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医学上许多疾病的名称随着科学技术的进步在不

断改变，更改后的病名通常更好地反映了疾病的病因、

病理生理机制、临床特征和疾病自然史。新的病名如

果比原先疾病名称更加科学、合理、易读、易写且无污

名嫌疑，往往迅速被权威专业学会以及国际疾病编码

组织等广泛接受。近 30年肝脏病学领域成功更名的

案例包括将“非甲非乙型肝炎、非乙非丙型肝炎、原发

性胆汁性肝硬化”分别改为“丙型肝炎、戊型肝炎、原发

性胆汁性胆管炎”，这些更名后的疾病与原先命名疾病

的内涵基本相同。本文就非酒精性脂肪性肝病更名为

代谢相关脂肪性肝病的困境与挑战做一述评。

1 历史沿革

1845年，从事尸体解剖研究的Thomas Addision首
先将术语“脂肪肝”用于描述肝细胞脂肪异常蓄积。

1958年随着肝活检开始用于肝酶异常和肝脏肿大等肝

脏疾病的鉴别诊断，肝细胞脂肪变或脂肪性肝炎逐渐

成 为 肝 活 检 组 织 常 见 的 病 理 改 变 。 1970 年 ，
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【摘 要】 鉴于非酒精性脂肪性肝病这一旧术语存在诸多缺陷，2020年国际专家小组建议将其更名为代谢（功能障碍）相关脂肪性肝病，

并对其诊断进行全新而详尽的定义。代谢相关脂肪性肝病是指基于超重/肥胖或2型糖尿病亦或存在两个及以上代谢心血管危险因素，强调

了肥胖、胰岛素抵抗、血脂异常、2型糖尿病和全身炎症等在脂肪性肝病发病中的重要作用。越来越多的临床和流行病学研究证实，这一新命

名不仅诊断标准简单、实用，还有助于识别肝脏和肝外不良结局的高危人群。本文就代谢相关脂肪性肝病更名的困境与挑战做一述评。
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【Abstract】 Given the deficiencies of the old term nonalcoholic fatty liver disease，the international panel of experts in 2020 rec⁃
ommended renaming it to metabolic（dysfunction） associated fatty liver disease and proposing a novel and comprehensive redefinition
of its diagnosis. Metabolic associated fatty liver disease is a relatively positive diagnosis based on the presence of overweight/obesity，or
diabetes mellitus type 2，or the existence of two or more metabolic risk factors，highlighting the important role of obesity，insulin resis⁃
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related fatty liver disease.
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BERINGER和THALER报道在有肝活检资料的 465例
2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）病人中脂肪

肝的检出率高达 75%，并且 T2DM病人肝硬化患病率

（2.6%）显 著 高 于 普 通 人 群（0.84%）[1]。 1980 年

LUDWIG博士等将20例无酒精滥用及其他损肝因素个

体肝活检发现的脂肪性肝炎命名为非酒精性脂肪性肝

炎（nonalcoholic steatohepatitis，NASH）[2]。这些 NASH
病人合并肥胖 18例、T2DM和高脂血症各 5例、高血压

病 3例，7例有冠心病和/或心脏辦膜病，6例因胆囊炎

胆囊结石行胆囊切除术。鉴于很多肝活检证实的脂肪

肝病人并无肝脏炎症损伤（非酒精性单纯性脂肪肝），

1986年SCHAFFNER和THALER提出非酒精性脂肪性

肝病（nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD）的概念，

并建议将 NASH作为 NAFLD的严重亚型[3]。1999年
MARCHESINI等对 46例葡萄糖耐量正常但肝酶持续

异常的NAFLD病人进行1∶2性别和年龄配对的病例对

照研究，结果发现胰岛素稳态模型评估的胰岛素抵抗

指数、空腹血清甘油三酯水平和糖负荷3 h血糖水平独

立于超重和肥胖与NAFLD密切相关[4]，提示胰岛素抵

抗是NAFLD的重要发病机制。进入21世纪以后，随着

肥胖、糖尿病和代谢综合征的流行，NAFLD逐渐成为

全球最为重要的慢性肝病之一[5-6]。根据全球疾病负担

研究数据，2017年全球死于肝硬化和肝细胞癌的人数

较2012年增加了11.4%[7]。尽管乙型肝炎、丙型肝炎至

今仍是肝病死亡的最重要的原因,但 NAFLD是肝脏相

关死亡率和发病率增长最快的病因[8]。除了肝脏受累

外，NAFLD与T2DM、心血管疾病、脑血管疾病、慢性肾

脏疾病和肝外肿瘤的风险增加也相关[6,9]。基于体质量

指数（body mass index，BMI）诊断超重和肥胖的标准，全

球约40%的NAFLD病人BMI并未达到肥胖标准，甚至

有 19.2%病人BMI在正常范围（瘦人）[10]。非肥胖或瘦

人NAFLD同样是代谢功能障碍累及肝脏的表现，亦可

进展为脂肪性肝炎和进展期纤维化，特别是在并存代

谢综合征和T2DM时[11]。此类NAFLD人群潜在的各种

疾病风险与肥胖NAFLD相似，因此也需要得到临床的

高度重视[12]。
目前，诊断NAFLD仍需要排除其他导致肝脏脂肪

变性或脂肪性肝炎的疾病。几十年来大量相关研究表

明，“NAFLD”这一疾病名称过分强调了酒精的作用，却

低估了代谢功能障碍对疾病发生发展的重要性[9,12-13]。
NAFLD发病机制存在异质性，且疾病相关术语及定义

不能准确反映疾病本质。因此，重新对该类疾病命名

被提上日程，以便提升疾病相关认知、更好地预防疾病

并指导无创诊断及新药研发[13]。2020年，ESLAM等牵

头的一个国际专家小组提出对脂肪性肝病（fatty liver
disease，FLD）进行全新而详尽的重新定义。他们建议

将 NAFLD更名为代谢功能障碍相关脂肪性肝病

（MAFLD），MAFLD的诊断应基于脂肪肝病人有代谢功

能障碍[14-15]。为此，MAFLD可以与酒精性肝病（alco⁃
holic liver disease，ALD）和其他原因的慢性肝病合并存

在 ，临 床 上 合 并 其 他 肝 病 的 MAFLD 并 不 少 见。

MAFLD相关肝硬化不再是隐源性肝硬化[16]。

2 NAFLD和MAFLD诊断标准的异同

NAFLD和MAFLD的诊断标准存在异同[17-18]。这

两个诊断标准都涵盖了病理学显著的肝脂肪变和影像

学弥漫性脂肪肝。除此之外，NAFLD需要排除过量饮

酒和其他原因的肝脏疾病，而MAFLD的诊断是基于超

重/肥胖或T2DM亦或存在两个及以上代谢心血管危险

因素。“MAFLD”这一命名强调了肥胖、胰岛素抵抗、血

脂异常、T2DM和系统性全身低度炎症反应在FLD发生

发展中的重要作用[15,19]。因此，需要根据不同的标准和

定义重新对FLD进行临床分类。尽管大多数病人同时

符 合 MAFLD 与 NAFLD 的 诊 断 标 准 （MAFLD+
NAFLD+），但是仍有部分病人仅符合NAFLD诊断标准

（MAFLD-NAFLD+）或 仅 符 合 MAFLD 诊 断 标 准

（MAFLD+NAFLD-）[20]。也就是说，并不是所有的

NAFLD都可以直接归类为MAFLD，反之亦然。

在大多数临床流行病学研究中NAFLD和MAFLD
患病率略有不同，MAFLD患病率通常高于NAFLD[9,18]。
我们的一项全国多中心横断面研究纳入了246例经肝

活检证实的NAFLD病人，结果显示 84%的病人符合

NASH的诊断标准，97%的病人符合MAFLD的诊断标

准[21]。随着代谢综合征分组数量的增加，NAFLD病人

NASH和显著肝纤维化的比例均显著增加。NAFLD +
MAFLD -组 病 人 NASH 占 比 显 著 低 于 NAFLD +
MAFLD + 组。在MAFLD组中，超重与脂肪性肝炎相

关，而T2DM与显著肝纤维化相关。更重要的是，胰岛

素抵抗指数是MAFLD病人肝脏炎症和纤维化的最强

预测指标。我们还对中国上海 9980名中老年居民进

行了 T2DM 和 FLD 的流行病学调查[22]。NAFLD 和

MAFLD 患 病 率 分 别 为 36.9% 和 40.3%。 5.2% 的

MAFLD + NAFLD-组病人合并其他肝脏疾病。正如

TARANTINO所述，我们的流行病学调查发现10%以上

的MAFLD病人并不符合NAFLD诊断标准，主要是由

于大多数MAFLD病人有过量饮酒史[23]，高达 94.6%的

酒精性脂肪肝病人符合MAFLD的诊断标准，提示大多

数ALD既是酒精相关也是代谢相关的FLD。此外，181
名MAFLD - NAFLD+病人中，83%合并一种代谢心血

管危险因素，不禁让人怀疑这些隐源性或特发性FLD
可能是MAFLD的早期阶段，如果不及时干预很快会发

展为MAFLD。当然，对于临床表现明显和肝病进展快

的“隐源性”FLD个体，还需警惕肝豆状核变性等其他

原因导致的脂肪肝。香港一项关于普通成人FLD的流
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行病学研究发现，NAFLD和MAFLD患病率几乎相同

（都是 26.0%）[24]，但是随访中MAFLD的发病率（25%）
显著低于NAFLD发病率，可能是因为该研究群体中瘦

人比例较高以及随访中包含 NAFLD向MAFLD的演

变。

在一项入组 765名患有FLD的日本成人的临床研

究 中 ，NAFLD 和 MAFLD 占 比 分 别 为 70.7% 和

79.6%[25]。与NAFLD病人相比，通过剪切波弹性成像

测得的肝脏硬度在MAFLD病人中更高。在逻辑回归

分析中，MAFLD、饮酒和NAFLD与非侵入法诊断的显

著肝纤维化独立相关。通过决策树分析，MAFLD是显

著肝纤维化的初始分类，MAFLD预测脂肪肝病人显著

肝纤维化的敏感性高于NAFLD，提示MAFLD的诊断标

准更容易早期发现脂肪肝相关纤维化群体。韩国全国

健康营养调查数据库显示，MAFLD患病率显著高于

NAFLD（37.3%对 28.0%）[26]，对近 900万受试者中位随

访 10年心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）事件

发现，NAFLD和MAFLD均与较高的CVD事件风险增

加相关。相较于无 FLD组，从 MAFLD-NAFLD+组、

MAFLD+NAFLD+组到MAFLD+NAFLD-组CVD事件的

多变量调整风险比逐渐增加。NIRIELLA等在另一项

纳入对2985名FLD病人中位随访7年的前瞻性研究发

现，与 CVD事件相关的是MAFLD+NAFLD-组而不是

MAFLD-NAFLD+组[27]。因此，从NAFLD到MAFLD诊

断标准的变化不仅有助于识别更多的FLD个体，而且

可以更好纳入CVD事件的危险人群。

为了比较MAFLD与NAFLD病人的临床和肝脏组

织学特征，HUANG等对175名经活检证实有FLD的病

人和10名隐源性肝硬化病人进行研究[28]，结果有76例
诊断为MAFLD+NAFLD+，81例为MAFLD+NAFLD-，9
例为MAFLD-NAFLD+，其中 39%的MAFLD病人合并

其他慢性肝病或可引起脂肪肝的其他原因。从肝脏组

织学和实验室指标来看，MAFLD+NAFLD-组病人比

MAFLD-NAFLD+组 肝 脏 疾 病 程 度 更 重 ，MAFLD+
NAFLD-病 人 的 进 展 性 肝 纤 维 化 占 比 显 著 高 于

MAFLD+NAFLD+病人，而MAFLD-NAFLD+病人均未

出现进展性肝纤维化。来自日本的一项临床研究也显

示，MAFLD组显著肝纤维化的风险显著高于NAFLD
组[25]。因此，与NAFLD标准相比，MAFLD的诊断标准

能够更好地识别需要早期干预的严重肝病病人。

众所周知，慢性乙型肝炎（CHB）病人肝脏脂肪变

性很常见，CHB病人肝脂肪变性主要与代谢功能障碍

有关，病毒感染本身甚至对脂肪肝有保护作用。血液

乙型肝炎核心抗体（HBcAb）被用于检测既往HBV感

染。一项对香港 489名经活检证实的NAFLD病人和

69名NAFLD相关肝细胞癌病人的多中心研究表明，血

液HBcAb阳性与较轻的肝脂肪变，但较重的肝纤维化

相关[29]。在平均 6 年的随访期间，HBcAb 阳性的

NAFLD病人发生肝细胞癌或肝硬化并发症的概率显

著高于对照组。符合MAFLD诊断标准的CHB病人进

展性肝纤维化的患病率显著高于仅仅符合NAFLD诊

断标准的CHB病人[30]。在来自我国多中心的 1 000名
经活检证实有明显肝纤维化的初治 CHB病人中，

NASH患病率为 18.0%[31]。在恩替卡韦抗病毒治疗 72
周后，43%的NASH病人在肝纤维化未进展的情况下

实现了脂肪性肝炎的消退。基线无NASH的病人中，

4.0%的病人在第二次活检时发生脂肪性肝炎。多元回

归分析显示基线体重超标和随访期间体重的细微变化

与CHB病人NASH的患病率、缓解率和发病率独立相

关。

在美国退伍军人管理局的一项纳入 271 906例
NAFLD病人平均随访 9年的回顾性队列研究中，基线

时平均 BMI为 31.6 kg/m2，28.7%合并 T2DM，70.3%有

高血压病，62.3%有血脂紊乱，随访中 22 794例发生肝

硬化、253例出现肝细胞癌[32]。NAFLD病人肝病进展

风险随着代谢心血管危险因素分组的增多而增加。与

没有代谢相关危险因素的NAFLD病人（非MAFLD）相

比，同时合并高血压和血脂异常（即 MAFLD）病人进展

为肝硬化和肝细胞癌的风险增高 1.8倍，同时合并

T2DM、肥胖、血脂异常、高血压的NAFLD病人肝病进

展风险增高2.6倍。此外，在这些病人中，T2DM与肝细

胞癌发病的相关性最强。提示两种或多种代谢组分异

常显著增加了FLD相关肝硬化和肝细胞癌，MAFLD比

NAFLD更能预测进展性肝病风险。

总之，旧术语“NAFLD”过分强调酒精滥用和排除

其他损肝因素，而忽略了代谢功能障碍在FLD及其相

关疾病发生发展中的作用。MAFLD的诊断标准简单、

实用，在识别远期肝脏和肝外不良结局高危病人方面

优于NAFLD，并可提高临床医生和公众对FLD形成原

因和发病机制的认识。2020年以来，拉丁美洲肝脏研

究协会、亚太肝脏研究学会、中华肝病学会等专业协会

以及许多临床医生、护士、病人、医药企业代表等利益

相关者纷纷发表声明支持MAFLD的更名及其诊断标

准。由于MAFLD的诊断可以合并酒精滥用和其他肝

脏疾病，全球MAFLD的患病率应该略高于NAFLD。
3 小结与启示

MAFLD这一新的命名定义不仅仅是名称上的改

变，NAFLD不能完全等同于MAFLD，临床上需要对

FLD病人的诊断和管理重新分类。2022年 4月，美国

肝脏病研究协会和欧洲肝脏研究协会联合成立包括全

球 37名核心专家的NAFLD命名共识工作小组，拟就

NAFLD当前和未来可能的命名法等热点问题形成共

识。该共识将会评估当前的命名法、与命名法相关的
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污名化、评估饮酒作为FLD危险因素的作用、评估更名

对新药研发和治疗的影响、评估更名对疾病认知的影

响、评估MAFLD替代NAFLD命名法的可接受性，以及

评估营养过剩相关 FLD/脂肪性肝炎等其他替代

NAFLD命名的可能性。范建高教授作为中国大陆唯

一全程参与NAFLD更名和MAFLD新定义制定的国际

专家，将会与国内外学者一起共同努力认真解决FLD
命名新老交替过程中的有关问题。

（利益冲突：无）
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