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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

超声造影在评估肝纤维化程度分级中的临床价值

王 刚, 刘 健

®

■背景资料
肝纤维化是指由
各种致病因子所
致肝内结缔组织
异常增生, 导致肝
内弥漫性细胞外
基质过度沉淀的
病理过程, 是各种
慢性肝病向肝硬
化进展的一中间
阶段. 通过采用抗
纤维化治疗包括
消除病因、加速
降解过程或诱导
星状细胞凋亡等
均有可能使肝纤
维化逆转. 所以对
肝纤维化作出早
期诊断并动态监
测其变化对于慢
性肝病的治疗及
预后有着重要的
意义. 
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical value of contrast-
enhanced ultrasonography (CEUS) in assessing 
the degree of liver fibrosis. 

METHODS: Seventy patients with chronic 
hepatitis and 20 healthy controls were included 
in the study. According to the Scheuer scoring 
system for staging liver fibrosis, 70 patients were 
divided into mild fibrosis group (n = 15), moder-
ate fibrosis group (n = 29) and cirrhosis group (n 
= 26). In pulse-inversion mode, the ultrasound 
contrast agent (SonoVue 2.4 mL) was injected 
intravenously. The contrast-enhanced ultra-
sound dynamic images at 90 s were acquired for 
offline analysis. The arrival time of the contrast 
material in the hepatic artery (HA), portal vein 
(PV) and hepatic vein (HV) and peak time in the 
liver parenchyma were recorded. Intrahepatic 
transit time was calculated as the differences in 
the arrival time between the hepatic artery and 
hepatic vein (HA-HVTT), between the PV and 

HV (PV-HVTT), and between the PA and HV 
(PA-HVTT). All the parameters were compared 
among different groups of patients.

RESULTS: In the mild fibrosis group, the arrival 
time in the hepatic vein (28.63 s ± 3.14 s) was 
longer than in the control group (28.63 s ± 3.14 s 
vs 26.27 s ± 1.74 s, P >0.05) though there was no 
significant difference between the two groups. 
The arrival time in the hepatic vein in the mod-
erate fibrosis group (23.11 s ± 1.34 s) and cir-
rhosis group (20.56 s ± 3.37 s) were significantly 
shorter than that in the mild fibrosis group and 
control group (both P < 0.05). The peak time in 
the liver parenchyma in the moderate fibrosis 
and cirrhosis groups showed a later onset than 
that in the control group (40.53 s ± 4.63 s, 46.78 s ± 
5.56 s vs 34.13 s ± 2.76 s, both P < 0.05). Although 
no statistical significant differences in HA-
HVTT, PV-HVTT and PA-HVTT were observed 
among the three groups, they decreased with 
the aggravation of liver fibrosis in the moderate 
fibrosis and cirrhosis groups (all P < 0.05). Intra-
hepatic transit times (HA-HVTT, PV-HVTT and 
PA-HVTT) correlated negatively with the sever-
ity of fibrosis.

CONCLUSION: Contrast-enhanced ultrasound 
can be used to quantitatively judge the severity 
of liver fibrosis.
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摘要

目的: 探讨超声造影在评估肝纤维化程度分
级中的临床价值.

方法: 选择70例慢性乙肝患者及健康对照组
20例, 肝纤维化病理诊断标准采用Scheuer方
案, 按肝纤维化程度不同分4组: 轻度肝纤维
化组(n  = 15)、中度肝纤维化组(n  = 29)、肝
硬化组(n  = 26)、对照组(n  = 20). 在反相脉冲
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■研发前沿
应用超声造影及
相关软件定量评
价肝脏血流状态, 
认识不同程度慢
性肝病超声造影
强 化 特 点 ,  并 为
其强化方式进行
定 量 分 析 ,  是 值
得深入和系统研
究的领域.

谐波模式下, 经肘静脉团注法注射超声造影
剂SonoVue 2.4 mL, 并采集90 s的超声造影动
态影像供脱机分析, 记录造影剂到达肝动脉
时间、到达门静脉时间、到达肝静脉时间及
肝实质增强峰值时间, 计算肝动脉-肝静脉渡
越时间(HA-HVTT)、门静脉一肝静脉渡越
时间(PV-HVTT)及肝实质-肝静脉渡越时间
(PA-HVTT), 比较各参数与肝纤维化程度的
相关性. 

结果: 轻度肝纤维化组, 造影剂到达肝静脉显
影时间与对照组相近或稍有延长, 差异无统计
学意义(P >0.05), 时间分别为28.63 s±3.14 s、
26.27 s±1.74 s; 中度及肝硬化组造影剂到达
肝静脉时间为23.11 s±1.34 s及20.56 s±3.37 s, 
较轻度肝纤维化组、对照组缩短, 差异有统计
学意义(P <0.05); 中度肝纤维化组、肝硬化组
的肝实质增强峰值时间较对照组延长, 差异
有统计学意义(P <0.05), 时间分别为40.53 s±
4.63 s、46.78 s±5.56 s、34.13 s±2.76 s. 中度
及重度肝纤维化组HA-HVTT、PV-HVTT、
PA-HVTT缩短, 造影剂到达肝静脉时间、HA-
HVTT、PV-HVTT、PA-HVTT与肝纤维化程
度有较好的相关性, 随着纤维化程度的增加而
逐渐缩短.造影剂到达肝肝动脉、门静脉显影
时间在各组之间差异无统计学意义.

结论: 超声造影定量参数中, 将造影剂到达肝
静脉时间、肝实质增强峰值时间及造影剂在
肝内微循环的渡越时间作为定量指标, 用以判
断肝纤维化的程度, 对肝纤维化程度分级的诊
断具有一定临床价值.

关键词: 超声造影; 肝纤维化; 肝硬化; SonoVue
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0  引言

慢性肝炎患者肝纤维化程度的准确评估对其诊

断和治疗非常重要, 而目前诊断肝纤维化的最

可靠指标仍是肝组织活检, 但因其具有创伤性

而难以成为诊断肝纤维化的常规方法, CT灌注

成像[1]及磁共振弥散加权成像[2,3]对评价肝纤维

化具有一定价值, 而超声造影剂作为一种血管

示踪剂, 能直观反映脏器内血流灌注情况, 不仅

可以清晰显示肝局灶性病变, 并可根据其特有

的血流动力学表现进行定性诊断[4]. 本文即通过即通过通过

分析肝脏超声造影定量参数与肝纤维化程度之

间的相关性, 探讨超声造影在评估肝纤维化程

度分级中的临床价值.

1  材料和方法

1.1 材料 收集本院2009-08/2011-10慢性乙肝患

者70例, 男42例, 女28例, 平均年龄(36.9±10.3)
岁, 所有患者血清乙肝标志物均为阳性, 排除合

并肝内占位性病变、肝静脉及门静脉内栓子、

肝外器官纤维化患者. 全部病例均在患者签署

了超声造影知情同意术后, 接受的超声造影检

查, 并在1 wk内进行肝穿刺组织活检确诊, 肝纤

维化病理诊断标准采用Scheuer方案[4], 按肝纤

维化程度不同分4组: 轻度肝纤维化组(n  = 15)、
中度肝纤维化组(n  = 29)、肝硬化组(n  = 26). 对
照组20例, 男性10例, 女性10例, 平均年龄(33.52
±10.53)岁, 均为健康志愿者, 并排除肝脏存在

局灶性病变或患有高血压、心脏病、呼吸系统

等循环系统疾病. 仪器和造影剂: 仪器为西门子

-S2000彩色多普勒超声显像仪, 凸形探头, 频率

为3.5 MHz. 所用的造影剂为SonoVue(博莱科公

司), 为六磷酸酯包裹的六氟化硫微泡组成, 微泡

平均直径2.5 µm, 90%以上的微泡直径<8 µm.
1.2 方法 所检查的病例均先用常规二维超声扫

查肝脏, 观察肝脏形态、包膜形态、实质回声及

肝静脉的走行, 并用彩色多普勒检测肝动脉、门

静脉的流速, 作出造影前的初步诊断. 造影前, 先
向SonoVue冻干粉末中注入生理盐水5 mL进行

溶解, 用力振荡使其充分混匀制备成混悬液备

用. 造影时每次抽取2.4 mL造影剂溶液经肘部浅

静脉快速注入, 再推注5 mL生理盐水. 调节声功

率输出, 机械指数为0.09, 增益、深度和深度增

益补偿等预设置始终保持一致. 从注射造影剂

即刻开始计时, 采集至少90 s的动态造影数据. 
造影过程中受检者保持平稳呼吸, 探头位置保

持不变, 动态图像以DICOM格式存盘.
结合逐帧回放模式回放动态图像, 记录造影

剂到达肝动脉时间、到达门静脉时间、到达肝

静脉时间及肝实质增强峰值时间, 根据不同血

管内造影剂到达时间差计算肝内渡越时间, 包
括肝动-静脉渡越时间(hepatic artery to hepatic 
vein transit time, HA-HVTT)、门静脉-肝静脉渡

越时间(portal vein to hepatic vein transit time, PV-
HVTT)及肝实质-肝静脉渡越时间(parenchyma 
to hepatic vein transit time, PA-HVTT). 所有患者

的造影检查由同一位操作者进行.
受检者左侧卧位, 常规消毒、铺巾, 在超

■相关报道
L i m 等 采 用 频 谱
多普勒超声造影
对85例丙型肝炎
(分为轻度、中重
度及肝硬化)及20
例正常人Levovist 
H V T T 进 行 了 测
量, 认为HVTT与
肝纤维化程度关
系密切, 并可预测
肝纤维化程度.
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声监视下应用引导线进行定位, 以2%利多卡因

局部麻醉, 穿刺针按引导路径进行肝组织活检, 
取材3次. 将取得的肝活检组织送检病理科进

行组织病理分级. 肝纤维化病理诊断标准采用

Scheuer方案[5], 按肝纤维化程度不同分为5期: S0

期: 无纤维化; S1期: 汇管区纤维化扩大, 局限窦

周及小叶内纤维化; S2期: 汇管区周围纤维化, 纤
维间隔形成, 小叶结构保留; S3期: 大量纤维间隔间隔隔

形成伴小叶结构紊乱, 无肝硬化; S4期:早期肝硬

化.本研究将S0、S1级为轻度肝纤维化组、S2、

S3级为中度肝纤维化组、S4级为重度纤维化组

(即临床肝硬化)即肝硬化组.

统计学处理 采用SPSS17.0统计软件, 计量

资料以mean±SD表示, 不同纤维化程度组间两

两比较采用方差分析, 以P <0.05为差异有统计学

意义.

2  结果

1例重度肝纤维化患者造影剂达肝内血管时间

及肝组织活检如图1, 其造影后肝实质时间强度-如图1, 其造影后肝实质时间强度-图1, 其造影后肝实质时间强度-
曲线分析图见图2.

各组造影剂到达肝动脉时间、到达门静脉

时间比较差异无统计学意义(P >0.05). 轻度肝纤

维化组造影剂到达肝静脉显影时间与对照组比

A

C

B

D

图� �� ��������������������  1  ��������������������重度肝纤维化超声造影图及肝组织活检图. A: 造影剂到达门静脉时间20 s; B: 造影剂到达肝动脉时间16 s; C: 造影剂

到达肝静脉时间26 s; D: 肝组织活检见大量纤维间隔形成伴小叶结构紊乱�.

图� �� �����������  2  �����������重度肝纤维化造影后肝实
质时间强度-曲线分析图.

■创新盘点
本文应用超声造
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超声造影剂Son-
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影剂定量参数与
肝纤维化程度之
间的相关性, 探讨
超声造影在评估
肝纤维化程度分
级中的临床价值.
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较对照组相近或稍有延长, 差异无统计学意义

(P >0.05), 时间分别为28.63 s±3.14 s、26.27 s±
1.74 s; 中度及肝硬化组造影剂到达肝静脉显影

时间为23.11 s±1.34 s及20.56 s±3.37 s, 较轻度

肝纤维化组、对照组缩短, 差异有统计学意义

(P <0.05); 中度肝纤维化组、肝硬化组的肝实质

增强峰值时间较对照组延长, 差异有统计学意

义(P<0.05), 时间分别为40.53 s±4.63 s、46.78 s
±5.56 s、34.13 s±2.76 s. 中度肝纤维化组造

影剂PV-HVTT、HA-HVTT和PA-HVTT较对照

组、轻度肝纤维化组时间缩短(P <0.05); 造影剂

到达肝静脉时间、PV-HVTT、HA-HVTT和PA-
H V T T均随肝纤维化程度的增加而时间缩短, 
重度肝纤维化组PV-HVTT、HA-HVTT和PA-
HVTT较对照组、轻度肝纤维化组、中度肝纤

维化组时间缩短(P <0.05), 造影剂到达肝静脉时

间、PV-HVTT、HA-HVTT和PA-HVTT也均随

肝纤维化程度的增加而时间缩短(表1). 造影剂

到达肝静脉时间、PV-HVTT、HA-HVTT和PA-
HVTT均随肝纤维化程度的增加而缩短, 与肝纤

维化程度呈负相关(表2).

3  结论

慢性肝炎和肝炎后肝硬化是我国的多发病和常

见病, 肝纤维化是慢性肝病的一个中间环节也

是一个可逆的过程, 早期诊断及治疗有可能逆

转这一病变过程. 相反若不能得到及早的诊断

和治疗, 可进一步发展为肝硬化, 转为不可逆过

程. 超声成像是医学影像学中发展极为迅速的

一门学科, 以其便捷、无创、费用低廉等特点, 
被广泛应用于慢性肝炎的诊断中. 特别是最近

超声造影技术的突破性进展, 又为慢性肝病患

者的肝脏损伤程度的评价提供了全新的手段. 
超声造影定量分析软件可通过分析感兴趣区的

造影剂微泡总量随时间变化的规律, 获得肝内

血管和肝实质的血流灌注参数. 因此, 超声造影

为评估肝炎肝纤维化血流动力学改变提供了有

价值的功能信息[6,7].
本研究使用的超声造影剂SonoVue为一种

由微气泡组成的血池型示踪剂, 其微泡平均直

径2.5 µm, 故在血管中的行为与红细胞相似, 而
且造影剂微泡性质稳定, 可以被肝窦和网状内

皮系统的吞噬细胞吞噬, 使实质回声增强, 从而

反映肝内的血流灌注情况[8,9].
本研究中, 在脉冲反相谐波模式下将超声

造影剂经肘部浅静脉注入人体后, 微泡经过肺

循环后分别经肝动脉和门静脉进人肝实质血窦, 
再由小叶间静脉汇合到达肝静脉[10]. 分析不同程

度肝纤维化造影剂到达肝动脉时间、到达门静

脉时间、到达肝静脉时间及肝实质增强峰值时

间变化规律, 结果表明, 轻度肝纤维化组, 造影

剂到达肝静脉显影时间较对照组延长, 差异无

统计学意义(P >0.05), 中度肝纤维化组及肝硬化

组, 造影剂到达肝静脉显影时间较轻度肝纤维

表  1  不同程度肝纤维化组间造影剂到达肝内血管时间比较 (mean±SD)

     轻度肝纤维化组 中度肝纤维化组 肝硬化组 对照组

           n 15 29 26 20 

到达肝动脉时间 12.13±2.24 11.17±3.45 12.89±1.98 12.02±1.13

到达门静脉时间 15.43±4.12 16.65±4.35 18.83±4.26 17.13±1.46

到达肝静脉时间 28.63±3.14 23.11±1.34a 20.56±3.37a 26.27±1.74

肝实质增强峰值 36.21±3.89 40.53±4.63a 46.78±5.56a 34.13±2.76

HA-HVTT(s) 11.23±1.12 9.34±2.42c 7.13±1.43c 12.87±2.21

PV-HVTT(s) 10.35±1.34 7.17±2.45c 4.56±1.54c 10.56±3.11

PA-HVTT(s) 6.14±1.16 4.32±1.73c 2.87±2.13c 6.75±1.21

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  对照组、轻度肝纤维化组.

表  2 超声造影 结果与肝纤维化程度相关性

     
参数 HA-HVTT PV-HVTT PA-HVTT 造影剂到达肝静脉时间

r值 -0.52 -0.74 -0.41 -0.57

P值   0.006   0.012   0.009   0.019

■应用要点
对于慢性肝病患
者 ,  可 以 通 过 超
声 造 影 技 术 ,  将
超声造影剂到达
肝静脉时间、肝
实质增强峰值时
间、及超声造影
剂在肝内微循环
的渡越时间作为
定 量 指 标 ,  用 以
判断肝纤维化的
程 度 ,  对 于 更 好
的指导临床治疗
有一定意义.
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化组及对照组缩短, 差异有统计学意义(P <0.05).
分析其形成机制如下, 首先在本研究中轻度肝

纤维化组中, 肝脏纤维化程度较低, 肝细胞有点

灶状坏死, 肝小叶结构完整, 枯否细胞增生肥大, 
造影剂停留于其内, 再到达肝静脉, 势必会影响

肝静脉的显影时间, 因此, 轻度肝纤维化组的造

影剂到达肝静脉的时间与对照组相近甚至略有

所延长. 与Lim等报道相似[6], 后者认为除轻度肝

炎造影剂到达肝静脉时间与正常组无明显差异, 
中、重度肝炎及肝硬化中造影剂到达肝静脉时

间均较正常对照组缩短.
随着肝病的发展, 肝脏出现肝纤维化、肝硬

化, 肝硬化血管阻力增高致使门静脉灌注减少, 
本组显示中度肝纤维化组、肝硬化组的肝实质

增强峰值时间较对照组延长. 本研究结果显示, 
中度及重度肝纤维化组的造影剂到达肝静脉时

间、肝内微循环的渡越时间(HA-HVTT、PV-
HVTT和PA-HVTT)较对照组及轻度肝纤维化组

时间缩短(P <0.05); 而且与肝纤维化程度有较好

的相关性, 随着纤维化程度的增加而逐渐缩短. 
分析其形成机制如下, 肝动脉、门静脉的造影

剂到达时间主要与肝外体循环有关, 而肝静脉

的到达时间则与肝外体循环和肝内微循环均密

切相关. 正常情况下, 造影剂注入门静脉, 门静

脉在肝内反复分支, 注入肝血窦, 经肝静脉注入

下腔静脉. 肝纤维化及肝硬化时: (1) 肝内血管动

脉化, 使造影剂于动脉期大量到达肝内; (2)肝内

肝动脉、门静脉及肝静脉间出现大量短路分流; 
(3)肝外大量肺动静脉分流; (4)心输出量增加及

体循环阻力下降也对通过时间的提前起一定作

用. 因此, 造影剂到达肝静脉时间及肝内渡越时

间能较好地反映纤维化所致的肝内微循环改变, 
且与肝纤维化程度密切相关.

总之, 肝炎肝纤维化及肝硬化的患者可以通

过超声造影技术, 将超声造影剂到达肝静脉时

间、肝实质增强峰值时间、及超声造影剂在肝

内微循环的渡越时间作为定量指标, 用以判断

肝纤维化的程度, 为肝炎患者的肝纤维化的程

度提供新的诊断手段, 对于更好的指导临床的

治疗有一定意义. 但是由于超声造影应用于此

类疾病诊断的时间不长, 目前对各观察指标的

特异性和敏感性及各指标的综合分析尚待于进

一步的研究.
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