
《中国肝脏病杂志（电子版）》2019年 第11卷 第1期                                  ·论著· 37

瞬时弹性成像技术在非病毒性肝病肝
纤维化无创诊断中的应用

程丹颖1, 王笑梅1, 欧蔚妮1, 孙磊2, 万钢3, 纪世博1, 刘聪1, 邢卉春1（1.首都医科大学附属北京地坛医院 肝病三

科，北京 100015；2.首都医科大学附属北京地坛医院 病理科，北京 100015；3.首都医科大学附属北京地

坛医院 病案统计科，北京 100015）

摘要：目的 探讨瞬时弹性成像（transient elastography，TE）技术在非病毒性肝病肝纤维化无创诊

断中的应用价值。方法 收集2015年1月至2016年7月于首都医科大学附属北京地坛医院经肝组织活检

诊断为非病毒性肝病患者的临床及病理资料进行回顾性研究。肝组织活检纤维化程度F0～F1为无显

著肝纤维化，F2～F4为显著肝纤维化，分析LSM值与肝组织活检纤维化分期的相关性，绘制ROC曲
线，计算LSM值诊断显著肝纤维化的AUROC、敏感性和特异度等。结果 共纳入96例符合条件的患

者，其中无显著肝纤维化者58例（60.42%），显著肝纤维化者38例（39.58%）。LSM值与肝组织活

检纤维化分期间相关系数r = 0.500（P < 0.001）。LSM值诊断显著肝纤维化的AUROC为0.795（P ＜ 
0.05）；当Cut-off值为11.45 kPa时，敏感性为60.5%、特异度为89.7%，阳性预测值为79.3%，阴性预

测值为77.6%。结论 LSM值与非病毒性肝病患者肝纤维化分期间有较好的相关性；TE对于非病毒性肝

病引起的肝纤维化有较高的诊断价值，可用于评估肝纤维化程度，动态监测肝纤维化进展。
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Application of transient elastography in non-invasive diagnosis of liver fibrosis in patients with non-
viral liver diseases
CHENG Dan-ying1, WANG Xiao-mei1, OU Wei-ni1, SUN Lei2, WAN Gang3, JI Shi-bo1, LIU Cong1, XING 
Hui-chun1 (1.Center of Hepatology, Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100015, 
China; 2.Department of Pathology, Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100015, 
China; 3.Cases Statistics Section, Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100015, China)
Abstract: Objective To investigate the value of transient elastography (TE) on non-invasive diagnosis of 
liver fibrosis in patients with non-viral liver diseases. Methods Clinical and pathological data of patients who 
underwent liver biopsy and diagnosed as non-viral liver diseases in Beijing Ditan Hospital, Capital Medical 
University from January 2005 to July 2016 were collected and analyzed, retrospectively. Fibrosis stage of 
F0～F1 were defined as non-significant liver fibrosis while the stage of F2～F4 were defined as significant 
liver fibrosis. The correlation between liver stiffness measurement (LSM) value and the degree of liver fibrosis 
determined by histopathological was analyzed. The ROC curve was plotted, the AUROC, sensitivity and 
specificity of diagnosis for significant liver fibrosis by LSM value were calculated. Results The clinical and 
pathological data of 96 patients with non-viral liver diseases were collected, 58 cases (60.42%) were in the 
stage of non-significant liver fibrosis, while 38 cases (39.58%) were in the stage of significant liver fibrosis. The 
correlation coefficient between LSM value of patients with non-viral liver diseases and histopathological degree 
of liver fibrosis was 0.500 (P ＜ 0.001). The AUROC of significant liver fibrosis diagnosed by LSM value was 
0.795 (P ＜ 0.05). When the Cut-off value was 11.45 kPa, the sensitivity was 60.5%, the specificity was 89.7%, 
the positive predictive value was 79.3%, and the negative predictive value was 77.6%. Conclusions There is a 
good correlation between LSM value and the stage of liver fibrosis in patients with non-viral liver diseases. TE 
technology has a good value in diagnosing significant liver fibrosis caused by non-viral liver diseases, which can 
be used to assess the stage of liver fibrosis and dynamically monitor liver fibrosis progression.
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肝纤维化是由各种原因所致的肝纤维结缔组织

过度增生，是慢性肝病向肝硬化发展的必经阶段。

近年来，非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty 
liver disease，NAFLD）、自身免疫性肝病、药物

性肝损伤（drug induced liver injury，DILI）、酒精

性肝病及代谢性肝病等非病毒性肝病的发病率显著

上升。无创诊断非病毒性肝病患者的肝纤维化程度

对于判断预后及指导治疗具有重要意义。国内有研

究者认为，瞬时弹性成像（transient elastography，
TE）技术是一种较为准确的检测非病毒性肝病肝纤

维化程度的无创方法。本研究对非病毒性肝病患者

的临床及病理资料进行回顾性研究，分析肝脏硬度

（liver stiffness measurement，LSM）值与肝组织活

检纤维化分期的相关性，探讨TE在非病毒性肝病肝

纤维化无创诊断中的应用价值，以期为临床使用TE
技术长期随访非病毒性肝病患者肝纤维化进程的应

用提供依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象  收集 2015 年 1 月至 2016 年 7 月于首

都医科大学附属北京地坛医院进行肝组织活检并诊

断为非病毒性肝病、临床资料（包括 LSM 和血清

学指标）完整的患者资料。纳入标准：①年龄 18 ～

70 岁，性别不限；②因肝功能异常入院，甲型肝

炎、乙型肝炎、丙型肝炎、丁型肝炎及戊型肝炎病

毒血清学标志物均为阴性；③血清丙氨酸氨基转移

酶（alanine aminotransferase，ALT）低于 10 倍正常

值上限（upper limits of normal，ULN），总胆红素

（total bilirubin，TBil）＜ 5 × ULN；④肝组织活检

病理诊断为非病毒性肝病。排除标准：①嗜肝病毒

感染的急慢性肝炎患者；②临床或病理诊断为梗阻

性黄疸者；③肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，
HCC）患者；④临床资料不完整者。记录入选患者

的基本信息和常规生物化学指标，包括姓名、性别、

年龄、饮酒史、血常规、凝血功能及肝功能。

1.2 肝脏 LSM 值测定  所有患者均于行肝组织活

检术前 3 周内用 FibroScan 超声诊断仪（法国

Echosens公司生产）测量LSM值。测量时患者仰卧，

右手放于头后，暴露肝右叶区的肋间隙。取剑突水

平线、右腋中线及肋骨下缘所包围的区域为检测区

域。探头垂直紧贴于皮肤，于肋间隙选定测量位置，

按探头按钮采集图像并获得测量值。重复获得 10
次有效检测结果（要求操作成功率≥ 70%），取中

位数为测定值，记录 LSM 检测结果（kPa）。

1.3 肝组织学病理评分  根据 Metavir 评分系统
[1]，肝

组织炎症程度分为 4 级（A0 ～ A3），肝纤维化程

度分为 5 期（F0 ～ F4）。肝纤维化程度 F0 ～ F1 为

无显著肝纤维化，F2 ～ F4 为显著肝纤维化。根据

肝组织活检有无显著肝纤维化将患者分为两组，比

较两组患者的性别、年龄、血清学指标及 LSM 值。

1.4 统计学处理  应用 SPSS 19.0 软件进行统计分

析。连续性变量采用 x ± s 或中位数和四分位数表

示，组间差异采用 t 检验或非参数秩和检验；分类

变量采用频数和比值表示，组间比较采用 χ2 检验或

Fisher 确切概率检验。相关性采用 Spearman 等级相

关分析。绘制 LSM 值诊断显著肝纤维化的 ROC 曲

线，计算 AUROC、灵敏度、特异度、阳性预测值

和阴性预测值。以 P ＜ 0.05 为差异有统计意义。

2 结果

2.1 一般资料  2015 年 1 月至 2016 年 7 月于首都医

科大学附属北京地坛医院行肝组织活检，诊断为非

病毒性肝病且临床资料完整者 103 例，符合纳入

排除标准者 96 例，其中男性 33 例（34.38%），

女 性 63 例（65.63%）， 年 龄 19 ～ 70 岁， 平 均

（45.11 ± 11.31）岁。病理组织学诊断 DILI 45 例，

NAFLD 17 例，原发性胆汁性胆管炎（primary 
biliary cholangitis，PBC）13 例，自身免疫性肝炎

（autoimmune hepatitis，AIH）AIH 3 例，酒精性肝

病 1 例，特发性门脉高压 8 例，非特异性炎症 8 例，

布加综合征 1例。肝脏炎症分级A0级 2例（2.08%），

A1 级 32 例（33.33%），A2 级 59 例（61.46%），

A3级 3例（3.13%）。纤维化分期F0期 2例（2.08%），

F1 期 56 例（58.33%），F2 期 25 例（26.04%），

F3 期 11 例（11.46%），F4 期 2 例（2.08%）。96
例非病毒性肝病患者的一般情况、基本特征及临床

病理资料见表 1。
2.2 无显著肝纤维化和显著肝纤维化患者指标 根据

肝组织活检组织的纤维化分期将 96例非病毒性肝病患

者分为无显著肝纤维化（F0 ～ F1）和显著肝纤维化

（F2 ～ F4）组。其中无显著肝纤维化（F0 ～ F1）组

58 例（60.42%），显著肝纤维化（F2 ～ F4）组 38 例

（39.58%），两组患者年龄和性别的差异无统计学意

义（t = 1.08，P = 0.284；χ2 = 3.19，P = 0.074），

LSM 值、AST/ALT、CHE、ALB、GLO、ALB/
GLO、PLT、PT、PTA 以及肝脏炎症程度差异有统

计学意义（P ＜ 0.05），见表 2。
2.3 非病毒性肝病患者肝组织活检炎症分级和纤维

化分期的相关性  对 96 例非病毒性肝病患者的肝脏

炎症分级和纤维化分期进行相关性分析（表 3），

结果显示肝脏炎症程度与纤维化程度间的相关系数

r = 0.467（P ＜ 0.001），说明肝纤维化分期和炎症
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表 1  96 例非病毒性肝病患者的一般情况、基本特征及生物化学指标

项目 数值 项目 数值

性别 [例（%）] ALT [M（p25，p75），U/L] 50.8（26.9，99.3）
   男 33（34.38） AST [M（p25，p75），U/L] 41.4（29.0，89.4）
   女 63（65.63） AST/ALT [M（p25，p75）]   0.9（0.7，1.4）
年龄（ x ± s，岁） 45.11 ± 11.31 TBil [M（p25，p75），μmol/L] 14.4（9.5，20.4）
炎症分级 [例（%）] DBil [M（p25，p75），μmol/L]   5.3（3.3，9.9）
   A0 2（2.08） ALP [M（p25，p75），U/L] 91.2（68.5，121.3）
   A1 32（33.33） GGT [M（p25，p75），U/L] 73.6（41.8，159.2）
   A2 59（61.46） CHE [M（p25，p75），U/L]  7444.5（5882.5，9231.0）
   A3 3（3.13） TP [M（p25，p75），g/L] 71.3（65.7，74.6）
纤维化分期 [例（%）] ALB（ x ± s，g/L） 42.32 ± 4.96

   F0 2（2.08） GLO（ x ± s，g/L） 28.25 ± 6.13

   F1 56（58.33） ALB/GLO（ x ± s）   1.57 ± 0.41

   F2 25（26.04） WBC（ x ± s，× 109/L）   5.33 ± 1.81

   F3 11（11.46） RBC（ x ± s，× 1012/L）   4.45 ± 0.56

   F4 2（2.08） HB（ x ± s，g/L） 134.94 ± 17.77

显著纤维化 [例（%）] PLT（ x ± s，× 109/L） 190.06 ± 79.06

   否 58（60.42） PT（ x ± s，s） 11.54 ± 1.01

   是 38（39.58） PTA（ x ± s，%）   98.38 ± 13.41
LSM（ x ± s，kPa） 11.95 ± 9.85

注：M 为中位数，p25 为下四分位数，p75 为上四分位数

表 2  无显著肝纤维化（F0 ～ F1）和显著肝纤维化（F2 ～ F4）患者各指标比较

组别 例数
性别

（男/女，例）

年龄

（ x ± s，岁）

炎症分级（A0/A1/A2/
A3，例）

肝纤维化分期（F0/
F1/F2/F3/
F4，例）

无显著肝纤维化组 58 24/34 46.12 ± 11.30 2/27/29/0 2/56/0/0/0

显著肝纤维化组 38 9/29 43.58 ± 11.29 0/5/30/3 0/0/25/11/2

统计量值 - χ2 = 3.19  t = 1.08 χ2 = 0.00  χ2 = 0.00

P值 -          0.074         0.284    ＜ 0.001*    ＜ 0.001*

组别
LSM值 [M（p25，

p75），kPa]
ALT [M（p25，

p75），U/L]
AST [M（p25，

p75），U/L]
AST/ALT [M（p25，

p75），U/L]
TBil [M（p25，
p75），μmol/L]

无显著肝纤维化组 6.8（5.8，9.4）   60.1（29.9，104.5） 40.2（27.8，66.6） 0.7（0.6，1.3） 13.0（8.8，19.9）

显著肝纤维化组 13.0（7.4，24.9） 39.0（22.8，93.8） 48.6（29.8，96.9） 1.2（0.8，1.5）   15.3（12.6，26.4）

统计量值 z = 4.87  z = 1.13 z = 1.16  z = 2.90   z = 1.65

P值  ＜ 0.001          0.258         0.247          0.004           0.099

组别
DBil [M（p25，
p75），μmol/L]

ALP [M（p25，
p75），U/L]

GGT [M（p25，
p75），U/L]

CHE [M（p25，
p75），U/L]

TP [M（p25，
p75），g/L]

无显著肝纤维化组 5.0（3.0，7.3） 87.2（69.6，123.4） 74.4
（39.4，162.3）

8132.5
（6764.0，9539.0） 71.2（66.0，74.6）

显著肝纤维化组 6.1（4.1，14.3） 95.3（67.6，119.1）
62.9（42.4，

156.0）
6533.0

（5160.0，7918.0）
71.5（63.7，76.3）

统计量值 z = 1.78  z = 0.72 z = 0.18 z = 3.01 z = 0.19

P值         0.076        0.47         0.857         0.003         0.849

组别 ALB（ x ± s，g/L） GLO（ x ± s，g/L） A/G （ x ± s） WBC（ x ± s，× 109/
L）

RBC（ x ± s，× 1012/
L）

无显著肝纤维化组 43.59 ± 3.73 27.12 ± 5.99 1.68 ± 0.40 5.22 ± 1.70 4.52 ± 0.56

显著肝纤维化组 40.38 ± 5.95 29.99 ± 6.00 1.40 ± 0.37 5.51 ± 1.99 4.34 ± 0.56

统计量值 t = 2.96 t = -2.30 t = 3.46 t = -0.77 t = 1.53

P值         0.005         0.024         0.001         0.441         0.129

组别 HB（ x ± s，g/L） PLT（ x ± s，× 109/L） PT（ x ± s，s） PTA（ x ± s，%）

无显著肝纤维化组 135.87 ± 18.64 204.78 ± 77.67 11.28 ± 0.87 102.08 ± 12.66

显著肝纤维化组 133.51 ± 16.50 167.58 ± 76.78 11.94 ± 1.10   92.71 ± 12.66

统计量值 t = 0.63  t = 2.31 t = -3.27 t = 3.55

P值         0.527         0.023         0.002        0.001

注：“-”为无相关数据，M 为中位数，p25 为下四分位数，p75 为上四分位数；* 采用 Fisher 确切概率检验
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分级呈正相关，肝纤维化程度随炎症活动度增加而

加重。

2.4 LSM 值对非病毒性肝病肝纤维化分期的诊断价

值  对 96 例非病毒性肝病患者的 LSM 值与肝组织

活检纤维化分期进行相关性分析，结果显示 LSM 值

与纤维化程度的相关系数 r = 0.500（P ＜ 0.001），

说明 LSM 值和肝纤维化分期呈正相关。LSM 值诊

断显著肝纤维化的 ROC 曲线见图 1，AUROC 为 0.795
（95%CI：0.700 ～ 0.889），P ＜ 0.05；当 Cut off 值为

11.45 kPa 时，敏感度为 60.5%，特异性为 89.7%，阳

性预测值为 79.3%，阴性预测值为 77.6%。

3 讨论

肝纤维化是肝脏对各种病因导致组织损伤的修

复反应，是慢性肝病向肝硬化发展的必经过程。及

时准确地评估非病毒性肝病肝纤维化程度对确定治

疗方案、判断疾病的转归和预后具有重要意义
[2]。目

前肝脏病理组织学检查仍是诊断肝纤维化的“金标

准”，对于病因诊断、肝脏炎症及纤维化程度评估

等具有较高的诊断价值[3]，但肝组织活检为有创性检

查，限制了其在临床上的应用。近年来，通过检测

LSM值来评估肝纤维化程度的TE技术得到了广泛关

注和认可[4,5]。

首个TE与Metavir肝纤维化分期相关性的试验

是在慢性丙型肝炎（chronic hepatitis C，CHC）患

者中完成的，研究显示LSM值和Metavir肝纤维化分

期密切相关[6]。随后研究表明，LSM值对于慢性乙

型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）肝纤维化患者

具有较高的诊断价值，尤其在判断患者是否存在显

著肝纤维化方面，可作为诊断肝纤维化的独立预测

因子。目前TE已被各指南推荐为CHB肝纤维化临

床评估的重要手段[7-9]。TE作为新一代无创性评估

肝纤维化程度的影像学检查技术，已在慢性病毒性

肝炎肝纤维化的诊断中推广使用。

近年来，随着经济快速发展、人们饮食生活

习惯的改变以及国家对传染性疾病的有效管控，

NAFLD、自身免疫性肝病、DILI、酒精性肝病及代

谢性肝病等非病毒性肝病比例呈显著上升趋势。部分

患者可进展至肝纤维化甚至肝硬化，因此及时准确地

评估肝纤维化程度对于判断预后及指导治疗具有重

要意义。已有学者将TE技术用于非病毒性肝病肝纤

维化的诊断。TE是大多数NAFLD患者无创诊断肝纤

维化的可靠手段
[10,11]。Corpechot等研究表明，LSM与

PBC和PSC患者的肝纤维化程度显著相关，相对于其

他血清学标志物，TE对肝纤维化和肝硬化的诊断价

值更好[12-14]。王绮夏等认为，TE评估AIH患者肝纤维

化程度的可靠性较好，在患者长期随访与疗效评估中

有较好的应用前景[15]。在慢性DILI患者中，LSM值与

肝纤维化程度密切相关，TE可准确检测DILI引起的各

期肝纤维化，且纤维化程度越高诊断准确性越好[16]。

戴维佳等认为，LSM值与DILI患者肝纤维化分期呈显

著正相关，TE可较好地区分DILI患者的肝纤维化程度

（无、轻度、中重度）[17]。TE对酒精性肝病肝纤维化

程度也具有较高的诊断价值[18,19]。Sini等[20]采用TE检
测35例肝豆状核变性患者的肝纤维化程度，结果表明

TE是评价肝豆状核变性患者治疗效果和肝纤维化分

期的有效方法。何创业等[21]将TE技术用于特发性门静

脉高压症的诊断。

本研究共纳入非病毒性肝病患者96例，均进

行了肝组织活检，以肝组织Metavir纤维化分期为

“金标准”，对患者的LSM值与肝组织活检纤维

化分期进行相关性分析，相关系数r = 0.500（P ＜ 
0.001）。LSM值诊断显著肝纤维化的AUROC为

0.795（P ＜ 0.05）；当Cut-off值为11.45 kPa时，诊

断敏感度为60.5%，特异性为89.7%，阳性预测值为

79.3%，阴性预测值为77.6%。提示LSM值与肝纤维

化分期间有较好的相关性，TE对于非病毒性肝病导

致的显著肝纤维化具有较高的诊断价值，与相关文

献报道一致。TE具有无创、简便、快速、可重复性

表 3  96 例非病毒性肝病患者肝脏炎症分级与纤维化分期的

相关性 ( 例 )

纤维化分期
炎症分级

A0 A1 A2 A3

F0 2 0 0 0

F1 0 27 29 0

F2 0 4 21 0

F3 0 1 8 2

F4 0 0 1 1

图 1  LSM 值预测非病毒性肝病肝纤维化的 ROC 分析

http://www.cqvip.com/main/search.aspx?w=%e7%8e%8b%e7%bb%ae%e5%a4%8f
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好等优点，可用于肝纤维化进展的动态监测。

对于非病毒性肝病患者，评估肝纤维化程度的意

义在于对远期预后的判断。TE用于非病毒性肝病肝

纤维化的诊断时，应注意以下两点：①LSM测定值受

肝脏炎症坏死、胆汁淤积等多种因素影响[22,23]，分析

结果时需充分考虑肝功能的影响，ALT和（或）TBil
异常会使LSM值升高；②TE测定成功率受肥胖、肋

间隙大小等因素影响，NAFLD患者存在肥胖和肝细

胞脂肪变的可能性更大，影响TE测定的成功率及测

定值。因此，应尽量在肝功能基本正常的情况下进行

TE检查，在临床实践中还需结合患者体型、血清生

物化学指标和其他影像学、内镜等临床资料对肝纤

维化进行综合分析。此外，因本研究中非病毒性肝

病病例数相对较少，未针对病因进行分层分析，TE
在非病毒性肝病肝纤维化中的诊断价值还需扩大样

本量进一步研究与探讨。
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