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[Abstract] Objective Toevaluatethepracticalvalueofhemodynamicsonultrasonographyandserumfibrosismarkersin
assessingliverfibrosisinthepatientswithinfanthepatitissyndrome(IHS)Methods Forty-onecasesofIHSwereexamined
byultrasonography,whichwascomparedwiththeserumfibrosisindexesdeterminedbyradioimmunoassay.Allcaseswith
liverfibrosiswerestagedthroughliverbiopsy,whichwereclarifiedintomild,moderateandseveregroupsbaseduponliver
histopathologicalfindings.Comparativeandcorrelativeanalyseswerecarriedout.Results PSVandRIoftheproperhepatic
arteries(PHA),serumhyaluronicacid(HA)showedaconsecutiveincreasefrommildtoseverehepaticfibrosisandclosely
positivecorrelationswithhepaticfibrosisinIHSgroups(r=0.717,0.745and0.712,respectively,P=0.001),and
DopplerwaveformofHVwasalsosignificantlycorrelatedwiththedegreeofhepaticfibrosisinIHSgroups(r=0.783,P<
0.001).Conclusion PSVandRIofPHA,serum HAaresensitiveindicatorsinstaginghepaticfibrosisinpatientswith
IHS.
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[摘 要] 目的 探讨超声血流动力学与血清肝纤维化标志物对婴儿肝炎综合征(IHS)肝纤维化程度的临床应用价值。
方法 超声检测41例IHS患儿肝脏血流动力学,并检测血清肝纤维化标志物,按病理肝纤维化程度分组,进行单因素方

差分析和相关分析。结果 肝固有动脉收缩期峰值速度(PSV)和阻力指数(RI)、血清透明质酸(HA)测值在轻、中、重度肝

纤维化组逐渐增高;与肝纤维化程度呈正相关(r分别为0.717、0.745和0.712,P=0.001);HV多普勒频谱波形改变与肝

纤维化程度有较好的相关性(r=0.783,P<0.001)。结论 PHA 的PSV和RI、血清 HA浓度、HV多普勒频谱波形改变

是反映IHS肝纤维化程度较敏感的指标。
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  肝纤维化的无创性诊断在成人方面已积累了一定经

验[1-6],但 在 婴 儿 肝 炎 综 合 征 (infanthepatitissyndrome,

IHS)少见报道。本研究应用无创性超声检查IHS患儿肝脏

血流动力学改变,并检测其血清肝纤维化标志物浓度,与病理

检查结果对照,探讨无创性诊断在IHS肝纤维化的临床应用

价值。

1 材料与方法

1.1 检查对象 IHS患儿41例,为本院2000-2003年临床

诊断IHS的住院患儿,男27例,女14例,28例≤6个月,13
例6~12个月,平均(5.2±3.6)个月。对照组46例,男34
例,女12例,平均(4.6±3.56)个月,为门诊健康体检婴儿。

1.2 检查方法

1.2.1 超声检查使用美国GE-LOGIQ9彩超仪,探头频率为

8MHz;HP8500彩超仪,凸阵探头,频率7.5MHz。超声检

查 前患儿空腹2~4h,必要时使用镇静剂。受检者取平卧位
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表2 IHS不同程度肝纤维化组血清肝纤维化标志物测值比较(-x±s,μg/L)
组别 N HA PC-Ⅲ C-Ⅳ LN

对照组 46 225.18±80.56 432.32±166.68 129.70±33.08 141.63±34.63
轻度肝纤维化 11 345.53±163.2△ 438.51±199.13 146.22±49.97 150.66±38.29
中度肝纤维化 13 447.48±175.57△△ 480.76±217.16 141.92±47.51 152.56±41.29
重度肝纤维化 15 821.52±239.30△△△*# 613.64±176.83△ 185.00±45.82△△ 167.90±29.41△

△:与对照组比较P<0.05;△△:与对照组比较比较P<0.01;△△△:与对照组比较比较P=0.001;*:与轻度纤维化组比较P<0.001;

#:与中度纤维化组比较P=0.001

或被抱在母亲怀中。先用二维超声观察肝脏、胆囊、脾脏大

小、形态及其内部回声,并测量门静脉(portalvein,PV)内径;
用彩色血流图(彩色速度成像CVI或彩色血流成像CDFI)模
式显示肝内血管系统;然后用脉冲波多普勒(PW)检测PV、
肝固有动脉(properhepaticartery,PHA)、肝静脉(Hepatic
vein,HV)血流频谱及参数。取样门大小接近血管腔内径,
声束与血管夹角30°左右。选取3~5个较稳定的多普勒频

谱,至少测量2次,取平均值。测量PV主干最大血流速度

(PVVmax);PHA收缩期血流峰值速度(peaksystolicve-
locity,PSV)、舒 张 期 血 流 速 度 (enddiastolicvelocity,

EDV)、阻力指数(resistantindex,RI);肝中静脉(IHV)血流

频谱波形:频谱三相或四相波定为正常波型(HV0),波幅减

低且无 反 向 血 流(HV1)或 连 续 平 坦 波 形 归 为 异 常 波 型

(HV2)[6、7];超声检查结果以热敏打印图像或图像工作站储

存以备分析。

1.2.2 用RIA法检测血清透明质酸(hyaluronicacid,HA)、

Ⅲ型前胶原(Pre-CollagentypeⅢ,PCⅢ)、Ⅳ型胶原(Colla-
gentypeⅣ,CⅣ)、层粘蛋白(Lamminin,LN)四项血清肝纤

维化标志物。采用上海海军医学研究所生产的放射免疫试剂

盒。

1.2.3 对41例IHS患儿均行病理组织学检查(超声引导下

肝穿刺活检35例、手术取活检6例)。参考文献[8]中纤维化

分期标准进行肝纤维化分期,S1~S2为轻度纤维化组,S3
为中度纤维化组,S4为重度纤维化组。

1.2.4 采用SPSS10.0统计学软件。计数资料采用卡方检

验,计量资料多组均数之间比较用单因素方差分析,并采用

Spearman相关分析筛选出诊断肝纤维化有意义的指标。

2 结果

2.1IHS患儿主要病理改变 包括肝纤维化39例(95.1%),
其中轻度肝纤维化(S1~S2)11例,中度纤维化(S3)13例,重
度纤维化(S4)15例;肝细胞水样变性35例(85.4%);肝细胞

坏死30例(73.2%)和淤胆(包括肝细胞、肝小叶、汇管区淤

胆)26例(63.4%)以及巨细胞形成等。

2.2IHS组血流动力学改变 PHA增宽,易显示。彩色血流

图:PHA血流束粗大(图1、2)。不同程度肝纤维化组PHA
血流参数比较表明:PHA的 PSV、RI在轻、中、重度肝纤维

化组有逐渐增高趋势,与对照组比较,差异有统计学意义(P
<0.05);PHAEDV也增高,在轻、中、重度肝纤维化各组有

降低趋势,重度肝纤维化与轻度肝纤维化组比较,差异有统计

图1 PV正常血流图,肝动脉不易显示

图2 HIS患儿PHA血流图:血流束粗大,PSV、RI增高明显

学意义(P<0.05)。表1 IHS不同程度肝纤维化组肝静脉

多普勒波形比较(例,%)
组别 HV0 HV1 HV2 合计

对照组 43(93.5) 3(6.5) 0(0) 46
轻度肝纤维化 1(9.1) 10(90.9) 0(0) 11
中度肝纤维化 1(8.3) 10(83.4) 1(8.3) 12
重度肝纤维化 1(6.7) 10(66.7) 4(26.6) 15

  注:χ2=37.67;P<0.001

  随着肝纤维化程度的加重,肝静脉血流频谱波形由 HV0
型逐渐向波幅减低且无反向血流的 HV1型发展,部分向连

续平坦波形的 HV2发展(表1)。

  相关分析表明,PHA的PSV和RI与肝纤维化程度呈较

好的正相关(r=0.717和0.745,P=0.001),HV多普勒频

谱波形改变与肝纤维化程度有较好的相关性(r=0.783,P<
0.001)。2DUS指标如肝脾径线、肝包膜回声、实质回声,PV
内径和血流速度对婴肝患儿肝纤维化程度诊断意义不大。

2.3 将IHS不同程度肝纤维化组的血清肝纤维化标志物测

值与对照组比较,发现 HA测值随纤维化程度加重逐渐升

高,中度组较轻度组、重度组较中度组有升高的趋势,各组与

对照组比较,差异有统计学意义(P<0.05),而PC-Ⅲ、C-Ⅳ、

LN指标除了重度纤维化组与对照组比较,差异有统计学意

义(P<0.05)外,轻、中度纤维化组与对照组比较均无统计学

意义(表2)。

3 讨论

3.1 本组IHS和对照组肝脏超声血流动力学研究发现 ①
PHA的血流参数,尤其是PSV和RI,与肝纤维化程度呈较
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好的正相关(r分别为0.717和0.745,P=0.001),其可能原

因如下:随着肝实质弥漫性损害逐渐加重,肝细胞变性坏死、
炎性细胞浸润和纤维结缔组织增生引起肝内血管间隙缩小,

PHA循环阻力增大,PSV、EDV加快,RI增高;②HV血流多

普勒频谱波形改变与肝纤维化程度呈较好相关(r=0.783,P
<0.001),这可能由于肝纤维组织增生,使肝组织质地变化,
顺应性下降,使得肝静脉搏动减低,其频谱由正常 HV0型变

为 HV1型;当肝脏纤维化进一步加重,纤维间隔形成,肝小

叶结构改建,HV在再生结节的压迫、纤维组织的牵拉和肝包

膜的紧缩压迫作用下进一步变细和狭窄,导致 HV搏动减弱

明显或消失而形成 HV2型波形[6,7]。

3.2 本组血清 HA测值随纤维化程度加重亦逐渐升高,轻、
中、重度纤维化组均与对照组比较,差异均有统计学意义,而
PC-Ⅲ、C-Ⅳ、LN指标升高仅在重度纤维化组与对照组比较

有统计学意义;相关分析表明,HA与肝纤维化程度呈较好的

正相关(r=0.712,P=0.001)。上述结果说明,HA是血清

标志物中反映IHS肝纤维化程度较敏感的指标,而PCⅢ和C
Ⅳ与肝纤维化程度呈低度正相关,LN与肝纤维化程度无明

显相关。1周岁以内的婴儿为一个较特殊的群体,处于活跃

的生长发育阶段,其血清学标志物浓度受较多因素的影响。
尤其是血清PC-Ⅲ有明显的年龄特征,在新生儿水平尤其高,

1岁内血清内浓度迅速下降,与年龄呈显著负相关[9]。

  本组结果提示,血清 HA检测与肝脏超声血流动力学研

究相结合,可较全面地反映IHS肝纤维化的程度,为临床诊

断IHS及评价预后提供更多的信息,有临床研究及应用价

值。
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