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前  言
代謝相關性脂肪肝病(metabolic dysfunction- 

associated fatty liver disease, MAFLD)﹝以前稱
為非酒精性脂肪肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)﹞為現今全球最主要的肝臟疾
病。在亞太地區，雖然各地的文化背景與社經發

展速度存在著巨大差異，但隨著都市化的發展，

各地的飲食生活習慣已逐漸從過去農業社會的食

用五穀雜糧，以及消耗大量體力的勞力生活形

式，逐漸轉變成為速食高熱量營養的食物，及較

少體力消耗與久坐不動的現代工商社會的生活模

式。這種生活型態的改變導致包括肥胖、代謝症

候群、第2型糖尿病以及脂肪肝等各種與代謝異
常相關疾病變得越來越常見，不但影響個人的健

康生活與工作表現外，也對國家經濟社會與公共

衛生造成巨大負擔(1)。雖然有許多新型的脂肪肝

治療藥物進入到第三期的臨床試驗中，但迄今

為止仍未有任何藥物獲得美國食品藥物管理局

(FDA)及相關國際專家治療指引的認可。因此調
整個人的生活型態，轉變成為健康的飲食與恆常

運動的生活方式，仍是目前國際醫療指引對代謝

相關性脂肪肝病所推薦的標準治療選擇。

MAFLD的定義和診斷
非酒精性脂肪肝病，為過多脂肪堆積在肝

臟中的病症，臨床上的定義為根據組織學或影像

學檢查發現有 >5%的肝細胞中存在脂肪變性，
並且同時需「排除」各種可能引起脂肪肝的致

代謝相關性脂肪肝病的診斷與治療

病原因，包括感染、藥物以及過量飲酒等。因此

按照NAFLD的定義將會包含各種不同致病機轉
的病人，族群的異質性較高，因此增加了疾病研

究分析時的複雜性與困難度。此外在真實世界

中，病人常有脂肪肝與其他各種肝病同時並存的

狀況。譬如臨床上可常見到肥胖病人同時有過量

飲酒的問題，或是慢性病毒性肝炎病人同時有脂

肪肝疾病的發生，由於按照NAFLD標準的「排
除性」診斷標準需先排除各種可能引起脂肪肝的

致病原因，所以在上述諸多臨床實境中，吾人並

常無法給予病人下一個標準的NAFLD的臨床診
斷。目前這種「排除性」NAFLD的診斷標準在
臨床實務上的應用性其實受到相當局限。因而發

展一種新的、「非排除性」的脂肪肝診斷標準，

已漸成國際肝病學者專家們的共識。在最近的一

個來自於22個不同國家的專家小組會議中，提出
了一個獨立於其他肝臟疾病、涵蓋面廣且診斷方

式簡單的「代謝相關性脂肪肝病」的診斷定義。

該標準主要基於「有肝臟脂肪變性」的證據(包
含來自於肝臟組織學、非侵入性生物指標或影像

學的各種肝臟脂肪變性證據)，並加上以下三項
診斷標準的其中之一：(1)過重或肥胖、(2)第2型
糖尿病、或(3)代謝失調的臨床證據(例如腰圍增
加、血脂或血糖的異常等)(圖1)(2)。由於此一新

的MAFLD診斷不再是使用「排除性」的診斷方
法，而是基於肝臟脂肪變性與代謝功能障礙的一

種診斷方式，因此病人的同質性較高，並且在給

予MAFLD臨床診斷時，也不會受到其他肝臟共
病診斷的影響。

文、圖、表 /柯秉宏 1,2  許景盛 1,2
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流行病學

根據先前非酒精性脂肪肝的研究資料顯

示，NAFLD在一般亞洲城市的盛行率大概介於
16%-32%，過去在台灣一般族群中的盛行率約為
11.4%(3)，在老年人為50.1%(4)，但在計程車司機

族群中則可以高達到66.4%(5)。雖然MAFLD在不
同地區及族群間盛行率並不相同，但整體趨勢隨

著時間的進展而增加。需要注意的是，由於亞太

地區是病毒性肝炎的高盛行區域，按照非酒精性

脂肪肝的「排除性」診斷定義評估脂肪肝盛行率

時，將會導致MAFLD盛行率低估，因此MAFLD
實際的盛行比率應該會高於目前所知的數據。

MAFLD的危險因素
雖然亞洲跟西方的MAFLD病人有相似的危

險因子(表1)，但亞洲的MAFLD病人較常有中央
肥胖(central obesity)。在相同的身體質量指數
(body mass index, BMI)比較下，亞洲人有較高比
率的腹部肥胖和較多的內臟脂肪、白種人次之、

圖1  代謝相關性脂肪肝病診斷流程圖(2)。

非洲人最低。因此亞洲人與西方人在BMI與腰圍
的標準範圍不同(表2)(6,7)。

MAFLD的肝外系統疾病表現
MAFLD為代謝障礙引起的多系統疾病在肝

臟的一種表現，因此常會伴隨有其他跟代謝相關

的肝外系統疾病，包括肥胖症、第二型糖尿病、

心血管疾病、癌症、阻塞性睡眠呼吸中止症、慢

性腎病、多囊卵巢症候群和骨質疏鬆症等。值得

注意的是，肝外系統疾病不但與脂肪肝病病人臨

床病程的進展、預後以及死亡有關，脂肪肝也

會影響這些肝外系統疾病的臨床預後。臨床研

究資料顯示，肝臟纖維化嚴重程度不但決定了

MAFLD病人肝病的臨床預後外，也是病人肝外
系統疾病最重要的臨床預測因子(8)。

非侵入性檢查

肝臟組織學檢查(肝臟生檢)為評估肝臟脂肪
變性、肝組織發炎以及肝臟纖維化程度的黃金標

準診斷方式，但為一種侵入性檢查，較為昂貴，
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並且仍會伴隨有出血、穿孔、感染以及死亡的風

險。因此臨床上只有在病人脂肪肝炎或晚期纖

維化(advanced fibrosis)風險增加時，或臨床診斷
無法確定時，才會建議病人接受肝臟切片的生

檢。除了肝臟生檢外，臨床上目前也已發展出

許多非侵入性的檢查方法，可以應用於臨床評

估病人脂肪變性的程度以及脂肪肝炎或晚期纖

維化的風險。其中腹部超音波檢查為臨床上最

常使用來判讀脂肪肝變性的存在的簡單工具(9)，

除此之外，以瞬時振動彈性成像技術(vibration-
controlled transient elastography, VCTE)測量肝
臟脂肪變異受控衰減參數(controlled attenuation 
parameter, CAP)為一種較新且較超音波準確的脂
肪變性評估工具。磁振造影(MRI)量化技術(包括
MRI-PDFF以及MRS)則是脂肪定量的最準確方法
的測量方式，但是較為昂貴。另外也可以單純

使用一些臨床參數，包括BMI、腰圍、三酸甘油
酯和GGT的簡單計算法(fatty liver index, FLI)作
為診斷脂肪肝變性的一種替代方法(10)。至於目前

可使用的肝臟纖維化非侵入性評估工具也相當

多，譬如臨床上常用的各種簡單纖維化評分法，

包括NAFLD fibrosis score(NFS)、FIB-4 index和

APRI，一些較準確的肝臟纖維化生物標記，包
括fibro test、enhanced liver fibrosis panel(ELF)
與ADAPT，以及目前最流行的肝纖維化掃描
(liver stiffness measurement, LSM)，包括VCTE、
acoustic radiation force impulse(ARFI)、shear 
wave elastography(SWE) 與MR elastography(MRE)
等。若使用這些非侵入性肝臟纖維化評估工具進

行MAFLD病人的臨床評估時，也同樣可以發現
肝臟纖維化程度與併發症的發生風險有關，有較

輕微肝臟纖維化評估分數的人發生併發症的風險

也較低(11)。

MAFLD相關的肝硬化
 由於許多證據顯示肝臟脂肪變性的程度可

能會隨著肝硬化進展而減少 (2)，因此即使沒有

明顯的肝脂肪變性證據存在時，若病人有前述

MAFLD的三項診斷標準其中之一時，也應被懷
疑為患有MAFLD相關肝硬化。傳統上，雖然肝
硬化可以藉由臨床資料以及超音波檢查時的典型

表現來確定診斷，但因肝臟脂肪的掩蓋常導致超

音波檢查時錯失了肝硬化的診斷，導致有相當比

例的MAFLD肝硬化病人在被初次診斷時，就已
經出現肝代償性失調、靜脈曲張出血或肝癌，因

此目前臨床醫師已開始使用肝纖維化掃描來進行

肝硬度的檢測與肝硬化的診斷。一般而言，若

LSM >15 kPa時，可以將病人視為肝硬化並安排
相關的追蹤與檢查。

表1  MAFLD的危險因子 表2  亞洲成年人超重/肥胖和中央肥胖的操作型定義

主要風險 次要風險

過重 /肥胖
中央肥胖

第 2型糖尿病
血脂異常

高血壓

代謝症候群

胰島素阻抗

肌少症

飲食因素：富含飽和

脂肪酸和膽固醇的高

熱量飲食、富含果糖

的飲料、高度加工食

品

久坐的生活方式或久

坐的職業，較少的體

力活動

腸道微生物

高尿酸血症

甲狀腺低下

呼吸睡眠中止症

多囊性卵巢症

紅血球增多症

腦下垂體功能不足

遺傳變異：PNPLA3、TM6SF2、
GCKR、MBOAT7和 HSD17B13
表觀遺傳因子：microRNA, DNA 
methylation, histone modification, 
ubiquitination alterations
家族史：第 2型糖尿病、早發性
血管疾病、動脈粥樣硬化、血脂

異常和高血壓 (代謝症候群 )、脂
肪肝

正常範圍：BMI 18.5-22.9 kg/m2

超重：BMI 23.0-24.9 kg/m2

肥胖：BMI > 25.0 kg/m2

中央肥胖：腰圍 (在髂骨嵴頂部測量 )男性 > 90公分和
女性 > 80公分

BMI：身體質量指數
註：依據台灣衛生福利部公布之體位定義將 18歲以
上成人區分為四種體位，分別是過輕 (BMI<18.5)、正
常 (18.5 ≤ BMI<24.0)、過重 (24.0 ≤ BMI<27.0)、及肥胖
(BMI ≥ 27.0)。

132

14 2023, Vol.66, No.3



學術

肝癌篩檢

雖然脂肪肝病人常伴隨有肥胖、糖尿病以

及代謝失調等肝癌的風險因子，但相較而言，肝

硬化仍是導致脂肪肝病人發生肝癌的最重要風

險因子，因此亞太MAFLD 2020年的醫療指引建
議，MAFLD的肝硬化病人或LSM > 15 kPa者需
接受肝癌的篩檢。由於超音波對對早期肝癌偵測

的靈敏度較低，因此進行肝癌篩檢時需同時安排

MAFLD病人接受超音波與血清腫瘤標記(如AFP)
測量。但如因病人肥胖或消化道氣體過多造成超

音波檢查不易，或需要其他進一步檢查確認時，

也可以安排病人接受CT或MRI作為肝癌的進一
步檢查工具。

診斷與監測MAFLD肝硬化病人的門脈高壓和
靜脈曲張

肝硬化可以分為代償性和代償失調之肝硬

化兩種。代償失調之肝硬化會伴隨有腹水、靜脈

曲張出血、肝腦病變、黃疸或自發性細菌性腹膜

炎等併發症。由於肝硬化剛開始會先產生門靜脈

高壓，再逐漸產生各種併發症，因此肝靜脈壓力

梯度(hepatic venous pressure gradient, HVPG)的
測量被認為是診斷門脈高壓的黃金標準，並且在

預測肝硬化代償失調之併發症的能力優於肝臟切

片生檢。由於肝靜脈壓力檢測是一種侵入性的檢

查，因此臨床上較少使用。目前臨床上較常使用

來診斷門脈靜脈高壓的工具為超音波、電腦斷層

以及核磁共振等影像學，藉由這些檢查工具偵測

病人是否有門脈側枝循環、或是門脈系統內血流

逆轉，以評估病人是否有門脈高壓(12)。另外臨床

上也開始使用肝纖維化掃描來進行門脈高壓的評

估。假若病人的LSM超過20-25 kPa並且伴隨有血
小板減少症時，就需將病人當成門脈高壓病人，

並安排後續的內視鏡靜脈瘤檢查。

MAFLD的治療
理想情況下，有效的治療不僅應該減少

MAFLD病人的脂肪變性和肝損傷，還應該改善
與MAFLD密切相關的各種代謝相關後遺症和心
血管的風險。因此健康的生活方式，包括調整飲

食、減輕體重和恆常的運動為MAFLD病人治療
的最重要核心。根據現階段的臨床證據，包含來

自於美國、歐洲以及亞太三大肝臟醫學會的醫療

指引皆建議，脂肪肝病人的治療策略應以健康生

活方式、調整飲食與恆常運動為主。

飲食與生活方式的改變

研究顯示，體重減輕>5%會顯著減輕脂肪
肝的發炎程度，而體重減輕>10%則可以有明
顯肝臟組織纖維化的改善 (13)，因此減少體重為

MAFLD的治療首要目標。利用各種飲食方式來
逐漸減輕體重(使每周體重減少0.5-1公斤)，包括
避免加工與添加果糖的食品、改採用低碳水化合

物、低脂肪、低卡路里(減少500-1000卡路里)或
地中海的飲食方式(表3)(14)。地中海飲食是1950
年代在二次世界大戰嚴重資源不足的環境下，地

中海周圍住民因較少動物來源的食物，而以自己

栽種收穫的食物為主所建立的一種飲食方式。因

此地中海飲食中富含多不飽和脂肪酸、多酚素、

維生素和類胡蘿蔔素，具有抗炎和抗氧化作用，

已被許多研究證實可以有效降低脂肪肝變性(15)。

除此之外，最近的統合分析發現常喝咖啡也可以

減少肝臟纖維化的進展與MAFLD的風險(16)。

由於減重及維持減重的效果是整個MAFLD
治療的重要關鍵，因此如何運用各種不同方法來

確保病人的積極性和持續參與減重的各種飲食及

生活方式調整就至關重要。研究人員發現，在多

專科團隊的協同合作下，增加病人的就診頻率，

輔以各種網路工具來協助病人生活方式的調整，

可以使病人達到最好的減重成效。

表3  地中海飲食基本原則

1. 使用植物油 (如橄欖油等健康脂肪 )

2. 每餐含水果與蔬菜

3. 盡可能的選擇全穀澱粉類的碳水化合物

4. 多吃豆類與堅果

5. 選擇少加工的食物

6. 適量的雞蛋與乳製品

7. 適量的魚肉與海鮮
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運動治療

雖然目前對於改善肝臟健康及脂肪變性的

最佳運動類型、強度、和時間仍未有共識，但一

般而言，運動的選擇仍是依病人自己的偏好以及

是否能長期堅持為原則。按照美國運動醫學院的

指南建議，一般成年人每週應至少進行30分鐘的
中等強度運動，持續時間≥5天或總計≥150分鐘/
週；或劇烈強度運動≥20分鐘/天，≥3天/週(≥75
分鐘/週)；或每週2-3天的肌力與肌耐力運動以
及柔軟度運動>2天/周。美國肝臟醫學會的建議
則是每週 200分鐘的適度活動，持續48週(17)。運

動強度的判斷可以用心跳速率、說話測試、感覺

盡力程度等方式評估。凡運動時心跳較快、呼吸

速率較高、能量消耗較大、運動較吃力，即表示

運動較激烈、運動強度較高，如國民健康署建

議的運動強度分類表(表4)。另外，也可以使用
客觀計算公式，以「最高心跳率」來推算運動

強度。「最高心跳率」=「220—年齡」，或是=
「206.9—(0.67×年齡)」，或是在實際運動中檢
測(較準確但有一定的風險)。計算出最高心跳率
之後，就可以判斷出運動強度為中度強度運動

(最高心跳率的50-70%)，或是高強度運動(最高
心跳率的>70%)。基本上，同時結合飲食與運動
治療的策略，比單獨飲食或任何一種運動治療方

式，可以更加有效地使肝功能正常化、減少肝臟

脂肪變性，以及改善肝臟組織學損傷。雖然心肺

耐力的有氧運動與肌力與肌耐力訓練運動皆能有

效改善肝臟脂肪變性並降低心血管風險，但對於

體質較差、不能忍受或參加有氧運動的MAFLD
病人，肌力與肌耐力運動訓練會是病人較佳的運

動選擇(18)。

藥物治療

迄今為止，美國食品管理局並沒有核發任

何使用治療NASH或MAFLD疾病的藥物許可證。
儘管如此，部分臨床證據顯示，糖尿病的治療藥

物有助於改善MAFLD病人的肝臟脂肪變性與纖
維化。根據隨機對照的臨床試驗顯示，持續每日

服用pioglitazone 45毫克6個月除了能有效改善糖
尿病前期或第二型糖尿病病人的血清肝功能指

標、發炎指數、肝臟組織發炎、脂肪堆積與肝細

胞氣球樣變性(ballooning)等組織學變化外，還
可有效改善脂肪肝炎、糖尿病前期或第二型糖尿

病病人的肝臟纖維化程度(19)。但由於pioglitazone
的治療會有體重增加、水腫與骨質密度減少的風

險，因此根據美國肝病研究學會(AASLD)的醫療
指引建議，只有在與病人詳細討論治療的益處與

風險後，才可以使用pioglitazone治療脂肪肝炎病
人。

另一方面，由於美國糖尿病醫學會的藥物

指引建議，可以優先考慮使用類升糖素胜肽-1
受體的促效劑(glucagon-like peptide-1 agonists, 
GLP-1 agonists)以及鈉-葡萄糖共同輸送器-2 抑
制劑(sodium glucose cotransporters 2 inhibitors, 
SGLT2i)來治療需要減少體重增加，或需促進體
重減輕的糖尿病成年病人，因此許多臨床研究學

者亦對於這兩種藥物進行了脂肪肝炎病人治療的

測試評估。GLP-1 agonists可以有效降低脂肪肝
炎病人的體重，以及改善肝臟組織學變化，但會

引起病人胃腸道不良反應，包括食慾不振等。幾

個小規模的臨床研究亦發現，SGLT2i 除了可以
改善病人的血清肝功能指標及發炎指數外，還可

以顯著降低病人的肝臟脂肪含量，甚至改善脂肪

肝病人的肝臟組織學變化。但仍需未來大規模的

研究，累積更多的臨床研究資料來佐證。

許多研究證實每日服用維生素E(vitamin E) 

表4  運動強度分類表  

坐式生活型態 (sedentary)：僅止於靜態生活的內容，大
部分日常時間都處在坐式型態。

輕度身體運動 (low-intensity exercise)：不太費力的輕度
身體活動，日常生活的基本身體活動。

中度身體運動 (moderate-intensity exercise)：持續從事
10分鐘以上還能順暢地對話，但無法唱歌。這類活動
會讓人覺得有點累，呼吸及心跳比平常快一些，也會流

一些汗。

費力身體運動 (high-intensity exercise)：持續從事 10分
鐘以上時，無法邊活動，邊跟人輕鬆說話。這類活動會

讓身體感覺很累，呼吸和心跳比平常快很多，也會流很

多汗。
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800 IU，可以顯著改善無糖尿病的脂肪肝炎病人
的肝臟組織學變化，但因為vitamin E可能增加長
期死亡率、出血性中風與前列腺癌的風險，因此

目前的醫療指引亦建議，只有在與病人詳細討論

治療的益處與風險後，才可以使用vitamin E治療
無糖尿病的脂肪肝炎病人(19)。

新型治療藥物

除了前述的各種藥物外，目前有許多新型

的治療藥物，包括obeticholic acid(一種farnesoid 
X receptor agonist)、cenicriviroc(dual antagonist 
of C-C chemokine receptor types 2 and 5)、 
resmetirom(thyroid hormone receptor-β agonist)、
aramchol(arachidyl-amido cholanoic acid)以及 
belapectin(inhibitor of galectin-3)等，進入到第
三期臨床試驗中，相信不久的未來，將會有新

型的脂肪肝治療藥物上市。簡而言之，由於

MAFLD涉及多不同的病生理機制，因此相較於
單一MAFLD藥物的治療方法，合併可以同時針
對多種不同機轉藥物的複合療法可能才是未來

MAFLD的治療主流。

減肥手術

由於65-90%接受減肥手術的肥胖病人都伴
隨有脂肪肝，因此對於減肥手術是否可以作為

NAFLD 或 NASH的一種建議治療方式，一直是
熱門的研究課題。

傳統上，只有當MAFLD病人伴隨有其他肥
胖相關的合併症時才會建議病人接受減肥手術。

由於肝硬化病人在減肥術後常有較高的併發症風

險，因此只有在病人滿足以下兩個標準時才會建

議減肥手術治療：(1)存在其他適應症：例如，
BMI > 35 kg/m2 (亞洲人為 > 30 kg/m2)和(2)沒有
明顯肝臟肝硬化或代償性肝硬化合併門靜脈高壓

症的證據。一般而言，肥胖病人在接受減肥手術

之後，肝臟脂肪變性消失的比率可以高達75%，
並且還會伴隨有肝樣組織發炎、肝細胞氣球樣變

性以及肝臟纖維化的消退。但由於缺乏減肥手術

與其他MAFLD治療的隨機臨床對照試驗，我們
仍無法明確評估減肥手術治療對MAFLD病人的
益處和可能的危害，因此長期而言，仍需要累積

更多的研究資料來佐證。

結  語
MAFLD是全球慢性肝病和肝癌的主要致病

因，並且與第2型糖尿病、心血管疾病、慢性腎
臟病及許多肝外系統疾病都密切關連。雖然肝

臟纖維化的嚴重程度為預測MAFLD各種肝硬化
併發症、肝外系統疾病與死亡預後的主要決定因

素，但由於評估肝臟脂肪與纖維化程度的肝臟生

檢為一種昂貴、具風險的侵入性檢查，因此一班

只有在特定的臨床情境下才會建議病人接受肝臟

生檢，並不建議廣泛應用於大量MAFLD病人的
臨床評估。所幸目前已有許多非侵入性的工具，

包含了各種生物標記檢驗和影像檢查，可以被應

用於臨床評估病人的肝臟脂肪與纖維化程度，以

及預測病人各種肝硬化併發症、肝癌與死亡預後

的風險。另外一方面，儘管可能會有MAFLD治
療藥物上市，但健康飲食與恆常運動的健康生

活方式仍然是MAFLD治療上的重要核心。而以
病人為中心的多科別整合醫療，將成為現階段

MAFLD病人臨床治療上的重點工作。醫療團隊
除了處理肝臟發炎以及肝纖維化等一般肝臟相關

疾病外，還需同時評估與治療病人所可能伴隨的

各種不同代謝功能障礙以及肝外系統疾病。長期

而言，仍需政府公衛部門及教育相關單位協助合

作，加強社會大眾各種MAFLD的相關知識與衛
教，使民眾能清楚認識此一疾病，以及持續保持

健康飲食與恆常運動的生活模式。
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