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实时组织弹性成像评价肝纤维化分级的Meta分析

张碧莹, 李晓光, 胥 婕

®

■背景资料
肝硬化是临床常
见的慢性进行性
肝病. 早期由于肝
脏代偿功能较强
可无明显症状, 后
期则以肝功能损
害和门脉高压为
主要表现, 常合并
上消化道出血、
肝 性 脑 病 、 腹
水、癌变等并发
症. 早期肝纤维化
有可逆性, 因此预
测及早期诊断肝
纤维化对整个疾
病的进程和预后
非常重要. 

张碧莹, 李晓光, 胥婕, 北京大学第三医院感染疾病科 北京
市 100191
张碧莹, 住院医师, 北京大学医学部临床博士, 主要从事病毒性
肝炎的研究. 
作者贡献分布: 资料整理、数据分析及文章起草由张碧莹完
成; 选题设计与文章修改由李晓光完成; 文章修改与审阅由胥
婕完成. 
通讯作者: 胥婕, 主任医师, 100191, 北京海淀区花园北路49号, 
北京大学第三医院感染疾病科. xujie1998@126.com
电话: 010-82265599       传真: 010-82265592
收稿日期: 2014-03-18   修回日期: 2014-04-09
接受日期: 2014-04-17   在线出版日期: 2014-07-08

Assessment of hepatic fibrosis 
stage by real-time tissue 
elastography: A meta-analysis

Bi-Ying Zhang, Xiao-Guang Li, Jie Xu

Bi-Ying Zhang, Xiao-Guang Li, Jie Xu, Department of 
Infectious Diseases, Peking University Third Hospital, Bei-
jing 100191, China
Correspondence to: Jie Xu, Chief Physician, Department 
of Infectious Diseases, Peking University Third Hospital, 
49 North Garden Road, Haidian District, Beijing 100191, 
China. xujie1998@126.com
Received: 2014-03-18    Revised: 2014-04-09 
Accepted: 2014-04-17    Published online: 2014-07-08

Abstract
AIM: To assess the value of real-time tissue 
elastography (RTE) in hepatic fibrosis stage 
assessment. 

METHODS: We searched PubMed, Elsevier, 
Springer and CNKI databases for the articles 
in Chinese or English language that evaluated 
RTE for diagnosis of hepatic fibrosis. Data of 
enrolled articles were analyzed with Meta-disc 
1.4 software. 

RESULTS: A total of 10 studies were included. 
The pooled sensitivity, specificity and the area 
under the summary receive operating character-
istic curve for significant fibrosis (≥ F2) and cir-
rhosis (F4) were 83.7%, 80.75%, and 0.9017, and 
77.7%, 86.5%, and 0.9183, respectively. 

CONCLUSION: RTE is a non-invasive detection 
method for hepatic fibrosis with high accuracy. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 应用Meta分析评价实时组织弹性成像
(real-time elastography, RTE)技术对肝纤维化
的诊断价值. 

方法: 对Pubmed、Elsev ie r、Spr inge r以
及中国期刊网(China National Knowledge 
Infrastructure)中有关RTE评价肝纤维化分级
的中英文文献进行评价和筛选, 应用Meta-
disc1.4软件对入选文献进行数据分析. 

结果: 共纳入10篇文献. RTE对肝纤维化分级
≥F2组(明显肝纤维化)和F4(早期肝硬化)组
的合并敏感度、特异度、综合受试者工作特
征(summary receiver operating characteristics)
曲线下面积分别为83.7%、80.75%、0.9017和
77.7%、86.5%、0.9183.

结论: RTE技术对肝纤维化分级具有较高诊断
价值. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究通过Meta分析方法得出实时组

织弹性成像(real-time elastography)对于评估肝脏

明显纤维化和早期肝硬化具有较高诊断价值的

结论, 病种包括病毒性肝炎、脂肪肝和铁超载等, 
临床上具有较高的应用价值. 
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表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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■研发前沿
肝脏活体组织检
查 ( 肝 活 检 ) 目 前
仍被认为是诊断
肝纤维化的“金
标准”, 但由于其
有创性以及很难
全面体现整个肝
脏的纤维化程度
限制了其应用. 因
而无创性肝纤维
化诊断方法逐渐
成为国内外学者
关注的热点, 理想
的肝纤维化诊断
方法应该具备无
创、有肝脏特异
性、易于执行、
可靠和便宜等特
性. 目前肝纤维化
的无创模型主要
包括检测相关的
血清学标志物水
平以及通过超声
或磁共振弹性成
像方法来评价肝
组织硬度.

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2774.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i19.2774

0  引言

肝纤维化是长期肝损伤过程中细胞外基质过

量沉积及异常分布的结果 ,  最终可导致肝硬

化. 他由不同病因造成, 包括病毒感染、免疫

反应、中毒和代谢损害等. 尽管经皮肝脏穿刺

活组织检查是临床评价肝纤维化分级的“金

标准” [1], 但有其自身局限性, 包括有创性引

起的并发症, 穿刺部位局限而易出现抽样误差

等. 一系列无创诊断模型和方法应运而生. 近
年发展的实时组织弹性成像(rea l-t ime t i ssue 
elastography, RTE)的原理是压迫性弹性成像[2], 
即通过操作者手法施加一定的压力, 比较组织

受压前后的变化得到一幅相关的压力图. 目前, 
广泛应用于临床的为日本HITACHI公司所开

发的超声弹性成像设备. 该设备以原有的超声

彩色成像仪为基础, 在设备内部设置可调的弹

性成像感兴趣区(region of interest, ROI), 比较

加压过程中ROI内病变组织与周围正常组织之

间的弹性系数(应力/应变)不同来估计组织内

部不同位置的位移, 从而计算出变形程度, 再
以灰阶或彩色编码成像[3]. 弹性系数小的组织

受压后位移变化大, 显示为红色; 弹性系数中

等的组织显示为绿色; 弹性系数大的组织受压

后位移变化小则显示为蓝色, 以绿色表示感兴

趣区域的平均硬度. 红色到蓝色表示病变区组

织从“软”到“硬”的变化程度. 许多研究表

明, RTE测定的肝纤维化值与肝纤维化病理分

级相关, 但对其评价肝纤维化分级的准确性和

各期诊断界值尚存在争议. 本研究应用Meta分
析, 从循证医学角度评价RTE对肝纤维化的诊

断价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 通过计算机检索2001-01/2013-12相关

文献, 数据库包括Pubmed、Elsevier、Springer
以及中国期刊网(China National Knowledge In-
frastructure, CNKI)检索词为“liver cirrhosis”、

“fibrosis”、“ Real time elastography”、

“肝纤维化”、“肝硬化”、“实时组织弹性 
成像”. 
1.2 方法

1.2.1 文献纳入及排除标准: 纳入标准: (1)以病理

活检为金标准, 采用METAVIR分级法[4]将纤维

化分为F0-F4期(F0: 无纤维化; F1: 汇管区纤维

化但无纤维间隔; F2: 汇管区纤维化伴少量间隔; 
F3: 间隔纤维化; F4: 肝硬化. 明显纤维化是F2等
级及以上); (2)研究对象包括各种病因导致的肝

纤维化患者; (3)通过RTE诊断肝纤维化分级; (4)
病例数不少于20例; (5)中、英文原始论著. 排除

标准: (1)无法提取原始数据获取四格表; (2)重复

发表文献. 
1.2.2 资料提取: 根据上述标准选取文献, 提取相

关临床及统计资料, 包括研究作者、国家或地

区、发表期刊、发表时间、研究对象样本量、

病因、年龄、性别、RTE检查相关数据及统计

分析需要的各项参数(真阳性数、假阳性数、真

阴性数、假阴性数等). 
1.2.3 文献质量评价: 依据诊断性试验准确性质

量评价工具(quality assessment of diagnositic ac-
curacy studies), 对入选文献的各条目按“是”、

“否”、“不清楚”进行评价. 如果文献各项

条目评价结果均为“是”, 则该文献被评为A级, 
即出现偏倚的可能性极低; 若其中任何一条或

多条评价结果为“不清楚”, 则该文献被评为B
级; 如果其中一条或多条评价结果为“否”, 则
文献被评为C级, 即出现偏倚的可能性较高. 

统计学处理 采用诊断性试验荟萃分析软件

Meta-disc1.4计算纳入文献的合并敏感度、合并

特异度、合并诊断比值比(diagnositic odds ratio, 
DOR)及95%置信区间, 并进行综合受试者工作

特性曲线(summary receiver operating characteris-
tic, SROC)拟合分析, 获得曲线下面积(area under 
curve, AUC). 通过SROC平面散点图的分布形

态判断是否存在阈值效应, 如呈现“肩臂形”, 
表明存在阈值效应, 敏感度和特异度呈阴性关

联. DOR指病例组中试验阳性的比值与对照组

中试验阳性的比值, DOR越大, 表明诊断试验判

别有无疾病的能力越强. 对DOR结果采用卡方

检验及Q值评估其异质性, I2≥25%, Cochran-Q
及P <0.05表明存在异质性, 采用随机效应模型, 
I2<25%, Cochran-Q及P≥0.05表明异质性小, 采
用固定效应模型. 

2  结果

2.1 文献筛检 初步检索得到相关中英文文献99
篇, 经筛选10篇文献[5-14]入选, 9篇英文, 1篇中文, 
共纳入病例数为1068例. 10篇文献中有4篇描述

了RTE评价≥F1的诊断价值, 病例数为96例; 9篇

■相关报道
2013年Fruio等发
表了关于肝脏超
声弹性成像的综
述 ,  文 中 详 细 描
述了各种超声弹
性成像技术的优
缺 点 比 较 ,  包 括
脉冲成像、静态
成像等. Colombo
对 实 时 组 织 弹
性成像(real-time 
e l a s t o g r a p h y , 
R T E ) 和 瞬 时 弹
性成像(transient 
elastography)进行
的头对头研究表
明, 两者与肝纤维
化均有较高关联
度但对于坏死炎
症则无明显相关.



     

表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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描述了RTE评价≥F2的诊断价值, 病例数为114
例; 7篇描述了RTE评价≥F3的诊断价值, 病例数

为84例; 9篇描述了RTE评价F4的诊断价值, 病例

数为129例. 
2.2 纳入研究特点及质量评价 4篇文献评为Ａ

级; 4篇文献评级为B级, 2篇文献评级为C级. 入
选文献的基本特征如表1. 
2.3 统计分析 因≥F1组别文献数或例数较少, 不
宜进行Meta针对≥F2和F4组别进行分析. ≥F2

和F4组的散点图分布均非典型的“肩臂形”(图
1), 不存在阈值效应引起的异质性. ≥F2组I2 = 
58.0%, Q值19.03(P  = 0.0147); F4组I2 = 58.0%, Q
值19.06(P  = 0.0145)(图2), 表明两组均存在非阈

值效应引起的异质性. 采用随机效应模型进行

分析, ≥F2合并敏感度、特异度、诊断比值比

分别0.837(95%CI: 0.799-0.869)、0.807(95%CI: 
0.751-0.865)、22.54(95%C I: 11.27-45.07); 
F 4组的合并敏感度、特异度、比值比分别

0.777(95%C I: 0.701-0.841)、0.865(95%C I: 
0.834-0.892)、29.66(95%CI: 12.26-71.72). ≥
F2组AUC = 0.9017, Q* = 0.8331; F4组AUC = 
0.9183, Q* = 0.8514(图3). 

3  讨论

Meta分析是指用统计学方法对收集的多个研

究资料进行分析和概括 ,  以提供量化的平均

效果来回答研究的问题 .  其优点是通过增大

样本含量来增加结论的可信度, 解决研究结果

的不一致性. M e ta分析通过A U C判断诊断性

试验的诊断价值: AUC≤50%表明诊断试验无

意义; 50%<A U C≤70%表明诊断的准确率较

低; 70%<AUC≤90%表明诊断的准确率中等; 
AUC>90%表明诊断的准确率较高, 即越接近于

1(曲线越接近左上角)表明诊断准确率越高. 本
研究结果显示RTE对于评价肝纤维化≥F2组和

F4组, AUC分别为0.9017、0.9183. 表明其有较

高的临床实用价值, 诊断准确率高. 
本研究纳入文献存在较高异质性对于不

同病因分析, ≥F2组I2 = 58.0%, Q值19.03(P  = 
0.0147); F4组I2 = 58.0%, Q值19.06(P  = 0.0145), 
但散点图未呈现“肩臂效应”, 故考虑为非阈

值效应引起的研究异质性. 本研究的异质性主

表  1  10篇纳入文献基本特征及质量等级

     第一作者 国家或地区 年份 病因 n 质量等级

Hu[5] 中国 2012 乙型肝炎 96 A

Koizumi[6] 日本 2011 丙型肝炎 70 A

Paparo[7] 意大利 2013 铁超载 60 B

Wang[8] 中国 2012 乙型肝炎 75 B

Kanamoto[9] 日本 2009 病毒性肝炎 41 B

Friedrich-Rust[10] 德国 2007 丙型肝炎 99 A

Colombo[11] 意大利 2012 慢性肝病 91 B

陈曦[12] 中国 2012 病毒性肝炎 70 C

Ochi[13] 日本 2012 脂肪肝 75 A

Morikawa[14] 日本 2011 丙型肝炎    101 C

图  1  不同组别散点图分布. A: ≥F2组; B: F4组.
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■创新盘点
本文通过meta分
析方法评估RTE
诊断肝纤维化的
价值, 得出RTE对
于评估肝脏明显
纤维化和早期肝
硬化具有较高诊
断价值的结论可
信度高, 解决了部
分研究结果不一
致性的问题.

■应用要点
诊断早期肝纤维
化是判断病情、
决定治疗及随访
疗效的关键环节. 
RTE技术为无创
性方法, 临床上应
用简便, 对肝纤维
化分级具有较高
诊断价值.
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表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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要原因可能为研究对象的肝纤维化原因不同, 
包括有病毒性肝炎, 脂肪肝, 铁超载等; 也可

能与操作者本身的经验有关不同. 对于不同病

因, 对比本研究纳入所有文献, Ochi[13]报道的

脂肪肝诊断价值高, 其对于F2和F4分组中曲线

下面积、灵敏度、特异度、阳性预测值和阴

性预测值值可以达到0.923、92.3%、89.8%、

8 2 . 8 %、9 5 . 7 %和0 . 9 6、1 0 0 %、9 5 . 3 %、

78.6%、100%, 测量指标方面, ROI与其他组织

的比值得到的弹性指数诊断最为常见, 也可以
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■名词解释
综 合 受 试 者 工
作特性曲线 ( s u -
m m a r y  r e c e i v -
er operating char-
acteristic, SROC)
是针对同一检测
指标的多个不同
试验进行Meta分
析, 根据他们的比
数比的权重, 通过
拟 合 S R O C 曲 线
综合评价诊断试
验 的 准 确 性 ,  从
SROC曲线上可得
到每一个研究的
灵敏度和特异度.

图   3   不同组
别SROC曲线. A: 

≥F2组; B: F4组.

Diagnostic OR(95%CI)
Hu等[5], 2012    46.69(13.26-164.36)
Koizumi等[6], 2011   48.09(11.41-202.64)
陈曦等[12], 2012 30.06(8.78-102.93)
Paparo等[7], 2013     12.00(3.35-42.93)
Wang等[8], 2012 33.15(8.23-133.55)
Kanamoto等[9], 2009 69.50(5.23-923.44)
Colombo等[11], 2012 6.14(2.20-17.13)
Ochi等[13], 2012 105.53(17.26-645.23)
Friedrich-Rust等[10], 2007 6.28(2.32-17.02)

Fixed Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio = 19.30(12.93-28.82)
Cochran-Q = 19.03; df = 8(P  =0.0147)
Inconsistency(I-square) = 58.0%0.01                                 1                               100.0

优化比值比

A

Diagnostic OR(95%CI)
Hu等[5], 2012  76.78(9.40-627.22)
Koizumi等[6], 2011 107.53(18.65-620.12)
Paparo等[7], 2013 38.51(4.16-356.97)
Wang等[8], 2012 9.99(3.14-31.79)
Kanamoto等[9], 2009 37.84(4.19-342.16)
Ochi等[13], 2012   403.17(19.50-8335.72)
Friedrich-Rust等[10], 2007 4.02(1.24-13.03)
Morikawa等[14], 2011  29.05(6.42-131.42)
Colombo等[11], 2012  37.32(7.90-176.28)

Fixed Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio = 29.66(12.26 to 71.72)
Cochran-Q = 19.06; df = 8(P  =0.0145)
Inconsistency(I-square) = 58.0%
Tau-squared = 0.9957

B

0.01                                 1                               100.0
优化比值比

图  2  不同组别诊断比值比. A: ≥F2组; B: F4组.



     

表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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蓝色区域面积或其他均值为参照. 而操作者的

经验也可能影响灵敏度和特异度. 因病因、测

量指标、人群的差异, 无法定义不同分期的诊

断界值. 
依据METAVIR分级标准, F2为明显纤维化

的分界, 而F4为肝硬化的分界, Meta分析合并诊

断F2和F4的AUC均在90%以上, 故对不同分期

都有较高的诊断价值. 所有纳入研究均以病理

诊断结果为金标准, 由于在同一患者肝脏的不

同部位取材, 可能会得出不同的病理诊断结果, 
因此会造成病理结果的偏差, 故RTE的诊断价值

也可能被低估. 
与其他无创方法进行对比, 如基于Fibroscan

弹性成像仪的瞬时弹性成像(transient elastogra-
phy, TE)技术. RTE的优点是迅速, 无痛, 腹水不

作为限制因素, 测量可视化控制, 局限性在于非

定量技术; 而TE的范围局限, 且无法进行常规超

声成像, 无法避开肝内大血管系统对测量的影

响, 测量可能有15.8%的失败率[15], 超重或肥胖

的患者失败率会增加[16]. Colombo等[11]对RTE和
TE进行的头对头研究表明, 两者与肝纤维化均

有较高关联度但对于坏死炎症则无明显相关. 
RTE诊断的AUC值略低于TE, 如对于严重肝纤

维化, 前者为85.3%, 而后者为90%, 但因肥胖等

原因, TE对11个患者操作失败, 而RTE全部成功. 
RTE检查也有其局限性, 如高度肥胖、严重肝萎

缩和肋间隙狭窄等患者肝脏的产生外加震动时, 
技术上有一定限制影响其诊断准确率. 另外弹

性成像评分标准只能定性诊断肝纤维化, 而不

能进行定量判断, 主观因素的影响可能会造成

误差. 
总之, Meta分析结果表明, RTE对于评估肝

脏明显纤维化和早期肝硬化具有较高诊断价值. 
在实际应用中, 需要对不同人群采取相应的诊

断值. 
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■同行评价
早期诊断肝硬化
对临床指导治疗
至关重要, 各种无
创模型和方法是
目前研究的热点. 
本文通过搜集相
关文献综合分析, 
应用综合受试者
工作特性曲线曲
线下面积分析得
出RTE技术对肝
纤维化分级具有
较高诊断价值的
结论 ,  结论可靠 , 
该方法值得在临
床推广应用.
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aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.

2014-07-08|Volume 22|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com

prospective study of 13,369 examinations. Hepa-
tology 2010; 51: 828-835 [PMID: 20063276 DOI: 
10.1002/hep.23425]

16	 Myers RP, Pomier-Layrargues G, Kirsch R, Pollett 
A, Duarte-Rojo A, Wong D, Beaton M, Levstik M, 

Crotty P, Elkashab M. Feasibility and diagnostic 
performance of the FibroScan XL probe for liver 
stiffness measurement in overweight and obese 
patients. Hepatology 2012; 55: 199-208 [PMID: 
21898479 DOI: 10.1002/hep.24624]

           编辑  郭鹏  电编  都珍珍  

ISSN   1009-3079 (print)  ISSN 2219-2859 (online)    DOI: 10.11569    2014年版权归百世登出版集

团有限公司所有

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》被评为中国精品科技期刊 

本刊讯 2011-12-02, 中国科学技术信息研究所在北京发布2010年中国科技论文统计结果, 经过中国精品科技

期刊遴选指标体系综合评价, 《世界华人消化杂志》被评为2011年度中国精品科技期刊. 中国精品科技期刊以

其整体的高质量示范作用, 带动我国科技期刊学术水平的提高. 精品科技期刊的遴选周期为三年. (《世界华人

消化杂志》编辑部)



Published by Baishideng Publishing Group Inc
8226 Regency Drive, Pleasanton, 

CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242

Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com

http://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  

I SSN 100 9 3 0 79
1 9>

9 771009 307056


