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非酒精性脂肪性肝病患者血清脂质过氧化指标对血清转氨酶 

升高程度的预测评价 

宁 波，韩昕晶，沈 薇 

(重庆医科大学附属第二医院消化内科，重庆 400010) 

【摘 要】目的：通过对比分析健康者与非酒精性脂肪性肝病(Non一．alcoholicfatty hver disease，NAFLD)患者血清转氨酶的变化与 

丙二醛(Mal0n dde de，MDA)、还原型谷胱甘肽(Reduced glutathione，GSH)、氧化型谷胱甘肽(Oxidized glutathione，GSSG)以及 

糖脂代谢相关指标的关系，探讨血清脂质过氧化指标对NAFLD患者血清转氨酶升高程度的预测价值。方法：NAFLD患者89例 

及作为对照的正常健康体检者3O例，清晨空腹分别收集血清进行丙氨酸氨基转移酶(Alauine aminotransferase，ALT)、天门冬氨 

酸氨基转移酶(Aspartate aminotransferase，AST)、谷酰转肽酶 Gamma---glutamyl transpeptidase，GGT)水平检测以及血糖、血脂、身 

高、体重、腰围、臀围等测定，同时检测GSH、GSSG及MDA水平进行分析。结果：NAFLD患者血清中GSSG及MDA含量比对照 

组明显升高，而 GSH比正常对照显著降低。多元线性回归分析结果表明MDA、GSSG、GSH及GSH／GSSG对 NAFLD患者血清转 

氨酶 A 、AST影响具有显著意义(B值分别为0．324、0．961、一-0．365、0．592以及OAO0、0．951、一-0．396，0．7 o对 GGT影响显著的 

因素是GSSG和MDA(B值分别为0．812、0．628)，GSH及 GSH／GSSG对 GGT的影响没有显著性。结论：NAFLD患者血清脂质过 

氧化指标的水平与血清转氨酶水平密切相关。在肝细胞损伤过程中，血清MDA、GSSG及GSH／GSSG水平异常早于血清转氨酶， 

能够作为反映 NAFLD患者肝细胞受损的敏感的血清学指标。 
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Serum lipid peroxidation level as a fine predictor for hepatocyte injury and 

disease activity in patients with non-alcoholic fatty liver disease 

NlNGBo etal 

(Department ofGastroenterologyandHepatology，the SecondAffiliatedHosphal，ChongqingMedical University) 

【Ahstract lObjeet~ves：To evaluate fipid pemxidation as a predictor for disease activity by analyzing the lipid peroxidation and components 

of metabolic syndrome．Methods：Serum level of fasting blood glucose，arninotransferase，gamma-glutamyl transpeptidase，triglyceride， 

total cholesterol，lipoprotein，malonaldehyde，reduced and oxidated glutathione of 89 non—alcoholic fatty fiver disease patients and 30 

healthy controls were analyzed by biochemical assay．The relationships between these indexes were analyzed by using multiple linear 

regression analysis and Student’S t-tests．Results：Most non-alcoholic fatty fiver disease patients were characterized by hypertension， 

hyperlipidemia，hyperglycemia，abdominal obesity，which was defined as metabolic syndrome，and elevated selum aminotransferase and 

gamma-一glutamyl transpepfidase．The result of figd peroxidation analysis revealed increased serum concentration of oxidated glutathione 

and malonaldehyde and decreased reduced glutathione．Multiple hnear regression analysis illustrated that there were parameters which 

were related to metabolic syndrome associated with non-alcoholic fatty liver disease，and the indexes of lipid peroxidation were 

· significantly correlated with seYum aminotransferase and gamma-glutamyl transpeptidase．Conclusions：Serum malonaldehyde，reduced 

and oxidated glutathione and GSH／GSSG ratio are closely related to serum aminotransferase and gamma-glutamyl transpeptidase level and 

may be jMeal for disease activity evaluation and estimation． 
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非酒精性脂肪性肝病(Non一-alcoholic fatty fiver disease，NA 

FLD)患者多数没有明显的临床症状，仅部分表现为血清转 

氨酶轻度升高，多在体检时才发现病变存在。血清转氨酶由 

于直接反映肝细胞炎症坏死及损伤程度而被用作评价 
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NAFLD疾病活动程度的指标 ，但由于疾病早期患者肝脏损 

害轻微 ，血清转氨酶往往不能反映出此阶段的变化_1l 。 

NAFLD的发病机制中氧应激主导的第 2次打击是病情 

进展的关键转折点口～。因此我们拟对比分析健康者与NAFLD 

患者血清转氨酶的变化与氧应激指标 ：丙二醛(Malondialde— 

hyde，MDA)、还原型谷胱甘肽(Reduced glutathione，GSH)、氧 

化型谷胱甘肽(Oxidized glutathione，GSSG)以及糖脂代谢相 

关指标的关系 ，探讨脂质过氧化指标在预测和评价NAFLD 

患者血清转氨酶水平中的价值。 

1 对象与方法 

1．1 研 究对象 

研究对象来 自于重庆医科大学附属第二医院消化内科、 

内分泌科以及体检中心的 NAFLD患者及健康志愿者。诊断 

依据 2006年 2月中华医学会肝脏病学分会脂肪肝和酒精性 

肝病学组修订的《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南 。入选标 

准为年龄 20～65岁男性或者女性按 照指南明确诊断为 

NAFLD的患者且除外其他肝脏疾病，健康志愿者要求常规体 

检排除躯体疾病。我们将丙氨酸氨基转移酶(Alanine amino— 

transferase，ATJT)或天门冬氨酸氨基转移酶(Aspartate aminotr 

ansferase，AST)或谷酰转肽酶 Gamma—glutamyl transpeptidase， 

GGT)任意一项高于正常参考值上限定义为肝功能异常。 

1．2 方法 

1．2．1 病史资料采集 患者入组前均进行详细的沟通，向患 

者进行 NAFLD的知识宣教 ，征得患者同意后通过问卷调查 

的方式采集详细病史。 

1．2．2 血糖血脂肝功能等常规实验室检查 采集完临床资 

料后进行体格检查，包括身高、体重、体重指数(Body mOSS in— 

dex，BMI)、腰围、臀围、腰臀比、血压等。抽取空腹 12 h外周 

静脉血分别测定乙型病毒性肝炎和丙型病毒性肝炎病毒标 

志物、空腹血糖(Fastingblood glucose，FBG)、ALT、AST、GGT、 

高密度脂蛋白(High density lipoprotein，HDL)、低密度脂蛋白 

(Low density lipoprotein，LDL)、总胆 固醇 (Total cholesteral， 

TCho1)、甘油三酯(Triglyceride，TG)及游离脂肪酸(Free fatty 

acid，FFA)等生化指标。 

1．2．3 血清 MDA水平及 GSSG水平检测 血清 MDA水平 

检测用南京建成生物工程公司 MDA100T试剂盒(AO03—1) 

硫代巴比妥酸(Thibabituric acid，TBA)比色法进行。检测流程 

按试剂盒标准流程进行，MDA浓度计算如下： 

血(清)中 MDA含量(nmol／m1)=(测定管吸光度 一测定 

空 白管吸光度)／(标准管吸光度 一标准空白管吸光度)×标 

准品浓度(10 nmol／L)×样本测定前稀释倍数 

血清 GSSG及 GSH检测用碧云天 GSH／GSSG检测试剂 

盒(S0053)检测。检测流程按试剂盒标准流程进行，依据标准 

曲线计算出实际 GSSG浓度。检测样品不进行 GSH清除后进 

行检测的结果为总谷胱甘肽的浓度 ，再进一步根据下面的公 

式计算出GSH值。计算公式如下： 

GSH=总谷胱甘肽 一2倍 GSSG 

1．3 统计学处理 

数据以均数 ±标准差( 4-s)表示 ，组间比较采用完全随 

机设计的t检验或者完全随机设计的方差分析。若遇到方差 

不齐者，改用校正 t检验(t’检验)或多组比较的秩和检验。同 

时，若方差分析后，发现组间存在统计学意义的差别，则行两 

两比较的 SNK检验。计数资料的比较采用卡方检验。针对各 

个指标对结果变量的影响程度分析采用多元线性回归分析。 

P≤0．05表示差异有统计学意义。所有统计分析由SPSS12．0 

软件处理完成。 

2 结 果 

2．1 NAFLD患者与正常对照人群脂质过氧化水平的比较 

通过比较 NAFLD患者及正常对照人群血清MDA及GSSG、 

GSH的水平发现 ，NAFLD患者氧化应激稳态失衡，体 内脂质 

过氧化水平明显升高，表现为 GSH含量减少而GSSG、MDA 

水平增加(尸<0．05)(表 1，图 1)。 

表 1 NAFLD患者与正常对照人群脂质过氧化水平的比较 

注：以上各组与正常对照比较，’P<0．05 
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图 1 NAFLD患者与正常对照人群脂质过氧化水平的比较 

2．2 NAFLD肝功能正常患者与肝功能异常患者及正常对照 

组氧化应激指标比较 

血清 MDA、GSSG水平在正常对照组、NAFLD肝功正常 

组、NAFLD肝功异常组依次升高 ，各组问的差异有统计学意 

义( O．05)，血清 GSH、GSH／GSSG水平在正常对照组、NAFLD 

肝功正常组、NAFLD肝功异常组依次降低，各组间的差异有 

统计学意义(P<0．05)。提示氧应激指标异常是肝细胞损伤的 

早期事件 ，氧化应激稳态失衡在肝功能异常的NAFLD患者 

更为明显(表 2，图2)。 
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注： P<O．05差异具有统计学意义 

变性，坏死和凋亡 ，血清转氨酶升高 ，但多以轻中度升高为 

主，病程中因缺乏明显临床表现或仅有肝区隐痛不适等非特 

异性症状 ，多数患者一般难以察觉而导致病情隐匿进展 。 

我们以往随访和监测 NAFLD的指标主要是腹部 B超和 

血清转氨酶水平 131，范建高等 q进行流行病学调查发现， 

上海市机关职工血清中有 1．5％存在 ALT异常 ，且主要与高 

血糖、高血脂以及肥胖有关。进一步研究发现 ，多数 NAFLD 

患者在疾病进展过程中并无明显血清转氨酶水平的增加 ，临 

床对评价疾病活动和进展程度除B超外缺乏敏感指标。在我 

们的研究结果中，通过比较具有相同年龄、性别及职业构成 

的 2组人群 ，其结果发现 NAFLD患者体 内 GSH明显减少， 

GSSG明显增多，二者比值显著下降，同时，脂质过氧化产物 

MDA增多。进一步在 NAFLD患者中，通过肝功能异常的患 

者与肝功能正常的患者比较 ，肝功能异常的患者脂质过氧化 
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产物明显增多且氧化应激状态失衡更加明显，与NAFLD患 

者肝功能情况对照发现，这些因素均与转氨酶水平存在一定 

的相关性。 

通过多元线性同归分析 ，结果显示，除腰臀比对 AST有 

较弱的影响外(r=一0．230)，反映肥胖、血糖血脂代谢的指标以 

及收缩压和舒张压对 ALrr、AST、GGT均无明显影响，而代表 

脂质过氧化水平的 MDA、GSSG水平对 ALT、AST、GGT水平 

的影响差异具有统计学意义，反映机体还原状态的 GSH水平 

对 A 、AST呈显著负影响。腰臀比对 AST水平较弱的负影 

响其意义目前尚不清楚，是否提示臀围越大的患者越容易导 

致肝细胞的损伤还需要进一步的研究证实。但是 ，GSH及 

GSH／GSSG对 GGT的变化无明显影响则提示 NAFLD患者 

GGT的变化可能还有除脂质过氧化以外其他因素的影响。因 

酒精性肝病患者常有显著 GGT水平升高，因此我们推测二次 

打击学说中提到的内源性乙醇可能是导致 NAFLD患者 GGT 

升高的另一个因素，此外 ，GGT也是 GSH的合成酶，其活性 

升高可以增加血清中GSH水平，因此两方面影响相互抵消， 

使得 GSH对 GGT没有体现 出显著性的影响。通过 比较 

NAFLD患者显著影响肝功能的各指标可以看到 ，其中GSSG 

对肝功能的影响最大，MDA其次，说明脂质过氧化与 NAFLD 

患者肝细胞损伤密切相关。 

尽管如此 ，需要特别指出的是，由于在短时间内获得正 

常志愿者入组并不容易。因此，本研究中正常对照相I~LNAFLD 

患者组例数差距过大(30：89)，这有待于在进一步的研究中 

予以补充完善。 

综上所述，MDA及 GSSG水平伴随NAFLD患者血清ALT、 

AST、GGT水平升高而升高，多元回归分析结及果显示GSSG， 

MDA对血清转氨酶水平具有显著影响，能够反映 NAFLD患 

者肝功能的变化且其变化早于血清转氨酶 ，可以作为预测 

NAFLD患者肝功能损害以及监测早期肝细胞损伤的敏感指 

标，随访或者动态监测 MDA以及 GSSG水平的变化有助于 

评价 NAFI D患者肝脏病变和肝细胞损伤的程度。 
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