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·临床研究·

声学结构定量诊断慢性乙型肝炎肝纤维化的价值
张丁丁 张 晨 李贺霞 朱永涛 路 宾 刘广会 安 娜

摘 要 目的 探讨声学结构定量（ASQ）诊断慢性乙型肝炎（CHB）肝纤维化的临床应用价值。方法 选取于我

院就诊的CHB患者 122例，均行ASQ检查获得红色曲线均数（RA）、红色曲线众数（RM）、蓝色曲线众数（BM）、蓝色曲线

标准差（BSD）和红蓝曲线下面积（FD）比值；然后行超声引导下穿刺或部分肝叶切除活检，采用METAVIR评分对肝纤维

化病理组织学分期（F0~F4期）进行评价。分析ASQ参数与肝纤维化病理组织学分期的相关性；绘制受试者工作特征

（ROC）曲线分析ASQ参数预测肝纤维化病理组织学分期的诊断效能，计算曲线下面积（AUC）。应用Logistic回归分析肝

纤维化病理组织学分期的独立危险因素。结果 肝纤维化病理组织学分期结果显示，122例CHB患者中F0期6例，F1期
14例，F2期 38例，F3期 22例，F4期 42例。不同肝纤维化病理组织学分期CHB患者RA、RM、BM和 FD比值比较差异均

有统计学意义（均P<0.05）。相关性分析显示，肝纤维化病理组织学分期与 FD比值呈正相关（r=0.71，P=0.000），与RA、
RM、BM无相关性。ROC曲线分析显示，FD比值预测肝纤维化病理组织学分期≥F2期、≥F3期、F4期的 AUC分别为

0.796、0.805、0.832。Logistic回归分析结果显示，FD比值是肝纤维化病理组织学分期的独立危险因素（β=1.562，OR=
7.381，95%可信区间 4.097~11.053，P=0.000）。结论 ASQ参数中FD比值可较准确地评估CHB肝纤维化的严重程度，是

预测肝纤维化病理组织学分期的有效指标。
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liver fibrosis in chronic hepatitis B
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ABSTRACT Objective To investigate the clinical application value of ultrasonic acoustic structure quantification
（ASQ）in the quantitative diagnosis of liver fibrosis in chronic hepatitis B（CHB）.Methods A total of 122 patients with CHB
admitted to our hospital were included.All patients received ASQ examination，the red curve mean（RA），red curve mode（RM），

blue curve mode（BM），blue curve standard deviation（BSD）and the ratio of area under the red and blue curve（FD）were
obtained.METAVIR score was used to evaluate the histopathological staging（F0~F4 stage）of liver fibrosis by ultrasound-guided
puncture or partial lobectomy biopsy.The correlation between ASQ parameters and histopathological stages of liver fibrosis were
analyzed. Receiver operating characteristic（ROC）curve was drawn to analyze the diagnostic efficacy of ASQ parameters in
predicting histopathological stages of liver fibrosis，and the area under the curve（AUC）was calculated. Logistic regression
analysis was used to determine the independent risk factors for histopathological stages of liver fibrosis.Results Among 122
CHB patients，there were 6 cases in F0 stage，14 cases in F1 stage，38 cases in F2 stage，22 cases in F3 stage，42 cases in F4 stage.
There were significant differences of RA，RM，BM and FD in CHB patients with different histopathological stages（all P<0.05）.
Correlation analysis showed that histopathological stage of liver fibrosis was positively correlated with FD ratio（r=0.71，
P=0.000），and was not correlated with RA，RM，BM.ROC curve analysis showed that the AUC of FD ratio in predicting
histopathological stages of liver fibrosis ≥F2，≥F3 and F4 stage were 0.796，0.805，and 0.832，respectively.Logistic regression
analysis showed that FD ratio was an independent risk factor for histopathological stage of liver fibrosis（β=1.562，OR=7.381，
95%CI 4.097~11.053，P=0.000）.Conclusion FD ratio can accurately assess the severity of liver fibrosis，and is an effective
non-invasive imaging biomarker for predicting the pathological stage of liver fibrosis.
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肝纤维化是慢性肝病的主要特征，约 20%~40%
的慢性肝病患者最终会发展为肝纤维化［1］。慢性乙型

肝炎（chronic hepatitis B，CHB）患者的预后和临床疗效

很大程度上取决于肝纤维化的严重程度［2］。肝活检是

评估肝纤维化的金标准，但其具有侵入性、重复性差，

检查准确性也受到抽样误差影响，评估结果在不同观

察者间具有一定差异，故临床应用受限［3］。因此寻找

一种无创、可重复的肝纤维化定量评估方法具有重要

的临床意义。在所有组织学纤维化评分系统中，分期

均以形态学评价为基础，以间隔和结节的形成为主要

因素［4］。因此，形态学超声技术可以为肝纤维化评估

提供新的、有价值的信息。声学结构量化（acoustic
structure quantification，ASQ）技术是通过对获得的超

声回波信号进行统计处理来评估肝纤维化程度，可以

定量评估肝纤维化引起的形态学改变［5］，是一种极具

前景的无创评估肝纤维化的新方法。本研究旨在探

讨ASQ诊断CHB肝纤维化的临床应用价值。

资料与方法

一、研究对象

选取 2019年 8月至 2021年 2月于我院就诊的

CHB患者122例，其中男74例，女48例，年龄28~69岁，

平均（39.7±7.5）岁。纳入标准：①符合《慢性乙型肝炎

防治指南（2019年版）》的诊断标准［6］；②均经肝活检

或部分肝切除获得病理结果，证实为弥漫性或局灶性

肝病；③经血清乙肝病毒（HBV）表面抗原和/或脱氧

核糖核酸检测证实HBV感染。排除标准：①肝脏肿

瘤、严重腹水，以及自身免疫性肝炎、药物性肝损伤或

代谢性疾病者；②不愿行ASQ检查者；③严重肥胖者。

122例 CHB患者中，体质量指数（BMI）、谷草转氨酶、

谷丙转氨酶 、血清碱性磷酸酶、γ-谷氨酰转肽酶、总

胆红素、白蛋白、血小板、凝血酶原时间异常者分别有

35例、81例、86例、105例、74例、92例、59例、83例、64例。

所有患者均于肝活检或手术前完成一般临床资料、血

生化及ASQ检查。本研究经我院医学伦理委员会批

准，所有患者均知情同意。

二、仪器与方法

1.ASQ检查：使用东芝Aplio 500彩色多普勒超声

诊断仪，6C1探头，频率 3.7~5.5 MHz。患者取背侧卧

位，右臂最大外展，图像深度 6 cm，聚焦 4 cm。检查时

注意避开局灶性病变、大血管或扩张的肝内胆管（直

径>2 mm）。屏气时换气器以 3 s的间隔应用于肝脏的

同一横切面，使用原始数据记录一系列约 21张连续的

超声图像，获得红色曲线均数（RA）、红色曲线众数

（RM）、蓝色曲线众数（BM）、蓝色曲线标准差（BSD）和

红蓝曲线下面积（FD）比值，所有参数均重复测量 6次
取平均值。启动ASQ分析软件，在一张图像上最多绘

制 4个感兴趣区（ROI），手动设置主要ROI后系统自动

设置数百个次要 ROI，通过扫描主要 ROI完成分析。

基本分析参数定义为C2m，用于测量回波振幅的理论分

布与观测分布之间的差异，所有 C2m结果均绘制在直

方图上，红线表示均匀或扩散的非均匀焦结构，蓝线表

示焦的非均匀结构组成。通过软件对肝组织回声信号

进行分析。

2.肝脏病理组织学检查：于超声引导下使用 18 G
活检针对肝右叶行经皮肝活检，活检标本至少包括

6个汇管区。穿刺或手术切除部分应保证在ASQ检测

区域内，避开肝内大血管。所有活检标本用福尔马林

固定，石蜡包埋，HE染色，由两名具有 10年以上工作

经验的病理医师独立分析，均不知患者临床及ASQ检

测结果，若最终结果有分歧，两者协商达成一致。采

用METAVIR评分［7］对肝纤维化病理组织学分期进行

评价：F0期，无纤维化；F1期，门脉纤维化，无间隔；

F2期，门脉纤维化伴少量间隔；F3期，桥接纤维化伴多

间隔；F4期，肝硬化。

三、统计学处理

应用 SPSS 22.0统计软件，计量资料以 x±s表示，组

间比较采用方差分析。相关性分析采用 Spearman秩
相关分析法。绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析

ASQ参数预测肝纤维化病理组织学分期的诊断效能，

计算曲线下面积（AUC）。应用 Logistic回归分析肝纤

维化病理组织学分期的独立危险因素。P<0.05为差

异有统计意义。

结 果

一、病理组织学检查结果

肝纤维化病理组织学分期结果显示，122例 CHB
患者中F0期 6例，F1期 14例，F2期 38例，F3期 22例，

F4期42例。由于F0期患者例数少，故将F0期和F1期
患者合并分析。

二、ASQ检查结果

不同肝纤维化病理组织学分期CHB患者RA、RM、

BM和FD比值比较差异均有统计学意义（均P<0.05）；

BSD比较差异无统计学意义。见图1和表1。
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三、相关性分析

Spearman相关性分析显示，肝纤维化病理组织学

分期与 FD比值呈正相关（r=0.71，P=0.000），与 RA、
RM、BM 无 相 关 性（r=0.126、0.143、0.162，P=0.172、
0.094、0.072）。

四、ROC曲线分析

ROC曲线分析显示，FD比值预测肝纤维化病理组织

学分期≥F2期、≥F3期、F4期的截断值分别为0.27、0.36、
0.59，AUC分别为0.796、0.805、0.832。见表2和图2。

五、Logistic回归分析

建 立 非 条 件 Logistic
回归模型，以肝纤维化病

理组织学分期为因变量，

FD比值为自变量。回归

结果显示：FD比值是肝纤

维化病理组织学分期的

独立危险因素（β =1.562，
OR=7.381，95% 可信区间

4.097~11.053，P=0.000）。

讨 论

肝纤维化是 CHB患者

进展至肝硬化的必经过

程，是肝脏纤维结缔组织过

度沉积，临床发现部分肝纤

维化存在可逆性［8］，因此早

期发现 CHB患者肝纤维化

并准确评估其严重程度是把握治疗时机、控制病情进

展的关键。但多数 CHB患者肝纤维化甚至肝硬化无

明显特异性，体征及实验室检查指标均可能无异常，

如未行肝脏组织病理活检则容易漏诊［9］。超声引导下

肝穿刺活检或部分肝切除活检诊断肝纤维化不仅有

创，且无法动态观察、不能及时随诊复查，具有局限

性。超声检查操作简单、可动态观察、具有无创性和

可重复性，已发展了较多新技术，ASQ是一种新兴的

评估肝纤维化的方法，能提供肝脏的实时图像，测量

ROI大小及调整位置，以避免病灶、大血管和运动伪

影，其作为形态学超声技术，较瞬时弹性成像更具优

势，检查结果更客观，降低了操作者依赖性，可用于

CHB患者肝纤维分期的诊断［5，10］。

本研究结果显示，不同肝纤维化病理组织学分期

CHB患者 RA、RM、BM和FD比较差异均有统计学意义

A

C

B

D
A：F1期；B：F2期；C：F3期；D：F4期

图1 肝纤维化各病理组织学分期ASQ检查图（矩形区域为感兴趣区，ASQ参数分析结果以C2m直方图得出）

表1 不同肝纤维化病理组织学分期ASQ参数比较（x±s）
分期

F0~F1期
F2期
F3期
F4期
F值

P值

RA
116.03±4.38
118.01±4.25
122.64±5.03
125.99±4.86
12.064
0.005

RM
110.53±4.16
113.64±4.20
121.53±5.67
124.47±5.03
11.063
0.010

BM
126.03±6.94
129.65±7.24
134.62±7.64
139.06±7.62
10.348
0.015

BSD
32.11±9.56
36.04±11.07
33.59±10.23
34.96±11.06
2.128
0.103

FD比值

0.23±0.07
0.31±0.09
0.50±0.11
0.74±0.12
37.629
0.000

RA：红色曲线均数；RM：红色曲线众数；BM：蓝色曲线众数；BSD：
蓝色曲线标准差；FD：红蓝曲线下面积

表2 FD比值预测肝纤维化病理组织学分期的效能

分期

≥F2期
≥F3期
F4期

AUC
0.796
0.805
0.832

95%可信区间

0.661~0.823
0.655~0.889
0.660~0.909

截断值

0.27
0.36
0.59

敏感性

0.808
0.896
0.801

特异性

0.782
0.745
0.912

约登指数

0.590
0.641
0.713

AUC：曲线下面积

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

敏
感

性

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-特异性

F4期
≥F3期
≥F2期

图2 FD比值预测肝纤维化病理组织学分期的ROC曲线图
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（均P<0.05），BSD比较差异无统计学意义。分析原因

可能是 CHB患者肝细胞内大量胶原纤维沉积致肝组

织纤维化，从而导致肝细胞的声学物理结构基础发生

变化。相关性分析结果显示，肝纤维化病理组织学分

期与 FD比值呈正相关（r=0.71，P=0.000），而与 RA、
RM、BM均无相关性。表明FD比值可以准确评估肝纤

维化的严重程度，有助于预测肝纤维化病理组织学分

期。与研究［11］结论一致。ROC 曲线分析显示，FD比

值预测肝纤维化病理组织学分期≥F2期、≥F3期、F4期
的 AUC分别为 0.796、0.805、0.832，具有较高的诊断

价值。Zhang等［11］研究显示 FD比值预测肝纤维化分

期≥F1期、≥F2期、≥F3期、F4期的 AUC分别为 0.91、
0.92、0.91、0.93，姚莉等［12］研究显示，ASQ与瞬时弹性

成像诊断肝纤维化病理分期≥F2期、F4期的AUC分别

为 0.705与 0.817、0.709与 0.920，差异均无统计学意

义。表明ASQ对肝纤维化病理组织学分期的评估效

能与瞬时弹性成像相似，具有较好的应用前景。

在 CHB患者的治疗中，肝纤维化标志着肝病进

展的开始，提示患者应接受抗病毒治疗。本研究结

果显示，FD比值预测肝纤维化病理组织学分期≥F2期、

≥F3期、F4期的截断值分别为 0.27、0.36、0.59，提示对

于 FD比值>0.27的 CHB患者应密切随访并接受临床

治疗，而 FD比值>0.59的患者则很可能已经发展为肝

硬化，应密切监测并发症。FD比值低的患者可能有

轻微或无肝纤维化，此类患者则可以避免进行不必

要的肝脏活检。

本研究的局限性：①未行ASQ与瞬时弹性成像的

对比研究；②本研究F0期患者病例数较少，故将F0期
和 F1期患者一并分析，可能产生选择偏倚；③未体现

ASQ预测肝纤维化及其病理组织学分期的重复性和

再现性；④由于纳入患者 BMI不同，可能导致低估了

脂肪变性对 FD比值变化的影响，脂肪变性和肝纤维

化对 FD比值的反向作用可能导致对 FD比值评估肝

纤维化转化的过高估计。今后应针对上述不足进一

步研究。

综上所述，ASQ参数中FD比值可较准确地评估肝

纤维化的严重程度，是预测肝纤维化病理组织学分期

的一项有效指标。
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