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Abstract
AIM
To assess the correlation between non-invasive liver 
stiffness measured by FibroTouch and serum markers 
in evaluating fibrosis degree in patients with chronic 
hepatitis B. 

METHODS
One hundred and five patients with chronic hepatitis B 
who underwent liver biopsy were enrolled in this study, 
including 44 patients with no fibrosis (S0), 26 with early 
fibrosis (S1-2), and 35 with advanced fibrosis (S3-4). 
Within one week after liver biopsy, FibroTouch was 
conducted to obtain liver stiffness measurement (LSM) in 
all patients. Blood tests, like liver function, serum lipids, 
glucose, routine blood test, and four indexes of hepatic 
fibrosis, were carried out on the same day to calculate the 
diagnostic models such as Hui score, Forns index, fibrosis 
index based on the four factors (FIB-4), and non-alcoholic 
fatty liver diseases (NAFLD) fibrosis score (NFS). The 
height and weight were measured to calculate body mass 
index (BMI). Spearman rank correlation was applied to 
analyze the correlation between LSM and serum markers, 
and the areas under the receiver operating characteristic 
(ROC) curves (AUCs) of LSM and serum markers as 
well as the cut-off value, sensitivity, and specificity were 
calculated. 

RESULTS
The LSM were 8.48 (7.00-9.85) kPa, 9.4 (6.4-11.30) kPa, and 
12.75 (9.80-20.75) kPa in patients with no fibrosis, early 

FibroTouch®无创肝脏硬度测定值与血清标志物对慢性
乙型肝炎患者肝纤维化程度评估的相关性分析
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fibrosis, and advanced fibrosis, respectively (P < 0.01). 
LSM was well correlated to all serum markers (P < 0.05) 
except laminin (LN); Forns index was positively correlated 
with Hui score and FIB-4 (r = 0.810, r = 0.898, P < 0.01), 
while NFS was positively correlated with Hui score, 
Forns index, and FIB-4 (r = 0.844, 0.893, 0.893, P < 0.01). 
ROC curve analysis indicated that the efficiency of 
LSM was the highest in diagnosis of advanced fibrosis. 
With the optimal cut-off value of 11.65 kPa, the AUC 
of LSM in diagnosis of advanced fibrosis was 0.764 
with a coincidence rate of 82%, while the specificity 
and sensitivity were 91% and 60%, respectively. With 
the optimal cut-off value of -1.25, the specificity and 
sensitivity of NFS in diagnosis of advanced fibrosis 
were 89% and 54%, respectively, with a coincidence 
rate of 78%. 

CONCLUSION
The non-invasive LSM using Fibrotouch correlates 
well with blood fibrosis tests and has a favorable value 
in the diagnosis of fibrosis in patients with chronic 
hepatitis B.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key words: Hepatitis B virus; Fibrosis; FibroTouch; Serum 
markers
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摘要
目的
探讨FibroTouch®无创肝脏硬度测定值与血清学标志
物对慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染
者肝纤维化程度评估的临床应用价值及其与各评估
指标间的相关性. 

方法
纳入105例于我院感染科病房就诊且进行肝穿刺活
检的慢性乙型肝炎患者, 依据肝穿结果进行分组: 无
纤维化组44例(S0)、早期肝纤维化组26例(S1-2)和
进展性肝纤维化组35例(S3-4). 在肝穿后1 wk内进
行FibroTouch®检测获得肝脏硬度测定(liver stiffiness 
measurement, LSM)值, 并于TE检测当日空腹行血样
采集, 进行肝功能、血脂、空腹血糖、血常规及肝
纤四项检测, 应用计算公式获得各肝纤维化诊断模
型如Hui氏评分、Forns指数、基于4因子的纤维化指
数(fibrosis index based on the 4 factor, FIB-4)及非酒精
性脂肪肝纤维化积分(NAFLD fibrosis score, NFS), 同

时测量身高(cm)、体重(kg), 计算体质量指数水平. 应
用Spearman秩检验分析LSM值与各血清学肝纤维化
标志物的相关性, 比较LSM值及各血清学标志物的
受试者工作特征曲线下面积(area under curve, AUC), 
并比较相应的截断点值及其灵敏度和特异度. 

结果
无 纤 维 化 组、早 期 肝 纤 维 化 组 及 进 展 期 纤 维
化组患者的L S M值分别为8.48(7.00-9.85)k P a、
9.4(6.4-11.30) kPa、12.75(9.80-20.75) kPa, 差别有统
计学意义(P <0.01); 除血清LN外, LSM值与肝纤四项
余指标及Hui氏评分、Forns指数、FIB-4及NFS均
有较好的相关性(P <0.05); Forns指数与hui氏评分、

FIB-4呈正相关(r  = 0.810、r = 0.898, P <0.01), NFS与
hui氏评分、Forns指数、FIB-4呈正相关(r  = 0.844、
r  = 0.893、r  = 0.899, P <0.01); LSM值诊断进展性
肝纤维化的临床效用价值最高, 在cut-off值为11.65 
kPa时, LSM值诊断进展性肝纤维化的AUC = 0.764, 
特异度和灵敏度分别是91%和60%, 符合度为82%; 其
次为NFS, 在截断点为-1.25时, 诊断进展性肝纤维化
的灵敏度和特异度分别为54%和89%, 符合率为78%. 

结论
FibroTouch®无创肝脏硬度测定在慢性HBV感染患
者肝纤维化程度具有良好的应用价值, 与各肝纤维
化血清学指标具有较好的相关性, 值得临床进一步
推广应用. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 在慢性乙型肝炎病毒感染者中 ,  利用
FibroTouch检测仪获得的肝硬度值随着肝纤维化程
度进展而增高, 与肝穿刺活检结果一致性良好. 且肝

硬度值与血清肝纤维化指标、hui氏评分、Forns指
数、基于4因子的纤维化指数(fibrosis index based on 
the 4 factor, FIB-4)和非酒精性脂肪肝纤维化积分等
的相关性良好, 同时无创纤维化诊断指标联合应用
于肝脏纤维化诊断的临床效能要明显高于单项指标.

冷雪君, 颜学兵. FibroTouch®无创肝脏硬度测定值与血清标志物对慢

性乙型肝炎患者肝纤维化程度评估的相关性分析. 世界华人消化杂志 

2018; 26(12): 707-715  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v26/i12/707.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i12.707

0  引言

目前, 全球有超过2亿的慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)携带者. HBV感染可导致肝纤维化、肝硬
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化及肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)[1]. 在我

国, HBV感染是导致肝炎慢性化、肝硬化及HCC发生

的重要因素[2-5]. 肝纤维化程度与肝硬化和肝脏相关并

发症的进展风险相关, 早期诊断肝纤维化对及时干预

和逆转慢性HBV感染者的病情发展具有重要临床意

义[6]. 近年来, 以瞬时弹性成像(transient elastography, 
TE)和血清学标志物为主的无创诊断模型成为肝纤维

化诊断研究的热点. TE是慢性肝病患者诊断肝硬化的

一种可靠手段, 有许多研究证实[7], 瞬时弹性成像测定

的肝纤维化值和肝脏组织纤维化程度的METIVIA分

期相关. 同时包括肝纤维化指标、hui氏评分、Forns
指数、基于4因子的纤维化指数(fibrosis index based on 
the 4 factor, FIB-4)及非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic 
fatty liver diseases, NAFLD)肝纤维化积分(NAFLD 
fibrosis score, NFS)等在内的肝纤维化血清标志物也在

临床中广泛应用[8]. 然而, 多数血清学指标不能单独用

于肝纤维化程度的预测, 往往需要联合临床表现及其

他辅助检查[9]. 本研究应用中国海斯凯尔公司研发的

新型瞬时弹性检测仪FibroTouch®进行肝脏硬度测定

(liver stiffiness measurement, LSM), 旨在评价TE与血

清学标志物等无创诊断模型对慢性HBV感染者肝纤

维化程度评估的相关性分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-09/2017-03在徐州医科大学附属医

院感染性疾病科住院诊治的乙型肝炎病毒感染患者

105例, 男70例, 女35例, 年龄16-72(41.30岁±12.75岁). 
诊断依据参考2015年中华医学会肝脏病学分会制定的

《慢性乙型肝炎防治指南》标准[10]. 所有患者血清谷

氨酸氨基转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、天门

冬氨酸氨基转移酶(aspartate aminotransferase, AST)、
谷酰转肽酶(gamma-glutamyl transpeptidase, GGT)及总

胆红素(total bilirubin, TBIL)水平均低于2倍正常上限

(upper limit of normal, ULN), 并均排除合并其他病毒性

肝炎、酒精性肝病、自身免疫性肝病及遗传代谢性肝

病患者, 并排除肝硬化失代偿、肝外梗阻性黄疸患者. 
1.2 方法

1.2.1 血清学标志物: 所有患者均在TE检查当天行肝功

能、血脂、空腹血糖、血常规及肝纤维化四项包括透

明质酸(hyaluronan, HA)、黏连蛋白(laminin, LN)、Ⅳ

型胶原(Type Ⅳ collagen, CⅣ)和Ⅲ型前胶原(Type Ⅲ
procollagen, PCⅢ)检查, 并测量身高(cm)、体质量(kg), 
计算体质量指数(body mass index, BMI)(kg/m2). 
1.2.2 FibroTouch检测及结果判定: 患者取仰卧位, 保持

呼吸平稳, 右臂抬起放在脑后, 充分暴露肋间隙, 选择右

腋中线与右腋前线间的7-9肋间隙进行检测, 检测时结

合超声影像避开非肝组织, 探头保持与患者皮肤表面垂

直, 每位患者至少进行10次有效测量, 最终LSM值取中

位数(单位为kPa), 操作成功率<60%或相对偏差>33%时

认为无效结果.
1.2.3 病理结果判读: 受检者在B超定位下采用活检枪

和一次性18G肝穿针获取不少于2.0 cm的肝组织. 肝组

织常规甲醛固定, 石蜡包埋, 切片, HE染色. 病理诊断由

一名高年资病理专业医师独立读片, 并依据文献[10]标准

进行慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)纤维化分级

(Stage, S)分为S0-S4五期. 
1.2.4 各肝纤维化评分计算公式: FIB-4指数 = [年龄×

AST (U/L)] / [PLT (109/L)×ALT (U/L)1/2]; Hui氏评分 = 
3.148＋0.167×BMI＋0.088×总胆红素 (TBIL)－0.151
×血白蛋白 (ALB)－0.019×PLT; Forns指数 = 7.811－
3.131×ln PLT (109/L)＋0.781×ln γ-GT (U/L)＋3.467
×ln (年龄)－0.014×总胆固醇 (TCH) (mg/dL); NFS = 
-1.675＋0.037×年龄＋0.094×BMI＋1.13×空腹血糖升

高 (IFG)/ 糖尿病 (是 = 1, 否 = 0)＋0.99× (AST/ALT)－
0.013×PLT (109/L)－0.66×ALB (g/dL)[8]. 

统计学处理 应用SPSS22.0软件对数据进行统计学

分析, 符合正态分布的计量资料以(mean±SD表示, 不
同程度肝纤维化HBV患者间各项指标的差异采用单因

素方差分析及SNK法检验; 非正态分布资料采用中位

数(四分位数间距)Median(IQR)表示, 多个独立样本间

比较采用Kruskal-Wallis H检验. LSM值与血清学标志物

等数据相关性采用Spearman秩检验分析. 同时构建受试

者工作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线, 
并计算曲线下面积 (area under the curve, AUC)、特异度

(specificity, Sp)、灵敏度(sensitivity, Se)、截断值(cut-off
值)、阳性预测值(positive predictive value, PPV)、阴性

预测值(negative predictive value, NPV)和符合率, P<0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般资料比较 依据肝穿结果, 将105例受试者分

为三组: 无纤维化组44例(S0)、早期肝纤维化组26例
(S1-2)和进展性肝纤维化组35例(S3-4). 三组患者的年

龄、BMI、血清HA、LN、CⅣ和PCⅢ水平差别无统

计意义; 三组LSM值、hui氏评分、Forns指数、FIB-4
及NFS比较均有统计学意义(P <0.05, 表1). 随着纤维化

程度加重, LSM值和纤维化诊断模型数值也随之增加

(P <0.05).
2.2 各纤维化评估模型的相关性分析 在所有评估模型

中, LSM值与血清LN水平无相关性; 血清HA与LN、
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PCⅢ水平无相关性; 血清LN除与CⅣ、PCⅢ水平具

相关性外, 与其余6种评估模型均无相关性; 余各评估

模型间均具有相关性(P <0.05), 其中血清CⅣ水平与其

余8种评估模型均具有相关性; hui氏评分与Forns指数

呈正相关, Forns指数与FIB-4呈正相关, NFS与hui氏评

分、Forns指数、FIB-4呈正相关(表2), 而FIB-4与NFS
相关系数最高(r  = 0.899, 图1). 
2.3 无创纤维化评估模型的诊断价值评估 以LSM值、

HA、CⅣ、PCⅢ、hui氏评分、Forns指数、FIB-4及

NFS为检验变量, 诊断结果为状态变量, 做ROC曲线

(图2). 结果显示, 在本研究纳入的无创纤维化评估模

型中, LSM值、hui氏评分、Forns指数、FIB-4及NFS的
诊断价值较高, 其中LSM值诊断进展性肝纤维化的临

床效用价值最高, 在cut-off值为11.65 kPa时, LSM值诊断

进展性肝纤维化的AUC = 0.764, 明显高于其他诊断模

型, 其特异度较高而灵敏度较低(分别为Sp = 91%和Se = 
60%), PPV和NPV分别为78%和83%, 符合率为82%; 其
次为NFS, 在截断点为-1.25时, 诊断进展性肝纤维化的

     

表  1  3组一般资料[ (mean ± SD)或Median (IQR)]比较

无肝纤维化 (n  = 44) 早期肝纤维化 (n  = 26) 进展期肝纤维化 (n  = 35) 统计量 P 值

年龄 (岁) 40.05 ± 11.13 38.60 ± 13.92 44.69 ± 13.39   0.838 0.436

BMI (kg/m2)    22.96 (21.43-26.05)     23.23 (20.31-24.84)    23.45 (21.62-25.93)   0.304 0.859

LSM (kPa)  8.48 (7.00-9.85) 9.4 (6.4-11.30)  12.75 (9.80-20.75) 20.499 0.000

HA (ng/mL)      60.72 (28.45-107.52)       98.19 (28.82-232.79)      60.10 (29.61-165.84)   1.424 0.491

LN (ng/mL)   113.37 (75.55-172.73)       99.61 (78.53-192.88)    127.67 (99.30-158.48)   1.320 0.517

CⅣ (ng/mL)    55.84 (31.99-83.82)     55.81 (27.36-89.09)      69.11 (43.06-123.28)   2.913 0.233

PCⅢ (ng/mL)      80.11 (54.34-111.65)       70.01 (44.30-104.00)    103.87 (73.69-143.70)   2.250 0.325

hui氏评分  0.09 (0.04-0.21)   0.15 (0.05-0.37)  0.46 (0.23-0.85) 20.084 0.000

Forns指数  7.04 (5.80-7.97)   6.74 (5.59-8.44)    8.80 (7.62-11.15) 14.370 0.001

FIB-4  1.22 (0.82-1.62)   1.11 (0.80-1.59)  2.42 (1.43-4.97) 12.451 0.002

NFS  -2.67 (-3.33-2.14)   -2.57 (-3.28-1.70)  -1.12 (-2.48-0.08) 12.420 0.002

三组间年龄值以mean±SD表示, 应用单因素方差分析计算F值; 余指标以Median (IQR)表示, 应用Kruskal-Wallis法计算H值. BMI: 体质量指数; LSM: 肝

脏硬度测定; HA: 透明质酸; LN: 黏连蛋白; CⅣ: Ⅳ型胶原; PCⅢ: Ⅲ型前胶原; FIB-4: 基于4因子的纤维化指数; NFS: 非酒精性脂肪肝纤维化积分.

     

表  2  各纤维化评估模型间的相关性分析

HA LN CⅣ PCⅢ hui氏评分 Forns指数 FIB-4 NFS

LSM
r 0.194 0.134 0.256 0.229 0.456 0.429 0.361 0.388

P 0.048 0.174 0.008 0.019 0.000 0.000 0.000 0.000

HA
r 0.035 0.238 0.159 0.275 0.289 0.306 0.288

P 0.723 0.014 0.105 0.005 0.003 0.001 0.003

LN
r 0.514 0.432 0.124 0.063 0.179 0.111

P 0.000 0.000 0.207 0.521 0.068 0.258

CⅣ
r 0.704 0.391 0.352 0.356 0.282

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.004

PCⅢ
r 0.400 0.373 0.362 0.301

P 0.000 0.000 0.000 0.002

hui氏评分
r 0.810 0.716 0.844

P 0.000 0.000 0.000

Forns指数
r 0.898 0.893

P 0.000 0.000

FIB-4
r 0.899

P 0.000

HA: 透明质酸; LN: 黏连蛋白; CⅣ: Ⅳ型胶原; PCⅢ: Ⅲ型前胶原; FIB-4: 基于4因子的纤维化指数; NFS: 非酒精性脂肪肝纤维化积分; LSM: 肝脏硬度

测定.
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Se为54%, Sp为89%, PPV和NPV分别为70%和81%, 符
合率为78%(表3). 本研究纳入的四项无创肝纤维化诊断

模型的NPV均较高(74%-84%), 其中Forns指数NPV最高

为84%, LSM值、Hui氏评分及NFS的NPV为83%; 而除

LSM值的PPV为78%, 余七项指标的PPV均≤70%. 通过

研究结果表明, 上述肝纤维化评估模型预测患者无进展

性肝纤维化效能优于确诊进展性肝纤维化.

3  讨论

肝硬化是一个长期慢性疾病, 是肝脏细胞长期反复损伤

造成的一种进行性、弥散性纤维性病变[11,12]. 而肝纤维

化程度与肝硬化和肝脏相关并发症的进展风险相关, 早
期对肝纤维化进行准确诊断和评估对治疗方案的制定

和预后评估具有重要意义[13,14]. TE通过测量低频弹性剪

切波经由肝脏传播的速度从而检测肝硬度, 操作时采集

的肝脏组织体积比肝脏穿刺活检样本大100倍, 同时由

于其具有无创性、便捷性及可重复性等优点, 目前在临

床上已广泛应用. Fibrotouch®为我国自主研发的一种新

型TE检测仪, 与已上市的Fibroscan®具有较高的相关性

和一致性, 现作为一种较为成熟的无创性肝脏硬度测定

检查, TE已在2015版《慢性乙型肝炎防治指南》[10]和

《丙型肝炎防治指南》[15]中被推荐应用. 
本研究显示, 在纳入的无创性肝纤维化评估模型

中, LSM值的评价效能最高, 其诊断符合率达82%; 同时

研究结果提示, 在慢性HBV感染者中, 早期纤维化和进

展性肝纤维化之间的LSM值具有明显差异. 随着肝纤维

     

表  3  无创纤维化评估模型对慢性乙型肝炎病毒感染者肝纤维化的效能评估

AUC Cut-off值 Se (%) Sp (%) PPV (%) NPV (%) 符合率 (%)

LSM 0.764 11.65 0.60 0.91 0.78 0.83 0.82

HA 0.554 26.60 0.91 0.24 0.36 0.81 0.45

CⅣ (ng/mL) 0.600 37.90 0.83 0.33 0.36 0.77 0.48

PCⅢ (ng/mL) 0.590 112.71 0.43 0.76 0.47 0.74 0.66

hui氏评分 0.753 0.22 0.74 0.70 0.52 0.83 0.70

Forns指数 0.724 8.00 0.71 0.74 0.56 0.84 0.72

FIB-4 0.711 1.66 0.69 0.77 0.58 0.83 0.73

NFS 0.704 -1.25 0.54 0.89 0.70 0.81 0.78

LSM: 肝脏硬度测定; HA: 透明质酸; CⅣ: Ⅳ型胶原; PCⅢ: Ⅲ型前胶原; FIB-4: 基于4因子的纤维化指数; NFS: 非酒精性脂肪肝纤维化积分.

图  1  各诊断模型两两相关性散点图. A: NFS与hui氏评分相关性; B: NFS与Forns指数相关性; C: NFS与FIB-4相关性; D: Forns指数与hui氏评

分相关性; E: Forns指数与FIB-4相关性. NFS: 非酒精性脂肪肝纤维化积分; FIB-4: 基于4因子的纤维化指数.
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化程度加重, TE检测获得的LSM值随之增大. 国内新版

指南[10]中建议, 在ALT <2×ULN时, LSM≥10.6 kPa可诊

断进展性肝纤维化, 而本研究结果获得的诊断进展性肝

纤维化的截断点水平较指南推荐水平稍高(11.65 kPa vs 
10.6 kPa). 由于胆红素异常对TE诊断效能的显著影响, 
指南推荐在TBIL正常情况下进行TE检查, 而本研究纳

入受试者的TBIL<2×ULN而非正常水平, 因此应用TE
检测得到LSM值的诊断截断点水平稍高. CHB患者可由

于长期肝脏损伤影响胆红素代谢, 表现为胆红素水平异

常, 临床上在应用TE诊断此类患者的肝脏纤维化程度

时, 建议适当提高诊断界值, 但目前尚无诊断高胆红素

水平的CHB患者肝纤维化程度的LSM诊断界值, 因此还

需大量临床研究以明确, 以丰富和完善TE检测对肝纤

维化程度诊断的标准界值和适用范围. 
本研究显示, 在肝纤四项中, HA诊断进展性肝纤维

化的灵敏度最高(Se = 91%), 其次是CIV(Se = 83%), 诊断

灵敏度明显高于其他诊断模型, 但二者的Sp较低(分别

为24%和33%), 误诊率较高. 考虑由于肝纤维化时HA产

生增加, 同时内皮细胞受体减少而降解减少, 加上通过

侧支分流进入体循环, 因此肝纤维化时 HA 变化最大, 
明显升高, 故而为反映慢性肝病的纤维化性和炎症性改

变最敏感的指标[16-18]. 由于肝纤四项指标均反映血清细

胞外基质的变化, 受肝脏炎症活动指数的影响, 不具有

明显的肝脏特异性, 易受到新陈代谢、清除、排泄等变

化的影响, 故其对纤维化评估的效果整体欠佳, 越来越

多的学者旨在发现新型的评估标志. 近期有研究显示, 
自毒素(autotaxin, ATX), 一种与肝脏损伤及纤维化相关

的分泌酶, 可能成为一种无创性慢性HBV感染者肝纤

维化评估的血清学新指标[19].
Hui氏评分是香港学者提出的一种用于评估慢性

HBV感染患者肝纤维化的方法[20]; Forns指数是西班牙

学者提出的一种利用GGT、PLT和TCH等指标计算的

无创性肝纤维化诊断模型, 主要用于评估慢性丙型肝炎

病毒(hepatitis C virus, HCV)感染患者[21]; FIB-4是2006年
由Sterling等学者提出的用于HIV/HCV重叠感染患者的

肝纤维化程度的评估[22]; NFS用于诊断NAFLD进展性

肝纤维化的准确性较高[23]. 本研究结果显示, 上述四项

指标评估HBV感染者进展性肝纤维化的临床效能良好, 
且相互间相关系数高, 诊断符合率均≥70%, 其中原用

于评估NAFLD患者的NFS指标的诊断符合率最高, 而
用于评估HBV患者的hui氏评分诊断符合率最低(78% vs 
70%). 相较hui氏评分, 除了BMI、PLT和ALB水平, NFS
还考虑到受试者的年龄及有无糖耐量异常等因素; 此
外, 计算公式中应用AST/ALT, 可排除由于肝炎活动引

起的转氨酶水平异常升高而引起的结果较大波动. 研究

结果也表明, 临床医师在临床实践中, 可采用多种评估

计算来预测肝纤维化程度, 而非局限性应用针对HBV
感染的评估方法. 

本研究结果表明, 应用Fibrotouch®进行肝脏硬度检

测作为一种新型诊断肝纤维化程度的方法, 因其无创、

快速、简便及操作可重复性等优点, 获得了临床医师和

患者的认可与青睐, 本研究也证实了TE对慢性HBV感

染患者进展性肝纤维化诊断的良好临床评估效能. 但综

合既往研究证实, TE检测受到肥胖(主要是皮肤至肝包

膜距离>2.5 cm者)、肝脏炎症程度和肋间隙狭窄等多因

素影响. 当肝脏炎症较重时, 测得的LSM值与无炎症活

动时的LSM值明显升高, 而脂肪变程度和BMI水平主要

影响皮肤至肝包膜距离, 同时对于肋间隙过窄的患者而

言, 可能导致TE检测有效操作次数少, 这些因素都可导

致肝脏硬度测定操作的失败或结果误差. 而血清学指标
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图  2  各评估模型诊断肝硬化的ROC曲线. LSM: 肝脏硬度测定; HA: 透明质酸; CⅣ: Ⅳ型胶原; PCⅢ: Ⅲ型前胶原; FIB-4: 基于4因子的纤维

化指数; NFS: 非酒精性脂肪肝纤维化积分.
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也可能受肝外疾病的影响, 从而降低评估肝纤维化程度

的准确性[24,25]. 因此, 建议在临床应用时综合多项指标

进行肝纤维化程度的评估及诊断, 以提供诊断准确性及

稳定性[26]. 此外, 考虑本研究样本量较小, 需进一步通过

大样本、多中心的临床研究以更加全面地评估TE诊断

肝纤维化程度的临床价值. 

文章亮点

实验背景

目前, 全球有超过2亿的乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)携带者. 肝纤维化程度与肝硬化和肝脏相关并发

症的进展风险相关, 早期诊断肝纤维化对及时干预和逆

转慢性HBV感染者的病情发展具有重要临床意义. 目
前肝脏穿刺活检是明确诊断、衡量肝脏炎症活动度与

纤维化程度的金标准, 但肝脏穿刺是一种有创操作过

程, 操作可重复性差, 同时存在潜在危及生命的并发症. 
血清生物标志物衡量纤维化程度的适用性、内部再现

性良好, 但多数血清学指标不能单独用于肝纤维化程度

的预测, 往往需要联合临床表现及其他辅助检查, 且应

用于早期纤维化诊断的灵敏性欠佳. 瞬时弹性成像测

定(transient elastography, TE)是慢性肝病患者诊断肝硬

化的一种可靠手段, 有许多研究证实, TE检测得到的肝

纤维化值和肝脏组织纤维化程度的METIVIA分期相关, 
但由于TE为近年来新型技术, 仍需要大量的样本来研

究证实.

实验动机

目前临床上有较多针对肝脏硬度测定(liver stiffiness 
measurement, LSM)值诊断肝纤维化评估的研究, 但多

数应用法国EchoSens公司研发的Fibroscan®瞬时弹性成

像仪进行TE检测, 而评估Fibrotouch®用于慢性肝病纤维

化程度临床价值的研究较少. 本研究旨在评价中国海斯

凯尔公司研发的新型瞬时弹性检测仪FibroTouch®无创

肝脏硬度测定值对(chronic hepatitis B, CHB)患者肝纤维

化程度的诊断临床价值, 并将其与肝纤四项、Hui氏评

分、Forns指数、FIB-4及NFS等血清标志物进行相关性

分析, 探讨它们之间的关系, 指导临床医师在肝纤维化

程度评估的方法选择, 尽可能减少临床中行肝穿刺活检

需求, 减轻患者痛苦, 以便更好地开展临床实践工作.

实验目标

本研究主要为了探讨FibroTouch®无创肝脏硬度测定值

与血清学标志物对HBV感染者肝纤维化程度评估的价

值及各评估指标间的相关性. 在研究中发现, 随着肝纤

维化程度的进展, 测得的LSM值也不断增加, 且LSM值

与纳入的血清标志物间具有良好的相关性. 研究表明, 
LSM值可在一定程度上替代肝脏穿刺, 同时建议在临床

上联合多指标对肝纤维化程度进行评估以提高准确性, 
减少临床上肝脏穿刺需求. 

实验方法

本研究纳入105例同时行肝脏穿刺活检的CHB患者, 
并依据肝穿结果进行分组: S0、S1-2和S3-4, 并进行

FibroTouch®检测获得LSM值, 分析其与肝纤四项、Hui
氏评分、Forns指数、FIB-4及NFS等血清学肝纤维化

指标的相关性, 构建受试者工作特征(receiver operating 
characteristic, ROC)曲线, 并计算曲线下面积(area under 
the curve, AUC)评价其诊断价值. 研究纳入的纤维化诊

断指标涵盖了临床上对多种慢性肝病纤维化评估程度

的诊断模型, 覆盖范围广, 指标多样性, 为临床医师的实

践工作提供多种选择方法, 能够更好的指导临床工作. 

实验结果

无纤维化组、早期肝纤维化组和进展性肝纤维化组间

患者的LSM值、hui氏评分、Forns指数、FIB-4及NFS
的指标差异均有统计学意义(P <0.05). 在所有肝纤维化

诊断指标中, 除血清LN水平外, LSM值与余血清标志物

间的相关性较好. 本研究纳入的四项无创肝纤维化诊断

模型间均呈现出明显的正相关性, 其中FIB-4与NFS相
关系数最高(r  = 0.899). 以LSM值、HA、CⅣ、PCⅢ、

hui氏评分、Forns指数、FIB-4及NFS为检验变量, 诊断

结果为状态变量, 做ROC曲线. 结果显示, LSM值与四项

无创诊断模型对HBV相关性进展性肝纤维化的价值较

高, 其中LSM值临床效用价值最高, Cut-off为11.65 kPa, 
且特异度较高而灵敏度较低, 诊断符合率高达82%; 其
次为NFS, 诊断符合率为78%. 同时, 本研究纳入的四项

无创肝纤维化诊断模型的NPV均较高.

实验结论

通过研究, 实验结果与预计目标相一致. 随着肝纤维化

程度的进展, 测得的LSM值也不断增加, 与肝脏活检

病理结果的一致性较好, 且LSM值与纳入的血清标志

物间具有良好的相关性. 尤其在对诊断HBV相关性进

展性肝纤维化时, LSM值的临床诊断效能最高, 且原用

于非酒精性脂肪肝病(non-alcoholic fatty liver diseases, 
NAFLD)的指标-NFS的诊断准确性高于针对CHB的Hui
评分. 通过研究结果表明, 肝纤维化评估指标预测CHB
患者无进展性肝纤维化效能优于确诊进展性肝纤维化. 
本研究证实了TE对慢性HBV感染患者肝纤维化程度的

良好临床评估效能. 同时建议临床医师在临床实践中, 
可采用多种评估计算来预测肝纤维化程度, 而非局限性

 文章亮点
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应用针对HBV感染的评估方法.

展望前景

考虑本研究样本量较小, 需进一步通过大样本、多中心

的临床研究以更加全面地评估TE诊断肝纤维化程度的

临床价值. 此外TE检测受到肥胖(主要是皮肤至肝包膜

距离>2.5 cm者)、肝脏炎症程度和肋间隙狭窄等多因素

影响, 这些因素都可导致肝脏硬度测定操作的失败或结

果误差. 建议日后可通过更多的研究, 针对不同体型患

者制定特异性诊断界值, 以提高诊断准确性.
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