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慢性乙肝患者肝纤维化与肝硬度、超声量化指标、血清肝纤维化指标的相关性
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摘要: 目的 探讨肝硬度检测、超声量化指标、血清肝纤维化指标在乙肝肝纤维化患者中的相关性。 方法 选择 2010 － 03 ～
2013 －03 我院 56 例慢性乙肝患者，进行肝穿刺病理组织检测、肝硬度检测、超声、血清透明酯酸( HA) 与Ⅳ型胶原( CⅣ) 检测，根

据肝组织病理检测结果将肝纤维化患者肝纤维化程度由轻到重分为 S0、S1、S2、S3、S4 共五组，分析各组间的差异，然后进行肝硬

度检测与超声量化指标、血清肝纤维化检测相关性分析。 结果 慢乙肝患者的肝硬度值、肝脏 B 超评分、HA 与 CⅣ随着肝

纤维化病理分期的增加而增大，并且肝脏硬度值与肝脏 B 超评分、HA、CⅣ呈正相关 ( r 分别为 0． 720，0． 774，0． 727，P 均

＜ 0． 05) 。 结论 慢性乙肝患者肝组织病理学检测、肝硬度检测、B 超、血清肝纤维化指标检测具有一致性，各有优缺点，在

肝纤维化诊断方面需综合判断，以提高肝纤维化诊断的准确性，更好地指导临床的预防和治疗。
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Correlation between liver stiffness score，ultrasound score，serum liver fibrosis indices and liver fibrosis in chronic hepatitis B
patients
ZHANG Lingrong，HAO Yanqin，ＲEN Jiaolong，ZHANG Jianhua (Department of Infectious Disease，First Clinical Medical College，
Shanxi Medical University，Taiyuan 030001，China)

Abstract: Objective To explore the relationship between the liver stiffness score，ultrasound score and serum indices of liver fibrosis
in chronic hepatitis B( CHB) patients． Methods Sixty-five CHB patients in our hospital from March 2010 to March 2013 were en-
rolled in this study． FibroScan methods were applied to measure the liver stiffness score of all patients． Ulastography was applied to ob-
serve the liver morphology． The levels of HA and C Ⅳwere determined． Liver biopsy was performed at the same period． All cases were
divided into five groups( S0，S1，S2，S3 and S4) according to the results of liver pathological biopsy． The correlations between the liver
stiffness value，ultrasound score and serum indices of liver fibrosis were analyzed． Ｒesults The liver stiffness score，ultrasound score，

the levels of HA and C Ⅳ in chronic hepatitis B patients increased as the liver biopsy stage increased． Liver stiffness was positively cor-
related with ultrasound score，HA，and CⅣ( r = 0． 720，0． 774，0． 727，P ＜ 0． 05 ) ． Conclusion Liver biopsy，liver stiffness score，

ulastography and the indices of serum liver fibrosis are consistent in diagnosis of liver fibrosis． They have their own advantages and dis-
advantages，and should be compresively used to improve the accuracy of diagnosis of liver fibrosis．
Key words: chronic hepatitis; liver fibrosis; FibroScan; ulastography

肝纤维化是指由各种致病因子所致肝内结缔组

织异常增生，导致肝内弥漫性细胞外基质过度沉积的

病理过程。在我国，慢性乙型肝炎病毒( HBV) 感染是

肝纤维化常见的病因。近年来，随着核苷类药物及干

扰素等抗病毒药物的的广泛应用，患者在慢乙肝阶段

得到良好治疗，延缓了肝纤维化的进展［1］。但是，仍

有部分患者由于免疫耐受等多方面的原因，在 HBV
DNA 低水平复制甚至不可测的情况下，病情仍在进

展，对这部分患者需要监测其肝纤维化是否进展，从

而制定适合患者的诊疗计划，实现延缓甚至阻断肝纤

维化发展成肝硬化甚至肝癌的进程［2］。
目前，肝纤维化诊断的金标准仍然是肝穿刺组

织病理检查，属有创检查，难以广泛开展及普及应

用［3］。超声及血清肝纤维化检测因特异性与敏感

性较差，在肝纤维化的诊断应用上受到限制。瞬时

弹性成像是近年来新出现的无创诊断肝纤维化的一

种重要手段，其结果用肝硬度值表示，可以反映肝纤

维化的程度。目前应用较广的是法国 Echosens 公

司研制的瞬时弹性成像系统，被称为 FibroScan［4］，

它可以对肝纤维化程度进行定量检测，而且属于无

创检测，适用于肝纤维化患者的病情监测及长期随

访。本文通过分析肝硬度值、超声量化指标、血清肝

纤维化检测在乙肝肝纤维化中的相关性，旨在明确

FibroScan 在诊断慢性乙肝患者肝纤维化的价值，为

乙肝肝纤维化的诊断提供科学依据。
1 资料与方法

1． 1 一般资料

选取 2010 －03 ～2013 － 03 我院住院及门诊就诊
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的 56 例慢性乙肝患者资料，诊断符合 2010 版慢性乙

型肝炎防治指南［5］，排除其他原因肝病及其他系统疾

病，并且无肝硬化失代偿期及肝癌的临床表现。其中

男 34 例，女 22 例; 年龄 15 － 63 岁，平均年龄( 37． 4 ±
12． 9) 岁，体质指数为( 22． 1 ± 3． 5) kg /m2。所有患者

均签署知情同意书，本课题经伦理委员会批准。
1． 2 观察指标

1． 2． 1 肝穿刺组织病理学检查 受检者在 B 超定

位下行肝穿刺取活组织检查，采用 16G 肝穿针在 B
超引导下进针，取肝组织长度约 1． 5 cm，用 10% 中

性甲醛溶液固定，石蜡包埋，进行 HE 染色、网状纤

维染色( Masson 染色) 以及免疫组织化学染色。病

理诊断由两位病理医师盲法阅片。肝纤维化的分期

标准参照 2000 年西安全国病毒性肝炎病理诊断标

准［6］: S0 期，无纤维化; S1 期，汇管区扩大伴纤维增

生，但局限于窦周及小叶内纤维化; S2 期，汇管区周

围纤维化，纤维间隔形成，小叶结构保留; S3 期，纤

维间隔伴小叶结构紊乱，无肝硬化; S4 期，早期肝硬

化或肝硬化，即弥漫性纤维增生，被分割的肝细胞团

呈不同程度的再生及假小叶形成。
1． 2． 2 肝硬度检测 FibroScan( 肝纤维化检测仪)

由法国 Echosens 公司生产。检测方法: 患者仰卧，

双手置于脑后，探头涂耦合剂后置于右侧腋前线至

腋中线第 7、8、9 肋间检测区域，连续检测成功 10
次，取中位数为最终结果，以弹性值 stiffness 表示，

单位为 kPa。检测数据的质控标准: 要求四分位间

距小于中位数的 1 /3，并且成功率 ( 成功捕获回波

次数 /总发射次数) ≥60%，结果为可靠。无法取得

检测值者为检测失败。
1． 2． 3 超声检查 欲接受肝穿刺的患者在肝穿刺

前 1 周内接受超声检查，要求入选患者空腹 8 h 以

上，采取仰卧位或右侧卧位，在平静呼吸状态下进行

检查。采用迈瑞公司彩色多普勒超声诊断仪 DC-6，

观察肝脏、脾脏以及胆囊的改变。测量肝右叶最大

斜径和厚度、肝左叶上下径和厚度、门静脉内径、胆
囊壁厚度、脾脏长径、脾脏厚度等，并将超声图像储

存于超声电脑工作站，参考文献［7］并根据以下标

准给予超声评分。

表 1 肝纤维化超声表现特点及分度标准
Table 1 Ultrasonogrphic characteristics and standard of hepatic fibrosis

超声参数
超声评分

1 分 2 分 3 分

肝脏实质回声 光点细、分布均匀 回声增强，稍粗糙，不均匀 回声明显增强，可见斑片或网状或索条状或结节状的强回声光团。
肝表面 正常 不规则 锯齿状或波纹状或结节状

肝边缘 光滑 尖端变钝，肝左叶形态正常 极度变钝，肝左叶失去正常形态

肝静脉 正常 模糊 狭窄，粗细不等或走行弯曲或蛇形

脾厚度 ＜ 4 cm 4 － 8 cm ＞ 8 cm
胆囊壁 正常 毛糙 明显增厚或双边影

1． 2． 4 血清肝纤维化指标的检测 欲接受肝穿刺

的患者在肝穿刺前 1 周内清晨空腹采血 2 ml，分离

血清备检。测定仪器为深圳新产业 MAGLUMI 1000
全自动化学发光测定仪。测定方法: 化学发光法。
试剂盒均由深圳新产业生物医学工程股份有限公司

提供，按 说 明 书 操 作。测 定 患 者 血 清 透 明 质 酸

( HA) 、Ⅳ型胶原( CⅣ) 。HA 正常值 0 － 100 ng /ml，
CⅣ正常值 0 － 30 ng /ml。
1． 3 统计学分析

运用 SPSS19． 0 统计软件进行统计分析，计量资

料以 珋x ± s 表示，多组间比较采用单因素方差分析，

两两比较采用 LSD 法，肝脏硬度与超声评分、血清

学指标相关分析采用 Spearman 相关分析，以 P ＜
0． 05为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 各组肝硬度值、超声评分、肝纤维化血清学指

标分析

肝硬度值随着肝纤维化病理分期的增加而增大。
单因素方差分析显示，肝硬度值组间差异具有统计学

意义( F =78． 725，P ＜0． 05) ，两两比较结果显示，S1 与

S0 期相比，差异无统计学意义( P =0． 384) ，其余两两比

较，差异均有统计学意义( P ＜0． 05，见表 2)。
肝脏超声评分结果随着肝纤维化病理分期的增

加而增大，组间差异具有统计学意义( F = 13． 203，P
＜0． 05) ，两两比较结果显示，S1 与 S0 期相比，差异

无统计学意义( P = 0． 733 ) ，S2 与 S0 期相比，差异

无统计学意义( P = 0． 161) ，S2 与 S1 期相比，差异无

统计学意义( P = 0． 233) ，S2 与 S3 期相比，差异无统

·64· J Shanxi Med Univ，Jan 2015，Vol 46 No 1



计学意义( P = 0．117 ) ，其余两两比较，差异均有统 计学意义( P ＜ 0． 05，见表 2) 。

表 2 各组肝硬度值、超声评分、肝纤维化血清学指标
Table 2 The liver stiffness score，ultrasound score and the indices of serum liver fibrosis in five groups

S 分期 n 肝硬度值( kPa) 超声评分 HA( ng /ml) C Ⅳ( ng /ml)
S0 期 8 9． 44 ± 2． 92 9． 13 ± 1． 25 132． 35 ± 58． 73 133． 95 ± 70． 45
S1 期 12 9． 98 ± 2． 22 9． 42 ± 1． 68 187． 60 ± 54． 00a 109． 23 ± 54． 21
S2 期 12 19． 08 ± 5． 36ab 10． 33 ± 1． 92 279． 99 ± 49． 04ab 156． 99 ± 55． 39
S3 期 14 29． 55 ± 12． 40abc 11． 50 ± 2． 10ab 299． 16 ± 57． 08ab 238． 56 ± 80． 28abc

S4 期 10 51． 07 ± 19． 17abcd 14． 40 ± 2． 01a bcd 449． 91 ± 77． 55abcd 406． 40 ± 116． 60abcd

与 S0 期比较，aP ＜ 0． 05; 与 S1 期比较，bP ＜ 0． 05; 与 S2 期比较，cP ＜ 0． 05; 与 S3 期比较，dP ＜ 0． 05

HA 与 CⅣ水平随着肝纤维化病理分期的增加而

增大，HA 与 C Ⅳ组间差异具有统计学意义 ( F =
40． 481和 24． 872，P ＜0． 05) ，HA 两两比较结果显示，

S2 与 S3 期相比，差异无统计学意义( P = 0． 415) ，其

余两两比较，差异均有统计学意义( P ＜ 0． 05 ) ; CⅣ
两两比较结果显示，S1 组与 S0 相比，差异无统计学

意义( P = 0． 488) ，S2 与 S0 期相比，差异无统计学意

义( P = 0． 518) ，S1 与 S2 期相比，差异无统计学意义

( P = 0． 138) ，其余两两比较，差异均有统计学意义

( P ＜ 0． 05，见表 2) 。
2． 2 患者肝脏硬度与超声评分、血清学指标相关性

分析

56 例慢性乙肝患者肝脏硬度值与超声评分、
HA、CⅣ呈正相关( r 分别为 0．720，0．774，0．727，均

P = 0． 000) 。
3 讨论

肝纤维化的诊断一直以来是肝病临床研究的热

点。长期以来，肝活检做为肝纤维化诊断的金标准，

因其具有创伤性，难以被患者接受，不能动态观察，

受取材限制，容易造成漏诊，临床普及困难，不宜用

于随访和疗效观察。血清肝纤维化标记物的检测方

法作为一种无创性肝纤维化诊断方法虽然简便易

行，但易受其他条件影响，准确性相对较差，不能代

表纤维沉积于肝组织的量。针对肝纤维化的影像学

检查主要有 MＲI、CT 和 B 超等，这些检查大多在肝

纤维化晚期，发生肝硬化和门静脉高压时才易诊断。
其中超声检查因具有无创、直观等特点在临床应用

较多，但对肝纤维化的诊断及其程度评价还有一定

困难，需与其他检查相结合。
瞬时弹性成像是对肝脏物理参数的直接测量，

不受肝外其他因素的干扰，是一种诊断肝纤维化的

无创、快速的检测方法。有研究显示［4］，采用瞬时

弹性成像可以使 50% － 60% 的患者避免进行肝穿

刺，其诊断肝纤维化的准确性及敏感性已得到证实。
Marcellin 等［8］对慢性乙肝患者进行 FibroScan 检测

并与肝穿刺病理组织学检查结果比较，发现测得的

肝硬度值随着肝纤维化程度增加而升高。Kim 等［9］

进一步研究证实，肝硬度值可以很好地预测肝纤维

化程 度，与 肝 组 织 病 理 分 级 相 比，诊 断 准 确 性

( AUC) 在 80%以上。
本研究选取 56 例慢乙肝患者，排除其他原因肝

病及其他系统疾病，并且无肝硬化失代偿期及肝癌

的临床表现，体质指数为( 22． 1 ± 3． 5 ) kg /m2，无体

型偏瘦或过于肥胖者，致病因素比较单一，分析其肝

穿刺病理组织学检查、肝硬度值、肝脏 B 超、HA 与

CⅣ结果发现，随着肝纤维化病理分期的加重，肝硬

度值、肝脏 B 超评分、HA 与 CⅣ的值均增大。研究

结果提示，肝穿刺病理组织学检查、肝硬度值、肝脏

B 超、HA 与 CⅣ在诊断肝纤维化方面具有一定的一

致性。相关性分析显示，56 例慢性乙肝患者肝脏硬

度值与 超 声 评 分、HA、CⅣ呈 正 相 关 ( r 分 别 为

0． 720，0． 774，0． 727，P 均 ＜ 0． 05 ) ，说明 FibroScan
在诊断肝纤维化方面的价值。本研究结果是基于小

样本、特定人群的患者得出，对于实际临床工作中遇

到的肝纤维化患者有很多因素影响检测结果，可能

造成结果不一致。
肝脏 B 超检查可以比较直观地观察到肝脏结

构的改变，作为临床诊断肝硬化的辅助手段，其有效

性已得到广泛认可，但在评价肝纤维化方面存在严

重不足。超声检查参数如肝表面光滑度、肝实质回

声、胆囊壁光滑度等大部分属于定性指标，受主观因

素影响较大，难以精确量化。本研究结果中，肝脏 B
超评分组间比较结果显示，S1 与 S0 相比，S2 与 S0
相比，S2 与 S1 相比，S2 与 S3 相比，差异无统计学意

义( P ＞ 0． 05 ) ，S4 与其余各组比较，差异均有统计

学意义( P ＜ 0． 05) 。也说明 B 超评分对于诊断肝硬
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化有重要价值，但在肝纤维化的诊断方面敏感性差，

需联合其他检测以提高肝纤维化诊断的准确性。
透明质酸( HA) 是一种广泛存在于细胞外基质

中的高分子多糖，主要由肝内皮细胞进行降解。肝

脏组织受损伤时，HA 合成增加，且肝脏对 HA 的降

解能力下降，导致血清中 HA 水平增高。Ⅳ型胶原

( C) 是基底膜网状结构的主要组成成分，主要参与

细胞外基质的构成，正常人肝组织 CⅣ含量约占胶

原总量的 1%。当肝组织发生纤维化时，早期即可

见 CⅣ含量增加。HA 和 CⅣ被认为是判断肝纤维

化或肝硬化的较为敏感的检测指标［10］。本研究结

果显示，HA 与 CⅣ随着肝纤维化病理分期的增加而

增大，同样证实了 HA 与 CⅣ在肝纤维化中的诊断

价值。但是，HA 与 CⅣ水平只能反映肝炎活动期肝

纤维化状况，不能反映静止期的肝纤维化程度，而且

在慢性肝病或肝硬化时会出现较大重叠。因此，仅

以这些血清学标志为基础作出肝纤维化或肝硬化的

诊断并不完全可靠，还需结合影像学和肝活检等其

他检测，以便更客观、准确地反映肝纤维化的程度。
本研究入选的人群为慢性乙肝患者，无其他原

因肝病及其他系统疾病，无肝硬化失代偿期及肝癌

的临床表现，体质指数为( 22． 1 ± 3． 5) kg /m2。病情

比较单一，临床表现简单，对于实际临床工作中遇到

的肝纤维化患者有很多因素影响检测结果，可能造

成结果不一致。所以本研究结果不适合推广到人

群，临床上还需要具体情况具体分析。
综上所述，肝组织病理学检测、FibroScan、B 超、

血清肝纤维化指标检测在肝纤维化诊断方面均具有

一定价值，各有优缺点，需综合判断，提高肝纤维化

诊断的准确性。尤其是 FibroScan 在肝纤维化诊断

方面具有无创性、快速性、操作简单、精确度高、重复

性好，可以用于肝纤维化的预防和监测，应用前景广

阔。
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