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Abstract
Chronic hepatitis B (CHB)-related cirrhosis is a 
major threat to public health, and about 23% of 

■背景资料
肝活检被认为是
诊断肝纤维化的
“金标准”, 但
其存在有创性、
易 出 血、患 者
依 存 性 差 等 不
足. 因此寻找一
种 无 创 的 肝 纤
维 化 诊 断 方 法
将 显 得 尤 为 重
要. 由于肝纤维
化 是 缓 慢 进 展
的, 这就要求无
创性诊断技术 , 
不 仅 能 够 监 测
病 情 转 归、更
可 以 评 估 患 者
预后.

patients with CHB progress naturally to liver 
cirrhosis. Worldwide, about 650000 people die 
each year from various complications caused 
by CHB. liver cirrhosis has become a global 
concern. Progressive hepatic fibrosis can lead 
to cirrhosis, and early diagnosis of liver fibrosis 
is fundamental. Staging fibrosis is critical for 
the prognosis evaluation and management of 
patients with liver diseases. Liver biopsy is 
the reference standard for assessment of liver 
fibrosis. However, this method is invasive, 
and is associated with pain and complications 
that can be fatal, which leads to the progress of 
non-invasive assessment based on serological 
and imaging techniques. These non-invasive 
assessments have been shown to be effective 
in the diagnosis of liver fibrosis. This article 
mainly introduces the principle, clinical 
application, diagnostic efficacy, and limitations 
of non-invasive assessments for hepatitis B 
virus-related fibrosis.
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Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Chronic l iver disease; Chronic 
hepatitis B; Cirrhosis; Non-invasive diagnosis

Fang ZY, Zhang GS, Liu B, Meng DM. Non-invasive 
diagnosis of hepatitis B virus-related cirrhosis. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(29): 4092-4101  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i29/4092.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i29.4092

摘要
慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)相
关性肝硬化是威胁公众健康的主要疾病 , 
20%-30%的CHB可进展到肝硬化. 世界范
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早期诊断至关重要.
肝组织活检被认为是评判肝纤维化及纤

维化程度的金标准. 采用快速穿刺方法, 从肝

内抽取少量的肝组织, 直接在显微镜下观察其

组织形态的改变, 再结合临床资料, 做出肝纤维

化的诊断. 目前针对肝纤维化及炎症坏死程度

分级、分期, METAVIR系统评分是应用最为广

泛的. METAVIR分级将纤维化分5期: F0期无纤

维化; F1期轻度纤维化; F2期显著纤维化; F3期
严重纤维化; F4期肝硬化. 然而许多因素影响

纤维化分期与活检的准确性. (1)诊断准确性与

活检标本的长度有关, 活检所需样品长度通常

1-2 cm, 体积相当于肝脏1/50000. 然而肝脏组织

学损伤是不均匀分布的, 所以一个小样本的肝

活检可造成肝病患者纤维化程度被高估或低

估[3,4]. 单方向的穿刺活检, 可造成10%-30%的

肝硬化被漏诊[5]. 所以美国肝脏疾病研究协会

建议肝活检样本长度至少20-30 mm且至少含

有11个完整的汇管区同时多方向穿刺活检可

以提高准确性[6]; (2)肝组织活检作为一项有创

检查, 存在着疼痛、出血、感染、甚至死亡等

并发症; (3)纤维化是一动态过程, 重复的活组

织切片检查, 以评估疾病的进展或治疗的反应

是不切实际的, 会造成患者造成心理上的压力, 
经济上的负担, 导致患者依从性差.

基于以上这些不足, 迫切需要可以反复评

估肝纤维化程度、监测治疗反应, 并确定预后

的非侵入性诊断技术. 在CHB成人患者中已

经明确的评判肝纤维化的非侵入性方法包括: 
(1)血清学诊断方法: 分为直接标志物、间接

标志物两大类; (2)影像学的诊断技术: 主要为

腹部超声、瞬时弹性扫描、声辐射力脉冲成

像, 实时弹性成像、腹部断层扫描、磁共振弹

性成像等. 本文就上述这些非侵入性技术在肝

纤维化的诊断中相关原理、诊断性能、优缺

点等方面的研究进展做一综述.

1  血清学标志物 

血清标志物检测是近年来在肝纤维化诊断中

发展较快的无创性诊断方法, 其检测方法简单

易行、经济、重复性好, 是目前临床上诊断肝

纤维化较为常用的一种技术手段. 血清标志物

主要分为间接和直接标志物两大类.
1.1 直接标志物 肝纤维化形成的本质是肝脏内

细胞外基质合成和降解失衡, 表现为糖蛋白、

围内, 每年大约有650000人死于CHB导致的
各种并发症, 肝硬化已成为一个全球关注的
问题. 肝硬化是由肝纤维化进展而来的, 肝
纤维化的早期诊断是根本. 纤维化的分期对
于肝病患者的预后和管理是至关重要的. 肝
组织活检被认为是肝纤维化分期及诊断的
金标准. 但是肝活检是有创性检查, 存在一
定的痛苦和可能致命的并发症. 因此一些基
于血清学和影像学的非侵入性的技术应运
而生, 并在肝纤维化诊断中得到验证. 本文
主要介绍上述这些无创性技术在CHB患者
肝纤维化临床诊断中的应用价值、检验效
能、优势及局限性. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
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核心提要: 肝纤维化无创性诊断技术(血清直

接、间接标志物、腹部超声、瞬时弹性扫描、

声辐射力脉冲成像, 实时弹性成像、腹部CT、
磁共振弹性成像技术)在过去的十几年中已经

进行了广泛的研究. 本文主要论述这些技术在

肝纤维化的诊断中相关原理、诊断性能、优缺

点, 从而对肝纤维的防治提供指导意见.
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0  引言

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)是由乙

型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染所致, 
HBV感染可分为急性或慢性感染. CHB感染的

疾病谱及自然史多种多样, 一些CHB患者病情

可不活动, 并且不出现明显肝脏损伤. 对于另

外一些患者, 可能会出现进展性肝纤维化, 并
最终导致肝硬化(终末期肝病), 明显增加肝细

胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的风险[1]. 
CHB患者的纵向研究显示: 5年进展为肝硬化

的累积风险为8%-20%, 每年大约20%的患者

会出现肝脏失代偿, HCC的年发生率较高(范
围<1%-5%). 未治疗失代偿期肝硬化患者预后

不佳, 5年生存率为15%-40%[2]. 近年来, 大量的

临床研究证实肝纤维化早期经正规的抗病毒

治疗后完全有可能发生逆转, 因此肝纤维化的
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■研发前沿
现已证实, 肝纤
维 化 的 病 理 过
程是可逆的, 早
期 诊 断 和 及 时
抗 纤 维 化 治 疗
对 于 肝 硬 化 的
预 后 具 有 重 要
的临床价值. 国
内 外 学 者 不 断
探 索 研 究 运 用
各 种 方 法 ( 血
清 学 标 志 物、
血 清 学 诊 断 模
型、成 像 技 术
等 ) ,  力求建立
简 便 易 行、准
确 性 高、特 异
性 强 能 早 期 反
映 肝 纤 维 化 的
指标.
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■相关报道
国外Martin等和
Naveau等研究
发现, 在肝纤维
化 诊 断 中 现 有
的 非 侵 入 性 成
像 技 术 优 于 血
清 学 标 志 物 及
诊断模型, 大多
数 血 清 标 志 物
诊 断 模 型 只 在
重 度 纤 维 化 及
肝 硬 化 阶 段 敏
感性较高. 磁共
振 弹 性 成 像 技
术 虽 然 在 肝 纤
维 早 期 诊 断 中
最为敏感, 但仍
然 无 法 取 代 肝
组织活检.

胶原蛋白、蛋白聚糖等沉积. 直接标志物反映

血清细胞外基质的变化, 主要包括透明质酸

(hyaluronan, HA)、层粘连蛋白、Ⅲ型前胶原

(procollagenⅢ, PⅢ)、Ⅳ型胶原等. 在众多标

志物中对于肝纤维化诊断敏感性较高的取得

学者公认的主要是HA和PⅢ.
1.1.1 PⅢ: PⅢ是肝细胞外基质的主要胶原成

分, 直接反映胶原代谢的状况, 其血清的水平

增高反映合成活跃, 与肝纤维化的程度有着密

切关系. 在检测纤维化的敏感度和特异度分别

为76%-78%和71%-81%, 当联合使用其他前胶

原片段时, 特异度可以提高[7]. 然而PⅢ特异性

较低, 临床实用价值不高. PⅢ升高不仅发生在

肝纤维化, 在风湿性疾病、肺纤维化及慢性胰

腺炎等患者中也可升高.
1.1.2 HA: 是细胞外基质中由间质细胞合成的

大分子多糖蛋白, 经血循环到达肝脏, 在肝脏

内皮细胞降解, 当肝脏损伤时, 肝脏的清除能

力下降, 合成增加; 肝窦内皮细胞受损, 从而使

分解减少, 血清中水平增高, 是反映肝纤维化

的血清学指标. 对于诊断F≥2期的受试者工作

特征曲线下面积(area under receiver operating 
characteristic, AUROC)为0.82-0.92[8-10]. 但HA
的特异性不高, 其他影响细胞外基质代谢的疾

病及晚期癌症等均可致血清HA增高.
总的来说血清学标志物检测结果客观、

重复性好、检测成本低、几乎无并发症及取

样误差, 在肝纤维化评估及病情动态检测具有

一定的帮助. 不足之处为: 在纤维化早期不敏

感, 单一指标测定对于肝纤维分期及诊断特异

性、敏感性均较差, 肝脏特异性不高, 受新陈

代谢、清除、排泄及其他合并征的影响.
1 .2 间接标志物  主要是指在肝纤维化发展

过程与肝功能损害或肝功能下降有关血

清学指标如天冬氨酸氨基转移酶(a spa r t a t e 
aminotransferase, AST)、丙氨酸转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT)、凝血功能、血小板

(blood platelet, PLT)计数、血清白蛋白、血

清总胆红素、血脂等以及建立在这些血清学

指标上的肝纤维化诊断模型(APRI、FIB-4、
Fibro Test), 基于现实的需要这里我们主要论

述有关的肝纤维化诊断模型.
1.2.1 APRI: APRI即AST和PLT比率指数. AST
主要由肝实质细胞生成, 在人体内分布较广泛, 
以心肌浓度最高, 其次是肝脏. 肝内AST主要

分布于肝细胞线粒体内(约80%), 当肝组织受

损严重涉及亚细胞结构时, 线粒体内的AST便
可大量释放入血, 使其血清AST浓度显著升高; 
血小板由骨髓造血组织中的巨核细胞产生: (1)
肝炎病毒对骨髓巨核细胞系统有明显的抑制

作用, 骨髓增生不良导致PLT数量减少; (2)肝
硬化患者存在获得性血小板贮存; (3)慢性活

动性乙型肝炎伴自身免疫功能紊乱, 血小板相

关免疫球蛋白水平升高, 使血小板免疫破坏增

加, 致血小板减少; (4)肝硬化患者出现脾功能

亢进, 由于脾功能亢进使血小板损伤破坏增加, 
血小板在脾脏停留时间缩短, 成熟受到抑制, 
寿命缩短. 因此, 动态观察血清AST活性、血

小板数值可以很好的监测肝病患者病情及判

断预后情况

APRI对于肝硬化的评估是一个简单易行

的血清标志物模型, 在肝纤维化、肝硬化的

评估和诊断中具有相对较高的准确性. 其计

算公式为[(AST/ULN)×100/PLT(109/L)[11]. 成
人中APRI评分>2, 预示患者已经发生肝硬化. 
在18项荟萃研究分析, 当APRI>2时, 在肝硬化

的诊断过程中, 灵敏度、特异度分别是94%、

48%[12]. 在对28例肝硬化病例的分析后发现当

APRI>0.5, 对肝硬化诊断的敏感性为81%, 特
异性为55%(AUROC = 0.77). 我国学者分析

了178例乙型肝炎肝硬化, 发现当APRI>1.0时
其敏感性75.9%, 特异性为69.2%(AUROC = 
0.83)[13]. 最近的研究表明, APRI在酒精性肝硬

化、非酒精性脂肪肝病等疾病诊断中, 也具有

较高的敏感性与特异性.
与其他更复杂、更先进的血清标志物模

型相比, APRI对肝纤维化诊断及分期的确定敏

感性稍低[14]. 在合并有急性肝炎或者某些血液

系统疾病时, 其诊断效能大大降低. 但总体来, 
APRI在肝硬化的诊断和预后判断方面是一种

廉价和方便血清标志物模型, 在资源有限的情

况下, APRI是一种切实可行、有效、相对准确

的无创性检查.
1.2.2 FIB-4: FIB-4是一个包括4个简单血清标

志物即AST、ALT、年龄、PLT计数的肝硬化

诊断模型. ALT主要由肝实质细胞生成, 以肝

脏分布最多, 少量分布于心肌, 肝内ALT主要

存在于肝细胞胞质内, 当肝细胞因受损发生

变性、坏死或其他原因引起细胞膜通透性增

加时, ALT便逸出胞外. 因此, 如上所述ALT和
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■创新盘点
本 文 通 过 查 阅
国 外 关 于 肝 纤
维 化 无 创 性 诊
断 技 术 方 面 的
文献, 结合文献
中 大 量 研 究 数
据, 详细论述了
各 种 诊 断 技 术
的 诊 断 原 理、
诊 断 性 能、优
点与不足, 不仅
内 容 充 实、题
材新颖, 现实意
义更为突出, 对
于 肝 纤 维 化 诊
断 提 供 了 切 实
可 行、有 意 义
的参考依据.

AST、血小板一样可以用来监测肝病病情变化

及预测预后. 其计算公式为: FIB-4＝年龄(年)×
AST[U/L]/(PLT[109/L]×ALT[U/L])1/2. 这标记

组合最初是在艾滋病毒和丙型肝炎病毒共同

感染患者的队列研究中开发和得到验证的[15]. 
在832例肝硬化患者的研究中, 当FIB-4>3.25
时, 确诊肝硬化特异度为97%(AUROC = 0.76). 
在592例慢性丙型肝炎(chron ic hepat i t is C, 
CHC)患者的研究过程中发现, 当FIB-4>3.25确
诊为肝硬化的AUROC为0.91, <1.45时排除患

有肝硬化的敏感性约74%. 作者认为肝硬化的

诊断中, 使用FBI-4>3.25为肝硬化诊断标准, 可
以避免71%的患者通过的活组织切片检查来

确诊是否患有肝硬化[16]. 这些结论在其他研究

也被验证, 显示FIB-4>3.25对肝硬化的诊断具

有较高的特异性(92%)和预测价值(AUROC = 
0.87)[17]. 一项针对668例经肝组织活检确诊为

CHB患者肝硬化的前沿性研究[18]表明, FIB-4
在肝纤维化的预测上具有较高的准确率. 在诊

断F2、F3、F4期AUROC分别为0.865、0.91及
0.93. FIB-4是一种廉价、重复性好、具有较高

准确率的非侵入性技术, 在欠发达地区有助于

肝纤维化的诊断及肝纤维化病情的监测. 但是

对于区分不同病因导致的肝纤维化及确诊肝

纤维化不同阶段, FIB-4敏感性较差, 同时对于

患有急性肝炎的患者可产生假阳性结果.
1.2.3 Fibrotest: 该模型由法国研究小组建立于

2001年, 该小组以肝活检METAVIR分期为标

准, 联合检测α2-巨球蛋白, 结合珠蛋白、总胆

红素、载脂蛋白A、GGT这5个生化指标, 再
根据年龄和性别进行诊断模型的选择, 测得

Fibrotest(FT)数值, 根据FT值判断肝纤维化的程

度. FT最初是用来评估CHC患者肝功能情况[19]. 
Chou等[12]利用FT对CHC患者肝硬化的一项荟

萃分析后认为: (截断值>0.75时肝硬化诊断的

敏感性56%, 特异性81%; 截断值>0.66时, 敏
感性77%, 特异性82%), AUROC为0.89. 194例
CHB肝硬化患者的研究结果显示, 诊断肝硬化

AUROC为0.87(敏感性80%, 特异性84%, 截断

值>0.68)[20]. Poynard等[21]在对6378例不同病因

的肝病患者(包括CHC, CHB, 酒精性肝病患者, 
与非酒精性脂肪性肝病)的荟萃分析后指出, 
FT在诊断肝纤维化AUROC为0.84, FT在区分

肝纤维化不同阶段也具有一定的作用. 以上研

究表明, FT对于显著肝纤维化的诊断具有重要

意义. 然而在实际临床检验工作中, 相关生化

指标的检测对实验室条件要求较高, 易导致检

测结果的不稳定性, 加之检测材料的昂贵及获

得不易, 可能会遗漏许多进展期纤维化及肝硬

化患者, 因而这就限制了其在临床中的使用.

2  影像学诊断技术

2.1 超声技术 常规超声(conventional ultrasonography, 
CUS)已成为一种针对肝硬化诊断行之有效的

非侵入性技术, 具有廉价、患者依从性好, 准确

率高等优点. 慢性肝脏病患者行CUS检查根据

肝脏大小、尾状叶肥厚、肝脏表面粗糙、结

节状再生等特征性参数变化从而做出肝硬化

判断. CUS也可以通过测量门静脉直径、门静

脉血流速度、脾脏大小、有无腹水等指标来

估算门静脉压力大小, 动态检测肝硬化病情发

展. 早期的研究[22]发现肝脏尾状叶肥厚对肝硬

化的诊断价值最大. 然而随着进一步深入研究

发现, 尾状叶肥厚作为肝硬化判定的指标作用

被夸大. 近些年多数学者通过超声观察肝脏回

声、门静脉流速、肝脏大小、尾状叶肥厚、

门静脉直径和脾脏大小、肝表面结节大小七

项参数综合评分后发现与肝纤维化分期及肝

硬化诊断具有很大的相关性. 在肝硬化诊断中

其灵敏度、特异性、AUROC分别为82.2%、

80.1%、80.4%[23].
彩色多普勒血流成像 (c o l o r  d o p p l e r 

flowimaging, CDFI)是目前世界范围内针对肝

硬化患者筛查和评估最常用的诊断方式. 在肝

纤维化患者中, 肝动脉血流速度较正常人快, 
门静脉流速却较正常人慢. 通过测定肝动脉、

门静脉流速并计算二者的比值能够很好地反

应肝纤维化患者血流动力学变化及有助于肝

纤维化分期诊断. Liu等[24]研究发现门静脉流

速对F2期和F4期有预测作用, AUROC分别为

0.89和0.92. Bernatik等[25]在100例肝硬化患者

行超声多普勒检查并对比活组织检查后发现, 
CDFI在肝硬化诊断敏感性85%、特异性93%.

超声造影(contrast-enhanced ultrasound, 
CEU)在肝硬化的诊断及纤维化分期中已经得

到明确肯定. 根据注入造影剂后的时间, 将肝

脏的显像分为动脉相, 门脉相和延迟相. 根据

各期相病灶内造影剂进入与退出的模式, 观测

成像时间、最大峰值时间、成像后肝动肝静

脉显影时间差值、门静脉肝静脉显影时间差
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值、门静脉内径、平均流速等, 从而做出肝纤

维化分级及诊断. 由于CEU技术需要额外的专

业知识, 并且成本较CUS及CDFI高, 诊断结论

差异较大, 缺乏统一的诊断参数来评价肝纤维

化, 因而限制了其在肝硬化常规检测中的应用.
虽然CUS和CDFI在肝硬化的诊断中具有

很高的敏感性和特异性. 但是在肝纤维化早

期, 形态学改变尚未形成, 声像图不易辨别, 因
此CUS对于区分轻、中度肝纤维化价值不大. 
CDFI虽然可以通过分析门静脉血流、肝动脉

血流、根据血流动力学变化在一定程度上对

于区分肝纤维化有帮助, 但对明确肝纤维化分

级准确性不高, 易受胃肠道气体、病人呼吸、

体位、心搏量及操作者的技术影响.
2.2 瞬时弹性成像 基于超声原理的非植入性医

疗设备, 是目前研究最为广泛的无创性诊断或

评估纤维化程度的超声弹性成像技术. 超声转

换器探头固定在电动力转换器上, 利用电动力

转换器产生50 Hz的低频波剪切波, 经皮肤、皮

下组织向肝脏组织内部传播, 剪切波传播的同

时, 超声转换器进行一系列信号回收及计算剪

切波的传播速度, 根据传播速度推算出肝脏的

硬度数值, 结果用kPa表示. 传播速度与肝组织

硬度(liver stiffness measurement, LSM)呈正相

关. 如果传播速度越快, LSM越大, 肝脏纤维化

程度越重. 测量范围是2.5-75 kPa(通常5 kPa). 
绝大多数情况下需要成功测定10次, 成功测

定值的中位数(median, M)即为最终测定值, 瞬
时弹性成像(transient elastography, FibroScan)
检测, 要求操作成功率≥60%且四分位数间距

(interquartile range, IQR)/M即IQR/M≤0.3.
F ib roScan最早是用于CHC患者肝纤维

化诊断并得到了很好的验证. 在一项对CHC
肝纤维化患者行F ib roScan检查的荟萃分析, 
FibroScan在诊断F≥2期、F3-F4期、F4期时平

均AUROC分别为0.84、0.89及0.94[26]. Castera
等[27]对183例CHC患者行FibroScan检测, 并在同

期行肝活组织检查经对比研究发现, FibroScan
对于F2期、F3期、F4期纤维化诊断的临界

值分别为7.1 kPa、9.5 kPa、12.5 kPa, 其敏感

度依次为0.67、0.73、0.87, 特异性是0.89、
0.91、0.91. AUROC工作曲线下的面积分别

为是0.88(95%CI: 0.82-0.92)、0.95(95%CI: 
0.90-0.97)和0.95(95%CI: 0.91-0.97). WHO于

2014年发布的《C H C的诊治管理规范》推

荐, CHC患者F2期的LSM临界值为7-8.5 kPa, 
其敏感性及特异性分别为79%(74%-84%)及
83%(77%-88%); F4期的LSM临界值为11-14 kPa, 
其敏感性及特异性分别为89%(84%-92%)及
91%(89%-93%)[1].

最新的研究提示FibroScan技术在CHB与
CHC患者肝纤维化的评价效能相当. Marcellin
等[28]研究发现, FibroScan在CHB肝硬化患者

的诊断中准确率94%, 敏感性57%, 特异性为

97%, 阳性预测值为67%. 诊断F≥2期和F4期
时LSM最佳截断值分别为7.2 kPa和11 kPa. 
Sporea等[29]认为LSM截断值在6.6 kPa时是区

分F0期、F1期; F2期和F3期的最佳数值. Chon
等 [30]对2772例亚洲C H B肝硬化患者进行了

荟萃分析发现F ib roScan在亚洲CHB肝硬化

患者检测临界值为11.7 k P a时, 灵敏度和特

异性分别为84.6%和81.5%, 平均AUROC为

0.929. 2015年WHO发布的《HBV感染预防

管理与治指南》推荐, 对于慢性HBV感染者

可用FibroScan技术来评价肝纤维化. F≥2期
临界值为7.0-8.5 kPa, 其敏感性及特异性分

别为76%(71%-80%)及82%(75%-87%), 阳性

预测值及阴性预测值分别为74%(69%-78%)
及84%(80%-87%); F4期临界值为11-14 kPa, 
其敏感性及特异性分别为86%(81%-90%)及
87%(83%-90%), 阳性预测值及阴性预测值分

别为42%(35%-49%)及98%(97%-99%)[31]. 此外

越来越多的研究证明FibroScan不仅适用于病

毒性肝炎肝纤维化的监测也可用于其他肝脏

疾病患者, 还可以预测肝硬化并发症、评估肝

脏移植后肝纤维化再发的机率、抗病毒治疗

过程中药物疗效等[32].
然而这种先进的无创性诊断技术也存在

着一些缺点, 在轻度纤维化分期, 特别是区分

F1期和F2期之间敏感性较差; 腹水、孕妇、

心脏起搏器植入等患者不能用FibroScan检测

肝纤维化情况; 在肥胖、肋间隙狭窄等患者

操作中失败率较高[33]; 易受检查前一天进食

食物的量、种类的影响; 合并有活动性肝炎

的情况下, 肝脏硬度指数会随着ALT升高而升

高, 从而造成对肝纤维化程度评估的不准确. 
因此, F ibroScan不推荐用于转氨酶过度升高

的患者[34,35]. 最后其他疾病如肝血管瘤、胆汁

淤积以及肝脂肪变等均可以影响LSM值[36].
2.3 声辐射力脉冲成像 原理是通过探头对检测

■应用要点
广 大 医 务 工 作
者 通 过 阅 读 本
文, 可依据本文
中 所 提 及 的 各
种 诊 断 技 术 的
相 关 知 识 在 临
床工作中, 针对
不 同 病 情 患 者
选 择 经 济、安
全、高 效、特
异 性 强 的 诊 断
技术. 对肝纤维
化 患 者 的 早 期
诊 断 及 监 测 病
情 发 展、判 断
预 后 具 有 一 定
的指导意义.
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部位发射低频力声波脉冲, 组织受到作用力后

产生纵向压缩和横向振动, 经探头收集汇总, 计
算机处理后得出横向剪切波的速度值, 根据横

向剪切波数值大小来估计检测部位LSM. 剪切

波数值越大, 代表肝脏纤维化程度越重. 有研

究表明, 声辐射力脉冲成像(acoustic radiation 
force impulse, ARFI)在诊断F2期和F4期方面与

FibroScan相比, 阳性预测值基本相当. 518例肝

硬化患者的荟萃分析研究发现, 在诊断F2期、

F3期及F4期方面AUROC分别为0.87、0.91及
0.93. 与肝组织病理活检对比, ARFI在诊断CHB
患者F1期、F2期、F3期、F4期的准确性分别

为: 66%、73%、94%、97%[26,37]. 以上研究表

明, 在肝硬化诊断过程中, ARFI技术在肝纤维

化的诊断与严重程度的评估中具有较高的灵

敏度和特异度, 加之其具有成像简单、重复性

好、检查时间短等诸多优点. 但应注意在急性

炎细胞浸润、门静脉压力增高、胆汁淤积时

会造成对肝纤维化评估过高的影响[38-40]. 同时

在肥胖病人中ARFI的诊断敏感性和FibroScan
一样不高[41].
2.4 实时弹性成像 实时弹性成像(r ea l-t ime 
elastorraphy, RTE)是一种新的基于超声组织弹

性的评价诊断方法, 可在肝脏的常规B超筛选

过程中进行[42]. 这项技术最初是用在乳腺肿块

性质判断、前列腺癌和胰腺诊断方面, 近年来

已被用于定量评估肝纤维化程度[43,44]. RTE依
赖于操作时施加的压力引起的组织变形, 利用

计算机辅助装置根据组织变形程度来计算组

织相对硬度, 并且以彩色图像的形式把组织相

对硬度展示出来. Friedrich-Rust等[42]首先使用

对79例肝炎后肝硬化患者行RTE检查, 在与肝

脏病理活检组织学评分比较后, 认为在诊断

F2期、F3期、F4期方面准确率分别为0.75、
0.73、0.69. 我国学者在对71例经病理活检确

诊的CHB肝硬化患者行RTE检查后发现, 弹
性应变率与组织学纤维化分期之间有很强的

负相关[45]. Wang等[46]研究表明, RTE在CHB
患者肝纤维化诊断上, AUROC为0.66. 依据

METAVIR纤维化分级, 在确诊为F4期时截断

值在90.31 kPa较为合适.RTE在诊断F2期、F3
期及F4期时AUROC曲线高于其他血清学诊断

模型, 如APRI、Fibrotest.
对于肝纤维化的评价与诊断RTE是一个

系统地、敏感性的技术. 在诊断伴有腹水或有

严重肥胖的肝纤维化患者中同样具有较高的

灵敏性和特异性. 但是值得注意的是由于肝脏

表面多重反射的存在、无回声区被稠密血管

所占据、肋骨和肺对肝脏的覆盖等因素都会

影响到超声波穿透力, 如果探头压力过大时, 
会导致检测结果的不准确.
2.5 计算机断层扫描 计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)也是肝硬化的诊断中较为常用

的一种影像检查技术. 常规CT检查出现肝表面

不规则或结节状, 肝实质异常, 门静脉高压(脾
肿大, 侧支静脉循环, 门静脉增宽)等特征性改

变是诊断肝硬化的重要标志. 同时可借助CT
平扫观察肝边缘情况、肝裂、胆囊窝大小、

胆囊有无移位、胆囊壁是否增厚等指标可以

提高肝硬化诊断的敏感性. 在最近的一份报告

中, CT在肝硬化诊断中敏感性77.1%, 特异性为

67.6%[47]. 但是由于在肝纤维化不同阶段、肝

硬化代偿期与失代偿期, 上述征象在不同患者

之间存在很大差异. 且在肝纤维化早期肝脏形

态学变化不大, 检查通常没有任何特征性改变, 
因此CT无法用于评价早期肝纤维化.

CT灌注成像(CT perfusion imaging)是一种

通过在活体上根据组织、器官血流灌注状态

来诊断疾病的新型影像学成像技术. 静脉注射

对比剂后对选定的层面进行动态扫描, 获取该

层面内每一时间密度曲线. 曲线内, 横坐标代

表时间, 纵坐标代表增强后CT值, 反映对比剂

在不同时间点在肝脏中浓度变化, 从而间接推

算肝脏内血流动力学变化. Motosugi等[48]研究

发现, 肝硬化患者门静脉灌注量明显低于非肝

硬化患者. Kanda等[49]认为平肝动脉灌注量、

肝动脉灌注指数在肝硬化患者中显著高于健

康对照组. Ronot等[50]为在所有肝纤维化诊断

指标中平均通过时间敏感性最好. 平均通过时

间在区分F1期、F2-F3期敏感性为71%、特异

性65%.
总之CT灌注成像将组织功能与形态相结

合, 在微循环水平反映肝纤维时肝脏血流动力

学改变, 具有分辨率高、方便、快捷、无创、

直观、准确等优点. 但是由于目前对于CT灌注

成像缺乏统一的数学模型, 不同灌注模型及计

算方法所得出的结果间存在较大差异, 容易造

成检测结果可靠性不高. 其次该检查需要静脉

注射造影材料且存在一定剂量的电离辐射. 此
外呼吸运动也可以影响到灌注参数检测结果. 

■名词解释
肝硬化: 是由一
种 或 多 种 病 因
引 起 的、以 肝
组 织 弥 漫 性 纤
维 化、假 小 叶
和 再 生 结 节 为
组 织 学 特 征 的
进 行 性 慢 性 肝
病. 早期无特异
性症状, 后期出
现 门 静 脉 高 压
和 肝 功 能 减 退
等临床症状, 常
并 发 上 消 化 道
出 血、肝 性 脑
病、继 发 感 染
等而死亡.
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因此在评价肝纤维化早期该技术是否有效还

值得深入研究.
2.6 磁共振弹性成像 磁共振弹性成像(magnetic 
resonance elastography, MRE)类似于超声弹性

成像, 基本原理是使用设备采集组织在内源性

机械波或外源性的机械波作用下产生的机械

位移, 经过数据运算获得能够反映组织弹性特

征的弹性图. MRE检查具有整个肝脏的覆盖优

势[51]. 在对113例CHB肝硬化患者的均行MRE
检查后发现, MRE在F1期、F2期、F3期、F4期
的AUROC分别为0.961、0.986、1.000、0.998, 
这一研究表明MRE可以准确诊断肝纤维化[52]. 
Lee等[53]报道F1期、F2期、F3期及F4期的MRE
临界值分别为2.5、2.7、3.0及3.9 kPa, AUROC
为0.987-0.988, 结果表明MRE具有极高的敏感

性和特异性. 有学者认为比起超声弹性成像

MRE在肝纤维化分期上具有更高的准确率[54]. 
Venkatesh提出截断值在2.84-2.93之间可以区

分正常人和肝纤维化患者[55].
MRE作为一种新型、无创的肝纤维化诊

断技术, 不仅能够准确诊断肝纤维化, 而且能

够对肝纤维化进行分期分级. 对比其他几种

肝纤维化无创性诊断方法(如: APRI、FIB-4、
Fibro Test、FibroScan、ARFI、RTE等), MRE
是目前所有无创性诊断方法中最佳的技术手

段. 对伴有肥胖或者大量腹水的慢性肝病患者, 
MRE在肝纤维化诊断和肝纤维化分期中同样

具有很高的准确率. 但是由于MRE检查存在着

检查耗时、价格昂贵、设备要求高等诸多不

足, 限制了其在肝纤维化诊断中的推广应用; 
同时对于患有密闭空间恐惧症或者行心脏起

搏器植入的患者MRE是不适合的.

3  结论

过去的十年里, CHB患者肝纤维化无创性诊断

和病情监测方面已经取得了重大进步. 总的来

说, 从肝纤维化诊断及分期角度考虑非侵入性

成像技术优于血清学标志物及标志物诊断模

型, 大多数血清标志物诊断模型只在重度纤维

化及肝硬化阶段敏感性较高. 值得注意的是, 
因在肝纤维化分期上现有的各种无创性诊断

技术都缺乏精准性, 故仍无法完全替代肝组织

活检. 国内外大部分研究者提倡将血清生物标

志物模型和成像技术联合应用, 以便提高在肝

纤维化诊断和分期中的准确性和特异性[56]. 实

际上, 从肝纤维化患者预后的角度来说, 比起

晚期阶段的系统化治疗, 早期发现和预防是最

有效和最合理的方法. 由于肝纤维化是缓慢进

展的, 这就要求我们需要更多的临床研究数据

来不断完善纤维化诊断及治疗. 无创性肝纤维

化诊断技术不仅要能确定患者疾病进展风险

高低, 也要能很好地评估治疗后效果. 相信不

久的将来, 运用新的研究方法可探索敏感度及

特异性强且更加能反映肝纤维化不同程度的

血清学指标, 并能建立简便易行、准确性高的

诊断体系, 从而使CHB肝纤维化的防治迈上一

个新台阶.
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《世界华人消化杂志》消化护理学领域征稿启事  

本刊讯 为了促进消化护理学领域的事业发展, 《世界华人消化杂志》已成立消化护理学编辑委员会. 将

主要报道消化护理学的基础研究, 临床研究, 临床护理实践和护理管理等原始和综述性文章. 

《世界华人消化杂志》成立消化护理学编辑委员会 ,  由周谊霞副教授 (h t tp : / /www.wjgne t .

com/1009-3079/edboard_706.htm)等77位专家组成, 分布在24个省市. 其中上海市11位, 陕西省8位, 山东省7

位, 黑龙江省7位, 辽宁省6位, 北京市5位, 广东省5位, 河北省3位, 贵州省3位, 湖北省2位, 浙江省2位, 四川

省2位, 福建省2位, 江苏省2位, 云南省2位, 新疆维吾尔自治区2位, 甘肃省1位, 海南省1位, 江西省1位, 山西

省1位, 天津市1位, 安徽省1位, 河南省1位和吉林省1位. 均来自高等院校和附属医院, 其中主任护师16位, 

教授1位, 副主任护师49位, 副教授4位, 主管护师7位. 

《世界华人消化杂志》是一本高质量的同行评议, 开放获取和在线出版的一份学术刊物. 我们真心欢

迎消化内科, 消化外科等领域从事护理学工作者积极宣传和踊跃投稿至《世界华人消化杂志》. 请在线投

稿, 网址见：http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx

《世界华人消化杂志》2014年收到自由投稿和约稿2192篇. 出版手稿937篇(42.7%), 退稿1220篇

(55.7%). 邀请476位编委参与同行评议. 

《世界华人消化杂志》被国际检索系统美国《化学文摘》(Chemical Abstracts, CA)、荷兰《医学文

摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract Journal, AJ)》收录.  

《世界华人消化杂志》由百世登出版集团有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)编辑和出

版. BPG主要从事43种国际性生物医学刊物的编辑和出版工作, 包括旗舰刊物《世界胃肠病学杂志(World 
Journal of Gastroenterology , WJG )》. (郭鹏)
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