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【摘要】 　 目的　 探究１８Ｆ 标记的成纤维细胞激活蛋白抑制剂（ＦＡＰＩ）ＰＥＴ ／ ＣＴ 在评估成人肝移植

术后移植物早期纤维化中的应用价值。 方法　 回顾性纳入 ２０２１ 年 １１ 月至 ２０２２ 年 ４ 月青岛大学附属

医院的 １７ 例成人肝移植受者［男 １２ 例、女 ５ 例； 年龄（５２．６±７．９）岁］，均接受实验室检查、ＦｉｂｒｏＳｃａｎ、
１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 及移植肝穿刺活组织检查。 根据 Ｓｃｈｅｕｅｒ 评分系统，将受检肝组织分为无纤维化

（Ｓ０ 期）和早期纤维化（Ｓ１ ～ Ｓ２ 期）组，比较 ２ 组患者 ＳＵＶｍａｘ（两独立样本 ｔ 检验）和肝脏硬度值

（ＬＳＭ）（Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验）。 采用 ＲＯＣ 曲线评价 ＬＳＭ、ＳＵＶｍａｘ对肝脏移植物早期纤维化诊断效

能，采用 Ｄｅｌｏｎｇ 检验比较 ２ 种临床诊断方式 ＡＵＣ 的差异。 结果　 １７ 例肝移植受者中，Ｓ０ 期纤维化

１１ 例、Ｓ１ 期纤维化 ５ 例、Ｓ２ 期纤维化 １ 例。 无纤维化组与早期纤维化组 ＬＳＭ 和 ＳＵＶｍａｘ的差异均有

统计学意义［ＬＳＭ：５．４（４􀆰 ７，６．６）和 １２．９（５．６，１９．９） ｋＰａ，ｚ ＝ －２．０１，Ｐ ＝ ０．０４４；ＳＵＶｍａｘ：１．７±０．８ 和 ３．９±
１􀆰 ６，ｔ＝ －３．１４，Ｐ＝０􀆰 ０１９］。 ＬＳＭ 预测早期肝纤维化的阈值为 ８．２ ｋＰａ，ＲＯＣ ＡＵＣ 为 ０．８０（９５％ ＣＩ： ０．５４～
０．９５）；ＳＵＶｍａｘ预测早期肝纤维化阈值为 ２．０，ＡＵＣ 为 ０．９２（９５％ ＣＩ： ０．７８～ １．００）；两者 ＡＵＣ 差异无统

计学意义（ ｚ＝ ０．８０，Ｐ＝ ０．４２１）。 结论　 １８Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 可较准确地评估肝脏移植物早期纤维化，且
对纤维化分期的诊断效能不亚于 ＦｉｂｒｏＳｃａｎ（ＬＳＭ），有望作为预测移植物早期肝纤维化的新型无创诊

断工具。
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　 　 移植肝纤维化是导致肝移植受者出现移植物功

能障碍的重要原因之一［１］，供体冷缺血时间、供体

特异性抗体介导的慢性排斥反应以及术后免疫抑制

状态等因素与移植肝纤维化的发生发展密切相

关［２⁃４］。 据报道，超过半数的肝移植受者术后 ５ 年会

出现不同程度的移植物纤维化，且纤维化的发生率

和严重程度随术后时间的推移而增加［５⁃６］。 对移植

肝进行长期连续的监测有助于指导移植管理者尽早

识别纤维化和启动干预措施，从而提高患者的总体

生存率。 本研究旨在探究１８Ｆ 标记的成纤维细胞激

活蛋白抑制剂（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＦＡＰＩ） ＰＥＴ ／ ＣＴ 在肝移植受者移植物早期纤维化中

的预测价值，为肝脏移植物纤维化的无创诊断提供

参考。

资料与方法

１．研究对象。 回顾性纳入 ２０２１ 年 １１ 月至 ２０２２ 年

４ 月于青岛大学附属医院器官移植中心肝病内科就

诊并行１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像的 １７ 例肝移植受者，
男 １２ 例、女 ５ 例，年龄（５２．６±７．９）岁。 本研究经青

岛大学附属医院伦理委员会批准［科研伦理批号：
ＱＹＦＹ ＷＺＬＬ ２７８８６］，患者在参与研究前均签署书

面知情同意书。
纳入标准：所有患者需满足年龄＞１８ 岁、单次肝

移植、移植物功能基本正常、供肝均来源于公民死亡

后捐献供肝或亲属捐献供肝、签署知情同意书。 排

除标准：儿童肝移植、多次肝移植、肝肾联合移植等非

成人同种异体肝移植受者均予排除；如有 ＦｉｂｒｏＳｃａｎ
检查前后 １ 个月内过度饮酒（男性＞２０ ｇ ／ ｄ，女性＞
１０ ｇ ／ ｄ）、氨基转移酶或胆红素大于正常上限（ｕｐｐｅｒ
ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｖａｌｕｅ， ＵＬＮ）３ 倍、合并胆道梗阻、右
心室衰竭、对１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ 过敏、严重肾功能不全、妊娠

及幽闭恐惧症或无法获取完整临床资料，符合以上

任一情况者均予排除。
２．检查方法。 纳入的 １７ 例肝移植受者均在１８Ｆ⁃

ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像前后 １ 周内行详细的病史记录

和临床评估，包括性别、年龄、身高、体质量和体质量

指数（ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ， ＢＭＩ）、肝生化指标、血凝、血

小板、血脂及移植手术时间等，并行肝脏硬度值（ｌｉｖｅｒ
ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ， ＬＳＭ）测定、１８ Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ
显像及肝活组织检查（简称活检）以评估纤维化程度。

（１）肝活检。 采用超声引导下经皮肝穿｛使用

１６ Ｇ×１６ ｃｍ 或 １８ Ｇ×１６ ｃｍ 一次性活检针［巴德医

疗科技（上海）有限公司］在超声引导下行经皮肝穿

刺｝及超声内镜下肝穿｛在超声内镜引导下使用新

型 １９ Ｇ 活检针［ＥｃｈｏＴｉＰ®， 库克（中国）医疗贸易

有限公司］或 １９ Ｇ 细针［ＰｒｏＣｏｒｅ®， 库克（中国）医
疗贸易有限公司］细针穿刺活检｝２ 种方式，均由经

验丰富的肝病或内镜专家进行。 组织标本用体积分

数 １０％甲醛中性缓冲液固定，石蜡包埋，由 ２ 名病理

学专家根据 Ｓｃｈｅｕｅｒ 评分系统对肝纤维化分期，将
Ｓ０ 期定义为无纤维化，Ｓ１ ～ Ｓ２ 期定义为早期纤维

化［７］。
（２）纤维化⁃４ 指数（ｆｉｂｒｏｓｉｓ ４ ｓｃｏｒｅ， ＦＩＢ⁃４）、天冬

氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ）和
血小板比值指数（ＡＳＴ⁃ｔｏ⁃ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒａｔｉｏ ｉｎｄｅｘ， ＡＰＲＩ）
的计算［８］。 ＦＩＢ⁃４ 评分：（年龄×ＡＳＴ） ／ ［ ＰＬＴ×丙氨

酸氨基转移酶（ ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ） １ ／ ２］；
ＡＰＲＩ 评分：（ＡＳＴ ／ ＵＬＮ×１００） ／ ＰＬＴ。

（３） ＬＳＭ 测量。 采用 ＦｉｂｒｏＳｃａｎ®（法国爱科森

医疗科技公司）瞬时弹性成像技术测量患者 ＬＳＭ。
由 １ 名接受规范培训且有经验的操作人员严格按照

操作程序对 １７ 例肝移植受者进行检查，检测时将四

分位距与中位数比值＜３０％视为有效检测［９］。 选取

１２ 次有意义的 ＬＳＭ 的中位数作为最终检测结果及

图像判读。
（４） １８Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像及图像判读。１８ Ｆ⁃

ＦＡＰＩ 为北京派特生物技术有限公司产品，ＰＥＴ ／ ＣＴ
仪为美国 ＧＥ 公司 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ＭＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 系统。 检

查前患者未行禁食水及排尿等准备，按体质量静脉

注射 ４．８１ ＭＢｑ ／ ｋｇ １８Ｆ⁃ＦＡＰＩ。 注射完成后 ６０～９０ ｍｉｎ
进行扫描。 获取覆盖大脑和躯干的全身 ＣＴ，采集 ７～
９ 个床位，每个床位采集 １．５ ｍｉｎ，矩阵为 ５１２×５１２，
层厚 ３．７５ ｍｍ。 由 ２ 名经验丰富的核医学科医师独

立解释获得的ＰＥＴ ／ ＣＴ图像。移植肝实质上任何１８Ｆ⁃
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图 １　 Ｓ０、Ｓ１、Ｓ２ 期移植肝纤维化患者１８Ｆ⁃成纤维细胞激活蛋白抑制剂（ＦＡＰＩ）ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图。 Ａ．患者男，４８ 岁，肝移植术后 ６ 年余，肝活

组织检查（简称活检）病理学提示无移植物纤维化（Ｓｃｈｅｕｅｒ 评分：０），移植肝内未见异常显像剂摄取增高灶，ＳＵＶｍａｘ约 ０．７；Ｂ．患者男，５６ 岁，肝

移植术后 ２ 年，肝活检病理提示移植物纤维化（Ｓｃｈｅｕｅｒ 评分：１），肝左叶、肝右前叶肝边缘斑片状轻度显像剂摄取，ＳＵＶｍａｘ约 ３．３；Ｃ．患者

女，５０ 岁，肝移植术后 ３ 年余，肝活检病理提示移植物纤维化（Ｓｃｈｅｕｅｒ 评分：２），移植肝内多发斑片状显像剂摄取增高，肝左右叶交界区、
肝右叶后段肝边缘为著，ＳＵＶｍａｘ约 ５．６

表 １　 无纤维化（Ｓ０ 期）组和早期纤维化（Ｓ１～ Ｓ２ 期）组肝移植受者的临床特征比较［􀭰ｘ±ｓ 或 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

组别 例数 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＡＬＰ（Ｕ ／ Ｌ） ＧＧＴ（Ｕ ／ Ｌ）

无纤维化组　 １１ ５４．６±７．３ ２２．０（２１．１，２４．９） ２７．０（１７．０，４３．０） ２３．０（２０．０，３６．０） ８３．０（７４．０，９０．０） ３８．０（１５．０，５０．０）
早期纤维化组 ６ ４９．２±８．６ ２４．５（２０．５，２８．３） ３６．０（３１．０，１３３．５） ３３．０（２２．５，６２．３） ７９．０（７５．５，８７．２） ８３．４（４６．５，２０７．３）

检验值 １．３７ａ －０．５５ －１．４１ －０．８６ －０．３０ －１．８６
Ｐ 值 ０．１９２ 　 ０．５８０ 　 ０．１５９ 　 ０．３９３ 　 ０．７６２ 　 ０．０６３

组别 例数 ＰＴ（ｓ） ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ） ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＦＩＢ⁃４ ＡＰＲＩ ＬＳＭ（ｋＰａ） ＳＵＶｍａｘ

无纤维化组　 １１ １３．１±１．４ １５７．１±５５．２ ２．４±０．５ ２．４±１．７ ０．６（０．３，０．６） ５．４（４．７，６．６） １．７±０．８
早期纤维化组 ６ １２．６±０．７ １７７．７±３５．６ ２．４±０．６ １．５±０．７ ０．４（０．３，１．２） １２．９（５．６，１９．９） ３．９±１．６

检验值 ０．８２ａ －０．８２ａ ０．０３ａ １．３２ａ －０．１０ －２．０１ －３．１４ａ

Ｐ 值 ０．４２５ ０．４２６ ０．９７８ ０．２０６ 　 ０．９２０ 　 ０．０４４ ０．０１９

　 　 注：ａ为 ｔ 值，余为 ｚ 值； ＡＬＰ 为碱性磷酸酶，ＡＬＴ 为丙氨酸氨基转移酶，ＡＰＲＩ 为血小板比值指数，ＡＳＴ 为天冬氨酸氨基转移酶，ＢＭＩ 为体质

量指数，ＦＩＢ⁃４ 为纤维化⁃４ 指数，ＧＧＴ 为谷氨酰转肽酶，ＬＤＬ⁃Ｃ 为低密度脂蛋白胆固醇，ＬＳＭ 为肝脏硬度值，ＰＴ 为凝血酶原时间

ＦＡＰＩ 的局灶性积聚及视觉上高于背景的局灶区域，
均被解释为摄取增加，以 ＳＵＶｍａｘ评价显像剂在肝实

质上的分布。 在 ＰＥＴ ／ ＣＴ 肝实质扫描图像上，放置

圆形 ＲＯＩ，在 ６０％的等高线自动转换为三维感兴趣

体积（ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ， ＶＯＩ），计算各部分摄取值。
所有患者在显像后安返病房并予以 ２４ ｈ 单间隔离，
监测生命体征、患者出入量，观察不良反应。

３．统计学处理。 使用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２７．０ 软件进行

统计分析与绘图。 符合正态分布的定量资料用 􀭰ｘ±ｓ
表示，不符合正态分布的定量资料用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表
示。 采用两独立样本 ｔ 检验比较 ２ 组患者 ＳＵＶｍａｘ，
采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验比较 ２ 组患者的 ＬＳＭ。
行 ＲＯＣ 曲线分析，以 ＲＯＣ ＡＵＣ、灵敏度、特异性作

为评价 ＬＳＭ、ＳＵＶｍａｘ对肝脏移植物早期纤维化诊断

效能的主要指标，并行 Ｄｅｌｏｎｇ 检验比较 ＡＵＣ 的差

异。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１．基线特征（表 １）。 １７ 例肝移植患者中，１１ 例

行超声引导下经皮肝活检、６ 例行超声内镜引导下

肝活检。 组织病理学结果：Ｓ０ 期纤维化 １１ 例，Ｓ１ 期

纤维化 ５ 例，Ｓ２ 期纤维化 １ 例。 患者肝移植至肝活

检的中位时间为 ２．９４（１．６０，３．９８）年，肝移植至１８Ｆ⁃

ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像的中位时间为 ２．９３（１．６０，４．００）年。
２ 组患者的 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 谷氨酰转肽酶 （ ｇｌｕｔａｍｙｌ
ｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ， ＧＧＴ）、碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａ⁃
ｔａｓｅ， ＡＬＰ）、凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅ， ＰＴ）、
ＰＬＴ、低密度脂蛋白胆固醇（ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｉｎ， ＬＤＬ⁃Ｃ）、ＢＭＩ、ＦＩＢ⁃４、ＡＰＲＩ 差异均无统

计学意义（ ｚ 值：－１．８６ ～ －０．１０，ｔ 值：－０．８２ ～ １．３２，均
Ｐ＞０．０５）。

２． ＦｉｂｒｏＳｃａｎ 与１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 检测参数的比

较（图 １）。 １７ 例肝移植受者均未出现严重过敏或急

性肾衰竭等不良反应，其 ＬＳＭ 为 ５．７（５．３，１２．９） ｋＰａ，
ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像上移植肝实质 ＳＵＶｍａｘ为 ２．３（１．５， ３．１）。
无肝纤维化（Ｓ０ 期）组受者的 ＬＳＭ 和 ＳＵＶｍａｘ均明显低

于早期肝纤维化（Ｓ１～Ｓ２ 期）组（ ｚ ＝ －２．０１， Ｐ ＝ ０．０４４；
ｔ＝ －３．１４， Ｐ＝ ０．０１９）。

３． ＲＯＣ 曲线及诊断效能分析（图 ２）。 当阈值

为 ８．２ ｋＰａ 时，ＬＳＭ 预测早期肝纤维化的 ＲＯＣ ＡＵＣ
为 ０．８０（９５％ ＣＩ： ０． ５４ ～ ０． ９５）；当阈值为 ２． ０ 时，
ＳＵＶｍａｘ预测早期肝纤维化的 ＲＯＣ ＡＵＣ 为 ０．９２（９５％ ＣＩ：
０．７８～１．００）。 两者的 ＡＵＣ 差异无统计学意义（ ｚ ＝
０􀆰 ８０，Ｐ＝ ０．４２１），这提示在移植肝纤维化的预测中，
ＳＵＶｍａｘ与被普遍认可的 ＬＳＭ 相比具有同样较好的

诊断效能。
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图 ２　 肝脏硬度值（ＬＳＭ）与 ＳＵＶｍａｘ诊断 １７ 例肝移植受者移植

物纤维化的 ＲＯＣ 曲线

讨　 　 论

肝活检是目前评价肝脏纤维化的“金标准”，但
将其作为连续监测肝移植受者移植物纤维化的临床

可行性较低［１０］。 在肝纤维化的无创诊断中，血清学

模型与多种弹性成像技术具有各自独特的价值［１１］。
此外，１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ、６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ 等靶向成纤维细胞激活

蛋白的 ＰＥＴ 显像剂近年来在肿瘤和纤维化相关疾

病中同样展露出优异的诊断效能［１２⁃１４］。 本研究初

步探讨了１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 评估移植肝早期纤维化

的价值，以提高移植管理者的诊疗水平。
本研究中，无肝纤维化（Ｓ０ 期）组和早期肝纤维

化（Ｓ１～ Ｓ２ 期）组患者 ＦＩＢ⁃４、ＡＰＲＩ 的差异并无统计

学意义，但既往研究亦有报道二者在预测肝脏移植

物纤维化中有一定价值［１１］。 ＦｉｂｒｏＳｃａｎ 在移植肝晚

期纤维化及肝硬化的诊断效能优于 ＦＩＢ⁃４、ＡＰＲＩ，且
检测性能与移植物类型无关，已被普遍应用于临床

实践［９，１５］。 在 １ 项评估 ９９ 例成人肝移植受者移植物

纤维化的前瞻性研究中，ＬＳＭ 区分 ０ 期与 １ ～ ４ 期移

植物纤维化的诊断阈值为 ７．４ ｋＰａ［１６］，本研究 ＬＳＭ 区

分 Ｓ０ 和 Ｓ１～Ｓ２ 期纤维化的诊断阈值为 ８．２ ｋＰａ，这或

许与样本量较少以及样本中缺少进展期纤维化的患

者有关。 与既往报道的不同纤维化分期肝脏 ＦＡＰＩ
显像特点的研究相比［１７⁃１８］，本研究还表明，１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 在预测早期移植肝纤维化中具有较高的诊

断效能（ＡＵＣ＝０．９２），未来可能需要纳入更多的样本

来揭示其高于弹性成像的纤维化预测能力。
１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在评估肝纤维化方面具有潜

在优势，其可利用患者 ＦＡＰＩ 摄取较低的肝脏区域

作为内部“阴性对照”突出对纤维化诊断的准确性，
全肝评估可克服肝活检误差，且能更精准地定位纤

维化，全身评估还能发现是否存在肿瘤复发或新发

肿瘤病灶。 此外，本研究中的所有肝移植受者在接

受１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像后均未出现明显的不良反

应，表明该无创检查具有较高的安全性。
本研究存在一定的局限性。 首先，本研究为单

中心小样本研究，未来需要更大样本来探索 ＦＡＰＩ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 在评估肝脏移植物早期纤维化中的价值；
其次，肝活检自身存在一定的采样误差，可能会导致

对肝纤维化程度的判定出现偏倚，从而影响研究结

论；最后，受样本数量少、随访时间较短和肝活检适

应证较严格的影响，本研究未纳入中度或重度肝纤

维化患者，评估 ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在各个时期纤维化中

的价值还需要更加深入的探讨。
综上，本研究初步表明，１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在预

测肝移植受者肝脏移植物早期纤维化具有较高的价

值，且与肝活检及 ＦｉｂｒｏＳｃａｎ 等非侵入性手段相比具

备更多优势，但其在临床实践中的价值及代替临床

肝活检的可能性需在今后更大样本及多中心的队列

中进一步验证。
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