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非酒精性脂肪性肝病治疗进展

王中涛, 胡荣华, 熊勇（武汉大学中南医院 感染科，武汉 430071）

摘要: 非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）是全世界最常见的慢性肝病，

给社会带来严峻的经济负担。目前NAFLD的治疗包括生活方式干预、药物治疗、外科手术治疗。本

文结合国内外文献对NAFLD的治疗进展进行概述。
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Abstract: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common chronic liver disease in the world, 
which brings severe economic burden to the society. At present, the treatment of NAFLD includes lifestyle 
intervention, drug therapy and surgical treatment. This article summarized the progress on the treatment of 
NAFLD in the literature at home and abroad.
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1 概述

非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver 
disease，NAFLD）也称原发性非酒精性脂肪性

肝病，是指排除乙醇和其他导致肝功能损伤因

素所引起的以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主要

特点的临床病理综合征。NAFLD疾病谱包括非

酒精性单纯性脂肪肝（non-alcoholic fatty liver，
NAFL）、非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic 
steatohepatitis，NASH）和其相关肝硬化、肝细胞

癌（hepatocellular carcinoma，HCC）。随着肥胖、

胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）和代谢综合征

（metabolic syndrome，Mets）的增加，自20世纪

80年代以来，NAFLD患病率已升高约20倍[1]，估计

到2030年将成为美国肝硬化的首要病因和肝移植最

普遍的适应证[2]。NAFLD现已是全球最常见的慢

性肝病，在中国NAFLD也超过慢性乙型肝炎成为

第一大慢性肝病[3]，给社会带来严峻的经济负担。

NAFLD患者的总体病死率高于普通人群，如进展

为肝硬化和HCC，预后更差。故针对NAFLD的规

范治疗尤为重要。

2 治疗

2.1 生活方式干预  生活方式干预主要包括控制饮食

及运动。近年来医务工作者已经注意到生活方式干

预对 NAFLD 患者的重要性。

DOI: 10.3969/j.issn.1674-7380.2018.04.008
通讯作者：熊勇 Email: yongxiong64@163.com

2.1.1 控制饮食  NAFLD患者倾向于摄入能量密集，

富含饱和脂肪酸、胆固醇的食物和含糖饮料，但

新鲜水果、膳食纤维、绿色蔬菜以及ω-3多不饱和

脂肪酸摄入不足[4]，建议NAFLD患者进行低热量

（500～1000 kcal/d，1 kcal = 4.186 kJ）、低糖及

低脂饮食，限制摄入反式脂肪、饱和脂肪酸及含果

糖、蔗糖的饮料，同时推荐多摄入不饱和脂肪酸、

膳食纤维，食用使益生菌增加的发酵酸奶，戒烟限

酒，改变久坐等不良行为方式，积极预防控制Mets
相关因素。有研究显示能量摄入减少30%以上或

750～l000 kcal/d，IR和肝脏脂肪变均可改善[5]。

2.1.2 运动  运动也被推荐用于NAFLD的治疗，运

动可独立改善肝脏脂肪变性而不依赖减轻体重，但

NASH患者通常需要减轻体重[6]。体重下降过快可

使NASH恶化，故应逐渐减轻体重（约1 kg/周）。

减重≥ 5%时肝脂肪变减轻，≥ 7%时NAS评分改

善，≥ 10%时NASH改善[7]，还有研究表明，体重下

降7%～10%与肝纤维化减少有关[8]。改善NAFLD的最

佳运动强度和持续时间尚未确定，但运动量与肝脂肪

减少量间存在剂量关系。与运动时间＜ 150 min/周的

受试者相比，运动＞ 250 min/周的受试者肝脏脂肪

减少反应更强[9]。在减轻脂肪肝方面，综合饮食运

动策略比单一模式更有效[10]。1年的热量限制饮食

（750 kcal/d）联合行走200 min/周可有效减重并改

善肝组织病理学（炎症、气球样变、纤维化）[6]。

但NAFLD患者常常运动量不足，因此需要营养学
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家、心理学家和身体活动监督员共同制定多学科管

理运动训练计划以达到预期目标。

2.2 药物治疗  并非所有患者均可坚持严格的饮食和

运动，病态肥胖和肌肉骨骼疾病患者很难达到足够

的运动量。由于 NAFL 患者的病程良性，肝脏并发

症发生风险较低，故可针对 NASH 和（或）肝纤维

化患者进行药物治疗，且仅限于病理学检查证实的

NASH 及肝纤维化。目前，美国食品药物监督管理

局及欧洲药品管理局尚未批准用于治疗 NASH 的药

物，许多药物仍在试验阶段。

2.2.1 胰岛素增敏剂

2.2.1.1 二甲双胍  由于IR在NAFLD发病机制中发

挥主要作用，故包括二甲双胍在内的胰岛素致敏

药已被用于NAFLD患者的治疗。二甲双胍可改善

血清ALT/AST异常及IR，但不能改善NAFLD和

NASH患者肝组织病理学变化[11]。2型糖尿病（type 
2 diabetes mellitus，T2DM）是HCC的危险因素，有

研究显示二甲双胍可降低HCC的风险[12]，虽不建议

二甲双胍用于成人NASH的治疗，但二甲双胍仍是

T2DM患者的一线降糖药物。

2.2.1.2 噻唑烷二酮类  噻唑烷二酮类（罗格列酮、

吡格列酮等）作为过氧化物酶体增殖物激活受

体（peroxisome proliferator-activated receptor-γ，
PPAR-γ）激动剂，可逆转脂肪组织功能异常、肥

胖及T2DM患者的IR。荟萃分析显示噻唑烷二酮类

可显著减轻肝脂肪变性、小叶炎症和肝细胞气球样

变，对纤维化无或有轻度影响[13]。罗格列酮可改善

肝脂肪变，但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（diabetes 
mellitus，DM）患者的胰岛素敏感性及肝脂肪变、

炎症和气球样变 [14]。吡格列酮也适用于非DM患

者，无DM的NASH患者经吡格列酮（30 mg/d）治

疗12个月，可减轻肝细胞损伤及肝纤维化[15]。最近

的研究发现，即使在无DM的患者中，吡格列酮也

可改善NASH的晚期纤维化[16]，这是否意味着临床

结局风险的改善仍需进一步研究。噻唑烷二酮类的

不良反应[包括体重增加，心肌梗死（罗格列酮）

和骨折风险增加，充血性心力衰竭和膀胱癌（吡格

列酮）]需引起重视。吡格列酮对肝硬化患者的安

全性证据尚不充分，应谨慎使用。

2.2 .1 .3  胰高血糖素样肽1受体激动剂和二肽基

肽酶4抑制剂  胰高血糖素样肽1（glucagon-like 
peptide-1，GLP-1）激动剂（利拉鲁肽、艾塞那肽

等）和二肽基肽酶4（dipeptidyl peptidase-4，DPP-
4）抑制剂（西格列汀、维格列汀等）是通过调节

胰岛β细胞应答来治疗T2DM的较新药物。GLP-1激
动剂利拉鲁肽也被用于治疗超重和肥胖患者。GLP-1
由肠道L细胞响应营养物质分泌，通过减少胰高血糖

素的分泌和增加胰岛素的分泌而作为肠降血糖素发

挥作用。GLP-1可抑制食欲、延迟胃排空，有助于减

少食物摄入量。DDP-4可催化循环肠降血糖素的降

解，因此DPP-4抑制剂通过提高血清肠降血糖素水平

来发挥代谢作用。NASH患者应用利拉鲁肽（皮下注

射，1.8 mg/d）治疗48周，可显著改善脂肪性肝炎，

阻止纤维化进展
[17]。利拉鲁肽有助于减重，但存在

胃肠道不良反应。相反，DDP-4抑制剂似乎不能减

轻体重，有关基于放射学评估的其对肝脏脂肪变影

响的数据仍存在争议[18,19]。

2.2.2 抗炎、护肝、调脂、抗纤维化药物

2.2.2.1 维生素E  氧化应激是NASH患者肝细胞损

伤和疾病进展的关键机制。维生素E是一种抗氧化

剂，对于NASH患者，维生素E可降低ALT/AST，
改善非DM成人肝脂肪变性、炎症及气球样变，但

对肝纤维化、IR和血清低密度脂蛋白胆固醇水平无

影响[20,21]。维生素E（800 IU/d）可作为非DM非肝

硬化成人NASH患者的治疗用药。

2.2.2.2 ω-3脂肪酸  ω-3脂肪酸是肝脏脂肪生成和炎

症反应的负调节因子。对于NAFLD患者，ω-3脂肪

酸可能会减少肝脏脂肪、降低ALT/AST和血脂[22]，

但无论低剂量还是高剂量，其对肝组织学似乎无有

益影响[23]。故ω-3脂肪酸特异性治疗NAFLD暂不被

推荐，但可考虑用于治疗合并高甘油三酯血症的

NAFLD患者。

2.2.2.3 熊去氧胆酸  熊去氧胆酸是一种天然的游离

胆汁酸，其免疫调节功能和直接抗凋亡的特性可能

会干扰NAFLD/NASH的发展，甚至可抑制NASH患

者的肝纤维化[24]。研究显示，熊去氧胆酸（常规剂

量和高剂量）可改善NASH和NAFLD患者的ALT/
AST水平和脂肪变性，但与安慰剂组相比，熊去氧

胆酸在NASH患者中无组织学优势[25,26]，目前不推

荐使用熊去氧胆酸治疗NAFLD或NASH。

2.2.2.4 己酮可可碱  己酮可可碱是一种具有抗氧化

特性的磷酸二酯酶抑制剂，最初被提议用于抑制肿

瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）的

产生。在甲硫氨酸胆碱缺乏症和高脂饮食诱导的

NASH模型中，己酮可可碱可能是通过增加谷胱甘

肽水平或降低TNF-α的表达来降低血清ALT水平和

改善肝脏炎症[27]。人类NASH非随机化试验也显示

了血清ALT/AST的改善[28]。但随后的随机对照试验

显示，治疗组和对照组间无显著组织学差异，对肝
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纤维化也无显著改善[29]。己酮可可碱还存在胃肠不

适和感染等安全性问题，目前不推荐己酮可可碱用

于NASH的治疗。

2.2.2.5 水飞蓟素  水飞蓟素是一种护肝药物，来源

于乳蓟植物水飞蓟，是6种主要黄酮木脂素（水飞

蓟素A、B，异水飞蓟素A、B，水飞蓟素和水飞

蓟甙）及其他次要多酚化合物的复杂混合物。在

一项随机双盲安慰剂对照实验中，以经肝组织活

检证实为NASH的患者为研究对象，与安慰剂组相

比，使用水飞蓟素700 mg，每日3次，持续治疗48
周的患者，纤维化减少的百分比更高（22.4% vs 
6.0%，P = 0.023）[30]，耐受性良好。故目前认为

水飞蓟素可用于治疗NASH，但最佳剂量和持续时

间需进一步研究。

2.2.2.6 他汀类药物  他汀类药物是一类主要降低低密

度脂蛋白胆固醇的调脂药物。研究显示他汀类药物

可改善NAFLD患者ALT/AST水平和肝脏脂肪变[31]，

还可预防心血管事件的发生[32]。最近有专家组认为

他汀类药物单独或联合吡格列酮可降低NAFLD患

者心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）的发

生风险[33]。目前CVD是NAFLD患者死因的第1位，

故在改善预后方面，他汀类药物具有不可替代的作

用，NAFLD/NASH合并高胆固醇血症患者尤其适

用。ALT/AST轻度或中度增加并不是开始或继续使

用他汀药物的禁忌，但对于急性肝功能衰竭和失代

偿期肝硬化患者，不建议使用他汀类药物[34]。

2.2.2.7 奥贝胆酸和Elafibranor  奥贝胆酸是一种强效

的法尼醇X受体激动剂，参与胆汁酸、葡萄糖和脂

质的代谢，已被美国食品药品监督管理局批准用于

治疗原发性胆汁性胆管炎。在经肝组织活检证实的

NASH患者2期FLINT研究中，采用奥贝胆酸25 mg/d
治疗72周可改善脂肪性肝炎和肝纤维化[35]。该药可

引起高总胆固醇和高低密度脂蛋白胆固醇的致动脉

粥样硬化血脂分布以及高密度脂蛋白胆固醇降低，

尚无充分证据支持其用于NASH的治疗。

Elafibranor是双重PPAR-α/δ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，且肝纤维化无加重，该药还可改善心血

管相关代谢性疾病，对脂质分布有良好作用，体重

无明显增加，但可引起轻度可逆性血肌酐升高[36]，

暂无充分证据证实其可用于NASH的治疗。

2.2.3 中药方剂  中药方剂如健脾疏肝方、消脂方、

二陈汤和茵陈蒿汤在一些针对NAFLD患者的临床

研究中均显示有一定的疗效。但由于理论机制尚未

明确，大部分NAFLD的临床研究均显示中药方剂

存在高偏倚风险，且缺少高质量的随机对照试验，

因此很难明确中药方剂对NAFLD的确切疗效与应

用范围。

2.2.4 调节肠道微生态  肠道微生物群与NAFLD的发

病密切相关，调节肠道微生态是一种可尝试的治疗

策略。

2.2.4.1 益生菌  益生菌是一类对人体有益的活性微生

物，主要包括乳杆菌类、双歧杆菌类和革兰阳性球菌

类等，能够维持人体微生态平衡，可在抗菌、免疫调

节和维持肠道黏膜屏障等多方面发挥作用。一项荟萃

分析显示，NAFLD患者无论是临床干预前还是干预

中应用益生菌，均可改善肝脏ALT/AST水平
[37]。

2.2.4.2 益生元  益生元是一种选择性刺激某种细菌

的生长和活性，从而对人体产生有益影响的膳食补

充剂，主要包括寡糖类和低聚糖类物质，通过增加

饱腹感而减少食物的摄入，有利于人体健康[38]。益

生元不但可调节NAFLD患者的肠道微生态，还可

能参与修复NAFLD炎症损伤和纤维化进展等多个

发病环节，但具体作用机制仍需进一步研究。

2.2.4.3 粪菌移植  粪菌移植是指将健康人大便中的

有功能菌群移植到患者胃肠道内，具有正常功能的

肠道菌群被重新建立，从而治疗肠道内外疾病，目

前在治疗IR、炎症性肠病、肠易激综合征和多发性

硬化等多种疾病中均有应用。最近一项动物模型研

究发现，高脂饮食动物应用粪菌移植后肠道内乳

酸杆菌等益生菌增加，肝脏脂肪含量显著降低，

NASH显著缓解，NAS评分有所改善，提示粪菌移

植有改善NASH的作用
[39]。虽然粪菌移植的应用仍

需进一步研究，但为NAFLD患者开辟了一条新的

治疗途径，而且前景可望。

2.3 手术治疗

2.3.1 减肥手术  因生活方式干预持续减肥难以实现

和维持，减肥手术可作为一种高效的干预措施。

根据国际糖尿病联盟意见，T2DM合并重度肥胖

（BMI ≥ 40 kg/m2）患者以及T2DM合并中度肥胖

（35 kg/m2 ≤ BMI ≤ 39.9 kg/m2）但保守治疗血糖

控制不佳的患者都应该考虑减肥手术[40]。轻度肥胖

（30 kg/m2 ≤ BMI ≤ 34.9 kg/m2）患者如保守治

疗不能有效控制代谢和心血管危险因素也可以考虑

减肥手术。近10年全球减肥手术的数量持续增长，

在符合减肥手术标准的人群中，NAFLD较常见。

不管哪种类型的减肥手术均比非手术治疗能最大程

度地减重，目前以胃旁路手术和袖状胃切除术最

常用，疗效较好，经合适选择能降低术后风险。

虽然缺乏随机对照试验比较减肥手术与其他干预



51《中国肝脏病杂志（电子版）》2018年 第10卷 第4期                                  ·综述·

NAFLD或NASH措施的影响，但减肥手术可降低

NAFLD的相关并发症，降低恶性肿瘤及CVD导致

的病死率，提高长期生存率[41,42]。大多数接受减肥

手术的患者可改善或完全消除脂肪变性、炎症和气

球样变的组织病理学特征，甚至改善肝纤维化[43]。

一项前瞻性研究显示NASH患者进行减肥手术1年
后，近85% NASH消失，组织学病理特征减少，

33%的患者纤维化改善[44]。然而，由NAFLD引起的

肝硬化患者围术期风险较高，与无肝硬化者相比，

代偿期肝硬化患者病死率高，失代偿期肝硬化患者

的病死率更高[45]。对122例进行减肥手术肝硬化患

者的系统性回顾分析显示，早期及晚期手术相关病

死率分别为1.6%和2.45%[46]，在考虑减肥手术时已

知患有肝硬化的患者，应阐明肝硬化的病因并评估

肝功能及是否存在门静脉高压。对于无门静脉高压

证据的良好代偿状态（Child-Pugh A级）患者，减

肥手术会使其有略高但可接受的发病率和病死率。

这将延缓肝脏疾病进展至失代偿期，并提高肝移植

的候选资格。

2.3.2 肝移植  NASH肝硬化的肝移植指征与其他

肝病病因相同，伴有HCC和（或）肝功能衰竭的

NASH患者均是肝移植候选者。NASH患者肝移植

后的总生存率与其他适应证相同，接受肝移植后结

局较好，少见因NASH复发导致的病死和移植物功

能丧失
[47]。但NASH与其他肝病移植后患者相比，

肝脂肪变发生率较高，术后2年可达60%，而进展

性肝纤维化者则少见[48]。另外，NASH患者因CVD
和慢性肾脏疾病（chronic kidney diseases，CKD）

死亡的可能性更高，这与NASH患者通常年龄较

大、肥胖和DM等代谢风险因素并发导致CVD和

CKD患病率升高有关。由于NASH肝硬化患者CVD
风险增加，可能导致更高的手术和术后病死率，肝

移植前需进行心脏病评估[49]。NASH患者伴高BMI
会增加等待肝移植过程中发生肝功能失代偿的风

险，亦会增加肝移植手术的风险。BMI过高的患者往

往无法行肝移植或术后不良事件风险高，由于伤口

愈合不良，原发性移植失功率高，感染并发症风险增

加，NASH肝硬化合并严重肥胖（BMI ＞ 40 kg/m2）患

者甚至可能被认为不适合进行肝移植，除非在术前

通过个体化的生活方式或减重手术来降低体重[50]。

NAFLD/NASH患者肝移植后应继续维持健康生活

方式，最大程度降低肝移植术后并发症的发生。

3 总结与展望

目前NAFLD的治疗策略主要针对生活方式干预

和控制代谢及并发症的风险，尚无特效药物。生活

方式干预是治疗NAFLD的基石，药物治疗更多地倾

向个体化用药，手术治疗是生活方式干预无效及终

末期NAFLD患者最有效的治疗手段。虽然近年来的

治疗取得了一些进展，但由于NAFLD的发病机制尚

未完全阐明，仍需继续研究最根本的治疗方式。
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