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三维显微定量超声在乙型肝炎肝硬化

患者病情评价中的应用
王金环 1  于国英 2  祖红梅 3  杨秀兰 4  郭建英 1  丁瑞花 1  庞玉花 1  杨松 5  

【摘要】目的  初步评估三维显微定量超声对于乙型肝炎肝硬化及肝功能失代偿的诊断价值。方

法  收集2016年1月至2017年12月青海省第四人民医院住院患者共270例，分为慢性乙型肝炎（CHB）
组（102例）、代偿期肝硬化（LC）组（84例）和失代偿期LC组（84例）。入组患者均行三维显

微定量超声检查、二维剪切波弹性成像检查及肝功能、血常规等检查。计算患者的天门冬氨酸氨基

转移酶和血小板比率指数（APRI）评分。比较3组患者间三维显微定量超声、二维剪切波弹性成像

（2D-SWE）和APRI评分差异。评价三维显微定量超声、2D-SWE和APRI评分指标对于LC以及LC相
关肝功能失代偿的预测价值、灵敏度和特异度。结果  3组患者三维显微定量超声和肝脏硬度差异均有

统计学意义（F = 313.52、173.36，P均＜ 0.001）。三维显微定量超声预测LC的受试者操作曲线下面

积为0.925（95%CI：0.885～0.965，P ＜ 0.001），取三维显微定量超声临界值为11.5分，其诊断LC的
敏感度和特异度分别为85.7%和90.2%；三维显微定量超声预测LC相关肝功能失代偿的受试者操作曲

线下面积为0.850（95%CI：0.795～0.905、P ＜ 0.001），取三维显微定量超声临界值为16.5分，其诊

断肝功能失代偿的敏感度和特异度分别为60.7%和89.3%。结论 本研究建立了基于三维显微超声技术

的定量诊断标准，该标准可用于LC及失代偿LC的辅助诊断。
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【Abstract】Objective  To evaluate the diagnosis value of 3D microscopic ultrasound sonography for 
hepatitis B related liver cirrhosis (LC) and liver function decompensation. Methods  Total of 270 patients 
were admitted to the Fourth People’s Hospital of Qinghai Province from January 2016 to December 2017, 
which were divided into chronic hepatitis B group (102 cases), compensatory LC group (84 cases) and 
decompensation LC group (84 cases). 3D microscopic ultrasound sonography, 2D shear waved elastography 
(2D-SWE) and blood routine examination were performed on each patient. Aspartate aminotransferase-to-
platelet ratio index (APRI) were calculated. 3D microscopic ultrasound sonography scores, 2D-SWE scores 
and APRI were compared among the three groups, respectively. Receptor operation curves were built to 
compare the predictive values of 3D microscopic ultrasound sonography scores, 2D-SWE scores and APRI for 
LC and for liver function decompensation of LC patients. Results  The score of 3D microscopic ultrasound 
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sonography and liver hardness among the three groups were significantly different (F = 313.52, 173.36; both 
P < 0.001). The area under receptor operation curve (AUROC) of 3D microscopic ultrasound sonography 
for predicting cirrhosis was 0.925 (95%CI: 0.885-0.965, P < 0.001); with the cut-off value of 11.5 scores, the 
sensitivity and specificity of 3D microscopic ultrasound sonography for predicting cirrhosis were 85.7% and 
90.2%, respectively. The AUROC of 3D microscopic ultrasound sonography for predicting decompensated 
cirrhosis was 0.850 (95%CI: 0.795-0.905, P < 0.001). With the cut-off value of 16.5 scores, the sensitivity 
and specificity of 3D microscopic ultrasound sonography for predicting decompensated cirrhosis were 60.7% 
and 89.3%, respectively. Conclusions  A quantitative diagnostic standard based on 3D microscopic ultrasound 
sonography was established in this study, which could be used in the auxiliary diagnosis of LC and liver 
function decompensation.
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慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）

导致的肝硬化（liver cirrhosis，LC），尤其是失

代偿期LC是导致患者死亡并影响生存质量的主要

因素之一。LC以及肝功能失代偿的评价对乙型肝

炎患者诊疗方案的制定具有重要意义。近年来，

CHB患者LC无创诊断迅速发展。以肝脏弹性检

测为基础的瞬时弹性检测、二维剪切波弹性成像

（2D-shear wave elastography，2D-SWE）等对于乙

型肝炎肝纤维化的检测已逐步应用于临床[1-2]。此

外，血清学检测指标组合如天门冬氨酸氨基转移酶

和血小板比率指数（aspartate aminotransferase-to-
platelet ratio index，APRI）等也已得到应用[3]。腹

部超声是评价LC的重要手段，但LC诊断受操作者

主观因素影响较大，缺乏定量评价标准；此外，常

规超声检查对肝脏形态等评价尚不充分。近年来随

着超声技术不断进步，三维显微超声、Nakagami影
像超声技术等在肝纤维化和LC诊断中的应用不断增

多[4-6]。多项研究对超声指标进行定量以降低主观

因素对结果判读的影响[7]。本研究拟利用三维显微

超声技术建立定量评价标准，并与2D-SWE和APRI
结果相比，探索此方案在LC诊断及肝功能失代偿

评价中的作用，报道如下。

资料与方法

一、研究对象

收集2016年1月至2017年12月青海省第四人民

医院住院并诊断为CHB和乙型肝炎LC患者共270
例，患者同意参与本研究并签署知情同意书。患

者CHB和乙型肝炎LC诊断参照我国《慢性乙型肝

炎防治指南（2015年版）》诊断标准[8]。排除合并

酒精性肝病、非酒精性脂肪性肝病、其他病毒性肝

炎、药物性肝损伤、自身免疫性肝病、遗传代谢性

肝病等其他肝脏疾病患者。患者均完成血常规、肝

功能检测，并行2D-SWE及三维显微超声检查。本

研究经青海省第四人民医院伦理委员会批准（No. 
QHSYL-2015-003）。

二、方法

1. 分组：将患者分为CHB组（102例）、代偿

期LC组（84例）和失代偿期LC组（84例）。

2.  2D-SWE检查：2D-SWE检查采用法国

Supersonic Aixplorer型彩色多普勒超声诊断仪，

SC6-1型凸阵探头，探头频率1～6 MHz。患者取仰

卧位，右上肢上抬至头部，于肝右叶切面选取肝实

质区域，避开肝内管道结构，进入SWE模式，弹性

取样框大小设定为4 cm × 3 cm，取样框上缘距肝包膜

下约l cm。嘱患者屏住呼吸3～5 s，待弹性图像稳定后

冻结图像，在成像区域内选取直径约2 cm的感兴趣区

（region of interest，ROI），可获得ROI内肝脏弹性

模量的均值（kPa），检测5次取平均值[9]。全部检

查均由1名受过专业培训的超声医师完成。

3. 三维显微超声成像检查：患者检查前均须

禁食水8～12 h，使用Philips-IU Elite型彩色多普

勒超声诊断仪，先使用凸阵探头先行腹部常规超

声检查，再使用X6-1矩阵容积探头扫查肝脏，启

动3D/4D实时矩阵容积成像。调整感兴趣区域和

切割线，采集三维图象后，逐级放大，进入观察

模式，根据需要对三维图象进行切割和旋转，调

节阈值、透明度、平滑度，存储三维原始数据。

检查由同一医师操作，采集的图像均存入工作

站。由另外2名超声医师采用双盲法阅图，本研

究参照相关文献[4-5, 10]，制定了结合常规超声影像

及三维显微超声结果的定量评分表。相应评分标

准见表1。
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三、统计学处理

采用SPSS 19.0软件进行统计分析，计数资料

采用χ2检验；计量资料中正态分布采用 x ± s表示，

非正态分布采用M（P25，P75）表示。各组间均

数比较采用单因素方差分析，多重比较采用LSD
检验，检验标准a = 0.05（双侧）；非正态分布资

料采用Kruskal-Wallis秩和检验。相关性分析采用

双变量Spearman线性相关分析，检验标准a = 0.05
（双侧）。用受试者工作特征（receiver operator 
characteristic curve，ROC）曲线和ROC曲线下面积

评估各项技术的预测能力。以P ＜ 0.05为差异有统

计学意义。

结    果

一、研究对象的一般资料

共入组患者270例，参照我国《慢性乙型肝炎防

治指南（2015年版）》诊断标准进行分组，其中CHB
组、代偿期LC组与失代偿期LC组分别为102例、84例
和84例。3组患者人口学及肝功能等指标见表2。

二、各组患者三维超声检查 
CHB组、代偿期LC组和失代偿期LC组患者

三维显微定量超声、2D-SWE和APRI指数差异见

表3，结果提示三维超声评分、2D-SWE检测值三

组间两两比较差异均有显著统计学意义（P均＜ 
0.05）。APRI指数仅在CHB组和代偿期LC组间以及

CHB组和失代偿期LC组间差异有统计学意义（P ＜ 
0.017），代偿期LC组和失代偿期LC组差异无统计

学意义（P ＞ 0.017）。结果提示三维超声定量与

2D-SWE在区分LC与非LC患者以及在LC患者中区

分代偿期与失代偿期患者具有一定价值。

三、三维超声定量诊断LC效能分析 
通过绘制ROC曲线来评价三维定量超声、

2D-SWE及APRI等诊断LC的效能，见图1。
可见三维定量超声诊断LC的曲线下面积（area 

under receptor operation curve，AUROC）为肝脏

硬度曲线下面积0.925（95%CI：0.885～0.965、
P ＜ 0.001）。2D-SWE诊断LC的AUROC为0.959
（95%CI：0.935～0.984、P ＜ 0.001）。但APRI
的AUROC仅为0.648（95%CI：0.570～0.726、P = 
0.001）。提示三维定量超声与2D-SWE、APRI对
LC具有较好诊断价值。取2D-SWE检测10.5 kPa，
则诊断代偿期LC的敏感度为88.1%，特异度为

90.2%。取三维定量超声检测的Cut-off值为11.5
分，诊断LC的敏感度为85.7%，特异度为90.2%。

四、三维超声定量诊断失代偿期LC效能分析

通过绘制ROC曲线来评价三维定量超声、

2D-SWE及APRI等诊断失代偿期LC的效能，见图2。

表 1  肝脏三维显微超声肝纤维化定量评分表

项目 1 分 2 分 3 分 4 分

肝实质回声 细颗粒状 粗颗粒状 窄条纹状 宽条纹状或网格状

胆囊壁 光滑 稍毛糙 毛糙 略增厚

肝包膜 被膜细平整 轻度增厚、回声增强
肝被膜增厚、呈细水纹
状、欠平整

被膜明显增厚、节段状不连续或
锯齿状

肝静脉管壁 细而光滑 稍增厚 厚或毛糙 不光滑呈小波纹状

三维显微超声
肝实质图像

单个、不规则多面形
高回声区，分布较均
匀，其周围可见肝间
隔与肝间隙图像。

多个不规则片状、岛屿状高
回声，相对均匀，无结节，
可见粗细较规则，边缘光整
的管壁回声及肝间隙图像，
且间隙小

片状、条索状高回声
区增多，间隙不规则
增宽，肝静脉内壁不
光整，可见结节

片状、条索状高回声区，分布
较密集；低回声区扩大，条
索状高 - 低回声区纵横交错，
低回声结节增多

表 2  三组患者的一般资料和肝功能指标

组别 例数
男/女
（例）

平均年龄

（ x ± s，岁）

ALT
[M（P25，P75），U/L]

AST
[M（P25，P75），U/L]

TBil 

[M（P25，P75），μmol/L]
CHB组 102 76/26 41.03 ± 12.82 43.00（27.00，77.25） 40.30（26.75，68.75） 17.90（13.88～25.45）

代偿期LC组 84 66/18 44.96 ± 10.37   57.00（37.00，101.50） 44.00（35.00，69.75）  23.60（14.55～35.98）a

失代偿期LC组 84 63/21 49.14 ± 13.39  38.00（25.75，57.25）b 43.35（31.85，61.50）     3.00（19.55～53.00）ab

统计量 χ2 = 0.473 F = 10.105 H = 13.209 H = 5.224 H = 30.076

P值         0.789   ＜ 0.001   ＜ 0.001        0.073   ＜ 0.001

注：a：vs. CHB 组，差异有统计学意义，P ＜ 0.017（校正值）；b：vs. 与代偿期 LC 组，差异有统计学意义，P ＜ 0.017
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可见三维显微定量超声诊断失代偿期L C 
AUROC为0.850（95%CI：0.795～0.905、P ＜ 
0.001）；2D-SWE相应AUROC为0.790（95%CI：
0.723～0.858、P ＜ 0.001）；而APRI相应AUROC仅

为0.570（95%CI：0.483～0.657、P = 0.117）。提示

三维显微定量超声对于失代偿期LC具有较好诊断价

值。取三维显微定量超声值为16.75分，其诊断失代

偿期LC的敏感度为60.7%，特异度为89.3%。

 表 3  三组患者三维超声评分、肝脏硬度和 APRI 指数 

组别 例数
三维显微定量超声

（ x ± s，分）

2D-SWE
（ x ± s，kPa）

APRI指数

[M（P25，P75）]
CHB组 102 9.62 ± 1.93 7.48 ± 1.62 0.81（0.40，1.44）

代偿期LC组 84 14.08 ± 2.25 15.45 ± 5.94 1.18（0.68，2.07）a

失代偿期LC组 84 17.54 ± 2.33 23.24 ± 8.25 1.44（0.77，2.63）a

统计量    F = 313.520    F = 173.360 H = 22.355

P值     ＜ 0.001     ＜ 0.001   ＜ 0.001

注：a：vs. CHB 组，差异有统计学意义，P ＜ 0.017（校正值）

图1  三维定量超声、2D-SWE和APRI诊断LC受试者操作曲线

图2  三维定量超声、2D-SWE和APRI诊断失代偿期LC的受试者操作曲线
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讨    论

CHB导致的LC尤其是失代偿期LC的系列并发

症是导致HBV感染者死亡的主要原因之一。LC的及

时准确评价对于患者诊疗方案制定至关重要。肝组

织活检对肝纤维化及LC诊断具有重要意义，但因其

有创性、对技术要求较高及较高的成本等原因在临

床应用受限[11]。以肝脏弹性检测为基础的瞬时弹性

成像（Fibroscan®和Fibrotouch®等）与2D-SWE等检

测技术具有无创、简便、快速、准确性较高、可重

复性较好等优势。其中2D-SWE作为新一代肝脏弹

性检测技术用于乙型肝炎肝纤维化和LC的诊断均已

获得广泛认可[9, 12]。此外，APRI评分作为评价LC的
经典指标，在临床仍有广泛应用[13]。

腹部超声在LC诊断中具有不可替代的地位，

一方面是因超声检查的普及，另一方面是因腹部超

声检查可同时观察腹部其他脏器以及评价腹水、门

脉高压等征象。但超声诊断LC受检测者主观因素

影响较大。因此有研究采用超声进行肝纤维化及

LC的定量检测[10, 14]。实时三维超声技术通过采集

一系列二维图像，经过平滑、插补等程序化处理，

最终由容积数据库生成完整影像，包含了病灶及其

周围组织的全部回声信息，后处理软件再辅以多种

成像模式而显示最终影像，这种影像技术兼具二维

超声与三维超声的优点，在肝脏及其他脏器疾病研

究及临床应用中已展现出良好的前景[15-17]。

本研究在相关文献复习及前期工作基础上建立

了三维显微超声定量标准，首先明确了三维纤维超

声定量与2D-SWE在CHB组、代偿期LC组和失代偿

期LC组患者间的差异，提示可考虑这两项指标用于

LC诊断及肝功能失代偿的鉴别诊断。本研究进一步

评价三维显微超声定量、2D-SWE与APRI评分在LC
诊断中的价值，结果提示三维定量超声与2D-SWE
的AUROC分别达0.925和0.959，提示三维定量超声

与2D-SWE等对LC具有较好诊断价值。2D-SWE等
肝脏弹性检查在临床应用已取得共识，本研究则提

示三维定量超声技术通过定量检测同样可获得很

好的诊断效能，取三维定量超声的Cut-off值为11.5
分，其诊断LC的敏感度与特异度分别可达85.7%和

90.2%，与超声用于其他疾病诊断类似[18]。

LC患者进展到肝功能失代偿阶段，病情会迅

速进展[19]。一般将Child-Pugh分级为B～C级或出现

食管胃底静脉曲张破裂出血、腹水及肝性脑病等并

发症的患者定义为失代偿期患者，即肝功能失代

偿的判断多依据临床症状及检测指标等[8, 20]。近年

来不断有研究采用肝脏弹性等方法进行肝功能失代

偿评价[21-22]。如Takuma等[22] 报道对脾脏进行弹性

硬度检测，取3.25 m/s作为临界值，其诊断肝功能

失代偿的阴性预测值为98.8%，准确度为68.9%。

本研究探讨了三维显微超声对LC患者肝功能失代

偿评价效能，结果提示三维显微超声对于失代偿期

LC具有较好诊断价值。取三维显微定量超声Cut-
off值为16.75分，其诊断失代偿期LC的敏感度为

60.7%，特异度为89.3%，提示三维显微定量超声

在肝功能失代偿中有一定诊断价值。

APRI作为评价LC的经典指标，近年来有研究

提示APRI可用于LC食管胃底静脉曲张和妊娠期肝

病患者预后等评价[23-24]。但客观来讲，APRI用于

LC诊断的价值有限，本研究中APRI评分在LC诊

断中敏感性为90.5%，但特异性仅为41.2%；在肝

功能失代偿诊断中AUROC仅为0.57，提示APRI仅
可用于LC诊断的参考，而不应作为LC诊断的主要

依据，尚需将APRI评分与其他指标联合用于LC诊
断[25]。

综上，本研究建立了基于三维显微超声技术

的定量诊断标准，初步研究提示该标准可用于LC
及失代偿LC的诊断，但尚需扩大样本量以进一步

验证。
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