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Abstract
AIM: To evaluate the value of fibroscan (FS) in 
hepatic fibrosis stage assessment in patients with 
chronic viral hepatitis, and to examine whether 
its accuracy is affected by etiology. 

METHODS: English and Chinese articles re-
lated to assessment of hepatic fibrosis stage by 
fibroscan in Wanfang, Chinese Journal Full-Text 
Database (CJFD), Chinese Biomedical Literature 
Database (CBM), PubMed, Cochrane library and 
EMBASE database were strictly screened and 
evaluated. Data of enrolled articles were ana-
lyzed using Meta-disc1.4 and Stata12.0 software. 

RESULTS: A total of 28 English and Chinese 
articles were included. The pooled sensitivity, 
specificity, diagnostic odds ratio and the area 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

Fibroscan评价慢性病毒性肝炎肝纤维化(≥F2)的Meta分析

罗子华, 邹 健, 宓 林, 刘 燕, 童依丽, 于晓峰

®

■背景资料
在我国, 慢性病毒
性肝炎是导致肝
纤维化和肝硬化
的最重要原因, 尤
其以慢性乙型肝
炎为主, 肝纤维化
分级评估是决定
是否行抗病毒治
疗、是否需密切
监测肝硬化相关
并发症的重要参
考. 因此临床上需
要定期监测肝纤
维化情况以评估
病情和决定治疗
方案. 

under curve (AUC) of summary receiver operat-
ing characteristic (SROC) curve for significant 
fibrosis (F ≥ 2) and cirrhosis (F = 4) in patients 
with chronic viral hepatitis were 0.72 (0.70-0.73), 
0.85 (0.83-0.87), 18.51 (13.28-25.80), 0.88 and 0.86 
(0.84-0.88), 0.86 (0.85-0.87), 49.14 (30.53-79.09) 
and 0.94, respectively. There was no significant 
difference among the results of meta-analysis ac-
cording to etiology. 

CONCLUSION: Fibroscan has a high diagnostic 
accuracy for evaluating hepatic fibrosis stage, es-
pecially in patients with cirrhosis. The diagnostic 
accuracy of fibroscan is not affected by etiology. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 应用诊断试验Meta分析方法评价瞬时
弹性成像技术(fibroscan, FS)诊断慢性病毒性
肝炎肝纤维化的准确性以及研究其准确性是
否受病因影响. 

方法:  检索万方数据-学术期刊全文库、中
国期刊全文数据库(Chinese Journal Full-Text 
Database, CJFD)、中国生物医学文献数据
库(Chinese Biomedical Literature Database, 
C B M)、P u b M e d(M e d l i n e)、C o c h r a n e 
library、EMBASE数据库中有关FS评价慢性
病毒性肝炎肝纤维化的中英文文献, 进行严格
筛选和评价, 应用Meta-disc1.4和Stata12.0软件
进行统计学分析. 

结果: 共纳入28篇中英文文献. FS诊断慢性
病毒性肝炎明显肝纤维化(≥F2)和肝硬化

■同行评议者
吴君 ,  主任医师 , 
贵阳医学院附属
医院感染科
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■研发前沿
目前肝穿刺活检
仍被视为诊断肝
纤 维 化 分 级 的
“金 标 准” ,  但
其属于创伤性检
查和存在发生并
发 症 的 风 险 ,  不
能为广大患者接
受 .  Fibroscan可
以无创性评估肝
纤 维 化 分 级 ,  因
其 简 易 的 操 作
性、稳定的重复
性和可靠的准确
性而得到不断推
广使用.

(F = 4)的合并敏感度、合并特异度、合并诊
断比值比、综合受试者工作特征(summary 
receiver operating characteristic, SROC)曲线下
面积分别为0.72(0.70-0.73)、0.85(0.83-0.87)、
18.51(13.28-25.80)、0.88和 0.86(0.84-0.88)、
0.86(0.85-0.87)、49.14(30.53-79.09)、0.94. 
Meta分析对所有慢性病毒性肝炎所得的结果, 
与按慢性丙型肝炎(chronic hepatitis C, CHC)
或慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)病
因分类后Meta分析所得的结果相比, 未见明
显差异. 

结论: FS诊断肝纤维化分级的准确性良好, 尤
其对诊断肝硬化. 不论是CHC或CHB, FS诊断
肝纤维化分级的准确性无明显差别. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: Fibroscan诊断肝纤维化分级的准确性

良好, 尤其对诊断肝硬化. 不论是慢性丙型肝炎或

慢性乙型肝炎, Fibroscan诊断肝纤维化分级的准

确性无明显差别. 
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0  引言

迄今为止, 肝穿刺活检(liver biopsy, LB)仍被视

为诊断肝纤维化分级的“金标准”, 尽管其属

于创伤性检查和存在发生并发症的风险. 肝活

检常见的并发症有迷走神经反射、肝区疼痛、

肝包膜下出血等, 甚至可以导致死亡, 据报道死

亡率在1/(1-1.2)万左右[1]. 另外, 不同病理医师的

诊断主观上存在误差, 穿刺部位的局限也可引

起抽样误差, Colloredo等[2]研究还发现肝穿刺活

检的样本量越小对肝纤维化程度低估的可能性

越大, 这些都是影响病理诊断结果的重要因素. 
因此临床上迫切需要能够替代肝穿刺活检的无

创性检查. 
瞬时弹性成像技术(fibroscan, FS)是2003年

左右出现的应用超声波技术测定肝组织硬度的

无创性检查[3], 根据肝脏组织对低频超声震动波

反射回来的弹性数值, 来评估肝脏的硬度, 单位

以千帕(kPa)表示; 弹性数值越大, 表示肝组织质

地越硬, 纤维化程度越严重. 众多研究证实FS值
与肝纤维化病理分级密切相关, 同时亦有研究

发现FS值受病因、肝脏炎症程度、肝酶水平、

肝脏脂肪变程度等因素的影响, 但各研究的纳

入病例数、患者纳入标准、患者基本特征不完

全一致, 得出的诊断界值也参差不齐, 因此, 迫
切需要检验FS诊断肝纤维化分级的准确性. 

在我国, 罹患肝病者多为慢性病毒性肝炎, 
尤以乙型肝炎为主. 随着时间推移, 慢性乙型

肝炎(chronic hepatitis B, CHB)和慢性丙型肝炎

(chronic hepatitis C, CHC)肝纤维化程度逐渐加

重, 伴随肝脏结构和血流动力学改变, 最终导致

肝硬化和相关并发症的发生. 而肝纤维化分级

的评估是临床评价病情和决定治疗策略的重要

依据, 因此需要无创性检查实时监测和评价病

情[4,5]. 
本文的主要目的是应用诊断性Meta分析方

法研究FS诊断肝纤维化分级的准确性以及研究

FS的准确性是否受病因的影响: (1)Meta分析FS
诊断CHC肝纤维化分级的准确性; (2)Meta分析

FS诊断CHB肝纤维化分级的准确性; (3)对所有

慢性病毒性肝炎者, 研究FS诊断肝纤维化分级

的准确性; (4)比较各中心得出的肝纤维化诊断

界值, 供临床工作者参考使用. 

1  材料和方法

1.1 材料 文献检索: 通过计算机检索2002-01/20-
13-05期间发表的相关文献, 中文数据库包括万

方数据-学术期刊全文库、中国期刊全文数据

库(Chinese Journal Full-Text Database, CJFD)、
中国生物医学文献数据库(Chinese Biomedi-
cal Literature Database, CBM), 外文数据库包括

PubMed(Medline)、Cochrane library、EMBASE, 
主要检索词为fibroscan、transient elastography、
瞬时弹性成像、瞬时弹性扫描, 再通过chronic 
hepatitis B、chronic hepatitis C、cirrhosis、fibro-
sis等检索词进一步筛检. 纳入的文献需符合以

下标准: (1)中文或英文原始文献; (2)研究对象为

CHB和/或CHC者, 或为研究对象亚组中的这类

患者; (3)以LB为金标准, 研究FS诊断肝纤维化分

级的准确性; (4)有肝组织病理学诊断结果, 并采

用METAVIR分级法[6]将肝纤维化分为F0-F4期, 
F0: 无纤维化; F1: 汇管区纤维化但无纤维间隔; 
F2: 汇管区纤维化伴少量间隔; F3: 间隔纤维化; 
F4: 早期肝硬化, 其中F≥2定义为明显肝纤维化. 
若文献采用其他肝纤维化分级法, 其分级标准必
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■相关报道
肝脏疾病的病因
多 种 ,  慢 性 肝 炎
长期发展均导致
肝纤维化和肝硬
化. 病因不同, 发
生肝纤维化的时
间、肝脏的病理
学特征、肝脏的
硬度不完全相同, 
因此, Fibroscan的
诊断界值和诊断
准确性不完全相
同. Fibroscan在诊
断慢性酒精性肝
病、慢性非酒精
性脂肪性肝病、
原发性胆汁性肝
硬化等疾病的研
究均有报道.

须与METAVIR分级类似; (5)研究需采用受试者

工作特征(receiver operating characteristic, ROC)
曲线和受试者工作特征曲线下面积(area under 
the ROC, AUROC)评价FS诊断肝纤维化分级的

准确性, 最佳诊断界值为敏感度与特异度之和最

大的点. 排除标准: (1)重复发表的文献; (2)若纳

入文献均符合以上标准, 但纳入的患者无法除外

存在重复, 取纳入的患者总数较大者; (3)无法提

取文献数据获得四格表资料或无法获取全文者; 
(4)文献中的病例数太少而对结果产生严重偏倚; 
(5)研究对象中合并HIV感染、HDV感染、自身

免疫性肝炎或酒精性肝炎等肝脏疾病. 
1.2 方法

1.2.1 资料提取: 根据上述纳入和排除标准, 提取

相关的临床和统计学资料, 包括作者、发表年

份、国家、病因、纳入分析数、男性人数、FS
与LB间隔、平均年龄、平均体质量指数(body 
mass index, BMI)、LB样本描述、F2和F4界值、

F2-4/F4例数, 以及统计分析需要的各项参数, 包
括真阳性数、真阴性数、假阳性数、假阴性

数、敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测

值等. 
1.2.2 文献质量评价: 根据诊断性试验质量评价

量表(quality assessment of diagnostic accuracy 
studies, QUADAS)[7,8], 对纳入文献严格按各条目

要求以“是”、“否”、“不清楚”进行严格

的评价, 并规定“是”为1分, “否”和“不清

楚”为0分, 总分低于10分的文献排除. 
统计学处理 提取纳入文献的数据, 整理成

四格表形式. 诊断性试验中异质性是由阈值效

应和非阈值效应引起的, 通过计算灵敏度对数

与“1-特异度”对数的Spearman相关系数检验

其阈值效应, 若存在阈值效应, 则不合并灵敏

度、特异度和诊断比值比(diagnostic odds ratio, 
DOR); 通过计算DOR的I2值检验非阈值效应, I2

值在0%-100%之间, 当I2 = 0%时研究间无异质

性, 数值越大, 异质性就越大. I2 = 25%时, 表明存

在轻度异质性; I2 = 50%时, 表明存在中度异质

性; I2 = 75%时, 表明存在高度异质性. 根据Co-
chrane手册, I2>50%时则认为研究间存在异质性. 
如果存在异质性, 选用随机效应模型, 否则采用

固定效应模型. 此外, 采用漏斗图法直观评估偏

倚情况. FS诊断肝纤维化分级的准确性通过以

下指标评估: (1)运用综合受试者工作特性(sum-
mary receiver operating characteristic, SROC)曲
线分析法, 绘制出SROC曲线, 并计算曲线下面

积(area under curve, AUC); (2)计算合并DOR、
合并敏感度、合并特异度及其95%可信区间

(95% confidence interval,  95%CI). 以上指标均采

用Meta-disc1.4和Stata12.0软件分析. 

2  结果

2.1 文献筛检 检索中文数据库和外文数据库, 采
用上述检索策略, 严格按照纳入标准和排除标

准筛检, 最后共28篇文献纳入Meta分析(图1). 
2.2 纳入文献的特点及质量评价 纳入的28篇文

献中, 来自法国的研究3篇, 韩国的研究6篇, 罗
马尼亚的研究4篇, 日本的研究3篇, 中国的研究

5篇, 意大利的研究4篇, 来自西班牙、印度尼西

亚和全球多中心的研究各1篇. 其中15篇文献研

究对象包含CHC, 病例数为2796例; 12篇文献研

究对象包含CHB, 病例数为1713例; 4篇文献研

究对象为CHC和CHB, 病例数为645例. 
筛选出的文献均满足纳入标准并经过严格

万方125篇

1篇Meta分析45篇综述
23篇英文文献3篇报道
64篇未采用LB作金标准

CJFD 131篇 CBM 125篇

166篇(215篇重复)

30篇(初筛后)

3篇(纳入分析)

1篇慢性非酒精性脂肪性肝病
1篇慢性酒精性肝病
5篇包括多种慢性肝病
20篇经纳入标准排除

Pubmed 666篇 EMBASE 539篇 Cochrane 9篇

701篇(513篇重复)

226篇(初筛后)

25篇(纳入分析)

13篇Meta分析160篇综述
4篇共识指南13篇病例报告
1篇评论1篇报道
283篇未采用LB作金标准

14篇慢性非酒精性脂肪性肝病
5篇慢性酒精性肝病
46篇其他慢性肝病
136篇经纳入标准排除

A B

图  1  文献筛检流程图. A: 中文数据库; B: 外文数据库.
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■创新盘点
通过诊断性Meta
分 析 方 法 研 究
Fibroscan诊断肝
纤维化分级的准
确 性 ,  并 且 进 一
步 的 研 究 发 现
Fibroscan的准确
性在慢性丙型肝
炎或慢性乙型肝
炎无明显差别.
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时漏斗图见个别研究在95%CI外, 故采用随机

效应模型计算合并DOR和拟合SROC曲线(图
2), 其值分别为19.38(13.10-28.67)、0.88, 合并

敏感度和合并特异度分别为0.72(0.70-0.75)、
0.85(0.83-0.87). 

12篇文献评价了FS诊断CHC肝硬化(F = 4)
的准确性(表3), 诊断界值在9.3-15.9 kPa之间; 灵
敏度对数与“1-特异度”对数的Spearman相关

系数为0.011, P  = 0.974, 表明尚不能认为存在阈

值效应. DOR的I²值为72.1, 表明存在较大的异质

性, 同时漏斗图见个别研究在95%CI外, 故采用

随机效应模型计算合并DOR和拟合SROC曲线

(图3), 其值分别为59.95(31.05-115.76)、0.95, 合
并敏感度和合并特异度分别为0.85(0.81-0.87)、
0.89(0.87-0.90). 
2.3.2 FS诊断CHB肝纤维化分级的Meta分析: 12

篇文献研究对象包含CHB, 其中9篇文献评价了

FS诊断CHB明显肝纤维化(F≥2)的准确性(表4), 
诊断界值在5.9-9.3 kPa之间. 灵敏度对数与“1-
特异度”对数的Spearman相关系数为0.250, P  = 
0.516, 表明尚不能认为存在阈值效应. DOR的I2

值为73.2, 表明存在较大的异质性, 同时漏斗图

见个别研究在95%CI外, 故采用随机效应模型计

算合并DOR和拟合SROC曲线(图4), 其值分别为

19.84(9.35-42.09)、0.89, 合并敏感度和合并特

异度分别为0.70(0.67-0.73)、0.87(0.83-0.90). 
10篇文献评价了FS诊断CHB肝硬化(F = 4)

的准确性(表5), 诊断界值在9-15.4 kPa之间; 灵
敏度对数与“1-特异度”对数的Spearman相关

系数为-0.091, P  = 0.803, 表明尚不能认为存在阈

值效应. DOR的I2值为53.8, 表明存在较大的异质

性, 同时漏斗图见个别研究在95%CI外, 故采用

■同行评价
本文应用Meta分
析方法对近年来
国内外发表“Fi-
broscan诊断慢性
病毒性肝炎肝纤
维化 (≥F2)的准
确性”的相关文
献进行评价, 选题
热门, 分析结果有
一定的学术价值
和临床指导意义.
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图  2  FS诊断CHC明显肝纤维化的Meta分析漏斗图和SROC曲线. A: 漏斗图; B: SROC曲线.

A B

表  2  FS诊断CHC明显肝纤维化的准确性的研究汇总

     作者 发表时间 F2-4/n 界值(kPa) SE(%) SP(%) PPV(%) NPV(%) AUC(95%CI)

Ziol等[9] 2005 163/251 8.8   56   91   88   56 N

Castera等[10] 2005 136/183 7.1   67   89   95   48 0.83 (0.76-0.88) 

Castéra等[11] 2005 14/40 8.7 100 100 100 100 N

Lupsor等[12] 2008 210/324 7.4   76   84   90   65 0.86(0.82-0.90)

Sporea等[14] 2008 161/191 6.8   60   93   98   30 0.77

Arena等[15] 2008   84/150 7.8   83   82   83   79 0.91(0.87-0.95)

Lupsor等[16] 2009   68/112 8.1   85   95   97   80 0.96(0.91-0.99)

Ichino等[17] 2010   99/165 7.1   81   80   86   74 0.88(0.83-0.93)

Rizzo等[18] 2011   87/139 6.5   71   71   82   56 0.78(0.70-0.85)

Patel等[19] 2011   43/214 10.1   77   88   62   94 0.88(0.82-0.93)

Cho等[20] 2011 56/86 7.4   88   90   94   79 0.94(0.86-0.98)

Kim等[21] 2011 50/91 6.2   76   98   97   80 0.91(0.84-0.97)

Ferraioli等[22] 2013 97/195 6.9   69   90   87   75 0.86(0.80-0.90)

Bosselut等[23] 2013 129/269 7.1   80   71   72   79 0.83(0.78-0.87)

n : 纳入分析总数; SE: 敏感度; SP: 特异度; PPV: 阳性预测值; NPV: 阴性预测值; N: 原文献未提供; AUC: 曲线下面积.
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随机效应模型计算合并DOR和拟合SROC曲线

(图5), 其值分别为45.10(23.02-88.36)、0.93, 合
并敏感度和合并特异度分别为0.89(0.85-0.92)、
0.84(0.82-0.86). 

2.3.3 FS诊断CHC和CHB肝纤维化分级的Meta
分析: 4篇文献评价FS诊断CHC和CHB明显肝纤

维化和肝硬化的准确性(表6, 7). 对所有慢性病

毒性肝炎者, 综合所有纳入的文献, 剔除其中重
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图  3  FS诊断CHC肝硬化的Meta分析漏斗图和SROC曲线. A: 漏斗图; B: SROC曲线.

A B

表  3  FS诊断CHC肝硬化的准确性的研究汇总

     作者 发表时间 F4/n 界值kPa SE(%) SP(%) PPV(%) NPV(%) AUC(95%CI)

Ziol等[9] 2005   49/251 14.6   86 96 78   97 N

Castéra等[10] 2005   46/183 12.5   87 91 77   95 0.95(0.91-0.98)

Lupsor等[12] 2008   69/324 11.9   87 91 72   96 0.94(0.91-0.96)

Masuzaki等[13] 2008 219/386 15.9   79 81 87   69 0.87(0.83-0.90)

Arena等[15] 2008   29/150 14.8   94 92 73   98 0.98(0.95-0.99)

Lupsor等[16] 2009   42/112 13.1   95 89 84   97 0.97(0.92-1.00)

Ichino等[17] 2010   24/165 11.6   92 78 42   98 0.90(0.84-0.96)

Rizzo等[18] 2011   30/139 11.0   70 82 53   90 0.80(0.72-0.86)

Patel等[19] 2011   18/214 11.7   94 88 42   99 0.93(0.88-0.98)

Cho等[20] 2011   6/86 14.7 100 89 40 100 0.96(0.90-0.99)

Kim等[21] 2011   9/91 11.0   78 94 58   98 0.97(0.93-1.00)

Ferraioli等[22] 2013   32/195   9.3   94 92 69   99 0.97(0.93-0.99)

n : 纳入分析总数; SE: 敏感度; SP: 特异度; PPV: 阳性预测值; NPV: 阴性预测值; N: 原文献未提供; AUC: 曲线下面积.

表  4  FS诊断CHB明显肝纤维化的准确性的研究汇总

     作者 发表时间 F2-4/n 界值(kPa) SE(%) SP(%) PPV(%) NPV(%) AUC(95%CI)

Cho等[20] 2011   88/121 7.8 78 82 92 58 0.85(0.77-0.91)

Lesmana等[26] 2011   73/117 5.9 60 64 73 49 0.61(0.51-0.72)

Viganò等[27] 2011   66/125 8.7 64 92 90 70 N

Ogawa等[28] 2011 20/44 6.3 95 74 74 95 0.86

纪冬等[30] 2011 236/313 9.3 55 95 97 41 0.79(0.74-0.84)

张旭等[31] 2011 59/88 7.3 76 83 90 63 0.86

Kim等[32] 2012 121/170 8.0 78 96 98 64 0.94(0.90-0.97)

Kim等[33] 2012 164/194 8.8 78 87 97 42 0.87(0.80-0.94)

李建志等[34] 2012   81/112 7.3 77 93 96 62 0.89(0.83-0.95)

n : 纳入分析总数; SE: 敏感度; SP: 特异度; PPV: 阳性预测值; NPV: 阴性预测值; N: 原文献未提供; AUC: 曲线下面积.
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复的数据, 24篇文献评价了FS诊断明显肝纤维

化(F≥2)的准确性, 灵敏度对数与“1-特异度”

对数的Spearman相关系数为0.142, P  = 0.507, 
表明尚不能认为存在阈值效应. DOR的I2值为

60.8, 表明存在较大的异质性, 同时漏斗图见个

别研究在95%CI外, 故采用随机效应模型计算

合并DOR和拟合SROC曲线(图6), 其值分别为

18.51(13.28-25.80)、0.88, 合并敏感度和合并特

异度分别为0.72(0.70-0.73)、0.85(0.83-0.87). 
23篇文献评价了FS诊断肝硬化(F = 4)的

准确性 ,  灵敏度对数与“1-特异度”对数的

Spearman相关系数为-0.009, P  = 0.966, 表明尚

不能认为存在阈值效应. DOR的I2值为69.8, 表
明存在较大的异质性 ,  同时漏斗图见个别研
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图  4  FS诊断CHB明显肝纤维化的Meta分析漏斗图和SROC曲线. A: 漏斗图; B: SROC曲线.

A B

表  5  FS诊断CHB肝硬化的准确性的研究汇总

     作者 发表时间 F4/n 界值(kPa) SE(%) SP(%) PPV(%) NPV(%) AUC(95%CI)

Cho等[20] 2011     9/121 14.0   88 79 25  99 0.87(0.79-0.92)

Chan等[24] 2009   40/161   9.0   98 75 57   98 0.93(0.89-0.97)

Kim等[25] 2009 39/91   9.7   82 62 63   76 0.80(0.69-0.92)

Vigano等[27] 2011   20/125   9.4 100 82 51 100 N

Ogawa等[28] 2011   4/44 12.0   75 89 38   98 0.89

Zhu等[29] 2011   29/175 13.8   93 91 68   99 0.98(0.96-0.99)

纪冬等[30] 2011   50/313 15.4   90 88 58   98 0.95(0.92-0.97)

张旭等[31] 2011 14/88 12.4   93 88 50   98 0.95

Kim等[32] 2012   47/170 14.0   87 91 79   95 0.96(0.94-0.99)

Kim等[33] 2012   75/194 14.1   84 85 78   89 0.91(0.87-0.95)

n : 纳入分析总数; SE: 敏感度; SP: 特异度; PPV: 阳性预测值; NPV: 阴性预测值; N: 原文献未提供; AUC: 曲线下面积.
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图  5  FS诊断CHB肝硬化的Meta分析漏斗图和SROC曲线. A: 漏斗图; B: SROC曲线.
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究在95%C I外 ,  故采用随机效应模型计算合

并D O R和拟合S R O C曲线(图7), 其值分别为

49.14(30.53-79.09)、0.94, 合并敏感度和合并特

异度分别为0.86(0.84-0.88)、0.86(0.85-0.87). 
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图  6  FS诊断CHC和CHB明显肝纤维化的Meta分析漏斗图和SROC曲线. A: 漏斗图; B: SROC曲线.
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表  6  FS诊断CHC和CHB明显肝纤维化的准确性的研究汇总

     作者 发表时间 F2-4/n 界值(kPa) SE(%) SP(%) PPV(%) NPV(%) AUC(95%CI)

Cho等[20] 2011 144/207 7.8 79 86 93 64 0.89(0.84-0.93)

Ferraioli等[22] 2013 117/246 6.9 71 86 82 77 0.86(0.81-0.90)

Sporea等[35] 2010 65/71 7.6 60 83 97 16 0.73

Lee等[36] 2010 100/121 6.5 90 76 95 62 0.93(0.88-0.99)

n : 纳入分析总数; SE: 敏感度; SP: 特异度; PPV: 阳性预测值; NPV: 阴性预测值; AUC: 曲线下面积.

表  7  FS诊断CHC和CHB肝硬化的准确性的研究汇总

     作者 发表时间   F4/n 界值(kPa) SE(%) SP(%) PPV(%) NPV(%) AUC(95%CI)

Cho等[20] 2011   15/207 14.0 93 82 29 99 0.91(0.86-0.94)

Ferraioli等[22] 2013   39/246   9.6 95 90 64 99 0.96(0.93-0.98)

Sporea等[35] 2010 16/71 13.0 81 96 85 93 0.94

Lee等[36] 2010   18/121 11.0 72 65 27 93 0.75(0.62-0.89)

n : 纳入分析总数; SE: 敏感度; SP: 特异度; PPV: 阳性预测值; NPV: 阴性预测值; AUC: 曲线下面积.
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图  7  FS诊断CHC和CHB肝硬化的Meta分析漏斗图和SROC曲线. A: 漏斗图; B: SROC曲线.
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3  讨论

诊断性M e t a分析通过A U C评估该诊断试验

的准确性: AUC≤0.5表明该诊断试验无意义; 
0.5<AUC≤0.7表明准确性较低; 0.7<AUC≤0.9
表明准确性中等; AUC>0.9表明准确性较高, 即
越接近于1(曲线越接近左上角)表明准确性越高. 
FS自问世十年来, 在全球范围内不断推广使用, 
其简易的操作性、稳定的重复性、可靠的准

确性得到越来越多中心的认可, 虽然抗病毒治

疗的进展使得乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)和丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)感
染的发病率和肝硬化相关并发症的发生率得到

有效的控制, 但庞大的患病人群基数迫切需要

简便有效的工具监测疾病进展和评估治疗效果. 
本文以发生明显肝纤维化(F≥2)和肝硬化(F = 4)
为研究对象, 基于发生明显肝纤维化是决定是

否行抗病毒治疗的重要参考[37], 发生肝硬化是密

切监测胃-食管静脉曲张、肝细胞癌、腹水、肝

性脑病等并发症的重要参考. 
在欧美国家 ,  以H C V导致的病毒性肝炎

为主, 各中心得出的F S诊断C H C明显肝纤维

化(F≥2)的界值在6.2-10.1 kPa之间, 诊断肝硬

化(F = 4)的界值在9.3-15.9 kPa之间, Meta分
析其合并敏感度、合并特异度、合并D O R及

AUC分别为0.72(0.70-0.75)、0.85(0.83-0.87)、
19.38(13.10-28.67)、0.88和0.85(0.81-0.87)、
0.89(0.87-0.90)、59.95(31.05-115.76)、0.95. 

在亚洲国家 ,  以H B V导致的病毒性肝炎

为主, 各中心得出的F S诊断C H B明显肝纤维

化(F≥2)的界值在5.9-9.3 kPa之间, 诊断肝硬

化(F = 4)的界值在9.0-15.4 kPa之间, Meta分
析其合并敏感度、合并特异度、合并D O R及

AUC分别为0.70(0.67-0.73)、0.87(0.83-0.90)、
19.84(9.35-42.09)、0.89和0.89(0.85-0.92)、
0.84(0.82-0.86)、45.10(23.02-88.36)、0.93.

根据上述结果, 表明FS诊断肝纤维化分级

具有较高的准确性, 不论是CHC或CHB, FS诊断

肝硬化(F = 4)的合并敏感度、合并特异度、合

并DOR、AUC均优于诊断明显肝纤维化(F≥2), 
提示FS诊断肝硬化(F = 4)的准确性更高; 对比

CHC和CHB, FS诊断明显肝纤维化(F≥2)和肝硬

化(F = 4)的准确性无明显差异; 但在CHC, FS诊
断肝硬化(F = 4)的合并DOR明显高于CHB. 

Meta分析对所有慢性病毒性肝炎所得的结

果, 与按CHC或CHB病因分类后Meta分析所得

的结果相比, 未见明显差异. 因此不论是CHC或
CHB, FS诊断肝纤维化分级的准确性无明显差

别. 尽管各中心得出的诊断界值参差不齐, 但对

临床医师仍有指导意义. 对CHC患者, 在FS值为

6.2 kPa时需警惕发生明显肝纤维化(F≥2)的可

能, 在FS值为9.3 kPa时需警惕发生肝硬化(F = 4)
的可能; 对CHB患者, 在FS值为5.9 kPa时需警惕

发生明显肝纤维化(F≥2)的可能, 在FS值为9 kPa
时需警惕发生肝硬化(F = 4)的可能. 

值得注意的是, 即使各中心的最佳诊断界值

均是在敏感度和特异度之和最大的条件下得出, 
各中心的结论仍不完全一致, 有些甚至差别较

大, 究其原因, 可能由各中心研究对象的BMI水
平、ALT水平、操作者水平等因素不完全一致

引起. 在临床实际应用时, 界值可以根据特定的

需要而设定, 为减少误诊率可提高诊断界值以

提高特异度, 为减少漏诊率可降低诊断界值以

提高敏感度.
肝脏疾病的病因多种, 慢性肝炎长期发展均

导致肝纤维化和肝硬化. 病因不同, 发生肝纤维

化的时间、肝脏的病理学特征、肝脏的硬度不

完全相同, 因此FS的诊断界值和诊断准确性不完

全相同. FS在诊断慢性酒精性肝病[38]、慢性非酒

精性脂肪性肝病[39]、原发性胆汁性肝硬化[40]等

疾病的研究均有报道. 
此外, 在分析FS值时, 其影响因素不可忽视, 

已经有研究表明, BMI水平[41]、肝脏炎症程度和

脂肪变程度[42]、ALT水平[43]等因素均可导致高

估或低估FS值, 从而造成对肝纤维化分期的误

判. 在临床上, 必须个体化评估病情, FS作为一

种辅助检查工具对病情的判断具有重要参考价

值, 但必须综合血清学指标和影像学检查才能

准确评估病情, 给予恰当的治疗方案. 
总之, FS诊断肝纤维化分级的准确性良好, 

尤其对诊断肝硬化. 不论是CHC或CHB, FS诊断

肝纤维化分级的准确性无明显差别. 
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