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摘  要 

肝纤维化是慢性肝脏疾病进展过程中非常关键的一个阶段，因其具有可逆性，因此早期诊断肝纤维化对

于日后临床治疗以及患者预后具有重要意义。但诊断肝纤维化金标准是肝脏活检，因其有创等缺点不适

合随着时间动态演变监测病情变化，因此本文通过血清学标志物、影像学手段、人工智能等方面对于针

对肝纤维化早期阶段的诊断最新方法研究进展进行综述。 
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Abstract 
Liver fibrosis is a very critical stage in the progression of chronic liver disease. Because of its re-
versibility, early diagnosis of liver fibrosis is of great significance for clinical treatment and progno-
sis of patients after chronic liver disease. However, the standard for the diagnosis of hepatic fibrosis 
is liver biopsy, and it is not suitable to monitor the changes in the disease dynamically over time 
because of its invasiveness and other shortcomings. Therefore, this article reviews the research 
progress of the latest methods for the diagnosis of early stage of liver fibrosis through serum 
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markers, Imageology diagnosis, artificial intelligence and so on. 
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1. 引言 

现如今，在全球健康问题中具有显著地位的是肝脏疾病，全球每年约有 200 万人死于肝硬化并发症

[1]。而在肝脏疾病中最关键的一个阶段是肝硬化，其特征是纤维化组织和再生结节替代肝实质[2]，并且

是不可逆的。然而，肝脏具有很高的再生能力，其肝纤维化这一阶段是可逆的，尤其在肝硬化或者器官

衰竭的早期阶段最显著[3]。肝纤维化(hepatic fibrosis, HF)是不同病因的慢性损伤的结果，其损伤因素包

括：病毒性肝炎、酗酒、代谢性疾病如代谢障碍相关脂肪性肝病、自身免疫性疾病和胆汁淤积性疾病[4]。
它的病理学共同特征则是细胞外基质的合成与变形之间的失衡影响了肝脏的结构与性质[5]。因此尽早诊

断肝纤维化对于慢性肝病来说是非常关键的一步。目前，肝活检仍是诊断肝纤维化的金标准，但由于其

具有侵入性、出血、感染、部位的局限性等缺点不适合长期重复采用[6]。肝纤维化是一个随着时间动态

演变的疾病，需要在有危险因素的情况下，及时获取肝纤维化的动态变化，这对于临床的治疗起到推动

的作用。因此，对于早期肝纤维化监测和诊断，我们尽可能地选择无创性的方法。本文将从以下几个方

面来总结和概括目前对于早期肝纤维化无创性诊断方法的最新研究进展，以此来为临床医生提供参考，

尽早地识别早期肝纤维化，延迟进展到肝硬化阶段的时间，降低肝脏疾病的死亡率。 

2. 血清学标志物 

在初始阶段识别肝纤维化，我们大多数会选择一种简单而经济的工具，因此血清学标志物是大多数

医生首选。对于已经存在的透明质酸、III 型前胶原肽、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、门冬氨酸氨基转移酶

(AST)、AST 与血小板比率指数(APRI)、碱性磷酸酯酶(ALP)、r-谷氨基转肽酶(r-GT)等指标对早期肝纤维

化程度的判断不敏感。而对于早期阶段其研究相关标志物如下所示。 

2.1. IV 型胶原蛋白 

1966 年，Kefalides 发现了 IV 型胶原蛋白(colIV)，是血管壁的主要成分[7]。通过化学发光免疫分析

法检测 colIV 具有灵敏、响应快、检测速度快、操作简便等优点，可作为早期纤维化的生物标志物，Xiaoling 
Fu 等人还做了相关临床样品测定得出在化学发光免疫分析法中肝纤维化患者血清 colIV 水平显著高于正

常人[8]。在一项研究中，以酒精性肝病或丙型肝炎患者为研究对象进行肝脏活检，也发现 IV 型胶原蛋白

似乎位于窦状隙纤维化和纤维化带内，并且被证明存在于早期疾病中[9]。因此其特异性较强，不受其他

生物标志物的干扰，有可能在临床投入大规模的使用。 

2.2. FIB-4 

在代谢功能障碍相关脂肪变性肝病(MASLD)临床指南中，如美国肝病研究协会(AASLD)《非酒精性

脂肪性肝病临床评估和管理实践指南》中推荐使用，FIB-4 作为一种基于年龄、AST、ALT 血清活性和血
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小板浓度的指标，它可能是作为第一步筛查肝纤维化最广泛使用的血清指标[10]。同样在 Jun Itakura 等人

的研究中，一组丙型肝炎病例的相关数据分析可得 FIB-4 根据纤维化程度显著增加，FI B-4 根据组织学

纤维化分期同样也显著增加[11]。 

2.3. III 型前胶原 n 端前肽 

III 型胶原蛋白的 N 端前肽(procollagen III of aminoterminal propeptide, PIIINP)是目前研究最广泛的肝

纤维化标志物，在检测肝硬化方面具有高度的价值[12]。PⅢNP 与 AST 水平密切相关。PIIINP 是细胞外

基质(ECM)中胶原的主要组成部分，由Ⅲ型前胶原(PCIII)经过氨基端前胶原肽酶切割形成，因此 PⅢNP
是反映 ECM 胶原合成情况和早期肝纤维化状态的良好指标[13]。其中，据最新研究报道在慢性乙型肝炎

的患者的血清 PCIIINP 数值升高，并且与肝纤维化分期密切相关[14] [15]。另外，对 PCIIINP 血浆水平的

研究表明：在活检证实为代谢功能障碍相关脂肪性肝病(MASLD)的儿童和青少年中，其作为诊断肝纤维

化分期的非侵入性生物标志物，PCIIINP 水平优于 APRI 或 FIB-4 [16]。 

2.4. IL-33 

白细胞介素-33 (Interleukin-33, IL-33)主要表达于内皮细胞、上皮细胞和成纤维细胞中，是体内稳态和

炎症过程的一种物质[17]。在细胞损伤或组织损伤时释放警报信号是其最主要的功能，从而警告表达 ST2
受体(IL-1 RL1)的免疫细胞。据相关研究表明我们机体多种脏器纤维化的分期与 IL-33 和 ST2 有相当大的

联系[18]。在肝纤维化进展的过程中，小鼠和人的肝脏纤维化组织中 IL-33 和 ST2 表达水平均显著升高，

表明它在肝纤维化中发挥重要作用，去除特异性 IL-33 受体 ST2 对于肝纤维化的程度有很大效果[19]。因

此，IL-33 可作为诊断肝脏纤维化的一项血清学指标。 

2.5. 新表位基质金属蛋白酶(MMPs) 

基质金属蛋白酶( matrix metalloproteinases, MMPs)主要是介导细胞外基质的降解，这个过程可发生于

纤维化的不同阶段[20]。其中，据相关研究发现，在肝纤维化的早期，基底膜发生降解，伴随着纤维化机

制降解酶类，这一步骤加速了疾病进展。因此，MMPs 作为细胞外基质降解的产物，能够反映不同阶段

的肝纤维化，因此可以作为一种标记物[21]。 

2.6. [18F]氟脯氨酸 

[18F]脯氨酸是肝星状细胞(HSC)中胶原生成的氨基酸脯氨酸类似物，其用来检测纤维化并对胶原的

稳定性起关键性作用。在 QI Cao 等人的实验中得出：[18F]氟脯氨酸定位于肝脏中，急性脂肪性肝炎中的

胶原生成与其相关，信号强度足够高并可用 micro-PET/CT 成像。因此，[18F]氟脯氨酸可以作为 PET 成

像生物标志物用于检测早期肝纤维化，并且作为一种非侵入性成像技术是十分有用的[22]。 

3. 影像学技术 

现如今，对于早期肝纤维化的诊断方法，虽然血清学标志物更能让患者及家属接受，不论从动态监

测还是其价格方面，但仍有一定的局限性，比如：假阳性率高、特异性低等，与此同时，影像学技术在此

方面发挥着越来越重要的作用，但计算机断层扫描(CT)、超声(US)和磁共振成像(MRI)对于早期肝纤维化

的诊断效果并不理想，本段将一些影像学技术在早期肝纤维化诊断的最新进展做简要叙述。 

3.1. 光谱光声成像技术 

肝纤维化的一个主要特征是胶原沉积过多，从而损害肝功能[23]。现如今，对于早期发现和监测肝纤

维化的进展其中一个至关重要的方法是可视化和量化胶原含量。光声成像(Photoacoustic imaging, PAI)利
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用组织内发光色团的光吸收差异来构建图像，是一种新型无创性的成像方法，具有独特的检测和区分胶

原蛋白的能力[24]。在 Laith R 等人的研究中得出：在光声成像技术中直观表明随着肝纤维化的进展，III
型胶原蛋白不断增加，特别是在早期可以检测肝脏内胶原累积的动态[25]。因此测量胶原含量变化可行

性，并证明了胶原含量与疾病进展的关系，对于光声成像技术的开发以及早期肝纤维化的监测具有一定

的临床影响。 

3.2. CT 灌注成像 

近年来，四维灌注计算机断层扫描(PCT)作为一种新的成像技术出现，它指的是一种具有三维解剖覆

盖的时间分辨对比增强 CT，其最明显的特征是能够精确量化整个器官的双重肝脏血液供应[26]。Thaiss 
WM 等人在研究中基于 pct 参数评估患者肝纤维化程度，并与金标准组织学做对比得出：不同肝纤维化

分级患者取门静脉灌注之间存在显著差异[27]。而 Ronot 等人研究也显示慢性丙型肝炎病毒感染的纤维

化发展在早期就发生了灌注变化[28]。另外，Kruskal-Wallis 等人也得出不同肝纤维化阶段脾脏的平均瞬

时时间也有显著变化[29]。因此，PCT 作为一种良好的工具，可以对肝实质灌注进行一定的评估和定量，

以及准确测量肝硬化的血液动力学，十分适用于区分肝纤维化和肝硬化。 

3.3. 瞬时弹性成像 

瞬时弹性成像技术(TE)目前是临床上一种评估肝纤维化的首选非侵入性技术，它是基于纤维形成过

程中胶原沉淀从而增加肝脏硬度，然后将硬度转化为硬度值来评估肝纤维化的程度[30]。TE 在区分晚期

与早期方面具有更高的准确性。以及在不同病因的慢性肝脏疾病，TE 的价值在识别治疗效果有很大的参

考[31]。但其缺点是肝脏硬度容易受到：包括炎症、被动静脉充血、门静脉高压和胆道梗阻等影像，这可

能是确定肝纤维化分期的混杂因素，而且被检者最好呈空腹状态[32]。 

3.4. 声辐射力脉冲(ARFI) 

声辐射力脉冲指的是聚焦超声束的推脉冲产生的[33]。然而，值得一提的是，在最新的已发表的研究

中，所有基于 ARFI 的技术与振动瞬时弹性成像(VCTE)做对比，以组织学作为参考目标，纤维分期的准

确性与 VCTE 相似甚至更好[34]-[36]。目前，对于用 ARFI 评估肝纤维化准确性正在广泛研究，总体来

说，因其比 VCTE 性能更好，更能反应整体肝脏的情况，并且可以精准定位到想要的区域[37]。 

4. 人工智能 

对于目前出现的众多用于分期肝纤维化的指标，人工智能在分析领域和图像采集方面则表现出巨大

的优势，它能够逐渐准确地表达肝脏实质特征、监测变化、预测疾病变化过程中的不利演变，同时能够

利用多种参数分析，以便提取最有利准确的信息[38]。人工智能已经被证明在创建新的生物标志物和提高

现有生物标志物的诊断性能方面具有价值，但尚未整合常规临床实践[39]。由于 MRI 等其他方法的成本

和有限的可用性，无法在常规临床实践中广泛推荐，因此 AI 可以帮助最大限度地提高超声等设备的诊断

性能。在未来，人工智能在满足慢性肝脏疾病的临床需求中最大的挑战是将疾病进展的风险分层为负面

结局，旨在确定最能从治疗中获益的患者。至关重要的是，AI 模型将与未来集成的概念作为临床常规的

一部分一起开发，并最终使其能够广泛应用。 
目前，仍没有非常有效的非侵入性手段来评估肝纤维化早期的纤维化量。但是，在临床中，我们仍

推荐在第一步中使用一些较为敏感的血清生物标志物和间接指标，或将血清生物标志物与特定指标联合

使用，或与 FibroScan 或 TE 联合使用，是指南中推荐的可靠策略，可以较早地对患者进行肝纤维化早期

阶段的识别，进一步改善患者预后及日后生命质量。 
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