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非酒精性脂肪性肝病的手术治疗进展

罗小华，李杰群，司中洲

（中南大学湘雅二医院 肝脏移植科，湖南 长沙 410011）

摘     要             非酒精性脂肪性肝病 （NAFLD） 是目前最常见的慢性肝病，可进展为肝硬化及肝癌，是世界范围内的

一个严重健康问题。NAFLD 与代谢因素联系紧密，是代谢综合征的一个主要肝脏表现，常合并有肥

胖、糖尿病、心血管疾病和其他代谢紊乱等疾病。为了更准确地反映其发病机制，2020 年国际肝脏专

家小组将 NAFLD 更名为代谢相关脂肪性肝病 （MAFLD）。迄今为止，其病理生理学机制尚无明确理论

可以阐明，其典型特征是肝细胞的过度脂质蓄积。随着肝细胞的损伤和纤维化的产生，NAFLD 将逐渐

发展为终末期肝病。早期 NAFLD 的治疗主要提倡饮食和生活方式的改变。NAFLD 药物治疗主要以发病

关键环节及相关代谢紊乱为靶点，但仍然缺乏特效药。肥胖相关的 NAFLD 以及 NAFLD 相关的终末期肝

病患病率逐年递增。这些患者对饮食变化和运动无反应，或无法通过改变生活方式减重，从而导致疾

病的恶化，因此手术治疗成为此类患者的新选择。减重手术可以改善肝脏组织学、降低转氨酶水平及

心血管疾病的发病率等。常见的手术方式包括胃袖状切除术 （SG）、可调节胃束带术 （ABG） 以及

Roux-en-Y 胃旁路术 （RYGB），其中 SG 是 NAFLD 相关肝硬化患者最常用的术式。但减重手术也存在一

定的局限性，包括患者耐受程度、术者的技术水平以及围术期并发症的发生等，需要慎重考虑，其临

床疗效和安全性还需要进一步研究，以使其适用于 NAFLD 患者。肝脏移植术是 NAFLD 相关终末期肝病

患者唯一可能的治愈手段。近年来，随着移植技术和免疫抑制剂的成熟发展，肝移植术在终末期肝病

的治疗中取得较为可观的成绩，但在 NAFLD 患者的治疗中仍存在诸多问题。边缘供肝的使用、等肝期

的延长、移植术前评估与管理以及移植术后复发均影响着移植物存活率及患者生存率。本文主要综述

了 NAFLD 的概况、一般治疗及手术治疗进展，以期为临床工作提供参考。
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factors and is a major hepatic manifestation of the metabolic syndrome, often accompanied by obesity, 

diabetes, cardiovascular disease, and other metabolic disorders. To more accurately reflect its 

pathogenesis, in 2020, the International Liver Panel renamed NAFLD as metabolic-associated fatty liver 

disease (MAFLD). So far, there is no clear theoretical explanation for its pathophysiological mechanism, 

which is typically characterized by excessive lipid accumulation in hepatocytes. With hepatocellular 

damage and fibrosis development, NAFLD will gradually progress to end-stage liver disease. The 

treatment of early-stage NAFLD mainly advocates dietary and lifestyle changes. Pharmacological 

treatments for NAFLD mainly target key pathogenic processes and related metabolic disorders, but 

specific drugs are still insufficient. The prevalence of obesity-related NAFLD and NAFLD-related end-

stage liver disease has been steadily rising. These patients do not respond to dietary changes and exercise 

or cannot achieve weight loss through lifestyle modifications, leading to disease exacerbation. As a 

result, surgical treatment has become a new option for such patients. Bariatric surgery can improve liver 

histology, reduce transaminase levels, and the incidence of cardiovascular disease. Common surgical 

methods include sleeve gastrectomy (SG), adjustable gastric banding (ABG), and Roux-en-Y gastric 

bypass (RYGB), among which SG is the most commonly used surgical procedure for patients with 

NAFLD-related cirrhosis. However, bariatric surgery also has some limitations, including the degree of 

patient tolerance, the technical level of the operator, and the occurrence of perioperative complications, 

which need to be carefully considered. Its clinical efficacy and safety must be further studied to make it 

suitable for NAFLD patients. Liver transplantation is the only possible cure for patients with NAFLD-

related end-stage liver disease. In recent years, with the mature development of transplantation 

technology and immunosuppressants, liver transplantation has made considerable achievements in 

treating end-stage liver disease. However, there are still many problems in the treatment of NAFLD 

patients. The use of marginal donor liver, the prolongation of the isohepatic phase, the evaluation and 

management before transplantation, and the recurrence after transplantation all affect the graft and 

patient survival rates. This article mainly reviews the general situation, general treatment, and surgical 

treatment progress of NAFLD to provide reference for clinical work.
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非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病 （non-alcoholic fatty liver 

disease，NAFLD） 是目前全球最常见的肝脏疾病之

一，其患病率在全球范围内持续增加[1]。NAFLD 的

疾 病 谱 包 括 单 纯 性 脂 肪 肝 ， 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎

（non-alcoholic steatohepatitis，NASH）、晚期纤维化、

NAFLD 相关性肝硬化和肝癌[2]。随着生活水平的提

高 ， NAFLD 已 成 为 全 球 健 康 问 题 ， 在 西 方 国 家 占

25%[3]， 在 亚 太 地 区 占 25%~30%[4]。 NAFLD 患 者 因

一 般 治 疗 无 效 ， 且 合 并 肥 胖 相 关 并 发 症 时 ， 需 考

虑行减重手术[5-6]。此外，当 NAFLD 发展至终末期

肝病 （肝硬化失代偿、肝功能衰竭、肝恶性肿瘤）

时，需考虑行肝移植术。NASH 是目前大多数高收

入 国 家 肝 移 植 的 前 三 大 适 应 证 之 一 ， 发 展 速 度 最

快 ， 预 计 将 成 为 最 常 见 的 适 应 证[5]。 近 年 来 ，

NAFLD 相 关 的 减 重 手 术 及 肝 移 植 术 研 究 取 得 一 定

进 展 ， 但 同 时 也 存 在 手 术 管 理 与 评 估 、 术 后 复 发

以及手术并发症等挑战。

1     NAFLD的概况 

美 国 肝 病 研 究 协 会 实 践 指 南[5] 对 于 NAFLD 的

诊 断 要 求 为 ： 存 在 肝 脂 肪 变 性 的 影 像 学 或 组 织 学

证 据 ， 并 且 排 除 肝 脂 肪 蓄 积 的 次 要 原 因 ， 如 大 量

饮 酒 、 长 期 使 用 脂 肪 生 成 药 物 或 单 基 因 遗 传 性 疾

病 。 多 年 来 ， NAFLD 发 病 率 一 直 在 急 剧 上 升 ， 目

前是全球最常见的肝脏疾病[7]。每年大约有 3%~4%

的健康人群发生 NAFLD[8]。2020 年，国际肝脏专家

小组考虑到 NAFLD 与代谢因素的紧密联系，建议

将 NAFLD 更 名 为 代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 病 （metabolic-

associated fatty liver disease， MAFLD） [1]， 定 义 为 基

于 组 织 病 理 学 检 查 、 影 像 学 或 血 液 生 物 标 志 物 的

肝脂肪变性证据，并且合并肥胖或超重状态、2 型

糖 尿 病 或 代 谢 功 能 障 碍 之 一 的 慢 性 肝 脏 疾 病 。

MAFLD 在诊断方面侧重于代谢因素，采用确定性

而 非 排 他 性 的 方 法 ， 在 识 别 肝 内 和 肝 外 高 风 险 个

体 方 面 比 NAFLD 更 合 适[9-11]。 更 名 后 研 究 发 现

MAFLD 的 估 计 患 病 率 从 1988—1994 年 的 22% 增 加

到 2017—2020 年 的 36%[12]。 但 目 前 对 于 NAFLD 的

更 名 也 存 在 一 些 歧 义 ， 需 要 进 一 步 研 究[13]。 鉴 于

NAFLD 的 更 名 对 手 术 治 疗 方 面 无 太 大 影 响 ， 故 本

文仍采用 NAFLD 这一名称。

NAFLD 是 代 谢 综 合 征 的 一 个 主 要 肝 脏 表 现 ，

其 典 型 特 征 是 肝 细 胞 脂 质 过 度 蓄 积 和 肝 细 胞 脂 肪

变性，常合并有肥胖、2 型糖尿病、心血管疾病、

肾 功 能 不 全 、 阻 塞 性 睡 眠 呼 吸 暂 停 综 合 征 等 疾

病[14-15]。迄今为止，NAFLD 的发病机制尚未完全阐

明 ， 对 这 种 高 发 疾 病 还 没 有 明 确 的 理 论 学 说 。 与

胰 岛 素 抵 抗 引 起 大 量 游 离 脂 肪 酸 从 脂 肪 组 织 中 动

员 有 关 高 毒 性 游 离 脂 肪 酸 的 积 累 ， 以 及 从 葡 萄 糖

中获得的新肝脏脂肪酸合成的增加，是 NAFLD 发

展的“第一击”[16-17]。之前的研究[17-18] 表明，游离

脂 肪 酸 在 肝 细 胞 内 液 滴 中 积 累 将 导 致 有 毒 代 谢 物

（如二酰甘油和神经酰胺） 的形成增加，主要导致

肝细胞损伤。此外，NAFLD 的进展也涉及“平行、

多 重 打 击 ” 的 机 制 发 生 ， 如 炎 症 、 氧 化 应 激 、 肝

细 胞 凋 亡 、 肝 细 胞 自 噬 和 铁 超 载 等[19]。 异 质 性 因

素 包 括 种 族 、 性 别 、 饮 食 、 遗 传 易 感 性 、 年 龄 和

肠道菌群的异质性也被发现与 NAFLD 相关[9-11]。所

有这些事件在 NAFLD 的发生发展中相互交织，最

终导致 NAFLD 相关的终末期肝病和肝癌发生。

2     NAFLD的一般治疗 

目 前 提 倡 NAFLD 患 者 改 变 饮 食 和 生 活 方 式 ，

采取低碳水化合物、低脂肪和地中海式饮食方式，

加 强 运 动 训 练 。 NAFLD 患 者 倾 向 于 摄 入 富 含 糖 和

高 脂 的 高 能 量 食 物 ， 并 且 缺 乏 锻 炼[20]。 在 地 中 海

式饮食中 40% 的热量是来自单不饱和脂肪酸和 ω-3

多 不 饱 和 脂 肪 酸[21]。 采 用 地 中 海 式 饮 食 后 ，

NAFLD 患 者 的 心 血 管 疾 病 风 险 明 显 降 低[22]。 对 于

健康成年人，建议中等强度运动 30 min/d，≥5 d/周或

总 计 ≥150 min/ 周 ； 或 高 强 度 运 动 ≥20 min/d ， ≥
3 d/ 周 （≥75 min/周），建议每周进行 2~3 d 的抗阻

运动和超过 2 d 的柔韧性运动[23]。

降 糖 调 脂 药 物 、 改 善 肠 道 菌 群 、 胆 汁 酸 合 成

调 节 药 物 、 抗 氧 化 药 物 、 抗 纤 维 化 药 物 、 中 药 等

已 用 于 NAFLD 的 治 疗 研 究[24]。 部 分 药 物 也 可 用 于

NAFLD 减 重 手 术 和 肝 移 植 术 的 围 手 术 期 ， 降 低 围

术 期 代 谢 危 险 因 素 ， 减 少 术 后 并 发 症 。 NAFLD 围

术 期 的 脂 肪 代 谢 和 糖 代 谢 紊 乱 ， 将 会 导 致 感 染 、

心 血 管 事 件 、 吻 合 口 瘘 、 移 植 物 失 功 等 风 险 增

加[25]。 胰 高 血 糖 素 样 肽 受 体 激 动 剂 利 拉 鲁 肽 在 临

床试验研究[26-27]中发现，不仅可降低肝脏脂肪含量

和 肝 酶 ， 还 在 减 少 主 要 心 血 管 事 件 （包 括 心 血 管

性 死 亡 、 非 致 死 性 心 肌 梗 死 和 非 致 死 性 卒 中） 方

面 具 有 额 外 的 肝 外 获 益 。 二 甲 双 胍 可 用 于 围 术 期

血 糖 的 管 理 ， 并 且 有 助 于 预 防 肝 癌 的 发 生[28]。 他

汀类药物有利于调节血脂水平，改善 NAFLD 不良

结局的发生，与 NAFLD 患者癌症相关病死率显著

降低有关[29-30]。

3     NAFLD的减重手术治疗 

3.1 减重手术的适应证　

仅当 NAFLD 患者因一般治疗无效，且合并肥

胖相关并发症时，才考虑行减重手术[5-6]。建议体

质量指数 （body mass index，BMI） ≥40 kg/m2 和 BMI

≥ 35 kg/m2 且 伴 有 合 并 症 的 成 人 进 行 减 重 手 术[31]。

并且对于 NAFLD 相关肝硬化患者而言，减重手术

主要适合于代偿期、未伴随门静脉高压的患者[32]。

减 重 手 术 是 治 疗 病 理 性 肥 胖 及 其 相 关 代 谢 合 并 症

的 最 有 效 方 法 。 尽 管 饮 食 和 生 活 干 预 可 以 实 现 体

质量减轻，但持续的减肥训练对于 NAFLD 合并肥

胖 的 患 者 来 说 很 难 坚 持 。 生 活 方 式 干 预 及 药 物 治

疗的效果欠佳，而减重手术能够使 NAFLD 患者的

肝脏脂肪变性得到持续改善[33]。

3.2 减重手术常见术式　

目 前 常 见 的 减 重 手 术 方 式 包 括 胃 袖 状 切 除 术

（sleeve gastrectomy， SG） 、 可 调 节 胃 束 带 术

（adjustable gastric banding， AGB） 以 及 Roux-en-Y 胃
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病 。 多 年 来 ， NAFLD 发 病 率 一 直 在 急 剧 上 升 ， 目

前是全球最常见的肝脏疾病[7]。每年大约有 3%~4%

的健康人群发生 NAFLD[8]。2020 年，国际肝脏专家

小组考虑到 NAFLD 与代谢因素的紧密联系，建议

将 NAFLD 更 名 为 代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 病 （metabolic-

associated fatty liver disease， MAFLD） [1]， 定 义 为 基

于 组 织 病 理 学 检 查 、 影 像 学 或 血 液 生 物 标 志 物 的

肝脂肪变性证据，并且合并肥胖或超重状态、2 型

糖 尿 病 或 代 谢 功 能 障 碍 之 一 的 慢 性 肝 脏 疾 病 。

MAFLD 在诊断方面侧重于代谢因素，采用确定性

而 非 排 他 性 的 方 法 ， 在 识 别 肝 内 和 肝 外 高 风 险 个

体 方 面 比 NAFLD 更 合 适[9-11]。 更 名 后 研 究 发 现

MAFLD 的 估 计 患 病 率 从 1988—1994 年 的 22% 增 加

到 2017—2020 年 的 36%[12]。 但 目 前 对 于 NAFLD 的

更 名 也 存 在 一 些 歧 义 ， 需 要 进 一 步 研 究[13]。 鉴 于

NAFLD 的 更 名 对 手 术 治 疗 方 面 无 太 大 影 响 ， 故 本

文仍采用 NAFLD 这一名称。

NAFLD 是 代 谢 综 合 征 的 一 个 主 要 肝 脏 表 现 ，

其 典 型 特 征 是 肝 细 胞 脂 质 过 度 蓄 积 和 肝 细 胞 脂 肪

变性，常合并有肥胖、2 型糖尿病、心血管疾病、

肾 功 能 不 全 、 阻 塞 性 睡 眠 呼 吸 暂 停 综 合 征 等 疾

病[14-15]。迄今为止，NAFLD 的发病机制尚未完全阐

明 ， 对 这 种 高 发 疾 病 还 没 有 明 确 的 理 论 学 说 。 与

胰 岛 素 抵 抗 引 起 大 量 游 离 脂 肪 酸 从 脂 肪 组 织 中 动

员 有 关 高 毒 性 游 离 脂 肪 酸 的 积 累 ， 以 及 从 葡 萄 糖

中获得的新肝脏脂肪酸合成的增加，是 NAFLD 发

展的“第一击”[16-17]。之前的研究[17-18] 表明，游离

脂 肪 酸 在 肝 细 胞 内 液 滴 中 积 累 将 导 致 有 毒 代 谢 物

（如二酰甘油和神经酰胺） 的形成增加，主要导致

肝细胞损伤。此外，NAFLD 的进展也涉及“平行、

多 重 打 击 ” 的 机 制 发 生 ， 如 炎 症 、 氧 化 应 激 、 肝

细 胞 凋 亡 、 肝 细 胞 自 噬 和 铁 超 载 等[19]。 异 质 性 因

素 包 括 种 族 、 性 别 、 饮 食 、 遗 传 易 感 性 、 年 龄 和

肠道菌群的异质性也被发现与 NAFLD 相关[9-11]。所

有这些事件在 NAFLD 的发生发展中相互交织，最

终导致 NAFLD 相关的终末期肝病和肝癌发生。

2     NAFLD的一般治疗 

目 前 提 倡 NAFLD 患 者 改 变 饮 食 和 生 活 方 式 ，

采取低碳水化合物、低脂肪和地中海式饮食方式，

加 强 运 动 训 练 。 NAFLD 患 者 倾 向 于 摄 入 富 含 糖 和

高 脂 的 高 能 量 食 物 ， 并 且 缺 乏 锻 炼[20]。 在 地 中 海

式饮食中 40% 的热量是来自单不饱和脂肪酸和 ω-3

多 不 饱 和 脂 肪 酸[21]。 采 用 地 中 海 式 饮 食 后 ，

NAFLD 患 者 的 心 血 管 疾 病 风 险 明 显 降 低[22]。 对 于

健康成年人，建议中等强度运动 30 min/d，≥5 d/周或

总 计 ≥150 min/ 周 ； 或 高 强 度 运 动 ≥20 min/d ， ≥
3 d/ 周 （≥75 min/周），建议每周进行 2~3 d 的抗阻

运动和超过 2 d 的柔韧性运动[23]。

降 糖 调 脂 药 物 、 改 善 肠 道 菌 群 、 胆 汁 酸 合 成

调 节 药 物 、 抗 氧 化 药 物 、 抗 纤 维 化 药 物 、 中 药 等

已 用 于 NAFLD 的 治 疗 研 究[24]。 部 分 药 物 也 可 用 于

NAFLD 减 重 手 术 和 肝 移 植 术 的 围 手 术 期 ， 降 低 围

术 期 代 谢 危 险 因 素 ， 减 少 术 后 并 发 症 。 NAFLD 围

术 期 的 脂 肪 代 谢 和 糖 代 谢 紊 乱 ， 将 会 导 致 感 染 、

心 血 管 事 件 、 吻 合 口 瘘 、 移 植 物 失 功 等 风 险 增

加[25]。 胰 高 血 糖 素 样 肽 受 体 激 动 剂 利 拉 鲁 肽 在 临

床试验研究[26-27]中发现，不仅可降低肝脏脂肪含量

和 肝 酶 ， 还 在 减 少 主 要 心 血 管 事 件 （包 括 心 血 管

性 死 亡 、 非 致 死 性 心 肌 梗 死 和 非 致 死 性 卒 中） 方

面 具 有 额 外 的 肝 外 获 益 。 二 甲 双 胍 可 用 于 围 术 期

血 糖 的 管 理 ， 并 且 有 助 于 预 防 肝 癌 的 发 生[28]。 他

汀类药物有利于调节血脂水平，改善 NAFLD 不良

结局的发生，与 NAFLD 患者癌症相关病死率显著

降低有关[29-30]。

3     NAFLD的减重手术治疗 

3.1 减重手术的适应证　

仅当 NAFLD 患者因一般治疗无效，且合并肥

胖相关并发症时，才考虑行减重手术[5-6]。建议体

质量指数 （body mass index，BMI） ≥40 kg/m2 和 BMI

≥ 35 kg/m2 且 伴 有 合 并 症 的 成 人 进 行 减 重 手 术[31]。

并且对于 NAFLD 相关肝硬化患者而言，减重手术

主要适合于代偿期、未伴随门静脉高压的患者[32]。

减 重 手 术 是 治 疗 病 理 性 肥 胖 及 其 相 关 代 谢 合 并 症

的 最 有 效 方 法 。 尽 管 饮 食 和 生 活 干 预 可 以 实 现 体

质量减轻，但持续的减肥训练对于 NAFLD 合并肥

胖 的 患 者 来 说 很 难 坚 持 。 生 活 方 式 干 预 及 药 物 治

疗的效果欠佳，而减重手术能够使 NAFLD 患者的

肝脏脂肪变性得到持续改善[33]。

3.2 减重手术常见术式　

目 前 常 见 的 减 重 手 术 方 式 包 括 胃 袖 状 切 除 术

（sleeve gastrectomy， SG） 、 可 调 节 胃 束 带 术

（adjustable gastric banding， AGB） 以 及 Roux-en-Y 胃
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旁路术 （Roux-en-Y gastric bypass，RYGB）。SG 以减

少 胃 容 积 为 主 ， 不 改 变 原 有 的 胃 肠 道 连 接 关 系 。

该 术 式 的 手 术 时 间 短 ， 创 伤 小 ， 术 后 恢 复 相 对 较

快 。 术 后 较 少 出 现 出 血 、 感 染 、 吻 合 口 瘘 、 营 养

不良等并发症。但部分接受 SG 的患者会出现反弹

现象，目前更多是应用于 NAFLD 相关肝硬化的肥

胖患者。AGB 则是使用可调节的束带捆扎于胃部，

从 而 减 少 食 物 的 摄 入 。 在 短 期 内 是 一 种 安 全 和 有

效 的 减 重 术 式 ， 但 从 长 远 来 看 ， 需 患 者 长 期 控 制

饮 食 ， 并 可 能 出 现 胃 束 带 的 侵 蚀 、 体 质 量 反 弹 、

再次手术等并发症，一般不推荐施行[34]。RYGB 是

一 种 兼 具 限 制 食 物 摄 入 及 营 养 吸 收 的 手 术 方 式 ，

效果显著，但 RYGB 较为复杂，手术时长较长，对

术 者 操 作 要 求 较 高 ， 术 后 出 现 倾 倒 综 合 征 、 吻 合

口瘘及狭窄、营养不良等并发症的发生率较高。

Froylich 等[35] 纳入 2005—2012 年期间的 23 例减

重手术患者，其中包括 14 例接受 RYGB 患者和 9 例

接受 SG 患者，平均随访 1.5 年后发现，接受 RYGB

较 SG 的 患 者 脂 肪 变 性 和 纤 维 化 改 善 程 度 更 明 显 。

另外，有研究[36]表明接受 AGB 术后 1 年的患者比接

受 RYGB 的患者 BMI 更高，并且有持续性 NASH 的

比 例 更 高 （30.4% vs. 7.6%， P=0.015）。 Caiazzo 等[37]

纳 入 了 1 236 例 接 受 RYGB （n=681） 或 AGB （n=

555） 的肥胖患者，与接受 AGB 术后 5 年的患者相

比，接受 RYGB 术后患者的体质量下降更明显，并

且脂肪变性改善程度更大。对于 NAFLD 相关肝硬

化的减重手术方式，SG 是最常见的手术，其次是

RYGB[38]。SG 术式简单，容易操作，术后并发症较

少，目前较为常用[39]。RYGB 术后无法内镜检查胆

道，另外可能导致内环境紊乱[40]。

3.3 减重手术的疗效　

既往已有关于 NAFLD 减重手术的大型前瞻性

或 回 顾 性 研 究 评 估 手 术 的 获 益 情 况 。 在 一 项 包 括

293 例患者的前瞻性研究[41] 显示，体质量减轻的程

度与所有 NASH 相关组织学参数的改善独立相关，

其 中 减 重 >5% 的 患 者 中 有 58% 的 肝 脏 组 织 学 （脂

肪性肝炎） 改善；减重>10% 的患者中有 90% 的肝

脏 组 织 学 改 善 ， 约 45% 显 示 有 纤 维 化 改 善 。 另 一

项对接受减重手术的 NASH 患者进行长达 5 年的前

瞻性研究[42]中发现，5 年后 84% 的患者肝脏样本中

观察到 NASH 的明显缓解。另外，在亚洲人群中进

行的研究[43-44]也支持减重引起的有益效应，减重的

目标值为 7%~10%；约 40% 的 NAFLD 患者即使减重

3%~5% 也有一定程度的改善。Lassailly 等[36] 纳入了

109 例 NAFLD 合并肥胖的患者，在接受减重手术后

1 年，85% 的患者 NASH 消失，BMI、丙氨酸氨基转

移酶、γ-谷氨酰转移酶水平均下降；从肝组织学

上可见，50% 的肝脂肪变性、84.2% 的肝细胞气球

样 变 、 67.1% 的 肝 小 叶 炎 症 减 少 ， 33.8% 的 患 者 纤

维 化 程 度 降 低 。 Bower 等[45] 对 接 受 减 重 手 术 的

NAFLD 患 者 的 肝 生 化 指 标 或 肝 组 织 学 的 研 究 进 行

Meta 分 析 显 示 ， 术 后 肝 组 织 脂 肪 变 性 、 纤 维 化 、

肝 细 胞 气 球 样 变 和 小 叶 炎 症 的 检 出 率 均 有 明 显 减

少 ， 另 外 手 术 也 与 肝 酶 水 平 的 降 低 有 关 。 此 外 减

重手术可降低 NAFLD 合并肥胖患者的住院病死率，

并 且 也 与 肝 硬 化 、 心 肌 梗 死 、 中 风 和 肾 衰 竭 等 风

险的发生率下降有关[46]。

然 而 ， 减 重 手 术 也 存 在 一 定 的 局 限 性 ， 包 括

患者耐受程度、术者技术、围术期并发症 （例如，

出 血 、 感 染 、 麻 醉 不 良 反 应 、 血 栓 形 成 、 胃 肠 道

瘘 、 肠 梗 阻 、 倾 倒 综 合 征 、 恶 心 、 呕 吐 、 腹 泻 、

疝 、 营 养 不 良 、 反 酸 ， 甚 至 死 亡 等） 等 因 素[47]。

目前研究中缺乏比较 NAFLD 减重手术与其他干预

措 施 的 随 机 对 照 试 验 ， 妨 碍 了 对 减 重 手 术 的 受 益

和 危 害 进 行 明 确 评 估[48]。 尽 管 减 重 手 术 的 有 益 效

果 具 有 临 床 相 关 性 ， 但 仍 需 要 长 期 前 瞻 性 研 究

（包括随机对照试验） 来确定 NAFLD 的缓解是否是

永久性的，以及观察 NAFLD 术后的复发率。另外

合并有 NASH 的患者，行减重手术后远期死亡风险

较非 NASH 患者更高[49]。失代偿期患者的手术病死

率高达 16.3%[50]。因此，尽管减重手术对 NAFLD 合

并肥胖的患者有显著获益，但考虑围手术期风险，

应严格把控手术适应证及围术期管理。

4     NAFLD的肝移植手术治疗 

4.1 NAFLD的移植时机及结局　

NAFLD 发 展 至 终 末 期 肝 病 （肝 硬 化 失 代 偿 、

肝 功 能 衰 竭 、 肝 恶 性 肿 瘤） 时 ， 需 考 虑 行 肝 移 植

术。NASH 是目前大多数高收入国家肝移植的前三

大 适 应 证 之 一 ， 其 发 展 速 度 最 快 ， 预 计 将 成 为 最

常见的适应证[5]。NASH 相关肝硬化患者接受肝移

植 治 疗 的 1、 3 和 5 年 的 治 疗 结 局 与 其 他 适 应 证 患

者 基 本 相 似 ， 另 外 总 病 死 率 似 乎 更 常 与 受 体 的 年

龄 、 肥 胖 、 2 型 糖 尿 病 或 移 植 后 代 谢 综 合 征 相

关[51-52]。 肝 移 植 后 NAFLD 复 发 也 很 常 见 ， 占 病 例

数 的 20%~40%， 这 个 复 发 数 据 也 受 限 于 诊 断 技

术[51-52]。此外，NASH 相关肝硬化患者的体能状态

较 差 ， 这 也 直 接 导 致 了 移 植 物 存 活 率 和 患 者 总 体

5 年生存率的降低。

4.2 NAFLD的移植挑战　

接受肝移植的 NASH 相关肝硬化患者同时面临

供 肝 质 量 与 漫 长 等 肝 期 的 挑 战 。 首 先 ， NAFLD 患

病率的增加导致潜在供体中脂肪肝数量明显增加，

从 而 减 少 了 可 移 植 供 体 肝 脏 的 数 量 。 事 实 上 ， 脂

肪 变 性 程 度 大 于 60% 的 供 体 肝 脏 被 认 为 是 不 可 移

植 的 ； 而 脂 肪 变 性 程 度 小 于 30% 的 供 肝 则 被 认 为

可 用；脂 肪 变 性 程 度 在 30%~60% 的 肝 脏 可 用 于 特

定患者，但其往往与较差的术后结果相关[5,53]。存

在 脂 肪 变 性 的 边 缘 供 肝 也 加 剧 了 肝 移 植 术 后

NAFLD 的 复 发 率 。 另 外 ， 与 其 他 病 因 的 终 末 期 肝

病相比，肝移植等候名单上的 NASH 导致的终末期

肝 病 患 者 可 能 有 更 好 的 肝 功 能 ， 因 此 他 们 的 终 末

期 肝 病 模 型 评 分 相 对 较 低 ， 需 要 较 长 时 间 等 待 移

植供体的分配[54]。

4.3 移植术前评估与管理　

考 虑 到 NAFLD 是 代 谢 综 合 征 的 肝 脏 表 现 ，

NASH 相 关 肝 硬 化 患 者 通 常 有 许 多 合 并 症 ， 如 肥

胖、心血管疾病、2 型糖尿病和慢性肾脏疾病。在

移植术前评估时，应仔细严格评估 NASH 相关肝硬

化 患 者 的 临 床 指 标 ， 以 识 别 心 脑 血 管 疾 病 情 况 和

其他合并症等[5]。美国肝病研究协会实践指南[5] 提

出严重肥胖患者 （BMI≥40 kg/m2） 作为肝移植的相

对 禁 忌 证 。 此 外 ， 心 血 管 疾 病 是 导 致 患 者 移 植 术

后 死 亡 的 主 要 原 因 。 NAFLD 可 能 合 并 有 严 重 的 冠

状 动 脉 粥 样 硬 化 、 心 力 衰 竭 、 心 律 失 常 等 心 血 管

并 发 症[55]。 心 脏 异 常 ， 尤 其 是 收 缩 功 能 障 碍 ， 可

导 致 液 体 潴 留 、 难 治 性 腹 水 和 肾 损 害[56]。 术 前 筛

查 手 段 包 括 心 电 图 、 超 声 心 动 图 、 动 脉 造 影 等 。

肝移植可以治愈肝硬化，但不能治疗与 NASH 相关

的 潜 在 代 谢 疾 病 。 患 有 代 谢 综 合 征 的 受 者 发 生 心

血管事件的可能性是没有代谢综合征受者的 4 倍，

因 此 预 防 和 优 化 治 疗 代 谢 综 合 征 的 组 成 部 分 是 降

低 这 些 事 件 风 险 的 关 键[57]。 移 植 术 前 应 控 制

NAFLD 患 者 代 谢 危 险 因 素 ， 以 减 少 等 肝 期 病 死 率

和移植后 NAFLD 的复发率。NAFLD 移植术前主要

把 控 血 糖 、 血 压 、 血 脂 、 体 质 量 、 营 养 状 况 的 管

理，必要时多学科协作。

4.4 移植术后复发　

Saeed 等[58] 纳 入 了 代 表 2 378 例 患 者 的 17 项 研

究 发 现 ， NASH 移 植 术 后 1、 3 年 和≥5 年 的 复 发 率

分 别 为 53%、 57.4% 和 38%。 NAFLD 移 植 术 后 复

发 ， 与 年 龄 、 遗 传 因 素 、 代 谢 风 险 因 素 、 免 疫 抑

制因素等相关[59]。尽管肝移植可解决 NASH 相关肝

硬化的并发症，但 NASH 的代谢风险因素仍持续存

在 ， 并 可 能 在 移 植 后 免 疫 抑 制 的 情 况 下 恶 化 ， 从

而增加新发或复发 NASH 的风险。移植术后常用的

免 疫 抑 制 剂 为 糖 皮 质 激 素 、 钙 调 磷 酸 酶 抑 制 剂

（calcineurin inhibitors， CNI）、 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素

（西罗莫司） 靶蛋白 （mammalian target of rapamycin，

mTOR） 抑制剂和吗替麦考酚酯。口服糖皮质激素

药 物 与 移 植 术 后 高 血 压 、 高 血 糖 、 高 胆 固 醇 血 症

和胰岛素抵抗的发生密切相关。另外 CNI （即环孢

菌 素 和 他 克 莫 司） 在 降 低 细 胞 排 斥 风 险 方 面 非 常

有 效 ， 常 用 于 长 期 免 疫 抑 制 方 案 中 ， 但 也 与 移 植

后代谢风险因素增加相关。停用 CNI 并用吗替麦考

酚 酯 替 代 已 被 证 明 可 改 善 移 植 术 后 血 脂 异 常[60]。

西罗莫司是 mTOR 抑制剂家族的一员，可增加甘油

三酯的生成。在 92 例接受移植手术的患者中，与

术后接受 CNI 治疗的患者相比，接受 mTOR 抑制剂

治 疗 的 患 者 发 生 高 脂 血 症 和 胰 岛 素 抵 抗 的 风 险 更

高[61]。 总 之 ， 移 植 术 后 免 疫 抑 制 剂 的 合 理 搭 配 使

用 是 移 植 手 术 成 功 的 关 键 ， 调 整 免 疫 抑 制 药 物 需

要 了 解 受 体 的 整 体 健 康 状 况 以 及 特 定 免 疫 抑 制 药

物 加 重 基 础 合 并 症 的 可 能 性 ， 从 而 制 定 科 学 精 准

的抗排斥方案。

5     总结与展望 

NAFLD 是 目 前 全 球 最 常 见 的 慢 性 肝 脏 疾 病 ，

严 重 威 胁 人 类 健 康 ， 已 成 为 全 球 肝 病 和 代 谢 领 域

的 新 挑 战 和 主 要 公 共 卫 生 问 题 。 NAFLD 肝 内 脂 质

堆 积 、 炎 症 、 凋 亡 、 自 噬 、 遗 传 异 质 性 等 因 素 导

致 肝 细 胞 的 损 伤 和 纤 维 化 的 产 生 ， 进 而 演 变 为 终

末期肝病。肥胖相关的 NAFLD 以及 NAFLD 相关的

终 末 期 肝 病 患 病 率 逐 年 递 增 ， 并 且 前 期 的 生 活 饮

食 干 预 、 药 物 治 疗 效 果 欠 佳 ， 因 此 手 术 治 疗 成 为

此类患者的新选择。减重手术是治疗 NAFLD 合并

病 理 性 肥 胖 患 者 的 安 全 有 效 方 法 。 患 者 在 接 受 减

重 手 术 后 ， 肝 功 能 、 脂 肪 含 量 及 肝 组 织 学 均 有 持

续 明 显 的 改 善 。 但 目 前 缺 乏 减 重 手 术 与 其 他 干 预
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数 的 20%~40%， 这 个 复 发 数 据 也 受 限 于 诊 断 技

术[51-52]。此外，NASH 相关肝硬化患者的体能状态

较 差 ， 这 也 直 接 导 致 了 移 植 物 存 活 率 和 患 者 总 体

5 年生存率的降低。

4.2 NAFLD的移植挑战　

接受肝移植的 NASH 相关肝硬化患者同时面临

供 肝 质 量 与 漫 长 等 肝 期 的 挑 战 。 首 先 ， NAFLD 患

病率的增加导致潜在供体中脂肪肝数量明显增加，

从 而 减 少 了 可 移 植 供 体 肝 脏 的 数 量 。 事 实 上 ， 脂

肪 变 性 程 度 大 于 60% 的 供 体 肝 脏 被 认 为 是 不 可 移

植 的 ； 而 脂 肪 变 性 程 度 小 于 30% 的 供 肝 则 被 认 为

可 用；脂 肪 变 性 程 度 在 30%~60% 的 肝 脏 可 用 于 特

定患者，但其往往与较差的术后结果相关[5,53]。存

在 脂 肪 变 性 的 边 缘 供 肝 也 加 剧 了 肝 移 植 术 后

NAFLD 的 复 发 率 。 另 外 ， 与 其 他 病 因 的 终 末 期 肝

病相比，肝移植等候名单上的 NASH 导致的终末期

肝 病 患 者 可 能 有 更 好 的 肝 功 能 ， 因 此 他 们 的 终 末

期 肝 病 模 型 评 分 相 对 较 低 ， 需 要 较 长 时 间 等 待 移

植供体的分配[54]。

4.3 移植术前评估与管理　

考 虑 到 NAFLD 是 代 谢 综 合 征 的 肝 脏 表 现 ，

NASH 相 关 肝 硬 化 患 者 通 常 有 许 多 合 并 症 ， 如 肥

胖、心血管疾病、2 型糖尿病和慢性肾脏疾病。在

移植术前评估时，应仔细严格评估 NASH 相关肝硬

化 患 者 的 临 床 指 标 ， 以 识 别 心 脑 血 管 疾 病 情 况 和

其他合并症等[5]。美国肝病研究协会实践指南[5] 提

出严重肥胖患者 （BMI≥40 kg/m2） 作为肝移植的相

对 禁 忌 证 。 此 外 ， 心 血 管 疾 病 是 导 致 患 者 移 植 术

后 死 亡 的 主 要 原 因 。 NAFLD 可 能 合 并 有 严 重 的 冠

状 动 脉 粥 样 硬 化 、 心 力 衰 竭 、 心 律 失 常 等 心 血 管

并 发 症[55]。 心 脏 异 常 ， 尤 其 是 收 缩 功 能 障 碍 ， 可

导 致 液 体 潴 留 、 难 治 性 腹 水 和 肾 损 害[56]。 术 前 筛

查 手 段 包 括 心 电 图 、 超 声 心 动 图 、 动 脉 造 影 等 。
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因 此 预 防 和 优 化 治 疗 代 谢 综 合 征 的 组 成 部 分 是 降

低 这 些 事 件 风 险 的 关 键[57]。 移 植 术 前 应 控 制

NAFLD 患 者 代 谢 危 险 因 素 ， 以 减 少 等 肝 期 病 死 率

和移植后 NAFLD 的复发率。NAFLD 移植术前主要

把 控 血 糖 、 血 压 、 血 脂 、 体 质 量 、 营 养 状 况 的 管

理，必要时多学科协作。

4.4 移植术后复发　

Saeed 等[58] 纳 入 了 代 表 2 378 例 患 者 的 17 项 研

究 发 现 ， NASH 移 植 术 后 1、 3 年 和≥5 年 的 复 发 率

分 别 为 53%、 57.4% 和 38%。 NAFLD 移 植 术 后 复

发 ， 与 年 龄 、 遗 传 因 素 、 代 谢 风 险 因 素 、 免 疫 抑

制因素等相关[59]。尽管肝移植可解决 NASH 相关肝

硬化的并发症，但 NASH 的代谢风险因素仍持续存

在 ， 并 可 能 在 移 植 后 免 疫 抑 制 的 情 况 下 恶 化 ， 从

而增加新发或复发 NASH 的风险。移植术后常用的

免 疫 抑 制 剂 为 糖 皮 质 激 素 、 钙 调 磷 酸 酶 抑 制 剂

（calcineurin inhibitors， CNI）、 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素

（西罗莫司） 靶蛋白 （mammalian target of rapamycin，

mTOR） 抑制剂和吗替麦考酚酯。口服糖皮质激素

药 物 与 移 植 术 后 高 血 压 、 高 血 糖 、 高 胆 固 醇 血 症

和胰岛素抵抗的发生密切相关。另外 CNI （即环孢

菌 素 和 他 克 莫 司） 在 降 低 细 胞 排 斥 风 险 方 面 非 常

有 效 ， 常 用 于 长 期 免 疫 抑 制 方 案 中 ， 但 也 与 移 植
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酚 酯 替 代 已 被 证 明 可 改 善 移 植 术 后 血 脂 异 常[60]。
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高[61]。 总 之 ， 移 植 术 后 免 疫 抑 制 剂 的 合 理 搭 配 使

用 是 移 植 手 术 成 功 的 关 键 ， 调 整 免 疫 抑 制 药 物 需

要 了 解 受 体 的 整 体 健 康 状 况 以 及 特 定 免 疫 抑 制 药

物 加 重 基 础 合 并 症 的 可 能 性 ， 从 而 制 定 科 学 精 准

的抗排斥方案。
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致 肝 细 胞 的 损 伤 和 纤 维 化 的 产 生 ， 进 而 演 变 为 终

末期肝病。肥胖相关的 NAFLD 以及 NAFLD 相关的

终 末 期 肝 病 患 病 率 逐 年 递 增 ， 并 且 前 期 的 生 活 饮

食 干 预 、 药 物 治 疗 效 果 欠 佳 ， 因 此 手 术 治 疗 成 为

此类患者的新选择。减重手术是治疗 NAFLD 合并

病 理 性 肥 胖 患 者 的 安 全 有 效 方 法 。 患 者 在 接 受 减

重 手 术 后 ， 肝 功 能 、 脂 肪 含 量 及 肝 组 织 学 均 有 持
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措 施 的 随 机 对 照 试 验 ， 加 之 内 镜 减 重 治 疗 方 案 的

开 展 ， 减 重 手 术 的 疗 效 验 证 需 开 展 多 中 心 的 长 期

随访研究。肝移植术是治疗 NAFLD 相关的终末期

肝 病 患 者 最 有 效 手 段 ， 随 着 移 植 技 术 的 成 熟 ， 移

植 治 疗 结 局 较 为 可 观 。 移 植 存 活 率 受 限 因 素 主 要

存 在 于 边 缘 供 肝 使 用 、 等 肝 期 的 延 长 、 围 术 期 合

并症的评估管理以及免疫抑制方案的选择等方面。

因 此 ， 开 展 多 学 科 协 作 ， 重 视 加 强 移 植 术 前 及 术

后 的 管 理 ， 以 改 善 患 者 的 长 期 生 存 率 。 NAFLD 患

者 的 手 术 治 疗 仍 有 许 多 亟 待 解 决 的 问 题 ， 需 深 入

开 展 研 究 ， 实 现 患 者 生 存 期 的 延 长 及 生 活 质 量 的

提高。
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