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·指南与共识·

【摘要】 2017年7月美国肝病研究协会更新并发布《非酒精性脂肪性肝病诊断与管理实践指

南》，该指南为非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)的精准诊断、治疗及有效预防提出相关建议：疑

似NAFLD患者初次评估应考虑相关代谢性疾病；NAFLD患者应用瞬时弹性成像、磁共振弹性成

像及血清生物化学模型等无创诊断技术评估肝纤维化发生及进展情况；临床肝组织病理学报告应区

分非酒精性脂肪肝(NAFL)、NAFL伴有炎症和非酒精性脂肪性肝炎(NASH)、是否存在肝纤维

化及其严重程度；NAFLD早期药物治疗仅限于病理确诊的NASH及肝纤维化患者；不建议吡格列

酮、维生素E作为未经肝活组织学检查证实或非糖尿病NASH患者的一线治疗药物；符合适应证的

NAFLD／NASH肥胖患者可考虑前肠减肥手术。强调NAFLD患者应积极消除心血管疾病的风险因

素，他汀类药物可用于NAFLD／NASH患者血脂异常的治疗，但应避免用于失代偿期肝硬化患者；

不建议对NASH非肝硬化患者常规筛查或监测肝细胞癌。在肝移植评估过程中应关注心血管疾病。

儿童及青少年NAFLD治疗的临床证据尚不充分，推荐强化生活方式干预作为一线治疗措施。

【关键词l 诊断；疾病管理；非酒精呦旨肪陡肝病； 指南解读
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[Abstractl 1he American Association for the Study of Liver Diseases(AASLD、updated and published

the Practice Guidance for the Diagnosis and Management of Nonalcoholic Fatty Liver Disease饿AFLO)in

July 2017，which provides recommendations for the accurate diagnosis，treatment，and effective prevention of

NAFLD．Related metabolic diseases should be considered during the initial evaluation ofpatients suspected of

NAFLD．Nonlnvasive diagnostic techniques including transient elastography,magnetic resonance elastography,

and serum biochemical models should be used to evaluate the development and progression of liver fibrosis in

patients with NAFLD．Clinical fiver pathology report should clearly differentiate between nonalcoholic fatty liver

(NAFL)，NAFL with砌ammation，and nonalcoholic steatohepatitis fNAS均and identify the presence or absence

of liver fibrosis and its degree．Early medication for NAFLD can only be used in patients with pathologically

confirmed NASH and liver fibrosis，and it is not recommended to use pioglitazone and vitamin E as the first—

line drugs for patients with NASH which has not been proven by biopsy or non-diabetic NASH patients．Foregnt

bariatric surgery Can be considered for obese patients with NAFLD／NASH who meet related indications．It is

emphasized that the risk factors for cardiovascular disease should be eliminated for NAFLD patients．Stains Can

be used f-or me treatment ofdyslipidemia in patients with NAFLD／NASH，but they cannot be used in pafients with

decompensated liver cirrhosis．Routine screening or hepatocellular carcinoma surveillance is not recommended
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for NASH patients without liver cirrhosis．Cardiovascular disease should be taken seriously during liver

transplantation evaluation．There is still no adequate clinical evidence for the treatment ofNAFLD in children and

adolescents，and intensive lifestyle intervention is recommended as the first-line therapy for such patients．

[Key wordsl Diagnosis；Disease management； Nonalcoholic fatty liver disease； Interpretation of

guidelines

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver

disease，NAFLD)已成为全球最常见肝病。2017年7月

美国肝病研究协会(the American Association for the

Study of Liver Diseases，AASLD)发布((非酒精性脂肪

性肝病诊断与管理实践指南》⋯，该指南为2012年AASLD

与美国胃肠病学协会及美国胃肠病学研究院发布指南口1的更

新，为NAFLD的诊断、治疗和预防提供指导性建议。

一、指南更新要点

1．在NAFLD诊断中增加无创肝纤维化检查内容，强

调瞬时弹性成像、磁共振弹性成像(magnetic resonance

elastography，MRE)及基于4因子的纤维化指数(fibrosis

index based on the 4 factors，FIB一4)等诊断模型在脂肪

性肝纤维化识别及病情评估中的应用。

2．提出了疑似NAFLD患者初次评估应考虑相关代谢

性疾病的建议。

3．增加对临床病理评估及描述的要求。临床病理检

查时需要区分非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatry fiver，

NAFL)、有炎症反应的NAFL和非酒精性脂肪性肝炎

(nonalcoholic steatohepatitis，NASH)，并评估病变严重

性。可应用评分系统，如NAFLD活动度积分(NAFLD

activity score，NAS)及肝脂肪变、炎症、纤维化(steatosis

activity fibrosis，SAF)评分。如发生肝纤维化，应描述位

置、数量及肝实质结构重建情况。

4．成人NAFLD治疗方面：(1)建议NAFLD早期药

物治疗仅限于病理确诊的NASH及肝纤维化患者；(2)不

建议吡格列酮用于未经肝活组织学检查证实的NASH患者；

(3)维生素E不再作为非糖尿病NASH患者的一线治疗药物；

(4)不再推荐∞一3脂肪酸作为NAFLD患者高甘油三酯血症

的一线治疗，(5)强调NAFLD患者应积极消除心血管疾病

的风险因素；(6)说明他汀类药物应避免用于失代偿期肝硬

化患者；(7)增加对I临床试验药物研究结果的描述，但不推

荐奥贝胆酸超说明书用于NASH治疗；(8)增加肝移植内容，

建议NASH患者在肝移植评估过程中，应关注心血管疾病。

5．增加肝癌筛查的内容，不建议对NASH非肝硬化患

者常规筛查或监测肝细胞癌。

二、NAFLD定义

NAFLD定义为影像学和肝组织学证实肝脂肪变，并除

外导致肝脂肪变的其他原因，如大量饮酒、长期应用促脂肪

形成药物或单基因遗传紊乱等(表1)。NAFLD依据肝组织

学变化分为NAFL及NASH(表2)：(1)NAFL：肝细胞

脂肪变>5％，无肝细胞气球样变。(2)NASH：肝细胞脂

肪变>5％，伴有炎症及肝细胞损伤(如气球样变)，有或无

纤维化。肝纤维化分期(stage，S)为s3(桥接纤维化)和

s4(肝硬化)定义为进展期肝纤维化。

表1继发陛肝脂肪变的常见原因

大泡f生肝脂肪变 小泡性肝脂肪变

过度饮酒 Reye综合征

丙型肝炎(基因3型) 药物(丙戊酸钠，抗逆转录病毒药物)

Wilson病 妊娠急性脂肪肝

脂肪代谢障碍HELLP综合征

饥饿 先天f生代谢缺陷(如卵磷脂胆固醇酰

肠外营养基转移酶缺乏症，胆囤醇酯贮积病，

无D脂蛋白血症 沃尔曼病)

药物(如米泊美生、洛美

他派、胺碘酮、甲氨蝶呤、

他莫昔芬，糖皮质激素)

三、NAFLD在普通人群中的发病率和流行率

世界范围内普通人群NAFLD发病率为28．01／1 000人

年～52．34／1 000人年拉刈。荟萃分析全球NAFLD流行率

约为25．24％，中东地区最高，达31．79％，南美洲30．45％，

非洲最低，为13．48％HJ。

四、NAFLD危险因素

已证实的NAFLD相关危险因素包括肥胖、2型糖尿病、

高血压病、血脂异常等”1；新近研究发现的危险因素包括睡

眠呼吸暂停、结直肠癌、骨质疏松症、银屑病、内分泌疾病

和多囊卵巢综合征等砸1(表3)。

表2非酒精陛脂肪陛肝病及相关定义
非酒精性脂腑陛肝病(NAH．D)
非酒精巨单纯眭脂肪肝(NAFL)

非酒精性脂肪J陛肝炎(NASH)

非酒精性脂肪性肝炎肝硬化(NAsH肝硬化)

隐源性肝硬化

非酒精性脂膀陛肝病活动性积分(NAS)

肝脂肪变、炎症、肝纤维化(SAF)积分

包括全部的脂防陛肝病疾病谱，单纯呦旨肪肝、脂肪陛肝炎至肝硬化，无明确饮酒史

肝细胞脂肪变>5％，无肝细胞气球样变或肝纤维化，进展为肝硬化和肝功能衰竭的风险极小

肝细胞脂肪变>5％、伴有炎症和肝细胞气球样变，伴或不伴肝纤维化，可进展为肝硬化、肝衰竭，

肝癌少见。

肝硬化伴有脂肪变及脂肪性肝炎的肝组织学证据

无明确病因的肝硬化，存在代谢危险因素，如肥胖和代谢综合征

脂肪变、小叶炎症及气球样变的积分，一种测量NAFLD患者临床试验中肝组织学变化的工具。
肝纤维化另行计分

一种包含肝脂肪变、炎症活动度(小叶炎症+气球样变)和纤维化程度的半定量积分系统
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表3 NAFLD相关危险因素

常见危险因素 NAFLD相关其他危险因素

肥胖

2型糖尿病

血脂异常

代谢综合征3

多囊卵巢综合征

甲状腺功能减退症

阻塞l生睡眠呼吸暂停

垂体功能减退症

性腺功能减退症

胰十二指肠切除术

银屑病

注：8：成人治疗小组m代谢综合征的临床定义，具有≥3项下列特点：

(1)腰围：男性>102cra，女性>88cm}(2)血清甘油三酯(TG)

≥150 mg／ml；(3)高密度脂蛋白胆固醇(HDL)：男性<40 mg／ml，

女性<50mg／ml；(4)收缩压≥130mmHg或舒张压≥85mmHg；(5)

空腹血糖≥110 mg／ml

五、NAFLD自然史与结局

NASH患者年均肝纤维化进展率为9％[4l，进展期肝纤

维化患者10年生存率为81．5％口1。NAFLD患者肝细胞癌

(HCC)年发病率为0．44％o(0．29。40～0．66％o)H1。非肝硬

化NAFLD患者发展为HCC的风险较小。

NAFLD患者总体死亡率高于普通人群，最常见死亡原

因为心血管疾病。肝病相关死亡占所有死亡病因第12位，

NAFLD患者肝病相关死亡跃居第2～3位{71。NASH患者，

尤其肝纤维化患者可进展至肝硬化，发生肝病相关死亡41。在

患有NAFLD的人群中，肿瘤相关死亡为前三位的死因之一。

六、饮酒量与NAFLD的定义

NAFLD的定义需除外过量饮酒。过量饮酒是指在肝组

织检查前饮酒时间超过2年，男性每周饮酒量>2l标准杯，

女性>14标准杯。1。l标准杯约为149纯乙醇。

推荐意见

(1)对疑似NAFLD患者，评估时过量饮酒的合理标准

为：男性持续或近期每周饮酒量>2l标准杯，女性>14标

准杯。

七、偶然发现的肝脂肪变的评估

部分无肝脏症状、体征及肝功能正常患者，行胸部和腹

部影像检查时，意外发现肝脂肪变，1 I％有发生进展期肝纤

维化的风险““。

推荐意见

(2)影像学提示肝脂肪变、存在肝病相关症状／体征或

肝生物化学检测指标异常的患者，即使疑似NAFLD并进行

了相应的诊疗，亦应进一步评估。

(3)影像学偶然发现肝脂肪变，但无肝病相关症状或体

征、肝生物化学指标正常的患者需评估代谢风险因素(如肥

胖、糖尿病、血脂异常)以及肝脂肪变其他危险因素，如大

量饮酒或服用相关药物。

八、初级保健、糖尿病和肥胖诊所中筛查NAFLD

NAFLD高危人群如糖尿病或肥胖患者应系统性筛查，

肝脏超声或瞬时弹性成像技术可作为筛查方法。

推荐意见

(4)由于诊断测试和治疗方法的不确定性，并缺乏筛查

的远期利益和成本效益的相关知识，目前不建议对初级保健、

糖尿病和肥胖的高危患者常规进行NAFLD筛查。

(5)2型糖尿病患者为NAFLD和NASH高危人群，

NAFLD纤维化评分、FIB．4或瞬时弹性戍像可用于评估

NAFLD患者发生s3～4纤维化风险。

九、家庭成员筛查

NAFLD具有家族聚集性及遗传倾向，18％NASH一

级亲属有患病风险““。18％NAFLD儿童患者家族成员患

有脂肪肝。

推荐意见

(6)目前不推荐对NAFLD患者家庭成员进行系统筛查。

十、疑似NAFLD患者的初步评估

疑似NAFLD患者的评估，需排除其他慢性肝病，包括

血色病、自身免疫性肝病、慢性病毒性肝炎、d一1抗胰蛋白

酶缺乏症、肝豆状核变性及药物性肝损伤等。并应考虑既往

史及常见代谢性疾病，包括中心性肥胖、高血压病、血脂异

常、糖尿病或胰岛素抵抗、甲状腺功能减退、多囊卵巢综合

征及阻塞性睡眠呼吸暂停等。血清学检测异常不能除外其他

原因肝病。

推荐意见

(7)对疑似NAFLD患者进行评估时，需要排除肝脂肪

变的其他病因及常见的慢性肝病。

(8)对于持续高血清铁蛋白、铁饱和度升高、疑似

NAFLD患者，尤其是存在纯合子或杂合子C282Y HFE突变

的情况下，应考虑肝活组织学检查。

(9)高滴度血清自身抗体合并其他自身免疫性肝病特征

的患者，应进行自身免疫性肝病的检查。

(10)疑似NAFLD患者的初步评估，应仔细考虑常见

并发的代谢紊乱性疾病，如肥胖、血脂异常、胰岛素抵抗或

糖尿病、甲状腺功能减退、多囊卵巢综合征和睡眠呼吸暂停

等。(新增)

十一、脂肪性肝炎和NAFLD进展期肝纤维化的无创性

诊断

肝活组织学检查是确定脂肪性肝炎和肝纤维化最可靠的

方法，但由于成本、抽样误差和相关不良反应等受限。血清

转氨酶水平和影像学检查不能可靠反映肝脏的组织学情况。

因此，建议制定NAFLD临床诊疗规范及研发预测脂肪性肝

炎的无创性生物标志物”“。

(一)NAFLD患者肝脂肪变的无创性量化分析

磁共振成像或质子密度脂肪分数是良好的量化肝脂肪变

非侵入性检测方法。瞬时弹性成像技术可用于连续性随访和

即时监测t13l。

(二)NAFLD患者脂肪性肝炎的无创性预测

代谢综合征是NAFLD患者存在脂肪性肝炎的重要预测

因素1141胰岛素抵抗、2型糖尿病、高血压病、高脂血症和

内脏型肥胖增加了NAFLD进展的风险，存在多组分代谢紊

乱如2型糖尿病和高血压病的患者，预后不良的风险较高。

循环中细胞角化蛋白(cytokeratin一18)片段水平可评价脂

肪性肝炎“⋯，目前尚未应用于临床。

(三)NAFLD患者进展期肝纤维化的无创性检测

NAFLD患者进展期肝纤维化的无创诊断工具包括：(1)
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临床决策辅助工具：NAFLD纤维化评分、FIB一4指数；(2)

血清生物模型：增强肝纤维化(enhanced liver fibrosis，

ELF)组合模型、Fibrometer、Fibrotest、Hepascore；(3)

影像学检查：瞬时弹性成像、MRE、声辐射力脉冲成像、

超声剪切波弹性成像““。

NAFLD纤维化评分基于6个变量[年龄、体质量指数

(body mass index，BMI)、血糖、血小板计数、白蛋白、

天冬氨酸氨基转移酶(AST)／丙氨酸氨基转移酶(ALT)】，

敏感性67％，特异性97％【l引。FIB一4指数基于血小板计数、

年龄、AST和ALT，评分<1．45患者可除外重度肝纤维化，

评分>3．25患者可诊断重度肝纤维化¨71。

ELF组合模型由3个基质代谢蛋白(透明质酸、金属

蛋白酶组织抑制剂一1和Ⅲ型胶原氨基端肽)血浆水平组

成，诊断重度肝纤维化(桥接纤维化或肝硬化)的敏感性为

800／0、特异性为90％“叫。

肝脏瞬时弹性成像技术(vibration-controlled

transient elastography，VCTE)Fibroscan诊断NAFLD

重度肝纤维化的最佳肝硬度(1iver stiffness measurement，

LSM)为9．9 kPa，敏感性为95％，特异性为77％“⋯。

MRE诊断2级及以上肝纤维化优于VCTE，但二者诊断3

级及以上肝纤维化(即桥接纤维化)无显著差异“⋯。

全基因组关联研究发现PNPLA3基因突变与NAFLD

患者发生脂肪性肝炎和重度纤维化相关”⋯，但未推荐用于

临床检测。

推荐意见

(11)合并代谢综合征的NAFLD患者常存在脂肪性肝

炎，因此有必要进行肝活组织检查。

(12)NAFLD纤维化评分或FIB一4指数有助于临床医师

判断是否发生桥接纤维化(S3)或肝硬化(S4)。

(13)VCTE和MRE在临床上可有效判断NAFLD患者

有无重度纤维化。(新增)

十二、NAFLD患者肝活组织检查时机

肝活组织检查仍为判断肝脏炎症及纤维化的金标准，但

因其成本高，存在取样误差及相关并发症，需要高水平病理

医师诊断，因此，在诊断不清，需指导治疗或判定预后的患

者，需考虑行肝活组织检查。

推荐意见

(14)存在脂肪性肝炎和(或)重度纤维化高风险的

NAFLD患者应考虑进行肝活组织检查。

(15)是否合并代谢综合征以及NAFLD纤维化评分、

FIB一4、VCTE或MRE测量肝硬度有助于鉴别肝脂肪变和(或)

重度纤维化的高风险人群。

(16)可疑NAFLD患者存在继发性脂肪变病因，且慢

性肝病难以用常规手段排除者，应考虑进行肝活组织检查。

十三、成人NAFLD组织病理学

脂肪性肝炎临床研究网络(NASH CRN)采用的

NAFLD诊断”“：非NAFLD(<5％肝细胞脂肪变)；NAFL

(>5％肝细胞脂肪变，有或无小叶和门静脉区炎症)；交界性

脂肪性肝炎，腺泡3带或1带脂肪性肝炎；确诊脂肪性肝炎(符

合所有诊断标准，包括脂肪变，肝细胞气球样变和小叶炎症)。

纤维化分期为S1：3带(中央静脉周围)、窦周或门静脉周围

纤维化；S2：3带和门静脉周围纤维化；S3：桥接纤维化和结节；

s4：肝硬化。

儿童与成人NAFLD肝脏病理表现不同，其脂肪变更广

泛，1带较重，炎症、纤维化以汇管区为重，气球样变较少

见[221。

NAFLD炎症损伤半定量评估系统包括NASH CRN的

NAS【2”及欧洲脂肪肝抑制协会的SAF评分”4。。NAS用于

临床试验肝脏病理改变的比较，与诊断标准无关，SAF既

适用于临床试验亦可应用于疾病诊断。

推荐意见

(17)临床肝组织病理学报告应能够鉴别NAFL、NAFL

伴有炎症和NASH(肝脂肪变伴有小叶内及汇管区炎症、肝

细胞气球样变)；可包含严重性(轻、中、重)评估，并适

当应用特定评分系统NAS和(或)SAF。(新增)

(18)肝脏病理需要描述是否存在肝纤维化，若存在，

应描述4-立-置、数量及肝实质重建情况。(新增)

十四、NAFLD患者的管理

NAFLD的治疗包括治疗肝脏疾病及相关代谢性疾病，

如肥胖、高脂血症、胰岛素抵抗及2型糖尿病。鉴于非脂肪

性肝炎和肝纤维化患者多预后良好，NAFLD药物治疗仅限

于病理证实的NASH及肝纤维化。

推荐意见

(19)NAFLD药物治疗仅限于病理证实的NASH及肝

纤维化患者。(新增)

(一)生活方式干预

生活方式调整包括饮食控制及运动。减重被推荐用于

NAFLD治疗。相关研究及荟萃分析显示，减重≥5％患者

肝脂肪变减轻，≥7％者NAS评分改善，≥10％者NASH

改善””。长期低脂饮食可改善肝脏脂肪代谢和降低心血管事

件风险。能量摄入减少30％以上或750～l 000 kcal／d，胰

岛素抵抗和肝脂肪变均可改善例。改善NAFLD的最佳运

动强度和持续时间尚不确定，每周运动≥150 min或每周运

动时间增加60 min有利于血清转氨酶水平的降低”’71。中等

强度运动≥5次／周，包括轻负荷运动，稳定速度骑自行车、

打网球至少10 min，能够最大限度预防或改善NAFLD拉引。

饮食控制联合有氧运动治疗为常规推荐的减重方式。节

食联合运动可较单纯节食多减重1．14 kd”J。1年的热量限

制(750 kcal／d)联合行走200 min／周，可有效减重并改

善肝组织病理学表现(炎症、气球样变、纤维化)口q。

推荐意见

(20)减重可以降低肝脂肪变风险，可予单纯饮食控制

或联合运动。低热量饮食(每日500～1 000 kcal)联合中

等强度运动可使体重稳固下降。

(21)改善肝脂肪变需要减重至少3％～5％，而改善

NASH(包括纤维化)的组织病理学需减重7％～10％。

(22)单纯运动可预防或减轻成人NAFLD肝脂肪变，

但对其他肝组织学病变的影响尚不明确。

万方数据
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(二)胰岛素增敏剂及抗氧化剂

1．二甲双胍：二甲双胍可改善血清转氨酶异常及胰岛

素抵抗，但不能改善NAFLD和NASH患者肝组织病理学

变化‘3“。

推荐意见

(23)不建议二甲双胍用于成人NASH治疗。

2。噻唑烷二酮类：噻唑烷二酮类作为PPAR—y激动剂，

可逆转脂肪组织功能异常、肥胖及2型糖尿病患者的胰岛素

抵抗m1。罗格列酮可改善肝脂肪变，不能改善炎症及肝纤

维化。吡格列酮(45 mg／d)可改善NASH合并糖尿病患

者的胰岛素敏感性及肝脂肪变、炎症和气球样变[331。低热

量饮食联合吡格列酮治疗18～36个月，NAS降低至少2分，

肝纤维化未加重，治疗36个月糖脂代谢及肝组织病理学进

一步改善”Ⅲ。无糖尿病的NASH患者予吡格N酮(30 mg／d)

治疗12个月，可减轻肝细胞损伤及纤维化净引。PIVENS研

究对比分析应用吡格列酮、维生素E及安慰剂的NAsH患

者肝组织病理学变化，主要目标为NAS改善>2分，伴有

肝细胞气球样变和肝脏炎症或脂肪变改善至少1分，无纤维

化加重，结果吡格列酮、维生素E和安慰剂组达标率依次

为34％、43％和19咐拍1。体质量增加是吡格列酮主要不良反应，

此外，膀胱癌的发生亦引起关注B”，女性患者应用噻唑烷

二酮类骨质流失风险可能增加。

推荐意见

(24)吡格列酮可改善NASH伴或不伴2型糖尿病患者

的肝组织病理学变化，开始治疗前需与患者沟通治疗的收益

和风险。

(25)在无充足数据支持吡格列酮的安全性和有效性

的情况下，吡格列酮不推荐用于未经肝活组织检查证实的

NASH患者。(新增)

3．胰高血糖素样肽一1类似物：NASH患者应用利拉鲁

肽(皮下注射，1．8mg／d)治疗48周，明显改善脂肪性肝炎，

并阻止纤维化进展o⋯。利拉鲁肽有助于减重，但存在胃肠

道不良反应。

推荐意见

(26)暂不考虑应用胰高血糖素样肽．1类似物治疗

NAFLD或NASH。(新增)

4．维生素E：氧化应激是NASH肝细胞损伤和疾病进

展的关键机制。抗氧化剂维生素E应用于NASH治疗：(1)

可降低NASH患者转氨酶水平；(2)可改善部分非糖尿病

NAsH患者肝脂肪变、炎症、气球样变；(3)对肝纤维化无效。

推荐意见

(27)维生素E(800lU／d)可改善肝活组织学检查证实

的非糖尿病成人NASH患者的肝组织学，可作为此类患者

的治疗用药。治疗前与患者沟通其风险及获益。

(28)不推荐维生素E用于治疗合并糖尿病的NASH、

未经肝活组织学检查证实的NAFLD，NASH相关肝硬化和

隐源性肝硬化。

(三)减肥手术

减肥手术可减少NAFLD患者的并发症，提高长期生

存率，降低心血管疾病及恶性肿瘤导致的死亡率。多项研究

证实，对于重度肥胖、疑似或确诊为NASH的患者，减肥

手术可显著改善肝组织学损伤。但对于NASH肝硬化患者，

减肥手术的安全}生和有效性尚未确定。

推荐意见

(29)符合适应证的NAFLD／NASH肥胖患者可以考虑

进行前肠减肥手术。

(30)暂不推荐前肠减肥手术作为NASH的特异性治疗

方法。

(31)对于NAFLD导致肝硬化的其他合适的肥胖患

者，减肥手术类型、安全性和有效性尚不明确。对于代偿期

NASH或隐源性肝硬化的符合适应证患者，前肠减肥手术则

视情况而定，仅适于有经验的减肥手术的计划项目。

(四)熊去氧胆酸、03—3脂肪酸和其他药物

推荐意见

(32)不推荐应用熊去氧胆酸治疗NAFLD或NASH。

(33)暂不推荐∞一3脂肪酸作为NAFLD或NASH患者

的特异性治疗，但可考虑用于NAFLD患者高甘油三酯血症

的治疗。

(五)NAFLD和NAsH患者的饮酒情况

NAFLD／NASH患者应避免大量饮酒。美国国立酗酒

和酒精依赖研究院定义：重度或高危饮酒为男性超过4标准

杯／d或14标准杯／周，女性超过3标准杯／d或7标准杯

／周。目前尚无纵向研究证明NAFLD或NASH患者持续

饮酒对疾病进展或者自然转归的影响。

推荐意见

(34)NAFLD患者不应大量饮酒。

(35)暂无充足数据支持推荐NAFLD患者少量饮酒荻

益。

(六)心血管疾病(cardiovascular Disease，CVD)和

血脂异常的处理

NAFLD患者血脂异常，可促进动脉粥样硬化，因此

其CVD发病风险和死亡风险较高”9‘。他汀类能有效改善

NAFLD患者的转氨酶水平和CVD结局。研究显示，慢性

肝病患者应用他汀类引起肝毒性的风险并不高，严重肝损伤

的临床病例亦较少。目前尚无随机临床试验证明他汀类对

NASH的有效性。

推荐意见

(36)NAFLD患者为CVD高风险患病及死亡人群，因

此，所有NAFLD患者都应积极消除CVD的风险因素。(新增)

(37)他汀类药物不会增加NAFLD／NASH患者严重肝

损伤的风险，因此，可用于NAFLD／NASH患者血脂异常的

治疗。尽管他汀类药物可以用于NASH肝硬化患者，但应

避免用于失代偿期肝硬化患者(新增)。

(七)临床试验中的药物(新增)

奥贝胆酸(obeticholic acid，OCA)和Elafibranor为

2个注册III期临床研究的药物。奥贝胆酸是一种有效的法

尼醇X受体激动剂，多中心的2 b期临床试验证实，奥贝胆

酸25 mg／d治疗72周，可改善脂肪性肝炎和肝纤维化，其

万方数据
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不良反应为可引起高甘油三酯血症和瘙痒mJ。Elafibranor

是一种双重PPAR 0【／5激动剂，II期临床试验证实

Elafibranor 120 mg／d治疗12个月，可有效改善NASH，

肝纤维化无加重，该药可改善心血管相关代谢性疾病，但可

引起轻度可逆性血肌酐升高””。

推荐意见

(38)直至有足够的NASH患者安全性和有效性的证据，

不推荐奥贝胆酸超说明书用于NASH的治疗。

(八)NASH，肥胖症和肝移植(新增)

1．肝移植前注意事项：NASH患者伴高值BMI增加等

待肝移植患者发生肝功能失代偿期的风险，亦增加了肝移植

手术的技术风险。BMI达到上限，提示患者不能手术或术

后不良事件风险过高，不适宜肝移植。对于NASH和隐源

性肝硬化患者，推荐采用联合CT、双能源x线吸光测定法、

握力及三头肌皮褶厚度等方法，进行营养状态的多层面评估。

推荐NASH肝硬化患者进行无创心功能检测，如发现异常

或难以确诊时，建议行冠状动脉造影术。对于肾功能监测，

肾小球滤过率或胱抑素C测定较血肌酐更精确。

2．肝移植后的注意事项：NASH患者接受肝移植后结

局较好，少见因NASH复发导致死亡和移植物丧失。肝脂

肪变发生率高于其他肝病移植后患者，肝组织病理学证实术

后2年肝脂肪变发生率可达600／0，而NASH伴进展性肝纤

维化者少见”引。NASH肝硬化患者移植后应继续维持健康

的体质量和饮食。

推荐意见

(39)NASH肝硬化患者CVD的患病率较高。在移植评

估过程中，无论临床症状是否明显，都应该特别关注与识别

CVD。

十五、依据AASLD实践指南，其他相关推荐意见

(40)NASH肝硬化患者应筛查胃底食管静脉曲张情况。

(4I)疑似NAFLD所致肝硬化患者应筛查肝细胞癌。

(42)目前的证据不支持对NASH非肝硬化患者常规筛

查或监测肝细胞癌。(新增)

(43)目前的证据不支持NAFLD／NASH患者常规复查

肝活组织学检查，但应视病情具体分析确定。

十六、儿童和青少年NAFLD

儿童NAFLD可能与遗传、环境因素相关，其定义和亚

型与成人相同。NAFLD的发生可早至2岁，NASH相关肝

硬化可早至8岁。儿童期曾发生NAFLD的成人患者易发生

严重并发症[431。

(一)儿童NAFLD的筛查与诊断

儿童NAFLD的认知度、筛查及诊断尚未被足够重

视。有专家委员会建议：10岁以上的肥胖和BMI位于第

85～94百分位数并伴有其他危险因素的儿童，1年应进行

2次的血清ALT和AST检测，筛查NAFLDmJ。

推荐意见

(44)年幼或不超重的脂肪肝儿童患者应该检测单基因

突变所致的慢性肝病，例如脂肪酸氧化缺陷、溶酶体贮积症

和过氧化物酶病。

(45)NAFLD患儿常出现低水平的血清自身抗体，但如

滴度较高，尤其伴有血清转氨酶、球蛋白或总蛋白／白蛋白

比值异常者，应进行肝活组织学检查排除自身免疫性肝炎以

及与自身免疫相关的疾病。

(46)目前尚无充足证据推荐超重和肥胖儿童筛查

NAFLD。

(二)疑似NAFLD患儿肝活组织检查时机

推荐意见

(47)在诊断不明确、可能存在多种疾病以及应用潜在

肝毒性药物前，应对疑似NAFLD儿童进行肝活组织检查。

(48)NASH儿童开始药物治疗前应接受肝活组织检查

明确诊断。

(三)儿童NAFLD组织学

儿童NAFLD肝组织病理除具有成人肝细胞损伤的病理

学特征外，尚具有其典型特征，弥散、明显的大泡性脂肪变

或门静脉周围肝细胞脂肪变，汇管区炎症及纤维化，但往往

缺乏气球样变””。故儿童NAFLD可能在发病机制、预后

及治疗效果中存在差异。

推荐意见

(49)病理医师在阅读儿童NAFLD肝病理标本时，应注

意其独特病理学特征。

(四)儿童NAFLD治疗

关于儿童治疗的推荐意见尚不充分。总体治疗目标为改

善生活质量，降低长期的心血管和肝脏相关疾病的患病率和

死亡率。早期发病预示发生晚期并发症的可能性更高，应力

求识别能够从治疗中获益的患儿。

1．生活方式的调整：多数NAFLD儿童患者合并肥胖，

研究显示，体质量减轻患儿肝脂肪变、炎症、气球样变和

NAS显著改善州；体质量减轻20％以上超过12个月能够

显著降低血清AI汀水平及改善肝脂肪变H”；对住院及门诊

患者加强生活方式调整有助于持续的肝生物化学指标改善。

暂无相关研究推荐的特定饮食、运动方式及体质量减轻

程度应用于儿童NAFLD的防治。建议超重或NAFLD儿童

应咨询营养师评估饮食的质量和热量摄入，并采用美国心脏

学会推荐的饮食策略及常规有氧运动。

2．药物治疗：儿童NAFLD临床试验仍侧重改善胰岛素

抵抗、氧化应激，应用血清AM、和超声改善作为治疗终点㈣。

评估的药物包括二甲双胍、维生素E、熊去氧胆酸和半胱氨酸

缓释剂。大样本多中心的随机对照试验(TOMC)㈣，发现维

生素E和二甲双胍降低ALJT程度无显著差异，维生素E治疗

96周NAS和NASH明显改善，而二甲双胍(500mg，2次／d)

并未改善肝脏生物化学指标或肝组织病理学。另一项多中心研

究显示侧，半胱氨酸缓释剂干预52周可显著降低血清ALT水

平，但未显著改善NAS积分。(^，一3脂肪酸治疗儿童NAFLD

的研究显示，二十二碳六烯酸(doco刚hexaenoic acid，DHA)(250

rag／d)持续6个月能够明显减轻肝脂肪变并降低心血管风险m】。

推荐意见

(50)强化生活方式干预，能有效改善儿童NAFLD患

者的肝酶学和肝组织学，推荐作为一线治疗措施。
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(51)二甲双胍(500 mg，2次／d)对儿童NAFLD无获益，

不推荐用于NAFLD或NASH儿童患者的治疗；高剂量的二

甲双胍的疗效尚不清楚。

(52)肝活组织检查证实NASH的儿童患者接受维生素

E(RRR仅．生育酚，800 IU／d)治疗能够改善肝组织学。高

剂量维生素E对儿童患者的远期安全性尚不清楚。维生素E

可用于治疗儿童NASH，但在开始治疗前应说明风险和获益。
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