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摘  要 

肝纤维化是慢性肝病进展中的一种可逆性病理过程，其早期准确评估对于阻止肝硬化、肝衰竭及肝癌的

发生至关重要。传统的肝活检具有创伤性，而血清标志物作为无创诊断工具，近年来受到广泛关注。本

文首先梳理了血清标志物的分类及发展，探讨了整合模型与人工智能在提升诊断效能中的作用。随后，

分析了不同病因导致的肝纤维化中血清标志物的差异与挑战。最后，展望未来研究方向，强调血清标志

物应从诊断分期向预后预测及临床转化拓展，以推动肝纤维化的精准医疗进程。 
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Abstract 
Liver fibrosis represents a reversible pathological process in the progression of chronic liver dis-
ease. Accurate early assessment is crucial for preventing the development of cirrhosis, liver failure, 
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and hepatocellular carcinoma. While traditional liver biopsy is invasive, serum biomarkers have gar-
nered significant attention in recent years as non-invasive diagnostic tools. This paper first reviews 
the classification and development of serum biomarkers, exploring the role of integrated models 
and artificial intelligence in enhancing diagnostic efficacy. Subsequently, it analyzes the differences 
and challenges in serum biomarkers across liver fibrosis caused by various etiologies. Finally, it out-
lines future research directions, emphasizing that serum biomarkers should expand from diagnos-
tic staging to prognostic prediction and clinical translation to advance precision medicine for liver 
fibrosis. 
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1. 引言 

肝纤维化是多种慢性肝病向肝硬化、肝衰竭及肝细胞癌进展的关键病理阶段，且在一定条件下具有

可逆性。荟萃分析显示普通人群中晚期肝纤维化与肝硬化的全球患病率分别约为 3.3%与 1.3% [1]。其核

心特征为肝脏细胞外基质(ECM)的过度沉积，导致肝脏结构和功能异常[2]。传统的肝活检虽被视为评估

肝纤维化程度的“金标准”，但其侵入性、潜在并发症(如出血、疼痛)、抽样误差及观察者差异等局限性，

限制了其在临床中的广泛应用[3]。在这一背景下，血清标志物凭借其易于获取、创伤小、成本较低且可

重复性高，已成为评估肝纤维化的重要工具[4]-[6]。 
不同病因(HBV/HCV、MASLD、ALD、AIH 等)在炎症活动度、代谢背景与纤维化动态上差异显著，

同一血清指标在不同人群中的阈值与诊断效能并不一致。本文在简要概述血清标志物的临床定位后，重

点围绕“不同病因肝纤维化血清标志物的应用与挑战”进行综述，并讨论未来研究方向。 

2. 肝纤维化血清标志物的分类与研究进展 

血清标志物用于在血液中捕捉与纤维化发生发展相关的生物信号，现有研究通常按“间接指标与综

合评分–直接分子标志物–整合模型”进行描述。为避免将已进入临床路径的检测与研究性候选分子混

为一谈，本文同时按证据成熟度与可及性将其划分为 Standard of Care (临床常用的无创检测与评分)与 In-
vestigational (研究性)两类。 

2.1. 传统间接血清标志物与综合评分模型 

传统间接血清标志物主要基于常规肝功能、血常规等临床生化指标，通过反映肝细胞损伤、炎症水

平、合成功能下降或门脉高压相关表现，间接推测肝纤维化程度。常用指标包括丙氨酸氨基转移酶(ALT)、
天冬氨酸氨基转移酶(AST)、血小板计数(PLT)、白蛋白(ALB)、胆红素(TBIL)等。其中，ALT 和 AST 是

最常用的肝损伤指标，其升高通常提示活跃性炎症；而血小板减少与白蛋白降低则可能反映肝功能减退

和门静脉高压，常见于晚期肝纤维化或肝硬化[7] [8]。然而，这些单一指标的特异性有限，易受炎症、营

养状态、感染或合并疾病等多种因素干扰，限制了其在肝纤维化精准分期中的应用价值。 
为提高诊断准确性，研究者将多个传统间接血清标志物进行组合，建立了多种综合评分模型。其中，

AST 与血小板比率指数(APRI)和纤维化-4 指数(FIB-4)是目前临床中应用最广泛、验证最充分的无创模型，
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具有计算简便、数据易得、适用于基层初筛等临床优势[9]-[11]。因其基于常规检验、可重复且成本低，

多用于临床分层管理与初筛路径，属于当前无创评估的 Standard of Care 组成部分。Bera 等人(2024)指出，

APRI 与 FIB-4 常作为慢性乙型肝炎(CHB)患者肝纤维化初筛的重要血清学工具[9]。Castellana 等人(2021)
对代谢功能障碍相关脂肪性肝病(MASLD)患者的荟萃分析显示，FIB-4 在排除晚期纤维化方面具有较好

表现，但对中间阶段的识别能力有限[10]。Allam 等人(2023)研究发现，在慢性丙型肝炎(CHC)患者接受直

接抗病毒药物(DAAs)治疗后，FIB-4 与 APRI 评分显著下降，提示其可用于疗效监测及动态评估纤维化的

改善[12]。 
除 APRI 与 FIB-4 外，还有其他多种基于间接指标的评分系统，如 MASLD 纤维化评分(NFS)、增强

型肝纤维化评分(ELF)、Fibrotest (FT)等在不同肝病中的引用(表 1)。这类组合评分多被用于二线确认或特

定场景的风险分层，其临床使用场景应与研究性候选分子标志物明确区分。这些模型虽提升了肝纤维化

初筛的便捷性，但普遍存在特异性不足、易受非肝纤维化因素干扰及对中度纤维化识别能力欠佳等问题。

此外，它们在不同病因所致的肝纤维化中表现不一，进一步限制了其在精准分期、疗效评估及长期随访

中的广泛应用，也提示亟需更敏感、特异的无创指标加以补充。 
 
Table 1. Comparison of noninvasive serum biomarkers for liver fibrosis 
表 1. 肝纤维化血液生物标志物的比较 

评分模型 组成成分 疾病 AUC 截断值 敏感性 特异性 参考文献 

APRI AST, PLT 

CHB 0.63 0.56 0.56 0.73 Wang et al. [13] 

CHC 0.77 0.70 0.77 0.72 Lin et al. [14] 

MASLD 0.85 1.0 0.83 0.81 Kouvari et al. [15] 

FIB-4 AST, ALT, PLT, age 

CHB 0.78 2.8~3.5 0.31 0.95 
Li et al. [16] 

Liguori et al. [17] 

MASLD 0.82 2.67 0.32 0.96 
Park et al. [18] 

Castera et al. [19] 

NFS Age, BMI, AST, ALT, 
IFG/diabetes, PLT, ALB MASLD 0.67 0.675 0.29 0.88 Kouvari et al. [15] 

ELF HA, PIIINP, TIMP‑1 

ALD 0.923 10.5 0.83 0.73 
Connoley et al. [20] 

Moreno et al. [21] 

MASLD 0.83 9.8 0.65 0.86 
Kang et al. [22] 

Castera et al. [19] 

FT Age, sex, bilirubin, GGT, α2M,  
haptoglobin, apo-A1 

CHB 0.90 0.32 0.79 0.93 Kim et al. [23] 

CHC 0.83 0.55 0.70 0.79 Huang et al. [24] 

注：AST，天冬氨酸氨基转移酶；ALT，丙氨酸氨基转移酶；PLT，血小板计数，BMI，身体质量指数；IFG，空腹

血糖受损；diabetes，糖尿病；ALB，白蛋白；HA，透明质酸；PIIINP，前Ⅲ型胶原氨基端肽；TIMP-1，金属蛋白酶

组织抑制因子 1；bilirubin，胆红素；GGT，谷氨酰转移酶；α2M，α2-巨球蛋白；haptoglobin，触珠蛋白；apo-A1，
脂蛋白 A1。 
 

表中 APRI、FIB-4、NFS 等基于常规检验的评分属于 Standard of Care 常用无创初筛工具；ELF、FT
为商业化组合检测/评分，临床可及性因地区与机构而异；研究性候选分子标志物(Investigational)未纳入

本表，详见正文相关部分。 
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2.2. 新型直接血清标志物 

肝纤维化的核心病理过程是 HSC 的活化与 ECM 的过度沉积。α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)作为 HSC
活化的经典标志物，其血清水平与纤维化严重程度显著相关，提示其作为早期检测的潜力[25]。围绕 ECM
代谢的直接指标是当前研究重点，其中 III 型前胶原肽(PRO C3)可反映 III 型胶原合成并与纤维化活动度

密切相关；研究表明 PRO-C3 等标志物与晚期慢性肝病患者疾病严重程度及预后密切相关，在预测首次

失代偿和肝脏相关事件方面具有潜在价值[26]-[28]。透明质酸(HA)作为 ECM 重要成分，其血清水平与纤

维化程度呈正相关，可用于无创评估[29]。IV 型胶原(CIV)与层粘连蛋白(LN)等基底膜相关指标亦与纤维

化 程度及失代偿风险相关[30]。上述标志物主要反映了 ECM 的“沉积状况”，而目前认为肝纤维化的

进程取决于 ECM“合成”与“降解”之间的动态平衡。组织蛋白酶 S (Cathepsin S)作为一种在纤维化肝

脏中高表达的蛋白酶，已被证实通过高效降解多种 ECM 成分(如弹性蛋白、层粘连蛋白和胶原)在肝脏

ECM 重塑中发挥关键作用[31]，为新型标志物的发现提供了新方向。 
慢性炎症是驱动纤维化持续进展的关键因素。壳多糖酶 3 样蛋白 1 (CHI3L1)参与炎症与组织重塑，在

MASLD 等疾病中已被证实是显著纤维化的独立风险因素[32] [33]。高尔基体蛋白 73 (GP73)在肝细胞损伤

和肝纤维化中表达上调，在 HBV 及自身免疫性肝炎(AIH)中的重度纤维化展现出良好的诊断价值[34] [35]。
半乳糖凝集素3结合蛋白(LGALS3BP)则被证实可通过调节TGF-β1信号通路在纤维化中发挥关键作用[36]。
此外，基于 N-聚糖谱图构建的评分模型，在评估显著纤维化方面显示出优于传统模型的潜力[37] [38]。其

他新型标志物如生长分化因子-15 (GDF-15)、IV 型胶原 α1 链(COL4alpha1)、YKL-40、α-谷胱甘肽-S-转移酶

(alphaGST)和人附睾蛋白 4 (HE4)等，在不同病因的肝纤维化中也展现出良好的诊断潜力[39]-[41]。 
总体而言，新型直接血清标志物有望更贴近纤维化分子机制，在早期识别、动态监测与预后评估方

面补足传统间接指标的不足；但其临床转化仍面临检测标准化、阈值界定与多中心验证不足等挑战。鉴

于不同病因(HBV/HCV、MASLD、ALD、AIH)下标志物的可用性、阈值与增益存在差异，具体推荐策略

与未满足需求将在第 2 节分病因讨论。 

2.3. 整合模型与人工智能辅助诊断 

为提高肝纤维化无创评估的准确性与可靠性，近年来逐步形成将血清标志物、影像学 与人工智能

(AI)整合的多模态评估思路。血清标志物与影像学整合是较成熟的策略之一，核心在于实现分子层面的病

理信息与宏观结构改变的互补。肝脏弹性成像(如 VCTE、SWE)可反映肝脏硬度，但在炎症、胆汁淤积等

情况下特异性可能下降[9] [42]。与特异性血清指标联合可进一步提升诊断效能，例如 FibroTouch 联合

HA、LN、C-IV、PC-III 等在 CHB 肝纤维化评估中显示出更优表[43]。此外，部分磁共振相关技术可减少

脂肪变性等混杂因素对评估的干扰，为纤维化分层提供补充信息[44]。 
AI (机器学习/深度学习)为多模态数据整合提供了有效方法，能够从高维数据中挖掘非线性关系并构

建更高精度的预测模型。已有研究显示，基于少量常规临床指标即可建立较高性能的 CHB 纤维化分期模

型[45]。融合生物力学相关信息的机器学习框架亦可提升诊断准确性[46]。深度学习在超声图像特征提取

方面具有优势，能够改善复杂人群(如 CHB 合并 MASLD)的纤维化评估[47]。 
总体而言，整合模型与 AI 辅助诊断推动肝纤维化评估向智能化、精准化发展，并可能在早期识别与

分层管理中发挥更大作用。但其临床转化仍受限于多中心数据标准化与共享、 模型泛化能力与可解释性、

以及成本效益与临床工作流整合等问题，未来需通过跨学科合作与前瞻性验证推进落地。 

3. 不同病因肝纤维化血清标志物的应用与挑战 

尽管近年来血清标志物在肝纤维化无创评估中的研究不断深入，并已形成较为完善的分类体系和模
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型组合，但其诊断效能的普适性仍面临挑战。不同慢性肝病(如病毒性肝炎〔HBV/HCV〕、代谢相关脂肪

性肝病〔MASLD〕、酒精性肝病〔ALD〕、自身免疫性肝炎〔AIH〕)在发病机制、炎症反应和纤维化进

展路径上存在显著差异，导致相同血清标志物在不同病因背景下的敏感性、特异性及临床适用性各不相

同。因此，有必要深入探讨上述血清标志物在几种主要慢性肝病病因背景下的诊断性能、适用条件与核

心挑战，从而为实现肝纤维化的精准、个体化无创评估提供更具针对性的临床见解。 

3.1. CHB-CHC (慢性乙肝/丙肝相关肝纤维化) 

在慢性乙型肝炎(CHB)相关肝纤维化中，肝纤维化四项(HA、LN、C-IV、PC-III)以及 ALT、AST 水

平随纤维化分期和肝组织炎症程度加重而升高，其中 HA (透明质酸)和 C-IV (IV 型胶原)在反映肝组织损

伤方面较为敏感。既往研究证明 Fibrotouch 联合 HA、LN、C-IV、PC-III 血清检测可显著提升 CHB 肝纤

维化的诊断性能[9] [43]。相比之下，在慢性丙型肝炎(CHC)相关肝纤维化中，血清 III 型胶原(C-III)与透

明质酸(HA)为有效的无创评估工具[29]，且 FIB-4、APRI 与 GUCI 评分在纤维化分期中表现较好[11]。 
尽管上述无创测试在分期评估中具有可及性与一定准确性，但在抗病毒治疗相关的“动态变化监

测”方面仍存在不足：非侵入性测试对抗病毒治疗引起的纤维化变化监测表现不佳；同时，HBV-DNA 载

量与血清标志物之间关系复杂，且 HBeAg 状态可能影响标志物诊断效能，均构成 CHB 场景下的重要应

用挑战[9] [48]。在 CHC 场景中，DAAs 治疗可显著降低肝纤维化程度，新型纤维化指数可用于评估 DAAs
治疗效果[12]，但如何在治疗后阶段实现更精准、可重复的无创随访与风险再分层，仍是临床关注重点。 

3.2. MASLD (代谢相关脂肪性肝病相关肝纤维化) 

对于 MASLD 相关肝纤维化，由于人群基数庞大且肝活检风险高，临床实践通常首先依赖基于常规

检验的间接评分进行风险分层(Standard of Care)，如 FIB-4 和 NFS 等(计算方法见 1.1)。其中 FIB-4 在排

除晚期纤维化方面表现较好，但对中间阶段纤维化诊断准确性有限[10] [49] [50]。 
现有间接模型对“中间阶段纤维化”及“炎症活跃导致的假阳性、假阴性”仍存在局限，且 MASLD

患者群体高度异质；同时肝脏脂肪变性可能干扰弹性成像等无创评估方法的准确性，成为当前无创诊断

的关键挑战[44] [51]。因此，临床更需要能够反映纤维化“活动性/动态重塑”的补充手段，以支持更精细

的分层与随访。 
在此基础上，PRO-C3、PRO-C4 等 ECM 动态重塑相关指标，以及 alphaGST 等分子(Investigational)

主要用于科研或特定队列研究，现有证据提示其可用于风险分层/疗效反应预测，但尚需统一检测方法、

阈值界定与多中心前瞻性验证后方可进入常规临床决策[27] [40]。未来需重点回答其在真实世界队列中相

对 FIB-4 和 NFS 的“增益大小”、阈值可迁移性及对疗效监测的临床价值，以明确其进入常规临床路径

的可行性。 

3.3. ALD (酒精性肝病相关肝纤维化) 

酒精性肝病(ALD)是导致严重肝病的重要病因之一，在部分地区(如欧美)负担尤为突出。对于其血清

标志物，AST 与 ALT 比值(AAR)大于 1.5 被认为是 ALD 的经典诊断标志物，然而单凭增高的转氨酶不

能区分肝纤维化的严重程度。增强型肝纤维化评分(ELF)及 FibroTest (FT)在诊断 ALD 晚期纤维化方面相

较于 FIB-4、APRI 具有更优的性能[20] [21]。 
作为研究性标志物(Investigational)，蛋白质组学研究表明 IGFBP3 (类胰岛素生长因子结合蛋白 3)、

IGFALS (类胰岛素生长因子酸不稳定亚基)和 B2M (β2-微球蛋白)三种蛋白含量在重度 ALD 患者和健康

人群中具有显著差异，且作为诊断 ALD 纤维化的血清标志物，其诊断性能优于 APRI、FIB-4 及 AAR 
[52]。而血清芳香烃受体(AhR)活性在 ALD 患者中显著高于对照组，并且这种活性的增加与较高的死亡
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率相关，这一定程度上反映血清 AhR 活性有可能作为 ALD 预后标志物[53]。未来需要围绕检测方法学标

准化、阈值建立与多中心前瞻性验证，评估其对 ELF/FT 等临床工具的增益，并明确其在结局预测与治疗

监测中的具体应用场景。 

3.4. AIH (自身免疫性肝炎相关肝纤维化) 

在 AIH 相关肝纤维化的临床管理中，纤维化程度评估通常仍需结合临床表现、常规实验室检查及必

要时的组织学、影像学证据综合判断；相较于病毒性肝炎或 MASLD，AIH 缺乏被广泛确立的“特异性血

清纤维化检测”进入常规路径的共识，提示其无创评估仍存在明显空白。 
现阶段更多证据集中于研究性标志物(Investigational)：血清 GP73 (高尔基体蛋白 73)水平随肝纤维化

和炎症分期升高，对重度纤维化和中重度坏死性炎症具有较高诊断价值[35]。此外，血清 HE4 (人附睾蛋

白 4)水平在 AIH 相关肝硬化患者中显著升高，与纤维化严重程度强相关[41]。但目前证据多来自回顾性

或单中心研究，仍需多中心阈值验证与标准化检测流程，进一步明确其在 AIH 人群中的真实世界表现及

其对临床路径的增益，方可推动进入常规临床应用。 
总的来说，不同病因的肝纤维化在血清标志物的应用上存在共性，但也具有各自的特点和挑战。针

对特定病因，结合病因学特点和疾病进展规律开发或优化诊断策略，是未来研究的重要方向。同时，需

要大规模、多中心的研究来验证这些标志物在不同病因肝纤维化中的诊断效能，并制定相应的临床应用

指南。随着多组学技术和人工智能在肝纤维化评估中的融合应用，未来针对特定病因开发个体化血清标

志物组合，有望提升无创诊断的准确性与临床指导价值。 

4. 肝纤维化血清标志物应用的展望 

随着研究的不断深入，肝纤维化血清标志物的应用正逐步突破传统的单一诊断范畴，向动态评估、

预后预测和治疗监测等全流程管理方向拓展。为进一步提升其临床价值，未来研究需聚焦于肝纤维化机

制研究及精准医疗等关键领域。 

4.1. 从诊断到预后预测与治疗反应评估 

血清标志物目前主要应用于肝纤维化的诊断与分期，但其潜力远不止于此。随着对病理机制的不断

深入理解，以及新型分子标志物的不断涌现，其应用正逐步拓展至疾病预后预测与治疗反应评估等更复

杂环节。例如，反映细胞外基质(ECM)动态重塑的 III 型前胶原(PRO-C3)、IV 型前胶原(PRO-C4)等标志

物，已被证实能独立预测晚期慢性肝病(ACLD)患者的首次失代偿及肝脏相关事件[26]。此外，标志物谱

系正从 ECM 扩展到全身性病理生理过程，如血清总胆汁酸水平的升高与疾病严重程度和生存率降低独

立相关[54]；而肝硬化预后指数(DGPRI)则能有效预测甲胎蛋白(AFP)阴性 HCC 患者术后的复发风险。这

些发现共同凸显了血清标志物在构建多维预后模型中的巨大潜力[55]。 
在抗纤维化治疗时代，血清标志物为动态、无创地监测治疗反应提供了不可或缺的工具。其价值在

于能够频繁、便捷地评估纤维化的“活动性”与“逆转”情况，从而实时指导临床决策。这一价值已在

多项研究中得到印证：在 ARMOR 试验中，Ratziu 等人(2024)发现 Aramchol 通过改善肝脏硬度和降低

PRO-C3 水平等指标，证实了其对代谢功能障碍相关脂肪性肝炎(MASH)患者纤维化的疗效[56]。Karsdal
等人(2023)进一步证实 III 型前胶原(PRO-C3)、IV 型前胶原(PRO-C4)能够预测晚期代谢功能障碍相关脂

肪性肝病(MAFLD)患者对减重治疗的组织学应答[27]。更进一步，Chang 等人(2024)引入的基于生物力学

标志物的机器学习方法，为治疗评估开辟了全新的定量途径[46]。 
未来，血清标志物有望贯穿慢性肝病从早筛、动态监测到疗效评估的全过程，成为连接基础机制与

临床策略的重要桥梁，助力实现真正意义上的个体化精准治疗。 
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4.2. 新型标志物的发现与精准医疗 

新型生物标志物的发现正从依赖单一指标转向基于多组学整合的策略。高通量蛋白质组学、代谢组

学及单细胞测序等技术能够从循环 DNA、外泌体、微 RNA、蛋白质或代谢产物中筛选出候选标志物[50]。
例如，Kotsiliti (2023)通过系统性蛋白质组学分析，将组织蛋白酶 S 确定为人类纤维化肝脏中 ECM 重塑

的核心节点，为其作为新型诊断标志物和治疗靶点提供了坚实依据[31]。与此同时，对肝纤维化分子机制

的深入理解，正推动具有明确病理生理学功能的标志物与靶点的发现。例如，Surf4 缺陷可减轻小鼠肝纤

维化[57]、S100A4 下调可改善病理性修复[58]，以及 IP3R 抑制剂 dmXeB 可通过抑制 HSC 活化缓解纤维

化进程等发现[59]。提示这些分子更可能首先作为机制通路节点或候选标志物来源。但现阶段其证据多来

自动物或细胞实验，距离“可用于临床检测的血清标志物”仍需经历：可检测性验证、检测方法学标准

化、阈值建立、前瞻性多中心验证、与现有 Standard of Care 的增益比较等关键步骤。 

5. 总结 

肝纤维化是慢性肝病进展中可逆且关键的病理阶段，其早期识别与动态评估对改善患者预后至关重

要。血清标志物凭借其无创、便捷与可重复等优势，已成为肝纤维化评估的重要工具。随着分子生物学

及多组学技术的迅速发展，血清标志物的研究正从传统间接指标迈向反映分子机制的直接标志物，并通

过与影像学、人工智能及临床数据的深度融合，推动肝纤维化评估走向多维度、智能化与个体化。 
尽管如此，现阶段血清标志物在病因特异性、检测标准化及大规模验证等方面仍存在局限。未来研

究应聚焦于高性能标志物的筛选、检测体系的标准化建设以及智能化综合评估平台的构建。只有将基础

研究与临床应用深度衔接，方能实现血清标志物从“检测指标”到“临床决策工具”的转化，最终推动

肝纤维化的精准诊疗与全程管理。 
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