
!>?@AB!

亚太肝病研究学会代谢相关脂肪性肝病
临床诊疗指南（治疗部分）简介

肖倩倩，王梦雨，范建高
上海交通大学医学院附属新华医院消化内科，上海２０００９２

关键词：代谢相关脂肪性肝病； 治疗学； 诊疗准则（主题）
中图分类号：Ｒ５７５． ５　 　 　 文献标志码：Ｂ　 　 　 文章编号：１００１ － ５２５６（２０２１）０１ － ００４１ － ０５

Ｂｒｉｅｆ ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＡＰＡＳＬ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ （Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｐａｒｔ）
ＸＩＡＯ Ｑｉａｎｑｉａｎ，ＷＡＮＧ Ｍｅｎｇｙｕ，ＦＡＮ Ｊｉａｎｇａｏ． （Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，Ｘｉｎｈｕａ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｊｉａｏ Ｔｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉ
ｔｙ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｈａｎｇｈａｉ ２０００９２，Ｃｈｉｎａ）
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｆａｔｔｙ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓｅａｓｅ；Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ；Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ａｓ Ｔｏｐｉｃ

ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１ － ５２５６． ２０２１． ０１． ００９
收稿日期：２０２０ － １１ － ３０；修回日期：２０２０ － １１ － ３０
基金项目：国家重点研发计划（２０１７ＹＦＣ０９０８９００）
作者简介：肖倩倩（１９９６—），女，主要从事代谢性肝病的研究
通信作者：范建高，ｆａｎｊｉａｎｇａｏ＠ ｘｉｎｈｕａｍｅｄ． ｃｏｍ． ｃｎ
［本文首次发表于Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２０２０］

　 　 亚太地区５５个国家包含全球半数以上人口，２０１５年调查
显示６２． ６％的全球肝脏相关死亡发生在亚太地区。尽管地区
之间在经济、政治及教育领域发展速度差异显著，但是整个亚
太地区都在向城市化发展，都面临饮食结构的西化（从农耕文
明饮食向能量密集但营养缺失的饮食变化）以及久坐和缺乏锻
炼的生活习惯。与欧美发达国家相同，这些转变导致了亚太地
区代谢紊乱及其相关疾病患病率升高，当前代谢相关脂肪性肝
病（ＭＡＦＬＤ，曾用名非酒精性脂肪性肝病）患病率已升高到令人
担忧的水平，给患者本人及整个医疗体系都带来巨大的疾病负
担。为此，亚太肝病研究学会（ＡＰＡＳＬ）邀请包括我国范建高教
授在内２３位专家，广泛检索了２０２０年４月前在ＰｕｂＭｅｄ上发
布的相关领域文献，撰写系统综述并将其转化为临床实践指南
的科学依据，以优化ＭＡＦＬＤ患者的评估和管理。指南包含了
ＭＡＦＬＤ的流行病学、诊断、筛查、评估和治疗等多方面，并依照
ＧＲＡＤＥ系统对证据进行分级。指南旨在指导ＭＡＦＬＤ临床实
践、提供成人ＭＡＦＬＤ最新研究信息，并为特殊群体的治疗提供
参考。最终目的是改善患者护理质量、提高疾病认识水平，通
过提供以证据为基础的研究数据指导相关决策及减轻医疗保
健部门的临床管理负担。

限于篇幅，本文节译指南的治疗部分以供临床医生防治
ＭＡＦＬＤ参考。ＭＡＦＬＤ理想的治疗方法不仅要有效减轻肝脂肪
变及其相关肝损伤，还应该改善ＭＡＦＬＤ患者并存的代谢和心
血管危险因素及并发症。因此，通过节制饮食、调整饮食结构
并增加运动的结构化干预方案改变生活方式依然是治疗
ＭＡＦＬＤ的一线措施和基石。

１　 改变生活方式
１． １　 饮食治疗　 减重和改变生活方式可以减少肝脂肪含量，
逆转脂肪性肝炎和肝纤维化，并呈剂量依赖方式改善ＭＡＦＬＤ
患者的生活质量。最近一项改变生活方式治疗２９３例ＭＡＦＬＤ
的研究显示，减重５％以上者脂肪性肝炎改善率为５８％，减重
１０％以上者脂肪性肝炎改善率高达９０％，同时伴有纤维化程度
降低。来自亚洲的研究发现，减重与脂肪性肝炎改善之间存在
剂量效应关系，ＭＡＦＬＤ患者减重的目标为体质量减轻７％ ～
１０％。即使体质量只减轻３％ ～ ５％也有４０％的ＭＡＦＬＤ患者
肝组织学不同程度的改善。

生活方式干预的总体目标是通过每天减少５００ ～ １０００ ｋｃａｌ
热量摄入的节制饮食疗法逐步减重，每周体质量下降不超过
１ ｋｇ。由于证据有限，没有特定的饮食配方推荐用于治疗
ＭＡＦＬＤ。最近一项荟萃分析发现，膳食热量和蛋白质基本相同
但碳水化合物和脂肪比例不同的饮食疗法对ＭＡＦＬＤ的治疗效
果差异不大，提示在饮食治疗中减少热量摄入最为重要，“卡路
里就是卡路里”。

鉴于ＭＡＦＬＤ患者喜欢进食富含饱和脂肪和胆固醇的高热
量食物及含糖饮料，较少食用新鲜水果、绿色蔬菜以及富含纤
维素和ω － ３多不饱和脂肪酸的食物，饮食治疗应该鼓励患者
低碳水化合物、低脂肪的地中海式饮食。地中海式饮食不但是
减少心血管疾病发生的一级预防措施，而且有助于减少肝脏、
心脏和胰腺等内脏的脂肪蓄积。最近有研究报道，富含动物或
植物蛋白的等热量食谱可以减少２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者的肝
脂肪含量及肝脏炎症损伤程度。然而，这些不同的饮食方案对
ＭＡＦＬＤ长期治疗效果的差异值得怀疑。一项系统综述和荟萃
分析显示，经常喝咖啡可以显著降低ＭＡＦＬＤ及其相关肝纤维
化的发病风险。

减重后防止体质量反弹是具有挑战性的工作。多学科管
理模式可以提高患者参与干预计划的积极性和持续性，对于有
效控制体质量至关重要。建议增加门诊就诊频率，并利用基于
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互联网的方法改变生活方式，从而最大限度地提高ＭＡＦＬＤ患
者减重效果。政府和政策制定者、医生、患者协会及科研人员
等不同利益团体之间的合作可以有效促进健康生活方式，从而
使广大ＭＡＦＬＤ患者获益。
１． ２　 体育锻炼　 在不减轻体质量的情况下，不同的运动方式、
运动强度和运动量对ＭＡＦＬＤ患者肝脏获益的大小仍存争议。
运动指南推荐普通成人每天３０ ｍｉｎ中等强度有氧运动、每周
５ ｄ以上，或者每周运动总时间１５０ ｍｉｎ以上，或者每天２０ ｍｉｎ
以上高强度运动、每周３ ｄ以上，或者每周２ ～ ３次阻抗训练和２
次以上柔韧性训练。当前有关ＭＡＦＬＤ患者运动的数据相对有
限，并且难以实施以肝组织学改善为主要结局的运动干预试
验。最近，一项系统综述和荟萃分析表明，在不改变饮食的情
况下，运动可以减少肝脂肪变性。此外，体育锻炼和生活方式
干预能降低肥胖的肝硬化患者肝弹性值以及肝细胞癌（ＨＣＣ）
和门静脉高压症的发病风险。一项包括２２０例ＭＡＦＬＤ的随机
对照试验表明，高强度运动和中等强度运动都可有效降低肝脏
甘油三酯含量，并且疗效似乎主要与减重有关。一项对２００２
年—２０１４年２３３ ６７６例受试者的职业健康筛查计划的５年随访
研究显示，中度和高强度运动有利于脂肪肝的改善及降低脂肪
肝发病风险。另一项研究报道，运动量与肝脂肪变改善程度之
间存在剂量效应关系，每周锻炼２５０ ｍｉｎ以上的人比每周锻炼
少于１５０ ｍｉｎ的人有更好的治疗效果。最近一项系统综述表
明，ＭＡＦＬＤ患者无论是有氧运动还是阻抗运动都可同等程度
地减少肝脂肪含量，而阻抗运动能以更少的能量消耗做到这一
点。因此，对于体能较差的ＭＡＦＬＤ患者或不能耐受或参与有
氧运动的患者，阻抗运动可能比有氧运动更可行。

总之，运动类型和运动时间的选择必须基于患者的爱好以
确保能够长期坚持。饮食治疗与运动治疗相结合的策略在改
善肝酶水平、减少肝脂肪含量及改善肝组织学方面比单独使用
任何一种方法更有效。
推荐意见１：建议ＭＡＦＬＤ患者通过结构化方案改变生活方式，
努力执行健康饮食和体力活动的标准（Ｃ２）。
推荐意见２：没有脂肪性肝炎或纤维化的ＭＡＦＬＤ患者需要通过健
康宣教指导饮食和运动，无需应用针对肝病的药物治疗（Ｂ２）。
推荐意见３：超重／肥胖和非肥胖ＭＡＦＬＤ患者均可从减重中获
益。超重／肥胖患者需要通过改变生活方式使体质量减轻
７％ ～１０％，从而降低肝酶和改善肝组织学损伤（Ｂ１）。
推荐意见４：饮食治疗应该限制能量摄入，避免深加工食品、富
含果糖的食品和饮料等诱因，建议采用地中海式饮食（Ｂ１）。
推荐意见５：饮食治疗与运动治疗相结合的策略对降低肝酶、减
轻肝脂肪变和改善肝组织学的效果更好（Ｂ１）。
推荐意见６：有氧运动和阻抗训练都可以有效减少肝脂肪含量，
建议患者选择自己喜欢且能长期坚持的运动方式。对于体能较
差的ＭＡＦＬＤ患者，阻抗运动比有氧运动的可行性好（Ｂ２）。
２　 减重和代谢治疗（内镜和外科手术）

目前认为将前肠减重手术作为治疗ＭＡＦＬＤ的既定选择还
为时过早。传统认为只有存在肥胖相关并发症时才会为
ＭＡＦＬＤ患者进行减重手术。虽然ＭＡＦＬＤ本身不是减重手术

的适应证，但是６５％ ～９０％接受减重手术的患者存在ＭＡＦＬＤ。
许多回顾性和前瞻性观察队列研究显示减重手术对ＭＡＦＬＤ有
潜在获益。最近多项系统综述和荟萃分析显示，减重手术后
７５％以上的患者肝脂肪变消退，脂肪性肝炎患者在减重后则观
察到气球样变和小叶内炎症程度的改善。在探讨减重手术前
后肝活检纤维化评分变化的１８项研究中，有１６项研究发现减
重术后肝纤维化逆转。最近一项前瞻性肝活检随访研究表明，
减重术后５年脂肪性肝炎和肝纤维化的改善率分别为８４％和
７０． ２％，肝纤维化程度的减轻始于减重术后第１年并可持续改
善。然而，至今缺乏将减重手术及手术类型与其他干预措施进
行比较的随机对照试验，当前难以准确评估减重手术治疗
ＭＡＦＬＤ的利弊，在将减重手术推荐用于治疗ＭＡＦＬＤ之前需作
相关临床研究。减重手术的肝硬化患者围手术期并发症风险
高，失代偿期肝病患者减重手术后病死率高达１６． ３％，提示肝
硬化患者需要谨慎做减重手术。

基于现有的研究证据，只有在满足以下２个标准时才能考
虑对ＭＡＦＬＤ患者施行减重手术治疗：（１）存在其他适应证，例
如ＢＭＩ ＞ ３５ ｋｇ ／ ｍ２（亚洲人＞ ３０ ｋｇ ／ ｍ２）；（２）没有肝硬化或代
偿期肝硬化且不伴有门静脉高压症。减重手术治疗ＢＭＩ ＜
３５ ｋｇ ／ ｍ２（亚洲人＜ ３０ ｋｇ ／ ｍ２）ＭＡＦＬＤ患者的可行性及效果有
待进一步的临床研究证实。值得注意的是，既往报道脂肪性肝
炎和肝纤维化是减重的空肠－回肠短路手术的潜在并发症。
除了常规减重手术外，胃内球囊、内镜袖状胃成形术等内镜减
重和代谢治疗（ＥＢＭＴ）对ＭＡＦＬＤ的潜在效果是当前研究的热
点。ＥＢＭＴ比腹腔镜下减重手术更安全且创伤更小，对于有其
他合并症而符合减重适应证的ＭＡＦＬＤ患者来说是一个有吸引
力的选择。短期研究表明胃内球囊可改善ＭＡＦＬＤ相关指标，
从长远来看内镜袖状胃成形术可能使ＭＡＦＬＤ得到缓解，当前
亟需做随机对照试验评估ＥＢＭＴ治疗ＭＡＦＬＤ的效果。
推荐意见１：减重（代谢）手术可以减轻肝脂肪变程度，改善包
括肝纤维化在内的ＭＡＦＬＤ的组织学病变（Ｂ１）。
推荐意见２：肝硬化患者减重（代谢）手术并发症的发生风险
高，建议术前对患者进行个体化的评估（Ｃ１）。
３　 现有药物治疗证据

多个治疗Ｔ２ＤＭ的药物对ＭＡＦＬＤ患者有益。Ｂｅｌｆｏｒｔ等通
过随机对照试验发现，吡格列酮治疗６个月可改善合并糖尿病
前期或Ｔ２ＤＭ的脂肪性肝炎患者的肝脂肪变性、气球样变和小
叶内炎症，吡格列酮治疗１８个月还可显著改善肝纤维化。多
项研究报道，吡格列酮对脂肪性肝炎患者肝组织学的改善作用
不受有无糖尿病的影响。治疗过程中患者体质量增加、水肿、
膀胱癌和骨密度降低等副作用限制了吡格列酮的广泛使用。
随机对照试验和荟萃分析发现，胰高血糖素样肽１受体激动剂
可以减轻体质量并改善ＭＡＦＬＤ患者包括肝纤维化在内的组织
学病变，但该药引起的食欲不振等胃肠道反应可能会影响患者
症状的改善。钠－葡萄糖协同转运蛋白２（ｓｏｄｉｕｍ － ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２，ＳＧＬＴ２）抑制剂可以减少ＭＡＦＬＤ患者肝脂肪含量，
一项小样本的探索性临床试验显示ＳＧＬＴ２抑制剂显著改善脂
肪性肝炎患者肝脂肪变、气球样变和纤维化程度，治疗效果高
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于既往安慰剂组。此外，胰高血糖素样肽１受体激动剂和
ＳＧＬＴ２抑制剂对Ｔ２ＤＭ患者还有心血管获益。尽管二甲双胍
不能改善ＭＡＦＬＤ患者的肝组织学病变，但其改善胰岛素抵抗，
并在回顾性非队列观察性研究中可降低ＭＡＦＬＤ患者肝癌的发
病风险。

他汀类药物对ＭＡＦＬＤ患者的肝组织学没有任何有益的影
响，但其降低ＭＡＦＬＤ患者心血管疾病的发病率。为此，所有合
并高脂血症的ＭＡＦＬＤ患者都应考虑服用他汀类药物。然而，
ＭＡＦＬＤ患者高脂血症的治疗现状并不理想。在一项多中心研
究中，５８． ９％服用他汀类药物的ＭＡＦＬＤ患者没有达到降血脂
的治疗目标，而７４． １％没有服用他汀类药物的患者本应接受降
血脂治疗。

维生素Ｅ能显著改善ＭＡＦＬＤ患者脂肪性肝炎的程度，然
而也有研究未能证明其有益作用。最近一项倾向得分匹配分
析提示，维生素Ｅ可以降低合并晚期肝纤维化的代谢相关脂肪
性肝病患者的死亡、移植及肝脏失代偿的风险。然而，维生素Ｅ
可能增加前列腺癌的发病风险。己酮可可碱是一种具有抗炎
作用的磷酸二酯酶抑制剂，荟萃分析证明其可以改善ＭＡＦＬＤ
患者肝小叶炎症和ＮＡＳ积分，然而肝脂肪变、气球样变或纤维
化以及血脂紊乱并无明显改善。

鉴于ＭＡＦＬＤ患者肝硬化、心血管事件以及肝脏和肝外恶
性肿瘤的发病风险增加，对于任何治疗这些患者的内科医生来
说，控制代谢危险因素以改善长期结局是整体管理的重要组成
部分。
４　 新药临床试验

近来随着对ＭＡＦＬＤ发病的分子机制理解的加深，ＭＡＦＬＤ
药物靶点数量稳步增加。截至２０１９ 年底，在研的作用于
ＭＡＦＬＤ疾病不同阶段的药物有１９６种，其中奥贝胆酸（ｏｂｅｔｉ
ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ＯＣＡ）、ｅｌａｆｉｂｒａｎｏｒ、ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｄ、ｃｅｎｉｃｒｉｖｉｒｏｃ、ｒｅｓｍｅｔｉｒｏｍ
和ａｒａｍｃｈｏｌ等已进入３期临床试验阶段。由于ＭＡＦＬＤ疾病的
巨大异质性以及临床试验实施偏移或霍桑效应，批准某种药物
治疗ＭＡＦＬＤ面临不少挑战。在临床试验中，给予对照组改变
生活方式和定期医疗方面的建议会影响ＭＡＦＬＤ患者的肝组织
学应答和血液生物化学应答。

ＯＣＡ是法尼醇Ｘ受体激动剂，可能具有减轻肝脂肪变、改
善肝脏炎症和纤维化程度以及增加胰岛素敏感性等作用。一
项正在进行的名为ＲＥＧＥＮＥＲＡＴＥ的ＯＣＡ ３期全球临床试验使
用２种不同剂量（１０ ｍｇ ／ ｄ和２５ ｍｇ ／ ｄ）的ＯＣＡ治疗ＮＡＳＨ和肝
纤维化。这项随机对照实验招募了２４００例患者，主要研究终
点包括ＮＡＳＨ缓解且无纤维化恶化或者肝纤维化程度至少改
善１级且无ＮＡＳＨ恶化。ＲＥＧＥＮＥＲＡＴＥ试验中期结果表明，
ＯＣＡ ２５ ｍｇ使２１％患者肝纤维化改善且不伴有ＮＡＳＨ恶化，
１４． ９％患者ＮＡＳＨ缓解且不伴有纤维化恶化。ＯＣＡ的主要不
良事件是瘙痒，在２５ ｍｇ组、１０ ｍｇ组、对照组发生率分别为
５１％、２８％和１９％，在２５ ｍｇ组中有９％患者因为瘙痒而停药。
在１８个月的试验期间，胆石症、胆囊炎在２５ ｍｇ组、１０ ｍｇ组、
对照组发生率分别为３％（ｎ ＝ １９）、１％ （ｎ ＝ ７）、＜ １％ （ｎ ＝ ２）。
此外，ＯＣＡ治疗使血清低密度脂蛋白升高、高密度脂蛋白降

低，可以被他汀类药物治疗作用部分抵消。虽然肝硬化是
ＲＥＧＥＮＥＲＡＴＥ试验的排除标准，一项正在进行的研究探讨了
脂肪性肝炎合并代偿期肝硬化患者应用不同剂量ＯＣＡ的有
效性和安全性。鉴于ＯＣＡ的预期益处仍不明确，美国ＦＤＡ不
支持加速批准ＯＣＡ用于非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）伴肝纤
维化的治疗。

Ｅｌａｆｉｂｒａｎｏｒ是一种过氧化物酶体增殖物激活受体双重激动
剂，在２ｂ期临床试验的ＧＯＬＤＥＮ研究中发现，Ｅｌａｆｉｂｒａｎｏｒ可介
导脂肪肝炎的缓解而无纤维化恶化。在正在进行的Ｅｌａｆｉｂｒａｎｏｒ
３期临床试验（ＲＥＳＯＬＶＥ － ＩＴ）中同样以此作为主要结局。不
幸的是，尽管实验正在进行中，该研究并未达到ＮＡＳＨ缓解且
纤维化无恶化的预定主要替代疗效终点。这项研究还将提供
包括全因死亡率、肝硬化和肝脏相关并发症等临床终点的长期
结局数据。

Ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｄ是一种凋亡信号调节激酶１抑制剂，在动物模
型中显示出改善肝脏炎症和纤维化的潜力，并进行了３期临床
实验（ＳＴＥＬＬＡＲ － ３和ＳＴＥＬＬＡＲ － ４），由于在２项临床试验中
的结局均不优于对照组而中止研究。Ｃｅｎｉｃｒｉｖｉｒｏｃ是一种
ＣＣＲ２ ／ ＣＣＲ５趋化因子受体拮抗剂，可以缓解模式动物肝脏炎
症和纤维化，目前正在进行一项Ｃｅｎｉｃｒｉｖｉｒｏｃ治疗ＭＡＦＬＤ肝纤
维化的多中心随机双盲安慰剂对照的ＡＵＲＯＲＡ研究，主要研
究终点是肝纤维化改善且无脂肪性肝炎恶化。Ｒｅｓｍｅｔｉｒｏｍ是一
种口服活性的靶向肝脏的选择性甲状腺激素受体－ β激动剂，
旨在通过增加肝脂肪代谢和降低脂毒性来改善脂肪性肝炎。
ＭＡＥＳＴＲＯ － ＮＡＳＨ研究的３期临床试验以晚期肝纤维化患者
为研究对象，以１年后脂肪性肝炎的缓解为主要治疗终点。
Ａｒａｍｃｈｏｌ是一种硬脂酰辅酶Ａ去饱和酶抑制剂，最初用于治疗
胆结石。目前正在进行的３期临床试验（ＡＲＭＯＲ研究）拟评估
应用Ａｒａｍｃｈｏｌ（６００ ｍｇ）治疗伴有超重／肥胖和糖尿病前期／
Ｔ２ＤＭ的脂肪性肝炎并２ ～ ３期纤维化患者的有效性和安全性。

除了上述３期临床试验外，更多早期试验在顺利开展中。
ＭＡＦＬＤ的新药研发前途光明，基于新的病理生理机制的靶向
治疗药物正在开发中，然而现有的临床试验结果显著低于预
期。由于冗余在生物系统中很常见，针对同时参与的多种疾病
驱动因素的联合药物治疗策略可能比针对单一驱动因素更为
有效。未来的临床试验应该考虑药物的作用机制，以及更好地
对患者进行分层，并给予所有研究对象标准化的生活方式干
预、运动和饮食指导。此外，还应该思考菜篮子试验、适应性试
验、保护伞试验等创新性临床试验对策。
５　 ＭＡＦＬＤ相关ＨＣＣ的防治

ＭＡＦＬＤ相关ＨＣＣ患者存活率与其他病因所致肝癌相似。
虽然ＭＡＦＬＤ相关肝癌多无肝硬化背景，非硬化性ＭＡＦＬＤ相关
ＨＣＣ患者死亡风险与其他原因所致的伴有肝硬化的ＨＣＣ患者
相似。因此，防控代谢心血管危险因素对ＭＡＦＬＤ相关ＨＣＣ患
者预后的改善至关重要。

超重／肥胖是诊断ＭＡＦＬＤ的三大条件之一，西方国家病例
队列研究显示ＢＭＩ增高增加ＨＣＣ患者的病死率。然而，在荟
萃分析或队列研究中，高ＢＭＩ与亚洲患者ＨＣＣ病死率之间没

３４肖倩倩，等． 亚太肝病研究学会代谢相关脂肪性肝病临床诊疗指南（治疗部分）简介



有相关性。造成这种差异的原因尚不清楚，但骨骼肌衰减综合
征（肌少症）是一种可能的解释。肌少症可能影响亚洲肝癌患
者的预后，而体力活动与肝癌患者更好的生存相关。因此，在
治疗ＨＣＣ患者时，应重点关注包括体脂和骨骼肌含量在内的
身体成分的变化。

在存在肝脂肪变的情况下，Ｔ２ＤＭ是ＭＡＦＬＤ的另一个诊断
标准。一项国际队列研究表明，二甲双胍显著降低血液糖化血
红蛋白Ａ１ｃ水平高于７． ０％的ＭＡＦＬＤ患者ＨＣＣ的发病风险。
荟萃分析还显示二甲双胍延长了合并Ｔ２ＤＭ的ＨＣＣ患者在癌
症治疗后的生存期。因此，二甲双胍联合生活方式的干预可能
是治疗伴有Ｔ２ＤＭ的ＭＡＦＬＤ相关肝癌患者的有益治疗方法。
然而至今没有前瞻性的随机对照研究的数据来支持这一论点，
因此暂时不能给出明确的建议。

日本ＭＡＦＬＤ研究小组进行了一项全国性的研究，并为
ＭＡＦＬＤ相关ＨＣＣ患者创建了一种基于数据挖掘的预后算法。
决策树显示ＭＡＦＬＤ相关ＨＣＣ转归好的预测指标包括肝癌切
除手术、射频消融治疗以及血清白蛋白水平≥３． ７ ｇ ／ ｄｌ。然而，
这些需要在其他国际队列中得到证实。
推荐意见１：控制糖尿病和肥胖症对防治ＭＡＦＬＤ相关ＨＣＣ可
能有益（Ｂ１）。
推荐意见２：二甲双胍对合并２型糖尿病的ＭＡＦＬＤ相关ＨＣＣ
患者可能有益（Ｃ２）。
推荐意见３：血清白蛋白水平可以反映患者预后，基于蛋白质代
谢的营养治疗对ＭＡＦＬＤ相关ＨＣＣ患者的治疗很重要（Ｃ２）。
６　 肝移植

在过去的１０年里，无论是作为单一病因还是与其他肝病
共存，ＭＡＦＬＤ已经成为亚太地区肝移植的一个越来越常见的
适应证。随着越来越有效的乙型肝炎疫苗接种计划的实施和
抗病毒药物的应用，ＭＡＦＬＤ作为肝移植的适应证可能会继续
增加。与非ＭＡＦＬＤ肝移植受者相比，ＭＡＦＬＤ受者年龄更大、
ＢＭＩ更高、更有可能患Ｔ２ＤＭ和高血压病。为此，ＭＡＦＬＤ患者
潜在心血管疾病的可能性更高，在北美接受肝移植前冠状动脉
造影的患者比例高达５３％。心血管疾病和年龄可以预测移植
后心血管事件的发生，移植前需详细进行心血疾病评估。肝移
植后３０ ｄ内，ＭＡＦＬＤ患者发生主要不良心血管事件的风险达
６０％，这预示着肝移植后存活率较低。因此，器官共享联合网
络的数据显示，移植后ＭＡＦＬＤ患者的心血管特异性事件病死
率相对于其他原因而增加，并且与先前存在的Ｔ２ＤＭ、肾损伤和
既往存在的心血管疾病有关。ＭＡＦＬＤ也可能与促凝血状态有
关，有报道称移植后门静脉血栓形成的风险增加。

重要的是，ＭＡＦＬＤ患者的肝移植后存活率与其他病因的
存活率相当，５年总存活率为７３％ ～ ７９％。感染（２２％ ～ ２５％）
和心血管疾病（５％ ～２２％）是肝移植后死亡的最常见原因。据
欧洲肝移植注册中心报道，高龄（＞ ６０岁）、女性、终末期肝病
模型评分＞ ２３和极端ＢＭＩ（＜ １８． ５ ｋｇ ／ ｍ２ 和＞ ４０ ｋｇ ／ ｍ２）可预
测肝移植后死亡风险。

肝移植后ＭＡＦＬＤ复发很常见，高达９０％受者会复发。少
数患者肝病进展加快，２％ ～ ４％的患者在不到１０年内发展为

移植物肝硬化，然而由于移植物肝硬化导致的死亡并不常见
（０． ２％ ～ ３％）。皮质类固醇和钙调神经磷酸酶拮抗剂是肝移植
术后常用的免疫抑制方案，有加剧高血糖、高血压和血脂紊乱的
风险。因此，ＭＡＦＬＤ受者的最佳抗排异治疗方案尚不清楚。对
于那些血脂异常和／或既往存在心血管疾病的患者，移植后应鼓
励服用他汀类药物，他汀类药物可能与生存获益相关。
推荐意见１：ＭＡＦＬＤ患者肝移植后的存活率与适当选择的其他
肝病患者相同。患有失代偿性肝脏疾病或ＨＣＣ的ＭＡＦＬＤ患
者应考虑行肝移植（Ｂ１）。
推荐意见２：ＭＡＦＬＤ肝硬化患者的心血管疾病患病率很高，应
在排入移植名单之前彻底评估心血管疾病（Ｂ１）。
７　 特殊人群

ＢＭＩ正常（“瘦人”）的ＭＡＦＬＤ患者通常合并腹型肥胖、肌
少症和近期体质量增加史。瘦人ＭＡＦＬＤ患者代谢综合征患病
率以及进展为脂肪性肝炎和晚期纤维化的比率显著高于无脂
肪肝的对照组。香港的一项随机对照试验表明，生活方式干预
对非肥胖ＭＡＦＬＤ患者同样有效，并且达到脂肪肝缓解所需减
轻的体质量比肥胖患者要少；随访到第６年，非肥胖患者更有
可能维持体质量不反弹和正常的ＡＬＴ水平。土耳其的一项研
究也观察到类似现象，肥胖和非肥胖ＭＡＦＬＤ患者减重５％都可
以减轻肝脂肪沉积。一项基于肝活检的小型研究显示，体质量
减轻５％可以改善非肥胖患者的脂肪性肝炎，与肥胖者的减重
１０％的效果相似。需要更大规模的基于肝活检的研究来证实
这一发现。从长远来看，非肥胖者比肥胖者更有可能维持体质
量不反弹和肝酶水平正常化。因此，无论基线ＢＭＩ如何，包括
定期运动的生活方式干预在治疗ＭＡＦＬＤ以及改善整体健康和
代谢合并症方面是有效的。对于瘦人ＭＡＦＬＤ，体质量减轻
３％ ～５％就足够了。

ＭＡＦＬＤ是儿童肝病最常见的原因，可能代表了一种更严
重的表型，早期干预将使其受益。儿童ＭＡＦＬＤ的管理包括治
疗肝病本身，但更重要的是治疗并存的肥胖及相关合并症。
总体目标是提高儿童的生活质量，减少代谢、心血管和肝脏远
期并发症的发生率。通过节制饮食、体育锻炼以及营养和心
理指导等措施改变生活方式可以显著减少患儿的ＢＭＩ、血清
转氨酶水平以及肝脂肪变程度。二甲双胍、维生素Ｅ、ω － ３脂
肪酸补充剂、益生菌等药物在儿童ＭＡＦＬＤ治疗中的疗效并不
肯定，至今生活方式干预仍然是儿童ＭＡＦＬＤ唯一的预防和治
疗策略。
推荐意见１：包括定期锻炼的生活方式干预措施可以有效治疗
ＭＡＦＬＤ，并独立于基线体质量显著改善总体健康状况和代谢合
并症（Ｂ１）。
推荐意见２：生活方式改变（饮食干预、体育锻炼以及营养和心
理咨询）是防治儿童ＭＡＦＬＤ的唯一策略，即使对肝纤维化的获
益尚未证明。目前尚无治疗药物证明对儿童ＭＡＦＬＤ纤维化安
全有效（Ｂ１）。
８　 监测肝病进展和治疗效果

目前尚无公认的监测ＭＡＦＬＤ患者自然转归及其对治疗反
应的最佳策略。理想的监测计划应包括常规检测血液生化指
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标、无创评估肝纤维化以及系统评估合并症。考虑到肝纤维化
程度是肝病并发症和死亡率的主要决定因素，合并晚期肝纤维
化的患者需要密切监测。鉴于ＭＡＦＬＤ患者平均每年肝纤维化
预计进展０． １２（０． ０７ ～ ０． １８）单位，可以提出以下时间表作为一
般指导：（１）无肝纤维化且代谢危险因素无恶化的ＭＡＦＬＤ患者
每２ ～ ３年进行无创评分和肝弹性值（ＬＳＭ）监测；（２）合并肝纤
维化的ＭＡＦＬＤ患者每年进行无创评分和ＬＳＭ的监测；（３）肝
硬化患者每隔６个月随访１次，监测项目包括ＨＣＣ的筛查。在
肝病进展风险较高的患者中，除这些常规检测项目外，应每５
年进行１次肝活检，除非患者已明确进展为肝硬化。最近一项
研究表明，虽然Ｔ２ＤＭ患者ＭＡＦＬＤ患病率和发病率很高，但很
少有患者在ＭＡＦＬＤ诊断后３年内进展为晚期肝纤维化。

虽然肝活检组织学改变仍然是临床试验的主要终点，但由
于其已知的局限性（成本高、侵袭性检查、并发症风险、主观性
解释），不可能常规使用肝活检来连续监测ＭＡＦＬＤ患者肝纤维
化的动态变化。然而，目前还没有一种简单实用的无创方法可
以在临床实践中准确预测或区分不同阶段的肝纤维化。临床
上，对肝纤维化进展的监测可能依赖于有待验证的肝纤维化无
创评分模型（ＮＦＳ、ＦＩＢ － ４和ＡＤＡＰＴ）与ＬＳＭ的有机组合。越
来越多的证据支持磁共振弹性成像无创评估肝纤维化用于
ＭＡＦＬＤ临床试验的早期阶段，但其价格昂贵难以常规用于临
床实践。
推荐意见１：对于代谢功能障碍相关指标稳定且无肝纤维化的
ＭＡＦＬＤ患者，建议每２ ～ ３年通过肝纤维化评分和肝弹性值无
创监测纤维化（Ｃ２）。
推荐意见２：合并肝纤维化的ＭＡＦＬＤ患者应该每年进行无创评
分和ＬＳＭ的监测（Ｃ２）。
推荐意见３：肝硬化患者应该每６个月监测ＨＣＣ等并发症
（Ａ２）。
推荐意见４：有肝纤维化进展高风险的患者可以每５年接受１
次肝活组织检查，除非已经明确进展为肝硬化（Ｃ２）。
９　 患者报告结局的作用

ＭＡＦＬＤ管理的多维复杂性突出了通过患者报告结局从患
者角度理解疾病的重要性。因为开发中的新药可能会有明显
的副作用，需要建立经济和成本效益模型来确定理想的治疗目
标。评估总体健康相关的生活质量问卷（ｈｅａｌｔｈ － ｒｅｌａｔｅｄ ｑｕａｌｉｔｙ
ｏｆ ｌｉｆｅ，ＨＲＱＯＬ）包括健康调查简表、五维健康量表、慢性肝病问
卷（ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＣＬＤＱ），以及最近已在
ＭＡＦＬＤ患者中得到验证的疾病特异性问卷（ＣＬＤＱ ＮＡＳＨ和
ＮＡＳＨ － ＣＨＥＣＫ），这些问卷已被翻译成各种文字在全球进行验
证。其他更加特异的评价疲劳和工作效率的量表也已用于
ＭＡＦＬＤ患者的研究。ＭＡＦＬＤ患者ＨＲＱＯＬ、身体、精神、疲劳评
分似乎都比乙型肝炎、丙型肝炎等慢性肝病患者更差。尽管

ＭＡＦＬＤ本身是一个独立的危险因素，与低ＨＲＱＯＬ评分相关的
人口统计学指标或代谢合并症还包括年龄、女性、抑郁、吸烟、
Ｔ２ＤＭ和ＢＭＩ。当考虑到肝病严重程度时，几项使用不同量表
的研究认为肝硬化是ＨＲＱＯＬ和身体健康评分较低的独立危险
因素。欧洲的一项研究发现，肝活检小叶内炎症而非气球样变
或肝硬化与较低的ＨＲＱＯＬ评分相关。至今鲜见亚洲ＭＡＦＬＤ
的患者报告结局的研究数据，亦不清楚文化差异如何影响患者
报告结局。

在开发以患者为中心并可以改变ＭＡＦＬＤ结局的治疗方法
时，了解患者对生活质量和生活方式的满意度、依从性的看法
至关重要。因为生活方式在疾病发病机制中起着不可或缺的
作用。需要在亚洲人群中进行研究以评估患者报告结局的改
善情况和治疗期间副作用的权衡阈值，从而更好地指导和制订
ＭＡＦＬＤ的治疗策略。
推荐意见１：在开发以患者为中心并可以改变ＭＡＦＬＤ结局的治
疗方法时，了解患者对生活质量、满意度和依从性的看法至关
重要（Ｂ２）。
推荐意见２：与乙型肝炎、丙型肝炎等其他慢性肝病患者相比，
ＭＡＦＬＤ患者的健康相关生命质量评分、以及身体、精神和疲劳
评分似乎更差（Ｂ２）。

总之，ＡＰＡＳＬ指南旨在为ＭＡＦＬＤ普通人群和特殊人群提
供评估和管理建议。ＭＡＦＬＤ的疾病负担在亚太地区正在迅速
增加，并且该地区ＭＡＦＬＤ合并病毒性肝炎、酒精性肝病等双重
病因肝病很常见。一方面，ＭＡＦＬＤ是慢性肝病和ＨＣＣ日益增
加的主要原因，另一方面ＭＡＦＬＤ还促进２型糖尿病、心血管疾
病和慢性肾脏病等全身各系统并发症的发病。肝纤维化是
ＭＡＦＬＤ各种并发症的主要决定因素，肝活检仍然是诊断的金
标准。各种生物标志物和影像学技术可用于且正在越来越多
地被用于无创评估肝纤维化。肝硬化患者应考虑监测胃食管
静脉曲张和ＨＣＣ。生活方式干预至今仍然是ＭＡＦＬＤ治疗的基
石，预计在接下来的１０年将有药物被批准用于治疗ＭＡＦＬＤ。
需要以患者为中心的、多学科的全面管理模式，这种模式旨在
兼顾治疗全身代谢功能障碍和改善肝损伤，并重视患者自我报
告结局的重要性。
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