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ABSTRACT
Objective To evaluate the diagnosis value of hepatic extracellular volume fractions (fECVs) combined 
with AST/PLT ratio index (APRI) in non-invasive evaluation of liver fibrosis in patients with chronic 
hepatitis C. Methods 120 patients with chronic hepatitis C were retrospectively analyzed. All patients 
underwent enhanced liver CT, and the aspartate aminotransferase and platelet counts were collected 
to obtain fECVs and APRI.All patients underwent liver biopsy.To compare the diagnostic effects of two 
methods and their combination in staging the degree of hepatic fibrosis in patients with hepatitis 
C. Results The values of fECVs and APRI were correlated with the stages of liver fibrosis in chronic 
hepatitis C, and the correlation coefficients were 0.842 and 0.813,respectively (P<0.05).The area under 
ROC curve (AUC) of liver METAVIR≥F2 from small to large were APRI (0.833), fECVs (0.871) and their 
combination (0.899).The area under ROC curve (AUC) of METAVIR＝F4 was APRI(0.966), fECVs(0.988) 
and their combination(0.998). Conclusion There are regional differences in the degree of liver fibrosis 
during the progression of chronic hepatitis C, and the progression of fibrosis in the left inner lobe and 
the right posterior lobe of the liver is earlier than that in other regions.fECVs can be used as a non-
invasive method to effectively diagnose the degree of liver fibrosis in chronic hepatitis C. It combined 
with APRI index, its accuracy will be higher.
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　　慢性丙型肝炎是引起肝脏损害最常见的原因之一。肝纤维化是肝脏损害后慢性修
复的病理转归，是发展为肝硬化和肝癌的中间过程，而肝硬化失代偿引起的肝衰竭和
肝细胞癌是慢性丙型肝炎患者的主要死因[1]。因此，评估丙型肝炎肝纤维化程度对疾病
预后判断及抗病毒治疗方案的选择至关重要。一直以来，肝组织穿刺活检是评价肝纤维
化“金标准”，但作为一种有创检查方法，很难作为常规检查手段进行普查。肝细胞
外基质(extracellularmatrix,ECM)的过度沉积和被降解，是肝纤维化进展和逆转的病理
基础，可以利用量化fECVs来间接判断ECM的变化[2]。WHO指出APRI可用来评估丙型肝
炎的纤维化程度[3]，因其简单易行被广泛应用于临床。本研究以病理为标准，旨在探讨
fECVs及其联合APRI应用分期慢性丙型肝炎肝纤维化程度的诊断能效。

1  资料和方法 
1.1 一般资料  选取2018.02至2020.08来本院就诊且确诊为慢性丙型肝炎患者120例，
诊断符合《丙型肝炎防治指南(2019年版)》[1]标准，其中男56例，女64例，年龄21~69
岁，平均50.86±9. 66岁。
　　入组标准：慢性HCV感染(HCsAg阳性)超过6个月；能够完成肝脏穿刺活检、肝脏增
强CT及血液检测。排除标准：合并其他病毒性肝炎、酒精性肝病、自身免疫或遗传代谢
性肝病等；巨大占位性病变影响肝脏影像学测量评估；CT图像质量无法满足测量要求
者；肝硬化失代偿期；孕期及哺乳期女性； 既往肝脏外伤史或手术史。纳入病例均签署
知情同意书。
1.2 CT仪器及扫描方法  扫描前禁食、禁水8h。使用日本CANON Aquilion ONE 320排
CT进行肝脏平扫+三期增强扫描。患者足先进、仰卧位，扫描范围为膈顶至髂前上棘，
每一期屏气1次完成扫描。使用高压注射器经肘前静脉进行注射对比剂碘克沙醇(320mg 
I/mL)约50-70mL，速率为5mL/s，随后并以相同速率注入生理盐水30mL。扫描参数：
管电压110kV，管电流为自动毫安秒，重建层厚0.5mm，重建技术为自适应迭代降噪算
法(AIDR)，层间距0.25mm，FOV32cm×32cm，矩阵512×512,机架旋转速度0.35s/
r；增强扫描时间为动脉期25s、门静脉期60s、平衡期180s。
1.3 CT测量方法  采用全肝5叶8段划分，各肝段选择约直径为1.0cm感兴趣区(region of 
interest,ROI),分别在平扫及平衡期测量肝脏8段CT值(选择ROI时避开血管、胆管及占位
性病变)，另外分别测量平扫及平衡期主动脉CT值(ROI在避开血管壁的情况下尽量大)(见
图1)。然后得到肝脏(Eliver)与主动脉(Eaorta)的绝对强化值，即平衡期与平扫CT值之
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【摘要】目的 探讨肝细胞外基质体积分数(fECVs)联
合天门冬氨酸氨基转移酶与血小板比值指数(APRI)
无创性评价慢性丙型肝炎(CHC)肝纤维化程度的诊
断价值。方法 回顾性分析120例CHC患者，均行肝
脏增强CT及活检，并收集AST及PLT，得出fECVs
和APRI。比较两种方法及联合应用分期CHC肝纤
维化程度的诊断能效。结果 fECVs和APRI指数均与
CHC肝纤维化分期显著相关(r=0.842、0.813)；诊断
肝纤维化Metavir≥F2的ROC AUC从小到大分别为
APRI(0.833)、fECVs(0.871)、两者联合(0.899)；诊
断肝纤维化Metavir＝F4的ROC AUC从小到大分别为
APRI(0.966)、fECV(0.988)、两者联合(0.998)。结论 
慢性丙型肝炎进展过程中肝脏纤维化程度存在区域
性差异，而且肝左内叶及右后叶纤维化进展要早于
其他区域。fECVs可以作为一种有效诊断慢性丙型肝
炎肝纤维化程度的无创性检查方法，联合APRI指数
其精准程度会更高。
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差。上述测量均由3名影像医师独立测量后取其平均值。在平衡
状态下，可以通过肝实质、主动脉绝对强化值及全血红细胞压积
(Hct)可以计算出fECVs，计算公式：fECVs(%)=Eliver×(100－

Hct[%])/Eaorta
[4]。

1 . 4  A P R I 指 数 测 量   于 患 者 清 晨 空 腹 采 取 上 肢 静 脉 血 ， 利
用 全 自 动 分 析 仪 ， 进 行 血 生 化 及 血 细 胞 分 析 。 计 算 公 式
APRI=(AST÷ULN×100)/PLT(10

9
/L)，AST为天冬氨酸氨基转移

酶，ULN为AST正常值上限，PLT为血小板计数。
1.5 肝纤维化病理分期  用Metavir评分系统[5]，将肝纤维化程度
分为0-4期：F0为没有肝纤维化；F1为纤维化仅集中在汇管区，
并且没有纤维间隔形成；F2为纤维化程度在汇管区进一步扩大，
而且伴有少量纤维间隔形成；F3大量纤维间隔形成，纤维化达肝
实质，导致了小叶结构紊乱，但无肝硬化结节；F4为肝硬化。
1.6 统计学方法  利用SPSS 20.0及MedCalc18.0统计学软件。
符合正态分布的计量资料以均数±标准差(χ

-
±s)表示，非正态

分布计量资料以中位数(四分位间距)[M(P25~P75)]表示。组间比较
釆用Mann-Whitney U检验(方差不齐)，fECVs、APRI值与肝纤
维化分期的相关性釆用Pearson或Spearman分析。利用受试者
工作特征(receiver operating charateristic,ROC)曲线分析fECVs
值、APRI指数及二者联合诊断肝纤维化的准确性，计算敏感性
(sensitivity,Se)、特异性(specificrty,Sp)，最佳诊断临界值；曲
线下面积( area under the curve，AUC)值0.5~0.7之间，表示诊
断价值较低，在0.7~0.9之间表示诊断价值中等，0.9以上表示诊
断价值较高。以P<0.05为差异有统计学意义。

2  结   果
2.1 不同肝纤维化程度的慢性丙型肝炎患者fECVs和APRI的差
异情况  见表1。慢性丙型肝炎显著肝纤维化(F2-F4)患者的fECVs

值与APRI值均高于无显著肝纤维化(F0-F1)患者；肝硬化(F4)患者
的fECVs值与APRI值均高于无肝硬化(F0-F3)患者。
2.2 fECVs值和APRI值与慢性丙型肝炎纤维化程度相关性分
析  fECVs与慢性丙型肝炎纤维化程度相关系数为0.842(P<0.05)；
APRI与慢性丙型肝炎纤维化程度相关系数0.813(P<0.05)。
2.3 评价fECVs、APRI及两者联合对慢性丙型肝炎纤维化程度
的诊断效能  fECVs、APRI及两者联合对慢性丙型肝炎肝纤维化
Metavir≥2及=4分期相应的诊断界值及其所对应的灵敏度、特异
度、阳性预测值和阴性预测值见表2，fECVs、APRI及两者联合诊
断慢性丙型肝炎肝纤维化的ROC曲线见图2-3。结果显示，两者联
合评价慢性丙型肝炎肝纤维化程度Metavir≥2及=4的ROC下面积
均大于相应的单一指标。
2.4 不同肝纤维化Metavir分级、不同肝叶之间fECVs值的比较  
肝纤维化Metavir 0级、1级、3级及4级患者中肝脏各叶fECVs值
之间差异无统计学意义，而Metavir 2级患者中肝左内叶、右前叶
的fECVs值大于尾状叶、左外叶及右后叶，且差异有统计学意义
(图4)。肝左内叶及右前叶的fECVs值从Metavir2级开始，随着肝
纤维化分级增加逐渐增大且有统计学意义，而肝尾状叶、左外叶
及右后叶的fECVs值则从Metavir3级开始，随着肝纤维化分级增
加逐渐增大且有统计学意义(图5)。

表1 不同肝纤维化程度的慢性丙型肝炎患者fECVs和APRI的差异
肝纤维化Metavir分期　 例数            fECVs                   APRI

F0-F1                             30    29.97(29.19~31.77)    0.7794(0.7240~0.8669)

F2-F4                             90    35.45(32.12~41.04)*  1.0350(0.8735~1.4450)*

F0-F3                             92    32.12(30.01~34.28)    0.8734(0.7590~0.9882)

F4                             28    44.33(41.23~47.45)#  1.6300(1.4325~2.0500)#

表2  fECVs、APRI及两者联合对慢性丙型肝炎肝纤维化程度的诊断价值
丙型肝炎肝纤维化分期                       ≥F2                                                                                                         F4
诊断技术                           fECVs                       APRI                      联合                     fECVs                      APRI                      联合
曲线下面积      0.871                     0.833                     0.899                     0.988                     0.966                     0.998
95%CI               0.808~0.933 0.763~0.904 0.844~0.953 0.974~1.000 0.937~0.994 0.995~1.000
灵敏度              72.22%                     73.33%                     81.20%                     96.43%                     93.12%                     100%
特异度              90.00%                     83.37%                     97.63%                     85.39%                     80.43%                     97.83%
约登指数            0.6222                     0.6333                     0.7667                     0.8882                     0.8043                     0.9783
Cut off值               32.78                     0.89  37.89                     1.01 
阳性预测值      87.84%                     81.37%                     97.16%                     86.84%                     82.63%                     97.88
阴性预测值      76.41%                     75.73%                     83.85%                     95.98%                     92.12%                     100%

3  讨   论
　　一直以来，慢性丙型肝炎肝纤维化早期诊断及纤维化程度分期
都依赖于肝脏穿刺活检，并将其作为金标准，但其作为一种有创性
检查手段，存在诸多不足：(1)由于操作技术的难度和要求，很难
在区县级医院普及，因此无法成为一种常规检查方法；(2)尽管肝
脏穿刺通常是安全的，并发症发生率很低，但不可避免偶有发生；
(3)肝穿刺组织存在局限性，无法代表整个肝脏情况。(4)有创检查
患者接受度差，且重复应用较差。因此，寻找一种简单无创且有效
的方法成为临床研究的焦点。随之诸多血清学诊断模型问世，但多
数模型参数既是非临床常规实验室检查项目，而且复杂，在一定程
度上限制其应用。APRI指数的构建源于慢性丙型肝炎患者，仅包括
ALT和PLT两项常规实验室检查项目，简单易行[6]。随着分子影像深
入研究，发现基于CT及MRI获取的fECVs在肝纤维化程度评估中展
现出了巨大的潜力[7-8]。本研究将分子影像与血清学模型联合旨在
提高评价慢性丙型肝炎肝纤维化程度准确性。
　　有研究表明[9]，Metavir肝纤维化分期是丙型肝炎患者远期
预后的独立影响因素，而且临床对慢性丙型肝炎患者启动抗病毒
治疗前所关注的基线肝纤维化程度的重要节点为显著肝纤维化
(Metavir≥F2)及肝硬化(Metavir=F4)。所以本研究将所有病理结
果分为Metavir≥F2及=F4两个重要节点。
　　本研究显示，APRI与慢性丙型肝炎纤维化程度之间呈显著正

相关(P<0.05)，与文献报道相符[10]。以肝纤维化Metavir≥F2及
=F4为参考标准，构建APRI诊断显著肝纤维化及肝硬化的ROC曲
线，曲线下面积分别为0.833、0.966，当约登指数最大时，APRI
诊断临界值分别为0.89、1.01，其灵敏度及特异度、阳性预测
值、阴性预测值分别为73.33%、83.37%、81.37%、75.73%；
93.12%、80.43%、82.63%、92.12%。说明APRI对诊断慢性丙
型肝炎显著纤维化及肝硬化均有一定的价值，这与文献[11]的研究
结果类似。当APRI指数达到或高于0.89、1.01时，预示出现显著
肝纤维化及肝硬化的危险，但要低于安红杰等[12]的研究结果。分
析原因可能由于AST作为肝细胞功能损伤敏感的指标[13]，与炎症
活动程度密切相关，不同的炎症活动度会造成AST波动较大，而
APRI指数是以AST水平为计算基础。因此，APRI指数的不稳定、
波动幅度较大，也进一步说明APRI指数在评价丙型肝炎肝纤维化
及肝硬化方面存在不足。
　　基于CT获取的fECVs值是一种能够对肝细胞外间隙进行半定
量分析的CT分子影像学指标，其基本原理是利用传统碘对比剂自
由出入细胞外间隙以达到平衡状态的浓度来衡量肝细胞外间隙，
而肝纤维化、肝硬化的病理基础是ECM过度沉积于细胞外间隙
导致其扩大[14-15]。本研究结果显示，fECVs与慢性丙型肝炎纤维
化程度之间呈显著正相关(P<0.05)，与文献报道相符[14]。以肝纤
维化Metavir≥F2及=F4为参考标准，构建fECVs诊断显著肝纤维
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化及肝硬化的ROC曲线，结果显示fECVs诊断显著肝纤维化的曲
线下面积分别为0.871、0.988，当约登指数最大时，fECVs诊断
临界值分别为32.78%、37.89%，其灵敏度及特异度、阳性预测
值、阴性预测值分别为72.22%、90.00%、87.84%、76.41%；
96.43%、85.39%、86.84%、95.98%。表现出了fECVs在评估慢
性丙型肝炎显著肝纤维化及肝硬化方面有很好的诊断效能。国内
外学者[16-17]利用fECVs评估慢型乙型肝炎肝纤维化程度也报道过
类似的结果，但诊断肝纤维化Metavir≥F2期及=F4期的最佳临界
值为30.20%、36.80%，要低于本研究的32.78%、37.89%。造
成这种差异的原因可能是：一、不同病因致肝纤维化/肝硬化的病
理特点不同，慢性丙型肝炎与慢性乙型肝炎相比，肝细胞脂肪变
性会更加明显，造成肝脏CT绝对强化值增加；二、使用不同浓度
对比剂可能造成界值不同；三、样本来源中心不同，存在一定的
局限性。本研究还发现随着肝纤维化程度的进展，fECVs诊断的
灵敏度及阴性预测值上升、但特异度和阳性预测值有所下降。因
此，需要联合其他无创性评估方法来提高诊断的特异度和阳性预
测值，从而达到更为理想的诊断效能。
　　丙型肝炎肝损伤后纤维化是一个由多种因素共同作用、机制

复杂且漫长的过程，单一的无创性检测方法很难对其做出精准的
判断。本研究将fECVs、APRI联合，结果显示联合指标诊断性能要
高于单一指标。不论是肝纤维化Metavir≥F2还是=F4，联合指标
的灵敏度及特异度、阳性预测值、阴性预测值均大于单一指标，
尤其是在诊断肝纤维化Metavir=F4时，其灵敏度及阴性预测值达
100%，可以减少对早期肝硬化的漏诊。APRI 因其简单、无创、
计算便捷为临床广泛应用，尤其适合缺乏高精尖设备的基层医
院，而fECVs值对仪器设备及人员经验要求相对不高，并可进行肝
叶、段的测量，能相对客观的反映肝纤维化在组织学上的不均匀
性。笔者认为，二者联合可以作为一种简单、有效的手段，在丙
型肝炎患者抗病毒治疗方案制定前及预后进行肝纤维化的评估。
　　另外，本研究结果显示在Metavir 2级患者中肝左内叶、右
前叶的fECVs值大于尾状叶、左外叶及右后叶，而且肝左内叶及
右前叶的fECVs值从Metavir 2级开始逐渐增加，早于肝脏其他部
分。说明在慢性丙型肝炎进展过程中肝脏纤维化程度存在区域性
差异，而且肝左内叶及右后叶纤维化进展要早于其他区域。这与
早期报道的肝硬化形态失常变化一致[18-19]。根据肝硬化时肝脏不

图1，男，56岁，慢性丙型肝炎患者。图1A 肝脏VII段平扫CT值(ROI1)，同层面主动脉平扫CT值(ROI2)；图1B 肝脏
VII段平衡期CT值(ROI1)，同层面主动脉平衡期CT值(ROI 2)。图2 诊断显著肝纤维化的ROC曲线。图3 诊断肝硬化
的ROC曲线。图4 不同肝纤维化Metavir分级中肝脏各叶fECVs值之间的比较。图5 肝脏各叶fECVs值在不同肝纤维化
Metavir分级之间的比较。
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同区域会出现不同的形态学改变(肝叶增大或萎缩)，可以判断这
种区域性差异是肯定存在的，并且与肝内血流动力学的改变密切
相关[20-22]。
　　本研究存在一定局限性：一、本研究属于回顾性分析，存在
不可避免的选择性偏倚；二、纳入的病例数较少且来源于单中
心；三、本研究使用单一浓度对比剂，不同浓度对比剂可能造成
fECVs诊断界值发生改变。因此，未来需要大样本及不同浓度对
比剂对比研究，以提高fECVs的诊断性能。四、还需要更多的前
瞻性研究对本研究中的联合应用模型进行验证。
　　综上所述，在慢性丙型肝炎管理过程中，显著肝纤维化、肝
硬化是非常重要的两个节点。在慢性丙型肝炎的进展过程中，肝
左内叶及右前叶发生纤维化要早于肝脏其他区域。fECVs可以作
为一种有效无创性手段评估慢性丙型肝炎肝纤维化程度，如果联
合APRI其诊断价值更高，对抗病毒方案执行时机的选择、方案的
制定及改善预后、长期获益具有重要的临床指导意义。
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