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肝纤维化是由于病毒性肝炎(药物性肝损伤(酒精性肝病

和非酒精性脂肪性肝病等引起的肝细胞发生炎症及坏死等改

变#使细胞外基质$

VY+

&的合成与降解失去平衡#导致纤维结

缔组织在肝内过度沉积而引发的一系列病理改变)

!

*

'肝纤维

化早期如果不及时采取干预措施#进一步发展会转变为肝硬化

甚至肝癌'目前的观点认为#在肝纤维化早期及时地采取治疗

措施#纤维化是可以逆转的)

"

*

'而肝纤维化诊断的金标准仍然

是肝穿刺活检#肝穿刺为有创检验#有一定的局限性#难以在临

床上普遍开展)

#

*

'因此#寻求肝纤维化的无创诊断指标可以有

效地指导临床选择治疗方案#评估预后'目前#常用的肝纤维

化无创诊断指标有血清学指标和影像学指标'

?

!

血清学检查

?$?

!

透明质酸$

c4

&

!

c4

为基质成分之一#由肝星状细胞合

成#主要在肝内皮细胞进行分解'

c4

可以较灵敏地反映肝内

生成的纤维含量和肝细胞受损的情况)

0

*

'有研究表明#

c4

可

以较灵敏地反映肝脏的炎症和慢性纤维化状况#是肝纤维化的

检测和药物治疗效果评价的良好指标)

&

*

'肝细胞受到损伤时#

星状细胞被激活#

c4

合成增多#尤其在慢性肝损伤导致的纤

维化中
c4

显著升高'蔡卫民等)

%

*研究中表明#在肝纤维化

血清学指标中
c4

与肝纤维化的符合率最高#在反映肝纤维

化程度上明显优于
)

型胶原(

(

型前胶原和层粘连蛋白'

?$@

!

胶原蛋白
!

在肝纤维化胶原蛋白血清学检测指标中
(

型

前胶原$

/Y

(

&和
)

型胶原$

)

9Y

&的应用较多'

/Y

(

反映肝内

(

型胶原的合成#在血清中水平与肝纤维化程度一致#可对肝

纤维化程度进行动态检测)

-

*

'

?̀HE6?

等)

,

*的研究表明
/Y

(

不

仅在早期肝纤维化的诊断上有意义#在评价慢性肝病的预后上

也有意义'但
/Y

(

没有组织特异性#对于其他器官导致的纤

维化#其水平也升高'

)

9Y

为基底膜的主要构成成分之一#反

映基底膜胶原的更新速率#其水平的变化可以较为灵敏地反映

肝纤维化的过程#是肝纤维化早期诊断指标之一)

(

*

'

?$A

!

基质金属蛋白酶$

++/7

&及其抑制剂$

:)+/7

&

!

肝纤维

化是由于
VY+

的合成增多降解减少导致的#而
VY+

主要是

由
++/7

和
:)+/7

进行调节#因此#

++/7

和
:)+/7

之间的

比例和种类与肝纤维的发生发展有着密切的关系)

!'

*

'有研究

报道多种
++/7

均能在不同程度上降解
VY+

)

!!

*

#通过肝纤维

化大鼠模型相关实验证实
++/9!

(

++/9,

(

++/9!#

与肝纤

维化程度和肝细胞增殖情况明显相关)

!"

*

'也有研究表明

++/9"

在降解
VY+

中发挥着至关重要的作用#

++/9"

主要

降解胶原中的
&

型胶原和
)

9Y

)

!#

*

'

:)+/7

是
++/7

的专一

抑制剂#

++/7

一旦被激活就会受到
:)+/7

的抑制#以保持二

者之间的动态平衡)

!0

*

'肝纤维化时#肝星状细胞被激活#

:)+/9!

#

:)+/9"

的表达增加#对
++/7

的抑制作用加强#从

而使
VY+

的降解减少#

VY+

的沉积增多#进一步导致了肝纤

维化的发展)

!&

*

'定量检测血清中
++/7

和
:)+/7

可以很好

的了解纤维化的状况)

!%

*

'
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血清学诊断模型

!!

16JH;:=7>

简称
1:

#于
"''!

年被法国研究小组建立#首先

被用于
cY3

感染患者之后被不断的调整修改#后来广泛应用

于各种原因导致的肝纤维化的诊断'具体方法为测定患者血

清中
%

"

9

巨球蛋白(结合珠蛋白(载脂蛋白
94)

(记录总胆红素和

谷氨酰转肽酶的数值#结合患者的年龄和性别计算出
1:

的数

值'通过
1:

值能较好的诊断肝纤维化#

Y?7>=H?

等)

!-

*的研究

中报道#

1:

对严重纤维化和肝硬化的
ROY

曲线下面积分别

为
'$('

和
'$,-

'有学者研究表明#

1:

联合瞬时弹性记录仪

能更准确地评估慢性乙型患者是否有显著性肝纤维化#提高诊

断的特异度和保证诊断准确率)

!,

*

'应用较多的还有
169

JH;[

A

=E>

$

诊断模型#是由美国的
/?>=D

等)

!(

*提出的肝纤维化

诊断模型#由基质金属蛋白酶抑制剂
9!

(透明质酸和
%

"

9

巨球蛋

共同组成'

Y?Dv7

等)

"'

*研究表明#在
(#

例丙型肝炎患者中发

现
16JH;[

A

=E>

$

的
ROY

曲线下面积为
'$,-(

#

16JH;[

A

=E>

$

的

评分与肝纤维化分期相关#当评分
(

"&

分可诊断为轻度纤维

化%评分
'

,&

分可诊断为中重度纤维化'

A

!

影像学检查

A$?

!

腹部超声
!

腹部超声在肝纤维化诊断中具有价格低廉(

操作简单(无创等特点比较容易被患者所接受'腹部超声主要

从肝脏包膜光滑度 (血管走形(胆囊壁状态(脾脏厚度(肋下长

度及门静脉主干内径等多方面来评价肝纤维化程度'

N=;8

*

等)

"!

*研究表明#将超声检查和血清学指标联合来评价肝纤维

化#能够提高准确性#超声波积分达到
-

时#诊断准确率为

,&$(.

#特异度高达
(&$".

'超声检查在肝纤维的评价中虽

然比较直观方便#但其诊断价值仍然未明确#还需要结合其他

指标来综合评价'

A$@

!

瞬时弹性记录仪
!

瞬时弹性记录仪是在超声诊断基础上

建立起来的一种无创(快速诊断的技术'在肝纤维化无创诊断

技术中#瞬时弹性记录仪是近年来国际及国内比较推崇非创伤

性检查'

4GB@?D

等)

""

*研究报道在
-0,

例慢性肝炎患者中#比

较了肝穿刺活检和瞬时弹性记录仪技术二者在诊断肝纤维化

中的准确性#结果显示瞬时弹性记录仪检测技术诊断的准确性

要高于肝穿刺活检'

[=;

等)

"#

*对慢性病毒性肝炎导致的纤维

化中的研究也表明了瞬时弹性记录仪在诊断肝纤维化中的准

确性高于肝穿刺活检'有研究表明影像学检查瞬时弹性记录

仪的检测值大于
!'$%K/?

且出现肝损伤的临床症状时#提示

+

-%%

+

国际检验医学杂志
"'!-

年
#

月第
#,

卷第
&

期
!

)8>NT?J+=B

!

+?HE@"'!-

!

3;D$#,

!

U;$&



有显著性肝纤维化)

"0

*

'瞬时弹性记录仪检测在诊断肝纤维化

中也有一定的局限性#容易受到患者年龄(肥胖等因素的影响#

同时对于脂肪肝(胆汁淤积(腹腔积液等的患者检测时受到不

同程度的限制'为了提高肝纤维化检测的准确性#瞬时弹性记

录仪检测技术还需要联合其他检测方法来综合评价'

B

!

小
!!

结

!!

目前诊断肝纤维化的金标准仍然是肝穿刺检查#但其为有

创检查#穿刺可引起出血(疼痛#甚至可能会损伤体内重要脏器

且存在取材部位局限(可重复性差(价格昂贵等缺点#不容易被

患者所接受)

"&

*

'鉴于上述原因#近年来#血清学检测指标和影

像学检查越来越多地被应用到临床中#二者的联合应用在诊断

肝纤维化中有较高的实用价值'肝纤维化的无创检测值得在

临床工作中不断地探索和研究#针对不同病因导致的肝纤维化

建立不同的诊断模型#以便更好地服务于临床'
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