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·指南·共识·

非酒精性脂肪性肝病临床指南和共识的质量评价
及推荐意见比较研究

张卓然 1，于长禾 1，安易 1，何新 1，郭一 1，邓金燕 1，李悦 1，

韩登 1，皮珊珊 1，贺俊芝 2，陈玥 1，叶永安 1，3，杜宏波 1，3*

【摘要】　背景　非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是消化系统的常见疾病。随着生活水平的提高和病毒性肝炎研

究的不断突破，NAFLD 已取代病毒性肝炎，成为常见的慢性肝病。指南性文件能够为临床工作人员提供标准可靠的诊

疗方法，筛选和制定高质量的指南性文件对规范 NAFLD 的临床实践具有十分重要的意义。目的　分析 NAFLD 指南性

文件的方法学质量和报告质量，并对推荐意见进行总结和比较，为未来 NAFLD 指南的制订及报告提供参考依据。方

法　计算机检索 PubMed、中国知网（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、万方数据知识服务平台和维普网

数据库，并补充检索 WHO、国际指南协作网（GIN）、英国国家临床优化研究所（NICE）、美国国立指南文库（NGC）、

苏格兰院际间协作网（SIGN）、医脉通数据库（Medlive）等数据库中有关 NAFLD 的临床实践指南和共识，检索时限

为 2012-01-01—2022-01-01。由 2 名肝病领域研究人员筛选文献、提取资料并分别独立使用 AGREE Ⅱ和 RIGHT 对

纳入指南性文件的方法学质量和报告质量进行评价，并对较高质量指南性文件的推荐意见进行整理和比较。结果　共

纳入 19 篇文献，其中 12 篇指南、7 篇共识；中文 6 篇、英文 13 篇；使用循证方法制订 10 篇。AGREE Ⅱ各领域平均

得分分别为：范围与目的（42.84%）、参与人员（31.43%）、严谨性（31.25%）、清晰性（60.67%）、应用性（32.68%）、

独立性（37.50%）。RIGHT 各领域平均得分分别为：基本信息（59.65%）、背景（66.12%）、证据（42.11%）、推

荐意见（39.85%）、评审和质量保证（17.11%）、资金资助与利益冲突声明和管理（18.42%）、其他方面（47.37%）。

基于循证方法制订的指南性文件在 AGREE Ⅱ的平均得分及 RIGHT 中的报告质量均高于非循证指南性文件；国外指南

性文件在 AGREE Ⅱ的平均得分及 RIGHT 中的报告质量均高于国内指南性文件。主要推荐意见涉及筛查与诊断、评估、

管理（非药物治疗和药物治疗）以及手术治疗。结论　目前已发表的 NAFLD 指南性文件的方法学质量及报告质量仍

有待提升，国内指南性文件较国际仍有差距，中医指南性文件的制订应遵循循证方法。在指南制订和报告过程中，应

进一步参考 AGREE Ⅱ和 RIGHT 等国际标准。临床应提高对 NAFLD 高危人群的筛查意识，建立完善的早期无创诊断

和评估体系，并向 NAFLD 患者提供针对生活方式、肝脏功能、代谢障碍的多维度治疗方案。
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非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病（non-alcoholic fatty liver 

disease，NAFLD）是除引起肝脏脂肪积累的继发性病

因（酒精和药物等）以外，以超过 5% 的肝细胞出现脂

肪变性为主要特征的临床病理综合征［1］。目前认为，

NAFLD 的发生与发展与糖脂相关代谢功能障碍的联系

密切。2020 年发布的代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）

的新定义声明明确阐述了 2 型糖尿病和代谢功能障碍

作为其诊断标准的重要组成部分，并建议 MAFLD 作为

一种阳性诊断命名取代 NAFLD（由于以 MAFLD 命名

的指南性文件较少，且目前 NAFLD 和 MAFLD 疾病内

涵大致相同，本文暂使用 NAFLD 命名）［2］。世界范

围内 NAFLD 的患病率约为 25%［3］，中国的患病率为

5%~24%［4］。至今为止，NAFLD 已经取代病毒性肝炎，

成为世界范围最常见的慢性肝病［5］。且随饮食习惯和

生活方式的改变，亚太地区 NAFLD 患病率仍在不断上

升［6］。目前各个国家、协会发表了众多 NAFLD 领域

的临床实践指南和共识，但其方法学质量和报告质量参

差不齐，且推荐意见较多，可能会对临床工作者造成一

定困扰，在一定程度上不利于 NAFLD 临床诊疗活动的 

开展。

AGREE Ⅱ（Appraisal of Guidelines Research and 

Evaluation Ⅱ） 是 目 前 国 际 上 公 认 且 使 用 率 最 高 的

指 南 方 法 学 质 量 工 具， 包 括 6 个 领 域 共 计 23 个 条

目［7］。RIGHT（Reporting Items for Practice Guidelines in 

Healthcare）是国际上通用的指南报告标准［8］。本研究

采用 AGREE Ⅱ和 RIGHT 工具，对现有的 NAFLD 临床

实践指南和共识进行方法学和报告规范评价，为提高指

南质量和报告规范提供参考，并选择高质量的指南对推

荐意见进行汇总、比较，为 NAFLD 的预防、诊断、治疗、

管理提供有价值的信息。

1　资料与方法

1.1　检索策略　计算机检索 PubMed、中国知网、中国

生物医学文献数据库、万方数据知识服务平台和维普网

数据库，并补充检索 WHO、国际指南协作网（GIN）、

【Abstract】　Background　Non-alcoholic fatty liver disease（NAFLD） is a common disease of the digestive system. 

With the improvements of living standards and breakthroughs in viral hepatitis research，NAFLD has replaced viral hepatitis as 

the most common chronic liver disease. Guidance documents can provide clinical staff with standard and reliable diagnosis and 

treatment approaches. The screening and development of high-quality guidance documents is of great importance to standardise 

the clinical practice of NAFLD. Objective　To analyze the methodological quality and reporting quality of guidance documents 

for NAFLD，summarize and compare the recommendations，so as to provide a reference for the development and report of 

future guidelines for NAFLD. Methods　PubMed，CNKI，CBM，Wanfang Data Knowledge Service Platform，VIP Database 

were searched for clinical guidelines and consensuses on NAFLD supplemented by WHO，GIN，NICE，SIGN and Medlive 

from 2012-01-01 to 2022-01-01. Two researchers in the field of liver disease screened the literature，extracted the data and 

independently evaluated the methodological quality and reporting quality of the included guideline documents using AGREE Ⅱ 

and RIGHT，respectively. The recommendations of the higher quality guideline documents were collated and compared by the two 

researchers. Results　A total of 19 publications were enrolled，including 12 guidelines and 7 consensuses；6 in Chinese and 13 

in English；10 of which were developed using an evidence-based approach. The average scores for each domain of AGREE Ⅱ 

were 42.84% for scope and purpose，31.43% for participants，31.25% for rigour，60.67% for clarity，32.68% for application 

and 37.50% for independence. The average scores of RIGHT in each area were 59.65% for basic information，66.12% for 

background，42.11% for evidence，39.85% for recommendations，17.11% for review and quality assurance，18.42% for funding 

and conflict of interest statement and management，47.37% for other aspects. The average scores in AGREE Ⅱ and reporting 

qualities in RIGHT of evidence-based guidance documents were both higher than non-evidence-based guidance documents. The 

average scores in AGREE Ⅱ and reporting qualities in RIGHT of foreign guidance documents were higher than domestic guidance 

documents. The main recommendations relate to screening and diagnosis，assessment，management（non-pharmacologic and 

pharmacologic treatment） and surgical treatment. Conclusion　The methodological quality and reporting quality of the published 

guidance documents for NAFLD still need to be improved，and there are still gaps between domestic guidance documents and 

international guidance documents. The development of TCM guidance documents should follow an evidence-based approach. 

Further reference should be made to international standards such as AGREE Ⅱ and RIGHT in the development and reporting of 

guidelines. Clinical screening awareness for high-risk population of NAFLD and a comprehensive system for early non-invasive 

diagnosis and assessment should be established. Multidimensional treatment plans for lifestyle，liver function and metabolic 

disorders should be provided for patients with NAFLD.

【Key words】　Non-alcoholic fatty liver disease；AGREE Ⅱ；RIGHT；Guidelines；Consensus；Methodological 

quality；Recommendation
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英国国家临床优化研究所（NICE）、美国国立指南文

库（NGC）、苏格兰院际间协作网（SIGN）、医脉通

数 据 库（Medlive） 等 数 据 库， 检 索 时 限 为 2012-01-

01—2022-01-01。中文检索词包括：非酒精性脂肪性

肝病、非酒精性脂肪肝、单纯性脂肪肝、代谢相关脂

肪性肝病、指南、专家共识、专家意见、规范等。英

文 检 索 词 包 括：metabolic associated fatty liver disease、

nonalcoholic fatty liver disease、MAFLD、NAFLD、

guideline、consensus、expert consensus、clinical practice 

guideline、practice guideline、recommendation 等。

以 PubMed 为 例， 具 体 检 索 策 略 为：1# “metabolic 

associated fatty liver disease”［Title/Abstract］ OR 

“nonalcoholic fatty liver disease”［Title/Abstract］ OR 

“MAFLD”［Title/Abstract］ OR “NAFLD”［Title/

Abstract］， 共 检 索 出 9 425 篇 文 献；2# 

“guideline”［Title/Abstract］ OR “consensus”［Title/

Abstract］ OR “expert consensus”［Title/Abstract］ 

OR “clinical practice guideline”［Title/Abstract］ OR 

“practice guideline”［Title/Abstract］ OR “clinical 

practice”［Title/Abstract］ OR “advice”［Title/

Abstract］ OR “recommendation”［Title/Abstract］ OR 

“standard”［Title/Abstract］），共检索出 283 785 篇文献；

1# AND 2#，共检索出 851 篇文献。

1.2　纳入标准　（1）国内外公开发表的临床实践指南

/ 共识 / 规范等（以下均称为“指南性文件”）；（2）

研究对象为 NAFLD 患者；（3）如果两部或多部指南为

更新关系，则纳入最新版本的指南；（4）语言类别限

定为中文或英文。

1.3　排除标准　（1）指南摘要、节选、解读或翻译版

本；（2）指南制定计划书、草案、试行版、发布公告、

会议纪要；（3）非中文或英文指南。

1.4　文献筛选和资料提取　根据制定的检索策略和纳

入、排除标准，将检索的文献题录导入 NoteExpress 软

件进行查重管理。已查重的文献由 2 名肝病领域研究人

员严格按照纳入和排除标准，独立阅读、筛选文献和提

取资料，并进行交叉核对。如出现分歧，则咨询第三位

专家协助判断。如有资料缺乏，尽可能与通信作者联系

进行补充。基于 AGREE Ⅱ和 RIGHT 评价工具的条目

内容设计资料提取表，提取的基本信息主要包括：指南

名称、通信作者、发表 / 更新的时间、制定的国家 / 协会、

是否通过循证方法制定、证据质量等级评价方法、资金

支持和利益冲突等。

1.5　 方 法 学 和 报 告 质 量 评 价　 由 2 名 评 价 员 采 用

AGREE Ⅱ和 RIGHT 评价工具对纳入的文献分别进行方

法学和报告质量评价。2 名评价员在评价前均已接受专

业培训，确保对每个条目的评价标准相同。AGREE Ⅱ

评价工具分为 6 个领域共 23 个条目，每个条目最低评

分为 1 分，最高评分为 7 分。纳入指南性文件各领域标

准化得分（百分比）计算公式为：各领域标准化得分 =（实

际得分 - 最低可能得分）/（最高可能得分 - 最低可能

得分）。计算 2 名评价员评价各领域得分的总和，并计

算实际总得分 / 总最高可能得分 ×100%（结果保留两

位小数）。根据每部指南性文件 6 个评价领域的得分均

值分为 3 个等级：A 级（6 个领域得分均≥ 60%），为“临

床推荐使用”；B 级（有领域得分 <60%，得分≥ 30%

的领域不少于 3 个），为“修改后推荐”；C 级（3 个

或以上领域的得分 <30%），为“不推荐”［9］。

RIGHT 评价工具分为 7 个领域共 22 个条目，每个

条目的评价分为“完全报告（Y）”“部分报告（P）”“未

报告（N）”和“不适用（I）”4 类。“完全报告（Y）”

指相关信息在文献中均完整表述；“部分报告（P）”

指相关信息只有部分内容在文献中表述；“未报告（N）”

指相关信息完全未在文献中表述；“不适用（I）”指

文献不适用于该条目的评价要求。为评价各指南性文件

的报告质量，对“完全报告（Y）”赋值 2 分，对“部

分报告（P）”赋值 1 分，对“未报告（N）”和“不

适用（I）”赋值 0 分，并计算实际总得分 / 总最高可能

得分 ×100%（结果保留两位小数）。

1.6　质量控制　在开始正式评价前，随机抽取 3 篇指

南性文件进行预评价。使用组内相关系数（intraclass 

correlation，ICC）对 AGREE Ⅱ的评价结果进行可信度

检验。采用 SPSS 23.0 软件计算 ICC，当 ICC ≤ 0.75 时，

对评价员重新进行培训，当评价员 ICC>0.75 时，开始

正式评价。RIGHT 条目评价结果如遇分歧，则咨询第

三位专家进行判定。

1.7　 主 要 推 荐 意 见 汇 总　 对 评 级 在 B 级 及 以 上 的

NAFLD 指南性文件中的主要推荐意见进行汇总。按照

筛选与诊断、评估、管理（非药物治疗和药物治疗）和

手术治疗，整理汇总主要推荐意见。按照 GRADE 标准（扫

描正文首页二维码查看附表 1），提取循证指南性文件

中的推荐意见强度和证据等级。若指南性文件采用其他

推荐意见强度和证据分级标准，由肝病专家根据内容依

照 GRADE 标准进行判断。若指南性文件内容涉及但未

提出明确推荐意见强度和证据等级划分，由研究团队专

家依据 GRADE 标准进行划分，并记录原始文献中相关

内容。

2　结果

2.1　 文 献 检 索 结 果　 共 检 索 出 2 026 篇 文 献， 其 中

中 文 文 献 1 168 篇， 英 文 文 献 858 篇。 将 题 录 导 入

NoteExpress 3.5 软件，查重后剩余 1 817 篇。阅读标题、

摘要和关键词后排除文献 1 780 篇，阅读全文后排除

文献 18 篇，最终纳入 19 篇文献［10-28］。文献筛选流程 
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见图 1。

检索数据库获得文献（n=2 026）：PubMed（n=851），中
国知网（n=134），中国生物医学文献数据库（n=471），
万方数据知识服务平台（n=471），维普网（n=92），补充
检索文献 NGC（n=2），NICE（n=1），Medlive（n=4）

最终纳入文献（n=19）

初筛后剩余文献（n=37）

查重后剩余文献（n=1 817）

阅读全文后排除文献（n=18）：指南摘要或解读（n=7），
已更新的指南（n=3），非中文或英文指南（n=3），
无法获得全文（n=3），非 NAFLD 指南（n=2）

阅读标题、摘要和关键词后排除文献（n=1 780）

排除重复文献（n=209）

注：NGC= 美国国立指南文库，NICE= 英国国家临床优化研究所，

Medlive= 医脉通数据库，NAFLD= 非酒精性脂肪性肝病。

图 1　文献筛选流程图
Picture 1　Flow chart of literature screening

2.2　 纳 入 文 献 基 本 特 征　 共 纳 入 19 篇 NAFLD 的 相

关 文 献， 其 中 指 南 12 篇［10，13，16-20，23-24，26-28］、 共

识 7 篇［11-12，14-15，21-22，25］； 中 文 6 篇［10-15］、 英 文 13 

篇［16-28］；使用循证方法制订 10 篇［10，15-19，23，25-26，28］。 

纳入指南性文件的基本特征见附表 2（扫描正文首页二

维码查看）。

2.3　方法学质量评价　随机抽取 3 篇指南性文件，2

名评价员 AGREE Ⅱ评价结果的 ICC 值均在 0.8 以上，

一致性良好。19 部指南 AGREE Ⅱ中 6 个领域的平均

标准化百分比分别为：范围与目的 42.84%、参与人员

31.43%、制订严谨性 31.25%、表达清晰性 60.67%、应

用性 32.68%、编辑独立性 37.50%、实际总得分 / 最高

总得分 46.36%。其中 A 级指南性文件 0 部，B 级指南

性文件 12 部［10，15-19，22-26，28］，C 级指南性文件 7 部［11-14，

20-21，27］。方法学质量评价得分情况见附表 3（扫描正文

首页二维码查看）。

在范围与目的领域，仅 3 部指南性文件［15-16，26］对

预期获益进行了描述，所有指南性文件缺少对照措施的

描述，所有指南性文件未完整描述目标人群的基本特征、

疾病状况以及需要排除的人群。

在参与人员领域，所有指南性文件缺少对指南制订

成员的姓名、研究领域、单位、地址以及分工的完整描

述，仅 2 部指南性文件［16-17］在制订过程中收集了患者

或公众的偏好和价值观。

在制订严谨性领域，仅 2 部指南性文件［16-17］提供

了较为完整的证据检索方法和策略，仅 1 部指南性文

件［15］较为清晰地对证据选择的标准进行了说明。5 部

指南性文件［16-18，24，28］在发布前经过了外部专家评审，

但并未提供审核者的相关信息。7 部指南性文件［10，14，

16，18-19，24，26］明确了在未来将进行更新，但均未完整描

述更新的方法、周期和时间。

在表达清晰性领域，5 部指南性文件［11-14，22］的推

荐意见未突出显示，对查找造成了困难。

在应用性领域，近半数指南性文件［11-14，20-22，27-28］

未提及应用过程中的促进和阻碍因素。绝大部分指南性

文件未提供较为完善的应用推荐建议或工具。近半数指

南性文件［14，18，20，22-24，27-28］未考虑应用时潜在的资源投入。

1 部指南性文件［26］未提供任何推荐意见的监测标准。

在编辑独立性领域，6 部指南性文件［17，19，22-23，25-

26］较为明确地说明赞助单位的观点未影响推荐意见。6

部指南性文件［10-14，20］未记载开发小组的利益冲突。

2.4　报告质量评价　根据 RIGHT 工具的评价结果，纳

入的 NAFLD 指南性文件的整体报告质量相对较低。总

报告率 >80% 的指南性文件仅 1 部［16］，为 85.71%。指

南的报告质量普遍优于共识。中医类指南性文件的报告

质量普遍偏低，总报告率均 <40%。19 部指南性文件的

平均总报告率为 46.47%。领域一至领域七的平均报告

率分别为：59.65%（基本信息）、66.12%（背景）、

42.11%（证据）、39.85%（推荐意见）、17.11%（评

审和质量保证）、18.42%（资金资助与利益冲突声明和

管理）、47.37%（其他方面）。领域一（基本信息）和

领域二（背景）的报告质量较高，而领域五（评审和质

量保证）和领域六（资金资助与利益冲突声明和管理）

的报告质量较低。在领域五中，15 部指南性文件［10-15，

19-23，25-28］的报告率均为 0。报告质量评分具体见附表 4（扫

描正文首页二维码查看）。

2.5　高质量指南推荐意见汇总比较　对 12 部 B 级指南

性文件［10，15-19，22-26，28］的主要推荐意见进行汇总，并依

据 GRADE 标准（附图 1，扫描正文首页二维码查看），

对使用循证方法制订的 10 部 B 级指南性文件［10，15-19，

23，25-26，28］的推荐意见进行强度和证据级别汇总。B 级

指南性文件的主要推荐意见汇总见附表 5（扫描正文首

页二维码查看）。依据 GRADE 标准的主要推荐意见强

度和证据分级见附表 6（扫描正文首页二维码查看）。

推荐意见内容涉及筛查与诊断、评估、管理（非药

物治疗和药物治疗）和手术治疗。筛查与诊断的推荐意

见以高危人群特征、推荐使用的诊断工具、替代诊断工

具和鉴别诊断工具为主。筛查相关推荐意见主要包括血

液肝酶水平〔天冬氨酸氨基转移酶（ALT）、丙氨酸氨

基转移酶（AST）、谷氨酰转肽酶（GGT）等〕、超重

/ 肥胖、2 型糖尿病（T2DM）和代谢综合征。诊断相关

推荐意见主要包括腹部 B 超、肝组织活检和基因检测。

评估相关推荐意见主要包括血清标志物、腹部 B 超、

CT、磁共振成像（MRI）/ 磁共振波谱成像（MRS）和
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振动控制瞬时弹性成像（VCTE）。在筛查方面，将超

重 / 肥胖、T2DM 和代谢综合征患者作为 NAFLD 筛查对

象的推荐意见较为统一，以强推荐为主。但 1 部指南性

文件［28］不推荐在低级医疗机构对肥胖和糖尿病患者筛

查 NAFLD，理由是缺乏明确的 NAFLD 治疗方案和与筛

查相关的长期有益证据。

非药物治疗的推荐意见以低热量饮食和运动为主。

2 部指南性文件［10，19］提出适度饮用咖啡可能有益于

NAFLD 患者，且均为强推荐。6 部指南性文件［10，15-17，

19，28］提出应严格限制 NAFLD 患者饮酒量，且以强推荐

等级为主。由于目前尚无获得美国食品药品监督管理局

（FDA）批准的治疗 NAFLD 的药物［29］，药物治疗的

推荐意见较多且存在一定差异，总体以改善肝功能和代

谢障碍为主要目标，主要包括血管紧张素转化酶抑制剂

（ACEI）/ 血管紧张素受体拮抗剂（ARB）、二甲双胍、

吡格列酮、他汀类、ω-3 脂肪酸、胰高血糖素样肽 1

受体激动剂（GLP1-RA）、钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 2

（SGLT-2）抑制剂和熊去氧胆酸（UDCA）。对维生素 E、

ω-3 脂肪酸、吡格列酮和 UDCA 的推荐与否存在分歧：

8 部指南性文件［10，16-19，23，25，28］推荐维生素 E 的使用，

1 部指南性文件［14］不推荐维生素 E 的使用；4 部指南

性文件［10，18，23，28］推荐 ω-3 脂肪酸的使用，1 部指南

性文件［16］不推荐 ω-3 脂肪酸的使用；8 部指南性文

件［10，16-19，23，25-26］推荐吡格列酮的使用，1 部指南性文

件［28］不推荐吡格列酮的使用；1 部指南性文件［23］推

荐 UDCA 的使用，2 部指南性文件［17，28］不推荐 UDCA

的使用，且有关 ω-3 脂肪酸和 UDCA 推荐意见的证据

等级均较低。手术治疗的推荐意见以非药物和药物疗法

控制不佳的肥胖患者的减肥（代谢手术）和发生肝硬化、

肝硬化失代偿以及肝细胞癌（HCC）后的肝移植术为主，

推荐强度均以强推荐为主。

3　讨论

3.1　NAFLD 指南性文件的基本情况　NAFLD 是引发肝

功能异常较常见的慢性肝病之一，包括单纯性脂肪肝

（NAFL）、非酒精性脂肪性肝炎（NASH）以及引发的

相关肝硬化和 HCC［30］。随“MAFLD”名称的提出［2］，

代谢相关因素在引发肝脂肪变性中的作用愈发引起重

视。纳入的 19 部指南性文件中，以 NAFLD 命名的指南

性文件有 16 部［10-18，20-24，27-28］，以 MAFLD 命名的指南

性文件有 3 部［19，25-26］。以 MAFLD 命名的 3 部指南性

文件分别发表于 2020 年［26］、2021 年［19］和 2022 年［25］，

表明 MAFLD 的命名已较多应用于最新指南性文件的制

订，且 3 部指南性文件均重点关注了代谢相关因素对

脂肪肝发病的影响。根据制订方法的差异，纳入的 19

篇文献中指南 12 篇［10，13，16-20，23-24，26-28］、共识 7 篇［11-

12，14-15，21-22，25］，其中循证方法制订的指南性文件 10

篇［10，16-19，23，26，28］。其中 1 部指南性文件［15］为 T2DM

合并 NAFLD 的患者提供了筛查和诊疗建议。在治疗建

议上，有 3 部指南性文件［12-14］提供了中医相关的治疗

意见，但均未提供疗效支撑证据，提示尚欠缺中医药治

疗 NAFLD 证据，未来应组织高质量的中医药临床试验，

为中医指南性文件的制订提供证据基础。

3.2　NAFLD 指南性文件的方法学分析　纳入的 19 篇指

南性文件包括中文 6 篇［10-15］、英文 13 篇［16-28］。纳入

的 6 篇中文指南性文件中 B 级 2 篇［10，15］、C 级 4 篇［11-14］； 

纳入的 13 篇英文指南性文件中 B 级 10 篇［16-19，22-26，

28］、C 级 3 篇［20-21，27］。与国际指南性文件相比，国内

指南性文件的方法学质量偏低，其中中医指南性文件的

方法学质量明显不足，评级均为 C 级，推荐水平较低，

且未遵循循证方法。AGREE Ⅱ工具评价结果显示，基

于循证方法制订的 10 篇指南性文件［10，16-19，23，26，28］在

总分、范围与目的、制订严谨性和编辑独立性方面的标

准化得分均明显高于非循证指南性文件，由此可见，遵

循循证方法能够明显提升指南性文件的质量［31］。在参

与人员、制订严谨性、应用性和编辑独立性领域，纳入

指南性文件的平均标准化得分均不足 40%，主要由于参

与人员信息不全，检索方法及证据纳入与排除标准未描

述或描述不全，有关推荐意见应用的影响因素、配套工

具及相关资源使用描述不全以及未说明赞助和利益冲突

内容。指南性文件的配套文件或建议能够推进其在临床

的应用，提供完整且可供指南使用人员参考的配套工具

对其传播和应用具有十分重要的意义。此外，6 篇国内

指南性文件中，5 篇［10-14］在编辑独立性领域的标准化

得分均为 0，提示国内指南性文件在制订过程中，应注

意收集并公布赞助和利益冲突信息。目前 NAFLD 指南

性文件方法学的总体质量仍偏低，建议未来在 NAFLD

指南性文件的制订过程中，采用循证的方法，严格参考

AGREE Ⅱ标准，重点完善文件中参与人员信息的完整

性、所采用方法学描述的完整性和资金赞助以及利益冲

突信息的完整性，并提供可供实施的配套工具。

3.3　NAFLD 指南性文件的报告质量分析　RIGHT 工具

评价结果显示，纳入的 19 篇指南性文件的报告质量均

较低，最终得分超过 80% 的指南性文件仅 1 篇［15］，

超过 60% 的仅 2 篇［16-17］。指南的报告质量明显优于共

识。在各领域评价中，领域一（基本信息）和领域二（背

景）的得分较高，领域五（评审和质量保证）和领域六

（资金资助与利益冲突声明和管理）的得分偏低，主要

由于大多指南性文件均未报告是否经外部专家独立评审

和质量评价，对资金来源和参与制订人员的利益冲突报

告不全。所有指南性文件未报告资金的使用过程。指南

性文件的方法学质量直接影响报告内容，而文件的报告

质量又会直接影响评价人员对指南性文件方法学质量的
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评价。因此，在指南性文件的制订过程中，不仅要提高

方法学质量，还应以 RIGHT 标准为指导，对指南性文

件制订人员提供规范报告培训，增强规范报告意识，根

据 RIGHT 工具内容执行相应的报告要求，根据 RIGHT

条目进行结构化汇报。

3.4　NAFLD 指南性文件的推荐意见分析　NAFLD 指南

性文件的推荐意见主要涉及筛查与诊断、肝脂肪与纤

维化程度的评估、管理（非药物治疗和药物治疗）以及

手术治疗。肝酶反复异常的患者应进行 NAFLD 筛查，

但肝酶异常不被推荐作为 NAFLD 诊断的组成部分。

NAFLD 已成为世界范围内常见的慢性肝病之一［5］，随“多

重打击”学说的推广［29］，超重 / 肥胖、T2DM 以及代

谢综合征等人群已成为需进行 NAFLD 筛查的重点对象。

基因检测可能有助于评估 NAFLD、脂肪性肝炎、肝硬

化和 HCC 的遗传易感性。腹部 B 型超声是目前 NAFLD

推 荐 的 影 像 学 诊 断 方 法， 超 声、CT、MRI、MRS、

VCTE 均可用于评估肝脏的脂肪变性程度，血清纤维化

标志物、肝纤维化指数（FIB-4）和纤维化评分可用于

评估肝纤维化和硬化程度，胰岛素抵抗指数（HOMA-

IR）可用于评估正常人群的胰岛素抵抗。由于血浆 ALT

水平和 AST/ALT 比值在评估是否存在脂肪性肝炎中的

作用尚且存疑［32-33］，脂肪性肝炎的诊断严格依赖肝组

织活检。由于 NAFLD 为排除性诊断［2］，其确诊仍需排

除酒精性肝病、自身免疫性肝病等导致肝脏脂肪变性的

疾病，但在以 MAFLD 命名的指南性文件［19，25-26］中，

其诊断标准已经更改为非排除性的阳性诊断标准：存在

影像学、血液生物标志物或组织学的肝脏脂肪变性证据，

且存在超重 / 肥胖，患有 T2DM 或存在至少 2 种代谢风险。

虽然目前两种命名所对应的疾病内涵大致相同，但作为

纳入性诊断，MAFLD 允许双重甚至多重病因导致肝脂

肪变性疾病的存在，无疑更适合在临床实践中的应用。

而 NAFLD 严格排除了其他肝病因素，更加适用于具有

严格纳入、排除标准的临床试验。诊断标准的变化对未

来的临床实践和研究可能会造成影响。根据纳入的 B 级

指南性文件的推荐意见，形成 MAFLD 临床实践诊疗流 

程图。

非药物治疗意见主要围绕饮食和运动。超重 / 肥胖

患者应限制热量摄入，虽在严格执行上存在困难，但具

有良好的临床疗效［34］。推荐以地中海饮食为代表的低

碳水化合物和低果糖饮食方案，并建议严格戒酒。生酮

饮食在调节肝脏炎症和纤维化方面具有良好的作用［35］，

与低热量饮食相结合能够快速降低肝脏的脂肪堆积［36］，

在未来 NAFLD 的治疗中具有一定潜力。推荐有氧运动

或阻力运动，建议应至少达到 7%~10% 的体质量减轻。

2 部指南性文件［10，19］建议 NAFLD 患者适度饮用咖啡，

可能与以咖啡因为代表的主要咖啡成分能够降低肝脂肪

量和硬度、改善代谢有关［37］。

目前暂无 FDA 批准的能够明确减缓、停止、逆转

NAFLD 和 NASH 的药物。指南性文件推荐的药物疗法

大多为治疗相关代谢障碍的方案。维生素 E、二甲双

胍、吡格列酮和他汀类是推荐较多的治疗药物。维生素

E 800 U/d 和吡格列酮 30~45 mg/d 是可供参考的脂肪性

肝炎用药剂量。二甲双胍推荐用于单纯胰岛素抵抗或合

并 T2DM 的治疗。GLP1-RA 通过减少饱腹感，降低食

物摄入而改善肥胖状态和降低血糖［38］，提示调控食欲

可能是 NAFLD 治疗的机制之一。ACEI/ARB 类药物是

合并高血压首选的一线降压药物。他汀类药物推荐用于

合并血脂异常的治疗，ω-3 脂肪酸可能用于合并高三

酰甘油血症的治疗。目前 PCSK9 抑制剂［39］和利拉鲁肽［40］

已被证实能够显著降低血清低密度脂蛋白胆固醇水平，

降低 NAFLD 患者心血管事件的发生率，可能应用于血

脂异常 NAFLD 患者的治疗。其中维生素 E、ω-3 脂肪酸、

吡格列酮和 UDCA 的推荐意见存在分歧。维生素 E、ω-3

脂肪酸和吡格列酮的反对意见均由于缺乏在对应指南性

文件研究患者群体中的疗效证据［15-16，28］。UDCA 的反

对意见是由于其对 NASH 及 NAFLD/NASH 相关肝纤维

化的治疗无效［17］和缺乏疗效证据［28］。中医指南性文

件提供了可用的中药处方，但在其他指南性文件中未见

中药药物推荐方案。管理无效的肥胖 NAFLD 患者或合

并 NASH 的肥胖患者，推荐进行减重（代谢）手术（无

肝硬化失代偿），但必须严格评估患者肝硬化和失代

偿风险，且关于进行减重（代谢）手术的患者 BMI 阈

值方面的意见并不统一。NASH 肝硬化、失代偿和 HCC

患者可进行肝移植术评估。

在证据方面，少数较高质量的循证指南性文件能够

提供较为完整的推荐意见的支持证据，但大部分指南性

文件的证据资料展示不完整。药物治疗方面的推荐意见

证据强度普遍低于其他方面，可能由于目前暂无具有明

确证据能够改善 NAFLD 的肝脏脂肪变性的单种药物，

这也从一定程度上证明 NAFLD 并非单纯由于肝脏脂质

沉积、胰岛素抵抗和氧化应激造成的“双重打击”［41］，

而是与遗传以及多种途径介导的代谢障碍造成的“多重

打击”［2］相关。这也从一定程度上解释了单纯以肝脏

病变为中心的治疗方案常效果不佳，提示 NAFLD 的新

药研发需要从多靶点、多通路入手，从多种途径改善

NAFLD 相关的代谢障碍。

4　总结

NAFLD 相关指南性文件的方法学质量和报告质量

仍需提升：方法学应重点关注参与人员、制订严谨性、

应用性和编辑独立性；报告规范应重点关注评审和质

量保证，资金资助与利益冲突声明和管理；指南性文

件制订过程应遵循 AGREE Ⅱ量表的要求，报告应根据
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RIGHT 量表的要求进行结构化报告。国内指南性文件

应提升制订过程中的方法学质量，中医指南性文件的制

订应采用循证方法，加强中医指南性文件制订的方法学

研究。

本研究对较高质量 NAFLD 指南性文件的主要推荐

意见进行总结，对临床实践有一定的指导作用。临床工

作者应向 NAFLD 患者提供包括但不限于饮食和运动的

生活建议，并根据存在的代谢障碍或肝脏功能异常或炎

症表现选择指南性文件推荐的药物。

本研究仍存在一定的局限性。纳入的文献语言限制

为中文或英文，基于期刊发表的文献篇幅囿于版面限制，

从一定程度上导致本研究收录的文献数量和信息受限。

AGREE Ⅱ和 RIGHT 是国际公认的指南方法学和报告质

量评价工具，但存在评价范围重合、内容覆盖不足、工

作量大、较为依赖指南内容的完整报告、对非循证方法

制订的指南性文件评价效力差等问题。未来研究可扩大

检索的语言范围，探索更适合的指南性文件方法学和报

告质量评价工具，从而更为全面、综合的评估指南性文

件的质量。
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