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非酒精性脂肪性肝病诊断方法研究进展
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摘　要 ：非酒精性脂肪性肝病 (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) 是一类进行性的慢性肝脏疾病，包

括简单的脂肪蓄积、非酒精性脂肪性肝炎、进展性的肝纤维化、肝硬化和肝细胞肝癌。NAFLD 具有致病机

制复杂、疾病进行性、高发病率、伴随并发症风险以及无特效药物治疗等特征，这凸显出对 NAFLD 的发

病机制认知、筛查、诊断与监测的重要性。因此，该文旨在介绍 NAFLD 的概况，着重从肝穿刺组织活检、

影像学检查和血液标志物三个方面归纳与总结诊断方法的研究进展，为 NAFLD 的基础研究、临床诊断及

其新的生物标志物研究提供相关的参考。
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Advances in the diagnosis of nonalcoholic fatty liver disease
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Abstract: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a type of progressive chronic liver diseases that 
encompasses non-alcoholic fatty liver (NAFL), non-alcoholic steatohepatitis (NASH), fibrosis, cirrhosis, and 
hepatocellular carcinoma (HCC). NAFLD is characterized by complicated pathogenesis, progressivity, high 
incidence, risk of complications and no specific drugs, which highlights the importance of NAFLD pathogenesis 
understanding, screening, diagnosis and monitoring. Therefore, we aim to review NAFLD and emphatically 
summarize its diagnostic techniques including liver biopsy, imaging and blood biomarkers, in order to provide 
reference for the research and clinical diagnosis of NAFLD.
Key words: NAFLD; liver fibrosis; imaging; biomarker; miRNA

1　NAFLD的发现及定义

1980 年，Ludwig 等 [1] 在对 20 例无明显酒精

摄入和其他肝损因素的个体进行肝组织活检时发现

与酒精性肝炎相似的特征，包括小叶炎症、伴随炎

症浸润的局灶性坏死和 Mallory 小体等，并命名为

非酒精性肝炎 (NASH)。1986 年，Schaffner 和 Thaler[2]

依据脂肪肝患者的肝组织活检特征有别于肝脏炎

症，首次提出非酒精性脂肪肝病 (NAFLD) 的概念。

在这之后，NAFLD 开始成为一类独立的肝脏病症，

并逐渐获得越来越多的研究。NAFLD 可以定义为：

经过肝组织活检或磁共振质子密度脂肪分数(magnetic 
resonance imaging proton density fat fraction, MRI-

PDFF) 诊断有超过 5% 的肝细胞中存在脂肪变性，

并且没有过度饮酒 ( 男性≥ 30 g/d，女性≥ 20 g/d) 或
其他继发性肝脏病因的一类疾病 [3]。虽然学术界对

NAFLD 定义的表述存在差异，但是都基于一个共

识，即排除酗酒和其他继发性原因的肝脏脂肪变性。

NAFLD 的发病机制复杂，具有异质性，但是 NAFLD
这个术语过分强调了酒精的作用，未能准确反应致

病因素。因此，Eslam 等 [4] 组成的国际专家小组提
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议将 NAFLD 更名为代谢障碍相关性脂肪性肝病

(metabolic dysfunction associated fatty liver disease, 
MAFLD)，以更加精确地反映发病机制并帮助对病

患的分级管理。新的术语凸显了代谢障碍在疾病发

生发展中的重要作用。但是，MAFLD 与 NAFLD
并非简单的替换关系，其诊断标准上存在差异，也

就是说，并不是所有的 NAFLD 都可以直接归类为

MAFLD，反之亦然 [5]。NAFLD 与糖脂代谢障碍密

切相关，比如肥胖、胰岛素抵抗、高血脂和高血糖等。

因为它会增加肝外器官的病变风险，如 2 型糖尿病、

心血管与心脏疾病和慢性肾脏疾病等，所以被认为

是一项多系统性的疾病 [6]。根据严重程度，NAFLD
可以分为非酒精性脂肪肝 (NAFL)、非酒精性脂肪

性肝炎 (NASH)、进展性的肝纤维化 (fibrosis)、肝

硬化 (cirrhosis) 和肝细胞肝癌 (HCC)[7-9]。

2　NAFLD的流行病学与治疗

自 NAFLD 作为一类独立的疾病以来，其在世

界范围内的发病率呈现逐年上升的趋势，并且随着

高脂饮食、久坐和缺乏运动等现代生活方式的变化，

病患趋于年轻化。来自一项大数据分析的结果显示，

全球总人群中 NAFLD 的发病率约为 34.2%[10]，其

中儿童人群中的发病率约为 3%~10%[11]。报道指出，

不同国家地区和人群的患病率各异。中东和南美的

患病率最高，分别约为 32% 与 31%，而亚洲和欧

洲相对较低，但也分别达到约 27%与 23%[12]。在中国，

NASH 的患病率在 2.4%~6.1% 之间，患者分布更偏

向于男性、老年人以及港台地区 [13]。在美国，NASH
被认为是继慢性丙型肝炎之后肝脏移植的第二大常

见指征 [14]。随着 NAFLD 患病率的不断上升，NAFLD
人群中的 NASH 患者占比预期将从 2015 年的 20%
升高至 2030 年的 27%，并且有约 20% 进展为晚期

纤维化 [15]。总的来说，在全球范围内大约有 10 亿

人受到 NAFLD 的影响，这对临床和社会都造成了

重大的负担 [14]。

NAFLD 的致病因素极其复杂，目前已知可由

多重因素共同作用所致。对此，不同专家学者提出

了不同的致病机制理论 [16]，包括“二次打击”学说

和“多重打击”假说 [16-18]。NAFLD 发病机制涉及

胰岛素抵抗、肝脏脂肪蓄积、内质网应激、线粒体

功能障碍、肠道菌群改变和炎症途径激活等 [19]。目

前对 NAFLD 的治疗选择很有限，主要包括非药物

治疗、药物治疗和手术治疗 [20]，并且全球范围内尚

无特效药物 [21]。非药物治疗主要是生活方式干预和

减肥，是早期 NAFLD 患者首选的治疗方式 [22]。药

物治疗主要是调节糖脂代谢平衡或靶向肝脏线粒体

功能，包括过氧化物酶体增殖物激活受体超家族

(PPARs) 的激动剂、法尼醇受体 (FXR) 的激动剂、

成纤维细胞生长因子 (FGF-21)、乙酰辅酶 A 羧化酶

(ACC)、硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 (SCD) 以及肝靶向

线粒体解偶联剂等 [23-27]。此外，中药可以通过调节

肠道菌群、胆汁酸生成、脂质生成通路以及提高

胰岛素敏感性等途径发挥预防和治疗 NAFLD 的作

用 [28]。但是，进展至晚期肝硬化阶段时，必须进行手

术治疗，而肝脏移植是手术治疗肝硬化的唯一方法 [29]。

3　NAFLD的诊断方法

NAFLD 的诊断技术手段可以简单地分为侵入

式和非侵入式两大类，其中侵入式特指肝穿刺组织

活检，非侵入式则包括影像学和血液标志物检查。

3.1　肝穿刺组织活检

肝穿刺组织活检是 NAFLD 诊断的“金标准”，

因为其可以排除其他原因引起的肝脏病变，是确诊

和分级的决定性技术 [30-31]。组织病理学检查的内容

主要包括脂肪变性、炎症、肝细胞气球样变性和纤

维化特征 [7]，并且可以提供脂肪在肝小叶中的分布

信息，以此对脂肪变性程度做出半定量评估 [32]。

1999 年，Brunt 等 [33] 根据巨泡性脂肪变性、

肝细胞气球样变性和小叶炎症等 10 项内容来评估

坏死性炎症，并结合纤维化阶段等级提出了 NASH
形态学特征分类系统，将 NASH 分成轻微 (Mild)、
中度 (Moderate) 和严重 (Severe) 三个等级。

2005 年，美国国立卫生研究院 NASH 临床研

究网络 (NIH NASH Clinical Research Network, NIH 
NASH CRN) 为了帮助描述肝脏病变，并允许在临

床试验中进行统计分析，修订并提出了一个可应用

于成年人和儿童的分级系统 ——NAFLD 活跃度分

数 (NAFLD activity score, NAS)[34]。NAS 从三个层

面进行分级评分，然后对分级评分进行未加权相加

得到总分 (0-8)，分别是脂肪变性等级 (0-3)、小叶

炎症 (0-3) 和肝细胞气球样变性 (0-2)。因为 NAS 认

为纤维化是疾病的一个阶段状态，而不是损伤等级，

因此 NAS 分数并不包括纤维化特征。

2012 年，Bedossa 等 [35] 在研究病态肥胖患者

来源的肝穿刺组织样品的基础上，提出了脂肪变性

活化纤维化 (steatosis activity fibrosis, SAF) 评分系

统。该系统分别从脂肪变性、活性 ( 根据肝细胞气

球样变性与小叶炎症未加权总分判断 ) 和纤维化三
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个维度来总结肝脏组织病理学损伤，在对损伤程

度进行分级后做出诊断 ( 图 1)。之后在 2014 年又

提出了脂肪肝进展抑制算法 (fatty liver inhibition of 
progression, FLIP)，FLIP 与 SAF 的共同使用可以降

低病理学家间的读片差异，提高诊断准确度 [36]。

NAS 和 SAF 是目前诊断 NAFLD 使用最为广泛的组

织病理学评分系统 ( 表 1)。对于 NASH 患者的诊断，

虽然 NAS 和 SAF 评分系统表现出很高的一致性，

但是与 SAF 评分系统相比， NAS 评分系统存在低

估 NASH 的风险，约 50% 的 NAS“边缘性”患者

经过 SAF 确诊为 NASH 患者 [37]。

肝穿刺活检采用侵入式有创手段，患者耐受性

低、费用高昂、取样简便性差、取样错误大、病理

学家依赖性高以及存在因组织穿刺而导致的出血和

感染等并发症风险，甚至可能导致死亡 [38-40]。此外，

肝穿刺组织活检只是基于小样肝组织的诊断，可能

无法代表肝脏组织其他部位的病理特征 [21]。因此，

肝穿刺活检的应用场景很有限，而对患者侵害性相

对更低的标志物检查则更有利于临床医生对患者的

诊断、分级管理和疾病动态监测。

3.2　影像学检查

临床医生在对疑似 NAFLD 患者诊断时往往最

想要了解的是：(1) 肝脏脂肪量化；(2) 炎症和纤维

化水平；(3) 可以长时间纵向监测疾病的变化 [41]。

基于此，组织病理学检查存在未满足的需求，而影

像学检查则可以更好地满足临床应用的需求。影像

学检查主要是对肝脏脂肪含量的检测，以及评估

NAFLD 向纤维化进展过程中硬度、扩散、灌注、

代谢物和图像纹理等关键指征的变化，其中最为重

要的是肝脏硬度 ( 弹性 ) 特征 [42-43]。

3.2.1　超声波检查

超声检查法 (ultrasonography, US) 是一种利用

超声波在人体组织内传导过程中，具有不同声阻抗

特性的组织将产生位移的声波反射产生回声，再将

声波的速度转换成肝脏硬度，以此来做出诊断 [44]。

对于肝脏来说，纤维化程度越高，组织硬度越大，

那么超声波横波的传播速度就越快。普通超声是最

早应用于 NAFLD 诊断的影像学技术。常规超声诊

断主要观察三个方面内容：(1) 肝脏近场实质回声

弥漫性增强 ( 明亮肝 )，强于肾脏皮质回声；(2) 肝
内管道结构显示不清；(3) 肝脏远场实质回声逐渐

衰减 [45]。具备以上 2项者可被诊断为弥漫性脂肪肝。

瞬时弹性成像 (transient elastography, TE，又称

Fibroscan) 是一种基于超声传播原理的诊断技术。

仪器的探头利用脉冲回波来跟踪超声波横波在肝脏

组织内的传播，通过测量声波的传播速度 (m/s) 来
提供肝脏硬度的测量值，以此来帮助临床医生做出

诊断 [46]。虽然 TE 可以准确预测肝纤维化及其分期，

图1  使用SAF评分系统诊断NAFLD的流程示意图
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但不能评估脂肪含量，并且会因为肥胖、炎性反应

和腹水等干扰因素而存在一定的失败率 [47]。

点横波弹性成像 (point shear wave elastography, 
pSWE) 也被称为声辐射力脉冲成像 (acoustic radiation 
force impulse imaging, ARFI)，其利用短暂的声脉冲

对组织内特定区域进行激发，脉冲所产生的横波会

根据肝脏组织的弹性程度而发生瞬时、局部微米级

位移，以此来检查肝脏的病变特征 [48]。但是 pSWE
仅适用于晚期纤维化，并不适用于 NASH 的诊断。

定量超声 (quantitative ultrasound, QUS) 作为一

种最新的超声技术，其利用后向散射系数来测量评

估肝脏脂肪变性。Lin 等 [49] 的研究表明，当向散射

系数阈值设置为 0.0038 时，QUS 检测的灵敏度和

特异性分别达到了 93% 与 98%，曲线下面积 (area 
under curve, AUC) 达到 0.98。

超声的灵敏度会随着脂肪变性程度的增加而增

加。超声因为普及性高、比核磁共振更经济且可以

稳健地诊断出中度和重度脂肪变性，从而提供肝胆

相关信息，因此被推荐为评估疑似 NAFLD 患者脂

肪变性的一线方法 [3]。但是，诊断的准确度会受到

身体质量指数 (body mass index, BMI) 的影响，往往

BMI >40 kg/m2 时检测的灵敏度和质量便会明显下

降 [50]。受限于 US 的灵敏度，应用于脂肪变性程度

<20% 的诊断结果将不再可靠 [51]。

3.2.2　核磁共振检查

核磁共振 (magnetic resonance, MR) 测定特定组

织中脂肪含量的物理基础是化学位移。其利用水和

脂肪中质子之间共振频率的差异来定量测量脂肪

分数信号和 ( 或 ) 质子密度脂肪分数。磁共振波谱

(magnetic resonance elastrography, MRE) 和磁共振成

像 (magnetic resonance imaging, MRI) 是两种最为常

用的基于 MR 技术原理来评估肝脏脂肪变性程度的

手段。

MRI-PDFF 可以通过计算来源于肝脏中甘油三

酯的可移动质子密度与甘油三酯和水中的可移动质

子总密度的比值来对肝脏组织中的脂肪含量进行定

量分析 [52]，是测量肝脏组织脂肪含量的金标准。

MRI-PDFF 在以 6.4% 作为阈值时，诊断 1 级脂肪

变性 (<33% 的实质细胞被脂滴浸润 ) 的灵敏度和特

异性分别为 86% 和 83%，与组织病理学诊断结果

具有很好的相关性 [53-54]。在一项包含 1 100 例慢性

肝病患者的临床分析中，使用 MRI-PDFF 测量肝脏

脂肪含量，对分级为 G1、G2、G3 等级的肝脂肪变

性进行预测， AUC 达到 0.91~0.98，与肝穿刺活检

具有显著的相关性 [55]。在一项 NASH 临床试验中，

与组织病理学检查相比，MRI-PDFF 可以更好地评

估肝脏脂肪的含量变化 [56]。此外，MRI-PDFF 独立

性更强，不受年龄、性别、BMI 等因素，以及疾病

病因和其他类型肝病的影响 [54, 56-57]。

MRE 则是通过引入横波并测量其传播速度来

评估肝脏硬度的成像技术，但是需要特殊适配器以

及软硬件设施。Kim等 [58] 在对 325例患者的研究中，

使用组织病理检查作为确认手段，当阈值设置为

4.15 kPa 时，MRE 可以在 NAFLD 患者中准确地鉴

别出 F3~F4 级别纤维化的患者，具有 85% 的灵敏

性和 92.5% 的特异性，AUC 达到了 0.954。
3.3　生物标志物筛查

相比肝穿刺活检和影像学检查，生物标志物筛

查具有更高的便捷度和可及性，并且患者的耐受度

更高、成本更低。这类方法往往只需要通过人体测

量学数据和实验室血液生化标志物指标就可以对患者

做出疾病评估，非常适用于易感人群的大规模筛查。

3.3.1　传统标志物

NIH NASH CRN 为了评估 NAFLD 患者中的纤

维化程度等级，提出了 NAFLD 纤维化分数 (NAFLD 
Fibrosis Score, NFS)，综合利用人体测量学数据和

实验室检查指标中的 6 个变量进行加权评分，包括

年龄、BMI、高血脂 / 糖尿病、谷草转氨酶 (aspartate 
aminotransferase, AST) 与谷丙转氨酶 (alanine amino-
transferase, ALT) 比值、血小板计数以及血清白蛋白，

以此来区分晚期纤维化 (F3~F4) 和非晚期纤维化

(F0~F2)[59]。

AST/Platelet 比值指数 (AST and platelet ratio, APRI)
被证明可以应用于评估慢性肝病患者中的纤维化

状态，并且具有较好的相关性 [60]。但是，在其他的

研究中发现 APRI 的 AUC 较低且波动范围较大。

FibroTest-FibroSURE 是一组血清生物标志物的组

合，包含 α2- 微球蛋白、结合珠蛋白、载脂蛋白 A1、
总胆红素和 γ- 谷氨酰转肽酶 (γ-glutamyl transpeptidase, 
GGT)，可以作为评估各种慢性肝病纤维化的非侵

入性标志物 [61]。在一项临床对比研究中，基于 BMI、
AST、ALT 和糖尿病存在进行加权计算的 BARD 评
分方法，其与 NFS 评分具备相同的诊断能力，可

以很好地预测晚期纤维化 [62]。

Bedogni 等 [63] 基于 BMI、腰围、甘油三酯

(triglycerides, TG) 和 GGT 指标，利用逐步回归算法，

提出了脂肪肝指数 (fatty liver index, FLI)，当 FLI
＜ 30 时可以排除肝脏脂肪变性，FLI ＞ 60 则会被
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诊断为肝脏脂肪变性。FLI 方法对脂肪肝诊断的准

确度 AUC 可以达到 0.84。
FIB-4 指数最初是作为一种全新的非侵入式诊

断手段，利用医院常规检查中年龄、ALT、AST 以

及血小板计数指标来评估 HIV 和 HCV 共感染患者

的肝损状态 [64]。之后 Shah 等 [65] 将 FIB-4 应用于

NAFLD 的评估中，FIB-4 诊断纤维化的 AUC 达到

0.8，甚至在 NAFLD 患者的纤维化评估中比 NFS
和 AAR 等其他 7 种非侵入式诊断工具效果更优。

Kotronen 等 [66] 利用包括代谢综合征、2 型糖

尿病、空腹血清胰岛素 (fS-insulin)、空腹血清 AST 
(fS-AST)、AST/ALT 比值的五项指标，经过多元逻

辑回归分析，推出了 NAFLD 肝脏脂肪分数 (NAFLD 
liver fat score, NLFS)，可以应用于 NAFLD 诊断和

肝脏脂肪含量分析，灵敏性和特异性分别为 86%
与 71%，AUC 达到 0.87。Lee 等 [67] 基于 NAFLD 的

独立风险因素 AST/ALT 比值、BMI、糖尿病状态，

进行逻辑回归分析，提出了 HSI 分数，其灵敏性和

特异性分别为 66% 与 69%，AUC 为 0.81，但在糖

尿病患者中的应用表现比较差。

至今，对于 NAFLD 的非侵入式标志物诊断方

法推陈出新，除了以上分数指数系统之外，还包

括增强肝脏纤维化分数 (enhanced liver fibrosis, ELF)、
内脏脂肪指数 (visceral adiposity index, VAI) 和脂

质蓄积产生指数 (lipid accumulation product, LAP)
等 [68-70] 。总之，这些脂肪肝指标对疾病不同阶段的

检测准确性互有不同 ( 表 2)，但是在检测脂肪变性

方面的效果都表现一般，仅可以作为肝脏脂肪含量

的替代参数。

3.3.2　新兴生物标志物

有研究表明，NAFLD 患者中存在明显的肠道

生态失调，因此可以通过肠道微生物菌群分析来预

测 NAFLD 的进展阶段。在 NAFLD 从简单的脂肪

变性进展至晚期纤维化过程中，肠道中革兰氏阴性

菌群的丰度增加，特别是变性杆菌 (Proteus)[71]。

Loomba 等 [72-73] 在一项前瞻性研究中，联合血清学

指标和 37 种肠道微生物菌群，构建随机森林分类

模型 (Random Forest classifier model)，可以从晚期

肝硬化患者中区分出轻微和中度 NAFLD 患者，稳

健地诊断出晚期肝硬化，AUC 达到 0.936。Oh 等 [74]

利用肠道微生物宏基因组学和代谢物组学联合年龄

进行分析，构建出 RF 学习模型，可以准确地预测

出肝硬化患者，当增加血清白蛋白指标之后，模型

诊断准确率得到了提高，AUC 为 0.91，并且模型

也适用于中国人群，AUC 为 0.95。
MiRNA 是一类内源性的非编码 RNA，广泛参

与调控机体的各项生命活动。已有研究人员发现

miRNA 受机体主动调控或由于细胞应激、凋亡和

坏死等原因被动释放进入各类体液之中。各类体液

中游离 miRNA 的存在激发了众多研究人员将其作

为病理诊断、预后监测和治疗反应的新型生物标志

物的兴趣，包括 NAFLD。Pirola 等 [75] 在研究血清

游离 miRNA 在 NAFLD 中的表达特征时发现，miR-
122、 miR-192、 miR-19a、miR-19b、miR-125b 和

miR-375 的表达在 NAFL 和 NASH 中均显著上调，

其中 miR-122 在 NASH 患者中相比对照组上调 7.2
倍，相比 NAFL 组则上调 3.1 倍。Kim 等 [76] 使用

小核酸测序分析 NAFLD 和 NASH 样本时发现，

miR-21-5p、miR-151a-3p、miR-192-5p 和 miR-4449
对 NASH 均具有较好的诊断能力，联合使用这 4 个

小核酸则显示出优越的诊断能力，AUC 为 0.875 
(95% CI 0.676~ 0.973)，并且在验证组中也得到了同

样的结果。Harrison 等 [77] 在一项前瞻性和大规模验

证研究中表明，利用包括 miR-34a-5p 在内的 4 项

血清学指标构建的 NIS4 算法可以准确地对 NASH
做出诊断，AUC 为 0.80 (95% CI 0.73~0.85)，并且

诊断模型不受年龄、性别、BMI 和 AST 的影响。

López-Riera 等 [78] 在研究血清 miRNA 作为 NAFLD
生物标志时发现，miR-34a 与 miR-197 比值和 miR-
27b 与 miR-30c 比值均对 NASH 具有良好的诊断性

能，AUC 为 0.81。
随着疾病机制研究的深入，越来越多的蛋白质

也被报道参与到 NAFLD 的发病机制中，这提供了

全新的蛋白诊断标志物可能。Corey 等 [79] 利用以适

配体为基础原理的蛋白质组学分析了不同人群中的

4 783 个蛋白，发现 ADAMTSL2 (the protein A disintegrin 
and metalloproteinase with thrombospondin motifs like 
2) 可以准确地从重度纤维化患者 (F2~4) 中区分出

轻度纤维化 (F0~1) 患者，AUC 为 0.86。同时他们

也发现包括 ACY1、ADAMTSL2、ADH4、ALDOC、
ASL、ENPP7、 FBP1 和 FTCD 在内的 8 个蛋白质组

(NFPP, the NAFLD fibrosis panel) 也具有相似的诊断

性能，AUC 为 0.86[79]。总之，新兴的潜在生物标

志物为 NAFLD 诊断提供了新的研究思路。

4　总结与展望

NAFLD 作为一类系统性疾病，它的发生发展

伴随着一系列的并发症，反过来也受到多重风险因
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素的影响，是全球范围内危害人类生命健康的高发

性、难治性疾病。自 NAFLD 提出至今四十多年的

时间里，随着基础科学研究和临床研究的不断深入，

在 NAFLD 的病理生理学和自然史方面都取得了重

大的突破和进展，但是至今仍然未明确其发病机理，

使得对 NAFLD 的治疗手段选择极其有限。世界范

围内并无 NAFLD 特效药，治疗仍然以干预来延缓

疾病进展为主。

采用早筛查、早诊断、早预防、早干预的思路

是目前控制 NAFLD 疾病发生、发展的最佳选择。

这就对临床诊断方法的灵敏性、特异性、准确度、

重复性、客观性、可及性、成本等提出了更高的要求。

肝穿刺活检作为 NAFLD 诊断的金标准，在 NAFLD
的诊断中具有不可替代的作用，但是其有创性、取

样困难、伴随并发症风险、患者耐受性低等不足限

制了其在早筛和治疗监测中的应用，仅仅可以在手

术患者中使用。影像学检查是当下诊断 NAFLD 最

为常用的技术手段，其中 MRI-PDFF 更是公认的定

量测量肝脏脂肪含量的金标准。但是，也因为其设

备要求高、普及性较低、高成本、半侵入性和放射

性等缺点，使得它同样不适于用作大规模人群的筛

查。生物标志物往往通过医院常规检查便可获取诊

断证据，该特点满足大规模筛查的基本需求，但是

已报道的标志物筛查方法存在检测性能上参差不

齐，标志物机制欠明确、特异性低等不足，仅仅可

以作为 NAFLD 的一种提示。

临床上迫切需要新技术的突破来满足上述对诊

断方法的需求。在疾病机制研究的基础上寻找新的

特异性标志物成为了 NAFLD 诊断方法研究的热门

方向，而 miRNA 便是其中的明星分子之一。新的

生物标志物应该满足：(1) 存在明确的参与疾病机

制；(2) 与疾病具有特异性；(3) 样本容易获取，最

好是来源于血液、尿液和唾液等体液；(4) 标志物

生物稳定性高，较易于保存；(5) 实验室常规技术

手段可以实现检测。相信随着 NAFLD 基础科研

和临床研究的不断深入，必将推动新的诊断技术的

突破。
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