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·临床论著· 

声学结构定量技术无创性评价肝纤维化 
程度的初步研究 
张求  李荔  王爱光  张玮  张文花  

【摘要】  目的  初步探讨声学结构定量技术（ASQ）在无创性评价肝纤维化程度中的应用价值。方法  运

用装有 ASQ 软件的超声仪器对 100 例正常对照组及 120 例病理明确的慢性乙型肝炎患者进行肝脏扫查，分

析肝实质回声的原始回波信号，记录比较并分析其卡方直方图和参数：Mode（众数）、Average（均数）、

SD（标准差）、B/R（蓝红曲线下面积之比）。将以上参数与病理肝纤维化程度进行相关性分析，对相关

性较好的参数指标分别以肝纤维化程度 S≥1 及 S≥3 为不同研究终点分组进行受试者工作特征曲线（ROC）
分析并确定最佳界值。结果  随着肝纤维化程度的增加，红色曲线及蓝色曲线的走行由平滑、锐利变得粗

糙、曲折，蓝色曲线下面积逐渐增大。红色曲线 Mode 值、Average 值在各组之间比较有显著性差异（P＜
0.01），SD 值在除中度（S3）与重度（S4）肝纤维化组以外各组之间均有显著性差异（P＜0.01）。蓝色曲

线 Mode 值与 Average 值在各组之间有显著性差异（P＜0.01）。B/R 值在各组之间均有显著性差异（P＜0.01）
且与肝纤维化程度有较好正相关（r＝0.77，P＜0.05），对 B/R 进行 ROC 分析，S≥1 时受试者特征曲线下

面积（AUROC）为 0.88，S≥3 时 AUROC 为 0.96。结论  声学结构定量技术是一项非侵入性评价肝纤维

化程度的新技术，在肝纤维化分期尤其是早期肝硬化的诊断中有广阔的应用前景。 
【关键词】  肝硬化；  肝炎，乙型，慢性；  超声检查；  声学结构定量技术 

 
Noninvasive assessment of liver fibrosis: preliminary experience with acoustic structure quantification  
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【Abstract】  Objective  To explore the diagnostic value of acoustic structure of quantitative techniques 
(ASQ) in the assessment of liver fibrosis. Methods  100 normal subjects and 120 patients with histologically 
proven chronic hepatitis B virus were examined by B-Mode ultrasound with ASQ software. The raw echo signal of 
images was analyzed and parameters such as mean, average, standard deviation, the ratio of blue and red color 
histogram curve area were observed to evaluate the correlation between ASQ values and the pathologic result of 
liver fibrosis. For well-correlation parameter, ROC was analyzed to get the optimal cutoff value for liver fibrosis S
≥1 and S≥3. Results  With the degree of liver fibrosis increased, red histogram curve and blue histogram curve 
in the horizontal distribution was rough, right moved, the area under blue curve was much larger than the red. 
RedMode, RedAverage, BlueMode and BlueAverage showed a statistical difference between each two groups(P＜
0.01). RedSD showed a statistical difference between each two groups(P＜0.01) except that between s3 subgroup 
and s4 subgroup(P＞0.05). The relative gap of standardized ratio of blue and red color histogram curve area in 
each group were much larger than the other six indicators. The areas under ROC curves were 0.88 for S≥1 and 
0.96 for S≥3. Conclusion  The ASQ technology is a novel, noninvasive and promising tool for the assessment 
of liver fibrosis, especially in early cirrhosis.  
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 肝纤维化是各种慢性肝病进展的可逆环节。准确

地评估肝纤维化程度对患者的临床诊断治疗与预后至
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关重要。长期以来组织病理学检查被视为评估肝纤维

化程度的“金标准[1-2]。但是组织病理学检查的有创性、

可重复性差等多种局限性限制了此项检查在临床的广

泛应用[3]。因此，这就需要一种客观简单无创的检查肝

纤维化的手段。本研究主要探讨声学结构定量技术

（acoustic structure quantification，ASQ）在肝纤维化分

期中的诊断价值。 

mailto:lily-qfs@126.com


中华临床医师杂志(电子版)2013 年 9 月第 7 卷第 18 期  Chin J Clinicians(Electronic Edition),September 15,2013,Vol.7,No.18 

 

·8185· 

资料与方法 

一、一般资料  
选取 2012 年 9 月至 2013 年 8 月来我院就诊的慢

性乙型肝炎患者及体检中心健康志愿者。正常对照组

100 例（包括病理证实为 S0 期的 23 例）：男 53 例，

女 47 例，年龄 20～62 岁，平均年龄 38 岁，无任何肝

病表现，肝功能正常，病毒标志物阴性。慢性乙型肝

炎组 120 例：男 73 例，女 47 例，年龄 23～71 岁，平

均年龄 44 岁。将 120 例乙型肝炎患者分为三组：轻

度肝纤维化组（S1～S2 期）53 例；中度肝纤维化组

（S3 期）37 例；重度肝纤维化组（S4 期）30 例。所

有患者乙肝标志物均为阳性且全部病例经肝组织穿

刺活检确诊。脂肪肝、肝内合并占位性病变、门脉

内栓子的患者不纳入本研究，全部受试者均签署知

情同意书。 
二、方法与步骤  
1. 肝脏穿刺活检：患者取仰卧位或左侧卧位，常

规消毒，铺洞巾，在超声引导下实时监控，应用穿刺

探头按 90 度引导定位，以 2%利多卡因局部麻醉，采

用一次性 16 G×16 cm 半自动活检枪取得完好肝脏组

织条，长为 2.2 cm。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为 5 期：0 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。 
2. 超声检查：肝脏活检第三天进行超声检查。采

用东芝 AplioXG 790A 彩色多普勒超声诊断仪，凸阵探

头，THI 5.0 MHz，内置 ASQ 条件及 ASQ 分析软件。

受检者取仰卧位，充分暴露腹部，双手举过头顶拉大

肋间隙。先用传统二维超声对所研究对象行常规超声

检查，观察肝脏包膜光滑度、肝实质回声均匀度、胆

囊壁情况、脾脏厚度及肋下长度等。再将仪器设置进

入 ASQ 条件，在患者肋间隙对肝脏进行扫查，尽量避

开胆管及血管，取三个切面：肝右叶第 7、8 肋间冠状

位及轴位各一幅，肝左叶轴位一幅，冻结图像，使用

ASQ 分析软件进行脱机分析，每个切面取三个不同的

ROC（感兴趣区），取样框大于 20 mm×20 mm，取

样深度约 6～8 cm，焦点 6.0 cm。获得对应的卡方直方

图（红蓝两条曲线）和七个参数值：Mode（ROC 内出

现次数最多的卡方值）、Average（ROC 内所有取样点

卡方值的均值）、SD（ROC 内取样点的离散度）、B/R
（蓝色曲线下面积与红色曲线下面积之比）。 

三、统计学分析  
计量资料以均数±标准差（ sx ± ）表示，采用

SPSS 16.0 软件对数据进行处理。采用 Spearman 秩相

关检验，分析定量参数与纤维化分级间有无相关性，

以 P＜0.05 为有统计学意义。对于有意义的指标，不

同组间比较采用单因素方差分析，检验水准 P＜0.05
为差异有统计学意义。应用 ROC 曲线分析评价其诊断

肝纤维化的价值。 

结    果 

一、各组 ASQ 定量参数 
单因素方差分析表明，四个组中的七个参数均有

统计学意义（P＜0.05），由表 1 可以得出，随着肝纤

维化程度的增加，超声下肝脏取样组织逐渐不均匀，

七个参数呈现增大的趋势。红色曲线由平滑、较窄逐

渐变粗糙、增宽。蓝色曲线众数右移，曲线下面积增

大，如图 1。 
二、红色卡方直方图曲线参数统计结果 
Mode：对照组与各组之间均有显著性差异（P＜

0.01），轻度与重度肝纤维化组之间有显著性差异（P＜
0.01）。Average：各组之间均有显著性差异（P＜0.01）。
SD：在除中重度肝纤维化组之间外的各组之间均有显

著性差异（P＜0.01）。 
三、蓝色卡方直方图曲线参数统计结果 
Mode 与 Average：各组间均有显著性差异（P＜

0.01）。SD：对照组与轻度、重度肝纤维化组之间有

显著性差异（P＜0.05）。对照组与中度肝纤维化组之

间无显著性差异（P＝0.21），中度与重度肝纤维化组

之间无显著性差异（P＝0.15）。 
四、各参数定量相关性分析 
由表 2 可看出，B/R Ratio 与肝纤维化程度呈较好

相关性（r＝0.77，P＜0.05），BlueSD 与肝纤维化相

关性较弱（r＝0.29，P＜0.05），其余五项参数与肝纤

维化程度均有一定相关性。 
五、ROC 曲线分析 
由图 2 得，以肝纤维化 S≥1 及 S≥3 为阳性判断

标准，B/R Ratio 的 ROC 曲线下面积分别为 0.88、0.96。
以 B/R Ratio≥0.51 作为诊断 S1 的界值，ASQ 诊断肝

纤维化（S≥1）的灵敏度为 90%，特异性为 69%，以

B/R Ratio≥0.74 作为诊断 S3 的界值，ASQ 诊断肝纤

维化（S≥3）的灵敏度为 91%，特异性为 92%。 

讨    论 

肝纤维化程度的评估对慢性肝病患者极为重要，

组织病理学检查虽然被视为“金标准”，但其无论是有 
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表 1  正常对照组与肝纤维化组的 ASQ 定量参数（ x s± ） 

组别 例数 RedMode RedAverage RedSD BlueMode BlueAverage BlueSD B/R Ratio 

正常对照组 100 114.20±6.08 116.88±5.94 14.23±1.53 124.40±7.16 129.42±6.47 19.39±5.46 0.45±0.19 

轻度肝纤维化 53 117.22±5.49a 118.21±14.90 15.01±1.41a 128.15±6.20a 132.97±5.96a 20.18±4.23a 0.60±0.14a 

中度肝纤维化 37 119.82±6.14a 123.02±4.70ab 16.11±1.81ab 130.74±4.57ab 135.69±5.98ab 21.21±3.60 0.92±0.21ab 

重度肝纤维化 30 121.15±6.25ab 124.44±5.50ab 17.40±2.36ab 132.36±8.39ab 139.79±7.10abc 22.90±5.00a 1.15±0.45abc 

F 值  14.84 8.42 19.15 15.19 24.04 4.48 86.31 

P 值  0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.005 0.000 

注：与正常对照组比较，aP＜0.05；与轻度肝纤维化组比较，bP＜0.05；与中度肝纤维化组比较，cP＜0.05。RedMode：红色曲线众数，RedAverage：红

色曲线均值，RedSD：红色曲线标准差，BlueMode：蓝色曲线众数，BlueAverage：蓝色曲线均值，BlueSD：蓝色曲线标准差，BR Ratio：蓝色曲线下面积与

红色曲线下面积之比 

表 2  肝纤维化程度与 ASQ 参数的 Spearman 分析 

统计值 
ASQ 参数 

RedMode RedAverage RedSD BlueMode BlueAverage BlueSD B/R Ratio 
r 值 0.41 0.48 0.50 0.41 0.50 0.29 0.77 
P 值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 

  
 

创性或易造成腹膜内出血的危险性都限制了此项检查

的广泛应用。所以，不管是实验室检查还是各种影像

手段均试图用无创的方法客观评价慢性肝病所处的炎

症和纤维化阶段，目前研究较多并具有一定前景的有

超声造影检查，瞬时弹性成像技术（FibroScan，FS）、

CT 灌注成像（CT perfusion，CTP）、磁共振弹性成像

（magnetic resonance elastography，MRE）等。文献报

道[5]，FS 对临床Ⅱ～Ⅳ期肝纤维化诊断的灵敏度为

70%，特异度为 84%，有望用于肝纤维化程度的临床

评估。Guan 等[6]采用大鼠模型评价 CTP 研究早期肝弥

漫性病变的价值，结果说明 CTP 可以评价肝弥漫性病

变早期血流变化，有利于早期诊断。MRE 作为一种新

型的无创成像方法，能直观显示和量化组织弹性，对

肝纤维化亦有较高的诊断价值，Huwart 等[7-8]报道，

MRE 的肝脏弹性值可以界定 S2～S4 的分期。但是以

上检查方法无创指标难以准确地判断肝脏炎症和纤维

化程度，同时由于操作性和价格等因素，尚少有在临

床广泛应用。 
理论上，以固定频率超声波入射绝对均匀的组织

目标时，回声信号强度即振幅（Amplitude）的概率密

度函数（PDF）严格符合瑞利分布[9]。然而，组织的病

理学结构改变会导致回声信号的改变，当我们限定发

射声波的频率时，不同病理改变的组织回声信号的特

征是有差异的[10]，ASQ 就是一种提供给我们对回声信

号的差异进行量化的技术，我们将绝对均匀组织回波

信号强度的 PDF 作为总体，将实测目标的回波强度（原

始数据）作为样本，利用卡方检验的方法获得量化的

统计学结果，也即是统计学上的卡方直方图（图 1）。
横轴是卡方值，纵轴表示每一个卡方值出现的次数。

我们认为 μ＋4σ 范围内的取样点为正常回声强度取样

点，对这些取样点进行计算可得正常强度取样点的

卡方值直方图，用红色曲线表示；利用回声强度超

过 μ＋4σ 范围以外的非正常取样点进行计算，可得高

回声强度取样点的卡方值直方图，用蓝色曲线所示。

当样本方差与总体方差越接近时，说明 ROI 内的组织

越接近均匀状态，此时红色直方图曲线在横轴分布较

窄且光滑，亦说明其内组织的声学特征是均匀的，此

时样本间的标准差（SD）较小。当样本方差与总体方

差偏离较大时，说明 ROI 内的组织偏离于均匀状态，

此时红色直方图曲线在横轴分布较宽且布满切迹，此

时样本间的 SD 偏大。所以可以简单地说 ASQ 是一种

检测原始回波信号均匀度的技术。 
在 2009 年 Toyoda 等[11]提出一种利用装有组织原

始回波信号统计分析算法的 B 型超声评价肝纤维化程

度，即 ASQ 技术，他对 148 例慢性丙型肝炎患者进行

研究，结果发现，ASQ 定量参数与肝纤维化病理结果

有很好的相关性，并界定了 F1～F3 的分期。Kuroda[12]

以 FD-ratio 作为参数对小鼠肝脏脂肪含量进行定量研

究发现，当小鼠肝内脂肪含量由 5 周量增加到 8 周量

时，常规超声下并未发现肝实质亮度的变化，而

FD-ratio 却有显著减小，并得出 FD-ratio 与肝内脂滴面

积及直径呈显著负相关（r＝－0.7211，P＝0.0017；r
＝－0.9811，P＝0.0052）。由此推断 ASQ 对肝弥漫性

病变定量诊断有重要意义。Kuroda所选的参数 FD-ratio
相当于本研究中的 B/R Ratio（蓝红曲线下面积的比），

可以对目标声学的不均匀度更直观的分析，由实验结

果我们可以看出，随着肝纤维化程度的加重，蓝色直

方曲线下面积逐渐增大，甚至超过红色直方曲线下面
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积，B/R Ratio 值逐渐增大，且增大幅度明显优于其他

六个定量参数。Wang 等[13]也研究发现正常人、轻度脂

肪肝、中-重度脂肪肝、纤维化、肝硬化的 BR Ratio 分

别为 39%，20%，17%，6%和 18%，5 组中平均 BR Ratio
有显著差异。Ricci 等[14]]研究发现，ASQ 诊断 F≥1
肝纤维化的曲线下面积为 0.71，诊断早期肝硬化（F
≥1）的曲线下面积为 0.77，进一步肯定了 ASQ 在肝

脏弥漫性病变中的可行性。 
本研究发现，红色直方图中，Mode 及 SD 在各组

之间均有显著性差异，说明随着肝纤维化程度的增加，

肝脏回声增强、不均匀，实测区域内高回声信号逐渐

增多、增强，而 Average 则在中重度肝纤维化中无显

著性差异，可能原因是样本量小，中度与重度肝纤维

化组之间存在着重叠数据导致肝脏整体回声都普遍增

强，虽均高于轻度肝纤维化，但二者之间增强的差异

不明显。蓝色直方图中，Mode 值在中重度肝纤维化中

无显著性差异，蓝色 Mode 表示的是取样内的异常高

回声，由于肝硬化内纤维条索、管壁、钙化灶等各种

回声杂乱交织在一起，使得较严重的肝纤维化及早期

肝硬化难以区分，都呈现一种高强度信号增多的表现。

Average 值在各组之间均有显著性差异表明各组人群

中肝脏回波声阻抗差有显著性差异，随着肝纤维化程
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度的增加，肝内纤维条索及结节形成，其结构远大于

超声波长，形成不同的散射结构，因此各组间存在统

计学差异。SD 只在对照组与轻度及重度之间有统计学

意义，其余各组之间均无统计学意义，由于各个小的

ROI 内取样的回声信号强弱不均，同时又包含过多的

随机高强度样本，使各级肝纤维化信号强度差异减小。

B/R Ratio 值在各组间有显著性差异且与肝纤维化病理

结果具有较高的正相关性，通过计算得 S4 期肝纤维化

B/R Ratio＝1.15±0.45，说明早期肝硬化的回声信号具

有极大的离散性，异常高回声所占总体取样的数量非

常大。由于 B/R Ratio 是一个比值结果，能减少不同受

试对象呼吸、取样等因素的影响，所以更具有可观性、

准确性。这一观点与 Toyoda 等[11]一致。 
ASQ 技术也存在着一定的局限性，如在实验中我

们也观察到，有些正常组或轻度纤维化组的某些参数

异常增高，甚至超过中重度肝纤维化组，有几种造成

这种结果的可能性，一个是取样的不准确，因为我们

分析这部分图片时发现，往往这种情况都在取样时无

意圈入了较大血管或胆管，旁瓣效应及声衰减也影响

数据的分析结果；或者是在较深部位取样时，圈取了

肝脏以外的组织。此外，各组之间样本参数也有一部

分重叠而且病理检查结果并不能代表整个肝脏的纤维

化等级。因此，本研究存在很多需要改进的地方，扩

大样本量及ASQ的准确无误的ROI取样是我们下一步

努力的方向。 
综上所述，ASQ 技术可作为无创评价肝纤维化程

度的参考依据，特别是对早期肝硬化，ASQ 的某些参

数的改变与肝纤维化病理改变是同步的，虽然不能取

代病理金标准，但是在定量诊断肝弥漫性病变中具有

广泛的临床应用前景。 
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