochrane Library、Embase 数 据 库，

收集 NAFLD 与认知功能障碍相关的原始研究，检

索时限均为建库至 2023 年 7 月 28 日。同时，追溯

纳入研究的参考文献进行补充。检索方式采用主

题词和自由词相结合的方法。中文检索词为非酒

精性脂肪肝、NAFLD、MAFLD、代谢相关脂肪性肝

病、非酒精性脂肪肝炎、单纯性脂肪肝、认知功能障

碍、神经认知障碍、认知功能受损等；英文检索词为 

non-alcoholic fatty liver disease、NAFLD、nonalcoholic 

steatohepatitis、cognitive dysfunction、neurocognitive 

disorders、neurocognitive impairment、MCI 等。 以

PubMed 为例，检索策略见表 1。

2. 文献纳入及排除标准：（1）纳入标准。①研究

类型：横断面研究、病例对照研究、队列研究；②研

究对象：年龄≥ 18 岁；病理学、影像学或相关指标

诊断为非酒精性脂肪肝。③结局指标：相关认知评

估工具确诊是否存在认知功能障碍。（2）排除标准。

①动物实验、会议摘要；②数据重复或无法提取的

研究；③非中、英文文献。

3. 文 献 筛 选 与 数 据 提 取：将 检 索 文 献 导 入

Endnote X9 软件进行去重，由 2 名研究人员独立对

纳入文献进行筛选并交叉核对，如遇分歧，与第 3 名

研究者讨论决定。提取资料包括第一作者、发表年

份、地区、研究类型、样本量、诊断标准及工具、偏

倚风险评价的关键要素及效应量。

4. 文献质量评价：2 名研究人员采用纽卡斯 -

渥 太 华 量 表（Newcastle-Ottawa Scale， NOS）［12］、美

国卫生保健研究和质量机构的标准评价（Agency for 

Healthcare Research and Quality，AHRQ）［13］分别对

队列研究、病例对照研究和横断面研究进行独立评

价并交叉核对结果。NOS包括暴露、可比性、随访结

局 3 个维度，量表总分 0～9 分，≤ 3 分、4～6 分、≥ 

7 分的研究分别确定为低、中和高质量。AHRQ 量

表包括 11 个条目，每个条目采用“是”“否”或“不

清楚”回答，评价“是”=1分，“否”或“不清楚”=0分，

量表总分 0～11 分，0～3 分为低质量，4～7 分为中

等质量，8～11 分为高质量。

5. 统计学方法：采用 StataMP 17 软件进行 Meta

分析。采用风险比（hazard ratio，HR）、相对危险度

（relative risk，RR）或比值比（odds ratio，OR）及其置信

区间（confidence interval，CI）作为效应量指标。当

发病率较低时，通过公式对 HR 值或 RR 值进行降级

处理，去估计 OR 值［14］。具体公式为：OR=［（1-P0）

×HR］/（1-P0×HR），2 项 研 究［15-16］的 效 应 指 标 使

用了 HR 值，应用上述公式进行转换。结合 Q 检验

和 I2 对异质性大小进行检验（检验水准 α=0.1），若

I2 ≥ 50% 且 P ＜ 0.05，说明研究之间存在异质性，采

用随机效应模型分析，反之采用固定效应模型分析。

对于存在统计学异质性的研究结果，通过亚组分析

和敏感性分析探讨异质性来源和结果稳定性。采用

漏斗图、Begg's 和 Egger's 评估发表偏倚。

二、结果

1.纳入文献的基本特征：共检索相关文献501篇，

剔重后获得文献 325 篇，经过逐层筛选，最终纳入文

献 13 篇［15-27］，其中 6 篇为横断面研究，4 篇为队列

研究，3 篇为病例对照研究，总样本量为 73 219 例。

文献筛选流程见图 1。纳入研究的地区主要分布于

欧洲、亚洲、北美洲；研究人群主要为中、老年群体。

质量评价结果显示有1项横断面研究［26］得分≥8分，

为高质量文献；有 4 项队列研究［15-16，22-23］得分≥ 

7分，为高质量文献；有2项病例对照研究［19，27］得分≥ 

7 分，为高质量文献。纳入文献的基本特征及质量

评价结果见表 2。

2. NAFLD 与认知功能障碍相关性的 Meta 分析：

异质性检验结果显示，各研究间存在高度异质性
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（I2=89.0%，P ＜ 0.001），故采用随机效应模型进行合

并分析。分析结果显示，NAFLD 与认知功能障碍存

在相关性（OR=1.49，95%CI=1.16～1.92，P ＜ 0.001），

见图 2。

3.亚组分析：（1）研究类型。亚组分析结果显示，

横断面研究中［17，18，21，24-26］，NAFLD 与认知障碍的

发生存在相关性（OR=2.14，95%CI=1.24～3.67，P ＜ 

0.05），而 在 队 列 研 究［15，16，22-23］（OR=1.09，95%CI= 

0.87～1.36，P ＞ 0.05）与病例对照研究［19，20，27］（OR= 

1.35，95%CI=0.64～2.84，P ＞ 0.05）中，两者相关性

均无统计学意义。（2）地理位置。亚组分析结果显示，

仅在北美洲地区［25，27］ NAFLD 与认知功能障碍存在

相关性（OR=1.61，95%CI=1.32～1.98，P ＜ 0.05）。（3）

诊断方法。亚组分析结果显示，通过影像学检查/病

理学检查［16-19，21，23-26］（OR=1.58，95%CI=1.04～2.41，

P ＜ 0.05）和脂肪肝指数［20，22，27］（OR=1.60，95%CI= 

1.13～2.26，P ＜ 0.05）检查，NAFLD 与认知功能障

碍存在相关性。（4）认知功能障碍评估工具。亚组

分析结果显示，仅在 MMSE［19-23，27］发现 NAFLD 与

认知功能障碍存在相关性（OR=1.35，95%CI=1.01～ 

1.82，P ＜ 0.05）。（5）认知功能障碍疾病严重程度。

亚组分析结果显示，仅在 MCI［17，19，22-24］患者中发

现 NAFLD 与认知功能障碍存在相关性（OR=1.41，

95%CI=1.05～1.90，P ＜ 0.05），见表 3。

4. 敏感性分析：对纳入的所有研究采用逐一剔

除法进行敏感性分析，观察合并效应值的波动情况，

表1 PubMed 检索策略

序号 检索策略

#1 Non-alcoholic Fatty Liver Disease［MeSH］

#2 Non alcoholic Fatty Liver disease［Title/Abstract］ OR NAFLD［Title/Abstract］ OR Nonalcoholic Fatty Liver Disease［Title/Abstract］ OR 

Fatty Liver，Nonalcoholic［Title/Abstract］ OR Fatty Livers，Nonalcoholic［Title/Abstract］ OR Liver，Nonalcoholic Fatty［Tiltie/Abstract］

Livers，Nonalcoholic Fatty［Title/Abstract］ OR Nonalcoholic Fatty Liver［Title/Abstract］ OR Nonalcoholic Fatty livers［Title/Abstract］ OR 

Nonalcoholic steatohepatitis［Title/Abstract］ OR Steatohepatitis，Nonalcoholic［Title/Abstract］

#3 Cognitive dysfunction［MeSH］

#4 Cognitive dysfunction［Title/Abstract］ OR neurocognitive disorders［Title/Abstract］ OR cognition disorders［Title/Abstract］ OR cognitive 

impairment［Title/Abstract］ OR cognitive decline［Title/Abstract］ OR Cognitive defect［Title/Abstract］ OR neurocognitive impairment［Title/

Abstract］ OR MCI［Title/Abstact］

#5 #1 OR #2

#6 #3 OR #4

#7 #5 AND #6

图1 文献筛选流程图
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结果显示未发生明显改变，提示结果稳定性较好，

见图 3。

5. 发表偏倚：漏斗图显示可能存在不对称，见

图 4。使用 Begg's 检验和 Egger's 检验进一步分析。

Begg's 检验结果显示差异无统计学意义（P=0.502），

但 Eegger's 检验结果提示存在发表偏倚（P=0.022），

于是进行剪补法对偏倚进行校正，校正结果显示，

没有增添研究，结论未发生改变，提示存在发表偏

倚的可能性较小。

讨论 本研究基于 13 个实证研究开展 Meta 分

表2 纳入研究的基本特征及文献质量评价

纳入文献

（第一作者）

发表

年份
国家 研究类型

年龄（岁，x±s） 样本

量（例）

NAFLD

诊断标准

认知功能障碍

评估标准

NOS/AHRQ

评分（分）研究组 对照组

Labenz 等［15］ 2020 德国 队列研究 73.4±5.9 73.4±5.9 44 634 - ICD 10 8

Shang 等［16］ 2020 瑞典 队列研究 48.2±13.7 48.4±13.6 7 092 肝活检 ICD 8～10 7

Filipović等［17］ 2018 塞尔维亚 横断面研究 47.88±6.07 47.07±6.68 76 B 超 MoCA 7

周正端等［18］ 2018 中国 横断面研究 60～80 80 中华医学会肝病学 CDR 6

 会诊断标准

孙晓娅［19］ 2020 中国 病例对照研究 66.03±6.33 64.00±5.25 2 555 B 超 MMSE 7

Lampignano 等［20］ 2021 意大利 病例对照研究 78.85±6.53 73.39±6.12 1 541 FLI ≥ 60 MMSE 6

庄献博［21］ 2021 中国 横断面研究 69.60±4.96 71.29±6.08 4 829 B 超 MMSE 7

Kang 等［22］ 2022 韩国 队列研究 57.3±3.8 56.8±3.9 4 400 FLI ≥ 30 MMSE 8

Liu 等［23］ 2022 中国 队列研究 53.4±8.4 54.4±8.5 1 651 亚太地区 NAFLD MMSE 7

 评估和管理指南

Moretti 等［24］ 2022 意大利 横断面研究 76（75，76）a 76（75，77）a
285 B 超 NPI 7

Yu 等［25］ 2022 美国 横断面研究 39.10±11.11 36.28±10.42 4 973 B 超 SRTT 7

Wernberg 等［26］ 2023 丹麦 横断面研究 46±13 42±11 180 NAS-CRN RBANS 8

Cushman 等［27］ 2023 美国 病例对照研究 - - 923 FLI ≥ 60 MMSE 7

  注：NAFLD 非酒精性脂肪肝；FLI 脂肪肝指数；NAS-CRN 非酒精性脂肪肝活动性评分；ICD 国际疾病分类；MoCA 蒙特利尔认知评估量表；

CDR 临床痴呆评定量表；MMSE 简易精神状态检査；NPI 神经精神量表；SRTT 简单反应时间测试；RBANS 神经心理状态评定量表；a 采用中位

数和四位数［M（P25，P75）］表示；- 无数据

图2　非酒精性脂肪肝与认知功能障碍相关性的森林图
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析，结果表明 NAFLD 与认知功能障碍之间存在相

关性，但在研究类型、地理位置、认知功能障碍评估

工具、认知功能障碍严重程度等研究结果中可能不

同。本研究纳入的大多是横断面研究，因果推断不

如前瞻性研究。研究类型亚组，在队列研究中发现

NALFD 与认知功能障碍发生风险无相关性，这种差

异可能与认知功能障碍发生机制复杂有关。多项

研究表明，NAFLD 与 MCI 存在关联，但确切的病理

机制仍不明，可能涉及神经炎症、神经退行性变、神

经递质改变、氧化应激、蛋白质和突触密度变化等 

5个关键领域［28-29］。也有研究发现，在调整心血管疾

病的危险因素后，NAFLD 与 5 年认知能力下降没有 

关联［30］。

地 理 位 置 亚 组 中，亚、欧 人 群 中 未 观 察 到

NAFLD 与认知功能障碍的显著相关性，而在北美人

群中观察到两者相关。这种差异的原因尚不明确，

可能与以下几个方面有关：（1）遗传易感性的差异。

研究发现，北美洲 NAFLD 患病率为 35.3%，高于亚、

欧洲的 30.5% 和 30.9%［31］。Ayonrinde 等［32］发现，青

少年患 NAFLD 的比例随着母亲孕前体重指数增加

而增加，而肥胖一直是美国突出的健康问题之一，

可能导致北美洲 NAFLD 患者基数更大。（2）本文纳

入的欧洲相关研究所用数据库可能导致 NAFLD 患

病率被低估，仅 3.3%，与全球患病率 32.4% 相差较

大。相关研究报道了在初级卫生保健中 NAFLD 编

码不足的趋势，该研究包括来自意大利、荷兰、西班

牙和英国的数据，NAFLD 患病率仅 2%［33-34］。综上，

NAFLD 患者基数可能是该亚组主要的异质性来源。

认知功能障碍评估工具亚组中，ICD 组未发现

NAFLD 与认知功能障碍存在相关性，导致差异的

原因可能是：（1）ICD 组其中一项研究，由于数据的

限制没有针对生活方式等混杂因素进行调整，包括

饮酒、吸烟、身体活动。而不良的生活习惯会加快

认知功能的损害，是需要关注的重要危险因素［35］； 

（2）ICD 组相关研究较少，仅两项。

疾病程度亚组中，NAFLD 与痴呆无明显相关

性，NAFLD 与 MCI 相关。NAFLD 与不同程度认知

功能障碍之间的关系存在差异的可能原因为：诊断

工具的差异性。根据《2018 中国痴呆症与认知障碍

诊治指南》［36］，MMSE 适用于痴呆症筛查，MoCA 适

用于轻度认知障碍的筛查，两者涉及的内容基本一

致，但各部分分数所占比重和难度不一致，MMSE

更简便，但评估 MCI 效果并不佳，敏感度仅 0.52［37］。

但国内部分研究仍使用 MMSE 作为 MCI 的评估工 

具［38-39］，相关共识也指出，我国对老年认知障碍的

识别率低、漏诊率高、评估不规范［40］。一项前瞻性

横断面研究使用 MoCA 工具调查发现，与健康人群

相比，NAFLD 患者存在 MCI，且在视觉空间与执行

表3　NAFLD 与认知功能障碍的亚组分析

项目
纳入研究

数量

组间异质性

（P 值）

Meta 分析结果
模型

异质性

OR 值（95%CI） P 值 I2 值 P 值

研究类型

 队列研究［15-16，22-23］ 4

0.076

1.09（0.87～1.36） 0.457 随机效应模型 75.1 ＜ 0.001

 横断面研究［17-18，21，24-26］ 6 2.14（1.24～3.67） 0.006 随机效应模型 86.9 ＜ 0.001

 病例对照研究［19，20，27］ 3 1.35（0.64～2.84） 0.427 随机效应模型 90.8 ＜ 0.001

地理位置

 欧洲［15-17，20，24，26］ 6

0.213

1.87（0.93～3.75） 0.078 随机效应模型 93.1 ＜ 0.001

 亚洲［18-19，21-23］ 5 1.19（0.91～1.56） 0.209 随机效应模型 71.0 0.008

 北美洲［23，25］ 2 1.61（1.32～1.98） 0.002 固定效应模型 56.9 0.128

NAFLD 诊断方法

 影像学 / 病理学检查［15-19，21，23-26］ 10
0.731

1.47（1.06～2.03） 0.020 随机效应模型 89.9 ＜ 0.001

 FLI［20，22，27］ 3 1.60（1.13～2.26） 0.008 随机效应模型 66.8 0.049

认知功能障碍评估工具

 MMSE［19-23，27］ 6
0.025

1.35（1.01～1.82） 0.045 随机效应模型 78.4 ＜ 0.001

 ICD［15-16］ 2 0.96（0.89～1.03） 0.203 固定效应模型 0 0.342

疾病程度

 MCI［17，19，22-23，25-27］ 7
0.650

1.41（1.05～1.90） 0.023 随机效应模型 80.0 ＜ 0.001

 AD［15，16，18，20-21，24］ 6 1.62（0.95～2.76） 0.075 随机效应模型 92.3 ＜ 0.001

  注：NAFLD 非酒精性脂肪肝；FLI 脂肪肝指数；MMSE 简易精神状态评价量表；ICD 国际疾病分类；MCI 轻度认知功能障碍；AD 老年痴 

呆症
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功能方面下降更明显［41］。NPI 和 SRTT 属于单个认

知领域评估工具，前者侧重行为评估，后者侧重反

应 时 间［42］。RBANS 与 MMSE、MoCA、CDR 都 属 于

多领域评估工具。综上，本研究涉及多个评估工具

可能是主要异质性来源。

综上所述，在全球 NAFLD 和认知功能障碍发病

率呈增长趋势的背景下，应加强对慢性疾病的筛查

和慢性疾病患者疾病自我管理的依从性。我国相关

认知功能障碍诊断大都是基于国外标准来评估，未

来需要开发本土化、专科化的认知功能评估工具，

提高诊断率。本研究的局限性：（1）横断面研究较多，

对于因果关系的解释较弱；（2）纳入的研究大多来自

欧洲和亚洲国家，可能存在发表偏倚；（3）认知功能

评估工具不一，可能存在异质性。本研究为 NAFLD

与认知功能之间存在相关性提供理论依据，但使用

不同的认知功能评估工具可能存在差异，上述结论

有待更多高质量的研究予以证实。
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