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ＦｉｂｒｏＳｃａｎ联合血清学标志物在肝纤维化诊断中的应用

周剑波

（江苏省江阴市人民医院／东南大学医学院附属江阴医院检验科　２１４４００）

　　摘　要：目的　分析瞬时弹性成像技术（ＦｉｂｒｏＳｃａｎ）结合血清学标志物检测在肝纤维化诊断中的应用。方法　选取乙型肝炎

患者１６３例，进行肝脏活检、常规生化学检测、ＦｉｂｒｏＳｃａｎ检测。根据肝脏活检结果将患者分为轻、中、重度肝纤维化及肝硬化４

组。确定ＦｉｂｒｏＳｃａｎ、ＡＰＲＩ、ＦＩＢ４、ＦｉｂｒｏＳｃａｎ联合ＡＰＲＩ及ＦｉｂｒｏＳｃａｎ联合ＦＩＢ４诊断不同程度肝纤维化的临界值、敏感度、特异

度、阳性预测值及阴性预测值。结果　ＦｉｂｒｏＳｃａｎ、ＡＰＲＩ及ＦＩＢ４单独诊断重度肝纤维化及肝硬化的敏感度及特异度较好，单独

诊断轻、中度肝纤维化的敏感度欠佳，分别为５４．３３％、６１．７０％、５７．５２％和６０．７４％、５９．４９％、６３．３１％。而ＦｉｂｒｏＳｃａｎ联合 ＡＰＲＩ

或ＦＩＢ４诊断轻、中度肝纤维化的敏感度为６３．９４％、６５．７８％和６４．５６％、６６．５８％，明显优于ＦｉｂｒｏＳｃａｎ单独诊断时的敏感性。结

论　ＦｉｂｒｏＳｃａｎ联合ＡＰＲＩ或ＦＩＢ４可显著提高对轻、中度肝纤维化的诊断敏感性，对尽早发现肝纤维化并准确判定纤维化程度

具有重要作用。
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　　在消化系统肿瘤中，肝癌的死亡率仅次于胃癌和食管

癌［１］。而肝纤维化是肝炎向肝硬化、肝癌发展的必经之路。近

年来，有国外学者报道及时发现并治疗肝纤维化可以使其发生

逆转或消失［２］。因此，准确诊断和明确肝纤维化的程度对临床

治疗和评估预后具有要意义。瞬时弹性成像技术（ＦｉｂｒｏＳｃａｎ）

可定量检测肝纤维化程度［３］，且因其无创、快速、可重复、安全

等优点而广泛运用于临床［４］。然而有报道称，肝脏的硬度除了

与纤维化程度相关，还与血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）的波

动呈正相关［５６］，且单纯依靠ＦｉｂｒｏＳｃａｎ诊断肝脏硬度的准确

性欠佳［７］。因此本研究通过对乙型肝炎患者进行观察，旨在探

讨ＦｉｂｒｏＳｃａｎ联合天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）／血小板比值

（ＡＰＲＩ）和ＦＩＢ４指数对肝纤维化的诊断效能。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年８月至２０１２年３月在我院确诊

的乙型肝炎患者１６３例，符合２００５年中华医学会肝病学会和

感染病学会制定的《慢性乙型肝炎防治指南》标准［８］，其中男

９９例，女６４例，年龄范围４１～７０岁，平均年龄４１岁。所有患

者均行常规生化（肝功、肾功、血常规等）检查、病毒学检测、肝

脏病理活检及ＦｉｂｒｏＳｃａｎ检测。

１．２　肝脏活检和肝纤维化病理分期　排除肝脓肿和肝包虫病

等疾病，局麻后对患者行经皮肝穿刺活检。采用１６Ｇ活检针

采集肝脏组织，长度在１．５ｃｍ以上。病理读片由本院经验丰

富的病理科医师完成，病理分级参照 ＭＥＴＡＶＩＲ评分标准，

Ｆ０：无纤维化；Ｆ１：轻微纤维化；Ｆ２：明显纤维化；Ｆ３：严重纤维

化；Ｆ４：肝硬化
［９］。

１．３　ＦｉｂｒｏＳｃａｎ检测　患者仰卧位，于右腋前线和腋中线之间

的第７、８、９肋间，采用法国ＥＣＨＯＳＥＮＳＦｉｂｒｏＳｃａｎ仪器行肝

硬度值（ＬＳＭ）检测。连续进行１０次有效测量，取中位数ＦＳ

值（ｋＰａ）为最终检测结果。四分位数间距（ＩＱＲ）大于或等于

中位数１／３和检测成功率小于６０％的结果视为失败，应舍去。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件包进行处理，正

态分布数据以狓±狊表示，指标间的比较采用方差分析，犘＜

０．０５为差异有统计学意义。非正态数据以中位数（四分位间

距）表示，非正态分布计量资料的比较应用秩和检验，采用Ｌｏ

·９０４·国际检验医学杂志２０１３年２月第３４卷第４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．４



ｇｉｓｔｉｃ分析进行风险预测。

２　结　　果

２．１　入选患者临床资料见表１、图１。入选患者年龄４１～７０

（５６±１１．２４）岁，男９９例，占６０．７３％；女６４例，占３９．２７％。患

者按照肝组织纤维化分级分为４级：轻度肝纤维化、中度肝纤

维化、重度肝纤维化和肝硬化。４组患者的临床资料均存在统

计学上的差异（均犘＜０．０５），其中ＦｉｂｒｏＳｃａｎ检测的中位数随

肝纤维化的严重程度升高而逐渐上升，分别为４．７、６．６、２１．９、

２７．１ｋＰａ。

２．２　ＦｉｂｒｏＳｃａｎ、ＡＰＲＩ及ＦＩＢ４单独诊断肝纤维化的性能分

析见表２。１６３例研究对象中，ＦｉｂｒｏＳｃａｎ、ＡＰＲＩ及ＦＩＢ４单独

诊断对肝脏硬度的诊断性能分析结果提示，上述３种诊断方法

对于重度肝纤维化和肝硬化的诊断性能较理想，敏感度为

７６．８７％～９４．６２％，特异度为８７．１１％～９４．０３％，而对于诊断

轻度及中度肝纤维化的敏感性和特异性能欠佳，敏感度和特异

度分别仅为５４．３３％～６３．３１％和６９．６０％～７６．２２％。

表１　　入选患者临床资料

项目 年龄（岁） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＰＲＩ△ ＦＩＢ４＃ ＦｉｂｒｏＳｃａｎ（ｋＰａ）

轻度纤维化（狀＝４３） ３４．２３±９．８７ ６３．２５±５０．１７ ２９．８４±１８．２２ ０．５６±０．３０ １．０６±０．４７ ４．７（３．５～６．１）

中度纤维化（狀＝６１） ４０．１６±１０．１２ １０４．２９±８０．７３ ５９．５０±６０．１９ １．１９±０．４６ １．７１±０．６２ ６．６（４．６～１１．９）

重度纤维化（狀＝２９） ３９．６９±１１．５０ ９５．４３±７９．８１ ９７．８１±７５．２５ ２．５０±０．８８ ２．６９±０．８２ ２１．９（１６．７～２７．８）

肝硬化（狀＝３０） ４６．０７±６．３８ ９３．９５±７２．７８ １０２．８３±７２．９８ ２．８３±１．０１ ２．９０±０．７９ ２７．１（１９．３～３１．４）

犉 ２．４８３ ６．７１２ １７．１０８ １２．５９１ ５．９２４ １４．０３３

犘 ０．０３７ ０．０２９ ０．００６ ０．０１３ ０．０３０ ０．０１０

　　△：ＡＰＲＩ＝（ＡＳＴ／正常值上限×１００）／ＰＬＴ；＃：ＦＩＢ４＝（年龄×ＡＳＴ）／（ＰＬＴ×ＡＬＴ１／２）；：ＦｉｂｒｏＳｃａｎ值为非正态分布，故表示为中位数（四

分位间距）。

表２　　ＦｉｂｒｏＳｃａｎ、ＡＰＲＩ及ＦＩＢ４诊断肝纤维化的性能比较

分级 ９５％ＣＩ 临界值（ｋＰａ） 敏感度（％） 特异度（％）
阳性预测值

（ＰＰＶ，％）

阴性预测值

（ＮＰＶ，％）

轻度肝纤维化

　ＦｉｂｒｏＳｃａｎ ０．６０７～０．７０１ ８．００ ５４．３３ ７０．３３ ８０．２１ ５１．３２

　ＡＰＲＩ ０．６４０～０．７３５ ０．７６ ６１．７０ ７６．０４ ８４．５３ ６０．０１

　ＦＩＢ４ ０．５９４～０．６８３ １．００ ５７．５２ ６９．６０ ７２．５５ ５４．８９

中度肝纤维化

　ＦｉｂｒｏＳｃａｎ ０．６９０～０．７５２ ９．４６ ６０．７４ ７０．４９ ８３．３２ ６０．２５

　ＡＰＲＩ ０．７１３～０．７４９ ０．５０ ６３．３１ ７６．２２ ９０．４２ ６３．５９

　ＦＩＢ４ ０．６７４～０．７３６ ０．９９ ５９．４９ ７２．０１ ８７．２５ ６１．９０

重度肝纤维化

　ＦｉｂｒｏＳｃａｎ ０．９１１～０．９５４ １１．３２ ７６．８７ ８８．４５ ７０．４３ ９０．１９

　ＡＰＲＩ ０．８９６～０．９３５ １．９８ ８４．６３ ８７．１１ ６９．７０ ８９．５３

　ＦＩＢ４ ０．９３４～０．９６７ ２．８７ ８９．７８ ９０．０３ ６１．３０ ９３．０１

肝硬化

　ＦｉｂｒｏＳｃａｎ ０．９２２～０．９７０ １４．２４ ９０．４８ ９４．０３ ６４．０３ ９５．３７

　ＡＰＲＩ ０．９３７～０．９５３ ２．０１ ８８．７１ ９２．９０ ６１．２９ ９３．９２

　ＦＩＢ４ ０．９５８～０．９６９ ２．９９ ９４．６２ ９１．０９ ６８．７９ ９４．６６

表３　　ＦｉｂｒｏＳｃａｎ、ＡＰＲＩ及ＦＩＢ４联合诊断轻中度肝纤维化的性能分析

方法 ９５％ＣＩ 敏感度（％） 特异度（％） 阳性预测值（ＰＰＶ，％） 阴性预测值（ＮＰＶ，％）

轻度肝纤维化

ＦｉｂｒｏＳｃａｎ ０．６０７～０．７０１ ５４．３３ ７０．３３ ８０．２１ ５１．３２

ＦｉｂｒｏＳｃａｎ联合ＡＰＲＩ ０．７３２～０．７６５ ６３．９４ ６９．４５ ７９．４３ ４０．５０

ＦｉｂｒｏＳｃａｎ联合ＦＩＢ４ ０．７０４～０．７３０ ６５．７８ ６７．９２ ６８．２７ ４６．８３

中度肝纤维化

ＦｉｂｒｏＳｃａｎ ０．６９０～０．７５２ ６０．７４ ７０．４９ ８３．３２ ６０．２５

ＦｉｂｒｏＳｃａｎ联合ＡＰＲＩ ０．７２９～０．７９０ ６６．５８ ６５．１３ ７３．７９ ５３．５８

ＦｉｂｒｏＳｃａｎ联合ＦＩＢ４ ０．７４５～０．７７０ ６４．５６ ６０．３７ ７７．０６ ５５．２０
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２．３　ＦｉｂｒｏＳｃａｎ、ＡＰＲＩ及ＦＩＢ４联合诊断轻中度肝纤维化的

性能分析见表３。与３种方法单独诊断相比，ＦｉｂｒｏＳｃａｎ联合

ＡＰＲＩ或ＦＩＢ４诊断轻、中度肝纤维化的特异度无明显改变，敏

感度显著提高。ＦｉｂｒｏＳｃａｎ联合ＡＰＲＩ及ＦｉｂｒｏＳｃａｎ联合ＦＩＢ４

诊断轻度肝纤维化患者的敏感度由单纯 ＦｉｂｒｏＳｃａｎ诊断的

５４．３３％上升至６３．９４％和６５．７８％，诊断中度肝纤维化患者的

敏感性由单纯 ＦｉｂｒｏＳｃａｎ诊断的６０．７４％上升至６４．５６％，

６６．５８％。

图１　　入选患者临床资料的差异

３　讨　　论

我国是乙肝病毒感染人数最多的国家，每年近３０万人死

于肝脏相关疾病，如肝硬化、肝癌等，而肝纤维化是肝炎发展至

肝硬化、肝癌的必经道路。有学者发现，在肝纤维化早期给与

积极干预能够在一定程度上逆转其纤维化程度［１０１１］。因此，

尽早发现肝纤维化并准确判定纤维化程度对预防肝硬化和肝

癌，降低死亡率有着至关重要的作用。

相对较传统的肝穿刺活检而言，无创的检测方法更易被大

多数乙肝患者接受，因此探寻一种无创而又能准确判断肝纤维

化程度的方法显得尤其必要而迫切。ＦｉｂｒｏＳｃａｎ技术以超声技

术为基础，通过检测肝脏硬度来判定其纤维化程度，因其安全、

无创、可重复性强的优点而被广泛用于肝纤维化程度的检测。

但有研究发现，ＦｉｂｒｏＳｃａｎ技术的准确性并不理想，尤其是在

ＡＬＴ明显升高的患者中，ＦｉｂｒｏＳｃａｎ评估肝纤维化程度的准确

性显著降低［１２］。单一应用ＦｉｂｒｏＳｃａｎ技术对患者的肝纤维化

程度进行测定容易造成误诊。因此，我们需要探寻多项指标联

合检测的方法，对肝纤维化程度做出准确判断。

本研究发现，在重度肝纤维化、肝硬化的患者中，Ｆｉ

ｂｒｏＳｃａｎ、ＡＰＲＩ、ＦＩＢ４３种检测方法单独判断肝纤维化程度的

准确性是值得肯定的（敏感性为７６．８７％～９４．６２％），但是在

轻度及中度肝纤维化患者中，其敏感性欠佳，仅为５４．３３％～

６３．３１％。采用ＦｉｂｒｏＳｃａｎ结合 ＡＰＲＩ及ＦｉｂｒｏＳｃａｎ结合ＦＩＢ４

的方法后，对轻度肝纤维化诊断的敏感性由５４．３３％上升至

６３．９４％及６５．７８％，而对中度肝纤维化诊断的敏感性由

６０．７４％上升至６６．５８％及６４．５６％，此方法值得在临床上推荐

使用。

总之，ＦｉｂｒｏＳｃａｎ联合 ＡＰＲＩ或ＦＩＢ４测定乙肝患者肝纤

维化程度的敏感性显著优于ＦｉｂｒｏＳｃａｎ、ＡＰＲＩ、ＦＩＢ４单独测定

的敏感性，而特异性无明显改变，此方法是早期准确判断肝纤

维化的可靠途径。鉴于早期症状不明显的乙肝患者并不愿意

接受有创的肝脏活检，从而导致不能准确判断其肝纤维化的程

度，也就不能给与早期干预和治疗。而本研究提出的联合多种

无创检测的方法能够为其提供准确判断肝纤维化的有效手段

之一。
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