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1 简介 
      2010 年 5 月 21,日 世界卫生组织第 63 届世界大会通过了一项决议，将 7 月

28 日定为世界肝炎日，并声明：“这个由各成员国提出的决议要求世卫组织制

定一个全面的方法来预防和控制这些疾病。”病种依次为病毒性肝炎 A 到 E，决

议里第二个相关的即酒精性肝病，代表了 WHO 首次正式声明肝脏疾病是一个

重大的全球性公共卫生问题。然而，虽然病毒性肝炎和酒精性肝病对全球性的

健康至关重要，但他们没有涵盖所有的，甚至是最重要的一些造成全球卫生负

担的肝脏疾病。非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）和非酒精性脂肪性肝炎

（NASH）是现在西方国家肝脏疾病的首位原因，这点在过去的几十年里已越

来越明确。非酒精性脂肪肝的患病率在过去 20 年中翻了一番，而其他慢性肝病

的患病率一直保持稳定，甚至下降。最近的数据证实，NAFLD 和 NASH 在中

东，远东，非洲，加勒比海和拉丁美洲发挥着同样重要的作用。 
NAFLD 是指过多的脂肪以甘油三酯的形式堆积在肝脏中（脂肪变性）（> 

5％的肝细胞组织）。尚有一些 NAFLD 的患者中除了有过多脂肪外尚有肝细胞

损伤和炎症（脂肪性肝炎）。后者即 NASH，和酒精性脂肪性肝炎（ASH）病

理上几乎是没有什么区别。NAFLD 中单纯的脂肪变性和短期的发病率或死亡率

增加没有相关性，但一旦进展到 NASH 则显著提高肝硬化、肝衰竭和肝细胞癌

（HCC）的风险。由于 NASH 引起的肝硬化是肝移植日益增加的一个原因。在

NASH 患者中肝病所致的发病率和死亡率都大大增加，并且和心血管疾病发病

率和死亡率增加密切相关。 

表 1 NAFLD/NASH 的死亡率 

 肝脏性 心脏性 

总人口 0.2% 7.5% 

单纯脂肪变性 0% 8.6% 

NASH 1.6–6.8% 12.6–36%

 
NASH 被广泛认为是代谢综合征的肝脏表现，如 2 型糖尿病，胰岛素抵

抗，中央性肥胖，高脂血症（低高密度脂蛋白胆固醇，高甘油三酯血症），和

高血压。目前糖尿病和肥胖症呈全球流行。到 2008 年，至少有 14.6 亿成年人

超重或肥胖，1700 万的儿童超重或肥胖。在非洲一些地区，肥胖所困扰的儿童

比营养不良的更多。这些数字将继续上升，表明无论在贫穷或富有的国家，

NASH 将成为一个越来越普遍的肝脏问题，从而增加肝脏疾病的全球负担，影

响全球公众健康和医疗保健费用。据估计，NAFLD/ NASH 会使 5 年直接和间

接的医疗成本增加 26％。 
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表 2 代谢综合征的临床识别 (美国心脏学会及美国国家心脏、肺、血液研究所的科学声明) 

危险因素—有以下五个中任意三个即可诊断为代谢

综合征  界定水平 

男 > 102 cm (> 40 英寸) 
腹型肥胖 (腰围) 

女 > 88 cm (> 35 英寸) 

高甘油三酯  ≥ 150 mg/dL 

男 < 40 mg/dL 
高密度脂蛋白胆固醇降低 

女 < 50 mg/dL 

收缩压 ≥ 130 mmHg 
血压 

舒张压 ≥ 85 mmHg 

空腹血糖  ≥ 100 mg/dL 

HDL, 高密度脂蛋白. 

NASH 的确切原因尚未阐明，且对于每一个病人不全相同。虽然它和胰岛

素抵抗，肥胖和代谢综合征密切相关，但并不是所有有这些情况的患者都有

NAFLD/ NASH，也不是所有 NAFLD/ NASH 患者都有上述任一代谢综合征表

现。然而，正如上文所述，NASH 可以导致肝硬化，肝衰竭和 HCC，是一种潜

在的致命性疾病。 
目前没有确定的治疗措施，没有循证的临床指南。尚没有任何足够的前瞻

性，双盲，对照试验以提供必要的数据来创建一个循证指南。该全球指南的目

的是提供一些来自关注该问题的各个领域专家的最佳意见，结合当地现有资源

条件，给出最好的诊治方法， 

分级—一种资源敏感的方式 
在一些能有效地对 NASH 进行全面诊断检测和治疗的国家，一套金标准方

法是可行的，然而世界大部分地区尚没有这些资源条件，通过他们的诊断和治

疗分级，世界胃肠病学组织指南提供了一个资源敏感的方法。 

分级: 一套按可用资源条件对诊断、治疗、疾病和风险处理方式进行分层的的分

级系统。 

2 流行病学 
NASH 是一种越来越常见的慢性肝病，世界各地广泛分布，和糖尿病和肥

胖密切相关，都达到了流行病的程度。据估计，全球有至少 14.6 亿肥胖的成年

人，美国约 600 万人已经进展到 NASH，其中 60 万有 NASH 相关肝硬化。肥胖

的患病率有显着的文化和地域上的差异。 
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然而在大多数西方国家，尤其是妇女偏爱瘦的体形，但这点不一定是全球

范围而言的。在其他许多文化中，肥胖是令人向往的，也被视为一个成功的独

特标志（例如，以下来自埃及的数据）。 
在美国，肥胖在社会经济下层的群体中尤为常见，他们很大程度上依赖于

高脂肪，高热量的快餐食品（“垃圾食品”）。与此相反，在许多贫穷国家，肥

胖被认作是小康水平，受过良好教育人口的肥胖患病率最高。 

地区肥胖/超重资料 

表 3 地区肥胖/超重的数据 (典型例子) 

国家 具体分类 肥胖/超重 
女性 
(%) 

男性 
(%) 

城市 肥胖 (BMI 30–39.9) 45.2 20.0 

乡村 肥胖(BMI 30–39.9) 20.8 6.0 

青年 (11–19 y) 超重 18.0 7.0 

埃及 

青年 (11–19 y) 肥胖 8.0 6.0 

青年 (11–19 y) 超重 21.0 18.0 墨西哥 

青年 (11–19 y) 肥胖 9.0 11.0 

– 肥胖 (BMI > 30) 18.0 7.0 俄罗斯 

 超重 (BMI 25.0–29.9) 32.0 47.0 

市区和乡村 肥胖 20.6 20.1 克罗地

亚  超重 33.6 43.2 

年龄 25–64 超重 (BMI > 25) 22.6 13.2 

总人口 超重 (包括肥胖) 25.0 

 肥胖 10.3 

儿童 超重/肥胖 6.4 4.6 

儿童年龄 13–14 y 超重/肥胖 11.0 7.0 

乡村—下层社会 超重 9.0 

乡村—中层社会  15.0 

乡村—上层社会  27.0 

城市—下层社会  21.0 

城市—中层社会  27.0 

巴基斯

坦 

城市—上层社会  42.0 

BMI, body mass index，体质指数 
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图 1 年龄大于 15 岁的男性和女性肥胖发生率的估计 (BMI > 25) (2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

来源: WHO InfoBase. 

表 4  超重与肥胖—各地区发生率概况 (2004) 

  
人口(百万) 

平均 BMI 
(年龄 >30 y)

BMI > 25 
(%) 

BMI > 30 
(%) 

总计 6,437 24.5 42 12 

男性 3,244 24.3 40 9 

全世界 

女性 3,193 24.6 43 15 

地区 收入     

非洲 中低档 738 23.0 30 6 

东南亚 中低档 1,672 22.1 22 2 

总计 874 27.9 70 33 

高 329 29.0 76 43 

美国 

中低档 545 27.0 65 26 

总计 520 25.2 48 18 

高 31 28.5 74 37 

东地中海 

中低档 489 25.0 46 16 

总计 883 26.9 65 24 

高 407 26.8 65 23 

欧洲 

中低档 476 27.0 65 25 

总计 1,738 23.4 31 3 

高 204 24.1 39 7 

西太平洋 

中低档 1,534 23.3 30 2 

来源: WHO 2009 [25]. Click here to link to the source. 
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 NAFLD 和 NASH 的患病率 

表 5 NAFLD 和 NASH 的患病率估计 . 因不同的定义、研究人群及诊断方法的

差异，NAFLD 和 NASH 的患病率报道有所不同  

地区 研究人群 
该人群中 NAFLD 的患

病率(%) 

小儿 13–14 

一般人群 27–34 

肥胖症 75–92 

欧裔美国人 33 

西班牙裔美国人 45 

美国 

美国黑人 24 

小儿 2.6–10 欧洲 

一般人群 20–30 

一般人群 20–40 

肥胖或糖尿病 75 

西方国家 

肥胖症 90–95 

全世界 肥胖人群 40–90 

中东 一般人群 20–30 

远东 一般人群 15 

巴基斯坦 一般人群 18 

患有 NAFLD 研究人群  

这些人群中 NASH 的患

病率 
 (%) 

经选择的健康肝脏捐赠者 3–16% 

没有炎症或纤维化者 5% 

一般人群 10–20% 

高危的、严重肥胖者 37% 

高等护理中心的 40–55% 

 

3 致病机制及危险因素 
脂肪在肝脏堆积超过 5％的肝脏重量即定义为非酒精性脂肪性肝病

（NAFLD），而 NASH 是其中最严重的组织学病变，NASH 的统一标准诊断和

分期仍存在争议（详情请参阅在后面的章节中）。 
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胰岛素抵抗和肥胖密切相关并且是 NAFLD 发病机制的核心。此外，氧化

应激和细胞因子也是重要的影响因素。它们共同作用在遗传易感个体中引起肝

脂肪变性及进行性的肝损伤。 

NASH 的主要病理改变包括脂肪变性，肝细胞气球样变，小叶炎症；纤维化

并不是 NASH 的组织学定义的一部分。然而，肝组织活检纤维化程度（分期）

作为预后评估的因素，而其炎症和坏死分级并不作为预后因素。 

该疾病在无症状阶段可以持续数年，也可能进展为肝硬化或肝细胞肝癌。 

一个国际上关于 NASH 发病机制的假说是“多重打击学说”，其中代谢综

合征起到主要作用，主要与胰岛素抵抗及有关蛋白和免疫成分介导的促炎过程

相关。这些“打击”因素目前大部分尚未被定义，且在每位患者的发病中角色

不一。 

图. 2 非酒精性脂肪肝炎(NASH)的“多重打击”学说. oxLDL, 氧化低密度脂蛋白; TLR, Toll 样
受体 

ÓÒ 代谢综合征 ÑÔ 

胰岛素抵抗 ÍÎ 
激活并互相作

用 

  

• 细胞因子 
• 脂肪因子 (脂联素 和 ghrelin) 
• 氧化应激 
• 凋亡通路 
• oxLDL 
• TLR 过表达 

       

 
Ð 

   

 正常肝脏 

第一次

打击

Î 脂肪变性 

第二次打

击Î 
NASH

第三次

打击

Î 纤维化 

 
危险因素及相关疾病 

低风险人群的特点是：年轻，健康，少酒精摄入，不肥胖。 
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表 6 危险因素及相关的疾病 

 

危险因素 疾病进展 相关疾病 

·胰岛素抵抗/代谢综合征 
·空回肠旁路手术 
·年龄— 40–65 岁风险最大,  

< 10 岁的儿童也有发病 
·种族—西班牙裔和亚裔的风

险较高,美国黑人中风险较

低 
·阳性家族史—遗传易感性 

· 药物和毒物—如,胺碘酮，己

烷雌酚 ，他莫昔芬，马来酸

盐，哌克昔林，类固醇，合成

雌激素，甲氨喋呤，四环素，

高活性抗逆转录病毒药物

（HAART） 

·肥胖,BMI 和腰围增加 
·难控性糖尿病 

      高血糖, 高甘油三酯

血症 
·少锻炼久坐的生活方

式 
·胰岛素抵抗 
·代谢综合征 
·年龄 
·遗传因素 

·高脂血症 
·胰岛素抵抗/代谢综合征 
·2 型糖尿病 
·丙肝 
·急剧消瘦 
·全胃肠外营养 
·Wilson’s 病, Weber–Christian 

病,  β 脂蛋白血症, 憩室病, 
多囊卵巢综合征, 阻塞性睡眠

呼吸暂停 

表 7 胰岛素抵抗计算 

名称 公式 胰岛素抵抗水平 

HOMA 空腹胰岛素 (mU/L) × 空腹血糖 (mmol/L) 
22.5 > 1.8–2.0 

QUICKI 1 / (log(空腹胰岛素 µU/mL) + log(空腹血糖 mg/dL)) < 0.35 

估算 空腹胰岛素 ×空腹血糖 > 700 

HOMA, 稳态模式评估; QUICKI, 胰岛素敏感性监测指数定量.
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表 8 肥胖症的 NASH 计分系统 

因素 得分 

高血压 1 

2 型糖尿病 1 

AST ≥ 27 IU/L 1 

ALT ≥ 27 IU/L 1 

睡眠呼吸暂停 1 

非黑种人 2 

总分  NASH 危险度 

0–2 低 

3–4 中等 

5 高 

6–7 极高 

预后及并发症 

• NAFLD 逐步进展到 NASH ， 肝硬化/肝功能衰竭及 HCC. 
• NAFLD 并不会加剧肝毒性, 一些药物副作用包括 HMG-CoA 还原酶抑制剂

在内，更不可能发生。 
• NAFLD 和并存的肥胖及相关的代谢因素会加剧其他的肝脏疾病—如酒精性

肝病. 
• NAFLD 和丙肝或人免疫缺陷病毒（HIV）并存会使预后变差且药物治疗反

应下降。 
• 基因 3 型丙肝通常和脂肪变性相关, 从而有可能混淆丙肝和 NASH 抑或两者

并存的诊断。 
• 肝活检可以明确疾病严重程度，但仅仅只有纤维化程度而非炎症和坏死程

度可以作为预后指标。 
• NASH + 桥接纤维化或肝硬化时组织学上可以进展到终末期肝病。 
• 终末期  NASH 是隐源性肝硬化一个未被发现的常见原因；尤其在老年

NASH 患者中，进行性肝纤维化常常被脂肪变性和血清学指标的稳定或改

善而掩盖。 
• NASH 相关的 (隐源性) 肝硬化增加了肝细胞肝癌（HCC）的风险 
• NASH 肝硬化患者死亡的原因  

— 肝衰竭  
— 败血症  
— 静脉曲张出血  
— HCC  
— 心血管疾病 
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表 9 和单纯脂肪变性及酒精性脂肪性肝炎(ASH)相比 NASH 的生存率 

生存率 单纯脂肪变性 NASH ASH 

5 年 正常 67% 59% 

10 年 正常 38% 15% 

 

表 10 从 NAFLD 到 NASH 到 肝硬化/肝衰竭 及 HCC 的疾病进程. 因不同的定义、不同的研

究人群及不同的诊断方法，各患病率及发病率有很大的差异 

研究人群 疾病进展的发生率 

NAFLD → NASH  

 一般人群 10–20% 

 无炎症和纤维化 5% 

 高风险, 重度肥胖 37% 

NAFLD → 肝硬化  

 单纯脂肪变性 超过 10–20 年  0–4%  

NASH → 纤维化  

 三级转诊中心的患者 诊断时 25–33%  

    高风险, 重度肥胖 23% 

NASH → 肝硬化  

 高风险, 重度肥胖 5.8% 

 三级转诊中心的患者 诊断时 10–15% 

 一般人群 超过 10–20 年  3–15% 

 一般人群 超过 5 年    5–8%  

NASH →肝衰竭  

 肝硬化 7–10 年后  38–45%   

NASH → 肝细胞肝癌  

 肝硬化 每年  2–5%  

 

• 纤维化进展的独立预测因子:  
— 年龄> 45–50  
— BMI > 28–30 kg/m2  
— 胰岛素抵抗程度  
— 糖尿病  
— 高血压 
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• NASH 生存的负面影响因素:  
— 糖尿病，血清 ALT 和 AST 升高 

• — 老年病人及初次肝活检提示有坏死性炎症  
— 老年病人, 异常的空腹血糖, 肝硬化 

4 诊断 

患者的病史及临床评估 

• 症状:  
— 大部分患者中 NASH 并无特异性症状。  
— 通常有一些像乏力、不适、腹部不适等模糊症状 

• 有以下任意表现, 尤其是有 AST/ALT 异常史, 应进一步检查 NAFLD/NASH:
  
— 肥胖，尤其是肥胖症 (BMI > 35)  
—2 型糖尿病 
— 代谢综合征 
— 阻塞性睡眠呼吸暂停史  
— 胰岛素抵抗 (见表 7)  
—无法用其他原因解释的慢性 AST/ALT 升高病史,  

• 具体的饮酒史，女性病人< 20 g/天，男性< 30 g/天，这点至关重要，因目前

尚无有效鉴别 ASH 和 NASH 的诊断试验.  

— 应用适当的专业问卷或者评分系统评价酒精摄入。 
— CAGE 问卷: CAGE 四个问题的首字母缩写: 你有没有觉得你需要减少你喝酒, 
别 人批评你喝酒使你恼怒吗, 喝酒感到愧疚,一睁眼就需要喝酒 ? CAGE 是筛选

酗酒的常用方法，如果有一个回答是肯定的或者酒精使用障碍识别试验(AUDIT)
得分高于 8 分就认为酒精摄入和临床有相关性。 

尽管一般对于有潜在肝脏疾病的患者建议其避免饮酒，但是对于有冠脉疾

病的代谢综合征患者会产生一些问题，因适量饮酒对他们是有利的。有限的研

究提示适度饮酒 (每天 0.12 L / 4 液盎司)能降低 NAFLD 的患病率。但未有数据

表明该方法对于已有 NAFLD 患者有治疗作用。 
• 中心性肥胖和活检组织的炎症程度相关, 颈背部的脂肪增生（水牛背）和肝

细胞损伤相关 
• 在进展期肝病患者体检中可有：蜘蛛痣，腹水，肝脾肿大，肝掌，黄疸，

肝性脑病。 

常规的实验室及影像学检查 

•  ALT 和 AST 升高:  
— 约在 10% NASH 病人中, ALT 和 AST 有可能正常，尤其是单纯脂肪变性

时 
• —铁蛋白水平异常而转铁蛋白饱和度正常时应进一步排查 NASH. 
• AST/ALT 比例 < 1—在酒精性肝炎中该比值常 > 2 . 
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• 典型的影像学检查证实肝脏脂肪积聚:  
— 磁共振 (MRI) 检查有定量价值, 但并不能区别 NASH 和 ASH.  
— 超声是脂肪肝常规的筛查手段 

如果脂肪含量< 33%，任何影像检查都不能精确的鉴别脂肪，且影像学都不能

鉴别 NASH 和 ASH 

排除试验 
• 病毒性肝炎—乙肝表面抗原, 丙肝病毒抗体 或 HCV-RNA, 甲肝抗体 IgM, 戊

肝抗体 (合适的环境中);但是需注意的是患者可能是病毒性肝炎和

NAFLD/NASH 并存 
• 酒精相关的肝脏疾病包括酒精性脂肪性肝炎. 
• 自身免疫性肝病 
• 先天性慢性肝脏病: 遗传性血色病, Wilson’s 病, α-1 抗胰蛋白酶缺陷, 多囊卵

巢综合征. 
• 药物性肝病. 

实验室检查, 评分系统及影像学检查 
为了能无创性诊断 NASH，避免肝活检，各种评分系统或成像技术已形成，但

尚没有在前瞻性的双盲研究中被严格测试过，同时也不能有效预测疾病预后及

治疗反应。大部分特异性的血清学检查或评分在单个实验室或研究实验室可以

做，但成本较大，对于资源条件有限的国家价值几乎不大。专门的成像技术如

利用控制衰减系数进行的纤维化扫描(FibroScan)，正电子发射成像扫描(PET)同
样也是高成本、数量有限而有局限性，且无足够的对照数据支持。 

在 Dowman et al. [7].的文章中可以找到不同成像模式的系统回顾及有关数

据。 关于该问题的另个详细讨论发表在 Ratziu et al. [11]. 所涉及的方法显示出

广阔的应用前景但目前尚不能普遍推广。 

肝活检 
尽管肝活检是有创性检查，且有潜在的样本误差及组织病理学上判断的不一致

性，但对于 NASH 的诊断及分级仍需肝活检。目前最常用的组织学评分系统概

括在表 11 中。它主要是用来评估对照试验中的实验性疗法的效果，而不是诊断

NASH，且经过独立验证对成人和儿童的 NAFLD 或 NASH 都适用。除了肝活

检尚无其他有效鉴别 NAFLD/ALD 及 NASH/ASH 的方法。因肝活检确切的判断

有一定难度，因而，最好由经验丰富的肝脏病理学家进行读片且做出组织病理

诊断。 

表 11 NASH 临床研究网络组织学评分系统 

NASH 活动分级: 分级= 总分: S + L + B ( 0–8 级) 

脂肪变 S 分 小叶炎症 L 分 肝细胞气球样变 B 分 

< 5% 0 无 0 无 0 

5–33% 1 < 2 1 少许气球样细胞 1 
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34–66% 2 2–4 2 许多气球样细胞 2 

> 66% 3 > 4 3   

NASH 纤维化分期 分期 

无 0 

肝腺泡 3 区轻度窦周纤维化 1a 

肝腺泡 3 区中度窦周纤维化 1b 

仅有门脉周围纤维化 1c 

肝腺泡 3 区窦周纤维化合并门脉周围纤维化 2 

桥接纤维化 3 

肝硬化 4 

Source: Kleiner et al., Hepatology 2005;41:1313–21 [35]. 

肝活检及组织学检查主要为了证实 NASH 的诊断并进行分级和分期，同时排

除有下述一项或以上异常的其他诊断： 

• 血清铁蛋白异常但转铁蛋白饱和度无升高 
• 血细胞减少 
• 脾肿大 
• 慢性肝病的临床征象 
• 糖尿病及持续的 AST/ALT 升高 
• 肥胖及年龄 > 45 或 AST/ALT 异常 
• 不明原因肝肿大  

表 12 脂肪肝的诊断检查 

检测 敏感性 特异性 备注 

组织学，肝活检 金标准 不能有效区分

ASH 和 NASH 
同一标本不同病理学家之间读片后的

诊断有很大差异，最好由经验丰富的

肝脏病理学家诊断 

肝酶 低 低 通常 AST/ALT < 1.0;其值亦有可能是

正常的 

影像学    

超声 有限  有限 脂肪变性> 33%才敏感; 结果和操作

者有一定相关性 

MRI, MRS, CT 平扫

或增强  
结果未被明确认证且有多变性 检查费用高，设备少,不能区分脂肪

变性和纤维化，或 NASH 和 ASH ，
不能对疾病分期，当脂肪变性 < 33% 
时敏感性很差;详见参考资料列表或

扩展引用列表 

ALT, 丙氨酸转氨酶; ASH, 酒精性脂肪性肝炎; AST, 天冬氨酸转氨酶; CT, computed 
tomography 计算机断层扫描; MRI, magnetic resonance imaging 磁共振成像; MRS, magnetic 
resonance spectroscopy 磁共振波普分析; NASH, 非酒精性脂肪性肝炎 
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 NASH  的诊断策略 

图. 3  NAFLD 的处理流程. 参考 Rafiq 和 Younossi [10]. 

持续的肝酶升高 Î 排除其他肝脏疾病 

Ð   

危险因素?如，代谢综合征，胰岛素抵抗

等 
是
Î 

饮食/运动 
治疗代谢综合征 

否Ð  Ð 

肝硬化的潜在迹象 
边缘质硬, AST > ALT,低白蛋白和血小

板 
 6 个月后 ALT 仍高 

Ð  Ð 
考虑肝活检 

肝活检 
考虑肝活检 

Ó  Ô 

单纯脂肪变性  NASH 

Ð  Ð 
肝预后较好 

处理心脏相关风险 
 处理相关的情况 

  Ð 

 

BMI < 35 或 超重 
• 饮食、运动 
• 行为矫正 
• 药物治疗 
• 规范治疗 

BMI > 40 或 > 35 并有危险

因素 
• 饮食/运动 
• 行为矫正 
• 减肥手术? 

 
肝酶检测及肝脏超声: 
• 有胰岛素抵抗/代谢综合征/糖尿病就诊的患者 

评估脂肪变性的影像学检查: 
• 肝酶升高的患者 

肝活检: 
•  当肝酶升高且肝脏超声提示有脂肪变性，且高度怀疑有进展的纤维化 
• 当非侵入性检查不能确定疾病严重性和纤维化程度时可以借助肝活检 
• 适用于有慢性肝病（除外 NAFLD）且有代谢危险因素，胰岛素抵抗及超声

提示脂肪变性的患者 
• 转铁蛋白饱和度正常而铁蛋白升高时必须除外 NASH. 
• 一些高危人群的外科手术期间—例如,减肥手术， 胆囊切除术。 



世界胃肠病学组织全球指南 NAFLD/NASH (详版) 16 

© 世界胃肠病学组织, 2012 

没有一项非侵入性检查能排除其他一些可能的基础疾病或对疾病进行预后分

期。最后，NAFLD/NASH 是一个排除性诊断，经常用肝活检证实该诊断并对疾

病进行分期、排除其他肝病并衡量积极治疗的紧迫性。 

图. 4 怀疑有 NAFLD 并排除其他肝病的病人中肝脏活检的流程 

肝活检 
是 
Í 

1. 实验室检查/影像学检查提示

疾病进展? 
否

Î
2. 代谢危险因素? 

 
 

  
是 

Ó 

否 

Ð 

  减肥/改变生活方式或肝活检 减肥/改变生活方式 

    Ð 

    3. 改善? 

 
 

 
否 
Ð 

是  

Ð 

 
 

  肝活检 监测/继续改变生

活方式 

图. 5 NAFLD 的诊断方法 

怀疑 NAFLD 
• 中心性肥胖, 糖尿病, 血脂异常, 代谢综合征 
• 肝功能异常和/或 超声提示脂肪肝 

Ð  

基本评估 

• 胆红素, ALT, AST, GGT, 白蛋白, 空腹血脂 
• 全血细胞计数 
• Anti-HCV, HBsAg, ANA 
• FBG; 如果 FBG  ≥ 5.6 mmol/L, 行 75 g OGTT 试验 
• 人体测量:高度,体重, BMI, 腰围 
• 血压测量 
• 影像学： 腹部超声 

Ð  

可选检查 
• 如果超声提供信息不确定，腹部 CT 
• 诊断不确定或进展期肝纤维化患者考虑肝活检 

Ð  

特殊检查 
• 遗传性血色病, Wilson’s 病, α-1 抗胰蛋白酶缺乏, 多囊卵巢综合征 
• 自身免疫学肝病 (ANA, ASMA, AMA, anti-LKM Ab) 

ALT：丙氨酸转氨酶; AMA：抗线粒体抗体; ANA：抗核抗体; anti-LKM Ab：抗肝肾微粒体抗体; 
ASMA：抗平滑肌抗体; AST：天冬氨酸转氨酶; BMI：体质指数; CT：计算机断层扫描; FBG：

空腹血糖; GGT：谷氨酰转肽酶; HBsAg：乙肝表面抗原; HCV：丙肝病毒; LFT：肝功能测试; 
OGTT：口服葡萄糖耐量试验. 
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分级— 怀疑 NAFLD/NASH 病人的诊断措施 

表 13 充裕的、中等的、有限资源的分级诊断 

1 级—充裕的资源条件 所需条件 可行性 备注 

1 评估风险因素的病史及

家族史，酒精摄入是病

史的关键 

需适度的医疗

培训 
接触患者，但有时

病史不可靠 
第一步确定潜在的病人: 
> 20 g/天，女性 
> 30 g/天，男性  

2 评估风险因素, BMI, 腰
臀比的系统体格检查 

需适度的医疗

培训 
接触患者  

3 检测血清肝脏转氨酶 是 普遍可及 有可能正常 

4 放射学评估 超声； MRI 更
量化 

普遍可及 如果脂肪含量< 33%则

不敏感 ;不能区分 ASH 
和 NASH 

5 血清学排除病毒性肝炎 HBsAg, 
HCV Ab, 必要

时 HEV Ab  

普遍可及 可能和 NASH 并存且加

速其进展 

6 空腹血糖, 血脂, HbA1c 现有的   

7 胰岛素抵抗的筛查 现有的  如果阳性需进一步评估 
NAFLD/NASH  

8 排除其他慢性肝病 可选的及一些

特殊检查（见

图 5） 

普遍可及; 虽昂贵但

对排除一些可治性

的并存的疾病非常

重要 

成本可能受限 

9 肝活检组织学检查 普遍可及 要求有经验的病理

学家 
对排除其他疾病及对疾

病分级和分期的确定性

检查; 但不能有效 区分

NASH 和 ASH 

 

2 级—中等资源条件 

1 病史和家族史及酒精摄入史 

2 系统的体格检查评估危险因素, BMI, 和腰臀比 

3 血清肝脏转氨酶检测 

4 影像学评估：超声 

5 血清学检查除外病毒性肝炎: HBsAg, HCV Ab, HEV Ab 

6 空腹血糖，血脂, HbA1c 

7 胰岛素抵抗的筛查 

8 排除其他慢性肝病：可选的及一些特殊检查（见图 5，但并非所有都可用） 

9 肝活检组织学检查 

 

3 级—有限的资源条件 

1 病史和家族史及酒精摄入史 
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3 级—有限的资源条件 

2 系统的体格检查评估危险因素, BMI, 和腰臀比 

3 血清肝脏转氨酶检测 

4 影像学评估：超声 

5 血清学检查除外病毒性肝炎: HBsAg, HCV Ab, HEV Ab 

6 空腹血糖，胆固醇，甘油三酯 

5 治疗 

治疗基本原则 
NAFLD/NASH 的治疗主要针对胰岛素抵抗和氧化应激。虽然一些治疗方法已经

在进行临床试验，但很多治疗的效果仍不确定，有些方法如果治疗中断就会有

反弹作用。NASH 的治疗目标是减轻组织损伤，改善胰岛素抵抗和肝酶水平。 

对 NAFLD/NASH 的药物治疗至今没有循证医学证据，而生活方式的改变对

于 NAFLD/NASH 的转归则尤为重要。 

对于 NASH 病人，目前还没有一个标准化的治疗方案，主要的治疗措施是对

一些合并症的处理。NASH 病人常常伴有肥胖症，心血管疾病或者其它潜在的

并发症而不适合做肝移植，所以，应积极治疗 NASH 预防肝硬化的进展。 

改变生活方式的主要目的是降低过高的体重：已有报道显示，即使是逐步体

重下降 5–10%也能改善肝组织学变化和肝酶，但不能改善肝纤维化。一般通过

积极的运动和改变久坐少动的生活方式都可以达到体重下降 5–10%这个目标。

当然对于某些以胖为美，追求胖，或认为胖是一种富态的象征的国家或地区，

我们可能需要通过一些合适的方式向他们传输一些关于肥胖带来健康问题的知

识。 

肝脏功能衰竭的病人适合做肝移植。30–40%有 NASH 相关性肝硬化的病人需

要做肝移植治疗。很多医疗中心拒绝给 BMI 升高的患者做肝移植(根据当地的

肝移植标准,从 BMI > 35 至 BMI > 45).同时，NASH 会在新移植的肝脏中复发，

或移植肝中新发。 

NASH 的治疗 
如上所述，生活方式的改变对于 NAFLD/NASH 的转归起到了关键作用，至今

还没有经过循证医学论证的治疗药物。 

改善代谢性疾病 

建议患者合理地控制糖尿病，高脂血症和心血管危险因素。研究表明阿托伐他

汀和普伐他汀能改善 NASH 病人的组织学变化。NAFLD 病人伴血脂异常应该
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给予他汀类药物治疗。有基础肝病的患者服用他汀类药物一般不会增加毒副反

应，他汀类药物引起严重的肝毒性非常罕见。 

提高胰岛素敏感性——降低体重 

• 饮食：控制饮食的目标是体重下降 5–10%，一般要求患者每日摄入的热量

应控制在患者所在年龄和性别群体每日正常摄入热量（如 2500 卡/天）的

75%。与过低热量饮食相比，适度热量限制但包含主要营养素的饮食对病

人的饮食控制效果更好。应重视病人的低热量饮食和食物的种类，避免含

果糖或反式脂肪酸的软饮和快餐，应多食含富含Ω-3 或Ω-6 多不饱和脂肪

酸的食物。病人可能很难坚持这样的饮食控制，许多病人体重一开始减

轻，随后又升高了。 
• 运动：鼓励病人每周进行 3-4 次中等强度的运动，使心率达到所在年龄人群

最高心率的 60–75% 
• 6 个月后评估饮食控制和运动的效果，如果无效则应考虑增加药物治疗等其

他的治疗策略。 
• 早期行减肥手术对有肥胖症的病人可能有效，但如果病人伴有肝硬化，很

多医疗中心就会拒绝给该病人做减肥手术。有限的一些研究显示，一些患

者在成功的减肥术后肝脏疾病明显改善，代谢综合征或胰岛素抵抗等并发

症亦有改善。 

目前，针对胰岛素抵抗的药物（如噻唑烷二酮和二甲双胍）已经被认可用于

糖尿病的治疗，但对于 NAFLD/NASH 仅仅是实验性的治疗（具体见参考文

献） 

抗氧化剂和抗纤维化药物 

抗氧化剂和抗纤维化药物（如维生素 E、己酮可可碱等）还没有被批准用于

NASH/NAFLD 的治疗。关于这两种药治疗 NASH/NAFLD 的双盲对照试验及有

关数据仍很少，仍在实验研究阶段（具体见参考文献） 

疗效监测 
通过定期随访实时掌握病情发展和并发症，具体见表 14. 

 

 

表 14 随访检查及时间 

随访 推荐时间 

评估体重下降、运动、饮食、生活方

式转变 
6 个月以后 

血细胞和血小板计数 2 次/年 

肝功能生化 2 次/年 

凝血酶原时间 2 次/年 
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肝病门诊随访 6 个月随访一次，之后 1 次/年, 具体根据随访结果 

心血管危险因素筛查 1 次/1–2 年, 具体根据危险因素 

肝组织活检 1 次/3–5 年, 具体根据治疗效果 

影像学检查 根据病情需要 

分级治疗 

表 15 分级治疗——医疗资源充裕、中等、有限 

1 级—资源充裕 所需条件 可行性 备注 

1 减肥饮食 (个体化饮

食, 根据总能量消耗

和静息能量消耗), 运
动, 教育 

经过规范培训的

保健师 指导 
经过规范培训的医生, 
护士, 营养师, 运动教练

/理疗师 指导 

生活方式的改变是治
疗 NASH 最有效的方
法; 热情的治疗小组
很有帮助 

2 控制糖尿病 关键危险因素之

一; 公认的健康问

题 

医生, 护士, 营养师根据

需要提供适当的培训 
糖尿病者必不可少 

3 降脂药物 根据需要随时可

提供; 饮食改变必

不可少 

医生, 护士, 营养师根据

需要提供适当的培训 
血脂高者必不可少 

4 降低体重—减肥手

术 
普遍的, 虽然不是

都有效 
大手术; 仍旧需要长期

生活方式的改变;对已

经肝硬化或门脉高压的

患者可能不可行 

应在肝硬化/门脉高压

出现之前早期考虑; 
已经被证实对很多

NASH/代谢综合征的

转归有效 

5 肝移植 一般在发达国家

都能提供, 但不是

所有的医疗中心

或城市都有条件 

对 BMI > 45 的患者一

般不可行 (在某些医疗

中心> 35) 

NASH 可能复发或在

移植的肝脏中新发 

 

2 级—中等资源  所需条件 可行性 备注 

1 减肥饮食 (推荐热量的

75%), 运动, 教育 
对保健师医师适度

的培训 
对保健师医师适度

的培训 
生活方式的改变是治
疗 NASH 最有效的方
法; 热情的治疗小组很
有帮助 

2 控制糖尿病 关键危险因素之一; 
公认的健康问题 

经过适当培训的医

生, 护士, 营养师较

多 

糖尿病者必不可少 

3 降脂药物  因为价格的因素有

时难以提供; 饮食

控制有益于高脂血

症患者 

经过适当培训的医

生, 护士, 营养师较

多 

对血脂高者非常重要 

 

3 级—资源有限 所需条件 可行性 备注 

1 减肥饮食, 运动, 教育 对保健师医师适度 对保健师医师适度 生活方式的改变是治



世界胃肠病学组织全球指南 NAFLD/NASH (详版) 21 

© 世界胃肠病学组织, 2012 

3 级—资源有限 所需条件 可行性 备注 
的培训 的培训 疗 NASH 最有效的方

法; 热情的治疗小组很
有帮助 

2 控制糖尿病 关键危险因素之一; 
公认的健康问题 

通常是有条件的 糖尿病者必不可少 

3 降脂药物 因有好的或一些仿

制药而变得更普遍; 
饮食控制亦有益于

高脂血症患者 

药物来源信息和保

健医生的培训 
对血脂高者非常重要 

6 总结 
• NAFLD 和 NASH 是一个全球性的公共健康问题，在发达国家和落后国家都

广泛流行。 
• 目前尚无充分的证据推荐在普通人群中筛查 NASH 和进展期肝病。 
• 所有存在 NASH 危险因素的患者都应考虑患 NASH 的可能，但并不是所有

存在危险因素的患者一定会发展成 NAFLD 或 NASH，也不是所有 NASH
病人都有标准的危险因素。 

• 不是所有脂肪肝患者都需要强化性治疗。 
• 所有病人都应该饮食控制和运动治疗。 
• 对于存在 NASH 和/或其他肝脏疾病的危险因素的患者，应考虑行肝组织活

检。 
• NASH 患者或有 NASH 危险因素的患者首先应饮食控制和运动治疗，根据

病情增加维生素 E 或己酮可可碱的治疗。只有在病人经过 6 个月到 1 年的

生活方式改变体重仍未减轻 5–10%时才考虑使用合适的试验性治疗，而且

试验性治疗必须由合适的人给予。 
• 以上治疗方法均无效时，应考虑行减肥手术，但手术时机应是肝硬变之

前。 
• 肝移植已经在肝功能衰竭的病人身上成功开展，但肝移植后仍可能复发

NASH，而且伴有肥胖症的患者不能行肝移植手术。 
• NAFLD 和 NASH 在儿童（包括<10 岁）中的发病率在升高，逐渐成为一个

严重的儿科难题。 
• 最终，NAFLD 和 NASH 的诊断是排除性诊断，需要仔细排除其他疾病可

能。正如临床医生不能单靠临床资料诊断 NASH，病理医生虽然可以诊断

脂肪性肝炎的病理学改变，但也不能鉴别病变是非酒精源性还是酒精源

性。 
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