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!共识与指南!

肝纤维化诊断及治疗共识!!$"L年"
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大学附属第一人民医院消化内科$!"""3"%'尤红#7890:" M?;B?2C,"

=1029+>?8#首都医科大学附属北京友谊医院肝病中心$#"""6"%'谢
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&&摘要&肝纤维化是肝脏受到各种损伤后细胞外基质$胶原*糖蛋白*蛋白多糖等%弥漫性过度沉积与异常分布

的修复反应#是各种慢性肝病向肝硬化发展过程中的关键步骤& 近年来在肝纤维化基础和临床研究及其认识方面

取得不少进展#为此#学会组织国内本领域相关专家#就肝纤维化的诊断和评估*肝纤维化的治疗以及治疗药物的

临床开发应用形成共识#以便更好地指导肝纤维化的诊断和治疗及其药物研发&

关键词&肝纤维化'&诊断'&治疗'&共识

6&(#)(#1#&(4'"=(&#'#"(2P%)"$.)($&,@)7"$'3F'9%&#'#'(QRLV5*1/).<.@90/.7>9:+.5(79=92># *1/).<.M.?/0(=

#<<90/(7/9)' *1/).<.@90/.7>9:;(<769.)7.69=92># *1/).<.M.?/0(=#<<90/(7/9)' *1/).<.@90/.7>9:V):.07/9&<4/<.(<.<# *1/).<.

M.?/0(=#<<90/(7/9)

6&%%)#7&(2)(3)$&" XaX;2CA2# 7890:" :;2CA2:;#$-6=#-,+>?8# (AR9LO8A2O?<G91OL?A2OAL?:?CM# UB92CB90GA2AL9:

I?1R0O9:# UB92CB90Z09?T?2Ca20QAL10OM# UB92CB90$!"""3"%

6&A3&%%)#7&(2)(3)$&" c)aI?2C# 7890:" M?;B?2C,"=1029+>?8# X0QALYA1A9L>B EA2OAL# HA0/02CbL0A2N1B0R I?1R0O9:#

E9R0O9:]AN0>9:a20QAL10OM# HA0/02C$#"""6"%' V*7KA0<A2# 7890:" @A0<A2g0A=8AN890:+>?8+>2# (AR9LO8A2O?<

G91OL?A2OAL?:?CM# EB92CSBA2CI?1R0O9:# J9Q9:]0:0O9LM]AN0>9:a20QAL10OM# UB92CB90$!"""",%' Z*\Z0N?2C# 7890:"

/098N=!-,+2AO# X0QALYA1A9L>B EA2OAL# HA0/02CbL0A2N1B0R I?1R0O9:# E9R0O9:]AN0>9:a20QAL10OM# HA0/02C$#"""6"%

&&89#$%"3$5IAR9O0><0PL?10101OBALAR9L9O0QALA1R?21A?<N0<<;1A?QALNAR?10O0?2 92N 9P2?L89:N01OL0P;O0?2 ?<

AgOL9>A::;:9L89OL0g$>?::9CA21# C:M>?RL?OA02192N RL?OA?C:M>921% 9<OALAgR?1;LAO?Q9L0?;1W02N1?<:0QAL02/;L0A1# 92N 019

WAM1OAR 02 OBANAQA:?R8A2O9:RL?>A11?<Q9L0?;1>BL?20>:0QALN01A91A1O?>0LLB?101+YA>A2O:M# 892M9NQ92>A102

;2NAL1O92N02C?<BAR9O0><0PL?101B9QAPAA2 LA>?C20SAN OBL?;CB OBAP910>92N >:020>9:LA1A9L>BA1+TBALA<?LA# @A?LC920SAN

OBALA:AQ92ON?8A1O0>AgRALO102 OB01<0A:N O?<?L8 9>?21A21;1?2 OBAN09C2?101# AQ9:;9O0?2# OLA9O8A2O# 92N NL;C

NAQA:?R8A2O92N >:020>9:;1A?<BAR9O0><0PL?101<?LRL?Q0N02C9C;0NA<?LLA:9OAN 011;A1+

:)/ ;&%2#5IAR9O0>b0PL?101'&(09C2?101'&TBAL9RM'&E?21A21;1

&&肝纤维化$BAR9O0><0PL?101%或肝硬化$>0LLB?101%在国际

疾病分类4##$02OAL29O0?29:>:9110<0>9O0?2 ?<N01A91A1# *E(4##%

中为(H$,+"& 肝纤维化是指肝脏细胞外基质$胶原*糖蛋

白*蛋白多糖等%弥漫性过度沉积和异常分布#是肝脏对慢

性损伤的病理性修复反应#是各种慢性肝病向肝硬化发展过

程中的关键步骤和影响慢性肝病预后的重要环节& 肝纤维

化进一步发展可引起肝小叶结构紊乱#肝细胞结节性再生#

形成假小叶结构#即肝硬化#临床上出现肝功能减退和门静

脉高压表现& 肝纤维化在组织学上是可逆的#肝硬化逆转较

为困难#但仍有少部分可逆转
(#)

&

目前#肝活组织检查$简称肝活检%仍然是肝纤维化诊

断的-金标准.& 尽管一些血清学诊断模型*瞬时弹性成像

$OL9210A2OA:91O?CL9RBM# T7%等无创性检测方法对肝纤维化

有较高的诊断价值#但仍有待进一步完善& 肝纤维化治疗方

面#尚无公认特异*有效的化学药物和生物制剂& 在药物临

床研究方面#其目标人群*适应证*疗程*疗效判断标准*替代

指标等尚待完善和统一& 因此#肝纤维化在诊断*治疗以及

药物开发研究等方面仍有不少分歧和争议#尚缺乏共识&

!""! 年中华医学会肝病学分会肝纤维化学组在曾民德*王

泰玲*王宝恩等教授的组织下#制定了/肝纤维化诊断及疗

效评估共识0

(!)

#该共识对指导肝纤维化的临床诊治提供了

很大的帮助& 近年来#肝纤维化基础和临床研究及其认知方

面取得不少进展#广大临床医师和相关工作人员迫切需要更

新相关知识#以指导临床诊疗*科研和学术交流& 为此#学会

组织国内本领域相关专家#对相关资料进行整理和分析#形

成/肝纤维化诊断及治疗共识$!"#$ 年%0#以期更好地指导

临床医师合理诊治肝纤维化& 随着肝纤维化诊治研究的不

!-%6!
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断深入#本共识将适时更新&

本共识采用推荐分级的评估*制定和评价$GY\(7%系

统#对循证医学证据质量和共识级别进行评估$表 #%

(,)

& 在

形成共识时#不仅要考虑证据质量#还应权衡干预的利弊和

负担*患者偏好和价值观的可变性#以及资源合理利用*推荐

措施的公平性和可实施性等因素&

表"&证据质量和推荐强度分级标准

分级 描述

证据质量分级

&高$\% 非常确信估计的效应值接近真实值

&中$H%

对效应估计值的确信中等程度信心#估计值有

可能接近真实值#但仍存在两者不同的可能性

&低或极低$E%

对效应估计值的确信程度有限#真实值可能与

估计值大不相同'对效应估计值几乎没有信心#

真实值很可能与估计值完全不同#对效应值的

任何估计都很不确定

推荐强度分级

&强$# 级% 明确利大于弊

&弱$! 级% 可能利大于弊

&&一* 肝纤维化诊断和评估

$一%肝活检组织病理学

目前#肝活检组织病理学检查仍是肝纤维化诊断的-金

标准.& 由于肝活检属于创伤性检查#少数病例可能会发生

并发症#如疼痛*出血*感染甚至死亡#不易被患者接受且费

用较高等缺点限制了该方法的普遍应用& 为进一步降低肝

活检风险#需严格把握适应证和禁忌证#推荐在影像学引导

下行肝活检& 存在腹水*凝血功能异常或血小板l-" r#"

$

.X

时#经皮肝活检风险较大#此时可选择经颈静脉肝活检& 在

组织病理学诊断方面尚存在观察者内和观察者间差异&

#+肝活检组织病理学检查的基本要求"组织病理学检

查是明确诊断*衡量炎症活动度和纤维化程度以及判定药物

疗效的重要依据& 为避免穿刺组织太少给正确诊断带来

困难#应力求使用粗针穿刺$最好是 #-G%#标本长度须在

#+" >8以上$#+6 !̂+6 >8%#光学显微镜视野下至少包括 -

个以上门管区& 肝穿刺标本应连续切片#常规行 I7染色*

网状纤维染色和$或%]911?2 三色染色#以准确判断肝组织

内炎症活动度*结构改变和纤维化程度#并根据需要增加免

疫组化染色*病毒抗原或核酸原位杂交检测#以及 DEY*酶

学*金属含量检测等#以进一步满足基础和临床研究以及评

估药物疗效的需要& 病理医师应力求对病变定性准确#程度

划分恰当#并与临床密切结合#保证病理学诊断的准确性
(%)

&

!+肝组织炎症分级和纤维化分期"肝组织损害程度以

炎症分级$CL9N02C# G%和纤维化分期$1O9C02C# U%表示& 分

级系依据坏死和炎症程度评估病变活动程度'分期系依据纤

维化程度和肝硬化形成表示疾病进展情况#与病程有关#并

影响治疗和预后& 但任何一个评分系统中的数字都只代表

对某种病变类型的半定量评估#而非绝对定量#与界面肝炎*

门管区炎症*肝细胞损伤等不同损伤程度的界定均不呈线性

相关& #$3# 年d2?NA::等
(6)

最早提出慢性活动性肝炎的半

定量评分系统#将分级和分期结果分别计分#获得组织学活

动指数$B01O?:?C0>9:9>O0Q0OM02NAg# I\*%& d2?NA::评分系统

的主要缺点在于将炎症坏死和纤维化合并#但这两种病变在

组织学上并非平行发生'且I\*为加权计数#会导致计数不

连贯& 因此#d2?NA::评分系统目前已较少应用& 目前常用

的有 U>BA;AL*]7T\F*Y和*1B9W评分系统&

U>BA;AL评分系统将肝纤维化分为 " %̂ 期
(-)

& 该方法

的缺陷主要在于#对于严格区分 # 期$门管区扩大%与 ! 期

$门管区周围纤维化%部分病例有一定困难& 同时#对于 ,

期描述-纤维间隔伴小叶结构紊乱.的具体定义也不明确&

*1B9W评分系统是d2?NA::评分系统的改良版#将肝纤维

化分为 " -̂ 期
(5)

#是目前国际上前后病例对照研究中评估

肝纤维化变化最敏感*最常用的方法& 该评分系统可区分

#*! 期的-短纤维间隔.和 ,*% 期的-完全纤维间隔形成.#还

可明确分辨门管区4中央静脉桥接纤维化和门管区4门管区

桥接纤维化#但该系统中的定性描述语言如-少数.和-大多

数.无明确定义#因而具有一定主观性& 近期国内外学者为

减少人为误差#对*1B9W评分系统中的-少数.和-大多数.进

行了量化#-少数.是指 # ,̂ 条纤维间隔#超过 , 条为-大多

数.#并根据纤维间隔和假小叶数目进行分期&

0期"无纤

维间隔'

1期"# 条纤维间隔'

3期"! ,̂ 条纤维间隔'

2期"%

条纤维间隔'

4期"% 条或以上纤维间隔 `明确 # ,̂ 个假小

叶'

7期", 个以上假小叶
(543)

&

]7T\F*Y评分系统将肝纤维化分为 " %̂ 期
($)

& 该系

统未将门管区4门管区与门管区4中央静脉桥接纤维间隔区

分分类#且对于-纤维间隔.#也未指明是否包括不完全纤维

间隔和桥接纤维间隔& 一般认为#完全桥接纤维化应作为明

确的病理学特征#可定义为 ! 期&

上文介绍的四个评分系统均为半定量性质#即作为一种

数字概念仅代表某一病理学模式的分类#而非绝对定量& 如

某一特征的评分为 !#并不等同于两个 # 之和或 % 的一半#而

仅仅是 # 和 , 之间的计数#故评分不能用于相互比较或换

算& 表 ! 和表 , 为四个评分系统及其关联性和优缺点比较#

这些评分系统均重视纤维间隔$桥接纤维化%的出现对判断

病变进程的意义
(#")

& 组织学分期按 U" Û% 划分"U" 为无纤

维化'U# 为轻度纤维化'U! 为中度纤维化'U, 为进展期肝纤

维化'U% 为肝硬化& 目前肝纤维化的临床病理学分期诊断

中#普遍注重判别有无显著纤维化$10C20<0>92O<0PL?101%的意

义"U"4# 表示无显著纤维化'纤维间隔或桥接纤维化出现#即

U>BA;AL和]7T\F*Y

$

U! 或*1B9W

$

U, 定义为显著纤维化'

U>BA;AL和]7T\F*Y

$

U, 或*1B9W

$

U% 定义为进展期纤维化

$9NQ92>AN <0PL?101%&

&&#$$6年国内学者以 U>BA;AL评分系统为基础修订了慢

性肝炎的病理学诊断标准$表 %%#并广泛应用于临床& 近期

!5%6!
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表!&四种肝纤维化分期半定量评分系统及其关联性

评分 d2?NA:: *1B9W U>BA;AL ]7T\F*Y

" 无纤维化 无纤维化 无纤维化 无纤维化

# 门管区扩大 有些Dbn无纤维间隔 门管区扩大 Db#无纤维间隔

! 多数Dbn# 条纤维间隔 Db#纤维间隔形成 Db#少量纤维间隔

, 桥接纤维化D4D.D4E 多数Db#! ,̂ 条纤维间隔 纤维间隔伴小叶结构紊乱 间隔纤维化

% 肝硬化 Db伴明显D4D和D4E#% 条或以上纤维间隔 可能或肯定肝硬化 肝硬化

6 明显D4D.D4E## ,̂ 个假小叶

- 超过 , 个假小叶

Db"门管区纤维化'D4D"门管区4门管区桥接纤维化'D4E"门管区4中央静脉桥接纤维化' n"可有或可无

表.&慢性肝炎分级分期标准!"LL#年&北京"

'""(

炎症活动程度

分级 门管区及其周围 小叶内

纤维化程度

分期 纤维化

G" 无炎症 无炎症 U" 无

G# 门管区炎症 变性和少数坏死灶 U# 门管区扩大#纤维化

G! 轻度碎片状坏死 变性#点*灶状坏死或嗜酸小体 U! 纤维间隔形成#小叶结构保留

G, 中度碎片状坏死 变性*坏死重或见桥接坏死 U, 纤维间隔伴小叶结构紊乱#无肝硬化

G% 重度碎片状坏死 桥接坏死范围广#累及多个小叶#小叶结构失常$多小叶坏死% U% 早期肝硬化或肯定肝硬化

表(&四种肝纤维化评分系统优缺点比较

评分系统 优点 缺点

d2?NA:: 详尽

适用于研究

单一评分可能代表不同

组织病理学表现#存在重

复差异

*1B9W 详尽

适用于研究

不同组织病理学表现评

分相同#重复性差

分级能较好地区别融合

性坏死与进展为肝硬化

U>BA;AL 操作简单#重复性较好 分期的定义尚不明确

认识到界面炎的重要性

]7T\F*Y 相对简单#重复性较好 分期 ,*% 期之间存在断

点#需有统一的评级方法

有学者提出了评估肝纤维化.肝硬化逆转的新的病理学分

类#称为D4*4Y分类#该分类对有纤维间隔$*1B9W

$

U,%作进

一步分析#根据纤维间隔所占比例#将肝纤维化分为进展

型$RL?CLA110QA# D%*逆转型 $LACLA110QA# Y% 和不确定型

$02NAOAL8029OA# *%三类
(##)

#并在此基础上进一步提出了肝纤

维化评价的新标准#即-北京标准.& 该标准包含炎症活动

度*肝纤维化分期和 D4*4Y三部分& 加入 D4*4Y评分不仅为

评估肝纤维化的动态变化提供了依据#也有助于评估治疗前

后肝纤维化分期无变化者& D4*4Y分类可细分出具有纤维化

逆转趋势的患者#是对传统肝纤维化分期标准的有益补充#

在组织学上进一步明确了肝纤维化逆转的定义&

,+图像分析对肝组织进行定量评估"传统染色的图像

分析为计算胶原比例区$>?::9CA2 RL?R?LO0?29OA9LA9# ED\%#

设备简单#易于推广& 最近发展起来的非染色成像技术#结

合数字病理学的自动量化系统组织图像定量技术能对肝脏

病理学图像进行自动分析#在肝小叶特定部位提取超过 #""

个胶原蛋白特征参数用于肝纤维化的量化评估#可为病理学

专家提供精确*客观的数据
(#!)

& 使用非染色组织纤维化成

像系统#肝组织样本无需染色处理#具有精确*客观*便捷*可

重复性好等优势& 基于此技术建立的肝纤维化评估新方法

ib0PL?101可用于定量评估肝纤维化严重程度& ib0PL?101由

组织胶原蛋白的 35 个特征参数构建而成#具有高精确性和

可重复性#可修正由观察者自身偏差引起的误差#优于 ED\

测定方法& ib0PL?101能有效区分 *1B9W 评分系统所确定的

U6 与 U- 的差异#可监测从非肝硬化到肝硬化的转变现象#

未来或可用于临床肝纤维化诊断和药物疗效等的评估#有很

好的应用前景&

%+组织病理学诊断的局限性"肝活检属于创伤性检查#

不易被患者接受#约 "+,_的患者肝穿刺后发生严重并发

症#使其临床应用受到限制& 此外#肝纤维化的不均匀性分

布常导致组织学评估错误
(#,)

& 非酒精性脂肪性肝炎$2?24

9:>?B?:0>1OA9O?BAR9O0O01# J\UI%纤维化的不均匀性较慢性丙

型肝炎$>BL?20>BAR9O0O01E# EIE%明显#这与不同区域肝实

质损伤后愈合的差异有关& 慢性肝病炎症活动度病理学分

级诊断的准确性一般高于纤维化分期诊断#分级诊断可仅

误差 # 级#而分期诊断 $ U, 和 U%%可误差 # !̂ 期& 应用

]7T\F*Y评分系统评估肝脏左*右叶之间的炎症和纤维化

程度#可发现炎症分级至少差异 # 级者占 !%_#而纤维化分

!3%6!
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期至少差异 # 期者占 ,,_

(#,)

& 传统的适宜肝活检标本长度

为 #+6 >8并含有 % 6̂ 个门管区#但近年来此标准已普遍不

被接受& 应用半定量评分系统评估肝纤维化#标本长度应$

$!+" !̂+6% >8#宽度 k$#+! #̂+%% 88#含有 ## #̂6 个门

管区& 如使用 ]7T\F*Y评分系统#标本长度应至少为

!+6 >8'*1B9W评分系统的标本长度应至少为 !+" >8#宽度为

#+% 88#含有至少 ## 个门管区
(#,)

& 长度为 !+" >8的肝活

检标本的肝组织仅为整个肝脏的 6 万分之一#标本过小可能

导致纤维化分期被低估#肝硬化漏诊率可达 #6_ ,̂"_

(#%)

&

标本长度不够和标本破碎造成的标本错误是病理学诊断失

败的常见原因#由之引起的分级和分期假阴性分别占

#"+#_和 %+6_#主要与标本过小有关'而纤维化分期的假

阳性发生率为 ,+6_#主要与标本破碎有关
(#6)

& 活检标本的

组织学分析依赖于病理医师的经验和技能#且存在主观倾

向#易产生观察者内和观察者间差异& 肝脏病理学家行纤维

化分期诊断的观察者内一致性为 -"_ $̂"_#观察者间一

致性为 5"_ $̂"_

(%)

&

推荐意见"&肝活检组织病理学检查是肝纤维化诊断

的金标准!)"") 肝组织标本长度须在"M$<G以上!"M#N

!M#<G"&在光学显微镜视野下至少包括%个以上门管区

!*"")

推荐意见!&临床上肝组织炎症和纤维化的病理学诊

断采用3<H4A4O评分系统&药物治疗前后肝纤维化变化的

评估采用>BH:P评分系统!*"") 必要时应用图像分析对肝

组织进行纤维化定量评估!*!")

$二%肝静脉压力梯度$BAR9O0>QA2?;1RLA11;LACL9N0A2O#

IFDG%

IFDG是肝静脉楔压与肝静脉自由压之间的差值#反映

门静脉与腔静脉之间的压力差& 对于窦性原因导致的门静

脉高压#IFDG可间接反映门静脉压力& IFDG

$

#" 88IC

$# 88ICo"+#,, WD9%是诊断临床显著性门静脉高压

$>:020>9::M10C20<0>92OR?LO9:BMRALOA210?2# EUDI%的金标准#提

示肝硬化代偿期患者发生静脉曲张*失代偿事件$静脉曲张

出血*腹水*肝性脑病等%和肝细胞癌的风险升高'IFDG

$

#! 88IC是患者发生静脉曲张出血的高危因素'IFDG

$

#- 88IC提示肝硬化门静脉高压患者的死亡风险升高'

IFDG

$

!" 88IC提示肝硬化急性静脉曲张出血患者的止

血治疗失败率和死亡风险升高& 因此#基于IFDG的肝硬化

危险分层和个体化治疗是目前该领域的前沿热点
(#-)

& 此

外#IFDG能反映肝脏整体结构和功能的改变#避免肝活检

的取样误差#可作为肝活检的有效补充
(#5)

& 研究结果表明#

IFDG与肝纤维化分期显著相关& 肝纤维化程度愈重#慢性

肝病患者的IFDG值愈高#EUDI以及肝硬化失代偿事件发

生率也愈高& 然而#IFDG对操作技术水平有一定要求#且

属于创伤性检查#窦前性等不同部位*性质的病变对其测定

值有影响#因此应加强 IFDG的标准化检测#重视无创替代

技术的研发和转化应用价值
(#3)

&

推荐意见(&EQR8与进展期肝纤维化程度相关&是肝

硬化门静脉高压诊断和危险分层的金标准&其标准化检测

和无创替代技术在肝硬化治疗目标评估中具有重要价值

!*"")

$三% 血液生物化学指标

目前尚缺乏血清特异性肝纤维化诊断指标
(#$4!")

#单一

血液指标对肝纤维化评估作用有限#联合检测和评估可提高

诊断价值& 目前已对数个以血液学检查结果为参数的肝纤

维化无创诊断模型进行了评价#部分模型诊断价值较高$表

6%

(!#4,")

& 无创诊断模型可在一定程度上替代肝活检#减少

,"_ %̂"_的肝活检需要& 需要注意的是#这些诊断模型大

多来自慢性乙型肝炎$>BL?20>BAR9O0O01H# EIH%和 EIE#且

只对无纤维化或有极重度纤维化的患者有诊断价值#对中间

程度肝纤维化以及其他原因所致肝纤维化分期的预测价值

不尽人意
(,#)

& 目前#较简单且有临床应用价值的无创诊断

模型主要有\DY*$\DY*o\UTr#"".血小板%和 b*H4%(b*H4

% o$年龄 r\UT%.$血小板 r\XT

#.!

%)

(!#4!!)

& \DY*的构建

源于EIE患者#成人\DY*

$

! 预示发生肝硬化#\DY*l# 用

于排除肝硬化#但近年研究结果显示该指数对 EIH的诊断

价值并不高& b*H4% 可用于 EIH患者#

$

,+!6 用于诊断

]7T\F*Y

$

b,* l#+%6 用于排除 ]7T\F*Y

$

b, 的诊断效

能较高&

推荐意见.&目前尚缺乏准确性高的肝纤维化血液学

诊断指标&J>*7.%)RK>等对诊断有一定帮助&可减少

($S N.$S的肝活检需要!*!")

$四%影像学评估

影像学诊断因具有无创*重复性高等优势#逐渐应用于

评估肝纤维化程度& 常规超声*ET*]Y*对于早期肝纤维化

常无特征性发现#对肝纤维化的早期诊断意义不大& T7和

磁共振弹性成像$89C2AO0>LA1?292>AA:91O?CL9RBM# ]Y7%是

目前无创性诊断和评估肝纤维化较有前景的方法
(,!)

& 声脉

冲辐射力$9>?;1O0>L9N09O0?2 <?L>A08R;:1A# \Yb*%弹性成像

和二维剪切波弹性成像$O@?4N08A210?29:1BA9L@9QAA:91O?4

CL9RBM# !(4UK7%尚处于临床研究阶段&

#+超声"传统二维超声通常通过肝脏表面和边缘形态*

肝包膜厚度*肝实质回声*肝右叶最大斜径*门静脉主干和左

右支内径*脾长径和厚度*脾静脉内径和门静脉每分钟血流

量*胆囊壁厚度等指标.参数评估肝纤维化程度& 但诊断标

准纷繁复杂#以及仪器型号*医师主观判断等方面的差别#使

其在肝纤维化诊断方面的临床实用性欠佳
(,,)

& 超声造影诊

断肝纤维化已取得一定进展#但仅限于重度肝纤维化*肝硬

化和肝脏占位的诊断#对早期肝纤维化的诊断和分期无可靠

指导意义&

!+ET和]Y*"常规ET.]Y*检查包括平扫和增强扫描#

可观察肝脏形态学改变#但难以对早期肝纤维化进行定量评

估#对肝硬化和肝占位有较高价值
(,%)

&

&&推荐意见#&常规超声%=,%5K>对于早期肝纤维化无

!$%6!
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表#&常用血清学诊断模型诊断价值

指数$时间% 参数 疾病$)%

预测进展期纤维化

\aY)E

敏感性

$_%

特异性

$_%

阴性预测值

$_%

阳性预测值

$_%

\DY*$!"",%

(!#)

\UT*血小板 IEF$!5"% "+3 "̂+33 %# $̂# %5 $̂6 -# 3̂3 -% 3̂-

IHF$!-%% "+3- 35 -- 3# 5%

b*H4% $!""-%

(!!) 血小板*\XT*\UT*年龄 IEF$3,"% "+5% "̂+55 -5 5# 3$ ,3

J\bX($# ",3% "+36 3% -$ p p

b0PL?OA1O$!""#%

(!,)

结合珠蛋白*

#

!4巨球蛋白*载脂蛋白 \#*

GGT*总胆红素#年龄*性别
IEF$,,$% "+35 56 36 3" 3"

IHF$! %$%% "+3% -# 3" p p

b?L21指数$!""!%

(!%) 血小板*胆固醇*GGT*年龄 IEF$%5-% "+3# "̂+3- $% 6# $- %"

b0PL?8AOAL$!""6%

(!6)

血小板*凝血酶原指数*\UT*

#

!4巨球蛋白*

透明质酸*尿素*年龄
\X($$6% "+$- $! $, 3, $5

fA2C指数$!""6%

(!-) 透明质酸*

#

!4巨球蛋白*GGT*年龄 IHF$,5!% "+55 "̂+3% ,6 $̂6 %% $̂6 6# 3̂- 5" $̂#

U指数$!"#"%

(!5)

GGT*血小板*白蛋白 IHF$,3-% "+3#! ^"+3$ ,- $̂" !% 3̂- -# 5̂3 6# -̂-

I;0指数$!""6%

(!3)

H]**血小板*白蛋白*总胆红素 IHF$!,6% "+5$ 33 6" $! ,3

7Xb评分$!""%%

(!$) 透明质酸*T*]D4#*年龄*D

3

JD IEF$%$-% "+55 $6 !$ $6 !3

肝纤维化可能指数

$bD*%$!""%%

(,")

年龄*\UT*总胆固醇*胰岛素抵抗

$I)]\%*既往乙醇摄入
IEF$!-%% "+3- 35 -- 3# 5%

\UT"天冬氨酸氨基转移酶'\XT"丙氨酸氨基转移酶'GGT"

!

4谷氨酰转移酶'T*]D4#"组织金属蛋白酶抑制剂4#'D

3

JD"

3型前胶原氨基端肽'

H]*"体质指数'\aY)E"Y)E曲线下面积

特征性发现&对肝纤维化早期诊断意义不大&但有助于诊断

肝硬化和发现肝占位!=!")

,+弹性成像

$

T7"T7是一种较新的无创性肝纤维化诊断技术#通过

测定肝脏弹性评估肝纤维化程度#目前已应用于临床的是

b0PL?U>92和b0PL?T?;>B& 其基本原理为利用特殊探头震动

产生一个瞬时低频脉冲激励#使肝组织产生瞬间位移和剪切

波#跟踪并采集剪切波可获得组织弹性模量#通过肝脏硬度

测定$:0QAL1O0<<2A118A91;LA8A2O# XU]%评估肝纤维化程度&

剪切波速度越大#XU]值越高#检测区内肝组织越硬& T7检

查需严格按标准程序实施#患者取仰卧位#右手置于头后#右

上肢充分外展#暴露肝右叶区肋间隙& 通常取剑突水平线*

右腋中线和肋骨下缘所包围的区域为检测区域& 探头垂直

紧贴皮肤#于肋间隙选定测量位置& 操作者应接受规范培训

并严格遵守操作规程#操作经验最好在 6"" 次以上'操作者

不宜频繁更换& 有效检测需满足以下条件"同一检测点至少

成功检测 #" 次#检测值四分位间距与中位数比值 l"+, &

肝脏炎症和胆红素水平可影响 XU]值& 因此#患者应在血

清胆红素#

6#

6

8?:.X的情况下#于空腹或餐后 , B 接受检

测#过量饮酒者应戒酒 # 周后接受检测'诊断界值的选择需

参照病因和血清\XT水平#并排除右心衰竭可能
(,64,5)

&

在胆红素正常*\XTl6 r正常值上限$aXJ%的 EIH

患者中#T7诊断肝硬化的 Y)E曲线下面积 $\aY)E%为

"+$" "̂+$%'确定诊断建议界值 #,+# !̂#+, WD9#特异性

"+$, "̂+$5#阳性似然比$R?10O0QA:0WA:0B??N L9O0?# DXY%3 ^

#$'排除诊断建议界值 3+% #̂#+- WD9#敏感性 "+$" ^

"+$3#阴性似然比 $ 2AC9O0QA:0WA:0B??N L9O0?# JXY% "+"! ^

"+#!

(,54,3)

& 诊断进展期肝纤维化$U,%的 \aY)E为 "+35 ^

"+$%#确定诊断建议界值#"+" #̂!+% WD9#特异性 "+$! ^

"+$3#DXY#"+6 !̂6+6'排除诊断建议界值 6+3 3̂+# WD9#敏

感性 "+3- "̂+$-#JXY"+"5 "̂+#-& 诊断显著肝纤维化的

\aY)E为 "+3! "̂+3-#确定诊断建议界值 $+" $̂+3 WD9#特

异性 "+$6 "̂+$5#DXY-+% #̂5+,

(,$)

& 在 \XT正常患者中#

T7诊断EIH肝硬化的\aY)E为 "+$-'确定诊断建议界值

#!+" WD9#特异性 "+$6#DXY#!+$'排除诊断建议界值

$+" WD9#敏感性 #+"#JXY"'诊断进展期肝纤维化的\aY)E

为 "+$"#确定诊断建议界值 $+" WD9#特异性 #+"'排除诊断

建议界值 -+" WD9#敏感性"+$,#JXY"+#6& 鉴于 EIH患者

的XU]检测受炎症等因素影响#怀疑 XU]假性升高者可考

虑改日再次检测确认& 经核苷酸类似物抗乙型肝炎病毒

$IHF%治疗 53 周后#XU]值下降提示肝脏炎症程度明显

改善
(%"4%#)

&

推荐意见%&在 =E*患者中&胆红素正常%)0,T#U

-0C的=E*患者 035

$

"/M$PR:考虑肝硬化&035

$

"!M.PR:!"U-0CT)0,T!U-0C时"$M%PR:"考虑进

展期肝纤维化&035T"$M%PR:排除肝硬化可能&035

$

LM.PR:考虑显著肝纤维化&035T/M.PR:排除进展期肝

纤维化&035在/M.NLM.PR:的患者如无法确定临床决

策&考虑行肝活检*胆红素异常患者应进行动态评估!)"")

胆红素%)0,正常的 =E*患者 035

$

"!M$PR:考虑肝硬

化&035

$

LM$PR:考虑进展期肝纤维化&035TLM$PR:

排除肝硬化&035T%M$PR:排除进展期肝纤维化&035在

%M$NLM$PR:的患者如无法确定临床决策&考虑行肝活检

!*"")

!"66!
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T7诊断EIE患者肝硬化的 \aY)E为 "+$" "̂+$5#确

定诊断建议界值 #!+6 #̂%+- WD9#特异性 "+36 "̂+$6#DXY

6+# #̂-+-'排除诊断建议界值 $+, #̂%+- WD9#敏感性

"+5! "̂+$%#JXY"+"5 "̂+,#

(%!4%,)

& 诊断进展期肝纤维化的

\aY)E为 "+3, "̂+$6#确定诊断建议界值 3+- $̂+- WD9#

特异性 "+3" "̂+$5#DXY,+- !̂#+6#不同研究建议界值的证

据强度缺乏一致性'排除诊断建议界值 5+, 3̂+- WD9#敏感

性 "+$% "̂+3"#JXY"+"5 "̂+!& 诊断显著肝纤维化的

\aY)E为 "+5, "̂+3-#确定诊断建议界值 -+3 3̂+3 WD9#特

异性 "+56 "̂+$##DXY!+, -̂+3#缺乏足够证据强度确定诊

断#合理诊断界值应高于 $+" WD9&

推荐意见/&=E=患者035

$

".M%PR:考虑肝硬化&

035T"$M$PR:排除肝硬化*035T/M(PR:排除进展期

肝纤维化&目前缺乏进展期肝纤维化%显著肝纤维化的可靠

诊断界值!)"")

几项较大样本研究涉及 T7诊断成人非酒精性脂肪性

肝病$2?29:>?B?:0><9OOM:0QALN01A91A# J\bX(%患者的肝纤维

化& E91102?OO?等
(%%)

的研究因纳入了肝活检组织长度仅

#" #̂6 88的受试者#可能存在肝纤维化被低估*肝硬化漏

诊而导致诊断界值*阳性预测值*DXY降低'U0NN0i;0等
(%6)

的

研究中#肝活检与T7非同步进行#时间差可长达 #! 个月#结

果显示 T7可较好地鉴别进展期与早期肝纤维化& 成人

J\bX(中#XU]

$

#6+" WD9考虑肝硬化#XU]

$

##+" WD9考

虑进展期肝纤维化#XU]l#"+" WD9考虑排除肝硬化#XU]

l3+" WD9考虑排除进展期肝纤维化#XU] 处于 3+" ^

##+" WD9的患者需接受肝活检明确肝纤维化状态& 涉及T7

诊断酒精性肝病$9:>?B?:0>:0QALN01A91A# \X(%肝纤维化的

研究均包含肝活检组织长度 #" #̂6 88的病例& XU]

#$+5 WD9诊断肝硬化#特异性 $"_#DXY$+5

(%-)

& \X(患者

XU]

$

!"+" WD9考虑肝硬化#XU]l#!+6 WD9排除肝硬化#

XU]l$+6 WD9排除进展期肝纤维化& 自身免疫性肝炎肝纤

维化无创性诊断的8AO9分析中#XU]#-+" #̂$+" WD9诊断

肝硬化的 DXY为 6+# $̂!+,#中位数 #!+% WD9排除诊断的

JXY为 "+#%'XU]中位数 #"+5 WD9诊断进展期肝纤维化的

DXY为 5+5#中位数3+6 WD9排除诊断的 JXY为 "+!%'XU]

$+" #̂#+# WD9诊断显著肝纤维化的 DXY为 #%+-& 建议自

身免疫性肝炎肝纤维化诊断界值参照 \XTl! raXJ的

EIH标准'对于原发性胆汁性胆管炎$RL089LMP0:09LM>B?:924

C0O01# DHE%#目前尚缺乏可靠诊断界值
(%5)

&

推荐意见'&成人C)J06中&035

$

"#M$PR:考虑肝

硬化&035

$

""M$PR:考虑进展期肝纤维化&035 T

"$M$PR:考虑排除肝硬化&035T'M$PR:考虑排除进展

期肝纤维化*035处于'M$N""M$PR:的患者需行肝活检

以明确肝纤维化状态!*!") )06患者 035

$

!$M$PR:考

虑肝硬化&035T"!M#PR:排除肝硬化&035TLM#PR:排

除进展期肝纤维化!=!") 自身免疫性肝炎肝纤维化诊断界

值参照)0,T!U-0C的=E*标准*目前对于 R*=尚缺乏

可靠诊断界值!=!")

%

]Y7"]Y7是在 ]Y技术基础上加入应变声波$波

长%检测系统#从而将组织弹性程度与 ]Y图像相结合的新

成像技术#是近年来肝纤维化无创性诊断技术的研究热点&

目前研究结果表明#]Y7评估肝纤维化具有很高的信度&

U02CB等
(%3)

纳入 #! 项研究*-$5 例慢性肝病患者的 8AO9分

析显示#]Y7诊断纤维化$

U#*

$

U!*

$

U, 和 U% 的 \aY)E

分别为 "+3% $"+5- "̂+$!%*"+33 $"+3% "̂+$#%*"+$,

$"+$" "̂+$6%和 "+$!$"+$" "̂+$%%#诊断准确性不受患者

性别*年龄*肥胖和肝脏炎症活动度的影响&

与T7技术相比#]Y7有其独特的优势
(%$)

"首先#]Y7

不受采集声窗和检查路径的限制#可扫描整个肝脏#对其进

行全面评估#避免了抽样误差'其次#实施 ]Y7时可添加其

他]Y*技术对腹部脏器进行全方位*一站式检查'再次#

]Y7相对不受患者腹水*肥胖等因素的影响#操作者依赖性

也较低& 但]Y7的实施需配备额外的硬件#检查相对耗时#

检查费用高于超声#且尚无统一的不同病因肝纤维化 ]Y7

肝弹性值#使其普及和临床应用受到限制&

推荐意见L&5K1是目前对肝纤维化分期诊断效能较

高的无创性评估方法&其总体诊断效能优于 ,1!*""&但尚

未建立统一的不同病因肝纤维化5K1肝弹性值)

二*肝纤维化治疗

目前#临床上尚无特异有效的抗肝纤维化治疗方法#主

要是通过治疗引起肝损伤的基础疾病缓解肝损伤和炎症#并

对肝纤维化进行防治&

$一%治疗目标

肝纤维化治疗旨在阻止或逆转肝纤维化#改善肝脏功能

和结构#延缓肝硬化及其失代偿的发生#改善患者生活质量#

延长生存期
(6"46#)

&

$二%治疗方法

肝纤维化治疗包括病因治疗和抗肝纤维化治疗两个

方面&

#+病因治疗"抗肝纤维化治疗目前最重要的是病因治

疗& 有效抑制和清除慢性肝炎病毒(IHF和丙型肝炎病毒

$IEF%)复制*以药物根除血吸虫感染*解除胆汁淤积或治

疗相关病因*J\bX(患者控制体质量以及改善相关代谢紊

乱*\X(患者戒酒*血色素沉着病患者进行放血治疗*自身

免疫性肝病患者应用激素和免疫抑制剂治疗等#可减轻肝脏

持续损伤#促进纤维化肝组织修复&

临床上关于肝硬化患者病变消退的报道越来越多#近期

临床研究证据支持肝硬化可以逆转的结果令人鼓舞
(6!)

&

]9L>A::02 等
(6,)

的开放试验结果显示#以替诺福韦酯治疗

EIH患者能实现肝纤维化和肝硬化的逆转#经 6 年替诺福

韦酯治疗后#近四分之三的基线期肝硬化慢性 IHF感染患

者不再有肝硬化& 然而该研究样本量较小*缺乏对照#且行

第二次肝活检的患者较少& 不少文献报道提示#一些患者虽

有较好的病毒学应答#但仍有肝纤维化存在或进展#相关研
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究尚需进一步加强& 单纯抗病毒治疗不能完全解决病毒性

肝炎肝纤维化的问题&

尽管有效的病因治疗可延缓甚至逆转部分肝纤维化#但

仅少部分患者的肝硬化可逆转& 某些肝病目前缺乏病因治

疗方法#如自身免疫性肝炎*DHE等自身免疫性肝病无法消

除病因#某些遗传代谢性肝病也不能对因治疗& 因此病因治

疗并不能完全治疗肝纤维化#也未能改善肝纤维化患者的结

局#需寻找有效的抗肝纤维化治疗方法
(6%)

&

推荐意见"$&治疗肝纤维化的病因是肝纤维化治疗的

基础&肝纤维化9部分肝硬化患者经病因治疗后可逆转

!)"")

!+抗肝纤维化治疗"肝纤维化是肝组织对损伤的修复过

程#早期对肝组织的损伤修复具有重要的防御作用& 因此在

肝纤维化发生的早期阶段#应以病因治疗和抗炎*保肝治疗

为主#进展期和显著肝纤维化期以及肝硬化期需进行抗肝纤

维化治疗& 慢性炎症反应是纤维化形成的前提和进展的驱

动力#抑制肝脏炎症*肝细胞保护和抗氧化是抗肝纤维化的

重要措施
(6646-)

& 甘草酸类制剂为甘草的主要活性成分甘草

酸和甘草甜素的衍生物#目前已发展至第四代#代表药物为

异甘草酸镁注射液和甘草酸二铵肠溶胶囊& 甘草酸类制剂

具有类似糖皮质激素的非特异性抗炎作用#而无抑制免疫功

能的不良反应#可改善肝脏生物化学指标*肝组织炎症和纤

维化
(65)

& 水飞蓟素是提取自水飞蓟的黄酮类物质#在肝脏

中具有抗炎和抗纤维化作用
(63)

& 糖皮质激素可抑制炎症和

免疫反应#多年来用于治疗自身免疫性肝炎& 熊去氧胆酸具

有抗炎*促进胆汁分泌和抗凋亡作用#是治疗 DHE的主要药

物#可改善肝纤维化
(6$)

& 奥贝胆酸也有利胆和肝细胞保护

作用#可增加胰岛素敏感性#调节脂肪代谢#发挥抗炎和抗肝

纤维化作用& 在 J\UI临床试验中#奥贝胆酸可明显减轻

J\UI肝纤维化
(-")

& 多烯磷脂酰胆碱具有抗氧化和抗纤维

化双重作用& \X(常与氧化应激有关#后者可导致脂质过

氧化*细胞损伤*炎症反应和纤维化#故多烯磷脂酰胆碱在

\X(的治疗中备受关注
(-#)

& 这些药物在动物实验中显示出

较好的抗肝纤维化作用#但人体研究数据有限#有待进一步

深入研究
(6%)

&

推荐意见""&目前尚无有效和公认的抗肝纤维化化学

药物或生物制剂&肝细胞保护%抗炎%抗氧化和利胆药可能有

一定的治疗作用!=!")

国内已有一些中成药显示出一定的抗肝纤维化作用#并

已应用于临床治疗& 一些研究结果显示中成药可改善肝组

织病理学*降低肝硬化静脉曲张出血发生率等#临床上广泛

使用的主要有扶正化瘀胶囊$片%

(-!)

*安络化纤丸
(-,)

*复方

鳖甲软肝片
(-%)

等& 但尚需进一步加强中药产品的质量控

制#开展更多多中心规范临床研究#尤其是-头对头.比较研

究临床结局#如肝纤维化进展*逆转*肝硬化失代偿发生和死

亡等#以进一步证实其确切疗效*安全性和作用特点&

推荐意见"!&中医中药在抗肝纤维化治疗方面有其独

特的功效&加强中药质量控制并开展多中心大型临床研究&

有助于进一步确认其疗效和安全性!=!")

处于研究开发阶段的抗肝纤维化治疗靶点和试验药物

很多#主要有抵抗肾素4血管紧张素系统的血管紧张素转换

酶抑制剂或血管紧张素受体拮抗剂$如厄贝沙坦*洛沙坦%*

趋化因子受体EEY! 和 EEY6 双重拮抗剂 $>A20>L0Q0L?>%*小

分子泛半胱天冬酶抑制剂$A8L0>9192%*凋亡信号调节激酶 #

抑制剂$1A:?21ALO0P%*瘦素的天然反向调节剂脂联素*核受体

过氧化物酶体增殖物激活受体4

!

$DD\Y4

!

%的合成配体噻唑

烷二酮类*胰高糖素样肽4# 类似物利拉鲁肽$:0L9C:;O0NA%*抑

制转化生长因子4

.

#$TGb4

.

#%及其可溶性受体拮抗剂或蛋

白酶$如羟尼酮%*脯氨酰羟化酶抑制剂*组织金属蛋白酶抑

制剂4#$T*]D4#%抗体*松弛素$1ALA:9g02%*内皮素4# 拮抗剂

及其受体拮抗剂*赖氨酰氧化酶样蛋白 !$X)VX!%抗体$GU4

--!%%*肝细胞保护剂肝细胞核因子 #

#

*%

#等
(6%#-6)

& 这些药

物尚处于临床前和临床试验阶段#期待能有良好的疗效和安

全性
(6,#-6)

&

三*肝纤维化治疗药物临床开发应用

目前#抗肝纤维化药物开发仍面临很大的挑战#主要是

由于肝纤维化的形成过程和机制复杂#影响因素众多#且个

体之间存在较大差异#因此迄今尚无有效的化学药物和生物

制剂用于临床治疗& 目前#临床试验存在的主要问题有"慢

性肝病肝纤维化一般病程较长#临床试验不宜将生存获益或

临床失代偿事件发生减少作为临床终点'发现新的药物需时

较长$3+6 #̂%+" 年%#且需大量经济投入'现有抗纤维化药

物试验仍需肝活检判断疗效#亟需理想的生物学标志物和影

像学检测技术用于无创性评估#缩短试验间期
(--4-5)

&

#+抗肝纤维化药物临床试验患者的选择"确定抗纤维

化治疗候选者的入选标准是一个复杂的问题& J\UI目前

尚无有效的病因治疗药物#而正在进行中或计划进行的大多

数临床试验系针对 J\UI#选择哪些患者参加临床试验#将

主要由候选药物的作用机制决定& 例如#在肝硬化形成之

前#抗炎药在肝纤维化形成的中间阶段可能有效#而促进基

质降解的药物在更晚期的纤维化中可能有效& 患者分层也

将基于肝纤维化进展速率和风险*肝纤维化分期和$或%纤

维化含量#且需考虑患者的性别*年龄*病因*乙醇摄入量*代

谢综合征等因素& 所以选择显著肝纤维化*进展期肝纤维化

或早期肝硬化$*1B9W , 6̂ 期%患者#可能易于观察到药物的

疗效&

!+关于基础治疗和合并用药"在治疗肝纤维化新药的

临床研究中#需充分考虑病因治疗对于抑制甚至逆转肝纤维

化进程的重要性#应以治疗原发病或去除致病因素为基础#

并根据目前肝纤维化及其原发病规范的*公认的治疗原则制

订合理的治疗方案& 针对病因的治疗应科学*规范& 同时#

应充分考虑基础治疗中不同药物或给药方法可能给疾病带

来的不同影响& 因此#在相关新药研究中#对于目标人群*药

物*剂量以及无法耐受或产生耐药后的后续治疗方案等均应
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有明确*合理的限定#做到固定*统一治疗方案和治疗流程#

以尽量消除对药物疗效分析评价可能的干扰和不利因素&

研究结束后#应充分评估患者的基础治疗对疗效分析的影

响& 一般认为目前应用的抗炎保肝药物如甘草酸类*水飞蓟

素类等具有一定的抗肝纤维化作用& 新药临床研究中#对于

是否能合并使用这类药物以及用药时长应有明确*统一的规

定#并应充分考虑合并使用上述药物对新药疗效评价可能的

混杂影响& 同时应详细记录所有伴随用药的通用名*单次服

用剂量和单位*服药频率和给药途径*开始和结束日期*给药

原因等&

推荐意见"(&以治疗原发病或去除致病因素为基础&

应选择显著肝纤维化%进展期肝纤维化或早期肝硬化!>BH:P

(N#期"患者观察药物疗效!*"")

,+对照组设置和对照药物选择"因目前尚无公认有效

的肝纤维化治疗化学药物和生物制剂#无-阳性药物.对照#

因此临床研究可设立安慰剂对照&

%+疗程"肝纤维化的发生*发展是一个缓慢的过程#其

逆转也同样需要较长时间#因此抗肝纤维化药物治疗的给药

周期和观察疗程应不少于 #! 个月或更长的时间
(--4-5)

&

推荐意见".&抗肝纤维化疗程不少于"!个月或更长

的时间&最好设立安慰剂对照!*"")

6+主要指标*次要指标和相关要求"疗效确证性试验

中#应以肝组织病理学改变为主要指标进行疗效研究和评

价& 次要指标可考虑以治疗原发病或去除致病因素为基础#

采用肝纤维化血清学相关指标以及超声*ET*]Y**T7等检

查& 进行肝组织病理学研究的病例数应符合统计学要求#临

床研究总病例数还应符合相应法规要求&

-+疗效评估"肝纤维化药物疗效评估最主要和重要的

方法是肝活检观察组织病理学变化& 主要疗效评估可采用

肝纤维化组织病理学半定量评分方法#建议采用国际公认的

*1B9W肝纤维化评分系统& 治疗后肝纤维化分期下降 # 期及

以上为逆转#增加 # 期及以上为进展#纤维化无变化且炎症

分级不增加为稳定& 应同时评估肝脏病理学炎症分级*XU]

值以及相关血清生化指标等& 近年出现的肝纤维化组织病

理学非染色图像定量评估方法显示出很好的应用前景
(-3)

&

推荐意见"#&肝纤维化药物疗效评估以肝组织病理学

为主要指标&采用 >BH:P 评分系统&治疗后肝纤维化分期下

降"期及以上为逆转&肝纤维化增加"期及以上为进展&肝

纤维化无变化且炎症分级不增加为稳定) 抗肝纤维化治疗

药物有效率可定义为逆转与稳定的比例!*"")

5+不良反应观察"对接受了受试药物的所有受试者都

要进行安全性评价& 停服受试药物*发生不良事件*伴随用

药以及实验室检查数据均应列出并加以总结& 注意区别不

良事件的严重程度和强度#研究者应对不良事件和研究药物

以及合并用药之间可能存在的关联作出评估&

四*未满足的要求

#+科学挑战"对肝纤维化发病机制的认识虽然取得了

很大的进步#但仍存在如下一些基本问题有待阐明"

$肝脏

为什么会再生2

%肝纤维化和再生之间有什么联系2 随着

肝纤维化的进展#肝再生能力减弱#控制这两种不同反应的

机制和可能关联是什么2

&明显肝纤维化和肝硬化时易发

生肝细胞癌#此种关联的潜在机制是什么2

'干细胞在正常

肝*肝纤维化*肝再生和肝细胞癌中各起什么作用2

(肝纤

维化与免疫之间以及肝纤维化对肝损伤的保护意义是什么2

!+临床挑战"肝纤维化的无创性诊断和有效干预尚不

尽人意& 肝脏炎症是肝纤维化进展的驱动力#抗炎和肝细胞

保护对肝纤维化进程的作用及其地位如何2 纤维化过程存

在于机体各个组织器官#也是机体的抗损伤修复过程& 因

此#对于新药的肝脏靶向性以及治疗时机尚需积累更多证据

和经验& 肝纤维化过程有多种细胞和因子参与#单一药物疗

效可能有限#可能需要联合用药以及尝试多靶点治疗& 联合

治疗首先需有证据证明方案中各组分都有一定的疗效& 抗

肝纤维化药物疗效*纤维化进展及其程度评估仍需肝活检病

理学证据#目前尚缺乏相关无创性标志物和检测方法& 上述

问题均是目前需努力的方向#期待新的无创性诊断方法和有

效治疗方法问世&

顾问#

庄&辉&王福生&曾民德&胡锡琪&陈成伟

执笔#

陆伦根&尤&红&谢渭芬&贾继东

编写讨论专家#
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