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摘  要 

丙型肝炎病毒(HCV)感染是导致肝硬化的主要病因之一，肝硬化的发生不仅加重患者病情，还显著影响

其预后及治疗选择。尽管近年来抗病毒治疗取得了较大进展，但其发生率仍然较高，并且发生机制较为

复杂，受病毒学特征、宿主遗传及免疫反应、生活方式及环境等因素的影响。因此，应进一步加强对丙

型肝炎相关肝硬化高危人群的判定和鉴别。本文通过系统综述丙型肝炎相关肝硬化的主要危险因素和作

用机制，同时结合各类预测模型的构建方法及其临床应用现状，旨在为临床识别丙型肝炎相关肝硬化高

风险人群提供依据。 
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Abstract 
Hepatitis C virus (HCV) infection is one of the main causes of liver cirrhosis. The occurrence of liver 
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cirrhosis not only aggravates the patient’s condition but also significantly affects their prognosis 
and treatment options. Although significant progress has been made in antiviral treatment in recent 
years, its incidence remains high, and the underlying mechanism is rather complex, being influ-
enced by factors such as viral characteristics, host genetics and immune response, lifestyle, and en-
vironment. Therefore, it is necessary to further strengthen the identification and differentiation of 
high-risk groups for hepatitis C-related liver cirrhosis. This article conducts a systematic review of 
the main risk factors and mechanism of hepatitis C-related liver cirrhosis, and at the same time, 
combines the construction methods of various predictive models and their current clinical applica-
tion status, aiming to provide a basis for clinical identification of high-risk populations for hepatitis 
C-related liver cirrhosis. 
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1. 前言 

丙型肝炎病毒(HCV)感染是导致全球慢性肝病的重要原因，世界卫生组织调查结果显示，截至 2019
年全球大约有 5800 万人患有慢性 HCV 感染，其中有 29 万人死于由 HCV 感染所导致的肝硬化或肝细胞

癌[1]。肝硬化的发展是一个复杂的生物学过程，涉及病毒复制、宿主免疫反应、肝细胞损伤与纤维化的

相互作用。尽管近年来直接抗病毒药物(DAA)的应用极大地改善了 HCV 患者的预后，取得了高比例的病

毒清除率，但仍有部分患者即使获得持续病毒学应答(SVR)，仍存在肝硬化进展和肝癌发生的风险[2]。因

此早期精准识别肝硬化的危险因素对于预防肝硬化的发生及其并发症尤为关键。目前针对 HCV 相关肝

硬化的风险预测模型日益丰富，结合临床指标、实验室检测数据及影像学参数的多因素模型被开发用于

风险分层和预后评估。为了更好地指导临床发现更多的丙型肝炎相关肝硬化的高危人群，完善筛查策略，

现对既往关于丙型肝炎相关肝硬化发生的危险因素和预测模型进行文献综述。 

2. 丙型肝炎肝硬化的危险因素分析 

2.1. 病毒学因素 

HCV 基因型是影响肝纤维化进展速度的重要病毒学因素。研究表明，基因 3 型患者的肝硬化发生率

明显高于非基因 3 型患者，表现为更高的肝脏硬度测定值(LSM)及更严重的肝功能异常[3]。其生物学机

制可能与病毒核心蛋白干扰宿主脂质代谢有关，导致肝细胞内脂肪蓄积，而脂肪变性本身会促进氧化应

激和炎症反应，从而加速肝纤维化的进程[4]。病毒载量是另一关键因素，高病毒载量与慢性炎症反应持

续存在相关，从而促进纤维化进展。中国台湾地区慢性丙型肝炎队列研究(T-COACH)显示，病毒学持续

反应(SVR)患者新发肝硬化的风险显著降低，提示病毒清除能有效减少肝硬化的发生[2]。此外，病毒变异

及耐药性亦影响病毒致病性及肝脏损伤程度，虽然具体机制尚需进一步阐明[5]。病毒基因型、载量及变

异会直接影响慢性 HCV 感染患者肝纤维化的进展程度，进而决定肝硬化的发生风险。 

2.2. 宿主因素 

宿主遗传易感性是决定肝硬化发生的重要内因。有研究证实，基因多态性与肝硬化的发生密切相关，
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PNPLA3 rs738409 G 等位基因携带者肝硬化风险增加且发病更早，病毒载量更低[6]；IL28B rs12979860 T
等位基因与肝硬化及肝癌风险增加相关[7]。在免疫学方面，HCV 感染诱导的慢性炎症激活免疫细胞，促

使肝脏纤维化过程持续进行，免疫应答的强弱及免疫介导的肝细胞损伤机制在肝纤维化中发挥重要作用

[8]。研究表明，HCV 会采用多种策略逃避免疫清除，例如抑制干扰素的分泌、抑制自然杀伤细胞的活化

以及 T 细胞介导的细胞毒性[9]。这种免疫逃避导致病毒无法被清除，而持续存在的病毒抗原又不断激活

免疫系统，形成一个慢性的、失调的炎症环境。此外，多项研究表明，HCV 感染与代谢异常密切相关，

代谢功能障碍相关的脂肪肝疾病(MASLD)与 HCV 感染共存会显著加速肝脏损伤进程，促进炎症和纤维

化的进展，增加肝硬化和肝癌的风险[10] [11]。综上所述，遗传多态性、免疫以及代谢异常都是丙型肝炎

患者发生肝硬化的因素。 

2.3. 环境及生活方式因素 

环境、生活方式因素参与肝硬化的发生发展。酒精是最重要的协同危险因素之一，酒精摄入会加重

肝脏损伤，促进肝纤维化的进展[12]。酒精摄入后，主要通过乙醇脱氢酶和细胞色素 P450 2E1 (CYP2E1)
等途径代谢，产生乙醛等有毒物质并伴随活性氧(ROS)的大量生成，导致氧化应激和脂质过氧化，引起肝

细胞损伤[13]。除此之外，酒精与 HCV 对肝损伤有协同作用，致使肝硬化及肝脏相关并发症的发生更加

迅速[14]。此外吸烟及其他毒素暴露通过诱导氧化应激和脂质过氧化，从而激活肝星状细胞，促进纤维化

发展[15]。大量研究均表明，烟草中多种有毒物质可直接损伤肝细胞，同时被动吸烟也会增加肝脏疾病的

风险[16]。另外，营养状况不良和社会经济因素均能促进疾病发展，不良营养状况会使肝纤维化加速，医

疗资源短缺则会导致患者晚期发现，病死率增加[17] [18]。因此，改善生活方式，戒烟戒酒，合理膳食，

及时就医对于预防丙型肝炎相关肝硬化的进展具有重要意义。 

3. 丙型肝炎肝硬化的预测模型现状 

3.1. 非侵入性生物标志物模型 

非侵入性生物标志物模型在丙型肝炎肝硬化的预测中具有重要作用，主要是以血清学指标组合、评

分系统和新兴分子标志物为基础。 
首先，血清学指标组合如 AST/ALT 比值、血小板计数及纤维化相关指标被广泛用于肝硬化风险评

估。例如动态 AST/ALT 比值(dAAR)模型将年龄、AST/ALT 比值及 ALT 水平结合，能够有效预测肝硬化

的发生，且在多种肝病亚组中表现出良好的预测能力，其中慢性丙型肝炎患者受试者工作特征曲线下面

积(AUC)为 0.80 [19]。 
评分系统方面，APRI (AST to Platelet Ratio Index)和 FIB-4 (Fibrosis-4)是临床常用的非侵入性评分工

具，被广泛应用于肝硬化与非肝硬化慢性肝病的鉴别[20]。有研究表明，FIB-4 模型在预测肝硬化患者的

失代偿风险时，表现出较高的 AUC 值(约 0.73)，且在病毒性肝炎患者中表现尤为突出[21]。 
新兴生物标志物如细胞因子、miRNA 等分子标志物则在肝硬化早期预测和预后评估中也有良好的应

用前景。例如，CX3CR1 相关的免疫浸润基因(如 ACTIN4、CD1E 等)与 HCV 诱导的早期肝硬化患者的

预后密切相关，基于这些基因的联合风险模型能够有效预测早期肝硬化患者的预后情况[22]。此外，血清

软骨寡聚基质蛋白(COMP)在肝硬化及肝细胞癌患者中的水平显著升高，且与纤维化指数如 APRI、FIB-4
呈正相关，提示其作为无创生物标志物的应用价值[23]。 

综上，基于非侵入性的生物标志物模型综合了血清学指标、评分系统以及新兴生物标志物，在一定

程度上有效提升了丙型肝炎肝硬化的风险预测准确度，有助于临床实现早诊早治以及个体化的治疗措施。 
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3.2. 影像学评估模型 

影像学评估模型作为肝硬化预测的重要手段，主要依靠弹性成像技术及多参数影像数据的整合分析。 
弹性成像技术如 FibroScan (瞬时弹性成像)和磁共振弹性成像(MRE)已成为目前临床最常用的非侵入

性影像学检查。FibroScan 通过测量肝脏硬度来评估纤维化程度，其操作简便且对肝硬化的诊断灵敏性较

高[24]。MRE 利用磁共振技术获取肝脏组织的弹性信息，对肝纤维化分级的准确性更高，且对高硬度阈

值的预测能力优于 FibroScan[25]。相关研究显示，基于 MRE 的自动分割和深度学习模型能够快速、准确

地评估肝纤维化严重程度，为临床决策提供支持[26]。 
此外，结合影像与临床数据的多参数预测模型日益受到关注。例如，利用 Gd-BOPTA 增强磁共振成

像技术，通过胆道系统相对增强比(REB)对肝硬化患者发生失代偿和肝功能不全进行预测，其 AUC 值分

别为 0.83 和 0.82，显示出较高的预测价值[27]。 
新兴的分子影像技术也在肝纤维化评估中得到应用。基于 PET/CT 的[18F]FDOPA 和[18F]AIF-ND-

bisFAPI 影像，分别针对多巴胺受体 D1 和成纤维细胞激活蛋白(FAP)，显示出对肝纤维化分期的高度相

关性，能够实现肝纤维化的早期精准评估[28] [29]。这些技术通过反映肝脏分子和细胞水平的病理变化，

为影像学非侵入性评估肝硬化提供了新的思路。 
综上所述，弹性成像技术是无创诊断肝硬化的一种较好方法，联合多参数影像学、临床资料和应用

分子影像技术有助于提高肝硬化的诊断和预后评估能力。 

3.3. 综合多因素预测模型 

综合多因素预测模型通过融合临床、实验室及影像学数据，结合机器学习及人工智能技术，可以更

好地预测丙型肝炎肝硬化情况，并进行个体化风险预测。 
一项纳入性别、年龄、实验室检查结果以及治疗情况等信息的 48151 例 HCV 相关肝硬化患者的研究

显示，基于深度学习循环神经网络(RNN)模型的肝细胞癌(HCC)风险预测优于传统逻辑回归模型，AUC 值

达到 0.759，且在获得持续病毒学应答(SVR)的患者中预测性能更佳，表明深度学习模型在疾病风险预测

中的优势[30]。但该模型的有效性仍需通过前瞻性研究来进一步验证。类似地，采用时间依赖性协变量

Cox 模型结合纵向实验室数据和动态治疗状态，能够准确预测丙型肝炎患者的中长期肝硬化风险，1 年、

3 年及 5 年预测 AUC 值均在 0.78 至 0.82 之间[31]。该模型同样纳入了患者的基线特征以及实验室预测因

子，但其准确性依赖于对患者纵向实验室数据的连续采集，在电子健康记录不完善或患者随访不规律的

真实临床环境中，其性能可能下降。 
多中心大样本数据的支持为模型的优化与验证提供了坚实基础。例如，在多中心队列研究中，利用

人工智能算法从心电图(ECG)数据提取特征，开发了 AI-Cirrhosis-ECG (ACE)评分，能够准确识别肝硬化

失代偿，AUC 值高达 0.933，并显著提升了现有终末期肝病模型(MELD)评分的预后预测能力[32]。 
未来，随着数据采集手段的多样化和计算能力的提升，综合多因素预测模型将在丙型肝炎肝硬化的

诊疗中发挥更大作用。 

4. 总结与展望 

丙型肝炎导致肝硬化的发病机制十分复杂，涉及病毒学特征、宿主遗传背景、代谢状态以及环境因

素等多重因素的相互作用。当前研究在阐释不同因素如何协同影响肝硬化的形成方面取得了显著进展，

但不同研究间在具体机制和影响程度上的差异提示我们需要构建新的更为完备的机制分析框架。 
现有的预测模型在临床实践中已成为评估丙型肝炎患者肝硬化风险的重要工具，可以指导临床医师

提前做出干预与治疗决定。然而，这些模型常基于少数几个变量或针对某一人群，存在准确性、适用性
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等局限，在实际应用时也不够全面准确。因此，应充分考虑各方面的不同观点和发现，强调综合运用多

维度数据的重要性。 
未来的发展方向应着眼于数据整合与先进计算方法的应用。通过整合病毒基因型、宿主遗传信息、

代谢指标及环境暴露等多层次数据，结合人工智能和机器学习技术，构建更为精准且动态更新的风险预

测模型。这不仅能够提升模型的预测准确度，还能实现对患者个体病程的精细化监控和个体化治疗方案

的制定。 
此外，早期识别高危患者并实施有效干预依然是改善丙型肝炎肝硬化预后的关键，未来临床路径应

该加强对高危人群的筛查和随访，结合优化的预测工具，进行及时和有针对性地干预。 
通过综合不同研究视角，利用先进的数据整合与分析技术，未来有望实现更加精准、高效的风险评

估和个体化治疗策略，从而显著改善患者预后，并将极大地提高丙型肝炎相关肝硬化防治的整体水平。 
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