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基于瞬时弹性成像技术检测参数的非酒精性脂肪性肝病
进展评估模型的建立
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摘要：目的　 通过对基于瞬时弹性成像技术检测参数联合分析，建立对非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）病情严重程度的评估模
型。 方法　 回顾性收集 ２０１４ 年 ７ 月—２０１７ 年 ７ 月在我国 ７ 家医院就诊的具有肝穿刺病理学诊断的 １８４ 例 ＮＡＦＬＤ患者的临床信息
及肝弹性相关参数。 将 ｉＬｉｖＴｏｕｃｈ肝弹性检测参数得到的和弹性、超声信号的幅度、频率、散射及衰减程度相关的多参数分别命名为
Ｐ１ ～ Ｐ１８。 通过 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性检验、线性回归分析分别建立用于 ＮＡＦＬＤ患者脂肪变程度、炎症活动度、肝纤维化程度判断模型，
使用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ曲线）对模型诊断价值进行评价。 结果　 基于瞬时弹性成像技术的相关超声参数与 ＮＡＦＬＤ患者肝
脂肪变、炎症活动度与肝纤维化程度有良好的相关性。 多因素分析结果显示，Ｐ１、Ｐ１２ 是肝脂肪变程度的独立相关指标（Ｐ 值均 ＜
０ ０５），Ｐ１、Ｐ３、Ｐ６、Ｐ１１ 是肝脏炎症活动度的独立相关指标（Ｐ值均 ＜ ０． ０５），Ｐ２、Ｐ３ 与肝纤维化程度显著相关（Ｐ值均 ＜ ０． ０５）。 通过
线性回归建立的肝脂肪变程度判断模型：Ｙ ＝０． ０１３ × Ｐ１ ＋ ０ ０５５ × Ｐ１２ － ０． ３１８ ５，对轻度及中重度脂肪变诊断的 ＲＯＣ 曲线下面积
（ＡＵＣ）分别为 ０． ８９５（９５％ ＣＩ：０． ８４２ ～ ０． ９３６）、０． ９３９（９５％ ＣＩ：０． ８９４ ～ ０． ９６９），敏感度分别为 ８２． ３５％ 、８６． ２６％ ，特异度分别为
８９ ２３％ 、９３． ２７％ ，Ｐ值均 ＜ ０． ００１；肝脏炎症活动度诊断模型：Ｙ ＝０． ００８ × Ｐ１ ＋ ０ ０３０ × Ｐ３ ＋ ０． ０２９ × Ｐ６ － １． ８７５ × １０ －４ × Ｐ１１ ＋
０ ４１６，对早期炎症及显著炎症活动诊断的 ＡＵＣ分别为 ０． ８２８（９５％ＣＩ：０． ７９３ ～ ０ ８６５）、０． ８７４（９５％ＣＩ：０． ８１７ ～ ０． ９１８），敏感度分别
为 ７０． ６％ 、７３． ９６％ ，特异度分别为 ８５． ７％ 、９３． ３３％ ，Ｐ值均 ＜ ０ ００１；肝纤维化程度诊断模型：Ｙ ＝ － ０． ００３ × Ｐ１ ＋ ０． ６０１ × （ ｌｎＰ２） ＋
０． ２８５ × （ ｌｎＰ３） ＋ ０． ０３６ × Ｐ１５ ＋ ０． ０７８，对显著纤维化、严重纤维化及早期肝硬化诊断的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８０５ （９５％ ＣＩ：０． ７４０ ～
０ ８６９）、０． ７６７（９５％ＣＩ：０． ６９９ ～ ０． ８２７）、０． ８０３（９５％ＣＩ：０． ７０１ ～ ０ ９０６），敏感度分别为 ７２． ２７％ 、７７ ６３％和 ９０． ００％ ，特异度分别为
７９． ６９％ 、６６． ４２％和 ６６． ４７％ ，Ｐ值均 ＜ ０． ００１。 结论　 瞬时弹性成像技术检测不同参数能够分别有效反映 ＮＡＦＬＤ患者脂肪变程度、
炎症活动度及纤维化程度，通过联合模型能够提高对 ＮＡＦＬＤ患者疾病严重程度判断的准确性。
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ｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ｄｅｇｒｅｅ；Ｐ１，Ｐ３，Ｐ６，ａｎｄ Ｐ１１ ｗｅｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ；Ｐ２ ａｎｄ Ｐ３ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｄｅｇｒｅｅ． Ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ Ｙ ＝ ０． ０１３ × Ｐ１ ＋ ０． ０５５ × Ｐ１２ － ０． ３１８ ５ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ｄｅｇｒｅｅ ｅｓｔａｂ
ｌｉｓｈｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｈａｄ ａｎ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ （ＡＵＣ）ｏｆ ０． ８９５ （９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ ［ＣＩ］：０． ８４２ － ０． ９３６）ａｎｄ
０． ９３９ （９５％ ＣＩ：０． ８９４ － ０． ９６９），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｍｉｌｄ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｍｏｄｅｒａｔｅ － ｔｏ － ｓｅｖｅｒｅ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ，ｗｉｔｈ ａ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
８２． ３５％ ａｎｄ ８６． ２６％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄ ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ８９． ２３％ ａｎｄ ９３． ２７％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ （Ｐ ＜ ０． ００１）． Ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ Ｙ ＝ ０． ００８ × Ｐ１ ＋
０． ０３０ × Ｐ３ ＋ ０． ０２９ × Ｐ６ － １． ８７５ × １０ －４ × Ｐ１１ ＋ ０． ４１６ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｈａｄ ａｎ ＡＵＣ ｏｆ ０． ８２８ （９５％ ＣＩ：０． ７９３ －
０ ８６５）ａｎｄ ０． ８７４ （９５％ ＣＩ：０． ８１７ － ０． ９１８），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｅａｒｌｙ － ｓｔａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，
ｗｉｔｈ ａ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ７０． ６％ ａｎｄ ７３． ９６％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄ ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ８５． ７％ ａｎｄ ９３． ３３％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ （Ｐ ＜ ０． ００１）． Ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ
Ｙ ＝ － ０． ００３ × Ｐ１ ＋ ０． ６０１ ×（ｌｎＰ２）＋ ０． ２８５ ×（ｌｎＰ３）＋ ０． ０３６ × Ｐ１５ ＋ ０． ０７８ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｄｅｇｒｅｅ ｈａｄ ａｎ ＡＵＣ ｏｆ ０． ８０５
（９５％ ＣＩ：０． ７４０ － ０． ８６９），０． ７６７ （９５％ ＣＩ：０． ６９９ － ０． ８２７），ａｎｄ ０． ８０３ （９５％ ＣＩ：０． ７０１ － ０． ９０６），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ｓｅｖｅｒｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ａｎｄ ｅａｒｌｙ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，ｗｉｔｈ ａ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ７２． ２７％，７７． ６３％，ａｎｄ ９０． ００％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄ ａ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ７９． ６９％，６６． ４２％，ａｎｄ ６６． ４７％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ （Ｐ ＜ ０． ００１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ ｃａｎ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｆｌｅｃｔ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ｄｅｇｒｅｅ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ，ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｄｅｇｒｅｅ ｉｎ ＮＡＦＬＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｍｏｄｅｌ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ａｃ
ｃｕｒａｃｙ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｉｎ ＮＡＦＬＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：Ｎｏｎ － ａｌｃｏｈｏｌｉｃ Ｆａｔｔｙ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓｅａｓｅ；Ｅｌａｓｔｉｃｉｔｙ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ；Ｍｏｄｅｌｓ，Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｆｕｎｄｉｎｇ：Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ Ｇｒａｎｔ （８１９０２１１５）；Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏ
ｇｒａｍ ｏｆ Ｃｈｉｎａ（ＳＱ２０２０ＹＦＦ０４２６３５８）；Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｍａｊｏｒ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｆｏｒ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ （２０１７ＺＸ１０３０２２０１，
２０１７ＺＸ１０２０２２０３）；Ｃｈｉｎａ Ｐｏｓｔｄｏｃｔｏｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ （２０１７Ｍ６２０８０２）；Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ＆ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ
（Ｚ１６１１０００００１１６０４７）

　 　 非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）是由代谢异常所致的
以肝内脂肪积蓄为特征的一类肝病。流行病学调
查［１ － ２］显示，我国２０１６ 年人群ＮＡＦＬＤ患病率已达
１７ ６％，预计２０３０年这一数字将达到２２． ２％。ＮＡＦＬＤ主
要包括非酒精性脂肪肝（ＮＡＦＬ）、非酒精性脂肪性肝炎
（ＮＡＳＨ），以及ＮＡＦＬＤ相关肝硬化、肝癌等终末期肝
病［３］。研究［３ － ４］表明，对ＮＡＦＬＤ人群的肝病进展进行
准确评估，进而对高风险人群进行有效的干预，对减少
ＮＡＦＬＤ相关并发症及终末期肝病意义重大。

目前，ＮＡＦＬＤ患者诊断和疾病进展评估的金标准为
肝活检。但由于ＮＡＦＬＤ人口基数大，对所有ＮＡＦＬＤ患
者实行肝活检来评估其疾病进展及治疗疗效不具有现实
可行性。因此，开发无创方法对ＮＡＦＬＤ进行评估是目前
研究的热点和难点。基于瞬时弹性成像的肝硬度值（ｌｉｖ
ｅｒ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ，ＬＳＭ）已经被广泛用于各种病因
导致的肝纤维化、肝硬化的诊断。但由于ＮＡＦＬＤ人群
中，肥胖人群比例较高，肝脂肪变程度、皮下脂肪厚度影
响ＬＳＭ的准确性，使得ＬＳＭ在ＮＡＦＬＤ人群中应用受
限［５ － ７］。基于瞬时弹性成像的检测技术可以得到和弹

性、超声信号的幅度、频率、散射及衰减程度相关的多参
数，ＬＳＭ仅为其中一个参数。本研究拟通过对基于瞬时
弹性成像超声参数的分析并建立多参数模型，探索超声
参数在评估ＮＡＦＬＤ疾病严重程度中的用途。
１　 资料与方法
１． １　 研究对象　 选取２０１４年７月—２０１７年７月在上
海交通大学附属第一人民医院、上海交通大学医学院
附属瑞金医院、上海交通大学医学院附属新华医院、
中国人民解放军第九○五医院、南京市第二医院、杭
州师范大学附属医院、郑州大学第一附属医院就诊的
１８４例经肝活检证实的ＮＡＦＬＤ患者。排除标准：（１）
合并药物性肝炎者；（２）过度饮酒者（男性＞ ２１０ ｇ ／周
或女性＞ １４０ ｇ ／周）；（３）合并慢性乙型肝炎或ＨＣＶ
感染者；（４）组织学证据表明合并其他慢性肝病者；
（５）确诊为肝细胞癌者。所有入组的ＮＡＦＬＤ患者均
在肝活检的１周内行ＬＳＭ检测，并在肝活检当天进行
血液采集及相关指标检测。

收集基于弹性成像检测设备（ｉＬｉｖＴｏｕｃｈ，无锡海斯凯
尔医学技术有限公司，中国）的超声相关参数，超声弹性

５１６１姚明解，等． 基于瞬时弹性成像技术检测参数的非酒精性脂肪性肝病进展评估模型的建立



测定得到的弹性、超声信号的幅度、频率、散射及衰减程
度相关的多参数分别命名为Ｐ１ ～ Ｐ１８等１５个参数（Ｐ８
与Ｐ１０、Ｐ１５与Ｐ１７为同一参数的不同单位值，Ｐ１３未命
名），其中Ｐ２ ～ １０为超声信号强度相关参数；Ｐ１、Ｐ１１ ～ １８
为超声信号散射相关参数；Ｐ１为目前评估肝脂肪变的肝
组织超声衰减参数（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒ，
ＵＡＰ），Ｐ３为ＬＳＭ。
１． ２　 评分标准　 选用ＳＡＦ评分系统作为多参数诊断拟
合的金标准［８ － ９］。ＳＡＦ具体评分如下：根据ＮＡＳＨ临床
研究网络评分系统（ＣＲＮ），评估脂肪变性等级（Ｓ）、炎症
活动等级（Ａ）和纤维化阶段（Ｆ）。脂肪变性程度（０ ～ ３
分）的判定标准如下，以包含大中型胞质内脂滴的肝细胞
百分比来计算，Ｓ０：＜ ５％；Ｓ１：５％ ～ ３３％；Ｓ２：３４％ ～
６６％，Ｓ３：＞ ６７％。肝细胞的气球样变程度（０ ～ ２分）评
分如下，０：没有气球样变；１：少数气球样变；２：较多／明显
气球样变。小叶炎症（０ ～ ２分）判定标准如下，０级：无小
叶炎症出现；１级：每个小叶＜ ２个病灶；２级：每个小
叶＞ ２个病灶。通过将气球样变程度和小叶炎症等级相
加来计算炎症活动等级（Ａ０ ～ ４）。纤维化等级（０ ～ ４级）
定义如下：１级为轻微肝纤维化，２级为显著肝纤维化，３
级为严重肝纤维化，４级为早期肝硬化。
１． ３　 伦理学审查　 本研究经由上海交通大学附属第一
人民医院伦理委员会审批，批号：２０１４（１０号），所纳入患
者均签署知情同意书。
１． ４　 统计学方法　 采用ＳＰＳＳ ２１． ０软件进行统计学分
析。计量资料采用Ｍ（Ｐ２５ ～ Ｐ７５）表示。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相
关性检验描述两个变量之间的关联。使用线性回归建立
联合诊断模型，使用逐步回归法自动纳入变量，变量纳入
标准为Ｐ ＜ ０． １０，排除标准为Ｐ ＞ ０． ２０。建立受试者工作
特征曲线（ＲＯＣ曲线），根据曲线下面积（ＡＵＣ）比较不同
指标对疾病进展的评估价值。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学
意义。
２　 结果
２． １　 一般资料　 共纳入ＮＡＦＬＤ患者１８４例，男性占
６２％，平均４０（２６ ～ ５１）岁，一般资料见表１。

表１　 研究对象的一般情况
指标 数值
男／女（例） １１４ ／ ７０
年龄（岁） ４０ （２６ ～ ５１）
ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ５３（２９ ～ ９７）
ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） ４１（２６ ～ ６０）
ＧＧＴ（Ｕ ／ Ｌ） ５４（３１ ～ ９８）
脂肪变评分（０ ／ １ ／ ２ ／ ３，例） ６５ ／ ３９ ／ ４８ ／ ３２
气球样变评分（０ ／ １ ／ ２，例） ２２ ／ ４７ ／ １１５
小叶炎症评分（０ ／ １ ／ ２，例） １６ ／ ７０ ／ ９８
纤维化评分（０ ／ １ ／ ２ ／ ３ ／ ４，例）１） ２５ ／ ３８ ／ ４３ ／ ６５ ／ １０
　 　 注：１）纤维化评分有３例研究对象缺失，在后期有关纤维化模型构
建中未纳入研究。

２． ２　 超声参数对ＮＡＦＬＤ相关脂肪变的诊断价值分析
以肝穿刺病理结果为金标准，使用Ｓｐｅａｒｍａｎ检验分析
超声参数与肝脂肪变的相关性。在１５个参数中，除了
Ｐ２、Ｐ３外，其余参数均与肝脂肪变程度显著相关（Ｐ值
均＜ ０． ００１）（表２）。
　 　 使用线性回归方式建立反映肝脂肪变程度的多参数
联合方程，结果发现排除共线性因素后，Ｐ１、Ｐ１２是肝脂肪
变程度的独立预测指标（Ｐ值均＜ ０． ００１）（表３）。根据线
性回归分析结果，构建脂肪变诊断模型为：Ｙ ＝ ０． ０１３ ×
Ｐ１ ＋ ０． ０５５ × Ｐ１２ － ０． ３１８ ５。该诊断模型计算值与脂肪变
程度的相关系数为ｒ ＝ ０． ７６９（Ｐ ＜ ０． ００１）。

表３　 线性回归判定对于ＮＡＦＬＤ人群脂肪变程度
具有预测价值的参数

参数 Ｂ值 ＳＥ ｔ值 Ｐ值
常量 － ３． １８５ ０． ２９３ － １１． ４５５ ＜ ０． ００１
Ｐ１ ０． ０１３ ０． ００１ ８． ６７０ ＜ ０． ００１
Ｐ１２ ０． ０５５ ０． ０１３ ０． ２７７ ＜ ０． ００１

　 　 使用ＲＯＣ曲线对联合诊断模型的诊断价值进行评
估，诊断模型对轻度脂肪变的ＡＵＣ为０． ８９５（９５％ ＣＩ：
０ ８４２ ～ ０． ９３６，Ｐ ＜ ０． ００１），使用１． ０２４作为截断值时，敏
感度和特异度分别为８２． ３５％和８９ ２３％。对中度及以
上脂肪变的ＡＵＣ为０． ９３９（９５％ ＣＩ：０． ８９４ ～ ０． ９６９），使用
１． ５３２作为截断值时，敏感度和特异度分别为８６． ２６％和
９３ ２７％。单独使用Ｐ１（ＵＡＰ）诊断轻度脂肪变的ＡＵＣ为
０． ８０５（９５％ ＣＩ：０． ７７４ ～ ０． ８８６，Ｐ ＜ ０． ００１），使用２４５作为
截断值时，敏感度和特异度分别为８０． ５０％和８７． ６９％。
诊断中度及以上脂肪变的ＡＵＣ为０． ９２１（９５％ ＣＩ：０． ８７９ ～
０ ９６４），使用２６５作为截断值时，敏感度和特异度分别为
８６ ２５％和８８． ４６％。
２． ３　 超声参数对ＮＡＦＬＤ相关肝脏炎症活动情况的诊断
价值分析　 临床应用ＳＡＦ评分时，为了评估脂肪性肝炎
的炎症活动度，通常会将气球样变和小叶炎症合并计算，
将评分≥２分记为显著活动，需要进行密切关注。因此，
在本研究分析了多参数指标对ＮＡＦＬＤ相关肝脏炎症活
动度的诊断价值。结果显示Ｐ１、Ｐ２、Ｐ３、Ｐ５、Ｐ６与肝脏炎
症活动度相关（ｒ值分别为０． １５４、０． １６１、０． ２４１、０． １８６、
０ ２７１，Ｐ值均＜ ０． ０５）（表２）。
　 　 使用线性回归进行拟合，结果显示，Ｐ１、３、６、１１是肝
脏炎症活动度的独立预测指标（Ｐ值均＜ ０． ０５）（表４）。
基于构建的肝脏炎症活动度线性回归方程诊断模型为：
Ｙ ＝ ０． ００８ × Ｐ１ ＋０． ０３０ × Ｐ３ ＋ ０． ０２９ × Ｐ６ － １． ８７５ × １０ －４ ×
Ｐ１１ ＋０． ４１６。
　 　 使用ＲＯＣ曲线评估该模型对炎症活动度的诊断能
力，结果显示该模型诊断早期炎症（≥Ａ１）的ＡＵＣ为
０ ８２８（９５％ ＣＩ：０． ７９３ ～ ０． ８６５，Ｐ ＜ ０． ００１），以２． ７４为截
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表２　 超声参数与ＮＡＦＬＤ人群脂肪变程度、炎症活动度及肝纤维化程度相关性分析

变量
脂肪变程度

ｒ值 Ｐ值
炎症活动度

ｒ值 Ｐ值
肝纤维化程度

ｒ值 Ｐ值
Ｐ１ ０． ７４８ ＜ ０． ００１ ０． １５４ ０． ０３７ － ０． ０６８ ０． ３５８
Ｐ２ － ０． ０１４ ０． ８４９ ０． １６１ ０． ０２９ ０． ５１０ ＜ ０． ００１
Ｐ３ ０． ００３ ０． ９６９ ０． ２４１ ０． ００１ ０． ４７６ ＜ ０． ００１
Ｐ４ ０． ５７８ ＜ ０． ００１ ０． ０７８ ０． ２９３ － ０． ００８ ０． ９１８
Ｐ５ ０． ３３４ ＜ ０． ００１ ０． １８６ ０． ０１１ ０． １００ ０． １７７
Ｐ６ ０． ４６９ ＜ ０． ００１ ０． ２７１ ＜ ０． ００１ ０． １２３ ０． ０９７
Ｐ７ ０． ６５３ ＜ ０． ００１ ０． ０６５ ０． ３８２ － ０． ０４７ ０． ５２７
Ｐ８ ＝ Ｐ１０ ０． ６８０ ＜ ０． ００１ ０． １１１ ０． １３３ ０． １０１ ０． １７４
Ｐ９ ０． ６４９ ＜ ０． ００１ ０． ０９１ ０． ２２１ － ０． ０３２ ０． ６６５
Ｐ１１ ０． ７１４ ＜ ０． ００１ ０． １３３１ ０． ０７１ ０． ０７５ ０． ３１２
Ｐ１２ ０． ６７７ ＜ ０． ００１ ０． １１６ ０． １１８ ０． １０７ ０． １０５
Ｐ１４ ０． ５１３ ＜ ０． ００１ ０． ０９４ ０． ２０３ － ０． ０１２ ０． ８７１
Ｐ１５ ＝ Ｐ１７ ０． ５２１ ＜ ０． ００１ ０． １１７ ０． １１５ ０． １１３ ０． １２８
Ｐ１６ ０． ６６９ ＜ ０． ００１ ０． １０３ ０． １６２ － ０． ０２９ ０． ７００
Ｐ１８ ０． ６９４ ＜ ０． ００１ ０． ０８５ ０． ２５０ － ０． ０１２ ０． ８６８

表４　 线性回归判定对于ＮＡＦＬＤ人群肝脏炎症活动度
具有预测价值的参数

参数 Ｂ值 ＳＥ ｔ值 Ｐ值
常量 ０． ４１６ ０． ５９０ ０． ７０５ ０． ４８２
Ｐ１ ０． ００８ ０． ００３ ３． ０３６ ０． ００３
Ｐ３ ０． ０３０ ０． ００９ ３． ４４２ ０． ００１
Ｐ６ ０． ０２９ ０． ０１５ １． ９３０ ０． ０５５
Ｐ１１ － １． ８７５ × １０ －４ ＜ ０． ００１ － ２． ４５５ ０． ０１５

断值，敏感度及特异度分别为７０ ． ６％和８５ ． ７％（Ｐ ＜
０ ００１）；诊断显著炎症活动（≥Ａ２）的ＡＵＣ达到０． ８７４
（９５％ ＣＩ：０． ８１７ ～ ０． ９１８，Ｐ ＜ ０． ００１），以２． ７５为截断值，
其诊断敏感度和特异度分别为７３． ９６％和９３． ３３％（Ｐ ＜
０． ００１）。ＡＬＴ诊断早期炎症（≥Ａ１）的ＡＵＣ为０． ６３８
（９５％ ＣＩ：０． ５３４ ～ ０． ７４１），诊断显著炎症活动（≥Ａ２）的
ＡＵＣ达到０． ７８８（９５％ ＣＩ：０． ６３７ ～ ０． ９３９）。
２． ４　 超声相关多参数诊断模型对ＮＡＦＬＤ相关肝纤维化
的诊断价值分析　 相关性分析结果显示，在１５个参数中
Ｐ２、Ｐ３与肝纤维化程度显著相关（ｒ值分别为０． ５１０、
０ ４７６，Ｐ值均＜ ０． ００１）（表２）。

在建立多因素回归方程时，为了达到更好的回归效
果对Ｐ２、Ｐ３分别与纤维化等级进行曲线拟合，进行对数
变换后纳入线性回归方程，建立诊断模型。最终Ｐ１、Ｐ２、
Ｐ３、Ｐ１５进入方程（表５）。用于肝纤维化程度判断的回归
模型公式为Ｙ ＝ － ０． ００３ × Ｐ１ ＋ ０． ６０１ ×（ｌｎＰ２）＋ ０． ２８５ ×
（ｌｎＰ３）＋ ０ ０３６ × Ｐ１５ ＋ ０． ０７８。
　 　 使用ＲＯＣ曲线对多指标诊断模型进行评估，结果显
示，联合诊断模型诊断显著肝纤维化的ＡＵＣ为０． ８０５
（９５％ ＣＩ：０． ７４０ ～ ０． ８６９，Ｐ ＜ ０． ００１），以２． ００为截断值，
敏感度及特异度分别为７２ ． ２７％和７９ ． ６９％。对诊断严
重肝纤维化的ＡＵＣ为０． ７６７（９５％ ＣＩ：０． ６９９ ～ ０． ８２７，
Ｐ ＜ ０． ００１），以２ ． ０２为截断值，敏感度及特异度分别为

表５　 线性回归判定对于ＮＡＦＬＤ人群纤维化程度
具有预测价值的参数

参数 Ｂ值 ＳＥ ｔ值 Ｐ值
常量 ０． ０７８ ０． ４７７ ０． １６４ ０． ８７０
Ｐ１ － ０． ００３ ０． ００２ － １． ９６２ ０． ０５１
ｌｎＰ２ ０． ６０１ ０． ２３７ ２． ５３４ ０． ０１２
ｌｎＰ３ ０． ２８５ ０． １８９ １． ５０６ ０． １３４
Ｐ１５ ０． ０３６ ０． ０１５ ２． ４３８ ０． ０１６

７７ ６３％和６６． ４２％。对诊断早期肝硬化的ＡＵＣ为０ ８０３
（９５％ ＣＩ：０． ７０１ ～ ０． ９０６），以２． ２４为截断值，敏感度及特
异度分别为９０． ００％和６６． ４７％。Ｐ３（ＬＳＭ）诊断显著肝
纤维化的ＡＵＣ为０． ７６２（９５％ ＣＩ：０． ６９２ ～ ０ ８３２），诊断严
重肝纤维化的ＡＵＣ为０． ７４３（９５％ ＣＩ：０． ６７０ ～ ０． ８１５），诊
断早期肝硬化的ＡＵＣ为０． ７４５（９５％ ＣＩ：０． ６３３ ～ ０． ８５６）。
３　 讨论

研究［５，１０］表明，ＮＡＳＨ为ＮＡＦＬＤ人群疾病发展的重要
阶段，ＮＡＳＨ患者在１０ ～ １５年的肝硬化发生率高达
１５％ ～２５％，远高于ＮＡＦＬ人群的０． ６％ ～３％。因此，及早发
现ＮＡＳＨ患者及ＮＡＦＬＤ相关肝纤维化患者并通过饮食、运
动等干预措施对及早控制疾病进展、延缓甚至逆转疾病进
程、减少ＮＡＦＬＤ相关终末期肝病发生具有重要意义。

临床上，ＮＡＦＬＤ通常使用腹部影像学检查如超声、
ＭＲＩ检查进行评估。但目前所用超声技术仅能粗略评估
ＮＡＦＬＤ患者的脂肪变情况，其敏感度较低，对于ＮＡＦＬＤ
相关肝纤维化及肝脏炎症的评估效能有限，因此亟需新
的、无创的脂肪肝疾病进程定量评估手段。基于瞬时弹
性成像的ＵＡＰ用于ＮＡＦＬＤ肝脂肪变的相对定量检测，但
有研究［１１ － １２］发现当ＢＭＩ ＞ ３０ ｋｇ ／ ｍ２，皮肤至肝包膜距
离＞ ２５ ｍｍ，ＵＡＰ诊断脂肪肝的准确性会下降，并且ＵＡＰ
对相邻等级的脂肪变程度鉴定能力仍不十分理想。在本
研究中，基于包含ＵＡＰ等参数建立的肝脂肪变评估回归

７１６１姚明解，等． 基于瞬时弹性成像技术检测参数的非酒精性脂肪性肝病进展评估模型的建立



模型对中度及以上脂肪变的ＡＵＣ可达０． ９３９，优于单独
使用ＵＡＰ，且增加了稳定性，为ＮＡＦＬＤ人群肝脂肪变评
估提供了一种可能手段。对于ＮＡＦＬＤ患者肝脏炎症活
动度的判断，常用ＡＬＴ、ＡＳＴ等生化指标，然而，这些指标
在ＮＡＦＬＤ患者中既不能排除、也不能确证ＮＡＳＨ的存
在［８］。ＣＫ － １８是目前反应ＮＡＦＬＤ相关肝炎最有潜力的
指标，但其ＡＵＣ仅在０． ７左右，远不能达到替代指标的
要求［１３］。本课题组的前期研究［１４］表明，ＬＳＭ对慢性乙
型肝炎患者及ＮＡＳＨ患者相关的肝脏炎症具有较好的评
估价值。基于此，本研究建立了肝脏炎症活动度评估模
型，该模型对早期炎症（≥Ａ１）及显著炎症活动（≥Ａ２）的
ＡＵＣ均在０． ８以上，优于ＡＬＴ。此外，本研究还建立了肝
纤维化评估模型，其评估显著肝纤维化的ＡＵＣ为０． ８０５
（９５％ ＣＩ：０． ７４０ ～ ０． ８５９），而ＬＳＭ对显著肝纤维化、严重
肝纤维化、早期肝硬化的ＡＵＣ均在０． ７５左右。但其对诊
断严重肝纤维化特异度较低，这可能与样本的选择有关，
在以后的研究中还需进一步优化。

综上所述，本研究通过对肝弹性检测设备相关参数
数据的分析和筛选，构建了分别用来评价ＮＡＦＬＤ人群肝
脂肪变程度、炎症活动度及肝纤维化程度的３个模型，这
对于判断ＮＡＦＬＤ人群疾病进程，及时给与干预具有重要
意义。尽管本研究按照严格的纳排标准对研究对象进行
了筛选，但仍可能存在一定的局限性。因此，在临床应用
前仍需要更大样本量的验证。
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１０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ．２０１５．０４．０４３．
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会脂肪性肝病专家委员会． 非酒精性脂肪性肝病防治指南（２０１８
年更新版） ［Ｊ］ ． 临床肝胆病杂志， ２０１８， ３４（５）： ９４７ －９５７．
ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１ －５２５６． ２０１８． ０５． ００７．
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１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００７ －３４１８． ２０１６． ０６． ００７．
沈峰， 郑瑞丹， 宓余强， 等． 细胞角蛋白 －１８ 联合受控衰减参数
二步法无创鉴别非酒精性脂肪性肝炎的临床研究［Ｊ］ ． 中华肝脏
病杂志， ２０１６， ２４（６）： ４２９ －４３４． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
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