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　　美国肝病学会（ＡＡＳＬＤ）、美 国 胃 肠 病 学 院（ＡＣＧ）和 美 国

胃肠 病 协 会（ＡＧＡ）在 今 年６月 的 Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ杂 志 上 发 布 了

最新一版的《非 酒 精 性 脂 肪 肝 病 诊 断 与 治 疗 实 践 指 南》（Ｔｈｅ

Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｎｏｎ－Ａｌｃｏｈｏｌｉｃ　Ｆａｔｔｙ　Ｌｉｖｅｒ

Ｄｉｓｅａｓｅ：Ｐｒａｃｔｉｃｅ　Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ），提出了关于非酒精性脂肪性 肝 病

（ＮＡＦＬＤ）诊断、治疗 和 预 防 方 面 共４５条 推 荐 意 见，并 简 要 介

绍了ＮＡＦＬＤ人群发生率和自然史，以及儿童患者相关指导。

推荐意见的强度（ｓｔｒｅｎｇｔｈ）分 为“强（１）”和“弱（２）”两 级，

证据质量（ｑｕａｌｉｔｙ）分 为“高（Ａ）”、“中（Ｂ）”和“低（Ｃ）”三 个 等

级。

一、定义

ＮＡＦＬＤ诊断的两个基本条件为：（１）影像学或组织学表明

有肝脂肪变性的证据；（２）除 外 其 他 导 致 肝 内 继 发 性 脂 肪 堆 积

的原因（见表１）。ＮＡＦＬＤ从组织学上可分为非酒精性脂肪肝

（ＮＡＦＬ）和非酒精性脂 肪 性 肝 炎（ＮＡＳＨ）两 类：ＮＡＦＬ存 在 肝

内脂肪变性，但无肝 细 胞 损 伤（气 球 样 变）；ＮＡＳＨ则 在 肝 内 脂

肪变性的基础上发生了肝细胞炎症（气球样变），可能存在纤维

化。

表１　导致肝内继发性脂肪堆积的常见原因

大泡脂肪变性

（ｍａｃｒｏｖｅｓｉｃｕｌａｒ　ｓｔｅａｔｏｓｉｓ）

微泡脂肪变性

（ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｕｌａｒ　ｓｔｅａｔｏｓｉｓ）

大量酒精摄入 Ｒｅｙｅ综合征

丙型肝炎病毒（基因３型）
药物（如 丙 戊 酸、抗 反 转 录 病 毒

药物）

Ｗｉｌｓｏｎ病 妊娠急性脂肪肝

脂肪代谢障碍
ＨＥＬＬＰ（溶 血－肝 酶 升 高－血 小 板

减少）综合征

饥饿
遗传 代 谢 异 常（如 卵 磷 脂 缺 乏、

Ｗｏｌｍａｎ病）

胃肠外营养

乏脂蛋白血症

药物（如胺碘酮、甲氨蝶 呤、类 固

醇等）

二、流行病学特征

鉴于各研究 人 群、定 义 差 异，所 报 道 的 一 般 人 群 ＮＡＦＬＤ

发生率从６．３％到３３％不等，平均值为２０％；另一方面，ＮＡＳＨ

的发生率相对较低，约为３％～５％。ＮＡＦＬＤ的危险因 素 参 见

表２。

年龄、性 别 和 种 族 也 在 一 定 程 度 上 影 响 ＮＡＦＬＤ的 发 生

率，高龄、男性、拉丁裔是ＮＡＦＬＤ相对高发人群。

表２　ＮＡＦＬＤ危险因素一览表

已确认的危险因素 可能的危险因素

肥胖 多囊卵巢综合征

２型糖尿病 甲状腺功能减退

血脂异常 阻塞性睡眠呼吸暂停

代谢综合征 垂体功能减退

性腺功能减退

胰－十二指肠切除

　注：“代谢综合征”的定义满 足 如 下３条 及 以 上 者：（１）男 性 腰 围 超 过

１０２　ｃｍ或女性腰围超过８８　ｃｍ；（２）甘油三酯 水 平≥１５０　ｍｇ／ｄＬ；（３）高

密度脂蛋白胆固醇在男性低于４０　ｍｇ／ｄＬ或在女性低于５０　ｍｇ／ｄＬ；（４）

收 缩 压 ≥１３０　ｍｍＨｇ 或 舒 张 压 ≥８５　ｍｍＨｇ；（５）空 腹 血 糖 ≥

１１０　ｍｇ／ｄＬ。

三、自然史

单纯性的肝脂肪变 性 组 织 学 极 少 进 展，或 进 展 非 常 缓 慢；

而ＮＡＳＨ则往 往 可 能 进 展 至 肝 硬 化。一 般 认 为：（１）ＮＡＦＬＤ
患者的病死率高于对照组；（２）ＮＡＦＬＤ的最常见病死原因是心

血管 疾 病；（３）ＮＡＳＨ 患 者 的 肝 病 相 关 病 死 率 上 升。如 果

ＮＡＦＬＤ进展至纤维化乃至肝硬化阶段，发生肝癌的危险性将

会上升，其总体生存率类似于丙型肝炎肝硬化患者。

四、诊断相关的推荐意见

（一）“大 量 饮 酒”的 定 义 　 推 荐 意 见 １：对 于 怀 疑 为

ＮＡＦＬＤ的患者，“大量饮酒”的定义为：男性近期饮酒每周超过

２１次，女性近期饮酒每周超过１４次（２，Ｃ）。

（二）偶然发现的肝脂肪变 性 评 估　推 荐 意 见２：如 果 影 像

学检查发现有肝脂肪 变 性，且 患 者 有 症 状、肝 病 体 征 或 者 肝 生

化指标异常，则应列入ＮＡＦＬＤ疑似病例进行系统评估（１，Ａ）。

推荐意见３：如 果 影 像 学 检 查 发 现 有 肝 脂 肪 变 性，而 患 者

缺乏相应症状和肝病 体 征，肝 生 化 指 标 正 常，则 应 查 明 其 是 否

存在代谢性危险因素（肥 胖、糖 耐 量 异 常、血 脂 异 常）或 继 发 性

肝脂肪堆积原因（如大量饮酒、药物）等（１，Ａ）。

推荐意见４：无症状且肝生化 指 标 正 常 的 影 像 学 肝 脂 肪 变

性患者，不推荐进行肝活检（１，Ｂ）。
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Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，Ｓｅｐ．２０１２，Ｖｏｌ．１７，Ｎｏ．９

（三）相关 筛 查　推 荐 意 见５：在 基 层 诊 所 治 疗 的 成 人 患

者，以及在糖尿病或肥 胖 门 诊 治 疗 的 高 危 人 群，由 于 诊 断 检 测

和治疗手段尚不明确，加上缺乏筛查的远期获益及成本效益评

估，因此不建议进行常规ＮＡＦＬＤ筛查（１，Ｂ）。

推荐意见６：不推荐 对 ＮＡＦＬＤ患 者 家 族 成 员 进 行 系 统 筛

查（１，Ｂ）。

（四）诊断　ＮＡＦＬＤ的 诊 断 必 须 同 时 具 备 如 下４个 条 件：

（１）影像学或组织学 证 实 存 在 肝 脂 肪 变 性；（２）无 大 量 饮 酒 史；

（３）除外其他继发性肝脂肪变性原因（见 表１）；（４）除 外 其 他 同

时存在的慢性肝病（如血色病、自身免疫性肝炎、慢性病毒性肝

炎等）。

推荐意见７：评估ＮＡＦＬＤ疑似病例时，须除外其他继发性

肝脂肪变性原因及其他同时存在的慢性肝病（１，Ａ）。

推荐意见８：血 清 铁 蛋 白 和 铁 离 子 持 续 增 高，特 别 是 存 在

Ｃ２８２Ｙ　ＨＦＥ纯合子／杂合子变异时，应考虑进行肝活检（１，Ｂ）。

推荐意见９：高效价自身抗体 和 提 示 自 身 免 疫 性 肝 病 的 指

标（高转氨酶、高球蛋 白）同 时 存 在 的 话，应 就 自 身 免 疫 性 肝 病

进行系统诊治（１，Ｂ）。

（五）ＮＡＦＬＤ相关脂肪性肝炎和重度纤维化的非侵入性检

测　如前所述，ＮＡＦＬＤ两种类型的预后有很大不同，ＮＡＦＬ通

常为良性病 变，而 ＮＡＳＨ 则 可 能 进 展 为 肝 硬 化、肝 衰 竭 或 肝

癌。肝活检往往被认为是判断肝炎和肝纤维化的金标准，但其

成本、取样误差和组织损伤限制了该方法的广泛使用。目前研

究较广泛的非侵入性ＮＡＦＬＤ纤维化评估方法主要有ＮＡＦＬＤ

纤维化 积 分（Ｆｉｂｒｏｓｉｓ　Ｓｃｏｒｅ）、增 强 肝 纤 维 化（Ｅｎｈａｎｃｅｄ　Ｌｉｖｅｒ

Ｆｉｂｒｏｓｉｓ）和 瞬 时 弹 性 检 查 （ｔｒａｎｓｉｅｎｔ　ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ）。其 中

ＮＡＦＬＤ　Ｆｉｂｒｏｓｉｓ　Ｓｃｏｒｅ主 要 基 于６个 变 量 计 算 得 分：年 龄、

ＢＭＩ、高 血 糖、血 小 板 计 数、白 蛋 白、ＡＳＴ／ＡＬＴ比 值（参 见ｈｔ－

ｔｐ：／／ｎａｆｌｄｓｃｏｒｅ．ｃｏｍ），其阳性诊断的敏感性６７％，特异 性 可 达

９７％。

推荐意见１０：伴代谢综合征的ＮＡＦＬＤ患者往往有脂肪性

肝炎，因此有必要进行肝活检（１，Ｂ）。

推荐意见１１：ＮＡＦＬＤ　Ｆｉｂｒｏｓｉｓ　Ｓｃｏｒｅ有助于临床医师判断

ＮＡＦＬＤ患者是否 为 桥 接 纤 维 化 和／或 肝 硬 化 高 风 险 人 群（１，

Ｂ）。

推荐意见１２：虽 然 血 清／血 浆 细 胞 角 蛋 白１８（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ－

１８，ＣＫ１８）是很有希 望 的 脂 肪 性 肝 炎 标 志 物，但 目 前 尚 未 成 熟

到常规临床检测的程度（１，Ｂ）。

（六）ＮＡＦＬＤ患者肝活检时机　推荐 意 见１３：ＮＡＦＬＤ患

者有脂肪性肝炎或重度纤维化风险时，应考虑行肝活检（１，Ｂ）。

推荐 意 见１４：是 否 伴 代 谢 综 合 征 以 及 ＮＡＦＬＤ　Ｆｉｂｒｏｓｉｓ

Ｓｃｏｒｅ有助于鉴别脂肪性肝炎或重度纤维化高风险人群（１，Ｂ）。

推荐意见１５：存 在 继 发 性 肝 脂 肪 变 性 病 因 且 慢 性 肝 病 难

以用常规手段除外时，应考虑肝活检（１，Ｂ）。

五、治疗和管理相关推荐意见

ＮＡＦＬＤ患者治疗时应同时考虑肝病以及相关的代谢紊乱

如肥胖、高脂血症、胰岛素抵抗和２型糖尿病等，治疗的主要对

象应是ＮＡＳＨ。

（一）生活方式干 预　推 荐 意 见１６：减 轻 体 质 量 通 常 可 以

减少肝脂肪变性，增加运动和／或减少热量摄入均可（１，Ａ）。

推荐意见１７：改善肝脂肪变性至少需要减轻体质量３％～

５％，而改善肝细胞坏死性炎症则需要减轻更多体质量（不超过

１０％）（１，Ｂ）。

推荐意见１８：单纯进行运动可能减轻ＮＡＦＬＤ患者的肝脂

肪变性，但对于其他方面的肝组织学改善尚不清楚（１，Ｂ）。

（二）胰岛素增敏剂

１．二甲双胍（ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ）　推 荐 意 见１９：使 用 二 甲 双 胍 对

于肝组织学无显 著 益 处，因 此 不 推 荐 作 为 成 人 ＮＡＳＨ 患 者 的

特异性治疗措施（１，Ａ）。

２．噻唑烷二酮类（ｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅｓ）　推 荐 意 见２０：吡 格

列酮可用 于 治 疗 肝 活 检 证 实 的 ＮＡＳＨ 患 者。但 需 要 注 意 的

是，参加该药临床试验的大部分患者并非糖尿病患 者。ＮＡＳＨ
患者应用吡格列酮的长期安全性和有效性尚未明确（１，Ｂ）。

（三）维生素Ｅ（ｖｉｔａｍｉｎ　Ｅ）

推荐意见２１：肝活检 证 实 的 非 糖 尿 病 成 人 ＮＡＳＨ患 者 每

日服用８００　ＩＵ维生素Ｅ能 够 改 善 肝 组 织 学，可 作 为 此 类 患 者

的一线治疗用药（１，Ｂ）。

推荐意见２２：除非有进一步的证据，维生素Ｅ不推 荐 用 于

合并糖尿病的ＮＡＳＨ患者、未 行 肝 活 检 的 ＮＡＦＬＤ患 者、已 进

展至肝硬化的ＮＡＳＨ患者和病因不明的肝硬化患者（１，Ｃ）。

（四）熊去氧胆酸（ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ　ａｃｉｄ），ω－３脂肪酸（Ｏｍｅ－

ｇａ－３　ｆａｔｔｙ　ａｃｉｄｓ）等

推荐 意 见２３：熊 去 氧 胆 酸 不 推 荐 用 于 治 疗 ＮＡＦＬＤ 或

ＮＡＳＨ患者（１，Ｂ）。

推荐意见２４：尚无足够理 由 推 荐ω－３脂 肪 酸 用 于 ＮＡＦＬＤ

或ＮＡＳＨ患者 特 异 性 治 疗，但 对 于 伴 有 高 甘 油 三 酯 血 症 的

ＮＡＦＬＤ患者，可以考虑作为一线用药（１，Ｂ）。

（五）减肥手术

推荐意见２５：具备适应证的ＮＡＦＬＤ或ＮＡＳＨ肥胖患者，

前肠减肥 手 术（Ｆｏｒｅｇｕｔ　ｂａｒｉａｔｒｉｃ　ｓｕｒｇｅｒｙ）并 非 禁 忌（明 确 肝 硬

化的患者除外）（１，Ａ）。

推荐意见２６：对ＮＡＦＬＤ导 致 肝 硬 化 的 肥 胖 患 者，手 术 类

型、安全性和有效性尚不明确（１，Ｂ）。

推荐意见２７：前肠减 肥 手 术 作 为 ＮＡＳＨ患 者 特 异 性 治 疗

选项，尚不成熟（１，Ｂ）。

（六）饮酒相关问题

美国国 立 酗 酒 和 酒 精 依 赖 研 究 所（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｎ

Ａｌｃｏｈｏｌ　Ａｂｕｓｅ　ａｎｄ　Ａｌｃｏｈｏｌｉｓｍ）定义的“大量饮酒”为：男性１　ｄ
内饮酒４次以上或每周饮酒１４次以上；女性１　ｄ内饮酒３次以

上或每周饮酒７次以上。

推荐意见２８：ＮＡＦＬＤ患者不应大量饮酒（１，Ｂ）。

推荐意见２９：ＮＡＦＬＤ患 者 少 量 饮 酒 的 效 应 尚 不 明 确（１，

Ｂ）。

（七）他汀类药物
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推荐意 见３０：尚 无 足 够 证 据 表 明 他 汀 类 药 物 会 增 加

ＮＡＦＬＤ／ＮＡＳＨ患 者 药 物 性 肝 损 伤 风 险，因 此 可 用 于 治 疗

ＮＡＦＬＤ／ＮＡＳＨ患者的血脂异常（１，Ｂ）。

推荐意见３１：除 非 有 随 机 临 床 试 验 以 组 织 学 终 点 证 明 他

汀类的有效性，否则不应用于ＮＡＳＨ的一线治疗（１，Ｂ）。

（八）伴有其他慢性肝病的ＮＡＦＬＤ患者

推荐意见３２：如 果 慢 性 肝 病 患 者 存 在 明 显 脂 肪 变 性 和 脂

肪性肝炎，应追溯其代谢风险因素和继发性肝脂肪变性的病因

（１，Ｂ）。

推荐意见３３：患 有 其 他 类 型 慢 性 肝 病 的 ＮＡＦＬＤ／ＮＡＳＨ
患者，尚无证据表明维生素Ｅ或 吡 格 列 酮 能 够 改 善 其 肝 病（１，

Ｂ）。

（九）其他相关的推荐意见

推荐意见３４：据 ＡＡＳＬＤ／ＡＣＧ实 践 指 南，ＮＡＳＨ 肝 硬 化

患者应进行食管胃底静脉曲张筛查（１，Ｂ）。

推荐意见３５：据 ＡＡＳＬＤ／ＡＣＧ实 践 指 南，ＮＡＳＨ 肝 硬 化

患者应进行肝癌筛查（１，Ｂ）。

推荐意见３６：目 前 证 据 不 支 持 对 ＮＡＦＬＤ／ＮＡＳＨ 患 者 进

行反复肝活检（２，Ｃ）。

六、儿童与青少年ＮＡＦＬＤ相关建议

儿童期已发生 ＮＡＦＬＤ的 成 人 患 者 较 易 早 期 出 现 严 重 并

发症，ＮＡＦＬＤ的发生可早至２岁，而ＮＡＳＨ相 关 肝 硬 化 可 早

至８岁。因此，不 应 忽 视 儿 童／青 少 年 肝 脂 肪 变 性 问 题。一 项

以肝活检为检测手段的研究表明，２～１９岁人群中 ＮＡＦＬＤ的

发生率高达９．６％。

（一）儿童期诊断

推荐意见３７：幼年或者体质 量 不 超 标 的 脂 肪 肝 儿 童，除 了

成人肝脂肪变 性 相 关 病 因 外，应 接 受 单 基 因 遗 传 慢 性 肝 病 筛

查，例如脂肪酸氧化缺陷、溶酶体储积病和过氧化酶异常等（２，

Ｃ）。

推荐意见３８：ＮＡＦＬＤ儿 童 常 有 低 水 平 的 血 清 自 身 抗 体，

但如效价较高，特别是 伴 随 血 清 转 氨 酶 和 球 蛋 白 异 常 增 高，应

当考虑肝活检以除外自身免疫性肝炎（２，Ｂ）。

推荐意见３９：由于目前缺乏 足 够 证 据，尚 不 能 正 式 推 荐 在

超重或者肥胖儿童中开展ＮＡＦＬＤ筛查；有专家委员会建议每

年２次在上述人群中检测肝酶以监测肝病发生（１，Ｂ）。

（二）疑似ＮＡＦＬＤ儿童患者的肝活检时机

推荐意见４０：在诊断不清、多 病 因 可 能 和 肝 毒 性 药 物 治 疗

前，应对疑似ＮＡＦＬＤ儿童患者进行肝活检（１，Ｂ）。

推荐意见４１：儿童期ＮＡＳＨ治疗开始前，应当有确凿的肝

活检证据（２，Ｃ）。

（三）儿童ＮＡＦＬＤ组织学

儿童ＮＡＦＬＤ肝组织 除 具 有 成 人 肝 细 胞 损 伤 的 病 理 学 特

征外，还有相对独特的 微 泡 样 肝 细 胞 脂 肪 变 性、汇 管 区 炎 症 和

纤维化，而往往缺乏肝细胞气球样变。

推荐意见４２：病 理 医 师 在 阅 读 儿 童 ＮＡＦＬＤ肝 病 理 标 本

时，应注意到其独特的病理学特征（１，Ｂ）。

（四）儿童患者治疗

儿童患者治疗目的在于改善生活质量、降低长期心血管和

肝脏相关的发病率、病死率。

推荐 意 见４３：彻 底 改 变 生 活 方 式、降 低 体 质 量，能 有 效 改

善儿童患者的肝酶指 标 和 肝 组 织 学，应 作 为 一 线 治 疗 措 施（２，

Ｂ）。

推荐意见４４：每日２次５００　ｍｇ的二 甲 双 胍 无 益 于 儿 童 患

者，不应使用；而更高剂量的二甲双胍能否获益尚不得而知（１，

Ｂ）。

推荐意见４５：肝活检证实 的 儿 童 ＮＡＳＨ患 者 每 日８００　ＩＵ
维生素Ｅ能够改善组织学，但在临床推广之前还需进一步研究

（１，Ｂ）。
（主要信息来源：Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ２０１２年第５５卷第６期）
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　　虽然肝细胞癌（ＨＣＣ）的 诊 断 和 治 疗 均 取 得 巨 大 进 步，但

其准确的肿瘤生物学仍然知之甚少，从而整体上限制了患者的

预后。对分子机制的详 细 分 析 和 特 征 鉴 定 以 及 因 此 对 应 的 预

后特征而进行 的 个 体 化 预 测 既 会 彻 底 改 变 ＨＣＣ的 诊 断 和 治

疗，也是现代个体化用 药 的 重 要 目 标。近 年 来，肿 瘤 全 基 因 组

和转录组以及表观基因 的 系 统 分 析 方 法 在 转 化 研 究 中 已 成 为

能够承受的研究手段。这 包 括 运 用 芯 片 技 术 的 同 时 分 析 成 千

上万的分子靶点以及 新 一 代 的 测 序 技 术。虽 然 目 前 对 肝 细 胞

癌的诊断和分类还是依赖于肿瘤切片的组织学检查，但这些技

术对于推动当前肝癌形成的认知，补充一整套以芯片为辅的病

理学中的诊断分类，以 及 合 理 化 个 体 用 药 选 择，均 显 示 出 巨 大

前景。本篇综述旨在总 结 用 于 肝 癌 形 成 的 系 统 生 物 学 方 法 的
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