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二维剪切波弹性成像评估不同 ALT 水平慢性
肝病患者肝纤维化分期的临床价值
王雪梅, 张瑶, 王跃龙, 张记, 王玥（首都医科大学附属北京地坛医院 超声科，北京 100015）

摘要：目的 探讨二维剪切波弹性成像（two-dimensional shear wave elastography，2D-
SWE）评估不同丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）水平慢性肝病患者
肝纤维化分期的临床价值。方法 回顾性分析 2018 年 8 月至 2024 年 1 月于首都医科大
学附属北京地坛医院行肝脏穿刺活检的 422 例慢性肝病患者的临床资料。所有患者在
肝组织穿刺活检术前采用 2D-SWE 测量肝硬度值（liver stif fness measurement，LSM）。
根据肝组织病理学分期将患者分为 3 组，＜ S2 期组（272 例）、S2～S3 期组（123 例）、
≥ S4 期组（27 例），每组进一步按 ALT 水平分为 ALT 正常组（0～40 U/L）和 ALT 异
常组（＞ 40 U/L），比较各组间 LSM 的差异。采用受试者工作特征（receiver operator 
characteristic，ROC） 曲 线 分 析 LSM 对 不 同 ALT 水 平 S0～S3 期 患 者 显 著 纤 维 化

（≥ S2 期）的诊断效能。结果 肝纤维化分期＜ S2 期组（中位数：6.6 kPa 比 5.8 kPa）
和 S2～S3 组（ 中 位 数：10.6 kPa 比 9.6 kPa） 中 ALT 异 常 者 的 LSM 值 均 显 著 高 于
ALT 正常者（Z = - 3.70、P ＜ 0.001；Z = - 2.24、P = 0.03），≥ S4 期组中 ALT 正常者
和 ALT 异常者 LSM 值差异无统计学意义（中位数：16.8 kPa 比 17.7 kPa；Z = - 0.70，
P = 0.48）。对于 ALT 正常的慢性肝病患者，LSM 诊断显著纤维化（≥ S2 期）的 ROC
曲线下面积为 0.846（95%CI：0.79～0.90），最佳截断值为 6.55 Kpa，敏感度为 88.1%，
特异度为 68.3%。对于 ALT 异常的慢性肝病患者，LSM 诊断显著纤维化（≥ S2 期）
的 ROC 曲线下面积为 0.826（95%CI：0.76～0.89），最佳截断值为 9.95 kPa，敏感度为
62.5%，特异度为 88.0%。结论 2D-SWE 在慢性肝病患者肝纤维化分期中具有重要价
值，但 ALT 升高可导致 S0～S3 期患者 LSM 假性增高，建议采用 ALT 校正的诊断阈
值以提高分期准确性。ALT 对≥ S4 期患者 LSM 的影响程度可能随纤维化微环境的改
变而减弱或呈现不同模式，需进一步大样本研究验证。
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Clinical value of two-dimensional shear wave elastography in evaluating liver f ibrosis 
staging in patients with chronic liver disease at dif ferent ALT levels
Wang  Xuemei, Zhang Yao, Wang Yuelong, Zhang Ji, Wang Yue (Department of Ultrasound, 
Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100015, China)
 Abstract: Objective To investigate the clinical value of two-dimensional shear wave 
elastography (2D-SWE) in evaluating liver f ibrosis staging in patients with chronic liver 
disease at dif ferent alanine aminotransferase (ALT) levels. Methods The clinical data of 422 
patients with chronic liver disease who were diagnosed by liver needle biopsy at Beijing Ditan 
Hospital, Capital Medical University from August 2018 to January 2024 were retrospectively 
analyzed. Liver stif fness measurement (LSM) was performed using 2D-SWE in all patients 
before liver tissue needle biopsy. Patients were divided into three groups according to liver 
f ibrosis staging: ＜ S2 staging group (272 cases), S2～S3 staging group (123 cases) and ≥ S4 
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staging group (27 cases). Each group was further subdivided into normal ALT group (0～40 U/L) 
and abnormal ALT group (＞ 40 U/L) based on ALT levels, and dif ferences in LSM between 
groups were compared. The diagnostic ef f icacy of LSM for liver f ibrosis ≥ S2 staging in 
patients with chronic liver disease (S0～S3 stage) at dif ferent ALT levels was analyzed 
by receiver operator characteristic (ROC) curve. Results In ＜ S2 staging group (median: 
6.6 kPa vs. 5.8 kPa) and S2～S3 staging group (median: 10.6 kPa vs. 9.6 kPa), LSM values 
of patients with abnormal ALT were signif icantly higher than those of patients with normal 
ALT (Z = - 3.70, P ＜ 0.001; Z = - 2.24, P = 0.03). No statistically signif icant dif ference in 
LSM value was observed between patients with normal ALT and those with abnormal ALT 
in ≥ S4 staging group (median: 16.8 kPa vs. 17.7 kPa; Z = - 0.70, P = 0.48). For chronic 
liver disease patients with normal ALT, the area under the ROC curve of LSM for diagnosing 
f ibrosis ≥ stage S2 was 0.846 (95%CI: 0.79～0.90), with an optimal cut-of f value of 6.55 kPa, 
a sensitivity of 88.1%, and a specif icity of 68.3%. For chronic liver disease patients with 
abnormal ALT, the area under the ROC curve of LSM for diagnosing f ibrosis ≥ S2 stage 
was 0.826 (95%CI: 0.76～0.89), with an optimal cut-of f value of 9.95 kPa, a sensitivity of 
62.5%, and a specif icity of 88.0%. Conclusions 2D-SWE demonstrated signif icant value 
in the staging of liver f ibrosis in patients with chronic liver disease. However, elevated ALT 
might cause false-positive LSM increases in S0～S3 stage, and it is recommended to adopt 
ALT-adjusted diagnostic thresholds to improve staging accuracy. The impact of ALT on LSM 
in ≥ S4 stage might be attenuated or present dif ferent patterns along with changes in f ibrotic 
microenvironment, which needed to be verif ied by further large-sample studies.
 Keywords:  Chronic liver disease; Liver stif fness measurement; Shear wave elastography; 
Alanine aminotransferase; Fibrosis staging

慢性肝病是一个重要的公共卫生问题，2019 年
全世界因肝脏疾病死亡的人数超过 200 万，占所有
死亡人数的 4%[1]，为全球医疗保健系统带来巨大经
济负担 [2]。肝纤维化是慢性肝病向肝硬化发展的必
经之路，也是影响患者预后的重要因素。肝纤维化
在组织学上表现为肝细胞外基质的异常分布和弥漫
性过度沉积，是机体的一种可逆性病理修复反应。
如疾病发展到肝硬化期则逆转较为困难 [3,4]，因此，
早诊断、早治疗对慢性肝病的预后意义重大 [5]。目
前肝组织病理学检查是肝纤维化诊断的“金标准”，
但由于穿刺活检为有创操作，其广泛应用受到限
制 [6]。肝纤维化患者纤维化成分即胶原蛋白明显增
加，使肝组织硬度增高，因此测量肝组织硬度可
评估肝纤维化程度 [7]。无创性检查包括血液学检查
和影像学检查。影像学检查主要以超声弹性成像
为临床常用检查方法，然而，肝弹性测值易受多种
生理或病理因素干扰，比如进食、运动、黄疸及肝
脏炎症等。其中肝脏炎症相关的丙氨酸氨基转移酶

（alanine aminotransferase，ALT） 升 高 被 认 为 是 造
成肝硬度值（liver stif fness measurement，LSM）假
性增高的主要因素之一，但不同 ALT 水平下 LSM

阈值的具体变化尚缺乏系统研究 [8,9]。本研究采用
二维剪切波弹性成像（two-dimensional shear wave 
elastography，2D-SWE）技术获取慢性肝病患者的
LSM，以肝组织病理学为金标准，对比分析肝脏炎
症（ALT 水平）对 LSM 的影响，并确立 ALT 分层
下肝纤维化分期的最佳诊断阈值。
1 资料与方法

1.1 研究对象 以 2018 年 8 月至 2024 年 1 月于首
都医科大学附属北京地坛医院行超声引导下肝脏穿
刺活检的患者为研究对象。入组标准：①  经超声
引导下肝组织穿刺活检确定肝纤维化病理学分期；
②  经 2D-SWE 获得 LSM 值。排除标准：①  合并肝脏
肿瘤及其他器官肿瘤的患者；②  胆红素异常的患者。
本研究通过首都医科大学附属北京地坛医院伦理委
员会审批 [ 京地伦科字（2021）第（059） -01 号 ]，
患者均签署知情同意书。
1.2 研究方法

1.2.1 资料收集 收集患者的年龄、性别等基本资
料以及超声引导下肝脏穿刺活检术前 1 周内的实
验室检查数据：包括 ALT、天冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）及总胆红素（total 
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bilirubin，TBil）。
1.2.2 2D-SWE 测量 LSM 值 仪器为声科 Aixplorer
彩色超声仪，探头频率 1～6 MHz。在肝组织穿刺
活检术前采用 2D-SWE 测量 LSM[10,11]：患者空腹 2 h
以上且休息 20 min 后检测，取仰卧位，右臂上举过
头，探头于右肋间扫查，取肝右叶切面，取样框放
于距肝包膜 1～2 cm、深度小于肝被膜下 5 cm 处，
注意避开肝内大血管及胆囊，Q-box 直径为 1.5～2 cm，
嘱患者在平静呼吸状态下屏气 5 s，待图像稳定后测
量，重复测量 3 次，取中位数（见图 1），稳定系数

（stability index，SI）≥ 90%。
1.2.3 超声引导下肝组织穿刺活检 使用巴德一次
性全自动活检枪，16G/18G 活检针，切取肝组织长
度 2.0 cm，甲醛固定，送病理检查，具体操作参考
相关文献 [12]。病理诊断：根据中国慢性肝炎分级分
期系统 [13] 将肝纤维化分为 S0～S4 期，S0 为无纤
维化，S1 为轻度纤维化，S2 为中度纤维化，S3 为
进展期纤维化，S4 为早期肝硬化。
1.2.4 分 组 临 床 以 S0、S1 表 示 无 显 著 纤 维 化，
≥ S2 定义为显著纤维化，临床主要关注患者有无
显著纤维化，肝纤维化无创评估目的在于确定或排
除显著肝纤维化，因此根据肝组织病理学分期将患
者分为 3 组，＜ S2 期组、S2～S3 期组、≥ S4 期组，
每组进一步按ALT水平分为ALT正常组（0～40 U/L）
和 ALT 异常组（＞ 40 U/L）。
1.3 统计学处理 采用 SPSS 23.0 软件进行统计学
分析，年龄等符合正态分布的计量资料以 x ± s 表
示，两组间比较采用独立样本 t 检验，LSM、ALT、
AST 等不符合正态分布的计量资料以 M（P25，P75）
表示，两组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。计
数资料以例数表示，两组间比较采用 χ2 检验或
Fisher 确切概率法。采用受试者工作特征（receiver 

operator characteristic，ROC）曲线分析 LSM 对不
同 ALT 水平慢性肝病患者显著肝纤维化（≥ S2 期）
的诊断效能。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 一般资料 本研究共纳入 422 例患者，其中男
性 205 例（48.5%）， 女 性 217 例（51.4%）； 年 龄

（43.8 ± 12.3）岁。＜ S2 期组 272 例，S2～S3 期组
123 例，≥ S4 期 组 27 例。＜ S2 期 组、S2～S3 期
组 123 例、≥ S4 期 组 中 ALT 正 常 者 和 ALT 异 常
者的年龄、性别、TBil 水平差异均无统计学意义

（P 均＞ 0.05），AST 水平差异有统计学意义（P 均
＜ 0.05）。＜ S2 期 组 和 S2～S3 期 组 中 ALT 异 常
者 的 LSM 值 均 显 著 高 于 ALT 正 常 者（ 中 位 数：
6.6 kPa 比 5.8 kPa，Z = - 3.70、P ＜ 0.001；中位数：
10.6 kPa 比 9.6 kPa，Z = - 2.24、P = 0.03），≥ S4
期组中 ALT 正常者和 ALT 异常者 LSM 值差异无
统 计 学 意 义（ 中 位 数：16.8 kPa 比 17.7 kPa；Z = 
- 0.70，P = 0.48）。见表 1。
2.2 LSM对显著纤维化（≥ S2期）的诊断效能 为
避 免 高 LSM 导 致 截 断 值 高 估， 分 析 时 仅 纳 入
S0～S3 期病例，排除≥ S4 期病例。对于 ALT 正常
的慢性肝病患者，LSM 诊断显著纤维化（≥ S2 期）
的 ROC 曲线下面积为 0.846（95%CI：0.79～0.90），
最佳截断值为 6.55 kPa，敏感度为 88.1%，特异度
为 68.3%。对于 ALT 异常的慢性肝病患者，LSM
诊断显著纤维化（≥ S2 期）ROC 曲线下面积为
0.826（95%CI：0.76～0.89），最佳截断值为 9.95 kPa，
敏感度为 62.5%，特异度为 88.0%。见图 2。
3 讨论

超 声 弹 性 成 像 以 其 无 创、 简 便、 快 速、 准
确、可重复性等优势 [14]，已成为临床评估肝纤维
化的重要工具。作为该技术的先驱，瞬时弹性成

图 1 2D-SWE 技术测量病理学肝纤维化分期 S2 期患者的 LSM 值

注：A 为 ALT 正常患者；B 为 ALT 异常患者。

AA BB
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表 1 肝纤维化分期＜ S2 期组、S2～S3 期组、≥ S4 期组中 ALT 正常和 ALT 异常慢性肝病患者的基线资料

组别 例数
年龄

（x ± s，岁）
男/女

（例）
LSM 

[M（P25，P75），kPa]
ALT 

[M（P25，P75），U/L]
AST 

[M（P25，P75），U/L]
TBila

（μmol/L）

＜ S2 期组 272

 ALT 正常组 189 42.7 ± 10.7 90/97 5.8（5.0，7.2） 23.6（18.4，30.1） 21.9（18.3，30.2） 11.9 ± 3.5

 ALT 异常组 83 41.5 ± 13.1 45/38 6.6（5.5，8.8） 68.0（48.9，97.2） 43.8（31.9，67.3） 11.8 ± 3.4

 统计量值 t = 0.81 χ2 = 1.741 Z = - 3.70 Z = - 13.13 Z = - 9.33 t = 0.32

P 值 0.42 0.63 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 0.56

S2～S3 期组 123

 ALT 正常组 59 48.7 ± 12.0 28/31 9.6（7.3，13.0） 25.3（18.0，31.6） 25.5（21.7，31.4） 12.2 ± 3.6

 ALT 异常组 64 44.2 ± 12.9 30/34 10.6（8.4，15.5） 82.1（50.4，128.9） 56.9（37.5，75.1） 12.7 ± 3.5

 统计量值 t = 2.00 χ2 = 0.004 Z = - 2.24 Z = - 9.56 Z = - 7.93 t = - 0.76

P 值 0.05 0.96 0.03 ＜ 0.001 ＜ 0.001 0.44

≥ S4 期组 27

 ALT 正常组 14 48.0 ± 14.6 5/9 16.8（11.6，23.0） 28.4（18.0，34.1） 26.4（21.8，32.7） 13.1（9.9，14.8）

 ALT 异常组 13 50.2 ± 12.0 6/7 17.7（12.1，24.8） 59.3（48.7，109.8） 63.9（43.2，83.9） 13.5（10.4，16.8）

 统计量值 t = - 0.61 - Z = - 0.70 Z = - 4.42 Z = - 3.93 Z = - 0.63

P 值 0.54 0.70 0.48 ＜ 0.001 ＜ 0.001 0.55

注：a 符合正态分布的数据以 x ± s表示，不符合正态分布的数据以M（P25，P75）表示；“-”为采用Fisher确切概率法，无具体统计量值。

图 2 LSM 诊断 ALT 正常（A）和 ALT 异常（B）慢性肝病患者≥ S2 期纤维化的 ROC 曲线

A B

像（transient elastograph，TE）于 2003 年首次应用
于肝硬度测量 [15,16]，为肝纤维化无创诊断奠定了基
础。2D-SWE 作为新一代超声弹性成像技术，相对
于 TE 技术，其优势包括不受腹水影响、取样范围
大、二维超声可视化引导、可重复性高等，近年来
逐渐应用于临床 [17-19]。多项研究证实，2D-SWE 在
肝纤维化分期中的诊断效能优于 TE[20]，尤其对显
著肝纤维化（≥ S2 期）具有较高的诊断效能 [21]，
其敏感度和特异度分别可达 86.4% 和 87.0%[22]，但
关于不同 ALT 水平对其诊断效能影响的系统性分
析仍较少。

本研究为最大限度减少混杂因素 [23,24] 对 LSM
测量值的影响，严格按照检测规范，嘱患者取仰卧
位，空腹 2 h 以上且休息 20 min 后检测，以降低肝
脏血容量增加对 LSM 的影响，为进一步排除胆汁
淤积的潜在影响，本研究排除胆红素异常患者，从

而聚焦于肝脏炎症（以 ALT 水平为标志）对 LSM
的影响。肝脏炎症反应会伴随组织水肿和细胞内压
升高，可导致 LSM 值假性增高 [25]，ALT 作为肝脏
炎症的重要指标，显著影响 LSM 值 [26]。有研究显
示，2D-SWE 检测 LSM 诊断慢性乙型肝炎患者是
否存在显著纤维化时，ALT 水平≥ 2 倍正常值上限

（upper limit of normal，ULN）的患者，其 LSM 截
断值显著高于 ALT ＜ 2×ULN 患者 [27]，本研究结果
与之呼应：肝纤维化分期＜ S2 期组和 S2～S3 期组
中 ALT 异常者的 LSM 值显著高于 ALT 正常者（P
均＜ 0.05），但≥ S4 期组中 ALT 异常者与 ALT 正
常者的 LSM 水平无统计学差异。这一现象提示，
2D-SWE 评估早期纤维化时，炎症活动度可导致
LSM 高估实际纤维化程度；≥ S4 期纤维化微环境
的结构重塑可能减弱或改变 ALT 的干扰模式，其
具体机制有待大样本研究阐明。
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值 得 注 意 的 是， 目 前《 超 声 E 成 像 临 床 应
用 指 南 》 仅 推 荐 了 2D-SWE 诊 断 ALT 正 常 的
慢 性 乙 型 肝 炎 患 者 ≥ S2 期 肝 纤 维 化 的 阈 值 为
7.1～7.6 kPa[10]，缺乏 ALT 异常患者的诊断参考标
准。本研究提出 ALT 分层阈值：LSM 诊断 ALT 正
常组、ALT 异常组 ≥ S2 期肝纤维化的最佳截断值
分别为 6.55 kPa、9.95 kPa，证实炎症活动需更高
的阈值以避免分期偏差。但本研究存在以下不足：
①  ≥ S4 期样本量较少，未能建立肝硬化亚组的
ALT 分层阈值；②  未分析病因对 LSM 的潜在影响；
③  未进一步细化 ALT 升高程度，如（1～2） × ULN
与＞ 2 × ULN；未来需通过多中心研究，在控制病
因、ALT 分层等方面完善诊断体系。

综上，2D-SWE 在肝纤维化评估中具有重要价
值，但应重视 ALT 水平的干扰效应。对于 S0～S3 期
肝纤维化患者，临床解读 LSM 时应结合 ALT 水平
采用差异化阈值，后续研究应扩大样本量、均衡病
因分布并探索纤维化微环境与炎症反应的交互机
制，以优化诊断策略。
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