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　 　 【摘要】 　 中华医学会肝病学分会组织相关专家对《非酒精性脂肪性肝病防治指南(2018 更新版)》进行了修订,更名
为《代谢相关(非酒精性)脂肪性肝病防治指南(2024 年版)》,对代谢相关脂肪性肝病的筛查和监测、诊断和评估、治疗和
随访等临床问题提出了指导性建议。
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　 　 【Abstract】 　 The Chinese Society of Hepatology of the Chinese Medical Association invited relevant experts to revise and
update the Guideline of Prevention and Treatment of Nonalcoholic Fatty Liver Disease (2018Version) and renamed it as (Version
2024) Guideline for the Prevention and Treatment of Metabolic Dysfunction - associated ( non - alcoholic) Fatty Liver Disease.
Herein, the guiding recommendations on clinical issues such as screening and monitoring, diagnosis and evaluation, treatment and
follow-up of metabolic dysfunction-associated fatty liver disease are put forward.
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　 　 一、概述
非酒精性脂肪性肝病( non-alcoholic fatty liver disease,

NAFLD) 是遗传易感个体由于营养过剩和胰岛素抵抗
(insulin resistance, IR)引起的慢性进展性肝病,疾病谱包括
非酒精性脂肪肝(non-alcoholic fatty liver, NAFL)、非酒精性
脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)及其相关纤
维化和肝硬化[1-2] 。 随着肥胖和 2 型糖尿病( type 2 diabetes
mellitus, T2DM)的流行,全球 NAFLD 患病率和发病率不断

增高,尤以我国最为严重[3-5] 。 并且,NAFLD 与代谢综合征
(metabolic syndrome, MetS)和 T2DM 互为因果,共同促进动
脉硬化性心血管病(cardiovascular disease, CVD)、慢性肾脏
病(chronic kidney disease, CKD)、肝脏失代偿,以及肝细胞癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)等恶性肿瘤的发病[1-2,6-7] 。
为此,NAFLD 已成为我国日益严峻的公共卫生问题[4,8] 。

为了规范 NAFLD 的筛查、诊断、治疗、随访,中华医学会
肝病学分会在 2018 年发布了《非酒精性脂肪性肝病防治指

南(2018 更新版)》 [2] ,极大推动了 NAFLD 的规范化诊疗。
2020 年,国际脂肪肝专家组建议 NAFLD 更名为 metabolic
dysfunction-associated fatty liver disease(MAFLD),同年亚太

肝病学会发布 MAFLD 诊疗指南[9-11] 。 然而,2023 年以美国

肝病学会为首的多学会声明建议将 NAFLD 更名为 metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease(MASLD) [12] 。 就
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此更名问题,中华医学会肝病学分会积极表明立场[8] ,强调
NAFLD 的诊疗需要遵循我国实际情况。 经过广泛讨论建议
将英文术语 MAFLD 和 MASLD 都翻译为“代谢相关脂肪性肝
病”,并更新再版《代谢相关(非酒精性)脂肪性肝病防治指
南(2024 年版)》(以下简称本指南)。

本指南不做具体推荐,鉴于 MAFLD 和 MASLD 的工作定
义各有利弊但“大同小异”,本指南提出改良的代谢相关脂肪
性肝病诊断标准,对应的英文术语首选 MAFLD 且其可与
MASLD 通用。 本指南旨在帮助临床医师在脂肪性肝病( fatty
liver disease, FLD)筛查、诊断、治疗、随访和监测的全程管理
中做出合理决策,但不是强制性标准,也不可能涵盖或解决
MAFLD 所有临床问题。 临床医师在面对某一患者时,应在
充分了解有关本病的最佳临床证据,并认真考虑患者具体病
情及其意愿基础上,根据自己的专业知识、临床经验和可以
利用的医疗资源,制定合理的诊疗和随访方案。 本指南提及
的证据和推荐意见基本按照 GRADE(grading of recommenda-
tions, assessment, development, and evaluation)系统进行(表
1)。 鉴于 MAFLD 研究进展迅速,本指南将根据学科进展和
临床需求不断更新和完善。

二、相关术语和发病机制
(一)相关术语
FLD 简称脂肪肝,是一组由易感基因、表观遗传、饮食和

生活方式等多因素复杂作用所致的高度异质性疾病[1] 。 随
着科学技术的发展和临床研究的深入,FLD 相关术语及其分
型分期在不断更新(表 2、3),除了酒精性肝病(alcohol related
-liver disease, ALD)外,原先的 NAFLD 已被 MAFLD 和隐源
性 FLD 所取代[10] ;而两种及以上病因并存的混合型 FLD 并
不少见,并且各种原因的脂肪肝可以发生在慢性乙型肝炎
(chronic hepatitis B, CHB)等其他类型肝病患者[11-12] 。

表 1　 改良的推荐意见的证据质量和推荐强度

证据 概念

证据质量

　 高(A) 进一步研究不可能改变对该诊断或疗效评
估结果的可信度

　 中(B) 对观察值有中等程度信心,真实值有可能接
近观察值,但仍存在两者不同的可能性

　 低 (C) 对观察值的确信程度有限,真实值可能与观
察值不同

推荐强度

　 强(1) 明确显示干预措施利大于弊或者弊大于利

　 弱(2) 利弊不确定或无论质量高低的证据均显示
利弊相当

表 2　 脂肪性肝病的临床分型

术语 基本概念

脂肪性肝病 一组以影像学弥漫性脂肪肝或病理学大泡或大泡为主的显著肝细胞脂肪变性为主要特征
的异质性疾病。

　 代谢相关脂肪性肝病 遗传易感个体由于营养过剩和胰岛素抵抗引起的慢性代谢应激性肝病。
　 酒精性肝病 长期过量饮酒引起的慢性进展性肝病,初期表现为单纯性脂肪肝,继续饮酒则进展为酒精

性肝炎、肝纤维化和肝硬化。
　 继发性脂肪性肝病 指药物与中毒性肝病(环境毒素、乙胺碘呋酮、甲氨蝶呤、5-氟尿嘧啶、伊立替康、他莫昔芬、

糖皮质激素等)、营养不良、基因 3 型 HCV 感染、肝豆状核变性、低 β 脂蛋白血症、先天性脂
质萎缩症、麦胶性肠病等特定原因导致的大泡性脂肪肝。

　 混合型脂肪性肝病 两种及以上可以导致大泡性肝细胞脂肪变性的原因并存的慢性肝病,以肥胖、2 型糖尿病、
代谢综合征与酒精(乙醇)滥用并存最常见。

　 隐源性脂肪性肝病 指没有找到任何原因的特发性脂肪肝,通常进展为代谢相关脂肪性肝病,但需警惕漏诊的
继发性脂肪性肝病。

　 特殊类型脂肪性肝病
一组以微泡性肝细胞脂肪变性为特征的急性肝病,包括妊娠急性脂肪肝、HELLP 综合征(溶
血、肝酶升高和血小板减少综合征)、瑞氏综合征、瑞氏样综合征(四氯化碳、丙戊酸钠、四环
素、水杨酸盐、磷等药物与中毒性肝损害)、乙醇性泡沫样肝细胞脂肪变性,以及线粒体脂肪
酸氧化酶基因缺陷和急性丁型肝炎。

　 　 HCV:丙型肝炎病毒;HELLP:溶血肝功能异常血小板减少
　 　 (二)发病机制

肝脏是机体调节能量和糖脂代谢的中枢器官,能量密集

型饮食和久坐少动生活方式及其催生的肥胖、MetS、T2DM 是

MAFLD 的主要危险因素(表 4),脂肪组织和肝脏对过剩营养

素的抵抗能力决定了 MAFLD 的发生和进展。 脂肪组织功能

障碍及其相关 IR 和低度炎症反应引起肝脏甘油三酯( triglyc-
eride, TG)合成增多及其氧化利用和转运减少,导致肝脏脂

肪沉积;肠道菌群紊乱、糖脂毒性等附加打击通过诱发线粒体

功能障碍、内质网应激、脂质过氧化损伤等机制导致肝脏炎症

损伤和星状细胞活化,从而引起代谢相关脂肪性肝炎

(metabolic dysfunction-associated steatohepatitis, MASH)以及

肝纤维化和 HCC 的发病[11-13] ;此外,脂肪沉积的肝脏还可通

过 IR、糖脂代谢改变、氧化应激和炎症损伤参与 MetS 和
T2DM 的发病,从而形成恶性循环[6-7] 。

patatin 样磷脂酶结构域蛋白 3(patatin-like phospholipase
domain-containing protein 3, PNPLA3)、跨膜 6 超家族成员 2
(transmembrane 6 superfamily member 2, TM6SF2)、葡萄糖激

酶调节蛋白( glucokinase regulatory protein, GCKR)等基因多
态性增加 MASH、肝硬化和 HCC 易感性[11-12] 。 乙醇作为诱

因、危险因素、或共同病因参与 MAFLD 的发病,过量饮酒与
能量过剩都可以诱发代谢紊乱并能协同损伤肝脏[11-12,14] ;对
于 MetS 特别是合并进展期纤维化的 MAFLD 患者,即使少量

·594·实用肝脏病杂志 2024 年 7 月第 27 卷第 4 期　 J Prac Hepatol,July. 2024. Vol. 27 No. 4



饮酒也增加肝脏氧化应激、脂质过氧化损伤和 HCC 风险
[11-12,14] 。 此外,肌肉衰减综合征(肌少症)、甲状腺功能减退

症、睡眠呼吸暂停综合征、多囊卵巢综合征、全垂体功能减退
症等也参与 MAFLD 发病[2-3,6] 。

表 3　 代谢相关脂肪性肝病的临床分型

术语 基本概念

代谢相关脂肪肝 MAFLD 的早期阶段,影像学脂肪肝或肝活检组织学仅有≥5%的大泡或大泡为主的肝脂肪
变性,伴或不伴肝脏非特异性炎症。 苏木精-伊红染色光镜下视野内脂肪变性肝细胞占肝
细胞总数的 5% ~33% 、34% ~ 66% 、≥67% 分别定义为轻度(S1)、中度(S2)、重度(S3)肝
脂肪变性。

代谢相关脂肪性肝炎 MAFLD 患者肝活检组织学提示≥5%肝脂肪变性与小叶内炎症和气球样变性并存,根据纤
维化程度可分为早期 MASH(F0 ~ 1)、纤维化性 MASH(F2 ~ 3)及 MASH 肝硬化(F4)。

代谢相关脂肪性肝纤维化 无创试验或肝活检提示显著纤维化(F2)或间隔纤维化(F3)的 MAFLD 患者,伴或不伴血清
肝酶增高和 MASH 的组织学特征。

代谢相关脂肪性肝硬化 无创试验或肝活检提示肝硬化的 MAFLD 患者,伴或不伴 MASH 的组织学特征。

　 　 注:MAFLD:代谢相关脂肪性肝病;MASH:代谢相关脂肪性肝炎
表 4　 代谢相关脂肪性肝病的主要危险因素

术语 工作定义

肥胖症 一种以体内脂肪过度蓄积和体质量超标为特征的慢性代谢内分泌疾病。 BMI 是测量人体肥胖程度

的重要指标,BMI 介于 24. 0 ~ 27. 9 kg / m2 为超重,≥28 kg / m2 为肥胖。

肌少症性肥胖 指骨骼肌质量减少和功能下降与体脂含量过多并存的状态,BMI 会低估或漏诊此类肥胖。

2 型糖尿病 糖尿病最常见的类型,由高胰岛素血症和胰岛素抵抗引起血糖水平升高而导致。 诊断依据为空腹血
糖≥7. 0 mmol / L,或者糖负荷后 2 h 血糖≥11. 1 mmol / L、糖化血红蛋白 A1c≥6. 5% 。

代谢综合征 3 项及以上代谢心血管危险因素的聚集状态。

　 　 注:BMI:体质量指数
　 　 三、流行病学

NAFLD 是全球最常见的慢性肝病和健康体检人群血清

转氨酶增高的主要原因,现已取代病毒性肝炎成为我国第一

大慢性肝病[4-5,10] 。 回顾性分析流行病学调查数据显示,
95%以上的 NAFLD 患者满足 MAFLD 诊断标准,NAFLD 的流

行病学数据可以类推用于 MAFLD[15] 。
　 　 (一)全球 NAFLD 流行趋势

全球 NAFLD 汇总患病率估算为 32. 4% ,男性(39. 7% )
高于女性 (25. 6% ),患病率逐年增加,2016 年以后高达

37. 8% [4] ;汇总患病率以拉丁美洲最高(44. 4% ),其后依次

为中东、北非、南亚、东南亚、北美、东亚地区,西欧最低

(25. 1% ) [16] 。 超重与肥胖群体 NAFLD、NAFL、NASH、显著

纤维化(≥F2)、进展期纤维化(≥F3)汇总患病率相近,分别

为 70. 0% 和 75. 3% 、42. 5% 和 43. 1% 、33. 5% 和 33. 7% 、
20. 3%和 21. 6% ,以及 6. 7% 和 6. 9% [17] 。 全球 19. 2% 的

NAFLD 患者体质量指数(body mass index, BMI)正常(“瘦
人”),40. 8% 的患者 BMI 未达到肥胖标准;一般人群非肥胖

NAFLD 和瘦人 NAFLD 患病率分别为 12. 1% 和 5. 1% ;非肥

胖或瘦人 NALFD 患者 39. 0% 有 NASH,29. 2% 有显著纤维

化,3. 2%有肝硬化,年龄(>40 岁)和代谢紊乱与 NAFLD 患者

纤维化独立相关[18] 。
全球 T2DM 患者 NAFLD 和 NASH 汇总患病率分别为

65. 0%和 31. 6% ,显著纤维化、进展期纤维化患病率分别为

35. 5%和 15. 0% [19] 。 在 501 例 T2DM 患者中,29 例有肝硬化

(其中 2 例 HCC、1 例胆囊癌),肥胖、使用胰岛素与其间隔纤

维化和肝硬化独立相关[20] 。 1 型糖尿病患者 NAFLD 患病率

不高于一般人群,除非合并肥胖和 MetS[6] 。 亚洲成人 NAFLD
汇总发病率为 46. 1 / 1000 人年,男性高于女性(53. 1 / 1000 人

年比 33. 7 / 1 000 人年);肥胖、超重患者比非肥胖或瘦人

NAFLD 风险增加 3 倍(分别为 86. 7 / 1000 人年比 29. 6 / 1000
人年和 84. 2 / 1000 人年比 33. 6 / 1 000 人年);就地域而言全

球以中国 NAFLD 发病率(59. 4 / 1 000 人年)最高且患病率增

幅最大[4,21] 。
　 　 (二)中国 NAFLD 流行现状

过去 20 年我国成人 NAFLD 汇总患病率为 29. 6% ,男性

(34. 8% )高于女性(23. 5% ),肥胖、T2DM 患者 NAFLD 患病

率分别为 66. 2% 和 51. 8% [22] 。 上海健康体检成人 NAFLD
患病率随 BMI 和腰围增加而增高,BMI 和腰围正常成人

NAFLD 患病率为 17. 5% (占总体 NAFLD 的 11. 1% )且也与

代谢紊乱有关[23] 。 2012 年上海崇明区≥45 岁成人 NAFLD
和 MAFLD 患病率分别为 36. 9%和 40. 3% ,两者都随着 MetS
组分、BMI 及糖代谢异常程度增加而增高;95. 1% 的 NAFLD
患者满足 MAFLD 标准,合并 T2DM 的 NAFLD 患者非创伤性

试验(non-invasive test, NIT)诊断的进展期纤维化患病率为

11. 4% [24] 。 慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染

和 CHB 患者脂肪肝患病率、发病率都显著低于一般人群,但
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脂肪肝在这些患者中也日益常见且主要与代谢功能障碍相

关[25] 。 2017 至 2022 年我国 575 万余例健康体检成人基于瞬

时弹性成像(transient elastography, TE)FibroTouch􀅹超声衰减

参数(ultrasonic attenuation parameter, UAP)和肝弹性检测值

(liver stiffness measurement, LSM)的数据显示,脂肪肝(UAP>
244 db / m)、重度脂肪肝(UAP >296 db / m)、进展期纤维化

(LSM> 10 kPa)、肝硬化 ( LSM > 13. 5 kPa) 患病率分别为

44. 4% 、10. 6% 、2. 9% 和 0. 87% 。 男性、肥胖、糖尿病、高血

压、血脂紊乱、MetS、转氨酶增高、过量饮酒是脂肪肝和纤维化

的共同危险因素,并且脂肪肝、低白蛋白血症、血小板计数减

少、HBV 感染与进展期纤维化密切相关[26] 。 然而,这项研究

不是基于一般人群的调查且没有分析脂肪肝的原因。
推荐意见 1:MAFLD 是我国最常见的慢性进展性肝病,

应该加强筛查和防治(B,1)。
推荐意见 2:肥胖、T2DM、MetS 组分、过量饮酒、无症状性

转氨酶增高等高风险人群应该筛查脂肪肝和纤维化(B,1)。
四、自然史

MetS 和 T2DM 与 NAFLD 相互影响共同促进全身多系统

器官代谢相关疾病的发病[27] 。 NAFLD 患者预后主要与 CVD
和非肝脏恶性肿瘤有关,合并进展期纤维化时肝脏相关事件

(肝脏失代偿、HCC、肝移植或肝脏相关病死)显著增多[2,6-7] 。
MetS 与 NAFLD 患者全因病死率及肝脏和 CVD 相关病死率

增加独立相关, T2DM 对 NAFLD 患者预后的影响高于

肥胖[28-29] 。
　 　 (一)肝脏失代偿和 HCC 风险增高

全球 NAFLD 和 NASH 患者汇总全因病死率 (分别为

15. 44 / 1 000 人年和 25. 56 / 1 000 人年)和肝脏相关病死率

(分别为 0. 77 / 1 000 人年和 11. 77 / 1 000 人年)较一般人群分

别增加 1. 05 和 1. 94 倍,进展期纤维化对预后的影响高于

NASH,大约 40. 8%的 NASH 患者随访中纤维化进展[30] 。 在

1 773 例肝活检确诊的 NAFLD 患者中位随访 4 年期间,全因

病死率因纤维化进展而增高,F0 ~ F2 期、F3 期、F4 期患者病

列率分别为 0. 32 / 1000 人年、0. 89 / 1000 人年、1. 76 / 1000 人

年,肝脏失代偿事件使 NAFLD 患者全因病死率增加 6. 8 倍,
腹水、食管静脉曲张出血、肝性脑病及 HCC 发生风险都随纤

维化进展而增高[31] 。
全球 NAFLD 相关 HCC 汇总发病率为 1. 25 / 1 000 人年,

合并进展期纤维化时增高至 14. 46 / 1 000 人年[32] 。 美国退伍

军人 NAFLD 队列平均 9 年随访期间,肝硬化和 /或 HCC 发病

风险随 MetS 组分增多而增高,且 T2DM 与 HCC 的关联强于

肝硬化[29] 。 尽管 30% ~50%的 NASH 相关 HCC 无肝硬化背

景,但非硬化性 NASH 患者 HCC 发病率仅 0. 01% ~ 0. 13% ,
而 NASH 相关肝硬化患者 HCC 发病率为 0. 5% ~ 2. 6% 。
2012-2017 年期间全球肝硬化和 HCC 病死人数的增加

(11. 4% )主要源于 NAFLD,NAFLD 相关肝硬化和 HCC 年龄

标化病死率每年分别增加 0. 29% 和 1. 42% ,死于肝硬化和

HCC 的病例中 NAFLD 分别占 9% 和 8% [33] 。 然而,NAFLD
患者肝脏相关事件发生率仅 0. 97 / 1 000 人年,而 CVD 和非肝

脏恶性肿瘤发病风险较对照人群增高 9 ~ 16 倍,50 岁及以上

NAFLD 患者 CKD 发病风险也高于肝脏相关事件[34] 。
　 　 (二)心血管-肾脏-代谢相关疾病风险增加

心血管肾脏 MetS 是一种以代谢危险因素、CKD 和 CVD

之间的病理生理相互作用导致的全身性疾病,NAFLD 作为代

谢性疾病参与其中[35] 。 NAFLD 患者 MetS、T2DM、CKD 发病

率高于一般人群,NAFLD 独立于传统危险因素使 T2DM 和

CKD 风险分别增高 2. 19 倍和 1. 43 倍[36-37] 。 与 F0 ~ 2 期患

者相比,F4 期 NAFLD 患者 T2DM(75. 3 / 1 000 人年比 44. 5 / 1
000 人年)和肾功能恶化(29. 8 / 1 000 人年比 9. 7 / 1 000 人年)
风险增高,并且 T2DM 与 NAFLD 协同增加 CKD 风险[31,38] 。

NAFLD 是 CVD 的预警指标,NAFLD 独立于 MetS 组分使

冠心病和主要心血管事件发病风险分别增加 1. 33 倍和 1. 45
倍,NAFLD 患者临床和亚临床冠状动脉疾病汇总患病率分别

为 38. 7%和 55. 4% ,并且 NAFLD 患者心力衰竭、心房颤动发

病风险也显著增高[39-41] 。 NAFLD 患者颈动脉硬化、缺血性

和出血性卒中汇总患病率分别为 35. 0% 、6. 1% 和 2. 2% ,
NAFLD 使颈动脉硬化和脑卒中风险分别增加 3. 2 倍和 1. 9
倍[42] 。 NAFLD 对 CVD 和全因病死风险的影响在 T2DM 和进

展期纤维化患者中更显著[43-44] 。 PNPLA3、TM6SF2、膜结合 O
-酰基转移酶结构域蛋白 7 等基因多态性增加超重 /肥胖的

NAFLD 患者肝脏相关病死率,但降低其 CVD 相关病死率[45] 。
　 　 (三)非肝脏恶性肿瘤风险增加

NAFLD 及其并存的代谢性炎症、免疫监控异常和肠道微

生态失衡等有助于机体细胞癌变[46] 。 全球 NAFLD 患者非肝

脏恶性肿瘤汇总发病率(10. 58 / 1 000 人年)是 HCC 的 8 倍,
以子宫内膜癌、乳腺癌、前列腺癌、结直肠癌和肺癌最常

见[32] ;非肝脏恶性肿瘤风险增加独立于患者年龄、性别、吸
烟、肥胖、糖尿病及纤维化分期[32] 。 NAFLD 使食管癌、胃癌、
胰腺癌、结直肠癌风险增加 1. 5 ~ 2. 0 倍,使肺癌、乳腺癌、妇
科或泌尿系统癌症风险增加 1. 2 ~ 1. 5 倍[47] 。 在开滦成年男

性前瞻性队列研究中 NAFLD 与总体癌症(风险比 1. 22)、甲
状腺癌 (风险比 2. 79 )、肺癌 (风险比 1. 23 ) 风险增加

相关[48] 。
　 　 (四)代谢功能障碍是影响 NAFLD 患者预后的重要因素

美国第 3 次全民健康与营养调查发现的 12 878 例脂肪

肝患者,中位随访 23 年期间病死率为 30% , IR 和代谢紊乱

与 NAFLD 患者病死风险增加相关,而并存的 ALD 是 MAFLD
患者肝脏相关病死率增加的主要原因[28] 。 肝纤维化 4 项( fi-
brosis- 4, FIB - 4) 指数≥2. 67 可预测 MAFLD(风险比为

17. 2)和 NAFLD(风险比为 9. 3)患者肝脏相关病死,MAFLD
患者肝脏相关病死率较 NAFLD 患者增高近 50% 。 MAFLD
患者全因病死率增高 17% ,以 CVD 相关病死率增高最显著;
MAFLD+ / NAFLD-患者全因病死风险增高最显著,而 MAFLD
- / NAFLD+患者病死率低于无脂肪肝的对照人群[28] 。 BMI 正
常的 NAFLD 患者肝脏和非肝脏相关事件与超重和肥胖的

NAFLD 患者相似,代谢功能障碍和进展期纤维化同样与“瘦
人”NAFLD 预后相关[49-50] 。 此外,MetS 和 T2DM 也是 ALD
和 CHB 患者肝病进展的重要危险因素[5,25,51] 。

推荐意见 3:MAFLD 患者应该筛查并监测肝纤维化(B,
1)。

推荐意见 4:合并进展期纤维化的 MAFLD 患者应该筛查

HCC,明确诊断肝硬化时还应筛查食管静脉曲张和肝脏失代

偿事件(B,1)。
推荐意见 5:MAFLD 患者应该筛查并监测 MetS 组分和

T2DM(B,1)。
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推荐意见 6:MAFLD 患者应该筛查 CKD 和亚临床动脉硬
化,并评估 CVD 风险(B,1)。

推荐意见 7:MAFLD 患者应该坚持参加基于年龄分层的
各种常见恶性肿瘤的筛查(C,1)。

五、诊断与评估
确诊 MAFLD 需要排除过量饮酒(每周乙醇摄入量男性

≥210 g,女性≥140 g)和可以导致脂肪肝的其他原因,并且患
者至少存在 1 项 MetS 组分(图 1、表 5) [1-2,12] 。 疑似 MAFLD
患者需要常规检测血液生化分析指标并无创评估肝脂肪变性
和纤维化,同时系统筛查 MetS 组分和评估 CVD 风险,并根据
相关指南筛查常见的恶性肿瘤和食管静脉曲张,肝活检组织
学检查主要用于某些特殊病例,见图 2、表 6[1-2,11] 。 ALD 和
其他原因脂肪肝患者有肥胖和 /或 T2DM、MetS 时需考虑合并
存在 MAFLD(混合型 FLD) [8-11] ;CHB、非基因 3 型丙型肝炎
病毒(hepatitis C virus, HCV)感染的慢性丙型肝炎( chronic
hepatitis C, CHC) 等 其 他 类 型 慢 性 肝 病 患 者 经 常 合 并
MAFLD,我国以 CHB 合并 MAFLD 最常见[2,11,25] 。 此外,
MAFLD 患者可能更易发生药物性肝损害[2] 。 综合分析病史、
实验室改变以及针对性病因治疗的效果,有助于明确两种及
以上原因并存的脂肪肝以及 MAFLD 合并其他类型肝病患者
肝损伤的主要原因。

(一)肝脂肪变性的无创评估
超声显像是基于图像诊断脂肪肝最常用的影像学技术,

包括弥漫性脂肪肝和不均质性脂肪肝[1-2,11,52] 。 基于 TE 的
受控衰减参数(controlled attenuation parameter, CAP) / UAP 比
超声显像诊断脂肪肝的敏感性高,CAP / UAP 作为连续变量还
可能用于监测肝脏脂肪含量变化[1,11,52-54] 。 慢性肝病患者基
于 FibroScan􀅹的 M 探头检测的 CAP 值判断显著肝脂肪变性
(≥S1)、中-重度(≥S2)和重度肝脂肪变性(S3)最佳界值分
别为 248 dB / m、268 dB / m、294 dB / m[55] 。 CAP 对 CHB 患者
显著肝脂肪变性诊断的准确性高于超声显像,但 CAP 判断肝
脂肪变性的准确性在其四分位间距大于中位数(30 dB / m)时
下降,肥胖、皮肤至肝包膜距离>25 mm 以及应用 XL 探头都
可能导致 CAP 值高估肝脏脂肪含量,CAP 诊断脂肪肝及其程
度的理想界值至今尚不统一[1-2,53,56-57] 。 FibroTouch􀅹检测的
UAP 与 FibroScan 􀅹的 CAP 值相近,慢性肝病患者可根据
UAP 界值诊断肝脂肪变性≥S1(244 db / m)、≥S2(269 dB / m)
和 S3(296 dB / m) [54] 。 定量超声脂肪分数诊断显著肝脂肪变
性的准确性可能高于 CAP[58] 。 磁共振技术质子密度脂肪分

数 ( magnetic resonance imaging - derived proton density fat
fraction, MRI-PDFF)客观评估整个肝脏脂肪含量,已用于临

床试验评估肝脏脂肪含量的变化,MRI-PDFF≥5%和 10%分

别提示显著和中-重度肝脂肪变性[59] ,检测成本高和可及性

低等缺点限制其推广应用[58-59] 。 基于人体学参数、病史及常

用实验室指标的简单判别模型,例如脂肪肝指数、肝脂肪变性

指数、NAFLD 肝脂肪含量评分以及 TG-葡萄糖-腰围指数等,
主要用于基于一般人群脂肪肝的流行病学研究[60] 。

注:HCV:丙型肝炎病毒; MAFLD:代谢相关脂肪性肝病;
FLD: 脂肪性肝病;ALD:酒精性肝病;BMI:体质量指数;
HbA1c:糖化血红蛋白;1mmHg=0. 133 kPa

图 1　 脂肪性肝病的病因诊断流程图

　 　 注:ALT:丙氨酸转氨酶;FIB-4:肝纤维化 4 项;LSM:
肝硬度值;FAST:Fibro Scan-AST;MASH:代谢相关脂肪性

肝炎

图 2　 代谢相关脂肪性肝病的筛查、诊断与评估

表 5　 代谢综合征组分的工作定义

术语 工作定义

超重 /肥胖 BMI≥24. 0 kg / m2,或者腰围≥90 cm(男性)和 85 cm(女性),或者体脂肪含量和体脂百分
比超标。

动脉血压增高 /高血压病 动脉血压≥130 / 85 mmHg,或者在接受降血压药物治疗。

糖尿病前期或 2 型糖尿病 空腹血糖≥6. 1mmol / L,或者糖负荷后 2h 血糖≥7. 8 mmol / L 或 HbA1c ≥5. 7% ,或者 2
型糖尿病史,或者 HOMA-IR ≥2. 5。

血液 TG 增高 空腹血清 TG≥1. 70 mmol / L,或者正在接受降血脂药物治疗。
血液高密度脂蛋白胆固醇下降 血清高密度脂蛋白≤1. 0 mmol / L(男性)和 1. 3 mmol / L(女性),或者正在应用降血脂药

物治疗。

　 　 注:BMI:体质量指数;HOMA-IR: 胰岛素计算稳态模型 IR 指数;HbA1c:糖化血红蛋白; TG:甘油三酯;1mmHg=0. 133 kPa
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表 6　 疑似代谢相关脂肪性肝病患者的系统评估

病史
吸烟史,饮酒史(包括饮酒量、饮酒模式和时长),饮食和运动情况,体质量及其变化,高血压、糖尿病、血脂
紊乱、高尿酸血症 /痛风、睡眠呼吸暂停综合征、多囊卵巢综合征(女性)等病史,近期和正在服用的药物,
肥胖、脂肪肝、糖尿病、冠心病、脑卒中、肝硬化等家族史。

体格检查
身高、体质量、腰围,动脉血压,胰岛素抵抗的特征(背颈脂肪垫、黑棘皮病等);进展期肝病的特征(肝肿大
变硬、脾肿大、腹壁静脉曲张、腹水、男性乳房发育、蜘蛛痣、肝掌、下肢水肿、黄疸等)。

实验室检查

全血细胞计数,超敏 C 反应蛋白,肝肾功能生化分析,血脂全套,空腹血浆葡萄糖、胰岛素、糖化血红蛋白,
甚至糖耐量试验;疑似肝硬化者检测甲胎蛋白。
既往没有筛查乙型肝炎和丙型肝炎时,检测血液乙型肝炎表面抗原和丙型肝炎抗体,进一步可以检测
HBV DNA 和 HCV RNA。
如果肝脏生化分析指标明显异常或疑似其他原因肝病则需要进行额外的评估,抗核抗体和抗平滑肌抗体
(自身免疫性肝炎)、抗线粒体抗体(原发性胆汁性胆管炎),铜蓝蛋白和 24h 尿铜(肝豆状核变性),低密
度脂蛋白、甘油三酯、载脂蛋白 B(低 β 脂蛋白血症)。

辅助检查
超声检查(肝、胆、胰、脾、肾),肝脏瞬时弹性成像评估肝脏脂肪含量和纤维化,BMI 正常者做人体成分分
析;眼底镜或颈动脉超声观察动脉硬化,必要时心电图、心脏双源 CT、颅脑磁共振等筛查冠心病和脑卒中。

　 　 注:HBV:乙型肝炎病毒;HCV:丙型肝炎病毒;BMI:体质量指数;CT:X 线计算机断层摄影术
　 　 (二)脂肪性肝炎和纤维化的无创评估

血清丙氨酸转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)和细

胞角蛋白 18 片段(cytokeratin-18 M30, CK18 M30)分别反映

NAFLD 患者肝细胞损害和凋亡,但诊断 NASH 的准确性不

高[1-3,61] ;肠道菌群及代谢物等新型生物学标志物亦无法取

代肝活检用于 NASH 的诊断[62] 。 根据 FIB-4(1. 30 和 2. 67)
和 NAFLD 纤维化评分(< -1. 455 和> 0. 676)界值可以初步

评估 NAFLD 患者进展期纤维化的低、中、高风险,但准确性受

年龄和转氨酶的影响[63] 。 NAFLD 结局评分、增强型纤维化

组合、ADAPT 算法等无创纤维化模型在我国鲜见报道[52] 。
基于 FibroScan􀅹的 LSM 诊断纤维化的准确性优于 FIB-4 等

简单纤维化评分,但受重度肥胖、非空腹状态、血清 ALT 显著

升高,以及肝脏淤血、淤胆,甚至重度肝脂肪变性等因素的影

响[64-65] 。 FIB-4 评分和 LSM 序贯或联合应用可以提高诊断

准确性,NAFLD 患者 FIB-4 评分 1. 3-2. 67 和 LSM 8-12 kPa
提示显著纤维化,FIB-4 评分>2. 67 和 LSM>12 kPa 提示进展

期纤维化,FIB-4 评分≥3. 48 和 LSM≥20 kPa 提示肝硬化,
而 FIB-4 评分<1. 3 和 LSM<8 kPa 则基本排除进展期纤维

化[66] 。 结合人体学指标、基础肝病、实验室指标,以及影像学

资料可以提高 NIT 判断 MASH 和纤维化的效能[67] 。 由性别、
T2DM 状 态、 天 冬 氨 酸 转 氨 酶 ( aspartate aminotransferase,
AST) / ALT 比值、血小板计数及 LSM 组合的 Agile 评分可以提

高 NAFLD 患者进展期纤维化(Agile3+)和肝硬化(Agile4)的
诊断效能[68] 。 联合 FIB-4 评分、血液高密度脂蛋白胆固醇

(high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C)与 LSM 的判别

模型可以提高 T2DM 患者进展期纤维化的诊断效能[69] 。 Fib-
roTouch􀅹和剪切波弹性成像检测的 LSM 对进展期纤维化的

诊断效能与 FibroScan􀅹 可能相似[70] 。 基于磁共振实时弹性

成像(magnetic resonance elastography, MRE)诊断 NAFLD 患

者进展期纤维化和肝硬化的阳性预测值与 FibroScan􀅹相似,
但阴性预测值更高,然而我国鲜见相关研究报道[71] 。 基于

FibroScan􀅹的 CAP、LSM 和 AST 组合的 FAST 评分,基于 MRE
的 LSM、MRI-PDFF 和 AST 的 MAST 评分,以及 MRE 的 LSM
联合 FIB-4 的 MEFIB 评分,有助于准确预测 NASH 合并显著

纤维化[72-73] 。
　 　 (三)肝活检组织学评估

病理学检查是 MAFLD 分型分期的金标准,肝活检标本

需要通过苏木精-伊红染色观察肝脏形态学特征,天狼星红

或 Masson 染色观察肝纤维化。 病理学报告需明确描述肝细

胞脂肪变性、气球样变、炎症坏死、纤维化的程度和分布部位,
以及有无肝实质结构重建和假小叶等重要病变[1-2,11] 。 诊断

MAFLD 的显著肝脂肪变性指 5% 及以上肝细胞大泡或大泡

为主的脂肪变性,同时存在肝细胞气球样变和肝脏炎症时诊

断为 MASH。 与美国 NASH 临床研究协作网推荐的 NAFLD
活动性积分(肝脂肪变性、气球样变、小叶内炎症的未加权总

和)相比,欧洲脂肪肝协作组提出的 SAF 评分(肝脂肪变性、
炎症活动、纤维化各自计分之和)可以减少观察者之间判断

NASH 的误差[1-2,5,11] 。 然而,这些积分系统是通过半定量评

估脂肪肝的病理特征,结合临床才能做出病因诊断。 人工智

能和机器学习有助于提高病理医生对 NASH 和纤维化判断的

一致性[74] 。
肝活检组织学检查的费用和风险应与明确病因、阐明发

病机制、评估预后和指导治疗的价值相权衡,MAFLD 患者肝

活检指征包括:(1)MASH 新药研发和 NIT 的临床研究;(2)
两种及以上 NIT 判断纤维化的结果不一致或 NIT 结果与患者

临床特征不一致;(3)两种及以上损肝因素并存时血清肝酶

增高或进展期纤维化原因的判断;(4)腹腔镜减重代谢手术;
(5)合并血液免疫球蛋白显著增高、自身抗体高滴度阳性、转
氨酶中至重度增高或减重后转氨酶持续异常等不典型

表现[1-2,5,11] 。
　 　 (四)肝脏相关并发症的评估

无论是肝活检还是 NIT 判断的进展期纤维化和肝硬化患
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者都应筛查和监测 HCC[75] ,为此 FIB-4 评分>2. 67 和 LSM>
15 kPa 的 NAFLD 患者应该通过血液甲胎蛋白和超声筛查

HCC,超声检查质量不佳或疑似肝癌时进一步做 X 线计算机

断层摄影术(computed tomography, CT)和 /或磁共振成像[74] ,
疑似胆管细胞性肝癌时建议查癌胚抗原和糖抗原 199。 LSM
和血小板计数有助于预测进展期 NAFLD 患者临床显著门静

脉高压,LSM≥20 kPa 和 /或血小板计数≤150×109 / L 的慢性

进展期肝病患者需要胃镜筛查食管静脉曲张[76] 。
　 　 (五)肝外合并症的评估

脂肪肝患者应常规测量身高、体质量(计算 BMI)、腰围、
血压,详细询问烟酒嗜好、饮食习惯及体力活动状况,以及肥

胖、高血压、糖尿病、高脂血症、冠心病、脑卒中病史和用药情

况,警惕可能增加体质量或诱发肝损害的药物。 无糖尿病史

的 MAFLD 患者需检测空腹血糖和糖化血红蛋白(hemoglobin
A1c, HbA1c),空腹血糖介于 6. 1 ~ 6. 9 mmol / L 或 HbA1c 介

于 5. 7% ~ 6. 4%时需通过糖耐量试验筛查 T2DM;糖代谢正

常者则通过空腹血糖和胰岛素计算稳态模型 IR 指数(homeo-
stasis model assessment of insulin resistance, HOMA-IR)。 血

脂全套和肾功能生化分析指标有助于筛查血脂紊乱、高尿酸

血症和 CKD。 BMI 正常的 MAFLD 患者可以通过人体成分测

定筛查肌少症和肌少症性肥胖[77] 。 此外,还要通过眼底镜或

颈动脉超声筛查动脉硬化,根据中国成人 CVD 10 年风险和

终身风险评估模型明确是否筛查 CVD,并基于患者年龄等风

险因素筛查非肝脏恶性肿瘤[1-2,5,11,77-78] 。 甲状腺功能减退、
全垂体功能减退、多囊卵巢综合征等在 MASH 和纤维化发病

中的独立作用仍待明确,不建议常规检测甲状腺功能、雄激素

和生长激素[5] 。
推荐意见 8:诊断 MAFLD 基于以下 3 个标准:(1)影像学

诊断脂肪肝和 /或肝活检发现≥5% 肝细胞大泡性脂肪变性;
(2)存在 1 项及以上 MetS 组分;(3)排除过量饮酒、营养不

良、肝豆状核变性等可能导致脂肪肝的其他原因(B,1)。
推荐意见 9:ALD 和其他原因脂肪肝患者有肥胖和 /或

T2DM、MetS 时需要考虑合并 MAFLD(C,1)。
推荐意见 10:MAFLD 可以与慢性病毒性肝炎等其他类

型肝病合并存在(B,1)。
推荐意见 11:超声显像是影像学诊断脂肪肝以及筛查和

监测 HCC 的首选方法(B,1)。
推荐意见 12:瞬时弹性成像检测的 CAP / UAP 和 LSM 可

以用于慢性肝病患者脂肪肝和肝纤维化的无创诊断与评估

(B,1)。
推荐意见 13:MRI-PDFF 可以准确评估肝脏脂肪含量及

其变化(B,1)。
推荐意见 14:FIB-4 可以初步评估 MAFLD 及其高风险

人群进展期纤维化风险,FIB-4≥1. 3 者需通过瞬时弹性成像

检测 LSM 以对纤维化进行风险分层(B,1)。
推荐意见 15:FIB-4≥1. 3 和 LSM≥8 kPa 的 MAFLD 患

者应该由肝脏专科医师进一步诊断和评估(B,1)。
推荐意见 16:NIT 评估纤维化的结果不一致和 /或血清转

氨酶持续升高的 MAFLD 患者应该由肝脏专科医师进一步诊

断和评估(C,1)。
推荐意见 17:MAFLD 患者肝活检指征包括:需要准确评

估 MASH 和纤维化的临床试验;两种及以上肝损伤因素并存

时的鉴别诊断或明确主要病因;NIT 对进展期纤维化呈现不

确定或不一致的结果;腹腔镜减重代谢手术;以及有转氨酶中

至重度增高或减重后转氨酶持续异常等不典型表现时(B,
1)。

推荐意见 18:肝组织切片应该要做苏木精-伊红染色和

Masson 染色或天狼星红染色,并参照 SAF 评分和 NAFLD 活

动性积分规范描述病理检查结果(C,1)。
推荐意见 19:诊断 MASH 基于以下 2 个标准:(1)满足

MAFLD 的诊断标准;(2)≥5% 肝细胞大泡性脂肪变性与气

球样变及小叶内炎症和 /或门管区炎症合并存在(C,1)。
推荐意见 20:疑似合并肝硬化的 MAFLD 患者可以根据

血小板计数和瞬时弹性成像检测的 LSM 决定是否内镜筛查

食管静脉曲张(C,1)。
六、治疗

MAFLD 的治疗需要多学科协作,治疗对策为减少体质量

和腰围、改善 IR、防治 MetS 和 T2DM、缓解 MASH 和逆转纤维

化(图 3) [1,2,5-6,11,79-80] 。 所有 MAFLD 患者都需通过健康宣教

改变不良生活方式,并存代谢心血管危险因素和肝损伤时需

要应用相关药物干预。 减重呈剂量依赖方式改善 MAFLD 患

者代谢紊乱和肝损伤,减肥药、调脂药、降压药、降糖药、抗血

小板聚集药的选择需兼顾心血管、肾脏和肝脏获益,并关注肥

胖-代谢相关肿瘤的预防。 即使患者已发生肝硬化也应强化代

谢心血管危险因素及其相关疾病的药物治疗。 符合相关手术

指征的 MAFLD 患者可以考虑代谢手术和肝移植手术[1,5-6,11]。

图 3　 代谢相关脂肪性肝病的多学科治疗

　 　 (一)改变生活方式

通过健康宣教调整饮食结构和增加运动是治疗 MAFLD
的基石[1-2,5-6,11,80-82] 。 超重 /肥胖患者体质量减轻越多越有

利于代谢心血管和肝脏获益,1 年内逐渐减重 3% ~ 5% 可以

逆转脂肪肝,减重 7% ~ 10% 可以缓解 NASH,减重 10% 以上

可以逆转纤维化,而减重 15% 甚至可以缓解 T2DM。 BMI 正
常的 MAFLD 患者通常也需适当减重。

1. 饮食治疗:鉴于富含饱和脂肪、胆固醇、精制碳水化合

物、含糖饮料、深加工食品等能量密集或炎症潜能食品与

NAFLD 的流行相关,而健康饮食指数、降血压饮食得分、地中

海式饮食评分以及具有高抗氧化能力的食物(新鲜水果、绿
色蔬菜、全谷物、富含 ω-3 多不饱和脂肪酸的食物)则降低

NAFLD 风险,建议此类患者兼顾控制能量摄入和调整饮食结

构[80,83-85] 。 能量限制程度与患者体质量下降和肝功能改善

之间有量效关系,每天减少 500 ~ 1000 kcal 可以逐步减重并

减少肝脏脂肪含量,伴 IR 改善和转氨酶复常。 低碳饮食、低
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脂饮食、间断性禁食、地中海饮食都可以减重且有代谢心血管

和肝脏获益[86-89] 。 为了便于实施和长期坚持,建议由临床营

养师根据患者合并症及喜好制定个性化饮食处方。 此外,还
需多饮水并将每天钠(盐)摄入限制在 2300 mg 以内。 至今

缺乏随机对照试验( randomized controlled trial, RCT)探讨饮

食干预、功能食品、益生元、维生素 D、叶酸等改善 NAFLD 患

者肝脏炎症或纤维化的证据,类似地中海饮食的江南饮食模

式对我国患者的疗效有待研究[1-2,5-6,11,81-82] 。
2. 运动治疗:逐步增加运动量的锻炼可以增加骨骼肌质

量和功能,并独立于体质量减少肝脂肪含量[2,6,80,90] 。 每周 3
~ 5 d 中等强度有氧运动累计 135 min 以上时改善 NAFLD 患

者心肺功能并减少肝脂肪含量,每周累计 150 ~ 240 min 以上

时还能减少体质量和腰围。 每周 3 ~ 5 d 高强度间歇训练(包
括 2 ~ 4 min 内进行 1 ~ 5 次高强度训练,间或进行 2 ~ 3 min
低强度恢复训练)也可以减少肝脂肪含量,并可能改善心肺

功能[91] 。 为此,NAFLD 患者需要坚持中等强度有氧运动和 /
或高强度间歇训练。 运动量与肝脂肪含量减少之间存在量效

关系,每周 150 min 快走并坚持 3 个月以上可使 NAFLD 患者

肝脏 MRI-PDFF 降低 30% 以上[92-93] 。 饮食与运动联合治疗

对 NAFLD 患者的效果优于饮食或运动的单独治疗,而单纯依

靠锻炼不能改善肝脏炎症和纤维化[94-96] 。 此外,单纯依靠阻

抗训练减少患者体质量和肝脂肪含量的证据并不充分,目前

仅对心肺功能差或不能耐受有氧运动的患者单独推荐阻抗

训练[91] 。
3. 行为治疗:MAFLD 患者应该接受能量负平衡的饮食模

式,并避免吸烟、饮酒、不规则进食(不吃早餐、夜间加餐、快
速进食、软饮料)、熬夜,以及久坐少动的惰性行为[80-81,97] 。
每天饮用 3 杯及以上咖啡(含或不含咖啡因)与 NAFLD 患者

进展期肝病和 HCC 风险下降相关,但绿茶和红茶对肝脏的保

健作用仍有待证实[80] 。 通过包括临床营养师、运动康复师、
心理咨询师等参与的多学科协作或借助于移动医疗应用程序

的数字治疗有 助 于 患 者 从 根 本 上 改 变 不 良 生 活 方 式
[1,5,11,98-99] 。
　 　 (二)药物治疗

1. 减肥药物:鉴于改变生活方式通常难以使患者 1 年减

重 5%以上,BMI≥28 kg / m2 的 NAFLD 患者可以应用奥利司

他、利拉鲁肽、贝那鲁肽等药物减重,合并 T2DM 者优先选用

二甲双胍、钠-葡萄糖协同转运蛋白 2(sodium-glucose cotrans-
porter 2, SGLT - 2 ) 抑 制 剂, 以 及 司 美 格 鲁 肽 等 降 糖 药

物[1-2,5-6,11, 100-105] 。 这些药物对于 NASH 特别是纤维化的改

善作用仍需通过 RCT 结果明确[2] 。 此外,还应避免使用可能

增加体质量的药物。
2. 降血糖药物:合并糖尿病前期或 T2DM 的 NAFLD 患

者,可 以 优 先 选 择 有 潜 在 肝 脏 获 益 的 降 血 糖 药

物[1-2,5-6,11,106-107] 。 二甲双胍作为超重 /肥胖患者防治 T2DM
的一线用药,虽不能缓解 NASH 但有可能减少 NAFLD 患者

HCC 发 生 风 险[102] 。 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体

(peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR)γ 激动剂吡

格列酮(30-45 mg / d)显著改善糖尿病前期或 T2DM 的非肝

硬化 NASH 患者 NAFLD 活动性评分和 NASH,但需警惕体质

量增加、浮肿,以及心力衰竭恶化和骨质疏松风险增加等不良

反应[107] 。 达格列净、恩格列净等 SGLT-2 抑制剂对于合并

T2DM 的 NAFLD 患者可以减轻体质量、改善 IR、改善心血管

和肾脏结局、防治心力衰竭,并降低血清转氨酶水平及影像学

评估的肝脏脂肪含量,不良反应主要有泌尿生殖道感染、血容

量减少和骨质丢失[103-105] 。 利拉鲁肽、司美格鲁肽等胰高血

糖素样肽-1(glucagon-like peptide-1, GLP-1)受体激动剂可

以减轻 NAFLD 患者体质量和 IR、降低 CVD 风险、减缓 CKD
进展、预防脑卒中,并减少肝脏脂肪含量;司美格鲁肽还能减

少 NAFLD 活动性积分和缓解 NASH 并减缓纤维化进展;但现

有 GLP-1 受体激动剂未被证实可以逆转纤维化,不良反应主

要是 胃 肠 道 反 应, 以 及 减 重 相 关 胰 腺 炎 和 胆 石

症[100-101,108-109] 。 至今尚缺乏降血糖药物在 NASH 相关肝硬

化患者中的研究数据,胰岛素是唯一能够安全用于失代偿期

肝硬化和肝衰竭患者的降血糖药物[107] 。 没有证据表明胰岛

素、阿卡波糖、二肽基肽酶 IV 抑制剂等对 NAFLD 有治疗

作用。
3. 降血脂药物:合并血脂紊乱的 NAFLD 患者可以根据

CVD 风险分层选用降血脂药物,将血液低密度脂蛋白胆固醇

(low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C)、非 HDL-C、TG、
载脂蛋白 B 等维持在目标水平[1,5-6,11,107] 。 他汀类药物是降

低 CVD 风险的一线用药,可以从低剂量开始,但常需中等甚

至高剂量才能确保血液 LDL-C 达标。 不能耐受他汀或血脂

未能达标时,建议加用或换用依折麦布、前蛋白转化酶枯草溶

菌素-9(proprotein convertase subtilisin / kexin type-9, PCSK-
9)抑制剂[1,5-6,11] 。 他汀类药物的肝脏安全性良好,且可能延

缓肝病进展、降低门静脉压力和延长肝硬化患者生存时

间[1,5-6,11,110-112] 。 尽管他汀类药物、二甲双胍、阿司匹林(抗
血小板聚集)都可以降低 HCC 风险,但仅他汀类药物与肝硬

化、NAFLD,以及联用阿司匹林或二甲双胍亚组患者 HCC 风

险下降独立相关[113] 。 辛伐他汀可以改善失代偿期肝硬化患

者肝脏血循环并降低门静脉压力,但需低剂量(20 mg / d)谨

慎使用[114] 。 然而,至今缺乏他汀类药物改善 NASH 和纤维

化的组织学证据[1,5-6] 。 贝特类药物并无 CVD 获益,主要用

于血液 TG>5. 6 mmol / L 的 NAFLD 患者以降低急性胰腺炎发

病风险[1,5-6,11] 。
4. 降血压药物:合并高血压病的 NAFLD 患者应将血压控

制在 130 / 85 mmHg(1mmHg= 0. 133kPa)以下,首选药物为血

管紧张素 II 转换酶抑制剂(angiotensin-converting enzyme in-
hibitor, ACEI)或血管紧张素受体拮抗剂(angiotensin-receptor
blocker, ARB), 以 兼 顾 降 低 CVD、 CKD 及 其 并 发 症 风

险[1,5-6,11,115] 。 血压控制不理想时加用钙通道阻滞剂、β 受体

阻滞剂(合并临床显著门静脉高压者首选卡维地洛或普萘洛

尔以预防食管静脉曲张出血)、噻嗪类利尿剂。 每日 1 片包含

双氢氯噻嗪(12. 5 mg)、依那普利(5 mg)或缬沙坦(40 mg)、
阿司匹林(81 mg)、阿托伐他汀(20 mg)的复方制剂显著降低

40 ~ 75 岁成人主要心血管事件和 CVD 相关病死率,合并

MAFLD 的患者心血管获益更高[116] 。 这些降血压药物的肝

脏安全性好,ACEI 甚至还可以降低 NAFLD 患者肝脏相关事

件发生风险[117] 。 此外,有 RCT 研究发现 81 mg / d 的阿司匹

林显著降低 MAFLD 患者肝脏脂肪含量[118] 。
5. MASH 的治疗用药:对于没有糖尿病且无肝硬化的
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NASH 患者,18 个月的抗氧化剂维生素 E(α-生育酚 800 IU /
d)显著改善肝脂肪变性程度并可缓解 NASH,潜在的出血性

卒中和前列腺癌风险限制其大剂量常规使用[119-120] 。 我国多

中心 RCT 结果显示维生素 E(α -生育酚 300 mg / d) 改善

NASH 患者转氨酶水平和肝组织学损伤。 熊去氧胆酸无论是

常规剂量还是大剂量都仅能改善肝功能生化分析指标而不能

缓解 NASH,而法尼酯 X 受体激动剂奥贝胆酸虽可逆转纤维

化, 但 瘙 痒 和 血 脂 紊 乱 等 不 良 反 应 影 响 其 获 批 用 于

NASH[121] 。 肝 脏 选 择 性 甲 状 腺 素 受 体 β 激 动 剂

(Resmetirom)、泛 PPAR 激动剂(Lanifibranor)、成纤维生长因

子 21 类似物(Efruxifermin, Pegozafermin),以及 GLP-1 受体 /
葡萄糖依赖性促胰岛素多肽和 GLP-1 受体双重激动剂(替尔

泊肽)等新药 RCT 的初步结果令人满意[122-127] ,2024 年 3 月

美国食品和药品监督管理局批准 Resmetirom 治疗合并显著

纤维化的 NASH[128] 。 当前应该鼓励 NASH 及其相关纤维化

和肝硬化患者参加 RCT 研究。
水飞蓟素(宾)、多烯磷脂酰胆碱、双环醇、甘草酸制剂

(异甘草酸镁、复方甘草酸苷、甘草酸二铵)、还原型谷胱甘肽

等肝损伤治疗药物有助于改善 NAFLD 患者肝脏生化分析指

标,但都无肝组织学获益的足够证据[1-2,11,129-131] 。 肝损伤治

疗药物可以用于以下类型 MAFLD 患者:(1)肝活检证实的

MASH 和 /或显著纤维化;(2)肝酶持续增高或 NIT 提示进展

期纤维化风险;(3)合并药物性肝损伤、自身免疫性肝炎、慢
性病毒性肝炎等其他类型肝损伤。 建议根据患者肝损伤类

型、程度以及药物效能和价格,在综合治疗基础上选用 1 种肝

损伤治疗药物长期治疗,用药半年仍不能显著降低转氨酶时

可以换用其他肝损伤治疗药物。
　 　 (三)手术治疗

1. 代谢手术:肥胖及相关疾病患者也可以通过腹腔镜手

术减重和治疗代谢紊乱[2,6] 。 胃旁路术、袖状胃术、十二指肠

转位术以及可调节性胃绑带术对肥胖患者有显著且持久的减

重效果,术后 MetS 和 T2DM 缓解率高,伴 CVD、恶性肿瘤(包
括 HCC)发病率和病死率下降[1,5-6,11,132] 。 接受代谢手术的患

者 65% ~90%有 NAFLD,术后 NASH 缓解率和纤维化逆转率

分别约为 75% 和 70% [1,5,133] 。 对于符合代谢手术标准且无

明确肝硬化证据的超重 /肥胖患者可以通过代谢手术治疗

NASH,尤其是 BMI>32. 5 kg / m2 且合并 T2DM 时,但需警惕围

手术期并发症、术后营养不良和酒精(乙醇)滥用风险[1,5,11] 。
目前缺乏将代谢手术及其类型与其他干预措施比较的 RCT,
为此难以准确评估代谢手术治疗 NASH 的利弊。 内镜下袖状

胃成形术、胃内球囊置入术等减重技术在肥胖及相关疾病治

疗中具有潜在价值,但至今尚无足够肝组织学获益证据,暂不

推荐这些新技术治疗 NASH[1,5,11] 。 代偿期肝硬化患者代谢

手术的类型、安全性和疗效有待明确,需要包括肝病专家在内

的多学科团队评估患者获益与风险,并在有肝移植资质的医

院由经验丰富的专家操作[1,5,11,133] 。 有研究报道袖状胃术治

疗重度肥胖合并肝硬化门静脉高压患者的安全性好,术后患

者体质量、血压、血糖以及 CAP 和 LSM 下降[134] 。 然而,肝脏

功能失代偿时代谢手术并发症风险高且严重[133-134] 。
2. 肝移植:NASH 相关肝硬化、HCC、慢加急性肝衰竭是

成人肝移植的重要原因,NASH 患者肝移植与其他原因肝移

植患者并发症发生率、总体生存率以及移植物存活率等相

近[1,5,11,135-136] 。 肝外合并症增加肝移植术后不良结局发生风

险,CVD 是术后病死率增加的重要原因,特别是有 T2DM、
CKD 和 CVD 病史的患者[1,5-6,11] 。 NASH 患者肝移植围手术

期和术后随访需监测并处理 MetS 组分和 CVD 等合并症,并
谨慎应用皮质类固醇和钙调神经磷酸酶拮抗剂等抗排异药

物。 有血脂紊乱和 /或 CVD 史的患者肝移植术后应服用他汀

类药物并强化代谢心血管危险因素的管理[1,5-6,11] 。 鉴于肥

胖是肝移植术后 NASH 复发的重要危险因素,重度肥胖的终

末期肝病患者可以考虑联合进行肝移植和代谢手术[133] 。
推荐意见 21:MAFLD 患者需要通过健康宣教改变不良

生活方式,结构化的饮食和运动处方是治疗 MAFLD 的基石

(B,1)。
推荐意见 22:减轻体质量是治疗 MAFLD 患者代谢紊乱

和肝损伤的重要方法,BMI 正常的患者通常也需要有一定程

度的体质量下降(B,1)。
推荐意见 23:MAFLD 患者应该坚持能量负平衡饮食治

疗,限制超加工食品、高饱和脂肪食物、高糖或高果糖食物、含
糖饮料和果汁的摄入,并增加蔬菜和全谷类等高纤维素食物

及富含不饱和脂肪酸食物的摄入(C,1)。
推荐意见 24:MAFLD 患者应该尽可能增加体力活动,个

性化运动处方可以增加体育锻炼的安全性和治疗效果(B,
1)。

推荐意见 25:MAFLD 患者应该避免包括不规则进食、软
饮料、吸烟、饮酒,以及久坐和缺乏运动的不良行为(C,1)。

推荐意见 26:MAFLD 患者并存的肥胖、T2DM、血脂紊乱、
高血压、CVD 应该由相应的专科医师或全科医师规范治疗

(C,1)。
推荐意见 27:BMI≥28 kg / m2 的MAFLD 患者可以应用减

肥药物,治疗 T2DM 时应优先选择有减重作用的降血糖药物

(B,1)。
推荐意见 28:MAFLD 患者 T2DM 的治疗优先选择二甲双

胍、吡格列酮、SGLT-2 抑制剂、GLP-1 受体激动剂等对肝脏

有潜在获益的药物(B,1)。
推荐意见 29:MAFLD 患者动脉硬化性血脂紊乱的药物

治疗首选他汀类药物,但失代偿期肝硬化等严重肝病患者应

该谨慎使用或暂停他汀类药物(C,1)。
推荐意见 30:MAFLD 患者高血压病的治疗用药首选

ACEI 或 ARB,合并临床显著门静脉高压时可以联用非选择性

β 受体阻滞剂(C,1)。
推荐意见 31:肝活检确诊的 MASH 以及 NIT 提示肝脏炎

症损伤和 /或纤维化风险的 MAFLD 患者,可以选用 1 种肝损

伤治疗药物长期治疗或建议患者参加临床试验(C,1)。
推荐意见 32:符合减重代谢手术标准的非硬化性MAFLD

患者可以考虑应用代谢手术治疗 MASH 和纤维化(C,2)。
推荐意见 33:MASH 导致的失代偿期肝硬化、慢加急性肝

衰竭、HCC 患者可以考虑肝脏移植手术(B,1)。
推荐意见 34:合并进展期纤维化和肝硬化的 MAFLD 患

者应该加强体质量和血糖管理,他汀类药物、二甲双胍、阿司

匹林、戒烟、戒酒等有助于降低 HCC 风险(C,1)。
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七、疗效评估和定期随访

　 　 (一)疗效评估

MAFLD 的治疗目标为减少心血管-肾脏-MetS、恶性肿

瘤以及肝脏相关事件发生风险,并改善患者自我报告结局和

生活质量。 疗效评估指标包括人体学指标、血液生化分析指

标、肝脂肪变性和炎症损伤纤维化程度、药物治疗的顺从性和

不良反应,以及患者对生活质量和生活方式改变的满意度,从
而不断完善治疗方案和提高疗效[1-2,5-6,11,137-143] 。 肝活检

NASH 缓解和纤维化逆转是 NASH 临床试验重要的治疗终

点,但不可能频繁肝活检动态观察肝组织学变化。 药物临床

试验时血清 ALT 水平较治疗前降低 17 U / L 以上以及 MRI-
PDFF 减少 30%以上通常预示肝组织学改善[1] 。 生活方式干

预对 BMI 正常的 NAFLD 患者的疗效更持久且需要减少的体

质量更低。 NAFLD 患者疗程中体质量下降 5%且维持 3 个月

以上,如果 HOMA-IR 和血糖等生化分析指标并无改善时需

警惕并发肌少症、T2DM、甲状腺功能亢进、恶性肿瘤等情况,
而转氨酶没有下降者则需警惕并发酒精(乙醇)滥用、肝毒性

药物等其他原因肝损伤。 随访中血清转氨酶和 CAP / UAP 下

降但 LSM 增加者需警惕肝病仍在进展[11,141] 。
并存的 NAFLD 可能并不影响 CHB 患者抗病毒药物治疗

的病毒学应答,恩替卡韦治疗 CHB 期间 NASH 缓解率和发病

率与患者超重及体质量变化有关[25,143-144] 。 NAFLD 患者并存

的其他原因肝病同样需要积极干预,治疗原则建议参考相应

疾病防治指南的推荐意见。 MAFLD 患者随访中应该坚持不

饮酒或者饮酒不过量,合并 ALD 时则需及时戒酒并长期

坚持[1-2,11] 。
　 　 (二)定期随访

MAFLD 是一种进展缓慢的疾病,长期随访中需要密切关

注患者生活方式,定期监测血液生化分析指标及脂肪肝和纤

维化程度,并及时评估和处理各种合并症[1-2,5-6,11] 。 需要经

常了解患者体质量、腰围、血压变化,以及饮食、运动、吸烟、饮
酒和用药依从性等情况;每 3 ~ 6 个月需检查肝肾功能、血脂、
血糖等生化分析指标,每 6 ~ 12 个月检查全血细胞计数以及

上腹部和颈动脉超声显像;无糖代谢异常的患者需要通过

HOMA-IR 监测胰岛素敏感性;BMI 正常的患者每年通过人

体成分测定仪检测体脂和骨骼肌质量。 此外,还应每年至少

评估一次 FIB-4 评分或检查瞬时弹性成像。 FIB-4 评分与

LSM 的有机组合以及 Agile 评分有助于监测纤维化进展和预

测肝脏相关事件[1-2,5,11,140-143] 。 随访中 LSM 增加 20%将使合

并进展期纤维化的 NAFLD 患者肝脏失代偿和肝脏相关病死

率增加 50% ,而 LSM 减少 20% 则反映肝脏相关事件风险降

低[140-143] 。 合并进展期纤维化的 NAFLD 患者每年检测血液

甲胎蛋白,确诊肝硬化者每年还需评估食管静脉曲张风险并

监测肝脏失代偿事件[11] 。
推荐意见 35:MAFLD 患者随访指标包括了解生活方式

和体质量变化,定期监测血液生化分析指标、脂肪肝和纤维化

程度,以及 CVD 等肝外合并症(C,1)。
推荐意见 36:MAFLD 患者减重后血液转氨酶等生化分

析指标仍无改善时需要进一步检查和分析原因(C,1)。
推荐意见 37:MAFLD 患者肝组织学改善的预测可以结

合血清转氨酶水平、影像学肝脂肪含量以及 LSM 等综合判断

(C,2)。
推荐意见 38:MAFLD 患者随访中 FIB-4 评分和 LSM 增

加预示肝病进展及肝脏相关事件风险增加(B,1)。
推荐意见 39:MAFLD 患者并存的其他原因肝病的治疗

应该参考相应疾病防治指南的推荐意见(C,1)。
推荐意见 40:MAFLD 患者不管是否合并 ALD 都必须减

少饮酒量并尽可能坚持戒酒(C,1)。
八、总结、待解决的问题与展望

综上所述,MAFLD 的筛查、诊断、评估、治疗及随访需要

多学科协作,并发挥基层医师和全科医师的作用;改变不良生

活方式、坚持能量赤字的饮食治疗及锻炼有助于防治肌少症

性肥胖并改善代谢心血管肾脏及肝脏健康;二甲双胍、SGLT-
2 抑制剂、GLP-1 受体激动剂、他汀类药物、ACEI / ARB、阿司

匹林等药物有助于防治 CVD 并有潜在肝脏获益,肝损伤治疗

用药主要用于 MASH 及纤维化患者。 当前待解决的问题与

展望主要包括:(1)MAFLD 作为我国慢性进展期肝病的常见

原因和重要的公共卫生问题,亟需纳入我国慢病管理体

系[2,4,8,145-148] ;(2)需要对包含完整临床表型和生物标本的

MAFLD 患者随访队列,通过多组学技术无创评估 MASH 和纤

维化,创建并验证 MAFLD 临床分型及预测其转归和治疗反

应的新指标;(3)在全国范围内开展大样本长时间真实世界

观察性研究以及多中心大样本 MAFLD 数字或药物治疗的

RCT;(4)建立资源共享的 MAFLD 动态队列研究大数据平

台,发挥人工智能和机器学习的作用以完善适宜的诊断和治

疗技术,旨在用高级别循证证据解决当前 NAFLD 更名的学术

争议[149-151] ,并制定基于 MAFLD 科学分型分期的精准治疗和

分层管理的中国方案;(5)面对 MAFLD 低龄化趋势及慢性

HBV 感染患者 MAFLD 的流行,需要加强儿童青少年和 CHB
患者脂肪肝防治的研究[25,152] 。
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中英文缩略词表

英文缩写及英文全称 中文

ACEI ( angiotensin - converting enzyme
inhibitor)

血管紧张素 II 转换
酶抑制剂

ALD (alcohol related-liver disease) 酒精性肝病

ALT (alanine aminotransferase) 丙氨酸转氨酶

ARB (angiotensin-receptor blocker) 血管紧张素受体拮
抗剂

AST (aspartate aminotransferase) 天冬氨酸转氨酶

BMI (body mass index) 体质量指数

CAP (controlled attenuation parameter) 受控衰减参数

CHB (chronic hepatitis B) 慢性乙型肝炎

CHC (chronic hepatitis C) 慢性丙型肝炎

CK18 (cytokeratin-18) 细胞角蛋白 18
CKD (chronic kidney disease) 慢性肾脏病

CT (computed tomography) X 线计算机断层摄
影术

英文缩写及英文全称 中文

CVD (cardiovascular disease) 心血管疾病

FIB-4 (fibrosis-4) 肝纤维化 4 项

GCKR (glucokinase regulatory protein) 葡萄糖激酶调节蛋白

GLP-1 (glucagon-like peptide-1) 胰高血糖素样肽-1
HbA1c (hemoglobin A1c) 糖化血红蛋白

HBV (hepatitis B virus) 乙型肝炎病毒

HCC (hepatocellular carcinoma) 肝细胞癌

HCV (hepatitis C virus) 丙型肝炎病毒

HDL-C (high-density lipoprotein cho-
lesterol) 高密度脂蛋白胆固醇

HOMA-IR (homeostasis model assess-
ment of insulin resistance)

胰岛素计算稳态模型
IR 指数

IR (insulin resistance) 胰岛素抵抗

LDL-C (low-density lipoprotein choles-
terol) 低密度脂蛋白胆固醇

LSM (liver stiffness measurement) 肝硬度值

MAFLD (metabolic dysfunction-associ-
ated fatty liver disease) 代谢相关脂肪性肝病

MASH ( metabolic dysfunction -
associated steatohepatitis) 代谢相关脂肪性肝炎

MASLD (metabolic dysfunction-associ-
ated steatotic liver disease) 代谢相关脂肪性肝病

MBOAT7 (membrane - bound O - acyl-
transferase 7)

膜结合 O- 酰基转移
酶结构域蛋白 7

MetS (metabolic syndrome) 代谢综合征

MRE ( magnetic resonance elastogra-
phy) 磁共振实时弹性成像

MRI - PDFF ( magnetic resonance
imaging-derived proton density fat frac-
tion)

磁共振技术质子密度
脂肪分数

NAFL (non-alcoholic fatty liver) 非酒精性脂肪肝

NAFLD ( non-alcoholic fatty liver dis-
ease) 非酒精性脂肪性肝病

NASH (non-alcoholic steatohepatitis) 非酒精性脂肪性肝炎

NIT (non-invasive test) 非创伤性试验

PCSK-9 (proprotein convertase subtili-
sin / kexin type-9)

前蛋白转化酶枯草溶
菌素-9

PNPLA3 ( patatin - like phospholipase
domain-containing protein 3)

Patatin 样磷脂酶结
构域蛋白 3

RCT (randomized controlled trial) 随机对照试验

SGLT-2 (sodium-glucose cotransporter
2)

钠-葡萄糖协同转运
蛋白 2

T2DM (type 2 diabetes mellitus) 2 型糖尿病

TG (triglyceride) 甘油三酯

TM6SF2 ( transmembrane 6 superfamily
member 2) 跨膜 6 超家族成员 2

UAP (ultrasonic attenuation parameter) 超声衰减参数
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