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血清铁蛋白在 NASH 中的诊断价值

李建中 　 季 　 芳 　 颜学兵

摘 　 要 　 目的 　 探讨血清铁蛋白( serum ferritin,SF)在非酒精性脂肪性肝炎( non - alcoholic steatohepatitis,NASH)中的诊断

价值。 方法 　 回顾性分析 2010 年 4 月 ~ 2021 年 5 月在笔者医院经肝活检确诊的 108 例非酒精性脂肪性肝病(non - alcoholic fat-
ty liver disease,NAFLD)患者的临床资料。 依据病理结果分为 NASH 组 50 例和 NAFL 组 58 例,分析两组资料间的差异性、NASH
发生的危险因素以及 SF 对 NASH 的诊断价值。 结果 　 NASH 组的 BMI、ALB、SF 水平大于 NAFL 组(P < 0. 05)。 Logistic 回归分

析显示 SF 是 NASH 发生的独立危险因素(P < 0. 05)。 SF 的 ROC 曲线下面积、截断值、敏感度、特异性、阳性预测值和阴性预测

值分别为 0. 640、438. 05ng / ml、40. 00% 、86. 21% 、71. 43% 和 62. 50% 。 结论 　 SF 可能对 NASH 具有一定的诊断价值,可作为

NASH 的一个辅助诊断指标。
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Abstract　 Objective　 To explore the diagnostic value of serum ferritin ( SF) in non - alcoholic steatohepatitis ( NASH) . Methods
　 The clinical data of 108 patients with non - alcoholic fatty liver disease (NAFLD) diagnosed by liver biopsy in our hospital from April
2010 to May 2021 were retrospectively analyzed. According to pathological results, 50 patients were divided into NASH group and 58 pa-
tients were divided into NAFL group. The differences between the two groups of data, the risk factors of NASH and the diagnostic value of
SF for NASH were analyzed. Results　 BMI,ALB and SF in NASH group were higher than those in NAFL group(P < 0. 05) . Logistic re-
gression analysis showed that SF were independent risk factors for NASH (P < 0. 05) . The area under ROC curve、cut - off value、sensitiv-
ity、specificity、positive predictive value and negative predictive value of SF were 0. 640,438. 05ng / ml,40. 00% ,86. 21% ,71. 43% ,
62. 50% . Conclusion　 SF may have certain diagnostic value for NASH and can be used as an auxiliary diagnostic index for NASH.
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　 　 随着代谢综合征患病人口的增多,非酒精性脂肪

性肝病( non - alcoholic fatty liver disease,NAFLD)发

生率不断上升,成为我国最常见的一种慢性肝病 [1] 。
NAFLD 是一种肝细胞内脂肪过度沉积的代谢性肝

病,疾病谱系包括非酒精性脂肪肝 ( non - alcoholic
fatty liver,NAFL)、非酒精性脂肪性肝炎( non - alco-
holic steatohepatitis,NASH)、肝硬化以及肝细胞癌 [2] 。
与 NAFL 比较,NASH 患者肝细胞不仅发生脂肪变

性,还有炎症和损伤,所以 NASH 更容易发展为终末

期肝病。 因此,正确识别 NASH 对于肝部疾病诊疗尤

为重要。 目前诊断 NASH 的精准手段仍是肝活检,但
因有创等弊端而受限。 国外文献显示 NASH 患者存

在高水平的 SF,但关于 SF 诊 断 NASH 的 研 究 较

少 [3] 。 本研究通过分析 NAFLD 患者 SF 水平,进一

步探讨 SF 对 NASH 的诊断价值。
对象与方法

1. 研究对象:收集 2010 年 4 月 ~ 2021 年 5 月在

笔者医院经肝活检确诊的 108 例 NAFLD 患者临床信

息,患者年龄为 18 ~ 72 岁。 (1)纳入标准:NAFLD 的

病理 诊 断 标 准 参 照 2018 年 中 华 医 学 会 制 定 的

NAFLD 防治指南 [2] ,具体如下:依据所得肝组织标本

范围,发生脂肪变的肝细胞 > 5% 考虑诊断为 NAFL;
在 5% 以上的肝细胞发生脂肪变的基础上,电镜下观

察存在肝细胞炎症(点状、灶状坏死)、肝细胞气球样

变,可伴有纤维化(肝腺泡、门脉周围),考虑诊断为

NASH。 (2)排除标准:大量饮酒(每日饮酒量男性≥
30g,女性≥20g)、肝损伤药物使用史 (何首乌、他汀

类药物、激素等)、病毒性肝炎、自身免疫性肝炎以及

血液系统恶性肿瘤 [4] 。
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2. 资料收集:根据笔者医院电子病历系统收集患

者一般资料包括性别、年龄、身高、体重、合并症 (高

血压、糖尿病),并计算体重指数(BMI)。 收集血液学

指标包括血常规[白细胞(WBC),血红蛋白(Hb),血
小板(PLT)]、肝功能[谷草转氨酶( AST),谷丙转氨

酶(ALT),白蛋白(ALB)]、血脂[甘油三酯( TG),高
密度脂蛋白(HDL)]、空腹血糖( FPG)以及血清铁蛋

白(SF)。
3. 研究方法:将 108 例 NAFLD 患者分为 NASH 组

50 例和 NAFL 组 58 例,采用统计学方法比较两组间基

线资料和实验室资料区别,分析 SF 是否为 NASH 发生

的独立危险因素以及对 NASH 的诊断价值。
4. 统计学方法:应用 SPSS 26. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 正态分布的计量资料以均数 ± 标

准差( x ± s)形式表示,比较采用 t 检验;非正态分布

的计量资料以中位数(四分位数间距) [M(Q1,Q3)]
形式表示,比较采用 Mann - Whitney U 检验。 计数资

料以例数(百分比) [ n(% )]形式表示,比较采用 χ2

检验。 采用二元 Logistic 回归分析 NASH 发生的危险

因素。 采用受试者工作特征( receiver operating char-
acteristic,ROC)曲线下面积( area under curve,AUC)
分析 SF 对 NASH 的诊断价值,以 P < 0. 05 为差异有

统计学意义。
结 　 　 果

1. NASH 组和 NAFL 组基线资料比较:NASH 组

BMI 水平大于 NAFL 组(P < 0. 05),而两组性别、年
龄、高血压患病率、糖尿病患病率方面比较,差异无统

计学意义(表 1)。

表 1　 NASH 组和 NAFL 组基线资料比较[n(% ),M(Q1,Q3)]

项目 NAFL 组( n = 58) NASH 组( n = 50) 统计量( χ2 ,z) P
性别 1. 886 P > 0. 05
　 男性 37(63. 80) 38(76. 00)
　 女性 21(36. 20) 12(24. 00)
年龄(岁) 36. 50(23. 00,51. 25) 34. 50(21. 00,48. 00) - 0. 798 P > 0. 05
BMI( kg / m2 ) 24. 88(22. 93,26. 28) 25. 99(24. 05,28. 26) - 2. 203 P < 0. 05
高血压 8(13. 80) 9(18. 00) 0. 358 P > 0. 05
糖尿病 3(5. 20) 3(6. 00) 0. 000 P > 0. 05

　 　 2. NASH 组和 NAFL 组实验室指标比较:NASH
组 ALB、SF 水平高于 NAFL 组,而 NASH 组 HDL 水平

低于 NAFL 组,差异有统计学意义 ( P < 0. 05 ),而

AST、ALT 等指标比较,差异无统计学意义(表 2)。

表 2　 NASH 组和 NAFL 组实验室指标比较[ x ± s,M(Q1,Q3)]

项目 NAFL 组( n = 58) NASH 组( n = 50) 统计量( t,z) P
WBC( × 109 / L) 6. 00(5. 08,6. 73) 6. 00(5. 38,6. 73) - 0. 465 P > 0. 05

Hb( g / L) 145. 28 ± 15. 03 150. 02 ± 16. 34 - 1. 571 P > 0. 05
PLT( × 109 / L) 232. 36 ± 62. 51 225. 64 ± 66. 78 0. 540 P > 0. 05

AST(U / L) 52. 00(32. 00,71. 50) 50. 50(32. 75,72. 75) - 0. 071 P > 0. 05
ALT(U / L) 81. 00(51. 50,155. 50) 95. 00(39. 00,155. 50) - 0. 305 P > 0. 05
ALB(U / L) 44. 65(42. 60,47. 90) 47. 05(44. 00,50. 20) - 2. 117 P < 0. 05

FPG(mmol / L) 4. 86(4. 54,5. 52) 5. 22(4. 77,5. 61) - 1. 482 P > 0. 05
TG(mmol / L) 1. 69(1. 06,2. 45) 1. 69(1. 16,2. 13) - 0. 120 P > 0. 05
HDL(mmol / L) 1. 24(0. 98,1. 59) 1. 05(0. 88,1. 21) - 2. 545 P < 0. 05
SF( ng / ml) 281. 15(153. 10,406. 28) 361. 05(219. 55,618. 18) - 2. 495 P < 0. 05

　 　 3. NASH 危险因素分析:将单因素分析中有意义

和根据临床经验与 NAFLD 诊疗有关的指标放入 Lo-
gistic 回归分析,结果显示 SF 和 BMI 是 NASH 发生的

独立危险因素(P < 0 . 05),而 HDL 是 NASH 发生的

保护因素(表 3)。
　 　 4. ROC 曲线分析 SF 对 NASH 的诊断价值:根据

表 3　 二元 Logistic 回归分析 NASH 发生的危险因素

指标 β OR P 95% CI

BMI( kg / m2 ) 0. 073 1. 076 P > 0. 05 0. 955 ~ 1. 212

SF( ng / ml) 0. 002 1. 002 P < 0. 05 1. 000 ~ 1. 004

HDL(mmol / L) - 1. 682 0. 186 P < 0. 01 0. 045 ~ 0. 768

常量 - 0. 825 0. 438 P > 0. 05 -
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表 3 结果显示的独立危险因素和保护因素,同时将

BMI纳入回归分析中建立 NASH 回归模型,回归方

程 = - 0. 825 + 0. 073 × BMI + 0. 002 × SF - 1. 682 ×
HDL。 由表 4 和图 1 可知,SF 的 ROC 曲线下面积

AUC 为 0. 640, 截 断 值 为 438. 05ng / ml, 敏 感 度 为

40. 00% ,特异性为 86. 21% ,阳性预测值 71. 43% ,阴
性预测值 62. 50% 。 另外,与 SF 和 BMI 比较,回归模

型的 AUC 最大为 0. 733。

表 4　 各指标诊断 NASH 的 ROC 曲线下面积

指标 AUC P 95% CI
BMI( kg / m2 ) 0. 623 P < 0. 01 0. 638 ~ 0. 828
SF( ng / ml) 0. 640 P < 0. 05 0. 535 ~ 0. 744

HDL(mmol / L) 0. 358 P < 0. 05 0. 254 ~ 0. 462
回归模型 0. 733 P < 0. 01 0. 638 ~ 0. 828

图 1　 各指标 ROC 曲线下面积

讨 　 　 论

本研究结果显示,SF 可能对 NASH 具有一定的

临床诊断价值。
NASH 是 NAFLD 发展到炎症时期的一种病理形

式,其发病机制与代谢综合征、遗传、基因等有着密切

关系。 目前“多重平行打击学说”认为脂肪变性、胰岛

素抵抗、氧化应激以及脂肪因子等因素共同导致

NASH 的发生、发展[5] 。 SF 是急性期反应蛋白,在感

染、炎症等情况下会升高。 在 NASH 患者中,脂质沉积

促使肝脏脂肪细胞产生的炎性因子可促进 SF 分泌[6] 。
其次,NASH 患者线粒体呼吸链不平衡导致氧化应激,
从而促进 SF 的产生[3,5] 。 另外,NASH 患者通过 HFE
基因突变等遗传因素促使肝铁积聚,导致铁调素出现

抵抗现象,引起 SF 升高[7] 。 与此同时,过量的铁也会

引起脂质过氧化、内质网应激以及胰岛素抵抗加重肝

损伤,促使 NAFL 向 NASH 发展[8] 。 因此,升高的 SF
与 NASH 之间构成一种恶性循环。

国内外研究显示,SF 对 NAFLD 有着一定的诊断

价值,但很少明确指出 SF 对 NASH 诊断价值,而且也

较少得出 SF 对 NASH 诊断的临界值 [3,9,10] 。 本研究

显示 NASH 患者 SF 比 NAFL 高,而且 SF 是 NASH 发

生的独立危险因素,这与既往研究结果一致,这在一

定程度上说明 SF 参与了 NASH 的发病机制 [11,12] 。
研究通过 ROC 曲线分析 SF 的诊断效能、特异性和阳

性预测 值 均 较 高, 提 示 SF 作 为 一 种 常 规 检 查 对

NASH 具有一定的临床价值。 本研究 SF 的临界值为

438. 05ng / ml,比 Yoneda 等 [13] 研究得出的值要高,笔
者认为原因是中国人群 BMI 较西方发达国家人群普

遍较低,所以本土人群的 SF 临界值较高,这也是本研

究的创新之处。 Modares Mousavi 等 [14] 对非肥胖年轻

患者研究却发现 SF 与 NAFLD 病情严重性无关。 笔

者认为这可能和研究人群不同有关,本研究患者年龄

范围较大,部分患者是老年或者是青年人群,而且也

存在正常体重和偏瘦患者。 Yoneda 等 [15] 研究发现

SF 虽与脂肪变性分级、NAFLD 病情严重程度有关,
但对 NASH 诊断价值较低。 本研究通过构建回归模

型发现 SF 联合其他指标对于预测 NASH 具有更好的

诊断效能,而且 Goh 等 [16] 通过 SF 等指标构建诊断模

型时也得出类似结论。 除此之外,笔者研究发现 BMI
的 ROC 曲线下面积大于 SF,一方面,这可能进一步

说明与 SF 比较,肥胖是 NASH 发病的最常见危险因

素之一,也暗示了肝脏脂肪变性是 NASH 发病机制的

基本前提;另一方面也表明减重疗法对 NAFLD 患者

的重要性,也从侧面说明了 NASH 是代谢综合征在肝

脏的一种特殊表现 [17] 。
本实验存在以下局限性:(1)由于作为一种侵入

性诊断,而且老年人基础病众多使得肝穿刺很难推

广,造成病例数不足。 (2)由于患者本人因素以及病

理条件限制,笔者未能成功获取铁染色、血清铁、转铁

蛋白等资料,并未分析排除铁对 NASH 的影响。 (3)
未排除高血压、糖尿病等代谢综合征对铁蛋白的影

响。 (4)本研究属于回顾性研究,虽然根据指南严格

筛选患者,但不能完全排除选择偏倚性。
综上所述,SF 有望成为临床诊断 NASH 的辅助指

标,这也可能为 NASH 无创诊断模型的建立提供新的

参数,但仍需开展大量的前瞻性研究予以进一步验证。
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