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摘要 目的：探讨超声弹性成像联合天冬氨酸氨基转移酶与血小板比率指数（APRI）、国际标准化比值 /血小板比率（INPR）、基于

4因子的肝纤维化指数（FIB-4）对自身免疫性肝炎（AIH）患者肝纤维化的诊断价值。方法：我院 2021年 1月 -2022年 12月收治的

120例 AIH患者均经肝脏组织穿刺活检并依据Metavir评估系统分为显著性肝纤维化组（F2-F4期，n=74）与非显著性肝纤维化组

（F0-F1期，n=46），对比两组基线资料、超声弹性成像剪切波速度（SWV）、FIB-4、APRI、INPR。采用 Logistic回归分析 AIH患者发

生显著性肝纤维化的影响因素。采用受试者工作特征（ROC）曲线评估 SWV联合 APRI、INPR、FIB-4对 AIH患者显著性肝纤维化

的诊断价值。结果：入组 120例 AIH患者穿刺活检结果显示：F0期 15例（12.50%），F1期 31例（25.83%）；F2期 35例（29.17%），F3

期 27例（22.50%），F4期 12例（10.00%）。与非显著性肝纤维化组相比，显著性肝纤维化组患者 INR、SWV、APRI、INPR、FIB-4值

均升高，PLT水平降低，差异有统计学意义（P＜0.05）。Logistic回归分析结果显示，INPR、APRI、FIB-4及 SWV升高是是 AIH显著

性肝纤维化的危险因素（P＜0.05）。ROC结果显示，AIH患者 APRI、INPR、FIB-4与 SWV诊断肝纤维化程度的 AUC均＞0.700，且

四项联合的诊断效能最高。结论：超声弹性成像参数 SWV联合 APRI、INPR及 FIB-4对 AIH患者显著性肝纤维化具有较高的诊

断价值。
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Diagnostic Value of Ultrasound Elastography Combined with APRI, INPR
and FIB-4 for Liver Fibrosis in Patients with Autoimmune Hepatitis*

To investigate the diagnostic value of ultrasound elastography combined with aspartate aminotransferase to

platelet ratio index (APRI), international normalized ratio/platelet ratio (INPR), and four-factor-based liver fibrosis index (FIB-4) for liver

fibrosis in patients with autoimmune hepatitis (AIH). 120 AIH patients who were admitted to our hospital from January 2021 to

December 2022 underwent liver biopsy and the patients were divided into significant liver fibrosis group (F2-F4, n=74) and non-signifi-

cant liver fibrosis group (F0-F1, n=46) according to the Metavir evaluation system, the baseline data, ultrasound elastography shear wave

velocity (SWV), FIB-4, APRI and INPR were compared between the two groups. Logistic regression was used to analyze the influencing

factors of significant liver fibrosis in AIH patients. The diagnostic value of SWV combined with APRI, INPR and FIB-4 for significant liver

fibrosis in AIH patients were evaluated by receiver operating characteristic (ROC) curve. The biopsy results of 120 AIH patients

showed that: there were 15 cases (12.50%) in F0 stage, there were 31 cases (25.83%) in F1 stage, there were 35 cases (29.17%) in F2

stage, there were 27 cases (22.50%) in F3 stage, there were 12 cases (10.00%) in F4 stage. Compared with non-significant liver fibrosis

group, the INR, SWV, APRI, INPR and FIB-4 values of the patients in the significant liver fibrosis group increased, and the PLT level de-

creased, with statistically significant differences (P<0.05). Logistic regression analysis showed that, elevated INPR, APRI, FIB-4 and

SWV were risk factors for significant liver fibrosis in AIH (P<0.05). The results of ROC curve showed that, the AUC of APRI, INPR,

FIB-4 and SWV in diagnosing the degree of liver fibrosis in AIH patients was>0.700, and the combination of the four items had the high-

est diagnostic efficiency. Ultrasound elastography parameters SWV combined with APRI, INPR and FIB-4 have high diag-

nostic value for significant liver fibrosis in AIH patients.
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前言

自身免疫性肝炎（AIH）是因免疫系统受损而引起的肝胆

系统炎症性损伤，若不及时采取个体化免疫抑制治疗，病情易

发展为失代偿期肝硬化、肝功能衰竭等终末期肝病。诸多研究

显示[1,2]，AIH患者多合并不同程度的肝纤维化，肝纤维化级别

是指导治疗方案制定、病情进展及预后评估的重要指标。目前

临床上常用肝脏组织穿刺活检评估肝纤维化程度，但人为操作

的穿刺不仅有创伤风险，且存在取样误差，再加上肝纤维化是

一个连续动态过程，反复的肝脏穿刺不符合实际，患者接受度

不高，因而迫切需探寻一种快速、安全且可重复的非侵入性评

估方法。2017年美国肝病学会相关指南[3]中提到基于 4因子的

肝纤维化指数（FIB-4）可用于急慢性肝炎的肝纤维化诊断。既

往研究[4]指出天冬氨酸氨基转移酶与血小板比率指数（APRI）、

国际标准化比值 /血小板比率（INPR）在原发性胆汁性胆管炎

相关肝纤维化的诊断中具有一定的价值。超声弹性成像作为影

像学成熟发展的代表，借助声触诊组织量化技术协助临床上了

解靶病灶区的组织弹性、硬度等可定量信息，进而确定靶病灶

的病理学特征，超声弹性成像剪切波速度（SWV）作为声触诊组

织量化技术的重要组成部分之一，是量化反映组织硬度的指

标，SWV值越高提示组织硬度大[5]。受肝脏炎症等因素干扰，临

床上单纯依赖血清学检查对肝纤维化早期诊断效能有限。超声

弹性成像作为常用的辅助诊断肝纤维化的方法，安全便捷，但

其相关参数受患者皮下脂肪厚度、腹水、肋间隙等影响。单独血

清学检查与超声弹性成像参数均无法取代活检技术，故考虑将

二者联合用于肝脏纤维化程度的评估中。鉴于此，本研究通过

观察不同肝纤维化程度 AIH患者超声弹性成像参数及 APRI、

INPR、FIB-4水平变化，分析其对 AIH患者肝纤维化程度的诊

断价值，旨在为临床 AIH患者肝纤维化程度评估提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究经我院伦理委员会审核批准，研究对象为我院

2021年 1月 -2022年 12月收治的 120例 AIH患者。其中女 95

例，男 25例；年龄 40-66岁，平均（53.05± 2.85）岁。（1）纳入标准：

① AIH诊断符合《自身免疫性肝炎诊断和治疗共识（2015）》[6]中

的相关诊断标准，且经临床肝脏组织穿刺活检确诊；② 年龄 18

岁以上，纳入对象均知晓研究目的并签署同意书；③ 既往无肝

脏手术、恶病质等影响肝功能疾病；④ 无血液相关疾病或入组

前 1个月内未服用抗凝血药物。（2）排除标准：① 合并其他肝脏

疾病，如酒精性肝炎、病毒性肝炎等；② 失代偿期肝硬化患者；

③ 合并其他自身免疫缺陷型疾病、恶性肿瘤、血液系统疾病；④

伴精神疾患无法配合开展研究者。

1.2 方法

1.2.1 肝纤维化程度评估 纳入 120例 AIH患者均经肝脏组

织穿刺病理检查：排空膀胱后左侧卧位，超声体表定位后消毒

铺巾，超声引导下应用 16G穿刺针避开大血管垂直刺入肝包

膜，快速取出肝脏组织后多聚甲醛固定送检。依据Metavir评分

系统进行肝纤维化评估[7]：F4期：早期肝硬化；F3期：纤维间隔

较多但无硬化结节；F2期：可见汇管区纤维性扩大，但形成的

纤维间隔较少；F1期：汇管区纤维化但未见纤维间隔；F0期：无

纤维化。

1.2.2 超声弹性成像检查 应用法国声科声蓝超声诊断仪进

行超声弹性成像检查，探头频率：2.5-7.5 MHz。扫描区域：右侧

肋间斜冠状切面，肝包膜下 2 cm右肝实质区，避开胆管与大血

管。检查前，患者禁食禁饮 12 h；检查时，按医师指导：患者取仰

卧位，暴露肋间隙。感兴趣区：10× 5 mm，图像稳定后发射脉

冲，测得靶区 SWV值，连续测量 3次取均值。

1.2.3血清学指标检查 120例 AIH患者入院次日空腹抽取

5 mL外周静脉血，利用日立 7600全自动生化分析仪（上海三

崴医疗设备有限公司）检测如下各指标：丙氨酸氨基转移酶

（ALT）、血小板计数（PLT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、球蛋

白（Glo）、谷氨酰转移酶（GGT）、碱性磷酸酶（ALP）、免疫球蛋

白 G（IgG），计算国际标准化比值（INR）、FIB-4、APRI、INPR。计

算公式 [8,9]：APRI=[AST（U/L）/AST（ULN）*100]/PLT（× 109/L）；

INPR=INR/PLT× 100；FIB-4= 年龄（岁）*AST（U/L）/ [PLT

（× 109/L）× ALT（U/L）1/2]，注：ULN是 AST正常值上限。

1.3 统计学方法

采用 SPSS26.0 软件进行数据处理，计量资料均经

Shapiro-Wilk正态性检验，符合正态分布的资料以 x± s 表示，
组间比较采用独立样本 t检验；计数资料用%表示，采用 x2检
验；Logistic回归分析 AIH患者发生显著性肝纤维化的影响因

素；绘制受试者工作曲线（ROC）分析超声弹性成像联合 APRI、

INPR、FIB-4 对 AIH 患者发生显著性肝纤维化的诊断价值；

P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组超声弹性成像图比较

入组 120 例 AIH 患者穿刺活检结果显示：F0 期 15 例

（12.50%）；F1期 31例（25.83%）；F2期 35例（29.17%）；F3期

27例（22.50%）；F4期 12例（10.00%）。依据Metavir评估系统，

将 46 例 F0-F1 期 AIH患者纳入非显著性肝纤维化组，74 例

F2-F4期 AIH患者纳入显著性肝纤维化组。两组超声弹性成像

图见图 1、图 2。

2.2 两组 SWV、APRI、INPR、FIB-4值及一般资料比较

两组性别、年龄及 ALT、AST、ALP、GGT、Glo、IgG水平对

比差异无统计学意义（P＞0.05）；与非显著性肝纤维化组相比，

显著性肝纤维化组患者 INR、SWV、APRI、INPR、FIB-4值均升

高，PLT水平降低，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表 1。

2.3 AIH患者发生显著性肝纤维化的 Logistic回归分析

将表 1中 INR、SWV、APRI、INPR、FIB-4值、PLT水平（连

续性变量以原值输入）作为自变量，肝纤维化分期为因变量（赋

值：1=显著性肝纤维化，0=非显著性肝纤维化），建立 Logistic

回归模型（逐步后退法，琢 进 =0.05，琢 退 =0.10）。结果显示：SWV、

APRI、INPR及 FIB-4值升高是是 AIH患者发生显著性肝纤维

化的危险因素（OR＞1，P＜0.05）。见表 2。

2.4 SWV 联合 APRI、INPR、FIB-4 诊断 AIH 患者发生显著性

肝纤维化的效能分析

进一步探讨 SWV及 APRI、INPR、FIB-4诊断 AIH患者发

生显著性肝纤维化的效能：以显著性肝纤维化组为阳性样本，
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图 1 非显著性肝纤维化组超声弹性成像图

Fig.1 Ultrasound elastography of non-significant liver fibrosis group

Note: A: Liver ultrasonic elastic section; B: Elasticity results. Liver hardness value: 4.6 Kpa; SWV: 1.24 m/s.

图 2 显著性肝纤维化组超声弹性成像图

Fig.2 Ultrasound elastography of significant liver fibrosis group

Note: A: Liver ultrasonic elastic section; B: Elasticity results. Liver hardness value: 12.9 Kpa; SWV: 2.07 m/s.

非显著性肝纤维化组为阴性样本，分别为 74 例和 46例；行

ROC分析。（1）单独应用：参考临床实践，将各指标划分成若干

组段，计算敏感度、曲线下面积（AUC）[95%置信区间（CI）]、准

确度、特异度。（2）联合应用（LogP模式）：以 2.3中结果建立回

归模型，以其 Ln（P/1-P）=-0.088 +0.927× APRI +0.771× INPR

+0.535× FIB-4 +0.638× SWV为联合应用的虚拟概率量指标，

再行 ROC分析。结果显示：SWV及 APRI、INPR、FIB-4指标的

AUC分别为 0.702、0.752、0.737、0.774，联合应用时的 AUC为

0.869，联合应用诊断较单独诊断效能高，AUC及灵敏度、特异

度、准确度均较各单独应用指标有明显提升。见表 3和图 3。

3 讨论

诸多研究[10,11]认为 AIH发病可能与自身免疫系统紊乱有

关，若不及时进行干预治疗，肝脏炎症导致肝纤维化发生并随

着炎症的加重而加重，严重者可发生肝硬化或肝功能衰竭，严

重威胁患者生命安全。另有报告[12,13]提出早期肝脏纤维化在病

理学过程上是可逆的，早期的科学诊断与有效干预可有效延缓

甚至避免不可逆转肝衰竭发生。临床诊断肝脏疾病常用肝脏穿

刺，但针对年龄较大、合并症多的患者来说，耐受性不理想，临

床应用受限[14]，故探寻创伤小且诊断效能高的其他诊疗手段尤

为必要。

肝纤维化是肝脏对抗各种因素引起的肝实质细胞破坏，既

往常规评估肝功能的血清指标主要包括 AST、ALT，但这些指

标无法精确评估肝纤维化进展程度，而由这些指标计算得来的

FIB-4、APRI、INPR因与肝组织穿刺活检具有良好的一致性，且

检测便捷、可重复，使其有望成为肝纤维化评估指标[15,4]。APRI

是通过 PLT与 AST计算得出，其中 PLT水平可因机体炎症状

态、病毒感染等因素下降；当机体肝功能受损时，AST水平则会

出现病理性升高，既往研究表明 APRI对 AIH显著肝纤维化具

有一定的诊断价值[16]。FIB-4是诊断慢性丙型肝炎肝纤维化提

出的诊断模型，计算公式中包括 ALT、AST、PLT和年龄 4个指

标，当肝细胞受损加速、肝脏纤维组织增生，将促使肝纤维化发

生与进展，AST水平升高，PLT水平下降，FIB-4与 INPR值随

之升高[17]。INPR是利用 INR、PLT等临床指标建立起来，既往
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Note: The threshold value are rounded appropriately according to clinical habits. The threshold value for the joint application of virtual indicators is

calculated based on the Ln (P/1-P) model (with no constant terms).

表 1 两组 SWV、APRI、INPR、FIB-4值及一般资料比较[n（%），x± s]
Table 1 Comparison of SWV, APRI, INPR, FIB-4 values and general data between two groups [n(%), x± s]

Data
Significant liver fibrosis

group(n=74)

Non-significant liver

fibrosis group(n=46)
t/x2 P

14(18.92) 11(23.91) 0.429 0.512

60(81.08) 35(76.09)

Age (years) 53.02± 2.52 53.10± 2.55 0.168 0.867

PLT(× 109/L) 150.25± 23.15 205.12± 20.15 13.251 0.000

ALT(U/L) 130.12± 12.20 132.25± 8.50 1.125 0.263

AST(U/L) 177.25± 20.45 174.23± 10.20 1.074 0.285

ALP(U/L) 130.25± 20.85 125.25± 12.12 1.651 0.101

GGT(U/L) 195.25± 20.15 190.45± 18.58 1.307 0.194

Glo(g/L) 37.15± 10.25 35.85± 8.25 0.726 0.469

IgG(g/L) 23.15± 8.52 20.14± 7.52 1.966 0.052

INR 1.16± 0.25 0.95± 0.10 6.444 0.000

SWV(m/s) 3.20± 0.66 1.25± 0.23 23.246 0.000

APRI 0.77± 0.18 0.52± 0.12 9.123 0.000

INPR 0.91± 0.35 0.45± 0.13 10.228 0.000

FIB-4 1.14± 0.37 0.86± 0.24 5.027 0.000

Gender
Male

Female

表 2 AIH患者发生显著性肝纤维化的 Logistic回归分析

Table 2 Logistic regression analysis of significant liver fibrosis in AIH patients

Indexs 茁 Se Wald x2 P OR OR 0.95CI

Constant -0.088 0.041 4.537 0.033 - -

APRI 0.927 0.290 10.225 0.001 2.527 1.431～4.461

INPR 0.771 0.182 17.917 0.000 2.163 1.513～3.089

FIB-4 0.535 0.191 7.837 0.005 1.707 1.174～2.483

SWV 0.638 0.134 22.577 0.000 1.892 1.456～2.461

表 3 SWV联合 APRI、INPR、FIB-4诊断 AIH患者发生显著性肝纤维化的效能分析

Table 3 Efficacy analysis of SWV combined with APRI, INPR and FIB-4 in the diagnosis of significant liver fibrosis in AIH patients

Indexs AUC(0.95%CI) Threshold value Sensitivity(n/N) Specificity(n/N) Youden index
Degree of

accuracy(n/N)

APRI 0.702(0.479～0.927) 0.65 0.770(57/74) 0.630(29/46) 0.400 0.717(86/120)

INPR 0.752(0.576～0.925) 0.68 0.770(57/74) 0.717(33/46) 0.487 0.750(90/120)

FIB-4 0.737(0.545～0.921) 1.00 0.703(52/74) 0.761(35/46) 0.464 0.725(87/120)

SWV 0.774(0.614～0.922) 2.20 0.784(58/74) 0.739(34/46) 0.523 0.725(87/120)

Combination(Log P) 0.869(0.749～0.976) 3.07 0.892(66/74) 0.826(38/46) 0.718 0.867(104/120)

被用于原发性胆汁性胆管炎患者肝纤维化程度的评估，该指标

计算公式简单，且不会受测量者主观影响，实用性高[4,18]。本研

究中，与非显著性肝纤维化组相比，显著性肝纤维化组患者

APRI、INPR及 FIB-4值较高，是 AIH患者发生显著性肝纤维

化的危险因素，表明 AIH患者 APRI、INPR及 FIB-4值升高与

AIH肝纤维化进展有关。分析原因可能为：随着肝脏纤维化程

度不断加重，促使患者肝功能受损、肝内炎症反应加剧，肝脏结

缔组织异常增生、肝脏硬度增加，同时炎症反应加重表现为外

周 ALT表达下降，故 FIB-4呈高表达；肝病患者因凝血系统合

成异常，脾功能亢进，血小板生成素下降，细胞外基质不断沉

积、降解，引起 PLT水平降低，表现为 APRI、INPR值增高，而

基质纤维化又导致肝组织硬度升高，引起肝纤维化的发生与进
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图 3 APRI、INPR、FIB-4、SWV单独及联合诊断 AIH患者显著性肝纤

维化的 ROC曲线图

Fig.3 ROC curve of APRI, INPR, FIB-4, SWV alone and in combination

to diagnose significant liver fibrosis in AIH patients

展[19,20]。但需要注意的是，血清指标送检过程中可能受振荡幅度

以及温度等因素影响，单个指标的检测可能出现漏诊或误诊概

率，故临床常将其联合用于疾病诊疗。

SWV值是常用的弹性成像技术指标，与组织硬度直接相

关，因此其影像学检查也可用于肝纤维化进程评估[21,22]。本研究

结果显示，与非显著性肝纤维化组相比，显著性肝纤维化组患

者 SWV值升高，是 AIH患者发生显著性肝纤维化的危险因

素，分析原因可能一方面在于当 AIH发生后，肝内外胆管受

损，肝实质炎症发生，肝细胞坏死，胆小管、肝内纤维结缔组织

因此增生，大量星状细胞被异常激活，诸多胶原成分产生，协同

其他细胞外基质共同蓄积在肝脏内，导致肝脏胆汁代谢障碍，

肝纤维化不断加重，肝实质硬度增加，故超声弹性成像参数中

SWV值出现增高；另一方面伴随纤维化程度不断加重，最终超

声弹性成像表现为内外部呈静态或动态激励成像，组织产生移

位、应变、速度分布改变，故对组织内部弹性参数进行定量分

析，有利于了解组织内部病变状况[23-25]。ROC结果显示，SWV

值单独诊断 AIH患者发生显著性肝纤维化的 AUC达 0.774，

灵敏度、特异度均大于 70%，诊断效能良好。

为进一步探寻超声弹性成像联合 APRI、INPR、FIB-4 在

AIH患者显著性肝纤维化评估方面的价值，本研究绘制 ROC

曲线进行分析。结果显示，SWV、APRI、INPR、FIB-4 值诊断

AIH患者发生显著性肝纤维化的 AUC均＞0.700，且 SWV联

合 APRI、INPR及 FIB-4对 AIH患者肝纤维化程度的评估效能

大于以上各指标单独应用。

综上所述，超声弹性成像参数 SWV联合 APRI、INPR及

FIB-4有利于评估 AIH患者肝纤维化程度，尤其是联合诊断更

具有参考价值，临床针对 APRI、INPR、FIB-4及 SWV值异常增

高 AIH患者，应警惕其肝纤维化程度进入终末阶段，针对此类

患者积极采取干预手段以改善患者预后。但本研究样本量较小

且未观察 SWV、APRI、INPR及 FIB-4值的动态变化过程，结果

可能存在偏倚，因此还需进一步行大样本、多中心研究加以

证实。
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