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·实验研究·

剪切波弹性成像评价大鼠急性肝淤血状态下
肝脏黏弹性变化

王雨萌，王昆，蔺雨萱，刘冬

摘 要 目的 建立大鼠急性肝淤血模型，应用剪切波弹性成像评价其急性肝淤血状态下肝脏黏弹性的变化情况。

方法 选取雄性 SD大鼠 14只，通过结扎大鼠下腔静脉建立急性肝淤血模型。于活体状态下应用剪切波弹性成像测量

结扎前、结扎后及结扎释放后大鼠肝脏黏性值和弹性值，比较上述参数的差异。分析肝脏黏性值与弹性值的相关性；

比较急性肝淤血状态下肝脏黏性值与弹性值变化率和达峰时间。结果 结扎后大鼠肝脏黏性值和弹性值均较结扎前

升高，结扎释放后大鼠肝脏黏性值和弹性值均较结扎后降低，差异均有统计学意义（均 P<0.001）；结扎前与结扎释放

后大鼠肝脏黏性值和弹性值比较差异均无统计学意义。相关性分析显示，肝脏黏性值与弹性值呈正相关（r=0.902，
P<0.001）。急性肝淤血状态下大鼠肝脏弹性值上升及下降变化率均显著高于黏性值上升及下降变化率，差异均有统计

学意义（t=5.63、5.49，均P<0.001）。结扎后大鼠肝脏弹性值达峰时间为 122 s（95%可信区间：106～138 s），黏性值达峰时

间为 110 s（95%可信区间：92～128 s），二者比较差异无统计学意义。结论 应用剪切波弹性成像可以评价大鼠急性肝

淤血状态下肝脏黏弹性的变化情况；急性肝淤血状态下其肝脏黏弹性参数均升高，解除肝淤血后其肝脏黏弹性参数均可

恢复至正常水平。
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Evaluation of liver viscoelastic changes in rats with acute liver congestion by
shear wave elastography

WANG Yumeng，WANG Kun，LIN Yuxuan，LIU Dong
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ABSTRACT Objective To establish acute liver congestion models in rats，and to evaluate the liver viscoelastic
changes by shear wave elastography.Methods Fourteen male SD rats were selected to establish acute congestion liver models
by ligation of inferior vena cava. Shear wave elastography was applied to measure liver viscosity and elasticity of rats in vivo
before ligation，after ligation，and after ligation release.The differences of the above parameters were compared.The correlation
between liver viscosity and elasticity was analyzed.Additionally，the change rate in liver viscosity and elasticity and peak time
under acute liver congestion were compared. Results After ligation，the viscosity and elasticity of rats livers significantly
increased compared with those before ligation（both P<0.001）. After ligation release，the viscosity and elasticity of rats livers
significantly decreased compared with those before after ligation（both P<0.001）.There were no significant difference in viscosity
and elasticity of rats livers before and after ligation. Correlation analysis showed that viscosity was positive correlated with
elasticity（r=0.902，P<0.001）.In the acute liver congestion state，the change rate of increasing and decreasing of liver elasticity in
rats were significantly higher than those of viscosity（t=5.63，5.49，both P<0.001）. After ligation，the peak time of rat livers
elasticity was 122 s（95% confidence interval：106～138 s），and the peak time of rat livers viscosity was 110 s（95% confidence
interval：92～128 s），there was no significant difference between the two items.Conclusion Shear wave elastography can be used
to evaluate the changes in liver viscoelasticity in rats with acute liver congestion. In the acute liver congestion state，both liver
viscosity and elasticity parameters are increased，and the viscoelastic parameters can return to normal level after ligation release.
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二维剪切波弹性成像是一种基于超声波的动态

弹性成像方法，通过测量超声脉冲在组织中的传播速

度获得弹性模量，从而对肝脏硬度进行定性和定量评

价。理想情况下，剪切波速度随着肝纤维化严重程度

的增加而均匀增加［1］，但生物软组织具有独特的黏弹

性，其不仅具有弹性特性，而且具有黏性特性［2］。Zhu
等［3］应用蠕变实验、应力松弛实验和动态力学实验对

纤维化的大鼠肝脏黏弹性进行研究，结果显示黏性参

数（损耗模量）和弹性参数（存储模量）与不同肝纤维

化分期均相关。此外，其他病理因素如脂肪变性、炎

症等亦可影响肝纤维化进程中的肝脏黏弹性。肝脏

组织中有丰富的血管，黏性液体通过这些血管的流动

在应力松弛中起着至关重要的作用［4］。本课题组前期

实验［5］发现离体的大鼠肝脏在不同血流灌注状态下会

表现出不同的黏弹性，从而得出血流灌注状态会影响

肝脏黏弹性的结论。但在体状态下肝脏的黏弹性随

血流灌注的变化趋势尚未明确。目前新的Hologic彩
色多普勒超声诊断仪不但可应用剪切波弹性成像实

时量化肝脏硬度，同时还可应用黏度平面波超声实时

量化肝脏黏度［6］。基于此，本实验建立大鼠急性肝淤

血模型，并应用剪切波弹性成像评价其急性肝淤血状

态下肝脏黏弹性的变化情况。

材料与方法

一、实验动物、试剂及仪器

选取普通清洁级雄性 SD大鼠 14只（北京华阜康

生物科技股份有限公司提供），10周龄，平均体质量

（300±20）g。戊巴比妥钠注射液（批号：P3761，规格：

10 g/L，美国 Sigma 公司）。美国 Hologic SuperSonic
Mach 20彩色多普勒超声诊断仪，C6-1X凸阵探头，频率

1～6 MHz。本实验经我院动物使用和管理委员会批

准（批准号：16-1010）。

二、实验方法

1.模型建立：实验前 8 h内所有大鼠禁食、不禁水。

采用戊巴比妥钠注射液（5 ml/kg）进行腹腔内注射麻

醉，麻醉成功后固定大鼠四肢，腹部备皮，于剑突下行

腹部正中切口，暴露肝脏，离断肝周韧带，游离出下腔

静脉，然后使用血管夹完全夹闭下腔静脉（图 1）。若

见大鼠肝脏颜色由鲜红色逐渐变为暗红色，出现血运

障碍，提示大鼠急性肝淤血模型建立成功。本实验14只
大鼠均成功建立大鼠急性肝淤血模型，并测量肝脏黏

弹性参数。

2.肝脏黏弹性参数测量及分析：将超声探头置于

大鼠肝脏右叶（图1），检查时保持探头固定垂直且不对

肝脏施加任何压力，将取样框（大小为 1.5 cm×1.0 cm）
置于肝实质内，使感兴趣区（直径 3 mm）尽量避开可见

的管道结构，分别于结扎前、结扎后及结扎释放后测

量大鼠肝脏黏性值和弹性值。其中结扎后于同一部

位进行多次测量，测量时间点为结扎后 30 s、60 s、80 s、
100 s、120 s、130 s、140 s、150 s和 180 s；测量结束后释

放下腔静脉，于同一部位再次进行多次测量，测量时间

点为结扎释放后 30 s、60 s、100 s、120 s、150 s、180 s和
360 s，每个时间点均重复测量 3次，可靠结果定义为

3次测量的平均值［从稳定性指数（SI）>90%的帧数中

获得］。根据测量时间点绘制肝脏弹性值和黏性值随

时间的变化曲线，并计算达峰时间平均值。本实验选

取结扎后肝脏黏弹性参数最大值和结扎释放后肝脏

黏弹性参数最小值纳入分析。计算急性肝淤血状态

下肝脏黏性值和弹性值变化率，公式为：上升变化率=
（结扎后最大值-结扎前基线值）/结扎前基线值，下降

变化率=（结扎后最大值-结扎释放后最小值）/结扎后

最大值。

图 1 大鼠急性肝淤血模型建立模式图，待血管夹夹闭下腔静脉后，应

用剪切波弹性成像对肝脏右叶进行检查（本图绘制于BioRender）
三、统计学处理

应用 SPSS 22.0统计软件，计量资料以 x±s表示，不

同状态下肝脏黏弹性参数比较采用方差分析，多重比

较采用Bonferroni法；肝脏黏性值与弹性值变化率比较

采用配对样本 t检验。肝脏黏性值与弹性值的相关性

分析采用 Spearman相关分析法。P<0.05为差异有统

计学意义。

结 果

本实验共纳入 14只大鼠肝脏弹性值；由于 3只大

鼠黏性值SI≤90%故排除，共纳入11只大鼠黏性值。

一、不同状态下大鼠肝脏黏弹性参数比较
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结扎前大鼠肝脏黏性值为（1.10±0.34）Pa.s，弹性

值为（3.69±2.03）kPa；结扎后大鼠肝脏黏性值为（1.94±
0.44）Pa.s，弹性值为（9.66±2.85）kPa；结扎释放后大

鼠肝脏黏性值为（0.92±0.45）Pa.s，弹性值为（3.14±
2.31）kPa。结扎后大鼠肝脏黏性值和弹性值均较结扎

前升高，结扎释放后大鼠肝脏黏性值和弹性值均较结

扎后降低，差异均有统计学意义（均P<0.001）；结扎前

与结扎释放后大鼠肝脏黏性值和弹性值比较差异均

无统计学意义。见图 2。
二、肝脏黏性值与弹性值的相关性分析

相关性分析显示，肝脏黏性值与弹性值呈正相关

（r=0.902，P<0.001）。见图3。
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图3 肝脏黏性值与弹性值的相关性分析散点图

三、急性肝淤血状态下大鼠肝脏黏性值与弹性值

变化率比较

结扎后大鼠肝脏弹性值上升变化率（230.66%±
103.36%）显 著 高 于 黏 性 值 上 升 变 化 率（89.87%±
49.11%），结扎释放后大鼠肝脏弹性值下降变化率

（74.30%±12.63%）显 著 高 于 黏 性 值 下 降 变 化 率

（53.47%±19.55%），差异均有统计学意义（t=5.63、5.49，
均P<0.001）。见图4。
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A：结扎后大鼠肝脏黏性值与弹性值上升变化率对比图；B：结扎释放后

大鼠肝脏黏性值与弹性值下降变化率对比图

图4 急性肝淤血状态下大鼠肝脏黏性值与弹性值变化率对比图

四、大鼠肝脏弹性值与黏性值达峰时间比较

结扎后大鼠肝脏弹性值达峰时间为 122 s（95%
可信区间：106～138 s），黏性值达峰时间为 110 s
（95%可信区间：92～128 s），二者比较差异无统计

学意义（t=1.098，P=0.284）。根据结扎后各测量时间

点绘制的大鼠肝脏弹性值和黏性值变化曲线图

见图 5。

A：结扎前肝脏黏性值为 1.2 Pa.s，弹性值为 3.8 kPa；B：结扎后肝脏黏性

值为 1.6 Pa.s，弹性值为 7.5 kPa；C：结扎释放后肝脏黏性值为 1.0 Pa.s，
弹性值为3.1 kPa

图2 同一大鼠不同状态下肝脏剪切波弹性成像图

A

B

C
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图5 大鼠肝脏黏性值和弹性值变化曲线图

讨 论

目前，欧洲肝病学会临床指南［7］推荐使用非侵入

性检测方法对肝纤维化进行检测和分期。超声弹性

成像是一种测量脏器硬度的非入侵性检测方法，目前

被广泛应用于临床，其能够评价更大体积的肝实质，

与肝活检相比减少了肝脏病变分布不均造成的取样

误差［8］。目前商用超声诊断仪采用的弹性成像算法基

于肝脏为纯弹性且其结构均匀的假设，但热黏弹性理

论表明生物软组织具有独特的黏弹性特性［2］。故本实

验将肝脏作为一个具有黏弹性的生物软组织进行研

究。本课题组前期实验研究［9］基于动态力学分析得出

离体大鼠肝脏在不同血流灌注状态下会表现出不同

的黏弹性的结论，因此推测血流灌注状态会影响肝脏

黏弹性，但在体状态下的肝脏黏弹性如何随血流灌注

发生变化目前尚未明确。Sugimoto等［10］研究也对体外

大鼠肝脏黏弹性进行了探讨，提出并强调了血流动力

学对其变化的重要性。本实验建立了大鼠急性肝淤

血模型，应用剪切波弹性成像在活体状态下动态监测

肝脏黏弹性的变化情况，旨在分析肝脏黏弹性参数与

急性肝淤血状态的关系。

既往已有研究证实了肝脏血流量与硬度间的关

系，如 Ipek-Ugay等［11］研究发现通过Valsalva动作可生

理性减少肝静脉血流量从而降低肝脏硬度；Wang

等［12］研究发现布加综合征患者治疗后，肝静脉再通者

的肝脏硬度显著降低，且其与肝静脉压力相关，这可

能是由于布加综合征患者的肝窦张力随着肝脏充血

而上升，导致肝脏硬度增加，而肝静脉再通后肝脏充

血情况好转，肝脏硬度降低。上述研究均表明肝脏血

流量可影响肝脏硬度，血流量减少则肝脏硬度降低，

本实验结论与其一致，在急性肝淤血状态下肝脏血流

量增加后肝脏弹性值随之升高。此外，本实验还发现

急性肝淤血状态下大鼠肝脏黏性值也随着肝脏血流

量的增加而升高，相关性分析也表明大鼠肝脏黏性值

与弹性值呈正相关（r=0.902，P<0.001）。分析其原因

为在急性肝炎、胆汁淤积及肝淤血等病理情况下，剪

切波的传播速度均会增加［13］，且其传播速度及衰减与

肝脏弹性密切相关，均会随着剪切波频率的增大而增

加，而这种变化率与黏性值呈正相关［14-16］。
本实验还比较了急性肝淤血状态下大鼠肝脏黏

性值与弹性值变化率，结果显示大鼠肝脏弹性值上升

及下降变化率均显著高于黏性值上升及下降变化率，

差异均有统计学意义（t=5.63、5.49，均P<0.001）。分析

其机制：急性肝淤血状态下，肝脏由于静脉回流受阻，

中心静脉压升高，血液滞留，这种压力引起的结构性

改变会显著增加肝脏硬度［17］，从而导致弹性值的变化

明显增大。而肝脏黏性主要与其内部血流动力学特

性相关，包括血液和组织间液的流动阻力，虽然淤血

状态下血液和液体的滞留会增加肝脏黏性，但这种变

化与液体含量相关，是一个缓慢进展的过程，并不会

发生快速改变，故与弹性值的变化相比，黏性值的变

化较为平缓。本实验结扎后大鼠肝脏弹性值达峰时

间约 106～138 s，黏性值达峰时间约 92～128 s，表明

发生急性肝淤血后肝脏弹性值和黏性值先后到达峰

值，这也体现了二者间较强的相关性；而肝脏黏性值

较弹性值更早发生变化，提示黏性值对于反映血流灌

注的变化可能更加敏感，但本实验发现二者达峰时间

比较差异无统计学意义，分析可能是由于样本量较小

所致。

本实验的局限性：①样本量较小，所得结果可能

受实验操作影响较大；②因技术原因未同时动态测量

门静脉或腔静脉压力，未分析肝脏黏弹性与静脉压力

的相关性，今后应扩大样本量，增加静脉压力等相关

参数的测定以减少误差，并进一步深入研究黏弹性的

影响因素及其变化规律。

综上所述，应用剪切波弹性成像可以评价大鼠急

性肝淤血状态下肝脏黏弹性的变化情况；急性肝淤血
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状态下其肝脏黏弹性参数均升高，其中黏性值变化早

于弹性值变化；肝脏血流灌注与肝脏黏弹性存在相关

性，当肝淤血解除时，肝脏黏弹性参数均可恢复至正

常水平，对于深入研究不同病理状态下肝脏黏弹性的

变化具有重要意义。
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