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肝纤维化是指肝脏发生各种慢性疾病时所经历的共

同的病理过程。目前研究已经表明，肝纤维化并非不可逆

转的疾病。经过适当的治疗后，肝纤维化程度可得到减轻

或是逆转。因此，确定肝纤维化的程度，对于了解疾病进

展、拟定适当的治疗方案、判定疗效、了解疾病的自然史

具有着重要的临床意义。

肝组织活检一直以来都被认为是肝纤维化的诊断的金

标准[1]，随着这项技术在临床的使用，其弊端开始出现：

首先，作为一项有创检查，会出现疼痛、出血、感染甚至

休克、死亡等并发症。有学者统计发现，有10%～30%的

患者会出现穿刺后疼痛，0.3%的患者出现严重疼痛以及出

血、胆汁外漏、刺伤其他脏器等严重并发症，0.01%的患者

死亡[2]。这些并发症可能带来的痛苦以及昂贵的检查费使

得很大一部分患者对其产生排斥，依从性不佳。其次，肝

组织活检标本的大小有限，标本体积只能占到整个肝脏的

1/50 000，难以对肝脏整体的病变情况做出正确的评估，这

是造成肝组织活检结果假阳性和假阴性的独立危险因素之

一[3-4]。此外，主观因素也会对诊断结果造成误差，如针对

肝组织活检采用的不同评分系统，同时不同的观察这也会

得出不同的观察结果，这些都是不可预测的主观因素[5]。

因此多年来，人们一直在寻找低成本、低风险、高效

率的无创方式来评估肝纤维化程度。近几年，以综合多项

临床、生物化学指标为基础的肝纤维化无创诊断模型及以

肝脏弹性波的速度侧面反映肝脏组织硬度的肝脏弹性测定

（Fibroscan）得到了大部分专家学者的关注和认可。同时，

也有一部分专家致力于寻找能敏感、准确地反应肝纤维化

程度的单项血清学指标或者开发其他无创检查方式。

1 肝纤维化无创血清学的诊断方法

肝纤维化无创血清学诊断模型根据其构成参数一般分为

两类：一类是建立在临床常规检查指标基础上的简单模型，

如APRI、FIB-4、Forns指数、APAG、S指数等；另一类是

以血清肝纤维化模型为基础的，如Fibrotest、FibroSpect Ⅱ、

Fibro Meter、Hepascore、SLFG模型、Fibrolndex、FT-AT、
及Fibro-pro等。模型的诊断价值一般用受试者工作特征曲线

（receiver operating characteristic curve，简称ROC曲线）下

面积来评价，面积越大，诊断价值就越高。观察后发现，

这些模型一般具备以下共同特点：不同的模型应用于不同

的患者人群时，其ROC曲线下面积（area under the ROC 
curve，AUROC）基本大于0.8；大部分检测指标易从临床

获取；在判断有（S2～S4）或无明显（S0～S1）纤维化的诊

断上参考价值较高，但对于判断具体肝纤维化分期时则效

果有限；各个模型均有较为理想的特异性、敏感性、阳性

预测值、阴性预测值，应用中可使39%～60%的患者避免肝

组织活检，并且可保证诊断准确性在80%以上。目前研究

表明，上述两类常用诊断模型在实际应用中，第二类的准

确性更高，但与第一类模型在诊断准确性上的差别并不明

显。而且，由于第一类诊断模型因其自身有易获得、价格

便宜等特点，更易于推广使用。因此在研究中也更为受关

注，如Shaheen等[6]利用3788例CHC患者的资料对APRI（为

仅包含天冬氨酸转移酶与血小板的简单模型）做了Meta分
析，使我们有了更可靠的参考信息。

总体来说，使用无创血清学诊断模型用于对不同原因

造成的肝纤维化进行诊断必然有其无可取代的一些优势：首

先，血清学检查为无创检查方式，患者只需要定期抽取少量

静脉血即可完成检查；其次，血清学各项指标更能全面的反

应患者整体的情况及状态，不受脂肪含量、体重、腹水等患

者自身因素的干扰影响；并且易于反复多次检测，便于患者

治疗过程中的复查及随访；此检查方法与肝组织活检相比无

论是风险性或者是费用，都更易于被患者接受。

但随着国内外学者们对无创血清学模型的深入研究，

一些问题也逐渐出现。

⑴肝纤维化无创血清学诊断模型的应用缺乏统一的评

价标准。由于建模时针对的患者人群不同，有些基于HCV
患者的模型在HBV患者中使用的诊断效果就会相对较低。

在文献报道中，大部分应用的无创模型AUROC ＞ 0.8，甚

至有些模型的AUROC ＞ 0.9，但在国内一些实际应用的研

究中AUROC却未达到期望的数值，如Shin等[7]在一则264
例HBV患者的研究中，计算APRI的AUROC为0.86（0.82～
0.91），但Shaheen等[44]对3778例HCV患者做Meta分析中，

AUROC仅为0.76（0.74～0.79）。Adams等[8]通过Hepascore
模型对117例HCV患者进行分析，计算出AUROC为0.85
（0.78～0.93），而Cacoubl等 [47]的研究结果却仅为0.69
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（0.63～0.74）。对于FibroMeter模型的分析，Boursier等[10]

和Cacoubl等[9]的分析结果亦相差约2%，其差异是难以忽视

的。造成以上问题的原因可能是由于建模组的病因与验证

组的病因不同，模型本身受疾病种类的限制，也可能是由

于病例选取过程中的选择偏倚所造成，具体原因还需要进

一步研究。

⑵肝纤维化无创血清学诊断模型的应用缺乏统一的选择

标准。短短几年中，大约有十几种模型出现，不同的模型建

模时分别依据不同的疾病类型，有的甚至是综合多种疾病共

同建模。在应用中并无统一的选择标准，因此，临床应用时

对于如何选取合适的诊断模型就成为了一个问题。

⑶肝纤维化无创血清学诊断模型的诊断可靠性尚不明

确。由于各个无创诊断模型诊断的确立均是以肝组织活检

结果作为验证标准，其准确性也会受到肝组织活检误差因

素的影响，例如各纤维化分期的比例、肝组织活检标本长

度和碎片数目等。

⑷肝纤维化无创血清学诊断模型的计算繁琐。目前较

为常见的这些无创诊断模型分别包含2～7个参数不等，模

型的烦琐程度也各不相同，但基本都需要多步计算，过程

复杂，容易出现失误，不利于在临床工作中的应用。

综合以上原因，目前无创诊断模型在临床的应用十分

有限，还处在研究开发阶段，迫切的需要进一步将各个模

型进一步规范整合，并制定出一套统一、便捷、高效的诊

断评价标准。

2 影像或物理学方法诊断肝纤维化

影像学检查由于其无创/微创、高效等特点，一直是

临床诊断的重要方法和手段之一。但常见的超声、计算机

断层扫描（computed tomography，CT）对于轻度或中度

的肝纤维化却不敏感，只对有门脉高压征的晚期肝纤维化

具有较高的敏感性和特异性，并且CT射线对人体也有一定

的损伤，不利于短期内重复检查， CT的检查费用较为昂

贵，不便作为临床常规检查。磁共振在评估肝纤维化方面

又分为核磁共振弥散加权成像（magnetic resonance imaging 
diffusion weighted imaging，MRI-DWI）、核磁共振灌注

成像（perfusion weighted imaging，PWI）和磁共振弹性成

像（magnetic resonance elastosonography，MRE）。MRI
弥散加权成像是通过水分子的表观弥散系数值（apparent 
diffusion coefficient，ADC）来判断肝纤维化程度，研究认

为肝脏发生纤维化后会影响水分子的热运动，使ADC显著

下降。MRI灌注成像是通过评价组织为循环血流动力学的

情况来评估组织的功能状态。MRE利用特制的刺激器发射

低频信号作用于人体组织，利用MRI来探测组织或病变受

到刺激后的弹性变化。研究认为[31-33]这3种检查方式均有良

好的肝纤维化诊断能力，尤其是对于判断S2和S3、S3和S4，

在适用人群中诊断准确性明显优于肝纤维化血清学模型

（AUROC ＞ 0.85）。虽然其无创、高诊断准确性、不受转

氨酶影响等的优势已受到很多学者的关注，但由于目前技

术不成熟、费用昂贵等因素，目前主要以动物实验研究为

主，其在临床上的应用价值尚需进一步研究。

超声探测肝脏弹性（硬度）即“FibroScan”是近年来

备受关注的一种新的检测手段，目前已在国内开始使用，

主要用于评估肝纤维化程度。与肝组织活检所取得的肝脏

标本大小相比较，FibroScan所能测量到的肝脏体积大小是

活检体积的100倍，并且无创、快捷、价廉、可重复性强等

特点是此项技术的有力优势[11,12]。近几年来，很多专家也

就其临床诊断价值做了一系列的临床研究，进一步肯定其

实际应用价值，尤其是对于各类慢性病毒性肝炎患者肝纤

维诊断的应用。具体方法为以病理诊断作为分级标准，将

FibroScan检测值做相关统计分析，计算出相应的cutoff值、

阳性预测值、阴性预测值和AUROC。
Sandrin等[13]通过对106例CHC患者进行随访发现，肝

脏弹性的检测值与肝纤维化分期具有良好的相关性（相关

系数为0.71）及诊断准确性（S2及S4的AUC分别为0.88和
0.99），并且可以在短期内反复检测，可重复性佳。另有

两项研究得到与之类似的结果，Fraquelli等[14]对200例（不

同病因的）慢性肝病患者共进行了800次有效的肝脏硬度测

定，结果显示，无论是组间还是组内进行比较，肝脏弹性测

定的可重复性都较高（同类相关系数为0.98）；Konate等[15]

也得到了相似的结果，表明FibroScan在肝纤维化患者中具

有很好的可重复性。

部分专家学者根据不同的患者人群分别进行了相应的

观察和研究，认为FibroScan在诊断不同病因造成的肝纤维

化中，其诊断价值都是很可靠的。

Fibroscan在HCV患者中的诊断价值：Ziol等[16]对327例
丙型肝炎患者的进行的前瞻性多中心研究发现，对于HCV
患者来说，FibroScan诊断明显纤维化（F = 2）和肝硬化（F 
= 4）准确性较高，同时确定了诊断F = 2、3、4的硬度界值

分别为8.8、9.6、14.6 kPa，ROC曲线下面积分别为0.79、
0.91、0.97，对于肝硬化的阳性和阴性预测值分别为78%、

97%。Takeda等[17]通过对237例患者的研究中，也得到了类

似的结果。可见FibroScan对于诊断CHC造成的显著性肝纤

维化（F ≥ 2）具有很好的一致性[18]。

FibroScan在HBV患者中的诊断价值：Chan等[19]通过

213例CHB患者的FibroScan测量结果研究了该方法对CHB
造成肝纤维化的诊断价值，并将血清ALT与不同纤维化分

期FibroScan诊断结果进行比较，结果发现弹性测定诊断无

肝纤维化（F0）（AUC = 0.8）、轻度肝纤维化（F1～F2）
（AUC = 0.87）和肝硬化（F4）（AUC = 0.93）的准确性

较高，并且可得出用于诊断的截断值（cut off），而ALT
不具备这些诊断特异性，表明FibroScan对HBV造成的显著

肝纤维化的诊断价值优于对无纤维化的诊断，对肝硬化的

诊断性能最好。Marcellin等[20]对170例CHB患者的研究也得

出了类似的结果。该研究分析结果为诊断F = 2（截断值7.0 
kPa）AUC = 0.81，F = 4（截断值10.3 kPa）AUC = 0.92，具

有较高的准确性；尤其是诊断F = 4时，具有较高的阳性预

测率（48%）和阴性预测率（97%），其对于F = 4时诊断价

值明显优于F = 2的结果。

FibroScan在重叠感染患者中的诊断价值：De等 [21]通
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过对72例HCV与HIV重叠感染患者的研究，发现诊断F = 2
（截断值5.9kPa）AUC = 0.72、F = 4（截断值26kPa）AUC 
= 0.97，肝脏弹性的测定值与肝纤维化程度明显相关。当

诊断肝硬化的弹性测定值设为14.5kPa时，其诊断效果（特

异性95%）明显优于血清学模型。Coco等[60]对228例HCV与

HBV重叠感染的患者进行的研究结果为F = 2、4的AUROC
值分别为0.93、0.96，其cut off值分别为8.3、14 kPa，F = 4
的阳性与阴性预测率分别为98%和82%。该结果显示，对于

HCV合并HBV感染造成的肝纤维化，FibroScan对于轻度肝

纤维化（F2）和肝硬化（F4）均有较高的诊断价值。

Fibroscan方法也有其诊断上局限性。仪器探头仅能检测

到皮下25～65 mm的区域，范围有限（但已明显优于肝组织

活检），对于身体质量指数（body mass index，BMI）健康

人群检测结果准确性较高，然而对于肥胖、脂肪肝、腹水及

肋间隙狭窄的人群来说，FibroScan的检测结果和真实结果会

有较大出入，其检测失败率为2.4%～9.4%[23]，经多元分析表

明，BMI ≥ 28是造成失败率的直接因素之一。由此可见，

FibroScan并非适合所有患者使用。其次，有研究[12]表明，

FibroScan的检测结果会受到血液中转氨酶波动的影响。有3
项研究[22,24,25]均认为，肝脏弹性检测得到的数值会随着ALT
值升高而升高，导致弹性测定值较高，与患者本身肝脏纤

维化程度并不符合。Arena等[24]对18例急性病毒性肝炎患者

（包括甲型、乙型、丙型肝炎）进行了肝脏硬度与纤维化

联系的相关性研究，结果表明肝脏处于急性炎症期时，高

ALT血症会严重影响FibroScan的检测结果。Sagir等[25]同样

认为在急性肝炎患者中肝脏弹性测定的结果较肝脏真正的

纤维化程度偏高，不能正确反应肝纤维化的真实程度。但

是目前的研究并未给出统一的标准说明转氨酶具体升高的

数值对FibroScan检测结果偏差多大，仅发现肝脏弹性测定

的数值与肝脏炎症及血中转氨酶的数值呈正相关，炎症活

动时弹性值升高，好转后弹性值下降[26]。笔者在临床工作中

亦观察到类似的情况，考虑可能在肝脏炎症期间，由于肝

细胞损伤、变性、坏死等，导致多种细胞因子合成增加、

胶原含量增加，可能也伴随胆汁淤积，这些因素使肝脏硬

度增加，还需要进一步相关研究。对于造成FibroScan检
测失效原因，除外上述原因，较常见的还包括高胆红素血

症、高龄、局部肝硬化形成不规则结节或结节过大、统计

学误差等[27,28]。

3 血清学与影像/物理学方法联合诊断肝纤维化

考虑到FibroScan应用的优势及其局限性，Castera等[29]

产生了一种新的思路，即将FibroScan检测结果与血清无创

诊断模型联合应用对肝纤维化程度进行评估，结果认为要

比单独采用一种方式诊断效率要更高。通过对183例CHC
患者进行前瞻性研究，采用肝纤维化无创模型为Fibrotest，
这是一项包含α2巨球蛋白 （α-macroglobulin，A2MG）、

载脂蛋白A1（apol ipoprotein A1，apoA1）、γ-谷氨酰转肽

酶 （γ-glutamyl transpeptidase，GGT）、TBil、透明质酸

（hyaluronic acid，HA）5个参数的复杂模型。此项研究表

明，在单独使用该模型诊断S2、S4期肝纤维化时的AUROC

值分别为0.83、0.95。单独采用FibroScan，设定S2、S4时的

cut off值分别为7.1、12.5 kpa，则对于肝硬化的阳性预测率

和阴性预测率分别为77%、95%。两种方法联合应用后，其

诊断S2、S4的AUROC值分别为0.88、0.95，高于单独诊断方

法的AUROC值。通过两者联合，可使84%～95%慢性肝炎

患者避免行肝组织活检。联合多种无创方法对肝纤维化进

行诊断的思路为临床应用中又提供了一条新的渠道。

目前临床上诊断肝硬化的金标准仍是肝组织活检，因

其为有创性检查、费用昂贵及其可能出现的并发症，限制

了其在临床上的应用。因而，可操作性强、可重复性好，

具有高度的准确性和敏感性，同时能动态监测疾病的进

展，且无创、价廉是理想的肝纤维化程度的诊断方法。而

目前研究发明的肝纤维化无创血清学模型及FibroScan技术

均不能完全替代肝组织活检的地位和价值，也无法在临床

工作中开展应用于对肝纤维化分级的诊断及疾病进展的随

访，亦无足够的临床数据证明其在疾病治疗前后的评估的

价值。因此，已有部分学者将研究的目标投向寻找新的单

一的血清学指标或研发其他更为有价值的无创诊断方法。

4 其他诊断肝纤维化的无创方法

Rath等[30]通过对55例不同病因的慢性病毒性肝炎患者

（含CHC患者25例，为最大队列）的血清学指标统计分

析，发现YKL-40与透明质酸、层粘连蛋白、基质金属蛋白

酶-99（matrix metalloproteinase-99，MMP-99）、基质金属

蛋白酶抑制因-1（Tissue Inhibitors of Metallo proteinase-1，
TIMP-1）、基质金属蛋白酶抑制因-2（Tissue Inhibitors of 
Metallo proteinase-2，TIMP-2）等相比较，在判断S2和S3时

准确性远高于其他指标（AUROC分别为0.792、0.914），

与透明质酸诊断肝硬化时的准确度相同（S4时AUROC = 
0.936）。与FibroScan检测结果对比后发现，YKL-40对S3诊

断的准确性要高于肝脏弹性测定的诊断结果（S3时AUROC 
= 0.880），但对S2及S4的诊断准确性则略低。尤其是在CHC
患者中，YKL-40的AUROC在S2、S3、S4时分别为0.880、
0.854、0.986，高于肝脏弹性测定诊断准确率（S2、S3、S4

时AUROC分别为0.802、0.798、0.998），尤其是在判断

S2、S3时，弥补了肝脏弹性测定的不足。Yukiko等[31]对109
例CHC患者的血清学分析也得到了类似的结果，认为YKL-
40对于判断S2及S3的准确度高于其他肝纤维化指标。但由于

YKL-40在许多肿瘤性疾病中也有较高的表达，其特异性需

要进一步研究证明。还有学者提出C13呼气试验，但目前该

研究主要用于检测非酒精性脂肪性肝病患者的肝细胞线粒

体的功能，此指标在反应肝细胞纤维化方面的作用尚待进

一步研究和探索[32,33]。由此可见，未来的研究热点及主流方

向在无创、高准确性、高特异性及便于随访复查等原则不

变的情况下有着多种选择。

在探索无创诊断肝纤维化的过程中，虽然研究者们已

经开发出了多种无创手段对肝纤维化进行诊断评估，并从

理论及方法上不断地对各种诊断方法进行完善，但是此方

法目前仍无法完全替代肝组织活检在临床的应用。对于无

创诊断模型的诊断价值及应用还有待进一步深入研究。
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