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·实验研究·

声触诊组织成像定量技术诊断大鼠急性肝衰竭及
评估预防性用药效果的价值

杜 洋 土继政 韩 梅 郝 磊 郭西源 梁 华 王兴华

摘 要 目的 探讨声触诊组织成像定量（VTIQ）技术在预测大鼠急性肝衰竭及评估预防性用药效果中的应用价

值。方法 将 24只雄性 SD大鼠随机分为对照组、模型未治疗组和模型治疗组，每组 8只。模型治疗组予以枯草杆菌二

联活菌肠溶胶囊（100 mg·kg-1·d-1）稀释后灌胃治疗，对照组和模型未治疗组每天给予同等量温生理盐水灌胃，共注射

8 d；模型未治疗组和模型治疗组于实验第 6、7天注射硫代乙酰胺（200 mg·kg-1 ·d-1）制备急性肝衰竭模型，共注射 2次。

应用VTIQ测量对照组和模型未治疗组、模型治疗组造模前后大鼠肝脏剪切波速度（SWV），比较上述参数的差异。以病

理结果为金标准，绘制受试者工作特征（ROC）曲线，确定SWV预测急性肝衰竭的截断值并计算其曲线下面积。结果 造模

前对照组和模型未治疗组、模型治疗组大鼠肝脏平均SWV分别为（2.43±0.57）m/s、（2.61±0.42）m/s和（2.71±0.49）m/s，差异

无统计学意义；造模后对照组、模型未治疗组和模型治疗组平均SWV分别为（2.50±0.71）m/s、（3.56±0.48）m/s和（3.06±0.27）m/s，
模型未治疗组测值较对照组和模型治疗组升高，差异均有统计学意义（均P<0.05）。SWV预测大鼠急性肝衰竭的截断值

为 2.83 m/s，ROC曲线下面积、敏感性和特异性分别为 0.938、100%和 75.00%。结论 VTIQ技术在预测大鼠急性肝衰竭

及评估预防性用药效果方面具有一定的应用价值。
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Application value of virtual touch tissue imaging quantification technique in
detecting acute liver failure and evaluating the effect of

preventive medication in rats

DU Yang，TU Jizheng，HAN Mei，HAO Lei，GUO Xiyuan，LIANG Hua，WANG Xinghua
Department of Ultrasound，the Second Hospital of Shanxi Medical University，Taiyuan 030001，China

ABSTRACT Objective To investigate the clinical application value of virtual touch tissue imaging quantification
（VTIQ） technique in detecting acute liver failure（ALF）and evaluating the effect of preventive medication in rats.
Methods Twenty-four male SD rats were randomly divided into the control group，the model group and the treatment group
with eight rats in each group. The treatment group was treated by gavage with Medilac-S（100 mg·kg-1·d-1）after dilution，while
the control group and the model group were treated with the same volume of warm normal saline for 8 d. On the 6th and 7th day of
the experiment，the model group and the treatment group were intraperitoneally injected with TAA（200 mg·kg-1·d-1）. The shear
wave velocity（SWV）of liver were measured and compared among three groups before and after the establishment of the model.
Taken pathological result as the golden standard，ROC curve was drawn to obtain the cut-off value for predicting ALF by SWV，
and area under the curve was calculated. Results Before modeling，the SWV mean of control group，model group and treatment
group were（2.43 ± 0.57）m / s，（2.61 ± 0.42）m / s and（2.71 ± 0.49）m / s，respectively，and the difference was not statistical
significance. After modeling，the SWV mean of control group，model group and treatment group were（2.50±0.71）m/s，（3.56±
0.48）m/s and（3.06±0.27）m/s，respectively. The SWV mean in the model group was higher than that in the control group，and
the difference was statistical significance（P<0.05）. With cut-off value of 2.83 m / s，the area under the curve，sensitivity and
specificity were 0.938，100% and 75.00% in predicting ALF，respectively. Conclusion The VTIQ technique has a potential
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急性肝衰竭是由多种病因引起的一种急性肝脏

损害，进展快、死亡率高，既往无肝硬化病史，其病理

表现为肝细胞水肿、坏死和炎细胞浸润等急性肝坏死

征象，及早发现、诊断和治疗可以明显改善预后［1］。目

前急性肝衰竭的临床诊断主要依据其临床表现和实

验室检查，早期影像学缺乏特征性表现，因此探索早

期无创性评估急性肝衰竭及其预后的检查方法是亟

待解决的问题。剪切波弹性成像已逐渐成为诊断肝

衰竭的重要手段［2-3］。其中声触诊组织成像定量

（virtual touch tissue imaging quantification，VTIQ）技术

可以定性和定量检测组织的硬度，具有较好的重复

性［4］。基于此，本实验应用VTIQ技术检测大鼠肝脏剪

切波速度（shear wave velocity，SWV），旨在探讨该技术

在预测急性肝衰竭及评估预防性用药效果中的价值。

材料与方法

一、实验动物

SPF级雄性 SD大鼠 24只，体质量 220～250 g，由
山西医科大学动物实验中心提供。

二、实验材料和仪器

硫代乙酰胺（TAA，上海凛恩科技发展有限公司），

枯草杆菌二联活菌肠溶胶囊（美常安，北京韩美药品

有限公司），水合氯醛（天津市科密欧化学试剂有限公

司）。谷丙转氨酶、总胆红素、白蛋白及血氨检测试剂

盒（南京建成生物工程研究所）。西门子 Acuson
Oxana 2彩色多普勒超声诊断仪，9L4 线阵探头，频率

9 MHz；配备VTIQ技术。

三、实验方法

1.动物分组及急性肝衰竭模型制备［5］：将 24只雄

性SD大鼠随机分为对照组、模型未治疗组及模型治疗

组，每组8只。模型治疗组予以美常安（100 mg·kg-1·d-1）
稀释后灌胃治疗，对照组和模型未治疗组每天注射等

量生理盐水，共注射8 d。模型未治疗组和模型治疗组均

于实验第6、7天分别通过腹腔注射TAA（200 mg·kg-1·d-1）
制备急性肝衰竭模型，共注射2次。

2.超声检查：分别于造模前后测量各组大鼠肝脏

SWV。10％水合氯醛（3 ml/kg）腹腔麻醉，将大鼠前胸

及腹壁备皮，仰卧位固定。应用常规超声扫查肝脏回

声、血流等，维持探头与扫查部位垂直和固定，避开肝

内管道结构，选择 VTIQ模式，调节感兴趣区大小为

1.5 mm×1.5 mm，取肝脏同一部位距体表深度 0.9 cm
处，测量同一深度不同位置肝脏组织的 SWV，共测量

8次，记录最大值（SWVmax）、最小值（SWVmin）和平均

值（SWVmean）。

3.血清学检测：麻醉大鼠后，经腹主动脉无菌取血

进行血清学检测，检测指标包括血清谷丙转氨酶、总

胆红素、白蛋白及血氨。

4.病理学检查：取血后处死所有大鼠，取肝脏同一

部位大小为 1 cm×1 cm×1 cm组织（取材部位尽量与感

兴趣区取样部位一致），10%甲醛固定，蜡块包埋，连

续切片，HE染色。根据病变程度分别描述为肝细胞

水肿（+）、气球样变（++）、点状坏死伴门管区炎症细胞

浸润（+++）及小灶样坏死（++++）［6］。
四、统计学处理

应用 SPSS 21.0统计软件，连续性资料以 x±s表示，

若样本服从正态分布，行 t检验或方差分析，反之则使

用非参数检验；计数资料以频数表示，行 χ2检验。造

模前后大鼠肝脏 SWV比较采用方差分析。绘制 SWV
预测大鼠急性肝衰竭的受试者工作特征（ROC）曲线，

确定其截断值并计算曲线下面积。P<0.05为差异有

统计学意义。

结 果

一、造模结果及血清学检测结果

实验第 8天，除模型未治疗组 1只大鼠因药物注

射过量和（或）个体耐药性差死亡，余均造模成功。各

组大鼠血清学检测结果见表 1；各组血清谷丙转氨酶、

总胆红素、白蛋白及血氨比较，差异均有统计学意义

（均P<0.05）。
表1 各组大鼠血清学检测结果比较（x±s）

组别

对照组（8）
模型未治疗组（7）
模型治疗组（8）

F值
P值

谷丙转氨酶

（U/L）
56.99±8.44
135.66±13.74a
121.09±12.16ab

61.254
<0.01

总胆红素

（μmol/L）
6.13±1.65
15.14±3.28a
11.04±1.31ab
10.515
<0.01

白蛋白

（g/L）
34.52±1.80
29.98±0.99a
30.88±1.34a
11.929
<0.01

血氨

（mmol/L）
34.18±11.93
109.27±8.42a
61.67±4.83ab
84.481
<0.01

与对照组比较，aP<0.05；与模型未治疗组比较，bP<0.05
二、大鼠肝脏组织病理检测结果

对照组表现为正常肝组织，光镜下肝小叶结构完

整，肝索呈放射状排列在中央静脉周围；模型未治疗

application value in predicting ALF and evaluating the effect of preventive medication.
KEY WORDS Ultrasonography；Virtual touch tissue imaging quantification；Liver failure，acute；Rat
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组表现为肝组织肉眼下普遍肿大，光镜下肝小叶结构

显示不清，肝细胞水肿、变性，以中央静脉为中心的肝

细胞坏死，呈点状、桥接坏死，部分可见灶状坏死，门管

区炎细胞浸润，肝窦受压变窄或消失，肝中央静脉淤

血。模型治疗组表现为肝细胞脂肪变性及气球样变，

炎症坏死较模型未治疗组减轻，肝窦扩张，部分可见点

状坏死，灶状坏死不明显，肝中央静脉淤血。三组均未

见明显的肝纤维化。见表2和图1A、图2A、图3A。
三、各组大鼠肝脏SWV比较

造模前对照组、模型未治疗组和模型治疗组

SWVmean分别为（2.43±0.57）m/s、（2.61±0.42）m/s和
（2.71±0.49）m/s，各组比较差异无统计学意义。造模后

对照组、模型未治疗组和模型治疗组SWVmean分别为

（2.50±0.71）m/s、（3.56±0.48）m/s和（3.06±0.27）m/s，差异

有统计学意义（F=7.747，P<0.05）。见图1B、图2B、图3B。
表2 各组大鼠肝脏组织病理检测结果比较 只

组别

对照组（8）
模型未治疗组（8）
模型治疗组（8）

-/+
8
0
0

+
0
0
2

++
0
0
5

+++
0
6
1

++++
0
2
0

+：肝细胞水肿；++：气球样变；+++：点状坏死伴门管区炎症细胞浸

润；++++：小灶样坏死

BA
A：病理图（HE染色，×200）；B：VTIQ图，SWVmean为2.63 m/s

图1 对照组大鼠肝脏组织病理图和VTIQ图

BA
A：病理图（HE染色，×200）；B：VTIQ图，SWVmean为3.53 m/s

图2 模型未治疗组大鼠肝脏组织病理图和VTIQ图

BA
A：病理图（HE染色，×200）；B：VTIQ图，SWVmean为3.23 m/s

图3 模型治疗组大鼠肝脏组织病理图和VTIQ图

四、ROC曲线分析

调整造模前 SWV水平后，造模后模型未治疗组和

模型治疗组 SWV不同（F=5.623，P<0.05）；模型未治疗

组造模后 SWV值较模型治疗组高 0.474 m/s（95%可信

区 间 ：0.038~0.909 m / s，P<0.05）。 模 型 未 治 疗 组

SWVmax、SWVmin和 SWVmean所构建的 ROC曲线显

示，以 SWVmean预测急性肝衰竭的曲线下面积最大，

为 0.938，当截断值为 2.83 m/s，其诊断大鼠急性肝衰竭

的敏感性和特异性分别为 100%和 75.00%。见表 3
和图4。

表3 模型未治疗组大鼠肝脏SWV值预测急性肝衰竭的

ROC曲线分析

参数

SWVmax
SWVmin
SWVmean

截断值（m/s）
3.21
2.42
2.83

曲线下面积（95%可信区间）

0.795（0.513~0.954）
0.929（0.674~0.998）
0.938（0.686~0.999）

100
80
60
40
20
0

敏
感

性
（
%）

0 20 40 60 80 100
100-特异性（%）

SWVmaxSWVmeanSWWmin

图4 SWV预测大鼠急性肝衰竭的ROC曲线图

讨 论

急性肝衰竭作为临床常见的严重肝病症候群，主

要表现为严重的原发性肝损伤，进展快，死亡率高［1，7］，
其病理表现主要为肝脏炎症坏死。本实验通过腹腔

注射TAA制备急性肝衰竭大鼠模型，大鼠的血清学结

果及病理结果均提示造模成功。有研究［8］表明尽早发

现及对症治疗对急性肝衰竭的预后和提高生存率有

重要意义。肝损伤患者肠道屏障受损，导致肠道菌群

失调及肠屏障功能紊乱；革兰阴性杆菌过度生长会产

生大量肠源性内毒素，进一步损伤肝脏。美常安作为

微生态制剂，其成分为屎肠球菌和枯草杆菌，可利用

和吸收肠道内的含氮有害物质，抑制产胺和内毒素生

成，降低肠道 pH值，从而降低血氨，所以使用美常安

对急性肝衰竭患者进行预防性治疗，对改善急性肝衰

竭预后及提高生存率有重要意义，但目前缺乏评价其

疗效的方法。剪切波弹性成像作为一种无创性检查
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技术，已被欧洲超声医学与生物学联合会《肝脏超声

弹性成像临床应用指南与建议（2017）》、世界超声医

学与生物学联合会等国内外指南及共识［3，9］推荐为诊

断肝脏疾病的重要方法，主要应用于肝脏纤维化分期

及肝硬化，相比剪切波弹性成像在肝纤维化及肝硬化

中的广泛应用，其在肝衰竭中的应用相对较少［10］。肝

脏的硬度测值与炎症和（或）坏死程度密切相关，炎症

和（或）坏死越严重所测弹性值越高，其 SWV也越快。

本实验通过对急性肝衰竭大鼠模型预防性注射美常

安，并应用VTIQ对大鼠肝脏 SWV进行测量，旨在探讨

VTIQ在预测急性肝衰竭及评估预防性用药效果中的

应用价值。

Kuroda等［11］根据肝脏病变程度及是否具有肝性

脑病将患者分为急性肝炎组、重型肝炎组和暴发性肝

炎组，应用声辐射力脉冲成像（acoustic radiation force
impulse，ARFI）测量各组入院时 SWVmean，结果表明，

ARFI测量的 SWV可反映肝脏损伤的程度，其数值的

连续变化可评估急性肝衰竭患者的预后，可作为早期

预测暴发性肝炎的指标之一。本课题小组在前期实

验［12］中也发现炎症坏死可影响肝纤维化指数评价肝

纤维化分期的准确性，其原因为炎症坏死影响肝脏组

织硬度，导致肝脏 SWV的增加。本实验结果显示，模

型未治疗组 SWVmean较对照组升高（P<0.05），其预测

急性肝衰竭的截断值为 2.83 m/s，ROC曲线下面积、敏

感性和特异性分别为 0.938、100%和 75.00%，说明

SWV值在急性肝衰竭早期检测中具有潜在的应用

价值。

本实验还应用SWV对急性肝衰竭大鼠预防性用药

的效果进行了评估，结果显示，造模后模型治疗组

SWVmean较模型未治疗组降低，但较造模前升高，病理

检查也提示肝组织炎症坏死也较模型未治疗组减轻；

SWVmean较对照组增高，肝细胞水肿、变性，细胞核被

压缩，细胞密度减低，可见少量炎症反应。表明SWV在

急性肝衰竭预防性治疗的评估中具有一定应用价值。

本实验中，急性肝衰竭肝脏硬度增加的原因可能

与肝细胞水肿、变性及炎症坏死有关。有研究［13-14］表
明，炎症程度、血流灌注压力、脂肪浸润程度及细胞密

度均会影响肝脏硬度。本实验中影响模型未治疗组

大鼠肝脏 SWV最主要的因素可能是炎症坏死。然而，

本实验仅关注了炎症坏死对 SWV的影响，并未考虑血

流灌注压力、脂肪浸润程度及细胞密度等影响因素，

有待今后进一步研究。

综上所述，VTIQ技术对预测大鼠急性肝衰竭及评

估预防性用药效果方面具有一定应用价值。
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