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［摘　要］　肝纤维化是慢性肝病发展为肝硬化的可逆中间环节，早期诊断和及时干预对于延缓疾病进展及改善预后极为

重要。肝活检是诊断肝纤维化的“金标准”，但有其局限性。近 年 来 超 声 诊 断 肝 纤 维 化 的 手 段 与 技 术 得 到 很 大 发 展，并 已

逐步应用于临床。现对超声无创性定量诊断肝纤维化的研究进展作一综述。
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　　肝纤维化是各种原因所致慢性肝病向肝硬化发展

的可逆中间环节，表现为肝内细胞外基质的过度增生

与异常沉积。研究［１］表明，如能及时治疗，肝纤维化甚

至早期肝硬化可发生逆转，因此及时准确判定肝纤维

化程度 对 慢 性 肝 病 的 防 治 及 预 后 评 价 具 有 重 要 意

义［２］。目前肝活检仍是诊断肝纤维化的“金标准”，但

存在明显局限性［３］，如有创、取材少、易受医师主观因

素影响等。近年来超声无创定量诊断肝纤维化进展迅

速，主 要 方 法 有 超 声 弹 性 成 像（ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ　ｅｌａｓｔｏｇｒａ－
ｐｈｙ，ＵＥ）、声学结构定量（ａｃｏｕｓｔｉｃ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｑｕａｎｔｉｆｉ－
ｃａｔｉｏｎ，ＡＳＱ）和 声 速 匹 配（ｓｏｕｎｄ　ｓｐｅｅｄ　ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ，

ＳＳＣ）技术等。

１　ＵＥ
　　ＵＥ通过 测 量 肝 脏 硬 度 来 判 断 肝 纤 维 化 的 程 度，
其基本原理是对组织施加一个激励后，组织将产生一

个响应，如位移、应变、速度等的分布发生一定改变［４］，
从而直接或间接地反映组织硬度。目前ＵＥ技术包括

瞬间弹性 成 像（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ　ｅｌａｓｔｏｇｎａｐｈｙ，ＴＥ）、声 脉 冲

辐 射 力 成 像 （ａｃｏｕｓｔｉｃ　ｒａｄｉａｔｉｏｎ　ｆｏｒｃｅ　ｉｍｐｕｌｓｅ，

ＡＲＦＩ）、实时组织超声弹性成像（ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ　ｔｉｓｓｕｅ　ｅｌａｓ－
ｔｏｇｒａｐｈｙ，ＲＴＥ）和剪切波弹性成像（ｓｈｅａｒ　ｗａｖｅ　ｅｌａｓ－
ｔｏｇｒａｐｈｙ，ＳＷＥ）。

１．１ ＴＥ技 术 　 目 前 应 用 较 广 的 ＴＥ 技 术 是 Ｆｉ－
ｂｒｏＳｃａｎ，发射脉冲在 组 织 内 部 产 生 瞬 时 剪 切 波，并 使

用超快速成像系统采集数据得到剪切波速度；剪切波

速度越大，弹性数值越大，肝组织越硬［５］。

　　Ｃｈａｎ等［６］应 用ＦｉｂｒｏＳｃａｎ对１６１例 慢 性 乙 肝 患

者进行研究，并观察谷丙转氨酶（ＡＬＴ）水平对肝硬度
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测量的影响，按 ＭＥＴＡＶＩＲ分 期 方 法［７］，根 据 肝 活 检

结果分为Ｆ０～Ｆ４期，发现分期为Ｆ０及≤Ｆ２、≤Ｆ３时

ＦｉｂｒｏＳｃａｎ预测肝 纤 维 化 的ＲＯＣ曲 线 下 面 积（ＡＵＣ）
分别为０．８０、０．８７、０．９３；纤维化分期相同时，ＡＬＴ高

者肝硬度值也 高，认 为 对 ＡＬＴ正 常 和 升 高 的 慢 性 乙

肝患者 应 用ＦｉｂｒｏＳｃａｎ可 使６２％和５８％患 者 免 于 肝

活检。Ｂｏｎｎａｒｄ等［８］认为将ＦｉｂｒｏＳｃａｎ和 血 清 学 指 标

联合应用可 使８０％的 慢 性 乙 肝 患 者 免 于 肝 活 检。上

述结果表明，对于慢性乙肝患者，ＦｉｂｒｏＳｃａｎ的诊断结

果可信，且联合血清学指标可提高诊断准确性。

　　Ｆｏｕｃｈｅｒ等［９］发现ＦｉｂｒｏＳｃａｎ的失败率为３．ｌ％～
４．０％，其中体质量指数（ｂｏｄｙ　ｍａｓｓ　ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）是独

立相关因素，ＢＭＩ＞２８ｋｇ／ｍ２ 时可妨碍组织弹性的测

定。Ｍｉｌｌｏｎｉｇ等［１０］认 为 肝 外 胆 汁 淤 积 与 肝 硬 度 值 高

度相关（ｒ＝０．６７，Ｐ＜０．０５），即 总 胆 红 素 对 肝 硬 度 测

量有很大影响。此外，ＦｉｂｒｏＳｃａｎ无二维图像显示，易

受腹腔积液、肝内管道、脂肪变、肋间隙狭窄等因素的

影响。

１．２ ＡＲＦＩ技术　ＡＲＦＩ是 通 过 发 射 低 频 脉 冲 波，使

组织内部产生局部微小形变，通过测量该区域受力后

产生的横向低频剪切波速度来实现对肝组织硬度的定

量分析［１１］；剪切 波 速 度 越 大，组 织 越 硬。检 查 时 嘱 患

者屏气并避 开 肝 内 管 道，取 样 框 的 大 小 约 为２ｃｍ×
１ｃｍ，最大取样深度约５ｃｍ［１２］。

　　Ｆｒｉｅｄｒｉｃｈ－Ｒｕｓｔ等［１３］对８６例 慢 性 肝 炎 患 者 分 别

进行ＡＲＦＩ、Ｆｉｂｒｏｓｃａｎ和ＡＰＲＩ指数检测，对比肝活检

结果，发现三者与肝纤维化分期均具有明显相关性；分
期≥Ｆ２时ＡＵＣ分别为０．８２、０．８４和０．８２；分期为Ｆ４
时ＡＵＣ分别为０．９１、０．９１和０．８２，认为ＡＲＦＩ和Ｆｉ－
ｂｒｏＳｃａｎ优于 ＡＰＲＩ指数，ＡＲＦＩ与ＦｉｂｒｏＳｃａｎ诊 断 准

确率 相 近。朱 先 存 等［１４］将 病 理 结 果 按 Ｓｃｈｅｕｅｒ方

案［１５］进行分期，也发现ＡＲＦＩ检查结果与肝纤维分期

有很好的相关性（ｒ＝０．７３７，Ｐ＜０．０１）。

　　ＡＲＦＩ以二 维 图 像 显 示，可 于 直 视 条 件 下 尽 量 避

开大血管进行检测，不受腹腔积液的影响，但易受腹腔

气体、肥胖、大血管波动等的影响。

１．３ ＲＴＥ技术　ＲＴＥ是 组 织 受 压 产 生 形 变 时，超 声

回波发生相应时延，通过这种时延得到组织内的位移

变化，利用复合自相关法演算出相应的应变情况。新

一代实时组织弹性成像（Ｈｉｔａｃｈｉ　ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ　ｔｉｓｓｕｅ　ｅｌａｓ－
ｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＩ－ＲＴＥ）技术搭载了组织弥散定量分析功

能，单纯依靠患者心血管搏动能力形成的组织压缩进

行成像，利用软 件 对ＲＯＩ进 行 解 析，获 得 肝 纤 维 化 指

数，用于肝纤维化分期。

　　Ｗａｎｇ等［１６］测量５５例慢性乙肝患者的 ＨＩ－ＲＴＥ、

ＡＰＲＩ指数，对比肝活检结果，发现 ＨＩ－ＲＴＥ与肝纤维

化分期呈正相关（ｒ＝０．８１，Ｐ＜０．００１）；单独采用 ＨＩ－
ＲＴＥ及 单 独 采 用 ＡＰＲＩ指 数，ＡＵＣ分 别 为０．９３、

０．９３（分期≥Ｆ１，Ｐ＜０．００１），０．９２、０．９１（分期≥Ｆ２，Ｐ
＜０．００１），０．８４、０．７８（分 期≥Ｆ３，Ｐ＜０．０５）和０．６６、

０．２３（分 期 为Ｆ４，Ｐ＞０．０５），提 示 弹 性 指 数 对 肝 纤 维

化分期的诊断价值优于ＡＰＲＩ指数。Ｋｏｉｚｕｍｉ等［１７］也

得出相似的研究结果。孟繁坤等［１８］用 ＨＩ－ＲＴＥ及Ｆｉ－
ｂｒｏＳｃａｎ检 查１２１例 慢 性 乙 肝 患 者，结 果 显 示 Ｆｉ－
ｂｒｏＳｃａｎ及 ＨＩ－ＲＴＥ与 肝 纤 维 分 期 均 有 相 关 性（ｒ＝
０．６６７、０．６６４，Ｐ＜０．０１），其 ＡＵＣ相 近，表 明ＲＴＥ和

ＦｉｂｒｏＳｃａｎ评 价 肝 纤 维 化 的 能 力 相 近，是 否 可 将 两 者

有机结合或寻找其他方法进行补充值得进一步研究。

　　ＲＴＥ可 分 析 的ＲＯＩ面 积 较 大，所 得 组 织 信 息 量

较多；ＲＴＥ通过自 动 分 析 得 到 最 终 的 肝 纤 维 化 指 数，
更为全面、客观，且不受肥胖、严重肝萎缩、腹腔积液、
肋间狭窄等限制，但易受腹腔气体的干扰，测量时ＲＯＩ
也易受到大血管及胆管的影响。

１．４ ＳＷＥ技术　ＳＷＥ基于对 ＡＲＦＩ的 改 进。ＡＲＦＩ
通过测量剪切波速度间接反应肝组织的硬度，其缺点

是仅能测量辐射力聚焦点附近的剪切波速度，取样面

积极其 有 限，且 聚 焦 局 部 能 量 较 高［１９－２０］。ＳＷＥ搭 载

ＱＢＯＸＴＭ组织弹性定量分析技术，降低了聚焦超声波

的能量，并能定量检测ＲＯＩ肝组织的弹性模量［２１］，直

接反映肝组织硬度。检查时将弹性成像取样框置于肝

右叶实质处并避开肝内管道，在成像区域内选取直径

３ｃｍ圆形定量检测区域，即可显示检测区域内弹性模

量的均值。

　　２０１２年Ｆｅｒｒａｉｏｌｉ等［２２］利用ＳＷＥ及Ｆｉｂｒｏｓｃａｎ观

察１２１例慢性丙肝患者，发现二者与肝纤维化分期均

有相 关 性，ＡＵＣ分 别 为：０．９２、０．８４（分 期≥Ｆ２，Ｐ＝
０．００２），０．９８、０．９６（分 期≥Ｆ３，Ｐ＝０．１４）和０．９８、

０．９６（分期为Ｆ４，Ｐ＝０．４８），提示ＳＷＥ对肝纤维化分

期的诊断价值优于ＦｉｂｒｏＳｃａｎ。曾婕等［２３］的研究也显

示ＳＷＥ与肝纤维化 分 期 具 有 相 关 性（ｒ＝０．７２３，Ｐ＜
０．００１）。

　　ＳＷＥ可以得到肝组织硬度的绝对值即杨氏模量，
并可用于肥胖患者；缺点是易受腹腔气体的干扰。

２　ＡＳＱ技术

　　ＡＳＱ不是弹性成像，可用于分析肝脏回声的均匀

性。组织病理学差异会导致声学信号差异，故可通过
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判断ＲＯＩ回波信号的均匀程度来分析肝纤维化程度。
检查时尽量避开肝内管道，于ＡＳＱ模式下存图，通过

ＡＳＱ软件分析可得到Ｃ２ｍ 众数、均数、标准差及Ｃ２ｍ 频

率直方图蓝 色 曲 线 下 面 积 和 红 色 曲 线 下 面 积 的 比 值

（ＲＢ　Ｒａｔｉｏ），用于肝纤维化分期。

　　国内外应用ＡＳＱ定量评价肝纤维化的研究仍处

于初步阶段。Ｃａｎｔｉｓａｎｉ等［２４］对５７例经过肝活检的慢

性肝病患者进行ＡＳＱ检测，测定的Ｃ２ｍ 均数与肝纤维

化分期有很好的相关性。一项对９７例慢性肝炎患者

的研究［２５］中，所 有 患 者 均 获 得 病 理 分 期、ＡＳＱ及Ｆｉ－
ｂｒｏＳｃａｎ的相关测量，发现单独采用 ＡＳＱ的Ｃ２ｍ 均数

及单独采 用ＦｉｂｒｏＳｃａｎ均 与 肝 纤 维 化 分 期 呈 正 相 关

（ｒ＝０．８３、ｒ＝０．８８，Ｐ＜０．０００１），故 认 为 ＡＳＱ的Ｃ２ｍ
均数与ＦｉｂｒｏＳｃａｎ对 肝 纤 维 化 分 期 的 诊 断 价 值 相 近。
上述研究仅应 用Ｃ２ｍ 均 数 评 估 肝 纤 维 化 分 期，其 他 指

标的诊断价值有待观察。

　　ＡＳＱ的 优 点：可 分 析 的ＲＯＩ面 积 较 大 并 可 任 意

调整；可通过众数等４个数值综合分析肝组织的均匀

程度，比较全面；不受严重肝萎缩、腹腔积液、肋间狭窄

等限制。其缺点是易受腹腔气体的干扰及大血管及胆

管的影响。

３　ＳＳＣ技术

　　声 速 大 小 取 决 于 介 质 本 身 的 类 型 及 其 弹 性 性 能

（即杨氏模量），声波在肝组织中的传播速度因其病理

状态的差异而有所不同，故声速大小可以间接反映肝

纤维化程度。传统超声是假设超声波在人体组织的传

播速度恒定，而仅使用单一声速（１５４０ｍ／ｓ）进行检查。
声速差异可以影响超声波的动态聚焦，使图像变得模

糊。ＳＳＣ技术基于超声动态聚焦过程的纠正，得到声

波在肝组织中的实际传播速度（即声速匹配值，Ｚ值）。
检查时将取样框置于肝右叶并避开肝内管道，嘱患者

屏 气，稳 定 后 按 下 声 速 匹 配 键 即 测 得 区 域 声 速 指 数

（ｚｏｎｅ　ｓｐｅｅｄ　ｉｎｄｅｘ，ＺＳＩ），即实际声速（Ｚ值）与校正声

速（１５４０ｍ／ｓ）的差值［２６－２７］，经计算后得到Ｚ值。

　　２０１０年Ｂｏｏｚａｒｉ等［２８］应 用ＳＳＣ及ＦｉｂｒｏＳｃａｎ观

察１４９例慢性肝病患者，其中１２２例经肝活检证实，２７
例经临床证实，结果显示ＳＳＣ技术比ＦｉｂｒｏＳｃａｎ更稳

定（变异系 数：０．０１４、０．９７）；进 一 步 分 析８４例Ｆ４期

患者，发现ＳＳＣ与ＦｉｂｒｏＳｃａｎ均与肝纤维化有很好的

相关性，ＡＵＣ分别为０．８０、０．９０，对肝纤维化分期的

诊断价值相近。

　　ＳＳＣ具有二维图像显示，取样面积较大，不受严重

肝萎缩、腹腔积液、肋间狭窄限制等优点，但易受肥胖、

脂肪肝、腹 腔 气 体 干 扰 等 的 影 响。Ｂｏｏｚａｒｉ等［２８］还 指

出，Ｚｏｎａｒｅ系统设定的ＺＳＩ为１０的倍数，会导致测值

不够精确，可进行改进，如设定为１、０．１等。

４　总结与展望

　　肝活检虽然是肝纤维化及肝硬化诊断的金标准，
但其缺点使其临床应用受限。血清学检查虽然方便，
但准确性较差。超声无创定量诊断肝纤维化技术具有

远大的发 展 前 景。相 信 随 着 各 种 技 术 的 大 量 临 床 应

用，其诊断价值会得到进一步体现，并有望成为肝纤维

化的监测手段，最大限度减少有创检查。
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北京大学第三医院举办“全国综合影像诊断高级论坛”通知

　　为促进影像专业医师之间的学术交流，提高疾病的诊断水平，推动影像学事业的发展，北京大学第三医院放

射科将举办第二届“全国综合影像诊断高级论坛”。学习内容包括骨关节、腹盆腔、呼吸、心血管、头颈、中枢的影

像诊断及新技术应用。届时将邀请多名业界资深专家进行精彩讲座。同时还将开设ＣＴ引导微创诊疗技术分会

场，围绕其在各部位的临床应用、适应证选择、操作技巧等主题开展讲座。学习结束后颁发国家级继续医学教育

证书，学分１０分。
时间：２０１３年１０月１１日—１３日。
地点：北京市北三环中路５７号远望楼宾馆。
联系人及联系方式：

　　郎宁　１５６１１９０８９４２　ｌａｎｇｎｉｎｇ８００１２９＠１２６．ｃｏｍ
　　赵辉　１３９１１６２６２８３　ｓｅｐｍ＠１６３．ｃｏｍ
　　刘颖　１５６１１９０８５０４　ｌｙｙｕｌｉａ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ
通讯地址：北京市海淀区花园北路４９号，北京大学第三医院放射科　　邮编：１００１９１。

·８７５· 中国介入影像与治疗学２０１３年第１０卷第９期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｉｎｔｅｒｖ　Ｉｍａｇｉｎｇ　Ｔｈｅｒ，２０１３，Ｖｏｌ　１０，Ｎｏ　９


