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　 　 非酒精性脂肪性肝病 ( nonalcoholic fatty liver
disease,NAFLD)是全球慢性肝病的主要病因之一。
目前,全球 NAFLD 患病率约为 29. 8% ,其中亚洲地

区为 29. 6% [1,2]。 NAFLD 疾病谱包括单纯性脂肪肝

(nonalcoholic fatty liver,NAFL)、非酒精性脂肪性肝

炎(nonalcoholic steatohepatitis,NASH)、NASH 相关肝

硬化和肝细胞癌 ( hepatocellular carcinoma,HCC)。
NAFLD 与肥胖、糖尿病、心血管疾病和代谢综合征

等疾病密切相关。 NAFLD 与这些代谢性疾病共病

时,往往会增加肝硬化、HCC,甚至死亡的风险。 目

前,NAFLD 的治疗尚无正式批准的特效药,而且由

于 NAFLD 患者数量庞大,合并共病等情况较复杂,
各个学科对于如何治疗和管理 NAFLD 的认知不一

致,因此在临床诊疗过程中存在指南依从性差,诊疗

不规范的情况。 如何根据患者的不同情况,实现对

NAFLD 的规范化、个体化诊疗和管理是临床上需要

考虑的重要问题。 因此,对 NAFLD 患者进行分层、
分级、多学科规范化的管理是预防 NAFLD 进展,避
免肝硬化和肝癌发生的重要措施。
1　 NAFLD 的分层管理

肝纤维化是 NAFLD 患者疾病进展的主要表现

之一,也是影响患者病情进展的重要因素。 F4 期和

F3 期的 NAFLD 患者全因死亡风险比分别是 F0 / F2
期患者的 3. 9 和 1. 9 倍[3]。 此外,心血管疾病(car-
diovascular disease,CVD)是 NAFLD 患者死亡最主要

的原因[4],且与肥胖、2 型糖尿病、血脂异常等重要

危险因素共同影响 NAFLD 的发生和进展。 同时,
NAFLD 也通过干扰葡萄糖和脂质代谢促进 2 型糖尿

病和心血管疾病的发生和发展。 研究证实,合并高

血压的 NAFLD 患者进展为肝硬化或 HCC 的风险增

加 1. 8 倍,而合并高血压和糖尿病的 NAFLD 患者该

风险则增加 2. 6 倍[5]。 患有 NAFLD 和糖尿病的患

者心血管疾病的风险是单纯糖尿病患者的 2. 2
倍[6]。 因此,根据患者不同的危险因素,对其进行纤

维化和心血管风险分层管理是 NAFLD 规范化管理

的必要措施,有利于对患者肝硬化、HCC 和心血管疾

病发病风险的控制。
肝活检是判断 NAFLD 患者肝组织炎症及纤维

化严重程度分期的金标准,但由于肝活检属于有创

操作,限制其在临床上的广泛使用。 因此,临床上亟

待开发无创的影像学和血清学标志物用于筛查管

理,主要包括无创肝纤维化检测(non-invasive tests,
NITs)、肝硬度测量(liver stiffness measurement,LSM)
等[7]。 无创纤维化检测包括纤维化-4 指数( fibrosis
4,FIB-4)、天冬氨酸氨基转移酶和血小板比率指数

(aspartate transaminase to platelet ratio index,APRI)
和 NAFLD 纤维化评分(NAFLD fibrosis score,NFS)
等。 FIB-4 评分是目前常用的无创纤维化检测方

法,是基于年龄、天门冬氨酸氨基转移酶( aspartate
transaminase,AST)、血小板计数(platelet,PLT)和丙
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氨酸氨基转移酶( alanine transaminase,ALT)水平得

出的评分。 FIB-4 评分对于晚期肝纤维化的诊断最

为准确,并能对心血管疾病死亡率和全因死亡率进

行预测。 FIB-4>2. 67 的 NAFLD 患者心血管相关死

亡风险比可达 1. 32,全因死亡风险比可达 1. 38,肝
病相关死亡率风险比则高达 42. 45[8]。 瞬时弹性成

像(vibration-controlled transient elastography,VCTE)
是检测 LSM 的主要手段,对于排除中高风险肝纤维

化较为灵敏。 分别以 LSM= 6. 5 kPa 和 12. 1 kPa 作

为 F0 / 2 期与 F3 期及 F0 / 3 期与 F4 期截断点时,其
诊断的灵敏度可达 90% [9]。 目前,已有研究提出

NAFLD 患者的肝纤维化风险的分层方法是:低风险

(FIB-4<1. 3 或 LSM<8 kPa 或肝活检纤维化分期为

F0 / F2);中风险(FIB-4 为 1. 3 ~ 2. 67 和 /或 LSM 为

8 ~ 12 kPa 且无法或不愿进行肝活检);高风险(FIB
-4>2. 67 或 LSM>12 kPa 或肝活检提示肝纤维化分

期为 F2 ~ F4) [7]。 医生可根据患者的不同风险分层

对其进行对应的干预。 对于低风险患者,主要采取

生活方式干预,对于中高危患者则需在生活方式干

预的同时进行药物治疗,并适当考虑手术治疗。
CVD 是 NAFLD 患者的常见并发症,常常引起患

者的不良结局,是 NAFLD 患者重要的死亡原因。 对

于 NAFLD 患者,应当关注其 CVD 风险,控制血脂水

平。 2022 年,美国临床内分泌学协会和肝病研究协

会发表的 NAFLD 临床实践指南提出,根据年龄>40
岁、糖尿病、高血压、家族性早发 CVD、低高密度脂蛋

白胆固醇、高低密度脂蛋白、 吸烟、 慢性肾脏病

(chronic kidney disease,CKD)3 期或 4 期等主要风险

因素,将 NAFLD 患者的 CVD 风险分为 3 层:高危:
存在 2 种以上危险因素者 10 年内发生 CVD 风险为

10% ~20% ,糖尿病或慢性肾脏病 3 期及以上且无

其他危险因素;极高危:已存在 CVD 或 10 年内 CVD
风险>20% ,糖尿病且有 1 种以上危险因素,CKD3 期

及以上,杂合子家族性高胆固醇血症( heterozygous
familial hypercholesterolemia,HeFH);极端高危:进展

期 CVD,CVD 合并糖尿病或 CKD3 期以上或家族性

高胆固醇血症,家族性早发性 CVD(男性<55 岁,女
性<65 岁)。 并根据不同的风险分层,设立了相应的

血脂管理目标[10]。
2　 NAFLD 的分级管理

由于 NAFLD 患者疾病进程的不同,所需要的疾

病护理服务也不相同。 大部分 NAFLD 患者可以在

初级保健机构接受管理和治疗,并不需要专家主导

的干预措施管理。 处于进展期肝纤维化的患者占患

者总体约 5% ,这部分患者需要肝病专家进行指导和

管理。 目前,我国大多数 NAFLD 患者仍处于 NAFL
阶段,但这些患者往往倾向于在当地医院专科进行

就诊,造成了医疗资源的不合理分配,中高危患者得

到的医疗服务不足。 因此,根据患者不同的风险分

层,对其进行分级管理,明确各级医疗机构应提供的

医疗服务类型并指导患者接受相应的管理和治疗,
是 NAFLD 疾病管理的重点任务。

目前,NAFLD 患者分级转诊还没有统一的标准

和路径,但已有一些医疗中心提出了较为成熟的分

级转诊路径。 英国的诺丁汉(Nottingham)肝病分层

路径是将就诊的 NAFLD 患者进行风险分层。 当患

者存在过量饮酒、转氨酶升高且 AST / ALT 比率 >
0. 8、存在 NAFLD 风险 [脂肪肝指数 ( fatty liver
index,FLI)]≥60 且存在肥胖、2 型糖尿病或代谢综

合征,或存在 NAFLD 的影像学证据)时,将推荐患者

转诊至瞬时弹性成像( transient elastography,TE)诊

所进行 TE 检查。 对 LSM<8 kPa 的患者被认为低于

转诊阈值,若仍有指征,建议在 5 年内再次进行 TE
检查。 对于 LSM 在 8 ~ 14. 9 kPa 之间的患者应考虑

转诊至肝病科。 对于 LSM≥15 kPa 的患者,建议转

诊至当地肝病医院。 通过诺丁汉肝病分层途径,可
以有效地增加严重肝病的检出。 报道说该检测方法

检测转诊患者的总数相对增加了 38. 7% ,而绝对数

增加了 7. 4% [11]。 对于没有条件开展 TE 检查的医

疗中心,可以考虑根据无创纤维化检测指标进行分

层管理。 英国的 Camden 和 Islington NAFLD 管理途

径以 FIB - 4 评 分 和 纤 维 化 特 异 生 物 标 志 物

(enhanced liver fibrosis panel,ELF)评分为基础,对于

FIB-4 >3. 25 或 FIB-4 不确定(1. 30≤FIB-4<3. 25)
且 ELF 评分≥9. 5 的患者转诊至二级保健中心,其
余患者继续接受初级保健,包括心血管疾病和糖尿

病的治疗,每年进行肝功能检查和 3 ~ 5 年后对晚期

肝纤维化风险再评估。 29. 6% 通过该途径转诊至专

科医院的 NAFLD 患者患有晚期肝纤维化,14. 5%患

有肝硬化,而在引入该途径之前分别为 4. 8% 和

3. 6% ,检出率增加了约 5 倍[12]。
3　 NAFLD 的多学科诊疗(multi-disciplinary treat-

ment,MDT)
通常,NAFLD 患者伴随有肥胖症、高甘油三酯

血症、2 型糖尿病、高血压病等。 与无 NAFLD 者相

比,NAFLD 患者发生糖尿病的风险增加 2. 2 倍[13],
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高血压的发病率增加 2 ~ 3 倍[14,15]。 因此,NAFLD
的管理需要肝病科、内分泌科、营养科、心脑血管科

和减重外科等学科的共同参与。 NAFLD 患者均可

从 MDT 中获益,尤其是存在进展期肝纤维化的患

者[16]。 因此,一旦确诊 NAFLD,均应进行多学科管

理,控制 NAFLD 疾病的进展,防治 NAFLD 相关并发

症的发生。 对于 NAFLD 患者进行 MDT 管理时,首
先应由肝病专家、内分泌专家和初级保健医生进行

NAFLD 的筛查和诊断并进行统一评估。 然后,由肝

病学家、病理学家、放射科医生和专业人员对其他疾

病进行鉴别诊断。 最后,由肝病专家、内分泌专家、
心血管病专家、专业营养师和运动理疗师构成治疗

NAFLD 及其并发症的多学科工作小组,对 NAFLD
患者的生活饮食习惯、NAFLD 及其合并症的药物治

疗进行综合管理[16]。
不健康的饮食(高钠、高糖和高脂肪的摄入)和

久坐与 NAFLD 的发展紧密相关。 营养学家对

NAFLD 患者进行营养指导有利于其病情管理。 研

究发现,在 MDT 组,营养学家对 NAFLD 患者进行生

活方式控制,以地中海饮食为基础,根据营养需求、
饮食限制和患者饮食习惯制定个性化饮食计划,鼓
励渐进式锻炼后,患者体质量和血清转氨酶下降。
虽然发生下降的患者比例与仅接受肝病治疗的常规

治疗组持平,但各指标下降的幅度显著大于常规治

疗组。 糖尿病的控制是 NAFLD 慢病管理中的重点。
内分泌专家对 NAFLD 患者进行管理,包括引入新的

降糖药物,调整降糖药物的剂量和 /或添加降脂药

物,可以有效地阻止 NAFLD 疾病进展。 英国一项研

究表明,通过对当地糖尿病门诊中 NAFLD 患者进行

MDT 管理,患者的体质量和体质指数(BMI)显著下

降,其中糖尿病合并 NAFLD 患者下降最为明显。 此

外,NAFLD 患者血清 ALT、AST 和 γ-谷氨酰转肽酶

(gamma-glutamyl transpeptidase,GGT)水平有显著改

善,41. 2% NAFLD 患者在 MDT 管理后 ALT 恢复正

常,66. 7%糖尿病合并 NAFLD 患者 ALT 恢复正常。
NAFLD 患者往往也存在较高的心脑血管疾病发生

风险。 通常,NAFLD 患者存在脂质异常代谢,脂质

异位堆积和脂质异常代谢后的有害代谢物以及相关

炎症通路的激活最终将导致 NAFLD 和心脑血管疾

病的发生和发展。 英国牛津大学医院采取 MDT 门

诊,联合心脑血管专家指导 NAFLD 患者使用抗高血

压药和他汀类药物,帮助降低心血管病发生风险,有
效对患者病情进行管理。 对该 MDT 门诊 NAFLD 患

者进行随访,血清中位 ALT 水平显着降低了 11 IU /

L,中位 AST 显着降低了 7 IU / L。 中位 LSM 也显着

降低了 1. 3 kPa。
近年来,NAFLD 发病率逐年升高。 作为目前尚

无特效药物治疗的慢性病,临床上在予以药物对症

治疗之外,更应重视对疾病的规范化管理。 由于我

国 NAFLD 患者数量较大,同时存在合并共病等复杂

情况,各个学科对于如何治疗和管理 NAFLD 的认知

不一致。 因此,在治疗的过程中存在指南依从性差,
诊疗不规范的问题。 识别患者的风险分层,建立良

好的转诊体系,进而选择对患者最适宜的治疗方法,
同时整合和协调相关医疗服务工作,联合其他相关

科室对患者进行综合服务,实现以患者为中心的诊

疗体系,是 NAFLD 临床管理中值得重视的内容。
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我国 NAFLD 慢病管理实践现状和建议

何方平
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　 　 Practice of chronic disease management: What we should do in patients with non-alcoholic fatty liver diseases 　 He
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1　 什么是管理非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)的良

好指标?
非酒精性脂肪性肝炎(NASH)发病机制的基本

要素包括向肝脏输送营养与其利用和处置之间的不

平衡以及脂肪组织代谢功能障碍。 遗传、饮食、行为

和环境因素的个体差异影响疾病进程,其中遗传因

素作为内在原因的重要性不可忽视,而肠道菌群失

调作为外在因素在 NAFLD 发生和治疗靶点方面值

得临床医生高度重视。 全身性代谢性炎症,尤其是

由功能失调的脂肪组织引起的炎症,会导致疾病进

展。 在这里,功能失调的脂肪组织可以理解为内脏

脂肪,肝细胞内甘油三酯的沉积也应该被包括在“功
能受损的脂肪组织”范畴之内。 肝内脂肪沉积与内

脏脂肪沉积造成的代谢紊乱和诊疗策略是否存在差

异,有价值的研究文献还有限。 胰岛素抵抗(IR)在
NAFLD 发生发展过程中发挥作用,这是已经广为接

受的理念。 改善 IR 在 NAFLD 慢病管理方面系居第

一位的治疗目标。 经典的 NAFLD 慢病管理往往借

用了内分泌专业对 IR 的评估指标[1,2],包括糖耐量、
空腹血糖、糖化血红蛋白。 在改善 IR 治疗方法上,
强调了生活饮食干预和胰岛素增敏剂的应用。

不得不面对的现实问题在于,我国肝病医师多

来自感染病专业,而我国非酒精性脂肪肝诊疗指南

一直将改善 IR、减少心脑血管疾病和动脉硬化相关

疾病作为 NAFLD 治疗的第一目标,将预防和减少肝

脏炎症和阻断肝纤维化作为第二目标。 我认为,这
种调整既适应了 NAFLD 慢病管理的需要,同时也适

应我国医疗体系中社区全科专业缺乏的现状,有利

于促进我国肝病医师在 NAFLD 慢病管理过程中的

作用。 还需要更多关注 NAFLD 的肝外损害,包括众

多的肝外恶性肿瘤和基于动脉粥样硬化的心脑血管

疾病的转归,而非仅仅关注 NASH 及其肝纤维化。
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