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超声弹性成像参数联合ACSL1表达在乙肝肝纤维化
诊断的应用研究

（1.阜阳市人民医院 超声科，安徽 阜阳 236000；2.阜阳市人民医院 检验科，安徽 阜阳 236000；

3.阜阳市人民医院 骨科，安徽 阜阳 236000）

【摘 要】目的 研究超声弹性成像联合ACSL1在乙肝肝纤维化诊断效果。 方法 选取2019年1月至2022年

12月阜阳市人民医院临床诊断为慢性乙型肝炎患者共40例为观察组，同期招募40例健康志愿者为对照组，使用

STE/STQ 弹性成像检测，肝脏穿刺活检，血液检测 PLT、ALT、AST、GGT、乙肝 5 项、HBV-DNA ，肝纤维组织

ACSL1表达量，基于ROC准则的线性组合模型来验证超声弹性成像参数联合ACSL1表达效果。 结果 肝活检病

理诊断：F0：40例；F1：5例；F2：7例；F3：17例；F4：11例；根据STE/STQ的测值，以及ALT的测值分级F1：6例；F2：9例；

F3：15例；F4：10例；F0为正常对照组肝组织，F1为5.9倍，F2为20.8倍，F3为33.7倍，F4为41.5倍（P＜0.05），组间具有统

计学意义。实验证明，ACSL1表达与肝纤维化程度成正比。 结论 通过结合SWE弹性成像图像与ACSL1表达可

以提高乙肝肝纤维化的诊断。
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慢性乙型肝炎（chronichepatitisB，CHB）是由乙

型肝炎病毒感染肝细胞的一种传播性炎症，肝细胞

被感染时，肝组织出现反复损伤再修复，引起肝纤

维化，最终发展为肝硬化，甚至肝细胞癌，当肝硬化

一旦出现，病情将不可逆转[1]。在组织学分析上，肝

纤维化在早期具有一定程度的可逆性[2]，所以肝纤

维化阶段对于治疗慢性乙肝引起的肝炎过程中显

得尤其重要。目前肝纤维化确诊金标准是肝组织

穿刺活检[3]，肝组织穿刺活检是一种有创检查，同时

需要在超声引导下进行精准穿刺，对环境要求严

格，技术要求过高，如何寻找一种创伤小、简便的诊

断方法是目前临床确诊肝纤维化的迫切需求。本

研究通过对肝纤维化患者的弹性超声成像结合肝

组织的目的靶向基因的检测，结合血清标志物来探

讨该技术在肝纤维化分期评估诊断的应用价值。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取2019年1月至2022年12月阜阳市人民医

院临床诊断为慢性乙型肝炎患者（标准参照《2022

版慢性乙型肝炎防治指南》[4]）共40例作为研究组。

纳入标准：（1）同意行超声引导下肝脏穿刺活

检；（2）乙肝表面抗原（+）持续时间＞6个月；（3）近1

年内未接受过抗纤维化或抗病毒治疗。

排除标准：（1）非酒精性脂肪性、酒精性、药物

性、自身免疫性或其他病毒感染性肝损伤病史；（2）

肝脏移植病史；（3）其他恶性肿瘤病史；（4）妊娠期

及哺乳期妇女。

另招募40例健康志愿者为对照组。签署知情

同意书。

1.2 STE/STQ检测

应用声触诊弹性成像技术（迈瑞公司，型号：

Resona7T）检测获得。探头选用SC6-1凸阵探头（频

率1~6MHz）。受试者空腹2 h以上，仰卧位扫查，手

举过头充分打开肋间隙，检测点选择第7~9肋间，腋

前线至腋中线的范围，避开肺组织和肝内大血管，

肝实质显示清晰，取样框置于包膜下约1 cm处，测

量时嘱患者屏气，单次检测成功标志：感兴趣区

（regionofinterest，ROI）内彩色充盈均匀，无异常区域，
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可信度指数≥95%，连续有效检测10次，取中位数作

为最终结果。以上操作均由接受过专业培训的同

一名操作师完成。STE诊断标准：测值＜7.3为F0正

常，7.3~9.7为F1轻度纤维化，9.7~12.4为F2显著性肝

纤维化，12.4~17.5为 F3进展期肝纤维化，＞17.5为

F4肝硬化。

1.3 肝脏穿刺活检

行超声引导下经皮肝脏穿刺术，选用16 G全自

动活检针取组织条3条，每条长度约1 cm，标本经

10%福尔马林溶液固定后交病理科制作切片并评估

肝脏纤维化分期，F0：无纤维化；F1：轻度，无纤维间

隔；F2：中度，少量纤维间隔；F3：重度，大量纤维间隔

形成，无肝硬化；F4：肝硬化早期，弥漫性纤维增生，

假小叶形成。

1.4 血液检测

血常规检测、血小板（PLT）采用迈瑞7500 cs检

测；血清生化标志物：谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨

酶（AST）、γ-谷氨酰转移酶（GGT）采用迈瑞5600全

自动生化分析仪检测；乙肝 5 项：乙肝表面抗原

HBsAg、乙肝表面抗 体HBsAb、乙肝e抗原HBeAg、

乙肝e抗体HBeAb、乙肝病毒核心抗体HBcAb采用

西斯美康免疫化学发光仪器；PCR检测：乙肝病毒

定量（HBV-DNA）采用圣湘abi7500检测。

1.5 qRT-PCR检测

采用广州瑞博生物公司设计合成与供给（见表

1）。

1.6 统计学方法

应用SPSS 27.0软件进行统计学分析。计量资

料以（x±s）表示，计数资料以例（%）表示，基于ROC

准则的线性组合模型的数据处理及结果分析探讨

SWE弹性成像与ACSL1的表达水平的关系。P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般临床资料

肝活检病理诊断：F0：40例；F1：5例；F2：7例；

F3：17例；F4：11例（见表2），两组年龄差异无统计学

意义。

2.2 超声弹性成像肝纤维化分级

根据STE/STQ的测值，以及ALT的测值，对两组

受试者肝纤维化分级（见图1、图2及表3）。

2.3 两组肝纤维组织ACSL1表达量

2.3.1 临床肝纤维组织ACSL1溶解曲线表明qRT-

PCR未出现污染现象，实验结果可信。

2.3.2 两组ACSL1相对表达量 F0为正常对照组肝

组织，F1为5.9倍，F2为20.8倍，F3为33.7倍，F4为41.5

倍，组间差异具有统计学意义（P＜0.05）。实验证

明，ACSL1表达与肝纤维化程度成正比。

2.4 基于ROC准则的线性组合模型

基于ROC准则及无协方差矩阵约束的最佳线

性组合，可得出Linear=3.851×ln（SWE）+0.367×ln

基因

Acsl1

ACSL1

GAPDH

PCR引物序列（5’-3’）

Forward primer: CCTTCCAACCAACACACTCAT

Reverse primer: ATCTTCGGACACCCTCAGTAGT

Forward primer: CAGGATGGGCAAAGAATAGAG

Reverse primer: TTTCAGTGTTGGTGTGAGGAG

Forward primer: ACAGCAACAGGGTGGTGGAC

Reverse primer: TTTGAGGGTGCAGCGAACTT

表1 引物设计

年龄（岁）
性别（M/F）
GGT(mmol/L)
ALT(mmol/L)
AST(mmol/L)
PLT（109/L）

F0

45.71±24.42
28/12

35.51±19.52
24.55±14.62
26.68±9.61
224±91

F1

45.12±7.24
3/2

37.89±25.12
35.61±16.26
31.51±10.66
227±101

F2

46.71±8.41
5/2

39.58±29.10
36.56±16.91
31.79±11.60
229±118

F3

45.62±11.12
12/5

45.61±29.87
50.21±17.51
39.18±21.61

180±71

F4

47.87±9.91
7/4

40.19±24.15
48.61±13.60
40.13±29.99

174±91

表2 一般临床资料

图1 正常肝组织弹性图像 图2 肝纤维化硬度增加后图像

分期
F0

F1

F2

F3

F4

病理分级
40
5
7
17
11

弹性分级
40
6
9
15
10

表3 肝超声弹性成像纤维化分级
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（ACSL1）F≥1。测试结果表明，基于ROC 准则的线

性组合模型（SWE+ACSL1）92.4%有无中度纤维化

患者（F≥1），高于单一方法SWE（76.61%）和ACSL1

（83.74%）。

3 讨论

肝是人体重要的三大营养代谢的中枢，蛋白

质、脂肪及糖代谢都跟肝脏有关，当代谢途径出现

问题之后，肝脏会产生病变。目前肝病分类较多，

不同类型的肝病发病机制不同，慢性肝损伤都会朝

着肝纤维化趋势发展[5]，因为肝脏的代偿能力很强，

再生能力很强。目前肝病主要分以下几大类，通过

感染传播途径的病毒性型肝炎，脂肪代谢出现障碍

使脂肪堆积的非酒精性脂肪性肝病，酒精性肝病，

蛋白质导致自身免疫系统攻击的自身免疫性肝

病。目前肝细胞慢性炎症主要有乙型肝炎病毒感

染肝细胞的一种传播性炎症，肝细胞被感染时，肝

组织出现反复损伤再修复，引起肝纤维化，最终发

展为肝硬化，甚至肝细胞癌，当肝硬化一旦出现，病

情将不可逆转。肝纤维化是肝细胞在各类慢性肝

损伤性疾病进展过程中出现的过度组织修复，是各

类慢性肝病发展为恶性结局的必经之路，亦是恶性

肝病的早期预警[6]。在肝纤维化阶段，在一定程度

上组织学分析是可逆的，所以肝纤维化阶段对于治

疗慢性乙肝引起的肝炎过程中显得尤其重要。

超声是目前肝脏检查的首选方法，常规超声对

肝脏形态、回声、血供及周围组织情况均能较好显

示，通过彩色多普勒超声半定量评分来评估肝纤维

化，超声一般从肝包膜、肝脏回声、肝内血管、肝内

韧带、胆囊壁及脾脏等8个维度对肝进行评分，总分

23分，得分越高则表示病变越重[7]。超声弹性成像

技术是一种无创的超声新技术，其原理是通过剪切

波传播速度换算为组织硬度信息，是定量检测肝脏

硬度的新方法。目前，超声弹性成像技术很多，比

如瞬时弹性成像、声脉冲辐射力弹性成像以及剪切

波成像等等，本研究采用剪切波成像技术，与瞬时

弹性成像技术不同的是，前者二维图像和弹性图像

可以双幅同时显示，并可以获取面式剪切波（STE）

和点式剪切波（STQ）两组数据，检测成功率高，可信

度指数100%，弹性图像满意[8]。后者要配备专用的探

头、无二维成像功能、易受肝脏炎症、腹水等因素影响。

目前肝纤维化确诊金标准是肝组织穿刺活检，

肝组织穿刺活检是一种有创检查，同时需要在超声

引导下进行精准穿刺，对环境要求严格，技术要求

过高，如何寻找一种无创简便的诊断方法是目前临

床确诊肝纤维化的迫切需求。目前肝纤维无创诊

断主要在于影像学检查结合靶向标志物的方式，对

肝纤维化的分期进行明确的诊断。本研究通过对

肝纤维化患者的血液学检测发现F1、F2期的患者在

年龄、性别、ALT、AST、GGT、PLT等一系列指标上与

健康体检人群F0期差异无统计学意义（P ＞0.05）。原

因可能是在F1期肝组织是在汇管区内出现纤维化

组织，仅局限于窦周及小叶内，F2期是汇管区周围

出现纤维组织，间隔形成，小叶内泛纤维化，小叶结

构完整。肝组织在此期间代偿足够，且可以通过改

善肝纤维化诱因，中止肝纤维化因素来逆转肝纤维

化，在此期间肝功能并无受损。F3、F4期在年龄、性

别、ALT、AST、GGT、PLT、等一系列指标上高于F1、F2

期，组间差异有统计学意义（P＜0.05）。原因可能是

F3期小叶结构发生变化，絮乱及肝功能受损，肝组

织已经出现代偿反应，此时如果及时降低乙肝病毒

数量，同时进行护肝治疗，肝纤维化可能会恢复。F4

已经是肝纤维化早期，肝内结构混乱，此时已经不

可逆，且部分炎性因子分泌减少，肝功能比F3期略

微恢复。

目前大量研究表明[9]，miR-34a是一个肿瘤抑制

因子，其位于1号染色体p36.23，miR-34a在肝癌组

织中出现低表达，有研究发现miR-34a在肝纤维化

组织中出现高表达，ACSL1是miR-34a的靶向目的

基因，如果在肝纤维化的过程中，肝产生一些因子

保护肝细胞，那就说明肝纤维化其实是肝对慢性炎

症的一种保护性措施，肝组织在持续释放ACSL1因

子，导致下游过度应答，从而使肝脏过度修复，导致肝

纤维化的发生。本研究发现ACSL1在正常健康人群

无肝纤维化F0期轻微表达，以F0为基数，F1为5.9倍，

F2为20.8倍，F3为33.7倍，F4为41.5倍，P＜0.05组间

差异具有统计学意义。实验证明，ACSL1表达与肝

纤维化程度成正比。本研究基于ROC准则及无协

方差矩阵约束的最佳线性组合，可得出 Linear=

3.851×ln（SWE）+0.367×ln（ACSL1）F≥1。测试结

果表明，基于ROC 准则的线性组合模型（SWE+AC-

SL1）92.4%有无中度纤维化患者（F≥1），高于单一

方法SWE（76.61%）和ACSL1（83.74%）。相比于单

个指标，SWE弹性成像联合ACSL1更具有诊断优

势，可以提高乙肝肝纤维在临床上的无创诊断性

能。本研究由于样本较少，需要结合多中心和多因

素临床模型验证是否能代替肝组织活检来诊断乙
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肝肝纤维化的分期。

综上所述，通过结合SWE弹性成像图像与AC-

SL1表达可以提高乙肝肝纤维化的诊断，有望在临

床推广。
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益气活血汤治疗HFpEF，能够有效改善患者机体氧

化应激与心肌功能，抑制心肌重塑，安全性极高，值

得临床推广。
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