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瞬时弹性成像技术在肝纤维化
无创诊断中的应用

程丹颖, 李贲, 纪世博, 邢卉春（首都医科大学附属北京地坛医院 肝病三科，北京 100015）

摘要：肝纤维化是各种慢性肝病进展为肝硬化的必经阶段，早期准确诊断肝纤维化至

关重要。瞬时弹性成像（transient elastography，TE）是通过超声波传递速度间接反映

肝脏硬度从而判断肝纤维化程度的技术，已得到广泛关注和认可。将TE与血清生物化

学指标联合应用于肝纤维化的无创诊断是未来的发展方向。本文总结了TE技术的工作

原理、操作方法、优缺点及其在慢性丙型肝炎、慢性乙型肝炎和其他非病毒性肝病所

致肝纤维化的无创诊断中的应用进展。
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肝纤维化是各种慢性肝病向肝硬化发展的必经

过程，其主要病理特征是肝星状细胞活化和细胞外

基质过度沉积。随着疾病的进展，肝纤维组织弥漫

性增生，形成再生结节及假小叶，最终发展为肝硬

化。因此，早期准确诊断肝纤维化至关重要。近年

来，肝纤维化的无创诊断方法取得较大进展，通过

肝脏硬度检测（liver stiffness measurement，LSM）

值来评价肝纤维化程度的瞬时弹性成像（transient 
elastography，TE）技术得到了国内外学者的广泛

关注和认可。本文就TE在肝纤维化无创诊断中的临

床应用进展进行总结。

1 TE技术的工作原理及操作方法

TE是Sandrin等于2003年研制的应用超声波技

术测定LSM值来评估肝纤维化的无创方法。由法

国Echosens公司研制的测定肝组织弹性的TE系统

称为FibroScan。振动器发出的50 Hz低频振动经

FibroScan探头上的超声换能器传向肝组织，引起瞬

时弹性剪切波。肝组织质地越硬，剪切波的传递速

度越快，得出的LSM值越高。因此，通过测定肝脏

瞬时弹性可评估肝脏纤维化程度并进行定量分级。

进行TE检测时，受试者取仰卧位，右手抱头，以最

大程度地展开肋间隙，将探头垂直置于肋间隙，成

功捕获10次回波，取中位值作为检测结果，并保证

成功率≥ 70%，四分位间距小于中位值的1/3。检测
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结果以kPa表示，可测范围为2.5～75.0 kPa，正常肝脏

组织的测量值一般小于5.0 kPa，超过12.0～14.0 kPa可
能已出现肝硬化。除了LSM值外，以诊断敏感度为

纵坐标，以特异度为横坐标，得出的受试者工作特

征（receiver operating characteristic，ROC）曲线下

面积也可反映肝组织的弹性，面积越大，肝组织质

地越硬。

2013年我国清华大学自主研发的肝脏纤维化无

创检测系统FibroTouch用于临床。FibroTouch集成

了二维影像和TE技术，通过定量检测LSM及脂肪

衰减值对肝脏的组织形态、纤维化程度和脂肪变性

程度进行一体化检测及评估。FibroTouch应用动态

宽频探头，减少了肥胖等因素的干扰，增加了二维

影像引导功能以避开血管和囊肿等相关影响因素，

大幅提高了检测的成功率和准确性，同时提升了检

测速度和工作效率，可广泛应用于慢性肝病的病情

检测和治疗评估以及亚健康人群肝脏健康的筛查和

评估。中日友好医院袁利超等
[1]通过肝穿刺病理组

织学验证了FibroScan与FibroTouch的相关性和一致

性均较好，FibroTouch诊断S2、S3和S4级肝纤维化

的灵敏度和特异度均较高。

2 TE技术的优点及不足

TE能够快速获得客观定量和较为精确的肝纤

维化诊断结果，具有无创、安全、易于操作、可动

态监测肝纤维化进展程度等优点，为各指南所推

荐，已在临床上得到广泛应用[2,3]。但TE也存在其

局限性，FibroScan检测结果及操作成功率往往受到

操作者主观感受及患者肥胖、肋间隙狭窄等因素影

响。脂肪组织对低频剪切波和超声波会产生强烈的

衰减作用，当体重指数（body mass index，BMI）
大于30 kg/m2时，检测失败率可达22%～25%，且

检测结果不可靠。由于低频剪切波不能通过液体

传播，腹水也同样会影响TE的测定结果。此外，

FibroScan是一维成像系统，无法表现肝组织弹性

的二维分布情况。目前对于TE的测定结果尚未形

成固定的界限值，有待进一步临床研究来积累更

多的资料。FibroScan对显著性纤维化（Metavir评
分≥ F2）和肝硬化（Metavir评分F4）的诊断比较

可靠，但由于相邻纤维化阶段ROC曲线下面积有

重叠，故对Metavir评分为F0、F1和F2的分期不理

想。肝脏是被包膜覆盖的器官，当肝细胞发生炎

症、水肿或存在肝外胆汁淤积等病变时，也会影响

LSM测量结果。研究表明，在慢性病毒性肝炎急

性发作过程中和（或）丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）升高过程中，

LSM值可能有1.3～3倍的增长，肝功能恢复后LSM
值回到基线水平。因此在临床实践中需结合患者体

型、血清生物化学指标、其他影像学检查及内镜等

临床资料对FibroScan检测结果进行综合分析，使

TE可更为准确地评估患者肝纤维化程度。

3 TE技术在肝纤维化无创诊断中的应用

大量的研究结果表明，TE技术对不同病因引起

的肝纤维化的诊断与分期均有较高的准确性，被认

为是评估肝纤维化的一种经济有效的监控策略。

3.1 TE技术在慢性HCV感染者的应用  首个研究TE和
肝组织活检相关性的试验是在慢性丙型肝炎（chronic 
hepatitis C，CHC）患者中完成的

[4]，该研究中有

91例CHC患者接受了肝组织活检和TE检查，结果表

明LSM值和Metavir肝纤维化分期密切相关。另有研

究表明，FibroScan对于CHC进展期肝纤维化有较好的

诊断效能，其综合诊断效能优于APRI及FIB-4指数，

且诊断的准确性不受肝功能指标的影响[5]。抗病毒治

疗后CHC患者LSM值可下降。Vergniol等[6]对用聚乙

二醇化干扰素联合利巴韦林治疗的112例CHC患者

与未抗病毒治疗的304例患者进行比较，发现治疗

结束24周时持续病毒学应答者LSM值由8.25 kPa降至                                                                                                            
5.60 kPa，停药复发者LSM值由9.30 kPa降至7.20 kPa，
而未治疗者下降不显著。

3.2 TE技术在慢性HBV感染者的应用  用TE评价在

慢性乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染

者肝纤维化的研究晚于CHC患者。Verveer等[7]研

究认为，当Metavir分期≥ F3时，TE对慢性乙型

肝炎（chronic hepatitis B，CHB）患者肝纤维化

程度的评价效能与CHC相当。一项针对CHB患者

的研究表明，FibroScan对Ishak评分诊断为无肝

纤维化（S0期）、轻度肝纤维化（S1期）、中度

肝纤维化（S2～S3期）、重度肝纤维化和肝硬化

（S4期）的ROC曲线下面积分别为0.943、0.800、
0.568和1.000，截断值分别为5.90 kPa、7.61 kPa、
9.25 kPa和14.84 kPa，其诊断的灵敏度和特异度分

别为100.0%和89.6%、100.0%和69.4%、100.0%和

52.1%、100.0%和100.0%[8]。研究表明TE可准确诊

断CHB患者的肝纤维化程度[8,9]。对于慢性HBV感

染者，评估肝纤维化程度也是评价抗病毒疗效的重

要指标。CHB肝硬化患者应用恩替卡韦抗病毒治疗

48周，LSM值从30.54 kPa降至25.34 kPa[10]，CHB患
者经恩替卡韦长期抗病毒治疗后LSM值显著降低，

可作为评估疗效的随访指标[11-13]。

3.3 TE技术在非酒精性脂肪性肝病中的应用  非酒
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精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver diseases，
NAFLD）的发病率逐年增高，在NAFLD进展过程

中会发生不同程度的肝纤维化。目前已有研究者

应用TE技术对NAFLD患者的肝纤维化程度进行评

估，但不同研究对检测结果的评价不完全一致。多

数研究认为LSM值与NAFLD患者的肝纤维化分期

呈正相关，对NAFLD引起的肝纤维化有较好的诊

断价值，其灵敏度及特异度均优于APRI和FIB-4，
可作为进展期肝纤维化的筛选试验[14-16]。然而，也有

研究者认为在NAFLD患者中LSM值的解释需谨慎，

当NAFLD患者肝细胞发生严重脂肪变性（≥ 33%）

时，肝纤维化Metavir评分为F3的患者与轻度脂肪

变、Metavir评分为F1患者的LSM值相当，当LSM
的截断值为8.0 kPa时，75% NAFLD患者的肝纤维

化程度被低估[17]。

3.4 TE技术在酒精性肝病中的应用  TE对酒精性肝病

患者是否存在肝纤维化及排除肝硬化方面有良好的

诊断价值。Thiele等[18]根据有无临床症状将199例有

酒精滥用史的患者分为肝硬化高危组与低危组，

使用FibroScan检测LSM值，并在第2 d进行肝穿

刺活检，使用Ishak评分进行纤维化分期。结果表

明，TE对严重肝纤维化及肝硬化的诊断价值较高

（ROC曲线下面积＞ 0.92），严重肝纤维化和肝硬

化的截断值分别为9.6 kPa、19.7 kPa。用TE评估酒

精性肝病患者肝纤维化时还需考虑患者当前的饮酒

状态，通常戒酒可使其LSM值下降，戒酒7 d时下降

最明显，可能与肝细胞炎症消退有关。

3.5 TE技术在自身免疫性肝病中的应用  Corpechot等[19]

对103例原发性胆汁性胆管炎（primary bil iary 
cholangitis，PBC）患者的研究表明，LSM对严重进展

期肝纤维化（Metavir评分≥ F3）及肝硬化（Metavir
评分F4）诊断的灵敏度和特异度均＞ 90%，但对轻度

或显著肝纤维化的敏感度较低。LSM和原发性硬化

性胆管炎（primary sclerosing cholangitis，PSC）患

者的肝纤维化分期相关，诊断显著肝纤维化和肝硬

化的ROC曲线下面积分别是0.84、0.95，诊断价值

高于其他血清学标志物
[20]。

3.6 TE技术在其他慢性肝病肝纤维化中的应用  邵清等[21]

对1157例临床诊断为药物性肝损伤（drug induced 
liver injury，DILI）的患者在肝穿刺活检前3 d内使用

FibroScan检测LSM值，并与病理Ishak评分进行比

较，结果表明LSM值与肝纤维化分期呈显著正相关

（P ＜ 0.001），LSM诊断S1、S2、S3和S4期肝纤

维化的ROC曲线下面积分别为0.810、0.775、0.798
和0.896，最佳诊断截断值分别为7.2 kPa、8.5 kPa、

12.3 kPa、13.7kPa，表明TE能够较准确地判断DILI
患者的肝纤维化分期，具有较好的临床应用价值。

Sini等[22]使用FibroScan对肝豆状核变性患者的肝纤

维化程度进行了评估，结果表明TE是评价肝豆状核

变性患者肝纤维化程度的有效方法，其诊断显著肝

纤维化的截断值为6.6 kPa，进展期肝纤维化的截

断值为8.4 kPa。此外，通过TE技术测定肝脏剪切

波速度值，联合门静脉和脾静脉流速测量可作为

评估肝窦阻塞综合征患者治疗效果和预后的重要

方法
[23]。另外，也有研究将TE技术用于特发性门

静脉高压症的诊断[24]。

3.7 TE技术在预测肝病相关事件中的应用

3.7.1 用于预测肝硬化门脉高压及其相关并发症  肝
纤维化可进一步进展到肝硬化门脉高压（portal 
hypertension，PHT），并可导致食管胃底静脉

曲张破裂出血。肝静脉压力梯度（hepatic venous 
pressure gradient，HVPG）是评估肝硬化门脉压力

的金标准，但HVPG测定为有创操作，需在有经验

的中心才可进行。有学者对LSM值与HVPG及食管

胃底静脉曲张的相关性进行研究，认为TE可作为

无创评估PHT的有效指标，对食管胃底静脉曲张风

险也有一定的预测价值
[25-27]。Kim等[28,29]构建了以

LSM值为基础的食管胃底静脉曲张风险预测模型，

即肝硬度-脾直径与血小板比值积分（LSPS），研究

显示该模型对高风险食管静脉曲张有较好的预测价

值，其ROC曲线下面积为0.953，阳性预测值、阴性

预测值分别为93.3%、94.7%；LSPS积分≥ 6.5分是

曲张静脉出血的独立预测因素。随后有研究探讨了

LSM值与肝功能失代偿的相关性，结果提示LSM值

与Child-Pugh分级相关，是评估肝硬化严重程度的

有效手段[30,31]。

3.7.2 TE技术用于预测HCC发生的风险  肝硬化是

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）发生的

独立危险因素之一。Wang等[32]对198例CHC患者进

行了5年随访，以LSM ＜ 12.0 kPa为参照，LSM ＞           
24.0 kPa和12.0 kPa ≤ LSM ≤ 24.0 kPa患者发生

HCC的风险比（hazard ratio，HR）分别为24.6、
11.7，提示高LSM值也是CHC患者发生HCC的独立

危险因素。对于尚无临床肝硬化表现的CHB患者，

TE可识别处于发生HCC高风险状态的亚临床肝硬

化（LSM ＞ 13.0 kPa）患者，可有效预测HCC的

发生[33]。陈松海等[34]应用年龄、LSM及甲胎蛋白建

立的早期无创预警模型可提高HCC早期诊断率，为

HCC患者提供早期治疗干预的机会。

3.7.3 TE对慢性肝病患者不良预后的预测  研究表
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明，FibroScan与肝纤维化标志物联合预测肝硬化

患者病死的ROC曲线下面积为0.881[35]。LSM值预

测肝癌患者肝切除术后肝衰竭发生的ROC曲线下面

积为0.849，敏感度为91.40%，特异度为69.40%；

LSM ＜  11.0 kPa者3年无瘤生存率和总生存率

（87.76%）均显著高于LSM ≥ 11.0 kPa者，提示

FibroScan可用于评估肝癌患者肝切除术后的预后状

态和预测患者生存情况[36]。LSM值、血miR-21与乙

型肝炎肝硬化患者肝脏纤维化程度密切相关，是患

者病死的独立危险因素，联合检测可为临床评估预

后提供参考[37]。Corpechot等[19]研究表明，每年LSM
值增加＞ 2.1 kPa的PBC患者肝硬化失代偿、肝移

植及病死风险增加8.4倍，提示基线LSM及随访中

LSM持续升高是预后不良的预测因素。

4 TE技术与血清学诊断模型的比较及联合应用

综合多项纤维化指标构建的血清学诊断模型具

有无创、可重复检测、便于随访等优点，但也存在

缺点，如对这些模型的使用尚缺乏统一标准、诊断

的可靠性尚不明确、计算较烦琐等。相比之下，

FibroScan测量的是一个客观的、与肝脏直接相关的

物理学参数。Colletta等[38]发现，在ALT、AST正常

的CHC患者中，FibroScan鉴别显著肝纤维化的效果

优于FibroTest。近来，有些学者建议将FibroScan与
血清生物化学指标联合应用，将有助于提高其诊断

价值。Castéra等[39]对183例CHC患者进行的前瞻性

研究表明FibroScan与FibroTest联合应用的诊断效率

最高，诊断Metavir评分F2、F4的ROC曲线下面积

分别为0.88、0.95，通过联合检测可使84%～95%的

患者避免行肝穿刺活检。Cheng等[40]以CHB患者为

基础，构建了包含LSM和PLT两个参数的新肝纤维

化无创诊断模型，研究显示该模型在CHB肝纤维化

诊断中有很好的应用前景，在显著肝纤维化的诊断

中应用价值更佳。

5 TE技术的应用前景

FibroScan评估慢性肝病肝纤维化的有效性已得

到临床实践的证实，虽然目前无法完全替代肝组织

学检查，但随着TE技术的不断发展，其将有很好的

应用前景。肝纤维化无创诊断的新方法还在进一步

研究和探索中。基于肝脏弹性检测方法的优化、将

TE与血清生物化学指标联合应用于肝纤维化的无创

诊断将会是未来研究的重要方向。
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