
· 426 ·

《肿瘤影像学》2017 年 第 26 卷第 6 期 
Oncoradiology, 2017, Vol.26, No.6

通信作者：丁红　E-mail：ding.hong@zs-hospital.sh.cn

肝纤维化的超声诊断学研究现状及进展

张　悦 综述，丁　红 审校

复旦大学附属中山医院超声科，上海 200032

　　【摘要】　肝纤维化是各种慢性肝病发展为肝硬化的早期可逆的共同通路，是肝内细胞外基质成分降解与合成失平衡

的过程。肝纤维化的临床治疗与预后均高度依赖其诊断与分期，临床亟待可靠的非侵入性评估肝纤维化进展的新技术。随

着超声诊断学的飞速发展，各类超声诊断技术因其显著优势广泛用于肝纤维化诊断，包括常规超声、超声造影、实时组织

弹性成像、瞬时弹性成像、单点剪切波速度测量弹性成像、剪切波速成像及声学结构定量技术等。尤其是超声弹性成像技

术，在无创肝纤维化诊断及分期方面显示出极大的临床价值。本文回顾国内外诸多文献与报道，系统探讨并总结了肝纤维

化超声诊断学的研究现状及进展。
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　　【Abstract】 Hepatic fibrosis is a reversible intermediate link of chronic liver diseases to cirrhosis during the early stage, 
resulting from an imbalance between fibrolytic and fibrogenic processes. The clinical management and prognosis of hepatic fibrosis 
are highly dependent on the diagnosis and staging. Therefore, it is urgent to find accurate and non-invasive diagnostic methodology to 
assess the progress of hepatic fibrosis. With the rapid development of ultrasonic diagnostic technique, many ultrasound technologies 
such as conventional ultrasound, contrast enhanced ultrasound, real-time tissue elastography, transient elastography, point shear wave 
speed measurement elastography, shear wave speed imaging and so on have been wildly used in the diagnosis of hepatic fibrosis with 
their significant advantages. Ultrasonic elastography especially shows great clinical value in the non-invasive diagnosis and staging 
of hepatic fibrosis. The purpose of this paper is to investigate and summarize the current status and progress on ultrasonic diagnosis 
of hepatic fibrosis, based on consulting abundant domestic and foreign literatures and reports.
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·综述·

　　肝纤维化是弥漫性肝病共有的一种非独立

病理状态，是指机体对急性或慢性肝损伤(如酒

精、病毒感染、药物毒物、胆汁淤积、寄生虫感

染和自身免疫性疾病等)的一种修复反应，是弥

漫性肝病向肝硬化发展过程中的重要共同通路。

肝脏细胞外基质成分合成与降解失平衡、过量胶

原形成与沉着、结缔组织局部重建并异常沉积是

其主要病理机制。在我国，肝纤维化的主要病因

是慢性乙型肝炎[1]，而在欧美及日本，丙型肝炎

病毒感染和酒精是肝纤维化的主要原因[2]。

　　目前，临床上诊断肝纤维化的方法主要包括

影像学、血清学、病理学及临床评估。临床症

状和体征缺乏特异性，评估效能局限。血清学直

接和间接指标单独用于肝纤维化诊断的意义均不

明显；联合指标构成的诊断模型虽能提升诊断效

能，但仍无法规避血清学检查多不具单一疾病特

异性、易受肝肾功能及检测技术影响等弊端。

有创肝穿刺活检作为病理学诊断“金标准”，

存在诸多禁忌证，风险性高，重复性低，依从

性差；可出现如出血、感染、胆汁性腹膜炎等并

发症；文献显示其尚存在0.1%~0.01%的死亡率
[3]；且肝穿刺活检取样量约只占肝实质组织量的 

1/5 000[4]，存在不可避免的取样误差。

　　影像学诊断因无创、重复性高等优势，逐渐

用于评估肝纤维化进程。其中具有一定诊断可

靠性的有磁共振扩散加权成像(diffusion weighted 
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imaging，DWI)、磁共振弹性成像(magnetic reso-
nance elastography，MRE)、超声弹性成像。超

声弹性成像作为近年来发展迅速的新兴技术，因

灵敏度和特异度高、简便价廉、无辐射、易重复

等独特优势，成为目前无创可靠评估肝纤维化进

程、指导临床用药、评价疗效的重点发展方向。

本文旨在参阅肝纤维化无创性诊断手段的报道与

研究，尤其是回顾其影像学诊断方法中超声诊断

新技术的国内外相关文献，对评估肝纤维化的超

声诊断技术进行综述，为肝纤维化早期诊断提出

总结建设性意见，进而提高肝纤维化诊治的临床

决策能力。

1　超声诊断技术及新发展

　　常规超声用于肝纤维化及肝硬化的诊断由来

已久，近年来出现了一批针对肝纤维化诊断的

新技术，诊断效能各异，包括超声造影(contrast 
enhanced ultrasound，CEUS)、超声弹性成像及声

学结构定量技术(acoustic structure quantification，

ASQ)等，其中超声弹性成像是探究肝纤维化无

创诊断体系的热点方向。

　　美国Texas大学Ophir教授及其研究组于1991
年首次提出超声弹性成像的概念，迄今已有20余

年。目前，应用于肝纤维化诊断的超声弹性成像

技术主要有以下两种：应变/位移弹性成像(strain/
displacement elastography)技术和剪切波弹性成像

(shear wave speed elastography)技术。实时组织弹

性成像(real-time elastography，RTE)是前者的代

表；后者常包括3类，即瞬时弹性成像(transient 
elastography，TE)、单点剪切波速度测量弹性成

像(point shear wave speed measurement elastogra-
phy)及剪切波速成像(shear wave speed imaging)。
1.1　常规超声

　　传统二维超声通常通过肝实质回声、肝包膜

光滑度、肝内血管形态与流速、胆囊壁及脾脏大

小等指标评估重度肝纤维化和肝硬化与否，可同

时显示肝肿瘤、腹腔积液等。但由于标准纷繁复

杂，依赖医师主观判断，其在诊断早期肝纤维化

方面的临床实用性不佳。

1.2　CEUS

　　近年来CEUS发展突飞猛进，尤其在肿瘤诊

断与鉴别诊断中发挥着举足轻重的作用。CEUS

属功能成像，利用不弥散入组织间隙的血池内造

影剂，直接反映微循环血流灌注全过程和整体情

况，从血流动力学角度对组织或病灶的性质进行

评估。肝纤维化时，肝毛细血管阻力增高，致使

门静脉灌注量减少，尽管肝动脉灌注代偿性增

加，但肝实质总灌注量减少，故血流动力学指标

变化理论上可反映肝纤维化进展程度。

　　CEUS对肝纤维化进展的主要评价指标包

括：肝动静脉渡越时间、肝门静脉肝静脉渡越时

间、肝实质肝静脉渡越时间、到达时间、达峰时

间、峰值强度等。国内外文献显示多项指标与肝

纤维化进展密切相关，但确切有诊断意义的独立

参数或模型尚未建立。Li等[5]研究发现，肝动静

脉显影时间差与门静脉肝静脉显影时间差随肝纤

维化进程发展逐渐降低，并明显相关。Ishibashi
等[6]研究表明，到达时间与达峰时间之差与肝纤

维化分期呈显著相关。CEUS诊断肝纤维化已取

得一定进展，但仅限于严重肝纤维化及肝硬化方

面，对早期肝纤维化的诊断及精确分期尚无可靠

指导意义，加之对该技术的研究尚不广泛，仍需

多中心多病例的补充研究以综合分析各指标评价

各期肝纤维化的灵敏度和特异度。

1.3　RTE

　　RTE是应变/位移弹性成像的代表，是一种压

迫性弹性成像。其基本原理是通过探头施加微小

外力或依靠患者自身心血管搏动使组织产生形变

与位移，通过计算分析获得组织整体及各局部应

变情况，并利用彩色编码技术成像，同时显示二

维声像图与组织弹性图像。由于RTE成像基础是

外部施加力，检测表浅器官组织效果较好；对于

深部器官，外部压力引起的组织形变与位移小，

不易探测与分析，在肝脏疾病领域的应用尚有待

发展。

1.4　TE

　　2003年法国Sandrin等[7]首次公示研制成功瞬

时弹性成像仪，由法国Echosens公司应用并制成

了一维瞬时弹性成像系统FibroScan(FS)，是最早

应用于临床检测肝脏弹性杨氏模量的技术。基本

原理为利用特殊探头震动产生一个瞬时低频脉冲

激励，使肝组织产生瞬间位移和剪切波，跟踪并

采集剪切波可获得组织弹性模量，通过肝脏硬度
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测定(liver stiffness measurement，LSM)评估肝纤

维化程度。剪切波速度越大，LSM值越高，感兴

趣区内肝组织越硬。

　　FS检测的肝脏取样面积约为4 cm×1 cm，约

占整体肝组织质量的1/500，至少是穿刺肝组织

质量的100倍。作为一种无创、快速的肝纤维化

定量检测方法，FS的临床可靠性已得到大量证据

支撑，并纳入许多国际性肝病的诊疗指南。多项

国内外研究表明，LSM值与肝纤维化进程高度相

关，灵敏度和特异度均较高[8-9]。绝大多数研究

中受试者工作特征(receiver operating characteris-
tic，ROC)曲线的曲线下面积(area under curve，

AUC)均＞0.7，肯定了FS作为肝纤维化诊断与治

疗评价工具的显著价值。具有普遍共性的是，FS
在早期肝纤维化的诊断中联合血清学检测可大幅

提高诊断效能。

　　目前，FS诊断各期肝纤维化的界值尚未统

一。徐燕等[10]应用FS对91例慢性乙型肝炎患者

进行研究，结果显示，F1、F2、F3和F4期肝纤

维化诊断界值分别为6.5、7.4、10.1和17.0 kPa，

ROC分别为0.726、0.847、0.806和0.864。Chon
等 [11]对18项研究中2 722例慢性乙型肝炎患者

进行系统评价，利用FS测量肝脏硬度，≥F2、

≥F3和F4期的临界值分别为7.9、8.8和11.7 kPa，

ROC分别为0.859、0.887及0.929。Castéra等[12]对

183例慢性丙型肝炎行FS检查，＞F2、＞F3和＞

F4期的阈值分别为7.1~8.8、9.5~9.6和12.5~14.6 
kPa，ROC分别为0.83、0.90和0.95。各期诊断界

值略有差异，有待进一步大量可靠实验研究以界

定准确临界值。

　　FS也有自身局限性。首先，需特殊的机械振

荡器产生剪切波；其次，无法扩展到二维成像，

无法避开肝内非目标结构，且测值受各种不可控

因素的影响。总结国内外多项研究表明，LSM
测量失败或不可靠独立相关因素概括如下：腹腔

积液、肥胖(体质量指数＞30 kg/m2)、肋间隙减

小、肝硬化失代偿期、肝癌患者及操作者欠缺技

术经验[13-14]。随着生物医学工程学的飞速发展，

近年来国外有研究表明，针对瞬时弹性成像技术

研发的新型XL型探头(2.5 MHz)比传统M型探头

(3.5 MHz)具有更好的使用性能，可有效减少如

肥胖、肋间隙小等因素的影响[15-16]。Sirli等[15]对

216例体质量指数平均为(30.1±4.1) kg/m2的慢性

肝病患者同时使用两种探头检测，结果显示，用

M型探头不能有效测值的患者中，>60%可用XL
型探头测及有效LSM值。XL型探头成为有效提

高FS诊断性能的一项技术支持。

1.5　单点剪切波速度测量弹性成像

　　单点剪切波速度测量弹性成像的基本原理

是：使用高能聚焦超声探头，通过聚焦超声辐射

力在组织内部局部产生纵向激励，从而产生一个

垂直于超声波的剪切波，探头发射纵向波，产生

横向弹性剪切波，测量感兴趣区的剪切波速度可

分析组织弹性模量。2008年，德国西门子公司

ACUSON S2000超声诊断仪面世，搭载的声触诊

组织量化技术(virtual touch tissue quantification，

VTQ)是基于声辐射力脉冲成像(acoustic radiation 
force impulse，ARFI)的定量应用技术，可对诸多

脏器进行超声弹性成像，并通过剪切波速度判断

肝纤维化程度。而针对VTQ如不可直观显示剪切

波速度分布、部分无效测值等问题改进后的最新

声触诊组织成像与定量(virtual touch tissue imag-
ing quantification，VTIQ)“鹰眼”技术，目前主

要集中用于研究浅表器官如甲状腺、乳腺、肌腱

等，尚未在肝脏领域有明显进展。

　　沈文等[17]对104例慢性乙型肝炎患者行VTQ
测量，结果显示，不同年资医师的测量结果无

明显差异，表明ARFI技术可重复性高。国内外

大量研究证实，ARFI技术检测肝纤维化弹性与

病理肝纤维化进程显著相关 [18-20]。各研究得出

的区分相邻肝纤维化分期的剪切波速度阈值不

同，尚无统一的肝纤维化分级诊断标准。Sporea 

等[20]应用ARFI技术对274例丙型肝炎患者进行检

查，发现肝纤维化分期≥F1、≥F2、≥F3和F4
的相应剪切波速度界值分别为1.19、1.21、1.58
和1.82 m/s，ROC分别为0.709、0.851、0.869、

0.911。国内一项352例乙型肝炎患者的研究显 

示[21]，正常组、轻度慢性肝炎组、中度慢性肝

炎组、重度慢性肝炎组和肝硬化组的剪切波速

度分别为(1.24±0.11)、(1.35±0.28)、(1.86±0.59)、
(1.98±0.53)和(2.52±0.37) m/s。Yoneda等[22]对54
例非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
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disease，NAFLD)患者的研究结果显示，≥S0、

≥S1、≥S2、≥S3和S4期的相应剪切波速度分

别为1.040、1.120、1.130、1.780和2.180 m/s，而

≥S3、S4对应的ROC分别为0.973、0.976。参考

值的差异与地区间疾病谱差异及样本量大小均有

关，有待进一步建立符合我国国情的诊断标准。

　　Bota等 [23]的一项荟萃分析表明，相比瞬

时 弹 性 成 像 而 言 ， A R F I 是 评 估 肝 纤 维 化 的

更确切方法和更优化选择。与FS一维成像相

比，二维ARFI的技术限制因素少，能有效避

开肝内大血管，可用于腹腔积液患者。随着

对ARFI技术认知的不断深入，研究者越来越

关注剪切波速度测值准确率的影响因素。参

阅已有文献，目前普遍认为有以下几点需注

意：① 肥胖患者测值欠佳，可能与此类患者

腹部脂肪层过厚致皮肤与肝包膜间距离增大有

关；② 在肝脏右前下段(S5)与右后下段(S6)测

值较佳，右前叶及右后叶上段受肺气不同程度

的干扰，而左叶受心脏搏动干扰较大，常无

法获得填充完整、均匀一致的图像；③ 部分

患者进食活动后测值效果不佳；④ 在包膜下 

4~6 cm处测值与病理分期相关性好；⑤ 年龄与

性别对测值的影响众研究结果不一，尚无定论。

需强调的是，单点剪切波速度测量弹性成像共有

的物理学缺陷是仅能测量辐射力聚焦点附近的剪

切波速度，取样面积有限，聚焦能量较高。

　　剪切波组织定量(elastography point quantifi-
cation，ElastPQ)技术是荷兰Philips公司研发的一

项基于单点剪切波速度测量的定量弹性成像技

术，其研究与应用尚处于起步阶段。有文献显示

其是评估肝纤维化进程的可靠方法[24-25]。

1.6　剪切波速成像

　　相对于ARFI与ElastPQ，剪切波速成像将剪

切波推广至二维，又称“马赫锥”剪切波，采用

多点激励，使声辐射力变点源为线源，利用“马

赫锥”原理产生声波辐射脉冲对组织施加激励，

声波使肝组织位移进而产生剪切波。利用超高速

成像技术(>5 000帧/s)探测追踪声辐射脉冲产生

的剪切波传播途径上各点的位移，通过剪切波

速度计算杨氏模量值，从而获得弹性硬度值。

组织硬度越大，杨氏模量值越大，组织硬化度越

高。基于此原理，法国Supersonic Imaging公司

推出AixPlorer型实时二维剪切波弹性成像(two-
dimensional shear wave elastography，2D-SWE)，
是目前应用于临床的最新弹性成像技术。

　　应用2D-SWE评估肝纤维化进程的可靠性是

目前研究热点，国内外报道日益增多。国外多数

研究以慢性丙型肝炎患者为主要研究对象，国内

则以慢性乙型肝炎患者为主，结果均显示，2D-
SWE检测肝弹性模量值与病理纤维化分期有较

好的相关性[26-27]。对于2D-SWE诊断各期肝纤维

化的分界阈值，目前尚未统一，但研究一致显示

其诊断效能优于前几种弹性成像技术。Ferraioli
等[28]对121例丙型肝炎患者行2D-SWE与瞬时弹

性成像，2D-SWE 诊断F0-1、F2、F3和F4期的

对应阈值分别为6.2、7.6、10.0和15.6 kPa，且

2D-SWE比FS更能准确评估纤维化≥F2期，诊断

≥F3和F4期的效能与瞬时弹性成像相当，诊断明

显纤维化的ROC高达0.98。Cassinotto等[29]对349
例慢性肝病患者行FS、ARFI和2D-SWE，结果显

示2D-SWE 诊断≥F1、≥F2、≥F3及F4期的相

应值分别为7.8、8.0、8.9及10.7 kPa，2D-SWE诊

断≥F3期的效能优于瞬时弹性成像，诊断≥F2
期的效能优于ARFI。究其原因，可能与2D-SWE
有足够大的感兴趣区有关，感兴趣区扩大能更全

面反映肝组织整体纤维化情况，从而减小抽样误

差，方法学效能更高。2D-SWE日趋发展为肝纤

维化无创诊断的首选方法。

　　目前对2D-SWE测值影响因素的报道尚少。

综合国内外少量文献研究，2D-SWE的影响因素

与前述几种剪切波弹性成像类似，如远离心脏搏

动干扰的右侧稳定性更好、腹部脂肪层较少的患

者较易测值、部分患者进食后测值失败率增高

等，这可能与各种弹性成像原理的物理基础相似

有关。对于以上3种常用于肝纤维化诊断的剪切

波弹性成像技术，需注意的是，弹性硬度值并不

能完全代表肝纤维化程度，因肝纤维化并不是弹

性测值升高的唯一因素。在肝淤血、急性病毒性

肝炎、肝小静脉闭塞症、肿瘤压迫等情况下，肝

脏弹性硬度也可升高。在日常工作中，医师需结

合临床对肝纤维化程度进行综合性评估。

1.7　ASQ
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　　ASQ是日本东芝公司研发的一项用于无创定

量分析肝纤维化的新技术。B超对组织声学特性

的敏感性高，利用固定频率声波向组织发射时，

不同病理改变的组织采集到的回声信号有差异，

对该原始回声信号的振幅行卡方检验并进行一系

列数据后处理与分析，可量化回声信号差异，获

得组织硬度特征。正常肝组织经随机散射后，回

波信号振幅构成的函数与瑞利分布高度契合；但

当肝组织纤维化或硬化时，收集到的回波信号振

幅分布与瑞利分布差异较大。这种统计学差异最

终可通过卡方直方图的红蓝色、均数、众数及标

准差来体现，构成ASQ评估肝纤维化的基础。

　　ASQ的定量参数均以设备前端采集的原始回

声声波信号作为原始数据，未经任何形式的后处

理，大大减小了图像后处理的影响，首次将二维

超声组织原始回声信号强度差异量化并与统计学

方法结合，从图像的统计学特征阐释疾病的物理

特征，拓展了临床无创诊断肝纤维化的新领域。

国内外有报道显示，ASQ与肝纤维化病理分期相

关性较好[30-31]，但作为一项新技术用于肝纤维化

评估，目前仍处于初步探索阶段。

2　结语与展望

　　弥漫性肝病是全球主要健康问题之一，肝纤

维化作为慢性肝病通往终末期肝病的共同通路，

其早期评估及治疗是全球性的主题。目前，临床

急需寻找一种无创且可靠的肝纤维化监测手段。

上述诸多超声诊断学技术，尤其是超声弹性成

像，在肝纤维化诊断方面显示出极大的临床应用

价值；但仍存在许多问题，如对各种测值的影响

因素尚无全面了解，对各种病因所致肝纤维化的

分期标准值不尽相同且尚无足够研究，对各技术

的肝纤维化分期尚无明确的截断值。因此，可靠

诊断体系的确立仍需多中心大样本的探索研究。

不容置疑的是，超声诊断学新技术结合其他影像

学检查手段、临床评估及血清学诊断，可大大提

高肝纤维化的临床确诊率。超声弹性成像技术可

作为随访肝纤维化患者的连续性观测指标和评价

抗纤维化疗效的重要检查，可能发展为替代肝活

检的可靠诊断方法。随着生物医学工程学的发展

及设备技术的不断成熟，超声诊断学在肝纤维化

定量诊断与确切分期中必有更广阔的发展前景。
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