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CT 动脉增强分数直方图参数评价

肝硬变严重程度的价值

刘书林，王智，王逸敏，唐芳，李红霞，张志，胡富碧

成都医学院第一附属医院放射科（成都  610500）

【摘要】   目的    探讨 CT 动脉增强分数（AEF）直方图参数评价肝硬变严重程度的诊断价值。方法    回顾性

收集成都医学院第一附属医院 2016 年 1 月至 2018 年 12 月期间符合纳入标准且经临床确诊为肝硬变患者并按照

Child-Pugh 评分法分级，同时选取无肝脏疾病患者作为对照组。所有受试者均具有完整的上腹部三期增强 CT 图
像以及肝功能生化检测资料。应用 CT Kinetics 软件获得 AEF 直方图，同时计算血清学指标天冬氨酸氨基转移酶

和血小板比率指数（APRI）。比较不同 Child-Pugh 评分级别间 AEF 直方图参数和血清学指标 APRI 的差异性，采

用受试者操作特征曲线下面积（AUC）评估其诊断效能。结果    本研究共纳入 85 例肝硬变患者，Child-Pugh 评分

A 级 25 例、B 级 41 例、C 级 19 例，对照组 20 例。同一观察者前后 2 次对 AEF 直方图参数测量和不同观察者间测

量的一致性较好（组内相关系数分别为 0.938 和 0.907）。AEF 直方图参数中的平均值、中位数、峰度以及血清学指

标 APRI 在肝硬变组 A 级、B 级、C 级和对照组间总体比较差异具有统计学意义（P<0.001）且其与肝硬变严重程度

呈正相关（对应分别为 rs=0.811、P<0.001；rs=0.827、P<0.001；rs=0.731、P<0.001；rs=0.711、P<0.001），其对应诊断 A
级肝硬变的 AUC 值分别为 0.829、0.841、0.747 和 0.718，诊断 B 级肝硬变的 AUC 值分别为 0.847、0.734、0.704 和
0.736，诊断 C 级肝硬变的 AUC 值分别为 0.646、0.825、0.782、0.853。结论    基于三期增强 CT 的 AEF 直方图参数

中的中位数和平均值以及血清学 APRI 分别在诊断肝硬变 A、B、C 级方面的效能最好。

【关键词】  肝硬变；灌注成像；动脉增强分数；直方图分析

Value of CT arterial enhancement fraction based on histogram analysis in severity of
liver cirrhosis
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【Abstract】 Objective    To investigate the diagnostic performance of parameters of arterial enhancement fraction
(AEF) based on enhanced CT with histogram analysis in the severity of liver cirrhosis. Methods    The patients with liver
cirrhosis clinically confirmed and met the inclusion criteria were included from January 2016 to December 2018 in the
First Affiliated Hospital of Chengdu Medical College, then them were divided into grade A, B, and C according to the
Child-Pugh score. Meanwhile, the patients without liver disease were selected as the control group. All patients underwent
the upper abdomen enhanced CT scan with three-phase and the biochemical examination of liver function. The
parameters of AEF histogram were obtained by using the CT Kinetics software, and the aspartic aminotransferase and
platelet ratio index (APRI) was calculated. The differences of parameters of AEF histogram and APRI among these
patients with liver cirrhosis and without liver disease were analyzed. The diagnostic performance was evaluated by using
the area under curve (AUC) of receivers operating characteristic curve. Results    Eighty-five patients with liver cirrhosis
were included in this study, including 25, 41, and 19 patients with grade A, B, and C of Child-Pugh score, respectively, and
there were 20 patients in the control group. The consistencies in measuring the parameters of AEF histogram twice for the
same observer and between the two observers were good (intraclass correlation coefficient was 0.938 and 0.907,
respectively). The mean, median, and kurtosis of AEF histogram and the APRI among the grade A, B, C of Child-Pugh
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score, and control group had significant differences (all P<0.001) and these indexes were positively correlated with the
severity of liver cirrhosis (rs=0.811, P<0.001; rs=0.827, P<0.001; rs=0.731, P<0.001; rs=0.711, P<0.001). The AUC of the
mean, median, kurtosis, and APRI in diagnosing grade A of liver cirrhosis was 0.829, 0.841, 0.747, and 0.718, respectively;
which in diagnosing grade B of liver cirrhosis was 0.847, 0.734, 0.704, and 0.736, respectively; in diagnosing grade C of
liver cirrhosis was 0.646, 0.825, 0.782, and 0.853, respectively. Conclusion    The mean and median of AEF histogram
parameters based on enhanced CT with three-phase and serological APRI are useful in diagnosis of grage A, B, and C of
liver cirrhosis, respectively.

【Keywords】 liver cirrhosis; perfusion imaging; arterial enhancement fraction; histogram analysis

肝硬变是全球范围内常见的慢性肝病，其病因

多种多样，组织病理学上以弥漫性肝纤维化、假小

叶和再生结节形成为其特征。肝硬变早期临床症

状不明显，往往中晚期才出现临床表现以及影像学

改变，但此时往往伴随由肝损害以及门静脉高压继

发的各种并发症包括腹水、消化道出血、肝性脑

病、感染等，尤其是食管静脉曲张是肝硬变患者死

亡的主要原因之一[1]。因此，早期诊断肝硬变以及

准确判断其严重程度对于危险分层、制定治疗策略

以及预后评估具有重要的临床意义。随着影像学

检查各种高级灌注算法和后处理软件不断开发，目

前常规多期增强 CT 图像可以模拟灌注成像并获得

评价肝脏血流灌注的定量参数[2-3]，已成功用于评价

肝硬变、肝局灶性病变及肝癌治疗疗效。本研究拟

采用常规三期增强  CT 图像生成动脉增强分数

（arterial enhancement fraction，AEF）图并采用直方

图分析，以探讨 AEF 直方图参数在诊断肝硬变严

重程度中的应用价值。

1    资料与方法

1.1    病例纳入和排除标准

回顾性收集成都医学院第一附属医院 2016 年
1 月至 2018 年 12 月期间符合以下标准的患者。纳

入标准：① 经临床症状、体征、实验室检查及影像

学检查确诊为肝硬变并接受住院治疗的患者；

② 完成上腹部 CT 平扫与三期增强检查；③ 具有

完整的肝功能生化检测资料。排除标准：① 存在

影响参数测量或肝脏血供的占位性病变，如肝血管

瘤、肝转移瘤、肝细胞肝癌等；② CT 图像质量不

佳而不能用于重建分析；③  既往有肝胆手术病

史。所有研究对象检查前均签署增强 CT 检查知情同

意书。

1.2    多期增强 CT 检查

1.2.1   成像技术　采用 Siemens Definition AS+ 128
层螺旋  CT 机进行上腹部  CT 平扫及三期增强扫

描，采用仰卧位，扫描前进行呼吸训练，头先进，双

臂上举，所有患者均于呼气末进行扫描。扫描参数：

管电压 120 kV，管电流 150 mA，螺距 0.800，层厚

5 mm，层间距 5 mm，矩阵 512×512。扫描范围：

膈顶到肝右叶下缘。先行 CT 平扫，再行增强扫描，

增强扫描采用高压注射器经肘正中静脉以 3 mL/s
的速度注射对比剂碘海醇（350 mg/mL），注射药物

结束后延时 25～30 s 进行动脉期扫描，延时 45～60 s
进行门静脉期扫描，延时 120～150 s 进行平衡期

扫描。

1.2.2   图像后处理与参数测量　将 DICOM 原始数

据导入 CT Kinetics 软件（V1.08），选取腹主动脉和

门静脉双血供动脉输入函数，采用 liver dual input
输入模型拟合计算合成反映肝脏灌注的 AEF 直方

图。感兴趣区域（region of interest，ROI）由两位经

验丰富的影像医师勾画（图 1），参照常规增强图

像，选取约肝门水平最大层面，分别放置在肝左外

叶、肝左内叶、右前叶和右后叶共 4 个 ROI（平均大

小约 2.6 cm2），尽量避开可见的血管、胆管、局灶性

病变、伪影及肝脏边缘，直接生成相应的灰度直

方图参数。直方图参数包括均值、中位数、标准

差、变异、偏度、峰度、均匀度、极差、最大值及最

小值。

1.3    血清学指标

收集入院时本研究使用到的血清学肝功能指

标和血常规指标，主要包括天冬氨酸氨基转移酶

 

 
图 1     ROI 勾画方法

a 和 b 分别为门静脉增强 CT 图像和 AEF 伪彩图。以门静脉期

图像为参考，选取约肝门水平最大层面，分别放置在肝左外

叶、肝左内叶、右前叶和右后叶（红圈）共 4 个 ROI，自动生成

相应的直方图参数
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（asparta te  aminotransferase，AST）、血小板

（platelet，PLT）等。计算  AST 和  PLT 比率指数

（AST-to-PLT ratio index，APRI），APRI=（AST 值/
AST 值正常值上限×100）/PLT 值。

1.4    统计学方法

¹x

采用  SPSS 19.0 软件包（IBM corporation，

Armonk，NY，USA）和 MedCalc 11.4.2.0 软件包

（MedCalc Software bvba，Belgium）对数据进行分

析。所有定量参数首先采用 Kolmogorov-Smirnov
法进行正态分布以及  Levene 法进行方差齐性检

验，满足正态分布时以均数±标准差（ ±s）表示，组

间比较采用单因素方差分析，两两比较采用

Bonferroni 检验；偏态分布的计量资料用中位数和

上、下四分位数 ［M（P25，P75）］ 表示，采用非参数

Kruskal -wal l i s  H  检验，两两比较采用  Mann -
Whitney U 秩和检验。计数资料采用卡方检验。对

差异有统计意义的参数进一步采用 Spearman 秩相

关分析其与肝硬变严重程度（Child-Pugh 评分为 A
级、B 级及 C 级）的相关性并采用受试者操作特征

（receivers operating characteristic curve，ROC）曲线

评价其诊断肝硬化严重程度的效能，同时根据最大

约登指数计算该定量参数的最佳诊断阈值并获得

ROC 曲线下面积（area under curve，AUC）、敏感度

和特异度，AUC 比较采用 Delong 检验。AEF 直方

图参数测量由两名测量者各自勾画 ROI 进行，取其

均值进行统计学分析；然后由其中一名测量者采

用随机数字表法抽取 20 例患者进行重复测量 2 次
以分析测量者内部的一致性，方法为第 1 次测量后

的第 2 周再次进行测量。采用组内相关系数

（intraclass correlation coefficient，ICC）比较 2 名测

量者间和同一测量者内部测量的一致性，ICC 值
0～0.20 为一致性差，0.21～0.40 为一致性一般，

0.41～0.60 为一致性中等，0.61～0.80 为一致性较

好，0.81～1.00 为一致性好。检验水准 α=0.050。

2    结果

2.1    纳入患者的一般临床资料

本研究共纳入  85 例肝硬变患者，其中男  54
例，女 31 例；年龄 41～88 岁、平均 61 岁；根据改

良 Child-Pugh 评分标准分为 3 级，5～6 分为 A 级
（25 例），7～9 分为 B 级（41 例），10～15 分为 C 级
（19 例），这 3 级患者间年龄（P=0.56）和性别构成

比（P=0.130）比较差异无统计学意义，见表 1。同时

收集同期 20 例在我院行上腹部 CT 平扫及三期增

强检查且无肝脏疾病或影响肝功能疾病的患者

（如为了诊断肾囊肿、肾肿瘤等需要做上腹部增强

检查的患者但肝脏及其功能是正常者）作为对照

组，其中男 12 例，女 8 例；年龄 28～66 岁、平均年

龄 43 岁。

2.2    AEF 直方图参数测量一致性

同一名测量者前后 2 次勾画 ROI 测量 AEF 直
方图参数的一致性较好，ICC 为 0.938，95% 可信区

间（95% CI）为（0.893，0.982）；2 名测量者间勾画

ROI 测量 AEF 直方图参数的一致性较好，ICC 为
0.907，95%CI 为（0.871，0.953）。
2.3    各组间 AFE 直方图参数及 APRI 比较

结果见表 2。直方图参数平均值、中位数和峰

度在肝硬变组 A 级、B 级、C 级和对照组 4 组总体

间比较差异具有统计学意义（P<0.001），且这些参

数与肝硬变严重程度呈正相关，即随着 Child-Pugh
分级的增加而相应指标数据增大（对应分别为

r s=0.811、P<0.001；r s=0.827、P<0.001；r s=0.731、
P<0.001）；其余各直方图参数在各组间比较差异均

无统计学意义（P>0.050）。对照组、肝硬变组 A、

B、C 级患者的 APRI 总体比较差异有统计学意义

（P<0.001），且其随着肝硬变程度分级增加而呈上

升趋势（rs=0.711、P<0.001）。
2.4    有统计学意义的 AEF 直方图参数和 APRI 的
诊断效能

分析 AEF 直方图参数中有统计学意义参数的

AUC（95% CI）、临界值、敏感度和特异度，结果见

表 3 和图 2。其中对于诊断 A 级肝硬变效能的最佳

指标是 AEF 参数的中位数（AUC=0.841），诊断 B 肝
硬变效能的最佳指标为  A E F  参数的平均值

（AUC=0.847），而诊断 C 级肝硬变的最佳指标是

APRI（AUC=0.853）。除了诊断 C 级肝硬变中 ARPI
的诊断效能明显高于直方图参数的诊断效能外

（P<0.050），其他指标诊断肝硬变严重程度的效能

（AUC 值）比较差异无统计学意义（P>0.050）。

表 1    各组间患者年龄和性别构成情况比较

n 年龄 ［M（P25，P75），岁］ 性别（男/女，例）

肝硬变组

　A 级 25 62.0（55.8，70.0） 11/14

　B 级 41 62.0（58.1，77.0） 25/16

　C 级 19 58.0（51.6，69.5） 14/5

对照组 20 43.0（37.5，51.8） 12/8

统计值 2.123 3.263

P 值 <0.050 0.184
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3    讨论

近年来，灌注成像在临床工作中已经获得较为

广泛的应用，特别是对脑卒中和肝脏疾病的评估。

CT 灌注成像是通过静脉团注对比剂后一定时间内

连续采集图像经软件后处理获得反映组织血流动

力学信息的相关灌注参数，促使影像学从单一的大

体形态学评价转向组织血流灌注的评价 [ 4 ]。利用

CT 灌注成像可以准确地反映肝硬变进展过程中血

流灌注异常改变并定量评价肝硬变的严重程度以

及相关并发症[5-6]。然而，肝脏 CT 灌注成像最主要

的局限性是辐射剂量大，通常需要腹部常规 CT 扫
描剂量的 1～2 倍，并且原始图像分辨率差，对肝实

质细节显示不佳，需要追加对比剂后行常规增强扫

描，因此，其在临床上转化推广受到一定的限

制[7]。虽然常规多期增强 CT 临床普及率高，成像

速度快，成本效益好，是目前全面评价肝硬变程度

及其相关并发症的重要检查手段，但是它不能定量

评价血流灌注信息。

目前随着各种高级灌注算法和后处理软件不

断开发，常规多期增强 CT 模拟灌注成像获得的定

量参数与真正 CT 灌注成像参数具有较好的相关

性[2-3]，并且它既可以保证常规增强 CT 的形态学细

节信息，又可以提供灌注定量参数，其最大的优势

还在于保证了患者接受双低剂量包括辐射量与对

比剂摄入量，有利于临床上推广应用[8]。李清等[2]通

表 2    各组 AEF 直方图参数及 APRI 比较［  或 M（P25, P75）］ 

组别 n
直方图参数

APRI
平均值 中位数 标准差 变异 偏度 峰度 均匀度 极差 最小值 最大值

对照组 20 0.41±0.12 0.42±0.16 0.04(0.01,0.06) 0.01±0.01 −1.12±0.44 4.16±1.45 0.88±0.27 0.38(0.23,0.46) 0.09(0.03,0.12) 0.63(0.35,1.12) 0.39±0.26

肝硬变组

　A 级 25 0.50±0.17 0.48±0.20 0.05(0.02,0.07) 0.02±0.01 −2.06±1.83 5.87±2.27 0.86±0.17 0.52(0.43,0.61) 0.08(0.06,0.10) 0.59(0.38,0.93) 0.93±0.42

　B 级 41 0.66±0.24 0.69±0.17 0.14(0.08,0.16) 0.01±0.01 −1.09±0.75 7.35±1.29 0.91±0.11 0.33(0.27,0.41) 0.05(0.01,0.08) 0.80(0.59,1.08) 1.77±0.32

　C 级 19 0.75±0.37 0.81±0.25 0.07(0.03,0.12) 0.02±0.01 −1.53±0.41 8.93±2.15 0.89±0.32 0.46(0.40,0.65) 0.03(0.01,0.04) 0.66(0.42,0.81) 2.62±0.75

统计值 51.237 83.243 0.548 0.234 1.548 35.418 1.023 1.373 0.639 1.253 34.686

P 值 <0.001 <0.001 0.430 0.543 0.086 <0.001 0.638 0.076 0.523 0.487 <0.001

表 3    有统计学意义的 AEF 直方图参数和 APRI 诊断各级肝硬变的效能 

指标
Child-Pugh 评分 A 级 Child-Pugh 评分 B 级 Child-Pugh 评分 C 级

AUC（95% CI） P 值 临界值 Se Sp AUC（95% CI） P 值 临界值 Se Sp AUC（95% CI） P 值 临界值 Se Sp

平均值 0.829（0.732,0.902） <0.001 0.45 66.7 99.0 0.847（0.753,0.916） <0.001 0.58 92.3 63.0 0.646（0.535,0.747） 0.014 0.72 94.7 47.0

中位数 0.841（0.745,0.911） <0.001 0.69 65.0 92.1 0.734（0.627,0.824） <0.001 0.55 56.4 82.6 0.825（0.727,0.899） <0.001 0.80 68.4 86.4

峰度 0.747（0.641,0.835） <0.001 4.96 61.7 80.0 0.704（0.596,0.798） <0.001 6.45 69.2 69.4 0.782（0.680,0.865） <0.001 7.32 94.7 63.6

APRI 0.718（0.610,0.810） <0.001 1.21 81.7 56.3 0.736（0.630,0.826） <0.001 1.94 69.2 78.3 0.853（0.760,0.921） <0.001 2.12 89.5 72.7

注：Se：敏感度；Sp：特异度
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图 2     有统计学意义的 AEF 直方图参数和 APRI 对诊断 Child-Pugh 评分为 A 级 (a)、B 级 (b) 和 C 级 (c) 肝硬变的 ROC 曲线
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过研究五期增强 CT 扫描评估正常肝实质及肝硬变

患者肝脏灌注特性，结果发现，五期增强 CT 灌注

对正常肝的评估结果与常规灌注评估结果基本一

致，且可用于肝硬变患者肝脏灌注改变的评估。

本研究结果也发现，采用常规三期增强 CT 模拟灌

注成像可以评价肝硬变血流灌注改变，且基于这种

模拟灌注成像的 AEF 直方图参数可以反映肝硬变

严重程度，与其他研究[9-10]结果基本一致。AEF 是动

脉期绝对强化增加量与门静脉期绝对强化增加量

的比值，可以间接反映肝脏动脉血供改变[11]。 肝脏

由门静脉和肝动脉双重供血，正常肝实质血流主要

由门静脉供应，肝硬变进展过程中，由于胶原纤维

沉积于窦周间隙以及血窦毛细血管化导致血窦流

入血流受阻，组织血流灌注的重构，肝内门静脉血

流阻力增加，进一步引起了门静脉高压[12]，门静脉

供血减少；同时，为了维持肝脏总血流量，肝脏门

静脉血流量的变化被肝动脉血流量增加（肝动脉缓

冲反应）所示抵消[13]。因此，理论上随着肝硬变加

重 AEF 会增高。Bonekamp 等[11]采用基于三期增强

的 AEF 评价了肝纤维化及肝硬变严重程度，结果

发现，正常肝脏或轻度肝纤维化、中重度肝纤维化

及肝硬变 3 组间 AEF 值比较差异有统计学意义，其

能够有效区分中重度及以上肝硬变。 前期有关肝

脏多期增强模拟灌注成像的研究主要集中于 AEF
平均值研究，而本研究采用了 AEF 直方图分析，发

现直方图参数能提供比 AEF 平均值更多有用的定

量参数。直方图分析属于纹理分析中较低阶的方

法，也是最简单和最容易理解的一种纹理分析方法

（图像纹理特征是一种能够反映早期病理阶段人类

肉眼无法直接观察到的显微改变[14]），还可以客观

评价 ROI 内图像像素灰度值的分布、变化规律和特

征，与病变的异质性有关 [ 1 5 ]。  本研究结果发现，

AEF 直方图参数中的平均值、中位数及峰度在

Child-Pugh 评分为 A、B、C 级和对照组患者中比较

差异均有统计学意义（P<0.050），其 ROC 分析结果

显示，AEF 直方图参数中的中位数（AUC=0.841）和
平均值（AUC=0.847）对诊断 A 级、B 级肝硬变效能

较佳。

当前，多种血清学标志物已经广泛应用于临床

评价肝功能以及肝纤维化程度，这些指标均存在特

异性不高、受机体自身其他肝外病理生理因素影响

等问题，目前尚没有一项单一指标能准确评价肝硬

变严重程度[16]。为了提高血清学指标的诊断效能，

目前已经报道了多种基于血清标志物的诊断模型，

常用的包括  APRI、MP3、FibroTest、ELF、FIB-4

等。2016 年亚太肝病学会发布的共识指南[17]里推

荐，在资源有限的情况下首选 APRI（A1）用于诊断

或排除显著性肝纤维化和肝硬变。本研究中发现，

APRI 在诊断 C 级肝硬变时的诊断效能优于基于三

期增强 CT 的 AEF 直方图参数中的中位数、平均值

及峰度。

总之，在临床工作中，AEF 直方图分析无需额

外设备、附加序列扫描以及复杂的后处理就能够获

得，可操作性强，一般的 PACS 工作站即可实现，

因此，直方图分析容易并且适合整合到日常临床诊

疗工作过程中，为肝脏血流灌注评价提供更多的定

量参数。但是本研究尚存在一定的局限性。首先，

本研究中各亚组样本量较少，有待扩大样本量进一

步研究；其次，缺乏与正常 CT 灌注成像的对照分

析，后续需要进一步经研究证实；最后，本研究仅

采用低阶纹理分析方法中的灰度直方图分析，未进

一步挖掘更多的高阶纹理特征，研究较为局限。尽

管如此，本研究通过应用 CT Kinetics 软件拟合三期

增强 CT 图像模拟肝脏血流灌注生成 AEF 图并提

取了灰度直方图参数，初步研究结果表明，基于常

规增强 CT 的 AEF 联合直方图分析能够用于评估

肝硬变严重程度，且其在诊断 Child-Pugh 评分为 A
级和 B 级肝硬变的效能优于血清学模型 APRI。
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