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［摘要］　目的　探讨血清自分泌运动因子（ＡＴＸ）诊断非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）合并肝
纤维化的临床价值。方法　根据肝纤维化程度将４７例ＮＡＦＬＤ合并肝纤维化患者分为ＮＡＦＬＤ轻
度肝纤维化组（６例）和ＮＡＦＬＤ重度肝纤维化组（２１例），并纳入２５例无肝纤维化 ＮＡＦＬＤ患者作
为ＮＡＦＬＤ组。采用酶联免疫吸附试验检测血清 ＡＴＸ水平，采用放射免疫法检测血清透明质酸
（ＨＡ）水平，同时计算ＡＳＴ和血小板比率指数（ＡＰＲＩ）和肝纤维化指数（ＦＩＢ４）。比较各组患者血
清ＡＴＸ、ＨＡ水平及ＡＰＲＩ、ＦＩＢ４。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析血清 ＡＴＸ与血清 ＨＡ、ＡＰＲＩ、ＦＩＢ４的相关
性。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＡＴＸ、ＨＡ及 ＡＰＲＩ、ＦＩＢ４单一及联合诊断 ＮＡＦＬＤ
合并肝纤维化的临床价值。结果　３组患者的血清ＡＴＸ、ＨＡ表达水平及ＡＰＲＩ、ＦＩＢ４比较差异均
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＮＡＦＬＤ轻度肝纤维化组及 ＮＡＦＬＤ重度肝纤维化组血清 ＡＴＸ、ＨＡ表达
水平及ＡＰＲＩ、ＦＩＢ４均明显高于ＮＡＦＬＤ组，且ＮＡＦＬＤ重度肝纤维化组上述指标明显高于ＮＡＦＬＤ轻
度肝纤维化组（Ｐ＜０．０５）。ＮＡＦＬＤ患者的血清ＡＴＸ与血清ＨＡ、ＡＰＲＩ、ＦＩＢ４均呈正相关（Ｐ＜０．０５）；
血清ＡＴＸ联合血清ＨＡ、ＡＰＲＩ、ＦＩＢ４诊断ＮＡＦＬＤ合并肝纤维化的ＲＯＣ曲线下面积（０．８７２）、敏感
度（８５．１％）及特异度（７６．０％）优于单一指标检测。结论　血清 ＡＴＸ可作为诊断 ＮＡＦＬＤ合并肝
纤维化的指标之一，联合其他指标可明显提高其诊断敏感度及特异度。
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　　非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）是指除外酒精和
其他明确损伤肝脏因素所致的以肝细胞内脂肪过度沉

积为主要特征的临床病理综合征，也是与胰岛素抵抗

和遗传易感性密切相关的获得性代谢应激性肝损

伤［１２］。在肝脏疾病中，全球的 ＮＡＦＬＤ发病率仅低于
病毒性肝炎［３］，病情持续发展可导致肝脏出现纤维化

病理改变，而肝纤维化是患者最终发展成为肝硬化及

肝细胞癌的基础性病变［４］。因此，早期准确诊断

ＮＡＦＬＤ合并肝纤维化有助于采取积极有效的防治措
施，降低肝硬化及肝细胞癌发生率［５６］。目前肝穿刺组

织病理学检测、ＡＳＴ和血小板比率指数（ＡＰＲＩ）、肝纤
维化指数（ＦＩＢ４）及血清透明质酸（ＨＡ）检测均为诊
断ＮＡＦＬＤ合并肝纤维化的方法，但其应用存在局限
性，难以广泛开展［７］。近年研究发现，血清自分泌运

动因子（ＡＴＸ）可作为评估乙型病毒性肝炎合并肝纤
维化的新型实验室标记物［８９］，但其与诊断 ＮＡＦＬＤ合
并肝纤维化的报道较少。本研究探讨了血清 ＡＴＸ诊
断ＮＡＦＬＤ合并肝纤维化的临床价值，现报告如下。

对象与方法

１．对象：选取２０１６年１月～２０１９年８月江汉大学
附属医院消化内科收治的 ＮＡＦＬＤ患者７２例，所有患
者均行肝组织病理学检查，其中４７例患者结合实验室
指标及肝脏影像学等检查确诊为 ＮＡＦＬＤ合并肝纤维
化［１０］。根据慢性肝炎分级标准将肝纤维化程度分为

Ｓ１～Ｓ４期，按照上述分期将患者分为 ＮＡＦＬＤ轻度肝
纤维化组（Ｓ１～Ｓ２期）２６例，男１６例，女１０例，年龄
４４～５８岁，平均年龄（５０．７±６．５）岁；ＮＡＦＬＤ重度肝
纤维化组（Ｓ３～Ｓ４期）２１例，男 １３例，女 ８例，年龄
４４～５９岁，平均年龄（５１．６±７．１）岁。２５例无肝纤维化
表现的ＮＡＦＬＤ患者作为ＮＡＦＬＤ组，男１６例，女９例，
年龄４３～５９岁，平均年龄（５１．２±７．５）岁。３组患者性
别、年龄比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。排除标
准：（１）合并原发性胆汁性胆管炎、病毒性肝炎、自身
免疫性肝炎、酒精性肝炎；（２）合并肝脏或其他脏器组
织良、恶性肿瘤；（３）妊娠期或哺乳期妇女。本研究经
江汉大学附属医院伦理委员会审批，患者均知情同意。

２．方法：采集所有患者清晨空腹状态时肘部静脉
血５ｍｌ，以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，吸取上层血清置于
－８０℃冰箱内待检。采用酶联免疫吸附试验检测各
组患者血清ＡＴＸ表达水平（试剂盒购自上海恒远生物
科技有限公司），采用放射免疫法检测各组患者血清

ＨＡ表达水平（试剂盒购自焦作市解放免疫诊断试剂
研究所），同时采用血生化仪检测 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＰＬＴ等常
规指标（试剂盒购自北京中山生物技术公司）。ＡＰＲＩ

＝［（ＡＳＴ／ＵＬＮ）×１００／ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）］（ＵＬＮ：正常参
考值上限），ＦＩＢ４＝年龄 ×ＡＳＴ／ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）×ＡＬＴ
×１／２。所有指标由专人根据试剂盒说明书进行检测。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计分

析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用单因素方差
分析。相关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ法。采用受试者工
作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清学指数单一及联合诊断
的临床价值。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．３组患者的血清 ＡＴＸ、ＨＡ表达水平及 ＡＰＲＩ、
ＦＩＢ４比较：３组患者的血清 ＡＴＸ、ＨＡ表达水平及
ＡＰＲＩ、ＦＩＢ４比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
ＮＡＦＬＤ轻度肝纤维化组及ＮＡＦＬＤ重度肝纤维化组血清
ＡＴＸ、ＨＡ表达水平及 ＡＰＲＩ、ＦＩＢ４均明显高于 ＮＡＦＬＤ
组（Ｐ＜０．０５），而 ＮＡＦＬＤ重度肝纤维化组上述指标明
显高于ＮＡＦＬＤ轻度肝纤维化组（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　各组患者的血清ＡＴＸ、ＨＡ表达水平及ＡＰＲＩ、

ＦＩＢ４比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＡＴＸ
（ｍｇ／Ｌ）

ＨＡ
（μｇ／Ｌ）

ＡＰＲＩ ＦＩＢ４

ＮＡＦＬＤ组 ２５ １．１７±０．１７ １６０．３５±２１．７１ ０．６７±０．１２ ０．９５±０．２０
ＮＡＦＬＤ轻度
肝纤维化组

２６ １．４９±０．２３ａ ２０７．６４±３２．０９ａ ０．９２±０．１６ａ １．３７±０．２７ａ

ＮＡＦＬＤ重度
肝纤维化组

２１ ２．１５±０．４２ａｂ３１１．９２±５１．３５ａｂ１．８７±０．２６ａｂ ２．７９±０．３５ａｂ

Ｆ值 １２．２７１ １３．５０６ ２２．０９４ １８．３２７
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
　　注：与ＮＡＦＬＤ组比较，ａＰ＜０．０５；与 ＮＡＦＬＤ轻度肝纤维化组比较，
ｂＰ＜０．０５

　　２．血清ＡＴＸ与血清 ＨＡ、ＡＰＲＩ、ＦＩＢ４的相关性分
析：Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，ＮＡＦＬＤ患者的血清
ＡＴＸ与血清 ＨＡ、ＡＰＲＩ、ＦＩＢ４均呈正相关（ｒ分别为
０．６３２、０．７０２、０７４１，Ｐ均＜０．０５）。

３．血清 ＡＴＸ、ＨＡ及 ＡＰＲＩ、ＦＩＢ４单一和联合诊断
ＮＡＦＬＤ合并肝纤维化的ＲＯＣ曲线分析：血清ＡＴＸ的诊
断截断值为１．３１ｍｇ／Ｌ，血清ＡＴＸ联合血清ＨＡ、ＡＰＲＩ、
ＦＩＢ４诊断ＮＡＦＬＤ合并肝纤维化的 ＲＯＣ曲线下面积
（ＡＵＣ）、敏感度及特异度优于单一指标检测。见表２。

表２　血清ＡＴＸ、ＨＡ及ＡＰＲＩ、ＦＩＢ４单一及联合诊断

ＮＡＦＬＤ合并肝纤维化的ＲＯＣ曲线分析

指标 截断值 敏感度（％）特异度（％）约登指数 ＡＵＣ

血清ＨＡ １７８．３１μｇ／Ｌ ６６．０ ６０．０ ０．２６ ０．５９７
ＡＰＲＩ ０．７８ ７４．５ ６８．０ ０．４３ ０．６７２
ＦＩＢ４ １．１２ ７６．６ ７２．０ ０．４９ ０．７０５
血清ＡＴＸ １．３１ｍｇ／Ｌ ８５．１ ７６．０ ０．６１ ０．７９３
联合检测 － ９１．５ ８４．０ ０．７６ ０．８７２

·０９７· 临床内科杂志２０２０年１１月第３７卷第１１期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１１



讨　　论

肝脏组织病理学是目前临床诊断肝纤维化的金

标准［１１］，但该方法属于有创检查，存在术后并发症及

抽样误差的风险性，多数患者难以接受，且操作较为复

杂，无法成为常用的筛查手段［１２］。ＡＰＲＩ及 ＦＩＢ４是
常用于诊断肝纤维化的无创伤性检测指标［１３１４］，两者

均通过计算常规血常规及肝功能相关指标而获得，在

肝纤维化明显的情况下具有较好的诊断价值，但因为

涉及到的指标易受到某些因素的影响，使得 ＡＰＲＩ及
ＦＩＢ４的诊断敏感度及特异度较低。血清 ＨＡ则是诊
断肝纤维化的重要指标之一，其表达水平与肝脏细胞

外基质含量有密切关系，也是反映肝脏纤维化严重程

度的有效指标［１５］，由于其易受到肝脏炎症感染及细胞

坏死等情况的影响，因此在临床应用中缺乏足够的诊

断特异性。

ＡＴＸ是一种分泌型溶血磷脂酶 Ｄ，其在肿瘤的发
生发展及血管组织发育过程中发挥重要作用［１６］。近

年来较多研究证实，ＡＴＸ在肝功能损伤、肝硬化、肝癌
等肝脏疾病中也发挥重要的生物学功能作用［１７１８］。

肝硬化患者血清ＡＴＸ的活性明显升高，其通过增加磷
脂酶Ｄ的活性作用促进血清溶血磷脂酸表达水平明
显升高，而后者可有效激活肝星形细胞的增生，最终促

进肝纤维化的发生与发展［１９］。国外研究认为，血清

ＡＴＸ表达水平与肝纤维化的严重程度之间存在密切
联系，在肝纤维化临床诊断及病理分期方面均有重要

的临床价值［２０２１］。还有研究认为，随着肝纤维化病理

改变的持续进展，患者血清溶血磷脂酸及其生成酶

ＡＴＸ表达水平也逐渐升高，同时血清ＡＴＸ及溶血磷脂
酸受体可作为肝癌的治疗新靶点［２２］。本研究结果显

示，ＮＡＦＬＤ合并肝纤维化患者的血清 ＡＴＸ表达水平
明显高于不伴有肝纤维化的ＮＡＦＬＤ患者，且随着肝纤
维化程度加重，ＡＴＸ水平逐渐升高，与上述文献报道
相符。相关性分析结果显示，血清 ＡＴＸ与血清 ＨＡ、
ＡＰＲＩ、ＦＩＢ４均呈正相关，提示血清 ＡＴＸ可作为诊断
ＮＡＦＬＤ合并肝纤维化的实验室指标。本研究采用
ＲＯＣ曲线继续分析血清ＡＴＸ、ＨＡ及 ＡＰＲＩ、ＦＩＢ４单一
及联合诊断ＮＡＦＬＤ合并肝纤维化的临床价值，结果显
示，血清ＡＴＸ联合血清 ＨＡ、ＡＰＲＩ、ＦＩＢ４诊断 ＮＡＦＬＤ
合并肝纤维化的ＡＵＣ、敏感度及特异度优于单一指标
检测，提示血清 ＡＴＸ联合其他指标时可明显提高
ＮＡＦＬＤ合并肝纤维化的诊断敏感度及特异度。

综上所述，血清ＡＴＸ可作为诊断ＮＡＦＬＤ合并肝纤
维化的实验室指标，联合其他指标可明显提高诊断敏

感度及特异度。但本研究尚存在一些不足，如样本量

相对较少，需继续扩大病例数；此外，本研究未涉及

ＮＡＦＬＤ合并肝纤维化严重程度的评估，尚需进一步研
究深入探讨。
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２０１８，１７５（４）：６９３７０７．

［２０］ＪｏｓｈｉｔａＳ，ＵｍｅｍｕｒａＴ，ＵｓａｍｉＹ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍａｕｔｏｔａｘｉｎｉｓａｕｓｅｆｕｌ
ｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｍａｒｋｅｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ
［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１８，８（１）：８１５９．

［２１］ＹａｔｏｍｉＹ．Ｔｈｅｌａｂｏｒａｔｏｒｙｍｅｄｉｃｉｎｅｏｆｌｉｐｉｄｍｅｄｉａｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｒｉｎｓｈｏ
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