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　 　 代谢相关脂肪性肝病（ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＭＡＦＬＤ）的明确诊断至今仍需排除过量饮酒等其他原因
所导致的慢性肝病［１］。然而，鉴于对ＭＡＦＬＤ发病机制的深入
理解及其患病率的不断攀升，诊断该病亟需“肯定性标准”。
２０２０年初，由２２个国家３０位专家组成的国际专家小组发布的
有关ＭＡＦＬＤ新定义的国际专家共识声明［２］，提出全面又简便
的ＭＡＦＬＤ诊断标准，该标准与饮酒量无关，可应用于任何临床
情境。新的诊断标准基于肝活检组织学或影像学甚至血液生
物标志物检查提示存在脂肪肝，同时满足以下三项条件之一：
超重／肥胖、２型糖尿病、代谢功能障碍。专家组建议，取消当前
有无脂肪性肝炎的二分类法则，建议根据肝脏炎症活动度和肝
纤维化程度进行ＭＡＦＬＤ炎症程度评估和危险分层管理。该小
组还提出了ＭＡＦＬＤ相关肝硬化的诊断标准，以及其他原因相
关脂肪性肝病的概念框架。最后，新的专家共识还明确了诊断
标准与临床研究和临床试验纳入标准的区别。
１　 ＭＡＦＬＤ诊断标准更新的背景

ＭＡＦＬＤ，曾用名非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖ
ｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ），全球患病率高达２５％，严重危害人类健康
并对社会造成巨大经济负担，至今在美国和欧盟尚无药物获批
用于治疗该病。久坐少动等不健康生活习惯，膳食热量过高、膳
食结构不合理等不健康饮食习惯与ＭＡＦＬＤ发病率不断增高密
切相关。此外，在发达国家在体质量正常群体中代谢正常人群
的比例很低。然而，至今仍缺乏非酒精使用障碍导致肝脏疾病
的明确命名，缺乏确诊该疾病的“肯定性”诊断标准。为此，当前
亟需明确ＭＡＦＬＤ的疾病内涵，并制订简便易行的临床诊断标准。

为了应对这一挑战，国际专家小组详细阐述了ＮＡＦＬＤ更
名为ＭＡＦＬＤ的临床意义，并建议将ＭＡＦＬＤ作为更合适的疾病

命名用于描述与代谢功能障碍相关的肝脏疾病。与曾用名
ＮＡＦＬＤ相同，ＭＡＦＬＤ作为多系统代谢功能紊乱累及肝脏的表
现，其发病机制、临床表现、病理改变及自然转归均存在一定异
质性。鉴于ＭＡＦＬＤ复杂的病理生理学特征，通过单一的检测
方法或指标诊断ＭＡＦＬＤ往往略显偏颇，需要制订类似代谢综
合征多种工作定义来明确ＭＡＦＬＤ的定义和诊断标准。越来越
多的有关ＭＡＦＬＤ发病机制的研究发现，ＭＡＦＬＤ起源于代谢功
能紊乱的基础状态，故理应将其作为一种独立疾病进行积极的
肯定性诊断。此外，ＭＡＦＬＤ在普通人群中的高流行状态使其
与其他慢性肝病并存成为趋势，这使得既有的排他性诊断策略
受到挑战。为此，专家组建议使用一套肯定性标准取代原先的
排他性标准来诊断ＭＡＦＬＤ。
２　 ＭＡＦＬＤ的诊断标准

目前，大多数指南和文献报道的ＮＡＦＬＤ的定义为无过量
饮酒和其他已知肝损因素存在的情况下，超过５％的肝细胞发
生脂肪变性。在此，国际专家组提出了一套新的更为积极的
ＭＡＦＬＤ肯定性诊断标准，不再考虑饮酒或合并其他肝脏疾病。
推荐意见：ＭＡＦＬＤ的诊断标准是基于肝脏脂肪积聚（肝细胞脂
肪变性）的组织学（肝活检）、影像学及血液生物标志物证据，同
时合并以下３项条件之一：超重／肥胖、２型糖尿病、代谢功能障
碍。规定存在至少两项代谢异常风险因素者为代谢功能障碍
（表１，图１）。
　 　 推荐目前广泛使用的超声作为诊断肝脂肪变的首选方法。
值得注意的是，超声诊断脂肪肝的灵敏度有限，当肝细胞脂肪
变程度＜ ２０％时超声的准确性降低；并且在ＢＭＩ ＞ ４０ ｋｇ ／ ｍ２ 的
受试者中，超声的检测性能不佳。基于瞬时弹性成像的受控衰
减参数或类似参数诊断肝活检组织学＞ ５％肝脂肪变的受试者
工作特征曲线下面积为０． ７０。ＣＴ或ＭＲＩ可用于诊断中度和重
度肝脂肪变性。磁共振波谱可定量评估肝脂肪含量，但其价格
昂贵且需要特殊的软件，临床难以推广使用。磁共振成像衍生
的质子密度脂肪分数的评估效果与磁共振波谱非常接近，但更
实用，可以作为临床无创评估肝脂肪变的首选方法。至今尚无
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表１　 代谢异常风险因素聚集的诊断标准
存在下面两种及以上代谢异常风险因素定义为心血管代谢异常风险和ＭＡＦＬＤ风险增加

腰围：亚洲人男性和女性分别≥９０ ｃｍ和８０ ｃｍ
血压：≥１３０ ／ ８５ ｍｍ Ｈｇ或接受降血压药物治疗
血液甘油三酯：≥１． ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ或接受降血脂药物治疗
血浆高密度脂蛋白胆固醇：男性和女性分别＜ １． ０和１． ３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ或接受调脂药物治疗
糖尿病前期：空腹血糖５． ６ ～ ６． ９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ或餐后２ ｈ血糖７． ８ ～ １１． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ或糖化血红蛋白为５． ７％ ～ ６． ４％
稳态模型评估胰岛素抵抗指数：≥２． ５
血液超敏Ｃ反应蛋白：＞ ２ ｍｇ ／ Ｌ

图１　 ＭＡＦＬＤ诊断标准流程图
证据显示血液生物标志物可能替代影像学检查诊断脂肪肝，目
前仅在大型流行病学调查或特殊临床情况时才使用血液生物
标志物或肝脂肪指数等评分诊断脂肪性肝病。
推荐理由：虽然至今就反映心血管代谢疾病风险高低的“代谢
健康状态”的分类尚无共识，但许多指南对此提出了基于循证
医学证据的风险评估建议。现有定义“代谢健康”状态的标准
通常基于美国国家健康胆固醇教育计划成人治疗小组第３次
指南推荐的代谢综合征工作定义。

鉴于超重和肥胖与ＭＡＦＬＤ有很强的病理学联系，并且是
预测临床不良结局的关键因素之一，新的定义将超重和肥胖纳
入诊断ＭＡＦＬＤ的三大标准之一。最近一项涵盖２３９项前瞻性
研究的荟萃分析表明，在控制多种混杂因素后，与正常体重人
群（高加索人群ＢＭＩ为１８． ５ ～ ２５ ｋｇ ／ ｍ２）相比，超重和肥胖人
群有更高的全因死亡率。尽管代谢健康型肥胖和代谢不健康
型肥胖心血管结局风险不同，但现有大样本队列研究不支持
代谢健康型肥胖个体（至少符合目前定义标准）将免于发生心
血管代谢并发症的观点。最近有研究显示，合并代谢健康型

肥胖的ＭＡＦＬＤ患者存在进展为显著肝纤维化的高风险，超重
和代谢功能障碍是ＭＡＦＬＤ和心血管代谢不良结局的独立危
险因素。由于在临床实践中ＭＡＦＬＤ通常与超重和肥胖相关，
新的标准可识别临床实践和流行病学研究中大多数ＭＡＦＬＤ
患者。此外，鉴于ＭＡＦＬＤ和２型糖尿病存在密切关联，超过
７０％的２型糖尿病患者合并ＭＡＦＬＤ，２型糖尿病由此也被纳
入ＭＡＦＬＤ的诊断标准之一（图１）。

脂肪肝患者如果存在表１ ／图１中２种及以上代谢异常风
险因素也应作为非超重／肥胖人群ＭＡＦＬＤ的诊断标准。临床
上，有代谢功能障碍的“瘦人”ＭＡＦＬＤ风险也显著增加，有研究
表明６％ ～２０％的ＭＡＦＬＤ患者ＢＭＩ在正常范围。最近有一项
纳入１０００例肝活检组织学证实的ＭＡＦＬＤ研究显示，ＢＭＩ ＜ ２３
ｋｇ ／ ｍ２患者的肝组织学严重程度与ＢＭＩ ＞ ２５ ｋｇ ／ ｍ２ 患者并无显
著差异。近来越来越多证据表明，代谢健康的重要性超出了肥
胖定义所反映的内涵。研究表明，不论ＢＭＩ是否正常，代谢不健
康人群心血管疾病风险高于代谢健康人群。需要注意的是，代
谢不健康的瘦人可能有更多的内脏脂肪积聚。相似地，与代谢
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健康人群相比，代谢不健康的非肥胖ＭＡＦＬＤ患者发生肝损伤和
心血管疾病的风险增高。更为复杂的是，代谢健康是一个贯穿
生命周期的动态状态，需要考虑代谢健康向不健康表型转化的
决定因素。一些研究表明，肝脂肪积聚是非常敏感地反映代谢
功能障碍的早期指标之一。因此，新的标准将捕获ＭＡＦＬＤ从代
谢不健康非肥胖型到代谢不健康肥胖型过渡的整个疾病谱。
３　 ＭＡＦＬＤ是唯一的总括术语
推荐意见：ＭＡＦＬＤ应作为描述这种疾病的唯一的总括术语。
与其他慢性肝病类似，ＭＡＦＬＤ的病情进展是连续性的，因此应
舍弃有无脂肪性肝炎的二分类法则，建议根据肝脏炎症活动度
和肝纤维化程度进行ＭＡＦＬＤ的严重程度评估。
推荐理由：肝脂肪变向脂肪性肝炎的转变是导致肝硬化和肝癌
等进展性肝病的主要特征。从单纯肝脂肪变性或肝脂肪变性
伴轻度炎症向脂肪性肝炎转变，可以与其向肝纤维化的转变同
步进行。除定性关联外，一些基于疾病自然史的和临床干预的
纵向研究发现，疾病活动度（脂肪性肝炎分级）和肝纤维化程度
之间存在半定量关系。基于ＮＡＦＬＤ活动性积分（ＮＡＳ）的病理
评分体系对肝脂肪变、炎症和损伤程度进行分级显示，在脂肪
性肝炎持续存在情况下，ＮＡＳ评分增加与肝纤维化进展相关，
而ＮＡＳ评分降低与纤维化消退相关。药物临床试验和疾病自
然史的长期随访研究表明，ＮＡＳ评分、肝脏炎症变化与肝纤维
化进展／消退之间具有同向性。

有研究表明，有无脂肪性肝炎的分类可能无法全面反映
ＭＡＦＬＤ疾病进程中潜在代谢功能障碍或药物干预的效果。因此，
国际专家组建议以肝脏炎症活动度和纤维化程度取代既往二分类
法则（单纯性脂肪肝和脂肪性肝炎）来描述ＭＡＦＬＤ的疾病进程。

从临床和病理学角度出发，新的命名和定义更有助于提高
ＭＡＦＬＤ的确诊率，而进一步的疾病分层和亚组分析更能捕获
疾病发生发展过程中肝组织学变化及其对病程的影响。一旦
非侵入性检测手段能够评估疾病活动和肝纤维化程度，肝活检
组织学检查就将仅用于疑难或复杂病例ＭＡＦＬＤ的诊断，例如
排除其他类型的肝病、捕获疾病进展的隐匿特征。肝活检病理
学评分应不仅描述数量或程度，还应描述病变的位置和肝脏血
管等其他组织学改变。
４　 ＭＡＦＬＤ相关肝硬化：不再是一种隐源性肝硬化
推荐意见：无或低于５％肝脂肪变性的肝硬化患者只要符合
ＭＡＦＬＤ的新定义，就应将其诊断为ＭＡＦＬＤ相关肝硬化，而避
免使用“隐源性肝硬化”这一术语。ＭＡＦＬＤ相关肝硬化诊断标
准的推荐意见详见表２。

表２　 ＭＡＦＬＤ相关肝硬化的诊断标准
缺乏脂肪性肝炎典型组织学特征的肝硬化患者，应至少符合以
下标准之一：

既往或当前存在符合ＭＡＦＬＤ诊断标准的代谢异常风险因
素聚集（表１），且至少符合以下条件之一：

（１）既往肝活检组织学检查证实存在ＭＡＦＬＤ
（２）既往肝脏影像学检查提示脂肪肝

注：应询问既往饮酒史以评估是否并存ＭＡＦＬＤ和酒精性肝病。

推荐理由：越来越多证据表明，“隐源性肝硬化”和“ＭＡＦＬＤ肝
硬化”隶属两个不同概念，具有不同的肝脏相关结局，不应混为
一谈。在一些已经发展为脂肪性肝硬化患者中，随着疾病的进
展其肝脂肪变可以完全消退。这部分患者应该被纳入ＭＡＦＬＤ
疾病谱，因其与典型ＭＡＦＬＤ相关肝硬化患者具有相同的代谢
功能障碍表型。这部分患者很可能是在肝脂肪变性、炎症和肝
细胞损伤的典型组织学征象消失后的晚期才被确诊。
５　 多重病因：ＭＡＦＬＤ合并其他肝病
推荐意见：在基线或随访时，是否存在酒精性肝病（基于目前酒
精使用障碍标准）、病毒感染（ＨＩＶ、ＨＢＶ、ＨＣＶ）、药物性肝损伤
或自身免疫性肝炎等其他肝病不应作为诊断ＭＡＦＬＤ的先决条
件。符合ＭＡＦＬＤ诊断标准的患者如果伴有上述肝病之一，就
应定义为具有双重或多重病因脂肪性肝病或ＭＡＦＬＤ合并其他
肝病。

美国国家酒精中毒与酒精滥用研究所规定，过去的１２个
月平均每天饮用酒精量男性＞ ４２ ｇ（女性＞ ２８ ｇ），或狂饮（男性
２ ｈ内饮酒量＞ ７０ ｇ酒精，女性＞ ５６ ｇ）为酒精使用障碍。
推荐理由：随着全球ＭＡＦＬＤ患病率的急剧上升，其可以且往往
与病毒性肝炎、酒精性肝病等其他肝脏疾病合并存在。这部分
患者的自然病程和对治疗的反应可能与单一病因的肝病患者
不同。此外，针对疑似ＭＡＦＬＤ患者，目前推荐的过量饮酒阈值
以及戒酒时间并不科学。更为复杂的是，考虑到患者通常低估
饮酒情况以及缺乏对“社交性饮酒”和“狂饮”等术语的标准化
定义，使得难以确定真正饮酒量及其对肝脏疾病的长期影响，
当前无创诊断方法（例如病史询问和检测血液生物标志物）判
断酒精滥用的可靠性较低。国际专家组认为，与既往指南相
比，双重病因标准最大获益是ＭＡＦＬＤ不再是排他性诊断。通
过病史询问排除过量酒精摄入并非必须，因为双重病因脂肪性
肝病将成为日益常见的趋势。
疾病亚型：虽然国际专家组建议使用唯一术语“ＭＡＦＬＤ”来总括
性描述该病，但未来可能基于研究进展进一步对ＭＡＦＬＤ作亚
型分类。新进展可能揭示一组肝活检组织学特征（肝细胞脂肪
变性、气球样变、炎症和纤维化）相似但临床结局不同的病理生
理途径。鉴于ＭＡＦＬＤ的异质性，这种亚型分类对疾病诊治很
有价值。例如，亚型分类可依据遗传易感基因变异（如Ｐａｔａｔｉｎ
样磷脂酶域蛋白３、跨膜蛋白６超家族成员２、膜结合Ｏ －酰基
转移酶结构域含７和羟类固醇１７ － β脱氢酶－ １３）以及疾病表
观遗传或其他修饰因子改变。总之，ＭＡＦＬＤ具有复杂的疾病
特征，可能受到一系列独立修饰因子的影响，但这些修饰因子
单独可能不足以导致疾病的发生。ＭＡＦＬＤ推荐诊断标准的实
施还将衍生一个新的脂肪性肝病的类别，包括既往相对少见但
被认为是ＮＡＦＬＤ的患者，这部分患者既不是ＭＡＦＬＤ也不是酒
精性肝病，也可能不是已知的罕见原因。新的定义可能会推动
脂肪性肝病领域病因、发病机制、疾病分类和治疗的研究进展。
６　 其他原因相关脂肪性肝病
推荐意见：国际专家组建议避免使用“原发性”和“继发性”脂
肪性肝病这一术语，因为所有肝细胞脂肪变都是继发性的。相
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反，专家组建议使用其他原因相关脂肪性肝病来描述后者，包
括药物相关性脂肪肝（皮质类固醇、丙戊酸、他莫昔芬、甲氨蝶
呤、胺碘酮）、乳糜泻、饥饿、全胃肠外营养、重度减肥手术、脂质
代谢紊乱（β脂蛋白缺乏血症、低β脂蛋白血症、溶酶体酸性脂
肪酶缺乏症、家族性混合型高脂血症、脂肪营养不良、Ｗｅｂｅｒ －
Ｃｈｒｉｓｔｉａｎ综合征、糖原贮积病、肝豆状核变性）。这些原因导致
的脂肪性肝病可能与代谢功能障碍相关，或是其他罕见原因相
关脂肪性肝病。
推荐理由：将肝脂肪变性分为原发性和继发性存在偏颇。肝脂
肪变性超过５％不是生理现象，而是继发于肝细胞脂质的摄取、
合成、氧化和分泌等途径的功能障碍。其他原因相关脂肪性肝
病的分类提示存在罕见导致肝脂肪变性的其他原因，同时说明
在临床实践中绝大多数脂肪肝病例为ＭＡＦＬＤ。
７　 诊断标准与临床试验纳入标准的区别

至少就其预期目的而言，用于任何疾病或综合征的临床诊
断标准与临床研究或试验的纳入标准不同。诊断标准通常是
在常规临床诊疗中使用的一组广泛反映疾病特定的症状、体征
和辅助检查的整合，其目的是尽可能准确地识别患病个体以制
订治疗和随访方案。相比之下，临床试验或研究的纳入标准是
为了解决某一特定临床问题而规定了某类主要属性的研究对
象。诊断标准和纳入标准之间的差异取决于多种因素，包括临
床研究或试验设计或药物作用机制的特性，但不一定取决于患
者的临床病理特征。因此，根据肯定性标准设定ＭＡＦＬＤ定义，
并排除与代谢功能障碍无关的脂肪性肝病患者，将使研究队列
更具同质性，从而更有可能取得阳性研究结果。随着ＭＡＦＬＤ
新术语和工作定义的普及，正在或将要进行的相关临床试验的
纳入标准和治疗终点可能会发生一系列变化。

每项临床试验都会针对受试者制订一组独特的纳入或排
除标准。在此背景下，是否纳入多重病因患者（例如有饮酒史
的ＭＡＦＬＤ患者，而不考虑酒精摄入量以及当前或既往饮酒史）
完全取决于临床试验设计的目的。例如，在测试药物作用机制
的试验中需要采取更严格的纳入标准。临床试验时兼顾考虑
这些病例或因素并不影响临床研究顺利开展，也不影响当前提
出的ＭＡＦＬＤ新定义的推广。类似情况在慢性病毒性肝炎的临
床试验中做得很好，所有临床试验的受试者都存在病毒血症，
同时根据有无饮酒和胰岛素抵抗进行亚组分析。

最近多项研究表明，ＭＡＦＬＤ临床试验受试者招募极具挑
战性，各大制药公司因研究对象招募困难而不得不推迟或缩减

正在进行的临床试验。然而，临床研究的理念和试验设计的创
新策略可以在不增加研究中心的情况下加快招募速度。基于
上述概念化诊断标准和现实人群患者实际情况，对于饮酒量可
能比目前建议的酒精阈值高的ＭＡＦＬＤ患者可能需要有一种更
实用的设计方法。此外，由于全球普通人群ＭＡＦＬＤ患病率和
习惯性饮酒率都非常高，当前临床试验纳入的研究人群是否能
够反映总体人群特征值得关注。事实上，临床诊断始终面临着
区分单纯酒精相关性肝病与单纯代谢功能障碍相关性肝病的
挑战，这两种疾病的表现相似且临床病理特征重叠。从病毒性
肝炎领域吸取经验，直接抗病毒药物的影响正带来临床试验革
命性变化，已有临床试验开始探索丙型肝炎病毒合并人类免疫
缺陷病毒感染患者以及混合性冷球蛋白血症亚组的治疗获益。

综上所述，国际专家小组提出了明确而简单的ＭＡＦＬＤ诊
断标准，将其从“排除性”疾病转变为“包含性”疾病。新的诊断
标准基于潜在代谢性异常，并认同ＭＡＦＬＤ通常与其他疾病合
并存在（图１）。国际专家组认为推荐的ＭＡＦＬＤ及其相关肝硬
化的诊断标准新颖实用。未来将通过前瞻性研究对诊断标准
进行临床验证，评估其在临床试验招募中的可行性，特别是在
常规临床实践中的效用。国际专家小组指出，为了推动患者的
精准诊疗和随访管理需要对ＭＡＦＬＤ患者进行亚型分类。最
后，就ＭＡＦＬＤ诊断标准达成共识将有助于术语规范化（如纳入
ＩＣＤ编码），有助于提高临床实践和临床试验的合法性以及完
善临床治疗方案，从而推动肝脏病学临床和科学研究进展。
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