
■背景资料
肝活组织检查因
其有创性和样本
误差 ,  使其临床
应用受限 ,  近年
来无创诊断与评
价肝纤维化成为
研究热点之一 . 
Fibroscan(FS)是
建立在超声诊断
基础上的无创检
查 ,  由于其具有
无创、无痛、操
作简便、重复性
好等优点 ,  还可
以同时测量肝脏
脂肪变的程度 , 
在肝病的无创性
诊断中发挥了极
其重要的作用.
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Abstract
Liver biopsy is still the golden standard in 
the diagnosis of chronic liver diseases, but 
it is invasive, which limits its application. 
Therefore, the search for a reliable noninvasive 
diagnostic method has attracted more and 
more attention. Since Fibroscan (FS) was 
launched in 2003, scholars have paid more 
attention to this modality, because it is non-
invasive, painless, rapid and objective. In 

this paper, we will review the value of FS in 
the diagnosis and treatment of chronic liver 
disease.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
肝活检一直是诊断慢性肝病的金标准, 但是
其为有创性检查等限制其应用. 因此寻求一
种可靠的无创诊断方法受到越来越多的关
注. 2003年Fibroscan(FS)问世以来, 由于其具
有无创、无痛、快速、客观等优点成为学
者们研究的热点. 本文就FS对慢性肝病的诊
治进行综述. 

© 2015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: 目前, Fibroscan(FS)不仅可以用于无
创诊断肝纤维化, 还可用于监测肝脏疾病的发
展, 也可用于评价抗病毒疗效或抗纤维化疗效. 
但是, FS还受到很多因素的影响. 因此, 准确诊
断肝脏疾病的进展程度, 应与其他无创性诊断
方法联合应用. 相信随着科学技术的发展, FS在
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■研发前沿
目前, FS作为一种
无创性诊断方法
成为研究热点, 广
泛应用于肝纤维
化及脂肪肝的诊
断, 还可以预测肝
硬化相关并发症
和肝细胞癌的存
在 ,  但FS自身的
局限性也限制了
其在某些情况下
的应用, 因此影响
FS的准确性的因
素亟待解决.

诊断肝病的应用上有着更好的前景. 
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0  引言

肝脏疾病是危及人类健康和生命的常见病和

多发病. 肝纤维化是不同原因肝脏疾病向肝硬

化发展的必经阶段; 是肝脏细胞外基质的形成

和降解的平衡失调, 导致肝内纤维结缔组织异

常沉积的病理过程, 是组织损伤修复反应, 是
一个慢性进展过程. 有研究[1-3]显示, 如果及时

去除致病因素, 可使肝纤维化甚至部分早期肝

硬化发生逆转[4]. 因此在疾病早期进行干预, 避
免发生肝硬化、肝癌, 是降低肝病病死率的重

要因素. 
目前, 临床诊断肝纤维化、肝硬化方法

众多, 包括临床症状、血清学方法、彩超、

计算机断层扫描(computed tomography, CT)、
磁共振成像(magnatic resonance imaging, MRI)
等; 但都不能完全反映肝脏疾病进展程度; 肝
活检一直被认为是诊断肝纤维化的金标准[5], 
但是因其为有创性检查、费用昂贵、取材有

限、短时间内难以反复穿刺导致其在临床

中难以广泛开展[6-10]. 近年来, 瞬时弹性成像

(transient elastrography, TE)对慢性肝炎的肝

纤维化、肝硬化的无创性诊断成为热点, 现就

Fibroscan(FS)在慢性肝病诊治的临床应用进

行综述如下. 

1  FS的原理与方法

TE系统-FS是一项近年来建立在超声诊断基

础上的临床评估肝脏疾病严重程度的新技术. 
具有无创、无痛、快速、客观、简便、可重

复性的特点[11]. FS由3个部分组成: 能产生超

声波并作为超声波接收器的换能器; 位于换

能器上发出低频振动波的振动器; 可以记录

数据的软件程序 [12]. 其基本原理为通过振动

器向组织发出低频、低振幅的振动, 产生弹

性剪切波, 并测定其传播的速度, 经过数据处

理, 进而得到组织的弹性数值, 用kPa表示. 剪
切波的速度与组织硬度直接相关, 组织硬度

越大, 传播速度越快 [13,14]. 具体操作方法为: 

患者仰卧, 右手放在头后部, 尽最大可能暴露

肝右叶区肋间隙. 将探头涂耦合剂后垂直置

于肋间隙作透声窗. 每例患者测10个点. 取中

位数作最终测定值[15,16]. 

2  FS对肝脏疾病诊治的临床应用

2.1 FS对肝纤维化诊断的临床应用 法国学者

Sandrin等[13]首次通过TE系统对106例慢性丙

型肝炎患者肝硬度值进行测定, 研究结果显示, 
FS测量肝脏硬度值(liver stiffness measurement, 
LSM)可重复性好, 不依赖于操作者而改变结

果, 且LSM与纤维化分级相关(偏相关系数r  = 
0.71, P <0.0001). LSM值越大, 肝纤维化或肝硬

化越严重[17], 认为FS是一种无创的定量诊断肝

纤维化的方法. 
学者们对FS评估肝纤维化程度的准确性

方面做了大量的研究, 但大都集中在慢性丙型

肝炎方面[18]. Ziol等[17]通过TE对327位慢性丙

型肝炎患者进行研究, 发现FS诊断F≥2、F≥
3和F = 4的ROC曲线下面积分别为0.79、0.91
和0.97, 最佳临界值分别为8.7 kPa、9.6 kPa和
14.5 kPa, 且灵敏度及特异度也较高. 有法国学

者[19]通过对711例慢性肝病的患者研究证实, 
LSM值与肝纤维化分级有很大相关性(r  = 0.73, 
P <0.0001), FS诊断F≥2、F≥3和F = 4的ROC
曲线下面积分别为0.80、0.90和0.96, 说明FS
诊断严重肝纤维化(F≥3)和肝硬化(F = 4)的准

确性较高. 
近年来 ,  F S诊断慢性乙型肝炎肝纤维

化也逐渐增多 .  有学者认为F S用于诊断乙

型肝炎的肝纤维化价值同慢性丙型肝炎 , 
Marcel l in等[20]在对欧洲多中心的173例慢性

乙型肝炎患者进行F S和肝活检的研究中发

现, FS诊断F≥2的曲线下面积为0.81(95%CI: 
0.73-0.86); F≥3的曲线下面积为0.93(95%CI: 
0 . 8 8 - 0 . 9 6 ) ;  F  =  4的R O C曲线下面积为

0.93(95%CI: 0.82-0.98), 敏感性与特异性之和

最大值时, F≥2和F = 4的最佳临界值分别为

7.2 kPa和11.0 kPa, 说明FS可以可靠地估测慢

性乙型肝炎的肝纤维化分级. Chon等[21]对多

中心2772例慢性乙型肝炎患者进行系统的回

顾性分析, 发现FS可以较好的评估慢性乙型

肝炎患者肝纤维化程度, 特别是对于代偿期

的肝硬化患者(F = 4). 
然而也有学者认为在诊断慢性乙型肝炎
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■相关报道
FS作为一种新的
无创诊断肝纤维
化的新技术 ,  很
多学者都进行过
相关研究 ,  就FS
这一新技术 ,  相
关的报道众多 , 
就其原理、诊断
方法、价值的文
章也不在少数 . 
本文就FS对肝脏
疾病的诊治方面
及与其他无创诊
断方法进行比较
进行综述.

后肝硬化时, 其准确性要较慢性丙型肝炎低. 
为了阐述这一说法, Verveer等[22]学者在慢性

乙型肝炎和丙型肝炎的患者中将T E与肝活

检组织学检查进行比较, 发现在纤维化F≤2
时, (由于炎症可以使TE值增高)其TE值并不

是最佳值; 他们也发现在F≥3时, TE在慢性

乙型肝炎和慢性丙型肝炎几乎相同. 这些研

究表明, 对于不同的纤维化阶段的TE截断值

需要根据不同的病原学而定. 而且LSM值必

须考虑到肝脏炎症的存在 .  有意思的是 ,  在
慢性乙型和丙型肝炎的横断面分析, Cardoso
等 [23]学者发现T E值可以准确预测纤维化的

存在与否, 并且还可以预测显著纤维化与肝

硬化, 而且在他们的分析中发现, 通过调整谷

丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)的
水平没有提高T E截断值的评估肝纤维化的

准确性. 
2.2 FS可以监测疾病进展 FS除了可以评估肝

纤维化程度外, 还可以用来预测肝硬化及其

并发症的发生. 一项来自Kim等[24]对128例慢

性乙型肝炎患者的前瞻性研究中, 在应用抗病

毒药物前, 做FS和肝穿刺活检检查, 平均随访

27.8(12.6-61.6) mo, 肝硬度值>19 kPa发生肝脏

不良事件明显高于其对照组. 得出肝硬度值可

以作为一个有用的预测发生乙型肝炎相关不

良事件的因素. 
FS还可以预测食管静脉曲张, Saad等[25]

将32例丙型肝炎后肝硬化患者分为3组 (一
组: 肝硬化无食管静脉曲张; 二组: 肝硬化轻

度食管静脉曲张; 三组: 肝硬化重度食管静脉

曲张). 结果显示LSM值二组和三组的患者高

于一组 .  其敏感性和特异性分别为95.0%和

67.0%. 而三组患者LSM值高于二组患者LSM
值, 其临界值为38.2 kPa, 敏感性和特异性分

别为100.0%和77.3%. 得出LSM值可以预测肝

纤维化患者的食管静脉曲张程度, 而且比其

他(血小板数值/脾脏大小)无创性诊断方法有

着更高的诊断价值. 也有报道表明LSM值预

测食管静脉曲张与显著食管静脉曲张程度的

准确性稍差, 在不同的静脉曲张程度差别无

统计学意义[26]. 
有肝纤维化和 /或肝硬化的患者可进展

为肝细胞癌. FS的另一项应用则是可以预测

肝癌的发生的风险. 一项来自香港的研究[27], 

对528例慢性肝炎乙型肝炎e抗原(hepatitis B 
e antigen, HBeAg)阴性的患者进行平均随访

35 mo, 7例进展为肝细胞癌, LSM值≥10 kPa
的患者肝细胞癌的累积发生率较LSM值<10 
kPa高(9% vs  0%, P <0.001). 肝病相关的病死

率也同样与LSM值有关. 通过多元回归分析

证实LSM值是肝细胞癌发生风险和肝病相关

死亡率重要的预测因素. 
2.3 FS评估抗病毒疗效的价值 Enomoto等[28]

报道了20例经过恩替卡韦治疗的慢性乙型肝

炎患者, 在接受12 mo的抗病毒治疗后, LSM
中位数值显著降低, 由11.2(7.0-15.2) kPa变
为7.8(5.1-11.9) kPa. 其他可以提示肝纤维

化指标三型前胶原肽(type Ⅲ  procollagen, 
PⅢNP)也相应下降. 研究[28]表明, 在接受恩

替卡韦抗病毒治疗的慢性乙型肝炎的患者中, 
LSM值对监测肝纤维化的减低起着重要的

作用. 

3  FS在评估肝脏脂肪定量中的应用

F S的另一项重要应用便是定量评估脂肪肝. 
一项对153例患者的研究[29]中显示, FS的受控

衰减参数(controlled attenuation parameters, 
C A P)与脂肪变的百分比和脂肪变的程度有

很大相关性, 在显著脂肪变的患者的CAP高
于几乎无脂肪变的患者[317(I Q R 284-339) 
dB/m vs  250(227-279) dB/m; P <0.0005], 其
受试者工作特征曲线下面积(area under ROC 
curve, AUROC)为0.81(95%CI: 0.74-0.88). 
在截断值为283 dB/m时, CAP的灵敏度和特

异度分别为87%、64%. 法国有学者 [30]研究

慢性肝病的脂肪变的情况, 对符合纳入标准

的130例慢性肝病的患者进行经皮肝穿刺活

检、血液学检查、肝硬度值和CAP检查, 结
果其CAP、SteatoTest、FLI的S1的AUROC
分别为0.84、0.72、0.72; S2的AUROC分别

为0.86、0.73、0.71; S3的A U R O C分别为

0.93、0.73、0.75, 显示CAP对即便是轻微的

脂肪变也是非常有效的. 表明FS可以同时地

评价肝纤维化程度及脂肪变程度. 并且和其

他方法相比其具有无创、操作方便、立即得

到结果、费用相对低廉等优点. 日本也做过

类似的研究[31], 结果得出CAP与脂肪变的等

级显著相关. 
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■创新盘点
本文就FS的工作
原理及在肝脏疾
病诊断中的应用
进行综述 ,  并同
其他无创性诊断
方法进行比较 , 
可提高广大肝脏
疾病临床工作者
对FS的认识.

4  FS的影响因素	

自2003年FS问世以来, 国内外学者对其进行了

大量的研究, 但越来越多的研究[32]发现, 很多

因素会对FS检测造成影响. Arena等[33]测量了

18例急性病毒性肝炎患者的LSM值, 发现在转

氨酶下降时LSM值也相应的下降, 表明LSM值

受转氨酶的影响. Sebastiani等[34]也指出年龄和

身体质量指数(body mass index, BMI)影响肝脏

硬度值. Ghany等[35]研究认为, 有腹腔积液的患

者也会影响FS检测的结果, 因为低频剪切波不

能通过液体传播. 此外, FS难以对肥胖的患者

进行检查, 因为脂肪组织将对低频剪切波产生

强烈的衰减作用[36]. 

5  FS与其他检测方法的比较

目前血清学检查是临床中最常见的无创诊

断方法[37], 包括透明质酸(hya lu ron ic ac id, 
HA)、层黏连蛋白(laminin, LN)、Ⅲ型前胶

原氨基末端肽(type Ⅲ procollagen peptide, 
PⅢP)、Ⅳ型胶原(type Ⅳ collagen, CⅣ)基
质金属蛋白酶(matr ix meta l loprote inases, 
MMPs). 但是其单项诊断效率均不是很高[38]. 
近年来国内外学者构建了许多综合指标诊断

模型, 包括FibroTest(FT)[39]和APRI(AST to 
platelet ratio index)[40]等. 两者大都能分辨中

晚期肝纤维化, 但对早期肝纤维化无法准确

了解其纤维化程度; 且这些标志虽与纤维化

有关, 但机体其他组织也存在着纤维化, 没有

定量反映患者的纤维化程度. 相比之下, FS测
量的是一个肝脏客观的物理参数 ,  不受肝

以外状态的干扰 ,  能用于大多数慢性肝病

患者[4]. 
超声和CT、MRI检查应用十分广泛, 但

是由于他们只有出现肝硬化以及门静脉高压

等并发症时才能出现异常图像, 因此无法进

行早期肝纤维化的诊断[41]. FS则显示出其特

有的优越性, 不但可以用来诊断早期肝纤维

化, 还可以用来检测疾病进展、评估抗病毒

疗效等. 
目前单一无创诊断方法还尚不足替代肝

活检 ,  为了提高无创诊断方法的准确率 ,  近
年来无创诊断方法的联合使用已成为学者们

的研究热点[42-44]. SAFE(sequential algorithms 
for fibrosis evaluation)[34]模型则是将APRI和

FT联合起来筛查肝脏疾病的进展程度, 虽不

能完全替代肝活检, 但可以有效的降低肝穿

刺率[45]. 

6  FS在现阶段的临床应用

FS作为一种全新的无创成像技术, 其具有无

创、无痛、操作简便、重复性好等优点, 在
肝纤维化无创性诊断中发挥了极其重要的作

用. FS适用于检查评估各种慢性肝病导致的

肝纤维化和肝硬化, 包括慢性病毒性肝炎、

非酒精性脂肪性肝病、酒精性肝病、脂肪

肝、原发性硬化性胆管炎等. FS还可应用于

其他肝脏相关疾病的诊断预测, 如用于诊断

门静脉高压症、食管静脉曲张、肝癌 [46]等 . 
FS在检测肝纤维化的同时, 还可以检测肝脏

脂肪变的情况[47-49], 为临床诊治肝脏疾病提供

了指导意见. 

7  结论

目前, FS不仅可以用于无创诊断肝纤维化, 还
可用于监测肝脏疾病的发展, 也可用于评价抗

病毒疗效或抗纤维化疗效[50]. 但是, FS还受到

很多因素的影响. 因此, 准确诊断肝脏疾病的

进展程度, 应与其他无创性诊断方法联合应用. 
相信随着科学技术的发展, FS在诊断肝病的应

用上有着更好的前景. 
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脏疾病诊断中的
应用 ,  可提高广
大肝脏疾病临床
工作者对FS的认
识 ,  有助FS在临
床的推广和应用.
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