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肥胖对代谢相关脂肪性肝病血清学影响的研究进展
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［摘要］ 　 代谢相关脂肪性肝病（ＭＡＦＬＤ）在全球范围内已逐渐成为最常见的肝病之一，尤其

是与肥胖相关的代谢综合征人群。 目前诊断 ＭＡＦＬＤ 的金标准是肝活检，但存在诸多弊端，我们需

要高准确性的血清学方法和评分模型来识别及评估早期肝脏病变。 我国的肥胖人群以腹型肥胖

为主，而肥胖会影响 ＭＡＦＬＤ 人群血清标志物及评分模型，本文着重论述血清学标志物、评分模型

在肥胖 ＭＡＦＬＤ 人群中的影响。
［关键词］ 　 代谢相关脂肪性肝病；　 肥胖；　 血清学；　 差异

［中图分类号］ 　 Ｒ５７５． １　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 代谢相关脂肪性肝病（ＭＡＦＬＤ）是基于肝组织活检、影像 学、血清学标志物均提示存在脂肪肝，且同时满足以下三项条

件之一：超重 ／肥胖、２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）、代谢功能障碍，并明确

提出 ＭＡＦＬＤ 可与病毒性肝炎、酒精性肝病、药物性肝损伤或自

身免疫性肝炎等其他肝病共存［１⁃２］ 。 ２０２０ 年初，以 Ｅｓｌａｍ 等［３］

学者倡议将 ＮＡＦＬＤ 的疾病命名更改为 ＭＡＦＬＤ。 ＮＡＦＬＤ 作为

排他性诊断，定义中“非酒精性”的含义是指无过量饮酒史且无
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其他原因导致脂肪肝［４］ 。 而 ＭＡＦＬＤ 是一个包含性诊断，是指

ＮＡＦＬＤ 中由于代谢功能障碍所致的群体，尽管两者有交集，但
分别具有不同流行病学特征和临床表现。 有报道显示 ＭＡＦＬＤ
合并年老、饮酒量多的患者肝硬度值较 ＮＡＦＬＤ 高，ＡＬＴ、ＡＳＴ、γ⁃
谷氨酰转移酶水平更加显著，肝脏纤维化比例更高［５］ 。 因此，
可认为 ＭＡＦＬＤ 较 ＮＡＦＬＤ 更能准确反映脂肪性肝病的本质，但
两者不能完全等同。 ＭＡＦＬＤ 可导致肝功能受损、肝硬化，最终

发展为肝癌。 因此，应对 ＭＡＦＬＤ 患者进行早期筛查，及早进行

干预治疗。 肝组织活检是目前诊断 ＭＡＦＬＤ 的“金标准”及可明

确肝损伤程度及纤维化存在的唯一可靠方法，但由于有创性及

取样误差，有一定的感染率、死亡率，临床应用受限性［６］ 。

　 　 一、血清学标志物

１． 炎症血清标志物：ＭＡＦＬＤ 人群血清中有许多炎症标志

物，包括肿瘤坏死因子（ＴＮＦ⁃α）、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 和 ＩＬ⁃１８ 等因子在代

谢相关脂肪性肝炎（ＭＡＳＨ）的炎症反应中起作用［７］ 。
（１）ＴＮＦ⁃α：ＴＮＦ⁃α 主要是库普弗细胞激活时产生，具有向

肝脏招募外周巨噬细胞和细胞毒性 Ｔ 细胞的能力，可加剧肝脏

炎症。 Ｊｏｒｇｅ 等［８］发现，肥胖 ＭＡＦＬＤ 人群脏器中白色脂肪组织

ＴＮＦ⁃α 的信使 ＲＮＡ 水平表达更高。
（２）ＩＬ⁃１８：ＩＬ⁃１８ 与胰岛素抵抗、肥胖和代谢综合征（ＭＳ）有

关。 在肥胖型 ＭＡＦＬＤ 儿童中，自身的内在影响因素小，ＩＬ⁃１８
可作为肥胖儿童早期肝脂肪变性的标志物。 Ｍａｒｔａ 等［９］ 对肥胖

儿童的研究结果显示，晚期肝脂肪变性肥胖儿童的血清 ＩＬ⁃１８
水平显著升高，证实了肥胖型儿童 ＭＡＦＬＤ 与 ＩＬ⁃１８ 的关系。

（３）α⁃酮戊二酸：α⁃酮戊二酸是柠檬酸循环中产物，其改变

反映了肝功能缺陷。 Ｒｏｄｒｉ 等［１０］ 的研究发现，在肝细胞中脂肪

经过 β 氧化使 α⁃酮戍二酸显著增加。 故提出 α⁃酮戊二酸可作

为诊断 ＭＡＦＬＤ 的生物标志，筛查肥胖人群是否存在 ＭＡＦＬＤ。
（４）成纤维细胞生长因子 ２１（ＦＧＦ２１）：ＦＧＦ２１ 主要由肝组

织产生。 Ｌｉ 等［１１］ 的研究结果显示，肥胖、ＭＳ、Ｔ２ＤＭ 及 ＭＡＦＬＤ
人群中血清 ＦＧＦ２１ 水平均明显升高，且在 ＭＡＦＬＤ 患者中随着

肝脏脂肪变性的加重而逐步升高，提示 ＦＧＦ２１ 可作为 ＭＡＦＬＤ
早期筛查的标志物，血清和肝组织的 ＦＧＦ２１ 水平与肝内脂肪含

量均呈正相关。
２． 纤维化血清标志物：随着 ＢＭＩ 的升高，ＭＡＦＬＤ 患者代谢

异常的比例、肝脏炎症程度及纤维化程度升高［１２］ 。 纤维化血清

标志物主要包括Ⅲ型胶原（ＰＣⅢ）、前体 Ｃ３ 蛋白（ＰＲＯ⁃Ｃ３）、透
明质酸（ＨＡ）和金属蛋白酶组织抑制因子（ＴＩＭＰ）。 其中 ＴＩＭＰ
在肥胖型ＭＡＦＬＤ 患者中出现差异，其余三个尚未发现相关研究。

ＴＩＭＰ 分为 ＴＩＭＰ⁃１ 和 ＴＩＭＰ⁃２，均反映了肝纤维化和纤溶过

程中组织基质重构。 Ａｂｄｅｌａｚｉｚ 等［１３］ 的研究表明，血清 ＴＩＭＰ⁃１
在所有肥胖人群（包括肥胖型 ＭＡＦＬＤ 患者）中升高，但 ＴＩＭＰ⁃２
仅在肥胖型 ＭＡＦＬＤ 人群中升高。 Ｋｗｏｋ 等［１４］ 在对 ＭＡＦＬＤ 肥

胖型儿童的研究中发现，ＴＩＭＰ⁃１ 和 ＴＩＭＰ⁃２ 都可反映 ＭＡＦＬＤ 儿

童肝纤维化的状态，以血清 ＴＩＭＰ⁃１ 更可靠。

　 　 二、评分模型

１． 肝脏脂肪变性的评分模型：在进行筛查是否存在肝脏脂

肪变性时，脂肪肝指数、肝脏脂肪变性指数均受体重的影响，对
肥胖的 ＭＡＦＬＤ 人群的筛查有了更高效能（表 １）。

表 １　 肝脏脂肪变性的评分模型

评分模型 优点 不足

ＦＬＩ

（１）高度可行性；
（２）费用低；
（３）重复性强；
（４）对于肥胖人
群有筛查意义

（１）计算复杂；
（２）对轻度脂肪肝不敏感；
（３）不能很好区分轻度脂肪肝与中重度
脂肪肝；
（４）受种族、性别影响

ＨＳＩ 同上

（１）对合并病毒性肝炎的患者诊断 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ
值有差异；
（２）对轻度脂肪肝不敏感；
（３）不能很好区分轻度与中重度脂肪变性

ＬＦＳ 同上

（１）需 ＦＩＮＳ 水平，胰岛素非常规检查，因
此可获得性有限；
（２）不能区分单纯性脂肪变性到非酒精
性脂肪性肝炎和肝硬化

　 　 （１）脂肪肝指数（ＦＬＩ）：ＦＬＩ 由 ＢＭＩ、腰围（ＷＣ）、血清甘油

三酯（ＴＧ）和 γ⁃谷氨酰转移酶（ＧＧＴ）组成。 ＦＩＬ≥３０ 则诊断为

ＭＡＦＬＤ，ＦＬＩ 的计算公式较繁琐，可参考该文献［１５］。 根据模

型发现，ＢＭＩ、ＷＣ、ＴＧ、ＣＣＴ 水平越高，患者 ＦＬＩ 值越高，即患者

发生 ＭＡＦＬＤ 的风险越大。
（２）肝脏脂肪变性指数（ＨＳＩ）：包括血清 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＢＭＩ、性

别和是否患有糖尿病，ＨＳＩ ＝ ８ × （ＡＣＴ ／ ＧＯＴ） ＋ ＢＭＩ［１６］ 。 张德发

等［１７］研究 ＨＳＩ 在不同人群中的诊断阈值均有所差别，考虑可能

与合并疾病以及长期应用药物造成糖脂代谢异常、胰岛素抵

抗，脂蛋白合成障碍等因素有关。
（３）ＮＡＦＬＤ 肝脂评分（ＬＦＳ）：ＬＦＳ 是一种更灵敏评估肝脏脂

肪含量的模型，ＬＦＳ ＝ －２． ８９ ＋１． １８ × ＭＳ ＋０． ４５ × Ｔ２ＤＭ ＋０． １５ ×
空腹胰岛素（ＦＩＮＳ，ｍＵ ／ Ｌ） ＋ ０． ０４ × ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） － ０． ９４ × ＡＳＴ ／
ＡＬＴ［１８］ 。 该模型增加了 ＦＩＮＳ 水平这一指标，提高了肥胖人群

ＭＡＦＬＤ 的筛查率。
　 　 ２． 纤维化的评分模型：ＮＡＦＬＤ 纤维化评分（ＮＦＳ）、ＦＩＢ⁃４、
ＡＳＴ ／ ＰＬＴ 比值（ＡＰＲＩ）、ＢＡＲＤ 对于纤维化均有较高的阴性预测

值，提示可排除没有晚期纤维化的患者，避免不必要的肝活检。
但在肥胖人群中，评分产生了一些变化，应该将这些指标重新

量化，制定新的 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值衡量肥胖型 ＭＡＦＬＤ 患者（表 ２）。

表 ２　 肝纤维化的评分模型

评分模型 优点 不足

ＦＩＢ⁃４
（１）高度可行性；
（２）费用低；
（３）重复性强

（１）两个 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值不能区分纤维
化的中期；
（２）受年龄的影响

ＮＦＳ 同上

（１）两个 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值不能区分纤维
化的中期；
（２）受年龄、ＢＭＩ、糖尿病、胰岛素
的抵抗等因素的影响，诊断效能
和筛查性能相对较差

ＢＡＲＤ （１）（２）（３）同上；
（４）易变因素少

（１）诊断显著纤维化和肝硬化特
异性低；
（２）受 ＢＭＩ、Ｔ２ＤＭ 影响

ＡＰＲＩ

（１）（２）（３）同上；
（４）不受 ＢＭＩ 的影响；
（５）排除 ＭＡＦＬＤ 进展
期肝纤维化

（１）晚期纤维化特异性低；
（２）应用两个 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值不能区分
纤维化中期

　 　 注：年龄超过 ６５ 岁非肥胖者，建议将 ＦＩＢ⁃４ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值调整为 ２５，以
不受 ＢＭＩ 影响；ＮＦＳ 准确性随年龄增加而下降，建议 ６５ 岁以后 ＭＡＦＬＤ
人群将 ＮＦＳ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值调整至０． １２［１９］
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　 　 （１）ＦＩＢ⁃４：最初是预测丙型和 ＨＩＶ 合并感染者肝脏晚期纤

维化而开发的评分，目前在 ＭＡＦＬＤ 中得到证实［２０］ 。 ＦＩＢ⁃４ ＝ 年

龄（岁） × ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） ／ ［ ＰＬＴ（ × １０９ ／ Ｌ） × ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） １ ／ ２］ ［２１］ 。
然而，Ｏｏｉ 等［２２］研究发现 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值应由 ３． ２５ 下调到 ０． ７４，显著

纤维化的阴性预测值（ＮＰＶ）从 ７８． ０％到 ８８． １％ ，从而更好地预

测显著纤维化，此观点与 Ｍｅｎｅｓｅｓ 等［２３］ 的研究结论相似，ｃｕｔ⁃ｏｆｆ
值下调到 ０． ９２，显著纤维化的 ＮＰＶ 从 ８５． ４％上升到 ８９． ２％ 。
　 　 （２） ＮＦＳ：ＮＦＳ ＝ － １． ６７５ ＋ ０． ０３７ × 年龄（岁） ＋ ０． ０９４ ×
ＢＭＩ ＋１． １３ ×空腹血糖异常 ／糖尿病 ＋０． ９９ × ＡＳＴ ／ ＡＬＴ － ０． ０１３ ×
ＰＬＴ（１０９ ／ Ｌ） － ０． ６６ × 白蛋白（ ｇ ／ ｄｌ） ［２４］ 。 Ｏｏｉ 等［２２］ 的研究中

ＮＦＳ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值下调，从 ０． ６７６ 下调到 － １． ２９２，显著纤维化的

ＮＰＶ 从 ７６． ７％ 到 ８５． ３％ ，同时与 Ｍｅｎｅｓｅｓ 等［２３］ 的结论相同，
ＮＦＳ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值由 ０． ６７６ 下调到 －１． １７４，ＮＰＶ 从 ８２． ５％到 ８６． ７％。
因此使用较低的 ＮＦＳ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值将会决定肥胖者是否需要进

行活检。
（３）ＢＡＲＤ：计算简单、易于获得。 ＢＭＩ≥２８ ｋｇ ／ ｍ２ 为 １ 分、

ＡＳＴ ／ ＡＬＴ≥０． ８ 为 ２ 分、有 Ｔ２ＤＭ 为 １ 分，上述三者相加得分≥
２ 分，即考虑严重肝脏纤维化［２５］ 。 在肥胖人群的研究，ＢＡＲＤ 发

生了微小的变化，Ｍｅｎｅｓｅｓ 等［２３］ 建议 ＢＡＲＤ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值由 ２ 到 ３，
显著纤维化的 ＮＰＶ 从 ９４． １％到 ９５． ５％ 。

（４）ＡＰＲＩ：ＡＰＲＩ ＝ 〔［ＡＳＴ（ＩＵ／ Ｌ） ／ ＡＳＴ 正常值上限（ＩＵ／ Ｌ）］ ／
ＰＬＴ（ × １０９ ／ Ｌ）〕 × １００。 最初用于评估丙肝的肝纤维化严重程

度，逐渐被应用于 ＭＡＦＬＤ 研究［２０］ 。 在肥胖人群中，Ｍｅｎｅｓｅｓ
等［２３］建议 ＡＰＲＩ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值由 ０． ９８ 下调到 ０． ２２，显著纤维化的

ＮＰＶ 从 ８５． ４％到 ９０． ３％ 。 与 Ｏｏｉ 等［２２］的研究一致，ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值由

０． ７ 下降到 ０． ２，ＮＰＶ 从 ７６． ８％上升到 ８８． ６％ 。

　 　 三、总结

目前，ＭＡＦＬＤ 的血清学及评分模型研究广泛，主要优点是

随时间推移易于重复、费用低，对治疗前病情评估和监测疾病

进展有不可替代作用。 肥胖是 ＭＡＦＬＤ 的高危因素，且在

ＭＡＦＬＤ 群体中普遍存在，因此需要对肥胖型 ＭＡＦＬＤ 人群进行

筛查。 大量的血清标志物及评分模型因 ＭＡＦＬＤ 患者存在肥胖

的原因，致使血清标志物及评分模型产生与非肥胖人群不一样

的结果，因此对于不同的人群，需要将某些评分模型的 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ
值进一步细化，对于不同的个体选用针对该个体最优的血清标

志物或评分模型，特别是儿童、老年人群、肥胖人群，排除肥胖

因素对于 ＭＡＦＬＤ 的患者产生误差的血清标志物或评分模型，
在不同肥胖人群中筛查 ＭＡＦＬＤ 时，应该选用不同的血清标志

物，在肥胖型儿童患者中，着重可采用 ＴＮＦ⁃α、ＴＩＭＰ⁃１、ＩＬ⁃１８ 等

血清标志物筛查 ＭＡＦＬＤ。 肥胖成年人群筛查 ＭＡＦＬＤ 的标志

物有 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１８ 、α⁃酮戊二酸、ＦＧＦ２１。 在评分模型中，对于

肥胖 ＭＡＦＬＤ 患者及老年人群（ ＞ ６５ 岁）制定新的 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值筛

查纤维化。 对于肥胖型 ＭＡＦＬＤ 患者的非侵入性评分中最准确

的无创性评分检查是 ＡＰＲＩ 和 ＦＩＢ⁃４，两者均不受 ＢＭＩ 的影响。
学者们建立了多种评分模型（ＨＩＳ、ＦＬＩ、ＮＦＳ、ＡＰＲＩ、ＢＡＲＤ 等），
然而这些模型都有局限性，单独使用不适合取代肝脏活检。
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ｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１９，１５６（５）：１２６４⁃１２８１．

［２５］Ｃａｍｐｏｓ⁃Ｍｕｒｇｕｉａ Ａ，Ｒｕｉｚ⁃Ｍａｒｇａｉｎ Ａ，Ｇｏｎｚａｌｅｚ⁃ｒｅｇｕｅｉｒｏ ＪＡ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ
ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０２０，２６（３９）：５９１９⁃５９４３．

（收稿日期：２０２２⁃０２⁃２５）

（本文编辑：高婷）

·０９７· 临床内科杂志 ２０２３ 年 １１ 月第 ４０ 卷第 １１ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ４０，Ｎｏ． １１


