
significant differences was found in macrovascular and microvascular complications between two groups，but differ-
ences was found in HDL-C，LDL-C and fasting C peptide，insulin resistance index( HOMA-IＲ) ，age( P = 0. 002，＜
0. 001，＜ 0. 001，＜ 0. 001，0. 019，respectively) ． The binary logistic regression analysis showed that microvascular
complications were associated with 25( OH) D3，Cys C． The macrovascular complications were associated with LDL-
C，Cys C． Conclusion The concentration of Cys C has predictive significance of diabetic macrovascular and micro-
vascular complications． Sufficient vitamin D has positive effects on the control and occurrence of microvascular com-
plications，and LDL-C level reaching the standard has positive effects on the control and occurrence of macrovascu-
lar complications．
Key words type 2 diabetes; macrovascular complications; microvascular complications
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瞬时弹性成像联合 APＲI和 FIB-4 指数模型无创诊断
慢性 HBV感染者肝纤维化的临床价值

代 倩，李晶晶，马双双，郜玉峰，叶 珺，邹桂舟

摘要 目的 探讨瞬时弹性成像联合谷草转氨酶 /血小板比

值( APＲI) 和 FIB-4 指数无创诊断慢性乙型肝炎病毒( HBV)

感染者肝纤维化程度的临床价值。方法 对 265 例慢性
HBV感染者进行肝脏穿刺病理学检查，并于穿刺当日检测

患者相关临床指标，应用瞬时弹性成像技术( FibroTouch) 检

测肝脏硬度( LSM) ，根据临床指标分别得出 APＲI 和 FIB-4

指数结果。以肝脏病理结果为金标准，分别绘制 LSM、APＲI

及 FIB-4 指数的受试者工作曲线( ＲOC) ，评价其对显著纤维

化( ≥S2) 、严重肝纤维化( ≥S3 ) 和肝硬化( S = 4 ) 的预测价

值，并将 APＲI、FIB-4 指数分别与 LSM值联合诊断慢性 HBV

感染者肝脏纤维化程度，并利用联合法计算诊断肝纤维化程

度的灵敏度、特异度等。结果 随着肝纤维化程度的加重，

LSM值( rs = 0. 622，P ＜ 0. 001) 与肝纤维化分期相关性明显

高于 APＲI及 FIB-4 指数。在 265 例患者中，FibroTouch在诊

断慢性 HBV 感染者显著肝纤维化 ( ≥S2 ) 、严重肝纤维化
( ≥S3) 、肝硬化( S = 4) 的 AUC 分别为 0. 810、0. 881、0. 961，

明显高于 APＲI 和 FIB-4 相应的 ＲOC 曲线下面积。据 ＲOC

曲线得出诊断显著肝纤维化( ≥S2) 、严重肝纤维化( ≥S3) 、

肝硬化( S = 4) 的 FibroTouch、APＲI 和 FIB-4 各自截断值，得

出在肝纤维化各分期的诊断中，FibroTouch 特异度及敏感度

均高于 APＲI、FIB-4。同时将 FibroTouch 分别与 APＲI、FIB-4

联合诊断，并联诊断可提高诊断的敏感度。其与 APＲI 并联
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时其敏感度可达到 91. 11%以上，与 FIB-4 并联时敏感度亦

可明显上升。而串联诊断则可明显提高诊断的特异度，其中

FibroTouch与 APＲI串联时其特异度可达 94. 42%以上。结

论 FibroTouch 无创诊断肝纤维化的灵敏度及特异度均优

于 APＲI及 FIB-4。APＲI、FIB-4 与 FibroTouch 联合诊断肝纤

维化的灵敏度及特异度明显优于 FibroTouch、APＲI、FIB-4 单

项指标。
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中国是乙型肝炎病毒( hepatitis b virus，HBV)
慢性感染的高发国家，早期诊断肝纤维化并阻止和
延缓肝纤维化向肝硬化和肝癌发展，已经成为阻断
肝病进展，提高患者生存质量和改善预后的关
键［1 － 2］。肝脏穿刺病理学检查是评价肝脏炎症及纤
维化程度的金标准，但因其有创性、存在取样误差、
短期内不能重复检查、患者依从性较差等原因，限制
了其在临床上的应用［3］。近年来，非侵入性检查手
段评估肝纤维化备受国内外学者的关注。目前国内
外常用的评估肝纤维化程度的方法主要有两类: 多
参数血清学模型和瞬时弹性成像 ( transient electro-
graphy，TE) 技术。瞬时弹性成像作为一种较为成
熟的无创伤性检查，其优势为操作简便、可重复性
好，能够比较准确地识别出轻度肝纤维化和进展性
肝纤维化或早期肝硬化［4 － 5］。多参数血清学模型及
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TE二者均存在一定的局限性，将 TE 技术与血清学
指标联合使用可以提高诊断效能，因此，对 265 例进
行肝穿刺检查的慢性 HBV感染者进行了研究，通过
我国自主研发的肝脏瞬时弹性检测仪( FibroTouch)
测得肝脏的硬度值 ( liver stiffness measurement，
LSM) ，并计算谷草转氨酶 /血小板比值 ( aspartate
aminotransferase to platelet ratio index，APＲI) 和 FIB-4
指数( fibrosis index based on the 4 factor，FIB-4 ) ，分
析 FibroTouch及其与血清学模型联合诊断法在慢性
HBV感染者肝纤维化诊断中的临床价值。

1 材料与方法

1． 1 研究对象 选择 2014 年 1 月 ～ 2015 年 12 月
在安徽医科大学第二附属医院肝病科住院接受肝脏
穿刺病理检查的 265 例慢性 HBV 感染者为研究对
象，其中男 189 例，女 76 例，17 ～ 69( 39. 62 ± 11. 92)
岁，所有患者同意参加研究并签署知情同意书，诊断
符合中华医学会《慢性乙型肝炎防治指南( 2010 年
版) 》［1］，并符合以下条件:① 明确 HBV感染至少 6
个月; ② 胆红素及谷丙转氨酶 ( alanine transami-
nase，ALT) 正常值上限 3 倍以下; ③ 排除合并其他
嗜肝病毒感染所致的肝脏疾病; ④ 排除酒精性肝
病、自身免疫性肝病、脂肪肝、中药、化学物品或其他
因素引起的肝损害;⑤ 原发性或转移性肝细胞癌及
其他器官系统的肿瘤; ⑥ 严重的心、肺、肾疾病，风
湿免疫系统疾病，代谢性疾病如糖尿病、甲亢等。所
有患者接受肝脏穿刺病理学检查和 FibroTouch 检
查，并在肝穿刺当天或前 1 d 留取血清做临床和生
物化学指标检测。
1． 2 方法
1． 2． 1 生化指标和病毒学指标检测 乙肝五项
定量采用酶联免疫吸附试验检测，HBV DNA采用实
时荧光定量 PCＲ检测，采用美国 Beckman BX800 全
自动生化仪及其试剂分别检测肝功能，其中 ALT
( 正常值≤40 U /L ) 、谷草转氨酶 ( aspartate amin-
otransferase，AST，正常值≤40 U /L) 、血清总胆红素
( total bilirubin，TBil，正常值≤17. 1 μmol /L) 、血小
板( platelet，PLT，正常值 100 × 109 ～ 300 × 109 /L) 采
用美国 Beckman LH750 血球分析仪进行检测。
1． 2． 2 肝活组织检查和病理学诊断 经安徽医科
大学第二附属医院伦理委员会审查并通过，患者签
署知情同意书后，在超声引导下采用 1 秒钟快速穿

刺活检术穿刺获取肝脏组织，长度 1. 5 ～ 2. 0 cm，甲
醛固定，石蜡包埋，连续切片，经 HE 染色及网状纤
维和( 或) Masson 三色染色，光学显微镜观察，分别
由 2 名病理医师进行阅片诊断。肝脏炎症活动度分
级( G) 和纤维化分期( S) 参照《2000 年病毒性肝炎
防治方案》的诊断标准［6］。
1． 2． 3 肝脏硬度检测 在肝穿病理检查前、后 1 周
内，应用安徽医科大学第二附属医院肝病科于 2013
年 12 月引进的由无锡海斯凯尔公司研发的第 3 代
FibroTouch对患者进行 LSM 值测量。测量时，患者
仰卧位，右手抱头，选择右侧腋前线至腋中线第 7、
8、9 肋间为检测点，连续有效检测 10 次，最后取中
位数作为 F值( 单位: kPa) ，表示肝组织的纤维化程
度( 偏差值 ＞中值数据的 1 /3 及操成功率 ＜ 60%的
结果被视为无效) 。以上操作均由接受过专业培训
的同 1 位医师完成。
1． 2． 4 多参数无创诊断模型的计算 APＲI 评分计
算公式: APＲI = ［( AST /ULN × 100 ) /PLT ( 109 /
L) ］［7］，其中实验室正常值上限 ( upper limit of nor-
mal for that laboratory，ULN) 为 AST 正常参考值上
限。FIB-4 指数基于 ALT、AST、PLT 和患者年龄进
行计算，FIB-4 = ( 年龄 × AST) / ( PLT × ALT 的平方
根) ［8］。
1． 3 统计学处理 应用 SPSS 16. 0 软件，定量资料
采用方差分析，定性资料采用 χ2 检验，绘制受试者
工作 特 征 曲 线 ( receiver operating characteristic
curve，ＲOC) 确定 LSM 值、APＲI、FIB-4 评价肝纤维
化各期的最佳截断值，以及各截断值的灵敏度( sen-
sitivity，SN) 、特异度( specificity，SP) ，并应用 Med-
calc软件计算阳性预测值( positive predictive value，
PPV) 、阴性预测值( negative predictive value，NPV) ;
对比分析 FibroTouch、APＲI及 FIB-4 指数 ＲOC 曲线
下面积( area undercurve，AUC) ，评估慢性 HBV感染
者肝纤维化程度的准确性，并分析 FibroTouch 分别
于 APＲI和 FIB-4 联合诊断慢性 HBV感染者肝纤维
化的临床价值。FibroTouch、APＲI、FIB-4 与肝纤维
化分期的等级相关性分析采用 Spearman 分析，P ＜
0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 LSM值及 APＲI、FIB-4 指数与肝脏病理纤维
化分期的相关性分析 265 例慢性 HBV 感染者其
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肝脏纤维化程度各期分布如下: S0 期 18 例，S1 期
128 例，S2 期 60 例，S3 期 41 例，S4 期 18 例。其与
各临床指标相关性分析结果如下: 随着肝脏纤维化
程度的加重，患者 LSM、APＲI、FIB-4 值呈上升趋势，
其中 LSM值( rs = 0. 622，P ＜ 0. 001 ) 与肝纤维化分
期相关性明显高于 APＲI ( rs = 0. 426，P ＜ 0. 001 ) 及
FIB-4 指数( rs = 0. 307，P ＜ 0. 001) ，且不同纤维化期
间患者各临床指标间差异有统计学意义 ( P ＜
0. 001) 。见表 1。
2． 2 FibroTouch 及 APＲI、FIB-4 指数无创诊断肝
纤维化各期的预测价值 将 265 例慢性 HBV 感染
者以肝脏病理结果为金标准分为 3 组: ① ≥S2 期
( 显著肝纤维化) 119 例; ② ≥3S 期( 严重肝纤维
化) 59 例;③ S = 4 期( 肝硬化) 18 例。利用 ＲOC 曲
线分别评价 FibroTouch、APＲI、FIB-4 的预测价值，并

计算出显著纤维化、严重纤维化、肝硬化相对应的
FibroTouch、APＲI、FIB-4 最佳截断值、SN 和 SP、
PPV、NPV，见图 1、表 2。在 265 例患者中，Fibro-
Touch、APＲI、FIB-4 诊断显著肝纤维化分别以 8. 15、
0. 54、1. 35 为截断值; 诊断严重肝纤维化分别以
10. 05、0. 55、1. 93 为截断值; 诊断肝硬化分别以
15. 25、0. 61、1. 76 为截断值。
2． 3 FibroTouch 分别与 APＲI、FIB-4 联合诊断肝
纤维化程度的临床价值 分别对 265 例慢性 HBV
感染者测定 LSM 值，计算 APＲI 及 FIB-4 指数。将
FibroTouch分别与 APＲI、FIB-4 采用并联及串联的
试验方法诊断肝纤维化各期，并计算联合诊断后各
期敏感度、特异度、阳性预测值及阴性预测值。如表
3 所示 FibroTouch分别与 APＲI、FIB-4 联合诊断时，
采用并联试验时患者敏感度较单独采用 FibroTouch

表 1 LSM值及 APＲI、FIB-4 指数与肝脏病理纤维化分期的相关性分析( 珋x ± s)

指标
纤维化程度

S0
( n = 18)

S1
( n = 128)

S2
( n = 60)

S3
( n = 41)

S4
( n = 18)

F /χ2 值 P值
相关性

rs 值 P值

LSM值 5． 96 ± 1． 22 7． 45 ± 3． 08 9． 76 ± 4． 71 12． 91 ± 4． 93 24． 11 ± 9． 73 108． 05 ＜ 0． 001 0． 622 ＜ 0． 001
APＲI 0． 43 ± 0． 19 0． 51 ± 0． 38 0． 70 ± 0． 41 0． 82 ± 0． 53 1． 14 ± 0． 70 51． 21 ＜ 0． 001 0． 426 ＜ 0． 001
FIB-4 1． 34 ± 1． 01 1． 28 ± 1． 11 1． 62 ± 1． 05 2． 10 ± 1． 70 3． 26 ± 2． 17 31． 73 ＜ 0． 001 0． 307 ＜ 0． 001

图 1 FibroTouch、APＲI及 FIB-4 诊断肝脏纤维化的 ＲOC曲线分析
A:显著肝纤维化( ≥S2) ; B:严重肝纤维化( ≥S3) ; C:肝硬化( S = 4)

表 2 FibroTouch、APＲI及 FIB-4 诊断肝纤维化各期的预测分析
肝纤维化 指标 AUC 95% CI 界值( kPa) 敏感度( % ) 特异性( % ) 阳性预测值( % ) 阴性预测值( % )
≥S2 FibroTouch 0． 810 0． 758 ～ 0． 862 8． 15 71． 40 77． 40 72． 03 76． 85

APＲI 0． 736 0． 675 ～ 0． 797 0． 54 68． 90 75． 30 69． 45 74． 81
FIB-4 0． 673 0． 608 ～ 0． 738 1． 35 60． 50 69． 90 62． 10 68． 47

≥S3 FibroTouch 0． 881 0． 833 ～ 0． 928 10． 05 79． 70 85． 00 60． 35 93． 60
APＲI 0． 728 0． 655 ～ 0． 801 0． 55 74． 60 65． 00 37． 91 89． 93
FIB-4 0． 672 0． 587 ～ 0． 757 1． 93 49． 20 83． 50 46． 06 85． 16

S = 4 FibroTouch 0． 961 0． 933 ～ 0． 989 15． 25 94． 40 91． 10 43． 60 99． 55
APＲI 0． 778 0． 649 ～ 0． 906 0． 61 88． 90 66． 00 16． 00 98． 79
FIB-4 0． 778 0． 658 ～ 0． 897 1． 76 72． 20 74． 50 17． 10 97． 35
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表 3 FibroTouch、APＲI及 FIB-4

联合诊断肝纤维化各期的预测分析

肝纤

维化
方法

敏感度
( % )

特异性
( % )

阳性预测

值( % )
阴性预测

值( % )
≥S2 FibroTouch 71． 40 77． 40 72． 03 76． 85

FibroTouch并联 APＲI 91． 11 58． 28 64． 03 88． 94
FibroTouch串联 APＲI 49． 19 94． 42 87． 78 69． 51
FibroTouch并联 FIB-4 88． 70 54． 10 61． 17 85． 46
FibroTouch串联 FIB-4 43． 20 93． 20 83． 81 66． 81

≥S3 FibroTouch 79． 70 85． 00 60． 35 93． 60
FibroTouch并联 APＲI 94． 84 55． 25 37． 77 97． 40
FibroTouch串联 APＲI 59． 45 94． 75 76． 43 89． 08
FibroTouch并联 FIB-4 89． 69 70． 98 46． 95 96． 00
FibroTouch串联 FIB-4 39． 21 97． 53 81． 94 84． 85

S = 4 FibroTouch 94． 40 91． 10 43． 60 99． 55
FibroTouch并联 APＲI 99． 38 60． 13 15． 37 99． 92
FibroTouch串联 APＲI 83． 92 96． 97 66． 90 98． 81
FibroTouch并联 FIB-4 98． 44 67． 87 18． 25 99． 83
FibroTouch串联 FIB-4 68． 16 97． 73 68． 64 97． 68

明显提高，特异度有所下降，阳性预测值较单独采用
FibroTouch有所下降，而阴性预测值明显升高。采
用串联试验时患者敏感度较单独采用 FibroTouch 稍
有下降，特异度较前明显升高，阳性预测值明显升
高，但阴性预测值有所下降。

3 讨论

近年来肝纤维化无创纤维化模型和瞬时弹性成
像检测快速发展，在无创纤维化模型中主要以多参
数血清学模型为研究热点，研究［8 － 9］表明 APＲI 和
FIB-4 能够较好地用于慢性乙型肝炎肝纤维化程度
的评估，APＲI及 FIB-4 在 F0、F1 及 F2-F4 各期具有
良好的敏感度和特异度。FibroTouch 是根据瞬时弹
性成像原理结合二维影像技术和低频剪切波技术研
制出的国产的肝纤维化诊断仪。研究［10 － 11］表明 Fi-
broTouch与目前已经上市的 FibroScan 相比相关性
和一致性较好，以肝组织病理分期为依据，提示 Fib-
roTouch诊断 S2、S3、S4 的灵敏度和特异度均较高。
但目前 FibroTouch具体的临床应用价值仍然需要进
一步大样本验证。本研究结果显示: FibroTouch 诊
断慢性 HBV感染者在≥S2、≥S3、S = 4 的最佳截断
值分别为 8. 15、10. 05、15. 25 kPa，且 LSM 值与肝脏
病理分期呈正相关性，FibroTouch 诊断 S2，S3，S4 的
灵敏度和特异度均较高，与相关研究［10 － 11］结果基本
一致。FibroTouch在诊断慢性 HBV 感染者≥S2、≥
S3、S = 4 各期的 AUC 分别为 0. 810、0. 881、0. 961，
明显优于 APＲI及 FIB-4 指数，且 FibroTouch与肝脏
病理分期相关性明显高于 FIB-4 及 APＲI指数，表明

FibroTouch诊断肝纤维化各期的准确性明显优于
APＲI及 FIB-4 指数。

既往研究［12 － 14］证实，Fibroscan 检测受 BMI 指
数、肝脏炎症程度和脂肪变性程度以及 ALT、AST、
TBIL水平等因素的影响，从而降低其评估肝纤维化
分期的准确性。因此，本研究对 FibroTouch 分别与
APＲI、FIB-4 联合诊断肝纤维化进行探索，结果显示
并联试验可明显提高诊断的 SN 及 NPV，降低诊断
SP及 PPV，其中并联诊断肝纤维化各期其 SN 均可
达到 88. 70%以上。而串联试验可明显提高诊断的
SP及 PPV，降低诊断的 SN 及 NPV。其中串联诊断
肝纤维化各期其 SP 均可达 93. 20%。在≥S3 期中
其与 FIB-4 及 APＲI 指数的并联试验 NPV 均可达
96%以上，说明得到并联试验时 2 种方法均为阴性
的结果几乎可以排除≥S3 期以上肝纤维化患者。
在 S = 4 期中联合诊断法其 NPV均达 97. 68%以上，
说明几乎可以排除所有非肝硬化患者。S = 4 期虽
较单一使用 FibroTouch 诊断肝硬化并无明显优势，
但在串联试验中较单一使用 FibroTouch其阳性预测
值是明显升高的。本研究表明，联合诊断较单一使
用 FibroTouch诊断存在优势，但仍需结合临床选择
串联试验还是并联试验进行肝纤维化预测。

综上所述，FibroTouch 与 APＲI、FIB-4 联合诊断
中可进一步提高肝纤维化各阶段的 SN、SP 及 PPV、
NPV，联合诊断对于早期显示 ALT 正常或轻微升高
的慢性 HBV感染患者并确定治疗时机具有一定的
临床价值，并使一部分患者避免肝穿刺检查，但选择
串联还是并联法诊断肝纤维化各期仍需结合临床。
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Diagnostic value of transient elastography ( FibroTouch) combined with
APＲI and FIB-4 on liver fibrosis in patients with chronic hepatitis B

Dai Qian，Li Jingjing，Ma Shuangshuang，et al
( Dept of Hepatopathy，The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601)

Abstract Objectives To explore the clinical value of transient elastography ( FibroTouch) combined with aspar-
tame aminotransferase to platelet ratio index ( APＲI) and fibrosis index based on the 4 factor ( FIB-4) on liver fi-
brosis in patients with chronic hepatitis B． Methods The severity of liver fibrosis in 265 chronic hepatitis B pa-
tients was assessed by liver biopsy and liver stiffness measurement( LSM) was checked by FibroTouch; routine la-
boratory indicators were examined to calculate APＲI and FIB-4 index． The diagnostic value of FibroTouch，APＲI
and FIB-4 index in significant fibrosis，advanced fibrosis and cirrhosis were assessed according to the area under
the receiver operating characteristic curves ( ＲOC) ． APＲI and FIB-4 index were combined with LSM to evaluate
the liver fibrosis degree of patients with chronic hepatitis B respectively and calculated the sensitivity( SN) ，speci-
ficity( SP) et al． Ｒesults With the increase of liver fibrosis，the value of LSM ( rs = 0. 622，P ＜ 0. 001) had high-
er correlation than APＲI and FIB-4 indexes in liver fibrosis stage． Diagnosis of 265 chronic HBV patients，the area
under ＲOC curve of FibroTouch for significant fibrosis( ≥S2) ，advanced fibrosis( ≥S3) and cirrhosis( S = 4) were
0. 810，0. 881 and 0. 961 respectively，which were significantly higher than APＲI and FIB-4 index． The cutoff val-
ue of FibroTouch，APＲI and FIB-4 index in significant fibrosis( ≥S2) ，advanced fibrosis( ≥S3) and cirrhosis( S
= 4) were obtained according to the area under the ＲOC cure． The sensitivity and specificity of FibroTouch on any
hepatic fibrosis stage were all better than APＲI and FIB-4． FibroTouch was combined with APＲI or FIB-4 indexs re-
spectively; parallel test improved the sensitivity of diagnosis． The value of sensitivity was more than 91. 11% when
FibroTouch combined with APＲI by the parallel test respectively and the sensitivity also increased obviously when
combined with FIB-4． However，the specificity of diagnosis had a significant improvement by serial test． The value
of specificity was more than 94. 42% when FibroTouch was combined with APＲI by the serial test respectively．
Conclusion The sensitivity and specificity of FibroTouch on diagnosis of hepatic fibrosis are all better than APＲI
and FIB-4． In the noninvasive diagnosis of liver fibrosis，each of their combinations is better than that of the indi-
vidual．
Key words transient elastography; FIB-4 index; APＲI index; liver cirrhosis; non-invasive diagnosis
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