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【摘要】目的：基于大鼠模型，探讨能谱CT定量参数联合影像组学对早期肝纤维化的预测价值。方法：前瞻性动物实验，

构建肝纤维化大鼠干预模型，采集来自56只大鼠的112个能谱CT平扫样本，在能谱CT 图像中测量定量参数（40、60和

100 keV CT值、能谱曲线斜率），评估各参数在肝纤维化分期中的价值；使用3D Slicer软件在60 keV单能图像中勾画感兴

趣区，并提取影像组学特征，采用 t检验、相关性分析和最小绝对收缩与选择算子算法进行影像组学特征筛选，得到影像组

学评分（Rad-score）。根据病理学结果分为非显著肝纤维化与显著肝纤维化两个类别，使用筛选的能谱CT参数和影像组

学特征构建3个Logistic回归模型，包括能谱CT模型、影像组学模型和联合模型。采用受试者工作特征曲线评价模型预

测价值，绘制校准曲线评价模型拟合情况。结果：除100 keV CT值外，能谱CT参数和Rad-score在非显著肝纤维化与显

著肝纤维化间差异均有统计学意义（P<0.05）。能谱 CT 模型、影像组学模型和联合模型在训练集中的 AUC 值分别为

0.850、0.895和0.939，在测试集中分别为0.818、0.803和0.883；校准曲线显示3个模型拟合情况良好，无明显偏离。结论：

基于能谱CT和影像组学构建的模型表现良好，具有进一步优化的价值。
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Abstract: Objective To explore the predictive value of spectral CT quantitative parameters combined with radiomics for early

liver fibrosis using rat models. Methods Prospective animal experiments were conducted, and the intervention models were

constructed for liver fibrosis in rats. A total of 112 spectral CT plain samples were collected from 56 rats, and quantitative parameters

(40, 60 and 100 keV CT values, slope of the spectral curve) were measured in the spectral CT images to assess the value of each

parameter in the staging of liver fibrosis. The regions of interest were sketched out in the 60 keV monoenergetic images using 3D

Slicer software, and from which the radiomics features were extracted. The t-test, correlation analysis and the least absolute

contraction and selection operator algorithms were used for radiomics feature screening, and the Rad-score was calculated.

According to the pathological results, they were classified into non-significant liver fibrosis and significant liver fibrosis, and 3

Logistic regression models (spectral CT model, radiomics model and combined model) were established using the selected spectral

CT parameters and radiomics features. The predictive value of these models was evaluated using receiver operating characteristic

curves, and calibration curves were plotted to evaluate model fit. Results Except for 100 keV CT value, spectral CT parameters

and Rad-score differed statistically between non-significant and significant liver fibroses (P<0.05). The spectral CT model,

radiomics model and combined model had AUC of 0.850, 0.895, 0.939 in the training set, and 0.818, 0.803, 0.883 in the test set.

The calibration curves showed that the 3 models were well fitted, without significant deviation. Conclusion The model constructed

with spectral CT and radiomics performes well, worthy of further optimization.
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前 言

肝纤维化是肝脏在受到各种原因导致的慢性损

伤后引起的弥漫性的病理性修复反应，与肝功能密切

相关，是发生肝细胞癌的主要危险因素［1］。目前普遍

认为肝纤维化在组织学上是可逆的，持续进展至肝硬

化或肝癌阶段则难以逆转［2］，因此早期准确诊断肝纤

维化并干预是至关重要的。目前诊断肝纤维化的金

标准为肝活检，这是一种有创检查，可能存在取样误

差和并发症风险，难以被患者普遍接受。近年来超声

弹性成像和磁共振弹性成像技术不断发展，有望成为

肝活检的无创替代方法［3-4］。超声弹性成像容易受操

作者经验和主观性影响，不适合肥胖、腹水和肋间隙

狭窄患者；磁共振弹性成像对设备要求高，检查耗时

长、费用高，有禁忌症，因此临床普及受限。在常规CT

检查中，可根据肝脏形态学表现及CT值对肝纤维化

进行定性诊断，但量化和分期较困难［5］。能谱CT是一

种多参数成像技术，可实现80/140 kVp两种能量的瞬

时切换，获得同一组织在两种能量下的不同衰减值，

图像质量有很大提高，且可以获得单能量CT值、能谱

曲线等数据，为疾病诊断提供更多定量参数［6］。肝纤

维化会引起肝脏实质结构的改变，肝脏纹理会变得粗

糙，早期阶段这种变化不明显，人眼难以辨别。影像

组学可以对图像信息进行挖掘，识别早期肝纤维化引

起的这种细微变化，提取大量特征，如直方图特征、纹

理特征等，并使用机器学习方法进行分析处理，可能

在疾病诊断中起到辅助作用。因此，本研究利用在肝

纤维化大鼠运动干预模型中获取的能谱CT图像，将

能谱CT定量参数与影像组学整合利用，探究其无创

诊断早期肝纤维化的价值。

1 材料与方法

1.1 实验动物

本研究符合机构实验动物伦理委员会要求，并

通过伦理审查，伦理编号：2022007。实验选取无特

定病原体级雄性 SD 大鼠 56 只，鼠龄 6~8 周，体质量

为 230~280 g，采用抽签的方法，将所有动物随机分为

对照组8只和实验组48只开始进行实验。

1.2 动物模型建立

实验组大鼠灌胃四氯化碳（Carbon Tatrachloride,

CCl4）油溶液，浓度为 40%（99.9% CCl4与橄榄油以体

积比2:3均匀混合），剂量为3 mL/kg，每周2次，持续4

周，以诱导肝纤维化。对照组以等频率灌胃等剂量

的生理盐水。第 4 周末，随机取实验组大鼠 8 只（验

证组），麻醉后行腹部能谱CT平扫，而后处死观察造

模情况。第 5 周起剩余实验组大鼠以抽签的方式随

机分为 5组，分别为自由活动组、早期运动 30 min组、

早期运动 60 min 组、延迟运动 30 min 组和延迟运动

60 min 组，每组 8 只，对照组和自由活动组正常饮食

饮水不干预，其余 4个实验组按照对应运动时机和运

动量进行无负重游泳，每周 6次，持续 9周，具体分组

及干预方案如表 1 所示。游泳设备为一内径 0.8 m、

高 0.7 m、内壁光滑的圆形水桶，水深 0.5 m，通过添加

热水的方式控制水温在（25±3）℃。每次5~6只，分批

次进行，过程中密切观察动物状态，防止溺亡。

组别

对照组

自由活动组

早期运动30 min组

早期运动60 min组

延迟运动30 min组

延迟运动60 min组

验证组

1~4周

灌胃生理盐水

灌胃CCl4

灌胃CCl4

灌胃CCl4

灌胃CCl4

灌胃CCl4

灌胃CCl4

5~6周

休息

休息

游泳30 min/d

游泳60 min/d

休息

休息

/

7~13周

休息

休息

游泳30 min/d

游泳60 min/d

游泳30 min/d

游泳60 min/d

/

14-15周

/

/

/

/

游泳30 min/d

游泳60 min/d

/

表1 各组大鼠干预计划表

Table 1 Intervention schedule for each group of rats

1.3 能谱CT检查

使用 GE 宝石能谱 CT（Discovery CT 750 HD,

GE, USA）进行扫描，各组大鼠运动干预完成后行

腹部 CT 平扫，扫描前禁食 12 h，禁水 4 h，麻醉后四

肢固定于硬纸板，仰卧位，头先进，扫描范围自膈

顶至肝下缘。使用能谱扫描模式，主要扫描参数：

管电压 80/140 kVp 在 0.5 ms 内瞬时转换，管电流

560 mA，螺旋扫描，转速 0.5 s/转。标准重建算法，

重建层厚和层间距均为 1.25 mm，FOV 40 mm，矩

阵 512×512。
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1.4 病理学检查

能谱CT扫描完成后立即处死大鼠，取出完整肝

脏，取 3块大小约 1 cm×1 cm×1 cm的组织块放于 4%

多聚甲醛中固定，然后送检，进行Masson染色。所有

大鼠取材位置尽量一致，以便后续图像处理时确定

感兴趣区域（Region of Interest, ROI）位置。病理图片

交由两名病理医师分别进行分析，肝纤维化分期参

考METAVIR评分系统［7］分为 F0-4期，其中 F0-1为非

显著肝纤维化，F2-4为显著肝纤维化。

1.5 能谱CT定量参数测量

能谱 CT 扫描完成后，图像自动传至 ADW4.6 后

处理工作站及 PACS，使用 GSI viewer 对重建图像后

处理。每只大鼠选取肝脏面积最大的两个层面纳入

分析，共获得 112 个单层面样本数据。为减小误差，

每一层面选取 3 个面积为 2~5 mm2的 ROI（图 1），测

量能谱CT定量参数，包括：（1）40、60和 100 keV单能

量CT值；（2）能谱曲线及衰减斜率，斜率=（40 keV CT

值-100 keV CT值）/60。这一过程由两名初级放射科

医师在不清楚病理学结果的情况下单独进行。

c

ba

图1 能谱CT图像及后处理

Figure 1 Spectral CT images and post-processing
a为60 keV单能量肝脏图像；b为将整个肝脏作为感兴趣区域手动分割图像；c为测量能谱CT定量参数时感兴趣区域图像；d为能谱曲线图像

d

1.6 影像组学分析

1.6.1 图像分割及特征工程 将 DICOM 格式的重建

图像从PACS中导出，由两名初级放射科医师使用开

源软件 3D Slicer（版本 5.0.2，https://www.slicer.org）分

别单独进行手动勾画，将单一层面中的整个肝脏作

为 ROI，与周围组织尽量保持相同距离，避开明显大

血管，最后由主任医师进行审核。将原图像与分割

后得到的掩膜图像导入 Python（版本 3.7.6，https://

www.python.org），使用 Pyradiomics 包［8］进行特征提

取。图像经重采样和标准化处理后，提取影像组学

特征。

以病理学结果为标准，分为 F0-1 和 F2-4 两个分

类。112个样本按照 7:3随机分为训练集（n=78）和测

试集（n=34），训练集数据经标准化处理后先使用 t检

验筛选出有意义的特征，而后剔除相关系数大于 0.8，

可能存在多重共线性且权重较小的特征，最后使用

最 小 绝 对 收 缩 和 选 择 算 子（the Least Absolute

Shrinkage and Selection Operator, LASSO）回归模型

进一步筛选，经 10 折交叉验证后剔除系数为 0 的特

征。根据 LASSO 回归系数构建线性关系，将保留下

的特征构建成为影像组学评分（Rad-score）。

1.6.2 建立模型及性能评价 使用筛选后保留的影像

组学特征构建影像组学 Logistic 回归模型；能谱 CT

定量参数使用 t检验和相关性分析进行筛选，构建能

谱CT Logistic回归模型；得到Rad-score后，将其与能

谱CT定量参数联合，构建联合Logistic回归模型，进
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行非显著肝纤维化和显著肝纤维化的二分类预测任

务 ，采 用 受 试 者 工 作 特 征（Receiver Operating

Characteristic, ROC）曲线下面积（Area Under Curve,

AUC）、准确度、特异性和灵敏度评价模型效能，使用

delong检验判断模型之间是否存在差异，使用校准曲

线判断拟合情况，使用决策曲线评估模型能否带来

净收益。

1.7 统计学方法

使用 SPSS24.0 对能谱 CT 定量参数进行统计学

分析。计量资料使用均数±标准差表示，先检验正态

性，符合正态分布时使用独立样本 t检验比较各参数

在两组间的差异，不满足正态分布时，则使用 Mann-

Whitney U 检验。使用 Spearman 相关性分析判断各

参数与肝纤维化严重程度的相关性。绘制ROC曲线

评价能谱 CT 参数的诊断价值。使用组内相关系数

（Intra-class Correlation Coefficient, ICC）对两名操作

者能谱 CT 定量参数测量结果和图像手动分割结果

进行一致性评估，ICC>0.75认为一致性良好，并以平

均值作为最终结果。影像组学特征提取和筛选部分

使用 Python3.7.6 进行处理，模型构建和评价部分使

用 R 语言（版本 4.2.2，https://www.r-project.org）进行

统计学分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 动物造模及可重复性分析结果

病理学检测证实，第 4周末随机处死的 8只实验

组鼠均出现大量纤维间隔和假小叶，证明成功诱导

出 F4 期肝纤维化。对照组 8 只均为 F0，其余实验组

大鼠经一段时间的干预和恢复，均有不同程度的逆

转。最终获得非显著肝纤维化（F0-1）大鼠 22只和显

著肝纤维化（F2-4）34 只（图 2）。对两位观察者测定

的能谱 CT 定量参数和 ROI 手动分割后提取出的影

像组学特征结果进行可重复性分析，结果显示 ICC均

大于0.8，一致性良好。

c d

ba

图2 鼠肝脏大体图和Masson染色图（×100）
Figure 2 Grossly observed and Masson staining images of mouse liver (×100)

a、b为非显著肝纤维化；c、d为显著肝纤维化

2.2 能谱CT定量参数分析结果

每只大鼠图像中提取两层纳入分析，结果发现

非显著肝纤维化组的单能量 CT 值和能谱曲线斜率

要高于显著肝纤维化组，除 100 keV CT值外，其余能

谱CT定量参数在两组间差异均有统计学意义（表2）。

相关性分析结果显示，40 keV CT值、60 keV CT值和

斜率与肝纤维化的严重程度均表现为明显负相关，

相关系数分别为-0.597、-0.482 和-0.637；分析上述 3

个参数间的相关性，结果显示 40 keV CT值和 60 keV

CT值、40 keV CT值和能谱曲线斜率间的相关性分别
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为 0.874 和 0.943，可能存在多重共线性，故剔除

40 keV CT 值，后续使用 60 keV CT 值和能谱曲线斜

率构建能谱CT Logistic回归模型。

通过绘制ROC曲线并计算AUC来判断能谱CT定

量参数对早期肝纤维化的诊断价值，结果显示 60 keV

CT值和能谱曲线斜率在诊断早期肝纤维化时，AUC分

别为0.763和0.851，具有一定的应用价值（图3）。

2.3 影像组学特征提取和筛选

从每个样本中提取得到 851个影像组学特征，包

括来自原图像的 107 个特征和来自小波滤波后图像

的 744个特征。经特征筛选后，保留对早期肝纤维化

诊断有意义且系数非零的 8个影像组学特征，各特征

权重系数如图4所示。

参数

40 keV CT值

60 keV CT值

100 keV CT值

能谱曲线斜率

非显著肝纤维化

（F0-1, n=44）

93.67±4.01

71.56±2.26

59.05±1.73

0.58±0.05

显著肝纤维化

（F2-4, n=68）

86.48±5.87

68.81±2.75

58.33±2.40

0.47±0.08

t/Z值

7.12

5.53

1.83

8.42

P值

<0.01

<0.01

0.07

<0.01

表2 非显著与显著肝纤维化间能谱CT定量参数比较

Table 2 Comparison of spectral CT parameters between non-
significant and significant liver fibroses

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

灵
敏

度

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-特异性

60 keV CT值: 0.763 (0.652-0.873)
能谱曲线斜率: 0.851(0.765-0.936)

图3 ROC曲线评估能谱CT定量参数的预测性能

Figure 3 ROC curves to assess the predictive performance of
spectral CT quantitative parameters

original_glszm_GrayLevelVariance

wavelet-LLL_firstorder_Maximum

wavelet-HLH_firstorder_InterquartileRange

wavelet-HHL_glszm_GrayLevelNonUniformity

wavelet-HHL_glrlm_HighGrayLevelRunEmphasis

wavelet-HHL_glrlm_ShortRunLowGrayLevelEmphasis

wavelet-HLH_glszm_ZonePercentage

original_glrlm_ShortRunLowGrayLevelEmphasis

-0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10
权重系数

feature weight

图4 特征筛选后保留的8个影像组学特征的权重系数图

Figure 4 Weight coefficient plots of the 8 radiomic features retained after feature screening

使用保留下的8个特征构建影像组学评分Rad-score，

Rad-score=(0.111×original_glszm_GrayLevelVariance)+

(0.055×wavelet-LLL_firstorder_Maximum) + (0.047×

wavelet-HLH_firstorder_InterquartileRange) + (0.022×

original_glrlm_ShortRunLowGrayLevelEmphasis) +

(-0.035×wavelet-HLH_glszm_ZonePercentage)+(-0.048×

wavelet-HHL_glrlm_ShortRunLowGrayLevelEmphasis)+

(-0.090×wavelet-HHL_glrlm_HighGrayLevelRunEm ‐

phasis) + (-0.103×wavelet-HHL_glszm_GrayLevelNon‐

Uniformity)+0.036。统计结果显示Rad-score在非显著

肝纤维化组要高于显著肝纤维化组，且在训练集和测

试集差异均有统计学意义（图5）。绘制ROC曲线，结果

显示 Rad-score对肝纤维化诊断有一定价值，AUC为

0.859（图6）。

2.4 模型构建及性能评价

将能谱 CT 定量参数（60 keV 和能谱曲线斜率）

引入Logistic回归模型，建立能谱CT模型，其中能谱

曲线斜率为早期肝纤维化的独立预测因子（P=0.004），

回归方程为：2.616× 能谱曲线斜率 -0.707 ，模型

χ 2=30.784，P<0.001，在训练集和测试集的 AUC 分别

为 0.850和 0.818；将筛选后得到的 8个影像组学特征

引入 Logistic 回归模型，建立影像组学模型，其中

original_glszm_GrayLevelVariance、 wavelet_HLH_

firstorder_InterquartileRange 和 wavelet_HLH_glszm_
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ZonePercentage 为早期肝纤维化的独立预测因子

（P=0.013, 0.050, 0.023），回 归 方 程 为 ：1.228×

original_glszm_GrayLevelVariance + 0.749×wavelet_

HLH_firstorder_InterquartileRange - 0.891×wavelet_

HLH_glszm_ZonePercentage-0.767，模 型 χ 2=44.110，

P<0.001，在训练集和测试集的 AUC 分别为 0.895 和

0.803；将能谱 CT 定量参数和 Rad-score 联合引入

Logistic 模型，建立联合模型，其中能谱曲线斜率和

Rad-score 为 早 期 肝 纤 维 化 的 独 立 预 测 因 子

（P=0.040, 0.001），回归方程为：1.567×能谱曲线斜

率+10.121×Rad-score-1.434，模型χ 2=59.806，P<0.001，

预测模型在训练集和测试集 AUC 分别为 0.939 和

0.883（表3）。

使用 delong 检验对上述模型的 AUC 值进行分

析，结果显示能谱CT模型和联合模型在训练集中差

异显著（Z=-2.414, P=0.016），其余差异均无统计学意

义。使用 Hosmer-Lemeshow进行模型的拟合优度检

验，结果显示 3 个模型均拟合良好（能谱 CT 模型：

χ 2=7.001, P=0.537；影像组学模型：χ 2=7.643, P=0.469；

联 合 模 型 ：χ 2=5.474, P=0.706）。 绘 制 校 准 曲 线

（图 7a~c），可以看到 3个模型的预测概率和观测概率

之间均未发生明显的偏离，拟合度良好；绘制决策分

析曲线（图 7d）评估模型实用性，结果显示当阈值概

率在 0.03~0.66时，3个模型都可以获得净收益，尤其

是联合模型。

3 讨 论

肝纤维化是各种慢性肝病不断发展成为肝硬化

的关键一步，已有研究证明肝纤维化是可逆的［9］。在

早期阶段，肝纤维化对肝组织损伤的修复具有重要

的防御作用，以病因治疗为主，而显著肝纤维化阶段

则需要抗肝纤维化治疗［10-11］。因此，早期准确诊断肝

纤维化是非常有意义的。

肝活检作为肝纤维化诊断的金标准，但因侵入

性而不易被患者接受，导致相应的临床研究难以开

展。本研究通过构建肝纤维化大鼠运动模型，获得

肝纤维化不同分期的能谱CT图像。CCl4诱导肝纤维
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图5 Rad-score在训练集和测试集分布的箱式图

Figure 5 Box plots of Rad-score in the training and test sets

b：测试集a：训练集
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图6 ROC曲线评估Rad-score的预测性能

Figure 6 ROC curves to assess the predictive performance of Rad-score

模型

能谱CT模型

训练集

测试集

影像组学模型

训练集

测试集

联合模型

训练集

测试集

AUC（95%CI）

0.850（0.764~0.936）

0.818（0.674~0.963）

0.895（0.825~0.966）

0.803（0.628~0.978）

0.939（0.884~0.993）

0.883（0.770~0.995）

准确度/%

79.49

73.53

82.05

79.41

89.74

82.35

精确度/%

76.67

60.00

80.00

69.23

87.50

75.00

灵敏度/%

71.88

75.00

75.00

75.00

87.50

75.00

表3 模型在训练集和测试集的表现

Table 3 Model performance in the training and test sets
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化是一种常用的动物造模方法，操作简单且成功率

高，是临床基础研究肝纤维化的首选方法［12-13］。有研

究表明 CCl4诱导的肝纤维化动物去除致病因素后，

随着时间的推移会出现一定程度的自发逆转，甚至

可能恢复到正常水平［14-15］。根据这一特点，本研究将

动物诱导至F4期后，给予足够的恢复时间，并在自发

逆转过程中进行不同的干预，获得不同阶段肝纤维

化的 CT 图像数据。在整个分析过程中，能谱 CT 定

量参数测量、病理结果分析和手动勾画ROI都涉及到

主观性问题，这些步骤是由两名操作者在不清楚分

组和病理分期的条件下分别进行的，而且病理染色

和分析均交由专业病理学家操作。

影像组学是一种医工结合的新技术，不依赖于

主观 CT 图像，通过高通量地提取人类视觉难以识别

的特征信息，利用数学模型定量分析这些特征与疾

病生物学信息之间的联系，可以提高疾病诊断的效

率和准确性［16-17］。本研究选择 60 keV 单能量图像来

分析，是因为它的信噪比最高，且在组间比较中有统

计学意义。特征选择后保留了 8个影像组学特征，其

中 6个来自小波变换图像，这可能是由于小波滤波图

像能显示更多的结构和细节信息［18］，该过程通过滤

波器组实现，在 x、y、z方向上分别进行高通或低通滤

波，能得到 8种滤波组合，对病变的识别能力更强［19］。

基于影像组学特征建立的模型，AUC 值在训练集和

测试集分别为0.895和0.803，具有较高的预测能力。

能谱 CT可在 0.5 ms内完成高低能量的切换，实

现多参数成像［20-21］。与传统的混合能量 CT 成像相

比，单能量成像可以消除硬化伪影提高图像质量［22］。

能谱曲线是CT值随射线能量变化的曲线，可以反映

物质的能量衰减特征［23］。目前，肝脏多参数能谱 CT

成像的研究主要集中在肝脏肿瘤的鉴别诊断和预后

评估方面，而对肝纤维化程度评估的研究尚不充分。

仅有的几项报道对增强能谱 CT 扫描图像的参数进

行研究，都显示增强能谱CT图像在肝纤维化评估中

的巨大潜力［24-26］。然而，由于需要注射造影剂，增强

扫描会增加患者的身体和经济负担，并不适合长期

随访，研究希望可以将更简单的平扫图像与放射组

学结合使用，挖掘其在无创评估肝纤维化方面的潜

在价值。本研究中，能谱CT平扫图像中仅 40 keV和

60 keV 单能量 CT 值在非显著与显著肝纤维化间有

显著差异，这可能与X线的物理衰减特性有关，在低

keV情况下，X线能量越低，穿透性越差，越容易被组

织衰减吸收，因此图像对比度越高，有利于组织细微

病变的鉴别诊断［27］。能谱曲线的形状和走向与测定

区域内物质成分有关，通过测量曲线斜率可以进行

定量分析。在本研究中能谱曲线斜率随肝纤维化程

度的增加而减小，间接反映组织变化情况，这与刘显

旺［28］使用能谱 CT 定量参数进行肝纤维化无创分期
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Figure 7 Calibration curves and decision analysis curves of various models

第12期 国亚新,等 .能谱CT和影像组学无创评估大鼠肝纤维化 -- 1515



的动物实验结果一致。在训练集上，基于能谱CT定

量参数建立的预测模型，准确度为 79.49%，与影像组

学特征联合可以提高模型准确度至 89.74%，表明基

于能谱 CT 平扫的影像组学在识别显著肝纤维化方

面具有较高的诊断价值，多参数联合可能提高模型

诊断性能，为肝纤维化的无创诊断提供新思路。

本研究仍存在局限性：（1）样本量有限，只使用

动物模型进行初步探讨，可能存在一定的偏差，未来

仍需在临床人群中进一步研究，并与其他成像方式

进行对比。（2）手动分割ROI时，虽然已经尽量减少误

差和主观性，但仍可能存在误差，今后可采用自动或

半自动分割来完成这一步。（3）只对显著和非显著肝

纤维化进行二分类研究，今后应扩大研究范围，对每

个阶段进行实验诊断。
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