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[摘要]　目的　评估受控衰减参数(C A P)对非酒精性脂肪性肝病

(NAFLD)肝脂肪变性分级的诊断价值。方法　选择2015年1月－2020年

12月在解放军总医院第五医学中心住院且经肝活检明确诊断的NAFLD

患者，肝活检前3 d内使用瞬时弹性成像技术测定CAP值，计算血清学无

创模型肝脏脂肪变性指数(HSI)、空腹三酰甘油葡萄糖乘积(TyG)，采用

Spearman相关分析CAP、HSI、TyG与肝脂肪变性分级的相关性，采用多

元线性回归分析CAP值的独立影响因素，使用受试者工作特征(ROC)曲线

评估CAP值对肝脂肪变性分级的诊断效能。结果　共纳入405例NAFLD患

者，按肝脂肪变性病理学结果分为4类：17例无脂肪变性(S0级)，75例轻

度脂肪变性(S1级)，163例中度脂肪变性(S2级)，150例重度脂肪变性(S3

级)。随着肝脂肪变性分级的升高，CAP值、谷丙转氨酶逐渐升高，差异

有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析显示，CAP、HSI、TyG与肝脂

肪变性分级呈正相关(r分别为0.713、0.296、0.141，P<0.05)。多元线性回

归分析显示，肝脂肪变性分级是肝脏CAP值的独立影响因素。诊断试验

结果显示，CAP对肝脂肪变性的诊断效能高于HSI及TyG，CAP诊断S1、

S2、S3级肝脂肪变性的ROC曲线下面积分别为0.876、0.878、0.885，对应

的最佳诊断界值分别为286、303、314 dB/m。结论　CAP值能够较准确地

判断NAFLD患者的肝脂肪变性分级，为临床治疗策略的制定及调整提供

更完整的依据，具有较好的临床应用价值。
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[Abstract]　Objective　To assess the grading diagnostic value of controlled attenuation parameter (CAP) on hepatic 

steatosis in patients with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). Methods　Patients with biopsy-proven NAFLD, admitted in 

the Fifth Medical Center of Chinese PLA General Hospital from January 2015 to December 2020, were enrolled in present study. 

The CAP value was detected with transient elastography (TE) within 3 days before liver biopsy. The serological noninvasive models 

[hepatic steatosis index (HSI) and triglyceride-glucose index (TyG)] were calculated based on their own formula. The relativity 
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between these 3 noninvasive approaches and hepatic steatosis grades were analyzed with Spearman method, the independent 

influencing factors of CAP value were analyzed using linear multiple regression analysis, the diagnostic efficiency was evaluated 

with receiver operating characteristics (ROC). Results　A total of 405 patients [258 males (63.7%)] with NAFLD were enrolled, 

and divided into four groups according to hepatic steatosis grades: no steatosis (grade S0, n=17), mild steatosis (grade S1, n=75), 

moderate steatosis (grade S2, n=163) and severe steatosis (grade S3, n=150). As steatosis grade increasing, CAP value and ALT level 

increased correspondingly with statistically significant difference (P<0.05). Spearman analysis showed that CAP value, HSI and TyG 

index were positively correlated with hepatic steatosis grades with correlation coefficient of 0.713, 0.296 and 0.141, respectively (P<0.05). 

Multiple linear regression analysis showed that hepatic steatosis grade was the independent influential factor for CAP. ROC analysis 

showed that the diagnostic efficiency of CAP for different hepatic steatosis grades were significantly higher than that of HSI or TyG index, 

and the areas under ROC curves for CAP diagnosis of S1-S3 grades were 0.876, 0.878 and 0.885 with the corresponding cut-off values of 

286, 303 and 314 dB/m, respectively. Conclusion　With CAP value the hepatic steatosis grades could be accurately judged in patients 

with NAFLD, which might help to establish or adjust the optimal treatment strategy, thus having a good clinical application value.

[Key words]　nonalcoholic fatty liver disease; controlled attenuation parameter; hepatic steatosis grades; diagnostic test

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty l iver 
disease，NAFLD)是指在无长期过量饮酒、药物及

其他肝损伤基础上，肝脏脂肪变性累及5%以上，

且与胰岛素抵抗(insulin resistance，IR)及遗传易感

性密切相关的临床综合征[1]。NAFLD常与肥胖、2
型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)、高脂血

症、高血压病、代谢综合征(metabolic syndrome，
MetS)密切相关[2]。NAFLD典型的肝脏组织学特征

包括脂肪变性、小叶炎症、气球样变伴或不伴肝窦

周围纤维化。其中，肝脏脂肪变性程度与炎症损伤

及纤维化程度密切相关，也可据此进一步预测肝外

疾病(如T2DM、高血压病等)的发病风险[3-6]。肝脏

组织病理学检查被认为是肝脏脂肪变性分级的金标

准 [7-8]，但属于有创操作，取样时存在误差，且可

引起相关并发症，降低了诊断的准确性[9]。此外，

脂肪变性的严重程度可能在治疗后几周内发生变

化，组织病理学检查不易重复的缺点也限制了其在

临床上的应用 [10]。因此，临床上迫切需要有效的

非侵入性诊断方法，以跟踪疾病过程并监测治疗效

果。受控衰减参数(controlled attenuation parameter，
CAP)是一项基于超声肝瞬时弹性成像平台定量诊

断人体内肝脂肪变性程度的新参数，可以区分不同

程度的肝脂肪变性[11-12]，但以往研究样本量偏少，

诊断肝脂肪变性分级的准确性较差。本研究基于肝

活检的大样本回顾性研究，评价CAP诊断NAFLD肝

脂肪变性分级的准确性。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取2015年1月－2020年12月在解

放军总医院第五医学中心临床诊断为NAFLD的患

者。纳入标准：(1)年龄≥18岁，接受肝组织病理

学检查，且肝活检3 d内采用瞬时弹性成像检测仪

(FibroTouch，无锡海斯凯尔医学技术有限公司)测
定CAP值，1周内检测血清学指标；(2)无过量饮酒

史(过去12个月每周饮用酒精量：男性<210 g，女

性<140 g)；(3)未应用乙胺碘呋酮、甲氨蝶呤、他

莫昔芬、降脂药、糖皮质激素等影响脂质代谢的药

物；(4)肝脏影像学表现符合弥漫性脂肪肝的诊断

标准，且无其他原因可供解释；(5)有代谢综合征

相关组分的患者出现不明原因的血清谷丙转氨酶

(ALT)、谷草转氨酶(AST)、γ-谷氨酰转肽酶(GGT)
持续增高半年以上 [13-14]。排除标准：(1)合并其他

类型肝病(如甲、乙、丙、戊型肝炎，药物性肝损

伤，自身免疫性肝炎，酒精性肝病等)；(2)置入起

搏器、大量腹腔积液、右上腹有创口未愈者及孕产

妇。本研究方案经解放军总医院第五医学中心医学

伦理委员会批准(2019024D)，所有患者均签署肝活

检知情同意书。

1.2　CAP值测定　采用FibroTouch瞬时弹性成像检

测仪测定CAP值。由两名经过专业培训并获得操作

证书的技师参照操作手册进行检测。患者取仰卧

位，右臂高举于头部，以充分扩大右侧肋间隙。选

取右侧腋前线至腋中线第7~9肋间，并利用影像引

导探头选取肝脏实质组织，避开肝脏中的囊肿、结

节、血管瘤等可能影响检测准确率的部位。确定好

合适的检测位置及角度后开始测量，每次测定需检

测10次以上，取中位数作为最终检测结果。检测偏

差值小于中位数值的1/3，成功率≥60%是有效测

量的判断标准。同时检测肝脏硬度值(liver stiffness 
measurement，LSM)。
1.3　血清学指标检测　采用贝克曼库尔特AU5421
全自动生化仪检测血清ALT、AST、GGT、碱性磷

酸酶(ALP)、总胆红素(TBIL)、血糖(GLU)、血小

板计数(PLT)、血白蛋白(ALB)、低密度脂蛋白胆

固醇(LDL -C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL -C)、三

酰甘油(TC)、总胆固醇(TG)水平。计算肝脏脂肪

变性指数(hepatic steatosis index，HSI)及空腹三酰

甘油葡萄糖乘积(triglyceride-glucose index，TyG)。
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HSI=8×(ALT/AST)+BMI(女性+2，糖尿病+2)[15]。

TyG=ln[三酰甘油(mg/dl)×血糖(mg/dl)/2][16]。

1.4　肝组织活检　均采用超声引导下肝穿刺活检

术，肝组织常规行HE染色，根据临床需要加做免

疫组化及特殊染色，如刚果红、PAS染色等。活检

时，获得肝组织长度不小于15 mm。参照美国国立

卫生研究院非酒精性脂肪性肝炎临床研究网病理工

作组指南进行NAFLD的病理学诊断、疗效评估、

NAFLD活动度积分(NAFLD activity score，NAS)及
肝纤维化分期。依据肝小叶内脂肪变性的肝细胞数

目将NAFLD肝脂肪变性分为4类：S0级，无脂肪变

性(<5%的肝细胞有脂肪变性)；S1级，轻度脂肪变

性(5%~33%的肝细胞有脂肪变性)；S2级，中度脂

肪变性(34%~66%的肝细胞有脂肪变性)；S3级，重

度脂肪变性(>66%的肝细胞有脂肪变性)[13]。

1.5　统计学处理　采用SPSS 22.0、GraphPad Prism 
6及MedCalc 11.4软件分析数据。正态分布的计量

资料以x±s表示，两组比较采用 t检验，多组比较

采用方差分析，进一步组间两两比较采用LSD-t检
验；非正态数据以M(Q1，Q3)表示，组间比较采用

Kruskal-Wallis H检验；计数资料以例(%)表示，比

较采用χ2检验；相关性分析采用Spearman相关，采

用多元线性逐步回归分析CAP的影响因素；以肝组

织病理检查结果为金标准，采用诊断试验计算不

同CAP界值诊断肝脂肪变性的敏感度及特异度。

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　不同肝脂肪变性分级患者的临床资料比较　本

研究共筛选了622例NAFLD患者，排除合并乙型肝

炎106例、丙型肝炎15例、酒精性肝病28例、自身免

疫性肝炎8例、药物性肝损伤54例、肝豆状核变性6
例，最终纳入405例，其中男258例，女147例，年龄

(36.7±13.4)岁，体重指数(BMI)(26.6±3.1) kg/m2。 
根据肝脂肪变性病理学结果分为4类：17例无脂肪

变性(S0级)，75例轻度脂肪变性(S1级)，163例中度

脂肪变性(S2级)，150例重度脂肪变性(S3级)。S2
级、S3级的男性比例、年龄、BMI、AST、ALP、

GLU、LSM、HSI、TyG与S0－S1级差异有统计学

意义(P<0.05)，但S2级与S3级间差异无统计学意义

(P>0.05)；各级的CAP及ALT变化趋势为：S3级>S2
级>S0－S1级，差异有统计学意义(P<0.05)。各组

GGT、TBIL、PLT、LDL-C、HDL-C、ALB、TC、

TG差异均无统计学意义(P>0.05，表1)。

表1　不同肝脂肪变性分级NAFLD患者临床特点比较

Tab.1　Comparison of the clinical characteristics of NAFLD patients with different hepatic steatosis index

指标 S0－S1级(n=92) S2级(n=163) S3级(n=150) χ2/F/Z P

男性 [例(%)] 52(56.5) 98(60.1)(1) 108(72.0)(1) 6.857 0.032

年龄(岁, x±s) 48.8±12.8 38.5±14.4(1) 32.3±11.2(1) 17.322 <0.001

BMI (kg/m², x±s) 25.48±2.83 26.79±3.12(1) 27.10±3.09(1) 8.232 <0.001

ALT [U/L, M(Q1, Q3)] 50.0(31.3, 82.5) 73.0(45.0, 130.0)(1) 101.5(64.0, 157.0)(1)(2) 52.059 <0.001

AST [U/L, M(Q1, Q3)] 31.50(25.0, 44.0) 45.0(30.0, 64.0)(1) 49.0(38.8, 74.6)(1) 44.916 <0.001

ALP [U/L, M(Q1, Q3)] 91.0(72.3, 107.0) 91.0(74.0, 110.0)(1) 80.0(67.0, 97.0)(1) 9.656 0.008

GGT [U/L, M(Q1, Q3)] 55.0(32.3, 156.5) 54.0(39.0, 94.0) 50.5(41.8, 93.5) 0.163 0.922

TBIL [μmol/L, M(Q1, Q3)] 11.5(8.93, 15.8) 11.8(9.1, 16.4) 12.6(9.7, 17.1) 3.237 0.198

PLT正常 [例(%)] 91(98.9) 161(98.8) 148(98.7) 0.029 0.986

LDL-C[mmol/L, M(Q1, Q3)] 3.10(2.67, 3.67) 3.21(2.85, 3.70) 3.28(2.75, 3.69) 1.365 0.505

HDL-C[mmol/L, M(Q1, Q3)] 1.11(0.93, 1.25) 1.00(0.89, 1.15) 1.00(0.90, 1.21) 5.938 0.051

GLU[mmol/L, M(Q1, Q3)] 4.8(4.5, 5.2) 5.0(4.6, 5.6)(1) 4.9(4.5, 5.5)(1) 9.494 0.009

ALB正常 [例(%)] 89(96.7) 161(98.8) 148(98.7) 1.651 0.438

TC[mmol/L, M(Q1, Q3)] 4.51(3.95, 5.31) 4.74(4.16, 5.19) 4.62(4.00, 5.30) 1.534 4.464

TG[mmol/L, M(Q1, Q3)] 1.65(1.22, 2.12) 1.72(1.22, 2.37) 14.70(1.30, 2.27) 0.854 0.652

LSM [kPa, M(Q1, Q3) 5.6(4.6, 6.8) 6.7(5.9, 8.7)(1) 7.2(6.1, 8.9)(1) 43.547 <0.001

CAP [dB/m, M(Q1, Q3)] 289.0(240.7, 298.0) 298.0(286.0, 320.0)(1) 328.0(320.0, 345.0)(1)(2) 127.718 <0.001

HSI [M(Q1, Q3) 39.7(35.4, 43.7) 43.4(38.0, 48.2)(1) 45.3(40.6, 49.1)(1) 38.601 <0.001

TyG [M(Q1, Q3)] 8.67(8.40, 9.06) 8.84(8.53, 9.11)(1) 8.85(8.56, 9.19)(1) 7.007 0.030

　　NAFLD. 非酒精性脂肪性肝病；BMI. 体重指数；ALT. 谷丙转氨酶；AST. 谷草转氨酶；ALP. 碱性磷酸酶；GGT. γ-谷氨酰转肽酶；

TBIL. 总胆红素；LDL-C. 低密度脂蛋白胆固醇；HDL-C. 高密度脂蛋白胆固醇；GLU. 血糖；PLT. 血小板计数；ALB. 白蛋白；TC. 三酰

甘油；TG. 总胆固醇；LSM. 肝脏硬度值；CAP. 受控衰减参数；HSI. 肝脏脂肪变性指数；TyG. 空腹三酰甘油葡萄糖乘积；与S0－S1级

比较，(1)P<0.05；与S2级比较，(2)P<0.05
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2.2　肝脏CAP值的影响因素分析　Spearman相关

分析显示，C A P值与性别( r = 0 . 1 0 8，P = 0 . 0 3 0 )、
BMI(r=0.167，P=0.001)、ALT(r=0.194，P<0.001)、
AST(r=0.170，P=0.001)、LSM(r=0.018，P<0.001)
呈正相关，与年龄( r = – 0 . 2 1 5，P<0 . 0 0 1 )呈负相

关，与PLT、GLU、ALP、GGT、ALB、LDL -C、

HDL -C、TG、TC无相关性(均P>0.05)，肝脂肪变

性分级与CAP值(r=0.713，P<0.001)、HSI(r=0.296，
P<0.001)、TyG(r=0.141，P=0.004)呈正相关。多元

线性逐步回归分析结果显示，肝脂肪变性分级是肝

脏CAP值的独立影响因素(P<0.001，表2)。

2.3　CAP、HSI及TyG对不同肝脂肪变性分级的诊

断界值　以肝活检病理结果为金标准，绘制CAP、
HSI及TyG诊断肝脂肪变性程度的ROC曲线，结果

显示，CAP、TyG诊断S1级的受试者工作特征曲线

下面积(AUC)优于HSI(P<0.05)，CAP与Ty G诊断

S1级的AUC无明显差异(P>0.05)。CAP对S2、S3级
的诊断效能均优于HIS、TyG(P<0.05，图1)。CAP
诊断S1、S2及S3级肝脂肪变性的最佳界值分别为

286、303、314 dB/m。其他诊断指标见表3。

3　讨　　论

肝脂肪变性是发生在不同慢性肝病(如病毒性

肝炎及酒精性肝病)中的常见病理改变，近年来其

发生率逐渐增高[17-18]。最近研究发现，肝脂肪变性

能加速疾病进展，可促使肝脏纤维化，甚至导致肝

硬化[19-20]。而且脂肪变性能降低药物治疗的效果，

特别是在伴有代谢综合征的情况下[21-22]。因此，在

临床诊治中脂肪变性的检测及量化尤为重要。

表2　NAFLD患者CAP值与临床特征的多元线性回归分析

Tab.2　Multiple linear regression analysis of CAP values and 

clinical features

变量 回归系数 标准误 β t P

常量 249.263 14.345 – 17.377 <0.001

肝脂肪变性分级 25.736 1.855 0.599 13.873 <0.001

　　NAFLD. 非酒精性脂肪性肝病

图1　无创方法诊断NAFLD不同肝脂肪变性分级的ROC曲线

Fig.1　ROC curve of hepatic steatosis grades diagnosed by non-invasive tests in NAFLD
NAFLD. 非酒精性脂肪性肝病；CAP. 受控衰减参数；HSI. 肝脏脂肪变性指数；TyG. 空腹三酰甘油葡萄糖乘积

表3　CAP对NAFLD不同肝脂肪变性分级的诊断价值

Tab.3　Efficiency indicators of CAP in diagnosis of different hepatic steatosis grades in NAFLD

分级 AUC(95%CI) P 截断值(dB/m) 敏感度(%) 特异度(%) 约登指数

S1 0.876(0.840~0.906) <0.001 286 92.01 64.71 0.567

S2 0.878(0.842~0.908) <0.001 303 67.09 81.52 0.486

S3 0.885(0.850~0.915) <0.001 314 92.67 76.08 0.688

　　NAFLD. 非酒精性脂肪性肝病；CAP. 受控衰减参数
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肝活检被认为是肝脏脂肪变性分级的“金标

准”，但其作为一种创伤性检查，有潜在的风险及

并发症，不易被患者接受，难以反复进行。非创伤

性方法主要包括基于血清生化指标的几种脂肪变性

评分方法，包括HSI、TyG等，均未以肝组织病理学

作为参考标准，较难评价其诊断敏感性及准确性，

尚未在临床中普及应用[23]。在基于超声或磁共振成

像技术的方法中，传统超声检查依赖于检查者的技

术水平，且不能精确地区分脂肪变性的程度 [24]， 

磁共振技术在形态学诊断的基础上，从代谢方面

评估肝脏脂肪变性的程度，并能定量分析肝脏脂

肪含量，但成本高且程序复杂，难以在临床上普

及[25]。CAP与脂肪变性的组织学程度密切相关，操

作简单快速，能定量检测脂肪变性程度，克服了

上述多种检查的限制。一项纳入19个研究的荟萃分

析纳入了2735例患者(包括537例NAFLD患者)，结

果显示CAP诊断S1、S2、S3级肝脂肪变性的AUC分

别为0.82、0.86及0.88，敏感度分别为0.69、0.77及
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0.88，特异度分别为0.82、0.81及0.78，最佳截断值

分别为248、268及280 dB/m[12]。一项对115例慢性

肝病患者(其中18例为NAFLD)进行性能评估的初

步研究发现，CAP诊断S1、S2、S3级肝脂肪变性的

AUC分别为0.91、0.95及0.89[26]。上述研究结果提示

CAP与肝脂肪变性分级显著相关，但CAP区分不同

程度肝脂肪变性的诊断阈值及其动态变化的临床意

义尚待明确。本研究回顾性分析了我院5年来确诊

的405例NAFLD患者的临床数据，以肝活检为“金

标准”，评价患者的肝脂肪含量并进行分级，样本

量大，具有一定的普遍性及代表性。结果显示CAP
值与肝脏脂肪变性分级呈正相关，且相关系数较高

(r=0.713，P<0.001)，多元逐步回归提示CAP值能准

确评价肝脂肪变性的程度。

本研究还对比分析了 C A P 、 H S I 、 T y G 对

NAFLD肝脂肪变性分级的诊断效能。结果显示，

在区分S1级肝脂肪变性时，CAP与HSI、TyG均有

较高的诊断效能，CAP及HIS的诊断效能更好，二

者无统计学差异；在区分S2、S3级肝脂肪变性时，

C A P则表现出更高的诊断效能，其AU C优于H I S
及Ty G，最终表明C A P对各级肝脂肪变性程度均

具有较好的诊断价值，与Sasso等[26]的研究结果一

致。本研究还确定了CAP诊断S1、S2、S3肝脂肪变

性的最佳临界值分别为286 dB/m(敏感度92.01%，

特异度6 4 . 7 1 % )、3 0 3  d B / m (敏感度6 7 . 0 9 %，特

异度81.52%)、314 dB/m(敏感度92.67%，特异度

76.08%)。因此，CAP值无创定量检测肝脂肪变性

具有较好的临床应用价值。本研究也存在一些局限

性，如CAP值只用M型探头测定，腹壁脂肪可能对

其存在一定干扰作用，此外，本研究未对结果进行

多中心临床验证。

综上所述，本研究结果表明，CAP值对NAFLD
肝脂肪变性分级具有良好的诊断效能。瞬时弹性成

像技术具有操作简单、无创伤及可重复的特点，不

需进行肝活检即能较准确地判断肝脂肪变性程度，

还可动态监测肝脂肪变性的变化情况，临床应用价

值较大。
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