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 肝纤维化的病理生理学机制

§ 肝星状细胞（HSC）激活和增殖

1. HSC是位于肝窦旁隙内的贮脂细胞，在肝纤维化中发挥关键作用。

2. 肝损伤或炎症刺激会激活HSC，使其从静止状态转化为促纤维化的肌成纤维细胞样细胞。

3. 激活的HSC增殖并表达多种促纤维化因子，包括胶原蛋白、纤连蛋白和转化生长因子-β。

§ 炎症和免疫应答

1. 肝损伤会引发炎症应答，导致炎性细胞浸润和促炎因子的释放。

2. 炎症细胞释放的细胞因子和趋化因子进一步激活HSC并促进纤维化。

3. 免疫系统失调在肝纤维化的发生和进展中也有重要作用。



 肝纤维化的病理生理学机制

§ 氧化应激和细胞死亡

1. 肝损伤导致氧化应激，从而产生活性氧自由基和促炎因子。

2. 氧化应激可触发细胞凋亡和坏死，释放促纤维化因子和损伤相关分子模式（DAMPs）。

3. DAMPs激活HSC并刺激纤维化级联反应。

§ 表观遗传调节

1. 表观遗传修饰，如DNA甲基化和组蛋白修饰，在肝纤维化的发生中起着重要作用。

2. 肝损伤或炎症刺激可改变表观遗传景观，导致促纤维化基因的激活和抑制抗纤维化基因的

表达。

3. 表观遗传变化可以靶向治疗，为逆转肝纤维化提供新的策略。



 肝纤维化的病理生理学机制

§ 肠-肝轴

1. 肠道微生物组失衡会影响肝纤维化的进展。

2. 肠道微生物产生促纤维化或抗纤维化代谢物，这些代谢物通过肠-肝轴影响肝脏。

3. 靶向肠-肝轴为预防和治疗肝纤维化提供了新的机会。

§ 非编码RNA调节

1. 微小RNA（miRNA）、长链非编码RNA（lncRNA）和环状RNA（circRNA）等非编码

RNA在肝纤维化中发挥广泛的作用。

2. 非编码RNA可通过调节促纤维化或抗纤维化基因的表达来影响HSC激活、增殖和纤维生成。

3. 非编码RNA靶向治疗具有潜在的实用价值，可用于肝纤维化的早期诊断和治疗。
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 非侵入性生物标志物的检测类型

1. 血清学标志物检测是通过检测血液中特定蛋白或酶的水平来评估肝纤维化程度。

2. 常见的血清学标志物包括血清透明质酸（HA）、IV型胶原7S片段（7S）和组织

抑制剂 metallopeptidase-1（TIMP-1）等。

3. 血清学标志物的灵敏性和特异性通常较低，需要结合其他检测方法进行综合评估。

§ 影像学标志物，

1. 影像学标志物通过影像学检查，如超声、磁共振成像（MRI）或计算机断层扫描

（CT）来评估肝脏结构和质地。

2. 影像学标志物主要包括肝脏弹性（包括瞬时弹性成像、剪切波弹性成像和振动受

控弹性成像）、肝表面凹陷和脾脏厚度等。

3. 影像学标志物灵敏度和特异性较高，但成本较高，且受操作者经验等因素影响。

§ 血清学标志物，



 非侵入性生物标志物的检测类型

§ 分子标志物，

1. 分子标志物主要是检测血液或组织中与肝纤维化相关的特定

基因或 miRNA 表达水平。

2. 常见的分子标志物包括胶原蛋白 Iα1 链、细胞外基质蛋白 1

和microRNA-19a 等。

3. 分子标志物具有较高的灵敏度和特异性，但需要更复杂的技

术和设备，且对肝病的预后评估价值还有待进一步研究。

§ 代谢组学标志物，

1. 代谢组学标志物是通过分析血液或尿液中特定代谢物的浓度

来评估肝纤维化程度。

2. 常见的代谢组学标志物包括氨基酸、脂质和糖类等。

3. 代谢组学标志物具有较好的反映肝脏代谢状态的能力，但受

饮食和其他因素的影响较大，需要进一步的验证和标准化。



 非侵入性生物标志物的检测类型

免疫学标志物，

1. 免疫学标志物检测血液或组织中与肝纤维化相关的免疫细胞

或细胞因子水平。

2. 常见的免疫学标志物包括 Kupffer 细胞、自然杀伤细胞和炎

性细胞因子等。

3. 免疫学标志物对肝纤维化炎症反应的评估具有较好的特异性，

但灵敏度通常较低。

生物传感技术，

1. 生物传感技术是利用特定的探针或传感器结合肝纤维化相关

的生物分子，通过电化学或光学方法检测其水平。
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 血清学标志物的临床应用价值

血清学标志物的临床应用价值

1. 早期诊断：血清学标志物可用于早期诊断肝纤维化，弥补了

传统肝活检的局限性。通过检测血清中与肝纤维化相关的蛋白、

代谢产物和 miRNA 等，可以识别出肝纤维化早期患者，并监

测其疾病进展情况。

2. 评估疾病严重程度：血清学标志物与肝纤维化严重程度密切

相关。通过动态监测这些标志物的变化，可以评估肝纤维化的

进展，及时调整治疗策略。

3. 疗效评估：血清学标志物可作为治疗疗效评估的指标。通过

对比治疗前后的标志物水平变化，可以反映治疗的有效性，为

临床决策提供依据。

血清学标志物的趋势和前沿

1. 联合检测：结合多个血清学标志物进行联合检测，可以提高

肝纤维化诊断和分期的准确性。例如，结合肝纤维化指数

（FIB-4）和肝脂肪指数（FLI），可以有效区分单纯性脂肪肝

和非酒精性脂肪性肝炎（NASH）。

2. 单细胞分析：单细胞测序技术的发展，使研究者能够深入了

解肝纤维化过程中不同细胞亚群的变化。通过分析单细胞表达

谱，可以识别新的血清学标志物，提高肝纤维化早期诊断和分

型的灵敏度。
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 成像技术在肝纤维化评估中的作用

§ 弹性波成像

1. 弹性波成像是一种非侵入性成像技术，利用声波来评估肝组织的硬度。肝纤维化会增加肝

组织的硬度，因此弹性波成像可以量化肝纤维化的程度。

2. 弹性波成像的优势在于速度快、准确性高，可以实时评估肝纤维化。

3. 弹性波成像可以用于监测肝纤维化进展和评估抗纤维化治疗的疗效。

§ 超声瞬时弹性成像

1. 超声瞬时弹性成像（TE）是弹性波成像的一种，通过测量声波在肝组织中传播时产生的剪

切波速度来评估肝脏硬度。

2. TE是一种快速、简便的非侵入性检查，可以准确评估肝纤维化的严重程度。

3. TE已被广泛应用于慢性肝病患者的肝纤维化筛查和诊断，尤其适用于肝活检禁忌或不可行

的患者。



 成像技术在肝纤维化评估中的作用

§ 磁共振弹性成像

1. 磁共振弹性成像（MRE）是另一种非侵入性成像技术，利用

磁共振成像来评估肝脏硬度。

2. MRE可以提供整个肝脏的弹性图像，并能定量评估肝纤维化

的严重程度。

3. MRE的优势在于能区分肝硬化和肝脏慢性炎症，有助于鉴别

诊断肝纤维化的原因。

§ 超声波透镜成像

1. 超声波透镜成像是一种基于光声成像原理的新型成像技术，

利用聚焦超声波来评估肝组织的结构和功能。

2. 超声波透镜成像可以提供高分辨率的肝脏图像，并能定量评

估肝纤维化和炎症。

3. 超声波透镜成像有望用于早期诊断和监测肝纤维化，并评估

抗纤维化治疗的疗效。
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