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摘要 非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）的患病率逐年上升，世界对该疾病的认识也逐渐深入。

多年来，在对该领域不断的探索中发现术语NAFLD的局限性，因此国际多名专家经过多年讨论，最终联手提出了新术语“代谢

相关脂肪性肝疾病（metabolic associated fatty liver disease， MAFLD）”，然而这一术语在过去几年饱受争议。从 NAFLD 到

MAFLD，给科研及临床工作带来的影响是不容置疑的。因此，该文简要总结了现有的研究结论，通过多方面对比 NAFLD 和

MAFLD，加深临床医师对MAFLD的认识。
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Abstract The prevalence of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is increasing year by year, and the world´s understanding of 
the disease has gradually deepened. Over the years, the limitation of the term NAFLD has been found during the continuous exploration 
of the disease, so a number of international experts have finally joined forces to propose the new term "metabolism associated fatty liver 
disease (MAFLD)" after many years of discussion, however this term has been controversial over the past few years. The impact from 
NAFLD to MAFLD on scientific research and clinical work is beyond question. Therefore, this paper briefly summarized the existing re‑
search conclusions, and made a variety of comparisons between NAFLD and MAFLD to deepen clinicians´ understanding of MAFLD.
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非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver 
disease，NAFLD）是目前最常见的慢性肝病，至少影

响全球四分之一的成年人口，同时也是世界范围内

肝脏相关疾病发病与死亡的首要病因［1］。随着对

NAFLD 发病机制的研究不断深入，专家们认为

NAFLD并不能反映我们目前对这种疾病的理解，因

此提出了将“代谢相关脂肪性肝疾病（metabolic as‑
sociated fatty liver disease，MAFLD）”定为疾病的新

命名。虽然目前对 MAFLD 的了解并不全面，但不

可忽视对该疾病诊断。如果 MAFLD病人未得到充

分治疗，每 5~10例中就有 1例会随着时间的推移而

发展为肝纤维化、肝硬化、肝功能衰竭甚至是肝

癌［2］。更严重的是，MAFLD病人不仅表现为肝脏本

身的疾病，而且患肝外并发症的风险也会明显增

加，包括心脑血管疾病、肿瘤、代谢性肾病、阻塞性

睡眠呼吸暂停综合征、骨质疏松症、银屑病、结直肠

癌等疾病［3-6］。

MAFLD对个人的影响是多方面的，因此加深对

MAFLD 的了解是十分必要的。我们主要目的是通

过对比NAFLD人群和MAFLD人群的临床特征发现

MAFLD的优点，推进MAFLD在临床的使用。

1　“政权”的更替―从 NAFLD 到 MAFLD
1.1　NAFLD 的衰落　1836年，Addison首次描述了

脂肪肝。1885年，Bartholow报道了肥胖与脂肪肝之

间的潜在关联。1980 年，Ludwig 等首次提出使用

“非酒精性脂肪性肝炎（NASH）”这一术语去描述与
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酒精摄入无关而与肥胖密切相关的肝脏疾病。

1986 年，Schaffner 等将 NASH 的疾病谱拓展为包括

单纯性脂肪肝的非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）。

1999年 Cortez-Pinto等明确指出 NAFLD与代谢综合

征的相关表现密切相关。近年来，由于国内外有关

NAFLD诊疗和管理的临床研究不断取得进展，故多

次修改指南，最终形成目前关于 NAFLD 的最新

定义。

NAFLD 定义如下［7］：肝脏影像学或病理学改变

符合脂肪性肝病的诊断标准，且在过去 12个月内无

饮酒史或每周饮用乙醇（酒精）量男性<210 g，女性<
140 g，除外应用乙胺碘呋酮、甲氨蝶呤、他莫昔芬、

糖皮质激素等药物，并排除基因 3型丙型肝炎病毒

感染、肝豆状核变性、自身免疫性肝炎、全胃肠外营

养、乏 β脂蛋白血症、先天性脂质萎缩症、乳糜泻等

可能导致脂肪肝的特定疾病的其他原因即可诊断

为NAFLD。病人通常存在营养过剩、肥胖和代谢综

合征相关表现。

然而，对NAFLD命名及定义的质疑声并未随着

指南的更新而减弱。首先，饮酒量界限的不统一，

计算酒精摄入量方法的不统一，以及信息偏差均可

能无法准确估计研究对象的实际酒精摄入量，最终

可造成诊断错误。其次，大量研究表明，代谢综合

征（metabolic syndrome，MetS）是NAFLD的最强危险

因素之一［8-9］，因此过分强调饮酒情况而忽视代谢因

素，不仅使病人从最初便忽视疾病的严重程度，而

且可能助长NAFLD在肝病中的进展［10］。最后，有研

究表明 NAFLD 可与其他肝脏疾病共存［11-12］。这恰

恰与原始定义相悖。

综上所述，术语 NAFLD 是以排除性诊断为主，

且部分定义与临床研究结论相矛盾，不仅不利于临

床医师对疾病的诊断，而且不利于对该疾病进一步

的研究。

1.2　MAFLD 的崛起　2005 年 Loria 等［13］提出建议

NAFLD 更名的原因，并强调了“代谢/胰岛素抵抗”

在判断这种综合征性肝病方面比“脂肪”重要。

2009年，Ratziu等［14］在文章中强烈主张改变 NAFLD
的命名，放弃“非酒精性”的定义，支持强调“代谢”

在该疾病的关键作用。2011 年，Balmer 和 Dufour［15］

提出MAFLD相比NAFLD能更准确地描述这类疾病

群体。2019年，Eslam等［16］提出更准确的命名，为第

2年一个国际专家小组的工作奠定了基础。

2020 年国际脂肪肝专家小组发表的共识将

NAFLD 更名为 MAFLD，提出 MAFLD 的定义［17］：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。

从新的术语和定义中不难发现：第一，从原先

的排他性诊断标准转向为肯定性诊断标准，有利于

临床诊断；第二，明确将代谢因素列为脂肪性肝病

的重要原因，有利于增加病人对该疾病的重视；第

三，命名中不再提及饮酒，有利于减少“饮酒”带来

的污名化；最后，新术语的使用可加速将 MAFLD纳

入公共卫生政策，促使建立新的多学科治疗模式和

团队，促进跨专业指南的制定。

经对比发现，新术语及定义的出现，在一定程

度上有效弥补旧术语及定义的缺陷，并可更形象地

描述这类疾病。

2　疾病分型的变化

既往非酒精性脂肪性肝病的疾病分型主要依

靠肝组织活检的结果将疾病分为四大类［7］：（1）非酒

精 性 肝 脂 肪 变（non-alcoholic hepatic steatosis，
NAFL）；（2）非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic ste‑
atohepatitis，NASH）；（3）肝硬化：NASH相关肝硬化、

NAFLD相关肝硬化、隐源性肝硬化等；（4）肝细胞癌 
（hepatocellular carcinoma，HCC）。但由于此操作具

有有创性、价格高等特点被绝大多数病人拒绝，常

导致疾病诊断不明确。

关于 MAFLD 的分型，新共识提出了新的想法：

未来可将 MAFLD 作为这类疾病的总括性术语，并

根据疾病不同的病理生理表现、易感基因、肠道微

生态特征等对疾病进行子分类。这样可对病人进

行更详细的分层，从而做到精准评估、分层管理及

个体化治疗。

疾病分型的目的是便于治疗。NAFLD 已被认

为是一种高度异质性的疾病，其疾病发展速度和对

治疗的反应是明显不同的［18］。因此单纯依赖肝活

检的结果对疾病分型的诊断方法不仅对病人的用

药无明显指导意义，而且会增加不良事件的风险。

而 MAFLD 的提出基于病因对疾病进行分型的思

路，一方面便于根据不同的病因、疾病特征甚至地

理区域的不同将病人分组，研发不同分组情况下的

药物；另一方面，随着 MAFLD 的探索不断加深，我

们可在不影响 MAFLD 这个大分类的情况下，不断

增加MAFLD的子分类。

3　疾病人群的变化

NAFLD 与 MAFLD 定义的疾病人群不完全一

致。通过对比不难发现，曾经NAFLD诊断标准中因

饮酒或病毒性肝炎等其他肝脏疾病被排除的病人

也可合并 MAFLD；曾经被纳入 NAFLD 人群中的非
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代谢性NAFLD是排除在MAFLD人群中。

随着 MAFLD 人群不断增长，MAFLD 合并其他

病因越来越多见，其临床病理表型、疾病转归、治疗

对策及疗效与单纯的 MAFLD 显著不同［19-20］。同时

大量的研究表明，相比于单一病因的 MAFLD而言，

MAFLD合并疾病越多，病人更易发生肝纤维化或肝

硬化［21-22］。

非代谢性 NAFLD 病人是指有肝脏脂肪变性但

没有任何代谢风险或大量饮酒的病人。目前对非

代谢性NAFLD的认识尚不清楚。有研究显示，与伴

有代谢紊乱的 NAFLD 人群相比，大部分非代谢性

NAFLD 病人的肝纤维化程度较轻。但是，少数与

Patatin 样磷脂酶域蛋白 3（patatin like phospholipase 
domain containing 3， PNPLA3）等易感基因的相关性

的非代谢性 NAFLD 却表现出更高的肝脏炎症损伤

和纤维化程度。对比非代谢性 NAFLD 人群与

MAFLD 人群发现，非代谢性 NAFLD 病人的实验室

检查、肝纤维化程度等表现较 MAFLD轻，但是明显

高于正常人群。总的来说，关于非代谢性NAFLD人

群仍须继续探索［4，23-24］，关于非代谢性 NAFLD 人群

与 MAFLD人群的临床特征和长期结局仍需更多研

究证实。

由于定义及术语的改变导致研究的疾病人群

发生了部分变化。将 MAFLD合并其他病因划入疾

病范畴，可以使临床医师更早地发现疾病，尤其可

及时对有合并症的病人给予重视，延缓疾病的发

展，因此绝大多数专家对此表支持态度。但对于将

非代谢性 NAFLD 的人群划出疾病范畴则引起了巨

大的争论，如以上研究所示，目前关于非代谢性

NAFLD的了解暂不清楚，将其莽撞地划出研究范围

是否会导致诊断遗漏，非代谢 NAFLD 是否是

MAFLD的潜在表现，这一类人群是否仍需评估和监

测等一系列问题并没有明确的答案。

4　检查手段的变化

在 NAFLD 的诊断及分型中主要依赖肝脏活组

织检查。而新共识提出［17］，凡可描述肝脏炎症活动

度和/或纤维化程度的辅助检查均可作为MAFLD的

诊断以及疾病严重程度的判断。不同的是，在

MAFLD中，肝活检仅用于复杂病例诊断。

目前可用于 MAFLD 诊断的检查有超声、肝弹

性纤维化检测、肝脏磁共振、肝脏 CT等。其中超声

检查是 MAFLD 诊断中的一线辅助检查，但其敏感

度有限，如对于肥胖病人（身体质量指数>40 kg/m2）

或脂肪变性<20%的肝细胞的诊断欠佳［25］。肝弹性

纤维化检测是更敏感的检测工具，它能更清晰地了

解肝纤维化程度，但由于其是对单一部位肝纤维化

的检测，故对于不均质脂肪肝的价值有限。磁共振

成像也是一种非侵入性方法，可作为肝活检的替代

方法评估肝脏脂肪含量［26］。可供 MAFLD 诊断的辅

助检查较前明显增多，在一定程度上可提高疾病的

诊断率。值得注意的是，目前还没有生物标志物可

以直接用于诊断肝脂肪变性的存在。

可用于 MAFLD 疾病诊断的辅助检查较前明显

增多，一方面更多的非侵入性检查大大降低了病人

对检查的排斥性，另一方面可根据病人不同情况选

择不同的检查手段。但是目前的辅助检查各有其

局限性，且对于肝脏脂肪变，纤维化变的敏感度均

不高，故仍需继续探索用于 MAFLD 诊断更好的辅

助检查。

5　治疗的变化

NAFLD发病机制目前尚不清楚，曾被广泛接受

的是“二次打击”学说［27］，由于发现引起NAFLD的因

素复杂多样，“二次打击”学说并不能完全解释

NAFLD，又提出了“多重打击”学说。但无论是哪种

学说，都离不开代谢紊乱对疾病的影响。此外研究

发现代谢综合征可显著增加肝纤维化和脂肪变性

的风险［28］。因此在NAFLD的治疗中，改善病人代谢

紊乱情况是关键，故提出“以调整饮食结构，增加体

育锻炼，改变生活方式为主，药物和手术治疗为辅”

的治疗思路。

MAFLD的治疗更是遵循这一治疗思路，不同的

是关于药物研发方面，既往NAFLD新药物研发重点

在于NASH是否得到缓解，然而研究发现［29］，NAFLD
病人肝病的并发症及死亡与脂肪性肝炎无明显相

关性，而与肝纤维化密切相关。因此新共识提出，

MAFLD 的药物研发应更关注肝脏纤维化的变化

情况。

目前已发现 MAFLD 肝脏纤维化的发病机制涉

及多种机制和因素，如脂质代谢，炎症，细胞凋亡，

氧化应激，细胞外基质形成和肠道菌群，以及遗传

和表观遗传调节［30］。已经开发了专门针对这些途

径和受体/配体相互作用的试剂，包括作用于脂质合

成的试剂［31-33］；作用于细胞应激和凋亡的试剂［34-36］；

作用于先天免疫系统和炎症的试剂［37］等。目前尽

管在开发新型抗纤维化靶点和治疗方面取得了重

大进展，但在大型临床研究中，很少有达到临床主

要终点而没有显著副作用的药物。

事实上，对于 MAFLD 病人而言，长期的饮食控

制与锻炼主要依靠病人自制力，常难以坚持，因此

寻找MAFLD的“特效药”已迫在眉睫。

6　MAFLD 的争议

然而部分学者对于现在是否是更改名称的合
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适时机提出了一些疑问。以Younossi为代表的专家

表示，目前对于 NAFLD 机制的了解好比盲人摸象，

在机制了解尚不全面的情况下，将一个次优术语改

为另一个次优术语不仅会造成该领域的混乱，而且

不利于研究进展［38-39］。而且，术语MAFLD未明确定

义NAFLD相关的遗传性疾病［40］。此外，Younossi指
出，如果接受 MAFLD术语，这意味着我们必须接受

已经在代谢紊乱中学到的东西，其中最重要的临床

概念是代谢紊乱与低度炎症的关联。然而在

MAFLD中，疾病的研究重点始终集中在疾病与纤维

化的相关性，在一定程度上忽略了炎症带来的影

响。以上因素，可能造成该疾病在几十年后的另一

次更名，非常不利于疾病实验研究的进展。

虽然目前对 MAFLD 的更名仍争论不休，但是

总结现有的临床研究结果发现，MAFLD更能够反映

临床疾病的严重程度。对比 NAFLD 发现，MAFLD
的诊断标准不仅可以识别出更多代谢复杂的脂肪

肝病人，也更容易识别肝纤维化的情况。在疾病发

现和诊断方面，MAFLD的优势远胜于NAFLD［41-43］。

7　总结

MAFLD 是一类涉及多器官、多系统的疾病［44］，

因此 MAFLD病人的诊断、风险评估、治疗方案的制

定和随访管理需要多学科医生的协作，但目前各学

科对 MAFLD 的认识程度相差较大，学科间的合作

意向不强，极大地影响了病人对 MAFLD 的重视以

及 MAFLD的诊疗规范性。因此应将加强临床医师

对MAFLD的重视放在MAFLD工作的首位。只有改

变 MAFLD 在临床医师心中的地位，才能引起病人

对该疾病的重视。

对比 NAFLD 与 MAFLD 发现，NAFLD 术语的局

限性、诊断手段的单一性以及忽略疾病的异质性等

因素阻碍了人们对疾病进一步的探索，且不利于药

物的研发。而 MAFLD不仅准确地表达了与代谢功

能障碍的相关性，而且在诊断、治疗等方面也提出

了新想法。虽然目前关于 MAFLD研究的现有数据

是稀缺且具有争议性的，仍需要进行深入研究，但

是不得不承认代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）是人

类目前认识这类疾病的新起点，将为其临床诊疗和

学术研究带来了新的机遇和挑战。
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