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摘  要 

代谢相关脂肪性肝病(MAFLD)的发病率逐年增加，成为目前全球最常见的慢性肝脏疾病。本文总结了国

内外最新指南及研究，旨在探讨当前MAFLD的治疗进展，主要涉及生活方式管理、药物治疗、减重手术、

肝移植等多学科的治疗，其原则包括：一是针对肥胖和代谢性疾病进行的生活方式管理，二是针对不同

代谢疾病和病理类型进行的个体化药物治疗和外科手术等。前者包含调整饮食结构、减轻体重、适量运

动以及对血压、血脂、血糖异常等指标进行控制；后者包括二甲双胍、维生素C和E、利拉鲁肽、吡格列

酮、他汀类药物及减重手术、肝移植等。但对于MAFLD患者来说，无论伴或不伴有肥胖，保持健康饮食

和运动仍然是防治的根本。 
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Abstract 
The incidence of metabolism-related fatty liver disease (MAFLD) is increasing year by year and 
has become the most common chronic liver disease in the world. This paper summarizes the latest 
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guidelines and research at home and abroad, explores the current MAFLD treatment progress, mainly 
involving lifestyle management, drug therapy, weight-loss surgery, liver transplantation, such as 
multi-disciplinary collaboration, the therapeutic principles include: one is to control management 
for obesity and metabolic disease, the second is according to different pathological types of indi-
vidualized drug therapy and surgery, etc. The former includes adjustment of diet, weight loss, mod-
erate exercise and control of blood pressure, blood lipid, blood sugar and other indicators. The 
latter include metformin, vitamins C and E, liraglutide, pioglitazone, statins, bariatric surgery, liv-
er transplantation, etc. However, for patients with MAFLD, maintaining a healthy diet and exercise 
are still essential for prevention and treatment, with or without obesity. 
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1. 引言 

非酒精性脂肪性肝病(Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)是由胰岛素抵抗和遗传易感所致，以肝

细胞内脂肪过度蓄积为主要特征的临床病理综合征[1]。因其命名及诊断具有一定的局限性，因此，2020
年于亚太肝病学会指南[2]中，正式将 NAFLD 重新命名为代谢相关脂肪性肝病(metabolic associated fatty 
liver disease, MAFLD)，其诊断为肝脂肪变性，以及三个标准中的至少一个，包括超重或肥胖，2 型糖尿

病(T2DM)或代谢功能障碍的临床证据，例如亚洲人群腰围男 ≥ 90 cm (女 ≥ 80 cm)，血压 ≥ 130/85 mmHg
或已使用降压药，异常的脂质(血甘油三酯 ≥ 1.70 mmol/L 或已使用降脂药物)，糖尿病前期，胰岛素抵抗

指数 ≥ 2.5，hs-CRP > 2 mg/L。包括肝硬化病例中不再存在肝脂肪的情况在新标准中被确认为特殊类别。

研究表明[3] [4]，MAFLD 不仅可导致慢性肝炎、肝硬化甚至肝细胞癌(HCC)的发生，还与 T2DM、心血

管疾病(CVD)、代谢综合征(MetS)及结直肠肿瘤等的发生密切相关。调查数据显示，目前 MAFLD 已经成

为全球最常见的慢性肝脏疾病，亚洲国家总患病率约为 27.4%，成为重要的健康问题[5]。然而，MAFLD
发病机制复杂，胰岛素抵抗(IR)、脂肪组织激素、营养和遗传等多种因素促成了 MAFLD 的发生与发展，

目前，MAFLD 的治疗方法存在较多争议，新药研发主要以单靶点为主，难以达到预期的临床效果。因

此，老旧药物的临床试验和综合各靶点优缺点的新型药物研发仍是 MAFLD 的研究热点与难点[6]。本文

就 MAFLD 的治疗进展作一综述。 

2. 非药物治疗 

2.1. 生活方式管理 

国内外 MAFLD 诊疗指南一致认为改变不良生活习惯、控制目标体重及腰围是治疗 MAFLD 的基本

措施。建议所有脂肪肝患者无论是否合并超重或肥胖都需要长期坚持生活方式管理，均以达到减轻体质

量和控制目标体重为目标。 

2.1.1. 调整饮食结构 
根据目前饮食习惯，患有 MAFLD 的人更倾向于摄入富含饱和脂肪酸、胆固醇和含糖饮料等能量密
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集的食物，但缺乏新鲜水果、纤维素和绿色蔬菜中的微量营养素[7]。来自国内一项高脂高糖饮食诱导

MAFLD 小鼠模型与完全模拟人类膳食习惯的非酒精性脂肪性肝炎(NASH)小鼠模型对比分析研究[8]显
示，高脂高果糖饮食喂饲 4、8、16 周可诱导小鼠出现可模拟 NASH 的疾病进程,出现典型的 NASH 肝组

织学和肥胖等代谢表型。上述结果表明高脂高糖饮食不仅可导致 MAFLD 的发生，还能加速 MAFLD 向

NASH 的进展。近年来，大量新的膳食模式被提出并尝试用于 MAFLD 的治疗，包括限制能量均衡膳食、

低碳水化合物膳食、低游离糖膳食、轻断食膳食、高蛋白饮食、地中海饮食(Mediterranean diet, MD 或医

学饮食)等，这些饮食模式用于临床效果不一，各有利弊，也存在一定争议。非酒精性脂肪性肝病防治指

南(2018 更新版) [1]推荐患者每日摄入 500~1000 kcal 热量，适量碳水化合物，限制糖分摄入，增加全谷

类、ω-3 脂肪酸及膳食纤维，保持均衡膳食；三餐定时适量，严格控制晚餐热量摄入，避免夜间进食行

为，应维持体质量下降 0.5~1 kg/周，旨在减轻体质量从而减轻肝脏脂肪蓄积，避免 MAFLD 发生发展。

同时，研究再次证实了的这种饮食方式在降低 MAFLD 的患病率的同时，可降低无 MAFLD 患者癌症发

生风险和全因死亡率，而且对于促进脂肪肝缓解、甚至逆转脂肪肝的程度具有一定作用。但重要的是患

者能否长期坚持这种膳食习惯是具有挑战性的。 
2020 年 nutrients 的一篇文章[9]，将 MD 和低脂饮食对 MAFLD 患者的肝脏状况和脂肪酸谱的影响进

行双盲对比分析。结果显示，这两种饮食方式均可减轻体重，改善内脏肥胖指数(VAI)、脂肪肝和肝脂肪

变性指数(HSI)等，但与低脂饮食相比，MD 可导致饱和脂肪酸降低，不饱和脂肪酸增加状态，并能改善

MAFLD 患者的脂肪肝。也有研究表明[10]，MD 可减低 HCC 的患病风险。但 MD 在长期改善肝脂肪变

与低脂饮食相比是否更胜一筹，仍有待考究。目前 MD 模式并未在我国普遍应用，主要在于其推荐使用

橄榄油和深海鱼等不符合国人的饮食特点，同时缺乏与其他膳食模式疗效的长期对比，无法证实其是否

获益。另外，经常饮用茶水、咖啡也能够减轻体质量和肝脏脂肪堆积，明显降低 MAFLD 及相关肝纤维

化的发生[11]。但制定患者依从性高、能够长期坚持且合理的饮食方案，仍需临床医生根据不同个体做出

指导。 

2.1.2. 有氧运动 
肥胖是 MAFLD 的重要危险因素，所有指南均建议 MAFLD 患者长期坚持有氧运动或抗阻训练，以

降低内脏脂肪指数、预防骨质疏松和减轻体质量。指南[12]推荐无心肺疾病的成人每周进行 5 次以上中等

量有氧运动，总时间大于 150 分钟，或 8~10 组抗阻训练，2~3 次/周和 2 次以上柔韧性(灵活性)训练。其

中抗阻训练对有其他合并症的患者仍适用。对于实现短期目标的患者，应达到逐渐减重并维持标准体重

的长期目标。同时，欧洲指南推荐每周体重减少不超过 1.0 kg，如果体重减低过快，反而会加重脂肪肝

的发生与发展。对于超重和肥胖患者，起初 6 个月内减轻目前体重的 5%~10%能够改善 MAFLD 患者的

肝组织学情况，从而阻止肝纤维化的发生发展[5] [13]。但迄今为止，无任何指南明确指出脂肪肝患者的

运动处方。因此，调动患者的积极性，制定适宜、灵活的运动方案且长期坚持，可使其受益。 

2.1.3. 调整生物钟 
生物钟影响肝脏的合成代谢功能，生物钟紊乱则会导致一系列代谢障碍，继而引起内分泌紊乱，进

一步导致体重增加[14]。比如；缺乏足够的睡眠时间、较差的睡眠质量、工作时间昼夜颠倒、夜间进食等，

均可导致人体生物钟紊乱。因此，改变不良生活方式应包括保证每晚 7 h~8 h 的有效睡眠时间、避免熬夜

及夜间进食，同时治疗可能影响睡眠的原发性疾病。 

2.1.4. 建立良好心理状态 
高强度的工作、微薄的收入和不良的人际关系等因素导致大部分人处于焦虑、抑郁的情绪状态，这

种应激会引起饮食行为的改变，即增加高热量食物满足机体对高代谢的需要。2020 年《Nature》杂志发
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表的一篇文章[15]分析了情绪化进食与 BMI 及代谢危险因素之间的关系，该研究共纳入接受饮食行为评

估的 259 例患者，结果显示，情绪化进食者的 BMI 明显较高，并且与伴有代谢疾病的关联性更强。上述

结果表明，情绪调节策略可能对情绪化饮食者有益，但对于非情绪化进食能否同样获益缺乏相关研究。

因此，放松心情、闲余时间去阅读、散步、保持健康休息、以积极的心态去面对生活等方式有助于患者

保持良好情绪并维持健康的生活方式，有利于 MAFLD 及其他代谢性疾病的康复。 

3. 药物治疗 

虽然 FDA 至今尚未批准任何药物用于 MAFLD 的治疗，但是老旧药物的临床试验和新型药物研发从

未停止，以下几种是近年来常用于治疗 MAFLD 的药物。 

3.1. 维生素 E 和 C 

维生素 E 和 C 是一种抗氧化剂，国外肝病研究协会专家建议[16]在无 T2DM 和肝硬化但肝活检确诊

为 NASH 的患者，可每天服用 800 mg 维生素 E 治疗。研究证实[17]维生素 E 可以显著改善 MAFLD 的活

动度评分，但成人长期使用可能会增加出血性脑卒中和前列腺癌的发生风险。日本一项研究[18]显示，连

续 2 年使用 300 mg/d 维生素 E 可使 41.2% NASH 患者的肝纤维化程度得到改善。在临床试验中，维生素

E 剂量的应用对肝脏脂肪含量的疗效结论不一。来自欧美一项测试膳食维生素 E 和 C 摄入量与 MAFLD、

NASH 和纤维化标志物之间关系的横断面研究[19]结果显示，这两种维生素都与肝脂肪变有关，而且摄入

维生素 E 和 C 对 MAFLD 相关性肝损伤患者获益，但维生素 E 达到推荐剂量可使患者最大程度获益。国

外最近一项研究[20]结论表示，只有维生素 E (800 IU/天)和吡格列酮(45 mg/天)的联合疗法才能达到减少

肝细胞损伤和炎症的目标，但纤维化并未得到改善。当前国内也正在开展的一项随机、双盲临床对照实

验，每天使用 300 mg 维生素 E 治疗 MAFLD 不合并 T2DM 的 NASH 患者，观察其有效性和安全性，期

待临床结果。目前，维生素 E 仍然是儿科 NASH 患儿的首选治疗方法[21]。 

3.2. 二甲双胍 

美国 2017 年非酒精性性脂肪性肝病诊疗指南[3]中指出，服用二甲双胍 500 mg 2 次/日，不能改善

MAFLD 患者的肝组织学病变程度，它对肝脂肪作用微弱且缺乏治疗 MAFLD 的组织学疗效证据，从短

期来看它并不能恢复血清脂联素水平，但其可以改善 IR、降低血糖和辅助减肥。一项非队列观察性研究

显示[19]，二甲双胍可降低 MAFLD 患者 HCC 的发生风险。尽管二甲双胍存在腹胀、腹泻等胃肠道不适，

但截止目前使用二甲双胍均未报告任何重大副作用，如低血糖或乳酸酸中毒。因此，建议用于 MAFLD
合并 T2DM 患者的治疗。 

3.3. 吡格列酮 

吡格列酮作为 PPAR-γ激动剂，能够改善胰岛素敏感性、脂肪变性和炎症。有研究显示[22]，连续服

用 18 个月吡格列酮能显著减轻糖尿病前期或 T2DM 的 NASH 患者肝纤维化程度，而无糖尿病的 NASH
患者治疗中可明显改善肝脂肪变和小叶炎症。一项荟萃分析[23]也表明，无论是否存 T2DM，服用吡格列

酮 30~45 mg QD 与晚期纤维化逆转和 NASH 消退显著相关。但需注意体质量增加、充血性心衰、水肿、

骨密度降低及膀胱癌等安全隐患。 

3.4. 胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)受体激动剂 

胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)是一种肠道激素，通过 GLP-1 受体(GLP1R)起作用。利拉鲁肽作为一种

GLP-1 受体激动剂，在增加胰岛素敏感性的同时，可减轻肝脂肪变性、延缓肝纤维化进程、延迟胃排空，
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且在几项心血管结局研究(CVOT)中证实具有心脏保护作用[24]。因此，指南推荐被用于治疗合并 CVD 或

心血管疾病危险因素的糖尿病。多项研究数据表明[25]，GLP-1 RA 可能是治疗 NASH 的新选择，并将其

作为 MAFLD 改善的替代终点。但在研究 GLP-1 受体激动剂是否能够使 NASH 患者的肝脏问题得到系统

性的改善问题上依旧存在争议。有研究结果显示[26]，GLP-1 通过抑制肝脏 FFA 流入和氧化应激来抑制

肝脏脂肪变性和炎症。但也有研究发现[27]利拉鲁肽治疗并不能使肝脏 β 氧化，脂肪生成或餐后 FFA 浓

度改善。而且该药使用不便，需皮下注射及药物引起的胃肠道反应可能会影响患者的依从性。 

3.5. 钠–葡萄糖协同转运蛋白 2 (SGLT-2)抑制剂 

SGLT-2 抑制剂通过减少肾脏中葡萄糖的重吸收而达到降糖作用。与吡格列酮相比，达格列净在血糖

控制方面表现为非劣效，在 T2DM 患者体重减轻方面具有优势[28]。累积的数据表明，达格列净不仅能

够改善 MAFLD 患者的 BMI、肝脂肪变性以及肝酶，还可以改善自主神经调节功能，对 MAFLD 患者具

有心血管保护作用[29]。另外发现肝脂肪变性和纤维化程度与自主神经功能受损有关。因此，达格列净可

通过降低交感神经活性来延缓肝脂肪变。Han T 等人的研究显示[30]，达格列净能提高脂肪利用和脂肪组

织褐变，改善局部氧化应激，从而抑制脂肪堆积和肝脂肪变性，而不受体重或血浆糖脂水平的干扰。因

此，SGLT-2 抑制剂在预防肥胖和代谢相关性疾病(如 IR，MAFLD 和糖尿病)中有潜在临床应用价值。美

国国立卫生研究院通过小鼠实验研究表明[31]，达格列净能够显着改善通过 AMPK/mTOR 途径介导的肝

脂肪变性，因此可能是治疗 MAFLD 的潜在候选药物。 

3.6. 保肝降酶药 

对于慢性病毒性肝炎、药物性肝损伤及活检确诊为 NASH 等肝脏疾病，肝纤维化严重且无法逆转的

患者，则需要应用保肝药物来减轻肝脏炎性反应乃至纤维化。建议依据肝损伤程度及性质选择一种保肝

药物，疗程至少 1 年时间；对于转氨酶增高的患者，选择一种保肝药物，半年后复查肝功，若转氨酶无

明显改善，需换用另一种保肝药物[10]。 

3.7. 他汀类药物 

研究显示，他汀类药物对 MAFLD 患者并无明显的肝组织学改善，但其对 IR、纤维化和血管生成和

门静脉压力产生有显著作用[32]，同时可减轻 MAFLD 患者 CVD 的发生风险。因此，建议所有合并高脂

血症的 MAFLD 患者使用他汀类药物或其他降脂药物改善血脂情况。 

4. 手术治疗 

4.1. 减重手术 

MAFLD 患者本身无需行减重手术，但是 65%~90%的肥胖患者存在 MAFLD，且通过生活方式改变

无法减肥，需行减重手术。近期一项荟萃分析[33]显示，减重手术可以明显改善肝脏组织学，包括肝脂肪

变、继发于 NASH 的纤维化，此外还有其他益处，包括改善或缓解 T2DM，MAFLD、CVD、血脂异常、

高血压、性功能和肺功能，以及降低多种癌症风险、全因死亡率等。然而，减重手术也增加了自残、情

绪化进食等不良事件的发生风险，与一般人群相比，肝硬化患者的发病率和围手术期死亡率更高。因此，

对于重度肥胖的 T2DM 患者，以及中度肥胖且经过药物治疗血糖仍无法控制的 T2DM 患者均可考虑手术

治疗。但是，NASH 的患者手术治疗是否能改善肝组织学表现，目前仍缺乏足够的证据，仍需进一步考证。 

4.2. 肝脏移植 

肝移植适用于各种原因所致的肝癌、慢加急性肝衰竭(ACLF)等患者，但我国肝脏供体十分匮乏，肝

https://doi.org/10.12677/acm.2022.1291249


李红红 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.1291249 8652 临床医学进展 
 

移植术后 MAFLD 的复发率较高。而且肝移植的时机和指征尚无统一标准，缺乏肝移植患者长期预后的

研究资料，并且存在较高 CVD 的发病风险[34]。对于患有糖尿病等基础疾病较多的患者，移植后原发病

的复发率及病死率会进一步增加。因此，对此类患者肝移植等待期需认真评估与细心管理，才能为后期

肝移植创造一定的条件。 

5. 转归和预后 

MAFLD 在肝病的进展中较 NASH 缓慢，其肝纤维化程度约 14 年进展一级，而 NASH 患者仅需一

半时间。美国一项基于健康营养检查调查及死亡率随访队列研究[35]结果分析得出，在美国大约 8%的全

因死亡率和超过 1/3的乳酸脱氢酶(LD)和糖尿病特异性死亡与MAFLD 有关，这些高分比，造成了MAFLD
成为社会负担。指南[36]指出，MAFLD 所致的肝癌成为肝移植的第二大病因，因此建议 MAFLD 患者每

6 个月进行一次腹部超声筛查肝癌。 
综上所述，从 NAFLD 改名为 MAFLD，是脂肪性肝病从认知到诊疗领域的突破性飞跃，将会很大程

度提高临床医师对脂肪肝的认知水平，从而达到个体化防治。但至今国内外指南未批准任何药物用于

MAFLD 的治疗，由于 MAFLD 是一种多系统的代谢性疾病，与 MetS、血糖及血脂异常等的发生密切相

关。因此，单纯依靠一种药物治疗无法达到理想结果，必须结合良好健康的生活方式管理，即控制饮食、

进行适量科学的运动、保持良好心理状态，一些改善 IR 的药物如：二甲双胍片，吡格列酮，以及一些新

型降糖药 GLP-1 受体激动剂、SGL-T2 抑制剂也被尝试用于 MAFLD 治疗，同时防治相关危险因素，治

疗伴发疾病。多学科协作，积极探索抑制肝病进展或逆转纤维化的药物亦至关重要，这将成为我国肝脏

疾病和代谢疾病领域的新挑战。 
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