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　 　 肝纤维化或肝硬化在国际疾病分类－ １１（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｃｌａｓ
ｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＩＣＤ － １１）为ＤＢ９３． ０。肝纤维化是指肝细
胞外基质（即胶原、糖蛋白和蛋白多糖等）的弥漫性过度沉积与
异常分布，是肝脏对慢性损伤的病理性修复反应，是各种慢性
肝病向肝硬化发展过程中的关键步骤和影响慢性肝病预后的
重要环节。肝纤维化进一步发展可引起肝小叶结构紊乱，肝细
胞结节性再生，形成假小叶结构即肝硬化，临床上可见肝功能
减退和门静脉高压症表现。肝纤维化在组织学上是可逆的，而
肝硬化逆转较为困难，但仍有少部分可逆转［１］。

目前，肝活组织检查（以下简称肝活检）仍然是肝纤维化诊
断的“金标准”。尽管一些血清学诊断模型和瞬时弹性成像等
无创性检测方法对肝纤维化有较高的诊断价值，但仍有待进一
步完善。肝纤维化治疗方面，尚未有公认特异有效的化学药物
和生物制剂。在药物临床研究方面，对于其目标人群、适应证、
疗程、疗效判断标准及替代指标等方面尚待完善和统一。因
此，肝纤维化的诊断和治疗及药物开发研究等方面仍有不少分
歧和争议，尚缺乏共识。２００２年，中华医学会肝病学分会肝纤
维化学组在曾民德、王泰玲和王宝恩等教授组织下，制订了《肝
纤维化诊断及疗效评估共识》［２］，该共识对指导临床医师开展
肝纤维化诊治工作提供了很大的帮助。近年来，肝纤维化基础
和临床及其认识方面获得不少进展，为此中华医学会肝病学分
会、中华医学会消化病学分会中华医学会感染病学分会组织国
内本领域相关专家，对相关资料进行整理和分析，形成《肝纤维
化诊断及治疗共识（２０１９年）》，以便更好地指导临床医师进行
合理的诊断和治疗肝纤维化。随着肝纤维化诊断和治疗研究
的不断深入，本共识将适时更新。

本共识采用共识分级的评估、制订和评价（ＧＲＡＤＥ）系统，
对循证医学证据质量和共识级别（表１，２）进行评估［３］。在形

成共识时，不仅考虑到证据质量，还要权衡干预的利弊与负担、
患者偏好与价值观的可变性，以及资源合理利用、推荐措施的
公平性与可实施性等。

表１　 ＧＲＡＤＥ系统证据质量及其定义
证据质量 定义
高（Ａ） 非常确信估计的效应值接近真实值
中（Ｂ）
　

对效应估计值确信中等程度信心，估计值有
可能接近真实值，但仍存在二者不同的可能
性低或极低

（Ｃ）
　

对效应估计值的确信程度有限，真实值可能
与估计值大不相同；对效应估计值几乎没有
信心，真实值很可能与估计值完全不相同，对
效应值的任何估计都很不确定

表２　 ＧＲＡＤＥ系统推荐强度及其定义
推荐强度 定义
强（１级） 明确利大于弊
弱（２级） 可能利大于弊
１　 肝纤维化诊断和评估
１． １　 肝活检组织病理学

目前，肝活检组织病理学检查仍是肝纤维化诊断的“金标
准”。由于肝活检属于创伤性检查，少数病例可能会发生并发
症，如疼痛、出血、感染甚至死亡，不易被患者接受，且费用较
高，限制了其普遍应用。为进一步降低肝活检的风险，建议需
严格把握适应证和禁忌证，并推荐在影像学引导下的肝活检。
当存在腹水、凝血功能异常或ＰＬＴ ＜ ６０ × １０９ ／ Ｌ时，经皮肝活检
的风险较大，此时可选择经颈静脉肝活检。此外，在组织病理
学诊断方面尚存在观察者内和观察者间的差异。
１． １． １　 肝活检组织病理学检查的基本要求　 病理组织学检查
是明确诊断、衡量炎症活动度、纤维化程度，以及判定药物疗效
的重要依据。为避免因肝穿刺组织太少给正确诊断带来困难，
应力求用粗针穿刺（最好用１６Ｇ），标本长度须在１． ０ ｃｍ以上
（１． ５ ～ ２． ５ ｃｍ），至少在镜下包括６个以上汇管区。肝穿刺标
本应作连续切片，常规作苏木精－伊红、网状纤维和（或）Ｍａｓ
ｓｏｎ三色染色，以准确判断肝组织内炎症活动度、结构改变及
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纤维化程度，并根据需要增加免疫组织化学染色或病毒的抗
原或核酸原位杂交检测，以及聚合酶链反应法、酶学和金属含
量检测等，以进一步满足基础和临床研究以及评估药物治疗
效果的需要。病理学医师应力求对病变定性准确，划分程度
恰当，并密切与临床相结合，保证病理学诊断的准确性［４］。
１． １． ２　 肝组织炎症分级和纤维化分期　 肝组织损伤程度以炎
症分级（Ｇ）和纤维化分期（Ｓ）来表示。分级是依据坏死和炎症
的程度，评估病变的活动程度；分期是依据纤维化程度和肝硬
化的形成，表示疾病进展情况，与病程有关，并影响治疗及预
后。但任何一个评分系统中的数字都只代表对某种病变类型的
半定量评估，而非绝对定量，对界面肝炎、汇管区炎症及肝细胞
损伤等不同损伤程度的界定都不是线性相关。１９８１年，Ｋｎｏｄｅｌｌ
等［５］最早提出半定量评分系统诊断慢性肝炎，将分级和分期的
结果分别进行计分，获得组织学活动指数（ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ
ｄｅｘ，ＨＡＩ）。Ｋｎｏｄｅｌｌ评分系统主要缺点在于将炎症坏死和纤维化
合并，但组织学上这２种病变并非平行发生；且ＨＡＩ是加权计
数，会导致计数不连贯。因此，Ｋｎｏｄｅｌｌ评分系统目前已较少应
用。目前常用的有Ｓｃｈｅｕｅｒ、ＭＥＴＡＶＩＲ以及Ｉｓｈａｋ评分系统。

Ｓｃｈｅｕｅｒ评分系统将肝纤维化分为０ ～ ４期［６］。但该方法
也存在缺陷，对于严格区别１期（汇管区扩大）和２期（汇管区
周围纤维化）部分病例有一定困难。同时，对于３期描述“纤维
间隔伴小叶结构紊乱”的具体定义也不明确。

Ｉｓｈａｋ评分系统是Ｋｎｏｄｅｌｌ评分系统的改良版，将肝纤维化
评估分为０ ～ ６期［７］，是目前国际上用于前后病例对照研究评
估肝纤维化变化最敏感和最常用的方法。可区分１、２期的“短
纤维间隔”和３、４期的完全纤维间隔形成，该分期还可以明确
分辨汇管区－中央静脉桥接纤维和汇管区－汇管区桥接纤维，
但该系统中定性描述语言如“少数”和“大多数”无明确定义，
从而具有一定主观性。近期国内外学者为了减少人为的误差，
对Ｉｓｈａｋ评分中的“少数”和“大多数”进行了量化，并根据纤维

间隔和假小叶的数目进行了分期，“少数”是指１ ～ ３条纤维间
隔，超过３条为“大多数”。因此，Ｉｓｈａｋ评分系统对肝纤维化分
期表述如下：Ⅰ期：无纤维间隔；Ⅱ期：１条纤维间隔；Ⅲ期：２ ～ ３
条纤维间隔；Ⅳ期：４条纤维间隔；Ⅴ期：４条或以上纤维间隔＋
明确１ ～ ３个假小叶；Ⅵ：超过３个以上假小叶［７ － ８］。

ＭＥＴＡＶＩＲ系统将肝纤维化分为０ ～ ４期［９］；该系统未将汇
管区－汇管区和汇管区－中央静脉桥接纤维间隔区分分类，并
且对于“纤维间隔”也未指明是否包括不完全纤维间隔和桥接
纤维间隔。一般认为，完全桥接纤维化应作为明确的病理学特
征，可定义为２期。

上述介绍的多种评分系统是半定量而非定量的，作为一种
数字概念仅代表某一病理学模式的分类，并非绝对定量。例如
某一特征的评分为２，并不等同于２个１之和，或者４的一半，
其仅为介于１和３之间的计数，故评分不能用于相互比较或者
换算。表３和表４列出４个评分系统关联性及优缺点并进行了
比较，这些评分系统均重视纤维间隔（桥接纤维化）的出现对病
变进程的判断意义［１０］。组织学分期按Ｓ０ ～ Ｓ４区分。Ｓ０为无
纤维化；Ｓ１为轻度纤维化；Ｓ２为中度纤维化；Ｓ３为进展期肝纤
维化；Ｓ４为肝硬化。目前，临床病理学分期诊断中，普遍注重判
别有无显著纤维化的意义，以Ｓ０ － １表示无显著纤维化，以纤
维间隔或桥接纤维化出现，即Ｓｃｈｅｕｅｒ和ＭＥＴＡＶＩＲ≥ Ｓ２或
Ｉｓｈａｋ≥Ｓ３定义为显著纤维化（ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＳＦ），Ｓｃｈｅｕｅｒ
和ＭＥＴＡＶＩＲ≥Ｓ３或ＩｓｈａｋＳ４定义为进展期肝纤维化（ａｄｖａｎｃｅｄ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＡＦ）。
　 　 １９９５年，国内学者以Ｓｃｈｅｕｅｒ评分系统为基础修订了慢性肝炎
的病理学诊断标准（表５），并在临床广泛应用。近期有学者提出了
评估肝纤维化／肝硬化逆转的病理学新分类，称为Ｐ － Ｉ － Ｒ分类，
该分类对有纤维间隔（Ｉｓｈａｋ≥３期）作了进一步分析，根据纤维间
隔的所占比例不同，将肝纤维化分为进展型（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ，Ｐ）、逆
转型（ｒｅｇｒｅｓｓｉｖｅ，Ｒ）和不确定型（ｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅ，Ｉ）三类［１１］。

表３　 ４种肝纤维化分期半定量评分系统及其关联性
评分 Ｋｎｏｄｅｌｌ Ｉｓｈａｋ Ｓｃｈｅｕｅｒ ＭＥＴＡＶＩＲ

０ 无纤维化 无纤维化 无纤维化 无纤维化
１ 汇管区扩大 有些ＰＦ ±无纤维间隔 汇管区扩大 ＰＦ，无纤维间隔
２ 多数ＰＦ ± １条纤维间隔 ＰＦ，纤维间隔形成 ＰＦ，少量纤维间隔
３ 桥接纤维化Ｐ － Ｐ ／ Ｐ － Ｃ 纤维间隔伴小叶结构紊乱 间隔纤维化
４ 肝硬化 ＰＦ伴明显Ｐ － Ｐ和Ｐ － Ｃ，

４条或以上纤维间隔
可能或肯定肝硬化 肝硬化

５ 明显Ｐ － Ｐ ／ Ｐ － Ｃ，１ ～ ３个假小叶
６ 超过３个假小叶
　 　 注：ＰＦ：汇管区纤维化；Ｐ － Ｐ：汇管－汇管桥接纤维化；Ｐ － Ｃ：汇管－中央桥接纤维化；±：可有或可无

表４　 各评分系统的优缺点比较
评分系统 优点 缺点
Ｋｎｏｄｅｌｌ 详尽，适用于研究 单一评分可能代表不同组织病理表现，存在重复差异
Ｉｓｈａｋ 详尽，适用于研究，分级能够较好地区别融合性坏死

和进展为肝硬化
不同组织病理表现评分相同，重复性差

Ｓｃｈｅｕｅｒ 操作简单，重复性较好，认识到界面炎的重要性 分期的定义尚不明确
ＭＥＴＡＶＩＲ 相对简单，重复性较好 分期３、４期之间存在断点，需要有统一的评级方法
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表５　 慢性肝炎分级分期标准（１９９５年，北京）［１１］

分级
炎症活动程度

汇管区及周围 小叶内
纤维化程度

分期 纤维化
Ｇ０ 无炎症 无炎症 Ｓ０ 无
Ｇ１ 汇管区炎症 变性及少数坏死灶 Ｓ１ 汇管区扩大，纤维化
Ｇ２ 轻度碎片状坏死 变性，点、灶状坏死或嗜酸小体 Ｓ２ 纤维间隔形成，小叶结构保留
Ｇ３ 中度碎片状坏死 变性、坏死重或见桥接坏死 Ｓ３ 纤维间隔伴小叶结构紊乱，无肝硬化
Ｇ４
　

重度碎片状坏死
　

桥接坏死范围广，累及多个小叶，小叶结
构失常（多小叶坏死）

Ｓ４
　

早期肝硬化或肯定肝硬化
　

并且进一步提出了肝纤维化评价新标准，即“北京标准”。此标
准包含炎症活动度、肝纤维化分期和Ｐ － Ｉ － Ｒ三部分。加入
Ｐ － Ｉ － Ｒ评分后，不仅为评估肝纤维化动态变化提供了依据，也有
助于评估治疗前后肝纤维化分期无变化者，使用Ｐ － Ｉ － Ｒ分类可
细分出具有纤维化逆转趋势的患者，是对传统肝纤维化分期标准
的有益补充，在组织学上进一步明确了肝纤维化逆转的定义。
１． １． ３　 图像分析对肝组织进行定量评估　 传统染色的图像分
析计算胶原比例区（ｃｏｌｌａｇｅｎ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｔｅ ａｒｅａ，ＣＰＡ）有价值，设
备简单容易推广。最近发展起来的非染色成像技术，结合数字
病理学的自动量化系统组织图像定量技术能够对肝脏病理学
图像进行自动分析，在肝小叶特定部位提取超过１００个胶原蛋
白特征参数用于肝纤维化量化评估，为病理学专家提供精确与
客观的数据［１２］。非染色组织纤维化成像系统肝组织样本无需
染色处理，具有精确、客观、便捷和可重复性等特点。基于此技
术建立的肝纤维化评估新方法ｑＦｉｂｒｏｓｉｓ可用于定量评估肝纤
维化严重程度。ｑＦｉｂｒｏｓｉｓ是由组织胶原蛋白８７个特征参数构
造而成，具有高精确性和可重复性，可修正由观察者自身偏差
引起的误差，并且优于ＣＰＡ测定方法。ｑＦｉｂｒｏｓｉｓ能够有效区分
Ｉｓｈａｋ评分所确定的Ｓ５和Ｓ６的差异，可监测非肝硬化到肝硬化
的转变现象。该技术未来可用于临床肝纤维化诊断及药物疗
效等评估，有很好的应用前景。
１． １． ４　 组织病理学诊断的局限性　 肝活检属于创伤性检查，
不易被患者接受，约０． ３％患者肝穿刺后发生严重并发症，因
此限制了其临床应用。此外，肝纤维化不均匀性分布常导致
组织学评估错误［１３］；非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎ － ａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）的纤维化不均匀性较慢性丙型肝炎
（ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ，ＣＨＣ）明显，这与肝脏不同区域肝实质损
伤后愈合的差异有关。慢性肝病的炎症活动性病理学分级诊
断准确性一般都相对高于纤维化的分期诊断，分级诊断可仅
误差１级，而分期（Ｓ３和Ｓ４）可误差１ ～ ２期。应用ＭＥＴＡＶＩＲ
系统评估肝脏左右叶之间的炎症和纤维化可发现炎症分级至
少差异１级者为２４％，而纤维化分期至少差异１期者为
３３％ ［１３］。传统的合适肝活检标本指长度１． ５ ｃｍ并含４ ～ ５个
汇管区，近来普遍不能接受此标准。应用半定量系统评估肝
纤维化的标本长度应≥２． ０ ～ ２． ５ ｃｍ，宽度＞ １． ２ ～ １． ４ ｍｍ，含
１１ ～ １５个汇管区。ＭＥＴＡＶＩＲ系统标本长度至少２． ５ ｃｍ；
Ｉｓｈａｋ系统标本长度至少２． ０ ｃｍ，宽度１． ４ ｍｍ，含至少１１个
汇管区［１３］。肝活检获取的２． ０ ｃｍ肝组织仅是整个肝脏的５
万分之一，标本太小可出现纤维化分期低估、肝硬化的漏诊可

达１５％ ～ ３０％ ［１４］。标本长度不够和标本破碎造成的标本错
误是病理学诊断失败的常见原因，由其引起的分级和分期假
阴性分别占１０． １％和４． ５％，主要与标本太小有关；而纤维化
分期的假阳性发生率３． ５％，则主要与标本破碎有关［１５］。组
织学分析活检标本需要经验和技能，但仍然存在主观倾向，易
在观察者内和观察者间产生差异。肝脏病理学家对纤维化分
期诊断在观察者内的一致性为６０％ ～ ９０％；在观察者间的一
致性为７０％ ～ ９０％ ［４］。
推荐意见１：肝组织病理学检查是肝纤维化诊断的金标准
（Ａ１）。肝组织标本长度须１． ０ ｃｍ以上（１． ５ ～ ２． ５ ｃｍ），至少在
镜下包括６个以上汇管区（Ｂ１）。
推荐意见２：临床上肝组织炎症和纤维化病理学诊断采用
Ｓｃｈｅｕｅｒ评分系统，药物治疗前后肝纤维化疗效评估应采用
Ｉｓｈａｋ评分系统（Ｂ１）。必要时应用图像分析对肝组织进行纤维
化定量评估（Ｂ２）。
１． ２　 肝静脉压力梯度（ｈｅｐａｔｉｃ ｖｅｎｏｕｓ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｇｒａｄｉｅｎｔ，ＨＶＰＧ）
ＨＶＰＧ是肝静脉楔压和肝静脉自由压之间的差值，反映了门
静脉与腔静脉之间的压力差；对于窦性原因导致的门静脉高
压，ＨＶＰＧ可以间接反映门静脉压力。ＨＶＰＧ≥１０ ｍｍ Ｈｇ是诊
断临床显著性门静脉高压（ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｐｏｒｔａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎ
ｓｉｏｎ，ＣＳＰＨ）的金标准，提示肝硬化代偿期患者发生静脉曲张、
失代偿事件（静脉曲张出血、腹水、肝性脑病等）和肝癌的风险
升高。ＨＶＰＧ≥１２ ｍｍ Ｈｇ是发生静脉曲张出血的高危因素。
ＨＶＰＧ≥１６ ｍｍ Ｈｇ提示肝硬化门静脉高压患者的死亡风险升
高。ＨＶＰＧ≥２０ ｍｍ Ｈｇ提示肝硬化急性静脉曲张出血患者的
止血治疗失败率和死亡风险升高。因此，基于ＨＶＰＧ指导的
肝硬化危险分层和个体化治疗是目前该领域的前沿热点［１６］。
此外，ＨＶＰＧ能够反映肝脏整体结构和功能的改变，避免了肝
活检的取样误差，可作为肝活检的有效补充［１７］。研究结果表
明，ＨＶＰＧ和肝纤维化分期显著相关。随着肝纤维化程度愈
重，慢性肝病患者的ＨＶＰＧ值愈高，ＣＳＰＨ及肝硬化失代偿事
件发生率也愈高。然而，ＨＶＰＧ对操作技术水平有一定要求，
且属于创伤性检查，窦前性等不同部位性质病变对其值测定
有影响，因此，应加强ＨＶＰＧ标准化检测，以及无创替代技术
的研发和转化应用价值［１８］。
推荐意见３：ＨＶＰＧ与进展期肝纤维化程度相关，是肝硬化门静
脉高压诊断和危险分层的金标准，其标准化检测及无创替代技
术在肝硬化治疗目标评估中具有重要价值（Ｂ１）。
１． ３　 血液生物化学指标　 目前，尚缺乏血清特异性肝纤维化
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诊断指标［１９ － ２０］。单一血液指标对肝纤维化评估作用有限，联
合检测和评估可提高诊断价值。目前，已对数个以血液学检查
结果为参数的肝纤维化无创诊断模型进行了评价，部分模型诊
断价值较高（表６），无创诊断模型只能在一定程度上替代肝活
检，可减少约３０％ ～４０％的肝活检需要。需要注意的是这些诊
断模型大多来自慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ，ＣＨＢ）和
ＣＨＣ，且只对无纤维化或有极重度纤维化的患者有价值，对中
间程度肝纤维化和其他原因所致的肝纤维化分期的预测价值
尚不尽人意［２１］。目前，较简单且有临床应用价值的主要有
ＡＰＲＩ［ＡＰＲＩ ＝ ＡＳＴ × １００ ／ ＰＬＴ］和ＦＩＢ － ４［ＦＩＢ － ４ ＝ （年龄×
ＡＳＴ）／（ＰＬＴ × ＡＬＴ １ ／ ２）］［２２ － ２３］。ＡＰＲＩ指数的构建源于ＣＨＣ
患者，成人ＡＰＲＩ≥２预示发生肝硬化，ＡＰＲＩ ＜ １用于排除肝硬
化，近年研究结果显示，该指数对ＣＨＢ诊断价值并不高。ＦＩＢ －
４可用于ＣＨＢ患者，≥３． ２５用于诊断ＭＥＴＡＶＩＲ≥Ｆ３，ＦＩＢ － ４ ＜
１． ４５用于排除ＭＥＴＡＶＩＲ≥Ｆ３的诊断效能较高。
推荐意见４：目前尚缺乏准确性高的肝纤维化血液学诊断指标，
ＦＩＢ － ４和ＡＰＲＩ等对诊断有一定的帮助，可减少约３０％ ～ ４０％
的肝活检需要（Ｂ２）。
１． ４　 影像学评估

影像学诊断因无创、重复性高等优势，逐渐用于评估肝纤
维化程度。常规超声、ＣＴ、ＭＲＩ对于早期肝纤维化常无特征性
发现，因此，对肝纤维化的早期诊断意义不大。瞬时弹性成像
和磁共振弹性成像已成为目前无创性诊断和评估肝纤维化较
有前景的方法［３２］。声脉冲辐射力弹性成像和二维剪切波弹性
成像尚在临床研究阶段。

１． ４． １　 超声　 传统二维超声通常通过肝脏表面和边缘形态、
肝包膜厚度、肝实质回声、肝右叶最大斜径、门静脉主干和左右
支内径、脾长径和厚度、脾静脉内径和门静脉每分钟血流量、胆
囊壁厚度等指标参数用于评估肝纤维化程度。但由于标准纷
繁复杂、机器型号、医师主观判断等差别，使其在诊断肝纤维化
方面的临床实用性欠佳［３３］。超声造影诊断肝纤维化已取得一
定进展，但仅限于重度肝纤维化、肝硬化及肝脏占位诊断，对早
期肝纤维化的诊断及分期尚无可靠指导意义。
１． ４． ２　 ＣＴ和ＭＲＩ　 常规ＣＴ ／ ＭＲＩ检查包括平扫和增强扫描，
可观察肝脏的形态学改变，但难以对早期肝纤维化进行定量评
估，对肝硬化和肝占位有较大的价值［３４］。
推荐意见５：常规超声、ＣＴ、ＭＲＩ在早期肝纤维化无特征性发现，
对肝纤维化早期诊断意义不大，但有助于诊断肝硬化和发现肝
占位（Ｃ２）。
１． ４． ３　 弹性成像
１． ４． ３． １　 瞬时弹性成像（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥ）　 ＴＥ是一
种较新的无创性诊断肝纤维化技术，通过测定肝脏的弹性评估
肝纤维化程度，目前已临床应用的是ＦｉｂｒｏＳｃａｎ和ＦｉｂｒｏＴｏｕｃｈ。
基本原理为利用特殊探头震动产生一个瞬时低频脉冲激励，使
肝组织产生瞬间位移和剪切波，跟踪并采集剪切波可获得组织
弹性模量，通过肝硬度测定（ｌｉｖｅｒ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ，ＬＳＭ）
评估肝纤维化程度。剪切波速度越大，ＬＳＭ值越高，检测区内
肝组织越硬。ＴＥ检查需严格按标准程序实施，患者取仰卧位，
右手放在头后，右上肢充分外展，暴露肝右叶区的肋间隙。通
常取剑突水平线、右腋中线及肋骨下缘所包围的区域为检测区

表６　 血清标志物对肝纤维化的诊断价值
指数
（参考文献年份） 参数 疾病（例数）

预测进展
期纤维化
ＡＵＲＯＣ

灵敏度特异度 阴性
预测值

阳性
预测值

ＡＰＲＩ（２００３）［２２］ ＡＳＴ、ＰＬＴ ＨＣＶ（２７０） ０． ８ ～ ０． ８８ ４１ ～ ９１ ４７ ～ ９５ ６１ ～ ８８ ６４ ～ ８６
ＨＢＶ（２６４） ０． ８６ ８７ ６６ ８１ ７４

ＦＩＢ ～ ４（２００６）［２３］ ＰＬＴ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、年龄 ＨＣＶ（８３０） ０． ７４ ～ ０． ７７ ６７ ７１ ８９ ３８
ＮＡＦＬＤ（１０３８） ０． ８５ ８４ ６９ ～ ～

Ｆｉｂｒｏｔｅｓｔ（２００１）［２４］
肝珠蛋白、α２巨球蛋白、载
脂蛋白Ａ１、ＧＧＴ、胆红素、
年龄、性别

ＨＣＶ（３３９） ０． ８７ ７５ ８５ ８０ ８０
ＨＢＶ（２４９４） ０． ８４ ６１ ８０ ～ ～

Ｆｏｒｎｓ指数（２００２）［２５］ ＰＬＴ、胆固醇、ＧＧＴ、年龄 ＨＣＶ（４７６） ０． ８１ ～ ０． ８６ ９４ ５１ ９６ ４０
Ｆｉｂｒｏｍｅｔｅｒ（２００５）［２６］ ＰＬＴ、凝血酶原指数、ＡＳＴ、

α２巨球蛋白、透明质酸、尿
素、年龄

ＡＬＤ（９５） ０． ９６ ９２ ９３ ８３ ９７

Ｚｅｎｇ指数（２００５）［２７］ ＰＬＴ、α２巨球蛋白、ＧＧＴ、年
龄

ＨＢＶ（３７２） ０． ７７ ～ ０． ８４ ３５ ～ ９５ ４４ ～ ９５ ５１ ～ ８６ ７０ ～ ９１

Ｓ指数（２０１０）［２８］ ＧＧＴ、ＰＬＴ、Ａｌｂ ＨＢＶ（３８６） ０． ８１２ ～ ０． ８９ ３６ ～ ９０ ２４ ～ ８６ ６１ ～ ７８ ５１ ～ ６６
Ｈｕｉ指数（２００５）［２９］ ＢＭＩ、ＰＬＴ、Ａｌｂ、ＴＢｉｌ ＨＢＶ（２３５） ０． ７９ ８８ ５０ ９２ ３８

ＥＬＦ评分（２００４）［３０］ 透明质酸、ＴＩＭＰ － １、年龄、
ＭＭＰ －３

ＨＣＶ（４９６） ０． ７７ ９５ ２９ ９５ ２８

肝纤维化可能指数
（ＦＰＩ）（２００８）［３１］

年龄、ＡＳＴ、胆固醇、胰岛素
抵抗、既往乙醇摄入

ＨＢＶ（２６４） ０． ８６ ８７ ６６ ８１ ７４

　 　 注：ＴＩＭＰ － １：金属蛋白酶组织抑制因子－ １ ；ＭＭＰ －３：基质金属蛋白酶３；ＡＵＲＯＣ：受试者工作特征曲线下面积
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域。探头垂直紧贴于皮肤，于肋间隙选定测量位置。操作者应
接受规范培训并严格遵守操作规程，操作经验最好在５００次以
上；操作人员不宜频繁更换。有效检测需满足以下条件：同一
检测点至少成功检测１０次，检测值四分位数差距与中位数比
值＜ ０． ３ 。肝脏炎症和胆红素水平可影响ＬＳＭ值。因此，患者
应在血清胆红素≤５１ ｍｏｌ ／ Ｌ情况下，空腹或餐后３ ｈ接受检测，
过量饮酒者应戒酒１周后接受检测；诊断界值选择需参照病因
及血清ＡＬＴ水平，并排除右心衰竭可能［３５ － ３７］。

在胆红素正常、ＡＬＴ ＜ ５ ×正常值上限（ＵＬＮ）的ＣＨＢ患者
中，ＴＥ诊断肝硬化的ＡＵＲＯＣ为０． ９０ ～ ０． ９４；确定诊断建议界
值１３． １ ～ ２１． ３ ｋＰａ，特异度０． ９３ ～ ０． ９７、阳性似然比（ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ ｒａｔｉｏ，ＰＬＲ）８ ～ １９；排除诊断建议界值８． ４ ～ １１． ６ ｋＰａ，
灵敏度０． ９０ ～ ０． ９８、阴性似然比（ｎｅｇａｔｉｖｅ ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ ｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）
０． ０２ ～ ０． １２［３７ － ３８］。诊断进展期肝纤维化（Ｓ３）的ＡＵＲＯＣ为
０． ８７ ～ ０． ９４，确定诊断建议界值１０． ０ ～ １２． ４ ｋＰａ，特异度０． ９２ ～
０ ９８、ＰＬＲ １０． ５ ～ ２５． ５；排除诊断建议界值５． ８ ～ ８． １ ｋＰａ，灵敏
度０． ８６ ～ ０． ９６、ＮＬＲ ０． ０７ ～ ０． １６。诊断显著肝纤维化的ＡＵ
ＲＯＣ为０． ８２ ～ ０． ８６，确定诊断建议界值９． ０ ～ ９． ８ ｋＰａ，特异度
０． ９５ ～ ０． ９７，ＰＬＲ ６． ４ ～ １７． ３［３９］。在ＡＬＴ正常患者中，ＴＥ诊断
ＣＨＢ肝硬化的ＡＵＲＯＣ为０． ９６；确定诊断建议界值１２． ０ｋＰａ，诊
断特异度０． ９５、ＰＬＲ １２． ９；排除诊断建议界值９． ０ｋＰａ，诊断灵敏
度１． ０、ＮＬＲ ０；诊断进展期肝纤维化ＡＵＲＯＣ为０． ９０，确定诊断
建议界值９． ０ｋＰａ，诊断特异度１． ０；排除诊断建议界值６． ０ｋＰａ，
诊断灵敏度０． ９３、ＮＬＲ ０． １５。基于ＣＨＢ患者ＬＳＭ检测受炎症
等因素影响，怀疑ＬＳＭ假性升高患者可考虑非同日再次检测确
认。核苷酸类似物抗乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）治疗７８周后，ＬＳＭ
数值的下降提示肝脏炎症程度明显改善［４０ － ４１］。
推荐意见６：在ＣＨＢ患者中，胆红素正常、ＡＬＴ ＜ ５ × ＵＬＮ的
ＣＨＢ患者ＬＳＭ≥１７． ０ ｋＰａ时考虑肝硬化，ＬＳＭ≥１２． ４ ｋＰａ （１ ×
ＵＬＮ ＜ＡＬＴ ＜２ ×ＵＬＮ时１０ ６ ｋＰａ）考虑进展期肝纤维化；ＬＳＭ ＜
１０． ６ ｋＰａ排除肝硬化可能；ＬＳＭ≥９． ４ ｋＰａ考虑显著肝纤维化；
ＬＳＭ ＜７． ４ ｋＰａ排除进展期肝纤维化；ＬＳＭ在７． ４ ～ ９． ４ ｋＰａ的
患者如无法确定临床决策，考虑肝活检；胆红素异常患者应进
行动态评估（Ａ１）。胆红素、ＡＬＴ正常的ＣＨＢ患者ＬＳＭ≥１２ ０
ｋＰａ考虑肝硬化，ＬＳＭ≥９． ０ ｋＰａ考虑进展期肝纤维化，ＬＳＭ ＜
９ ０ ｋＰａ排除肝硬化，ＬＳＭ ＜６． ０ ｋＰａ排除进展期肝纤维化，ＬＳＭ
在６． ０ ～ ９． ０ ｋＰａ者如无法决定临床决策，考虑肝活检（Ｂ１）。

ＴＥ诊断ＣＨＣ患者肝硬化的ＡＵＲＯＣ为０． ９０ ～ ０． ９７，确定
诊断建议界值１２． ５ ～ １４． ６ ｋＰａ，特异度０． ８５ ～ ０． ９５、ＰＬＲ５． １ ～
１６． ６；排除诊断建议界值９． ３ ～ １４． ６ ｋＰａ，灵敏度０． ７２ ～ ０． ９４、
ＮＬＲ ０． ０７ ～ ０． ３１［４２ － ４３］。诊断进展期肝纤维化的ＡＵＲＯＣ为
０ ８３ ～ ０． ９５，确定诊断建议界值８． ６ ～ ９． ６ ｋＰａ，特异度０． ８０ ～
０． ９７、ＰＬＲ３． ６ ～ ２１． ５，不同研究建议界值证据强度缺乏一致性；
排除诊断建议界值７． ３ ～ ８． ６ ｋＰａ，对应灵敏度０． ９４ ～ ０． ８０、ＮＬＲ
０． ０７ ～ ０． ２。诊断显著肝纤维化的ＡＵＲＯＣ为０． ７３ ～ ０． ８６，建议
确定诊断界值６． ８ ～ ８． ８ ｋＰａ，特异度０． ７５ ～ ０． ９１，ＰＬＲ２． ３ ～
６ ８，缺乏足够证据强度确定诊断，合理诊断界值应高于９． ０ ｋＰａ。
推荐意见７：ＣＨＣ患者ＬＳＭ ≥１４． ６ ｋＰａ考虑肝硬化，ＬＳＭ ＜１０． ０

ｋＰａ可排除肝硬化；ＬＳＭ ＜ ７． ３ ｋＰａ排除进展期肝纤维化，目前
缺乏进展期肝纤维化、显著肝纤维化的可靠诊断界值（Ａ１）。
３项较大样本研究涉及ＴＥ诊断成人非酒精性脂肪性肝病

患者肝纤维化。Ｃａｓｓｉｎｏｔｔｏ等［４４］纳入了肝穿刺活组织长度仅
１０ ～ １５ ｍｍ的受试者，可能存在肝纤维化低估、肝硬化漏诊而导
致界值阳性预测值、ＰＬＲ降低。Ｓｉｄｄｉｑｕｉ等［４５］报道肝活检与ＴＥ
非同步进行，时间差长达１２个月，结果显示，ＴＥ可较好地鉴别
进展期和早期肝纤维化。成人非酒精性脂肪性肝病中，ＬＳＭ≥
１５． ０ ｋＰａ考虑肝硬化，ＬＳＭ≥１１． ０ ｋＰａ考虑进展期肝纤维化，
ＬＳＭ ＜１０． ０ ｋＰａ考虑排除肝硬化，ＬＳＭ ＜ ８． ０ ｋＰａ考虑排除进展
期纤维化；ＬＳＭ处于８． ０ ～ １１． ０ ｋＰａ的患者需接受肝活检明确
肝纤维化状态。涉及ＴＥ诊断酒精性肝病肝纤维化的研究均包
含肝穿刺活组织长度１０ ～ １５ ｍｍ病例。ＬＳＭ １９． ７ ｋＰａ诊断肝
硬化的特异度９０％、ＰＬＲ ９． ７［４６］。酒精性肝病患者ＬＳＭ≥２０． ０
ｋＰａ考虑肝硬化，ＬＳＭ ＜１２． ５ ｋＰａ排除肝硬化，ＬＳＭ ＜９． ５ ｋＰａ排
除进展期肝纤维化。自身免疫性肝炎肝纤维化无创性诊断
Ｍｅｔａ分析中，ＬＳＭ １６． ０ ～ １９． ０ ｋＰａ诊断肝硬化的ＰＬＲ为５． １ ～
９２． ３，中位数１２． ４ ｋＰａ排除诊断的ＮＬＲ为０． １４；ＬＳＭ中位数
１０． ７ ｋＰａ诊断进展期肝纤维化的ＰＬＲ为７． ７，中位数８． ５ ｋＰａ
排除诊断的ＮＬＲ为０． ２４；ＬＳＭ在９． ０ ～ １１０． １ ｋＰａ诊断显著肝
纤维化的ＰＬＲ为１４． ６。建议自身免疫性肝炎肝纤维化诊断界
值可参照ＡＬＴ ＜ ２ＵＬＮ的ＣＨＢ的标准，目前，对于原发性胆汁
性胆管炎（ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＰＢＣ）尚缺乏可靠诊断
界值［４７］

推荐意见８：成人非酒精性脂肪性肝病中，ＬＳＭ≥１５． ０ ｋＰａ考虑
肝硬化，ＬＳＭ≥１１． ０ ｋＰａ考虑进展期肝纤维化，ＬＳＭ ＜ １０． ０ ｋＰａ
考虑排除肝硬化，ＬＳＭ ＜ ８． ０ ｋＰａ考虑排除进展期纤维化；ＬＳＭ
处于８． ０ ～ １１． ０ ｋＰａ的患者需接受肝活检以明确肝纤维化状态
（Ｂ２）。酒精性肝病患者ＬＳＭ≥２０． ０ ｋＰａ考虑肝硬化，ＬＳＭ ＜
１２． ５ ｋＰａ排除肝硬化，ＬＳＭ ＜ ９． ５ ｋＰａ排除进展期肝纤维化
（Ｃ２）。自身免疫性肝炎肝纤维化诊断界值参照ＡＬＴ ＜ ２ＵＬＮ的
ＣＨＢ的标准；目前对于ＰＢＣ尚缺乏可靠诊断界值（Ｃ２）。
１． ４． ３． ２ 　 磁共振弹性成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，
ＭＲＥ）　 ＭＲＥ是在ＭＲ技术基础上再加入应变声波（波长）检
测系统，从而将组织弹性程度和ＭＲ图像相结合的一门新的成
像技术，也是近年来肝纤维化无创性诊断技术的研究热点。目
前已有研究结果表明，ＭＲＥ评估肝纤维化具有很高的可信度。
Ｓｉｎｇｈ等［４８］收集１２项研究、对６９７例慢性肝炎患者进行Ｍｅｔａ
分析，显示ＭＲＥ诊断纤维化≥Ｓ１、≥Ｓ２、≥Ｓ３和Ｓ４期的ＡＵ
ＲＯＣ分别为０． ８４ （０． ７６ ～ ０． ９２）、０． ８８ （０． ８４ ～ ０． ９１）、０． ９３
（０ ９０ ～ ０． ９５）和０． ９２ （０． ９０ ～ ０． ９４），诊断准确性不受患者年
龄、性别、肥胖和肝脏炎症活动程度的影响。

与ＴＥ技术相比，ＭＲＥ有其独特的优点［４９］：（１）ＭＲＥ不受
采集声窗和检查路径的限制，可扫描整个肝脏，对其进行全面
评估，避免了抽样误差；（２）实施ＭＲＥ时还可添加其他ＭＲＩ技
术对腹部脏器进行全方位、一站式检查；（３）ＭＲＥ相对不受患
者腹水和肥胖等因素的影响，对操作者依赖性也较低。但ＭＲＥ
的实施需要配备额外的硬件，检查相对耗时，检查费用也较超
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声高和尚未有统一的不同病因肝纤维化ＭＲＥ的肝弹性值等，
限制了ＭＲＥ的普及与临床应用。
推荐意见９：ＭＲＥ是目前对肝纤维化分期诊断效能较高的无创
性评估方法，其总体诊断效能优于ＴＥ（Ｂ１），但尚未建立统一的
不同病因肝纤维化ＭＲＥ肝弹性值。
２　 肝纤维化治疗

目前，临床上尚无特异有效的抗肝纤维化治疗方法，主要
通过治疗引起肝损伤的基础疾病来缓解肝损伤和炎症，并对肝
纤维化进行防治。（１）治疗目标：肝纤维化治疗旨在阻止或逆
转肝纤维化，改善患者的肝脏功能与结构，延缓肝硬化及其失
代偿期的发生，改善患者生活质量与延长其生存期［５０ － ５１］。（２）
治疗方法：肝纤维化治疗包括肝纤维化病因治疗和抗肝纤维化
治疗２个方面。
２． １　 病因治疗　 肝纤维化治疗目前最重要的是病因治疗。有
效抑制和清除慢性肝炎病毒（ＨＢＶ和ＨＣＶ）、药物根除血吸虫
感染、解除胆汁淤积或治疗相关的病因、非酒精性脂肪性肝病
患者控制体质量及改善相关的代谢紊乱、酒精性肝病患者戒
酒、血色病患者进行放血治疗、自身免疫性肝病患者应用激素
和免疫抑制剂治疗等，均可减轻肝脏持续损伤，从而促进纤维
化肝组织的修复。

临床上关于肝硬化患者病变消退的报道越来越多，近期临
床研究的证据支持肝硬化可以逆转的结果令人鼓舞［５２］。Ｍａｒ
ｃｅｌｌｉｎ等［５３］的随机双盲对照研究结果显示，替诺福韦酯治疗
ＣＨＢ患者，能够实现肝纤维化和肝硬化的逆转，经过５年的替
诺福韦酯治疗后，将近四分之三在基线水平肝硬化的ＨＢＶ感
染患者不再出现肝硬化。该研究样本量相对较小、缺乏对照、
且第二次肝活检的患者较少。有不少报道提示，一些患者虽有
较好的病毒学应答但仍有肝纤维化的存在或进展，相关研究尚
需进一步加强。单纯抗病毒治疗不能完全解决病毒性肝炎肝
纤维化的问题。

尽管有效的病因治疗可以减缓甚至逆转部分肝纤维化，但
仅少部分患者肝硬化可逆转。某些肝病目前缺乏病因治疗方
法，如自身免疫性肝炎和ＰＢＣ等自身免疫性肝病无法消除病
因，某些遗传代谢性肝病也不能对因治疗。故病因治疗并不能
完全治疗肝纤维化，也未改善肝纤维化患者结局，因此，需要有
效的抗肝纤维化治疗［５４］。
推荐意见１０：治疗肝纤维化的病因是肝纤维化治疗的基础，肝
纤维化／部分肝硬化患者经病因治疗后肝纤维化可以逆转
（Ａ１）。
２． ２ 　 抗肝纤维化治疗　 肝纤维化是肝组织抗损伤的修复过
程，早期对肝组织的损伤修复有重要的防御作用。因此，在肝
纤维化发生的早期阶段，此时以病因治疗及抗炎保肝治疗为
主，进展期和显著肝纤维化期以及肝硬化期时需要进行抗肝纤
维化治疗。慢性炎症反应是纤维化形成的前提及进展的驱动
力，抑制肝脏炎症、肝细胞保护和抗氧化是抗肝纤维化的重要
措施［５５ － ５６］。

甘草酸类制剂衍生于甘草的主要活性成分甘草酸和甘草
甜素，目前，甘草酸类制剂发展到了第４代，代表药物为异甘草

酸镁注射液和甘草酸二铵肠溶胶囊。甘草酸类制剂具有类似
糖皮质激素的非特异性抗炎作用，而无抑制免疫功能的不良反
应，可改善肝生物化学指标、肝组织炎症和纤维化［５７］。水飞蓟
素是提取自水飞蓟的黄酮类物质，在肝脏中具有抗炎和抗纤维
化的作用［５８］。糖皮质激素可以抑制炎症及免疫反应，多年来用
于治疗自身免疫性肝炎。熊去氧胆酸具有抗炎、促进胆汁分泌
和抗凋亡的作用，是治疗ＰＢＣ的主要药物，可以改善肝组织纤
维化［５９］。奥贝胆酸也有利胆和肝细胞保护作用，增加胰岛素敏
感性，调节脂肪代谢，发挥抗炎和抗肝纤维化作用。在ＮＡＳＨ
临床试验中，奥贝胆酸可明显减轻ＮＡＳＨ肝纤维化［６０］。多烯磷
脂酰胆碱具有抗氧化和抗纤维化双重作用，因酒精性肝病常与
氧化应激有关，氧化应激可以导致脂质过氧化、细胞损伤、炎症
反应和纤维化，故多烯磷脂酰胆碱在酒精性肝病的治疗中备受
关注［６１］。这些药物在动物实验中显示有较好的抗肝纤维化作
用，但人体研究数据还有限，需待进一步深入研究［５４］。
推荐意见１１：目前，尚无有效和公认的抗肝纤维化化学药物或
生物制剂，肝细胞保护、抗炎、抗氧化及利胆类药可能有一定的
治疗作用（Ｃ２）。

国内已有一些中成药显示有一定的抗肝纤维化作用，并用
于临床治疗。一些研究结果显示可改善肝组织病理学、减少肝
硬化静脉曲张出血发生率等。临床上广泛使用的主要有扶正
化瘀胶囊（片）［６２］、安络化纤丸［６３］、复方鳖甲软肝片［６４］等。但
尚需进一步加强中药产品质量控制，开展更多多中心规范临床
研究，尤其是“头对头”比较研究临床结局，如肝纤维化进展、逆
转、肝硬化失代偿发生和死亡等，以进一步证实其确切疗效、安
全性与作用特点。
推荐意见１２：中医中药在抗肝纤维化治疗方面有其独特的功
效，加强中药质量控制并开展多中心大型临床研究，有助于进
一步确认其疗效和安全性（Ｃ２）。

正在研究开发的抗肝纤维化治疗的靶点和试验药物很多，
主要的有抵抗肾素－血管紧张素系统的血管紧张素转换酶抑
制剂或血管紧张素受体拮抗剂（如厄贝沙坦和洛沙坦）、趋化因
子受体ＣＣＲ２及ＣＣＲ５双重拮抗剂（Ｃｅｎｉｃｒｉｖｉｒｏｃ）、小分子泛半
胱天冬酶抑制剂（Ｅｍｒｉｃａｓａｎ）、凋亡信号调节激酶１抑制剂（Ｓｅｌ
ｏｎｓｅｒｔｉｂ）、瘦素的天然反向调节剂脂联素、ＰＰＡＲ － γ核受体的合
成配体噻唑烷二酮类、胰高糖素样肽－ １类似物Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ、抑
制ＴＧＦ － β１及可溶性受体拮抗剂或蛋白酶（如羟尼酮）、脯氨
酰羟化酶抑制剂、基质金属蛋白酶组织抑制因子－ １抗体、松弛
素（Ｓｅｒｅｌａｘｉｎ）、内皮素－ １拮抗剂或受体拮抗剂、赖氨酰氧化酶
样蛋白２抗体（ＧＳ － ６６２４）、肝细胞保护剂肝细胞核因子１α和
４α等［５４，６５］。这些药物尚在临床前和临床试验阶段，期待着有
好的疗效和安全性［５３，６５］。
３　 肝纤维化治疗药物临床开发应用

目前，抗肝纤维化药物开发仍面临很大的挑战，主要是由
于肝纤维化的形成过程和机制复杂，影响因素众多，且个体之
间存在较大差异，因此，迄今尚无有效的化学药物和生物制剂
用于临床治疗。目前，临床试验存在的主要问题包括：慢性肝
病肝纤维化一般病程较长，临床试验不易将生存获益或临床失
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代偿事件发生减少作为临床终点；发现新的药物需要时间长
（８． ５ ～ １４． ０年）和大量经济投入；现在的抗纤维化药物试验仍
需要肝活检判断疗效，亟需理想的生物标志物和影像学检测技
术以缩短试验间期和无创性评估等［６６ － ６７］。

抗肝纤维化药物临床试验患者的选择：确定抗纤维化治疗
候选者入选标准是一个复杂的问题，由于ＮＡＳＨ目前没有有效
的病因治疗药物，目前正在进行或计划进行的大多数临床试验
都是针对ＮＡＳＨ。选择哪些患者参加临床试验，将主要由候选
药物的作用机制决定。例如，在肝硬化形成之前，抗炎药在肝
纤维化形成中间阶段可能有效，而促进基质降解的药物在更晚
期的纤维化中可能有效。患者分层也将基于肝纤维化进展速
率和风险、肝纤维化分期和（或）纤维化含量，以及需要考虑患
者的年龄、病因、性别、乙醇摄入量、代谢综合征等因素。所以
选择显著纤维化、进展期肝纤维化或早期肝硬化（Ｉｓｈａｋ ３ ～ ５
期）患者，可能会易于观察到药物的疗效。

关于基础治疗及合并用药：在治疗肝纤维化新药临床研究
中，要充分考虑到病因治疗对于抑制甚至逆转肝纤维化进程的
重要性，应以治疗原发病或去除致病因素为基础，并根据目前
肝纤维化及其原发病规范的、公认的治疗原则，制订合理的治
疗方案。针对病因的治疗应科学、规范。同时，应充分考虑到
基础治疗中不同药物或给药方法对于疾病可能带来的不同影
响。因此，在相关新药的研究中，对于目标人群、药物、剂量以
及无法耐受或产生耐药后的后续治疗方案等均应有明确、合理
的限定，做到固定、统一治疗方案和治疗流程，以尽量消除对于
药物疗效分析评价的可能干扰和不利因素。研究结束后，也应
充分评估患者基础治疗对于疗效分析的影响。一般认为目前
应用的抗炎保肝药物如甘草酸类和水飞蓟素类等药物具有一
定的抗肝纤维化作用。新药的临床研究中，对于是否可以合并
使用这类药物以及用药的时长应有明确、统一的规定，并应充
分考虑到合并使用上述药物对于新药疗效评价可能的混杂影
响。同时应详细记录所有伴随用药的通用名、单次服用剂量和
单位、服药频率和给药途径、开始和结束日期及给药原因等。
推荐意见１３：以治疗原发病或去除致病因素为基础，应选择显
著肝纤维化、进展期肝纤维化或早期肝硬化（Ｉｓｈａｋ ３ ～ ５期）患
者观察药物的疗效（Ｂ１）。

对照组设置及对照药物选择：因目前尚无公认有效的肝纤
维化治疗化学药物和生物制剂，无“阳性药物”对照，因此，临床
研究可设立安慰剂对照。
３． １　 疗程　 肝纤维化发生、发展是一个缓慢的过程，其逆转也
同样需要较长时间，因此，抗肝纤维化药物治疗给药周期及观
察疗程应不少于１２个月，或者更长的时间［６６ － ６７］。
推荐意见１４：抗肝纤维化疗程不少于１２个月，或者更长的时
间，最好设立安慰剂对照（Ｂ１）。

主要指标、次要指标及相关要求：疗效确证性试验中，应以
肝组织病理学改变作为主要指标进行疗效研究和评价。次要
指标可考虑以治疗原发病或去除致病因素为基础，采用肝纤维
化血清学相关指标及超声、ＣＴ、ＭＲＩ、ＴＥ等检查。进行肝组织病
理学研究的病例数应符合统计学要求，临床研究总病例数还应

符合相应的法规要求。
３． ２　 疗效评估　 肝纤维化药物疗效评估最主要和重要的方法
是肝活检观察组织病理学变化。主要疗效评估可采用肝纤维
化组织病理学半定量方法，建议采用国际公认的Ｉｓｈａｋ肝纤维
化评分系统。治疗后肝纤维化分期下降１期及以上为逆转，增
加１期及以上为进展，纤维化无变化且炎症分级不增加为稳
定。同时评估肝脏病理学炎症分级、瞬时弹性值及相关的血清
生物化学指标等变化。近来有用肝纤维化组织病理学非染色
图像定量评估的方法，显示有很好的应用前景［６８］。
推荐意见１５ ：肝纤维化药物疗效评估以肝组织病理学为主要
指标，采用Ｉｓｈａｋ评分系统，治疗后肝纤维化分期下降１期及以
上为逆转，肝纤维化增加１期及以上为进展，肝纤维化无变化
且炎症分级不增加为稳定。抗肝纤维化治疗药物有效率可定
义为逆转和稳定的比例（Ｂ１）。
３． ３　 不良反应观察　 对接受了受试药物的所有受试者都要进
行安全性评价。停服受试药物、发生不良事件、伴随用药以及实
验室检查的数据都要列出并加以总结。注意区别不良事件的严
重程度和强度，研究者应对不良事件和研究药物以及合并药之
间可能存在的关联作出评估。
４　 亟待解决的相关问题
４． １　 科学挑战　 目前，肝纤维化发病机制的认识有了很大的
进步，但仍存在如下一些基本问题尚待阐明：（１）肝脏为什么会
再生？（２）肝纤维化和再生之间有什么联系？随着肝纤维化的
进展，肝再生能力减弱，控制这两种不同反应的机制和可能关
联是什么？（３）在明显肝纤维化和肝硬化时肝癌很易发生，这
种关联的潜在机制是什么？（４）干细胞在正常肝、肝纤维化、肝
再生和肝癌中起什么作用？（５）肝纤维化与免疫之间以及肝纤
维化对肝损伤的保护意义是什么？
４． ２　 临床挑战　 当前，肝纤维化无创性诊断和有效干预尚不
尽人意。肝脏炎症是肝纤维化进展的驱动力，抗炎症和肝细胞
保护对肝纤维化进程和作用及地位如何？纤维化过程存在于
我们机体的各个组织器官，也是机体的抗损伤修复过程。因
此，新药的肝脏靶向性及治疗的时机尚需要积累更多的证据和
经验。肝纤维化过程有多种细胞及因子参与，有时单一药物的
疗效可能有限，可能需要联合及多靶点尝试治疗。联合治疗首
先需要证据证明各个组成部分都有一定的疗效。抗肝纤维化
药物疗效、纤维化进展和程度评估仍需要肝活检病理学证据，
目前还缺乏相关的无创性标志物及检测方法。以上这些问题
均是目前需要努力的方向，期待新的无创性诊断和有效治疗方
法问世。
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