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摘要：近年来，随着肥胖和代谢综合征的流行，脂肪性肝病的发病率呈上升趋势，已

取代慢性病毒性肝炎成为我国最常见的慢性肝脏疾病。脂肪性肝病与肝硬化、肝细胞

癌的发生密切相关，早期诊断并尽早干预有利于减轻疾病负担，控制疾病进展。肝穿

刺活检是诊断脂肪性肝病的“金标准”，但因有创、评价不一致和显著并发症等局限

性限制其广泛应用。目前临床迫切需要无创方法诊断脂肪性肝病，也需要无创标志物

筛查、监测患者病情变化和判断疗效。本文从脂肪性肝病的定义、疾病谱、有创诊

断、无创诊断几方面进行综述，以期为脂肪性肝病的诊疗工作提供帮助。
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Abstract: In recent years, with the prevalence of obesity and metabolic syndrome, the 
incidence of fatty liver disease is on the rise, and it has been replaced chronic viral hepatitis 
as the most common chronic liver disease in China. Fatty liver disease is closely related to 
the occurrence of cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Therefore, early diagnosis and 
intervention are beneficial to reduce the burden of disease and control the progression of the 
disease. Liver biopsy is the “gold standard” for the diagnosis of fatty liver disease, however, 
its wide application is limited by invasiveness, inconsistent evaluation and significant 
complications. At present, there is an urgent need for non-invasive methods to diagnose fatty 
liver disease, as well as non-invasive marker screening, monitoring patients’ disease changes 
and judging the curative effect. This paper reviewed the definition, disease spectrum, invasive 
diagnosis and non-invasive diagnosis of fatty liver disease, in order to provide help for the 
diagnosis and treatment of fatty liver disease.
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脂肪性肝病是一种由多种因素共同作用的临床病

理综合征，常见原因包括酒精、药物、代谢性疾病和

营养障碍等[1,2]。脂肪性肝病通常分为酒精性脂肪性肝

病（alcoholic fatty liver disease，ALD）、非酒精性脂肪

性肝病（nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD）和继

发性脂肪性肝病，以NAFLD最多见[3]。由于病毒性肝

炎的有效防治，肥胖和代谢综合征的流行，NAFLD的
发病率呈逐年上升趋势，逐渐成为终末期肝病的重要

病因[1,4,5]。目前全球约有30%的成年人患有NAFLD，
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好发于糖尿病和肥胖危险因素的患者，患病率接近

75%[1,6]。NAFLD不仅与肝脏相关疾病的发病率和死亡

率密切相关，还是肝脏外并发症的危险因素，NAFLD
使得糖尿病发病率增加约2.2倍[7]，与≥ 3期的慢性肾

脏疾病发病率和进展相关[8]，增加近1.5%～2%肝外

癌（消化道肿瘤、乳腺癌、甲状腺癌等）的发生风

险[9,10]。脂肪性肝病的发病率逐年上升，与NAFLD相

关终末期肝病进行肝移植手术的数量及比例大幅增

加，可能超过丙型肝炎患者成为肝移植的主要人群，

造成严重的经济负担[11]。早期识别及诊断脂肪性肝病

至关重要，目前诊断的金标准仍是肝穿刺活检，但该

检查存在穿刺部位损伤、费用昂贵、可能有标本误差

等不足[12]。因此，临床迫切需要无创方法诊断脂肪性

肝病，目前诊断脂肪性肝病的无创诊断方法包括血清

学及影像学方法。本文就目前脂肪性肝病有创诊断、

无创诊断及其评估的研究进展进行综述。

1 定义

脂肪性肝病是指脂质过多沉积于肝细胞的一种

病理状态，多种因素能够促进肝脏中脂肪的沉积，

包括调节甘油三酯进入、合成、氧化和排泄的多种

途径功能障碍。中国《脂肪性肝病诊疗规范化的

专家建议》
[3]表明脂肪性肝病主要是指NAFLD，将

ALD列入特殊人群脂肪肝。该建议中特殊人群包括

儿童、妊娠和哺乳期妇女、酒精性脂肪肝患者、非

肥胖 [体重指数（body mass index，BMI） ＜ 25 kg/m2] 
人群、慢性乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）

和（或）丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）

感染合并脂肪性肝病患者以及自身免疫性肝病合并

脂肪性肝病患者。由于肥胖及代谢综合征的流行，

NAFLD的发病率呈上升趋势，而该疾病的诊断需要

排除包括酒精摄入过量在内的其他慢性肝病，于是

Eslam等[13]建议将NAFLD更名为代谢相关脂肪性肝病

（metabolic associated fatty liver disease，MAFLD），

并提出了新的诊断标准。

NAFLD并非一种独立的疾病，而是包括单

纯脂肪变性和非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic 
steatohepatitis，NASH）的疾病谱[14]。在临床中NAFLD
的演变分为4个阶段，第一阶段是单纯脂肪变性，

是指肝脏内脂类超过肝重的5%[15,16]；第二阶段是

NASH，表现为肝脏炎症、肝细胞损伤及气球样          
变[2,17]；第三阶段定义为持续炎症导致的肝纤维化形

成，随着时间的推移，会进展为肝硬化甚至肝癌（第

四阶段）。美国NASH临床研究网络于2005年设计并

验证了一种组织学评分系统，提出NAFLD活性评分

（NAFLD activity score，NAS），对脂肪变性、肝脏

炎症、纤维化进行了等级划分[18]。根据脂肪变性肝

细胞的比例，将脂肪变性分为4个等级：0（无，＜ 
5%的肝细胞受累）、1（轻度，5%～33%）、2（中

度，34%～66%）、3（重度，＞ 66%）[21]；对于纤

维化的分期标准具体见表1。
2 有创诊断

肝穿刺活检是诊断脂肪性肝病的“金标准”，

可准确评估肝脂肪变、肝细胞损伤、炎症坏死和纤

维化程度。肝组织活检是评估各类肝病病因和严重

程度的最具特异性的方法，主要包括影像 [超声、

计算机断层扫描（computed tomography，CT）] 
引导经皮肝穿刺活检、经颈静脉肝穿刺活检、经

腹腔镜及开腹活检等
[19]。但由于肝穿刺为有创检

查，不易为患者接受，采样标本仅占器官体积的1/                  
50 000，可能存在标本误差等[12]。另外肝活检存在

禁忌证，如存在严重的血液系统疾病、肝外胆道梗

阻、细菌性胆管炎及高危因素（凝血功能障碍、大

量腹水、重型肝炎等）[20]。

3 无创诊断

3.1 影像学检查  影像学检查作为一种替代肝活检的

无创检查方式，在脂肪性肝病诊断中得到越来越多

的应用。评估肝脏脂肪变性的常规技术包括超声、

CT、磁共振成像（magnetic resonance imaging，
MRI）等。

3.1.1 超声  由于超声成本低、无辐射、操作简便等

特点，已成为临床应用最广泛的影像学诊断工具。

正常的肝脏亮度与邻近的脾脏、肾脏大致相同，或

亮度稍高。肝脏发生脂肪变性后，肝细胞内脂滴的

存在使超声波束发生散射，更多的波束返回换能

器，超声成像中可见高回声的肝脏[21]。另外脂滴也

减少了波束对组织的穿透，导致无法识别肝实质

内的血管、胆管或者其他病变如肝纤维化、肝硬化

等[21]。因此如果超声发现肝脏亮度高、肝内结构模

糊，可推断肝脏脂肪变性的存在。然而超声对于诊

断轻度脂肪肝（5%～33%肝细胞受累）并不敏感，

表 1    NAS 肝纤维化分期系统

分期 标准

0期 无纤维化

1期 窦周隙/汇管区周围纤维化

1a期：轻度肝腺泡3区肝细胞周围纤维化，需要Masson染色辨认

1b期：中度肝腺泡3区肝细胞周围纤维化，HE染色可辨认

1c期：仅有汇管区/汇管区周围纤维化

2期 肝腺泡3区 + 汇管区/汇管区周围纤维化

3期 桥接纤维化

4期 肝硬化



·综述·                                                                    《中国肝脏病杂志（电子版）》2024年 第16卷 第2期24

一项纳入4720例受试者的Meta分析中，将组织学

结果作为标准，研究超声诊断的准确性，结果表明

超声检测＞ 20%～30%肝脏脂肪变性的总体敏感度

为0.85，特异度为0.94，受试者工作特征（receiver 
operator characteristic，ROC）曲线下总面积为

0.93；而考虑到所有程度脂肪性肝病即＞ 5%肝脏发

生脂肪变性时，超声检出的敏感度为0.65，特异度

是0.81[22]。另外在肥胖患者中，由于皮下脂肪也会

阻碍波束的穿透，因此会影响肝脏脂肪变性的诊断

和严重程度评估[23]。传统的超声检查依赖于操作者

的主观判断，有一定局限性。

3.1.2 CT  CT检查时组织密度越大，X射线越弱，相

应的图像像素越亮。CT值是指X线穿过组织被吸收

后的衰减值，反映组织密度，CT值越高物质密度越

高。研究表明肝脏平均CT值为（58.8 ± 10.8）HU，脾

脏为54.9 HU[24]。正常肝脏的CT值通常大于脾脏，

在CT表现为肝脏较脾脏更亮[23]。肝脏脂肪变性的

CT诊断标准为：①肝脏CT值的绝对值小于40 HU；

②肝脏CT值小于脾脏10 HU；③肝脏与脾脏CT值比＜ 
1[25]。该CT诊断标准用于诊断肝脏脂肪变性的敏感

度为46.1%～72%，特异度为88.1%～94.6%[26]。CT
具有采集快速、操作简便、分析直观和定量结果等

特点，但对轻度肝脏脂肪变性的诊断准确度欠佳。

Lee等[27]一项前瞻性研究共纳入161例研究对象，以

肝组织活检为参考标准，研究CT诊断肝脏脂肪变

性的准确性，结果表明，CT诊断＞ 30%肝脏脂肪

变性的敏感度为72.7%，特异度为91.3%；而诊断＞ 
5%肝脏脂肪变性的敏感度为50%，特异度为77.2%。

3.1.3 磁共振成像（magnetic resonance imaging，
MRI）  MRI被认为是影像学中评估脂肪变性最敏

感、最特异的技术。目前最常用于临床的是测量

质子密度脂肪分数（proton density fat fraction，
PDFF），其定义为流动甘油三酯质子密度与流动

甘油三酯和流动水质子总密度之比。PDFF是组织

的一种基本特性，可反映该组织内流动甘油三酯的

浓度，用含有脂滴的肝细胞百分比表示，取值范围

为0～100%[28]。Middleton等[29]的一项多中心随机对

照试验共纳入113例NAFLD患者，以组织学对肝脏

脂肪变性的诊断和分级作为参考标准，研究PDFF
对肝脏脂肪变性诊断和分类的准确性，结果表明，

在90%的特异度下，诊断脂肪变性＞ 2级的PDFF临
界值为16.3%，敏感度为83%；诊断脂肪变性3级的

PDFF临界值为21.7%，敏感度为84%。Lemoine等[30]

对MRI-PDFF诊断肝脏脂肪变性的准确性进行了验

证，在中度至重度肝脏脂肪变性的诊断中ROC曲线

下面积达0.98（95%CI：0.96～1.00）。MRI-PDFF能
够较准确地直接测量肝脏脂肪含量，不需要参考标

准和内部校准，且有较高的敏感度和特异度。

3.1.4 Fibroscan  Fibroscan是法国Echosens公司于

2001年研发的一款设备，能够通过瞬时弹性成像技

术（transient elastography，TE）测量超声波穿过肝

脏组织后的衰减值，即受控衰减指数（controlled 
attenuation parameter，CAP），在脂肪变性的肝组

织中超声波衰减较正常肝组织大[31,32]。一项纳入3725例
患者的Meta分析表明，轻度、中度、重度脂肪变

性的CAP最佳临界值分别为248 dB/m、268 dB/m、             
280 dB/m，CAP用于肝脏脂肪变性诊断及分级的

准确性为80%～85%[33]。另外Fibroscan设备能够获

得肝脏硬度测量值（liver stiffness measurements，
LSM），该值测量的是横波穿过肝组织的速度，横

波的传播速度在较硬的肝组织中更快，以此用于评

估肝脏纤维化程度[31,34]。各项评估肝脏脂肪变性的

影像学检查方法的优缺点见表2。
3.2 血清学指标   转氨酶是评价肝功能最常用的

血清学指标，包括丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）和天门冬氨酸氨基转移酶

表 2    评估肝脏脂肪变性的影像学检查比较

方法 描述 准确性 优点 缺点

超声 肝脏亮度高，肝内结构模糊 诊断脂肪变性的ROC曲线下面

积为0.93，敏感度为85%，特异

度为94%

成本低、无辐射、操作简

便

在脂肪变性＜ 20%、BMI ＞ 40 kg/m2

患者中检测敏感性较低；受操作者主

观影响

CT 肝脏脂肪变性诊断：①肝脏CT值绝

对值小于40 HU；②肝脏CT值小于脾

脏10 HU；③肝脏与脾脏CT值比＜ 1

诊断肝脏脂肪变性的敏感度为

46.1%～72%，特异度为88.1%～

94.6%

采集图像快速、操作简

便、可获得定量结果

评估轻、中度脂肪变性敏感度低，

有辐射

MRI 在MRI扫描仪上添加参数来定量测量

肝脏的脂肪变性，常用的是质子密度

脂肪分数（PDFF）

诊断脂肪变性的ROC曲线下面

积为0.99，敏感度为96%，特异

度为100%

不受肥胖影响、较为准确

地直接测量肝脏脂肪含

量、有较高的敏感度和特

异度

依赖设备和操作者，不适用于体内

有植入装置的患者

Fibroscan 通过TE检测CAP，评估脂肪变性程度 诊断脂肪变性的ROC曲线下面积

为0.82，敏感度为69%，特异度

为82%

检测结果客观、操作简

便、可同时获得LSM值评

估肝纤维化程度

敏感度有限、脂肪变性分级的准确

性低



25《中国肝脏病杂志（电子版）》2024年 第16卷 第2期                                  ·综述·

（aspartate aminotransferase，AST）。肝细胞受损

后转氨酶从肝细胞中释放，从而导致血液中ALT、
AST升高[35]，但其对诊断脂肪性肝病的特异性并不

高，很少单独应用，通常与其他指标联合以提高

诊断准确率。细胞角蛋白18（cytokeratin-18，CK-
18）是一种中间丝蛋白，在肝细胞凋亡过程中被裂

解为CK18 M30和CK18 M50，可反映脂肪性肝炎

和肝细胞凋亡的严重程度[36]。Anty等[37]研究表明，

单独使用CK18诊断脂肪性肝炎的ROC曲线下面积

为0.74，而联合代谢综合征、ALT和CK18的ROC曲
线下面积可达0.88。因此，CK18通常与其他血清标

志物联合用于脂肪性肝炎的诊断。但CK18诊断脂肪

性肝炎的准确性仍需进一步验证，目前尚未广泛应

用于临床。肝脏中脂肪的蓄积会导致能量代谢不平

衡，产生大量脂质过氧化物和活性氧
[38]，进而增加

炎性细胞因子如干扰素-α和白细胞介素-6的释放[39]。

但体内有感染或其他炎症时，炎性细胞因子也会升

高，其诊断脂肪性肝炎的特异度较低。

3.3 血清学诊断模型  从脂肪变性向脂肪性肝炎的转

变是疾病进展的重要特征，最终可能会发展为肝硬

化甚至肝细胞癌，因此早期识别脂肪性肝炎及肝纤

维化非常重要，但上述血清学指标单独诊断脂肪性

肝病的准确性欠佳，需与其他指标联合，相关血清

学诊断模型如下。

3.3.1 肝脏脂肪变性血清学诊断模型  Poynard等[40]于

2005年提出Steato-Test模型用于评估肝脏脂肪变性

程度，该模型较复杂，无明确计算公式，将0.3作为

诊断S1～S3级脂肪变性的临界值时，诊断的灵敏度

为0.91，特异度为0.7；而将0.7作为诊断临界值时，

特异度为0.9。
脂肪肝指数（fatty liver index，FLI）模型是

由Bedogni等[42]于2006年提出，该研究共纳入500例
研究对象，涉及13个变量，采用逐步Logistic回归

法最终确定腰围、BMI、甘油三酯（triglyceride，
TG）、γ-谷氨酰转移酶（γ-glutamyl transferase，
GGT）为肝脂肪变性的预测因子；FLI得分的取

值范围为0～100分，＞ 60分可预测脂肪性肝病，

诊断敏感度为0.87，特异度为0.86，阳性似然比和

阴性似然比分别为4.3、0.2[41]。一项纳入2652例研

究对象的研究表明，FLI诊断NAFLD的准确性为

0.813（95%CI：0.797～0.830），在评估任何原

因导致的脂肪性肝病中准确性为0.807（95%CI：
0.792～0.823）。

肝脂肪变性指数（hepatic steatosis index，HSI）
由Lee等[43]于2009年提出，研究纳入5362例NAFLD

患者，另外纳入5362例年龄和性别相匹配的受试

者作为对照组，在调整变量间相互作用后，通过

多变量分析发现BMI、糖尿病、ALT/AST比值是

NAFLD的独立危险因素；建模队列中HSI ＜ 30可排

除NAFLD，敏感度为93.1%，HSI ＞ 36时可预测

NAFLD，特异度为92.4%；验证队列中HSI ＜ 30排除

NAFLD的敏感度为93.1%（95%CI：92.1～94.1），

HSI ＞ 36预测NAFLD的特异度为93.1%（95%CI：
92.0～94.0），在建模队列和验证队列中HSI预测

NAFLD的准确性一致。

NAFLD肝脏脂肪分数（NAFLD l ive r  f a t 
score，NAFLD-LFS）由Kotronen等 [44]为预测

NAFLD和肝脏脂肪含量于2009年提出，该研究共

纳入370例研究对象，将2/3作为建模队列，1/3作为

验证队列，并将全部研究对象作为第二验证队列，

通过多变量Logistic和线性回归分析发现，代谢综

合征，空腹胰岛素、葡萄糖、AST、ALT升高是

NAFLD的独立危险因素。NAFLD-LFS ＞ -0.64预测

NAFLD的敏感度为86%，特异度为71%，在验证组

中临界值-0.64预测NAFLD的敏感度为85%，特异度

为70%。各诊断模型比较见表3。
3.3.2 脂肪性肝炎血清学诊断模型  NASH Test由
Poynard等[45]于2006年提出，该研究将160例NAFLD
患者纳入训练组，97例纳入多中心验证组，通过多

变量分析最终纳入13个参数，包括年龄、性别、身

高、体质量、TG、胆固醇、α2-巨球蛋白、载脂蛋白

A1、结合珠蛋白、总胆红素、GGT、ALT及AST，
结果表明，NASH Test诊断NASH的ROC曲线下面

积为0.79（95%CI：0.69～0.86）。Younossi等[46]于

2008年提出一种新型NASH诊断模型，该研究检测了

101例NAFLD患者的完整CK-18（M65抗原）、裂解

CK-18（M30抗原）、脂联素和抵抗素水平，结果表

明，裂解CK-18（M30抗原）预测NASH的ROC曲线

下面积为0.71，敏感度为70%，特异度为83.7%；完

整CK-18（M65抗原）的预测水平略高，ROC曲线下

面积为0.814；各指标联合的诊断敏感度为95.45%，

特异度为70.21%，ROC曲线下面积为0.908。
3.3.3 肝纤维化血清学诊断模型  AST/ALT比值及AST/
血小板比值指数（AST to platelet ratio，APRI）最早用

于判断慢性丙型肝炎患者的纤维化分期，诊断肝纤维

化及肝硬化的ROC曲线下面积为0.66～0.74[47,48]。该指

标计算简单，但诊断晚期纤维化的准确性较低。因此

其他诊断肝纤维化的血清学模型被提出，较常用的

有FIB-4、NAFLD纤维化评分（NAFLD fibrosis score，
NFS）、BARD评分（表4）。
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FIB-4由Sterling等[49]于2006年提出，最初用于

预测人类免疫缺陷病毒和丙型肝炎病毒合并感染患

者的肝纤维化，研究纳入832例患者进行肝组织学

的回顾性分析，结果表明血小板计数、年龄、AST
和ALT与肝纤维化相关，FIB-4 ＞ 3.25诊断肝纤维

化的阳性预测值为65%，特异度为97%；FIB-4 ＜ 1.45
时可用于排除晚期纤维化，阴性预测值为90%，

敏感度为70%。NFS是在NAFLD患者中推导和验

证的，由Angulo等[50]于2007年提出，研究共纳入          
733例肝活检诊断为NAFLD的患者，480例作为建

模队列，253例作为验证队列，多变量建模分析表

明年龄、血糖、BMI、血小板计数、白蛋白、AST/
ALT比值是晚期肝纤维化的危险因素；该评分系统

ROC曲线下面积为0.88（95%CI：0.85～0.92），

NFS ＞ 0.676用于诊断晚期纤维化的阳性预测值

为90%，NFS ＜ -1.455用于排除晚期纤维化的阴

性预测值为88%，验证组中ROC曲线下面积为

0.82，诊断晚期纤维化的阳性预测值为82%，排

除晚期纤维化的阴性预测值为82%。BARD评分是                                                                                      
Harrison等[51]于2008年提出的一个易于计算的预测晚

期纤维化的综合评分，通过Logistic回归分析得出

BMI ＞ 28 kg/m2，ALT/AST比值＞ 0.8以及患有糖

尿病与晚期纤维化独立相关，将这些指标加权组合

成BARD评分，BMI赋予1分，ALT/AST比值2分，

糖尿病1分，BARD最终得分范围为0～4分，BARD

表 4    肝纤维化的血清学诊断模型

诊断模型 预测公式 诊断标准
敏感度

（%）

特异度

（%）

FIB-4 （年龄 × AST）/ [血小板计数（× 109/L）× ALT]1/2 ＞ 3.25 65 97

NFS −1.675 + 0.037 × 年龄+ 0.094 × BMI + 1.13 × 受损空腹血糖/糖尿病（是 = 1，否 = 0）+ 0.99 × AST/ALT 
－ 0.013 × 血小板计数（× 109/L） － 0.66 × 白蛋白（g/dl）

＞ 0.676 82 98

BARD评分 BMI ≥ 28 kg/m2
（否 = 0，是 = 1）+ AST/ALT比值≥ 0.8（否 = 0，是 = 2）+ 糖尿病（否 = 0，是 = 1） ≥ 2分 - -

注：“-”为无相关数据

评分≥ 2分用于诊断晚期纤维化（3～4期）的ROC
曲线下面积为0.81，BARD评分≥ 2分的患者发生晚

期纤维化的可能性是＜ 2分患者的17倍。

4 展望

脂肪性肝病的发病率和患病率呈上升趋势，由

于大多数患者无症状，早期识别极其重要。腹部超

声仍然是诊断脂肪性肝病最常用的检查方法。TE能
够同时评估肝脏脂肪变性和纤维化程度，目前常用

于对高危患者的初步评估。在临床实践中尚无完全

替代肝穿刺活检的确诊方法，可通过联合影像学检

查、血清学检查及血清学诊断模型提高诊断的敏感

度和特异度。早期筛查并识别脂肪性肝炎和进展性

肝纤维化的人群，再通过肝组织活检进一步验证，

可减少不必要的肝穿刺活检带来的风险。
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