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中文摘要 

本研究致力於探討超音波影像於臨床肝纖維化診斷的應用，主要針對超音波 RF 訊號轉

換後的包絡線訊號，探究其正常組織與病變組織統計分佈上的差異。肝硬化幾乎是一個不可

逆的過程，且目前尚無有效的方法對已經硬化的肝進行復原。肝硬化形成的機制是肝細胞受

到傷害後引發一系列慢性的、長期性的退化，結果導致肝臟內部結構重組。通常肝纖維化與

脂肪肝的演發，都有可能促使肝硬化的加劇。侵入式診斷例如肝穿刺切片，會造成病人的痛

苦且帶有些微機率的後遺症。所以現在臨床上希望建立起一套有效且可靠的非侵入式評分方

法，期望能預測到早期的肝硬化現象。 

超音波 B-Mode 影像存在斑紋現象，屬於一種逆散射訊號隨機干涉造成的結果。文獻中

提到，這種斑紋現象在肝臟纖維化或脂肪肝的情況中，且具有某種程度的鑑別程度。斑紋現

象的 RF 訊號特性，與該組織散射粒子密度有一定關係，且斑紋所呈現的樣式在健康與疾病

組織中也會有所差異。三種分析方法在本研究中被使用：Nakagami-m 參數分析、Yamaguchi

方法分析、ACRA(adaptive criteria-referenced assessment)方法分析。Nakagami-m 參數分析使用

m值來描述分析區域的訊號分佈情形(m<1: pre-Rayleigh, m=1: Rayleigh, m>1: post- Rayleigh)，

從文獻中已經證實對乳房腫瘤與眼球白內障有著很好的判斷效果。Yamaguchi 方法分析使用

仿體實驗得到的結果所做的參數假設，去判斷該分析區域是否為纖維化組織。ACRA 方法則

是本實驗室的原創方法，其特點是能適應各種不同的實驗條件，與自身正常組的標準常模進

行差異比較，得到的差異程度可有效反映到肝臟纖維化的病變。 

實驗結果顯示，在老鼠肝臟離體實驗中，Nakagami-m 參數與 ACRA 方法在老鼠肝臟離

體實驗有效地將正常組與纖維化組老鼠區分開來。本研究利用接受者操作特徵曲線下面積

(AUC)來判別評分效果的好壞。在臨床線性陣列探頭實驗中，三種方法在初期纖維化 F≥1 分

類中的 AUC 表現良好(Nakagami-m: 0.86、Yamaguchi: 0.98、ACRA: 0.95)。在臨床弧形陣列

探頭實驗中，三種方法在 F≥1 與 F≥2 分類中的 AUC 表現良好(Nakagami-m: 0.96, 0.82、

Yamaguchi: 0.93, 0.92、ACRA: 0.99, 0.93)。臨床術後肝臟離體掃描實驗中，只有 ACRA 方法

能有效區分出 F≥2 與 F=4 的分類情形(0.87、0.93)。ACRA 方法的運作概念還可以延伸到其他

的領域，它能適應不同的實驗條件，透過訊號區域性的統計特性，觀察其正常與病變組織的

差異程度，反映到病變組織的異常程度，此方法非常具有潛力以及臨床應用價值。 

關鍵字：非侵入式評分、Nakagami-m 參數、Yamaguchi 分析方法、ACRA 方法 
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Abstract 

This study is dedicated to the application of liver fibrosis assessment using ultrasound imaging, 

focusing on the envelope signal converted from RF signal to investigate the differences of the 

statistical distributions between healthy and disease livers. Liver cirrhosis is considered as an 

irreversible process that there is almost no effective course of treatment to recover the fibrosis liver. 

Fibrosis is marked by the gradual replacement of hepatocytes by extracellular collagen, which is a 

chronic and long-term degeneration of the liver function. Invasive assessment like liver biopsy often 

accompanied with sequela and is prone to sampling error when small biopsy samples are analyzed. 

Therefore, there is a clinical need to establish an effective and reliable method for the noninvasive 

assessment, espesically the prediction of early stage liver fibrosis. 

Ultrasound speckle in B-mode images, which is the result of a wave interference phenomenon 

of backscattering signal, has been used for clinical liver fibrosis and steatosis diagnosis. The 

characteristic of speckle is associated with the density of scatterers in tissue, indicating different 

patterns among various tissue properties. To analyze the RF signal derived from liver ultrasound, 

three methods were implemented: Nakagami-m parameter method, Yamaguchi method and ACRA 

(adaptive criteria-referenced assessment) method. Nakagami-m parameter method uses m-value to 

describe the distribution within the ROI (region of interest), proved to be a valid approach 

characterizing breast tumors and cataract lens. Yamaguchi method determines whether the ROI is a 

fiber area or not based on the assumptive parameters derived from the phantom experiment. ACRA 

is a method, which was originally developed by our lab and could be adapted to various system 

conditions; it reflects the degree of fibrosis liver via the unassessed tissues in comparison with a 

criteria-reference constructed by healthy tissues. 

Results showed that Nakagami-m and ACRA method were able to discriminate the degree of 

fibrosis from livers in vitro rat experiment. Area under receiver operating characteristic curve (AUC) 

was used to judge the performence. In the in vivo linear array experiment, three methods performed 

well in the early stage F≥1 fibrosis (Nakagami-m: 0.86, Yamaguchi: 0.98, ACRA: 0.95). In the in 

vivo convex array experiment, three methods performed well in the stage F≥1 and F≥2 fibrosis 

(Nakagami-m: 0.96, 0.82, Yamaguchi: 0.93, 0.92, ACRA: 0.99, 0.93). In the in vitro operation 

linear array experiment, only ACRA successfully identified stage F≥2 and F=4. It is concluded that 

the concept of ACRA could exend to other domains, observing the degree of the difference between 

tissues to indicate the abnormity. This method possesses clinical potential and application value. 

Key Words: Noninvasive assessment, Nakagami-m, Yamaguchi method, ACRA method
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1. 緒論 

1.1 前言 

在過去的十年來，肝硬化(cirrhosis)等慢性肝病造成的死亡率在台灣 10 大死因

當中，於男性及女性分居第 6 及第 8 名(行政院衛生署, 2010)，對國人健康影響甚

鉅。肝硬化這種疾病的形成是漸進而且緩慢的，在真正發病之前幾乎是毫無症狀，

即使是有症狀也經常被輕易地忽略。直到身體出現黃疸、腹部因腹水膨脹、或下

肢水腫等症狀，才驚覺肝臟出問題時，往往已經是肝硬化末期了。麻煩的是，肝

硬化幾乎是一個不可逆的過程，雖然有研究在尋找慢性肝病的治療方式(Arthur, 

2002)，目前尚無有效的方法對已經硬化的肝進行復原。肝硬化形成的機制是肝細

胞受到傷害後引發一系列慢性的、長期性的退化，結果導致肝臟內部結構重組。

通常肝纖維化(fibrosis)與脂肪肝(steatosis)的演發，都有可能促使肝硬化的加劇。一

旦 75%的正常肝組織消失殆盡時，肝硬化於是形成(Bataller & Brenner, 2005)。 

肝硬化的診斷，在過去是依據醫師的醫學知識與臨床經驗來做臆測，否則就

要做侵入式(invasive)的肝臟穿刺切片(biopsy)，然後透過病理染色去檢查。若醫生

要從臨床經驗來判斷，可能的症狀包括：全身無力、疲倦、食慾不振、流鼻血、

牙齦出血、皮膚容易瘀青、黃疸、腹脹、下肢水腫、男性女乳症、胸前蜘蛛痣、

痔瘡出血、吐血或血便、腹部皮膚靜脈曲張等等，這些都可能是肝硬化的表現。

但是這些現象是很普通常見的，在沒有特別情形下做進一步檢查，肝硬化是非常

容易被忽略的。所以當臨床上明顯看出來是肝硬化時，大多是末期的表現，治療

上為時已晚。若執行肝切片手術又是高風險的過程，多數病患排斥不做。綜合以

上因素，肝硬化的誤診率與死亡率一直居高不下(內政部消防署, 2010)。 

侵入式診斷例如：肝穿刺切片、胃鏡檢查、腹腔鏡檢查，都會造成病人的痛

苦且帶有些微機率的後遺症。所以臨床上希望建立起一套有效且可靠的非侵入式

(noninvasive)診斷方法，甚至期望能預測到早期的肝硬化現象。一般熟知的非侵入

式檢查有抽血檢查，可在肝硬化較嚴重時，表現出一些跡象例如：白蛋白減少、

球蛋白增加、膽紅素升高、血小板減少，以及 ALT(Alanine Aminotransferase)及

AST(Aspartate Aminotransferase)等抽血檢驗。另一種診斷方法，則是肝臟影像的診

斷。這些影像方法包含超音波、X 光、電腦斷層掃描、核磁共振成像等技術。 
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在各種影像技術中，我們將其比較列於表 1-1。超音波(ultrasound)影像比起其

他影像的優點在於，即時成像、高安全性、完全可攜式、低廉費用，缺點則是解

析度較差以及穿透深度較淺。綜合比較起來，最為醫師與病人接受的第一線診斷

影像，當屬超音波莫屬。 

表 1-1 各種影像模態的比較(Szabo, 2004) 
Modality Ultrasound X-ray CT MRI 

What is imaged Mechanical 
properties 

Mean tissue 
absorption 

Tissue absorption Biochemistry 

Assess Small window 
adequate 

2 sides needed Circumferential 
around body 

Circumferential 
around body 

Spatial resolution Freq. and axially 
dependant 
0.3-3mm 

~1mm ~1mm ~1mm 

Penetration Freq. dependant 
3-25cm 

Excellent Excellent Excellent 

Safety Very good Ionizing 
radiation 

Ionizing radiation Very good 

Speed 100 frames/sec Minutes Minutes 10 frames/sec 
Portability Excellent Good Poor Poor 

Cost $ $ $$$$ $$$$$$$$ 

 

病人因為超音波的診斷，省去了許多原本要進行手術的痛苦。也因為超音波

的診斷結果，讓許多人知道自己是否健康以及孕婦體內的孩子是否正常生長。隨

著超音波技術與儀器在過去數十年間不斷的成長及發展，已然成為最被大眾所接

受的醫學影像之一，與其他影像使用次數的比較可見圖 1-1。以目前的技術，可以

做到使用一台筆記型電腦，搭配轉接器與陣列式探頭，就可以隨身攜帶進行超音

波掃描，比起其他影像方式，是最方便也最安全的非侵入式診方法。所以本研究

將使用超音波影像來進行肝臟纖維化程度的量化評估。 

 
圖 1-1 超音波與其他影像使用次數之比較(Szabo, 2004) 
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1.2 研究背景 

超音波成像方式主要包含A-Mode、B-Mode、C-Mode、M-Mode與Doppler Mode，

其中以 B-Mode 最為廣泛被應用在臨床診斷。超音波探頭朝組織傳遞聲波，特過組

織內部複雜的散射機制交互作用，形成許多回波(echo)訊號，回到探頭被接收的訊

號我們稱之為逆散射訊號(backscattering signal)。接著將這些逆散射訊號經過解調

(demodulation)之後成為包絡線(envelope)訊號。以這些包絡線訊號代表的振幅強弱

反映在 B-Mode 影像上，成為具有明暗(brightness)、對比(contrast)差異的灰階影像。

B-Mode 影像用來描述組織的輪廓和幾何位置有很好的效果，但是依據不同的系統

增益、時間增益補償(time gain compensation)、動態範圍(dynamic range)，這些不同

條件下的掃描結果的特性有所差異，故較難對此影像做定量的分析。 

在軟組織裡，例如肝臟、脾臟，超音波 B-Mode 影像存在一種斑紋現象，詳見

本文第 26 頁，屬於一種逆散射訊號隨機干涉造成的結果(Burckhardt, 1978)。文獻

中提到，這種斑紋現象在肝臟纖維化或脂肪肝的情況中，具有某種程度的鑑別程

度(Palmentieri et al., 2006)。超音波 B-Mode 影像是原始 RF(radio frequency)訊號的

後處理結果，文獻說明若使用原始 RF 訊號來做計算處理會有更好的靈敏度

(sensitivity)(Yamaguchi et al., 2001)。而且斑紋現象的 RF 訊號特性，與該組織散射

粒子密度有一定關係，且斑紋所呈現的樣式在健康與疾病組織中也會有所差異，

因此對超音波 RF 訊號做定量的分析，是當前很重要的一項議題。 

在此列舉本研究分析超音波 RF 訊號所使用的三種方法： 

(A) Nakagami-m 參數分析：起初 Nakagami 分佈是發展來描述雷達訊號的快速衰

落情形。至 2000 年才有學者提出利用 Nakagami-m 參數來描述組織中不同散

射粒子濃度所表現的機率密度函數。特別是使用包絡線訊號計算而得的 m 參

數，在皮膚、眼睛與乳房等診斷方面，均做出顯著的貢獻。 

(B) Yamaguchi 方法分析：由日本學者 Yamaguchi 所提出，使用特別處理後的 Q-Q

圖以及特定的斜率與交點參數進行肝纖維化區域的判斷。 

(C) ACRA 方法分析：本實驗室所提出，全名「適性型標準參照評分(adaptive 

criteria-referenced assessment)」一種以 Q-Q 圖建立標準常模，希望適用於各種

超音波系統與環境的評分方法。 
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1.3 文獻回顧 

1.3.1 超音波組織特性辨別方法 

早期的超音波影像，由於儀器與設備的關係，訊號數據的品質低落，對於超

音波影像的分析，容易受到雜訊干擾及探頭頻率較低的影響。所以早期的超音波

影像僅限於對組織輪廓的概況描述，在組織特性辨別方面的研究，成果是非常差

的(Noble, 2010)。 

但近年來，由於科技進步帶來的高品質的儀器，大幅的增加了超音波影像的

SNR(signal-to-noise ratio)與 CNR(contrast-to-noise ratio)值，意即影像品質的提高。

因此，以往成效有限的超音波影像切割 (segmentation)和組織特性辨別 (tissue 

characterization)，得以繼續順利發展。其中，傳統上超音波影像切割使用的是

B-Mode 影像訊號(經過對數壓縮)，而組織特性辨別常用的則是 RF 訊號(未經過後

處理的原始訊號)，這是因為以往的商用超音波儀器，通常只提供了壓縮過後的

B-Mode 影像資訊。其中使用 B-Mode 影像的亮暗程度與對比特性來鑑別肝臟纖維

化程度，也有許多文獻做出這方面的貢獻(Nishiura et al., 2005; Orlacchio et al., 2011; 

Saverymuttu et al., 1986; Yeh et al., 2003; Yeh et al., 2005)。 

這裡我們主要回顧「超音波組織特性辨別」，這是藉由超音波和組織之間的

交互作用，然後使用數學模型去分析 RF 訊號，以達到區分健康組織與病變組織的

目的。雖然超音波組織特性辨別在過去已被充分研究(Waag, 1984)，終極目標是產

出一項參數影像(parametric image)來描述組織的特性，但是由於以往的儀器品質，

受限在取樣區域不夠大，以及感興趣範圍太小，使得參數影像很難達到理想的解

析度。超音波組織特性辨別之所以這麼具挑戰性，就是因為聲波與生物組織之間

的交互作用，是在非均質(inhomogeneous)組織中的複雜作用，也因此聲波訊號的

數學模型其建立有很大的困難度。其中影響訊號的因素例如：訊號衰減(attenuation)

與頻率有關、波束繞射使得波束特性與深度有關，這些因素都會影響到超音波的

逆散射訊號。以下將舉出目前被提出的超音波組織特性參數。 

綜合逆散射(integrated backscatter, IBS)係數，計算方式如(1.1)： 

 
BW

IBS PSD( )f=∑  (1.1) 

是由對超音波 RF 做訊號離散傅利葉轉換得到的功率頻譜密度(power spectral 
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density, PSD)，在頻寬(bandwidth, BW)範圍內的加總。IBS 提供了組織特性中，逆

散射能量大小的估算方法，除了應用在超音波織特性辨別之外，也常被應用在超

音波影像切割(Vered et al., 1989)。 

平均中心頻率(mean central frequency, MCF)是功率頻譜中頻寬的第一動差

(first moment)，見(1.2)： 

 BW

PSD( )
MCF

IBS

f f⋅
=
∑

 (1.2) 

這項參數描述了，隨著頻率增加造成的衰減加劇，會使得頻譜頻率往低頻區衰退

(Bridal et al., 1997)。 

聲速(speed of sound)的影響，在人體的軟組織中，聲速通常被假設是 1540m/s

且不會有明顯的異動，但研究指出對聲速的估測可以用來區分組織的正常與異常。

近期研究發現，使用一種傳輸基準(transmission-based)影像能估測出聲速的彌散

(dispersion)程度，進而做為乳癌的診斷標準(Azhari et al., 2007)。其他有潛力的應用

甚至包含心臟和骨骼的評斷。 

散射粒子大小(scatterer size)參數的出發點是，臨床上假設疾病組織的散射粒子

微結構是不同於健康組織的。早期的研究發現，散射粒子大小可由回波訊號頻譜

去做出估測。進一步利用頻譜的預期 SNR 值，可估測出散射粒子的性質。使用逆

散射頻譜同時估測衰減程度和散射粒子特性也被研究成功。近期學者 Liu 等人提出，

使用電容微加工超音波探頭(capacitive microfabricated ultrasonic transducer)去探討

乳房組織纖維性瘤的散射粒子特性，其探頭特性比傳統探頭有著更廣的頻寬(Liu et 

al., 2008)。 

Nakagami-m 參數預測的包絡線訊號分佈，涵蓋了各種散射密度情況，是一個

概括性的數學模型，其機率密度函數定義為(1.3)： 

 
22 12( ) ( )

( )

mm m a

m

m af a e U a
m

− −
Ω=

Γ Ω
 (1.3) 

其中 ( )Γ 和 ( )U 分別是 Gamma 函數與單位步階函數。令 A為超音波包絡線訊號，

( )E 為統計均值，(1.3)兩參數 m 與Ω分別是(1.4)與(1.5)： 
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( )

22

22 2

( )

( )

E A
m

E A E A

⎡ ⎤⎣ ⎦=
−

 (1.4) 

 2( )E AΩ =  (1.5) 

其中m被稱做形狀參數，當m從 0~1變動的時候，包絡線訊號分佈即從 pre-Rayleigh

至 Rayleigh 分佈改變，m>1 的時候則變成 post-Rayleigh 分佈。相關的應用已經落

實在乳房腫瘤(Shankar, Dumane, George, et al., 2003; Tsui & Chang, 2007)與眼睛白

內障(Tsui et al., 2007)等領域中。 

彈性影像(elastography)是近年來廣為應用的組織特性辨別影像。其基本原理是

用一個低頻探頭同時當收發器(emitter and receiver)，對欲量測組織發射出活塞式的

瞬時(transient)震動。用很高的取樣頻率去取樣低頻的彈性波，訊號在組織中傳遞

所造成的位移經由互相關性(cross-correlation)技術分析後，即得到該組織的彈性

(Ophir et al., 1991)。相關文獻中，台灣學者 Yeh 等人曾對 19 例肝臟切除手術的人

類肝臟，進行彈性模數與病理切片評分的相關性的研究(Yeh et al., 2002)，說明了

彈性影像是可以用在肝臟纖維化程度的判斷(Foucher et al., 2006; Sandrin et al., 

2003; Vecchi et al., 2010)。近年來更出現使用超音速剪力波(supersonic shear wave)

去做超音波彈性影像的研究內容(Bercoff et al., 2004)。 

聲頻輻射力脈衝(acoustic radiation force impulse, ARFI)影像是指聲波在衰減媒

介中傳遞，產生稱為聲頻輻射力的現象，利用此機械特性(mechanical properties)所

成的影像(Nightingale et al., 2002)。衰減是跟頻率相依的現象，在軟組織中則是被

媒介吸收程度所影響。隨著聲波頻率的增加，組織內部壓力反應的速度跟不上而

產生相移(out of phase)，這些能量則被寄存在組織中。這股能量則使聲波傳遞過程

發生動能轉移，以及組織溫度的提高。這種動能轉移造成組織結構的位移，進而

導出組織內部的特性。經由振幅、位置、空間擴展、聲頻輻射力的調整，都可使

我們進一步了解組織內部的機械特性(Fahey et al., 2005)。針對小老鼠的誘發肝纖維

化實驗，有學者使用 ARFI 影像進行探討，發現其肝臟的彈性係數跟纖維化程度呈

正相關(Wang et al., 2009)。近來更有結合彈性影像與 ARFI 影像的原理，對人類的

肝臟纖維化程度做出探討(Fierbinteanu-Braticevici et al., 2009)。但也有學者提出質

疑，AFRI 影像參數跟人類肝纖維化程度的正相關程度並不可靠(Sagi et al., 2008)。 
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1.3.2 超音波逆散射統計模型 

超音波成像領域裡，為了建立回波包絡線訊號的統計模型，各種不同的統計

分佈模型被廣泛的研究。其中很重要的一個層面是，在特定領域的應用條件下，

這些統計分佈跟真實資訊的適合度問題。尤其是超音波組織特性辨別的領域中，

利用統計分佈來描述不同的組織特性，更是廣為學者們探討。 

根據學者Burckhardt的研究，若解析單元(resolution cell)中含有大量散射粒子，

其逆散射訊號的相位會均勻分佈在[0,2 ]π 之間，此時包絡線訊號的機率密度函數

(probability density function, PDF) 呈現 Rayleigh 分佈，而且 SNR 為定值

1.91(Burckhardt, 1978)。學者 Tuthill 更利用電腦模擬在不同散射粒子密度，所表現

出來的統計參數差異。歸納結果有三項，第一：若散射粒子密度小於 5sc./∆T 

(scatterers/pulse width)，其 PDF 呈現 pre-Rayleigh 分佈，SNR<1.91。第二：若散射

粒子密度約為 5sc./∆T，且散射粒子的間隔為半波長的奇數倍，其 PDF 呈現 Rayleigh

分佈，SNR≈1.91。第三：若散射粒子密度大於 5sc./∆T 且具有週期性排列，散射粒

子的間隔為波長的整數倍，則 SNR>1.91(Tuthill et al., 1988)。 

對於高密度且具有週期性排列特性的隨機散射粒子，，通常使用 Rician 分佈

來描述(Rice, 1945)。當斑紋現象中引進了同調成分(coherent component)，會在回波

訊號中加上一個常量相位(constant phasor)，使得回波訊號的均值產生位移。這個現

象會將 Rayleigh 分佈轉換成 Rician 分佈的型態。但是應用到生物組織層面，則因

為組織內的散射粒子分佈較不具有上述特性，所以 Rician 分佈在做為包絡線訊號

的統計模型上較不具優勢。 

K 分佈則是對應到不同密度α 的隨機散射粒子，且不具任何同調成分，是一

種用來描述弱散射粒子的統計分佈。在超音波影像中曾有學者使用K分佈來成像，

表達仿體中散射粒子密度的分佈情形(Shankar et al., 1993)。其中，α 可被視為每解

析單元中具有散射粒子的數量，與掃描的幾何機制與參數之間的關係，也被稱做

散射粒子群集(scatterer clustering)參數(Dutt, 1995; Weng et al., 1991)。homodyned K

分佈被提出後，是一個更好的統計模型可來描述弱散射粒子的分佈狀態，其中 K

分佈是 homodyned K 分佈的特例型。而 Rician 分佈則是前兩者在某種限制條件下

的型態(Jakeman & Tough, 1987)。 
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學者 Shankar 提出使用 Nakagami 分佈來描述不同散射粒子密度情況下，超音

波包絡線訊號的PDF型態，其估算範圍更可涵蓋 pre-Rayleigh分佈、Rayleigh分佈、

post-Rayleigh 分佈(Nakagami, 1960; Shankar, 2000)。Nakagami 分佈具有兩項統計參

數，可被視為 homodyned K 分佈的近似型，同時在特定條件下也是 Rician 分佈和

K 分佈的特例型。其中 Nakagami 分佈還可分為下列三種。第一種，generalized 

Nakagami 分佈是針對原始 Nakagami 分佈的變數做調整後，進行修正後的結果，

對於描述散射粒子密度有更好的效果(Shankar, 2001)。第二種是 Nakagami-gamma

分佈，可視為用 Nakagami 分佈去近似 Rician 分佈的非主體分佈，其中一項參數Ω

是由 gamma 分佈調校後的結果(Shankar, 2003)。第三種是 Nakagami-generalized 

inverse Gaussian 分佈，差異在於參數Ω是由 generalized inverse Gaussian 分佈去調

校而得，其分佈型態涵蓋了以上的 Nakagami 分佈及其特例型，更適合用來做為包

絡線訊號的統計模型(Agrawal & Karmeshu, 2007)。但由於 Nakagami 分佈只由兩個

參數來估測，所以無法對同調-漫射功率比(coherent-diffuse power ratio)以及散射粒

子群集做出適當描述的統計模型。 

眾多的統計模型被廣泛的研究與討論(Destrempes & Cloutier, 2010)，上述統計

模型都在不同的散射粒子密度情況，達到趨近真實包絡線訊號的目的。但其中

homodyned K 分佈被認為是最具有物理意義的分佈型態，但是這項分佈沒有明確

的解析解型式，造成在計算上的困難與高複雜程度。在組織特性辨別的領域中，

homodyned K 分佈因其廣泛程度，以及其可以處理到其他分佈所不可及的漫射削

減訊號，成為一個優秀的包絡線訊號統計模型。 

但是，Nakagami 分佈雖然只使用兩個參數，卻在組織特性辨別的前提下，有

著很好的鑑別效果，同時 Nakagami 分佈也被視為 homodyned K 分佈的近似型，其

計算方式更簡單直觀(Cloutier & Destrempes, 2011; Noble, 2010; Tsui, Yeh, Chang, 

& Liao, 2008)。因此本研究將繼續選用 Nakagami 分佈做為統計模型。 

 

1.3.3 超音波 Q-Q 圖判讀法 

日本學者 Yamaguchi 與 Hachiya 於 2001 年提出特別的 Q-Q 圖來描述超音波斑

紋影像中的訊號分佈特性(Yamaguchi, et al., 2001)，其 Q-Q 圖原理詳見本文第 36

頁。研究指出，正常與患有疾病的肝臟，其機率密度函數與累積密度函數的分佈
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是有所差異的，而這個分佈的差異可經由對包絡線訊號作 Q-Q 圖後，由肉眼直接

觀測便知其差異。至 2010 年發展出 Yamaguchi 纖維化標示方法，使用量化的方式

去診斷肝臟纖維化程度，並透過分析回波訊號來了解組織散射結構的特性與關係。

(Yamaguchi & Hachiya, 2010)在研究中，他們用電腦軟體建構了不同散射粒子密度

的模擬仿體，參入一些異質散射粒子去產生不同的斑紋影像，藉以分析回波訊號

的統計特性。定立一套判斷斜率與轉折交點的參數後，成功做出肝臟纖維化的影

像，見圖 1-2，其中紅色像素即代表纖維化區域。 

 
圖 1-2 Yamaguchi 纖維化比例示意圖(a)F0,(b)F1,(c)F2,(d)F3,(e)F4 

 

本研究雖然使用 Yamaguchi 方法做為其中一項分析方法，但也對斜率與轉折

交點的參數提出質疑，認為這種參數的定義方式過為主觀，且無法適用於不同的

系統條件與生物組織。回顧過去，傳統的統計分佈模型雖然仔細探究訊號的真實

分佈情形，用許多參數與公式去描述特定系統環境與區域中的訊號分佈，但越複

雜越細節的參數，其計算量與受限條件就越大。所以本研究將跳脫這個觀點，發

展出 ACRA 這套演算法。其思考方式是回歸一種反璞歸真的方式，使用累積密度

函數配合改良後的 Q-Q 圖，建立起符合物理與數學意義的標準常模，將待評分的

組織與其比較。期許建立起一套通用於各種實驗條件與生物組織下的非侵入式超

音波評分方法。  
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1.4 研究目的 

肝硬化疾病，是慢性且漸進的過程，以往在超音波檢測發現的肝硬化已屬末

期，治療為時已晚。通常肝硬化的臨床診斷方面，穿刺切片檢驗被視為是黃金標

準(golden standard)。雖然穿刺切片檢驗的準確性很高，但是它也存在著取樣誤差

(Bedossa et al., 2003)，因為穿刺切片所取的組織只占總肝臟體積的 0.002%，而且

依據不同的病理師經驗可能會給同一個切片染色不同的評分分數(Yamada et al., 

2006)。這種侵入式的診斷方法，有可能會造成病人術後疼痛、傷口感染、大量出

血、腹水滲漏等副作用。基於上述理由，發展非侵入式的超音波影像來輔助穿刺

切片的診斷結果，是目前廣為學界、醫界所探討的議題。 

時至今日，以非侵入式方法對肝纖維化程度做出評估的研究眾多，包含各種

抽血檢查、影像分析，但是對於早期肝纖維化的預測效果都不夠顯著(Stibbe et al., 

2011)。抽血檢驗例如 APRI、Forns index、Fibro test、Fibro index 較為耗時，且有

可能與其他病理機制的病狀重疊。近年流行的影像分析包含瞬態彈性影像(transient 

elastography)、ARFI 影像、超音速剪力波影像，對於 Metavir 評分 F0 至 F2 分的區

分效果並不理想，且需要使用較昂貴的儀器與設備。另有研究是朝著整合以上診

斷參數著手，歸納出更具有效的指標，也得到不錯的成果(Ichino et al., 2010)。 

因此本實驗室自 2007 年以來，便致力於研發出適當可靠的數學方法與模型，

以期發展出預測早期肝病變的演算法。過去，曾經使用訊息理論熵、紋理分析、

Nakagami-m 參數分析(余承霏, 2008; 張家瑋, 2009; 楊偉業, 2010)對仿體、誘發老

鼠肝纖維化、誘發老鼠脂肪肝進行實驗與分析。本研究將採納其中 Nakagami-m 參

數分析方法、日本學者 Yamaguchi 分析方法以及本實驗室於 2011 年 5 月提出的

ACRA 原創方法，對超音波回波包絡線訊號進行分析。而且，將進一步把觸角延

伸到臨床病人肝纖維化的領域，找出預測早期肝纖維化的方法，甚至做出纖維化

程度的評分。期望本研究的分析結果在肝硬化的臨床診斷有所貢獻，若成功輔助

診斷出早期的肝纖維化情形，將可有效減少需要做穿刺切片的病人數量。 
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2. 基礎理論 

2.1 超音波原理 

2.1.1 聲波傳遞的基本原理 

人類耳朵能感受到的聲音振動頻率範圍在 20Hz到 20kHz 之間，頻率低於 20Hz

的聲波稱為超低音頻或次音波(infrasound)，頻率高於 20kHz 的聲波稱為超音波

(ultrasound)，聲波的應用範圍可參考圖 2-1。 

 
圖 2-1 聲波頻率的應用範圍(Raftery, 2010) 

 

因為聲波在傳傳遞的過程中需要介質的輔助，故聲波是一種機械波(mechanical 

wave)或者力學波。聲波在傳遞過程中只傳遞能量，依照波的傳遞方向與介質中粒

子的振動方向關係，又可分為二種波。第一種稱為橫波或稱作剪力波，該波的粒

子振動方向與波傳遞方向垂直，如擺動的繩子。第二種稱為縱波或稱作疏密波，

該波的粒子振動方向與波的傳遞方向平行。但聲波經過一些剛性材質，也可能發

生傳遞方向與介質振動方向垂直的現象。 

考慮一個有限的小振幅平面波在等向(isotropic)介質中，聲波的傳遞為一個二

階微分方程－波動方程式(wave equation)可以描述如下： 

 
2 2

2 2 2

1U U
z c t

∂ ∂=
∂ ∂

 (2.1) 

其中，U 為粒子的位移，z 為沿著波傳方向的位置，t 是時間，而 c 是波的傳遞速

度，而 c 又可以表示為： 

 
Bc
ρ

=  (2.2) 

其中，B 為介質體積模數(bulk modulus)，ρ 為介質密度(density)，可知聲速與介質

的彈性與密度有關。(2.1)式的通解為： 
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 ( )
0( , ) j t kzU z t U e ω ±=  (2.3) 

其中，ω為角頻率， /k cω= 為波數。聲壓 zP (pressure)與粒子振動速度 zu  (particle 

velocity)有著以下關係： 

 z zP cuρ= ±  (2.4) 

其中 z
uu
z

∂=
∂

。 

聲阻抗 Z(impedance)為一個重要的聲學性質，定義為聲壓與粒子振動速度的比

值，可由(2.5)描述之。 

 z

z

PZ c
u

ρ= = ±  (2.5) 

聲阻抗之值與組織的特性有關，表 2-1 為常見生物組織特性。 

 
表 2-1 常見生物組織的密度、聲度，與聲阻抗(Shung et al., 1992) 

Material Density, ρ  
3( / )kg m  

Speed, c 
( / )m s  

Impedance, z
6 2(10 / )kg m s

Air 1.21 343 0.0004 
Blood 1039 1550 1.61 
Brain 1030 1505~1612 1.55~ 1.66 
Fat 952 1450 1.38 

Liver 1060 1570 1.65 
Muscle 1041 1580 1.645 
Water 1000 1482.3 1.482 

 

2.1.2 反射、折射 

入射波在行經兩種不同介質的介面，會同時產生反射與折射，示意圖見圖 2-2。

反射將會滿足入射角等於反射角的條件，即 i rθ θ= ；折射將會滿足 Snell’s Law，

見(2.6)： 

 1

2

sin
sin

i

t

C
C

θ
θ

=  (2.6) 
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圖 2-2 入射波、反射波與折射波 

 

因為在介面處壓力與波速比須滿足連續的性質，Brekhovshikh 在 1960 年算出

壓力反射係數 R (pressure transmission coefficient)與壓力折射係數 T (pressure 

transmission)有以下關係式： 

 2 1

2 1

cos cos
cos cos

r i t

i i t

p Z ZR
p Z Z

θ θ
θ θ

−= =
+

 (2.7) 

 2

2 1

2 cos
cos cos

t i

i i t

p ZT
p Z Z

θ
θ θ

= =
+

 (2.8) 

若 0iθ = ，則 R 與 T 有以下關係： 

 2 1

2 1

Z ZR
Z Z

−=
+

 (2.9) 

 2

2 1

2ZT
Z Z

=
+

 (2.10) 

因為
2
0 / 2I p Z= ，再由上面之結果，可得以下關係： 

 
2

2 1

2 1

cos cos
cos cos

r i t

i i t

I Z Z
I Z Z

θ θ
θ θ

⎛ ⎞−= ⎜ ⎟+⎝ ⎠
 (2.11) 

 
( )

2
2 1

2
2 1

4 cos
cos cos

t i

i i t

I Z Z
I Z Z

θ
θ θ

=
+

 (2.12) 
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若 0iθ = ，則有以下關係： 

 
2

2 1

2 1

r

i

I Z Z
I Z Z

⎛ ⎞−= ⎜ ⎟+⎝ ⎠
 (2.13) 

 
( )

2 1
2

2 1

4t

i

I Z Z
I Z Z

=
+

 (2.14) 

如此可知，當波的傳遞經過兩種介質時，可得到兩介質的聲波壓力與強度的

變化主要受到兩介質的聲阻抗所影響。在本小節中提到的反射，定義為介面的尺

徑大於入射波波長之情況發生，若遇到表面凹凸不平時，則稱為漫反射(diffuse 

reflection)，反射波會射向四面八方。 

2.1.3 衰減與吸收 

超音波在介質中的傳遞速度主要與介質特性有直接的關係： 

 
0

1c
ρ κ

=  (2.15) 

其中 0ρ 代表介質的平均密度，κ 定義為壓縮性(compressibility)。一般生理組織的

聲速，已由表 2-1 所列出。 

超音波在組織中傳遞時，由於吸收(absorption) 與散射(scattering) 現象造成其

能量衰減，其中以吸收占總衰減量 70% ~ 90%為衰減之主要因素。當超音波入射

至組織時其壓力會隨頻率、傳遞距離與衰減係數而改變，可得： 

 0 1( )( ) (0)exp z fzp z p β β− +=  (2.16) 

其中 (0)p 代表入射聲波壓力， ( )p z 代表 z位置的聲波壓力， z為組織深度。 0β 為

頻率不相依 (frequency-independent) 衰減係數， 1β 為頻率相依(frequency-dependent)

衰減係數。超音波在生理組織內之衰減值，可見表 2-2。 
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表 2-2 生理組織的衰減值 

Tissue Attenuation( /dB MHz cm⋅ ) 
Liver 0.6~0.9 

Kidney 0.8~1.0 
Spleen 0.5~1.0 

Fat 1.0~2.0 
Blood 0.17~0.24 
Plasma 0.01 
Bone 16.0~23.0 

 

2.1.4 超音波探頭構造與聲場 

將電場施加在特定的天然物質，例如石英，物質結構的晶格因為共振頻率而

振動，此現象稱為壓電效應(piezoelectric effect)，而具此特性之物質稱為壓電晶體

(piezoelectric crystal)。利用高電壓脈衝產生電訊號施加於壓電晶體材料上，藉由晶

體產生迅速的膨脹與收縮來擾動周遭粒子的振動，進而產生疏密相間的超音波。

對其晶體的共振頻率計算如(2.17)所示。 

 0 2
c

c

cf
L

=  (2.17) 

其中 cc 為材料之聲速， cL 為物質厚度。 

單元件超音波探頭的構造圖，如圖 2-3 所示。其主要以透鏡(lens)、匹配層

(matching layer)、背膠層(backing layer) 與壓電晶體等為主。 

 

 
圖 2-3 單元建超音波探頭的構造圖 
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超音波探頭的表面是由無數個點發射源所組成，各點發射源所產生的球面波

在空間中彼此建設性干涉與破壞性干涉，產生一有效輻射範圍稱之為聲場。其聲

場在軸向及側向上的聲壓分佈(profile)，如圖 2-4 所示。其中 0z 表示聲場的聚焦深

度，可以做為判定近場與遠場的分界。當 0z z< 時，稱之為近場(near field or Fresnel 

zone)，在此範圍內的聲壓會來回震盪。而當 0z z> 時，則稱之為遠場(far field or 

Fraunhofer zone)，此區域內的聲壓會隨著1 Z 而緩慢的降低。 0z 的值可藉由(2.18)

計算： 

 
2

0
rz
λ

=  (2.18) 

其中 r代表超音波探頭的半徑，λ 則表示超音波探頭所產生的聲波之波長。除此之

外，對於超音波的側向聲場分佈，當距離超過聚焦深度時，聲束(beamformer)會以

θ 的角度發散。而θ 角度依下式求得： 

 1sin (0.61 )
r
λθ −=  (2.19) 

 

 
圖 2-4 超音波換能器之軸向與側向聲場 
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談到超音波探頭的換能器(transducer)，其中一種是陣列式的換能器，換能器裡

有數個壓電元件用來量測聲壓，排列方式有：線形、方形，與圓形的排列方式。

每一個壓電元件可以延遲發生脈衝波，如此可以改變量測的方向，如圖 2-5；也能

改變焦聚深度，如圖 2-6，使組織較深層的影像較為清晰，也較便於使用。另一種

是機械式的換能器，即單元件的超音波探頭(single element ultrasound transducer)，

一次僅能獲取一條號，所以若想取得組織截面的影像或三維的影像必須進行二維

或三維的掃描方式來擷取影像。 

 

 
圖 2-5 脈衝的延遲可改變量測方向(Szabo, 2004) 

 

 
圖 2-6 脈衝的延遲可改變聚焦深度(Szabo, 2004) 
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2.2 超音波成像 

2.2.1 成像方式 

這裡我們用一個廣泛的觀點來討論成像(imaging)這件事(Szabo, 2004)，有數個

主要影響牽涉其中：波束成型(beam forming)、隨空間變化的點擴散函數(spatially 

varying point spread function(p.s.f.))、散射物體的大小、波束對物體的傾斜角、影像

取樣頻率、影像內插以及呈現方式。 

成像是由無數條「聲線(acoustic line)」所建構，排列成一個連續的圖樣。雖然

每條聲線轉換成包絡線(envelope)後都看似一條很細的線，但每條線都代表著三維

尺度中不同深度的散射波，傳遞過來後隨時間記錄的結果。這些成像步驟列於圖 

2-7，以下將逐項解說： 

(A) 一個三維尺度的波包(pulse packet)延波束軸 z 打出，圖中依據不同的 p.s.f.場特

性改變其形狀。 

(B) 聲波傳遞過程被不同深度的物體所散射至不同角度。 

(C) 這些散射回來的訊號被脈衝回波探頭所接收。 

(D) 依據接收探頭的面積，將所有接收到的波積分起來，給予適當的權重和時間

延遲，做出聚焦與波束成型的動作。 

(E) 上一步的動作，將三維的散射訊號轉換成一維的時間記錄訊號線。 

(F) 經過分析訊號偵測器(analytic signal detector)，將此訊號轉換成包絡線。 

(G) 包絡線的振幅經過對數壓縮後，此非線性的過程將原本高動態範圍(dynamic 

range)的超音波訊號，轉換成低動態範圍的訊號。因此，強與弱的振幅才有辦

法表現在同一幅影像上。 

(H) 其他的掃描線重複上述步驟(A)~(E)。 

(I) 依據不同的探頭特性，逐步(單元件)或同時(陣列)掃描完整個幾何區域。 

(J) 將所有掃描的包絡線依照幾何位置排列，使用內插法將影像填滿後套上適當

的灰階影像，即是我們常見的超音波 B-Mode 影像。 
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圖 2-7 超音波成像流程(Szabo, 2004) 
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2.2.2 超音波影像之軸向解析度 

探頭發送的脈衝波(pulse wave)主要由數種正弦波(sinusoid)頻率所疊加而成，

與組織內的散射子交互作用後產生回波訊號，此物理行為可以模擬為一脈衝函數

與組織散射子在時域下(time-domain)做摺積(convolution)： 

 ( ) ( ) ( )s t x t h t= ⊗  (2.20) 

其中 ( )s t 表示接收到的回波訊號，而 ( )x t 代表散射子在組織內的分佈情形， ( )h t 則

代表超音波脈衝對時間的波形函數，對(2.20)做傅立葉轉換(Fourier transform)到頻

率域(frequency-domain)，此時回波訊號在頻率域裡轉換為超音波脈衝頻寬與散射

子的乘積： 

 ( ) ( ) ( )S f X f H f=  (2.21) 

其中 ( )S f 表示頻率域的回波訊號，而 ( )X f 與 ( )H f 分別代表頻率域下的組織散

射子分佈與脈衝函數，若組織內部散射子的排列順序為固定，形成回波訊號的主

要因素與超音波的脈衝頻寬(pulse bandwidth, σ )有關，脈衝頻寬越大，在時域下

的脈衝長度(pulse length)就越小，反之；頻寬越狹窄，則脈衝長度則越長，圖 2-8

顯示兩種不同脈衝頻寬下所對應之脈衝長度。 

若高斯脈衝函數的長度越短則越近於 Delta 函數，意謂在頻率域的脈衝頻寬近

似於無限廣，將脈衝函數與散射子做摺積後可以獲得最佳的回波訊號，對聲波在

傳遞方向的散射子之區分能力能有效的提升，在軸向上的散射子與脈衝波交互作

用的回波訊號之脈衝長度縮短，組合後所得到的超音波影像就更為清晰，軸向解

析度(axial resolution)越好。 

 
2.2.3 超音波影像之側向解析度 

超音波在聚焦區內形成音束(beam former, BF)的行為就如同將一個光源打到

小孔後，在壁面上產生的繞射現象，其能量分佈情形可用一個 sinc 函數表示，會

形成主要能量聚集的主瓣(main lobe)，以及部分能量散逸的側瓣(side lobe)，如圖 

2-9 所示。 
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圖 2-8 模擬兩種不同脈衝長度在頻率域下所對應到的頻寬 

 

 
圖 2-9 超音波音束在聚焦區內的投影至頻率域的現象 

 

超音波探頭之頻率與 F-number( #F )乃決定側向寬度的主要原因，(2.22)表示

F-number 之定義為探頭的聚焦深度與探頭的直徑之比值，其側向寬度的計算方式

由(2.23)所示，與主瓣的寬度成正比，圖 2-10 顯示當主瓣愈窄，表示聲波在聚焦

區的音束愈窄，意謂每一條回波訊號彼此的相依(dependent)程度就降低，側向解析

度較佳。反之，對寬度較大的音束而言，相鄰的兩條回波訊號，彼此所包含的散

L

σ

(a) (b)

(c) (d)
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射子會有較多的重疊(overlap)現象發生，容易造成散射子在影像上看起如同過度拉

伸後產生模糊的現象。 

 # ( )
( )

l focal lengthF
d aperture size

−=
−

 (2.22) 

 #BF width F λ=  (2.23) 

其中λ 為該探頭中心頻率(central frequency)下所對應的波長，故對單元件超音波探

頭而言，若增加探頭的頻率，其側向寬度就變窄，解析度也就跟著提升。 

 
圖 2-10 超音波音束之側向寬度的示意圖 

 
雖然增加超音波掃描頻率可以有效的提升影像之側向解析度(lateral resolution)，

但是超音波的衰減效應與脈衝波之頻率成正比關係，且聲波傳遞過程會隨著衰減

效應而造成中心頻率位移(frequency down-shift)，如(2.24)所示： 

 2
1 0 2f f zσ β= −  (2.24) 

其中 1f 表示經衰減效應的頻率， 0f 表示脈衝波的中心頻率， 而σ 、β 與 z分別表

示脈衝頻寬、衰減係數與傳遞的深度。因為高頻脈衝頻寬的衰減比低頻脈衝頻寬

嚴重，所以較深的傳遞深度會使得中心頻率下移較多。因為探頭的聚焦波束直徑

跟聚焦區長度會依據頻率而有所改變，所以接收到的中心頻率下移會影響聚焦區

的形狀。這個現象在傳遞的深度很深時表現得更明顯，所以目標物的深度不可位

於太深的位置。 

  

narrow beam wide beam

overlap



 

 23

2.2.4 超音波散射現象 

由於組織聲阻抗(acoustic impedance)不匹配，音波入射到組織內，若是散射子

的形狀大於入射波的波長(λ )，則造成反射回波；反之若小於波長，則造成音波散

射發生，如圖 2-11 顯示。接收到的反射波能量遠小於入射波，約略在-20dB 到-50dB

間，換句話說，絕大多數的能量被組織給吸收。值得注意的是，雖然散射訊號非

常的微弱(甚至比表面反射還要微弱)，其重要性在於隱含許多微小組織內部結構的

特性(Dutt, 1995)。 

 
圖 2-11 微觀的散射現象 

 

(A) 分析單一散射子之散射現象： 

在圖 2-11 中，某個獨立散射子位於 0r 處入射波之聲壓為 ip ，如(2.25)所示，

其中 0p 代表探頭發射出的聲壓，而k ki= 為波數向量(wave number vector)。假設

散射子對入射波而言均可視為聲波的等向性(isotropic)輻射體，且觀察者的位置與

散射子之間距離非常遠，散射聲壓在自由空間下位於 r處的格林函數為 sp ，如(2.26)

所示： 

 0
0 0( ) j k r

ip r p e−=  (2.25) 

 0( ) ( , ) ( )
jkR

s i
ep r f o i p r
R

=  (2.26) 

a

Incident wave

Scattered wave

λ

0p

0r
ip

r

aa

Incident wave

Scattered wave

λ

0p

0r
ip

r
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其中 i 與o 分別為聲波的入射向量與觀測向量，而 0R r r= − ， ( , )f o i 稱為散射

振幅函數(scattering amplitude function)，可用來描述粒子狀的散射特性，入射波的

強度可經由(2.27)式求得，Z 代表波傳遞的深度；而散射的強度則利用(2.28)與(2.29)

示之： 

 
2

2
i

i

P
I

Z
=  (2.27) 

 
2

2
s

s

P
I

Z
=  (2.28) 

 

2

2

( , )
( )s i

f o i
I I

R
=  (2.29) 

同時，定義一些參數將散射現象量化，包含了：(1) 微分散射截面積(differential 

scattering cross-section, ( , )d o iσ )的定義為在單位入射波強度、立體角(solid angle)

時，在o 方向的散射能量，如(2.30)所示。(2) 散射截面積(scattering cross-section, 

sσ )的定義為單一散射子的散射總功率與入射波能量的比值，如(2.31)所示。 

 ( ) ( ) 2
, ,d o i f o iσ =  (2.30) 

 ( ) 2

4 4

,s d d f o i d
π π

σ σ= Ω = Ω∫ ∫  (2.31) 

dΩ：Differential solid angle 

英國物理學家 Rayleigh 提出，在 Rayleigh 散射的區域內，散射子的半徑(a)遠

小於探頭和其他散射子間距離，此時散射子可視為圓球狀，與散射截面積( sσ )之

間為正相關，如(2.32)所示，與波數 4 次方成正比，散射子半徑 6 次方成正比。 

 4 6
s k aσ ∝  (2.32) 

  



 

 25

(B) 分析多散射子之散射現象： 

在真實情形下，超音波探頭的解析體中包含數個散射子以上，假設解析體內

具有 N 個散射子，且每個散射子在入射角頻率為 0ω 的時間分量下，產生的散射訊

號之相位( kθ )與振幅( ka )為隨機且獨立變數，此時接收到的逆散射訊號總和用圖 

2-12 與(2.33)以複數向量形式表示之，其正規化形式為(2.34)所示： 

 
1

0

i

N
jj

i
i

S Ae a e θφ
−

=

= =∑  (2.33) 

 
1

0

1
i

N
j

i
i

S e
N

θξ
−

=

= ∑  (2.34) 

此時 /k ka Nξ = 為 ka 的正規化。忽略的時間變化分量 ( )02exp j tπω 並不影響統

計結果。 

 
圖 2-12 逆散射訊號之各分量的總和 

 
其中 A代表逆散射訊號總和的複數振幅， rA 與 iA 分別表示振幅的實數與虛數

部份，取其平均值如(2.35)與(2.36)所示： 

 
1

1

1( ) ( ) (cos )
N

r i i
i

E A E E
N

ξ θ
−

=

= ∑  (2.35)

 
1

1

1( ) ( ) (sin )
N

i i i
i

E A E E
N

ξ θ
−

=

= ∑  (2.36) 
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若 kθ 均勻分佈在[ ],π π− ，則 ( )rE A 與 ( )iE A 均等於零。 

同樣地，取S 的實數與虛數部之二階動差，如(2.37)與(2.38)所示： 

 
1

2

, 1

1( ) ( ) (cos cos )
N

r i j i j
i j

E A E E
N

ξ ξ θ θ
−

=

= ∑  (2.37) 

 
1

2

, 1

1( ) ( ) (sin sin )
N

i i j i j
i j

E A E E
N

ξ ξ θ θ
−

=

= ∑  (2.38) 

在 kθ 的條件下，且 kξ 彼此獨立，結果如(2.39)表示： 

 
2

2 2 2( )( ) ( )
2r i

E aE A E A σ= = =  (2.39) 

其中
2σ 為 rA 與 iA 的變異數。同理，實數與虛數部彼此不相關， ( ) 0r iE A A = 。 

此時逆散射包絡線訊號(envelope)的振幅( A )與相位角(φ )計算如(2.40)與(2.41)

表示： 

 2 2
r iA A A= +  (2.40) 

 1tan ( )r

i

A
A

φ −=  (2.41) 

2.2.5 斑紋現象 

在超音波影像中，不同於大型的組織結構那般明顯意見，有一種看似在組織

上不同的材質重疊，形成的粒狀材質(granular texture)，一般稱之為「斑紋(Speckle)」。

多年來，超音波使用者認為斑紋現象可以代表某種程度上的診療意義，也就是他

們假設斑紋現象跟組織的微結構是有關連的。但有文獻指出，影響斑紋現象的主

要原因是量測的系統，而不一定是組織的結構所造成(Thijssen & Oosterveld, 1987; 

Wells & Halliwell, 1981)。斑紋現象會降低影像的對比，也會使得組織的邊界模糊。 

為了瞭解斑紋現象，我們視一個均勻介質中充滿若干弱散射粒子 (weak 

scatterers)，且不包含任何較大的結構。這些弱散射粒子提供了微小的散射值，其

大小均小於探頭的最佳解析度，見圖 2-13。 
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圖 2-13 散射粒子小於最佳解析度時的建設、破壞性干涉(Fish, 1990) 

 

假設兩個弱散射粒子分別位於 1 2,z z ，兩者的相距時長 τ 即為(2.42) 

 
2 1

2 1
2 2z z

c
τ τ τ −= − =  (2.42) 

其中， τ 若小於超音波探頭的脈衝時長 pdT (pulse duration)，兩個弱散射粒子間距

過小，則出現圖 2-13 下兩圖的情形，收到的訊號產生隨機的建設、破壞性干涉。

在臨床影像上，即是次解析度(sub-resolution)的組織散射粒子在空間位置上，所形

成的隨機建設、破壞性干涉。 

接續上個小節的推導，為了計算散射包絡線的密度函數， A從直角坐標轉換

到極座標，
2 2
r iA A A= + ，

1tan ( / )r iA Aφ −= ，所以極座標的密度函數為： 

 

2

22
2( , )

2

A

A
Ap A e σ

φ φ
πσ

−
=  (2.43) 

所以振幅的機率分佈即為邊緣密度(marginal density)， 
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 ( ) ( , )A Ap A p A d
π

φπ
φ φ

−
= ∫  (2.44) 

計算後得到 

 

2

22
2( )

A

A
Ap A e σ

σ
−

=  (2.45) 

這個分佈函數就是 Rayleigh 分佈函數。人類的肝臟軟組織即屬於這種特性，經超

音波掃描後主要的圖像為斑紋，其機率密度函數呈現 Rayleigh 分佈(Yamada, et al., 

2006)。 

歸納超音波的斑紋現象，是由均勻介質中充滿若干弱散射粒子所散射的許多

波鋒的互相干涉，形成的一種隨機結果。而斑紋的大小大約是超音波影像的軸向、

側像解析度大小(Burckhardt, 1978)。圖 2-14 是臨床弧形陣列探頭的 B-Mode 影像，

可明顯看出肝臟區域充滿了顆粒狀的斑紋現象。 

 

 
圖 2-14 超音波 B-Mode 斑紋現象 
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2.3 統計方法與模型 

2.3.1 Rayleigh 統計分佈 

在真實的超音波診斷上，探頭接收到的逆散射訊號，也是俗稱的射頻(radio 

frequency, RF)訊號，主要由解析體內的散射子產生的逆散射訊號加總，絕大多數

的散射子尺寸均少於 100μm，而探頭的解析體屬於 mm 的級數，解析體範圍內通

常都含有大量散射子，如圖 2-15 所示。 

 

 
圖 2-15 組織內含有大量散射子的示意圖 

 
由前一小節得知，探頭接收到的 RF 訊號為所有的散射訊號加成，由(2.46)表

示： 

 0 0( ) ( )cos( ) ( )sin( )r iS t A t t A t tω ω= +  (2.46) 

當 N 趨近於無窮大，在完全發展(fully developed)的條件下，依據中央極限定理

(central limit theorem)， ( )rA t 與 ( )iA t 的聯合密度函數(joint density function)會呈現

高斯分佈，表示彼此無相關性，如(2.47)表示： 

 

2 2

22
2

1( , )
2

r iA A

r ip A A e σ

πσ

+−
=  (2.47) 

其中， 2 2 22 { }/r iE A Aσ π= + 。由(2.40)與(2.41)，可推導極座標形式，如(2.48)所示： 

 

2

22
2( , )     0

2

AAp A e Aσφ
πσ

−
= ≥  (2.48) 
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0

( ) 1p A dA
∞

=∫  (2.49) 

對所有均勻分佈的相位角做積分後，得到逆散射包絡訊號的 PDF 會呈現 Rayleigh

分佈，如(2.50)示之： 

 

2

22
2( )

AAp A e σ

σ
−

=  (2.50) 

此時包絡訊號值的 SNR 為定值 1.91，定義為平均與標準差的比值，如(2.51)所示： 

 
2 2

( ) / 2 1.91
2 / 2( ) ( )

E ASNR
E A E A

π
π σ

= = =
−−

 (2.51) 

 

2.3.2 Rician 統計分佈 

若是解析體範圍內的散射子為完全發展，且含有其他強散射子存在，此時接

收到的逆散射訊號的實部 rA 或是虛部 iA 之平均值均不再為零，則可在(2.46)外加

一個同調(coherent)訊號，如(2.52)所示： 

 
1

0

1
i

N
j

i
i

S e
N

θμ ξ
−

=

= + ∑  (2.52) 

其逆散射訊號的實部與虛部之聯合密度函數如(2.53)所示： 

 

2 2

2
( )

2
2

1( , )
2

r iA A

r ip A A e
μ
σ

πσ

+ +−
=  (2.53) 

使用零階修正型Bessel函數( 0 ( )I x )定義可得到PDF呈現Rician分佈(Rice, 1945)，

如(2.54)所示： 

 

2 2

22
02 2( ) ( )    0

XA Ap A e I A
μ

σ μ
σ σ

+−
= ≥  (2.54) 
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2.3.3 K 統計分佈 

絕大部分的人體組織都不符合完全發展的條件，以致於 Rayleigh 分佈能夠使

用的範圍就不足以用來描述各種散射子分佈，所以發展了許多應用在組織特性化

上的 non-Rayleigh 數學統計模型。其中有學者(Jakeman & Tough, 1987; Weng, et al., 

1991)提出利用 K 統計模型來描述不滿足完全發展條件下的散射子分佈，此時逆散

射包絡線訊號的 PDF 如下所示： 

 1
2( ) ( ) ( )    0,  0
( ) 2

M
M

c cAp A K cA A M
M −= ≥ >

Γ
 (2.55) 

 22
( )
Mc

E A
=  (2.56) 

 (1 )    1M N ν ν= + > −  (2.57) 

其中： 

(.)Γ ：Gamma 函數 

1MK − ：(M-1)階修正型 Bessel 函數 

N ：解析體範圍內的實際散射子個數 

M ：解析體範圍內的有效散射子個數 

ν ：描述散射截面積( sσ )均勻性的參數 

2( )E A ：包絡訊號的振幅之二階動差 

若散射子屬於以下四種情況下，則完全發展的條件不成立：(1) 解析體內的散

射子數過低，中央極限定理無法成立下，此時逆散射包絡訊號的 PDF 會呈現

pre-Rayleigh，在式(2.55)中的以實際散射子個數 N 描述。(2) 散射子呈現週期排列。

(3) 解析體內含有強散射子。(4) 散射子有群集(cluster)的現象。 

若散射子發生在(2)、(3)或(4)的情況下，無論散射子的密度再高，散射子截面

積仍存在不均勻的現象，利用式(2.57)中的ν 來描述，當散射截面積變化越大，則ν
值將會趨近於-1。 
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2.3.4 Nakagami 統計分佈 

起初，Nakagami 統計分佈(Nakagami, 1960)是發展來處理訊號傳遞在游離層

(ionosphere)和平流層(stratosphere)的快速衰落過程(fast fading process)。快速衰落過

程發生在訊號傳遞時，由於基本的波傳現象像是繞射、散射、射和吸收，使得傳

遞波在連續體中漫射而形成分波(partial wave)，夾帶著不同的振幅與相位。結果是，

傳遞波依據傳遞環境的特性，發生衰減(attenuation)和失真(distorted)現象。 

為了描述這種現象，Nakagami 從實驗量測的數據出發，以一個普遍的數學複

變數(complex variable)條件來分析這些量測數據。不過要注意的是，這只是一個對

於分佈確解的近似解。發展出來的 Nakagami 統計分佈也被發現適用於行動無線通

道的應用中(Suzuki, 1977)。以下舉出 Nakagami 分佈的推導過程(Braun & Dersch, 

1991)。 

我們從振幅分佈的數學型式出發(2.58)： 

 ( ) ( )p a a ξδ ξ= −  (2.58) 

其中 ( )1
1 ,..., nii

nE e E e φφξ ξ= 是 n 個複隨機變數向量的正定函數， ξ 是對於隨機變數

的平均值。此處對於這個二維變數的分佈沒有做額外的特別假設。(2.58)中的δ 函

數可用 Hankel 轉換表示： 

 1

0

( ) ( )( ) J a Ja a dν ν ν
ν

λ λξδ ξ λ λ
ξ

∞+− = ∫  (2.59) 

其中 Jν 是任意ν 階複數的 Bessel 函數，Re( ) 1/ 2v ≥ − ，所以得(2.60)： 

 
1

+1

0
( ) ( ) ( )

2 ( +1)
rp a J a B d

ν
ν

ν νν λ λ λ λ
ν

+ ∞
=

Γ ∫  (2.60) 

其中 ( )Bν λ 為(2.61)： 

 
( )B ( ) 2 ( +1) Jν ν

ν ν ν
ξ

λξλ ν
λ ξ

= Γ  (2.61) 

對做λξ 冪次展開，得(2.62)： 
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2
2

0

( 1)
2B ( ) ( +1)

! ( 1)

k
k k

k k k
ξ

ν

λ ξ
λ ν

ν

∞

=

⎛ ⎞− ⎜ ⎟
⎝ ⎠= Γ

Γ + +∑  (2.62) 

Nakagami 使用兩個相依二階動差 2ξ 、四階動差 4ξ 的參數去近似B ( )ν λ ，兩參

數如下式(2.63)： 

 
( )

22
2

22 2
,    m

ξ
ξ

ξ ξ
= Ω =

−
 (2.63) 

在此對高於 4 階的動差提出去耦近似(decoupling approximation)，將 Lyapunov 不等

式 2 4 2 4k kξ ξ ξ+ ≥ 替換成等式，使這些高階項由 2ξ 與 4ξ 來表示。令(2.59)中

的ν 滿足 1mν = − ，得(2.64)： 

 ( )2 /4( ) mB e λ
ν λ −Ω≈  (2.64) 

將此式代入(2.60)，得(2.65)： 

 

2

2

4
11 0

2 1

( ) ( )
2 ( )

2       
( )

m
mm

mm

mm m a

m

ap a J a e d
m

m a e
m

λ

λ λ λ
⎛ ⎞Ω−⎜ ⎟∞ ⎜ ⎟
⎝ ⎠

−−

⎛ ⎞− −⎜ ⎟Ω⎝ ⎠

≈
Γ

=
Γ Ω

∫
 (2.65) 

即為 Nakagami 分佈，包含兩參數m與Ω。其中m參數的估測方法，亦有學者提出

更有效的無偏整數動差(unbiased integer-moment)方式來計算(Cheng & Beaulieu, 

2002)。 

隨後由學者 Shankar 提出 Nakagami 分佈於超音波訊號的應用(Shankar, 2000, 

2001)，更進一步與 K 分佈做結合做出其他組織辨別的應用(Shankar, 2004; Shankar 

et al., 2005)。Nakagami 分佈體現於超音波訊號的表現方式詳見本文第 68 頁 
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2.3.5 累積分佈與機率密度函數 

以下將介紹兩個函數，分別是累積分佈函數（cumulative distribution function），

以下簡稱 CDF，以及機率密度函數(probability density function) ，以下簡稱 PDF。

在機率理論或統計學中(Papoulis & Pillai, 2002)，累積分佈函數描述一個實隨機變

數 X 的機率分佈，其小於等於 x 的值出現機率的合。對於所有實數 x，從−∞到∞，

實隨機變數 X 的累積分佈函數定義如(2.66)： 

 ( )( ) PrxF x X x= ≤  (2.66) 

其中公式右手邊代表當實隨機變數 X 小於等於 x 時所出現的機率。 ( )xF x 最小值為

0，最大值為 1。因此 X 在區間 ( , ]a b ，a b< ，出現的機率為(2.67)： 

 Pr( ) ( ) ( )x xa X b F b F a< ≤ = −  (2.67) 

其中 ( , ]a b 表示一個半封閉的區間。傳統習慣上使用大寫F 代表 CDF，小寫 f 或 p

代表 PDF，不過不同的 PDF 型式也有各自的傳統習慣表示法。對於一個連續的隨

機變數 X ，我們可將 CDF 以 PDF 的型式以下式表示之(2.68)： 

 ( ) ( )
x

F x f t dt
−∞

= ∫  (2.68) 

將(2.68)對 x 微分得： 

 ( ) ( )df x F x
dx

=  (2.69) 

上式(2.69)即為隨機變數 X 的 PDF 表示。直覺的解釋就是， ( )f x dx 是隨機變數 X 落

在區間[ , ]x x dx+ 的機率。而且，PDF 積分的總面積為 1。CDF 與 PDF 的關係可參

考圖 2-16，在 CDF 圖中任意點 x 發生的機率，就剛好等於 PDF 圖中於 x 點之前

的積分面積。 

假設收取的數據有 n 筆， 1,..., nx x ，將其排列於 x 軸上形成階梯(staircase)函數

( )nF x ，且 ( ) 0nF x = 當 minx x< ，用直方圖將函數分割為 h 等分，寬度為 1/h。以此

建立的 ( )nF x 稱為經驗累積分佈函數（empirical cumulative distribution function）。

以直方圖建立的 ( )nf x 則稱為經驗機率密度函數，見圖 2-17。 
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圖 2-16 CDF 與 PDF 的關係(Arsham, 1994) 

 

 
圖 2-17 CDF 的階梯函數表示與 PDF 的直方圖表示 
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2.3.6 分位數、四分位數與 Q-Q 圖 

分位數(quantile)是在隨機變數的觀察值中，把一系列觀察值從小向大排列，將

這些觀察值分成一定比例的那些數值，即稱分位數。其他重要的順序統計數是四

分位數(quartiles)，十分位數(deciles)和百分位數(percentiles)，分別把觀察值分為四

等份、十等份和一百等份。 

其中四分位數，將觀察值分為四等份是生物實驗中常見的數據表示法，繪圖

使用箱型圖表示，如圖 2-18 的上圖。圖中 Q1 代表「第一四分位數」，截在數據

值從小到大排列第 25%的位置。Q3 表「第三分位數」，截在數據值從小到大排列

第 75%的位置。圖中紅線代表 Q2 即「第二四分位數」，也稱中位數，截在數據值

從小到大排列第 50%的位置。Q1 與 Q3 所包含的區域稱為四分位距(inter quartile 

range)，包含了數據值中間 50%的量。兩端的細線則是其餘 49.3%的數據量。這種

表示法的好處是，可以展現所有數據的分佈位置，且用箱型及中位數來凸顯 50%

的數據量，能直觀的排除生物實驗上的個體差異性所存在的極大、極小值。那些

超出(2.70)範圍的數據，則稱為離群值，或者極端值(outliers)，在本文中以紅色星

號標示之。 

 
Lowerfence Q1-1.5(IQR)
Upperfence Q3 1.5(IQR)

=
= +  (2.70) 

 

 
圖 2-18 常態分佈的箱型圖與 PDF(Jhguch, 2009) 
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Q-Q 圖(quantile-quantile plot)則是一種畫出分位數來比較兩個機率分佈的圖形

方法(Wilk & Gnanades.R, 1968)，提供一個圖形化的觀感來判斷兩分佈之間的位置、

尺度、偏度(skewness)差異。Q-Q 圖比起直方圖，更能有效地比較兩樣本之間的分

佈差異，但也需要更好的解讀技巧。Q-Q 圖常被用來做為實驗數據與理論數據的

比較。 

我們討論 Q-Q 圖的特性，假設 x 和 y 是完全一樣的變數分佈，則繪出 x-分位

數與 y-分位數的圖，就是一條斜率為 1 且指向原點的直線。如果 y 是相依於 x 的

線性函數，則繪出的 Q-Q 圖將是一條位置或斜率改變的直線。就是這種線性不變

性(linear invariance)的特性使得 Q-Q 圖非常具有價值。在此舉一個例子，見圖 2-19，

於 x 軸標示理論常態分佈之分位數，對照到 y 軸隨機產生的常態變數之分位數，

可發現兩者呈現斜率為 1 的直線分佈，代表此隨機變數的確是常態分佈。 

 
圖 2-19 隨機產生常態變數 vs.理論常態分佈之 Q-Q 圖(Skbkekas, 2009) 

 

本研究使用的 Q-Q 圖其概念出自於 Q-Q 圖的線性特性，針對超音波包絡線訊

號所做處理後，可直接看出該訊號與 Rayleigh 分佈之間的差異情形。根據文獻所

示，正常臨床病人超音波影像的斑紋訊號，呈現 Rayleigh 分佈的情形(Yamada, et al., 

2006)。所以在此主要以 Rayleigh 分佈為基準來進行比較，將包絡線訊號 A 正規化

(normalized)之後，其分佈如下： 

 

2

22
2( )

AAp A e σ

σ
−

=  (2.71) 
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計算(2.71)之 CDF，得(2.72)： 

 
2 2( /2 )

0
( ) ( ) 1

A AF A p A dA e σ−= = −∫  (2.72) 

調換位置後，對公式兩端取自然對數得(2.73)： 

 [ ] 2 2ln 1 ( ) / 2F A A σ− =  (2.73) 

再取一次自然對數得(2.74)： 

 [ ]ln ln 1 ( ) 2 ln( ) ln( 2 )F A A σ⎡ ⎤⎡ ⎤− − = −⎣ ⎦ ⎣ ⎦  (2.74) 

我們令 X 與Y 分別代表： 

 
[ ]ln ln 1 ( )

ln( )

Y F A

X A

⎡ ⎤= − −⎣ ⎦
=

 (2.75) 

所以(2.74)可以表示如下： 

 2 ln( 2 )Y X σ⎡ ⎤= −⎣ ⎦  (2.76) 

因此，若符合 Rayleigh 分佈的包絡線訊號 A經過(2.76)的轉換後，就是一條斜率為

2，且與 x 軸交點為 ln( 2 )σ 的直線。如圖 2-20 就是一張超音波影像隨機斑紋的包

絡線訊號做的 Q-Q 圖，另有 Rayleigh 分佈的虛線供比較，可發現此包絡線訊號的

分佈情形很接近 Rayleigh 分佈。 

 
圖 2-20 Rayleigh 分佈與隨機斑紋的包絡線訊號 Q-Q 圖 
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2.3.7 ROC 曲線 

在信號檢測理論當中，接收者操作特徵曲線(receiver operating characteristic)，

以下簡稱 ROC，是一種對於檢測的靈敏度進行描述的圖像(Metz, 1978; Shung, et al., 

1992; Zhou et al., 2011)。一般是以真陽性率(true positive rate, TPR)以及假陽性率

(false positive rate, FPR)來表現，透過比較兩個操作特徵(TPR,FPR)來顯示檢驗的準

確程度，也稱做相關操作特徵曲線。目前 ROC 曲線被廣泛的應用在醫學、無線電

領域當中，而且也在機器學習、數據挖掘等其他領域發揮很好的效用。 

一般使用混淆矩陣(confusion matrix)來做分類器(classifier)的依據，將欲辨別的

實例投射到一個的特定分類，混淆矩陣見圖 2-21。常用的雙分類器中的兩類預測

問題，輸出結果為兩種：假設判斷為陽性( P)、假設判斷為陰性( N)。然後透過真

實值(true class)與輸出預測(hypothesized class)的辨別，若輸出預測是 P，真實值是

p，那這項結果就稱為真陽性(TP)；但真實值是 n，則稱為假陽性(FP)。反過來看，

若輸出預測是 N，真實值是 n，那這項結果稱為真陰性(TN)；但真實值是 p，則稱

為假陰性(FN)。 

通常在臨床上的應用，就是辨別病人是否有病。假陽性的例子，就是判斷病

人有這種病，但實際上他卻沒病的情形。假陰性就是病人被判斷為健康，但實際

上他卻有病的情形。 
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圖 2-21 混淆矩陣 
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有幾個重要的定義如下(Fawcett, 2006)： 

 accuracy=(TP+TN)/(P+N)  (2.77) 

 TPR(sensitivity)=TP/P=TP/(TP+FN)  (2.78) 

 FPR=FP/N=FP/(FP+TN)  (2.79) 

 specificity=TN/N=TN/(FP+TN)=1-FPR  (2.80) 

 positive preidictve value (PPV)=TP/(TP+FP)  (2.81) 

 negative preidictve value (NPV)=TN/(TN+FN)  (2.82) 

通常，被分類器處理的都是連續的隨機變數，例如一組臨床判斷的結果數據。

舉例來說，健康的病人與帶有疾病的病人，他們的血液蛋白指數呈常態分布，均

值分別為 2g/dL 與 1g/dL。在醫療檢驗時會去分類高於某閥值(threshold)或稱標準值

(criterion value)的血液蛋白指數被歸類到「有病」，我們可以調整閥值的大小，進

而影響 FPR 的值。增加閥值(右移)會使得 FPR 降低，意即在 ROC 上向左移。此

ROC 的型狀，取決於兩種數據分佈的重疊程度而定，見圖 2-22。 

 
 
 

 

圖 2-22 閥值示意圖(MedCalc, 1993) 圖 2-23 ROC 示意圖 

在 ROC 曲線中，(1-特異度)置於 x 軸，靈敏度置於 y 軸，依據不同的閥值去

畫出一條曲線。線上每個點，都是對應到特定閥值時的(1-特異度)與靈敏度。一個

具有越好辨別程度的試驗，其 ROC 會往左上角靠近。ROC 下的總面積，通常稱為

曲線下面積(area under curve, AUC)。意即這個面積（大於 0，小於 1 的一個數字）

代表「強迫二選一」的情形下，判斷工具猜對有病者、無病者的機率。 
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2.4 肝纖維化的病理機制 

2.4.1 肝纖維化成因 

從文獻中(Tina, 2008)我們可知，肝臟是人體最大的器官，佔人體總重的 2.5%，

形狀如圖 2-24。肝臟被分為左葉、右葉，右葉的體積較大且被右肋骨包覆住。除

了兩片大葉之外，還有肝尾葉、肝方葉。這些部分由纖維韌帶所區隔開來，且全

部都表現同種功能，整個肝組織被肝囊(Glisson’s capsule)所包覆。 

 
圖 2-24 肝臟示意圖 

 
肝纖維化可能的成因如下： 

(1)病毒性肝炎是指肝炎患者由於病毒的持續性存在，反覆或持續的炎症浸潤，最

終導致肝臟實質發生炎症、壞死等病理變化，致使肝臟持續不斷的纖維增生而

逐漸形成肝纖維化。 

(2)脂肪肝患者由於脂肪在肝內過度累積，造成肝臟的持續性損傷，導致肝細胞的

脂肪變性、脂質代謝的紊亂，進而促進肝臟纖維化的發展。 

(3)酗酒是我們較為熟悉的成因，將導致酒精肝病情，且對肝臟產生的氧化反應和

脂質過氧化損傷，進而誘發肝臟代謝紊亂，促使肝纖維化的發生。 

(4)臨床上像自身免疫性肝炎或是膽管細胞的原發性膽汁性肝硬化和原發性硬化性

膽管炎，其患者自身的免疫系統會攻擊肝臟，進而形成肝纖維化。 
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2.4.2 肝纖維化組織結構 

肝臟纖維化起因於對肝臟的慢性持續傷害造成細胞外基質蛋白質的過度沈積，

是一種纖維增生(fibrogenesis, 細胞外基質合成增加)和纖維分解(fibrolysis, 細胞外

基質降解)不平衡的結果。纖維增生是肝臟對於外來損傷的一種修復反應，一旦有

害因素去除，細胞外基質成份恢復正常則纖維增生停止。所以一急性或過性肝病

患者即使病情嚴重也不會導致肝纖維化，但若是由各種病因所致反覆或持續的慢

性肝實質炎症、壞死，便會導致肝臟持續不斷的纖維增生而形成纖維化。造成肝

纖維化主要原因包括慢性病毒型肝炎、酒精濫用引起的酒精性肝炎以及非酒精性

脂肪肝炎(nonalcoholic steatohepatitis)。而肝臟纖維化後，細胞外基質的堆積繼續發

展形成纖維狀結痂，破壞了肝小葉的結構隨後產生小結節(nodule)，謂之肝硬化

(cirrhosis)。肝硬化會導致肝功能失調和肝臟血管內的血流阻力增加，進而造成門

脈高壓(portal hypertension)，更甚者引發肝衰竭(liver failure)。從肝硬化的病理學定

義來看，僅有彌漫性肝纖維化而無結節形成（如先天性肝纖維化、心力衰竭所致

的肝腺泡第三區纖維化）不能稱為肝硬化；僅有結節形成而無彌漫性肝纖維化（如

局灶性結節性肝細胞增生，結節性肝細胞再生性增生）也不是肝硬化。但是從許

多慢性肝病，特別是慢性病毒性肝炎的臨床及病理演變來看，肝纖維化和肝硬化

是連續的發展過程，二者難以截然分開(Bataller & Brenner, 2005)。 

在肝纖維化的過程中，凋亡的肝細胞被細胞外基質所取代，其主要成份包括

膠原蛋白(collagens type I, III, and IV)、纖維連結蛋白素(fibernectin)、粗纖維調節素

(undlin)、彈性蛋白(elastin)、層黏連蛋白(laminin)、玻尿酸脂(hyaluronan)、蛋白醣

(proteoglycans, 為結締組織成份)。而這些纖維物質的分佈情形和造成肝損傷的病

因有關，在慢性病毒性肝炎和慢性膽汁鬱積(cholestatis)所引發的纖維化中，纖維組

織大多分佈在門脈週邊(portal tract)，而酒精性肝炎則是沿著肝小葉的中心周圍

(pericentral)和竇狀隙鄰近處(perisinusoidal)。當纖維化更進一步，膠原纖維擴展形

成門脈至門脈或中央至門脈的橋狀纖維化，連結部份繼續發展產生結節，便形成

了肝硬化。 

和正常肝臟相比，纖維化末期的肝臟約產生了六倍的細胞外基質，其機制歸

因於分解細胞外基質的基質金屬蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)減少，

MMPs 的抑制劑(tissue inhibitors of matrix metalloproteinase, TIMPs )增加，造成纖維
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增生能力上升，纖維分解能力下降，形成細胞外基質的堆積。而肝星狀細胞(hepatic 

stellate cell, HSC)是肝臟受損時主要產生細胞外基質的細胞。在正常的肝臟中，肝

星狀細胞存在於迪氏腔(space of Disse)，如圖 2-25 所示，它是維他命 A 的主要儲

存細胞，然而一旦受到慢性肝損傷刺激，肝星狀細胞便會活化或是轉化成類似肌

纖維母細胞(myofibroblast)的一種，活化的肝星狀細胞具有致發炎及致纖維化的特

性，它會移動到受損部位進行修復工作，產生大量的細胞外基質，並且抑制細胞

外基質的分解，促使纖維化的形成。 

 
圖 2-25 肝臟纖維化示意圖(Bataller & Brenner, 2005) 

由於肝纖維化之病理特徵包括肝實質細胞的崩解以及正常肝細胞凋亡後被纖

維組織所取代，因此過去認為肝纖維化是一不可逆的病理變化。然而最近研究指

出，纖維化事實上是一可逆過程(Arthur, 2002)。在人體內一旦有效消除病因後，肝

纖維化便可能產生自發性緩解(spontaneous resolution)。而肝纖維化的反轉機制和膠

原分解的能力增加有關，膠原蛋白(type I, III)被組織間的基質金屬蛋白酶(包括

MMP-1、MMP-8 和 MMP-13)所分解，在纖維化緩解的過程中，活化肝星狀細胞逐

漸凋亡，並且抑制劑(TIMP-1)急速的減少導致 MMPs 的活性增加，促使纖維化肝

臟回復為正常的肝臟。 
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2.4.3 臨床檢測方法 

活體穿刺切片檢查法(biopsy)是目前評斷肝臟纖維化的標準(Afdhal & Nunes, 

2004)。透過病理切片可以鑑定病因，也可以更進一步評估肝細胞發炎壞死的程度

(necroinflammatory grade)以及纖維化階段(stage of fibrosis)。透過對細胞外基質蛋白

質的特殊染色，可以判定纖維化的等級。 

美國最常用的分級法有三種：Knodell、和 Ishak 和 Metavir。 

Knodell 評分系統(Knodell et al., 1981)： 

第一個被建立來評分慢性肝炎(發炎、纖維化)的系統。於 1981 年被提出且一直是

最廣泛使用的切片評分機制。此系統使用三個類別去評判發炎程度以及細胞死亡

程度，用第四個類別去評判纖維化程度(0~4 分)，見表 2-3。 

Ishak 評分系統(Ishak et al., 1995)： 

Ishak 系統是 Knodell 系統的修正版本，比起原本的 HAI 評分法有著更精準、更敏

感的評判纖維化能力。評分纖維化程度為 0~6 分，見表 2-4。Ishak 系統通常被應

用在臨床研究，因為其提供更為細節的資訊。 

Metavir 評分系統(Bedossa & Poynard, 1996)： 

Metavir 系統是一個法國研究團隊於 1996 年提出。比起 Ishak 系統，Metavir 系統

提供更簡單的判斷方法，也更易於使用。但這同時也是其缺點，簡單的評判方法，

可能會忽略了一些細節的資訊。其對發炎程度評分為 0~4 分，評分纖維化程度為

0~4 分，見表 2-5。台大醫院目前使用的即是 Metavir 評分系統。 

 

表 2-3 Knodell 系統 HAI 評分法(Brunt, 2000) 
IV. Fibrosis Score 
A. No fibrosis 0 
B. Fibrous portal expansion 1 
C. Bridging fibrosis 3 
D. Cirrhosis 4 
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表 2-4 Ishak 系統評分法(Brunt, 2000) 
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表 2-5 Metavir 系統評分法(Brunt, 2000) 

 
 

雖然穿刺切片檢驗的準確性很高，但它也存在著取樣誤差(Bedossa, et al., 

2003)。通常穿刺切片所取的組織只占總肝臟體積的 0.002%，而且依據不同的病理

師經驗可能會給同一個切片染色不同的評分分數。因此很有可能取樣到肝臟中纖

維化最嚴重的區域，或者是取樣到最不嚴重的區域。而且它是一種侵入式的診斷

方法，有可能會造成病人術後疼痛、傷口感染、大量出血、腹水滲漏等副作用。

基於上述理由，發展非侵入式的超音波影像來輔助穿刺切片的診斷結果，是目前

廣為學界、醫界所探討的議題。 
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3. 實驗方法 

3.1 老鼠肝臟離體實驗 

3.1.1 老鼠實驗與注射藥物方式 

實驗對象為自台大醫院附屬動物中心領回來之六週大白鼠，如圖 3-1 所示。

每隻體重約在 210~230 公克。領回後正常飼養一個禮拜以適應周遭環境，老鼠七

週大時開始注射藥物。所有動物實驗的步驟都經過台大醫院實驗動物倫理委員會

的核准。 

 
圖 3-1 實驗用大白鼠 

 
兩組大鼠分別為正常和以 dimethylnitrosamine (DMN)藥物誘發大鼠肝纖維化

實驗，實驗時程分別見表 3-1、表 3-2： 

正常組： 

不施打任何藥物，在實驗週數達到後犧牲。每週大鼠各三隻，共 21 隻。 

DMN 組： 

採用注射 0.5%濃度的 DMN 藥物誘發大鼠肝纖維化，在注射前一天會讓大鼠禁食

24 小時，注射前先測量大鼠的體重，此時體重為大鼠之淨體重，並以此換算該隻

大鼠所要注射的劑量，換算方式為 DMN ml/kg，之後便以此劑量為標準，不再隨

體重更改。在注射當週連續三天(星期一、二和三)都會注射 DMN，之後四天休息，

這樣為一週循環。在犧牲大鼠前會再休息兩週，然後進行犧牲。過程中有些大鼠

承受不住病情，在未到犧牲日前就死亡，因此每週大鼠數量並不相同，共 22 隻大

鼠。 
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表 3-1 大白鼠正常肝臟實驗時程 
實驗週數 編號 老鼠隻數 

1 N1 3 
2 N2 3 
3 N3 3 
4 N4 3 
5 N5 3 
6 N6 3 
7 N7 3 

 

表 3-2 大白鼠肝纖維化實驗時程 
注射 DMN 週數 編號 老鼠隻數 

0 T1 3 
1 T2 4 
2 T3 4 
3 T4 3 
4 T5 3 
5 T6 2 
6 T7 3 

 

3.1.2 超音波系統架構 

超音波影像掃描系統(余承霏, 2008; 張家瑋, 2009; 楊偉業, 2010)，建構超音波

掃瞄平台，整合馬達控制卡、脈衝產生接收器與高速示波器之間的控制流程，達

到同時驅動壓電馬達與超音波探頭，連續擷取不同截面的逆散射訊號。基於實驗

需求與功能性考量，故進行超音波影像掃描系統之建構。系統由下面設備所組成： 

(1) 超音波探頭(實體規格由表 3-3 所示－OLYMPUS, JP) 

(2) 脈衝產生接收器(Model 5072PR, PANAMETRICS-NDT, USA) 

(3) 高速示波器卡(PXI-5152, NATIONAL INSTRUMENTS, USA) 

(4) 四軸馬達控制卡(DMC-1842, Galil, USA) 

(5) 單軸壓電馬達(HR8, NANOMOTION, USA) 

實驗架構整合如圖 3-2 所示，目前掃描影像解析度最高可支援聚焦寬度 50

mμ ，足以支援 5、10 與 15MHz 的探頭之聚焦寬度；本實驗所採用的高速示波器

訊號擷取卡最高取樣率(sample rate)可達到 2GHz，目前整體掃描系統可同時控制 X、

Y 與 Z 三軸移動，滿足目前以及未來所規劃的實驗項目。 
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表 3-3 超音波探頭實體規格 
探頭編號 V310 

中心頻率(MHz) 5 
探頭種類 Single Element 

聚焦／非聚焦 Focal 
探頭直徑(mm) 6.35 
聚焦深度(mm) 10.90 
聚焦寬度(mm) 0.53 
帶寬(-6dB) 3.65~8.93 

 

 
圖 3-2 老鼠實驗超音波系統硬體架構 

 
本實驗馬達掃描方式採二維掃描，需先行於操作介面上設定欲擷取之 X 方向

感興趣範圍以及影像解析度(resolution Δx, μm)，則所接收之逆散射訊號條數(A-line 

number)如(3.1)所示。探頭來回一次為一張影像，設定所需的張數(frame number)

與每張之間的間隔(Δy, μm)便可決定 Y 方向範圍，而深度定義為 Z 方向。馬達移

動是採掃掠式掃描，且單方向擷取訊號，從起點開始移動，待到達定位後馬達即

快速返回原位，起點可自行決定，此時 Y 方向移動一個間隔 Δy，繼續掃描下一張

影像，直到完成全部張數，如圖 3-3 所示。超音波探頭的聚焦區寬度約為 0.5mm，

本實驗之 Δx 設為 0.1mm，因此每個超音波束的聚焦區皆會互相重疊到，確保整張

影像的資訊都能被描述到。 
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Width of ROI(mm)A-line Number
Resolution (ΔX,μm)

=  (3.1) 

 

 
圖 3-3 探頭掃描方式 

 
在馬達控制軟體撰寫方面採用國家儀器公司(National Instruments, NI)出版的

LabVIEW 8.0 版，程式採用平行迴圈設計概念，可同時控制 PXI-5152 示波器與

GAIL 的馬達控制 Toolkit。在馬達方面，首先將馬達移至待測物體的初始位置，設

定移動參數後，等待動作指令，在移動的過程裡，編碼器會回傳訊號給馬達控制

器，再發送一個脈衝訊號給脈衝接受器。另一方面，示波器在同時間內完成初使

化以及參數設定後，等待接收到的資料進來，當脈衝接受器發送訊號後，同時接

收回來 RF 訊號，此時示波器設定為外部觸發狀態，與脈衝接收發送器為同步，故

在程式上不需加以控制。當訊號接收完畢則會自動儲存資料，自動關閉馬達和示

波器，完成整個流程。圖 3-4 為實際軟體操作介面，包括了示波器的設定參數、

馬達控制介面參數等，圖 3-5 顯示整體實驗架構的實體照。 
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圖 3-4 程式操作介面 

 

 
圖 3-5 整體實驗設備架構圖 

  

Computer

Stepped motor
DAQ & Pulse receiver

Motor controller
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左葉

3.1.3 實驗流程 

在台大醫院內進行麻醉、犧牲後取出大鼠肝臟放入填充生理食塩水的試管裡，

外面再以冰存的方式放入冰桶內保溫，當天帶回實驗室進行超音波掃描。由於大

鼠肝臟分為左、中、右三葉，為了實驗需求統一採用體積最大之左葉，如圖 3-6

所示。 

 
圖 3-6 老鼠肝臟照片 

 

老鼠肝臟離體掃描的實驗步驟如下： 

(1) 將肝組織從試管中取出，放置在壓克力盒內的洋菜凍上，洋菜凍能避免容器

底部產生強反射干擾訊號接收，並浸以生理食塩水，當作探頭與肝臟間傳導

超音波之介質，且設法將食塩水裡的氣泡擠掉，以免造成訊號失真。 

(2) 將硬體設備開啓並正確地連接線路，把探頭放置在固定夾具上如圖 3-7，並旋

緊螺絲確保探頭在掃描期間不會鬆落，要求探頭表面必須浸至液面下，掃描

前去除聚集在表面的氣泡。 

(3) 在觸發接收器與 LabVIEW 程式介面裡設定好參數，掃描範圍為 10mm、掃描

間隔為 0.1mm、掃描張數為 100 張、張與張之間的問隔為 0.1mm、取樣頻率

為 50MHz 為探頭中心頻率 5MHz 的十倍、截取資料長度 1000 點(正常組)和

1600 點(注射 DMN 纖維化組)。 

(4) 掃描前先將觸發接收器調為內部觸發的模式用來確保在之後的掃描區域是否

為我們所要的區域，進行三維的調整，要求探頭的聚焦深度(約為 10.92cm)落

在肝組織的表面。 
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(5) 以上述動作完作後便可開始進行掃描，掃描完成後確認資料有無錯誤；因為

探頭在連接觸發器時若曝露於空氣會因為阻抗造成探頭的損壞，務必先關掉

觸發接收器再取下探頭，實驗架構如圖 3-8。 

(6) 若還有其它肝組織待掃描則重覆上面步驟(1)~(5)。 

(7) 掃描結束後，關閉所有設備電源，擦拭探頭保持乾淨。 

 

 
圖 3-7 放置老鼠肝臟的容器 

 

 
圖 3-8 實驗架構側拍 
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3.1.4 病理切片評分 

切片檢查法在臨床上是一種準確性高的方法但此法也是一種侵入式的診斷方

法，對生物體有一定的傷害。在進行動物實驗的同時，我們也將犧牲的大鼠肝臟

的中葉和右葉進行切片檢查法，以便確認在隨著藥物施打週數或天數愈多時，病

情是否隨之加重。 

切片後的肝臟組織將由病理科醫師對肝纖維化有不同的切片染色法與評分標

準。所用的染色方式為一般常用的 H&E 染色。H&E 染色全名為蘇木紫－伊紅染

色法(hematoxylin and eosin stain)，為最廣泛使用於病理組織之化學染色，一般都先

判讀蘇木紫－伊紅染色之切片後，視需要而定才會在選用其他的特殊染色方式。

此法包含了兩種染色方式，它可將嗜鹼性組織染成藍紫色，嗜酸性組織染成深淺

不一的粉紅色，而一般嗜鹼性組織指的是含有核酸的細胞核，嗜酸性組織則是由

細胞外基質蛋白質所構成。因此對一纖維化切片做 H&E 染色可看出增生的細胞外

基質蛋白質之多寡，配合使用 Metavir 評分系統可替切片評分纖維化階段，便得到

病理切片分數。 

除此之外，我們也將切片作 Masson's 三色染色，此法特別針對纖維化部份作

染色，以供後續研究比較之用。Masson's 三色染色法主要用於區別膠原纖維與其他

組織，常用於如肝硬化等實驗動物模式。此染色法可將組織區分為三種顏色，含

有膠原纖維的連結組織為藍色，細胞核為深紅或深紫色，細胞質則為紅色或粉紅

色。圖 3-9 為 H&E 染色的顯微鏡下放大圖，倍率為 100 倍，而 Masson's 染色則如

圖 3-10 所示。而病理切片分數是由兩位病理學家觀察染色情形後所作的評估，採

用的是 Metavir 評分系統。 

圖 3-9 注射四週 H&E 染色切片 圖 3-10 注射四週 Masson's 染色切片 
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3.2 臨床肝臟超音波影像 

3.2.1 病人資訊與收案方式 

本研究的臨床超音波影像，由台大醫院提供，所有病人收案皆符合「人體試

驗委員會(IRB)人體試驗同意書」。臨床超音波影像由超音波掃描助理操作取得。

共收取三種超音波影像，分別是：臨床術後肝臟離體掃描、臨床線性陣列探頭掃

描、臨床弧形陣列探頭掃描。詳細的掃描敘述與病人資訊如下： 

(A)臨床術後肝臟離體掃描： 

所謂肝臟離體掃描，指的是醫師進行肝臟腫瘤摘除、肝臟移植手術後，取下

小部分的肝臟組織，配合 Terason t3000 超音波設備(Teratech, 2010)，採用 12L5 線

性探頭進行掃描。超音波掃描的截面會利用儀器擷取下同一個肝臟組織截面，另

外再進行病理染色圖以供影像對照。病人資訊見表 3-4： 

表 3-4 臨床術後肝臟離體掃描病人資訊 
Assessment Male Female Total Age 
Metavir 0 1 0 1 36.0 ± 0.00 
Metavir 1 - - - - 
Metavir 2 2 0 2 71.0 ± 9.90 
Metavir 3 - - - - 
Metavir 4 1 2 3 65.3 ± 4.93 
No score - - - - 

Total 4 2 6 Mean ± SD 

 

(B)臨床線性陣列探頭掃描： 

由兩位助理使用Terason t3000的12L5線性陣列探頭替病人進行體外臨床掃描，

病人資訊見表 3-5： 

表 3-5 臨床線性探頭掃描病人資訊 
Assessment Male Female Total Age 
Metavir 0 1 0 1 36.0 ± 0.00 
Metavir 1 2 0 2 53.0 ± 22.63 
Metavir 2 6 0 6 63.5 ± 13.93 
Metavir 3 2 1 3 60.0 ± 10.15 
Metavir 4 4 5 9 64.2 ± 9.38 
No score 3 3 6 53.8 ± 17.88 

Total 18 9 27 Mean ± SD 
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(C)臨床弧形陣列探頭掃描： 

由兩位助理使用Terason t3000的5C2弧形陣列探頭替病人進行體外臨床掃描，

病人資訊見表 3-6： 

表 3-6 臨床弧形探頭掃描病人資訊 
Assessment Male Female Total Age 
Metavir 0 1 0 1 57.0 ± 0.00 
Metavir 1 1 0 1 57.0 ± 0.00 
Metavir 2 1 0 1 73.0 ± 0.00 
Metavir 3 4 3 7 66.1 ± 6.94 
Metavir 4 4 5 11 67.1 ± 14.77 
No score 10 4 14 60.5 ± 13.05 

Total 21 12 35 Mean ± SD 

 

3.2.2 Terason t3000 超音波設備 

Terason t3000 比起以往的攜帶式超音波系統，有更好的影像品質、運算能力、

操作優勢。透過 Fusion 中央處理器，Terason t3000 架設在筆記型電腦上有著頂級

的效能。操作介面類似於 Windows 視窗的使用者介面，使用起來具有直覺化和簡

易性的優點。內建的處理軟體 Teratech Architecture 優化了 Fusion 中央處理器與後

段的訊號處理，同時也提供了系統整合的功能，可結合其他的軟體技術來擴展後

端的訊號處理結果(Teratech, 2010)。Terason t3000 設備外觀如圖 3-11。 

 
圖 3-11 Terason t3000 設備示意圖 

 

正因為如此的便利性，對於醫院方面這是個性價比很高的攜帶式超音波系統。

Terason t3000 具有多種成像模式，見表 3-7： 
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表 3-7 Terason t3000 成像模式 
Imaging Modes 
2D/B-Mode, Fundamental and Harmonic Imaging 
M-Mode 
Power Doppler/Directional Power Doppler /Color Doppler 
Pulsed Wace and Continuous Wave Spectral Doppler 
Duplex Display (Simultaneous, Real-Time 2D, and Spectral Doppler) 
Triplex Display (Simultaneous, Real-Time 2D, and Spectral Doppler) 
ECG trace 

 

本研究得利於，Terason t3000 系統提供的 RF 訊號，也就是最原始完全無處理

過的原始訊號，可經自己撰寫的程式碼後處理再計算及成像。臨床影像使用兩種

陣列探頭收取，見表 3-8： 

表 3-8 Terason t3000 臨床探頭 
Case name Transducer Frequency Imaging Depth 

臨床線性陣列探頭 12L5 5~12MHz 4cm 
臨床弧形陣列探頭 5C2 2~5MHz 10cm 

 

3.2.3 病理切片評分 

除了由台大醫院病理科醫師進行 Metavir 評分之外，我們將臨床術後肝臟切片

使用 Picrosirius red 染色後，與計算的參數影像做為對照。組織中的膠原纖維在染

色下可見到紅色的染色情形，如圖 3-12。其對膠原纖維之分辨較傳統的 Masson's 

三色染色法更為靈敏，對於正常或疾病發生時膠原纖維的變化可有效呈現。 

 
圖 3-12 臨床術後肝臟切片 Picrosirius red 染色圖 
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3.3 RF 訊號視窗大小分析 

3.3.1 DCDF 分析 

本研究在處理超音波 RF 訊號時，主要是針對影像中的「肝臟區域」。我們將

選取的肝臟區域的稱為大感興區域(region of interest)，以下簡稱大 ROI。在這個大

ROI 中，使用若干的矩形滑動視窗去分別計算，以 1 個像素點(pixel)為間距做滑動

視窗(sliding window)計算完整個大 ROI，見圖 3-13。所計算的值均標示於矩形滑

動視窗正中央的像素點上。然而如何選取一個最恰當的矩形滑動視窗大小，便是

很重要的一個環節。我們要選取一個適當的視窗大小，大到足以使矩形滑動視窗

計算的值趨近整體性(globally)的穩定；但同時也希望矩形滑動視窗不至於太大，

否則將失去其用來判斷一些區域性(locally)的特性。 

 
圖 3-13 ROI 滑動視窗示意圖 

 
從文獻回顧中(Yamaguchi & Hachiya, 1998, 1999; Yamaguchi, et al., 2001)，在

理論和實驗上都證明了在解析單元中含有很多散射粒子時（例如正常的人類肝臟

組織），回波訊號的振幅分佈是呈現 Rayleigh 分佈。依此論點，我們計算矩形滑

動視窗回波訊號分佈的累積密度函數，然後與 Rayleigh 分佈的累積密度函數進行

比較。這項比較由累積密度差 DCDF (difference of cumulative distribution function)

來做定義，如式(3.2)。 

選取肝臟區域的大ROI視窗 

用於數值計算的矩形滑動視窗
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#

0
( ) ( )

Bin

echo RayDCDF F x F x dx= −∫  (3.2) 

其中 ( )echoF x 是回波訊號的 CDF， ( )RayF x 則是 Rayleigh 分佈 CDF。因此，當 DCDF

越小的時候，代表著回波訊號與 Rayleigh 分佈 CDF 越相近，反之亦然(Wilk & 

Gnanades.R, 1968)。較為直觀的回波訊號 CDF 與 Rayleigh 分佈 CDF 分別繪於圖 

3-14。 

 
圖 3-14 DCDF 示意圖 

 
3.3.2 最適直方圖柱數分析 

分析矩形滑動視窗內的回波訊號 CDF 時，我們需要將 RF 訊號做直方圖

(histogram)，然後再將其正規化(normalize)成 PDF 的型式，積分後得 CDF 以進行

與 Rayleigh 分佈的比較。此時選擇的直方圖柱數(bin number)會決定此 CDF 的形狀

與詳細程度。選取太少柱數，會造成 CDF 形狀過於粗糙；選取太多柱數，雖然 CDF

形狀較為平滑，但資料量會變的較為龐大影響計算速度。所以我們只要選取一個

適當的柱數，使得計算結果穩定即可。不同的柱數如圖 3-15 所示。 

分別針對老鼠肝臟離體實驗的「正常對照組第一週」與臨床線性陣列探頭、

臨床弧形陣列探頭「Metavir=0」的超音波回波訊號，做最適直方圖柱數的分析。

各取 10 種由小至大的 ROI 視窗大小，分別對 14 種柱數(4,6,8…30)計算其 DCDF，

欲得到一個穩定的 DCDF 分佈以代表此柱數適合用來做後續的計算標準。測試條

件如表 3-9 所示： 
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表 3-9 柱數分析與 ROI 視窗大小 
Number of bins for 10 small ROIs 

#Bin 4 6 8 10 … … 24 26 28 30 
           

Rat experiment RF data size: 100× 1000 pixels 
Transversal 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 

Longitudinal 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
ROI pixels 360 640 1000 1440 1960 2560  3240 4000 4840 5760

           
Terason t3000 Linear Array RF data size: 256× 1859 pixels 

Transversal 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 
Longitudinal 49 63 77 91 105 119 133 147 161 175
ROI pixels 343 567 847 1183 1575 2023 2527 3087 3703 4375

           
Terason t3000 Convex Array RF data size: 128×1558 pixels 

Transversal 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 
Longitudinal  84 108 132 156 180 204 228 252 276 300
ROI pixels 588 972 1452 2028 2700 3468 4332  5292  6348 7500

 

 
圖 3-15 6、16、30 柱數所對應的 CDF 圖 
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用以判斷 DCDF 分佈是否達到穩定的統計檢驗方法，在此選用雙樣本數

Kolmogorov–Smirnov test 來計算其 p-value，以下簡稱 K-S 檢驗。這是針對兩組機

率分佈的數據，判斷其分佈是否相同所做的檢驗(Papoulis & Pillai, 2002)。K-S 檢驗

的統計量如(3.3)所示： 

 , ' 1, 2, 'sup ( ) ( )n n n n
x

D F x F x= −  (3.3) 

其中 sup
x
代表上確界(supermum)， 1, ( )nF x 、 2, ' ( )nF x 分別是兩實驗數據之分佈函數。 

虛無假設在顯著程度 α 被拒絕： 
 , '

'
' n n

nn D K
n n α>

+
 (3.4) 

其中Kα 為： 

 Pr( ) 1K Kα α≤ = −  (3.5) 

檢驗可知兩組數據的分佈是否相同，得其 p-value 後用以判斷取樣的 DCDF 分佈是

否顯著相同，意即計算結果趨近穩定。此檢驗的假設條件如表 3-10： 

 
表 3-10 DCDF 分佈之 K-S 檢驗假設表 

K-S t-test hypothesis 
(1)虛無假設(null hypothesis, H0)：兩組取樣 DCDF 為「相同」分佈 
(2)對立假設(alternative hypothesis, H1)：兩組取樣 DCDF 為「不同」分佈 
(3)顯著性(significance, α)：0.05 
(4)屬雙尾檢驗(two-tailed test) 

 

最適直方圖柱數分析中，若 p>0.05 表示兩組柱數之 DCDF 分佈顯著相同，

p<0.05 表示該兩組柱數之 DCDF 分佈顯著不同。感興趣區域大小分析中，也使用

同樣的檢驗方式判斷何種視窗大小，可達到 DCDF 分佈穩定的計算區域。 
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(A) 老鼠實驗： 

老鼠實驗 10 種矩形滑動視窗的 DCDF vs. 柱數計算如圖 3-16。每個矩形滑動

視窗都分別使用 K-S test 來檢驗兩兩柱數之 DCDF 分佈的關係(例：4vs6 柱數、6vs8

柱數…以此類推)。檢驗假設為表 3-10，其結果如表 3-11。 

 
圖 3-16 老鼠實驗：10 種矩形滑動視窗的 DCDF vs. 柱數圖 

 

表 3-11 老鼠實驗 10 種矩形滑動視窗假設檢驗表 
#Bin 4vs6 6vs8 8vs10 10vs12 12vs14 14vs16 16vs18 18vs20 20vs22 24vs… 

Pixels p 
360 0.200 0.537 0.537 0.760 0.760 0.011 0.002 0.011 0.026 0.997 
640 0.342 0.760 0.936 0.936 0.936 1.000 0.997 0.997 1.000 1.000 
1000 0.011 0.342 0.936 0.760 0.936 1.000 0.997 0.936 0.997 0.997 
1440 0.000 0.342 0.760 0.760 0.936 0.997 0.997 0.997 0.936 0.997 
1960 0.005 0.342 0.537 0.936 0.936 0.537 0.936 1.000 0.997 1.000 
2560 0.000 0.342 0.537 0.936 0.997 0.936 0.997 0.997 0.936 0.936 
3240 0.000 0.109 0.537 0.760 1.000 0.936 0.997 0.936 0.760 0.997 
4000 0.000 0.002 0.011 0.997 0.936 0.997 0.997 0.997 0.997 0.997 
4840 0.000 0.000 0.109 0.200 0.342 0.936 0.200 0.997 0.936 0.760 
5760 0.000 0.000 0.936 0.002 0.997 0.342 0.936 0.760 0.936 0.936 
註：p>0.05 表示兩組柱數之 DCDF 分佈顯著相同，p<0.05 表示該兩組柱數之 DCDF 分佈顯著不同。

 

表 3-11 中，除了 360 像素的 ROI 於 14~22 柱數之間分佈顯著不同外(p<0.05)，

其餘柱數大於「12vs14」之後的檢驗結果皆為 p>0.05，代表在此柱數之後的選擇

都使得 DCDF 分佈顯著相同，達到一個穩定的 ROI 視窗計算大小。此時除了 360

像素的 ROI，其餘選取 14 柱以上，即符合統計意義上 DCDF 皆屬於一穩定分佈。 
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(B) 臨床線性陣列探頭實驗： 

臨床線性陣列探頭實驗 10 種矩形滑動視窗的 DCDF vs. 柱數計算如圖 3-17。

每個矩形滑動視窗都分別使用 K-S test 來檢驗兩兩柱數之 DCDF 分佈的關係(例：

4vs6 柱數、6vs8 柱數…以此類推)。檢驗假設為表 3-10，其檢驗結果見表 3-12。 

 
圖 3-17 臨床線性陣列探頭實驗：10 種矩形滑動視窗的 DCDF vs. 柱數圖 

 

表 3-12 臨床線性陣列探頭實驗 10 種矩形滑動視窗假設檢驗表 
#Bin 4vs6 6vs8 8vs10 10vs12 12vs14 14vs16 16vs18 18vs20 20vs22 24vs… 

Pixels p 
343   0.000 0.002 0.342 0.004 0.760 0.342 0.200 0.200 0.537 0.997 
567 0.004 0.342 0.342 0.342 0.936 0.936 0.936 0.936 0.760 0.997 
847   0.011 0.537 0.760 0.537 0.936 0.936 0.997 0.936 0.997 0.997 

1183  0.026 0.760 0.936 0.760 0.997 0.936 0.936 0.936 1.000 0.997 
1575  0.000 0.109 0.342 0.200 0.936 0.760 0.936 0.936 0.936 0.997 
2023  0.000 0.055 0.055 0.001 0.936 0.537 0.537 0.997 0.760 0.936 
2527 0.000 0.342 0.342 0.200 0.342 0.760 0.936 0.936 0.936 0.997 
3087 0.000 0.055 0.342 0.109 0.760 0.760 0.342 0.537 0.760 0.936 
3703 0.000 0.109 0.537 0.055 0.537 0.997 0.936 0.997 0.760 0.997 
4375 0.000 0.026 0.026 0.026 0.200 0.936 0.760 0.936 0.342 0.537 
註：p>0.05 表示兩組柱數之 DCDF 分佈顯著相同，p<0.05 表示該兩組柱數之 DCDF 分佈顯著不同。 

 

表 3-12 中，柱數大於「12vs14」之後的檢驗結果皆為 p>0.05，代表在此柱數

之後的選擇都使得 DCDF 分佈顯著相同，達到一個穩定的 ROI 視窗計算大小。此

時選取 14 柱以上，即符合統計意義上 DCDF 皆屬於一穩定分佈。 
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(C) 臨床弧形陣列探頭實驗： 

臨床弧形陣列探頭實驗 10 種矩形滑動視窗的 DCDF vs. 柱數計算如圖 3-18。

每個矩形滑動視窗都分別使用 K-S test 來檢驗兩兩柱數之 DCDF 分佈的關係(例：

4vs6 柱數、6vs8 柱數…以此類推)。檢驗假設為表 3-10，其檢驗結果見表 3-13。 

 
圖 3-18 臨床弧型陣列探頭實驗：10 種矩形滑動視窗的 DCDF vs. 柱數圖 

 

表 3-13 臨床弧形陣列探頭實驗 10 種矩形滑動視窗假設檢驗表 
#Bin 4vs6 6vs8 8vs10 10vs12 12vs14 14vs16 16vs18 18vs20 20vs22 24vs… 

Pixels p 
588 0.760 0.342 0.760 0.760 0.109 0.342 0.026 0.026 0.537 0.997 
972 0.055 0.537 0.760 0.760 0.997 0.997 0.997 0.997 0.997 0.936 

1452 0.055 0.200 0.997 0.760 0.997 0.997 0.997 0.936 0.997 0.997 
2028 0.004 0.936 0.936 0.936 0.936 0.997 0.997 0.936 0.997 0.997 
2700 0.002 0.537 0.936 0.936 0.936 0.936 0.936 0.760 0.997 0.997 
3468 0.000 0.537 0.760 0.537 0.760 0.997 0.936 0.342 0.997 0.997 
4332 0.000 0.200 0.342 0.936 0.537 0.936 0.997 0.109 0.936 0.936 
5292 0.000 0.109 0.109 0.537 0.055 0.760 0.936 0.055 0.537 0.200 
6348 0.000 0.026 0.109 0.760 0.342 1.000 0.936 0.342 0.936 0.760 
7500 0.000 0.004 0.109 0.537 0.109 0.997 0.342 0.200 0.936 0.2003 
註：p>0.05 表示兩組柱數之 DCDF 分佈顯著相同，p<0.05 表示該兩組柱數之 DCDF 分佈顯著不同。 

表 3-13 中，除了 588 像素的 ROI 於 16~20 柱數之間分佈顯著不同外(p<0.05)，

其餘柱數大於「8vs10」之後的檢驗結果皆為 p>0.05，代表在此柱數之後的選擇都

使得 DCDF 分佈顯著相同，達到一個穩定的 ROI 視窗計算大小。此時除了 588 像

素的 ROI，其餘選取 10 柱以上，即符合統計意義上 DCDF 皆屬於一穩定分佈。 

綜合以上的分析結果，大於 24 柱後的 DCDF 分佈趨近穩定，考量到，本研究

選取「24 柱」做為每個 ROI 視窗的最適柱數。  
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3.3.3 感興趣區域大小分析 

感興趣區域(ROI)之分析，經直方圖柱數分析決定柱數為 14 柱之後，對三種實

驗條件，分別使用表 3-9 之 10 種由小至大的 ROI 視窗，進行 DCDF 的計算，以

求出三種實驗條件分別使用何種大小的 ROI 視窗最適合。 

(A)老鼠實驗： 

使用老鼠肝臟離體實驗的「正常對照組第一週」的三隻老鼠數據(15 筆)做分析，

得DCDF vs. ROI視窗大小關係如圖 3-19。分析其DCDF之穩定由檢驗假設表 3-10，

其結果見表 3-14。可發現當 ROI 越來越大時，DCDF 反而上升，此現象說明了老

鼠肝臟的回波訊號分佈，其實不趨近 Rayleigh 分佈。故我們取前段 DCDF 分佈穩

定的區域做為計算，即「視窗像素 640(8 80× )，真實尺度0.8 0.8mm mm× 」。 

 
圖 3-19 老鼠實驗：DCDF vs. ROI 視窗大小圖 

 

表 3-14 老鼠實驗矩形滑動視窗大小分析 
#Bin = 24  

Window size H p-value 
360-640 0 0.200     

640-1000 0 0.342 
1000-1440 0 0.342 
1440-1960 1 0.036 
1960-2560 1 0.001 
2560-3240 1 0.001 
3240-4000 0 0.055 
4000-4840 0 0.055 
4840-5760 0 0.200 
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(B)臨床線性陣列探頭實驗： 

使用臨床線性陣列探頭實驗的「Metavir=0」一位病人數據(3 筆)做分析，得

DCDF vs. ROI 視窗大小關係如圖 3-20。分析其 DCDF 之穩定由檢驗假設表 3-10，

其結果見表 3-15。可發現當 ROI 越來越大時，DCDF 下降，此現象說明了人類肝

臟的回波訊號分佈，趨近 Rayleigh 分佈。故我們取 DCDF 分佈穩定的區域做為計

算，即「視窗像素 847(11 77× ) ，真實尺度1.7 1.8mm mm× 」。 

 
圖 3-20 臨床線性陣列探頭實驗：DCDF vs. ROI 視窗大小圖 

 

表 3-15 臨床線性陣列探頭實驗矩形滑動視窗大小分析 
#Bin = 24  

Window size H p-value 
343 -567 1 0.004 
567-847 1 0.029 

847-1183 0 0.109 
1183-1575 0 0.200 
1575-2023 0 0.342 
2023-2527 0 0.760 
2527-3087 0 0.343 
3087-3703 0 0.200 
3703-4375 0 0.109 
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(C)臨床弧形陣列探頭實驗： 

使用臨床弧形陣列探頭實驗的「Metavir=0」一位病人數據(3 筆)做分析，得

DCDF vs. ROI 視窗大小關係如圖 3-21。分析其 DCDF 之穩定由檢驗假設表 3-10，

其結果見表 3-16。可發現當 ROI 越來越大時，DCDF 下降，此現象說明了人類肝

臟的回波訊號分佈，趨近 Rayleigh 分佈。故我們取 DCDF 分佈穩定的區域做為計

算，即「視窗像素 972(9 132× )，真實尺度為依深度改變的扇形面積」。 

 
圖 3-21 臨床弧形陣列探頭實驗：DCDF vs. ROI 視窗大小圖 

 

表 3-16 臨床弧形陣列探頭實驗矩形滑動視窗大小分析 
#Bin = 24  

Window size H p-value 
588-972 1 0.000 

972-1452 1 0.011 
1452-2025 0 0.936 
2025-2700 0 0.200 
2700-3468 0 0.200 
3468-4332 0 0.340 
4332-5292 0 0.340 
5292-6348 0 0.340 
6348-7500 0 0.340 
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3.4 Nakagami-m 參數分析 

在辨別組織特性的方法中，近年來興起的一項統計分佈方法 Nakagami-m，被

廣泛的研究。此方法首先由學者 Shankar 提出(Shankar, 2000)，使用 Nakagami 分佈

來分析超音波的包絡線訊號。其主要的概念是，使用包絡線訊號計算得到 m 值，

透過不同散射粒子密度的仿體實驗，得到 m 值與散射粒子密度的正相關。相較於

其他的統計分佈模型，其計算簡單且適用範圍較廣泛，是一項具有潛力用來估算

組織特性的參數。此後 Shankar 仍不斷發展(Shankar, 2001, 2004)較為複雜的分佈模

型，以符合各種散射粒子密度的情形。 

Nakagami-m 參數用於分析乳房腫瘤有很好的表現 (Shankar, et al., 2003; 

Shankar et al., 2002; Shankar, Dumane, Piccoli, et al., 2003; Shankar et al., 2001)，國內

崔博翔學者於這方面的研究也做出許多貢獻(Tsui & Chang, 2007; Tsui et al., 2009; 

Tsui & Wang, 2004; Tsui, et al., 2008; Tsui et al., 2010)。研究結果顯示，在適當的

SNR 條件下(Tsui, Yeh, & Chang, 2008)，可以有效鑑別不同程度的散射粒子密度。

另外在心臟超音波(KOLÁŘ et al., 2004)、白內障超音波(Tsui, et al., 2007)方面也都

有相關的應用。 

本研究採用崔學者的演算概念(Tsui, Yeh, Chang, & Chen, 2008; 崔博翔, 2005)

來做 m 值的計算與分析。Nakagami 分佈的 PDF 經由超音波逆散射訊號計算而得，

見(3.6)： 

 
22 12( ) ( )

( )

mm m a

m

m af a e U a
m

− −
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Γ Ω
 (3.6) 

其中 A是包絡線訊號，m 與Ω分別為 Nakagami 參數與 Scaling 參數。m 值是由包

絡線訊號的二階和四階動差計算而得，可表現不同的包絡線訊號分佈情形。Ω值

是包絡線訊號的平均能量(power)。兩者由(3.7)、(3.8)計算而得(Cheng & Beaulieu, 

2002; Zhang, 2002)： 
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計算得不同的 m 值直接對應到 Nakagami 分佈如圖 3-22。 

 
圖 3-22 不同的 m 值所對應的 PDF 

 

可發現 m 值對應到的分佈，可涵蓋很廣的範圍，從 0~1 代表由 pre-Rayleigh

至 Rayleigh 分佈。大於 1 代表 post-Rayleigh 分佈，也可稱 Rician 分佈。針對不同

的組織中不同的散射粒子濃度、截面與間距，m 值能有效地將其區分開來，見表 

3-17。雖然 K 分佈在某些條件下比 Nakagami 分佈有更好的趨近表現，但基於計算

的簡便程度和其分佈的廣泛性考量，選擇 Nakagami 分佈做為超音波組織特性的分

析是較為適合的(Dumane, 2002; Shankar, 2001)。 

本研究計算矩形滑動視窗中包絡線訊號的 m 值，使用滑動視窗如圖 3-13 的方

式計算完整片肝臟 ROI 區域，得 m 值影像後算其像素的 m 值之平均值。 

表 3-17 不同散射粒子條件所對應的 Nakagami-m 值(余承霏, 2008) 
Envelope designation Tissue characterization Range of m Statistic 

pre-Rayleigh Fewer scatterers 0<m<0.5 Uniform 
    

pre-Rayleigh Scatterers are randomly located but have 
random scattering cross section 

0.5<m<1 Uniform 

    
Rayleigh Large number of scatterers m=1 Uniform 

    
Generalized-Rician Sub-resolvable periodic alignment of 

scatterers and collection of randomly 
located scatterers( /4λ  or lower) 

0.5<m<1 Non-uniform

    
post-Rayleigh(Rician) Sub-resolvable periodic alignment of 

scatterers and collection of randomly 
located scatterers( /4λ  or lower) 

m>1 Non-uniform

m increase from 0.5 to 1.2 
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3.5 Yamaguchi 方法分析 

此方法由日本學者 Yamaguchi 所提出(Yamaguchi & Hachiya, 2010)，旨在用量

化的方式去診斷肝臟纖維化程度。透過分析回波訊號(echo signal)來了解組織散射

結構的特性與關係。在研究中，他們用電腦軟體建構了不同散射粒子密度的模擬

仿體，參入一些異質散射粒子去產生不同的斑紋影像，藉以分析回波訊號的統計

特性。圖 3-23 與圖 3-24 是兩種進行模擬的仿體，模擬包囊或血管的仿體其散射

粒子密度較低，模擬纖維組織的仿體其散射粒子密度較低。其中散射粒子密度的

表示方式為：每個解析單元(resolution cell)所含有的散射粒子數 (sc/p.s.f.)。 

 
圖 3-23 模擬包囊或血管的仿體。中央柱狀散射粒子密度為 1 sc/p.s.f.。柱狀體積

占總 ROI 的百分比：(a)8%，(b)12%，(c)18%，(d)24%，(e)30%，(f)40%。 
 

 
圖 3-24 模擬纖維組織的仿體。中央柱狀散射粒子密度為 60 sc/p.s.f.。柱狀體積占

總 ROI 的百分比：(a)8%，(b)12%，(c)18%，(d)24%，(e)30%，(f)40%。 
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將回波訊號的包絡線做 Q-Q 圖之後，得到圖 3-25 與圖 3-26 的結果。可發現

代表低散射粒子密度的種模擬包囊或血管的仿體，其 Q-Q 圖隨著低散射粒子密度

區域的增加，斜率逐漸均勻的降低。而代表高散射粒子密度的種模擬纖維組織的

仿體，其 Q-Q 圖隨著高散射粒子密度區域的增加，在低振幅的地方斜率維持不變，

在高振幅的地方斜率出現轉折降低的情形。針對這兩個明顯的差別，定出了一個

方法，來判別正常組織、包囊或血管組織、纖維化組織的回波訊號特性。 

 
圖 3-25 6 種模擬包囊或血管的仿體所對應的 Q-Q 圖 

 

 
圖 3-26 6 種模擬纖維組織的仿體所對應的 Q-Q 圖 
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圖 3-27 是 Yamaguchi 方法的示意圖，主要將回波訊號的 Q-Q 圖拆成高振幅

與低振幅兩部分，分別用最小平方法畫出兩條斜率( hS ， lS )，再將這兩條線的交點

處找出( cX )(Erdem, 2010)，用這三個新定義的參數，來做出肝臟纖化的評斷指標，

見表 3-18。因此，三參數同時符合(3.9)時定義該 ROI 為纖維化區域（標示為紅色

像素）。 

 
圖 3-27 Yamaguchi 方法的示意圖。其中 tanh hS θ= ， tanl lS θ= ， cX 。 

 
表 3-18 三個參數與纖維化程度的對照關係 

ROI 回波訊號組成 纖維化程度 各參數的值 
斑紋現象為主 正常肝臟 

hS 與 lS 接近 2， cX 接近觀測到的

平均振幅值 
   

少數的高振幅回波訊號參

雜其中 
早期纖維化 

lS 接近 2， hS 低於 2， cX 值較高

   
少於一半面積的高振幅回

波訊號參雜其中 
中度纖維化、嚴重

纖維化 
lS 接近 2， hS 低於 2， cX 非常高

   
遠高於一半面積的高振幅

回波訊號參雜其中 
腫瘤、管壁、隔膜

lS 高於 2， hS 接近 2， cX 接近觀

測到的平均振幅值 

 

 

1.5 2.0
0.5 1.3
0.2 0.7

l

h

c

S
S
X

≤ ≤⎧
⎪ ≤ ≤⎨
⎪ ≤ ≤⎩

 (3.9) 
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3.6 ACRA 方法分析 

ACRA(Adaptive Criteria-Referenced Assessment)，又稱「適性型標準參照評分」，

是由本實驗室於 2011 年 5 月所提出的原創方法。主要的概念，是鑒於各種不同超

音波系統（探頭中心頻率、探頭陣列型式）、收訊條件（增益、補償）、目標組

織的周圍環境（介質特性）、目標組織結構（老鼠肝臟、人類肝臟…等），皆影

響儀器所收取的 RF 訊號特性。所以針對不同的情況，我們難以用一個固定的統計

模型或參數去定量其組織特性。 

因此，考慮到上述情況，且回歸到問題的本身，我們的目的是要診斷出「肝

臟纖維化的程度」，或更總的來說，「組織的異常程度」。既然各種不同的條件

下有不同特性的包絡線訊號，與其使用單一統計模型去預測組織結構，倒不如歸

納出一個方法，鑑別出「正常」與「異常」的區域即可。 

所以我們提出一個方法來判別病變組織的異常程度，以下是主要流程： 

(1) 假設「正常組織」與「異常組織」的超音波斑紋包絡線訊號特性存在差異 

(2) 針對不同條件的實驗，蒐集多組「正常組織」的超音波包絡線訊號(Adaptive) 

(3) 使用這組包絡線訊號建立一個「標準常模」(Criteria-Referenced) 

(4) 將欲比較組織的包絡線訊號，與標準常模進行異常程度比較(Assessment) 

優點：無論實驗條件為何，都可以依據正常組織的訊號建立起一組標準常模，

將對收訊系統、收訊相關參數、不同組織特性的依賴性降到最低。 

缺點：若「正常組織」與「異常組織」的超音波包絡線訊號特性不存在差異，

或是差異極小，此方法將會面臨失敗。 

以下介紹如何使用正常組織的超音波斑紋包絡線訊號建立一個標準常模。這

個例子使用臨床線性陣列探頭實驗的 Metavir=0(肝臟正常無纖維化)案例做為標準

常模的依據。先選取肝臟的分析 ROI，對每個矩形滑動視窗做出包絡線訊號的 Q-Q

圖。然後把所有正常影像中所有矩形滑動視窗各自的 Q-Q 圖線段全部記錄起來，

見圖 3-28。找出下四分位數線 Q1(25%)，以及上四分位數線 Q3(75%)，這兩條線

即是臨床線性陣列探頭實驗的「標準常模」，見圖 3-29。 
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圖 3-28 Metavir=0 各個矩形滑動視窗的 Q-Q 圖 

 

 
圖 3-29 標準常模的 Q-Q 圖 
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從圖 3-29 我們可以發現一個有趣的現象，臨床病人肝臟的斑紋包絡線訊號在

Q-Q 圖上的分佈，其四分位距，意即包絡線訊號 50%的分佈區域，正好符合虛線

斜率為 2的Rayleigh分佈，跟文獻中的歸納結果一致(Tuthill, et al., 1988; Yamada, et 

al., 2006; Yamaguchi, et al., 2001)。 

接著示範如何計算一個矩形滑動視窗中的 ACRA 值。使用臨床線性陣列探頭

實驗的Metavir=4 (肝臟硬化)案例，取其中一個矩形滑動視窗做Q-Q圖，見圖 3-30。

ACRA 值計算方式即(3.10)。 

 
圖 3-30 Metavir=4 其中一個矩形滑動視窗的 Q-Q 圖 

 

( )1 3

#

( ) ( ) ( ) 1 3
3:23

1log 1 min{ ( ) ( ) , ( ) ( )}
e

Bin
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iACRA Q i Q i Q i Q i
i

δ < <
=

+⎛ ⎞= ⋅ − ⋅ − −⎜ ⎟
⎝ ⎠

∑
  (3.10) 

其中 i 去掉前頭兩筆小振幅的雜訊，以及尾端因為 ln(0)為無意義項而截掉一

筆。因此，ACRA 值越大，代表該區域越異常。在臨床探頭實驗中，用於比較的

是「Metavir=0(肝臟正常無纖維化)」的 ACRA 值；在老鼠實驗中，用於比較的則

是「正常對照組第一週」老鼠肝臟的 ACRA 值。  
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4. 實驗結果與討論 

針對三種分析方法，我們透過計算矩型滑動視窗內的包絡線訊號，分別建立

參數影像指標。演算法的流程示意圖見圖 4-1，首先將 RF 訊號轉換成包絡線訊號，

然後從 B-Mode 影像中，圈選出肝臟範圍內的分析 ROI。依據不同實驗條件，使用

最適大小的矩型滑動視窗(詳見第 65 頁)，分別以三種分析方法計算矩形滑動視窗

內的包絡線訊號。計算所得參數表示於矩形滑動視窗的中央像素，重複計算完所

有包絡線訊號後，繪製成參數影像(parametric image)。選取肝臟範圍內的分析 ROI

參數之平均值，做為該分析方法的指標(index)。 

 

 
圖 4-1 演算法示意圖 

 

本研究使用 Pentium Dual-Core E5400 @ 2.70GHz 的個人電腦進行運算，計算

軟體為 MATLAB(MathWorks)，各分析方法指標之間由箱型圖(Massart et al., 2005)、

ROC 曲線(Cardillo, 2008)進行比較(Chapra, 2008; Pascal, 2009)。 
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4.1 老鼠肝臟離體實驗結果 

分析結果分成兩組，供對照的「正常組」與「DMN 組」。老鼠的生長條件與

藥物注射方式詳見第 47 頁。以下使用三種分析方法進行計算，可得 Nakagami-m

參數、Yamaguchi 纖維化比例、ACRA 參數三種方法的參數比較。老鼠肝臟離體實

驗的超音波影像，選擇的分析 ROI 區域見圖 4-2。圖中肝臟區域的圈選範圍稱做

分析 ROI，左上小的圈選範圍稱為計算矩形滑動視窗。 

 
圖 4-2 老鼠肝臟離體實驗 ROI 示意圖 

 

選擇的依據為超音波影像中的肝臟內區域，盡量避開壁面與底層的洋菜凍，

計算此分析 ROI 中的 RF 訊號。 

我們用於比較分析結果的作圖，採用箱型圖(box plot)，詳見圖 2-18。箱型圖

的優點是，在箱型範圍內的區域代表著 50%的參數分佈範圍，意即 Q1 至 Q3 的範

圍。其餘落在Q1-1.5 IQR⋅ 與Q3 1.5 IQR+ ⋅ 之間的參數用虛線表示。若有不在此範

圍內的參數值則稱為離群值，或者極端值，在本文中以紅色星號標示之。在臨床

上或生物科學的領域中，常用箱型圖來表現數據的分佈，因此可較為直觀的排除

極端值。 
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Nakagami-m 參數分析： 

 
圖 4-3 老鼠肝臟離體實驗 Nakagami-m 參數正常組 

 

 
圖 4-4 老鼠肝臟離體實驗 Nakagami-m 參數 DMN 組 
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Yamaguchi 方法分析： 

 
圖 4-5 老鼠肝臟離體實驗 Yamaguchi 纖維化比例正常組 

 

 
圖 4-6 老鼠肝臟離體實驗 Yamaguchi 纖維化比例 DMN 組 
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ACRA 方法分析： 

 
圖 4-7 老鼠肝臟離體實驗 ACRA 參數正常組 

 

 
圖 4-8 老鼠肝臟離體實驗 ACRA 參數 DMN 組 
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4.2 臨床線性陣列探頭實驗結果 

分析結果以台大醫院病理科的「Metavir 評分」做為分類，分別從 F0 無纖維

化跡象至 F4 肝硬化。臨床病人的收案方式詳見第 55 頁。以下使用三種分析方法

進行計算，可得 Nakagami-m 參數、Yamaguchi 纖維化比例、ACRA 參數三種方法

的參數比較。臨床線性陣列探頭實驗的超音波影像，選擇的分析 ROI 區域見圖 4-9。

圖中肝臟區域的圈選範圍稱做分析 ROI，左上小的圈選範圍稱為計算矩形滑動視

窗。 

 
圖 4-9 臨床線性陣列探頭實驗 ROI 示意圖 

 

用於比較分析結果的作圖，除採用箱型圖外，還使用 ROC 曲線觀察不同評分

類別之間的分析參數，圖表中的簡寫見表 4-1。 

表 4-1 ROC 曲線與結果比較的簡寫說明(肝臟體內掃描) 
Abbreviation Full name 

F≥1 F0 vs. F1-2-3-4 
F≥2 F0-1 vs. F2-3-4 
F≥3 F0-1-2 vs. F3-4 
F=4 F0-1-2-3 vs. F4 
CI Confidence interval 

PPV Positive predictive value 
NPV Negative predictive value 
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Nakagami-m 參數分析： 

 
圖 4-10 臨床線性陣列探頭實驗 Nakagami-m 參數箱型圖 

 

 
圖 4-11 臨床線性陣列探頭實驗 Nakagami-m 參數 ROC 曲線 

 

表 4-2 臨床線性陣列探頭實驗 Nakagami-m 參數分類表 
Case AUC (95% CI) Optimal 

cutoff value
Sensitivity 

(%) 
Specificity 

(%) 
Accuracy 

(%) 
PPV 
(%) 

NPV 
(%) 

F≥1 0.86(0.70-1.00) 1.05 71.79 100.00 73.81 100.00 21.43 
F≥2 0.68(0.50-0.87) 1.03 66.67 77.75 69.05 91.67 38.89 
F≥3 0.66(0.49-0.83) 1.03 70.37 66.67 69.05 79.17 55.56 
F=4 0.65(0.48-0.82) 1.03 76.19 61.90 69.05 66.67 72.22 
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Yamaguchi 方法分析： 

以 Yamaguchi 方法分析，得到如圖

4-12 的結果，影像的位置、Metavir 評

分、纖維化比例分別列於下表。 

 Metavir 2 
Ratio: 4.65% 

Metavir 0 
Ratio: 2.95% 

Metavir 3 
Ratio: 10.95% 

Metavir 1 
Ratio: 4.32% 

Metavir 4 
Ratio: 8.69% 

 

 

 

 
圖 4-12 臨床線性陣列探頭實驗 Yamaguchi 纖維化比例圖 
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圖 4-13 臨床線性陣列探頭實驗 Yamaguchi 纖維化比例箱型圖 

 

 
圖 4-14 臨床線性陣列探頭實驗 Yamaguchi 纖維化比例 ROC 曲線 

 

表 4-3 臨床線性陣列探頭實驗 Yamaguchi 纖維化比例分類表 
Case AUC (95% CI) Optimal 

cutoff value
Sensitivity 

(%) 
Specificity 

(%) 
Accuracy 

(%) 
PPV 
(%) 

NPV 
(%) 

F≥1 0.98(0.94-1.00) 3.22 94.87 100.00 95.24 100.00 60.00 
F≥2 0.64(0.44-0.83) 4.42 81.82 55.56 76.19 87.10 45.45 
F≥3 0.66(0.49-0.83) 4.42 85.19 46.67 71.43 74.19 63.64 
F=4 0.61(0.44-0.78) 4.42 90.48 42.86 66.67 61.29 81.82 
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ACRA 方法分析： 

 
圖 4-15 臨床線性陣列探頭實驗 ACRA 參數箱型圖 

 

 
圖 4-16 臨床線性陣列探頭實驗 ACRA 參數 ROC 曲線 

 

表 4-4 臨床線性陣列探頭實驗 ACRA 參數分類表 
Case AUC (95% CI) Optimal 

cutoff value
Sensitivity 

(%) 
Specificity 

(%) 
Accuracy 

(%) 
PPV 
(%) 

NPV 
(%) 

F≥1 0.95(0.87-1.00) 0.081 87.74 100.00 90.48 100.00 42.86 
F≥2 0.68(0.50-0.87) 0.083 81.82 55.56 76.19 87.10 45.45 
F≥3 0.61(0.43-0.79) 0.083 85.19 46.67 71.43 74.19 63.64 
F=4 0.57(0.39-0.74) 0.097 76.19 52.38 64.29 61.54 68.75 
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4.3 臨床弧形陣列探頭實驗結果 

分析結果以台大醫院病理科的「Metavir 評分」做為分類，分別從 F0 無纖維

化跡象至 F4 肝硬化。臨床病人的收案方式詳見第 55 頁。以下使用三種分析方法

進行計算，可得 Nakagami-m 參數、Yamaguchi 纖維化比例、ACRA 參數三種方法

的參數比較。臨床弧形陣列探頭實驗的超音波影像，選擇的分析 ROI 區域見圖 4-17。

圖中肝臟區域的圈選範圍稱做分析 ROI，左上小的圈選範圍稱為計算矩形滑動視

窗。 

 
圖 4-17 臨床弧形陣列探頭實驗 ROI 示意圖 

 

我們可見弧形陣列探頭(圖 4-17)的矩形滑動視窗較線性陣列探頭(圖 4-9)來

的大，這是因為弧形陣列探頭的解析度較低的緣故。但是弧形陣列探頭可掃描到

較深的組織區域，一般情況下可涵蓋整個肝臟的截面。反觀線性陣列探頭的掃描

深度是在肝臟邊緣的 1~2 公分處。 

用於比較分析結果的作圖，除採用箱型圖外，還使用 ROC 曲線觀察不同評分

類別之間的分析參數，其分析的準確度以及最佳截點…等，圖表中的簡寫見表 

4-1。 
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Nakagami-m 參數分析： 

 
圖 4-18 臨床弧形陣列探頭實驗 Nakagami-m 參數箱型圖 

 

 
圖 4-19 臨床弧形陣列探頭實驗 Nakagami-m 參數 ROC 曲線 

 

表 4-5 臨床弧形陣列探頭實驗 Nakagami-m 參數分類表 
Case AUC (95% CI) Optimal 

cutoff value
Sensitivity 

(%) 
Specificity 

(%) 
Accuracy 

(%) 
PPV 
(%) 

NPV 
(%) 

F≥1 0.96(0.89-1.00) 0.810 93.94 100.00 94.44 100.00 60.00 
F≥2 0.82(0.66-0.97) 0.789 83.33 66.67 80.56 92.59 44.44 
F≥3 0.56(0.35-0.78) 0.722 51.85 66.67 55.56 82.35 31.58 
F=4 0.59(0.40-0.77) 0.715 55.56 66.67 61.11 62.50 60.00 
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Yamaguchi 方法分析： 

以 Yamaguchi 方法分析，得到如圖

4-20 的結果，影像的位置、Metavir 評分、

纖維化比例分別列於下表。 

 Metavir 2 
Ratio: 18.59% 

Metavir 0 
Ratio: 4.56% 

Metavir 3 
Ratio: 22.96% 

Metavir 1 
Ratio: 13.68% 

Metavir 4 
Ratio: 14.14% 

 

 

  

  
圖 4-20 臨床弧形陣列探頭實驗 Yamaguchi 纖維化比例圖 
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圖 4-21 臨床弧形陣列探頭實驗 Yamaguchi 纖維化比例箱型圖 

 

 
圖 4-22 臨床弧形陣列探頭實驗 Yamaguchi 纖維化比例 ROC 曲線 

 

表 4-6 臨床弧形陣列探頭實驗 Yamaguchi 纖維化比例分類表 
Case AUC (95% CI) Optimal 

cutoff value
Sensitivity 

(%) 
Specificity 

(%) 
Accuracy 

(%) 
PPV 
(%) 

NPV 
(%) 

F≥1 0.93(0.83-1.00) 13.78 78.79 100.00 80.56 100.00 30.00 
F≥2 0.92(0.82-1.00) 14.33 80.80 100.00 83.33 100.00 50.00 
F≥3 0.68(0.49-0.87) 14.33 77.78 66.67 75.00 87.50 50.00 
F=4 0.59(0.41-0.78) 18.32 88.89 50.00 69.44 64.00 81.82 
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ACRA 方法分析： 

 
圖 4-23 臨床弧形陣列探頭實驗 ACRA 參數箱型圖 

 

 
圖 4-24 臨床弧形陣列探頭實驗 ACRA 參數 ROC 曲線 

 

表 4-7 臨床弧形陣列探頭實驗 ACRA 參數分類表 
Case AUC (95% CI) Optimal 

cutoff value
Sensitivity 

(%) 
Specificity 

(%) 
Accuracy 

(%) 
PPV 
(%) 

NPV 
(%) 

F≥1 0.99(0.96-1.00) 0.071 96.97 100.00 97.22 100.00 75.00 
F≥2 0.83(0.68-0.98) 0.116 70.00 83.33 72.22 95.45 35.71 
F≥3 0.55(0.34-0.77) 0.117 66.67 55.56 63.89 81.82 35.71 
F=4 0.65(0.47-0.83) 0.117 77.78 61.11 69.44 66.67 73.33 
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4.4 臨床術後肝臟離體掃描實驗結果 

分析結果以台大醫院病理科的「Metavir 評分」做為分類，分別從 F0 正常肝

臟(進行肝移植手術)、F2 中度纖維化(切除肝臟腫瘤)以及 F4 肝硬化。臨床病人的

收案方式詳見第 55 頁。以下使用三種分析方法進行計算，可得 Nakagami-m 參數、

Yamaguchi 纖維化比例、ACRA 參數三種方法的參數比較。臨床術後肝臟離體掃描

實驗的超音波影像，選擇的分析 ROI 區域見圖 4-25。圖中肝臟區域的圈選範圍稱

做分析 ROI，左上小的圈選範圍稱為計算矩形滑動視窗。 

 
圖 4-25 臨床術後肝臟離體掃描實驗 ROI 示意圖 

 

用於比較分析結果的作圖，除採用箱型圖外，還使用 ROC 曲線觀察不同評分

類別之間的分析參數，圖表中的簡寫見表 4-8。 

 

表 4-8  ROC 曲線與結果比較的簡寫說明(肝臟術後體外掃描) 
Abbreviation Full name 

F≥2 F0 vs. F2-4 
F=4 F0-2 vs. F4 
CI Confidence interval 

PPV Positive predictive value 
NPV Negative predictive value 
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Nakagami-m 參數分析： 

 
圖 4-26 臨床術後肝臟離體掃描實驗 Nakagami-m 參數箱型圖 

 

 
圖 4-27 臨床術後肝臟離體掃描實驗 Nakagami-m 參數 ROC 曲線 

 

表 4-9 臨床術後肝臟離體掃描實驗 Nakagami-m 參數分類表 
Case AUC (95% CI) Optimal 

cutoff value
Sensitivity 

(%) 
Specificity 

(%) 
Accuracy 

(%) 
PPV 
(%) 

NPV 
(%) 

F≥2 0.60(0.26-0.94) 0.54 66.67 66.67 66.67 90.91 28.57 
F=4 0.62(0.35-0.88) 0.53 55.56 55.56 55.56 55.56 55.56 
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Yamaguchi 方法分析： 

以 Yamaguchi 方法分析，得到如圖

4-28 的結果，影像的位置、Metavir 評

分、纖維化比例分別列於下表。 

 

 Metavir 2 
Ratio: 13.64% 

Metavir 0 
Ratio: 22.32% 

Metavir 4 
Ratio: 17.81% 

 

圖 4-28 臨床術後肝臟離體掃描實驗 Yamaguchi 纖維化比例圖 
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圖 4-29 臨床術後肝臟離體掃描實驗 Yamaguchi 纖維化比例箱型圖 

 

 
圖 4-30 臨床術後肝臟離體掃描實驗 Yamaguchi 纖維化比例 ROC 曲線 

 

表 4-10 臨床術後肝臟離體掃描實驗 Yamaguchi 纖維化比例分類表 
Case AUC (95% CI) Optimal 

cutoff value
Sensitivity 

(%) 
Specificity 

(%) 
Accuracy 

(%) 
PPV 
(%) 

NPV 
(%) 

F≥2 0.89(0.72-1.00) 17.02 66.67 100.00 72.22 100.00 37.50 
F=4 0.69(0.44-0.94) 16.61 66.67 77.78 72.22 75.00 70.00 
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ACRA 方法分析： 

 
圖 4-31 臨床術後肝臟離體掃描實驗 ACRA 參數箱型圖 

 

 
圖 4-32 臨床術後肝臟離體掃描實驗 ACRA 參數 ROC 曲線 

 

表 4-11 臨床術後肝臟離體掃描實驗 ACRA 參數分類表 
Case AUC (95% CI) Optimal 

cutoff value
Sensitivity 

(%) 
Specificity 

(%) 
Accuracy 

(%) 
PPV 
(%) 

NPV 
(%) 

F≥2 0.87(0.68-1.00) 0.092 80.00 100.00 83.33 100.00 50.00 
F=4 0.93(0.79-1.00) 0.127 77.78 100.00 88.89 100.00 81.82 
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4.5 討論 

老鼠肝臟離體實驗結果： 

老鼠肝臟離體實驗所顯示出來的結果，在此將同一種分析方法的兩組數據繪

於同張圖上，見圖 4-33。Nakagami-m 參數分析方法中，誘發纖維化的 DMN 組，

m 值隨注射 DMN 週數增加，其值呈現越來越高的趨勢( 0.4 ~ 0.7m ≈ )；反觀正常

組的 m 值隨週數增加卻無明顯變動( 0.4m < )。Yamaguchi 方法分析的結果，雖然

DMN 組的纖維化比例稍微高於正常組，但是呈現一個鋸齒狀的情形，並無法隨注

射 DMN 週數增加而有效區分出纖維化的嚴重程度。ACRA 方法分析，ACRA 值隨

注射 DMN 週數增加，其值呈現越來越高的趨勢( ACRA 0.4 ~ 1.0≈ )；反觀正常組

的 ACRA 值隨週數增加卻無明顯變動( ACRA 0.3< )。 

 
圖 4-33 老鼠肝臟離體實驗三種分析方法比較圖 

（圖中三角型與圓形代表中位數 Q2，上、下橫條分別代表 Q3、Q4） 
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臨床線性陣列探頭實驗結果： 

將三種分析方法使用表 4-1 的方式，對四種評分的分類去做 ROC 表現比較。

在 F≥1分類中，三種分析方法都有很好的AUC表現，而且靈敏度與特異度都很高，

見圖 4-34。表示這三種方法在線性陣列探頭的掃描下，能有效區分最初期的肝纖

維化情況。但是在 F≥2 的分類中，三種方法的 AUC 都掉到 0.68 以下，已經難以

將 F=01 與 F=234 的纖維化情形區分開來，見圖 4-35。 

Nakagami-m 
AUC 0.86 

Sensitivity (%) 71.79 

Specificity (%) 100.00 

Yamaguchi fibrosis ratio 
AUC 0.98 

Sensitivity (%) 94.87 
Specificity (%) 100.00 

ACRA 
AUC 0.95 

Sensitivity (%) 87.74 
Specificity (%) 100.00 

圖 4-34 臨床線性陣列探頭實驗 F≥1 之比較 

 

Nakagami-m 
AUC 0.68 

Sensitivity (%) 66.67 

Specificity (%) 70.75 

Yamaguchi fibrosis ratio 
AUC 0.64 

Sensitivity (%) 81.82 
Specificity (%) 55.56 

ACRA 
AUC 0.68 

Sensitivity (%) 81.82 
Specificity (%) 55.56 

圖 4-35 臨床線性陣列探頭實驗 F≥2 之比較 
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AUC表現不佳的情形，同樣出現在區分 F≥3與 F=4的時候，見圖 4-36、圖 4-37。

此時的 AUC 表現均降至 0.66 以下，特異度也幾乎低於五成。這個現象說明了，以

目前的這三種分析方法，尚無法對 F=3 與 F=4 的肝臟纖維程度做有效的鑑別。 

Nakagami-m 
AUC 0.66 

Sensitivity (%) 70.37 

Specificity (%) 66.67 

Yamaguchi fibrosis ratio 
AUC 0.66 

Sensitivity (%) 85.19 
Specificity (%) 46.67 

ACRA 
AUC 0.61 

Sensitivity (%) 85.19 
Specificity (%) 46.67 

圖 4-36 臨床線性陣列探頭實驗 F≥3 之比較 

 

Nakagami-m 
AUC 0.65 

Sensitivity (%) 76.19 

Specificity (%) 61.90 

Yamaguchi fibrosis ratio 
AUC 0.61 

Sensitivity (%) 90.48 
Specificity (%) 42.86 

ACRA 
AUC 0.57 

Sensitivity (%) 76.19 
Specificity (%) 52.38 

圖 4-37 臨床線性陣列探頭實驗 F=4 之比較 
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臨床弧形陣列探頭實驗結果： 

在此將三種分析方法使用表 4-1 的方式，對四種評分的分類去做 ROC 表現比

較。在 F≥1 的分類中，三種分析方法都有很好的 AUC 表現，而且靈敏度與特異度

都很高，見圖 4-34。尤其是 ACRA 方法，更是達到了 AUG=0.99 的表現。在 F≥2

的分類中，Yamaguchi 方法的 AUC 維持在 0.92，其他兩種分析方法也有很好的

AUC 表現，分別是 Nakagami-m 的 0.82 與 ACRA 的 0.83，見圖 4-35。 

Nakagami-m 
AUC 0.96 

Sensitivity (%) 93.94 

Specificity (%) 100.00 

Yamaguchi fibrosis ratio 
AUC 0.93 

Sensitivity (%) 78.79 
Specificity (%) 100.00 

ACRA 
AUC 0.99 

Sensitivity (%) 96.67 
Specificity (%) 100.00 

圖 4-38 臨床弧形陣列探頭實驗 F≥1 之比較 

 

Nakagami-m 
AUC 0.82 

Sensitivity (%) 83.33 

Specificity (%) 66.67 
 

Yamaguchi fibrosis ratio 
AUC 0.92 

Sensitivity (%) 80.80 
Specificity (%) 100.00 

ACRA 
AUC 0.83 

Sensitivity (%) 70.00 
Specificity (%) 83.33 

圖 4-39 臨床弧形陣列探頭實驗 F≥2 之比較 
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雖然三種方法在 F≥1 與 F≥2 的分類中，都有著很高的 AUC、靈敏度以及特異

度，但是在辨別 F≥3 與 F=4 的纖維化程度時，三種方法的 AUC 都大幅下降，其值

落在 0.55~0.68 之間，靈敏度與特異度的表現比起前面兩個分類也大幅下降，見圖 

4-40、圖 4-41。綜合臨床線性陣列探頭與臨床弧形陣列探頭的實驗結果看來，超

音波掃描透過腹壁後造成的效應，使得肝纖維化較嚴重的程度無法有效的辨別。 

Nakagami-m 
AUC 0.56 

Sensitivity (%) 51.85 

Specificity (%) 66.67 

Yamaguchi fibrosis ratio 
AUC 0.68 

Sensitivity (%) 77.78 
Specificity (%) 66.67 

ACRA 
AUC 0.55 

Sensitivity (%) 66.67 
Specificity (%) 55.56 

圖 4-40 臨床弧形陣列探頭實驗 F≥3 之比較 

 

Nakagami-m 
AUC 0.59 

Sensitivity (%) 55.56 

Specificity (%) 66.67 

Yamaguchi fibrosis ratio 
AUC 0.59 

Sensitivity (%) 88.89 
Specificity (%) 50.00 

ACRA 
AUC 0.65 

Sensitivity (%) 77.78 
Specificity (%) 61.11 

圖 4-41 臨床弧形陣列探頭實驗 F=4 之比較 
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臨床術後肝臟離體掃描實驗結果： 

在此將三種分析方法使用表 4-8 的方式，對四種評分的分類去做 ROC 表現比

較。在 F≥1 的分類中，Nakagami-m 已無法鑑別，其 AUC 為 0.60。而 Yamaguchi

與 ACRA 方法，分別達到 AUG 為 0.89 與 0.87 的表現，見圖 4-42。然而在 F≥2

的分類中，Yamaguchi 方法的 AUC 下降到 0.69，ACRA 方法反而提高到了 0.93。

值得注意的是，Yamaguchi 纖維化比例在術後肝臟離體掃描中，隨纖維化程度提高，

纖維化比例卻呈現下降的情形。 

Nakagami-m 
AUC 0.60 

Sensitivity (%) 66.67 

Specificity (%) 55.56 
Yamaguchi fibrosis ratio 

AUC 0.89 
Sensitivity (%) 66.67 
Specificity (%) 100.00 

ACRA 
AUC 0.87 

Sensitivity (%) 80.00 
Specificity (%) 100.00 

圖 4-42 臨床術後肝臟離體掃描實驗 F≥2 之比較 

 

Nakagami-m 
AUC 0.62 

Sensitivity (%) 66.67 

Specificity (%) 55.56 
Yamaguchi fibrosis ratio 

AUC 0.69 
Sensitivity (%) 66.67 
Specificity (%) 77.78 

ACRA 
AUC 0.93 

Sensitivity (%) 77.78 
Specificity (%) 100.00 

圖 4-43 臨床術後肝臟離體掃描實驗 F=4 之比較  
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5. 結論與未來展望 

5.1 結論 

觀察老鼠肝臟離體實驗的結果可發現，詳見圖 4-33，Nakagami-m 參數與

ACRA 方法都能有效的鑑別出，隨著 DMN 注射週數增加導致纖維化程度越趨嚴重

的趨勢。其中 Nakagami-m 參數逐漸增加，因為一開始在正常組織中散射粒子密度

較低，Nakagami-m 參數反映出較低的數值；當 DMN 注射週數增加造成纖維化程

度提高時，Nakagami-m 參數逐漸往 1 提高，表示越趨近 Rayleigh 分佈，意即散射

粒子密度提高。ACRA 方法則是使用正常第一週的老鼠當作標準常模，發現正常

組的老鼠在往後七週ACRA值無明顯變化；DMN注射組則是依據週數增加，ACRA

值逐漸提高，代表了 ACRA 值反映了纖維化嚴重的程度。然而 Yamaguchi 方法在

此幾乎不起作用，其方法判斷的纖維化比例在兩組老鼠之間並無顯著的差異。 

觀察臨床線性陣列探頭實驗結果，詳見圖 5-1，發現三種方法在 F≥1 分類中

的 AUC 表現都很好(Nakagami-m: 0.86、Yamaguchi: 0.98、ACRA: 0.95)，能有效辨

別初期的肝臟纖維化情形。但在 F≥2、F≥3 與 F=4 三個分類中卻都沒有良好的 AUC

表現。 

 
圖 5-1 臨床線性陣列探頭實驗三種方法之 AUC 比較圖 
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觀察臨床弧形陣列探頭實驗結果，詳見圖 5-2，發現三種方法在 F≥1 分類中

的 AUC 表現良好(Nakagami-m: 0.96、Yamaguchi: 0.93、ACRA: 0.99)，而且在 F≥2

分類中也保持很好的表現(Nakagami-m: 0.82、Yamaguchi: 0.92、ACRA: 0.83)。但

在 F≥3 與 F=4 兩個分類中卻都沒有良好的 AUC 表現。表示目前這三種方法的分析

結果，還無法對較嚴重的纖維化程度做出有效的辨別。這邊值得注意的是，

Nakagami-m 參數所呈現的結果與老鼠實驗截然不同。在老鼠肝臟離體實驗中

Nakagami-m 參數「上升」反映到纖維化程度的提高；臨床線性陣列探頭實驗中，

Nakagami-m 參數「下降」卻反映到纖維化程度的提高。以文獻中提到的正常人體

臨床肝臟掃描，應呈現 Rayleigh 分佈的觀點看來，代表著肝臟纖維化所造成的影

響會使 Nakagami-m 參數下降，以至於越來越偏離正常的 Rayleigh 分佈。在老鼠離

體實驗與人類臨床超音波實驗之間，其訊號透過人體腹壁的傳遞而造成的影響，

甚至是老鼠肝臟與人類肝臟結構本身就有所差異造成超音波掃描的不同，都需要

更進一步的釐清。 

 

 
圖 5-2 臨床弧形陣列探頭實驗三種方法之 AUC 比較圖 
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觀察臨床術後肝臟離體掃描實驗結果，詳見圖 5-3，發現在 F≥2 的分類中，

Nakagami-m 參數已經無法鑑別(AUC=0.60)，只有 Yamaguchi 方法與 ACRA 方法

能提供良好的 AUC 表現，分別是 0.89 與 0.87。而在 F=4 的分類中，只剩下 ACRA

方法的 AUC 表現不減反增，達到了 0.93。在此項實驗中，唯透過 ACRA 方法能非

常有效的辨別出每組不同纖維化程度的肝臟。期待將來收案能補足剩餘的肝纖維

化評分，即 F=1 與 F=3 的兩種案例，使這項離體掃描實驗的結果更趨完整。 

此處也觀察到一個有趣的現象，隨著纖維化程度提高，Yamaguchi 纖維化比例

反而是越趨下降的，這與臨床體內肝臟實驗的結果截然不同。除了體外掃描實驗

的歧異結果之外，在老鼠實驗方面 Yamaguchi 也得不到很好的成效，這代表著學

者 Yamaguchi 所假設的正常肝臟之參數條件，在不同的超音波掃描環境下，甚至

是不同的生物組織內，就變得完全不可行了。 

 
圖 5-3 臨床術後肝臟離體掃描實驗三種方法之 AUC 比較圖 

 

綜合以上的實驗結果與討論，整理出本研究所推薦的各分析方法適用於何種

實驗條件的表格，詳見表 5-1。我們發現 Nakagami-m 參數與 Yamaguchi 方法在不

同的實驗條件下，所受的影響非常大，其結果甚至會發生逆轉的情形。尤其是臨

床術後肝臟離體掃描實驗，。用 Nakagami-m 參數與 Yamaguchi 方法分析均出現逆
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轉的結果，其可能的原因為臨床術後肝臟離體掃描實驗的超音波影像其訊號較為

飽和，甚至可能某些區域達到「過飽和」的情形，見圖 4-25。所以在這種情形下，

訊號所夾帶的資訊，透過 Nakagami-m 參數與 Yamaguchi 方法分析後便偏離了遠本

的物理意義。時至今日，以非侵入式方法對肝纖維化程度做出評分的研究眾多，

包含各種抽血檢查、影像分析，但是對於早期肝纖維化的預測效果都不夠顯著。

本研究之實驗結果雖然在 F≥3 與 F=4 的表現不佳，卻對初期 F≥1 與 F≥2 的肝臟纖

維化病變做出很好的預測，與其他的研究成果可達到一個互補的作用。 

 

表 5-1 三種方法用於四項實驗之評分表現成果 
 Rat in vitro Linear in vivo Convex in vivo Linear OP in vitro

Nakagami-m 適用 前期診斷 前期診斷 不適用 
Yamaguchi 不適用 前期診斷 前期診斷 不適用 

ACRA 適用 前期診斷 前期診斷 適用 

 

Nakagami-m 參數與 Yamaguchi 方法基本上屬於用絕對標準的方式，去定量分

析組織的特性。傳統的統計分佈模型雖然仔細探究訊號的真實分佈情形，用許多

參數與公式去描述特定系統環境與區域中的訊號分佈，但越複雜越細節的參數，

其計算量與受限條件就越大。所以本研究跳脫這個觀點，發展出 ACRA 這套演算

法。其思考方式是回歸一種反璞歸真的方式，使用累積密度函數配合改良後的 Q-Q

圖，建立起符合物理與數學意義的標準常模，將待評分的組織與其比較。研究成

果證實此方法有效地克服了不同超音波系統、生物組織、腹壁影響，成功地做到

了每種實驗條件下的纖維化程度區分。 

研究成果顯示，Nakagami-m 參數與 ACRA 方法適合用於老鼠肝臟的體外掃描

實驗，而三種分析方法都能在臨床肝臟體內掃描提供初期診斷的資訊，在目前設

定的臨床肝臟體外掃描只有 ACRA 可成功辨別。 

最後，ACRA 方法的這個概念還可以延伸到其他的領域，透過訊號區域性的

統計特性，觀察其正常與病變組織的差異程度，反映到病變組織的異常程度。而

且依據不同的系統、環境、收訊條件、組織結構，使用適當的方法建立起標準常

模，再與待測物進行差異比較，就可馬上得知該待測物的異常程度，所以此方法

非常具有潛力以及臨床應用價值。  
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5.2 未來展望 

目前的實驗仍有長足的進步空間。列舉以下之未來展望： 

(A) 在臨床方面的收案，無論是線性或弧形陣列探頭的病例數，都需要繼續累積。

尤其是 Metavir 評分 F=0、F=1 與 F=2 的初期纖維化案例數較少，使的目前實

驗結果的樣本數偏少，將來案例數增多後，其計算的結果可信度與生物組織

間的歧異程度造成的誤差，相信都能獲得有效的改善。 

 

(B) 臨床術後肝臟離體掃描實驗，目前透過台大醫院的截面儀器，只獲得一組切

片染色圖，見圖 3-12，而且其評分未知。本研究所計算之參數影像，其最終

目的是成為一項醫療影像，可與組織的切片染色圖做完全符合的比對。意即，

經過影像最佳化程序與最適閥值之檢定後，標示纖維化程度與纖維化區域的

位置，可與切片染色圖顯示的位置完全符合，達到臨床應用上的最高價值。

因此期許更多的切片染色圖與超音波影像能繼續累積，進而替往後的超音波

影像提供更紮實可靠的基礎。 

 

(C) 目前的 ACRA 方法之標準常模，使用的是本研究中提出的 Q1 與 Q3 做為評斷

的上下標準。這項概念的提出與實做，已發現能與老鼠實驗、臨床體內掃描

實驗、臨床術後離體掃描實驗做出有效的判斷價值。往後期望對標準常模引

進訓練(training)的概念，加入 ACRA 的「方向性」判斷，意即在 Q3 以上或者

Q1 以下可分別對應到不同的生理組織意義。使用適當的演算法與足量的正常

組織資料庫，讓電腦計算出最適合代表正常組織的統計分佈，以利更進一步

的 ACRA 差異程度比較，最終提出完善的標準常模以及 ACRA 值的計算方

法。 

 
(D) ACRA 的概念還可以引進到臨床上的應用，例如乳房腫瘤、眼球白內障、組

織良惡性腫瘤判斷之研究中，可有效適應各種診斷機制的系統環境，期望在

將來成為一個通用的疾病診斷方式。 
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