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摘要 随机选取新西兰雌性大白兔 20 只，他莫昔芬灌胃，对
照兔肝脏病理结果得出: 单独应用二维超声诊断肝脏弥漫性

病变的准确率为 77. 78% ; 应用受试者工作特征曲线( ＲOC)
得出总胆固醇( TC) 和甘油三酯( TG) 曲线下面积( AUC) 分
别是 0. 792、0. 799; 声触诊组织量化技术 ( VTQ ) AUC 为
0. 792; VTQ 联合上述指标诊断应用他莫昔芬后兔肝损害
AUC为 0. 937，明显高于任何单一指标的诊断率 ( P =
0. 003) ，此方法有望成为临床上乳腺癌患者内分泌治疗后肝
损害筛查及评估预后的新标准。
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，严重威

胁着女性的健康［1］。除手术切除和常规放化疗外，
内分泌治疗也是一种极其重要的治疗手段［2］。乳
腺癌患者长期口服他莫昔芬产生的常见副作用—非
酒精性脂肪肝病( non-alcoholic fatty liver disease，
NAFLD) ［3 － 4］，如不及时控制，可进展为脂肪性肝炎

甚至肝纤维化和( 或) 肝硬化，从而影响治疗的进

行，导致原发肿瘤治疗失败。由于伦理、患者身体状
况等因素，组织病理学检查不能成为常规检查方法。
该研究通过建立动物实验模型模拟临床诊疗过程，

对肝损害进行定量分析，运用病理学佐证，探讨声触

诊组织量化技术( virtual touch tissue quantification，
VTQ) 联合二维超声及血生化指标对肝损害的诊断
价值。

1 材料与方法

1． 1 实验动物 选取雌性新西兰大白兔 20 只，由

北京海淀区兴隆实验动物养殖场提供，体质量( 2. 0
± 0. 10) kg，所有实验用兔身体健康，用药前各项生
理及生化指标符合实验标准，于河北大学医学部动

物实验室内单笼喂养，适应性喂养 1 周后开始实验。
1． 2 实验方法 实验前: 从兔耳缘静脉抽血，测生
化指标血清总胆固醇( total cholesterol，TC) 、三酰甘
油( triglyceride，TG ) 、谷丙转氨酶 ( alanine amin-
otransferase，ALT) 、谷草转氨酶( aspartate aminotrans-
ferase，AST) ，并行肝脏二维超声检查及 VTQ 值测
定，记录相关数据。给予他莫昔芬 0. 6 mg /kg灌胃 6
个月后复查血生化指标、肝脏二维超声及 VTQ 值，
记录相关数据。实验结束，用乌拉坦处死兔子，取出
肝脏，福尔马林固定，HE染色。
1． 3 仪器及超声检查方法 采用西门子 ACUSON
S3000 彩色超声诊断仪( 自带 VTQ功能) ，选择线阵
探头，频率 4 ～ 9 MHz，深度 4. 0 cm。实验兔腹部去
毛后仰卧，安静状态下观察肝脏的大小、外形、内部
实质回声、肝内管道回声、走行，管道径线变化情况。
启动 VTQ功能，在右肝经第一肝门切面附近避开肝
内管道系统测量肝实质的剪切波速度( m/s) ，重复
测量 5 次，去除极大值、极小值，取平均值记录，进行
分析。
1． 4 统计学处理 应用 SPSS 19. 0 软件处理数据，
计量资料正态数据采用 珋x ± s 表示，计数资料的比较
采用 χ2 检验; 用药前后比较采用配对 t 检验。通过
受试者工作特征曲线( receiver operating characteris-
tic curve，ＲOC) 计算曲线下面积( area under curve，
AUC) 。AUC值在 0. 5 ～ 0. 7 表示诊断价值较低，在
0. 7 ～ 0. 9 表示诊断价值中等，＞ 0. 9 表明诊断价值
较高; 建立 Logistic回归预测模型，应用 ＲOC曲线多
因素分析预测诊断效果。

2 结果

2． 1 他莫昔芬灌胃后兔肝脏病理结果 实验中 20
只新西兰大白兔，2 只动物因灌胃操作不当死亡，18
只完成实验，其中 12 例出现肝脂肪变性的模型，6
只未出现典型的病理学上NAFLD的表现。死亡的
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表 1 用药前后 AST、ALT、TC、TG、VTQ比较( 珋x ± s)

观察指标 用药前 用药后 F P
TC( mmol /L) 1． 78 ± 0． 26 6． 02 ± 2． 29 15． 00 0． 00
TG( mmol /L) 1． 44 ± 0． 35 4． 71 ± 1． 97 30． 85 0． 00
ALT( IU /L) 29． 15 ± 9． 74 87． 27 ± 9． 82 0． 21 0． 00
AST( IU /L) 29． 21 ± 12． 41 88． 54 ± 20． 15 1． 42 0． 00
VTQ( m/s) 0． 96 ± 0． 40 1． 28 ± 0． 14 15． 84 0． 00

表 2 不同指标在兔肝损伤中的诊断价值

指标 AUC 95% CI 灵敏度( % ) 特异度( % ) P值 界值

TC 0． 792 0． 573 ～ 1． 000 75． 5 66． 7 0． 049 5． 005mmol /L
TG 0． 799 0． 573 ～ 1． 000 75． 0 83． 3 0． 044 4． 160mmol /L
VTQ 0． 792 0． 573 ～ 1． 000 83． 3 83． 3 0． 049 1． 270m /s
ALT 0． 785 0． 573 ～ 0． 966 57． 3 99． 6 0． 068 －
AST 0． 538 0． 263 ～ 0． 814 26． 3 81． 4 0． 805 －

新西兰大白兔不列入统计。
2． 2 用药前后二维超声声像图比较 用药后兔肝
的超声声像图肝包膜形态饱满，肝实质有不同程度

的回声增强，肝内胆管走形不清晰。二维声像图诊
断肝弥漫性病变的准确率为 77. 78%，超声和病理
学两种检测方法的相关系数( r = 0. 553，P ＜ 0. 05) 。
2． 3 用药前后 TC、TG、ALT、AST、VTQ比较 用
药后 TC、TG、ALT、AST 升高，差异有统计学意义( P
＜ 0. 05) 。用药后 VTQ 值升高，差异有统计意义( P
＜ 0. 05) ，见表 1。
2． 4 不同指标在兔肝损伤中的诊断价值 以 TC、
TG、AST、ALT、VTQ 作为诊断指标，并结合 ＲOC 曲
线分析兔应用他莫昔芬后肝损伤的 AUC、敏感度、
特异度及最佳诊断界值，TC、TG及 VTQ单独诊断兔
应用他莫昔芬后肝损害的曲线下面积( AUC) 均大
于 0. 70( P ＜ 0. 05 ) ，具有中等诊断价值。而 ALT、
AST不能作为单独诊断兔应用他莫昔芬后肝损害的
指标( P ＞ 0. 05) ，详见表 2。
2． 5 使用 SPSS作多变量观察值的 ＲOC曲线分析
以组织病理学出现肝脂肪变性作为诊断的金标

准，用变量 group表示( 脂肪肝 = 1，非脂肪肝 = 0 ) 。
每例实验兔分别测量 4 项指标: 二维超声、TC、TG、
VTQ分别用 X1、X2、X3、X4 表示( 诊断为脂肪肝 =
1，非脂肪肝 = － 1，未明 = 0) 。利用 SPSS 分别求出
协变量 X1 各个体预测率 pre-1; 协变量 X1、X2、X3、
X4 含各个个体预测率 pre-2; 利用 ＲOC 对检验变量
( pre-1、pre-2) 、状态变量( group) 分析得出多指标联
合明显高于任何单一指标( 二维超声、TC、TG、VTQ)
的诊断率。见表 3、4。

3 讨论

近些年研究［3 － 4］显示长期应用他莫昔芬可以造

表 3 协变量 X1、X2、X3、X4 和 Logistic回归系数、标准误和 P值

协变量 回归系数 标准误 P值
X1 9． 970 6 249． 896 0． 999
X2 0． 858 0． 833 0． 303
X3 0． 468 0． 824 0． 570
X4 10． 828 6 249． 896 0． 999
常数 0． 468 0． 824 0． 570

表 4 变量 pre-1 和 pre-2 的 AUC、标准误、P值和 95% CI

检验变量 AUC 标准误 P值 95% CI
变量 pre-1 0． 625 0． 147 0． 399 0． 338 ～ 0． 912
变量 pre-2 0． 937 0． 056 0． 003 0． 829 ～ 1． 000

成 NAFLD。常规超声检查是诊断脂肪肝应用最广
泛的检查手段，但是表现多样，轻重不一［5 － 7］，容易

受操作者主观影响，易造成漏诊。实验中兔应用他
莫昔芬后肝脏产生了变性、坏死、炎症等损害，出现
了许多不均质界面，声图像表现为回声不均匀，局部

实质回声反射增强［5 － 8］，但是由于缺少定量的数值，

导致近 1 /4 左右的早期或不均质 NAFLD漏诊。
本研究通过给予兔他莫昔芬灌胃后 TC、TG、

AST和 ALT 明显升高，差异有统计学意义，表明他
莫昔芬可能对肝组织造成损害，进一步提示了肝内

脂质代谢异常和蓄积导致了血清中 TC、TG升高，间
接促进了脂肪肝的合成，与既往研究［9 － 10］基本一

致。TC和 TG的 AUC 均在 0. 75 以上，有一定的诊
断价值，但是对于人类而言，TC、TG 升高还可见于
心血管疾病，单独诊断的特异性低。

VTQ又称声脉冲辐射( AＲFI) 技术，或剪切波技
术，以声脉冲辐射力技术为基础产生剪切波，通过剪

切波速来定量测定组织硬度，克服了操作者的主观

影响。研究［5 － 7，11］表明肝脏的弹性模量与病毒性肝

炎有较好的相关性，有可能挑战活检在肝脏纤维化

评估中的地位。他莫昔芬灌胃前后兔肝脏 VTQ 对
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比差异有统计学意义，且 AUC 大于 0. 75，具有中等
诊断价值。但是人类个体差异较大，如: 肋间隙过
窄、腹壁脂肪层过厚、检查过程中不配合等可能影响
测量结果［12 － 14］。
依据多变量分析发现 VTQ联合多指标( 二维超

声、TC、TG) ，AUC 为 0. 969，明显高于单一指标对应
的 AUC。不但能消除干扰，而且还能提高诊断效
率。其次，在临床工作中，根据线性内插法可以确定
一到两个诊断点，把阳性和阴性者划分为三个范围

( 阳性、可疑阳性、阴性) ，对可疑阳性的患者进行定
期观察随访，实施个体化治疗。
声触诊组织量化联合多指标提高了肝损害的诊

断率，有望成为临床上乳腺癌患者内分泌治疗后肝

损害筛查及预后的新标准。
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Multi-index combined diagnosis of hepatic injury in
rabbits after tamoxifen application

Zhang Xu1，Tian Ｒui2，3，Yan Yafei1，et al
( 1Dept of Ultrasound，2Dept of Oncology，Affiliated Hospital of Hebei University，Baoding 071000;

3Hebei Key Laboratory of Cancer Ｒadiotherapy and Chemotherapy，Baoding 071000)

Abstract Twenty female New Zealand rabbits were randomly selected and given gavage with tamoxifen． Compared
with the pathological results，the accuracy of ultrasonic diagnosis of hepatic lesion was 77． 78% ． The area under the
receiver operating characteristic curve ( ＲOC) ( AUC) of total cholesterol ( TC) was 0. 792 and triglyceride ( TG)
was 0. 799． The area under the curve of virtual touch tissue quantification VTQ ( AUC) was 0. 792． The AUC of
VTQ combined with the above indicators was 0. 937，the rate of diagnosis of hepatic lesion was significantly higher
than that of any single indicator ( P = 0. 003) ． Therefore，this method is expected to become a new standard for
screening and assessing prognosis of liver damage after tamoxifen therapy in clinical breast cancer patients．
Key words tamoxifen; hepatic lesion; virtual touch tissue quantification
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