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深度学习分析剪切波弹性图像评估肝纤维化
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摘 要：【目的】探讨深度学习分析剪切波弹性图像（DLE）评估肝纤维化的应用价值。【方法】筛选行组织学检

查的 545名慢性肝病患者，获取DLE、二维剪切波弹性成像（2D-SWE）、血清学、瞬时弹性成像（TE）资料，得出其评

估肝纤维化病理分级的诊断效能，进行比较，并使用不同的验证组评估其稳定性。【结果】DLE评估肝纤维化病理分

级F=4、F≥3、F≥2的受试者工作曲线下面积（AUC）分别为 0.99、0.98、0.92，诊断效能明显优于其他手段，差异均具有

统计学意义（P＜0.05），2D-SWE表现出第二高的诊断效能，AUC分别为 0.89、0.86、0.86，其他检测手段的诊断效能

差别不大，最高只达 0.81。而评估同一纤维化病理分级时，不同验证组DLE的诊断效能类似。【结论】DLE能准确评

估肝纤维化，其诊断效能高于其他常用手段，且稳定性较好，有望成为无创评估肝纤维化的新手段。
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Deep Learning Elastography for Assessing Liver Fibrosis
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Abstract：【Objective】To assess the diagnostic performance of deep learning elastography（DLE）for liver fibrosis.
【Methods】Totally 545 chronic liver disease patients with liver biopsy were retrospectively enrolled. The results of DLE，
two dimensional shear wave elastography（2D-SWE），serological markers and transient elastography（TE）were collected.
Area under receiver operating curve（AUC）was calculated and inter-compared while evaluating liver fibrosis. Then we
tested the diagnostic performance of the trained DLE model in different validation groups when evaluating the same liver fi⁃
brosis stage，respectively，to assess the stability of DLE.【Results】DLE showed statistically significantly（P＜0.05）better
results than any other methods. When evaluating F=4，F≥3 and F≥2，the AUC of DLE was 0.99，0.98 and 0.92，respec⁃
tively. 2D-SWE showed a second high diagnostic performance，while the AUCs were 0.89，0.86 and 0.86，respectively.
Little difference in diagnostic performance was showed among other methods，while the highest AUC was no more than
0.81. Besides，no statistical difference was showed among the three validation groups，while accessing the same liver fibro⁃
sis stage.【Conclusions】DLE can be used to accurately assess liver fibrosis，whose diagnostic performance is higher than
that of 2D-SWE，serological markers and TE. Moreover，with good stability，DLE is expected to become a new method for
noninvasive assessment of liver fibrosis.
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慢性肝病（chronic liver disease，CLD）是多种肝

脏疾病的统称，表现为肝脏慢性坏死和炎症，需要

临床干预，包括保肝或抗纤维化治疗［1］。目前肝纤

维化评估国际上常用的标准为METAVIR病理分级

标准：F0、F1、F2、F3、F4，纤维化程度依次加重［2］。

准确评估肝纤维化，对于指导治疗、评估疗效及预

后判断均有重要意义［3］。但肝脏组织穿刺活检是

侵袭性技术，易产生疼痛、出血等不良后果［4］，且存

在取样误差［5-6］及观察者间误差［2］。常用无创评估

手段有血小板比值（AST to platelet ratio index，
APRI）、FIB-4指数（Fibrosis-4 Score，FIB-4），尤其

瞬时弹性成像（transient elastography，TE）和二维剪

切波弹性成像（two dimension shear wave elastogra⁃
phy，2D-SWE），得到临床和众多指南推荐［4，7-8］，但

APRI和 FIB-4诊断效能较低，而 TE仍具备无成像

系统、适用性不佳、取样范围小等局限性，2D-SWE
不同研究、不同制造商之间存在较大的差异性［8］。

近年来影像组学定量评估及自动化分析，以其无创

性、全面性、简便易行性等特点，备受关注［9］。国内

外学者利用影像组学，对肝纤维化进行评估，准确

率 0.82~0.90，最高受试者工作曲线下面积（area un⁃
der the receiver-operator-characteristic curve，AUC）
0.87~0.97［10-14］。这些研究仍有局限性，如没有组织

学作为金标准、样本量较小、提取的特征不如 2D-
SWE与肝纤维化关系紧密等。因此，深度学习分

析 剪 切 波 弹 性 图 像（deep learning elastography，
DLE）有可能克服 2D-SWE技术局限性、提高诊断

效能，实现肝纤维化精准评估。

1 材料与方法

1.1 一般资料

收集 2012年 11月至 2016年 10月感染科临床

确诊的行 2D-SWE检查的CLD患者，纳入标准：①
各种病因导致的CLD；② 年龄≥18岁；③ 行肝脏组

织穿刺活检。排除标准：① 2D-SWE图像资料不

全；②缺失重要的血清学结果；③肝移植术后。本

研究为回顾性分析，无法取得患者知情同意，但经

过伦理委员会批准，并在 Clinical Trails上注册（审

批号：NCT03221049）。

1.2 仪器及方法

1.2.1 2D-SWE 操作者具有超过 300例腹部超声

检查经验，在监督指导下进行超过 50例 2D-SWE

检查，使用统一标准化操作流程及标准进行 2D-
SWE检查训练［15-17］。2位 2D-SWE操作经验超过两

年、超声操作经验超过 10年的高年资医师是本研

究的质量控制者。采用 Supersonic Aixplorer型超声

诊断仪（Supersonic Imagine，SSI，France），选择SC6-
1型凸阵探头，探头频率范围为 1.0~6.0 MHz。仪器

条件设置如下：二维灰阶图像放大至 120%，深度调

节至 8 cm，聚焦设置于 6 cm。患者禁食 8～12 h，平
卧位，右上肢上抬，于右肋间避开胆囊及肝脏内大

血管等管道结构，冻结图像后在充盈较好的区域选

取直径为 20 mm的感兴趣区域。重复测量 5次，采

用中位数作为肝脏硬度测值。

1.2.2 血清学检查 选取 2D-SWE检查的前后一

周内的结果，包括：空腹血糖、谷丙转氨酶（alanine
aminotransferase，ALT）、谷草转氨酶（aspartate ami⁃
notransferase，AST）、血小板计数（platelets，PLT）、

总胆红素、直接胆红素、间接胆红素、谷酰转肽酶、

凝血酶原活动度百分比、碱性磷酸酶、白蛋白。

APRI=［（AST/AST正常值上限）×100］/PLT；FIB-4=
（年龄×AST）/（PLT×ALT1/2）。其中，AST、ALT单位

均为 IU/L，PLT单位为 109/L，AST正常值上限为 40
U/L。
1.2.3 TE 部分纳入的患者自愿进行了 TE（Fi⁃
broScan；Echosens）的检查。患者要求与 2D-SWE
一致。采样位置尽量与 2D-SWE一致，深度为皮下

2.5 cm～6.5 cm，避开大血管区域。满足：① 10次
有效测量；② 总测量成功率≥60%；③ 四分位距/中
位数≤30%。

1.2.4 DLE 确保 F0~F4各期患者比例一致的前

提下，将最终纳入分析的患者使用随机数法分成两

组，一组为训练组，另一组为验证组，训练组略多于

验证组。DLE模型建立于 Ubuntu 16.04操作系统

（Canonical Group Limited，London，United King⁃
dom），使 用 GeForce 980 Ti（NVidia Corporation，
Santa Clara，California，United States）的 6G图形处

理器，深度学习框架为Keras（Version 1.4，François
Chollet，California，United States），后端是 Tensor⁃
flow（Version 1.3，Google，Inc.，California，United
States）。使用卷积神经网络方法，输入图层使用训

练组的 2D-SWE图像，经过卷积、激活、池化 3个步

骤［14］，最终建立深度学习模型（图1）。

1.2.5 病理取材及诊断 穿刺时尽量选择 2D-
SWE与TE检查时的相近部位。病理标本由两位超
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过 6年经验的病理科医生诊断，若结果不一致，则

由第3位超过10年诊断经验的上级医师进行复查。

1.3 资料分析

1.3.1 DLE的诊断效能 使用建立好的深度学习

模型于验证组中评估各期肝纤维化，并分别将其与

单独使用 2D-SWE、血清学标志物、TE时的诊断效

能进行比较。

1.3.2 DLE的稳定性 确保亚组间 F0~F4各期患

者比例一致前提下，将验证组中F0~F4各期患者随

机平分为 3个亚组。分别以DLE模型进行测试，比

较三组间的差异以反映DLE的稳定性。

1.3.3 统计方法 使用 SPSS 20.0及Medcalc 11.2。
Shapiro-Wilk检验年龄及血清学资料的正态性，其

中正态性方差齐的定量资料差异性检验使用 Stu⁃
dent’s t-test，否则使用Mann-Whitney U非参数检

验。无序分类定性资料如性别、纤维化病理分级使

用卡方检验。在Medcal中构建受试者工作曲线，

诊断效能以AUC表示。两组间的AUC差异性检验

选择Delong test，如各种手段评估同一纤维化病理

分级时AUC的两两比较、验证组中 3个亚组评估稳

定性时的AUC两两比较。结果均选择双侧假设检

验，以P＜0.05为界定义差异是否有统计学意义。

2 结 果

2.1 基线资料

感染科临床确诊并行 2D-SWE检查的共 572
名慢性肝病患者，纳入本研究。其中 27例因为图

像资料不齐全、缺失重要血清学结果及肝移植术后

被排除，最终 545例患者纳入分析（图 2），包括乙型

肝炎 367例、自身免疫性肝病 45例、胆汁性肝硬变

30例、药物性肝损伤 13例、丙型肝炎 9例、酒精性

肝损伤 2例、其他 79例。包括一般资料、血清学资

料、纤维化病理分级，结果见表 1，正态性定量资料

表示为均数加减标准差，非正态性定量资料表示为

中位数及四分位差，定性资料表示为数量及占比。

所有项目差异均无统计学意义（P＞0.05）。

2.2 DLE的诊断效能及其与其他常用手段的对比

训练组建立DLE模型，可知训练组中迭代次数

为 80左右时，模型已经可以趋于稳定（图 3），而本

研究训练组样本量为 305，每个患者可以提供 5张
图像，迭代次数为 1 525。DLE评估CLD患者 F=4、
F≥3、F≥2的诊断效能，结果见表 2~4，所有方法中，

DLE的诊断效能最高（图 4），AUC分别达 0.99［95%
置信区间为（0.97，1.00）］、0.98［95%置信区间为

（0.99，0.99）］、0.92［95%置信区间为（0.88，0.95）］，

均明显高于 2D-SWE、APRI、FIB-4、TE，差异有统

计学意义；2D-SWE表现出第二高的诊断效能，

AUC分别为 0.89［95%置信区间为（0.86，0.92）］、

0.86［95%置信区间为（0.83，0.89）］、0.86［95%置

信区间为（0.83，0.89）］，高于APRI（分别 P＜0.01，
P＜0.01，P＜0.01）、FIB-4（分别 P＜0.01，P＜0.01，
P＜0.01）、TE（分别 P=0.188 4，P＜0.05，P=0.073）。

而APRI、FIB-4、TE三者间两两比较，评估 F=4、F≥
3、F≥2的诊断效能差异均无统计学意义（P>0.05），

AUC 最 高 只 达 0.81［95% 置 信 区 间 为

（0.71，0.89）］。

图1 DLE的图像处理示意图

Fig. 1 Image processing of DLE

图2 患者纳入情况

Fig. 2 The results of patient enrollments
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2.3 DLE的稳定性

DLE评估纤维化的稳定性结果见表 5，不同验

证组的选择，并不影响DLE的诊断效能（图 5），评

估同一肝纤维化病理分级时，3次试验两两之间分

别比较诊断效能，差异均无统计学意义（P>0.05）。

3 讨 论

3.1 DLE准确评估肝纤维化

此为单中心、回顾性队列研究，样本量较大，对

比了DLE、2D-SWE、血清学标志物、TE评估肝纤维

化的诊断效能。对于CLD患者 F=4、F≥3、F≥2的评

估，DLE均表现出明显高于其他手段的诊断效能

（表 2~4），差异有统计学意义，AUC最高达 0.99
［95%置信区间为（0.97，1.00）］，其诊断能力堪比

肝脏组织穿刺活检。2D-SWE表现出第二高的诊

断效能，AUC最高达 0.89［95%置信区间为（0.86，
0.92）］。其他手段诊断效能差别不大，最高只达

0.81［95%置信区间为（0.71，0.89）］。提示DLE可

用于准确评估肝纤维化。

不同病因造成的肝纤维化病理分级与超声表

现上存在差异。但结果部分我们可知 80次迭代训

练组已经可以满足需求（图 3），而本研究迭代次数

为 1 525，远大于 80。基于巨大迭代数的深度学习

模型，完全可以忽略不计不同病因造成影响。而上

述优秀的诊断效能也足以说明，模型几乎没有受到

不同病因造成的干扰。

DLE相对于 2D-SWE有两个明显的优势。第

一，DLE的输入图层包含了整个 2D-SWE的 2.5
cm×2.5 cm的感兴趣区域。第二，DLE使用卷积神

经网络技术，对 2D-SWE图像自动化特征提取及深

表1 患者基线资料

Table 1 Baseline characteristics of the patients
［x̄ ± s or M（IQR）］

Variables

Age/years
Gender
（male）
FBG/（g/L）
PLT/

（×109/L）
AST/（U/L）

ALT/（U/L）
TB/

（μmol/L）
DB/

（μmol/L）
IB/μmol/L）

PTA/%
Fibrosis stages
F0-1

F2

F3

F4

Training group
（n=305）
38.00±11.11

217（71.1%）

4.91（0.90）

187.00（89.00）

39.00（38.00）

45.00（64.00）

15.60（10.30）

4.90（4.45）

9.80（5.40）

96.00（19.00）

130（42.6%）

70（23.0%）

54（17.7%）

51（16.7%）

Validation group
（n=240）
36.50（18.00）

152（63.3%）

4.94（1.21）

193.66±63.29

36.50（52.75）

44.50（71.25）

14.00（11.85）

5.05（5.03）

9.00（5.87）

94.00（20.00）

103（42.9%）

55（22.9%）

42（17.5%）

40（16.7%）

Z / χ2

0.048

3.751

-0.105

0.213

-0.143

0.643

0.005

-1.217

1.580

0.492

0.005

＜0.001

0.004

＜0.001

P

0.962

0.053

0.917

0.832

0.886

0.521

0.996

0.224

0.114

0.623

0.945

0.992

0.950

0.986
FBG：fasting blood glucose；PLT：platelets；AST：aspartate

aminotransferase；ALT：alanine aminotransferase；TB：total biliru⁃
bin；DB：direct bilirubin；IB：indirect bilirubin；PTA%：pro⁃
thrombin time activity

The red curve and the blue curve respectively represented the
variation trend of the loss function in the training set and the testing set
of convolutional neural network. When the curve dropped to a certain
degree and tended to be stable, the model was considered to be com⁃
pleted. The optimal number of training iteration for the DLE model was
about 80.

图3 损失函数变化趋势

Fig. 3 The trend of the loss function
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度学习。因此，与 2D-SWE单独使用基于剪切波速

度的较小的感兴趣区域内的肝硬度平均测值不同，

DLE可以消除单一测值带来的不同研究、不同制造

商之间的差异，并实现大量特征的分析，包括隐藏

在 2D-SWE图像中各图层的信息，最终对肝纤维化

进行定量自动化分析，显然更加彻底和全面，最终

显著提高诊断效能。

3.2 DLE稳定性好

结果显示DLE表现出良好的稳定性，更改验证

组，DLE评估肝纤维化的诊断效能差异均无统计学

意义（表 5），且与基本试验中（表 2-4）DLE的诊断

效能类似。说明无论我们使用哪些数据作为验证

组，DLE均能得到较好的诊断效能，为其临床推广

应用提供了可能性。

3.3 局限性

由于本研究是探索性的，因此为回顾性单中心

研究，较于前瞻性多中心研究证据质量欠佳。另

外，DLE的技术本身仍有改进空间，比如纳入其它

表2 DLE、2D-SWE、TE、APRI、FIB-4评估F=4的诊断效能

Table 2 Diagnostic performance of DLE，2D-SWE，APRI and FIB-4，TE for assessing F=4

DLE

2D-SWE

APRI

FIB-4

TE

n

240

545

545

545

80

AUC
0.99
（0.97，1.0）
0.891）
（0.86，0.92）
0.741）
（0.71，0.78）
0.761）
（0.72，0.80）
0.811）
（0.71，0.89）

Cut-off value
-

11.4 kPa

0.4

1.6

8.6 kPa

Se/%
95.0
（91.2，98.3）
83.5
（74.3，90.5）
87.9
（79.4，93.8）
63.7
（53.0，73.6）
92.3
（64.0，99.8）

Sp/%
99.5
（97.2，100.0）
84.1
（80.4，87.4）
48.5
（43.8，53.2）
78.2
（74.1，81.9）
68.7
（56.2，79.4）

PPV/%
97.4
（94.2，99.3）
51.4
（43.0，59.6）
25.5
（20.8，30.7）
36.9
（29.4，45.0）
36.4
（20.4，54.9）

NPV/%
99.0
（99.7，99.9）
96.2
（93.8，97.9）
95.2
（91.6，97.6）
91.5
（88.3，94.1）
97.9
（88.5，99.9）

AUC：area under the receiver-operator-characteristic curve；Se：sensitivity；Sp：specificity；PPV：positive predictive value；NPV：negative
predictive value. Statistical quantifications were demonstrated with 95% confidence interval，when applicable. AUC of DLE was statistically com⁃
pared to that of 2D-SWE，APRI，FIB-4 and TE，respectively，1）P＜0.001.

表3 DLE、2D-SWE、TE、APRI、FIB-4评估F≥3的诊断效能

Table 3 Diagnostic performance of DLE，2D-SWE，APRI and FIB-4，TE for assessing F≥3

DLE

2D-SWE

APRI

FIB-4

TE

n

240

545

545

545

80

AUC
0.98
（0.96，0.99）
0.861）
（0.83，0.89）
0.701）
（0.66，0.74）
0.731）
（0.69，0.77）
0.711）
（0.59，0.80）

Cut-off value
-

9.4 kPa

0.4

1.1

8.6 kPa

Se/%
93.9
（88.5，96.2）
75.4
（68.6，81.4）
77.0
（70.3，82.8）
72.7
（65.7，79.0）
62.5
（45.8，77.3）

Sp/%
93.0
（88.1，96.1）
81.6
（77.2，85.4）
52.5
（47.2，57.8）
62.9
（57.6，67.9）
80.0
（64.4，90.9）

PPV/%
87.5
（82.1，91.4）
68.1
（61.3，74.4）
45.9
（40.3，51.5）
50.6
（44.4，56.7）
75.8
（57.4，89.1）

NPV/%
96.7
（90.3，99.1）
86.4
（82.3，89.9）
81.4
（75.7，86.2）
81.5
（76.4，85.9）
68.1
（52.9，80.9）

AUC：area under the receiver-operator-characteristic curve；Se：sensitivity；Sp：specificity；PPV：positive predictive value；NPV：negative
predictive value；Statistical quantifications were demonstrated with 95% confidence interval，when applicable. AUC of DLE was statistically com⁃
pared to that of 2D-SWE，APRI，FIB-4 and TE，respectively，1）P＜0.001.
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A：F=4；B：F≥3；C：F≥2
图5 对比DLE模型分别用于组1-3评估肝纤维化的ROC曲线

Fig. 5 Comparison of ROC curves among three groups when DLE model was used，respectively，
for the assessment of liver fibrosis

表4 DLE、2D-SWE、TE、APRI、FIB-4评估F≥2的诊断效能

Table 4 Diagnostic performance of DLE，2D-SWE，APRI and FIB-4，TE for assessing F≥2

DLE

2D-SWE

APRI

FIB-4

TE

n

240

545

545

545

80

AUC
0.92
（0.88，0.95）
0.861）
（0.83，0.89）
0.733）
（0.69，0.77）
0.713）
（0.67，0.75）
0.732）
（0.62，0.83）

Cut-off value
-

7.6 kPa

0.5

1.3

7.7 kPa

Se/%
86.9
（81.2，91.2）
78.9
（73.9，83.2）
60.9
（55.2，66.3）
54.2
（48.5，59.8）
53.9
（41.0，66.3）

Sp/%
80.6
（72.1，87.5）
76.8
（70.9，82.1）
72.5
（66.3，78.2）
79.8
（74.1，84.8）
93.3
（68.1，99.8）

PPV/%
85.6
（77.3，91.6）
82.0
（77.2，86.2）
74.8
（69.0，80.0）
78.2
（72.1，83.6）
97.2
（85.2，99.9）

NPV/%
82.2
（73.2，90.3）
73.1
（67.0，78.5）
58.1
（52.2，63.8）
56.5
（51.0，62.0）
31.8
（18.6，47.6）

AUC：area under the receiver-operator-characteristic curve；Se：sensitivity；Sp：specificity；PPV：positive predictive value；NPV：negative
predictive value. Statistical quantifications were demonstrated with 95% confidence interval，when applicable. AUC of DLE was statistically com⁃
pared to that of 2D-SWE，APRI，FIB-4 and TE，respectively，1）P＜0.05，2）P＜0.01，3）P＜0.001.

A：F=4；B：F≥3；C：F≥2
图4 对比DLE、2D-SWE、APRI、FIB-4、TE评估肝纤维化的ROC曲线

Fig. 4 Comparison of ROC curves among DLE，2D-SWE，APRI，FIB-4 and TE for the assessment of liver fibrosis
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信息如肝实质图像、血清学结果等，构建DLE诺模

图综合分析模型。

3.4 结 论

DLE能准确评估肝纤维化，其诊断效能高于其

它常用手段，并具有较好的稳定性，有望成为肝

纤维化无创评估的新手段，有较好的临床推广

前景。
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