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【摘要】　家族性肝内胆汁淤积症（FIC）是一组以肝内胆汁淤积为主要表现的常染色体隐性遗传

病。近十年来，新的致病基因不断得到鉴定，影响临床表型的因素不断得到认识，也有新的疗法问世。

为提升我国FIC的诊疗水平，中国罕见病联盟遗传性肝病分会、中华医学会儿科学分会感染学组、中

华儿科杂志编辑委员会邀请相关专家，结合国际前沿进展与国内临床实践制订“家族性肝内胆汁淤积

症诊疗专家共识（2026）”，旨在推动FIC规范化诊疗，从而改善患儿的生命质量与远期预后。
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家族性肝内胆汁淤积症（familial intrahepatic 
cholestasis，FIC）是一组编码与胆汁流形成和稳态

相关分子的基因发生变异导致的，以肝内胆汁淤积

为主要表现的常染色体隐性遗传病。根据血 γ‑谷
氨酰转移酶（γ‑glutamyl transferase，GGT）水平是否

增高，可分为低 GGT 型和高 GGT 型。严重者通常

在婴幼儿期起病，表现为持续性胆汁淤积，可进展

为终末期肝病，称为进行性家族性肝内胆汁淤积症

（progressive familial intrahepatic cholestasis，PFIC），

是我国儿童慢性肝病和儿童肝移植的重要原因。

国 外 文 献 报 道 活 产 婴 儿 PFIC 发 生 率 1/5 万 ~

1/10万，国内尚缺乏相关流行病学数据。为促进对

FIC 的精准诊治，中国罕见病联盟遗传性肝病分

会、中华医学会儿科学分会感染学组、中华儿科杂

志编辑委员会组织专家对 FIC 诊疗相关证据进行

了系统回顾和评价，并结合国际新进展及中国临床

实践经验，经多轮专家会议讨论，历时 10个月制订

“家族性肝内胆汁淤积症诊疗专家共识（2026）”（简

称本共识），以期改善 FIC 患者生活质量和预后。

本共识适用对象为疑似或确诊的 FIC患者，使用人

群为感染科、肝病科、遗传科、消化科、营养科与移

植科等FIC健康管理参与者。
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一、共识制订过程

1. 共识制订工作组：本共识由中国罕见病联盟

遗传性肝病分会牵头，邀请了 32名国内儿科消化、

肝病、感染、遗传代谢病专家以及部分成人肝病专

家共同制订。

2. 遴选和确定临床问题：通过线上问卷形式明

确共识制订范围和关注的核心问题。

3. 文献综述：系统检索、评估和汇总国内外的

相关研究证据，特别是近5年的高质量研究。

4. 推荐意见的形成：通过多轮线上及线下会

议，对共识草案的框架、内容和推荐意见逐条逐项

进行讨论和迭代修订。采用德尔菲法线上匿名问

卷方式，邀请全体专家对每条推荐意见进行投票。

投票采用 5分制李克特量表，1分为强烈反对，2分

为反对，3分为中立，4分为赞成，5分为强烈赞成。

推荐意见“共识水平”取所有专家打分的平均值，以

5分制（100%）计算得分占比，所有推荐意见的共识

水平均达到80%以上。

二、FIC的命名和分型

推荐意见 1：FIC 是一组常染色体隐性遗传的

肝内胆汁淤积性疾病，以黄疸和（或）瘙痒为主要临

床表现，可出现血清结合胆红素、总胆汁酸、转氨酶

和（或）GGT水平异常（共识水平96%）。

推荐意见 2：FIC 新的致病基因不断被发现。

除经典的 1、2、3型 FIC 外，推荐其余基因变异导致

的FIC直接采用相应变异基因或蛋白缺陷命名（共

识水平93%）。

推荐意见 3：根据血清GGT水平，FIC可分为低

GGT 型 和 高 GGT 型 。 FIC3 型 和 KIF12、
ZFYVE19 及 PSKH1 基因缺陷的 FIC 为高 GGT 型，

其余各型FIC为低GGT型（共识水平91%）。

推荐意见 4：FIC 具有异质性，可表现为 PFIC、

良 性 复 发 性 肝 内 胆 汁 淤 积 症（benign recurrent 
intrahepatic cholestasis，BRIC）和暂时性胆汁淤积症

（transient neonatal cholestasis，TNC）等的疾病谱，不

同临床亚型可互相转化。同一基因变异的不同个

体临床严重程度可不同（共识水平93%）。

FIC 是一组异质性疾病，经典的包括分别由

ATP8B1 基因变异引起的 FIC1 型（又称 FIC1 缺陷

病）、胆盐输出泵（bile salt export pump，BSEP）的编

码基因 ABCB11 变异引起的 FIC2 型（又称 BSEP 缺

陷病），多药耐药蛋白 3的编码基因 ABCB4变异引

起的 FIC3型（又称多药耐药蛋白 3缺陷病）。一系

列引起 FIC 的新致病基因陆续被鉴定，包括 TJP2、

NR1H4、 SLC51A、 USP53、 KIF12、 ZFYVE19、
MYO5B、SEMA7A、VPS33B、PSKH1 基 因 缺 陷 。

SLC51A 和 SEMA7A 基因缺陷仅有个案报道［1‑2］，需

要更多病例确证，所以不包括在本共识范围内。部

分 FIC 分型的命名历经变迁，比如 FIC4 型和

FIC6 型均曾经指代不同的疾病。为避免混淆，便

于科学沟通交流，建议除经典的 FIC1、2、3型外，其

他类型采用相应变异基因或蛋白缺陷进行命名。

FIC3 型和 KIF12、ZFYVE19 及 PSKH1 基因缺陷引

起的 FIC患者血清 GGT明显升高［3］，其余亚型患者

的血清GGT水平通常不升高。

同一基因不同变异引起的 FIC 可表现为临床

严重程度不等的连续疾病谱。比如低 GGT 型的

FIC表型可包括持续胆汁淤积、常进展为终末期肝

病的 PFIC；或肝内胆汁淤积反复发作，发作间期完

全正常的BRIC；或仅为婴儿期胆汁淤积，之后不再

发作的 TNC。从 TNC 到 PFIC，各临床亚型之间没

有严格的界限，可相互转化。同一家系中携带相同

基因变异的患者可表现为不同的临床表型，同一患

者可随疾病进展出现表型转化，如 BRIC 反复发作

进展为PFIC［4］。

三、FIC的临床特征

推荐意见 5：部分FIC可有显著的肝外表现，对

诊断和管理具有重要意义。如 FIC1 型可出现腹

泻、胰腺炎、甲状腺功能低下；TJP2 和 USP53 基因

缺陷的FIC可有听力损伤；MYO5B基因缺陷FIC可

有腹泻等（共识水平93%）。

推荐意见 6：部分 FIC 如 FIC2 型、FIC3 型、

TJP2 基因缺陷 FIC 患者胆结石和（或）肝脏肿瘤风

险增加（共识水平93%）。

黄疸、瘙痒、生长发育迟缓、脂溶性维生素缺

乏、凝血障碍、代谢性骨病等是 FIC 共同的常见临

床特征。不同基因型 FIC 患者的疾病自然病程和

预后可差异显著，同一基因的不同变异也可导致从

TNC、BRIC 到 PFIC 等的不同临床表现。随着疾病

进展，患者可出现脾大、消化道出血等肝硬化及门

静脉高压并发症。

肝内胆汁淤积性黄疸是 FIC 最为典型的临床

表现，而胆汁淤积性瘙痒是 FIC 突出的表现之一，

可严重影响患者的生活质量［5］。瘙痒的严重程度

是评估治疗效果和决定是否外科干预的一个关键

指标。婴儿由于神经通路尚未发育完全，搔抓行为

多不典型，易表现为烦躁不安、睡眠障碍和哭闹。

生长发育迟缓及脂溶性维生素缺乏是 FIC 的
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较普遍特征，主要由食欲下降、能量需求增加、脂溶

性维生素吸收不良等引起。脂溶性维生素缺乏可

引起代谢性骨病、凝血异常、干眼症、神经肌肉功能

障碍、共济失调等症状。

不同类型 FIC 也可有一些特异性表现，比如

FIC1型可有腹泻、胰腺炎、感音神经性听力损伤和

甲状腺功能低下［6］，肝移植后可出现肝脏脂肪变和

严重腹泻，电镜下可见毛细胆管胆汁淤积，胆汁呈

粗颗粒状［7］；FIC2型肝细胞癌风险高［8‑9］，BSEP完全

缺失病例肝移植后有复发风险；FIC3 型可有胆石

症、妊娠期胆汁淤积症，肝细胞癌、胆管癌风险增

加，电镜下胆汁可见胆固醇结晶；TJP2 基因缺陷

FIC 患者可有听力损伤，肝细胞癌风险高［10］，电镜

下可见肝细胞间的紧密连接变长并缺少密集的闭

锁小带［11］；USP53 基因缺陷 FIC 患者可伴听力损

伤［12‑13］，超微结构显示肝细胞间紧密连接延长［13］；

MYO5B基因缺陷 FIC患者可伴有腹泻，生长不良；

VPS33B 基因缺陷 FIC 患者可出现非典型关节挛

缩、肾功能不全以及胆汁淤积综合征相关症状和顽

固性瘙痒［14］，出血风险高，应避免肝穿刺病理检查。

四、FIC的诊断和鉴别诊断

推荐意见 7：基因检测是 FIC 诊断和分型的主

要依据。致病性变异未明者，要结合家族史、症状、

体征、生化、影像学及肝组织病理检查等进行综合

判断（共识水平94%）。

（一）诊断

1. 病史采集：重点关注黄疸、瘙痒，尿液及粪便

颜色等胆汁淤积表现，关注家族史，关注是否存在

腹泻、听力障碍、甲状腺功能异常等肝外表现。

2. 体格检查：需密切关注患者的一般情况和指

标。就诊时应进行详细的营养评估，并仔细检查皮

肤、巩膜的黄染程度，皮肤有无搔抓痕迹，肝脾大小

以及脂溶性维生素缺乏相关的症状或体征如干眼

症、皮肤干燥、出血倾向、骨折等；门静脉高压和肝

硬化相关表现如肝掌、蜘蛛痣、男性乳房发育、腹壁

静脉曲张、腹腔积液等。

3. 辅助检查：（1）血液生化检查包括总胆红素

与直接胆红素、碱性磷酸酶、GGT、丙氨酸转氨酶、

天冬氨酸转氨酶、白蛋白、凝血酶原时间以及血清

总胆汁酸水平、甲胎蛋白、脂溶性维生素等。（2）超

声是FIC患者的首选影像学检查，用于评估肝脏的

大小、质地和血流情况，判断有无胆结石、占位以及

门静脉高压表现等。必要时高GGT型可行MRI胆
管造影评估胆管有无扩张。多数 FIC 患者肝内外

胆管形态正常，应尽量避免有创的经内镜逆行胆管

造影术检查。CT 扫描因辐射暴露，主要用于肝移

植术前检查或可疑肝胆肿瘤的进一步评估。（3）肝

脏组织学检查可评估肝脏病理改变性质和程度，对

诊断和预后评估有重要价值。通过对肝组织进行

组化染色，观察关键蛋白表达情况可用于基因阴性

病例的辅助诊断和蛋白功能验证，但结果需谨慎解

读。肝活检宜在风险诊断获益权衡后进行。BRIC
的组织学特征具有发作期和缓解期的动态变化，发

作期主要表现为小叶中央性胆汁淤积，缓解期肝脏

组织学完全正常，有助于与 PFIC 鉴别。（4）基因检

测是FIC基因分型的金标准。临床高度怀疑FIC时

可选择肝病 Panel检测或全外显子组测序；全外显

子组测序未发现致病变异，但临床高度怀疑 FIC
时，可考虑全基因组测序，以检测深部内含子变异

等［15］。对于可能存在基因组结构变异或其他复杂

结构变异的患者，可考虑选用下一代基因组光学图

谱技术以及高通量染色体构象捕获等技术。对于

致病性未明的变异或基因报告阴性病例，FIC的诊

断要结合家族史、临床症状及体征、生化检查、影像

学检查、肝组织病理检查进行综合判断（图1）。

推荐意见 8：高 GGT 型 FIC 需与胆道梗阻等鉴

别；低GGT的各型FIC重点需与先天性胆汁酸合成

缺陷相鉴别，总胆汁酸水平和（或）胆汁酸成分分析

有助于鉴别诊断（共识水平91%）。

（二）鉴别诊断

1. 高GGT型 FIC：首先结合临床排除常见的胆

道梗阻疾病，婴儿早期起病者重点与胆道闭锁相鉴

别。粪便色浅、血基质金属蛋白酶 7 水平显著升

高、超声检查见肝门部三角形高回声条索、肝脏穿

刺病理示肝内胆管显著增生等有助于胆道闭锁的

诊断［16］。其他需鉴别的疾病包括阿拉杰里综合征、

希特林缺陷症和囊性纤维化等。

2. 低GGT型FIC：首先需要与先天性胆汁酸合成

缺陷相鉴别。关键鉴别点是二者的血清胆汁酸水平，

FIC患儿总胆汁酸显著升高（常>100 μmol/L），而先天

性胆汁酸合成缺陷患儿总胆汁酸水平多不升高［17］，且

瘙痒少见。胆汁酸谱分析和基因检测有助于先天性

胆汁酸合成缺陷的明确诊断。

还要与引起肝内胆汁淤积的其他病因，如感

染、药物及先天性胆红素代谢障碍等相鉴别。

五、FIC的治疗

推荐意见 9：关注 FIC 患者的生长发育及生活

质量。个体化营养治疗包括中链甘油三酯和脂溶
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性维生素的补充与监测非常重要（共识水平96%）。

FIC治疗的总体目标是缓解症状、促进生长发

育，提高生活质量，延缓疾病进展（图2）。

（一）营养治疗

营养治疗是所有 FIC 的治疗基础。对 PFIC 或

者胆汁淤积发作期患者，推荐热量摄入为正常量的

130%~150%。脂肪供能占总热量 30%~50%，不依

赖胆盐吸收的中链甘油三酯初始应占脂肪供能的

30%。如果仍生长不良，可增加中链甘油三酯占

比，但通常不超过脂肪供能的 70%。如果出现腹

泻，要考虑是否中链甘油三酯过量。

对PFIC患者或者胆汁淤积发作期患者初始可

按照如下方案进行维生素经验性补充［18］：水溶性维

生素可按正常推荐量的 1~2 倍补充。脂溶性维生

素推荐剂量按照维生素 A 5 000 U/d（体重<10 kg）
或 10 000 U/d（体重 10 kg及以上），维生素D 2 000~
5 000 U/d，维生素 E 10~15 mg/（kg·d），维生素 K1口

服 2~5 mg/d 或每 3~4 周 2~5 mg 肌内注射。后续依

据监测水平调整补充剂量。

推荐意见 10：熊去氧胆酸是FIC治疗的基础药

物，考来烯胺、利福平常用于治疗 FIC相关瘙痒（共

识水平94%）。

推荐意见 11：顶端钠依赖性胆汁酸转运蛋白

（apical sodium‑dependent bile acid transporter，
ASBT）抑制剂，也称回肠胆汁酸转运体（ileal bile 
acid transporter，IBAT）抑制剂可缓解 FIC 相关瘙

痒，可望改善生长发育，提升生活质

量，提高自体肝存活率（共识水平

91%）。

（二）药物治疗

1. 熊去氧胆酸：胆汁淤积的最

常用药物，增加胆酸池的亲水性，减

轻疏水性胆汁酸毒性，促进胆汁流。

高 GGT 的各型 FIC，尤其携带错义

变异的 FIC3 型患者对熊去氧胆酸

反 应 较 好［19］。 推 荐 剂 量 为 15~
20 mg/（kg·d），分2次口服。

2. ASBT抑制剂：通过选择性抑

注：FIC为家族性肝内胆汁淤积症；GGT为γ‑谷氨酰转移酶；WGS为全基因组测序

图1 FIC的诊断流程图

注：FIC为家族性肝内胆汁淤积症；GGT为 γ‑谷氨酰转移酶；UDCA 为熊去氧胆酸；ASBT
为顶端钠依赖性胆汁酸转运蛋白；IBAT为回肠胆汁酸转运体

图2 FIC的治疗路径
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制回肠末端ASBT，阻断胆汁酸的再摄取［20］，是首个

获批的 FIC 特异性治疗药物，用于治疗 FIC 相关瘙

痒，正逐渐成为 FIC 治疗的一线药物，尤其适用于

尚存部分BSEP功能的低GGT型 FIC［21］。奥德昔巴

特（2021 年欧美国家获批，2024 年中国获批）和氯

马昔巴特（2024 年欧美国家获批）均可用于治疗≥
3月龄（中国≥6月龄）各型FIC引起的瘙痒症状。临

床试验显示 ASBT 或 IBAT 抑制剂可以改善患者的

生长发育，缓解 FIC1~3 型、TJP2、NR1H4、MYO5B
和 ZFYVE19 基因缺陷患者的瘙痒程度，并降低患

者的血清胆汁酸水平［22‑24］。长期数据显示，治疗早

期（6个月）瘙痒或胆汁酸应答的患者，3年自体肝存

活率 100%，而无应答者的自体肝存活率仅为 70%。

其常见的不良事件为一过性、轻中度的腹泻［23］。奥

德昔巴特推荐剂量为40 μg/kg，每日1次，晨服，如果

连续使用3个月应答不佳可增至120 μg/（kg·d）。
3. 考来烯胺：通过结合肠道胆汁酸阻断肠肝循

环，可部分缓解瘙痒症状。推荐剂量为 0.25~
0.50 g/（kg·d），最大剂量不超过 8 g/d，分次餐前口

服，与其他药物间隔≥3 h以减少相互作用风险，建

议从小剂量起始，并注意补充叶酸。

4. 利福平：作为孕烷 X 受体激动剂，利福平可

诱导胆汁酸代谢和解毒相关酶，是抗瘙痒的二线治

疗选择。剂量 5~10 mg/（kg·d），口服。使用利福平

要注意监测其潜在的肝毒性。

5. 苯巴比妥：通过诱导CYP450系统缓解瘙痒。

长期使用可导致骨质流失以及骨折风险增加［25］。

推荐剂量为 5 mg/（kg·d），最大剂量为 100 mg/d，睡
前口服。用药期间需特别注意补充维生素 D。该

药其他不良反应包括头昏、眼球震颤和共济失

调等。

6. 其他抗瘙痒药物：阿片类拮抗剂（如纳曲

酮）、抗组胺药及昂丹司琼因其疗效不确切或不良

反应，不作为治疗FIC瘙痒的常规推荐。

7. 靶向治疗药物：4‑苯基丁酸作为一种化学分

子伴侣，对携带特定 ATP8B1 或 ABCB11 基因影响

折叠的错义变异的 FIC1型或 FIC2型患者有效，是

一种精准治疗的尝试［26］。

推荐意见 12：对预测 BSEP 尚存部分功能的

PFIC患者，药物治疗效果不满意时，可考虑行胆汁

转流术（共识水平86%）。

（三）胆汁转流术

对于药物治疗效果不满意的患者，可考虑胆汁

转流术。胆汁转流术有不同的术式，效果并不完全

相同。手术旨在通过中断胆汁酸的肠肝循环，缓解

瘙痒、改善生化指标、延缓肝纤维化进展，从而延缓

或避免肝移植。推荐在肝硬化发生前进行胆汁转

流手术。手术效果与基因型密切相关。FIC1型患

者对胆汁转流术反应良好。携带导致BSEP功能完

全丧失的双等位基因变异的PFIC2型患者，对胆汁

转流术反应欠佳［4］。

推荐意见 13：PFIC患者出现肝硬化失代偿、肝

衰竭，或经积极营养干预无法改善的严重生长迟

缓、显著影响生活质量的难治性瘙痒等，要考虑肝

移植（共识水平93%）。

推荐意见 14：PFIC1型移植后可出现慢性严重

腹泻，或发生严重脂肪性肝病。胆汁转流术或者

ASBT 或 IBAT 抑制剂治疗，可减轻腹泻，预防或逆

转脂肪性肝病（共识水平91%）。

推荐意见 15：BSEP完全缺失的 PFIC2型患者，

肝移植后存在抗BSEP抗体介导的胆汁淤积复发风

险（共识水平91%）。

（四）肝移植

肝移植是 FIC的最后治疗手段，决策需综合考

虑基因型、病情和FIC移植后的特殊并发症。主要

适应证包括：（1）失代偿期肝硬化及肝功能衰竭；

（2）严重影响生活质量的难治性瘙痒；（3）慢性肝病

引起的严重生长发育障碍；（4）发生肝癌或高度怀

疑癌变。现有证据显示，使用杂合子携带者（通常

是父母）作为活体肝移植供体不会增加供体或受体

移植肝远期发生胆汁淤积相关并发症的风险［27‑28］。

肝移植可治愈 FIC相关肝病，但无法解决其他

器官的基因缺陷问题。PFIC1 型患者术后仍可持

续存在或加重顽固性腹泻、胰腺炎，并可能出现移

植肝的严重脂肪变性。在肝移植时或者之后进行

胆汁转流术，可改善患者的腹泻和脂肪肝［29］。已有

研究在移植后使用 ASBT 或 IBAT 抑制剂的患者中

也观察到和胆汁转流术同样的治疗效果［30‑31］，为

FIC1型移植后脂肪肝和腹泻的管理提供了新的治

疗选择。

对于BSEP蛋白功能完全缺失的 PFIC2型患者

（如携带双等位截断变异），移植后可能因产生针对

供肝 BSEP 蛋白的抗体，而发生抗体介导的移植肝

胆汁淤积复发［32‑33］。

六、FIC的预后与随访

推荐意见 16：FIC 患者需要长期随访，根据基

因变异类型、临床表现和肝功能状态，个性化监测

生长发育、营养状态、肝功能、凝血功能、脂溶性维
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生素、甲胎蛋白和肝脏超声波等（共识水平95%）。

（一）FIC的预后及预后风险因素

不同基因型和变异类型 FIC 患者的疾病自然

病程和预后差异显著。严重病例多在儿童期或青

少年期发展为终末期肝病。随访数据显示，仅有

44% 的 PFIC1 型和 32% 的 PFIC2 型患儿可自体肝

存活至成年［4， 34］。

变异基因本身和变异的性质是多数 FIC 患者

临床表型和预后的决定性因素。除 FIC1 型外，

FIC2型、FIC3型、TJP2基因缺陷、MYO5B基因缺陷

患者的基因型‑表型关系密切［35］，严重的变异往往

和严重的临床表型相关。比如在PFIC2型患者中，

携带预测完全无BSEP表达变异者的自体肝存活率

低，肝细胞癌风险显著增加［4］。

对治疗的反应能够帮助预测患者的预后，如瘙

痒缓解、血清胆红素或胆汁酸水平的显著下降均提

示患者远期预后良好［4， 34， 36］。肝硬化或纤维化程度

是FIC患者预后的重要因素，纤维化进展提示预后

不良［37］。

（二）FIC患者的长期监测与随访

对病情稳定期的患者推荐每 3~6 个月评估：

（1）营养学和生长发育指标；（2）临床症状和体征等

的变化；（3）肝功能（含GGT、总胆汁酸）、凝血功能、

血常规、脂溶性维生素水平；（4）每 6~12 个月进行

肝脏超声和肝硬度等检查，评估肝脏大小、回声、有

无占位及门脉高压表现。对于所有肝硬化患者，以

及无肝硬化的肝细胞癌高风险基因型患者（特别是

PFIC2 型和 TJP2 基因缺陷），建议每 3~6 个月进行

1次肝脏超声和血清甲胎蛋白检测。

应根据监测结果动态调整管理策略，若常规药

物效果不佳，需及时评估ASBT或 IBAT抑制剂治疗

或外科治疗（如胆汁转流术或肝移植）的必要性。

肝移植术后需长期监测，注意胆汁淤积复发以及可

能的并发症。

随着对遗传学基础的深入理解和新型治疗药

物的问世，FIC的诊疗模式正经历从传统对症治疗

向基因型指导下的精准个体化管理的转变。旨在

通过修复或替换缺陷基因来纠正 FIC 的基因治疗

和通过修复或挽救变异蛋白功能的小分子药物等

的新疗法也正在从临床前研究阶段逐步走向临床。

胆汁酸谱分析作为新兴的精准医学工具，在FIC患

者的诊断、治疗监测和预后评估中也显示出一定价

值［38‑39］。本共识系统性地整合了国际前沿证据与

中国临床实践，旨在为我国FIC患者的规范化诊疗

提供基于现时证据的最佳指导，最终实现对患者更

早的识别、更精准的干预和更优化的全周期管理，

从而全面改善其远期预后与生命质量。预计未来

每 5年，专家组将依据持续更新的循证医学证据对

共识进行动态修订，以期推动我国 FIC诊疗实践的

持续进步。
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常用的中介效应分析方法

崔怡宸 王晓晓 张华 石岩岩

北京大学第三医院临床流行病学研究中心，北京 100191
通信作者：石岩岩，Email：0729xst@163.com

临床研究中研究者不仅关注自变量对因变量的直接影

响，也重视其可能的间接作用路径。中介效应分析可用于

探讨自变量（X）对因变量（Y）的影响是否通过中介变量（M）

间接传递。例如，在儿童期肥胖与哮喘风险的研究中，中介

分析可以评估系统性炎症反应是否在其中发挥中介作用，

从而揭示潜在机制。中介效应常见分析方法如下。

1.Baron & Kenny法：是最经典的评估中介效应的方法。

（1）将因变量对自变量进行回归（Y=c X+ε1），以估计 X 对 Y
的总效应 c；（2）将中介变量对自变量进行回归（M=a X+ε2），

以估计 X对 M 的效应 a；（3）将因变量同时对自变量和中介

变量进行回归（Y=c′ X+bM+ε3），在控制X的影响后，估计M
对Y的效应 b。其中，a×b表示X对Y的间接效应，c′为X对

Y的直接效应，总效应可表示为 c=c′+a×b。根据回归结果，

若 a、b、c′均显著，且 c′绝对值小于 c的绝对值，提示存在部

分中介效应，即中介变量仅解释 X 与 Y 关系的一部分。若 
a、b均显著，引入中介变量后 c′不显著，提示存在完全中介

效应。Baron & Kenny法直观易操作，但其步骤未直接对间

接效应 a×b进行统计检验。当间接效应较小或样本量有限

时，该方法统计效能较低。

2.Sobel 检验：通过计算间接效应（a×b）的标准误并进行

Z检验，用于判断间接效应显著性。然而，该方法假设间接

效应近似正态分布，对样本量较为敏感。在小样本或偏态

分布下，检验可能偏倚，通常需要较大样本量以保证统计

效能。

3.Bootstrap 重抽样法：通过对原始数据重复抽样（通常 
5 000 次），构建间接效应经验分布，从而生成偏倚校正或百

分位数置信区间。Bootstrap 对小样本及非正态分布数据具

有较高稳健性，已逐渐成为中介效应检验的主流方法，可通

过 R软件的mediation、lavaan包实现。

上述方法主要针对单一中介变量，在更复杂情形下，可

采用多重中介模型，同时考虑多个中介变量，计算特定路径

中介效应、总中介效应及路径间比较。根据中介变量之间

的关系，多重中介模型可以分为并行多重中介模型（中介变

量之间无影响关系）和链式多重中介模型（中介变量之间有

影响关系）。研究者应根据样本量、间接效应大小、数据分

布及模型复杂性，选择适宜的方法进行检验，并合理解读直

接效应与间接效应。
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