
■背景资料
肝穿刺组织学检
查因创伤性、患
者依从性差及难
以多次重复检查
应用受限 ,  如何
发展可靠的无创
肝纤维化诊断技
术 ,  如何满足临
床肝纤维化的精
准诊断目标和争
取特异性治疗手
段的突破 ,  是未
来肝纤维化诊治
研究的重点方向.
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Abstract
Hepatic fibrosis is a wound-healing response 
to all kinds of chronic liver injuries, which 
is characterized by extracellular matrix 
remodeling. Hepatic fibrosis ultimately leads 
to cirrhosis and even hepatic cell carcinoma. 
Thus, diagnosis and treatment of hepatic 
fibrosis are important for the management 
of chronic l iver diseases. Recently, the 
study of hepatic fibrogenesis has witnessed 
t remendous progress , wi th many new 
diagnostic and therapeutic options emerging. 
This article mainly discusses the opportunity 
and challenge for diagnosis and treatment of 
hepatic fibrosis. 
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摘要 
肝纤维化是一种以细胞外基质重塑为特征
的慢性肝损害, 随着病程进展可发展为肝硬
化甚至肝癌. 因此, 肝纤维化的诊治是慢性
肝病管理的关键步骤. 随着肝纤维化发生发
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■同行评价
肝纤维化是一种
以细胞外基质重
塑为特征的慢性
肝损害 ,  其诊断
和治疗是一项临
床难题 .  本文综
述了肝纤维化研
究的新进展 ,  并
评价了其诊治新
机遇和面临的挑
战 ,  资料收集较
全面, 论述周密, 
具有重要的临床
意义.

展的病理机制不断阐明, 新的诊治策略陆续
涌现. 本文针对近年来肝纤维化研究的新进
展及其诊治新机遇和面临的挑战进行阐述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 近年来涌现出不少肝纤维化诊治的新

方法和新手段. 然而, 面对复杂临床的需求, 这些

无创诊断方法的诊断效力有亟待提高的空间. 治
疗方面, 现有抗肝纤维化方法普遍缺乏特异性, 
新的治疗药物也有待更多研究数据来评价. 
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0  引言

肝纤维化是多种病因引起的慢性肝损害, 表现

为肝内细胞外基质异常沉积, 并影响肝脏的功

能, 是肝脏疾病晚期并发症的基础. 随着基础

和临床研究的不断开展, 我们对肝纤维化的认

识也在不断完善, 从最初的“基质生物学时

代”[1], 到“肝星状细胞生物学时代”[2], 再到

目前的“创伤愈合整合反应新时代”[3], 见证

了近年来在这一领域取得的巨大进展. 这些研

究不仅为进一步阐明肝纤维化发生发展机制

奠定基础, 更为其临床诊断和治疗新方法提供

重要依据. 

1  肝纤维化的病因及转归

肝纤维化的病因是多样复杂的, 任何长期持续

损害肝脏的刺激, 都可导致肝纤维化的形成. 
常见的原因有乙型肝炎病毒或丙型肝炎病毒

感染、酗酒、肥胖、寄生虫感染、药物或毒

物、自身免疫性肝炎、胆汁淤积、代谢性疾

病、静脉阻塞及特发性肝纤维化等. 
对于绝大多数慢性肝损伤患者而言, 早期

肝纤维化是可逆的. 然而, 持续的刺激终可导

致肝纤维化演变为肝硬化, 临床呈低蛋白血

症、腹水、静脉曲张、呕血、便血、感染、

电解质紊乱、肝性脑病、肝肾综合征等表现, 
甚至出现癌变. 

2  肝纤维化诊断机遇与挑战

肝纤维化病理改变多数发展较为缓慢, 同时, 

肝脏是一个有强大代偿能力的静默器官. 大部

分慢性肝炎乃至早期肝硬化患者, 并无典型临

床表现, 一旦出现明显症状、体征, 多数已是

失代偿期肝硬化甚至出现肝衰竭. 因此, 早期

诊断肝纤维化、及时评估并发现进展期肝纤

维化对慢性肝病预后评估及治疗决策有重要

价值, 是慢性肝病管理的关键步骤之一. 
肝穿刺组织学检查作为肝纤维化诊断的

“金标准”, 因其有创性而致患者依从性差及

难以重复检查, 且易因肝组织标本取样误差而

导致诊断的准确性不足, 故应用受限. 因而, 发展

无创肝纤维化诊断技术具有广阔的临床需求. 
2.1 无创影像诊断技术  瞬时弹性成像技术

(transient elastography, TE) 、声脉冲辐射

力成像技术(acoustic radiation force impulse, 
ARFI)、核磁共振弹性成像(magnetic resonance 
elastography, MRE)是3种最热门的肝纤维化

无创影像诊断技术. Fibroscan是其中最早推

出的一种TE, 应用该技术检测慢性肝炎患者

肝脏硬度、评估肝纤维化进展的有效性得到

临床实践证实, 已获EASL、AASLD、APASL
及中国肝病学会指南推荐. Afdhal等[4]通过对

2005-2008年在6家医疗中心的748例慢性乙型

肝炎/丙型肝炎患者进行Fibroscan和肝活检, 对
比两者在肝纤维化诊断分析中的准确性. 结果

表明, Fibroscan能为慢性病毒性肝炎患者提供

准确的肝纤维化评估. 这在Seo等[5]对韩国慢

性病毒性肝炎患者的研究中亦得到证实. Shen
等[6]研究显示, Fibroscan可用于评估胆道闭锁

儿童的肝纤维化程度, 并可区分是否进展为肝

硬化. 无创、快速、实时检测、操作简便、

安全、重复性好是该技术的显著优点. 当然, 
Fibroscan也存在缺陷. 他的结果往往受操作者

的主观感受影响. 因此需要经验丰富的工作人

员进行操作, 且测量结果的阐释需结合患者的

临床资料和其他影像学、内镜、生化结果来

分析. 另一方面, Fibroscan的测定成功率受肥

胖、肋间隙大小等因素的影响, 其测定值受肝

脏脂肪变、炎性坏死及胆汁淤积的影响, 且不

易准确区分相邻的两期肝纤维化[7]. 然而, Wong
等[8]对246例非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)患者进行肝脏硬度

值测定(liver stiffness measurement, LSM)和肝

活检以评估TE对于NAFLD患者肝纤维化/肝硬

化诊断的准确性. 他们认为, TE适用于绝大部
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分NAFLD患者, TE和肝活检结果出现差异的原

因主要在于肝活检标本不满意, LSM不受肝脂

肪变、炎症坏死或肥胖等的影响, 并提出对于

LSM>7.9 kPa的NAFLD患者才考虑肝活检. 争
议提示, 影响TE测定结果准确性的因素复杂, 
其是否完全适用于NAFLD患者还需进一步验

证. 此外, Fibroscan采用一维超声, 操作者只能

根据想象中的位置盲目取样, 增加了对局灶性

病变的漏诊几率. 肝硬度值在受试者进餐后会

发生改变, 这可能是由于门静脉血流增加引发

肝脏微循环发生改变所致, 因此, 应注意检查前

禁食. 近期国内有相类似的技术FibroTouch也
已应用于临床, 并获得较满意的效果. Yuan等[9]

研究显示, 与Fibroscan相比, FibroTouch对肝纤

维化检测具有更好的准确性, 且与肝脏的组织

学分期有良好的一致性. 
不同于TE, ARFI采用二维超声成像, 该技

术可嵌入到常规的超声扫描仪中, 实现对肝

实质的检测, 可任意选点多点、多次取样, 适
用于弥漫性、不均匀性、局灶性病变, 且有

多普勒、声学造影和穿刺功能. Bota等[10]通过

META分析研究接受了同一部位ARFI检测和

肝活检的132例慢性丙型肝炎患者情况, 结果

显示ARFI诊断进展期肝纤维化的阳性预测值

为93.2%, 用于排除代偿期肝硬化的阴性预测

值为97.8%. Liu等[11]对ARFI用于检测NAFLD
患者肝纤维化诊断价值的系统评价显示, ARFI
在NAFLD患者肝纤维化检测准确性好. 近期, 
Park等[12]报道105例慢性乙型肝炎患者的ARFI
检测和肝活检结果的符合率, 指出对高级别

的肝纤维化(F3-4)两者的诊断符合率最好, 其
中体质量指数(body mass index, BMI)乃影响

ARFI检测准确性的重要负性因素. 
另一热门技术MRE可以定量测定和直观

显示通过肝组织的剪切声波, 因可用于检测评

估整个肝脏, 避免了取样误差而有望成为新的

“金标准”. Batheja等[13]的研究表明, MRE对
于检测和评估肝纤维化是可行和有效的, 特别

是用于鉴别F0-2级和F3-4级. 
尽管已有这些可喜的进展, 但仍然有许多

问题需要解决, 如上述无创诊断方法的诊断效

力、肝纤维化程度分级的界点和阈值、诊断

成本以及广泛推广的可行性等. 
2.2 血清生物学标志物

2.2.1 血清生物学标志物数学模型: 以往诊断

肝纤维化常用的血清生物学标志物组合有

APRI、TPRI等. 目前已上市或临床验证有

效用于评价细胞外基质更新的数学模型, 包
括: FibroMeter、FibroTest-ActiTest、HCV 
FibroSure、HepaScore、Fibrosis-4指数、增强

肝纤维化试验、Hui index、上海肝纤维化模

型[S指数: 1000×GGT/(PLT×ALB2)]等[14-17]. 
这些模型均由一系列能够预测肝纤维化进展

或程度的指标组成, 他们有较好的临床适用性

和可重复性, 反复检测这些标志物可以评价肝

纤维化生成的病理生理过程, 进而预测临床结

局, 有助于病情监测和预后判断, 因此正逐渐

被大家所接受. Wong等[14]的前瞻性队列研究显

示Hui index可用于预测慢性乙型肝炎患者病

情变化, 高指数等级预示着发生肝硬化各种并

发症、肝癌及相关死亡事件的可能性增加. 通
过对386例慢性乙型肝炎病毒携带者进行肝活

检和常规实验室检测以评估其肝纤维化程度, 
我们的研究结果显示, S指数用于预测慢性乙

型肝炎病毒感染者的显著肝纤维化和肝硬化

程度有较高的准确性[17]. 而Boursier等[18]研究

表明这些模型用于判断慢性丙型肝炎患者的

预后比肝活检更准确, 他们之间的组合可以优

化其预后评估. 尽管如此, 这些血清学标志物

的特异性和敏感性还有待进一步提高, 且这些

数学模型大多来源于慢性乙型/丙型肝炎研究, 
对于其他病因所致的肝纤维化诊断价值如何

以及其确切的临床意义还有待更大样本的验

证, 才能在临床推广应用. 
2.2.2 新生表位生化标志物: 近年来, 检测血清

或血浆中新生表位生化标志物受到越来越多

的关注. 新生表位标志物指的是在蛋白质水

解剪切过程中产生的一种特定蛋白印记片段, 
这种标志物可以反映纤维组织自身的转化过

程, 且与诊断、预后及疗效评价相关[19]. 以Ⅰ

型胶原纤维为例, 在不同的蛋白酶作用下可产

生PINP、CTX1、ICTP、C1M等不同的新生

表位, 他们提供着不同的诊断信息[19]. Leeming
等[20]对大鼠的研究结果表明, 这些新生表位标

志物可以为临床评估肝纤维化提供有价值的

诊断信息. 目前可用于评估细胞外基质变化

的标志物有: P1NP、P4NP 7S、PⅢNP、HA
等[21]. 这些标志物能定量分析细胞外基质的转

化过程, 可用于监测肝纤维化的动态发展, 甚
至早期无症状患者亦适用, 价格实惠, 操作简
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易省时, 易于被患者接受. Leeming等[22]研究结

果显示, P4NP 7S与肝纤维化及其程度高度相

关, 检测P4NP 7S可提高肝纤维化定量分析. 但
同样, 这种检测也存在特异性低的缺点. 近期

我们对40例慢性乙型肝炎患者肝纤维化病灶

血清标本采用多肽组学检测技术(PF2D/ICAT 
LC-MS)检测, 质谱数据经过Profile Analysis
软件分析得出差异多肽. 应用该软件的MS-T-
Test模型分析LC-MS/MS数据, 共筛检出重度

纤维化组血清和轻度纤维化组血清之间存在

显著差异多肽峰21个. 选取86例乙型肝炎患者

和20例健康体检血清标本行验证MS-MRM研

究, 仅显著差异多肽m/z 520.3的离子对存在统

计学差异(P <0.05). 我们建立了6个m/z 520.3离
子对诊断模型: 176.1、353.7、459.8、503.3、
351.3、593.1, 以差异多肽m/z 520.3离子对的

SPAR值建模, AUROC诊断显著肝纤维化(≥S2
期)在0.871-0.915; 诊断严重肝纤维化(≥S3期)
在0.804-0.924. 该多肽鉴定结果是二羟基丙酮

酸激酶, 下一步我们将开发其用于临床诊断[23]. 
如果说上述影像学诊断技术是静态捕捉

疾病的某一现状, 那么血清生物学标志物的不

断创新就为动态检测疾病进展、评估疗效、

预测临床结局提供了更优的条件. 因此, 影像

诊断技术和血清学标志物联合检测将为肝纤

维化诊断提供更好的依据, 这不仅解决了动态

监测疾病的困境, 更提高了疾病诊断的特异性

和准确性, 并有助于明确临床试验的终点指

标. Crisan等[24]对446例慢丙型肝炎患者进行

APRI、Forns、Fib-4、Hepascore、FibroTest和
Fibrometer检测, 联合TE评估肝纤维化进展, 并
与肝活检对比, 研究结果显示, 血清学联合影

像学同步检测可提高无创诊断技术对肝纤维

化进展评估的准确性. 

3  肝纤维化治疗的进展与挑战

当今肝纤维化药物治疗发展的最大障碍在于

缺乏理想的药物临床试验动态评价指标. 总体

上, 特异性抗纤维化治疗的药物研发还处于初

始阶段. 病因治疗、减轻炎症刺激、下调肝星

状细胞(hepatic stellate cell, HSC)活化、促进

HSC凋亡、增加细胞外基质降解等仍是目前

抗纤维化治疗的主要策略. 
病因治疗方面, 抗病毒治疗、酒精性肝病

患者戒酒、清除Wilson病患者体内过量沉积

的铜、抗寄生虫治疗、解除胆道梗阻、帮助

非酒精性脂肪系肝炎患者体质量控制等对于

延缓肝纤维化发展的意义毋庸置疑. 4006试验

随访10年数据证实: 拉米夫定长期治疗组织学

明显改善[25]. 抗炎保肝方面, 磷脂酰胆碱、马

洛替酯、熊去氧胆酸、水飞蓟宾、γ-干扰素、

转化生长因子β拮抗剂、皮质类固醇激素等, 
均可用于抗纤维化治疗, 但都缺乏特异性. 中
医中药治疗方面值得一提的是, 作为中药制剂

的扶正化瘀片/胶囊治疗肝纤维化有较好的临

床疗效[26]. 近期美国Ⅱ期临床试验报告表明, 
扶正化瘀片治疗难治性慢性丙型肝纤维化患

者有良好的安全性和药物耐受性, 显示减轻肝

组织纤维化程度的可喜作用. 这为推广中药制

剂治疗肝纤维化, 尤其是通过优化组方, 考虑

联合应用抗病毒治疗措施以提高疗效提供了

参考和机遇. 
针对HSC为靶标的治疗策略中, 新近的

研究表明, 肝纤维化的发生发展与细胞自噬

密切相关, 这为肝纤维化治疗提供了新思路. 
Hernández-Gea等[27]研究显示, 细胞自噬通过自

噬相关脂质代谢方式参与肝HSC激活. Hidvegi
等[28]研究表明, 卡马西平通过细胞自噬方式促

进α1胰蛋白酶变异体降解, 减少肝纤维化发生. 
阻碍以上各种治疗策略实施的主要屏障

是, 激活HSC的病因复杂, 无论是病毒感染、

免疫损伤, 还是毒物作用、淤胆刺激, 往往难

以彻底或快速消除; 通过针对转化生长因子

TGF-β1/Smad等关键性信号靶点以控制HSC纤
维化激活仍无实质性突破, 而体内HSC一旦激

活常通过自分泌途径持续活化, 很难被逆转; 
降解细胞外基质的治疗也因不良反应过大受

到制约.
近期有一些肝纤维化治疗新药及小分子

物质已获批准开展临床试验. 首先, 既往报道

氯沙坦[29]、罗格列酮[30]、吡格列酮[31,32]、奥

贝胆酸[33,34]、腺苷蛋氨酸[35-37]、维生素E[38,39]

等对于非酒精性脂肪性肝炎治疗有效, 他们

进一步用到了改善肝纤维化的临床试验观

察; 其次, PPARγ激动剂ZYH-1[40]、细胞凋亡

信号Caspase广谱抑制物IDN-6556[41,42]、组织

蛋白酶B抑制剂VBY-376[43]、线粒体抗氧化

剂MitoQ[44,45]及FXR激动剂PX20606[43]等新型

化合物用于治疗非酒精性脂肪性肝病、肝纤

维化的临床试验也在开展当中. 此外, F-351是
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一种非甾体类小分子抗纤维化药物, 动物实

验显示其能显著减少肝纤维化, 目前正在进

行Ⅰb/Ⅱ期临床试验[43]. 还有以CCR5[46,47]、

CCR2[48,49]、RHO激酶[50-52]等肝纤维化通路中

分子为靶点的小分子物质用于与改善肝纤维

化的研究. 迄今为止, 部分这些在研新药对改

善肝功能, 预防纤维化进展甚至逆转肝脏组织

疤痕结构, 以及受试者良好耐受性等方面展示

良好表现, 非常值得期待. 当然, 其治疗效果的

特异性也有待更多数据和研究澄清. 

4  结论

目前肝纤维化的诊断与治疗取得了令人鼓舞

的进展, 但距离肝纤维化的精准诊断目标和特

异性治疗手段的突破, 仍有很长的路要走. 
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