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一、前言

非酒精性脂肪肝疾病(non-alcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)日漸普遍，與代謝症候
群、糖尿病、高血脂等疾病有高度的相關性，

是近年來醫界熱門的話題與研究主題，至於治

療NAFLD，除了飲食控制與規則運動外，是
否有足夠醫學實證有效的藥物呢？美國肝臟協

會(AASLD) 根據最新的臨床證據及專家會議
之後，在2012年發表治療指引1。本文主要介

紹非酒精性脂肪肝的定義、診斷、盛行率、自

然病史、評估、藥物使用等部分。

二、定義與診斷

N A F L D的診斷標準有兩項，第一需具
備脂肪肝的證據，黃金準則是肝臟切片，可

根據組織學型態分成單純的 (non-a lcohol ic 
fatty liver, NAFL)，或是合併有肝細胞發炎
(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)(名詞解釋
見表一)，但由於肝臟切片具侵略性，臨床上
不易實施，實務上大都是靠影像學檢查，臨

床上最常用的影像學檢查為腹部超音波。超

音波下，脂肪肝呈現高回音質地(hyperechoic 
texture)、左肝下緣變圓、肝門靜脈及膽囊顯
影及橫膈膜顯影變不明顯等等，而且超音波僅

能判別嚴重程度較高的疾病2。

診斷標準第二條件，是排除其他造成脂肪

肝的原因(見表二)。根據National Institute on 
Alcohol Abuse(NIAAA)定義大量酒精攝取是
指男性一天酒精攝取超過40g，或是一個禮拜
攝取超過140g，女性一天超過30g或是一個禮

表一：名詞解釋1

Nonalcoholic Fatty
Liver Disease

包含各種非酒精性脂肪肝疾病的範疇，包括單純脂肪變性、鬱脂性肝炎、

肝硬化。

Nonalcoholic Fatty
Liver

肝臟脂肪變性，但沒有肝細胞受損或肝硬化的現象。進展到肝硬化或肝衰

竭的機率非常微小。

Nonalcoholic
steatohepatitis

肝臟脂肪變性，並有發炎與肝細胞受損(如氣球狀變性(ballooning))的現象，
可能合併纖維化。未來可能進展到肝硬化、肝衰竭，少數可能發生肝癌。

NASH cirrhosis 肝硬化，並且曾有單純脂肪變性或鬱脂性肝炎的組織學表現。

表二：續發性脂肪肝常見的原因1

小的脂肪滴泡變性(microvesicular steatosis)
雷氏症候群

藥物: valproate, 抗反轉錄病毒藥物
懷孕

HELLP 症候群
先天性代謝異常 (如 L C AT  d e f i c i e n c y , 
cholesterol storage disease, Wolman disease)

大的脂肪滴泡變性(macrovesicular steatosis)
大量酒精的攝取

C型肝炎(基因型3)
威爾氏症

脂肪失養症

飢餓

靜脈營養

abetalipoproteinemia
藥物: amiodarone, methotrexate, tamoxifene, 類固醇
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拜超過70g。少數橫斷式研究顯示少量喝酒(每
天少於10克酒精攝取量)對於NAFLD是有幫助
的。

除了影像學之外，我們沒有敏感度高的抽

血檢查可以診斷脂肪肝。就檢驗肝功能ALT為
例，雖然根據一個肥胖小孩的研究，ALT大於
30對於脂肪肝的偵測有92%的敏感度，但是根
據Dallas Heart Study，脂肪肝病人79%的肝功
能是正常範圍，這暗示著正常的肝功能並無法

排除肝臟脂肪變性(steatosis)的可能性3。

三、盛行率

對於一般人，NAFLD盛行率依診斷工
具不同其範圍從6.3%到33%，平均20%，而
NASH的盛行率更低，只有3-5%而已4,5。但是

對於高危險族群，其盛行率是大大升高的，

對於肥胖需要施行切胃手術病人，盛行率高達

90%，對於糖尿病病人，盛行率69%，對於高
血脂病人，盛行率有50%。

NAFLD病人的高血脂型態通常是高三酸
甘油酯與高密度脂蛋白膽固醇過低。另外，還

有一些因素認為與NAFLD有關，如：男性、
年齡、多囊性卵巢症候群、甲狀腺低下、阻

塞性睡眠呼吸中止症等。許多醫師臨床經驗

觀察到代謝症候群與NAFLD的相關性，而且
BMI與腰圍越大，NAFLD的盛行率越高，但
是根據統計，有66.8%男性與70.4%女性具有
NAFLD卻沒有代謝症候群3，這暗示著NAFLD
的致病機轉有多種成因導致。

四、自然病史

N A F L D病人的病史可以說是兩極化，

N A F L常常是慢性的變化，預後良好，而
NASH可能進展到肝硬化、肝衰竭、或是肝
癌。根據長期的追蹤，NAFL與對照組相比
較，有較高的心血管疾病死亡率，而NASH病
人有較高的肝臟相關死亡率，少部分人會從

NASH而變成肝硬化，其肝硬化10年的存活率
為81.5%，與C型肝炎肝硬化的預後相同，但
是比C型肝炎肝硬化得到肝癌的機率小很多。

五、評估

由於對此疾病的治療方式尚未明朗，不

論是對於一般群眾、高危險群或是有家族病

史的人，並不需要針對此疾病做篩檢。然而

對於新的疑似NAFLD個案，首先要排除其
他造成脂肪肝的原因，可以抽血如C型肝炎
抗體 (An t i -HCV)、銅離子濃度、儲鐵蛋白
(serum ferritin)、運鐵蛋白飽和度(transferrin 
s a t u r a t i o n )、以及自體免疫抗體 ( A N A、
ASMA)，如果儲鐵蛋白升高，再伴隨HFE基
因上面的C282Y突變，就要考慮肝臟切片排除
嚴重的肝發炎與纖維化。有21%NAFLD病人
會看到ANA>1:160或是ASMA>1:40的現象，
但是並無伴隨組織學的變化。

因為肝切片施行的困難，發展出一個非

侵入性的方式以評估NAFLD發展成NASH的
方法，包括NAFLD Fibrosis Score、Enhanced 
Liver  Fibrosis(ELF) panel、以及 t ransient 
elastography。其中NAFLD Fibrosis Score可在
網路上提供使用(http://nafldscore.com)，評估
包含六個面向：年齡、BMI、空腹血糖、血小
板、白蛋白、AST/ALT比例。
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如果N A F L D病人合併有其他肝臟的疾
病，像是C型肝炎，通常代表其肝炎的嚴重度
較高，而且對於干擾素以及抗病毒藥物的效

果較差。另外primary biliary cirrhosis(PBC)病
人會合併高達40.5%脂肪變性以及15%的脂肪
變性肝炎。當發現其他的慢性肝炎合併脂肪變

性時，要做心血管疾病風險的評估，但目前對

於改善其脂肪變性，對於疾病的自然病程的影

響，並無研究。

六、處置

原則上因為NAFL有很好的預後，所以治
療NAFLD應該要針對其心血管風險做控制，
至於NASH因為預後不好，所以需要更多的關
注1。

生活型態改變

體重減輕對NAFLD是有幫助的，體重減
輕到達3-5%可以改善脂肪變性，但是要改善
發炎的現象，體重減輕必須到達10%。運動本
身可以改善脂肪變性，但是對肝臟組織學的改

善是有限的。

Metformin

最近一個統合分析(Meta-Analysis)顯示，
無論metformin的劑量多寡、或是有沒有糖尿
病，使用6-12個月的metformin加上生活型態
改變與單純生活型態改變的病人，其肝臟功

能以及組織學並無改善。因此metformin對於
肝臟的組織學沒有幫助，並不建議當做治療

NAFLD的藥物。

Thiazolidinediones

最近一個統合分析總結了5個隨機控制

實驗(Randomized Control Trial, RCT)，無論
是否有糖尿病，pioglitazone顯著的改善脂肪
變性(OR=4.05, 95% CI：2.58-6.35)以及發炎
(OR=3.53, 95% CI：2.21-5.64)但是對於纖維化
是無效的(OR=1.40, 95% CI：0.87-2.24)6，但

是對於長期使用的安全性卻充滿爭議，包括心

血管疾病、心衰竭、膀胱癌、以及骨質流失的

風險。也因為以上的風險，目前rosiglitazone
在歐洲已經下市，在美國被嚴格控管。因此無

論是否合併有糖尿病，pioglitazone可以用於治
療NASH，但是長期使用的安全性充滿爭議。

維他命E

氧化的壓力被認為是NASH惡化的因素，
所以抗氧化劑的使用被認為是一個治療的方

式，維他命E的使用可以使NASH病人的肝指
數下降並且使組織學改善，包括脂肪變性、發

炎、氣球變性(balloning)，但是對於纖維化沒
有改善的效果7。最近一個大型研究(PIVENS)
顯示純的α-tocopherol 每天口服800單位連續
96週，比起對照組有很大改善(42% v.s 19%, 
P<0.001, number needed to treat=4.4)8。但有研

究顯示維他命E的使用會使死亡率上升，以及
攝護腺癌機率上升(absolute increase of 1.6 per 
1000 person years of Vitamin E use)9。因此對

於NASH之非糖尿病病患，維他命E每天800單
位可以當作第一線治療，至於NASH合併糖尿
病的病患、NAFLD未切片證實的病患、NASH
肝硬化的病患，直到有更多研究之前，並不建

議使用維他命E治療。

Ursodexycholic acid(UDCA)

一大型的多機構隨機控制實驗已證實
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UDCA對於NASH並無幫助。

Omega-3 fatty acids

目前美國已開放用於治療高三酸甘油酯血

症，但是對於NAFLD的研究仍正在進行中。

Statin

有鑑於N A F L D病人擁有較高的心血管
風險，statin是降低血脂肪的重要藥物，對於
NAFLD病人，比起其他肝臟病的病人，使
用statin所引起肝臟受損的風險是一樣的，但
是使用statin對於NASH並無幫助。因此對於
NAFLD同時合併有高血脂的病人，使用statin
是安全的。

減重手術

目前並無隨機控制實驗來做效果的評估，

其中一個世代研究(cohort study)顯示一年後追
蹤肝臟組織學大有進步，而一到五年期間無

大改變10。因此目前並無足夠的研究以做出結

論，所以尚無法評論。

七、結語

NAFLD是預後良好的疾病，但是會合併
較高的心血管死亡率，可以用NAFLD score
去評估發展成NASH的風險。對於NASH非糖
尿病的病人，維他命E是第一線的選擇，對於
NASH合併糖尿病的病人，pioglitazone可能
是個合適的選擇，對於NASH合併高血脂的
病人，statin是安全的降血脂用藥。但是治療
NAFLD一切還是都要從最基本的飲食控制、
規則運動與減重做起，才是治本之道。
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