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［摘要］　目的　探讨非酒精性脂肪肝（ＮＡＦＬＤ）患者血清铁蛋白（ＳＦ）与谷氨酰转肽酶（γＧＴ）、
脂肪肝指数（ＦＬＩ）的相关性。方法　选择２０１６年８月～２０１８年４月于我科就诊的患者８６１例，根
据ＳＦ水平分为正常组（ＳＦ≤３２０ｎｇ／ｍｌ，６２４例）和高ＳＦ组（ＳＦ＞３２０ｎｇ／ｍｌ，２３７例），收集其一般资
料（性别、年龄、身高、体重、腰围、ＢＭＩ、ＮＡＦＬＤ患病率）、实验室检查结果及ＦＬＩ并进行比较。采用
Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析探讨ＳＦ与各代谢指标的相关性。采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析探讨ＳＦ与ＮＡＦＬＤ
患病率、ＦＬＩ、γＧＴ的关系。结果　高ＳＦ组患者腰围、ＢＭＩ、ＮＡＦＬＤ患病率、ＡＬＴ、ＡＳＴ、γＧＴ、ＦＬＩ、白
蛋白（Ａｌｂ）、甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡｌｃ）、
血红蛋白（Ｈｂ）、ＰＬＴ计数、ＳＦ均明显高于正常组（Ｐ＜０．０５）。ＳＦ与腰围、ＢＭＩ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、γＧＴ、
Ａｌｂ、ＴＧ、ＴＣ、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、Ｈｂ、ＦＬＩ均呈正相关，与年龄、ＨＤＬＣ、ＰＬＴ计数均呈负
相关；将所有患者根据ＳＦ水平从低到高四等分为Ｑ１～Ｑ４组，随着ＳＦ水平升高，ＮＡＦＬＤ患病率逐
渐增加（趋势Ｐ＜０．０５）。再将ＮＡＦＬＤ患者根据ＳＦ水平从低到高四等分为Ｎ１～Ｎ４组，随着ＳＦ水
平升高，γＧＴ异常和ＦＬＩ＞６０的风险均增加（趋势Ｐ＜０．０５）。结论　高ＳＦ水平与ＮＡＦＬＤ患病率
明显相关，ＮＡＦＬＤ患者ＳＦ与γＧＴ、ＦＬＩ显著相关，ＳＦ可作为ＮＡＦＬＤ早期诊断的指标。
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　　随着我国肥胖人群增加，非酒精性脂肪肝（ＮＡＦＬＤ）
患病率随之明显升高。ＮＡＦＬＤ包括一系列进展的肝
脏疾病，包括单纯性肝脂肪变性、非酒精性脂肪性肝炎

及肝硬化［１２］。ＮＡＦＬＤ诊断的金标准为肝脏活检，因
其为有创操作，临床应用受到限制［３］。近年来出现多

种无创检查方法用于评估ＮＡＦＬＤ的严重程度，如临床
应用γ谷氨酰转肽酶（γＧＴ）水平评估肝脏炎症程度，
应用脂肪肝指数（ＦＬＩ）辅助判断肝脏脂肪变性程
度［４５］。血清铁蛋白（ＳＦ）是肝脏合成的一种铁储存蛋
白，临床上遗传性血色素病和自身免疫性疾病患者可

见ＳＦ水平升高［６］。但近年来有研究发现肥胖相关的

疾病如代谢综合征、胰岛素抵抗患者的 ＳＦ水平也升
高［７８］。本研究现进一步探讨 ＳＦ与 ＮＡＦＬＤ患者 γ
ＧＴ、ＦＬＩ的相关性。

对象与方法

１．对象：２０１６年８月～２０１８年４月于我科就诊患
者８６１例，其中ＮＡＦＬＤ患者３９４例，均符合２０１０年中
华医学会肝脏病学分会关于 ＮＡＦＬＤ的诊断标准［９］：

（１）肝脏影像学检查结果符合弥漫性脂肪肝的诊断标
准；（２）无大量饮酒史（每周酒精摄入量：男性＜１４０ｇ，
女性＜７０ｇ）；（３）无病毒性肝炎、药物性肝病、全胃肠
外营养、肝豆状核变性、自身免疫性肝病等。排除标

准：（１）急、慢性炎症患者，包括急慢性病原体感染、自
身免疫性疾病等；（２）恶性肿瘤患者；（３）慢性心、肺功
能不全患者；（４）遗传性血色素疾病及血液病患者。根
据ＳＦ水平将８６１例患者分为正常组（ＳＦ≤３２０ｎｇ／ｍｌ，
６２４例）和高 ＳＦ组（ＳＦ＞３２０ｎｇ／ｍｌ，２３７例），其中
正常组男４９７例，女 １２７例，年龄 １８～９６岁，平均年
龄（５８．６±１６．２）岁；高 ＳＦ组男 ２３１例，女 ６例，年龄
２４～９３岁，平均年龄（５５．１±１３．４）岁。本研究通过我
院伦理委员会审核批准，所有患者均签署知情同意书。

２．方法
（１）一般资料收集：收集所有患者的一般资料，包

括性别、年龄、身高、体重、腰围，并计算ＢＭＩ。
（２）实验室检查：所有患者禁食８小时后，于次日

清晨６时抽取空腹血测定 ＳＦ、血红蛋白（Ｈｂ）、ＰＬＴ计
数、ＡＳＴ、ＡＬＴ、γＧＴ、直接胆红素（ＴＢＩＬ）、间接胆红素
（ＤＢＩＬ）、白蛋白（Ａｌｂ）、甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇
（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白
胆固醇（ＬＤＬＣ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡｌｃ）。根据腰围

ＢＭＩ、ＴＧ、γＧＴ计算ＦＬＩ，［ＦＬＩ＝ ｅｙ

１＋ｅｙ
×１００，ｙ＝０．９５３

×ｌｎＴＧ，( )ｍｍｏｌ／Ｌ ＋０．１３９× ＢＭＩ，ｋｇ／ｍ( )２ ＋０．７１８×
ｌｎγＧＴ，( )Ｕ／Ｌ ＋０．０５３×（腰围，ｃｍ）－１５．７４５］。ＦＬＩ
＞６０诊断为脂肪肝［４］。

（３）肝脏超声检查：受试者于清晨空腹状态下由
固定专职医生采用美国ＬＯＧＩＱ７彩色超声诊断仪行肝
脏超声检查。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比
较采用独立样本 ｔ检验。计数资料以例和百分比表
示，组间比较采用 χ２检验。采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析探
讨ＳＦ与各代谢指标的相关性。采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析探讨ＳＦ与ＮＡＦＬＤ患病率及ＳＦ与ＦＬＩ、γＧＴ的
关系。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者一般资料和临床资料比较：高ＳＦ组患
者腰围、ＢＭＩ、ＮＡＦＬＤ患病率、ＡＬＴ、ＡＳＴ、γＧＴ、ＦＬＩ、
ＡＬＢ、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＨｂＡ１ｃ、Ｈｂ、ＰＬＴ、ＳＦ均明显高于
正常组（Ｐ＜０．０５）。见表１。
　　２．ＳＦ与各临床指标的相关性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ相关
分析结果显示，ＳＦ与腰围、ＢＭＩ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、γＧＴ、Ａｌｂ、

表１　两组患者一般资料和临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

腰围

（ｃｍ）
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）
ＮＡＦＬＤ
［例，（％）］

ＡＬＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＡＳＴ
（Ｕ／Ｌ）

正常组 ６２４ ４９７／１２７ ５８．６±１６．２ ９０．０±１０．５ ２４．６±３．１ ２４１（３８．６） ２６．１±１６．７ ２１．６±８．４
高ＳＦ组 ２３７ ２３１／６ ５５．１±１３．４ ９３．８±７．４ ２６．０±２．８ １５３（６４．６） ４１．７±３２．２ ２７．８±１７．６
Ｐ值 ＜０．００１ ０．００２ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．０９ ＜０．００１ ＜０．００１

组别 例数 ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ＤＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） Ａｌｂ（ｇ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

正常组 ６２４ １６．２±１０．６ ３．６±１．８ ３９．１±１１．２ １．７±１．４ ４．４±１．０ １．２±０．５ ２．３±１．２
高ＳＦ组 ２３７ １６．９±１２．９ ３．８±２．０ ４０．９±１０．３ ２．７±２．６ ４．８±１．１ １．１±０．６ ２．５±０．８
Ｐ值 ０．３９２ ０．１５１ ０．０３３ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０１１ ０．１３６

组别 例数 γＧＴ（Ｕ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％） Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＰＬＴ计数（×１０９／Ｌ） ＳＦ（ｎｇ／ｍｌ） ＦＬＩ

正常组 ６２４ ３２．６±２４．８ ６．２±１．５ １４１．７±１５．２ １９９．７±５０．５ １５９．０±８４．９ ３９．６±２５．４
高ＳＦ组 ２３７ ５７．５±４９．８ ６．４±１．５ １５１．１±１３．２ １９１．８±４５．０ ５１４．６±１９６．６ ６０．３±２４．７
Ｐ值 ＜０．００１ ０．０３３ ＜０．００１ ０．０３４ ＜０．００１ ＜０．００１
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ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、Ｈｂ、ＦＬＩ均呈正相关，与年龄、ＨＤＬＣ、
ＰＬＴ计数均呈负相关（Ｐ＜０．０５）。而与 ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、
ＨｂＡ１ｃ无明显相关性（Ｐ＞０．０５）。见表２。

表２　ＳＦ与各代谢指标间的相关性分析

项目 ｒ值 Ｐ值

年龄 －０．１３３ ＜０．００１
腰围 ０．２１６ ＜０．００１
ＢＭＩ ０．２１７ ＜０．００１
ＡＬＴ ０．３４８ ＜０．００１
ＡＳＴ ０．２９０ ＜０．００１
γＧＴ ０．３９５ ＜０．００１
ＴＢＩＬ ０．０５９ ０．０８３
ＤＢＩＬ ０．０６７ ０．０５０
Ａｌｂ ０．０７５ ０．０２８
ＴＧ ０．２９２ ＜０．００１
ＴＣ ０．２１１ ＜０．００１
ＨＤＬＣ －０．１３３ ＜０．００１
ＬＤＬＣ ０．０９９ ０．００４
ＨｂＡ１ｃ ０．０６４ ０．０６２
Ｈｂ ０．３６２ ＜０．００１
ＰＬＴ计数 －０．０９２ ０．００７
ＦＬＩ ０．３９８ ＜０．００１

　　３．ＳＦ与 ＮＡＦＬＤ患病率的 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析：将
８６１例患者按ＳＦ水平从低到高四等分成Ｑ１组（３３．３～
１１６．１ｎｇ／ｍｌ）、Ｑ２组（１１８．１～２１３．０ｎｇ／ｍｌ）、Ｑ３组
（２１３．３～３４６．９ｎｇ／ｍｌ）、Ｑ４组（３４７．０～１１７７．４ｎｇ／ｍｌ），
各组ＮＡＦＬＤ患病率分别为 ２９．３％、３７．４％、５０．９％、
６５．６％。将Ｑ１组（模型１）ＮＡＦＬＤ患病率的ＯＲ值设为
１，随着 ＳＦ递增，Ｑ２～Ｑ４组 ＮＡＦＬＤ患病率的 ＯＲ值
（９５％ＣＩ）逐渐增加，趋势 Ｐ＜０．００１；校正年龄、性别后
（模型２），Ｑ２～Ｑ４组ＮＡＦＬＤ患病率的ＯＲ值（９５％ＣＩ）
逐渐增加，趋势 Ｐ＜０．００１；校正年龄、性别、ＢＭＩ、ＡＬＴ、
ＡＳＴ、γＧＴ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、ＨｂＡ１ｃ、Ｈｂ、ＰＬＴ计
数后（模型 ３），Ｑ２～Ｑ４组 ＮＡＦＬＤ患病率的 ＯＲ值
（９５％ＣＩ）逐渐增加，趋势Ｐ＝０．００６。见表３。

表３　ＳＦ与ＮＡＦＬＤ患病率的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

组别 ＯＲ值 ９５％ＣＩ 趋势Ｐ值

模型１

Ｑ１组 １ －
Ｑ２组 １．４４４ ０．９６７～２．１５７
Ｑ３组 ２．５０５ １．６８２～３．７３２
Ｑ４组 ４．５９７ ３．０６１～６．９０４

＜０．００１

模型２

Ｑ１组 １ －
Ｑ２组 １．８４４ １．１９１～２．８５６
Ｑ３组 ３．４２８ ２．１９５～５．３５４
Ｑ４组 ６．５８６ ４．１４３～１０．４７０

＜０．００１

模型３

Ｑ１组 １ －
Ｑ２组 １．３４２ ０．７７９～２．３１２
Ｑ３组 １．８６９ １．０５３～３．３１７
Ｑ４组 ２．２８４ １．２５５～４．１５８

０．００６

　 　４．ＮＡＦＬＤ患者ＳＦ与γＧＴ、ＦＬＩ的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析：进一步将３９４例 ＮＡＦＬＤ患者根据 ＳＦ水平从低到
高四等分成 Ｎ１组（３６．００～１６０．１０ｎｇ／ｍｌ）、Ｎ２组
（１６１．１０～２６４．７０ｎｇ／ｍｌ）、Ｎ３组（２６５．１０～４２２．８ｎｇ／ｍｌ）、
Ｎ４组（４２６．０～１３１５．０ｎｇ／ｍｌ）。将Ｎ１组γＧＴ＞正常
值上限（ＵＬＮ）的 ＯＲ值设为１，随着 ＳＦ递增，Ｎ２～Ｎ４
组 γＧＴ异常的 ＯＲ值（９５％ＣＩ）逐渐增加，趋势
Ｐ＜０．００１；校正年龄、性别后，Ｎ２～Ｎ４组 γＧＴ异常的
ＯＲ值（９５％ＣＩ）逐渐增加，趋势Ｐ＜０．００１；进一步校正
年龄、性别、腰围、ＴＣ、ＴＣ、Ｈｂ、ＰＬＴ计数后，Ｎ２～Ｎ４组
γＧＴ异常的ＯＲ值（９５％ＣＩ）逐渐增加，趋势Ｐ＝０．００２。
见表４。将Ｎ１组ＦＬＩ＞６０的ＯＲ设为１，随着ＳＦ递增，
Ｎ２～Ｎ４组的ＯＲ值（９５％ＣＩ）均增加，趋势Ｐ＜０．００１；
校正年龄、性别后，Ｎ２～Ｎ４组ＦＬＩ＞６０的ＯＲ值（９５％ＣＩ）
均增加，趋势Ｐ＝０．０１７；进一步校正年龄、性别、腰围、
Ｈｂ、ＰＬＴ计数后，Ｎ２～Ｎ４组ＦＬＩ＞６０的ＯＲ值均增加，
趋势Ｐ＝０．００５。见表５。

表４　ＮＡＦＬＤ患者ＳＦ与γ－ＧＴ异常的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

组别 ＯＲ值 ９５％ＣＩ 趋势Ｐ值

模型１

Ｎ１组 １ －
Ｎ２组 ２．１８２ １．０８１～４．４０６
Ｎ３组 ２．８９４ １．４５３～５．７６４
Ｎ４组 ６．５１７ ３．３０７～１２．８４３

＜０．００１

模型２

Ｎ１组 １ －
Ｎ２组 １．９０５ ０．７８８～２．５９５
Ｎ３组 ２．３２３ １．１１８～４．８２８
Ｎ４组 ４．１１９ １．９８３～８．５５９

＜０．００１

模型３

Ｎ１组 １ －
Ｎ２组 １．７９０ ０．８５３～３．７５６
Ｎ３组 １．９４０ ０．９０２～４．１７０
Ｎ４组 ３．３４６ １．５６４～７．１６０

０．００２

表５　ＮＡＦＬＤ患者ＳＦ与ＦＬＩ＞６０的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

组别 ＯＲ值 ９５％ＣＩ 趋势Ｐ值

模型１

Ｎ１组 １ －
Ｎ２组 １．７５２ ０．９９３～３．０９０
Ｎ３组 ３．７９２ ２．０９８～６．８５５
Ｎ４组 ３．７３７ ２．０６６～６．７６０

＜０．００１

模型２

Ｎ１组 １ －
Ｎ２组 １．４３０ ０．７８８～２．５９５
Ｎ３组 ２．７６０ １．４７６～５．１６１
Ｎ４组 ２．０７６ １．０８５～４．４７５

０．０１７

模型３

Ｎ１组 １ －
Ｎ２组 １．５３１ ０．７６４～３．０６６
Ｎ３组 ４．２８２ ２．０２４～９．０６１
Ｎ４组 ２．７４８ １．２９３～５．８３９

０．００５

讨　　论

ＳＦ是一种铁储存蛋白，可反映机体铁贮存情况，
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临床常用于贫血的鉴别诊断。同时 ＳＦ也是一种急性
时相蛋白，在出现全身炎症反应时明显升高。但近年

有研究发现，高ＳＦ水平与胰岛素抵抗、代谢综合征等
密切相关［７］。同时大多数 ＮＡＦＬＤ患者伴有肥胖、糖
代谢紊乱、血脂异常、胰岛素抵抗等，被称为是代谢综

合征的肝脏表现［１０］。本研究结果提示，高 ＳＦ组患者
的腰围、ＢＭＩ、ＮＡＦＬＤ患病率、肝酶水平（ＡＬＴ、ＡＳＴ、
γＧＴ）、血脂水平（ＴＧ、ＴＣ）、ＦＬＩ等均显著高于正常组；
随着ＳＦ四分位水平升高，ＮＡＦＬＤ患病率逐渐增加，表
明ＳＦ与ＮＡＦＬＤ患病风险有明显相关性，这与既往研
究结果一致［１１１２］。进一步相关分析结果也显示，ＳＦ与
γＧＴ、ＦＬＩ明显相关。

超声检查对脂肪肝的诊断仅限于发现影像学改

变，但对脂肪肝严重程度的判断存在困难。ＦＬＩ综合
肥胖相关指数（腰围、ＢＭＩ）、肝酶（γＧＴ）、血脂（ＴＧ）
等多项指标可用于评估脂肪肝的严重程度［４］。一项

研究纳入了４０５例ＮＡＦＬＤ患者，其中２９４例经肝脏穿
刺病理活检诊断为非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ），
ＮＡＳＨ组患者 ＳＦ水平明显高于非 ＮＡＳＨ组，血清 ＳＦ
联合ＢＭＩ、ＡＳＴ、ＰＬＴ计数、糖尿病、高血压等指标共同
构建的评分系统对ＮＡＳＨ的预测准确性可达８１％［１３］。

也有研究发现，ＦＬＩ与胰岛素抵抗有关，可用于评估胰
岛素抵抗程度［１４］。本研究对ＮＡＦＬＤ患者进行分析发
现，ＳＦ与γＧＴ相关，随着 ＳＦ水平升高，γＧＴ水平也
逐渐升高，ＦＬＩ＞６０的风险亦逐渐增加。一项来自美
国的研究纳入了６２８例经肝脏穿刺病理活检诊断为
ＮＡＦＬＤ的患者，结果显示，与低ＳＦ组比较，高ＳＦ组患
者肝脏的脂肪变性、肝细胞气球样变性、非酒精性脂肪

性肝炎发生率及肝脏纤维化的分级程度明显升高［１２］，

该研究直接比较了高ＳＦ组与正常组的肝脏病理情况，
本研究因条件限制，无法获得患者的病理指标，所以采

用ＦＬＩ这项间接指标来反映肝脏病理情况，但研究结
果与其一致。本研究通过分析与脂肪变性间接相关的

指标γＧＴ和ＦＬＩ发现，ＳＦ与其二者有相关性，但不足
之处在于无法通过肝脏穿刺病理活检来确定 ＮＡＦＬＤ
患者的肝脏脂肪变性程度及纤维化程度。

高ＳＦ水平致 ＮＡＦＬＤ发生的可能机制包括以下
两个方面：（１）ＳＦ水平升高导致机体铁超载，铁氧化应
激产生活性自由基（ＲＯＳ）、丙二醇（ＭＤＡ）、高氧化物
歧化酶２（ＳＯＤ２）等物质，可加重脂质的氧化、肝细胞
ＤＮＡ的破坏，进而加重肝细胞的凋亡［１５］；（２）研究表
明，ＳＦ水平与胰岛素敏感性呈负相关［１６］，高 ＳＦ水平
致胰岛素敏感性下降，导致游离脂肪酸增多，增加了肝

脏中的脂质累积，并导致肝脏功能障碍［１７１８］。高 ＳＦ

水平导致肝脏发生纤维化的可能机制为肝脏内铁元素

与其他细胞因子协同激活肝脏星状细胞，促进其增殖

分化，进一步诱发肝脏纤维化［１１］。

综上所述，高ＳＦ水平与ＮＡＦＬＤ患病率明显相关，
且ＮＡＦＬＤ患者 ＳＦ与 γＧＴ、ＦＬＩ明显相关，ＳＦ可作为
ＮＡＦＬＤ早期诊断的指标。
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