
酒精性肝病的实验室诊断

项红军!柴福录!鲁!彦

!!作者单位''$&&*&!兰州军区兰州总医院肝胆外科#项红军(柴福

录$ +解放军第一医院检验科#鲁彦$

!!酗酒和酒精依赖是我国和大多数欧美国家共同

面临的一个世界性的公共卫生问题" 由于长期饮酒

引起的酒精性肝病#N;G:V:;;MS3R4M63N63!FL.$发病率

逐年上升!已成为仅次于病毒性肝炎而居第 + 位的肝

脏疾病" 酒精性肝病发病机制和严重程度可能与乙

醇>乙醛的毒性作用(氧自由基的损害作用(肝细胞的

凋亡(乙醇代谢酶基因多态性和氧缺乏等机制有

关
," 0$-

" FL.的诊断除了饮酒史(临床症状和体征

外!还依赖于实验室检测" 目前临床上治疗 FL.常

用的实验室指标有平均红细胞体积 #2?9 $(

1

_谷

氨酰胺转肽酶 #--@$(谷丙转氨酶 #FL@$(甘胆酸

#?-$(透明质酸#DF$(天门冬氨酸氨基转移酶线粒

体同工酶#K_FC@$和缺糖基转铁蛋白#?.@$等等"

本文对常用的诊断 FL.实验室指标的优缺点进行综

述和评价!为临床一线工作者正确治疗和预防 FL.

提供依据"

一#平均红细胞体积

2?9是指每个红细胞的平均体积!正常参考值

范围为 )+ 0#+ T;" 叶酸或维生素 ]

"+

缺乏引起巨幼细

胞性贫血时 2?9增加+在缺铁性贫血(慢性感染等疾

病时 2?9减小" 叶酸是细胞中红细胞合成所必需的

维生素" 研究证明!FL.患者由于吸收障碍容易发

生维生素]

"+

和叶酸缺乏!导致2?9增加
,(-

" 乙醇还

可影响红细胞膜上镶嵌蛋白的生物活性和膜蛋白质

构形!进而影响红细胞的变形能力" 但巨幼细胞性贫

血(地中海贫血患者 2?9也增加" 因此!2?9不能

区分大细胞性贫血是由于长期摄入酒精引起维生素

]

"+

或叶酸的缺乏的还是其他原因所引起的!故而在

确诊 FL.时特异性较差"

二#

&

A谷氨酰胺转肽酶

--@存在于肝(肾(胰和前列腺等组织!血清中

的 --@主要来源于肝细胞膜胆汁分泌侧和细小胆管

上皮细胞" 病毒能够破坏肝细胞+乙醇是肝细胞线粒

体酶的诱导剂!可促进 --@的合成和释放!二者均可

引起血清 --@升高" --@是一种膜结合酶!具有协

助细胞摄取氨基酸的功能" 长期饮酒!酒精损伤肝细

胞后导致肝细胞微粒体内 --@释放血浆 --@浓度

增加
,*-

" 血浆 --@检测曾被作为诊断 FL.的最佳

指标" 慢性长期饮酒能使肝细胞合成 --@的能力增

强!肝细胞释放 --@增多+戒酒治疗后 --@迅速下

降!但慢性酒精性肝硬化时不能降至正常" 如果再次

饮酒时血浆 --@浓度又迅速升高!因此 --@是诊断

酒精性肝病较敏感的指标!也可用于评价临床治疗

酒精性肝病效果" 因此虽然 --@在病毒性肝病(中

毒性肝病等大多数肝脏疾病中都升高!是反映肝脏

功能损伤的非特异性指标!在诊断酒精性肝病中特

异性较差!但可以作为治疗 FL.临床疗效的评价指

标
,%-

"

三#谷丙转氨酶和谷草转氨酶

FL@主要分布于肝脏(肾脏(心脏和肌肉!在肝脏

中含量最高" 当肝脏受到各种因素的损伤时!FL@可

释放入血!致使血中 FL@浓度增加!因此!FL@是反

映肝脏细胞损伤的非特异性指标" 研究证明!急性病

毒性肝炎或者慢性肝炎急性发作期!FL@升高+恢复

期 FL@下降至正常水平" 但在重症肝炎(肝硬化失

代偿期或亚急性肝坏死时!FL@浓度下降!胆红素升

高#%酶胆分离&$!是肝脏疾病恶化的标志" FL@在

酒精性脂肪肝或酒精性肝硬化中正常或轻度升高!在

酒精性肝炎中明显升高
,'-

" 在 +& 世纪 )& 年代的一

项研究工作中!研究者证实 --@是反映 FL.最敏感

的指标!但与 2?9(FL@比较!同时也是特异性最差

的一项指标" --@和 2?9和 #或 $ FL@组合检测

FL.不能增加检测的有效性
,%-

" --@和 FL@一样!

都是肝脏损伤敏感的非特异性指标!除了在酒精性

肝病中显著升高!在病毒性肝炎(化学药物中毒时

都显著升高!FL@在诊断酒精性肝病时特异性较

差
,)-

"

四#甘胆酸

甘胆酸#?-$是胆酸#?F$与甘氨酸结合形成的

)(+")
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结合甘胆酸!在血液中主要是以蛋白形式存在" 研究

表明!FL.患者 ?-值明显高于正常人!酒精性肝炎

升高幅度最高!其次为酒精性肝硬化!酒精性脂肪肝

最低" ?-在 FL.患者升高的原因为乙醇的代谢产

物乙醛能导致肝细胞变性!肝细胞代谢功能减弱!肝

细胞(毛细胆管内淤胆汁淤积!外周血中 ?-含量升

高" 因此 ?-增高反映肝细胞的代谢水平及肝细胞

实质性损伤程度
,#-

"

五#纤维结合蛋白#血清
%

#

'

型胶原和透明质酸

肝纤维化是 FL.(慢性肝炎等多种慢性肝病共

同的病理学基础"

,

(

/

型胶原和透明质酸是诊断肝

纤维化重要的指标" 慢性 FL.患者血清
,

型胶原浓

度升高!和 FL.患者肝纤维化病理学指标密切相

关
,"&-

" 血清
/

型胶原 #

/

_?$代表基膜的胶原!在

增生的胶原中!

/

_?是最先增生+在肝纤维化过程

中!

/

型胶原已形成纤维隔板!破坏肝脏的正常结构"

血清
/

型胶原在慢性酗酒与慢性酗酒伴随病毒性肝

炎或者脂肪肝患者血浆中显著升高!而在轻微(短期

饮酒患者血浆内则没有明显改变" 因此!

/

型胶原可

作为判断 FL.是否发生肝脏纤维化重要的指标
,""-

"

透明质酸#DF$在体内多以蛋白聚糖形式存在!血浆

中游离状态 DF含量较低" DF是反映肝脏纤维化和

肝硬化程度较有价值的指标" FL.患者肝脏内透明

质酸酶活性降低!清除 DF的能力下降!导致血浆 DF

含量升高" 但 DF是非特异性肝脏纤维化指标!病毒

性肝病患者和 FL.患者 DF均可升高" 因此!也不

是诊断 FL.的特异性指标
,#! "+-

"

六#天门冬氨酸氨基转移酶及其线粒体同工酶

&*A:25(

天门冬氨酸氨基转移酶#FC@$属于细胞内功能

酶!细胞外液中含量极低" 各种类型的肝脏疾病因细

胞膜损伤引起膜通透性增加造成血清 FC@升高" 乙

醇及其代谢产物能够破坏肝脏细胞!导致血清 FC@

升高
,'-

" FC@有两种同工酶!根据存在部位的不同分

为胞质型天门冬氨酸氨基转移酶#G_FC@!主要存在

于细胞质$和线粒体型天门冬氨酸氨基转移酶#K_

FC@!主要存在于线粒体$" 正常情况下!血清 FC@主

要来源于胞质和线粒体!肝细胞的 FC@为线粒体源

性!血清 FC@为胞质源性" 各种理化因素导致肝脏

细胞破裂后!K_FC@释放入血!使血浆内总 FC@(K

_FC@和 K_FC@>FC@比值升高" 应用单克隆抗体

结合 ?_FC@后可形成免疫复合物!有效抑制 ?_

FC@活性!但不影响 K_FC@活性!可以通过酶促法

检测 K_FC@活性" 乙醇的毒性作用使肝细胞线粒

体受损!K_FC@释放入血!使血清 K_FC@活力升

高" FL.患者和其他非 FL.患者血浆内 K_FC@含

量均可升高!但二者间差别有无意义目前尚有争议'

荆宝成等研究表明!在 FL.患者和非 FL.患者血浆

内!K_FC@活性没有显著性差异
,"$-

+但李姗媚
,*-

和

卢业成等研究结果提示在未进行治疗的 FL.患者 K

_FC@或 K_FC@>FC@比值高于非 FL.患者#注'荆

宝成等结果未进行统计学检验$" 值得注意的是!经

过一段时间的治疗后!FL.和急性病毒性肝病患者

K_FC@>FC@比值显著降低!K_FC@>FC@可作为

FL.的早期诊断及判断病情和预后的指标
,"(-

"

七#缺糖转铁蛋白

缺糖转铁蛋白#GNRE:VQ4RNI343TMGM38IIRN86T3RRM8!

?.@$是 +& 世纪起国外学者认为诊断 FL.较好的一

个指标
,"*-

" ?.@源自人类的转铁蛋白 #IRN86TT3RM8!

@T$是由一条 %'# 个氨基酸残基组成的单链糖基化蛋

白!两端由多糖构成的结构域!具有结合铁的能力"

慢性酒精中毒导致 @T末端多糖!@T不能结合铁!产生

?.@" ?.@检测结果表示的方法有两种!一种总

?.@'即单位血浆中 ?.@的绝对数值#?.@! Â>L!每

个 A相当于 "KP?.@$" 第 + 种是 ?.@占总 @T的百

分比#,?.@$" 用总 ?.@表示检测结果!不同性别

之间可能不需要不同临界值
,"%-

!因为大多数女性的

?.@水平类似于男性" 欧美国家!如果总 ?.@超过

+&A>L则为异常",?.@不受大部分药物和性别影

响!超过 +<*,为异常!超过 +*,表明 "( 天前有过量

饮酒历史" ?.@作为诊断 FL.的指标之一!比 --@

和 2?9具有更高的灵敏性和特异性
,"'! ")-

" 在欧美

发达国家!?.@的检测已经进入临床!作为诊断 FL.

重要的指标" 国外对 ?.@进行了系统的研究!确定

了正常人群血浆 ?.@的水平!并制定出诊断慢性酒

精中毒的参考值" 我国目前尚未在临床实验室广泛

开展 ?.@的检测工作"

综上所述!目前临床上用于诊断 FL.的实验室

指标比较多!可以分为以下几类'第 " 类反映肝脏受

到非特异性损伤严重程度和治疗有无效果的指标"

如FL@(FC@(FL.(FC@>FC@(--@等等" 这几个指标

的高低基本能反映出 FL.是肝脏受损的程度!也能

反映出治疗的效果" 第 + 类反映肝脏纤维化的指标!

如纤维结合蛋白(血清
,

>

/

型胶原和 DF" 反映出

肝脏在受到乙醇和乙醛等各类有害性因素的刺激时

发生纤维化的程度" 第 $ 类反映是否发生 FL.的特

)*+")
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异性指标!这一类主要是 ?.@" 但遗憾的是!?.@检

测在我国仅仅处于起步阶段!广泛应用于临床还需要

一段时间" 我们期待 ?.@的检测能够进入我国临床

实验室!为诊断 FL.提供依据" 以上几类指标反映

的内容不尽相同!临床一线医生可以根据不同的目的

有选择性的挑选部分指标进行检测!既能正确诊断和

治疗疾病!也能为患者节约有限的医疗费用"
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