
  第 46 卷  第 6 期                          电 子 科 技 大 学 学 报                             Vol.46  No.6   
    2017年11月             Journal of University of Electronic Science and Technology of China               Nov. 2017 

 

超声辐射力脉冲技术分级量化肝纤维化的实验研究 

黄文波1，陈  科1，邱婷婷2，罗  燕2，林江莉1  
(1. 四川大学生物医学工程系  成都  610065;  2. 四川大学华西医院超声科  成都  610041) 

 
【摘要】肝纤维化是慢性肝病进展到肝硬化的中间阶段，肝纤维化不同分期的硬度量化具有重要的临床意义，但目前其

弹性参数检测尚不准确。该文基于超声辐射力脉冲(ARFI)技术，提出一种对肝脏组织弹性系数进行量化的新方法。通过ARFI
技术产生超声辐射力推动聚焦处组织产生微小纵向位移，获取激励前后的超声回波信号，采用累积相位互相关算法检测微小

位移，评估其分级肝纤维化程度的可行性；再通过Voigt粘弹性模型建立特定声辐射力下弹性系数与组织受激产生应变的关系

曲线，从而获得不同分期肝纤维化组织弹性系数的绝对值。对不同分期的兔子肝脏进行实验，结果表明如果采用单一辐射力

获得的纵向位移进行分期结果不稳定，而应采用多种声强度和多种脉冲宽度的辐射力下的平均纵向位移。最终得到的肝纤维

化不同分期的弹性系数为：F0: (11.95±1.91) kPa，F1: (13.28±1.89) kPa，F2: (15.40±1.98) kPa，F3:(16.83±2.01) kPa，
F4:(18.52±2.28) kPa。实验结果实现了区分不同肝纤维化等级的兔子肝脏，并得到不同等级相对应的弹性参数值，为临床上肝

纤维化的准确检查和诊断提供了新的方法和手段。 
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Abstract  Liver fibrosis is the intermediate stage from chronic liver disease to cirrhosis, the quantification of 

stiffness of different liver fibrosis stages has important significance to clinic application. To overcome the 
shortcomings that elasticity detection is not yet accurate to quantitatively measure the stiffness of liver fibrosis, a 
new method based on acoustic radiation force impulse (ARFI) for the elastic coefficient quantification of liver 
tissue is proposed. In this paper, ultrasound echo signals are collected before and after the elastic tissue pushed by 
acoustic radiation forces to implement the strain detection by the cumulative phase autocorrelation, and the results 
shows that the proposed method is feasible to assess the degree of liver fibrosis. The relationship between the 
elasticity coefficient and the strain of the stimulated tissue is established by the Voigt viscoelastic model to obtain 
the absolute elastic modulus of different stages of liver fibrosis. Experiments on different fibrosis stages of rabbit 
liver show that the longitudinal displacement obtained using single radiation force is not stable, so the average 
longitudinal displacement under a variety of intensity and pulse length radiation forces is used. The elastic 
coefficients of the different stages of liver fibrosis are: F0: (11.95±1.91) kPa, F1: (13.28±1.89) kPa, F2: (15.40± 
1.98) kPa, F3: (16.83±2.01) kPa, F4: (18.52±2.28) kPa. Results illustrate that the rabbit liver with different levels 
of liver fibrosis is distinguished and the elastic parameters are obtained. This result provides a new means for the 
accurate examination and diagnosis of liver fibrosis in clinic. 
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肝纤维化是许多肝脏疾病尤其是慢性肝病的一

个共同病理基础[1]。慢性肝纤维化程度的评估是判

断病情、早期干预治疗和随访疗效的关键环节[2]。

一直以来肝活检通常被当作肝纤维化诊断的金标

准[1-2]。然而，肝活检本身存在着给患者带来风险伤

害、取样误差以及不可忽视的发病和偶尔的死亡率

等问题[3]。无创准确测量肝脏组织的粘弹性在临床

中意义重大[4-5]，非创伤性诊断标志物和非创伤性影
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像学检查成为人们一直研究的方向。其中血清标志

物作为目前无创肝纤维化诊断的有力工具，但对于

肝纤维化早期的微小改变也无法准确区分。 
近年来，已有将弹性像技术应用于肝纤维化的

临床检测[12-14]。例如文献[6]弹性成像就是其中一种，

它是通过获取剪切波的传播速度对肝纤维化程度进

行诊断[6]。文献[7]基于超声辐射力弹性成像技术也

应用于肝纤维化的诊断，和文献[6]一样，通过辐射

力激励后得到剪切波的传播速度，间接反映肝纤维

化程度。但是，文献[8]提出肝纤维化指标F0～F3与
健康肝脏在剪切波速上的差异只有1%，而对比于肝

硬化也仅超过健康肝脏2%，对于健康和疾病肝脏在

剪切波速上的微小差异，可能无法有效区分病变的

等级。同时，剪切波本身易衰减不易测量等问题使

得测量准确性有待进一步提高[9]。 
基于以上问题，本文利用超声脉冲辐射力技术

基础，提出了一种对肝纤维化不同分期对应的弹性

参数标准化定量量化的方法：通过间隔发射激励脉

冲和检测脉冲对组织运动进行追踪，得到组织激励

前后的纵向位移(即应变)情况；对不同肝纤维化程度

兔子肝脏进行ARFI实验以观察不同肝纤维化分期

的应变变化情况；再基于肝脏组织粘弹特性的特点，

利用Voigt模型对已知弹性的弹性小球和背景材料

(8、14、25、45、80 kPa)进行实验建立弹性系数-应

变(相位)变化的拟合曲线； 后结合弹性系数-应变

(相位)变化拟合曲线实现不同分期肝纤维化弹性系

数的定量量化。 

1  研究方法  
1.1  超声辐射力脉冲激励和运动检测波束 

实验基于声泰特C21iMago超声彩色多普勒实

验仪搭建了超声辐射力脉冲激励和运动跟踪系统。

图1显示了该系统的激励和检测声波序列。该序列由

1个标准波束、1个激励波束和24个检测波束构成，3
种波束均为正弦脉冲。 

时间

检测波束 
标准波束 

激励波束 

T 
 

图1  激励和检测波速序列图[17] 

其中标准脉冲和检测脉冲用于组织运动位移的

检测，脉冲宽度为2个周期(cycle)，而激励脉冲用于

产生声辐射力推动组织产生瞬时纵向运动，它是提

高了发射能量的和增加了脉冲发射时间的聚焦波

束。激励脉冲的宽度一般为30～200个周期(cycle)，
具体cycle数根据要施加的超声辐射力大小决定。相

邻两波束间时间间隔为重复扫描时间间隔。 
每一个位置生物组织的弹性相关的纵向位移信

息的获得就由聚焦于该位置的一组激励和检测声波

序列完成。 
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     图2  超声回波波束 

首先，施加标准波束获得标准回波信号，如图

2a所示；然后施加激励波束，获得激励回波信号，

如图2b所示； 后施加24个检测回波，每施加一个

检测回波就获得一个检测回波信号，如图2c和2d所
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示，其分别是第一个和第二个检测回波信号。有了

这些回波信号，便可计算出检测对象的瞬时纵向位

移信息(具体计算方法见1.2节)。当一个位置点的信

息被记录完成后，系统将会如图3所示，在相同深度

dΔ 下，沿一个方向改变聚焦位置，对同一深度的其

他位置点进行逐点重复的激励和追踪工作。 

位置点移动方向 

探头 

组织 

Δd 

 
图3  激励和检测位置变换 

1.2  组织纵向位移的计算 
根据课题组之前的研究，应用相位累积型自相

关算法实现微小位移的检测[11]。该方法将信号差异

累积起来再进行统一估计，减少了反正切计算中的

误差，有更好的平滑效果。具体算法简述如下： 
信号回波可以描述为： 

0 0j( )
0 0( ) { ( )e } ( )cos( )eR t g t g tR ω φ ω φ+= = +   (1) 

式中， ( )g t 为信号瞬时包络函数； 0ω 为探头中心角

频率； 0φ 为初始相位。 
则第0次回波信号可描述为： 

0 0( ,0) | ( ,0) | cos( )r t g t ω φ= +        (2) 

第 k 次回波信号为： 
0 0( , ) ( , ) cos( ( , ))r t k g t k t t kω φ φ= + + Δ     (3) 

式中， ( , )t kφΔ 为第 k 次扫描回波相对于第0次扫描

回波的相位差异。 
图4为检测到的一组检测回波信号，横轴方向每

一条曲线为一次回波信号，可见当物体发生纵向运

动时，信号间出现相位差异。 
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图4  超声回波信号[17] 

通过公式推导(详见参考文献[11])，利用相位累

积型自相关算法相位差异计算式为： 

1
{ ( , ) ( , 1)}

( , , 1) tan
{ ( , ) ( , 1)}

m n
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Δ + =

+
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∑
 (4) 

式中，m是计算深度(即某个纵向位置)；n是取样窗

口； ( , )Z m k 表示在m点采集到的第k个检测回波信

号。通过式(4)即可计算出m位置点处两个相邻回波

信号间的相位差 φΔ 。因为相位变化与位移成正相

关[17]，所以用相位变化曲线即可以表示位移变化。 
1.3  弹性系数与纵向位移的关系曲线 

大量研究表明，黏弹性(viscoelasticity)是反映生

物组织力学特性的 佳指标[2-3]。本小节基于Voigt
粘弹性模型，获得应变与弹粘性系数之间关系的解

释式，从而为后面弹粘性体纵向位移与弹性系数的

关系曲线的拟合做准备(见2.1节)。 
已知Voigt模型的应力-应变关系如下： 

d
d

E εσ ε η
σ

= +               (5) 

式中，σ 为施加的应力； E 、η 分别为弹性系数和

粘性系数；ε 为应变； d / dε σ 为应变微分。 
通过求解上述一阶线性微分方程得到： 

2 2

1= e
E

E E E

σ
ηη ηε σ

−
+ −          (6) 

式(6)显示了应变与应力、弹性系数和粘性系数

的关系。试验中对一组弹性系数为(8～80 kpa)的粘

弹性小球和弹性系数为25 kpa粘弹性背景材料施加

声辐射力，完成一组实验。每组实验中，保持激励

波束的电压(即声功率)以及cycles数目恒定，相当于

式(6)中的σ 恒定。然后采用1.2节介绍的相位累积自

相关算法得到激励后相应粘弹性材料的纵向位移，

由于激励波束的聚焦面积恒定，故用纵向位移代替

式(6)中的应变ε 。 后将一组实验中的各个纵向位

移值标记在弹性系数－位移平面上，再用式(6)对散

点进行曲线拟合，获得一条Vogit模型下的弹性系数

与纵向位移的关系曲线。如果采用的力学模型不同

则关系曲线的形态不同。之后，再改变激励波束的

电压或者cycles数目，重复上述过程，从而获得不同

应力下综合的弹性系数与纵向位移的关系曲线。 
有了弹性系数与纵向位移的关系曲线，便为量

化肝纤维化弹性系数提供了标准。 

2  实验和分析 
2.1  实验对象 

本文的实验动物采用兔子，共17只，随机分为
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对照组和实验组。兔子、饲料及其喂养工作均由四

川大学动物实验中心提供。 
实验对兔子注射四氯化碳(Carbon Tetrachloride)

来建立肝纤维化模型。兔子分为模型组14只和对照

组3只，模型组包含肝纤维化F1～F4期，对照组为

F0期(正常期)。在培养阶段，对照组一直给予正常

的水和食物。模型组的造模按以下步骤来进行：第

一周开始，按0.3 mL/100 g体重给每只兔子皮下注射

两次CCl4和橄榄油的混合液(体积比1:1)。通过控制

对兔子注射的天数，将其诱导成肝纤维化的不同分

期。这样，分别于第5、9、13、17周后进行ARFI实
验，实验时取大小约1 cm×0.5 cm×0.5 cm样本组织两

片进行组织病理学分析，分期结果为F1期3只、F2
期4只、F3期5只、F4期2只。 
2.2  信号采集 

17只兔子共分为4次实验采集完成，分别于第5、
9、13、17周后对兔子进行声辐射力实验。每次实验

前兔子空腹3 h后腹部脱毛，静脉麻醉后固定兔子采

取仰卧位解剖，取出兔子肝脏(取 大肝叶)在10 min
内完成实验，采集完成获取回波信号，从而避免了

肝脏组织离体时间过长对实验过程以及结果数据的

影响。文中激励波束的参数由声功率和cycle个数控

制，探头中心频率为5 MHz，采样频率40 MHz，重

复频率8 kHz。回波信号中，每一帧共有624束波束，

共采集26个位置，每个位置每次采集24个包络数的

声束，每根声束由592个数据点组成。采集每次超声

辐射力激励后组织的回波RF信号如图2所示。 
累积型相位即表示纵向位移的变化(本文中累

积相位个数n=12)，结合式(4)的累积相位计算方法，

得到组织的受激励后同一位置24个包络波束的累积

相位变化图，如图5所示。 
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    图5  某一位置点的相位变化图(50 V电压条件) 

图5可以看出在受到声辐射力激励后，组织相位

变化迅速，在第2个回波处纵向位移达到 大值。同

时，纵向位移的 大值随着电压值的增大而增大。 

2.3  肝纤维化分级 
使用激励检测系统对17只兔子肝脏26个位置进

行激励和应变追踪，根据施加声功率和声数数目的

不同，得到不同声功率和声束宽度条件下，各个兔

子肝脏累计相位 大值，取26个位置的平均值显示，

如表1所示。这里累计相位 大值就作为组织聚焦部

分的瞬时纵向应变。 

表1  50 V条件下肝纤维化等级的累积相位 

激励脉冲宽度/ 
cycles 

F4 F3 F2 F1 F0 

20  1.858 4 1.927 8 2.016 5 2.089 1 2.067 0
40 1.895 5 1.969 5 2.043 3 2.120 6 2.099 2
70  2.008 3 2.020 4 2.081 1 2.190 2 2.195 3

100  2.034 1 2.079 7 2.188 0 2.269 0 2.290 6
120 2.083 1 2.159 9 2.206 4 2.319 1 2.424 3
140 2.130 0 2.202 3 2.232 2 2.366 1 2.433 2
170  2.132 7 2.216 9 2.269 6 2.427 9 2.584 4
200  2.151 5 2.228 6 2.320 7 2.481 5 2.530 9

 
将不同电压下的肝纤维化不同分期的累积相位

绘制成曲线。如图6所示。 
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   图6  F0～F4的累积相位曲线(50 V电压条件下) 

从图6可以看出，总的趋势是累积相位变化随肝

纤维化程度的加深而减少，但是脉冲宽度小于100 
cycles的时候，对肝纤维化程度的区分不稳定，甚至

出现错误。比如50 V/40 cycles条件下F1期较F0期小。

鉴于此，本文将相同激励电压下不同脉冲宽度(20～
200 cylcles)获得的累积相位进行累加，计算其平均

值。用平均值的大小来表现不同程度的肝硬化。其

分级效果如图7所示。 
从图7可以看到，在各个声功率条件(30 V、

50 V、60 V)下多个脉冲宽度获得的累积相位求平均

都能明显地区分出肝纤维化程度，说明利用超声激

励脉冲对肝纤维化分级的有效性。但是，在30 V条

件下，F3期和F4期的区分没有50 V和60 V条件下的
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明显，同时脉冲宽度小于100 cycles的时候，对各期

的区分也不稳定，这可能是由于激励脉冲的力量不

够，加上信号采集中噪音的影响造成的。鉴于此，

本文将分级方案调整为：将50 V和60 V激励电压下

脉冲宽度为100～200 cylcles之间获得的累积相位进

行累加，计算其平均值，即每个肝纤维化分级的纵

向位移情况是10个累积相位求平均，其分级效果如

图8所示。 

相
位

/ra
d 

3 20 −1 
肝纤维化等级 

2.8 

2.6 

5

30 V 条件

1.8 

2.0 

2.2 

2.4 

1 4 

50 V 条件

60 V 条件

 
图7  30 V/50 V/60 V的条件下各肝纤维化等级的累积相位 
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图8  综合条件下各肝纤维化等级的累积相位 

图8表明，从F0期～F4期实现了对肝纤维化的

分级，从而也证明ARFI在肝纤维化分级中的可行

性。同时得到了ARFI试验中 佳的辐射力强度和脉

冲宽度。 
2.4  弹性系数与累积相位关系 

为了量化不同分期的肝纤维化组织的弹性系

数，需要做出一条标准的弹性系数与纵向位移的关

系曲线，然后在这条曲线上找出某个纵向位移对应

的弹性系数，从而得到不同肝纤维化分期的肝脏弹

性系数值。 
实 验 采 用 CIRS 公 司 的 Model049 模 型 。

Model049是一款专门用于超声弹性成像研究的模

型，其由4种弹性系数不用的小球和弹性背景组成，

类型I～类型IV的小球小球的弹性系数分别为：8、
14、45、80 kPa，背景区域为25 kPa，Model049模型

如图9所示，其中每种类型的弹性小球均有2个，其

大小和位置如图9所示。 

 
图9  Model 049模型示意图 

前面提到，30 V条件下组织受激励后累计相位

变化值不明显；同时，测试phantom时发现对45、
80 kPa的粘弹性小球进行声辐射力激励后，累计相

位值微弱且很不稳定。故此处分别采用50 V/60 V的

声功率以及100 cycles/200 cycles的激励脉冲宽度条

件下对位于离顶面15 mm的4个直径10 mm的小球和

背景进行激励，然后计算其纵向位移，结果如表4
所示。其中纵向位移我们采用累积相位表示。 

表4  Model 049模型的应变情况 

条件 80 kPa 45 kPa 25 kPa 14 kPa 8 kPa

50 V/100 cycles 1.513 1.589 1.765 1.914 2.355
50 V/200 cycles 1.518 1.592 1.866 2.131 2.758
60 V/100 cycles 1.601 1.726 2.012 2.657 2.952
60 V/200 cycles 1.641 1.867 2.224 2.725 3.032

 
在已知声辐射力激励条件下，建立弹性系数-

应变(相位)变化，整合50 V、60 V各个条件取平均值，

根据式(6)建立拟合曲线，得到在此条件下的弹性-

应变关系曲线，如图10所示。 
如图10所示，在已知声辐射力条件下建立的弹

性应变关系图，即在50 V、60 V条件多次测量的累

计相位结果取平均值，因为已知弹性小球的杨氏模

量，借助力学Voigt模型建立弹性系数与应变的拟合

关系。表5给出了胡克和Voigt模型的拟合的误差结

果。拟合误差计算如式(7)所示。 
2

1

1 [ ( ) ]
n

i i
i

S L p p
n =

= −∑            (7) 
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式中，S为均方差；n为数据点个数(文中n=5)；Pi为

原始数据值；L(Pi)为对应的拟合值。 

相
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图10  弹性系数-应变拟合关系 

表5  两种模型相关系数 

模型 胡克模型 Voigt模型 

拟合误差 0.251 4 0.016 9 

 
结果显示，粘弹性Voigt模型的拟合误差值仅

0.016 9。后文在此基础上利用在Voigt模型条件下的

弹性系数-应变关系，可对当前条件下测量得到应变

值进行弹性系数的估计。 
2.5  量化肝纤维化弹性系数 

结合上一节中得到的综合条件下弹性系数与应

变的拟合变化关系。结合不同肝纤维化的兔子肝脏

受辐射力激励后的纵向值(累计相位平均值)，可以得

到对应条件下不同肝纤维化兔子肝脏的弹性系数，

统计结果如表6所示。 

表6  不同肝纤维化兔子肝脏的弹性系数值 

等级 F0 F1 F2 F3 F4 

量化结果 
/kPa 

11.95±1.91 13.28±1.89 15.40±1.98 16.83±2.01 18.52±2.28

 

弹
性
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肝纤维化等级 
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10 
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18 

1 4
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16 

 
      图11  不同肝纤维化等级兔子的弹性参数值 

根据表6统计的结果绘制不同肝纤维化兔子肝

脏的弹性系数图，如图11所示。 

3  结 束 语 
本文利用超声辐射力脉冲技术推动聚焦处组织

产生微小纵向位移，借此评估该瞬时纵向位移对分

级肝纤维化的可行性。通过动物实验发现，如果只

用一种辐射力一种脉冲宽度的纵向位移进行分级结

果并不稳定；同时脉冲宽度低于100 cycles时获得的

结果也不稳定。 后采用了50 V和60 V两种强度下

100～200 cycles之间获得的所有纵向位移的平均值

作为分级标准，结果表明不同程度的肝纤维化获得

了较好的区分。之后，本文基于Model 049弹粘性体

模型，建立弹性系数-纵向位移(相位)关系曲线，该

关系曲线利用Voigt粘弹性力学模型进行拟合，能表

征生物组织的粘性和弹性两个方面的特征，其数据

误差0.016 9，远小于采用纯弹性胡克模型数据误差

0.251 4。 后，在Voigt拟合曲线中找出不同肝纤维

化的纵向位移值所对应的弹性系数，从而量化出不

同肝纤维化分期。结果表明，不同分期的肝脏弹性

系数有较大差异，F0与F1之间差11.13%，F1与F2
之间差15.96%，F2与F3之间差9.29%，F3与F4之间

差10.04%。 
本文的研究为临床上肝纤维化的无创准确检查

和诊断提供了新的方法和手段。进一步的研究将加

大动物实验的数据量，采用不用种类的动物(如大

鼠、猪等)，提高信号的检测精度，实现在体实验等。 
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