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肝纤维化是各种慢性进展中由于肝内纤维生成 

与降解失衡。致使过多的胶原在肝内沉积．常伴于炎 

症并可发展为肝硬化 长期以来主要依赖肝活检病 

理检查来诊断肝纤维化并确定其程度 近年来。国内 

外致力于研究无创性肝纤维化检查及其评估系统 

我国许多单位已经作了大量工作．已发现了临床、生 

化、影像和综合评判也具有重要的参考价值。2002 

年5月 l4日至 l5日中华医学会肝脏病学分会、传 

染病与寄生虫病学分会、中西医结合学会肝脏病学 

分会在上海召开了肝纤维化组织学诊断及评估专题 

研讨会．邀请了 l0余位国内著名学者做有关专题报 

告。与会专家们通过热烈讨论．就肝纤维化的组织病 

理诊断、非创伤性诊断及疗效评估取得基本共识。 

l 肝纤维化的诊断 

1．1 组织病理学诊断 

1．1．1 肝活检组织病理学检查的基本要求：病理组 

织学检查是明确诊断。衡量炎症活动度、纤维化程 

度。以及判定药物疗效的重要依据。为避免因肝穿组 

织太小给正确诊断带来困难。力求用粗针穿刺f最好 

用 l6g)，标本长度须在 lcm以上(1．5cm一2．5cm)。至 

少在镜下包括 6个以上汇管区 肝穿标本作连续切 

片，常规作苏木精一伊红、网状纤维和f或)Masson三 

色染色。以准确判断肝内炎症、结构改变及纤维化程 

度．并根据需要增加免疫组织学染色或病毒抗原或 

核酸的原位检查 病理医生应力求对病变定性准确。 

划分程度恰当。并密切与临床相结合．保证病理诊断 

的准确性。 

1．1．2 慢性肝炎组织学分级 fGrade，G)、分期(Stage， 

S)：依据2000年西安全国肝病会议通过的标准，将 

肝炎病变依炎症活动度及纤维化程度分别分为 l一4 

级和 l一4期．前者又将汇管及汇管区周围炎症f界面 

炎1与小叶内炎症分为两项 。分别按程度定级 ，当两 

项的程度不一致时．总的炎症活动度以高者为准(表 

．诊疗指南· 

表 1 慢性肝炎分级 分期标准 

0 无 炎症 无炎症 0 无 

1 汇管区炎症 蒺 少数点 1 

． 
轻度 PN或嗜 变性 ，点 、灶状 ． 

‘ 酸小体 坏死 ‘ 

汇管区纤维化扩大． 

限局窦周及小叶内 

纤维化 

汇管区周围纤维化． 

纤维间隔形成．小叶 

结构保留 

中度 PN 融

BN合坏死或见 籍篓 ． 鑫 结 
BN广泛．累及 

4 重度 PN 多个小 叶 ，(多 4 早期肝硬化 

小叶坏死1 

病理诊断以病因为基础，按 G、S确定慢性肝炎的 

轻、中、重度，诊断内附分级分期。如中度慢性乙型肝 

炎 G3S2。 

1．2 非创伤性诊断 

1．2．1 临床评估：临床评判系统包括：相关病因、年 

龄、性别、病程、发病过程、治疗情况及现症临床表现 

等观察参数 病原是决定病理改变特征及其病变的 

基本因素．应积极探查原发性或继发性、单因素或多 

因素以及病变不同阶段的相关病因 肝纤维化的临 

床表现为慢性肝炎、门静脉高压症及伴同于原发病 

的其他临床综合症。应尽量采用量级化观察，将症状 

和体症的轻重程度．数量多寡进行综合计分评估。 

1．2．2生化学评估：血清生化学评估应动态联合检测 

有意义的指标．其中包括肝纤维化血清标志物。相关 

肝功能及必要的免疫功能检查。f1)血清标志物：应 

为有助于预测或监测肝脏内炎症和纤维化、肝脏纤 

维生成或降解反应的相关参数。目前认为反映细胞 

外间质(ECM)成分的透明质酸(HA1、Ⅲ型前胶原肽或 

其代谢片段f包括 PIIIP、PIIINP、PIIICP)、1V型胶原或 
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其代谢片段f包括 P1V—NP、P1V—NCl、P1V)及层粘蛋 

白fLN)；反映ECM改变相关酶的基质蛋白酶抑制因 

子一I(TIMP—l1和反映纤维化形成的相关细胞因子转 

化生长因子 13,(TGFI3 )进行联合检测较有意义。检测 

中应特别注意检测标本的新鲜度并避免反复冻存． 

同时应选用质量可靠的检测试剂．力争在同一家医 

院或实验室做到定人、定机、定试剂并有良好的质量 

控制．以便实际应用中动态观察和比较各项指标的 

变化。f2)相关肝功能及免疫功能：除Child～Pugh分 

级外 ，白蛋白、凝血酶原时间 、天门冬氨酸转氨酶、丙 

氨酸转氨酶、 一谷氨酰转肽酶、载脂蛋白Al、仅2一巨 

球蛋白、 一球蛋白、IgG及甲胎蛋白等可用于辅助观 

察。f3)影像学评估：超声、CT和(或)MRI的合理选用 

及相互对照验证．有助于动态观察。量化或半量化标 

准观察肝脏的弹性、肝脏体积、肝脏表面的边缘、肝 

包膜厚度、肝实质、肝内血管和胆管、脾脏和脾静脉 

以及胆囊等指标的改变．对肝纤维化的诊断和评估 

病变的活动度可提供有价值的参考资料。 

现有的资料表明．门静脉主干。门静脉每分钟血 

流量参数、脾厚度、脾静脉宽度及肝右叶最大斜径等 

参数的改变与肝纤维化的程度有较好的相关性 

2 肝纤维化的治疗原则 

2．1 肝纤维化治疗的基本原则：f11了解病因、病理 

生理基础和纤维化进展的自然史；(2)明确纤维化的 

分期及疾病的活动程度；(3)满足安全 、有效并对肝 

脏有特异性靶向要求：f41合理安排科学序贯性和治 

疗的时间性 

2．2 肝纤维化治疗策略：(11去除病因；(2)细胞保护／ 

抗氧化；(3)抗炎症／免疫调节；f4)抑制肝星状细胞 

(HSCs)活化；(5)调节 ECM合成和降解；(6)促进 HSCs 

凋亡：f71刺激肝细胞再生。 

3 疗效评估 

3．1 疗效评估的基本原则：fl1分别按肝组织病理学 

和临床综合评定系统评估其疗效。不以“总有效率” 

作为判断疗效标准：f2)疗效考核包括治疗终止时效 

果及停药 3m或更长时间随访的持续效果：f3)有效 

者应在停药后病情无反复或再次用药仍有效 

3．2 组织病理学疗效评估：组织学疗效评估采用半 

定量计分系统(sss)。SSS是针对研究目的而设的数 

学模型。它代表的是病变的相对严重程度．是病理学 
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家依据大量科学数据、随访资料，经反复验证，确定 

各类病变在疾病进展中的意义．然后依据病变程度 

和严重性予以的量化。(表2、3)。 

表 2 炎症活动度半定量计分系统 

碎屑坏死(PN) 桥接坏死(BN) 分 炎症rP’ 炎症(L1 “V ⋯ V 

0 无 无 无 无 

瑟 囊案限局PN主为偶见P
_ P 

少量 炎细胞 少数 点 “’ 偶见 

浸润 状坏死 ‘ ‘ 

磊蒺 ⋯  P 
4 汇 管 区 扩 大 灶 状 坏 PN广泛>周长 多数 BN小 叶结 

炎细胞集聚／死 相融 50％ 构失常(包括多 

淋巴滤泡成 合 深达小叶中带 小叶坏死) 

计分：P+L+2x(PN+BN) 

表3 纤维化半定量计分系统 

计分 ：L+P+2x(NxW) 

3．2．1 疗效判断标准：有效：肝组织活检肝纤维化 

SSS评分较治疗前下降I>2分 

无效：凡未达到有效标准者为无效。 

3．3 非创伤性指标的疗效评估：可按临床、生化、影 

像三大部分参数改变考核治疗的显效、有效和无效 

3．3．1 血清肝纤维化标志物：有效者在疗程结束后 

应满足前述 6项指标中至少应包括 2项或以上测定 

值较治前下降I>40％。且停药后维持稳定。 

3．3．2 相关肝功能及免疫指标：有效者在疗程结束 

后应有明显改善．各项指标趋于正常．且停药后维持 

稳定。 

3．3-3 临床症状和体症：有效者在疗程结束及其后 

随访中。临床症状和体症明显减轻并稳定。 

3．3．4 影像学：有效者在疗程结束后。上述5项影像 

学指标中至少门静脉主干内径及脾厚度有明显缩 

小。 
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