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  [摘 要] 肝硬化所致的食管胃底静脉曲张出血是肝硬化最严重的并发症之一,死亡率较高,提前预防一

直以来是临床亟待解决的问题。胃镜是诊断食管胃底静脉曲张的“金标准”,但因其操作有创伤性,易诱发出血

风险,且患者接受性差,价格昂贵而不能广泛开展。近年来,大量研究期望以无创性影像学技术来诊断食管胃

底静脉曲张,替代胃镜检查成为该疾病早期筛查、后期随访的重要手段。超声技术因其操作简便无创,价格便

宜而被广泛应用于诊断,对食管胃底静脉曲张有一定的诊断价值。该文就目前超声技术的发展情况,对肝硬化

食管胃底静脉曲张出血评估诊断相关研究作简要综述。
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[Abstract] Esophagogastric

 

variceal
 

bleeding(EGVB)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

serious
 

complications
 

of
 

liver
 

cirrhosis
 

with
 

a
 

high
 

mortality
 

rate.Early
 

prevention
 

has
 

always
 

been
 

an
 

urgent
 

clinical
 

problem.Gastroscopy
 

is
 

the
 

“gold
 

standard”
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

esophageal
 

and
 

gastric
 

varices(EGV),but
 

it
 

cannot
 

be
 

widely
 

car-
ried

 

out
 

because
 

of
 

its
 

traumatic
 

operation,easy
 

to
 

induce
 

bleeding
 

risk,poor
 

patient
 

acceptance
 

and
 

high
 

price.In
 

recent
 

years,a
 

large
 

number
 

of
 

studies
 

have
 

expected
 

to
 

use
 

non-invasive
 

imaging
 

techniques
 

to
 

diag-
nose

 

esophageal
 

and
 

gastric
 

varices,and
 

to
 

replace
 

gastroscopy
 

to
 

become
 

an
 

important
 

means
 

for
 

early
 

screen-
ing

 

and
 

later
 

follow-up
 

of
 

this
 

disease.Ultrasound
 

technology
 

is
 

widely
 

used
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

esophageal
 

and
 

gastric
 

varices
 

because
 

of
 

its
 

simple,non-invasive
 

and
 

inecpensive
 

operation.Based
 

on
 

the
 

current
 

development
 

of
 

ultrasound
 

technology,this
 

paper
 

briefly
 

summarized
 

the
 

relevant
 

studies
 

on
 

the
 

evaluation
 

and
 

diagnosis
 

of
 

esophageal
 

and
 

gastric
 

variceal
 

hemorrhage
 

in
 

cirrhosis.
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  在全球导致死亡的病因中,肝硬化位于第11位,

每年因肝病而死亡的200万人中有100万死于肝硬

化门静脉高压的并发症[1]。各种病因引起肝硬化导

致的肝内血管阻力增加而出现门静脉高压,其中食管

胃底 静 脉 曲 张(EGV)及 食 管 胃 底 静 脉 曲 张 出 血

(EGB)作为门静脉高压最主要的并发症之一,发生率

高达55.6%,其中EGV破裂出血是导致肝硬化患者

死亡的主要原因[2-4],每年10%~30%的EGV患者发

生静脉曲张破裂出血,其中因首次静脉曲张破裂出血

而死亡的患者占20%[3]。因此,早期监测筛查EGV
严重程度,提前预测静脉曲张出血(VH)风险,对改善

该疾病预后,甚至降低患者死亡率有非常重要的意

义。虽然胃镜检查是监测EGV的“金标准”[4],但因

其创伤性较大,易诱发出血风险,且部分患者依从性

差及检查价格较昂贵等因素,在临床上应用受到限

制。然而,EGB风险预测及其破裂出血治疗后的动态

随访均需要非侵入性检查。因此,寻找无创检查技术

筛查评估EGV的严重性及出血风险具有重要的临床

意义。近年来,超声技术发展迅猛,为EGV及EGB
无创评估提供了重要基础。目前,CT与 MRI在诊断

EGV中也具有较好的价值,但因其价格较昂贵,且

CT具有辐射性,一些造影剂还会对肝肾功能造成影

响,不便常规随访观察。相比来说,超声具有经济简

捷、无辐射、可动态观察等优点,在临床上被广泛应

用。本文 就 目 前 超 声 技 术 的 发 展 情 况,对 肝 硬 化

EGV评估诊断相关研究作简要总结。

1 常规超声

常规超声检查操作简便、适用性强,在临床上广

泛应用。常规超声除了二维图像的显示,如观察肝脾

的大小、形态、实质回声、占位特征及肝内血管、胆管

情况等,也可进行彩色多普勒血流显像,直接获得形

态学及血流动力学改变方面的诊断信息。

首先,肝硬化时,常规超声不仅可以观察肝脏的

形态大小情况,也可以观察是否有腹水存在,脾大及

门静脉侧支循环建立的情况,此外还可了解相关血管

结构形态、血流动力学等信息,间接提示门静脉高压

的存在[5]。既往有研究表明,腹水量程度、脾大及门

静脉内径与食管静脉曲张(EV)严重程度有显著相关

性[6]。有学者在研究分类分析模型建立中利用超声

设计定性体征(食管下段多普勒血流信号、胃左静脉

离肝血流、脐旁静脉再通)和定量参数对硬化患者进

行评估,发现EV高危患者表现为任何超声定性体征

或脾脏直径大于162
 

mm。该模型设计有助于发现

EGV,无须其他辅助,常规超声检查即可轻松检测,避
免了肝硬化患者后期随访中内镜检查次数的增加[7]。

另外,门静脉血流速度变化与EGV严重程度之间也

存在着负相关[8],即EGV越严重,门静脉血流速度也

越慢,在临床治疗过程中,可以通过观察门静脉血流

速度来帮助评估EGV的严重性,其中胃左静脉的彩

色多普勒评估已被证明可用于预测门静脉高压患者

的EV 和 VH[9]。利 用 多 普 勒 血 流 动 力 学 肝 指 数

(HDLI)(量化门静脉高压,即门静脉直径/平均速度)

和肝弹性模量(量化肝纤维化)来预测EV,不仅可以

发现EV及预测分级严重性,而且可以减少对需要治

疗的静脉曲张内镜筛查的需要[10]。BINTINTIAN
等[11]研究发现,当肝脏血流动力学肝指数大于0.66,

门脉阻力大于17.66,脾动脉指数大于4.77时,是预

测EGV存在的最佳因子。常规超声检查在临床工作

中可作为EGV评估、监测的一项重要手段,虽然存在

一定的不足,在检查时易受体胖、肠气干扰,但在临床

工作中,其能直观地为疾病诊断提供初步诊断信息。

2 超声弹性技术

各种原因所致的慢性肝损伤均会导致肝纤维化,

当进一步发展为肝硬化时,会导致门静脉高压一系列

的并发症,其中较严重者为EGB,危险程度极高。而

肝纤维化程度是肝内阻力和门静脉压的重要影响因

素。当发生肝硬化时,可引起肝脾硬度增加,超声弹

性成像技术可通过测量肝脾硬度来间接反映门静脉

压力的情况[12],从而评估肝硬化患者EGV。超声弹

性成像最初是由 OPHIR等[13]提出,经过不断地发

展,已经成为临床诊疗工作中的重要组成部分之一。

临床上用于肝硬度检测的超声弹性成像技术主要有

瞬时弹性成像(TE)、应变式弹性成像(SE)、剪切波弹

性成像(SWE)、联合弹性成像。

2.1 TE TE技术是基于超声原理,利用探头振动

控制技术产生剪切波并向深层组织传播,从而获取肝

脏剪切波的声传播速度。剪切波在肝脏组织中的传

递速度与肝组织硬度直接相关,肝脏组织硬度越大,

其传播的速度越快,弹性数值越大[14],所测得的肝硬

度就越大,反之,则相反。门静脉高压Baveno
 

Ⅵ共识

指出,当 肝 硬 度<20
 

kPa和 血 小 板 计 数>150×

109
 

L-1 时,患者发生静脉曲张需治疗的风险较低,只

需每年行TE和血小板计数检查进行随访[15]。但美

国胃肠病学协会建议,对于怀疑有代偿性肝硬化的患

者,肝硬度应以19.5
 

kPa为截断点,行食管胃十二指

肠镜检查评估EV程度,排除高危EV的风险[16]。对
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此,有研究应用肝硬度±血小板计数的预测模型来排

除存在高风险胃食管静脉曲张(GOV),结果发现临床

实 际 中 肝 硬 度 ≤25
 

kPa和 血 小 板 计 数 ≥100×

109
 

L-1 的组合,可 用 于 排 除 肝 功 能 分 级 为 Child-

Pugh
 

A级中肝硬化患者存在高危GOV[17]。一项前

瞻性研究对135例慢性肝硬化患者进行TE检查,结

果显示通过TE测量脾硬度可预测EV,其受试者操

作特征(ROC)曲线下面积(AUC)为0.74,诊断准确

度为80%,但不能预测EV分级,如果联合肝脾硬度

测量,可以更好地预测EV存在[18]。另有研究应用肝

脾硬度联合血清腺苷脱氨酶对肝硬化重度EV进行

了预测分析,为临床上患者拒行胃镜检查提供了初步

的诊断依据[19]。张昕等[20]通过肝脾硬度单因素和多

因素分析有效预测EV 发生,但还需临床进一步验

证。目前,临床比较常用的弹性成像设备主要有2
种,一种是法国Echosens公司生产的FibroScan及我

国海斯凯尔公司自主研发的FibroTouch(FT),这2
种仪器均是通过测量肝硬度及受控声衰减参数对肝

脏纤维化程度进行评估,两者评估肝纤维化的性能有

很好相关性,但FT仍有很大的变异性,FT需要定义

新的肝硬度截断值[21]。虽然该技术仅能一维显现,且
无二维图像存储,取样准确度受到一定限制[22],但该

技术仍为临床诊断提供了很大的帮助。

2.2 SWE

2.2.1 二维剪切波弹性成像(2D-SWE) 2D-SWE
是利用声辐射力(ARFI)技术激励组织产生剪切波,

通过测量其速度来判断组织硬度,并定量测量组织的

杨氏模量值,直观地反映被测组织软硬度值的大

小[23]。目前,指南推荐2D-SWE作为临床一线肝纤

维化评估方法,其具有可视性的超声弹性图像,且具

有不受腹水、肋间隙、肥胖等因素影响的优点,可完成

肝脏常规检查的同时实现肝脏弹性硬度检测。YAN
等[24]应用2D-SWE测量肝硬度预测乙型肝炎相关代

偿期晚期慢性肝病患者EV研究,建立了可能排除患

者高危EV的可靠模型,即当肝硬度<16
 

kPa和血小

板计数>60×109
 

L-1 时可以排除高危EV,特别适用

于2D-SWE排除高危EV。而XIE等[25]研究发现,当

肝硬度<14.5
 

kPa和血小板计数>110×109
 

L-1 时,

可以排除高危EV并且避免内镜检查,其准确度达到

了96.8%。但有研究发现,当肝硬化门静脉高压时预

测患者EV程度及出血风险,应用脾脏硬度预测准确

度比肝硬度预测准确度较高。目前也有很多研究通

过脾硬度测量来预测EV。赵玮等[26]研究通过103

例肝硬化患者剪切波测量肝硬度、脾硬度预测EGV
严重程度及出血风险中发现,脾硬度的预测诊断价值

优于肝硬度。同时,KARAGIANNAKIS等[27]研究

利用SWE测量脾脏硬度预测高危EV中发现,脾硬

度测量是用于排除肝硬度高危EV的可靠方法,并且

与肝硬化的病因无关,但在临床工作中仍需更多研究

验证该结果的可行性。因此,针对不同病因肝硬化的

发病机制情况,超声弹性成像在测量肝硬度时,对不

同病因所致的肝硬化EGV诊断时,其截断点及效能

因病因不同在一定程度上也存在差异。而郑丽雅

等[28]应用SWE技术联合多参数评估肝硬化EV患

者,确切测量脾脏杨氏模量最大值(Emax)和杨氏模量

平均值(Emean)用于EV的诊断,可有助于判断病情,

并及时予以预防处置。此外,陈敏等[29]研究发现,肝
硬化EV程度与脾脏ARFI测值呈正向相关,而与肝

硬度测值却无相关,分析其原因可能是在肝硬化晚

期,其相关并发症发展的影响,门静脉血流动力学变

化并不能完全由肝硬度测值所反映,可能还与肝硬化

晚期缩小的肝脏、较深的位置及肝硬化再生结节影响

有关。

2.2.2 剪切波频散成像(SWD) SWD是基于不同

频率脉冲波形成的剪切波在肝脏组织内传播的频散

系数来评估肝脏组织黏性,可同时获得肝脏黏性和弹

性相关参数,定量评估其黏弹性,可间接反映肝脏的

炎症活动度。目前,大部分超声弹性成像技术原理仅

将肝脏视为纯弹性体,但实质上肝脏兼具弹性固体和

黏性流体性质的黏弹性体[30]。国内一项单中心研究

利用SWE与SWD测量正常人肝脏结果发现,肝脏

SWE参考值为3.93~8.75
 

kPa,肝脏SWD参考值为

8.80~14.9
 

m/(s.MHz)[31]。有临床研究表明,可根

据肝脏弹性对肝纤维化进行有效分期,但肝脏黏性能

否用于评估肝纤维化程度目前尚不明确[32]。既往研

究,CHEN等[33]发现大鼠肝脏黏弹性与肝纤维化及

黏度密切相关。而且SUGIMOTO 等[34]利用SWD
成像技术来建立的大鼠模型研究表明,根据肝脏弹性

可有效预测其纤维化程度,黏性则能有效预测炎性坏

死程度。但是,目前关于肝硬化VH黏弹性相关研究

尚少,仅有国外一项前瞻性研究发现肝硬化患者剪切

波色散斜率(SWDS)、脾脏直径和腹水被确定为 VH
的独立危险因素,且SWDS与VH诊断的具有良好性

能(AUC=0.768),并能敏感地识别出95.5%的VH
患者,是评估VH风险的敏感参数[35]。此外,在关于

SWD评估脂肪肝方面,目前还没有可行的依据。虽
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然有研究发现SWD 有望成为脂肪肝评估的新指

标[36],但其相关研究发现肝脏黏性与其脂肪变性程度

无明显相关性,无法对其脂肪病变程度进行预测[37]。

但超声SWD成像技术在肝病评估方面提供了全新的

视角,望未来在慢性肝脏疾病方面能进一步研究。

2.3 SE SE是通过患者生理运动形成的组织轴向

位移,连续采集组织被压缩前后的射频信息后,利用

互相关方法对所采信息进行分析,计算感兴趣区内组

织形变分布的数据,并利用彩色进行编码[38]。目前在

肝病中应用最多的是实时组织弹性成像(RTE)技术,

其主要是获得的弹性应变信息是相对的,无法获得绝

对弹性模量值。RTE技术在肝脏早期纤维化的评估

诊断中应用比较广泛,其是以红绿蓝3种不同的颜色

标记肝脏组织的硬度由硬到软的变化情况。目前,

RTE技术主要通过应用弥散定量分析软件对病变取

样区域进行分析,应用多项弥散定量参数综合分析弹

性特征量而得出患者的肝纤维化指数(LFI),从而辅

助肝纤维化的诊断[39]。LFI值测定对慢性病毒性肝

脏纤维化分级评估有较高的诊断价值[40]。而且一项

横断面研究探讨RTE评估慢性乙型肝炎肝纤维化价

值,得出RTE对显著肝脏纤维化和早期肝硬化的鉴

别诊断能力优于 ARFI脉冲成像在慢性肝病中的鉴

别能力[41]。有研究选取71例肝硬化患者对其应用

RTE技术测量了肝脏的LFI值,对肝硬化EV的LFI
值进行分析,发现LFI值与EV分级呈正向相关(r=
0.716,P=0.001),除此以外,LFI值对有意义的EV
进一步评估时,其ROC的 AUC是0.902,临界值取

2.56时,灵敏度、特异度分别为96%、72%,有意义的

EV能够被很好地预测[42]。但韩羽等[43]对64例肝硬

化EV患者,应用RTE与 MSCT诊断对比分析发现,

MSCT诊断的灵敏度及特异度均高于RTE,分析原

因可能是肝硬化失代偿期RTE易受炎症、肝前腹水

等影响测量结果,因此对于晚期肝硬化患者,可采用

其他检查手段协助诊断。

2.4 联合弹性成像 联合弹性成像是结合了SWE
与应变弹性成像2种技术优势的一种全新弹性成像

方法,其根据肝病类型提供多种相关肝脏状态的无创

检测指标,包括定量指标LFI
 

F值、炎性指数A值(黏

性相关指数)及衰减指数(脂肪变评价指标)等,通过

多因素、多参数综合定量分析,对肝脏纤维化程度及

炎症活动度综合评估[44]。有研究表明,联合弹性成像

检测对中-重度EGV的评估具有良好效能,有望成为

临床肝硬化EGV预测的新方法[45]。但当前联合弹

性成像对慢性肝病及相关并发症的研究尚少,其诊断

及相关并发症的截断值尚未明确,望今后能利用联合

弹性成像技术进行大样本数据研究,为临床提供更多

的理论依据和技术支持。

3 超声造影(CEUS)

CEUS可以通过反映肝脏器官的微循环灌注情

况来反映肝脏血流动力学情况。随着肝纤维化加重,

肝内血流阻力增加,门静脉血流量和肝实质灌注量均

减少,而肝动脉血流量代偿性增加,导致CEUS参数

发生变化,且此变化与肝纤维化程度相关。CEUS可

直观反映肝脏血流动力学变化,从而间接反映肝脏病

理学改变。孙静等[46]利用CEUS肝血流动力参数预

测EV发现,CEUS血流动力学参数是独立影响肝硬

化患者预后的危险因素。LI等[47]研究利用CEUS预

测乙型肝炎肝硬化EV,发现在CEUS特征中,肝内转

运时间(HV-HA,即肝静脉到达时间与肝动脉到达时

间之差)的ROC
 

AUC均用于评估是否存在EV和高

危EV(0.883和
 

0.915)大于其他指数。HV-HA与

EV等级呈负相关,低于8.2
 

s的 HV-HA表明存在

EV,低于7
 

s表明存在高风险EV。于红波等[48]研究

发现,采用CEUS测定肝静脉通过时间诊断肝硬化,

发现造影剂肝静脉到达时间明显短于正常对照组,以

肝静脉到达时间<24
 

s诊断肝硬化的灵敏度高达

100%,特异度为96%。

4 小  结

肝硬化门静脉高压所致的EGB是肝硬化最严重

的消化系统急症,超声检查的无创性诊断对EGV具

有重要的临床价值。由于肝病不同的病因、病程情

况、个体差异及诊断技术水平等不同因素影响,造成

了其诊断结果也有一定差异。超声检查对该疾病的

评估由最初的常规超声逐步发展到后来的CEUS及

超声弹性成像技术,尤其是超声弹性成像技术已广泛

应用于临床,虽然其应用各有优缺点,但给临床治疗

工作带来极大的便利。近年来,超声弹性成像技术是

发展最快的评估肝脏疾病的超声技术。为了更好地

评估肝脏疾病情况,结合之前超声弹性成像技术的优

势,推出了一项新兴超声弹性技术,即超声联合弹性

成像技术,综合多种因素综合评估肝脏病变状况。目

前其相关的研究甚少,期望接下来相关研究能结合临

床实际情况,选择合适有效的检测方法将其运用于慢

性肝病及并发症的诊疗中,早期发现EV并提前采取

预防措施,让患者能在病程随访中减少因胃镜有创操

作带来的痛苦。
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