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英文缩略词表 

 

 

     

                 

CPS   contrast pulse sequence 对比脉冲序列 

HAAT   hepatic artery arrival time 肝动脉到达时间 

PVAT   portal vein arrival time   门静脉到达时间 

HVAT hepatic vein arrival time   肝静脉到达时间 

HCC   hepatocellular carcinoma     原发性肝癌 

LSEC   liver sinusoidal endothelial cells   肝窦内皮细胞 

HSC hepatic stellate cells 肝星状细胞 

ECM extracellular matrix   细胞外基质 

CDFI Color Doppler Flow Imaging 彩色多普勒 

PWD    Pulsed-wave Doppler 频谱多普勒 

CEUS contrast-enhanced ultrasound      超声造影技术 

MI mechanical index 机械指数 

UCA ultrasound contrast agent   超声造影剂 

FNH   focal nodule hyperplasia    局灶性结节样增生 

FS fibroscan 单维瞬变弹性图 

VTQ virtual touch tissue quantification 声触诊组织量化技术 

ARFI acoustic radiation force impulse imaging 声辐射力脉冲成像 

SPIO superparamagnetic iron oxide 超顺磁性氧化铁 

DC～MRI double-contrast MRI    双对比增强磁共振成像 

EPI echo-planar imaging 快速平面回波成像 

ADC   apparent diffusion coefficient   表观弥散系数 
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超声造影与血清学指标评价肝纤维化程度的 

临床应用价值 

 

中文摘要 

 

目的 以肝脏穿刺组织病理学结果为分组标准，经肘静脉注射超声造影剂声诺维

（Sonovue）研究不同程度的肝纤维化患者的肝脏血流显像特征，同时观察患者肝纤

维化血清学指标的变化，探讨两者在评价慢性乙型肝炎肝纤维化程度中的临床应用

价值，筛选与肝纤维化程度密切相关的评估参数。 

 

方法 选择 38 例慢性乙型肝炎患者及 8 例健康对照人群行肝脏二维超声及彩色多普

勒超声检查，而后将探头变换至造影模式，开启对比脉冲序列（contrast pulse 

sequence  CPS）成像系统。经肘静脉团注（3～5s）造影剂 Sonovue2.4ml，从注射

造影剂即刻开始启动超声诊断仪的内置计时器计时，实时不间断的观察肝动脉、门

静脉与肝静脉的血流信号，动态图像以 AVI 格式存储在与超声诊断仪相连接的计算

机中。以肝动脉、门静脉、肝静脉血管腔内开始出现造影剂微泡的时间记录为造影

剂达到时间。实验结束后由两名经验丰富的超声诊断医生独立回放动态录像得出造

影剂到达肝动脉时间（hepatic artery arrival time HAAT）, 到达门静脉时间

（portal vein arrival time  PVAT），到达肝静脉时间（hepatic vein arrival time  

HVAT）,计算造影剂达到肝动-静脉时间之差即肝动-静脉渡越时间（VAT）,肝-门静

脉到达时间之差即肝-门静脉渡越时间（VVT），后取平均值做为最终实验数据。同日

清晨采集上述患者及健康对照人群的空腹静脉血液 5ml，用化学发光法测定透明质

酸（HA）、层粘连蛋白（LN）、III 型胶原前肽（PIIINP）、IV 型胶原（IVC）的血清

学水平。超声造影与血清学检查均于肝脏穿刺活检后第二日进行。以肝脏穿刺组织

病理学结果为分组标准，观察不同程度的肝纤维化患者的 HAAT、PVAT、HVAT、VAT、

VVT 及上述肝纤维化四项血清学指标的变化趋势。 
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结果 不同程度肝纤维化患者的 HAAT、PVAT 比较差异无统计学意义。HVAT、VAT、VVT

随着肝纤维化程度的加重而缩短（P <0.05），HVAT、VAT、VVT 与肝纤维化程度均呈

负相关(P <0.01)，且 VVT 相关性最高（r =-0.88）。不同程度肝纤维化患者的 PIIINP

比较差异无统计学意义。HA、LN、IVC 随着肝纤维化程度的加重而升高（P <0.05），

HA、LN、IVC 与肝纤维化程度均呈正相关(P <0.01)，且 HA 相关性最高（r =0.54）。 

 

结论 （1）经肘静脉团注造影剂后应用 CPS 成像系统可以评估肝纤维化的严重程

度。（2）肝纤维化血清学指标：透明质酸（HA）、IV 型胶原（IVC）、层粘连蛋白（LN）

可指导肝纤维化程度的分级。（3）超声造影检查与肝纤维化四项血清学指标可用于

评估肝纤维化严重程度。超声造影指标较血清学指标而言，其与肝纤维化程度关系

更为密切，可以更准确地指导临床制定适宜的治疗方案、动态评估患者的病情变化

及判断慢性肝病患者的预后。 

 

关键词  超声检查 造影剂 血清学指标 肝纤维化 
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Clinical application value of evaluation liver fibrosis stage by 

contrast enhanced ultrasound and serum fibrotic markers 

 

Abstract 

 

Objective Accordinng to the liver histopathology, to study liver blood flow imaging after 

intradermal injection of microbubbles and the secrum fibrotic markers of patients with 

liver fibrosis, to investigate the clinical application value of evaluating the liver fibrosis 

by them and to fliter the close parameters. 

 

Methods The study included 38 patients with chronic hepatitis B and 8 healthy controls. 

After two-dimensional and color Doppler ultrasonography, bolus of ultrasound contrast 

agent was injected through cubital under the mode of contrast pluse sequence imaging. 

Meanwhile built-in timer of the ultrasonic diagnostic apparatus was started. The blood 

flow imaging of hepatic artery, portal vein, hepatic vein were observed real-time and 

uninterrupted. The dynamic image was storaged in the compuer connected with the 

ultrasonic diagnostic apparatus. The appearance of ultrasound contrast agent in the lumen 

was the ultrasound contrast agent arrival time. Tow experienced ultrasound doctor played 

back the dynamic image independently after study. The hepatic artery arrival time

（HAAT）,portal vein arrival time（PVAT），hepatic vein arrival time（HVAT）were 

recorded. The interval time between hepatic artery arrival time and hepatic vein arrival 

time (VAT) and the interval time between portal vein arrival time and hepatic vein arrival 

time (VVT) were calculated. The last experimental data was average value. In the 

morning of the same day, the patients and healthy controls were drawed off fasting vein 

blood. The serum levels of HA, LN, PIIINP, IVC were determined by chemicuminesence. 

The contrast-enhanced ultrasound and serological tests were done on the next day after 

liver biopsy. Accordinng to the liver histopathology, the changes of HAAT, PVAT, 
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HVAT, VAT, VVT and serum fibrotic markers were observed. 

 

Results The HAAT and PVAT showed no correlation with the stage of liver fibrosis. The 

HVAT, VAT, VVT decreased as the increase of liver fibrosis (P <0.05). HVAT, VAT, 

VVT correlated negatively with the development of fibrosis (P <0.01). The correlation 

coefficient of VVT was highest（r=-0.88）. The PIIINP showed no correlation with the 

stage of liver fibrosis. The HA, LN, CIV increased as the increase of liver fibrosis (P 

<0.05). HA, LN, CIV correlated just with the development of fibrosis (P <0.01). The 

correlation coefficient of HA was highest（r=0.54）. 

 

Conclusion (1) The stage of liver fibrosis can be evaluated by contrast pluse sequence 

imaging with contrast agent.(2) HA, IVC, LN are able to assess the liver fibrosis.(3)The 

contrast-enhanced ultrasound and HA, IVC, LN can evaluate the stage of liver fibrosis. 

The contrast-enhanced ultrasound is closer with the stage of liver fibrosis than the secrum 

fibrotic makers .The contrast-enhanced ultrasound can guid the doctor to draft treatment, 

evaluate changes in condition and judge the prognosis more accurately than the secrum  

fibrotic markers.  

 

Key Words  Ultrasound/Contrast agent/Serum fibrotic markers/Liver fibrosis 

 

 



安徽医科大学硕士学位论文 

 6 

超声造影与血清学指标评价肝纤维化程度的 

临床应用价值 

 

1 引言 

 

    肝纤维化是慢性肝病的一个中间、可逆环节，早期诊断及治疗可以逆转这一

病变过程，若不能得到及早的诊断和治疗，可进一步发展成为肝硬化，转为不可

逆的过程。我国是慢性肝病的高发地区，预计目前现有乙型肝炎病毒感染者 1.3

亿以上，此种情况严重威胁着国民的身体健康 [1]。慢性肝病病情迁延反复，可逐

步发展为肝硬化，甚至癌变。而原发性肝癌（hepatocellular carcinoma  HCC）

是常见的恶性肿瘤之一，发病率居恶性肿瘤第三位，占全球死亡数的 45%。近年来，

肝硬化和 HCC 的发病率和死亡率均呈现上升趋势，发病年龄也趋于年轻化，使得

广大人民群众的生命健康受到严重的威胁。 

肝脏循环有两大特征：⑴肝动脉与门静脉两大供血系统，正常情况下肝动脉

提供的血流量约 25%，门静脉约 75%，⑵人体内唯一缺乏基底膜结构的毛细血管-

肝窦为其独有的结构特征。良好的肝内循环能够保证肝细胞从外界获得充足的养

分，并且带走代谢废弃物，维持正常的肝功能。肝脏的细胞是由实质细胞和非实

质细胞组成，其中实质细胞（即肝细胞）占肝脏内细胞总数 80%,其余 20%为非实

质细胞，主要包括肝窦内皮细胞、星状细胞、库普弗细胞、树突状细胞和淋巴细

胞。这些细胞具有不同的结构和功能以及分化来源，连同肝细胞一起共同调节着

局部和全身的免疫功能。肝窦内皮细胞（liver sinusoidal endothelial cells 

LSEC）是肝脏非实质细胞的主要细胞群，约占 50%。在生理条件下，由 LSEC 所构

成的肝窦是人体内唯一缺乏基底膜结构的毛细血管。LSEC 有许多窗孔，除了血细

胞外，血浆成分均可由此透过进入 Disse 间隙，从而进行物质交换和免疫应答。

肝星状细胞（hepatic stellate cells  HSC）又称储脂细胞、Ito 细胞、维生素

A 存储细胞，是肝脏非实质细胞之一，位于肝细胞与 LSEC 的间隙内[2]，是细胞外

基质(extracellular matrix  ECM)的主要来源。 
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肝纤维化的主要发生机理是 ECM 过度增多和异常沉积[3]。肝纤维化时，HSC

被激活并发生细胞表型的改变，成为肌纤母细胞，其合成和分泌大量 ECM，而降解

减少，平衡失调。在肝纤维化时肝星状细胞合成大量层粘连蛋白（LN），其与 IV

型胶原（IVC）共同维持肝窦的基底膜，使得肝窦内皮细胞失去筛孔，肝窦毛细血

管化，这一变化既妨碍了肝细胞与肝窦之间的物质交换同时产生了门静脉高压。

肝纤维化时，为了代偿，肝脏常发生以下血流动力学的改变：①肝内动脉、门静

脉、肝静脉之间出现短路分流；② 肝内血管动脉化；③患者出现肺动-静脉瘘；

④患者心输出量增加及体循环阻力下降。 

目前诊断肝纤维化程度的方法主要包括肝脏穿刺组织病理学活检、影像学诊

断、血清学检查及临床诊断。肝脏穿刺组织病理学活检仍然是诊断肝纤维化程度

的“金标准”，其可以准确判断肝纤维化的程度及肝炎的炎症活动程度，指导临

床制定适宜的治疗方案及准确地评估患者的预后。然而肝脏穿刺活检取材部位较

局限，只能反映穿刺部位的肝组织病变，不能够精准地反映肝脏整体情况。对于

有如重度黄疸、凝血功能障碍等穿刺禁忌症的患者不宜采用肝脏穿刺活检术。同

时作为一种有创性检查，肝脏穿刺活检术会造成出血等并发症，具有一定的风险

性，无法重复操作来动态评估肝纤维化的程度。 

肝脏实质背景加之超声检查的无创、简便、经济等特点，使得超声检查一直

以来是肝脏疾病的首选检查方法。普通二维灰阶超声可以通过观察肝脏形态、肝

包膜、肝边缘角、肝脏实质的回声及肝静脉等直接指标与胆囊壁、脾脏等间接指

标，给予肝纤维化患者定性诊断。但是由于缺少定量指标，普通二维灰阶超声所

提供的信息总体上的敏感性和特异性还是不能令人十分满意。应用彩色多普勒

（Color Doppler Flow Imaging  CDFI）和频谱多普勒（Pulsed-wave Doppler PWD）

超声检查可观察到器官在不同时相的血流速度变化，把这些信息与相关的二维超

声解剖结构信息结合即可判断被检组织器官的病变情况。通过 CDFI 和 PWD 观察包

括门静脉、脾静脉、肝静脉内径及相应血管内的血流速度[4]等参数可以诊断肝纤维

化，但是这些参数容易受到多种因素的影响，其诊断价值也有限。 

   超声造影技术(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)是近年来医学领域中发展比
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较迅速的技术之一，目前成熟地应用于肝脏局灶性病变的诊断中，在心脏、前列腺

及其他脏器中的应用也越来越广泛。超声造影剂的研究经历了逐步完善的阶段，造

影效果逐步提高，造影剂安全性能也逐步提高。近来，越来越多的学者致力于运用

超声造影评估肝脏血流动力学情况，在诊断肝硬化方面已取得一定成就[5]。但对于

肝纤维化还缺乏系统性研究。本文旨在探讨CEUS及血清学指标评价慢性乙型肝炎

肝纤维化程度中的临床应用价值，筛选与肝纤维化程度密切相关的评估参数。 

 

2 材料与方法 

 

2.1病例资料 

收集2011年3月至2011年10月在我院已行肝脏穿刺活检的慢性乙型肝炎患者

38例及乙型肝炎表面抗原（HBsAg）阴性的健康人群8例行肝脏超声造影，其中男

34例，女12例，年龄18-65岁，平均（39.0±11.4）岁。肝纤维化程度的病理分级

采用 Scheuer方案，按照肝纤维化不同程度分为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：大量纤维间隔形成伴小叶结构紊乱，无肝硬化；S4

期：早期肝硬化 。本研究中再分为正常对照组（8例），轻度肝纤维化组（S0、S1

期，16例），中度肝纤维化组（S2、S3期， 10例），重度肝纤维化组（S4期，12例）。

所有患者的乙肝标志物均为阳性，存在肝内占位性病变或患有哮喘、心脏疾病的

受试者不纳入本研究。所有受试者均于肝脏穿刺活检后第二日行造影检查，且造

影之前签署知情同意书。采集造影检查同日清晨空腹静脉血5ml，及时分离血清，

-20℃保存，1周内测定。 

2.2 仪器设备 

穿刺枪为美国Bard公司生产的连续可调式自动活检枪，型号 MG1522 ，射程

1.5-2.2cm，配以16G一次性穿刺针。超声造影采用西门子Acuson Sequoia 512 超

声诊断仪，4C1-S探头，探头频率：4.0MHZ。全部实验过程中超声造影的预设条

                                                             
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件包括机械指数（mechanical index MI）：0.11-0.21，深度，动态范围等调至

适宜状态并保持不变且所有受检者的造影检查均由同一操作者进行。造影剂采用

意大利Bracco ImagingB.V.公司生产的六氟化硫(SF6)微泡造影剂SonoVue（声诺

维，英文名称Sulphur Hexafluoride Microbubbles for Injection）。准备100ml

无菌生理盐水(0.9%NaCl)，均在有效期内使用。图像采集工作站具有动态存储及

大容量存储的功能。血清学指标检测使用Roche 2010电化学发光仪，试剂盒使用

肝纤维化四项定量测定试剂盒，由郑州安图绿科生物工程公司提供。 

2.3 操作方法 

2.3.1 肝脏穿刺活检步骤  

受检者平卧，术前超声予以定位，穿刺部位一般选择于肝右前叶距包膜下2～

3cm处，避开肝内可见的管道。常规消毒、铺巾，以5%的利多卡因局部麻醉，穿刺

针按照引导路径进行肝组织活检，取出组织长1～2cm。将活检肝组织用中性10%的

福尔马林液固定标本，石蜡包埋，连续切片，然后进行常规HE染色、Masson染色、

网状纤维染色。显微镜下进行肝组织纤维化分期，标准依据Scheuer方案。 

2.3.2 超声造影的操作步骤 

2.3.2.1由一名经验丰富的超声诊断医师在注射造影剂前观察受试者肝脏二维及

彩色多普勒声像图表现，初步判断肝纤维化程度。本组中中度及重度的肝纤维化

患者声像图大多表现为：肝脏体积缩小或尚正常，对于重度肝纤维化患者肝左叶

体积增大、右叶体积缩小，肝门右移。肝脏包膜粗糙，表面呈锯齿状，肝实质回

声增粗、不均匀，甚至有结节感。胆囊壁增厚、粗糙，脾脏体积增大。肝静脉变

细，走行扭曲，门、脾静脉内径增宽。彩色多普勒图像（CDFI）及频谱多普勒（PWD）

显示门静脉主干血流最大速度、血流平均速度减小，肝静脉频谱反向波消失，波

幅平坦。（见图1-2）。 

2.3.2.2由另一操作者取下声诺维药瓶上的塑料弹盖，将药瓶推进配液器的透明套

筒内并按压，使瓶子固定在特定装置上；然后推动注射器活塞杆将预先吸入的5ml

生理盐水注入药瓶中；剧烈震荡30秒钟直至瓶中内容物混合均匀配制成8ul/ml(相

当于45ug/ml)的六氟化硫微泡悬浮液（乳白色），混悬液PH：4.5-7.5。受检者仰
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卧位，在基波状态下选取肝动脉、门静脉、肝右静脉显示在同一切面上。将探头

变换至造影模式，开启CPS成像系统，将仪器参数： MI、深度、增益等调节至适

宜状态并保持不变。用注射器抽取2.4ml声诺维悬浮液，经肘静脉团注，然后迅速

尾随注射5ml生理盐水冲洗。从注射造影剂即刻开始计时，启动超声诊断仪中内置

计时器，造影过程中受检者保持平稳呼吸，与超声诊断仪相连接的计算机存储全

部扫查过程。造影结束后，两名超声诊断医生在动态回放录像的基础上独立分析，

记录造影剂到达肝动脉时间（HAAT）,到达门静脉时间（PVAT），达到肝静脉时

间（HVVT）,即造影剂微泡在该血管内开始出现的时间，而后取平均值。计算造

影剂达到肝动-静脉时间之差即肝动-静脉渡越时间（VAT）,肝-门静脉到达时间之

差即肝-门静脉渡越时间（VVT）。 

2.3.3 血清学指标的检测方法  

用化学发光法检测38例慢性乙型肝炎患者及8例乙型肝炎表面抗原（HBsAg）

阴性的健康人群的HA、PIIINP、LN、CIV肝纤维化四项血清学指标，HA、PIIINP

用免疫发光竞争法，LN、CIV用免疫发光双抗体夹心法。所有检测均严格按照试

剂盒操作方法进行。 

2.4 统计学处理 

超声造影结果与血清学指标结果均以±S表示，分别采用单因素方差分析，

不同程度肝纤维化组间两两比较采用LSD法(最小显著差法)，相关性分析采用非参

数方差Spearman等级相关分析。 

 

3 结果 

 

3.1 不同程度肝纤维化患者的肝脏造影血流显像特征 

注射造影剂后，约 10-13s 左右可见造影剂首先出现于肝动脉管腔内，大约 2-3s

后门静脉管腔内开始出现造影剂，然后肝实质呈整体增强，最后造影剂出现于肝静

脉内（见图 3-8）。各组 HAAT、PVAT 比较差异均无统计学意义。HVAT、VAT、

VVT 均随着肝纤维化程度的加重而缩短。并且轻度肝纤维化组 HVAT、VAT、VVT
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较中度肝纤维化组、重度肝纤维化组差异有统计学意义（P <0.05）,中度肝纤维化

组较正常对照组、重度肝纤维化组差异有统计学意义（P <0.05），重度肝纤维化

组较正常对照组差异有统计学意义（P <0.05）。见表 1。 

 

表 1 不同程度肝纤维化造影剂达到肝内各血管时间（ ±S） 

Tab1:The arrival time of contrast agent in liver 
,
vascular of liver fibrosis( ±S) 

参数(s) 正常对照组 

（n=8） 

轻度 

肝纤维化组 

（n=16） 

中度 

肝纤维化 

（n=10） 

重度 

肝纤维化 

（n=12） 

HAAT 

PVAT 

HVAT 

VAT 

VVT 

12.80±0.84 

15.20±0.84 

30.00±2.74 

17.20±1.92 

14.80±2.17 

14.13±1.41 

16.73±1.44 

31.27±2.25 

17.07±1.91 

14.53±1.64 

13.71±1.11 

16.57±0.54 

27.14±1.35
＊▲

 

13.43±1.99
＊▲

 

10.57±1.13
＊▲

 

13.17±1.47 

16.00±1.65 

23.33±1.67
＊▲◆

 

10.17±0.72
＊▲◆

 

7.33±1.30
＊▲◆

 

与正常对照组比较：
＊

P <0.05；与轻度肝纤维化组比较：
▲

P <0.05；与中度肝纤维化组比较：

◆
P <0.05。 

3.2 超声造影时间灌注参数与肝纤维化程度的相关性 

HVAT、VAT、VVT 均与肝纤维化程度呈负相关性（P <0.01），相关系数分别

为 r=-0.71，r=-0.84，r=-0.88，且 VVT 的相关系数最高。HAAT、PVAT 与肝纤

维化程度无相关性。 

3.3 不同程度肝纤维化患者的血清学指标结果 

各组 PIIINP 比较差异均无统计学意义。HA、CIV、LN 均随着肝纤维化程度

的加重而升高。见表 2。 
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表 2 不同程度肝纤维化患者各血清学指标结果（ ±S） 

Tab2:The result of serum fibrotic markers of liver fibrosis( ±S) 

 

参数(ng/ml) 正常对照组 

（n=8） 

轻度 

肝纤维化组 

（n=16） 

中度 

肝纤维化 

（n=10） 

重度 

肝纤维化 

（n=12） 

HA  

PIIINP 

CIV 

LN  

77.45±24.51 

12.45±8.41 

58.78±12.02 

88.62±17.42 

112.96±58.69 

14.82±10.24 

81.78±20.38 

102.75±20.52 

225.47±76.54
○△ 

28.51±12.56 

102.37±24.52
○ 

124.51±26.13
○
 

354.28±90.62
○△◇ 

16.98±9.10 

138.07±32.81
○△ 

191.71±36.75
○△◇

 

与正常对照组比较：
○

P <0.05；与轻度肝纤维化组比较：
△

P <0.05；与中度肝纤维化组比较：

◇
P <0.05。 

3.4 各血清学指标与肝纤维化程度的相关性 

HA、CIV、LN 均与肝纤维化程度呈正相关性（P<0.01），相关系数分别为

r=0.54，r=0.32，r=0.42，且 HA 的相关系数最高。PIIINP 与肝纤维化程度无相关

性。 
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图 1 正常人门静脉彩色多普勒血流频谱图 

Fig1 The PWD image of portal vein of normal 
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图 2 肝硬化患者门静脉的彩色血流频谱图 

Fig2 The PWD image of portal vein of liver cirrhosis  
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图 3 S1 期造影剂到达肝动脉图像 

Fig3 The image of HAAT of S1 

 

图 4 S1 期造影剂到达门静脉图像 

Fig4 The image of PVAT of S1 
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图 5 S1 期造影剂到达肝静脉图像 

Fig5 The image of HVAT of S1 

 

 

图 6 S4 期造影剂到达肝动脉图像 

Fig6 The image of HAAT of S4 
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图 7 S4 期造影剂到达门静脉图像 

Fig7 The image of PVAT of S4 

 

 

图 8 S4 期造影剂到达肝静脉图像 

Fig8 The image of HVAT of S4 
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图 9 肝纤维化肝脏标本组织 

Fig9 The examble of liver fibrosis 

  

 

图 10 S1 期肝脏组织病理（HE 染色） 

Fig10 The pathology（HE）of liver tissue of S1  
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图 11 S4 期肝脏组织病理（HE 染色） 

Fig11 The pathology（HE）of liver tissue of S4  

 

4 结论  

 

（1）经肘静脉团注造影剂后应用超声造影检查可以评估肝纤维化的严重程度，操作

方便，安全性能高。HVAT、VAT、VVT 与肝纤维化程度密切相关，尤其是 VAT、VVT

可作为间接评价肝纤维化程度的指标。 

（2）肝纤维化血清学指标：透明质酸（HA），IV 型胶原（IVC），层粘连蛋白（LN）

可指导肝纤维化程度的分级。 

（3）超声造影检查与肝纤维化血清学指标可用于评估肝纤维化的严重程度。超声造

影较血清学指标而言，其与肝纤维化程度关系更为密切，其可以更准确地指导临床

制定最佳治疗方案、判断慢性肝病患者的预后。 
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5 讨论 

 

5.1 超声造影原理、应用及超声造影剂的发展 

超声造影（CEUS）是利用向体内注入适量的造影剂，借助微泡造影剂的散射

信号和非线性声学效应，改变声波与组织间的相互作用,使靶器官的回声信号增

强，从而提高灰阶成像的对比分辨率和空间分辨率，达到疾病诊断目的。1968年，

Gramiak等[6] 行x线主动脉造影时，经左心导管注入振荡的生理盐水后，在超声心

动图上偶然观察到主动脉内“云雾状”回声增强现象，自此掀开了超声造影的研

究序幕。 

超声造影剂(ultrasound contrast agent，UCA)自1968年开始，至今经历了

大约4个发展阶段。第一代造影剂为自由空气微泡。20世纪80年代，临床上多采用

手摇生理盐水、双氧水等产生自由微泡，此种微泡尺寸较大且不均匀，半衰期时

间短，不能通过肺部微循环，且容易产生气栓。第二代造影剂是以Albunex、

levovist为代表的具有包膜的空气微泡，其分子量小，受动脉压力影响，包膜里

的空气很快扩散，球壁塌陷而迅速失去声反射性，不能随血流分布至全身，所以

限制了使用范围。第三代造影剂是包含低溶解度、低弥散度惰性气体（如氟硫或

氟碳气体）的包膜造影剂，其以SonoVue、Optison为代表。该类惰性气体分子量

比空气大得多，且不易扩散，能耐受250mmHg以上的动脉压力，它半衰期时间长，

能够满足实际应用所需要的最大值。该类气体的引入使微泡的存活时间、稳定性

和有效性有极大提高，在临床中广泛应用。第四代造影剂为靶向微泡造影剂，携

带有靶向配体可以靶向成像或携带药物、基因具有治疗作用。利用靶向超声造影

剂与靶组织特异性结合，可在疾病发生的早期在分子或细胞水平对靶组织特异性

显像。携带药物或基因的靶向微泡造影剂的出现，使得超声造影不仅仅可以起到

疾病诊断的目的，同时可以达到疾病治疗的效果。因此作为一种新型的药物或基

因的载体，靶向泡造影剂越来越受到研究者的关注，超声联合微泡如今已成为一

种靶向治疗的新模式。 
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超声造影剂经过不断发展，其质量有很大提高，安全性有可靠的保证。目前

使用超声造影剂具有如下特点：（1）高安全性、低副作用；（2）造影剂微气泡

大小均匀，其直径小10um，可自由通过人体的毛细血管，有类似红细胞的血流动

力学特征；（3）使用时能产生丰富的谐波；（4）造影剂的稳定性良好。本实验

中应用的SonoVue，于2001年在欧洲应用于临床，于2004年在中国正式注册上市，

被批准可应用于临床。SonoVue主要由磷脂包裹六氟化硫微泡而组成，是一种纯血

池造影剂，平均直径2.5微米，比红细胞小，能到达毛细血管末端，可顺利通过肺

循环进入动脉循环中，但不会进入组织间隙中。六氟化硫在经过肺循环、体循环

后，十分钟内可以完全被代谢掉，磷脂与人体具有生物兼容性，经过肝脏或肾脏

代谢排出体外，无任何毒副作用。 

在新型造影剂不断出现的同时，超声造影显像技术也有着不断地进步。超声

造影技术在原有的多普勒血流显像、瞬间反应成像的基础上，又出现了二次谐波

显像、反相脉冲谐波成像、对比脉冲序列成像。这些新技术其共同点是均为低机

械指数、实时灰阶超声造影。在低MI的情况下，造影微气泡不易破裂，持续时间

较长；实时图像能够实时、动态地观察造影全过程；将基波抑制后仅显示造影增

强部分的灰阶图像，显著提高了造影图像质量与造影效果。我们拥有的Acuson 

Sequoia 512彩色多普勒超声诊断仪，使用的造影技术为对比脉冲序列成像技术，

其首次利用造影剂微泡产生的非线性基频信号，同时接受与超声波相遇后微泡产

生的基频和谐频成分，最大限度地显示造影剂微泡产生的回波成份，信号强度提

高30dB，能实时显示信号强度和对比分辨率。 

肝动脉与门静脉两系统的供血加之肝脏的实质背景，使肝脏成为造影增强的

最好靶器官，因此肝脏超声造影是超声造影应用最早、最多，效果也最为显著的

领域。超声造影在临床上应用最广泛的是对肝脏局灶性病变的诊断及鉴别诊断。

肝脏超声造影分为动脉相、门脉相及实质相，不同病变其血供各异，因此我们可

以根据其不同的造影特点进行鉴别诊断[7,8]。恶性肿瘤中如原发性肝癌，以动脉供

血为主，血流速度较快，表现以“快进快出”的增强模式为主[9]；良性肿瘤中的血

管瘤，由扩张的异常血窦组成，边缘结节内分布有动脉性血管，造影表现为以周
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边增强为主、由周边向中心的向心性增强模式，表现以“快进慢出”的增强模式

为主；而肝脏局灶性结节样增生(focal nodule hyperplasia FNH)的特异性表现

是动脉相的离心性轮辐状血管的显示，门脉相出现中心低回声瘢痕。近年来，国

内除了将超声造影应用于肝脏外，还将之拓展至肾脏、前列腺、腹部损伤及外周

血管疾病当中。超声造影应用于肾脏病变中，主要用于肾脏肿瘤的诊断[10]、肾实

质血流灌注的评估[11]、肾动脉狭窄的诊断及移植肾的术后评估[12]。超声造影观察

前列腺癌的肿块的位置，肿块大小及评价肿块血供情况是近年来造影临床应用研

究较关注的领域[13]。超声造影还可增强实质性脏器损伤部位与相应正常组织的对

比度，发现常规超声不易发现的损伤，确定损伤的范围，尤其是可以通过观察造

影剂漏出显像，直接观察到活动性出血[14]。同时超声造影还通过造影剂进入血管

显影，可实时观察造影过程，能清晰显示血管有无狭窄、闭塞以及血管畸形、曲

张等病变[15]，从而发挥其对外周血管病变的诊断的优越性。随着第四代新型造影

剂的出现，超声造影不仅可以实现对体内组织器官的微观病变分子水平的探测和

显像，还可实现药物的靶向定点输运和释放[16]。 

5.2 肝纤维化程度的影像学诊断方法 

目前诊断慢性肝炎肝纤维化的方法包括病理诊断、临床诊断、影像学检查及

生化学检查。当然肝脏穿刺组织病理学检查仍然是此类疾病诊断的金标准。但肝

脏穿刺是有创性检查，难以进行重复操作，不可连续观察肝脏病变的进展情况，

对慢性肝炎临床治疗的指导作用有限。故临床迫切需要一种可靠、无创的诊断肝

纤维化程度的技术。 

    超声检查作为一种非创伤性的检查，简便而经济，被广泛应用于慢性肝炎的

诊断中。早年，借助着二维超声、彩色多普勒超声可以对肝纤维化进行诊断。中

重度肝纤维化超声二维图像可表现为肝实质回声不均匀、粗糙甚至结节样改变，

肝包膜也可呈现不规则或波纹状，边缘变钝，肝内静脉变细变窄，胆囊壁增厚、

粗糙，脾脏肿大等[17]。评价肝纤维化的二维超声指标很多，各研究学者的侧重点

不同。Zheng[18]等在44项超声指标中，选出肝表面回声、肝实质回声和胆囊壁厚度

等3项指标作为独立的预测肝纤维化最有价值的指标。国内学者探索性使用高频超
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声诊断肝纤维化，此类超声具有较高的分辨率和低穿透力,主要用于浅表器官的检

测。孟繁坤[19]等采用高频超声对慢性肝病组403例及正常对照组57例进行检测，结

果将慢性肝病肝实质回声、形态改变声像图共分为5个级别，与肝组织病理纤维化

分期比较后发现高频超声对肝纤维化诊断的敏感性为87.8％ (354／403)，特异性

为87.7％ (50／57)，诊断正确率为87.7％ (404／460)，提示二维超声诊断对肝

纤维化分期有指导意义，但精准度有待提高。陶承颜[20]采用彩色多普勒诊断肝纤

维化程度，结果发现，门静脉主干内径、门静脉主干血流最大速度、门静脉主干

血流平均速度、门静脉淤血指数在肝纤维化分期组间差异有统计学意义。也有部

分学者通过观察肝静脉频谱改变(正常型、衰减型、平坦型)来检测肝纤维化，但

是这不能区分相近级别的纤维化程度。近年来有研究发现，肝纤维化时肝动脉血

流速度增加，门静脉血流速度减慢，二者的比值(A／V)能更全面地反映肝纤维化

的血流动力学变化以及区分肝纤维化各级之间的差别，晚期肝纤维化时导致肝血

管受压、牵拉等导致管腔明显变窄、血流变慢的频谱，尤为典型。 

自1991年Ophir[21]等提出超声弹性成像这一概念以来，超声弹性成像得到了广

泛关注并迅猛发展。作为一种全新的成像方式，弹性成像已经成为医学超声成像

的一个研究热点. 超声弹性成像的基本原理是对组织(包括正常和病理组织)施加

一个内部(包括自身的)或外部的动态或者静态／准静态激励，根据各种不同组织

的弹性系数(应力／应变)的不同，在弹性力学、生物力学等物理规律作用下，组

织产生一个响应，这种响应具体表现为位移、应变、速度等方面的变化。弹性模

量较大即较硬的组织应变较小或者振动的幅度较小或速度较大，结合数字信号处

理或者数字图像处理技术，可以估计出组织内部的相应情况，从而反映组织内部

的弹性模量等力学属性的差异。目前有关超声弹性成像的技术较多，大体分为3

种：①压迫性弹性成像(compression elastography or strain imaging)；②瞬

时弹性成像(transient elastognaphy)；③振动性弹性成像(vibration sonoelas

—tography)。压迫性弹性成像目前主要运用于浅表器官，而评价肝纤维化程度方

面的研究主要集中在瞬时弹性成像和振动性弹性成像两方面。瞬时弹性成像也称

单维瞬变弹性(fibroscan，FS)，袁鹰等[22]通过瞬时弹性成像观察胆管结扎胆汁淤
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积性大鼠模型的肝纤维化程度，认为该技术对早期肝纤维化的诊断具有一定的价

值。Nguyen—Khac等[23]利用瞬时弹性成像诊断S2、S3及S4期的受试者工作特征曲线

(ROC)下面积分别为0.79-0.83、0.90-0.91、0.91-0.97，FS还可以无创诊断各种

病因的早期肝硬变，其阳性预测值为70%-95%，阴性预测值为77%-95%。采用声辐

射力激励的声辐射力脉冲成像(acoustic radiation force impulse imaging，ARFI)

属于振动性弹性成像的一种。国外有学者以肝穿刺活检结果作为标准，应用ARFI

对HCV感染的病人进行肝纤维化测定，结果显示ARFI方法与病理结果有高度相关性

（r：0.919），因此认为ARFI弹性成像在评价HCV感染肝脏纤维化患者中有着较高

的诊断价值。王文伟[24]等利用ARFI技术选取肝硬化、慢性肝病、脂肪肝人群及正

常人群进行研究，发现肝硬化患者的剪切波速度 (2.47±0.59)m／s，慢性肝病组

为(2.08±0.63)m／s，肝硬化患者较慢性肝病测值增高，差异有统计学意义

(P<0.01)。健康成人组与脂肪肝组剪切波速度分别为(1.15±0.43)m／s和(1.03

±0.37)m／s，慢性肝病组与健康成人组及脂肪肝组之间差异有统计学意义

(P<0.01),但健康成人组及脂肪肝组之间比较差异无统计学意义(P>0.05)。瞬时弹

性成像与声辐射力脉冲成像相比较，其主要不足之处就是无法对肥胖症的患者
[25]

及肋间隙太窄[26]的病人实行检查。由于肥胖症患者脂肪组织将对低频剪切波和超

声波产生强烈的衰减作用，因此瞬时弹性成像对于肥胖症患者肝纤维化程度的评

估意义有限。ARFI原理的的声触诊组织量化技术(virtual touch tissue 

quantification VTQ)使用的是标准超声探头，可应用于肋间隙窄的病人。对于重

度肥胖(BMI>30)的病人，ARFI技术也能成功测得其VTQ值。但目前大部分的声辐射

力脉冲成像技术的研究主要针对国外肝纤维化患者(以HCV感染患者为主)，针对国

人的大规模的HBV感染肝纤维化患者，此方面的研究还有待于进一步深入探讨。 

     医学影像技术的迅速发展对肝脏病变的影像学检测能力产生了巨大的推动

作用。CT动态增强扫描和血流灌注成像以及MR组织特异性造影剂、MR扩散加权成

像等新技术的开发应用，更进一步拓展了肝纤维化的影像学研究领域。CT增强扫

描可通过观察肝脏密度变化和血管情况及继发的改变，包括脾大、腹水并能评价

肝硬化时门静脉高压表现及侧支循环形成，为临床诊断及治疗方案的制订提供较
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多的信息。CT血流灌注成像是指在静脉注射对比剂的同时对选定的层面进行连续

不断的扫描，以获得该层面内每一像素的密度随强化时间而演变的曲线，该曲线

被称为时间一密度曲线。在该曲线中，横坐标为时间，纵坐标为注药后增加的CT

值，所反映的是对比剂在该器官中浓度的变化，进而间接反映组织器官内灌注量

的变化。肝纤维化时肝脏血管阻力的增加使门静脉灌注逐渐减少，同时侧支循环

的形成更使得门静脉对肝脏的灌注减少。Van Beers等[27]采用双输入单室模型，根

据去卷积法计算肝脏的灌注参数，发现肝脏灌注值在肝硬变组与慢性肝病组之间

差异有统计学意义，肝脏总灌注量肝硬化组较正常对照组下降，肝动脉／门静脉

灌注指数较正常组升高。关于此方面的的研究国内外学者[28]得到结果是一致的。

然而由于受CT具有辐射性，只能研究同一层面，不能全面地观察肝脏，灌注参数

易受外界影响等因素的制约，其在临床中的应用范围尚局限。 

MRI检查对肝硬化病变形态学上的分辨能力明显优于CT检查，以T2 WI最为敏

感，可见到肝实质形态呈细网状或粗网状改变。MRI对比剂的应用又极大地提高了

图像的信噪比和病变的显示率，以Gd-螯合物为基础的顺磁性对比剂，可显示出对

比剂在纤维组织的延缓分布，因此，在T1 WI上出现肝脏间隔纤维化的延迟强化。

而超顺磁性氧化铁(superparamagnetic iron oxide  SPIO)是聚集在肝脏的网状

内皮细胞中，引起肝脏T2的缩短和信号的丧失。Semelka等[29]认为Gd—螯合物增强

MR检查中，肝脏延迟线形增强与肝纤维化有高度的相关性。Lucidarme等[30]认为

SPIO增强MR检查可用于肝纤维化的分期检测及进展。Aguirre等[31] 通过利用以Gd-

螯合物为基础的顺磁性对比剂和超顺磁性氧化铁相结合，进行双对比增强磁共振

成像(double-contrast MRI，DC～MRI)，由于两者的协同作用使肝实质的信号降

低而纤维间隔的显示更为清楚，与病理组织学比较其对S3、S4期肝纤维化总的评估

特异性和敏感性均高于90％。目前对于SPIO的研究较多，也较广泛。但网状内皮

细胞仅占肝组织的2% ，致使一般MR设备对早期肝纤维化的增强表现与正常肝脏不

易区分；同时成像序列的研究还有待进一步的深入与完善；另外，许多对比剂尚

处于临床试验期，其效果及不良反应还有待于进一步的研究。近年来，随着快速

平面回波成像 (echo-planar imaging EPI)序列的应用使MR弥散成像在肝脏的运
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用成为可能。MR弥散成像通过检查组织内水分子运动及血流量灌注来反映组织的

结构特点，可从微观分子水平上为肝脏病变的诊断及鉴别诊断提供有价值的诊断

信息。王秋实等 [32]通过建立家兔纤维化模型，发现表观弥散系数(apparent 

diffusion coefficient，ADC)值与纤维化程度呈负相关。Koinuma等[33]对不同程

度的肝纤维化患者行MR弥散成像检查测量ADC值，发现ADC值减低的程度与肝纤维

化程度存在相关性，认为ADC值可作为评估肝纤维化程度的手段。但是EPI图像信

噪比不高，易受磁化率伪影影响，造成图像变形或信号缺失；为抑制化学位移伪

影必须采用有效的脂肪抑制技术。 

5.3 超声造影评价肝纤维化程度 

肝纤维化时，细胞外基质（EMC）合成分泌增加和降解减少，导致其在肝脏

沉积。轻度肝纤维化时肝脏形态学上的改变与正常肝脏无明确的界限，但是此时

肝脏的微循环与血流动力学发生着变化。肝纤维化时，为了代偿肝脏常发生以下

血流动力学的改变：①肝内动脉、门静脉、肝静脉之间出现短路分流；② 肝内血

管动脉化；同时患者还会出现肺动-静脉瘘，心输出量增加及体循环阻力下降等高

动力状态。超声造影（CEUS）组织增强主要来自于微泡造影剂的散射信号。超声

造影使用的微泡造影剂的平均直径仅为几微米，远远小于目前使用的超声诊断仪

发射的声波波长，微泡造影剂进入血液循环后，其与周围组织声阻抗差极大，使

得造影剂引起的背向散射强度大大增加，利用微泡对超声波谐振的非线性特性，

使用对比脉冲序列成像技术，可以增强多普勒信号强度和实质脏器的灰阶显像。

同时超声造影剂为血池性示踪剂，其血流动力学效应与红细胞相似。超声造影利

用微泡造影剂能够动态、实时观察组织的血流充盈方式、速度与强度等，真实地

反映出组织的血流灌注情况。 

基于肝纤维化时肝脏血流灌注的改变与超声造影的特性，1999 年 Albrecht 首

先通过肝脏超声造影提出采用“肝脏通过时间”诊断肝硬化，即开始注射造影剂

到肝静脉内出现造影剂信号的时间值，小于 24s 对诊断肝硬化有 100%的敏感性和

96%的特异性，并推测造成造影剂“肝脏通过时间”缩短的原因可能为肝内动静脉

分流所致[34]。近年来，有部分学者选择肝硬化患者、无肝硬化慢性肝炎患者、健
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康对照组[35]及不同肝功能分级的肝硬化患者[36]作为研究对象，进行超声造影检查，

结果发现肝硬化患者的 HVAT 较无肝硬化慢性肝炎患者及健康对照组明显提前,

且肝硬化患者的 HVAT 随着肝功能分级的加重而缩短。超声造影对于评价肝硬化

患者肝脏血流动力学的改变提供了重要的参考价值，但是对于不同程度的肝纤维

化的研究尚不多。 

然而肝纤维化作为慢性肝病的一个可逆的中间环节，早期诊断、治疗对于临

床的意义更为重要。近年来，国内外部分学者选取肝纤维化动物模型进行超声造

影检查评价其肝纤维化程度，且已证实超声造影评价肝纤维化程度的可行性[37,38]。

本研究选取的 38 例患者均为不同程度的慢性乙型肝炎肝纤维化的患者。研究结果

显示，HAAT、PVAT 在轻、中、重度肝纤维化患者及正常对照组之间比较差异无

统计学意义，而 HVAT 随着肝纤维化程度的加重而缩短，与肝纤维化程度呈负相

关，这与 Lim 等[39]研究结果相似。超声造影剂经肘静脉注入人体后，微泡经肺循

环分别经肝动脉和门静脉进入肝实质血窦，最后到达肝静脉。HAAT、PVAT 与肝

纤维化的程度无明显相关性可能是由于造影剂进入人体后直接经肺循环到达在肝

动脉、门静脉内，而不经过肝脏内部微循环， HAAT、PVAT 不受肝纤维化时肝脏

内部血流动力学改变的影响，因其主要仅与肝外体循环有关。而 HVAT 随着肝纤

维化程度的加重而缩短，这可能是由于造影剂在经肝动脉、门静脉入肝后，需经

肝实质循环后，最后才达到肝静脉，而进入肝脏后的循环受到肝纤维化时肝脏发

生的血流动力学改变的影响，HVAT 受肝外体循环与肝内微循环的双重影响，因此

随着肝纤维化程度的加重 HVAT 缩短。 

在研究中，我们进一步计算出相对灌注时间参数即肝动-静脉渡越时间（VAT）、

门-肝静脉渡越时间（VVT），结果显示 VAT、VVT 均随着肝纤维化程度的加重而

缩短,且 VAT、VVT 的相关系数较 HVAT 更高（HVAT：r=-0.71，VAT：r=-0.84，

VVT： r=-0.88）。说明 VAT、VVT 在评价肝纤维化程度中更为可靠。此结果与解

丽梅[40,41]等研究结果相似。不同程度肝纤维化的 HVAT 的变化受肝外体循环与肝

内微循环的双重影响，而肝外体循环因受试者个体而异，此方面可能会影响 HVAT

评价肝纤维化程度的准确性。而 VAT、VVT 为相对灌注时间，是以 HAAT、PVAT
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为校正值得出，测量的是造影剂从肝动脉到肝静脉的时间、从门静脉到肝静脉的

时间，排除了高动力状态和肺动静脉分流及呼吸等肝外个人因素的影响，避免了

因受试者个体差异对实验造成的影响，主要反映肝纤维化时肝内血流变化。同时

采用 VAT、VVT 可消除因推注造影剂时间与记录时间不一致造成的误差，故可以

更快速、更敏感地反映肝纤维化时肝脏血流动力学的改变。 

此次实验我们采用目测法获得 HAAT、PVAT、HVAT。目测法在实验过程中易

出现因肉眼观察产生的人为误差及由于推注造影剂时间与计时时间不一致造成的

客观偏倚等，这些影响着实验的精准度。为尽量避免此类误差，本实验中所有受

试者均经肘静脉团注（3-5s）造影剂，从注射造影剂即刻开始启动超声诊断仪的

内置计时器计时，实时不间断的观察肝动脉、门静脉与肝静脉的血流信号，动态

图像以 AVI 格式存储在与超声诊断仪相连接的计算机中。并且全部实验过程中机

械指数、增益、深度等预设条件调至适宜状态并保持不变。以肝动脉、门静脉、

肝静脉血管腔内开始出现造影剂微泡的时间记录为造影剂达到时间。实验完毕后，

由两名经验丰富的超声诊断医生独立回放动态录像得出 HAAT、PVAT、HVAT，

而后取平均值做为最终实验数据。另有国内外部分学者[34,41]采用软件结合时间-

强度曲线分析图像，以血管内造影剂强度较基线上升 10%的时间为造影剂到达时

间。相比而言，目测法的灵敏度略低于时间-强度曲线分析法，但是两者评估肝纤

维化程度的实验结果是一致。目测法可以更快捷、更方便地对肝纤维化病人做出

诊断。 

5.4 血清学指标与肝纤维化程度的关系 

     一切慢性肝病的病理学特征均表现为肝纤维化，无论物理、生物还是化学因

素，如病毒感染、过度饮酒、自身免疫性疾病、非酒精性脂肪肝等各种因素，只

要能够引起肝细胞遭受损害的因子，均可引起肝细胞变性坏死和炎性反应以致于

纤维组织增生。研究表明肝脏内HSC的激活转化为肌成纤维母细胞是肝脏纤维化

发生的中心环节, 并最终导致肝脏内细胞外基质的过度沉积。国内外的学者们发

现了较多的与肝脏纤维化密切相关的血清学指标，总体而言，这些指标可以大体

分为3类: 细胞外间质成分(ECM) 、胶原酶类、细胞因子。透明质酸（HA）、层
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粘连蛋白（LN）、III型胶原前肽（PIIINP）、IV型胶原（IVC）属于ECM，即我们

通常所指的“肝纤四项”，是研究最多的血清学指标，大量动物实验及临床研究

也证实了其与肝纤维化的密切关系。 

     透明质酸（HA）是一种葡萄胺多糖，是构成肝细胞外基质的重要成分之一。

由肝星状细胞合成后经血循环到达肝血窦内皮细胞降解。肝脏受损时合成增多, 

降解减少, 血清水平增高。HA可较准确、灵敏地反映肝内已生成的纤维量及肝细

胞受损状况，是反映肝纤维化程度最具价值的血清学标志物。据报道用HA诊断肝

硬化的敏感性为87%,特异性为93%, 诊断率为90%[42]。有学者认为本指标较之肝脏

穿刺活检更能完整反映出慢性肝病全貌，是肝纤维化和肝硬化的敏感指标。本次

实验中可以发现HA随着肝纤维化程度的加重而升高，并且HA在肝纤四项中其与肝

纤维化程度关系最为密切，相关系数r=0.54。这点与大多数学者研究结果相似

[43,44]。同时HA水平与血清胆红素、血清谷丙转氨酶（Serum glutamic-pyruvic，

SGPT）、γ-球蛋白呈正相关，与血清白蛋白、凝血酶原时间呈负相关，故认为

血清HA水平可以反映肝损害严重程度、判断有无活动性肝纤维化。但是需要指出

的是血清HA水平升高不是肝纤维化特有的，在机体缺血、缺氧，自由基损伤时，

血清透明质酸水亦可升高。 

IV型胶原（IVC）是构成肝窦内皮细胞之间功能性基底膜的主要成分，反映基

底膜胶原更新率。肝窦内皮细胞的特点是细胞扁而薄，其窦腔面可见有发达的窗

孔，细胞呈筛状形态．内皮窗孔无隔膜。肝窦内皮外无基底膜，仅见少量网状纤

维。肝窦是通透性最大的血窦之一，是保证血液和肝细胞间正常物质交换的组织

学基础。1963年Scbaftler发现随着肝硬化的发生，肝窦内皮窗孔数逐渐减少或消

失，内皮下基底膜逐渐形成，形似连续毛细血管，称这一过程为肝窦毛细血管化 

(sinusoid capil—Larization）。肝纤维化过程中一个重要的病理变化就是肝窦

毛细血管化。在肝纤维化发生早期可见IVC增生, 后与持续沉积的LN 形成完整的

基底膜, 即“肝窦毛细血管化”。因Ⅳ型胶原在合成代谢过程中不去除端肽即沉

积于细胞外基质, 故血清中Ⅳ型胶原含量的升高反映了肝血窦基底膜的形成加

快。基础和临床研究均发现,血清Ⅳ型胶原水平和肝纤维化、门静脉高压程度密切
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相关,而与肝脏炎症活动指数关系较小。层粘连蛋白(LN)，主要来源于HSC ,其在

细胞粘连、分化和基因表达中起重要作用，主要存在于肝内胆管、血管等的基底

膜中。LN为分子量较大的糖蛋白，在肝纤维化时能与IV型胶原、非胶原性糖蛋白

及硫酸肝素等多种基质成分交联，并能自身交联，在基底膜的形成中起重要作用，

降低内皮细胞的通透性使其毛细血管化，并使门脉压升高，故可反映肝窦毛细血

管化和汇管区纤维化。血清学结果显示，CIV与LN均随着肝纤维化程度的加重而升

高，与肝纤维化呈正相关（CIV：r=0.32，LN：r=0.42）。但是CIV升高不仅仅见

于肝纤维化时，在其他胶原代谢异常的疾病中同样可以出现，如甲状腺功能亢进、

硬皮病等中。并且血清LN水平易受多种因素影响，如营养不良、各种维生素缺乏

等均可致LN异常。这些因素可能会影响血清学指标评价肝纤维化程度的准确性与

敏感性。 

III型胶原前肽（PIIINP）为III型胶原的前体, 主要由肝星状细胞( HSC) 合

成，反映肝内III型胶原合成的情况。PIIINP在向III型胶原转化的过程中, 其氨

基末端和羧基末端的肽被酶裂解, 主链交联形成III型胶原, 裂解下来的氨基末

端肽即为III型胶原前肽。大量学者研究发现血清PIIINP升高早于形态学观察纤

维增生, 能早期特异地反映肝内有活跃的纤维形成[45,46]。然而在本实验中，PIIINP

在轻度、中度肝纤维化中其血清中含量高于正常对照组，但是在重度肝纤维化组

中其含量反而较中度肝纤维化组下降。PIIINP与肝纤维化程度无明显相关性。这

与部分学者的研究结果相似 [47]。其可能与肝纤维化晚期因纤维合成和增生不如初

期活跃， PIIINP可较前降低，说明其在反映肝脏纤维化程度的敏感性方面尚存

在一定的缺陷。 

当然与肝纤维化程度密切相关的血清学指标除了上述四项外，还包括一些酶

类、细胞因子。基质金属蛋白酶( MMP2)及其抑制物( TIM P1)，两者的平衡在ECM 

降解过程中起着至关重要的作用。基质金属蛋白酶( MMP2) 主要由肝星状细胞

(HSC) 和Kupffer 细胞分泌表达,主要参与降解胶原、蛋白多糖等细胞外基质。

TIMP1在肝脏中主要来源于HSC、Kupffer 细胞, TIMP1 对MMP2降解ECM有特异性

抑制作用。在肝纤维化发生时，由于TIMP1相对增加, ECM不能被MMP2及时降解造
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成堆积。转化生长因子 (TGF一β1)是目前认为致肝纤维化最强有力的细胞因子

之一。肝纤维化早期表达增加主要来源于肝间质细胞, 随着肝纤维化的发展, 肝

细胞也成为TGF一β1的重要来源。血小板衍生生长因子在生理状态下主要储存在

血小板的α颗粒中。肝脏受损时, 巨噬细胞、血小板、浸润的炎细胞、受损的内

皮细胞及激活的肝星形细胞均可释放血小板衍生生长因子。血小板衍生生长因子

与慢性乙型肝炎病情程度及肝细胞受损的严重程度一致, 与肝组织纤维化发展

阶段相一致,也是一个较好的提示肝纤维化的指标。 

5.5 本实验解决的问题及存在的不足 

本研究在国内外学者研究基础上,运用超声造影与血清学指标对肝纤维化程

度进行评估，筛选出与肝纤维化程度密切相关的参数，为临床动态监测肝纤维化

患者的病情及判断患者的预后提供了一种无创的手段。然而本研究具有一定的局

限性，实验中搜集肝纤维化各期的病例数较少，未能全面反映慢性乙型肝炎患者

的肝纤维化状况，这将会在后续研究中改进，不断加进新病例，解决上述存在的

问题。 

 

6 展望 

 

本实验表明超声造影可以较准确地反映肝纤维化时肝脏的血流动力学的改

变，为评估慢性乙型肝炎肝纤维化程度提供了一种新的无创手段，对于临床治疗、

动态监测病情变化有一定的指导意义。尤其是对于有肝脏穿刺活检禁忌症的患者

更具有重要的临床应用价值。肝纤维化血清学指标：透明质酸（HA）、IV 型胶原

（IVC）、层粘连蛋白（LN）可指导肝纤维化程度的分级，但是其准确性低于超声

造影指标。 

理想的、能准确地评价肝纤维化程度的诊断措施应具备以下特点：无创、简

便、具有肝脏特异性、有高度的准确度和灵敏度、能动态监测疾病的变化、可广

泛用于多种肝病、具有较高重复性。超声造影作为一种无创的检查方法，对于肝

纤维化程度的评估有广阔的应用前景，但与肝脏穿刺活检相比，需采用血清学等
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多方面指标综合评估，以提供其诊断的准确性、敏感性。相信在不久的将来，经

过不断探索可以设立特异性强、能反映肝纤维化不同程度的影像学及血清学评估

参数，健全简便易行且准确性高的诊断及评估体系，从而使慢性肝病肝纤维化的

防治迈入崭新的阶段。 
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综 述 

 

超声造影在肝纤维化及肝硬化诊断中的研究进展 

 

摘要  慢性肝炎在人群中发病率很高，预计我国目前现有乙型肝炎病毒感染者 1.3

亿以上，严重威胁着人们的身体健康。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，早期诊断及治疗可以逆转这一病变过程，相反若不能得到及

早的诊断和治疗，可进一步发展成为肝硬化，甚至癌变，转为不可逆的过程。目

前肝脏穿刺组织活检仍然是诊断肝纤维化程度的“金标准”，但是作为一种有创

性检查，适用范围有限且有出血等并发症。寻求一种无创、安全地评估肝纤维化

程度的检查手段成为临床的迫切寻求。近年来有关超声造影评估肝纤维化及肝硬

化程度的实验研究很多，本文旨在总结超声造影评估肝纤维化及肝硬化程度的进

展及意义。 

关键词 肝纤维化 肝硬化 超声造影 

 

The progression of liver fibrosis and liver cirrhosis diagnosis by 

contrast-enhanced ultrasound 

 

Abstract  Chronic hepatitis has a high incidence in the crowd. It is estimated that 

about 130 million population infect hepatitis B virus in our country. This condition do 

great harm to people. Liver fibrosis is the intermediate links of chronic hepatitis and it is 

reversible. Early diagnosis and treatment can improve the condition. Otherwise it can 

deteriorate to liver cirrhosis, even canceration. Now liver puncture biopsy still is the 

gold standard of liver fibrosis
,
 diagnosis. But it is invasive, it has limited use range and 

many complication. The clinicians urgently need a non-invasive and safe method. 

Researchers have done many investigation in recent years and this article is to 

summarize the progress of the evaluating liver fibrosis by contrast-enhanced ultrasound 
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and the significance of it. 

Key words  liver fibrosis/ liver cirrhosis/ contrast-enhanced ultrasound 

 

慢性肝炎肝纤维化及肝炎后肝硬化在人群中的发病率甚高，尤其是肝硬化，

给人民群众的生命健康构成了严重威胁。因此，早发现，早诊断，早治疗对于此

病尤为重要。肝纤维化是慢性肝病的一个中间、可逆环节，早期准确地作出诊断

并加以干预是极其重要的，如能减轻、阻断乃至逆转肝纤维化，就能在很大程度

上改善慢性肝病的预后，使其不发展为肝硬化。目前诊断慢性肝炎肝纤维化和肝

硬化的方法包括病理诊断、临床诊断、影像学检查及血清学检查。肝脏穿刺组织

活检仍然是诊断肝纤维化程度的“金标准”，但肝脏穿刺是有创性检查，对于有如重

度黄疸、凝血功能障碍等穿刺禁忌症的患者不宜采用。加之其取材部位较局限，

只可反映穿刺部位的肝组织病变，且难以进行重复检查，不可连续观察肝脏病变

的进展情况，对慢性肝炎临床治疗的指导作用有限。超声检查以其方便、安全、

经济及较高的诊断准确性而成为肝炎、肝硬化的主要检查手段之一。常规二维超

声及彩色多普勒超声检查可通过观察包括肝脏大小、肝实质回声，肝包膜改变及

其他继发性改变、血流信号的改变等参数对肝纤维化及肝硬化做出诊断。但是由

于缺乏量化指标其总体敏感性和特异性不够令人满意。近年来，随着新型超声造

影剂及造影技术的出现，对肝脏病变的超声诊断进入了一个崭新的阶段。本文将

对超声造影检查在肝纤维化及肝硬化诊断中的研究进展做一综述。 

 

1 超声造影检查方法 

 

1.1 超声微泡造影剂成像原理 

超声造影技术起源于1968年,Gramiak 等[1] 通过左心导管注入振荡的生理盐水

后，在超声心动图上偶然观察到主动脉内“云雾状”回声增强现象，自此掀开了超声

造影的研究序幕。经过几十年的发展，微泡造影已由最初的经心导管注射心室造

影发展到经外周静脉注射，通过肺循环进行实质脏器的超声造影。超声微泡造影
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剂的平均直径仅为几微米，远远小于目前使用的超声诊断仪发射的声波波长，超

声造影剂增强信号主要来自于微泡的散射信号。微泡造影剂进入血液循环后，其

与周围组织声阻抗差极大，使得造影剂引起的背向散射强度大大增加，利用微泡

对超声波谐振的非线性特性，使用反向脉冲谐波成像技术，从而获得造影微泡的

清晰成像[2]。造影剂为血池性示踪剂，其血流动力学效应与红细胞相似，能够动态、

实时观察组织的血流充盈方式、速度与强度等，真实地反映出组织的血流灌注情

况。超声造影剂微泡经周围静脉注入后，随血流通过肺循环达到肝实质。因此，

肝组织中的微泡的多少也反映其血供状况。肝纤维化时，肝脏在发生纤维结缔组

织异常沉积的同时，常伴微循环与血流动力学的改变。一般包括以下方面①肝内

动脉、门静脉、肝静脉之间出现短路分流；② 肝内血管动脉化；③患者出现肺动

-静脉瘘；④患者出现心输出量增加及体循环阻力下降等高动力状态。基于超声造

影的特性及肝纤维化、肝硬化时肝脏发生的血流灌注的改变,超声造影可以通过检

测此时肝脏的血流灌注改变，对肝纤维化、肝硬化程度进行评估，从而为临床提

供诊疗依据。 

1.2 超声微泡造影剂分类 

自1968年Gramiak等首次报道了注射盐水后用M型超声使主动脉根部结构显影

增强提出了超声对比造影的概念。之后，微泡造影剂的声学特性不断地为人们所

认识并应用于实践中。至今，微气泡超声造影剂的应用已经经历了四个阶段，现

在使用的多为第三代产品，以其以SonoVue为代表，这种造影剂通过改变微泡包膜

和气体内容物来延长其在血管内停留时间，提高其稳定性。气泡包膜由不透气的

生物高聚物或稳定的脂质体组成，气体内容物为惰性气体。第四代微泡造影剂，

即靶向微泡造影剂，目前还属于研究阶段，其携带有靶向配体可以靶向成像或携

带药物、基因具有治疗作用。利用靶向超声造影剂与靶组织特异性结合，可在疾

病发生的早期在分子或细胞水平对靶组织特异性显像[3]。  
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表1列举了几种常用的超声微泡造影剂 

Tab1:common ultrasound contrast agent 

  造影剂 气体成分 稳定剂   半衰期 

第一代造影剂（不能经过肺循环） 

手摇生理盐水等产生气泡   

   空气    无   〈5min 

第二代造影剂（不能经过肺循环） 

    Levovist                   

   空气      声振白蛋白    〈5min 

 

第三代造影剂（可经过肺循环） 

Sonovue                 

  六氟化硫       磷脂   〉5min 

 

第四代造影剂（可通过肺循环并具有器官

特异性） 

Sonazoid            

   氟烷     表面活性剂   〉5min 

       

目前临床上使用的超声微泡造影剂主要为声诺维（Sonovue），内含六氟化硫气体，

微泡平均直径 2.5um，分子量大。其溶解度及弥散性低，稳定性较第二代的 Levovist 

更佳，微泡更难破坏，持续增强时间更长，且无毒无害，性能安全，无需做过敏测

试，病人容易接受。 

1.3 微泡造影剂注射方式：团注与推注 

    微泡造影剂注射方式分为团注与推注两种，团注即3～5s内将造影剂全部推入，

推注即30s匀速推入造影剂。尹珊珊等[4]应用造影剂SonoVue及匹配成像技术观察不

同注射方法对肝硬化患者的肝动脉、门静脉以及肝脏实质的灌注规律的影响。推

注速度分2种：其中15例肝硬化患者采用团注法；l1例肝硬化、8例对照者采用推注

法。结果团注法肝动脉、门静脉显影时间，达峰值时间以及肝实质增强峰值时间

均比推注法提前，肝动脉显影时间(14.80±4.96)s vs(19.45±10.16)s，肝动脉达峰时间

(22.80±5.87)s vs(27.45±11.99)s，门静脉显影时间(26.67±6.92)s vs(39.36±11.89)s，门

静脉达峰时间(33.87± 6.06)s vs(39.36±11.89)s，肝实质达峰时间(35.93±9.71)s 

vs(60.91±15.67)s。除肝动脉时相外，其余各时相差异有统计学意义(P<O.05)。但肝

硬化患者的上述时相均与患者的Child—Paugh分级无相关性。推注法肝硬化的门静

脉显影时间与肝实质增强峰值时间均较正常肝脏显著延长，均为P<0.05；肝动脉显
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影时间、达峰值时间以及门静脉达峰值时间均与正常组差异无统计学意义。由此

可见不同的造影剂推注方式对结果可能有着影响。 

 

2 超声造影在慢性肝炎肝纤维化及肝硬化诊断中的应用 

     

2.1 肝脏血流造影定量参数的研究 

肝静脉到达时间（hepatic vein arrival time，HVAT）: 从注射超声微泡造影剂

到肝静脉内首次出现造影剂微泡的时间或从注射超声微泡造影剂到较基线强度上

升10%所需时间。1999年Albrecht等[5]率先提出利用超声造影剂的肝静脉到达时间

诊断肝硬化。其观察了11例正常人，12例非肝硬化弥漫性肝病，15例肝硬化患者。

研究结果发现在肝硬化组与正常对照组或者非肝硬化弥漫性肝病组间，差异有统

计学意义，肝硬化组HVAT较正常对照组或者非肝硬化弥漫性肝病组提前。而正

常对照组与非肝硬化弥漫性肝病组间的比较则没有统计学意义。其中HVAT以24s

为界值诊断肝硬化时，敏感性为100％，特异性为96％。所有肝硬化病人的HVAT

均低于24S，而非肝硬化的病人及正常人中仅一例低于24S。同时并未发现HVAT

与Child分级相关。Albrecht等对此研究结果做出解释，认为这与肝硬化时肝内肝

外的的血流动力学异常改变有关，包括：①肝内血管动脉化(Arterialisation)而使造

影剂于动脉期早期就大量到肝内；②肝内肝动脉、门静脉及肝静脉间出现大量短

路分流(Intrahepatic shunts)；③ 肝硬化时也可出现大量肺动静脉分流(Pulmonary 

arteriovenous shunts)而使造影剂提前到达肝内；④心输出量增加及体循环阻力的下

降也对通过时间的提前起一定作用 。随后其他研究者也进行了类似的研究，并支

持A1brecht等的研究结果。 

Hirota M
[6]等 采用脉冲反向谐波成像观察了9例正常人，2O例非肝硬化慢性

肝病患者及2O例代偿期肝硬化患者，发现HVAT在肝硬化组较非肝硬化组

(P<0.05)，正常对照组(P<0.01)明显缩短。以HVAT<24S诊断肝硬化的敏感性85% ，

特异性85%，准确率85%。说明超声造影可以反映代偿期肝硬化肝内血液动力学改

变。 
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Bang等的研究中所有正常对照组肝静脉通过时间均大于30S，而肝硬化病人

均小于20S，差别有统计学意义[7]。Sugimoto等的研究中非肝硬化病人的HVAT均

大于26S，而肝硬化病人均小于21S，两者间差别有统计学意义。该研究还同时观

察到肝动脉和门静脉的到达时间在肝硬化病人和非肝硬化病人间差别无统计学意

义[8]。张晓丽等采用2O只新西兰大白兔应用四氯化碳腹腔注射法进行早期肝硬化

造模，采取自身对照，结果显示造模后HVAT为(9.20±1.09)s，造模前(11.88±1.30)s，

两组间比较差异有统计学意义(P<O.01)
[9]。 

Giuseppetti等的研究中HVAT在肝硬化病人组与慢性肝病组、正常对照组及非

肝硬化组(包括慢性肝病组和正常对照组)间比较有统计学意义。其中肝硬化组病

人的HVAT均少于17s，而非肝硬化组病人均大于17s。Giuseppetti等还发现，Child 

C级的HVAT较Child A级短且有统计学意义(Child B级病例仅一例，不予比较)
[10]。

Blomley MJ等对39例肝病患者进行了研究，其中9例无明显肝纤维化，10例肝纤维

化，2O例肝硬化。经研究得出肝硬化组与正常对照组比较肝静脉HVAT有统计学

意义，但肝纤维化组(无肝硬化)与肝硬化组比较无统计学意义。肝纤维化组与正

常对照组比较接近于有统计学意义(P=0.072)。如果以低于24S作为界点时,诊断肝

硬化的敏感性为100%,特异性为83.35% (15／18)，有3例肝纤维化病人到达时间低

于24s，而所有正常对照组均大于25s。同时Blomley等的研究发现Child各级的

HVAT与正常对照组的比较均有统计学意义[11]。郭梦安,廖锦堂等选择Child各级的

肝硬化患者进行超声造影，结果显示肝硬化患者的HVAT随着肝功能分级的加重

而缩短，说明HVAT与Child各级有着相关性[12]。 

Lim等对85例丙肝病毒感染的病人进行检查，根据他们的肝纤维化程度和炎

症严重程度分为轻度肝炎组、中重度肝炎组和肝硬化组，并与正常对照组比较。

其中肝静脉HVAT正常对照组与轻度肝炎组比较无统计学意义，但对照组与中重度

肝炎组和肝硬化组两两比较有统计学意义。以≤21s作为诊断肝硬化的界值，敏感

性、特异性、阳性预测值、阴性预测值分别为100%,80%,74%,100% ；而以HVAT>28s

作为诊断轻度肝炎的界值，敏感性、特异性、阳性预测值、阴性预测值分别为95%、

86%、70%、98%。并认为肝静脉HVAT与肝纤维化程度关系密切(r=-0.73，
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P=0.001)
[13]。 

肝动、静脉渡越时间（VAT）、门、肝静脉渡越时间(VVT) ：肝动、静脉渡越

时间（VAT）即造影剂肝静脉达到时间与肝动脉达到时间之差。门、肝静脉渡越时

间(VVT)即造影剂肝静脉到达时间与门静脉达到时间之差。Hirota M 
[6]等发现肝硬

化组的VAT、VVT较非肝硬化组(P<0.05)，正常对照组(P<0.01)明显缩短。以VAT 

<11s诊断肝硬化时，敏感性100%,特异性9O%,准确率95%；以VVT<6S诊断肝硬化

时，敏感性1O0%,特异性9O%,准确率95% 。VAT<1ls，VVT<6s可以用于诊断肝硬

化。Sugimoto
[8]等对肝硬化及非肝硬化病人的超声造影研究中观察了VVT、VAT、

HA-PV（肝动脉到达时间与门静脉达到时间之差）、HV的上升时间(肝静脉到达和

达峰的时间差)及HV的上升率、PV的上升时间(门静脉到达和达峰的时间差)及PV

的上升率等。结果发现HV的上升时间及HV的上升率在肝硬化病人和非肝硬化病人

间差异有统计学意义。肝硬化组VVT、VAT较短,HV的上升时间较短，HV的上升

率较高，并且肝硬化病人的时间一强度曲线呈急升曲线(rapid—rising curve)，而非

肝硬化病人的曲线则呈渐升曲线(gradual—risingcurve)；HA-PV、PV的上升时间及

PV的上升率，检查组间无统计学意义。Sugimoto等认为正常人造影剂由肝动脉进

人肝窦汇入肝静脉前受到门静脉血流的稀释，浓度不高，所以强化程度较低，观

察不明显，随后造影剂进入门静脉并流人肝静脉时，肝静脉才真正得到明显强化，

同时枯否细胞(Kuppfercells)吸收了一部分造影剂也起一定作用；而在肝硬化病人

中，由于存在广泛动静脉短路分流，造影剂可以从肝动脉直接进入肝静脉而不需

受到门静脉血流的稀释。这就是肝硬化病人与非肝硬化病人曲线差异的原因。 

解丽梅等选取32例慢性病毒性肝炎患者及6例健康对照组进行超声造影检查，

发现VAT、VVT均随着肝纤维化程度加重而缩短，与肝纤维化程度呈负相关，相关

系数为r=-0.57，r=-0.57
 [14]。李娜等选取67例慢性乙型肝炎患者及12例临床典型的

肝硬化患者行超声造影检查。经实验得出VAT、VVT、PA-HV(肝实质到达时间与

肝静脉到达时间之差)均随着肝纤维化程度加重而缩短，与肝纤维化程度呈负相关，

相关系数为r=-0.5107，r=-0.7645，r=-0.4032,其中VVT在轻、中、重度的差异均有

统计学意义，VAT、PA-HV在轻度与中度、轻度与重度之间差异有统计学意义[15]。 
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颈动脉延迟时间（carotid delay time，CDT）：CDT是指肝静脉和颈动脉的到

达时间差。Blomley
[11]等认为由于肝硬化时肝外血流动力学也有改变，例如肺动静

脉分流，这对肝静脉到达时间的结果有混杂，观察这个参数的目的就是减小肝外

异常血流动力学改变的影响。所以在观察肝静脉通过时间的同时也观察了颈动脉

的到达时间，结果发现如果以CDT小于10s作为诊断界值，诊断肝硬化的敏感性是

100% (与肝静脉HVAT相同)，特异性为89%。Lim 
[13]等研究中CDT正常对照与中

重度肝炎、肝硬化，轻度肝炎与中重度肝炎、肝硬化，中重度肝炎与肝硬化均有

统计学意义(P<0.05)。但正常对照组与轻度肝炎组比较无统计学意义，然而与肝静

脉通过时间比较P值较低，并认为可以不观察CDT以简化研究。 

阻力指数（resistance index，RI）：RI是可以用来表现患者肝血管血流学特点

的指标，计算公式是RI=（收缩期峰值流速-舒张期流速）∕收缩期峰值流速。 

Gaiani 等[16]
 观察12例肝硬化患者,12例健康人作对照。静脉注Levovist2.5g ,分别

在5-8min ,12-15min 观察肝动脉,脾动脉,肠系膜上动脉。在5-8min肝硬化组肝动脉

(0.80±0.07 vs ,0.71±0.06；P<0.01) ,脾动脉(0.72±0.06vs , 0.64±0.06；P <0.01) 阻力

指数有明显升高。在注药后l2-15min期间，RI值又回复至原基础值水平。这种变

化有统计学意义。而在正常对照组中则观察无此改变。Stefano Gaiani等还同时研

究门静脉内径、门静脉速度及肠系膜上动脉RI值，并未发现有统计学意义的改变。

Gaiani等认为这可能是由于在肝硬化病人，微泡暂时储积在异常的肝脏和脾脏血

管循环中，引起血管内空间减小，而阻力增大，后期(12-15min)微泡基本被清除后，

RI值又回复正常。   

2.2 肝实质造影定量参数的研究     

Kaneko等[17]利用脉冲反相成像观察注射Levovist后肝实质峰值强度变化。6

例患者，根据肝实质病理结果分为：肝实质正常(15例)、慢性肝炎(18例)、肝硬化

(27例)。造影后肝实质峰值强度：正常肝脏144.5±29.1，慢性肝炎133.6±26.1，肝

硬化102.6±18.0，肝硬化与正常人、慢性肝炎之间差异有统计学意义(均为P<O.O1)，

认为超声造影可以反映肝纤维化程度。平均肝实质峰值强度122.4±29.8，肝纤维化

指数0.0439土0.0278，肝实质峰值强度与肝纤维化指数呈负相关(r=-0.809，P<0.01)。
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作者认为其机制在于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[18]。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。这种减少可以通过肝血管动脉化及肝动

脉灌注增多补偿，但是，这种代偿不能完全弥补肝脏总灌注量的减少，大量肝内

血管分流导致微泡在肝实质积聚减少。其次，肝硬化肝实质密度增大，声衰减增

多，也造成肝实质峰值强度减少。 

解丽梅[19]等利用四氯化碳制作大鼠肝纤维化模型，观察注入Sonovue后大鼠

的肝实质的峰值强度变化及其与IV胶原纤维（CIV）、层粘连蛋白（LN）免疫组

化染色阳性反应面积百分比的相关性。按照病理肝纤维化分期：对照组11只,S1期9

只,期8只,S3期9只,S4期11只。造影后肝实质峰值强度：对照组:20.611±2.582，S1期：

22.130±0.178，S2期：22.798±0.679，S3期：17.024±2.138，S4期：16.803±2.747。

C-IV的免疫组化染色阳性反应面积百分比：对照组：0.365±0.149，S1期：

0.804±0.196，S2期：0.914±0.112，S3期：3.434±0.459，S4期：4.516±0.611。LN的

免疫组化染色阳性反应面积百分比：对照组：0.448±0.176，S1期：1.410±0.484 ，

S2期：2.233±0.405，S3期：8.134±1.231，S4期：10.588±1.045。S3期、S4期肝实质

时间一强度曲线峰值强度较对照组、S1期、S2期降低，峰值强度、下降斜率与C-IV、

LN免疫组化染色阳性反应面积百分比呈负相关。肝实质时间一强度曲线的变化可

能与肝窦毛细血管化、肝内分流形成等肝内血流动力学改变有关。肝窦内皮细胞

(LSEC)是肝窦壁的主要细胞，占肝脏非实质细胞总数的50% 。生理条件下的肝窦

内皮细胞有许多窗孔，所构成的肝窦是人体内唯一缺乏基膜结构的毛细血管，除

了红细胞，血浆成分均可因此透过进入Disse间隙，从而进行物质交换与免疫应答

[20]。各种原因所导致的肝纤维化过程中一个显著的病理变化过程是肝窦毛细血管

化。即肝窦内皮细胞的窗孔数目减少，出现基底膜。肝窦毛细血管化干扰了肝脏

的血液循环及物质从肝窦向肝细胞运输。由不同胶原和糖蛋白介导的Disse间隙中

基质的改变可诱导肝窦内皮下基膜的形成。在肝纤维化发生早期可见IVC增生, 后

与持续沉积的LN 形成完整的基底膜, 即“肝窦毛细血管化”。 Herbst等通过原位杂

交技术发现四氯化碳诱导的肝纤维化模型中，表达Ⅳ型前胶原RNA的细胞主要是
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肝窦内皮细胞，其次是肌纤维母细胞和胆管上皮细胞，提示肝窦内皮细胞通过Ⅳ

型前胶原的合成，积极参与肝窦毛细血管化的形成。肝窦内皮细胞是肝脏内皮型

一氧化氮合酶（ecNOS）的主要来源。四氯化碳或胆管结扎肝纤维化模型中，虽

然ecNOS mRNA 及蛋白表达水平无改变，但ecNOS合成NO的能力下降，介导肝

硬化门脉高压的形成，使得肝脏门静脉血流灌注减少，肝实质血供减少。因此，

随着肝纤维化程度的加重，CIV及LN的免疫组化染色阳性反应面积百分比的提高，

肝实质血管的减少，超声造影后肝实质峰值强度出现下降趋势。张关亭等国内部

分学者[21-22]通过对肝纤维化患者的血清学指标观察，显示其CIV与LN同样随着肝

纤维化程度的加重有着不同程度的升高，这与动物实验的结果是一致的。李娜等

选取67例慢性乙型肝炎患者及12例临床典型的肝硬化患者行超声造影检查。肝实

质时间一强度曲线中门静脉和肝实质的PI（峰值强度）、ISI（强度增量）和AUC

（曲线下面积）均随肝纤维化程度的增加而降低，但仅门静脉的PI、ISI和肝实质

的ISI与纤维化程度有相关性(P<0.05)。门静脉的PI、ISI及肝实质的ISI与纤维化程

度的相关系数分别为r=-0.4310、r=-0.4608和r=-0.2803，其中门静脉PI和ISI在轻度

和重度组间差异统计学意义(P<0.05)。作者认为可能原因是随着肝纤维化时纤维间

隔形成，小叶间静脉及肝静脉窦受压而导致门静脉的回流受阻，出现门静脉和肝

实质的血流灌注降低造成的[15]。 

综上所述，肝脏超声造影对于慢性肝炎肝纤维化及肝硬化的研究已经取得相

当大的进展，肝纤维化、肝硬化与正常肝脏的肝脏通过时间大多数研究显示有显

著差异，肝纤维化、肝硬化的肝脏通过时间明显提前，此点具有重要的鉴别诊断

意义。由于超声造影应用于肝脏弥漫性病变的诊断时间有限，造影剂的种类、剂

量及推注方式，成像方式及后处理的方式还尚无统一标准，且各种指标的敏感性

及特异性还有待于进一步研究。因此，应用超声造影检查应用于慢性肝炎肝纤维

化及肝硬化断还需继续探索，以建立特异性强、能反映肝纤维化程度的评估参数，

健全简便易行且准确性高的诊断及评估体系。 
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