不同纤维化程度非酒精性脂肪性肝炎患者的临床特征及AST/ALT比值对纤维化分期的诊断价值分析
王巍[footnoteRef:1]* 雷健  胡静 [1: * 作者简介：王巍，男，主管技师，主要从事临床生化检验相关工作，Email：wangwei19911221@126.com。] 

（信阳市中心医院检验科，河南 信阳 464000）
[bookmark: _Hlk201182800][bookmark: _Hlk206948120]摘要  目的：探讨血清天门冬氨酸氨基转移酶与丙氨酸氨基转移酶比值在非酒精性脂肪性肝炎患者纤维化分期区分中的诊断效能。方法：选择2023年2月至2025年2月期间120例经肝活检确诊的非酒精性脂肪性肝炎患者作为研究对象。按照METAVIR评分系统对肝组织进行纤维化分期评估，并根据纤维化程度不同，将患者分为F0-F1期、F2期以及F3-F4期。收集并对比不同纤维化程度患者的基线资料。采用受试者工作特征曲线分析AST/ALT比值对不同纤维化分期的诊断效能。结果：120例患者中，F0-F1期42例，F2期35例，F3-F4期43例。不同纤维化分期患者的年龄、男性、BMI、合并糖尿病、合并高血压、合并血脂异常均无显著差异（P＞0.05），但高龄及高BMI患者更容易出现重度纤维化。AST/ALT比值随纤维化程度加重显著升高（P＜0.001）。AST/ALT比值区分中度纤维化的曲线下面积为0.821，最佳截断值0.85，敏感性74.42%，特异性78.60%；区分重度纤维化的曲线下面积为0.889，最佳截断值1.05，敏感性81.44%，特异性85.73%。结论：AST/ALT比值与非酒精性脂肪性肝炎纤维化程度密切相关，对中重度纤维化具有良好的诊断效能。
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Analysis of the clinical characteristics of patients with non-alcoholic steatohepatitis of different degrees of fibrosis and the diagnostic value of the AST/ALT ratio for fibrosis staging
Wang Wei*, Lei Jian, Hu Jing
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Abstract Objective: To explore the diagnostic efficacy of the ratio of serum aspartate aminotransferase to alanine aminotransferase in the differentiation of fibrosis staging in patients with non-alcoholic steatohepatitis. Methods: 120 patients with non-alcoholic steatohepatitis diagnosed by liver biopsy from February 2023 to February 2025 were selected as the research subjects. The fibrosis stage of liver tissue was evaluated according to the METAVIR scoring system, and the patients were divided into F0-F1 stage, F2 stage and F3-F4 stage based on the different degrees of fibrosis. The baseline data of patients with different degrees of fibrosis were collected. The receiver operating characteristic curve was used to analyze the diagnostic efficacy of the AST/ALT ratio for different fibrosis stages. Result: Among the 120 patients, 42 cases were in stage F0-F1, 35 cases were in stage F2, and 43 cases were in stage F3-F4. There were no significant differences in age, male gender, BMI, combined diabetes, combined hypertension, and combined dyslipidemia among patients with different fibrosis stages (P>>0.05), but elderly patients and those with high BMI were more prone to severe fibrosis. The ratio of AST/ALT significantly increased with the aggravation of fibrosis (P<<0.001). The area under the curve of the AST/ALT ratio for differentiating moderate fibrosis was 0.821, the optimal cut-off value was 0.85, the sensitivity was 74.42%, and the specificity was 78.60%. The area under the curve for differentiating severe fibrosis was 0.889, the optimal cut-off value was 1.05, the sensitivity was 81.44%, and the specificity was 85.73%. Conclusion: The AST/ALT ratio is closely related to the degree of fibrosis in non-alcoholic steatohepatitis and has a good diagnostic efficacy for moderate to severe fibrosis.
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非酒精性脂肪性肝病（Non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）已成为全球范围内最常见的慢性肝病，其疾病谱涵盖从单纯脂肪肝到非酒精性脂肪性肝炎（Non-alcoholic steatohepatitis，NASH）及其相关肝纤维化和肝硬化的连续病理过程[1]。随着肥胖和2型糖尿病患病率的持续上升，我国NAFLD患病率呈显著增长趋势，已成为重要的公共卫生问题[2]。肝纤维化程度的准确评估对于NASH患者的治疗决策和预后判断具有关键意义，但传统的肝活检因其创伤性和抽样误差限制了临床应用[3]。
近年来，无创性纤维化评估方法在肝病诊断中的应用价值日益受到关注[4]。天门冬氨酸氨基转移酶（Aspartate aminotransferase，AST）与丙氨酸氨基转移酶（Alanine aminotransferase，ALT）比值作为反映肝细胞损害的重要指标，其在肝纤维化评估中的应用价值已被多项研究证实[5]。研究表明，AST/ALT比值能够有效区分不同程度的肝纤维化，为临床提供简便、经济的评估手段[6]。
尽管AST/ALT比值在肝纤维化评估中显示出良好的应用前景，但其在NASH患者中区分不同纤维化分期的效能仍存在争议。部分研究认为该指标对早期纤维化的敏感性有限，而另一些研究则显示其对重度纤维化具有较好的诊断价值[7]。因此，本研究旨在评估AST/ALT比值在NASH患者纤维化分期区分中的诊断效能，为临床提供更精确的无创评估策略。

1资料与方法
1.1 一般资料
选择2023年2月至2025年2月期间在信阳市中心医院消化内科住院治疗的非酒精性脂肪性肝炎患者120例作为研究对象。纳入标准：符合《非酒精性脂肪性肝病防治指南》诊断标准的NASH患者；年龄18-70岁；同意行肝活检检查并签署知情同意书；临床资料完整。排除标准：合并病毒性肝炎、酒精性肝病、药物性肝病、自身免疫性肝病等其他肝脏疾病者；合并严重心、肺、肾功能不全者；妊娠期或哺乳期妇女；近3个月内服用可能影响肝功能药物者；肝脏恶性肿瘤患者。本研究经医院伦理委员会批准，所有患者均签署知情同意书。
1.2方法
1.2.1生化指标的测定方法
所有患者入院后禁食12小时，于晨起空腹状态下采集静脉血5 mL，采用罗氏CobasC8000全自动生化分析仪检测血清AST、ALT以及总胆红素、白蛋白水平。试剂盒购自罗氏诊断公司，严格按照操作说明书进行检测。AST/ALT比值计算公式为AST值除以ALT值。
1.2.2肝炎纤维化程度判定方法
通过肝活检术获取肝组织。由具有丰富经验的消化内科医师在超声引导下经皮穿刺获取肝组织，组织标本长度不少于15 mm，含有完整门管区不少于6个。标本经10%中性甲醛固定，石蜡包埋，HE染色和Masson染色，由两名病理科医师采用双盲法按照METAVIR评分系统进行纤维化分期评估，F0为无纤维化，F1为轻度纤维化，F2为中度纤维化，F3为重度纤维化，F4为肝硬化。
1.2.3基线资料收集
    设计基线资料收集表，收集患者的基线资料，包括临床特征[年龄(岁)、男性（%）、BMI (kg·m-²)、合并糖尿病(%)、合并高血压(%)、合并血脂异常 (%)]；生化指标[谷氨酰转肽酶（Glutamyl transpeptidase，GGT）、AST、ALT水平及AST/ALT比值，以及总胆红素、白蛋白水平]。
1.3 统计学分析
采用SPSS26.0统计软件进行数据分析。计量资料以均数±标准差表示，组间比较采用独立样本t检验或方差分析。计数资料以例数和百分比表示，组间比较采用卡方检验。采用Pearson相关分析检验AST/ALT比值与纤维化分期的相关性。绘制受试者工作特征曲线分析AST/ALT比值对不同纤维化分期的诊断效能，计算曲线下面积、敏感性、特异性、阳性预测值和阴性预测值。P<＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1非酒精性脂肪性肝炎纤维化分期状况
    120例非酒精性脂肪性肝炎患者中，纤维化程度处于F0-F1期的患者有42例（n=42)；F2期患者有35例(n=35)；F3-F4期患者有43例(n=43)。
[bookmark: _Hlk201498778]2.2 不同纤维化分期患者的基线资料比较
120例非酒精性脂肪性肝炎患者中，男性76例，女性44例，男女比例为1.73:1。患者年龄范围为22-68岁，平均年龄为（47.5±12.）3岁。体重指数范围为24.1 kg·m-²-35.6 kg·m-²，平均体重指数为28.9±4.2 kg·m-²。合并2型糖尿病患者45例，占37.5%；合并高血压患者38例，占31.7%；合并血脂异常患者82例，占68.3%。不同纤维化分期患者在性别、合并症等方面的差异无统计学差异（P>＞0.05），高龄及高BMI患者更容易出现重度纤维化。表1
表1 不同纤维化分期患者的基线资料比较

	临床特征
	年龄(岁)
	男性[例(%)]
	BMI (kg·m-²)
	合并糖尿病[例(%)]
	合并高血压[例(%)]
	合并血脂异常[例(%)]

	F0-F1期(n=42)
	42.31±10.80
	24(57.14)
	27.12±3.81
	12(28.57)
	9(21.43)
	26(61.90)

	F2期(n=35)
	46.92±11.53
	26(74.29)
	28.90±4.12
	14(40.00)
	12(34.29)
	25(71.43)

	F3-F4期(n=43)
	53.22±12.73
	26(60.47)
	30.50±4.61
	19(44.19)
	17(39.53)
	31(72.09)

	F /χ²x2值
	9.259
	2.653
	6.880
	2.342
	3.376
	1.238

	P值
	<＜0.001
	0.265
	0.001
	0.31
	0.185
	0.538



2.3不同纤维化分期患者的生化指标比较
各组患者血清AST和ALT水平随纤维化程度加重呈现不同变化趋势。F0-F1期患者AST水平为（45.61±11.2） U·L-1，ALT水平为（62.82±14.5） U·L-1，AST/ALT比值为（0.73±0.18）。随着纤维化程度加重，AST水平逐渐上升，而ALT水平变化相对较小，导致AST/ALT比值显著增加。F3-F4期患者AST/ALT比值达到（1.21±0.31），与早期纤维化患者相比差异具有统计学意义（P<＜0.001）。血清白蛋白水平随纤维化程度加重而逐渐下降，总胆红素和谷氨酰转肽酶水平呈上升趋势，差异均有统计学意义（P<＜0.001）。表2
表2 不同纤维化分期患者的生化指标比较

	指标
	AST(U·-1L)
	ALT(U·L-1)
	AST/ALT比值
	白蛋白(g·L)
	总胆红素(μmol·L-1)
	GGT(U·L-1)

	F0-F1期(n=42)
	45.61±11.22
	62.82±14.53
	0.73±0.18
	42.81±4.12
	18.42±4.20
	68.34±22.12

	F2期(n=35)
	58.32±15.13
	64.10±16.84
	0.91±0.24
	40.62±3.82
	22.14±5.81
	82.73±25.51

	F3-F4期(n=43)
	78.93±18.71
	65.24±17.32
	1.21±0.31
	37.24±4.50
	28.63±6.42
	105.43±27.22

	F值 
	50.815
	0.236
	39.888
	19.159
	36.812
	23.704

	P值
	<＜0.001
	0.790
	<＜0.001
	<＜0.001
	<＜0.001
	<＜0.001





2.4 AST/ALT比值诊断不同纤维化分期的效能分析
通过ROC曲线分析评估AST/ALT比值区分不同纤维化分期的诊断效能。AST/ALT比值区分轻度纤维化与中重度纤维化的曲线下面积为0.821，最佳截断值为0.85，敏感性为74.42%，特异性为78.60%。区分早期纤维化与晚期纤维化的曲线下面积为0.889，最佳截断值为1.05，敏感性为81.44%，特异性为85.73%。随着纤维化程度加重，AST/ALT比值的诊断效能逐渐提高，对于重度纤维化和肝硬化的识别能力更为突出。表3
表3 AST/ALT比值诊断不同纤维化分期的效能分析
	诊断分组
	截断值
	AUC
	95%CI
	敏感性(%)
	特异性(%)
	阳性预测值(%)
	阴性预测值(%)
	P值

	≥F1 vs F0
	0.72
	0.748
	0.652-0.844
	68.81
	71.42
	84.62
	50.01
	<＜0.001

	≥F2 vs <＜F2
	0.85
	0.821
	0.745-0.897
	74.42
	78.60
	82.91
	68.82
	<＜0.001

	≥F3 vs <＜F3
	1.05
	0.889
	0.827-0.951
	81.44
	85.73
	81.42
	85.74
	<＜0.001

	F4 vs <＜F4
	1.18
	0.912
	0.855-0.969
	86.72
	87.91
	72.22
	94.83
	<＜0.001


注：AUC为曲线下面积。

3讨论
传统的肝活检作为肝纤维化诊断的金标准，因其创伤性、费用高昂、存在抽样误差以及患者接受度差等局限性，难以在临床实践中广泛应用。近年来虽然瞬时弹性成像等无创检测技术快速发展，但设备昂贵、技术要求高、检测结果易受多种因素影响，限制了其在基层医疗机构的推广应用[8]。因此，寻找简便、经济、准确的无创性肝纤维化评估方法成为当前临床研究的热点。本研究通过大样本临床数据分析，系统评估AST/ALT比值在NASH患者纤维化分期区分中的诊断效能，旨在为临床提供更加精准的无创评估策略。
本研究结果显示AST/ALT比值与肝纤维化程度密切相关，随着纤维化分期的进展呈现显著上升趋势。在肝纤维化早期阶段，主要表现为肝细胞胞浆损伤，此时ALT释放增加更为明显，AST/ALT比值相对较低。随着肝纤维化进展，肝细胞损伤加重，特别是线粒体损伤日趋严重，导致大量线粒体AST释放入血，使血清AST水平显著升高[5]。同时，慢性炎症状态下肝细胞再生能力下降，ALT水平的增长幅度相对有限，从而导致AST/ALT比值逐渐升高[6]。此外，肝纤维化进展过程中肝脏合成功能减退，血清白蛋白水平下降，肝细胞清除能力降低，进一步放大了AST/ALT比值的变化幅度。本研究观察到的AST/ALT比值从早期纤维化的（0.73±0.18）上升至重度纤维化的（1.21±0.31），这种显著的数值变化为临床诊断提供了可靠的生物学依据。
研究发现高龄患者更容易出现重度纤维化，这与既往研究结果一致[9]。年龄增长导致肝细胞再生能力下降，抗氧化能力减弱，炎症反应持续存在，促进了纤维化进展。体重指数与纤维化程度呈正相关关系，反映了肥胖在NASH发病机制中的核心作用。肥胖导致胰岛素抵抗加重，游离脂肪酸释放增加，肝脏脂质代谢紊乱，激活炎症信号通路，促进肝星状细胞活化和胶原沉积[2]。合并糖尿病和高血压的患者虽然在统计学上未显示显著差异，但重度纤维化组的患病率呈上升趋势，提示代谢综合征各组分之间的协同作用可能加速纤维化进展。这些临床特征的识别有助于早期筛查高危患者，及时采取干预措施。
AST/ALT比值的诊断效能分析结果显示其对不同纤维化分期具有良好的区分能力，但诊断效能随纤维化程度而变化。对于轻度纤维化的诊断，AST/ALT比值的效能相对有限，曲线下面积为0.748，这可能与早期纤维化时肝细胞损伤主要局限于胞浆，线粒体损伤相对较轻有关。随着纤维化程度加重，AST/ALT比值的诊断效能显著提高，对于中度纤维化的曲线下面积达到0.821，对于重度纤维化和肝硬化的曲线下面积分别为0.889和0.912，显示出良好的诊断价值。这种诊断效能的递增模式符合肝纤维化的病理生理学特点，为临床应用提供了重要指导。
本研究的临床应用价值主要体现在为NASH患者的无创性纤维化评估提供了简便可行的方法。AST/ALT比值作为临床常规检测指标，具有检测简便、成本低廉、标准化程度高等优势，特别适合在基层医疗机构推广应用。
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