
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2020, 10(9), 2155-2157 
Published Online September 2020 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2020.109324  

文章引用: 宋清莲, 戴光荣. 非酒精性脂肪性肝病相关肝纤维化研究进展[J]. 临床医学进展, 2020, 10(9): 2155-2157.  
DOI: 10.12677/acm.2020.109324 

 
 

非酒精性脂肪性肝病相关肝纤维化研究进展 

宋清莲*，戴光荣# 

延安大学附属医院，陕西 延安 
 

 
收稿日期：2020年9月2日；录用日期：2020年9月17日；发布日期：2020年9月24日 

 
 

 
摘  要 

随着人们生活水平的提高，在全球范围内，非酒精性脂肪性肝病的发病率呈逐年上升趋势，而非酒精性

脂肪性肝炎是疾病进展的主要驱动力，是肝脏相关病变结果的重要预后因素。为此早期诊断非酒精性脂

肪性肝炎和准确评估肝纤维化的严重程度对于治疗策略、治疗反应、判断预后是至关重要的。然而，目

前对于非酒精性脂肪性肝炎的无创诊断方法仍是临床医师面临的一大困境。本文将根据最新研究进展，

对现有的无创诊断方法进行阐述。 
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Abstract 
With the improvement of people’s living standard, the incidence of non-alcoholic fatty liver dis-
ease is on the rise year by year globally. Non-alcoholic steatohepatitis is the main driving force of 
the disease progression and an important prognostic factor for the outcome of liver-related le-
sions. For this reason, early diagnosis of nonalcoholic steatohepatitis and accurate assessment of 
the severity of liver fibrosis are crucial for treatment strategy, treatment response, and prognosis. 
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However, noninvasive diagnostic methods for nonalcoholic steatohepatitis remain a major di-
lemma for clinicians. In this paper, based on the latest research progress, the existing non-invasive 
diagnostic methods are described. 
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1. 引言 

非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)逐渐成为全球常见慢性肝病的主要疾病之一。它不仅导致肝脏本身病

变，而且对肝外脏器(如心脏、肾脏、胰腺等)也有影响[1]。因此，了解其发病机制、疾病特征、演变过

程以及诊断方法是提高 NAFLD 诊治的关键。目前诊断非酒精性脂肪性肝炎的金标准仍然是肝组织穿刺

活检术，因其是有创检查且肝脏纤维化的不均匀分布常导致组织学评判错误，故在临床上是受限的。近

年来，学者们通过潜在的发病机制不断寻求一些无创方法评估肝纤维化来代替肝组织活检。这些无创检

查包括血清生化指标，影像学检查。本文将对这些无创检查方法进行简要阐述以寻求较理想的诊断方法。 
预测 NASH 的发生与纤维化程度目前有好多种血清学标志物，如血清酶学(ALT、AST)炎性细胞因

子(IL-6、超敏 C 反应蛋白)，细胞凋亡相关因子(CK18-M30、CK18M-65)，脂肪组织代谢产物；但近年来

也逐渐发展起一些新型的检测方法，包括基因组学，分子组学以及蛋白组学等。 

2. 紫藤凝集素阳性的 Mac-2 结合蛋白 

Mac-2 结合蛋白(Mac-2 binding protein，Mac-2BP)是一种 N 型糖基化蛋白，在正常肝脏中几乎检测不到，

随着纤维化的进展，在损伤肝细胞中比较容易检测到。它主要参与宿主免疫防御，首次在人乳腺癌细胞中

提取得到[2]。现已被用作多种癌症如肝癌、前列腺癌、肺癌等血清生物标志物。相关研究表明 Mac-2BP 与

其配体 90k 结合通过宿主免疫激活自然杀伤细胞，从而在细胞防御中起报警信号。植物凝集素是一种具有

识别糖链结构的糖结合活性蛋白，紫藤凝集素(Wisteria floribunda agglutinin, WFA)是在紫藤中提取的主要凝

集素之一[3]。WFA 能与 Mac-2bp 结合形成紫藤凝集素阳性的巨噬细胞-2 结合蛋白(WFA-positive 
Mac-2-binding protein, WFA + −M2BP)。Kiyoaki Ito 等[4]通过对 21 项研究共涉及 4772 名患者的荟萃分析表

明 WFA + −M2BP 预测肝显著纤维化(≥F2)、晚期纤维化(≥F3)肝硬化(=F4)的敏感性和特异性分别为 0.69、
0.778、0.764和0.758、0.818、0.839，其中在NASH (≥F2) VS (≥F3) VS (=F4)中平均敏感度分别为0.472 (95%CI, 
0.379~0.567) VS 0.737 (95%CI, 0.576~0.858) VS 0.692 (95%CI, 0.409~0.879)，平均特异度分别为 0.786 
(95%CI, 0.598~0.901) VS 0.802 (95%CI, 0.710~0.870) VS 0.884 (95%CI, 0.814~0.930)。 

此外，Pavel Strnad 等[5]对 198 名经肝组织穿刺活检确诊的 NASH 患者进行血清 WFA + −M2BP 检测

发现与健康对照组相比，纤维化非酒精性脂肪肝和非酒精性脂肪肝肝硬化血清 WFA + −M2BP 水平明显

增加(P < 0.001)，尤为重要的是，血清 WFA + −M2BP 水平与炎症中度相关，与纤维化分期密切相关[相
关系数为 0.61，(95%CI, 0.52~0.69)，且 P < 0.001]。Hiroki 等[5]研究再次证实了血清 WFA + −M2BP 水平

与 NASH 纤维化有关。由此可见 WFA + −M2BP 是一种新型的有前景的糖蛋白组学标志物，可用于晚期

肝纤维化的预测。它将有助于临床试验对患者的危险分层，并将有可能在未来取代肝活检。 
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3. 肝脏芯片模型 

肝脏脂肪病变动物模型实验在一定程度上受到了限制，因此为了解决这一问题人们不断探索发现了

新的体外实验模型，而这些体外模型必须满足以下条件：其一，可复制肝脏的复杂结构及相关细胞的代

谢功能；其二，合理的模型生理设计参数；其三，通过相似的机制模拟应对体内的炎症反应；故研究者

们根据这些条件开发了 3D 模型即肝脏芯片模型。 
肝脏芯片是一个 3D 体外肝脏微生理系统[6]，旨在模拟原始肝脏结构、特定的微环境以及微流体系

统以模拟肝脏正常生理功能的 3D 细胞培养表示的微型组织和器官。肝球体是一种常见的研究肝脏的体

外模型[7] [8]，其可模拟肝脏天然的结构和功能，可诱发肝脏脂肪堆积和胶原沉积。NAFLD 模型是基于

脂肪酸代谢来模拟实现的[9] [10]。其方法可能为在装置内使用脂肪酸来诱导原代人肝细胞，使细胞内出

现甘油三酯积累、细胞色素 P4502E1 等关键基因上调，产生肝纤维化、炎症等相关蛋白表达。我们可以

通过测定相关蛋白的含量来推测肝脏纤维化程度。最新研究表明[11]，Kim 等发现肝脏芯片可用于研究乳

腺癌继发性肝脏转移。虽然肝脏芯片模型尚处于早期发展阶段，但它为未来其他肝病模型奠定了一定的

基础，相信在不久的将来是一种有着非常广阔的应用前景模型。 

4. 研究展望 

肝脏慢性炎症是肝病进展的关键，其可进一步发展至纤维化、肝硬化甚至肝癌，由于早期纤维化尚

可逆转，故提高检测早期肝脏纤维化是临床医师所面临的一大困境。本文阐述的肝脏芯片是一种新型体

外天然肝脏模型，是未来研究肝病的较理想模型，目前相关研究甚少，仍需投入大量试验来进一步验证。 
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