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应用ＡＲＦＩ技术评估肝脏纤维化和肝占位患者术前肝储备功能

徐霞，王雪瑞，贺秀红，李汇文，曲俊朴，董云

【摘要】　目的：探讨声脉冲辐射力弹性成像（ＡＲＦＩ）技术评估肝脏纤维化和肝占位患者肝脏储备功能的临床应用价

值。方法：选取肝占位患者１１２例（肝占位组），健康志愿者３４例（对照组），采用ＡＲＦＩ技术测量患者肝实质硬度（ＬＳ）值；

采用吲哚氰绿（ＩＣＧ）排泄实验记录ＩＣＧ１５分钟滞留率（ＩＣＧ１５Ｒ）和ＩＣＧ血浆清除速率（ＩＣＧＫ）；采用 Ｍｅｔａｖｉｒ分期对肝

纤维化进行病理分期。ＬＳ值与肝纤维化分期、ＩＣＧ１５Ｒ、ＩＣＧＫ的相关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析；比较肝脏占位组与对照

组、手术治疗与非手术治疗患者及肝纤维化各病理分期之间的ＬＳ值并进行统计学分析；以肝纤维化病理分期为标准，采

用受试者工作特性（ＲＯＣ）曲线计算ＬＳ值对肝占位患者肝纤维化分期的诊断效能。结果：ＬＳ值与肝脏病理分期呈显著正

相关（狉＝０．８２３，犘＜０．００１），并且ＬＳ值在评估不同分期纤维化时均有较高的特异度和敏感度；ＬＳ值与ＩＣＧ１５Ｒ呈显著正

相关（狉＝０．７１６，犘＜０．００１），与ＩＣＧＫ呈显著负相关（狉＝－０．７１７，犘＜０．００１）。肝占位组ＬＳ值为（１．７８±０．４８）ｍ／ｓ，对照

组ＬＳ值为（１．１９±０．１１）ｍ／ｓ，差异有统计学意义（犘＜０．００１）。非手术患者ＬＳ值为（２．４９±０．２７）ｍ／ｓ，手术患者ＬＳ值为

（１．４９±０．３７）ｍ／ｓ，差异有统计学意义（犘＜０．００１）。纤维化各病理分期之间的ＬＳ值差异有统计学意义（犎＝８３．２２６，犘＜

０．００１）。结论：ＡＲＦＩ技术通过测量ＬＳ值能对肝纤维化进行量化分析，同时可有效评估肝占位患者的肝脏储备功能，为临

床提供一种简单、无创的肝纤维化程度和术前肝储备功能的评估手段。
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　　人体的肝脏组织若感染病毒引发长期慢性炎症，

或持续接受刺激，都会导致肝脏支架结构的塌陷，出现

不同程度的纤维化甚至肝硬化［１］。肝纤维化、肝硬化

继续发展的结果，往往导致肝癌的发生［２］。目前，早期
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肝癌最有效的治疗方式仍然是肝脏组织切除手术，然

而肝肿瘤患者多有肝细胞受损、肝硬化，肝储备功能不

佳，极易引发术后肝衰竭，这限制了肝脏切除范围［３］。

决定患者是否适合进行肝切除手术的因素很多，包括

术前患者的肝功能评估、肝占位的具体位置、患者的身

体状态等，其中术前肝功能评估是最重要的一个环节，

对降低术后发生肝功能不全及肝衰竭的风险具有重要

意义。目前临床上评估肝脏储备功能的方法众多，包

括常规血清生化学检查、吲哚氰绿试验（ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ

ｇｒｅｅｎ，ＩＣＧ）及ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ（ＣＰ）综合评分法，都在临床

上有广泛的应用，但这些方法都有各自明显的局限性。

近年来，超声弹性成像已逐渐成为超声研究的热

点。声脉冲辐射力成像（ａｃｏｕｓｔｉｎｒａｄｉａｔｉｏｎｆｏｒｃｅｉｍ

ｐｕｌｓｅｉｍａｇｉｎｇ，ＡＲＦＩ）是超声弹性成像的一种，不同于

传统影像成像模式，ＡＲＦＩ利用发射的低频声脉冲使

目标区组织产生位移，再利用追踪波束获得组织位移

情况，从而计算得到目标区与周围组织相对硬度图像

及目标区组织的剪切波速度值，因此能够对组织的硬

度进行定性和定量评估。目前这一技术已经应用于如

乳腺和甲状腺等的研究［４］，在肝脏领域的研究也表明，

声脉冲辐射力成像测得的肝实质硬度值 （ｌｉｖｅｒｓｔｉｆｆ

ｎｅｓｓ，ＬＳ）可以很好地反映肝纤维化程度，且ＡＲＦＩ技

术测定的ＬＳ值与肝纤维化程度病理 Ｍｅｔａｖｉｏｒ分期相

关［５７］。因为肝脏储备功能会随患者肝纤维化程度的

增加而降低［８］，因此，ＡＲＦＩ技术测定的ＬＳ值有望成

为临床上评估肝脏储备功能新的指标。

本研究利用ＡＦＲＩ技术探讨了ＬＳ值与肝占位患

者肝脏纤维化分级的相关性，同时分析了ＡＦＲＩ技术

和其它几种用于评价肝脏储备功能指标之间的相关

性，旨在探讨ＡＦＲＩ技术在肝占位患者术前评估肝脏

储备功能中的临床应用价值。

材料与方法

１．研究对象

选取２０１３年３月至２０１５年７月在我院肝胆科就

诊的肝占位患者１１２例（肝占位组），其中男６６例，女

４６例，年龄４４～７４岁，平均（５８．３３±７．４２）岁。病例

纳入标准：单发肿瘤，肿瘤或增生直径＜７ｃｍ；无腹腔

积液、腹腔手术史，无化疗、放疗史，手术前经检查无肝

部以外其它严重病症或病灶；患者签署知情同意书。

同时纳入３４例健康志愿者作为对照组，其中男２０例，

女１４例，平均年龄（３３．２０±１１．２３）岁，纳入对照组者

经检查无肝部急慢性疾病史，血常规检测表明肝功能

正常。

２．研究方法

仪器：ＡｃｕｓｏｎＳ２０００彩色超声诊断仪（德国西门

子），４Ｃ１探头，探头频率为２．５～７．５ＭＨｚ；脉冲式色

素浓度图像分析仪ＤＤＧ３３００Ｋ（日本光电）
［９］。试剂：

ＩＣＧ试剂（武汉艾美捷科技有限公司）。

ＡＲＦＩ检测方法：①检查前患者禁食８～１２ｈ，取

左侧卧位，沿右侧第６、７、８肋间对肝脏右叶组织进行

检测；②将弹性取样框与肝表面垂直，深达约２～

５ｃｍ，避开周围血管，嘱患者屏住呼吸；③按下剪切波

发射键，发动一次高强度低频的脉冲波，接收横向剪切

波速度（Ｖｓ，单位ｍ／ｓ）。每个患者重复测量１０次，取

Ｖｓ的平均值为ＬＳ值。

ＩＣＧ检查采用脉动色素浓度测定法（ｐｕｌｓｅｄｙｅ

ｄｅｎｓｉｔｏｍｅｎｔｒｙ，ＰＤＤ）法。具体准备步骤如下：①清晨

空腹状态，患者取仰卧位，保持检测环境安静，并排除

其他影响因素，如手机、胆囊造影剂等；②测量体重

（ｋｇ），以０．５ｍｇ／ｋｇ计算ＩＣＧ用量；③选择一侧肘中

静脉穿刺，放置留置针，采２ｍＬ静脉血进行常规血红

蛋白（Ｈｂ）检查；④每２５ｍｇＩＣＧ以５ｍＬ灭菌注射液

用水稀释，配置成ＩＣＧ溶液；ＩＣＧ检查具体检测步骤

如下：①启动ＤＤＧ分析仪和数据分析软件界面，输入

Ｈｂ、身高、体重、ＩＣＧ用量等数据；②将分析仪的鼻感

光探头正确固定于患者的鼻翼处，将配置好的ＩＣＧ溶

液于１０ｓ内经留置针均匀注入；③６ｍｉｎ检测完成后，

软件进行数据分析和输出，获得血浆清除率ＩＣＧｋ

值、ＩＣＧ１５ｍｉｎ滞留率ＩＣＧＲ１５值。患者全程保持安

静，平静呼吸。

３．ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ（ＣＰ）评分

根据患者的血清总胆红素（μｍｏｌ／Ｌ）、白蛋白

（ｇ／Ｌ）、凝血酶原延长时间（ｓ）等指标及是否有腹腔积

液等身体情况进行ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分。

４．病理诊断

手术时取肝占位周围正常肝组织进行固定、石蜡

包埋、切片，行常规 ＨＥ染色和 Ｍａｓｓｏｎ染色。非手术

患者为活检组织进行固定、染色。由两位病理科医师

对肝纤维化程度进行评估（健康志愿者不进行此项评

估）。肝纤维化病理分期评估标准依据 Ｍｅｔａｖｉｒ分

期［１０］，主要分为Ｆ０～Ｆ４期：Ｆ０，无肝纤维化；Ｆ１，仅在

肝汇管区发现纤维化，但无明显分隔，为轻度纤维化；

Ｆ２，汇管区有纤维化，伴少量分隔但小叶结构大部仍

保留，为中度纤维化；Ｆ３，汇管区有纤维化并有大量分

隔，但无肝硬化，为重度纤维化；Ｆ４，肝硬化。

５．统计学分析

采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计量资料

以均数±标准差（狓±狊）表示。手术治疗与非手术治疗

患者ＬＳ值比较、肝脏占位组与健康对照组ＬＳ值比较

采用独立样本狋检验。采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析检验ＬＳ

值与ＩＣＧＲ１５、ＩＣＧＫ、ＣＰ评分、纤维化分期之间的相
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图１　应用 ＡＲＦＩ技术检测肝占位患者和健康志愿者并测量ＬＳ值。ａ）健康志愿者ＬＳ

值测量；ｂ）肝占位患者ＬＳ值测量。

关性。ＣＰ评分各级之间、肝纤维化各病理分期之间

ＬＳ值的比较采用 ＫｒｕｓｋａＩＷａＩＩｉｓＨ 检验；以肝纤维

化病理分期为金标准，采用受试者工作特性（ｒｅｃｅｉｖｅｒ

ｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线评价ＬＳ值对肝占

位患者肝纤维化分期的诊断效能。以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

结　果

１．肝占位组与对照组ＬＳ值对比分析

所有肝占位患者和健康志愿者均获得有效的ＬＳ

值（表１，图１）。统计学分析结果表明肝占位组的ＬＳ

值高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．００１）。

表１　肝占位组与对照组ＬＳ值

分组 例数（例） ＬＳ值（ｍ／ｓ）

肝占位组 １１２ １．７８±０．４８

对照组 ３４ １．１９±０．１１

注：狋＝１２．０６３，犘＜０．００１。

２．肝占位患者ＬＳ值与纤维化分期结果相关性

通过肝储备功能的综合评估和征求患者意见，１１２

例肝占位患者中２１例选择非手术方法治疗（９例射频

消融术，１２例介入栓塞治疗），９１例选择肝切除术。非

手术患者ＬＳ值为（２．４９±０．２７）ｍ／ｓ，手术患者ＬＳ值

为（１．４９±０．３７）ｍ／ｓ，两者差异有统计学意义（犘＜

０．００１）。

肝脏穿刺活检和术后病理的 Ｍｅｔａｖｉｒ分期结果显

示Ｆ０期２２例，Ｆ１期１４例，Ｆ２期３４例，Ｆ３期２８例，

Ｆ４期１４例。肝占位组不同肝纤维化分期的ＬＳ值见

表２。统计学分析结果表明肝纤维化分期与肝占位患

者ＬＳ值呈显著正相关（狉＝０．８２３，犘＜０．００１），不同纤

维化分期５组之间的ＬＳ值差异有统计学意义（犎＝

８３．２２６，犘＜０．００１），组间两两比较差异均有统计学意

义（犘值均＜０．０５）。

表２　 肝纤维化不同病理分期患者的ＬＳ值

组别 例数（例） ＬＳ值（ｍ／ｓ）

Ｆ０期 ２２ １．１９±０．２３９

Ｆ１期 １４ １．２９±０．１４１

Ｆ２期 ３４ １．５９±０．１５２

Ｆ３期 ２８ １．７７±０．１２９

Ｆ４期 １４ ２．３３±０．３９３

以病理诊断肝纤维化分期为标准，对ＬＳ值评估

肝纤维化程度进行 ＲＯＣ 曲线分析。结果表明以

１．３９５ｍ／ｓ为界值，ＬＳ值诊断Ｆ１或以上分期的敏感度

为８６．７％，特异度为９４．５％；以１．４４４ｍ／ｓ为界值，ＬＳ

诊断Ｆ２或以上分期的敏感度为９６．１％，特异度为

９１．７％；以１．６２５ｍ／ｓ为界值，ＬＳ值诊断Ｆ３或以上分

期的敏感度为９０．５％，特异度为９４．３％；以１．９７５ｍ／ｓ

为界值，ＬＳ 值诊 断 Ｆ４ 或 以上 分期 的敏感 度为

８５．７％，特异度为９７．９％（图２）。

３．ＬＳ值与ＩＣＧ检查、ＣＰ评分结果的相关性

所有肝占位患者和健康志愿者均获得有效的ＩＣＧ

检查结果和ＣＰ评分结果。肝占位组的ＩＣＧＲ１５值为

（９．１３±３．７９）％，ＩＣＧＫ值为（０．２００±０．０３３）／ｍｉｎ；

对照组的ＩＣＧＲ１５值为（６．０４±３．６０）％，ＩＣＧＫ值为

（０．１４０±０．０１７）／ｍｉｎ。肝占位组和对照组的ＩＣＧ

Ｒ１５值差异有统计学意义（狋＝４．２１６，犘＜０．００１），而两

组的ＩＣＧＫ 值差异无统计学意义（狋＝１４．１４６，犘＜

０．００１）。肝占位组的ＩＣＧＲ１５、ＩＣＧＫ与ＬＳ值均显著

相关（狉＝０．７１６，犘＜０．００１；狉＝－０．７１７，犘＝０．０００）。

根据ＣＰ评分级别，各组别的ＬＳ值见表３，各组间差

异有统计学意义（犎＝７２．２０１，犘＝０．０００），且ＣＰ评分

越高，ＡＦＲＩ技术测得的ＬＳ值越高。

表３　不同ＣＰ评分级别间ＬＳ值比较

ＣＰ评分分级 例数（例） ＬＳ值（ｍ／ｓ）

Ａ级（５～６分）
６０

（包括健康志愿者３４例）
１．４７±０．４０

Ｂ级（７～９分） ４０ １．６９±０．２６

Ｃ级（１０～１５分） ４６ ２．２６±０．３２

讨　论

临床上评估肝储备功能的方

法众多，主要包括４类：①肝脏血

清化实验；②综合评分体系，如

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分；③肝脏功能定量

实验，如ＩＣＧ代谢实验；④借助医

学 影 像 的 肝 脏 体 积 测 量［１１］。

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分近年来一直被认

为是肝功能评估的金标准［１２］。临

床上选择手术进行肝切除的患者，

大多为ＣＰ评分Ａ级，但是仍有术
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图２　ＬＳ值评估肝纤维化程度的ＲＯＣ曲线。ａ）ＬＳ值诊断Ｆ１及以上分期的ＲＯＣ曲线；ｂ）ＬＳ值诊断Ｆ２及以上分期的ＲＯＣ

曲线；ｃ）ＬＳ值诊断Ｆ３及以上分期的ＲＯＣ曲线；ｄ）ＬＳ值诊断Ｆ４分期的ＲＯＣ曲线。

后发生肝功能衰竭和死亡的报道［１３］。同时，借助其他

指标发现ＣＰ评分均为Ａ级的患者彼此的肝脏储备功

能也有很大不同［１４］。因此临床上仍然迫切需要更好

的方法评估肝储备功能。

肝脏储备功能反应肝脏潜在的功能状况，随着肝

纤维化的发展，肝脏硬度增加，肝脏组织顺应性降低，

弹性亦变小。长期以来，肝脏纤维化程度一直是临床

观察和治疗肝病进程的最重要指标。ＡＲＦＩ技术目前

已经广泛用于评估肝脏纤维化，ＬＳ值也被认为是反映

肝纤维化程度的可靠指标。如Ｌｕｐｓｏｒ等
［１５］通过对

１１２例丙型肝炎患者进行肝纤维化病理分期和ＡＦＲＩ

检测，发现ＬＳ值与肝纤维化病理分期之间显著相关；

Ｗａｎｇ等
［１６］的研究也认为ＡＦＲＩ是检测肝脏纤维化程

度的有效方法，主要依据为患者肝脏纤维化分期与活

检病理分期有良好的一致性。这些研究提示ＡＲＦＩ可

以通过测量ＬＳ值来评估肝脏纤维化程度，从而反映

肝储备功能。

本研究通过对比肝占位组患者和健康志愿者的

ＬＳ值，发现肝占位组平均ＬＳ值为（１．７８±０．４８）ｍ／ｓ，

对照组为（１．１９±０．１１）ｍ／ｓ，肝占位组ＬＳ值显著高

于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．００１）。此外，本

研究结果表明肝占位组ＬＳ值与肝脏病理分期显著相

关（犘＜０．００１），相关系数狉＝０．８２３。ＲＯＣ曲线分析

显示，诊断Ｆ１或以上分期时，最佳ＬＳ值为１．３９５ｍ／ｓ；

诊断Ｆ２或以上分期时，最佳ＬＳ值为１．４４４ｍ／ｓ；诊断

Ｆ３或以上分期时，最佳ＬＳ值为１．６２５ｍ／ｓ；诊断Ｆ４

期时，最佳ＬＳ值为１．９７５ｍ／ｓ，而当以不同ＬＳ值作为

诊断不同肝脏纤维化分期的标准时，敏感度和特异度

都可以达到９０％左右。这一结果表明 ＡＲＦＩ可以很

好地反映肝脏组织内部的弹性变化，与国外相关研究

结果一致［１７１９］。

此外，本研究中 ＡＲＦＩ测得的１１２例肝占位患者

的ＬＳ值与ＩＣＧ１５呈显著正相关（狉＝０．７１６，犘＜

０．００１），ＬＳ值与ＩＣＧＫ呈显著负相关（狉＝－０．７１７，

犘＜０．００１）。这说明ＬＳ值随着ＩＣＧＲ１５的升高而增

加，肝脏清除率减慢使肝脏受损加重，这亦证实了

ＡＲＦＩ通过测定ＬＳ值可评估肝脏储备功能。

ＣＰ评分的增加反映了肝脏损伤程度的加重。本

研究中ＣＰ评分为Ａ、Ｂ、Ｃ级的患者的ＬＳ值也逐渐增

加，说明ＬＳ值随ＣＰ评分的升高而增加。这是因为肝
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功能受损严重时，肝脏硬度变高，其肝脏储备功能亦会

下降，也说明ＬＳ值可以反映肝脏储备功能。本研究

中ＣＰ评分为Ｃ级的患者共４６例，病理结果均为肝硬

化，其中１４例病理分期为 Ｆ４期。本研究中共有９１

例患者选择肝切除术，术后有１２例患者发生轻度肝功

能不全，经过治疗指标恢复正常。１２例发生术后轻度

肝功能不全的患者中ＣＰ评分 Ａ级者１例，Ｂ级者４

例。此外，张宇晴等［２０］的研究也发现相同ＣＰ分级的

患者之间肝脏储备功能可以相差很大。这些都说明

ＣＰ评分法尚有很多不足之处。

本研究同时发现 ＡＲＦＩ技术尚有不足，如 ＡＲＦＩ

的测量受运动影响很大，脂肪组织会让声波产生强烈

衰减，肥胖者难以获得准确数据。此外，ＡＲＦＩ获得的

数值不稳定，需要患者的密切配合等。因此，ＡＲＦＩ技

术有待于进一步完善。

综上所述，ＡＲＦＩ能够通过测量ＬＳ值间接反映肝

脏纤维化程度和其储备功能，且具有快速、简单、无创

及应用范围广等特点，可为肝脏占位患者手术方式的

选择和切除范围的评估提供重要信息，值得临床推广。
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