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摘要 目的：探究非侵入性临床指标及Scheuer评分对儿童肝纤维化诊断价值。方法：回顾性分析于2023年6月至2025年5月期间纳入的90例疑似肝纤维化的儿童患者，其中依据Scheuer评分系统对其进行分组：肝纤维化分组：S0-S1：无明显肝纤维化组（35例），S2-S4：显著肝纤维化组（55例）；在入院后进行实验室与病理检查，分析非侵入性临床指标及Scheuer评分对儿童肝纤维化诊断价值。结果：相较于轻度、中度组，重度组（丙氨酸氨基转移酶（Alanine Aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（Aspartate Aminotransferase，AST）、总胆汁酸（Total Bile Acids，TBA）、γ - 谷氨酰转移酶（Gamma-Glutamyl Transferase，GGT））、凝血酶原时间（Prothrombin Time，PT）、活化部分凝血活酶时间（Activated Partial Thromboplastin Time，APTT）、天门冬氨酸氨基转移酶与血小板比值指数（Aspartate Aminotransferase to Platelet Ratio Index，APRI）和肝纤维化指数（Fibrosis Index-4，FIB-4）水平均较高，总蛋白（Total Protein，TP）、白蛋白（Albumin，ALB）以及空腹血糖（Fasting Blood Glucose，FBG）水平较低（P＜0.05）；多因素Logistic回归分析结果显示，ALT、AST、TBA、GGT、TP、ALB、PT、APTT、FBG、FIB-4、APRI是影响儿童肝纤维化的独立危险因素（P＜0.05）。结论：非侵入性临床指标联合Scheuer评分对儿童肝纤维化具有一定的诊断价值，能够为临床早期诊断和干预提供重要依据。
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Diagnostic value of non-invasive clinical indicators and the Scheuer score for the diagnosis of liver Liver fibrosis in children#
Zheng Shi-yan*，, Hu Li-tao，, Huang Liang，, Wen Min, Diao Min-yue
(Department of Pediatric Infection and Nephrology, Ganzhou Maternal and Child Health Hospital，Ganzhou 341000, Jiangxi, China)
Abstract Objective: To explore the diagnostic value of non-invasive clinical indicators and Scheuer score for liver fibrosis in children. Methods: A retrospective analysis was conducted on 90 children patients with suspected liver fibrosis included from June 2023 to May 2025. They were grouped according to the Scheuer scoring system: Liver fibrosis groups: S0-S1: no obvious liver fibrosis group (35 cases), S2-S4: significant liver fibrosis group (55 cases); Laboratory and pathological examinations are performed after admission, To analyze the diagnostic value of non-invasive clinical indicators and Scheuer scores for liver fibrosis in children. Results: Compared with the mild and moderate groups, the levels of ALT, AST, TBA, GGT, PT, APTT, FIB-4, and APRI in the severe group were all higher, while the levels of TP, ALB, and FBG were lower (P < 0.05). The results of multivariate Logistic regression analysis showed that ALT, AST, TBA, GGT, TP, ALB, PT, APTT, FBG, FIB-4, and APRI were independent risk factors affecting liver fibrosis in children (P < 0.05). Conclusion: Non-invasive clinical indicators combined with Scheuer score have certain diagnostic value for liver fibrosis in children and can provide an important basis for early clinical diagnosis and intervention.
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随着儿童肥胖率的上升，非酒精性脂肪性肝病（Non - Alcoholic Fatty Liver Disease，NAFLD）的发病率也在逐年增加，进一步加剧了儿童肝纤维化的发病风险[1-2]。现阶段，肝穿刺活检是诊断肝纤维化和评估肝纤维化程度的“金标准”，但是该诊断方法作为一种侵入性操作存在一定的风险[3]。因此，寻找一种非侵入性且准确的诊断方法对于儿童肝纤维化的早期诊断和治疗具有重要意义。基于血液生化指标的诊断模型，如天门冬氨酸氨基转移酶与血小板比值指数（Aspartate Aminotransferase to Platelet Ratio Index，APRI）和肝纤维化指数（Fibrosis Index-4，FIB-4）也在成人肝病中显示出一定的诊断价值[4]。Scheuer评分系统是一种基于肝脏病理活检的评分方法，在病理诊断中具有较高的准确性，但因其具有侵入性，在儿童患者中的应用受到较大限制[5]。基于此，本研究旨在探讨非侵入性临床指标以及Scheuer评分在儿童肝纤维化诊断中的价值，现报道如下。
       
1资料与方法
1.1一般资料
[bookmark: OLE_LINK65]回顾性分析于2023年6月至2025年5月期间纳入的90例疑似肝纤维化的儿童患者，其中依据Scheuer评分对其进行分组：S0-S1：无明显肝纤维化组（35例）：包括S0：15例，S1：20例；S2-S4：显著肝纤维化组（55例）包括：S2：16例，S3：30例，S4：9例。对显著肝纤维化组进行炎症分组[6]：G0-1轻度组16例；G2-3：中度组30例；G3-4：重度组9例。显著纤维化组女性27例，男性28例；年龄平均为9.36±1.44岁；体质指数(Body Mass Index， BMI)平均为21.53±1.13 kg• m-2；无明显纤维化组女性17例，男性18例；年龄平均为9.51±1.50岁；BMI平均为21.78±1.56 kg• m-2；两组在性别、年龄等一般资料上，差异无统计学意义（P＞0.05）；本研究经医院伦理委员会审批后实施。
纳入标准：（1）年龄≤14岁；（2）肝功能检查结果异常；（3）临床资料完整。排除标准：（1）肝纤维化失代偿；（2）伴有其他严重的身心疾病；（3）肝肿瘤。
1.2资料收集
（1）收集患者一般资料，包括年龄、性别、体质指数、病程等。
（2）收集患者的临床资料：分别在入院后完成实验室检查。①血常规：白细胞计数（White Blood Cell，WBC）、血红蛋白（Hemoglobin，HBG）、血小板计数（Platelet，PLT）。②肝功能：（丙氨酸氨基转移酶（Alanine Aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（Aspartate Aminotransferase，AST）、总蛋白（Total Protein，TP）、白蛋白（Albumin，ALB）、总胆汁酸（Total Bile Acids，TBA）、总胆红素（Total Bilirubin，TBIL）、直接胆红素（Direct Bilirubin，DBIL）、碱性磷酸酶（Alkaline Phosphatase，ALP）、γ - 谷氨酰转移酶（Gamma-Glutamyl Transferase，GGT））、胆固醇（Cholesterol，CHOL）、甘油三酯（Triglyceride，TG）；②凝血功能：凝血酶原时间（Prothrombin Time，PT）、活化部分凝血活酶时间（Activated Partial Thromboplastin Time，APTT）、空腹血糖（Fasting Blood Glucose，FBG）、D-二聚体（D-Dimer，D-Di）、凝血酶时间（Thrombin Time，TT）、国际标准化比值（International Normalized Ratio，INR）、纤维蛋白降解产物（Fibrin Degradation Products，FDP）、抗凝血酶Ⅲ（Antithrombin III，AT-III）。④肝纤维化指标：FIB-4、APRI。
（3）肝穿刺病理资料：①肝穿刺活检方法：所有患儿均于超声引导下行经皮肝穿刺活检术。术前禁食4～6 h，常规消毒铺巾，2%利多卡因局部浸润麻醉后，采用16 G或18 G一次性肝穿活检针于右腋前线第7～9肋间进针，快速负压抽吸或弹射切割法取得肝组织2～3条，长度≥1.5 cm，4%中性甲醛固定，石蜡包埋，行常规HE染色及Masson三色染色。②病理学评估：由两名具有儿科肝病诊断经验的病理科医师在单盲条件下独立阅片，意见不一致时协商取得共识。肝纤维化分期采用Scheuer评分系统：S0无纤维化，S1汇管区扩大伴纤维增生，S2汇管区周围纤维化伴纤维间隔形成，S3大量纤维间隔并伴小叶结构紊乱，S4 早期肝硬化/肝硬化。
（4）炎症活动度分级标准：参照Scheuer评分系统将肝组织炎症活动度分为G0～G4级：①G0：无炎症；②G1：轻度碎屑坏死（界面炎）或局灶性坏死；③G2：中度碎屑坏死，伴轻～中度小叶内炎症；④G3：重度碎屑坏死，伴明显小叶内炎症及桥接坏死；⑤G4：极重度碎屑坏死，伴多小叶坏死。
1.3检测方法
患儿均在住院后当天及第二天2天 d采外周静脉血，进行实验室检查，血常规、肝功能、凝血功能等为抽血检查，血常规采用迈瑞5390检测仪检测；肝功能采用罗氏6001全自动生化仪检测；凝血功能采用希森美康CS5100检测仪检测；通过血清学诊断模型计算出非侵入性肝纤维化指标（FIB-4、APRI）。
1.4统计学方法
[bookmark: _GoBack]利用SPSS 24.0软件对数据进行统计分析。对于符合正态分布的连续变量，采用均值±标准差（x±SD）表述，采用独立样本t检验，三组间比较采用F检验。分类数据则通过频数和百分比（%）展示，组间比较采用χ2x²检验。采用多因素Logistic回归分析儿童肝纤维化的影响因素；P＜0.05则表示有统计学意义。

2结果
2.1对比两组非侵入性临床指标
两组在肝功能（ALT、AST、TP、ALB、TBA、GGT）、凝血功能（PT、APTT、FBG）、肝纤维化指标（FBI-4、APRI）对比有差异（P＜0.05），见表1。
表1-1 两组非侵入性临床指标对比（X±SD）

	分组
	例数
	WBC（×109·L-1）
	HBG（g·L-1）
	PLT（×109·L-1）
	ALT（U·L-1）
	AST（U·L-1）
	TP（g·L-1） 
	ALB（g·L-1）
	TBA（μmol·L-1）
	TBIL（μmol·L-1）
	DBIL（μmol·L-1）
	ALP（U·L-1）
	GGT（U·L-1）
	CHOL（mmol·L-1）
	TG（mmol·L-1）
	PT（s）
	APTT（s）
	FBG（g·L-1）
	D-Di（mg·L-1）
	TT（s）
	INR
	FDP（μg·mL-1）
	AT-III（%）
	FIB-4
	APRI
	Scheuer评分（分）

	显著纤维化组
	55
	7.26±0.55
	128.95±5.12
	187.47±11.25
	133.46±14.57
	355.68±26.44
	39.24±2.78
	31.44±2.62
	126.11±11.74
	12.36±2.17
	133.30±12.17
	136.29±5.18
	301.48±33.19
	4.69±0.22
	1.14±0.20
	20.67±2.01
	39.69±2.74
	1.62±0.14
	0.46±0.04
	17.67±2.28
	1.13±0.24
	3.58±0.13
	65.99±5.03
	3.14±0.85
	1.49±0.18
	3.87±0.15

	无明显肝纤维化组
	35
	7.43±1.29
	129.68±6.37
	188.43±12.78
	95.67±13.29*
	288.96±22.48*
	66.27±5.54*
	42.77±3.15*
	108.49±11.33*
	12.18±1.99
	94.27±11.22*
	135.67±4.95
	237.66±32.14*
	4.73±0.54
	1.12±0.13
	12.78±1.35*
	27.31±2.58*
	3.18±0.49*
	0.47±0.03
	17.54±1.83
	0.95±0.03*
	3.46±0.92
	100.17±4.46*
	1.02±0.25*
	0.31±0.05*
	1.27±0.06*


注：与显著纤维化组比，*P＜0.05。
2.2 显著肝纤维化患者肝脏炎症分期中各项非侵入性临床指标水平对比
相较于轻度、中度组，重度组肝功能（ALT、AST、TBA、GGT）、凝血功能（PT、APTT）、肝纤维化指标（FIB-4、APRI）水平均较高，肝功能（TP、ALB）以及凝血功能（FBG）水平较低（P＜0.05），见表2。
[bookmark: OLE_LINK1]表2显著肝纤维化患者肝脏炎症分期中各项非侵入性临床指标水平对比（X±SD）
	分组
	例数
	ALT（U·L-1）
	AST（U·L-1）
	TP（g·L-1） 
	ALB（g·L-1）
	TBA（μmol·L-1）
	GGT（U·L-1）
	PT（s）
	APTT（s）
	FBG（g·L-1）
	FIB-4
	APRI

	轻度组
	16
	324.57±15.11
	121.11±13.22
	42.59±3.13
	34.79±2.79
	114.65±21.28
	389.13±22.84
	18.32±3.66
	33.34±4.39
	1.97±0.09
	3.17±0.17
	3.69±0.43

	中度组
	30
	356.79±15.33a
	133.34±13.45a
	40.36±2.90a
	32.56±2.74a
	126.88±21.51a
	301.36±23.07a
	20.55±3.89a
	39.57±4.62a
	1.74±0.26a
	3.26±0.14a
	3.86±0.25a

	重度组
	9
	378.01±15.54ab
	145.57±13.68ab
	38.33±2.67ab
	30.33±2.51ab
	138.11±21.74ab
	313.59±23.30ab
	22.78±3.12ab
	45.80±4.85ab
	1.51±0.03ab
	3.40±0.28ab
	4.09±0.58ab


注：与轻度组比，aP＜0.05；与中度组比，bP＜0.05。
2.3儿童肝纤维化的多因素Logistic回归分析
肝功能（ALT、AST、TBA、GGT、TP、ALB）、凝血功能（PT、APTT、FBG）、肝纤维化指标（FIB-4、APRI）均原值输入，多因素Logistic回归分析结果显示，肝功能（ALT、AST、TBA、GGT、TP、ALB）、凝血功能（PT、APTT、FBG）、肝纤维化指标（FIB-4、APRI）是影响儿童肝纤维化的独立危险因素（P＜0.05），见表3。
表3 儿童肝纤维化的多因素Logistic回归分析
	变量
	β
	S.E
	Wald值
	P值
	OR值
	95%CI

	ALT
	0.071
	0.032
	4.923
	0.027
	1.074
	1.008~1.143

	AST
	0.038
	0.017
	4.997
	0.025
	1.039
	1.005~1.074

	TP
	0.324
	0.156
	4.314
	0.038
	1.383
	1.018~1.877

	ALB
	0.067
	0.016
	17.535
	0.000
	1.069
	1.036~1.103

	TBA
	0.059
	0.028
	4.440
	0.035
	1.061
	1.004~1.121

	GGT
	0.035
	0.013
	7.249
	0.007
	1.036
	1.010~1.062

	PT
	0.074
	0.015
	24.338
	0.000
	1.077
	1.046~1.109

	APTT
	0.357
	0.136
	6.891
	0.009
	1.429
	1.095~1.866

	FBG
	0.397
	0.125
	10.087
	0.001
	1.487
	1.164~1.900

	FIB-4
	0.031
	0.015
	4.271
	0.039
	1.031
	1.002~1.062

	APRI
	0.045
	0.021
	4.592
	0.032
	1.046
	1.004~1.090



3讨论
肝纤维化是儿童慢性肝病的严重阶段，由多种病因引起，例如遗传代谢性疾病、自身免疫性肝病等[7]。本研究中，相较于轻度、中度组，ALT、AST、TBA、GGT水平均较高，TP、ALB水平较低，分析认为儿童肝纤维化患者的肝细胞广泛受损，细胞膜完整性被破坏，因此导致胞内酶如ALT和AST大量释放到血液中并且使其水平升高；肝细胞损伤还会干扰胆汁酸代谢，使TBA在血液中的水平上升；此外，肝纤维化时胆汁分泌和排泄受阻，胆管上皮细胞受损的同时也促使GGT释放增加，进而导致其水平升高；肝纤维化显著削弱了肝脏的合成功能，因此ALB的功能减弱并且致使其水平明显降低；TP的能力也受损且水平随之下降，这些变化不仅反映了肝脏合成功能障碍，还进一步影响肝脏的代谢、解毒等功能而引发一系列临床症状和并发症，例如腹水、黄疸、肝性脑病等[8]。
相较于轻度、中度组，重度组PT、APTT水平均较高，FBG水平较低，分析认为儿童肝纤维化患者的肝细胞广泛受损和肝组织纤维化导致肝脏合成凝血因子的能力显著下降，进而使外源性和内源性凝血系统的功能均受到影响，主要表现为PT和APTT水平升高[9]；肝脏作为纤维蛋白原的主要合成场所，其功能受损也会导致FBG的合成能力下降，削弱血液的凝血能力的同时也增加了出血风险。此外，肝纤维化常伴随静脉高压，会导致脾脏淤血肿大并且功能亢进的同时加速血小板的破坏而加重出血倾向。相较于轻度、中度组，重度组FIB-4、APRI水平均较高，分析认为由于AST和ALT水平升高，血小板计数减少，FIB-4和APRI的计算值会显著升高。FIB-4和APRI是基于血液检测的无创肝纤维化评估指标，通过结合AST、ALT和血小板计数可以有效评估肝脏纤维化的程度[20]。此外，肝纤维化是肝组织对慢性损伤的修复反应，如果不及时加以干预会逐渐进展为肝纤维化，而肝纤维化则是肝纤维化的终末期表现。因此，FIB-4和APRI水平升高提示肝纤维化已经较为严重并且很容易进展为肝纤维化，因此需要及时干预和治疗[10]。本研究创新性在于首次针对儿童肝纤维化患者，系统分析了多项非侵入性临床指标与肝脏炎症分期及纤维化程度的相关性，并构建了多因素Logistic回归模型，明确了ALT、AST、TBA等肝功能指标，PT、APTT等凝血功能指标以及FIB-4、APRI等肝纤维化指标在儿童肝纤维化诊断中的独立预测价值。研究结果为临床提供了更为全面、准确的儿童肝纤维化评估体系，有助于早期识别高危患者并制定个体化治疗方案。然而，本研究仍存在一定局限性，例如样本量相对较小，可能影响结果的稳定性；未纳入肝脏弹性成像等影像学指标进行综合分析，因此未来需进一步扩大样本量并开展多模态评估研究以验证并优化现有模型。
综上所述，非侵入性临床指标及Scheuer评分在儿童肝纤维化诊断中具有一定的诊断价值，能够为临床诊断及病情评估提供参考依据。
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