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·实验研究·

剪切波弹性成像诊断大鼠非酒精性脂肪肝病的
实验研究

石 莹 杨增娣 吕永燕 杨艳婷 任明磊 徐翠萍 童清平

摘 要 目的 探讨剪切波弹性成像（SWE）诊断大鼠非酒精性脂肪肝病（NAFLD）的价值。方法 将 52只雄性

SD大鼠随机分为实验组 40只和对照组 12只，其中实验组喂养蛋氨酸和胆碱缺乏饲料建立NAFLD模型，对照组正常喂

养，分别于实验 1周、2周、3周和 4周后随机抽取实验组 10只、对照组 3只大鼠，均于麻醉状态下及处死即刻行 SWE检测

肝脏硬度（LSM）及标准差（SD）；然后解剖大鼠，获得离体状态下LSM及 SD。对切除的肝脏组织进行病理学检查判断有

无脂肪变性。绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析SWE诊断大鼠NAFLD的效能。结果 根据病理学检查结果，将大鼠分

为非脂肪变性组17只，脂肪变性组35只。脂肪变性组处死即刻和离体状态下LSM分别为（3.95±1.78）kPa、（1.53±0.32）kPa，
均高于非脂肪变性组［（2.91±1.53）kPa、（1.23±0.16）kPa］，差异均有统计学意义（均P<0.05）；两组麻醉状态下LSM比较差

异无统计学意义。非脂肪变性组、脂肪变性组麻醉状态下 SD分别为（1.70±0.56）kPa、（1.86±1.21）kPa，均高于处死即刻

SD［（0.92±0.65）kPa、（1.08±0.73）kPa］和离体状态下SD［（0.26±0.16）kPa、（0.33±0.16）kPa］，差异均有统计学意义（均P<0.05）。

ROC曲线分析显示，处死即刻和离体状态下LSM诊断大鼠NAFLD的曲线下面积分别为 0.69、0.86，灵敏度和特异度分别

为 60.0%、60.0%和 82.4%、100%。结论 应用 SWE诊断大鼠NAFLD具有较好的价值，NAFLD大鼠不同状态下LSM均明

显升高。
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Experimental study of shear wave elastography in the diagnosis of
nonalcoholic fatty liver disease in rats

SHI Ying，YANG Zengdi，LV Yongyan，YANG Yanting，REN Minglei，XU Cuiping，TONG Qingping
Clinical College of PLA of Anhui Medical University，Hefei 230001，China

ABSTRACT Objective To explore the value of shear wave elastography（SWE）in the diagnosis of nonalcoholic fatty
liver disease（NAFLD）in rats.Methods Fifty-two male SD rats were randomly divided into experimental group（n=40）and
control group（n=12）.The experimental group was fed with methionine and choline deficiency diet to establish NAFLD models，
while the control group was fed normally.After 1 week，2 weeks，3 weeks and 4 weeks，10 rats in the experimental group and 3
rats in the control group were randomly selected for the liver stiffness measurement（LSM）and standard deviation（SD）which
were measured by SWE under anesthesia and after execution.Then the rats were dissected to obtain LSM and SD in vitro.The
excised liver tissue was examined by pathology to determine the presence or absence of steatosis.Receiver operating characteristic
（ROC）curve was drawn to analyze the diagnostic efficiency of SWE in the diagnosis of NAFLD in rats.Results According to
the results of pathological examination，the rats were divided into non-steatosis group（n=17）and 35 steatosis group（n=35）.In
the steatosis group，LSM was（3.95±1.78）kPa after sacrifice and（1.53±0.32）kPa in vitro，respectively，which was higher than
that in the non-steatosis group［（2.91±1.53）kPa，（1.23±0.16）kPa］，and the differences were statistically significant（both P<0.05）.
There was no significant difference in LSM between the two groups under anesthesia.The SD in non-steatosis group and steatosis
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非酒精性脂肪肝病（nonalcoholic fatty liver disease，
NAFLD）是指除酒精和其他明确的肝损害因素所致的

以肝细胞内脂肪过度沉积为主要特征的临床病理综

合征，其主要病理改变为弥漫性肝细胞脂肪变，伴或

不伴气球样变性、炎细胞浸润及纤维化变性。NAFLD
是慢性肝病的常见病因，其发病率不断增加并呈低龄

化趋势，严重影响患者身体健康和生命安全［1-2］。剪切

波弹性成像（shear wave elastography，SWE）具有安全、

无辐射、无临床禁忌症等优点，通过测量肝脏硬度

（liver stiffness measurement，LSM）量化其纤维化程度，

临床已广泛应用于乙型肝炎肝纤维化的诊断［3-5］。但

其在诊断NAFLD及评估病变进展方面的研究较少，且

目前研究关于脂肪变性是否影响 LSM测值尚存在争

议［5］。本实验通过喂养蛋氨酸和胆碱缺乏饲料诱导

SD大鼠发生不同程度的肝脏脂肪变性，分别于麻醉状

态、处死即刻和离体状态下应用 SWE测量大鼠 LSM，

旨在探讨SWE诊断大鼠NAFLD的价值。

材料与方法

一、实验动物

SPF级雄性 SD大鼠 52只，体质量 240~300 g，购自

安徽医科大学实验动物中心［批准号：SCXK（皖）

2017-001］。

二、实验方法

1.NAFLD大鼠模型建立：适应性饲养 1周后，将

大鼠随机分为实验组 40只和对照组 12只，实验组喂

养蛋氨酸和胆碱缺乏饲料（MCD：MD12052）建立

NAFLD模型，对照组喂养正常饲料。光-暗周期为

12 h，平均温度为 23℃。

2.SWE检查：使用西门子 Acuson Oxana 3彩色多

普勒超声诊断仪，9L4线阵探头，频率 4~9 MHz；配备

声触诊组织定量分析软件。于实验1周、2周、3周和4周
后随机抽取实验组 10只、对照组 3只大鼠进行 SWE检

查。大鼠禁食 8~12 h，5%水合氯醛（0.5 ml/100 g）腹腔

注射麻醉，备皮，取左侧卧位，于肝脏中叶避开大血

管、胆道和叶间裂区域，距离体表1.0 cm处选择感兴趣

区，测量麻醉状态下 LSM；然后采用颈椎脱臼法处死

大鼠，在呼吸、心跳停止后立即测量处死即刻 LSM；解

剖大鼠，将肝脏置于装有胎牛血清的塑料器皿中，测

量离体状态下 LSM［6］。所有参数均重复测量 5次取平

均值，并计算其标准差（SD）。

3.病理组织学检查：于实验 1周、2周、3周和 4周
SWE检查后进行病理组织学检查，判断大鼠肝脏有无

脂肪变性。取部分肝组织于 10%中性福尔马林溶液

中固定，包埋、切片，行HE和Masson染色；另取部分肝

组织行冰冻切片及油红O染色。对所有切片进行 SAF
评分［7］，其中 S代表肝脏脂肪变，A代表肝脏炎症活动

度，F代表纤维化。

三、统计学处理

应用 SPSS 22.0统计软件，计量资料以 x±s表示，多

组比较采用单因素方差分析，两组比较采用 t检验。

以病理组织学结果为金标准，绘制受试者工作特征

（ROC）曲线分析SWE诊断大鼠NAFLD的效能。P<0.05
为差异有统计学意义。

结 果

一、模型建立情况及分组

52只 SD大鼠全部成活。病理结果显示所有大鼠

肝脏均未见明显炎症及纤维化，其中对照组 12只大鼠

均未见明显脂肪变性；实验组中 5只大鼠未见明显脂

肪变性，其余 35只大鼠肝脏均见大量脂肪空泡。根据

病理结果分为非脂肪变性组17只和脂肪变性组35只，

实验建模成功。见图1，2。
二、非脂肪变性组、脂肪变性组不同状态下 LSM

及SD比较

1.脂肪变性组处死即刻和离体状态下 LSM均高

于非脂肪变性组，差异均有统计学意义（均 P<0.05）；

两组麻醉状态下LSM比较，差异无统计学意义。见图3，4
和表1。

2.脂肪变性组和非脂肪变性组内不同状态下 SD

group under anesthesia was（1.70±0.56）kPa and（1.86±1.21）kPa，respectively，which was higher than that in the execution
state［（0.92±0.65）kPa，（1.08±0.73）kPa］and in the isolated state［（0.26±0.16）kPa，（0.33±0.16）kPa］，and the differences
were statistically significant（all P<0.05）.ROC curve analysis showed that the area under the curve of LSM in the diagnosis of
rats with NAFLD were 0.69 and 0.86 for execution and in vitro，respectively，the sensitivity and specificity were 60.0%，60.0%
and 82.4%，100%，respectively.Conclusion The application of SWE has good value in the diagnosis of NAFLD in rats.The
LSM of rats with NAFLD is significantly increased.

KEY WORDS Shear wave elastography；Nonalcoholic fatty liver disease；In vitro measurement；Rats
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A：肝小叶结构正常，未见明显细胞坏死（HE染色，×200）；B：肝细胞无

脂肪变性（油红O染色，×200）
图1 非脂肪变性组大鼠肝组织病理图

A

A：肝细胞体积增大，大泡状脂肪变性，细胞核移位（HE染色，×200）；

B：肝细胞广泛大泡状脂肪变性（油红O染色，×200）
图2 脂肪变性组大鼠肝组织病理图

A：大鼠肝脏实质呈均匀点状中等回声，麻醉状态下LSM为4.0 kPa；B：处死即刻LSM为2.3 kPa；C：离体状态下LSM为1.1 kPa
图3 非脂肪变性组大鼠不同状态下肝脏SWE图

A：大鼠肝脏实质回声细密增强，麻醉状态下LSM为4.7 kPa；B：处死即刻LSM为3.7 kPa；C：离体状态下LSM为1.7 kPa
图4 脂肪变性组大鼠不同状态下肝脏SWE图

A B C

比较差异均有统计学意义（均 P<0.05）。两组麻醉状

态下和处死即刻 SD均高于离体状态下 SD，且麻醉状

态下 SD均高于处死状态下 SD，差异均有统计学意义

（均P<0.05）。见表2。

B

A

B

A B C
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表1 非脂肪变性组与脂肪变性组不同状态下

LSM比较（x±s） kPa
组别

非脂肪变性组

脂肪变性组

t值
P值

麻醉状态下LSM
4.45±1.80
4.09±2.32
0.467
0.644

处死即刻LSM
2.91±1.53
3.95±1.78
-2.067
0.044

离体状态下LSM
1.23±0.16
1.53±0.32
-5.978
<0.001

LSM：肝脏硬度

表2 不同状态下非脂肪变性组和脂肪变性组

SD比较（x±s） kPa
参数

麻醉状态下SD
处死即刻SD
离体状态下SD

P值

非脂肪变性组

1.70±0.56*#
0.92±0.65*
0.26±0.16
<0.05

脂肪变性组

1.86±1.21*#
1.08±0.73*
0.33±0.16
<0.05

与同组离体状态下 SD比较，*P<0.05；与同组处死即刻 SD比较，
#P<0.05。SD：肝脏硬度标准差

三、诊断效能分析

ROC曲线分析显示，处死即刻和离体状态下 LSM
诊断大鼠 NAFLD的曲线下面积分别为 0.69、0.86，灵
敏度、特异度分别为 60.0%、60.0%和 82.4%、100%。

见图5。
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A：处死即刻 LSM诊断大鼠NAFLD的ROC曲线图；B：离体状态下 LSM
诊断大鼠NAFLD的ROC曲线图

图5 处死即刻和离体状态下LSM诊断大鼠NAFLD的ROC曲线图

讨 论

NAFLD包括非酒精性单纯性脂肪肝、非酒精性脂

肪性肝炎及相关肝纤维化、肝硬化和肝癌［8］。目前临

床诊断 NAFLD的金标准是肝脏活组织病理学检查

（以下简称肝活检），但其有创、价格昂贵，导致出血、

感染甚至死亡等严重并发症的概率可达 1.4%。且肝

活检为抽样评估，获得的组织样本仅为肝脏总体积的

1/50 000，当肝脏脂肪变性分布不均匀时，存在一定的

抽样误差，而观察者间的主观因素也可导致镜下评估

结果存在差异。同时，脂肪变性是一个连续性过程，

而肝活检是半定量分级结果，因此该方法不适宜作为

连续随访及疗效监测的常用手段［3，9］。如何无创、简

便、准确、可重复地评估NAFLD的脂肪变性程度是临

床急需解决的难题之一。SWE基于超声探头发射低

频声辐射力脉冲引起组织位移，通过测量组织运动产

生的横向波速度评估乙型肝炎肝纤维化程度，具有无

创、简便、可重复、价廉等优点［10］，但其在诊断NAFLD
及评估病变进展方面的研究目前较少。SWE受多种

因素的影响，如检测体位、测量深度、呼吸、心跳、探头

压力、饮食等均会影响测值［11］，尤以心跳和呼吸的影

响为著。本实验通过喂养不同时间蛋氨酸和胆碱缺

乏饲料以构建不同程度肝脏脂肪变性大鼠模型，测量

并比较麻醉、离体状态下及处死即刻 LSM及 SD，结果

发现非脂肪变性组和脂肪变性组大鼠离体状态下 SD
均最低，处死即刻 SD次之，均显著低于麻醉状态下

SD，差异均有统计学意义（均 P<0.05），表明离体及处

死状态下应用SWE测量的稳定性好，可信度高。

目前对于脂肪变性是否影响 LSM测值存在争议，

研究［12-13］认为脂肪变性可对 LSM测值造成影响，而另

有学者［14-15］认为 LSM与脂肪变性无相关性。本实验

结果显示，非脂肪变性组与脂肪变性组麻醉状态下

LSM比较差异无统计学意义，但排除了呼吸、心跳等

因素后，脂肪变性组处死即刻和离体状态下LSM均高

于非脂肪变性组，差异均有统计学意义（均P<0.05），提

示脂肪变性对 LSM测值存在影响，且脂肪变性组 LSM
更高。上述差异可能因在体测量结果变异度较大所

致，本实验中脂肪变性组和非脂肪变性组麻醉状态下

SD分别为（1.86±1.21）kPa、（1.70±0.56）kPa，但处死即

刻 SD分别为（1.08±0.73）kPa、（0.92±0.65）kPa，且脂肪

变性组与非脂肪变性组处死即刻 LSM差值小于麻醉

状态下 SD，因此当样本量较小且测量结果分布不均匀

时，可能导致脂肪变性影响LSM测值的研究结论存在

争议。

本实验ROC曲线分析显示，处死即刻及离体状态

下 LSM诊断大鼠 NAFLD的曲线下面积分别为 0.69、

·· 508



临床超声医学杂志2023年7月第25卷第7期 J Clin Ultrasound in Med，July 2023，Vol.25，No.7

0.86，灵敏度、特异度分别为 60.0%、60.0%和 82.4%、

100%，表明去除呼吸、心跳等影响因素后，SWE对大

鼠NAFLD具有良好的诊断效能。因此，当优化超声仪

器性能、改善测量方法［16］，以及降低心跳、呼吸等因素

对 LSM测值的影响后，SWE能够作为诊断 NAFLD的

有效手段，为今后进一步研究提供参考。

本实验的局限性：①样本量较小，未对 LSM与肝

脏脂肪变性程度的相关性进行分析，今后需增大样本

量进一步研究；②纳入研究的大鼠虽均为成年雄性大

鼠，但是大鼠周龄、体质量等尚存在一定差异，未排除

其对LSM测值的影响。

综上所述，应用 SWE诊断大鼠 NAFLD具有较好

的价值，NAFLD大鼠不同状态下LSM均明显升高。后

续研究将进一步探讨 SWE在诊断肝脏脂肪变性患者

中的应用价值。
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