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欧洲肝病研究学 EASL-ALEH 临床实践指南：肝脏疾病严重性 和

预后评估的无创性检测 

欧洲肝病研究学会⇑

拉美肝病研究学会 

引言 

肝纤维化是在慢性肝病的进程中肝结构和
功能改变的结果。肝纤维化是影响肝病预后的

主要 因素之一，因为纤维化的量与病毒性和非

病毒性慢性肝病中肝硬化和肝脏相关并发症的

发展 的风险相关[1,2]。肝活检历来被认为是评
价组织损伤（如慢性肝病患者的肝纤维化）的

参 考方法。病理学家提出有效的肝纤维化分期

评分系统，如半定量 METAVIR 评分系统[3,4]。
此外，电脑辅助的胶原蛋白均匀区域的形态测

量（一种部分自动化的技术）能提供纤维化的 

量的准确和线性评估[5]。肝活检只能粗略地显
示纤维化发生的过程，却不能深入地反映纤 维

化的整个动态过程。然而，利用细胞标记物进

行免疫组化鉴定，如肝星状细胞活化时平滑 肌
蛋白的表达，标记胆管增生的角蛋白 7 或肝血

窦内皮细胞血管化的可视化的 CD34 或胶原 空

间预测的双光子和二次谐波发生荧光显微镜的

使用，能够提供额外的“功能性”信息 [6,7]。所
有这些方法均能有效的提供足够组织大小的肝

活检所提供的整个肝脏的信息 [4,8]。事实上，

肝活检只能给出整个器官的一个非常小部分的
信息，这就存在风险，由于 肝纤维化分布的异

质性，这部分信息可能不足以代表整个肝脏的

纤维化量[9]。大量文献表 明，增加肝活检的长
度会减小抽样误差的风险。除了肝硬化，肝微

碎片活检可能更有效，25mm 长的活检被认为

是准确检测的最佳标本，虽然大多数研究认为

15mm 足够有效[10]。为了获得组织学检测适当
大小的肝脏碎片，不仅仅样本的长度，活检针

的直径也是至关重要的，其中 16 号针头是最适

合的[11]。检测者间的差异是肝活检的另外一个
潜在局限，这关系到病 理学家间对活检结果解

读的差异，虽然当活检检测由专门的肝病理学

家进行时这种差异看上去不明显[12]。除了技术
问题，肝活检仍是一个昂贵的和有创的过程，

为了获得充足的和 有代表性的结果，还需要训

练有素的医生和病理学家，这也再次限制了肝
活检的大规模使用。最后也至关重要的一点是

肝活检是一项有创检查，带有一定的风险引发

可能危及生命的并发 症[13,14]。活检的这些局

限都导致了肝硬化无创性检测的发展。虽然其
中一些无创检测手段现常用于患者的第一线检

测，但当对复杂疾病的病理进行评估或使用无

创性手段检测纤维 化临床症状和程度评估存在
差异时，活检仍是病理学家需要进行的检测手

段。 
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无创性检测的注意事项 

以肝活检作为参考标准，无创性诊断方法
的结果是由受试者工作特性曲线下的面积

（AUROC） 估算得到的。然而，活检分析不

是一个完美的参考标准：考虑到活检精确度的
范围，即便在 最优的情形下，AUROC>0.90，

也不能得到肝脏疾病的最佳标记物[15]。根据纤

维化每个阶 段的发病率，AUROC 的值会发生

改变，这就是疾病谱偏倚[16]。疾病谱偏倚对非
侵入性检测 方法的研究具有重要意义，特别是

在跨不同人群的研究方法的比较中。与主要患

有纤维化的 中间阶段（F1 和 F2）的人群相比，
如果纤维化的极端阶段（F0 和 F4）在人群中过

多出现， 诊断方法的敏感性和特异性就会更高。

多种能够避免“疾病谱偏倚”的方法已经被提出，
包 括使用 DANA 方法（根据纤维化各阶段的发

病率进行标准化，优先考虑（F2-F4）和非优先

考  虑（ F0-F1 ）的纤维化——） [17,18] 或 

Obuchowski 措施（用于序数黄金标准）[19]对 

AUROC 进行调整。在临床实践中真正重要的

是，根据参考标准（如真阳性和真阴性）定义

端点（分 支点），患者被无创性方法正确分类
的数量。 

 
概述 

• 尽管肝活检已被用于作为无创性检测的

设计、评价和验证的参考方法，但它不是一个
完 美的黄金标准。为了优化肝活检对纤维化评

估的价值，遵循以下几条建议是非常重要的： 

（i） 使用 16 号针头取得样本长度大
于 15mm 的样本； 

（ii） 根据肝病病因使用合适的 评分

系统； 

（iii） 由有经验的（如果可能的话最

好是专业的）病理学家解读。 

• 无创性检测能减少但不能完全放弃肝活

检的使用；根据情况，无创性手段应与肝活检

作 为一个整合系统一起使用。 

 

方法 

由 EASL 和 ALEH 管理委员会选定的专家

小组制定了这些临床实践指南（CPGs）。这些

建 议由外部专家评审员进行同行审查，得到 

EASL 和 ALEH 管理委员会的批准。CPGs 是使

用 PubMed 和 Cochrane 数据库搜索收集的数据

建立起来的。CPGs 尽可能建立在来源于现有发
表 文章的证据（发现）上，且如果这些证据不

可用，专家们就会给出个人的经验和意见。如

果 可能的话，这些证据和建议的等级也被引用。

指南中的证据和建议已根据建议评定、开发和 

评估分级系统（GRADE）进行分级。因此建议

的强度反映了背后证据的质量。GRADE 系统的 

原则早已阐明[20]。CPGs 中证据的质量分为 3 

个等级：高（A）、中（B）、低（C）。

GRADE 系统提供两个级别的建议：强（1）或

弱（2）。因此，CPGs 这样考虑证据的质量：
证据的 质量越高，就越有可能是一条强有力的

建议；数值和偏好的变化越大，或不确定性更

大，就 越有可能是一条较弱的建议。 

无创性检测 CPG 专家小组考虑了以下几个
问题： 当前可用的无创性检测有哪些？ 肝纤维

化分期的分支点时什么？ 血清生物标记如何进

行肝纤维化分期？ 专利性和非专利性的血清标
记物的效果有不同吗？ 瞬时弹性成像（TE）如

何进行肝纤维化分期？ 
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与 TE 相比，新型弹性成像如何进行肝纤维

化分期？ 与血清生物标记相比，TE 进行肝纤维
化分期怎么样？ 结合 TE 和血清生物标记的增值

（增加的价值）是什么？ 

使用无创性检测进行病毒性肝炎的纤维化分
期有什么指征？ 

使用无创性检测进行非酒精性脂肪肝病

（NAFLD）的纤维化分期有什么指征？  

使用无创性检测进行其他慢性肝脏疾病的纤
维化分期有什么指征？ 

当决定病毒性肝炎的治疗方案时，应如何使

用无创性检测？ 

当监测病毒性肝炎的治疗反应时，是否可以

使用无创性检测？ 

当监测慢性肝脏疾病的病情恶化时，是否可
以使用无创性检测？ 

无创性检测在慢性肝脏疾病中的预后价值是

什么？  

 

表 1.用于 EASL-ALEH 指南的证据等级（改编自 GRADE 系统） 

 

证据质量 注释 等级 

高质量 未来研究不可能改变我们评估效果的信心 A  

中等质量 未来研究可能对我们评估效果的信心有重大影响，并可能改变现有评估结果 B  

低质量  未来研究对评估效果的信心很可能有重大影响，并有可能改变现有评估结果，评估效果的

任何改变都不能确定 

C  

  
推荐 注释 等级 

强 影响推荐强度因素包括证据质量、患者转归和费用 

 

1 

弱 参数和变量值的变异性或不确定性较大。推荐无确定性、成本较高或资源消耗大 2 

 

表 2.现在可用于慢性肝病中肝纤维化无创性检测的血清生物标记 

 

HCV 

Fibrotest® （Biopredictive,法国，巴黎）专利公式 结合 α-2-巨球蛋白, γGT, 载脂蛋白 A1, 结合珠 蛋白, 总胆红素量, 年龄

和性别 

Forns 指数= 7.811 - 3.131 x ln（血小板数量） + 0.781 x ln（GGT） + 3.467 x ln（年龄） - 0.014 x （胆固醇） 

AST 与血小板比值 （APRI） = AST （/ULN）/血小板（109/L） x 100  

FibroSpectII®（Promotheus 美国，圣地亚哥实验公司）专利公式结合 α-2-巨球蛋白, 透明质酸和 TIMP-1  

MP3 = 0.5903 x log（PIIINP [ng/ml]） - 0.1749 x log（MMP-1 [ng/ml]） 

强化肝纤维化分值® （ELF） （德国，埃朗根西门子医疗）专利公式结合年龄, 透明质酸,MMP-3 和 TIMP-1  

纤维化概率指数 （FPI） = 10.929 + （1.827 x Ln[AST]） + （0.081 x 年龄） + （0.768 x 过去饮酒 量*） + （0.385 x 

HOMA-IR） - （0.447 x 胆固醇） 

Hepascore® （PathWest, 澳大利亚，西澳大利亚州大学） 专利公式结合胆红素, γGT, 透明质酸, α-2- 巨球蛋白, 年龄和 性

别 

Fibrometer® （Echosens,法国，巴黎）专利公式结合血小板数量， 凝血酶原指数, AST, α-2-巨球蛋白, 透明质酸, 尿素和 

年龄 

Lok 指数= -5.56 - 0.0089 x 血小板（103/mm3） + 1.26 x AST/ALT 比值= 5.27 x INR  

Gotebörg 大学肝硬化指数 （GUCI） = AST x 凝血素- INR x 100/血小板 

Virahep-C 模型= -5.17 + 0.20 x race + 0.07 x 年龄（yr） + 1.19 ln（AST [IU/L]） - 1.76 ln（血小板数量[103/ml]） + 1.38 ln

（碱性磷酸酶[IU/L]） 

Fibroindex = 1.738 - 0.064 x （血小板[104/mm3]） + 0.005 x （AST [IU/L]） + 0.463 x （γ 球蛋 白 [g/dl]） 

HALT-C 模型= -3.66 - 0.00995 x 血小板（103/ml） + 0.008 x 血清 TIMP-1 + 1.42 x log（透明质酸） 

 HBV 
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Hui 分值= 3.148 + 0.167 x BMI + 0.088 x 胆红素- 0.151 x 白蛋白- 0.019 x 血小板 

Zeng 分值= -13.995 + 3.220 log（α-2-巨球蛋白） + 3.096 log（年龄） + 2.254 log（GGT） + 2.437 log（透明质酸） 

HIV-HCV 

9 FIB-4 = 年龄（yr） x AST [U/L]/（血小板[10 /L] x （ALT [U/L]）1/2 

SHASTA 指数= -3.84 + 1.70 （如果 HA =41-85 ng/ml，则为 1，否则为 0） + 3.28 （如果 HA >85 ng/ml， 则为 1，否则为 

0） + 1.58 （白蛋白<3.5 g/dl，否则为 0） + 1.78 （如果 AST >60 IU/L，则为 1， 否 则为 0 ） 

NAFLD 

NAFLD 纤维化分值 （NFS） = （-1.675 + 0.037 x 年龄 （yr） + 0.094 x BMI （kg/m2） + 1.13 x IFG/ 糖尿病（是= 1, 否= 

0） + 0.99 x AST/ ALT 比值- 0.013 x 血小板数量 （x109/L） - 0.66 x 白蛋白 [g/dl]） 

BARD 分值（BMI ≥28 = 1; AST/ALT 比值≥0.8 = 2; 糖尿病= 1; 分值≥2, 优先考虑纤维化的比值比 = 17） 

*评定为  0–2 级 

 

指南 

现在可用的无创性方法 

无创性手段依赖于两种不同的方法：“生物”

方法基于血清样品中生物标记的数量或“物 理”

方法基于肝硬度（LS）的检测。虽然这些方法

是互补的，它们却基于不同的基本原理。 血清

生物标记会显示出几个，但不完全是肝临床特异

的血清参数（与纤维化分期相关）如肝 活检评

估一样，而 LS 则对应于肝实质的真正的和内在

的物理特性。 

 

肝纤维化的血清生物标记 

科学家提出了许多血清生物标记，主要用

于丙型肝炎患者肝纤维化分期。这些标记物总

结在表  2  中。其中 FibroTest®（专有公式；生

物预测性，法国巴黎，在美国（ LabCorp, 

Burlington, NC, USA）以 Fibrosure 的名字注册）

是结合多个参数的第一代算法[21]。 在丙型肝

炎病毒（HCV）[22–35]、乙型肝炎病毒（HBV）

[36,37]和人类免疫缺陷病毒（HIV）-HCV 共感

染[38,39]以及 NAFLD[40,41]中提出了其他的几

种打分方式或算法。这四种是受 专利保护的和

进行市售的：FibroMeter®（法国巴黎爱科森），

FibroSpectII®（美国加州圣地亚哥普罗米修斯

实验公司），ELF®（德国埃朗根西门子医疗，

肝纤维化加强检测）和 HepaScore®（澳大利亚

西澳大利亚州大学西澳病理研究所）。非专利

性的方法使用已发 表的模型，基于常规可用实

验数值。 

分析血清生物标记来衡量纤维化的实际优

点包括其高实用性（>95%）[42]、良好的实验 

重复性[43,44]及其潜在的广泛可用性（非专利

性）（表 3）。然而，没有一种标记是肝特 异

的，它们的检测结果可能会被每个个体参数的

改变影响。例如，餐后[45]或患有慢性炎 症如

类风湿关节炎[46]的老年患者透明质酸增加的水

平。而且，某些参数（包括“间接” 血清标记，

如天冬氨酸转氨酶（AST）水平或血小板数量）

检测的重复性是令人怀疑的[47]。 另外，为了

避免假阳性或假阴性结果，每次检测的解读都

需要进行严谨关键的分析。例如，当使用 

FibroTest®时，应当考虑到溶血或 Gilbert 综合

征的出现，因为这些会导致假阳性 结果（分别

通过减少结合珠蛋白或增加胆红素）[48]。同样，

急性肝炎会在天冬氨酸与血小板的比值指数

（APRI），Forns 指数，FIB-4 或 FibroMeter®

检测中产生假阳性结果，因 为这些指数的计算

公式都包含血清中转氨酶的水平。 
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表 3. 目前可用于慢性肝病的无创检测手段的优缺点 

血清生物标记 
肝硬度的测量 

瞬时弹性成像（TE） ARFI (pSWE) 2D-SWE MR 弹性成像 

优点     

重复性好 
最广泛使用和验证 

的技术： 打破标准 

能在常规 US 

设备中进行 

能在常规 US 

设备 中进行 
能在常规 MRI 设备中进行 

适用性高 

（95%） 

使用者友好 

（可在床边进行； 

快速，易于 学习） 

ROI 小于 TE ， 

但 需要操作 

人员自行选择 

检测位置 

能调整 ROI 的大小 

和由操作员选择 

检测位置 

能检测整个肝脏 

没有额外花 费， 

实用性广 泛 

（非专利 性） 

范围广 （2-75 kPa） 
适用性比 TE 高 

（腹水和肥胖） 
实时检测肝硬度 

适用性比 TE 高 （腹水和 肥

胖） 

验证效果好 
质量标准经过 

很好的确定 

检测明显肝纤维 

化和肝硬化的性 

能与 TE 相同 

范围广 

（2-150 kPa） 
肝硬化的诊断性能高 

能在门诊 

诊所 进行 
重复性好  适用性好  

 
肝硬化诊断性能高 

（AUROC >0.9） 
 肝硬化的诊断性 能高  

 肝硬化的预测值    

缺点 

肝的非特异性 
 

需要专门的设备 

不能区分纤维 

化 的中期阶段 
仍需进一步验证 

特别是与 TE 相比时， 

仍 需要进一步验证 

不能区分纤维 

化的中间阶段 

 

不能选择 ROI 

单位（m/sec）  

与 TE Pa）不同 

不能区分纤维 

化的中期阶段 
不可用于铁超载患者 

 

肝硬化诊断的 

性能不如 TE 

 

不能区分纤维 

化的 中间阶段 

小取值范围 

（0.5-4.4m/sec） 

 

质量标准还 

没确 定 

需要 MRI 设备 

 

额外花费和 

有 限的实用性

（专利性） 

适用性（80%） 

低于 血清生物标记: 

（肥 胖, 腹水, 

操作人 员的经验） 

 

质量标准还没 

确 定 

 
 

经验曲线？ 

 
 

耗时 

 

限制（溶血, 

Gilbert 综合 征, 炎

症…） 

急性肝炎，肝外 

胆汁 淤积, 肝淤血, 

食 物摄入和 过度 

饮酒会导致假阳性 

 

肝硬化的预后 

预 测值？ 

 
 

炎症的影响？ 

 
 

成本高 

ROI, 目标区域 

 

肝硬度检测 

 
瞬时弹性成像 

肝纤维化可使用 1 维超声 TE（法国巴黎爱

科森 FibroScan（R））[49]进行分期，该方法检
测的是低频率（50Hz）的弹性横波传播穿过肝

脏的速度。这个速度与组织硬度直接相关，称

为弹性系数（表示为 E = 3ρv2，其中 v 表示横
波速度，ρ 表示组织密度，假定为常数）。 组

织越硬，横波的传播速度越快。 

患者仰卧平躺进行 TE 测定，抬高右臂以促
进肝右叶的检测。探针的尖端接触到第 9 至第

11 肋间隙的皮肤，，这也是肝活检进行的地方。

操作员在时间-运动图像的协助下，找到一个至

少 6 厘米深且没有大血管结构的肝脏部分，，

然后按下探针按钮开始进行测量（“射击”）。

TE 在近似于 1 厘米宽 4 厘米长的圆柱体中，皮
肤表面下 25 毫米到 65 毫米间检测 LS。软件决

定每次测试成功与否。当一次“射击”不成功时，

机器没有返回数值。经过十次 “射击”后，还没

有返回数值，整个过程就会被认为是失败的。
如果满足以下标准，TE 的 最终结果则具有有效

性：1）至少 10 次有效“射击”；2）成功率（有

效“射击”占“射击” 总数的百分比）>60%；3）
四分卫差（IQR，反映测量的变化）低于 LS 测

量（M）数值中值的 30%（IQR/M ≤0.30%）

[50]。 



临床实践指南 

242 

《肝脏病学杂志》2015 年，第 63 卷，第 237-280 页  

结果使用 kPa 表示，范围为 1.5~75kPa，正

常值为大约 5kPa，如果患者的体重指数（BMI） 

过高或过低都会导致该数值的升高（U 形分布）

[51–54]。 

TE 的优点包括耗时短（<5 min）、快速得
到检测结果，以及检测便利性（在床边或门诊 

诊所检测的能力）（表 3）。最后，TE 操作简

单，经过最少培训（大概 100 次检查）[55] 的

护士或技术人员就能够进行操作。但对 TE 检测
结果的解读应交到临床专家手中，从中充 分了

解患者疾病信息，疾病病因和关键的实验参数。

虽然 TE 分析具有出色的检测者组间和组内的一
致性[56,57]（组内相关系数（ICC）为 0.98），

但其适用性却不如血清标记。在迄今为止报道

的大型 TE 检测中（共 13369 次检测）， 未能
获得任何数据的测量占 3.1%，15.8%的检测得

到不可靠结果[58]，这主要是由于患者肥 胖或

操作人员有限的操作经验导致的。在大量亚洲

患者（3205 名）的 TE 检测中也出现了类 似的
结果，失败和得到不可靠结果的概率分别是 2.7%

和 11.6%[59]。 

在临床实践中的一个重要问题是，不可靠
的结果能否转化为精确度的下降。在这些建议 

中，IQR/M<30%是良好诊断准确性最重要的参

数[60,61]。在最近一项关于 1165 位慢性肝脏 疾
病患者（其中 798 位患有慢性丙型肝炎）的研

究中[62]，以肝活检作为参考标准，TE 的 可靠

性与多因素分析中的两个变量相关：IQR/M 和 

LS 值。实际上，与整个研究人群相比， 出现 

IQR/M>30%和 LS 测量中值≥7.1kPa 会导致更低

的精度（如由 AUROC 确定），这些案例 因此

会被认为“可靠性不佳”。相反，最高的精度可
以在 IQR/M≤10%同时忽视 LS 测量数值 的组别

中得到。还有最近的一项研究报道，使用不同

的 FibroScan 设备（402 vs. 502）， 在无肝硬化
患者中会产生高达 20%的显著差异 [63]。在提

出任何建议之前，这些结果还需 要进一步的验

证。 

为了最大限度地减少因肥胖得到不可靠结

果的患者的数量，开发出了一种新型探针（XL 

探针，2.5MHz 的转换器），这种探针能在皮肤

下 35 至 75mm 深度中进行 LS 的测量[64–68]。 

Myers 等人[66]研究发现在 276 名慢性肝病患者

（42%的患者患有病毒性肝炎，46%的患者患 

有 NAFLD）中，平均 BMI>28 kg/m2 的情况下，
使用 XL 探针的检测失败率显著低于使用 M 探 

针（1.1% vs 16%；p<0.00005）。然而，使用 

XL 探针时仍观测到 25%的不可靠结果，而使 

用 M 探针这一数值则为 50%（p<0.00005）。

另外值得注意的是，使用 XL 探针得到的肝硬

度 数值比使用 M 探针要低（中值为 1.4 kPa）。 

除了肥胖患者，从肋间隙狭窄的患者中也

难以获得 TE 的结果，同时从有腹水的患者中 

也几乎不能取得任何结果[49]。由于肝脏有可扩
张却无弹性的被摸（格利森氏囊），除了 纤维

化外，占据额外空间的组织畸形如水肿、炎症、

肝外胆汁淤积或充血，都会干扰 LS 的 检测。

事实上，高估 LS 值的风险常与其他混合因素相
关，包括丙氨酸转氨酶（ALT）突发 升高[69–

71]，肝外胆汁淤积[72]，充血性心力衰竭[73]，

过量饮酒[74–76]和食物摄取 [77–80]，这表明 

TE 应对禁食（至少 2 小时不摄食）的患者进行，

而且在解读结果时也应 考虑到这些混合因素

[81]。至于脂肪肝的影响仍具有争议：一些研究
表明脂肪肝与 LS 数值 [82–84]的上升相关，而

另一些研究却没有类似的发现[85,86]。 

 
其他以肝弹性为基础的肝脏成像技术 

其余几个以肝脏弹性为基础的成像技术正
在开发中，包括基于超声波的技术和 3-D 磁共 

振（MR）弹性成像[87]。超声弹性成像现已能

由不同的技术实现，这些技术都基于两个物 理
原理：应变位移/成像和横波成像以及量化[88]。

后者能对肝组织弹性/硬度进行更好的 测量，包

括点横波弹性成像（pSWE），也被称为声辐射

力脉冲成像（ARFI）（虚拟组织接触 定量，西
门子；弹性成像点定量，ElastPQ™，菲利普）

和 2D 横波弹性成像（2D-SWE）（Aixplorer™，

法国声科影 像）。 pSWE/ARFI 使用短 时
（~262μs）声波脉冲刺激组织，这些声脉冲会

形 成横波并使组织发生局部、微小的位移[89]。

与 TE 相比，横波的速度（单位为 m/s）只在 更
小的区域内测量（10mm 长 6mm 宽的区域），

但进行测量的准确位置需要操作人员在 B 模 式

可视化下选择。pSWE/ARFI 的一个主要优势是，
它改进型的商业超声机器易于操作（Acuson 

2000/3000 虚 拟 触 膜 ™ 组织定量， 德 国 埃 

朗  根  西  门  子  医  疗  中  心  ；  ElastPQ, 

iU22xMATRIX，荷兰阿姆鹿特丹菲利普）。它
的失败率显著低于  TE（2.9% VS. 6.4%，

p<0.001）， 特别在对有腹水或肥胖的患者进行

检测时[90]，而且还具有良好的重复性（ICC 范
围为 0.84~0.87）[91–93]。然而，与 TE 类似，

食物摄入量[94]以及炎症坏死组织和血清转氨 

酶水平会影响 pSWE/ARFI 的结果[95]，这两者
都会导致对肝纤维化的过高检测，因此在解读

结果时应考虑到这些影响因素。pSWE/ARFI 得

到的  LS 值，与 TE 相反，有一个小的范围
（0.5~4.4m/s）。这限制了确切纤维化分期临界

值的确定，因而要制定相应的措施。最后， 
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pSWE/ARFI 检测结果正确解读的标准仍有待确

定。 

2D-SWE 基于由聚焦超声波束和超高帧速

超声成像序列在组织中诱导产生的辐射力的结 

合，捕捉所产生横波的实时传播[96]。操作人员
可以选择检测区域的大小。2D-SWE 也具有 易

操作的特点（Aixplorer™，法国声科影像），

检测结果以 m/s 或 kPa（具有大范围：2~150 

kPa）的形式显示。2D-SWE 的检测失败率同样
显著低于 TE [97–99]，特别是当检测对象是 有

腹水的患者时[98,99]，但在肥胖患者的检测中

其失败率比使用 XL 探针进行 TE 检测要高（分
别为 10.4% ，2.6%）[100]。与 pSWE/ARFI 类

似，2D-SWE 检测结果正确解读的标准仍 有待

确定。 

MR 弹性成像使用一种改进的相位对比法，

以图像的形式反映肝脏中横波的传播特性 [101]。

MR 弹性成像使用一个确定弹性模量的公式量

化弹性，该弹性模量为 TE 中使用的 1/3 [102]。
MR 弹性成像理论上的优势在于其能够对整个

肝脏进行分析以及对肥胖或腹水患者仍 具有良

好的适用性。然而，MR 弹性成像现仍运行成
本高昂且过于耗时，难以用于常规实践 中，此

外由于背景噪声的干扰，不能对铁超载患者进

行检测。 

 

建议 

•无创性检测结果的解读应需由肝病专家解

读，结合临床环境，同时其他检测（生化，放
射和内窥镜检测）的结果以及每次检测建议的

质量标准及其可能的缺陷均应考虑（A1）。 

• 血清生物标记由于高适用性（>95%）

和良好实验重复性可用于临床实践中。不过，
最好 在禁食患者（特别是检测中包含透明质

酸）中进行，并遵从专利制造商的建议

（A1）。 

• TE  是一个快速、简便、安全又易于学

习的检测手段，并且具有广泛的适用性。它主

要 的缺陷是不能对肥胖或腹水患者进行检测，
肥胖和操作人员的经验限制了其适用性

（A1）。 

• TE 应由有经验的操作人员（>100 次检
查）遵循标准的操作步骤对禁食至少 2 小时的

患 者进行检测，检测时，患者仰卧平躺，同时

抬高右手，探针尖端放置于腋中线处第  9 到第

11肋间隙，进行至少 10 次“射击”（A1）。 

• 在临床实践中对 TE 检测结果的正确解

读必须考虑以下几个参量： 

-IQR/M 值（<30%） 

-血清转氨酶水平（<5 x ULN） 

-BMI（使用 XL 探针>30kg/m2 或如果皮肤

到肝被膜的距离>25mm，） 

-无肝外胆汁淤积 

-无右心衰竭或其他原因导致的肝淤血 

-无过量饮酒（A1） 

• 虽然替代性的技术如  pSWE/ARFI 或 

2D-SWE 看似能够克服 TE 的局限，但它们检测

结果正 确解读的标准仍有待确定（A1）。 

• 现在对临床实践中 pSWE/ARFI 的检测

结果进行正确解读时，应考虑到潜在的混杂参

数： 禁食至少 2 小时，转氨酶水平（<5 x 

ULN ），出现肝外胆汁淤积和右心衰竭

（B1）。 

• MR  弹性成像现仍运行成本高昂且过于

耗时，难以用于常规临床实践中，似乎更适用
于 研究目的（A1）。 

肝纤维分期点 

对于病毒性肝炎和 HIV-HCV 共感染患者来

说，临床相关分期点为：（1）检测到明显纤 

维化（METAVIR， F≥2 或 Ishak，≥3）表明患

者应接受抗病毒治疗。然而，新型抗病毒药 物
能够实现持续病毒学应答（SVR）的概率超过 

90%，同时副作用小，因而在 HCV 感染的患 者

中，明显的纤维化很可能不再是一个纤维化分
期的标志点。（2）检测到肝硬化（METAVIR， 

F4 或 Ishak，5-6）表明患者不仅要使用更长时

间或/不同的疗法对 HCV 进行治疗，也要监测 

门静脉高血压（PH）相关的并发症和定期筛查

肝细胞癌（HCC）。NAFLD 是慢性肝病的另一 

个主要病因。在 NAFLD 中，在无标准治疗方

案时，出现明显的纤维化并不代表一个相关的
分 期点，不过检测到中隔的(后期)肝纤维化-肝

硬化似乎在临床上更相关。在酒精性肝病

（ALD）、胆汁淤积性肝病及其他病因中，肝
硬化均代表最相关的临床分期点。 

建议 

• 在病毒性肝炎患者（包括 HIV/HCV 共感
染患者）中，有两个临床相关分期点：检测到

明 显的肝纤维化和肝硬化。不过随着新型高效

抗病毒药物的出现，在 HCV 患者中，明显的 

纤维化可能不再代表一个相关的分期点，而肝

硬化检测对指导使用新型抗病毒药物进行 治疗

仍具有重要意义（A1）。 

• 在 NAFLD 患者中，检测到肝硬化代表

着一个最重要的分期点。检测 NAFLD 早期肝

纤维化 的临床意义还有待确定（A1）。 

• 在其他病因的慢性肝病患者中，检测到

肝硬化代表临床最相关的分期点（A1）。 

• 检测到肝硬化表明患者应监测与 PH 相

关的并发症，并定期筛查 HCC（A1）。 
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血清生物标记肝纤维化分期的性能血清标

记物的纤维化诊断性能总结在表 4 中。总体而

言，生物标记对纤维化中期阶段检 测的精确度
比肝硬化要低。其中使用最广泛和最有效的是  

APRI（免费非专利指标）和 FibroTest®（应用

不广泛的专利性检测），这两者都主要应用于
丙型肝炎的检测中。一项涵盖 172 项丙型肝炎

[103]研究的系统性综述报道了使用 FibroTest® 

和 APRI 检测明显 的纤维化和肝硬化时，其 

AUROC 值分别为 0.79、0.86 和 0.77、0.84。研

究人员[104]使用 meta 分析对接受 FibroTest®  

和活检的 6378 个个体（3501 人患有 HCV 和 

1457 人患有 HBV）的数据（来源于 3282 项研

究）进行分析，发现明显肝纤维化诊断的平均

标准化的 AUROC 值 为 0.84，在 HCV 患者

（0.85）和 HBV 患者（0.80）间无明显差异。
另一项 meta 分析[105] 对 33 项研究中 6259 位 

HCV 患者的数据进行分析，发现使用 APRI 进

行明显纤维化和肝硬化 诊断的平均 AUROC 值
分别为 0.77 和 0.83。此外，另一项对 1798 位 

HBV 患者 APRI 检测结果 的 meta 分析发现明

显纤维化和肝硬化的平均 AUROC 值分别是 

0.79 和 0.75[106]。在至今最 大的对比性研究中

（对  510 例单感染乙型或丙型肝炎的患者进行

纤 维 化 分 期 ） ， 血 液 检 测 （ FibroTest®, 

FibroMeter®,和 HepaScore®）的总体诊断性能

在丙型肝炎和乙型肝炎中是类似的，其明显纤
维化、广泛纤维化和肝硬化的 AUROC 值范围

分别是 0.75~0.84、0.82~0.85 和 0.84~0.87 [107]。 

非专利性方法在（如 APRI，FIB-4 和 Forns 

指数）检测 HIV 和 HCV 共感染患者肝纤维化 

的精确度比 HCV 单感染患者低。它们都能精确

诊断肝硬化，但对明显纤维化的诊断相对不准

确[108–110]。至于专利性检测，如 FibroTest®, 

FibroMeter®和 HepaScore®，它们对  HIV 和 

HCV 共感染患者的检测要优于非专利性，特别

是在明显纤维化的诊断中[111,112]。 另外还需
要注意的是，应该考虑到使用 APRI 和 FIB-4

（与  HIV 导致的血小板减少症相关），

FibroMeter®和  HepaScore®（与使用抗逆转录
病毒治疗（如 atanazavir）诱导产生的高胆血红

素症相关），以及 FibroTest®和 Forns 指数（与

奈韦拉平诱导产生的 γ-谷氨酰基转移 酶水平上

升有关）进行检测时产生的假阳性结果[111]。 

在 NAFLD 患者中，NAFLD 纤维化评分

[40]是目前研究最多[85,113–118]和最有效的生

物指 标[119]。 与亚洲人相比，NAFLD 纤维化
评分似乎在白种人的检测中效果更好，这可能

与  脂肪的分布差异及其对  BMI 的影响有关

[102]。 

表 4. 血清生物标记在慢性肝病患者中明显纤维化（F P2）和肝硬化（F4）的诊断性能 

生物标记 病因 年份 患者（n） F≥ 2

（%） 
F4（%） 临界值 AUROC Se（%） Sp（%） CC（%） 

FibroTest® [21] HCV 2001 339 80  >0.48 0.87 75 85 46 

Forns 指数 [22] HCV 2002 476 26  <4.2 
>6.9 

0.81 30-94 51-95 45 

APRI [23] HCV 2003 270 50  ≤0.5 0.80 41-91 47-95 44 

      >1.5     

    17  <1.0  

≥2.0 

0.89 57-89 75-93 72 

FibroSpec tII® [24] HCV 2004 696 52  >0.36 0.83 77 73 75 

MP3 [25] HCV 2004 194 45  <0.3 

>0.4 

0.82 35-65 85-96 n.a. 

FPI [26] HCV 2005 302 48  ≤0.2  
≥ 0.8 

0.77 42-85 48-98 40-49 

Hepascore® [27] HCV 2005 211 57  ≥0.5 0.82 63 89 92 

    16  >0.84 0.89 71 89 n.a. 

Lok 指数[28] HCV 2005 1141 38  <0.2 

 ≥0.5 

0.81 40-98 53-99 52 

GUCI [29] HCV 2005 179 12  >0.1 0.85 80 70 n.a. 

ViraHep-C [30] HCV 2006 398 37  ≤0.22 
>0.55 

0.83 51-90 54-90 52 

Fibroindex [31] HCV 2007 360 50  ≤1.25 
≥2.25 

0.83 30-40 97-97 35 

FIB-4 [32] HCV 2007 830 17*  <1.45 
>3.25 

0.85 38-74 81-98 68 

HALT-C 模型 [33] HCV 2008 512 38  <0.2 
 ≥0.5 

0.81 47-88 45-92 48 
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Hui 分值[36] HBV 2005 235 25  ≤0.15 

>0.5 

0.79 37-88 50-88 49 

Zeng 分值[37] HBV 2005 372 58  <3.0 
>8.7 

0.77 40-98 28-90 35 

SHASTA [38] HIV-
HCV 

2005 95 27  <0.3 
>0.8 

0.87 15-88 72-100 42 

FIB-4 [39] HIV-
HCV 

2006 832 22*  <1.45 
>3.25 

0.76 70 97 62 

ELF® [34] 混合 2004 1021/496** 40  0.102 0.78 87 51 n.a. 

  2005  12  n.a. 0.89 n.a. n.a. n.a. 

Fibromete r® [35] 混合 2007 598/503** 56  n.a. 0.89 80 84 82 

NFS [40] NAFLD 2008 733 27*  <-1.455 
>0.676 

0.82 43-77 97-97 68 

BARD 分值[41] NAFLD  669 30*  ≥2 0.81 n.a. n.a. n.a. 

HCV=慢性丙型肝炎；HBV=慢性乙型肝炎；NAFLD=非酒精脂肪肝；AUROCROC 曲线下的面积；Se=敏感性; Sp=特异性；CC=准确率； 

分类=真阳性和阴性；n.a. =不可用 

*F3F4 

*HCV 患者 

 
 
建议 

• 肝纤维化血清学标记的性能在病毒性肝炎

患者（HCV 感染患者比 HBV 和 HIV/HCV 共感
染 患者有更多的证据）的检测中得到很好的验

证，但在 NAFLD 患者的检测中血清标记的效 

能较低，同时无法在其他类型的慢性肝病中取
得有效的检测结果(A1)。 

• 血清学标记对检测肝硬化的性能比相当

一部分肝纤维化更好(A1)。 

• 对 HIV-HCV 共感染患者进行检测时，需
要特别注意假阳性结果。这些假阳性与 HIV 诱

导 的血小板减少症，抗逆转录病毒治疗引起的

高胆红素血症或血清 γ-谷氨酰基转移酶水 平上
升有关(A2)。 

• FibroTest®，APRI 和 NAFLD 纤维化评分

都是广泛使用和有效的专利或非专利性检测手 

段(A2)。 

 
专利性和非专利性血清标记物肝纤维化分

期性能的比较当在丙型肝炎的患者检测中进行
比较和验证时[120–125]，不同的专利性检测手

段在明 显纤维化的诊断中具有相类似的性能。

在最大的独立研究中（1370 位病毒性肝炎患者；

913位 HCV 患者和 284 为 HBV 患者），研究

人 员 比 较 了 常 用 专 利 性 （ FibroTest®, 

FibroMeter®和  HepaScore®）和非专利性检测
（APRI）的性能，发现明显纤维化的 AUROC 

值的范围为 0.72~0.78，在两者中无显著差异

[124]。在肝硬化患者中，AUROC 值在所有检
测中是最高的， 其范围为 0.77~0.86，在所有的

检测中也无明显差异。虽然非专利检测如 

Froms 指数，FIB-4 和 APRI 不如专利性检测精
确[125]，但由于没有额外的花费，且易于计算，

因而被广泛使 用。 

 
 
建议 

• 当在丙型肝炎的患者检测中进行比较和
验证时，不同的专利性检测手段在明显纤维化

和 肝硬化的诊断中具有相类似的性能（A1）。 

• 虽然非专利检测不如专利性检测精确，
但由于没有额外的花费，且易于计算，因而被

广 泛使用（A2）。 
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表 5. TE 在 HBV 和 HCV 患者中明显纤维化（F P2）和肝硬化（F4）的诊断性能 

作者 病因 年份 患者（n） F≥ 2

（%） 

F4 

（%） 
临界 值 

（ kPa） 

AUROC Se 

（%） 

 

Sp 

（%） 

CC 

（%） 
Castera HCV 2005 183 74  7.1 0.83 67 89 73 

     25 12.5 0.95 87 91 90 

Ziol et HCV 2005 251 65  8.6 0.79 56 91 68 

     19 14.6 0.87 86 96 94 
Arena et HCV 2008 150 56  7.8 0.91 83 82 83 

     19 14.8 0.98 94 92 92 
Lupsor et HCV 2008 324 65  7.4 0.86 76 84 79 

     21 11.9 0.94 87 91 90 
Wang et HCV 2009 214 42  9.5 0.82 70 83 n.a. 

     19 12 0.93 79 85 n.a. 
Degos et HCV 2010 913 62  5.2 0.75 90 32 57 

     14 12.9 0.90 72 89 87 
Zarski et HCV 2012 382 47  5.2 0.82 97 35 64 

     14 12.9 0.93 77 90 88 
Coco et HBV （ 2007 228 62  8.3 0.93 85 91 87 

     50* 14.0 0.96 78 98 88 
Oliveri HBV 2008 188 26  7.5 0.97 94 88 90 

     20* 11.8 0.97 86 96 94 
Marce llin HBV 2009 173 50  7.2 0.81 70 83 76 

     8 11.0 0.93 93 87 94 

Chan et al. [132] HBV 2009 161 25  98 75 85 

Kim et al. HBV 2009 91  43 9.7 0.80 82 59 62 

Wang et HBV 2009 88 42  8.0 0.86 80 77 n.a. 

 
 

    19 10.0 0.89 85 88 n.a. 
Degos et HBV 2010 284 42  5.2 0.78 89 38 59 

     10 12.9 0.85 52 93 89 

Sporea et HBV 2010 140 76  7.0 0.65 59 70 n.a. 

     5 13.6 0.97 86 99 n.a. 
Cardoso HBV 2012 202 42  7.2 0.87 74 88 82 

     8 11.0 0.93 75 90 89 
Goyal et HBV 2013 357 25  6.0 0.84 82 67 n.a. 

     6 11 0.93 81 95 n.a. 
Afdhal et HCV/H BV  2015 560* 66.7  8.4 0.73 58 75 70 

     14.8 12.8 0.90 76 85 80 

HCV=慢性丙型肝炎；HBV=慢性乙型肝炎； AUROC=ROC 曲线下的面积；Se=敏感性；Sp=特异性；CC=准确率；分类 = 真阳性和阴 性； 

 n.a. =不可用 

*超过一半的患者有肝硬化；根据 ALT 水平修改 

⁄**验证组：HCV 92%；HBV 8% a 根据 LT 水平修改 

 

表 6. TE 在非病毒性肝炎的 F≥2 和 F4 慢性肝病中的诊断性能 

作者 病因 年份 患者（n） F≥ 2
（%） 

F4（%） 临界 值
（kPa） 

AUROC Se
（%） 

Sp
（%） 

CC
（%） 

Corpechot et al. PBC-PSC 2006 95 60  7.3 0.92 84 87 75 
     16 17.3 0.96 93 95 95 

Corpechot et al. PBC 2012 103 50  8.8 0.91 67 100 84 

     14.5 16.9 0.99 93 99 98 
Ganne-Carrie et al. 混合 2006 100  15 14.6 0.95 79 95 92 

Foucher et al. [162] 混合 2007 354  13 17.6 0.96 77 97 n.a 

Fraquelli et al.  混合 2007 200 50  7.9 0.86 72 84 n.a. 

     12 11.9 0.90 91 89 n.a. 
Nguyen-Khac et al. ALD 2008 103 75  7.8 0.91 80 91 n.a. 

     32 19.5 0.92 86 84 n.a. 
Nahon et al. [151] ALD 2008 147  54 22.7 0.87 84 83 n.a. 

Yoneda et al. [156] NAFLD 2008 97 50  6.6 0.86 88 74 n.a. 
     9 17.0 0.99 100 97 n.a. 

Nobili et al. [157] NAFLD 2008 50 24  7.4 0.99 100 92 n.a. 

Lupsor et al. [158] NAFLD 2010 72 25  6.8 0.79 67 84 75 
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Wong et al. [85] NAFLD 2010 246 41  7.0 0.84 79 76 n.a. 
     10 10.3 0.95 92 88 n.a. 

Gaia et al. [82] NAFLD 2011 72 46  7.0 0.80 76 80 78 

     12.5 10.5 0.94 78 96 80 
Petta et al. [159] NAFLD 2011 169 47  7.25 0.79 69 70 70 

Myers et al. [66] NAFLD 2012 75 n.a.  7.8 0.86 84 79 n.a. 
     n.a. 22.3 0.88 80 91 n.a. 

Wong et al. [68] NAFLD 2012 193 45  7.0 0.83 79 64 n.a. 

     13 10.3 0.89 81 83 n.a. 
PBC=原发性胆汁性肝硬化；PSC=原发性硬化性胆管炎；NAFLD=非酒精脂肪肝；ALD=酒精性肝病；AUROC=ROC 曲线下的面积；Se= 敏

感性；Sp=特异性；CC=准确率；分类= 真阳性和阴性；n.a. =不可用 

TE 对肝纤维化分期的性能 

TE 诊断明显纤维化和肝硬化的性能总结在
表 5（病毒性肝炎）中和表 6（非病毒性肝炎） 

中。反应 TE 检测肝纤维化性能的两种指标的

研究都在慢性丙型肝炎患者中进行[126,127]。 

研究发现，LS 值与 METAVIR 纤维化阶段高度

相关。不过，需要强调的是，除了 AUROC 值

高 之外，大量 LS 值的重复在肝纤维化邻近阶
段中出现，特别是在纤维化的早期阶段。其他

的一些研  究  也  证  实  了  这  个  结  果 

[86,124,125,128,129] ， 包 括 对 乙 型 肝 炎 患 

者 [69,124,129–137]和 HIV-HCV 共感染患者的
研究[138–143]。 

TE 是一种慢性肝病患者纤维化诊断的可靠

方法，其排除纤维化比确认纤维化的准确性更 

高（阴性和阳性预测值分别为 96%和 74%）

[144]。TE 检测肝硬化（AUROC 值的范围为 

0.80~0.99；正确分类范围物 80%~98%）比明显
纤维化（AUROC 值的范围为 0.65~0.97；正确 

分类范围物 57%~90%）更准确（表 5 和表 6）。

研究人员进行了多次 meta 分析[145–149] 证实 

TE 对肝硬化的诊断比肝纤维化具有更高的诊断
价值，平均 AUROC 值分别为 0.94 和 0.84 [147]。

在最近涵盖 18 项研究包括 2772 位 HBV 患者

[150]的 meta 分析中，诊断肝硬化和明 显纤维
化的平均 AUROC 值分别为 0.93 和 0.86。不过

我们仍然需要进行患者个体数据的 meta 分析。 

根据不同的病因，提出了不同的肝硬化分
界点（范围从 9.7kPa（HBV）[133]到 22.7kPa

（ALD）[151]）。不过需要明确的是，这些临

界值是为了最大化灵敏度和特异性而使用 ROC 

曲线在单一群体中定义的，不适用于验证组。

临界值的不同可能简单地与所研究人群肝硬化 

的发病率差异有关（范围为 8%~54%；表 5 和

表 6），这称为疾病谱偏倚[16,17]。基于 meta 

分析，一些研究人员提出，13kPa 是肝硬化诊

断的最佳临界值[147]。但临界值的选择也应 同

时考虑目标人群中肝硬化预检测的概率（从一
般群体中不到  1%的概率到三级转诊中心 

10%~20%的概率）。例如，已有研究表明，在

预检测概率为 13.8%的群体中，临界值<7kPa 时，

肝硬化的诊断率为 0%~3%；而当临界值>17kPa 

时，肝硬化的诊断率为 72% [124]。 

TE 对 HBV 和 HCV 患者的诊断性能相当

[135,136]。当解读 TE 检测结果时（特别是乙型 

肝炎患者，这些患者可能会突然升高）[152]，
应考虑到转氨酶的血清水平。为降低假阳性 率，

一些学者提出，应根据 ALT 的水平改善 TE 的

临界值[132]，但这不适用于 ALT 水平波 动或
肝炎爆发的患者（表 5）。与此相反，肝炎 e 抗

原（HBeAg）阴性患者 ALT 水平正常， 非侵

入性方法，特别是 TE，能够用作一种辅助性工

具检测 HBV 的 DNA，更好地辨别隐性携带 者
和需要肝活检患者（无需参考 ALT 水平，能辨

别出携带活性病毒或明显纤维化的患者） 

[130,153–155]。 

TE 也应用于 NAFLD 患者的诊断研究中，

但研究的数量较少 [66,68,82,85,156–159]（表 

6）。与病毒性肝炎类似，TE 的对肝硬化的诊
断性能比相当一部分肝纤维化高，其中 

AUROC 值范围分别为 0.94~0.99 和 0.79~0.99。

不过，考虑 TE 在 NAFLD 患者中的诊断性能时，

要 注意以下几点：第一，这些研究都在不同和
特殊的群体（如低 BMI（<28 kg/m2）的亚洲患

者 或儿童）中进行的；第二，其中大多数研究

样本容量小（<100 位患者），且非常少的患者 

患有肝硬化；第三，组织学评分系统（如由 

Brunt 等人[160]或 Kleiner 等人 [161]提出的） 

和分期点（明显纤维化或严重纤维化）在大多
数使用 TE 对 NAFLD 诊断纤维化的研究中是不 

相同的。研究中的这些差异能够解释提出的临

界值（例如范围为 10.3~22.3 kPa 时，为肝硬 化）
间的差异（表 6），这是疾病谱偏倚[16,17]。最

后，所有这些研究都在三级转诊中心 中进行，

其中严重肝纤维化患者的比例比一般群体的比

例更高，这就更难以推断 TE 在大型 群体中诊
断肝硬化的性能。虽然如此，TE 在 NAFLD 患

者中能准确排除严重肝纤维化和肝硬 化，具有

较高的阴性预测值（大约 90%）[85]。 

除了以上 肝病，也在多种慢性 肝病

[56,144,162]、原发性胆汁性肝硬化（PBC）、

原发  性硬化性胆管炎（PSC） [163,164]和 

ALD[151,165]中评估了 TE 的诊断性能（表 6）。
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不过， 在后者中，多组研究表明，酒精性肝炎

可能会影响 LS [74–76]的结果，因此为了提高 

TE 的诊断准确性，应只在戒酒后进行 TE 检测。 

 
建议 

• TE 是一种 LS 检测的标准无创性检测手
段（A1）。 

• TE 在病毒性肝病中得到很好的验证，

对乙型和丙型肝炎以及 HIV-HCV 共感染的诊

断性 能相同（A1）。 

• TE 在 NAFLD 和其他慢性肝病中没有

得到较好的验证（A1）。 

• TE 肝硬化检测的效果比明显肝纤维化
检测更好（A1）。 

• TE  是一种诊断慢性肝病患者肝硬化的

可靠方法，其排除纤维化比确认纤维化的准确
性 更高（阴性预测值为 90%）（A1）。 

 

其他技术进行肝纤维化分期的性能使用声

辐射脉冲量化的点横波弹性成像 pSWE/ARFI

（西门子）诊断明显肝纤维化和肝硬化的性能

总结在表 7 中。大多数研究中 pSWE/ARFI 性能

评估的对象是混合型慢性肝病但以伴随病毒性

肝炎为主的患者群体 [166–177]。与 TE 类似，
pSWE/ARFI 对肝硬化的诊断（AUROC 值：

0.81~0.99）比明显肝纤  维化（AUROC 值：

0.77~0.94 ） 具 有 更 高 的 准 确 性 。 评 估 

pSWE/ARFI 对慢性丙型肝炎分期的 性能的最大

型研究是一项包含 914 位国际患者数据[178]的

汇总回顾分析 [166,167,170,171,174,179]。该研
究报道称 pSWE/ARFI 的明显肝纤维化和肝硬化

的诊断 的敏感性和特异性分别为 0.69,0.80 和 

0.84,0.76。 

多项荟萃分析已证明，pSWE/ARFI 对肝硬

化的诊断比相当一部分肝纤维化的诊断具有更 

高的准确性[180,181]。在一项涵盖 518 位慢性

肝病患者（83%患者患有病毒性肝炎）的荟 萃
分析中，肝纤维化和肝硬化诊断的平均 

AUROC 值分别为 0.87 和 0.93 [180]。在另一项

覆 盖 36 项研究（21 篇发表的全文和 15 篇摘要）
包含 3951 位患者的荟萃分析中，肝纤维化和 

肝硬化诊断的平均 AUROC 值分别为 0.84（诊

断 比 值 比 （ DOR ） =11.54 ） 和  0.91

（DOR=45.35） [181]。在这两项荟萃分析中提

出的肝纤维化和肝硬化诊断的临界值分别为  

1.34~1.35m/s 和 1.80~1.87m/s。但只有少数研究

在慢性乙型肝炎中评估 pSWE/ARFI，其研究结

果与慢性丙 型肝炎[182,183]和混合型慢性肝病
研究相类似。 

部分研究也在 NAFLD 中评估 pSWE/ARFI 

的诊断性能[184–187]。正如在病毒性肝炎中一 

样，pSWE/ARFI 诊断严重纤维化和肝硬化的性
能比诊断轻微肝纤维化的性能更好，两者 

AUROC 值的范围分别为 0.91~0.98 和 0.66~0.86。

有趣的是，80% BMI 在 30 到 40 kg/m2 和 58% 

BMI 大于 40kg/m2 的患者能使用 pSWE/ARFI 

成功进行检测[186]。最后，研究人员也在多种

慢性 肝病中（ALD，PBC，PSC 和自身免疫性
肝炎（AIH））评估 pSWE/ARFI 的性能。不过，

由于大多数研究的研究对象为以病毒性肝炎为

主的混合型慢性肝病患者群体，研究结果是否

适用 于慢性肝病中不常见的病因，还需要进一
步的进行评估。 

 
2D 横波弹性成像 

仅有少数研究[96,97,188,189]对 2D-SWE 的
肝纤维化分期性能进行评估，其中的两项 研究

用肝活检作为参考方法[97,189]。在一项涵盖 

121 位丙型肝炎患者（41% F0/F1；27% F2； 12% 

F3；20% F4）的初步研究中，2D-SWE 诊断明
显纤维化和肝硬化的 AUROC 值分别为 0.92 和 

0.98[189]。另一项涵盖 226 位乙型肝炎患者

（17%F0；23%F1；25%F2；20%F3；15%F4） 

的研究中，2D-SWE 诊断轻微纤维化和肝硬化

的 AUROC 值分别为 0.88 和 0.98[97]。当使用 

的临界值为 7.1kPa 时，显著性肝纤维化诊断的
敏感性和特异性分别为 85%和 92%，而使用的 

临界值为 10.1kPa 时，显著性肝纤维化诊断的

敏感性和特异性分别为 97%和 93%。 

其他的弹性成像方法如应变弹性成像（一

种准静态技术）具有可用性，但其肝纤维化分 

期的数据不充分，而且与横波弹性成像相比，

这些数据表明应变弹性成像的具有较差的诊断 

性能[190]。 
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表 7. pSWE/ARFI 对 F≥2 和 F4 期慢性肝病的诊断性能 

作者 病因 年份 患者

（n） 

F≥2

（%） 

F4

（%） 

 

临界值 

（m/s） 

AUROC Se

（%） 

Sp

（%） 

CC 

（%） 

Fierbinteanu-Braticevici HCV 2009 100 87  1.22 0.91 100 71 96 
     27 1.94 0.99 100 98 99 
Friedrich-Rust et al. HCV, 2009 106 59  1.37 0.82 69 92 78 

     10 1.75 0.91 83 90 91 
Lupsor et al. [168] HCV 2009 112 59  1.34 0.86 68 93 78 

     38 2.11 0.94 80 95 89 
Goertz et al. [169] HCV, 2010 79 39  1.24 0.85 86 70 76 

     16 1.73 0.87 100 78 82 
Takahashi et al. [170] 混合 2010 80 64  1.34 0.94 91 80 87 

     31 1.81 0.96 94 87 89 

Palmeri et al. [186] NAFLD 2011 172  30
* 

4.24** 0.91 90 90 90 

Piscaglia et al. [171] 混合 2011 122 64  1.63 0.79 59 100 74 

     39 1.87 0.91 81 91 87 

Rizzo et al. [172] HCV 2011 146 63  1.31 0.86 81 70 77 

     22 2.11 0.89 83 86 85 
Rifai et al. [173] 混合 2011 122 n.a.  1.60 0.82 80 92 n.a. 

Sporea et al. [174] 混合 2011 114 61  1.27 0.89 89 68 81 

     31 1.71 0.93 93 87 89 
Sporea et al. [175] 混合 2011 223 52  1.41 0.77 71 78 74 

     2 1.82 0.92 100 88 88 
Toshima et al. [176] 混合 2011 103 66  1.52 0.81 75 76 75 

     27 1.79 0.87 86 79 81 
Colombo et al. [177] 混合 2012 91 35  1.44 0.81 84 70 75 

     14 1.71 0.93 100 77 80 
Friedrich-Rust et al. HBV 2013 131 24  1.39 0.73 50 90 80 

HCV=慢性丙型肝炎；HBV=慢性乙型肝炎；NAFLD=非酒精脂肪肝；AUROC=ROC 曲线下的面积；Se=敏感性；SP=特异性；CC=准
确率；  分类= 真阳性和阴性；n.a. =不可用 

*F3–F4. 

**转换成  kPa 的形式 

 
瞬时弹性成像 vs 其他技术 

多项研究比较了 TE 和 pSWE/AFRI，但显

示出不同的结果。虽然许多研究报道了这两种
方 法相类似的结果[167,174,179,191,192]，但还

有另一些研究分别报道了  TE [168,174]或 

pSWE/AFRI[172]在两者中具有更好的诊断性能。

最近的一项涵盖 13 项对比 pSWE/AFRI 和 TE 

的研究（1163 位患者）的荟萃分析[90]发现，

在 DOR 值上，pSWE/AFRI 和 TE 之间无显著

差 异。pSWE/AFRI 和 TE 对于明显肝纤维化诊
断的灵敏性和特异性分别为 0.74，0.83 和 0.78，

0.84，而两者对肝硬化诊断的灵敏性和特异性

分别为 0.87，0.87 和 0.89，0.87。 

仅 有 三 项 研 究 对 比 了  2D-SWE 和 

TE[97,100,189]。在慢性丙型肝炎[189]中，与 

TE 相比，  SWE 对明显肝纤维化诊断的 

AUROC 值明显更高（分别为  0.92，0.84；
p=0.002），而两者对 肝硬化诊断的 AUROC 值

则无明显差异（0.98 vs 0.96；p=0.48）。在慢

性乙型肝炎中，SWE 对明显肝纤维化（0.88 vs 

0.78）和肝硬化（0.98 vs 0.92）诊断的 AUROC 

值明显更高[97]。 在 349 位慢性肝病患者[100]

中，与 TE 相比，SWE 在严重肝纤维化（≥F3）

的诊断上具有更高的准确性（p=0.0016），而
与 pSWE/AFRI 相比，则在轻微肝纤维化（≥F2）

的诊断上具有 更高的准确性（p=0.0003）。 

另有三项研究对比了 MR 弹性成像和 TE 

在慢性肝病患者中的诊断性能，但这些研究的
结 果存在争议[193–195]。其中两项研究（分别

针对 96 位和 113 位慢性肝病患者的一项比利 

时初步研究[193]和一项日本回顾性研究[195]）
表明 MR 弹性成像比 TE 在轻微肝纤维化的 诊

断上更精确，而另一项针对荷兰 85 位病毒性肝

炎的 [194]研究则报道了两者在轻微纤维 化的诊
断上具有相似的准确性。因此，仍需要进一步

的研究确定  MR 弹性成像是否比  TE、 

pSWE/AFRI 或 2D-SWE 对轻微肝纤维化和肝硬

化的检测更准确。 

 
 
建议 

•pSWE/AFRI 能更准确地检测肝硬化而不

是轻度肝纤维化，且对慢性丙型肝炎的检测性
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能 要比其他疾病如乙型肝炎、HIV-HCV 共感

染、NAFLD 和其他肝脏疾病更高（A1）。 

•在轻度肝纤维化和肝硬化的检测上，

pSWE/AFRI 和 TE 具有相同的性能（A1）。 

•仍在开发中的 2D-SWE 技术具有广阔的应
用前景。在对病毒性肝炎肝纤维化分期上， 

2D-SWE 与 TE 和 pSWE/AFRI 相比至少具有相

同的性能（B1）。 

•MR 弹性成像和 TE 之间比较的结果具有

争议性，仍需要进一步的研究（A1）。 

对比 TE 和血清生物标记对肝纤维化分期
的性能 

多项研究对比了 TE 和血清生物学标记的

性能，其中大部分研究都不仅针对病毒性肝炎 

患 者 [124–126,143,196–203] ， 而 且 也 针 对 

NADLF 和 ALD 患者[85,165]。TE 和血清学生 

物 标 记 在 检 测 明 显 肝 纤 维 化 [124–126]上
表现 出相同的性 能，在检测肝  硬 化上

[124,196,199]，TE 比血清生物标记更胜一筹。

不过鉴于 TE 更低的适用性（TE 的 80% vs 血 

清生物标记的  95%），其性能在进行意向诊断
分析时，可能最终不会显示出差异[125]。 

 
建议 

•TE 和血清生物标记在检测病毒性肝炎患
者明显肝纤维化上表现出相同的性能（A1）。 

•TE 是检测病毒肝炎患者肝硬化的最精确

的无创性方法（A1）。 

结合不同检测（LS 和/或血清生物标记）的

算法自从出现了第一个能增加丙型肝炎[126]诊
断准确率的 TE 和 FibroTest®结合策略后，主要 

针对 病 毒 性 肝 炎 患者 的 研 究 中，提 出 了 

多 种 将 TE 和 血 清 生 物 标 记 [125,143,198–

200,202,204,205] 或 将 多 种 血 清 生 物 标 记

[122,206–210]结合的算法。虽然这些算法比单

项检测手段在检测轻度肝纤维化上更有效率，

却不会增加肝硬化的诊断准确 性[125,196,199]。
不过，考虑到在肝硬化诊断后的预后、监测和

治疗决策方面的重要临床 意义，通过两个平行

但不相关的检测，联合算法似乎能合理应用于
肝硬化的诊断中。而且超 声波和其他成像方法

在这方面在肝硬化的诊断中保持较高的特异性，

因此它们可作为一种不 相关的检测手段。 

结合两种不相关检测手段（如 TE 和血清

生物标记）比结合两种血清生物标记更具有优 

势，在于 TE比血清生物标记能提供肝脏结构更

直接的测量，而且 TE 和血清生物学标记的适 

用性（成功率和 IQR）不相关[204,211]。此外，

结合 TE 和血清生物学标记比结合两种血清 生

物学标记在检测轻度肝纤维化上更有效（不需
活检的次数明显更多）[200,212]。不过，这种

策略只在针对丙型肝炎患者的研究中得到证实，

且也更加昂贵，与血清生物标记相比可 能会受
到 TE 适用性的限制。更重要的是，如果出现

无创性检测无法解释的不一致结果时，仍需要

进行肝活检。 

 

 

 
图 1. 在丙型肝炎或与 HIV 共感染的初治患者 

中联合使用无创性检测手段所提出的算法 
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建议 

• 在几种不同的可用策略中，结合 TE 和血
清生物标记的算法似乎是一种最有吸引力、最 

说服力的检测手段（A2）。 

• 在 HCV 患者中，当 TE 和血清生物标记
的结果一致时，会增加检测明显肝纤维化而不

是 肝硬化的诊断准确性。在出现不一致性的情

况下，如其结果会改变患者的治疗的话需要 进

行肝活检。这些策略仍需要在乙型肝炎患者和 

NAFLD 患者中得到验证（A1）。 

 
无创性检测在病毒性肝炎中肝病分期的指

征  

HCV 包括 HIV-HCV 

对 HCV 患者（包括那些感染 HIV 的患者）

的临床管理，在几种特定的适应症中， 临床医
生可以使用无创性检测来辅助疾病管理。无论

是单独或组合这些检测都可以快 速对肝病进行

分期而不需要做肝活检。目前利用无创性检测
来分类肝病的金标准是将 血清学标志物与 TE 

相结合。获得精度的关键是检测之间要有一致

性，这可以增加诊断准确性（图 1）。每个感

染慢性 HCV的患者应该至少使用一次无创性检
测来对肝病进行分期。 

 
图 2.在初治乙型肝炎患者建议使用瞬时弹

性成像方法 

 
一旦已经建立肝硬化诊断， AASLD 和 

EASL 准则建议检查患者的 PH 值和 HCC[213，

214]。 因此，需要对所有 HCV 患者进行分期作

为常规 HCV 的一部分以排除肝硬化。肝硬化的 

TE 诊断精度已经得到多项研究和分析的确证，

且证明其优于血清标志物。 

 
建议 

 如果可以，利用 TE 对所有 HCV 患者

进行检查以排除肝硬化。缺乏 TE 时可使用血

清生物标记物（A1） 

 基于无创性诊断而诊断出 HCV 患者患
有肝硬化时，应对其 HCC 和 PH 值进行检查，

不需要进行肝活检（A1）。 

HBV 

在慢性乙型肝炎中，与晚期肝纤维化血清
标志物相比，TE 一般具有更高的 AUROC[198，

202]。在非活动性、转氨酶正常的携带者中，

随着时间的推移 TE 要比 FibroTest®或 APRI评
分更稳定[155]。LS<5-6 kPa 通常表明没有或很

少出现肝纤维化 [132， 153]。另一方面，

LS>12-14 kPa 通常表明出现肝硬化（表 5）。 

当患者的 LS 测量值处于中间时，分期的准确性

较低。在可疑的情况下，建议进行肝活检（图 

2）。对于 ALT 水平升高的慢性乙肝患者，需

谨慎解释 LS测量结果。当患者出现慢性乙型肝
炎严重急性恶化时，即使 ALT 已经正常化 3-6

个月，也会对 LS 造成很高的误导性[215]。 

对于乙肝表面抗原阳性，尤其是超过 35 岁
且 ALT 水平高的患者来说，肝纤维化的 无创性

评估有助于区分患者是否处于免疫耐受阶段或

是在免疫清除期就已经出现严重 的肝纤维化 

[216]。 

在  HBeAg 阴性患者中，当出现正常的 

ALT 水平和低 HBV DNA（<2000 IU / ml）时表 

明处于低复制期。另一方面，再活化阶段的特
征是 HBV DNA 水平升高与 ALT 水平反复间 

歇升高，长期出现此情况的患者发展成肝硬化

的风险较高[217]。在 HBeAg 阴性且具有 低
（<2000 IU / ml）或临界值（>2000 到 20,000 

IU/ml）HBV DNA 和 ALT 水平正常的 患者中，

肝纤维化的无创性评估要优于肝活检，因为这
些患者发展为晚期纤维化和肝硬 化的风险通常

低于 10％[218]。 

 
建议 

• 相比血清标志物，TE 可以更好地预测

慢性乙型肝炎患者的严重肝纤维化和肝硬化

（B1） 

• 当乙型肝炎患者患有活动性病毒血症
（HBV DNA>2000 IU /ml）但  ALT 正常

时，TE 最适 合用于确定患者的肝纤维化

（A1） 

• 可以使用 TE 来排除非活动期携带者

（ HBeAg 阴 性 ， 低 病 毒 载 量 （ HBV 

DNA<2000000 IU/ml）， ALT 正常）的严
重纤维化和肝硬化。肝活检只能用于 TE 检

查后的疑似病例中（A1） 

• 应谨慎在 ALT 升高患者中使用 LS 测
量，而且不应该对  ALT 水平非常高

（>10×ULN）的 患者进行 LS 测量（A1） 

 
使用无创性检测对 NAFLD 肝脏疾病分期 



临床实践指南 

252 

《肝脏病学杂志》2015 年，第 63 卷，第 237-280 页  

NAFLD 是很常见的病症，据报道在世界不

同地区约有 20％发病率[219,220]。单纯性的脂
肪肝不会增加死亡率。在 NAFLD 中，纤维化

是最重要的预后因素，并与肝脏有关的结果和

死亡率密切相关 [2,221]。由无创性血清标志物
所测定的严重纤维化，已经预测出与肝脏相关

的并发症和死亡率 [222,223]。并非所有的 

NAFLD 患者都会发展成严 重的纤维化。活检

表明在 NAFLD 患者中，严重纤维化患病率为 

50％[222]，但在香 港，基于人群的研究显示，

在 264 名 NAFLD 患者中，只有 3.7％的患者出

现晚期纤 维化[224]。已经证明那些有代谢综合
征和 2 型糖尿病的西方或亚洲 NAFLD 患者出

现 肝纤维化的危险性有所增加[220,225]。纤维

化进展可能发生于患单纯性脂肪肝和酒 精性脂
肪性肝炎的患者中；约 25％至 37％的患者在 3-

5 年内会发生纤维化进展 [226-228][229]。在患

有单纯性脂肪肝或脂肪性肝炎的患者中，组织

学炎症以及代谢 因素可能与纤维化演进高风险
有关[230]。 

在对 NAFLD 不同血清标记物的研究中，

只有 NFS 和 FIB-4 已经在不同的 NAFLD 人群 

中进行过一次以上外部验证，并且获得一致的

结果[119]。这些检测在排除严重纤维化- 肝硬

化时（阴性预测值> 90％）表现最佳，因此可
以作为第一分诊方法来鉴定严重纤维化风险低

的患者。TE 对具有高假阳性结果的诊断准确性

要比具有假阴性结果诊断准确性 高而且对阳性
的预测值高于对阴性的预测值。因此它对严重

纤维化-肝硬化的判定能力 还不足以帮助做出临

床决定，同时可能还需要组织学的确认。 

 
建议 

• 建议筛查 NAFLD 患者的肝纤维化，

尤其是有代谢综合征或 2 型糖尿病的患者，因

为这些 患者肝纤维化的风险较高（A1） 

• 可以将无创性评估包括血清标志物或 

TE 当作第一步骤以鉴定处于严重纤维化/肝硬

化 低风险的患者（A1） 

• 与肝脏活组织检查相比，无创性检测

对严重纤维化鉴定的准确性较低，根据临床环

境， 可能需要组织学确证（A1） 

• 应使用血清标记物或 TE 来对 NAFLD 

患者肝纤维化进行追踪评估，间隔时间为 3 年

（B1） 

 

使用无创性检测对其他肝脏疾病分期酒精
性肝病 

虽然已探索出可对 ALD 使用无创性检测，

但现有研究的方法学质量相当混杂且缺 乏对大
量 ALS 患者的评估。 ALD 的 EASL 准则和最

近的评论已总结了关于血清标记物 实用性的现

有信息[231-233]。虽然已报道使用 FibroTest® 

在检测严重纤维化和肝硬  化（F2-F4 的 

AUROC=0.84，肝硬化诊断的 AUROC= 0.95）

时具有良好的性能，但发现 APRI 在 ALD 中仅
起到有限的作用。值得注意的是，FibroMeter® 

和 HepaScore®比 FibroTest® [234]更表明类似

的诊断准确率，其中严重纤维化的 AUROC 约

为 0.80 和肝 硬化的 AUROC 为 0.90。此外，
ELF®也被证明在评估 ALD 纤维化时是有用的

[34]。有趣 的是，现有的数据表明纤维化血清

标志物也有可能可以预测临床结果[234,235]。 

由于单一病因学研究的稀缺，在 ALD 中，

基于弹性技术主要是 TE，信息是有限的。 科

克伦协作网最近基于 834 名患者进行了 5 项回
顾性研究和 9 项前瞻性研究，得出的 系统性评

价表明 TE 可能被用作诊断方法以排除 ALD 患

者的严重纤维化或肝硬化，所使 用的临界值分

别为 9.5 kPa 和 12.5 kPa[236]。然而，作者指出，
存在成果报告偏倚 的风险以及对使用目前所推

荐的临界值的担心，因为对这些临界值的验证

不足，也因 为存在高估未戒酒患者 LS 值的风
险。 

 
胆汁淤积性肝病 

有关对胆汁淤积性肝病使用无创性检测的

信息的确比对病毒性肝炎和 NAFLD 使用 无创
性检测的信息更为有限。这是由于患有这些疾

病的患者通常是慢性肝病患者中的 一部分，而

且没有分别对特定疾病无创性检测性能的数据
进行记录。在 PBC 病例中， 尽管在诊断时疾病

的组织学证据不是强制性的，但出于预后（患

有更严重疾病患者的 生存率低于疾病处于早期
阶段的患者的生存率）和治疗性（进行早期组

织学分期患者 对 UDCA 施用和进行 HCC 晚期

疾病监测的患者的反应更有利）原因，仍然有
必要对疾病 阶段进行评估[237]。 因此，经常对 

PBC 患者进行肝活检和使用肝纤维化无创性检

测 可能是有利的。一些报告已经检测了肝纤维

化血清标志物的有用性，包括 PBC 患者的透明
质酸血清水平，Ⅲ型前胶原氨基末端肽，IV 型

胶原和 FibroTest®[238-240]。而早期的研究没

有提供临床表现的诊断准确性估计，更近的报
告指出 ROC 曲线的 AUC 值 在大多数的情况下

低于 0.8。因此，根据目前证据可得出没有哪种

单一血清测量可以 区分 PBC 早期和晚期纤维化
的结论[241]。在 PSC 病例中，没有关于这方面

的具体研究。 

已报告的对 PBC 患者使用 TE 检查 的 数 

据 依 然 是 令 人 鼓 舞 的 。根 据 Corpechot 等

报告对两个 PBC 患者群的评估表明，该技术目
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前是这种疾病肝纤维化 的最佳替代指标之一

[164]。该数据与意大利 Floreani 小组[242]的调
查结果以及西班 牙 Gomez-Dominguez 的早期研

究相一致 [243]。此外，TE 可能有助于监测 

PBC 病程进 展。事实上，Corpechot 等人的前
瞻性数据表明随着时间的推移，LS 进展可能预

测不 良结果[164]。对于 PSC，Floreani 小组

[244]的最近研究表明，TE 可区分该疾病的严 

重肝纤维化分期和非严重肝纤维化分期，而且 

LS 测量和随时间增加的两个基线均能够 预测患

者的预后。因此，TE 似乎是一种可靠的可评估 

PSC 患者胆道纤维化的无创性方 法[163，244]。 

然而，因为阻塞性胆汁淤积会影响 LS 评估，所

以应在 PSC 患者中排 除未经治疗的胆总管或原

发性肝管严重狭窄[72]。最后，由于小探针
（S1，S2）的可 用性，已于近日在胆道闭锁的

儿童中对 TE 的使用进行了检测，在胆道闭锁

这种疾病中， 纤维化监测可以帮助在手术前预

测结果[245]。然而，需要更多的关于胆汁淤积
性肝病 患者的无创性纤维化评估数据，来作出

确定的 TE 在此疾病中的使用的建议。 

自身免疫性肝炎 

在大量病例中，AIH 可能起病隐匿，这导

致大量的病例（30％〜80％）在被确诊时 处于

肝硬化阶段。由于不用进行肝活检就可对许多

病例进行诊断[246]，肝纤维化无创 性检测可能
有助于肝脏疾病分期。由于在这种情况下纤维

化和肝硬化具有可复性，无 创性检测同样可以

用于监测 AIH 对免疫抑制治疗的反应[247，
248]。然而，缺乏关于 纤维化血清标志物或成

像技术的具体数据以致难以提出建议。值得注

意的是，已报告 的 AIH 患者 TE 不均衡比例非

常高[249]，考虑到在病情缓解时值迅速下降，
这一情况 的出现可能与炎症活动有关。 

 
建议 

 可以利用 TE 来排除 ALD 患者的严重
肝纤维化或肝硬化 （B2） 

 在对纤维化进行无创性评估时，应考虑

对 PBC 或 PSC 患者进行 TE （B2） 

 当 LS 预测患者预后变差时，应使用 TE 

对 PBC 和 PSC 患者的肝纤维化进行追踪评估，

需要更多的数据来确定重复检查的最佳间隔时
间（B2） 

 应排除 PSC  患者未经治疗的胆总管或

原发性肝管的严重狭窄，因为阻塞性胆汁淤积

会影响 LS评估（A1） 

 根据目前无创性检测在 AIH  中的使

用，不能提出任何建议（A1） 

决定病毒性肝炎的治疗时使用无创性方法 

 
HCV 包括 HIV-HCV 

根据治疗的可用性，目前不同国家和医疗

保健系统之间有多种 HCV 治疗建议。然而， 

基于疾病分期，EASL 和 AASLD 指导方针具有

优先使用性[213，214]。如何最好的在 HCV 治 

疗决策中更好地使用无创性检测仍然存在一些
争议。在抗病毒治疗仅用于治疗重度纤维化 或

肝硬化患者的国家中，TE 和血清标志物均可以

有效（单独或组合）评估肝纤维化。严重 肝纤
维化存在很大的争议，其中所有分期参数，包

括无创性检测和肝活检不一致性和误差 风险最

大。由于在区分 F1 和 F2 阶段时无创性检测的
诊断准确性存在着很大的变化，这对 临床医生

来说是一个挑战[17,18]。虽然已提供了关于严

重纤维化的 TE 和血清检测临界值， 但这些临

界值还没有得到很好的验证，并在对超过  700 

名美国 HCV 患者进行的大型具有前 瞻性的活

检对照研究中，针对严重的纤维化，TE、APRI 

和 FIB-4 都表现较差[129]。将血 清标志物与 

TE 结合起来可能略有助于区分 F0-F1 和 F2-F4，

但对区分 F1 和 F2 之间单一阶 段的有用性还未

得到验证。 

同时感染 HIV-HCV 的患者会得到优先治

疗，因为这一特殊人群的疾病进展更为迅速， 

所以疾病分期对治疗决策就没有那么重要了。

然而在一些国家，对同时感染 HIV/HCV 的患 

者进行的抗 HCV 治疗与对仅感染 HCV 患者进

行的治疗所遵循的准则是相同的。这有可能降 

低 HIV-HCV 患者纤维化血清标记物的诊断准
确性，此时应该首选 TE。 

有人建议，随着治疗变得更简单以及新型

更有效的直接作用的抗病毒药物（DAA）的 出
现和对 HCV 的筛查有所增加，社区医生、传染

病医生和内科医生可以治疗 HCV[250]。在 这

种情况下，无创性检测有助于患有更严重肝病
的患者适当转诊至专家处为以进行适当的 疾病

监测[81]。 

 
建议 

 使用 TE 或血清标志物的无创性检测，
能够充分诊断 HCV 和 HIV - HCV 共同感染患

者的严重纤维化/肝硬化，并可基于疾病阶段将

其优先部分 HCV 患者的治 疗（A1） 

 诊断严重纤维化时，将具有一致性的检

测组合起来也许可以提供最佳的诊断准确率

（A2） 

 应在治疗前进行非专门人员无创性检

测，以确保严重纤维化/肝硬化患者适合疾病特

定的专业评估 （A1） 

 



临床实践指南 

254 

《肝脏病学杂志》2015 年，第 63 卷，第 237-280 页  

HBV 
在慢性乙型肝炎中，肝硬化是肝脏相关的

并发症和 HCC 最重要的危险因素。根据所有地

区 的指导方针，无论肝硬化和严重病毒血症
（HBV DNA>2000 IU/ ml）患者的 ALT 水平是

多少，都应接受抗病毒治疗[251-253]。 因此，

可考虑给所有疑似肝硬化患者进行肝纤维化 无
创性评估。针对 ALT 升高但没有达到正常上限

两倍的乙肝患者，肝纤维化评估有助于确 定抗

病毒治疗。应考虑对肝纤维化严重和  HBV 

DNA>2000 IU/ ml 的患者进行抗病毒治疗， 即

使他们的  ALT 水平低于正常值上限两倍

[251,252]。对于 ALT 持续升高>2 倍的 ULN 和 

HBV DNA>2000 IU/ ml 的患者，所有区域指导

方针均建议开始抗病毒治疗，而且可能没有必

要 进行肝纤维化评估。 

 
建议 

 当疑似是肝硬化时，应考虑使用血清标

记物或 TE  对严重病毒血症（HBVDNA>2000  

IU/  ml）患者进行肝纤维化的无创性评估。
（A1） 

 根据使用血清标记物或 TE 进行的肝纤

维化无创性评估结果，无论 ALT 水平如何，应
考虑对 HBV DNA>2000 IU/ ml 的患者中纤维化

或肝硬化严重的患 者进行抗病毒治疗 （A1） 

使用无创性方法监测病毒性肝炎的治疗反
应  

 
HCV 包括 HIV-HCV 

与肝活检相比，无创性检测的主要优势是

随着时间的推移可以容易的在接受抗病毒治 疗
的患者中进行重复，而且可以用于监控治疗反

应，并评估纤维化消退情况。一些研究报 告表

明与基线值相比，达到 SVR 的 HCV 患者的 LS 

和生物标志物值显著下降[254-263]，与 达到 

SVR 丙型肝炎患者的配对肝活检研究所记录的

严重组织学改善相一致[264，265]。 然 而，已
得到成功治疗的 HCV 患者的 ALT 和炎症水平

不断变化，会混淆 TE 或生物标志物结 果。事

实上，LS 和生物标志物值主要成份显著减少的
原因不只是肝纤维化的逆转，而且也 在于肝损

伤、水肿和炎症的减少。 

关于抗病毒治疗后使用无创性检测存在两

个重要的临床问题。首先，判断无创性检测 纤
维化特别是肝硬化逆转的迹象是什么？肝硬化

的逆转会产生重要后果，它可能会改变 HCV 患

者特别是发生 HCC 患者的长期预后并在 SVR 

后改变 HCC 筛查和监测方法。这导致了 第二

个问题，什么样的后 SVR 临界值可以确定与肝

脏有关的预后风险降低？ 

在 HCV 中，只有一项研究在 SVR 后对 33 

名进行过治疗前和治疗后肝活检的肝硬化患 者
的肝硬化逆转进行了检查[266]。根据活组织检

查有 19 位患者出现肝硬化逆转，其中 11 例为 

METAVIR F3，其余的为 F1 或 F2。 使用 12 

kPa 作为临界值，TE 有 61％的灵敏度和 95％

的特异性。低敏感性使得 TE 成为较差的临床

评估肝硬化消退迹象的工具。目前已表 明包括 

TE 和血清标志物的无创性检测，可在 HCV 患
者中预测肝脏相关的检测结果[267， 268]。在

这两项研究中，当 LS 临床临界值在 9.5kPa 和 

10.5kPa 之间时，均能够对与肝脏 相关临床预
后风险增加的患者进行分类。目前尚未确立治

疗后重复 LS 评估的间隔时间。 

 
 
建议 

 在非肝硬化患者治疗中或  SVR  后常规
使用无创性检查不加入临床疾病管理中。

（A1） 

 在 HCV  肝硬化的患者中，SVR  后常
规使用无创性检查具有高假阴性率，同时不能

确定哪些患 者不需要再进行 HCC  筛查或肝硬

化是否逆转。（A2） 

 在 SVR 后常规进行无创性检查还未建

立预测肝相关事件低风险的阈值。（A1） 

 
 
HBV 
抗病毒治疗的延长与肝纤维化和肝硬化消

退的清晰度有关[269–271]。无创性检测是一个
具有吸引力的监测纤维化改变的策略。据报告，

与基线值相比，在经核苷酸类似物治疗的 HBV 

感染者中，LS 和生物标志物值会显著降低[272-

281]。然而，就像 HCV 患者一样，当 HBV 患

者 ALT 水平升高并开始抗病毒治疗时，LS 的

升高可能与 ALT 的正常化而不是纤维化的改 善

有关[274]。在这种情况下，建议在开始治疗几
个月后进行 LS 测量并将 ALT 正常化作为基 线，

以监测肝纤维化的变化。当患者 HBV DNA 不

易检测到，并在抗病毒治疗前患有肝硬化时， 

可以预测其并发症和存活率的值仍然有待确定

[282-284]。 

 
建议 

 可使用血清标志物或  TE 无创性评估来

监测抗病毒治疗期间肝纤维化的改善。尚未确

定由无创性测量预测的纤维化改善与组织学之
间的关系  （B2） 

 在说明无创肝纤维化的评估结果时，应

考虑抗病毒治疗对 ALT  正常化的影响（A1） 



肝脏病学杂志 

255 

《肝脏病学杂志》2015 年，第 63 卷，第 237-280 页  

 
表 8. TE 预测慢性肝病患者 HCC 发展预后表现的性能。 

作者 病因 年份 患者 

（n） 

HCC 

患者（n） 
地区 设计 随访持续 

时间 

（月） 

AUROC 临界值（kPa） 

Masuzaki 等人 

[312] 

HCV 2008 265 85 亚洲 横截面 - 0.805 25 

Nahon 等人[313] 混合性 2009 265 66 欧洲 横截 面 - n.a. n.a. 

Kuo 等人[311] 混合性 2010 435 106 亚洲 横截 面 - 0.736 24 

Feier 等人[310] HCV 2013 144 72 欧洲 横截 面 - 0.680 38.5 

Masuzaki 

等人 [317] 

HCV 2009 866 77 亚洲 纵向前瞻性 36.0 n.a. 25 

Akima 等人[314] HCV* 2011 157 41 (10)** 亚洲 纵向前瞻性 40.7 0.787 12.5 

Wang 等人[319] HCV 2013 198 10 亚洲 纵向前瞻性 47.8 n.a. 12 

Narita 等人[318] HCV 2013 151 9 亚洲 纵向前瞻性 24.1 n.a. 14 

Jung 等人[316] HBV 2011 1130 57 亚洲 纵向前瞻性 30.7 n.a. 8 

Chon 等人[315] HBV 2012 1126 63 亚洲 纵向前瞻性 30.7 0.789 n.a. 

Fung 等人[275] HBV 2011 528 7 亚洲 纵向前瞻性 35.0 n.a. 10 

Kim 等人[321] HBV 2012 128 13 亚洲 纵向前瞻性 27.8 0.722 19 

Kim Do 等人[320] HBV 2013 162 12 亚洲 纵向前瞻性 24.0 0.736 12 

Robic 等人[322] 混合性 2011 100 4 欧洲 纵向前瞻性 24.0 0.837 21.1 

Klibansky 等人 

[267] 

混合性 2012 667 16 美国 纵向前瞻性 28.7 0.870 10.5 

Poynard 等人[323] HCV 2014 3927 84 欧洲 纵向前瞻性 144 0.860 50 

^肝功能分级为 A 的肝硬化. *HCV 居多， 为 85.4%. **登记时有 41 名 HCC 患者，随 访时有 10 名患者发展为 HCC。 

†使用干扰素对所有患者进行了治疗；‡所有患者都是 HBeAg-阴性; ¥所有患者均完成 2 年的恩替卡韦治疗。 

TE, 瞬时弹性成像; HCC, 肝细胞癌; AUROC, 受试者工作特性曲线下的面积; kPa, 千 帕斯卡; HCV, 丙型肝炎病毒; HBV, 乙型肝炎病毒; n.a., 

不可用. 

采用无创性检测以监测疾病进展门静脉高

压 

大量证据显示 TE 能有效检测出在肝静脉
压力梯度（HVPG）或静脉曲张方面有明显表

征 的患者，这些患者极有可能已经（或还未）

在临床上表现出明显症状。一些研究已表明，
在  肝移植前后，肝癌晚期患者的  LS 值和 

HVPG 之间具有良好相关性[285-288]。据最近

的一项 meta 分析表明，TE 在预测患有补偿性

慢性肝病/肝硬化的患者的临床显著 PH（CSPH、
HVPG ≥ 10 mmHg）值方面具有极佳的诊断性

能。其 AUROC 为 0.93 [289]; 对于 CSPH 诊断

而言，90%敏感性的临界值为 13.6 kPa kPa，而 

90％特异性的临界值为 21 kPa。上述临界值已

显示， 在患有补偿性肝硬化和可切除 HCC 的

患者中可存在/不存在 CSPH 的一个正确分层，
从而减少 对侵入性血液动力学评定的需要[290]。

然而，虽然当 HVPG 值在 5 和 10- 12 毫米汞柱

之间（典型肝硬化，未出现与 PH 相关的显著
临床表现）时其关联性最佳，在 HVPG 值超过 

12mmHg 时，几乎无显著性差异[286]。这是因

为随着肝硬化的进展，由于组织纤维化，对于

门脉血 流，PH 机制越来越少依赖于肝内血流
阻力，但渐渐更为依赖于肝外因素（即高动力

循环， 内脏血管扩张）[291]。该观察对 LS 测

量设置了一个关键的限制性因素，且将其作为

对临床 显著 PH（HVPG≥10mmHg）和重度 PH

（HVPG≥12mmHg）预测外的 HVPG 无创性替
代物，同时 相应地，对肝脏的 TE 不可能在监

测血流动力学反应以在失代偿期管理 β 受体阻

滞剂或疾病 进展方面发挥作用。相反，重复性 

LS 测量可能会对患有复发性丙型肝炎的患者在

肝移植术 后的第一年期间发挥作用，上述复发

性丙型肝炎的特征为肝硬化病情进展快[292];此

外，LS≥8.7 kPa 在原位肝移植术的一年后，与
极差的预后效果相关[293]。 

根据 LS 值，在预测是否可能存在静脉曲张

（OV）或其程度时极具争议性和不确定性。 在
一些研究中，已报告了 LS 值与 OV 的存在之间

的关系 [196,286-288,294-296]，其中 AUROCs 

值在 0.74 至 0.85 之间，其临界值在 13.9 至 

21.5 kPa 之间。虽然在预测 OV 的存在时，敏 

感性表现较好（76-95％），特异性的表现则较

为一般，不能令人满意（43-78％）。无论如 何，
这些研究的一般特征，如单中心性回顾、异构

病因肝硬化、疾病进展以及主观评估 OV 程度，

不允许对 LS 评估在预测 OV 的存在和不采取内

窥镜检查筛查肝硬化患者方面下定结论 [297]。 

近来，一些采用其他技术方法的研究强调

了脾硬度（SS）评估可在预测 OV 的存在和判 
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断肝硬化患者的  PH 程度方面发挥潜在效用

[298-302]。特别是，由 Colecchia 以及同事[300] 

开展的研究。该研究通过 TE 在 100 个连续病

例中，其均患有由 HCV 引起的肝硬化，测量 

SS 和 LS。所有患者还经历了 HVPG 和上消化
道内镜测量。将 SS 和 LS 在预测临床显著 PH 

值和 OV 的存在的能力同先前提出的方法进行

对比，即对 LS 脾脏直径与血小板比值进行比较

（LSPS）以及血小板计数与脾脏直径进行对比
[303-305]。 SS 和 LS 在确定患者是否存在 OV 

及 PH 的患者方面，与其他无创性的参数相比

其更为精确。还需进一步验证才能确定 SS 在临 

床实践中地位。 

对于 CSPH 无创性检测，已提出了几个生

物参数，其中包括凝血酶原时间[287]，结合了 

血小板计数和总胆红素的评分 [306]，以及 

FibroTest®[307]。特别是，结合了血小板计数 

与总胆红素的得分后，在预测 CSPH 时，其 

AUROC 值为 0.91，敏感性为 88％，特异性为 

86％， 区分值为-1.0。 

同样，在检测 OV 时使用了数个无创性工

具，包括常规生物参数[308]、FibroTest®[309] 

和简单生物参数和超声参数的组合[303]。在迄

今为止规模最大的研究中，对 500 多位慢性 肝

病患者的一些数据进行了回顾性的比较，例如
一些血清学指标（血小板计数，AST/ALT 比 值，

APRI，Forns 指数，Lok 指数，FIB-4 和纤维原

指数），结合 Lok 指数（区分值= 1.5）  和 

Forns 指数（区分值= 8.8）后在预测临床相关 

OV 时，诊断性能最佳（AUROC 为 0.80， 阴 

性预测值为 90%） [308]。 

总之，迄今累积的证据表明，无创性方法
不能替代 HVPG 及上消化道内窥镜检查，虽然 

初始的无创性方法可能对筛查具有一定紧急程

度患者有帮助。 

肝细胞癌 

迄今为止，一些横向研究表明[310-313]，

由 TE 测定的高 LS 值与 HCC（表 8）存在的风 

险显著相关。然而，这些横向研究仅描述了“静

态”的现象，即 HCC 患者的 LS 值高于无 HCC 

的患者，但并未考虑肝纤维化的进展或复发与

未来 HCC 发展的风险之间的“动态”联系。为 了
克服此局限性，近来已公布了几个纵向前瞻性

研究[267,314-323]（表 8）。 

在日本对于慢性丙型肝炎进行了一组大型
前瞻性研究（866 例患者）[317]。与年龄、 性

别和临床肝硬化这些因素一样，分层 LS 值也被

确定为 HCC 发展的独立危险因素。与 LS 值
≤10 kPa 的患者相比，LS 值更高的患者发展 

HCC 的风险显著增加（LS 值，10.1-15 kPa， 

危险比[HR]，16.7； LS 值，15.1-20 kPa，HR，

20.9；LS 值，20.1-25 kPa，HR，25.6； 和 LS 

值> 25 kPa，HR，45.5）。另外，HCC 的累积

发生率根据分层 LS 值（通过对数秩检验 P 

<0.001）呈阶梯式增加。此外，Jung 等人[316]

进一步验证了 TE 可在预测患有慢性乙型 肝炎

患者（n= 1130）的 HCC 发展中发挥作用。同 

LS 值≤8 kPa 的患者相比，LS 值更高的患 者发

展 HCC 的风险显著增加（LS 值，8.1-13 kPa，
HR，3.07； LS 值，13.1-18 kPa，HR， 4.68；

LS 值，18.1-23 kPa，HR，5.55 和 LS 值> 23 

kPa，HR，6.60）。此外，根据所测量 的 LS 的
变化模式，HCC 发展风险的变化也在研究中显

示。研究表明连续性 LS 测量其潜在作 用在于

对慢性乙型肝炎肝癌患者的 HCC 发展风险预估
中可作为动态监测工具。所有这些结果 暗示，

尽管 HCV 和 HBV 的致癌作用机制不同，TE 根

据病因在评估慢性肝病患者的 HCC 发展 风险

方面可发挥作用。 

基于 TE 和 HCC 发展风险之间的密切关系，

一些研究试图研发并验证一种基于 LS 的预测 

模型以检测 HCC 的发展 [310，320，324]。 

Wong 等人[324]评估了 LS-HCC 评分的准确性， 

完善了其先前在 1555 例亚洲慢性乙型肝炎患者

中进行的 CU-HCC 评分[325]。在预测 HCC 发 

展中，LS-HCC 评分的 AUROC 值较 CU-HCC 

评分的 AUROC 高（在 3 年时为 0.83 vs. 0.75，

在 5 年时为 0.89 vs. 0.81）。最近，Kim 等人 

[320]也介绍了基于 Cox 比例风险模型的预测 模

型，该模型采用了慢性乙肝患者的年龄、性别、

LS 值以及 HBV DNA 因素，这种模式表现 出良

好的辨别能力，其 AUROC 值为 0.806（95％CI 

为 0.738-0.874）且该值在迭代次数之间 基本保

持不变，平均值为  0.802（95％CI 为  0.791-

0.812）。所预测的 HCC 发生的风险预测 与观
察到的风险较为吻合，相关系数为 0.905（P 

<0.001）。 

根据所有关于无创性标记的结果可以断定，
无创性的方法不仅可用于替代纤维化分期活 检，

也可预测肝纤维化的肝病并发症发生的概率，

其中包括 HCC 的发展。然而，进一步的研 究

集中在寻找慢性肝病的各种病因，如  ALD 或 

NAFLD，需要扩大无创性方法在临床预后中发 

挥的效用。此外，相对于不同病因的慢性肝病

的最佳临界值，评估 HCC 发展的危险性应在随 

后的大规模纵向前瞻性研究中进行。尽管无创

性方法具有一些局限性，但其在评估和监测 

HCC 发展的风险中将帮助医生确定最佳的治疗
方案。应进一步调查如果将这些无创性方法并 
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入到常规监测策略中，是否可以提高监督策略

的精准度。 

 

 
建议 

 对于检测静脉曲张，无创性检查不能替

代 HVPG 进行详尽的 PH 评估和上消化道内窥

镜检查（A1） 

 当无法使用 HVPG 时，可考虑使用 TE 

对 CSPH 进行风险分层（A2） 

 尽管 TE 在预测患者 HCC 发展风险方
面可发挥作用，但在将其并入 HCC监测项目时

还需要更多的数据（A1） 

 
确定预后 

在慢性肝病患者中进行的研究发现，越来

越多的证据证明了非侵入性检测的预后价值。

最近的几项研究表明，在慢性肝病患者中，LS

也   可 以 预 测 临 床失 代 偿 以 及 存 活率

[244,268,282,321,322,326,327,328] 。 例 如 ，

Robic 等人[322]研究发现，在对 100 名慢性肝

病患者进行的为期 2 年的随访期间，TE 与 

HVPG 在预测临床失代偿方面具有同样的效应。

HVPG P10毫米汞柱与 LS P21.1 kPa在门户高血

压并发症中其 NPV 值为 100％，NPV。同样，
在对韩国 128例活性 HBV肝硬化患者进行的一

组研究表明，LS 的临界值为 19 kPa。临床失代

偿发展的风险率为 7[321]。在对 1457 例 HCV 

患者进行的一组研究发现， LS 值和 FibroTest®

对预测生存率和因肝病引发的死亡方面，具有
最高 5 年的预测值，在调整治疗反 应、改变患

者年龄以及调整对炎症坏死等级的预估后，上

述结果仍未发生改变  [268]。有趣  的是，
Corpechot 等人[244]已在 168 名 PSC 患者中发

现，不仅是基线高的患者，同时那些 LS 值增加

的患者（> 1.5 kPa/年）具有极高的风险（是另

一组的大约 10 倍）面临死亡、肝移植或在 4 年
内出现肝病并发症。在对 1025 例慢性丙型肝炎

患者进行的另一项研究中发现， 当观测到年增

加≥1 kPa 时，患者 LS 值为 7 至 14 kPa 之间时，
预后将被显著变差[263]。 

最后，最近已经提出，SS 可以预测并发症

的发生[329]。因此 LS 值用于预测临床结果 的
可能性似乎是比肝活检高，大概是因为 LS 可对

行进中的病理生理进程及其功能进行检测， 但

肝活检却在此方面无法发挥作用。 

同样，血清标志物如 FibroTest®[154，234，
330]、ELF®[235，239]、APRI 和 FIB-4 [222， 

331]以及对于根据标准实验室试验建立的模型

[332，333]，已经显示出对各类慢性肝脏疾病 

具有预后价值。 

 
 
 

建议 

 越来越多的证据表明无创性检查对预

后的预测价值，特别是对于肝硬化患
者使用 TE 测定 LS（A1） 

 在患有肝纤维化或肝硬化的患者中，

LS 值随着时间退役增大可能与较差的
预后相关（A2） 
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