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非酒精性脂肪性肝病显著肝纤维化的无创诊断
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■背景资料
目前肝病理活检
仍是评估NAFLD
以及其他慢性肝
病肝纤维化进展
的金标准, 但毕竟
是有创的检查存
在一定的风险, 而
且单纯组织学并
不能完全显示细
胞外基质的动态
演变过程. 故临床
上迫切需要寻找
简单且易推广的
非创伤性诊断方
法来诊断和评估
肝纤维化. 
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Abstract
AIM: To compare the diagnostic performance of 
multiple simple non-invasive tests in identifying 
advanced fibrosis in patients with biopsy-prov-
en non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). 

METHODS: Twenty-nine patients with biopsy-
proven NAFLD were included in the study. The 
AST/ALT ratio, AST to platelet ratio index, and 
BARD score were calculated in these patients. 
The diagnostic performance of non-invasive 
tests was assessed by using the receiver operat-
ing characteristic (ROC) curves.

RESULTS: Of 29 patients, 17 were males (58.9%) 
and 12 were females; 15 (51.7%) had diabetes; 6 
(20.6%) had advanced fibrosis (S3-S4). Their mean 
age was 51 ± 12 years, and their mean body mass 
index was (27 ± 5) kg/m2. The AST/ALT ratio 
had the best diagnostic accuracy for advanced fi-
brosis (AUROC = 0.83), followed by BARD score 
(AUROC = 0.77) and AST to platelet ratio index 
(AUROC = 0.67). The AST/ALT ratio and BARD 
score had negative predictive values greater 
than 90% (93% and 95%, respectively). Positive 

predictive values were modest. To exclude ad-
vanced fibrosis, liver biopsy could potentially 
be avoided in 68.9% of patients with AST/ALT 
ratio, and in 37.9% patients with BARD score.

CONCLUSION: Non-invasive tests, especially 
the ALT/AST ratio and BARD score, can reli-
ably exclude advanced fibrosis in patients with 
NAFLD.
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摘要

目的: 通过对非酒精性脂肪性肝病 ( n o n -
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)患者多个
肝纤维化非创伤性诊断模型的验证和分析比
较, 评价其诊断价值.

方法: 选取29例NAFLD患者, 进行肝组织活
检和病理学分期, 并检测血清指标, 用受试
者操作特征(ROC)曲线等方法评估APRI指
数、AST/ALT比率、BARD评分等模型的诊
断价值.

结果: 29例病例中17例(58.9%)为男性, 平均年
龄(51±12)岁, 平均体质量指数为(27±5) kg/m2, 
糖尿病患者15(51.7%); 病理肝纤维化分级提
示显著纤维化S3-S4: 6例(20.6%). 各诊断模型
对肝脏显著纤维化程度都具有一定诊断价值, 
其中AST/ALT比率表现最佳[其曲线下面积
(AUROC)为0.83], 其次为BARD评分(AUROC 
0.77)和APRI指数(AUROC 0.67). AST/ALT
比率和BARD评分模型的阴性预测值均大于
90%(分别为93%和95%). 阳性预测值均处于
中低等水平. AST/ALT比率和BARD评分模型
分别可使68.9%和37.9%的患者避免肝活检.

结论: 肝纤维化非创伤性诊断模型能较好地
区分存在显著肝纤维化的NAFLD患者, 其中
以AST/ALT比率、BARD评分模型较为有效, 
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■研发前沿
近年来国内外提
出了一系列肝纤
维化非创伤性诊
断 模 型 ,  其 中 针
对NAFLD提出了
包括APRI指数、
AST/ALT比率、
BARD评分等在
内的多种模型, 但
这些模型在国内
NAFLD患者中尚
未得到有效验证.

可以避免部分患者行肝穿刺检查.

关键词: 无创诊断; 非酒精性脂肪性肝病; 纤维化
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是指除酒精和其他明确的损肝

因素所致的, 以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为

主要特征的临床病理综合征, 包括单纯性脂肪

肝以及由其演变的脂肪性肝炎(non-alcoholic fat-
ty hepatitis, NASH)和肝硬化, 胰岛素抵抗和遗传

易感性与其发病关系密切. NAFLD已成为世界

范围内肝病最常见的原因[1-3], 随着肥胖和糖尿

病的发病率增加, NAFLD也成了我国常见的慢

性肝病之一[4], 近10年NAFLD患病率增长迅速, 
上海、广州等发达地区普通成人NAFLD的患病

率现已高达15%. 尽管80%以上的NAFLD为单

纯性脂肪肝且预后良好[5-8], 但NAFLD患者同样

也存在着进展为肝纤维化、肝硬化, 甚至肝癌

的风险[8-11]. 当由肝炎进展为肝硬化时, 患者生

存率明显下降, 预后不佳[12,13]. 正确评估NAFLD
患者疾病的严重程度, 有助于制定相应的治疗

方案、监控病程进展, 并判断疾病预后. 
肝活检是判断肝脏炎症及纤维化分级的

“金标准”,  但这种损伤性检查具有许多不足

之处, 如具有创伤性、难以反复检查、有一定

的并发症, 而且病变在肝脏内分布不均匀, 观察

者自身及观察者间偏差, 标本长度不够易出现

评判结果偏低等[14,15]. 临床上迫切需要寻找简单

且易推广的非创伤性诊断方法来诊断和评估肝

纤维化. 近年来国内外学者提出了一系列肝纤

维化非创伤性诊断模型, 这些模型包括: APRI指
数[16]、AST/ALT比率[17]、BARD评分[18]等. 但这

些模型在国内NAFLD患者中尚未得到有效验

证. 本研究收集了29例NAFLD行肝穿刺患者的

临床资料, 评价上述各肝纤维化非创伤模型的

诊断价值, 旨在为NAFLD肝纤维化临床诊断和

疗效考核提供参考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 2005-2011年入住天津市传染病医院

行肝穿刺活检术病理证实为非酒精性脂肪肝病

患者29例. 入选标准: 按我国2006/2中华医学会

《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南》[4], 肝活体组

织检查组织学改变符合脂肪性肝病的病理学诊

断标准. 排除标准: (1)无饮酒史或饮酒折合乙醇

量男性每周<140 g , 女性每周<70 g; (2)除外病

毒性肝炎、药物性肝病、全胃肠外营养、肝豆

状核变性等可导致脂肪肝的特定疾病. 
1.2 方法 
1.2.1 实验室检查: 受检对象均于肝穿刺前1 wk
内取清晨空腹静脉血, 检测血清指标. 
1.2.2 肝活检组织病理学检查: 所有病例均于入

院后在B超定位下行肝穿刺活检. 肝组织标本长

度不小于1.0 cm, 汇管区数量不小于6个. 肝组织

甲醛固定, 石蜡包埋、切片, 常规HE染色和网

状染色, 按国际上常用的Scheuer系统标准(炎症

坏死分级G0-4, 纤维化程度分期S0-4), 由1位病理

学专家独立阅片. 将肝穿刺纤维化程度S0-S2者

定为无显著肝纤维化, S3-S4者定为有显著肝纤

维化. 
1.2.3 入选模型的计算公式: APRI指数 = AST(IU/
L)/(正常值上限)/血小板计数(×109/L)×100[16]. 
AST/ALT比率 = AST(IU/L)/ALT(IU/L)[17]. BARD
评分是3个指标评分的总和(BMI>28 = 1分, AST/
ALT >0.8 = 2分,  糖尿病 = 1分)[18]. 

统计学处理 连续分布变量采用mean±SD
表示; 绝对值和非正态变量用中位数和范围总

结; 分类变量采用χ2检验进行组间比较. 应用灵

敏度等诊断试验评价指标及受试者操作特征

(ROC)曲线分析方法评价模型的诊断价值. 采用

SPSS17.0统计学软件进行统计处理. 

2  结果

2.1 入选病例的统计学资料 平均年龄为(51±12)
岁; 其中17例(58.9%)为男性; 平均体质量指数为

(27±5) kg/m2, 其中20例肥胖(68.9%, 体质量指

数≥30), 8例超重(27.5%, 体质量指数25-29.9), 1
例正常(3.4%, 体质量指数<25); 糖尿病患者15
例(51.7%); 实验室指标: ALT: 94 IU/L±63 IU/L, 
AST: 63 IU/L±44 IU/L, PLT: 255×109/L±91×
109/L; 病理肝纤维化分级: S0: 7例(24.1%), S1: 12
例(41.3%), S2: 4例(13.8%), S3: 3例(10.3%), S4: 3例
(10.3%); 肝活检标本长度: 19 mm±5 mm; 经计

算APRI评分: 0.7±0.5, AST/ALT比率: 0.73±0.3, 
BARD评分: 0分1例, 1分10例, 2分9例, 3分4例, 4
分5例. 
2.2 肝脏纤维化程度与临床、实验室参数的关

系 本研究将肝活检提示无显著纤维化(S0-2)与

■相关报道
近年来国内外提
出了一系列肝纤
维化非创伤性诊
断模型, 国内学者
亦对大量慢性乙
型病毒性肝炎的
无创诊断模型进
行了大量研究, 研
究结果提示这些
无创诊断模型可
较准确的评估肝
脏纤维化程度.
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显著纤维化(S3-4)患者分为两组, 并将其相关临

床及实验室参数进行统计学分析, 结果提示显

著纤维化在年龄、血小板、ALT水平及APRI指
数、AST/ALT比率、BARD评分方面与无显著

纤维化相比具有明显统计学差异. 通过表1可以

看出显著肝纤维化更多见于老年人(P <0.001), 
其血小板(P = 0.001)及ALT水平(P = 0.001)明
显低于无显著纤维化患者, 而其APRI指数(P = 
0.01)、AST/ALT比率(P <0.001)、BARD评分

(P <0.001)明显高于无显著纤维化患者(表1). 
2.3 各类模型在评价显著肝纤维化方面的验证

和比较 本研究入选的无创诊断模型均可以比较

准确地将有无显著肝纤维化区分开(表1). 但为进

一步明确哪种模型在显著纤维化的评估上更具

优势, 下面我们采用了受试者操作特征(ROC)曲
线分析方法来评价模型的诊断价值. 结果显示: 
对于显著肝纤维化AST/ALT比率与其相关程度

最高(AUROC 0.83), 其次为BARD评分(AUROC 
= 0.77), 最后为APRI指数(AUROC = 0.67, 图1). 
运用文献中提供的cut-off值计算出上述无创诊断

模型的敏感度、特异度、阳性预测值及阴性预

测值(表2). 结果提示, 当AST/ALT比率cut-off值
<0.8, BARD评分cut-off值<2时, 其阴性预测值可

>90%, 可用于临床排除那些尚未到达重度肝纤

维化水平的患者. 运用此方法可使相当一部分患

者避免掉肝活检(表3). 而所有模型的阳性预测值

均处于中、低等水平(27%-55%), 尚不足以替代

肝活检判断肝纤维化程度. 

3  讨论

近年来, 通过对大量临床和血清学指标的研究, 
国内外建立了多个肝纤维化非创伤性综合指标

的诊断预测模型, 并已成为研究热点之一. 这

表  1  肝脏纤维化程度与临床、实验室参数的关系

     患者特征 无显著纤维化(S0-2) 显著纤维化(S3-4)    P值

年龄 49±12 61±8 <0.001(aP )

性别(%男性) 65% 41% 0.02(bP )

BMI(kg/m2) 26±5 28±7.6 0.13(aP )

BMI≥25 96.4% 100% 0.58(bP )

糖尿病 49% 56% 0.54(bP )

ALT (IU/l) 101±66 68±40 0.001(aP )

AST (IU/l) 63±44 67±43 0.65(aP )

血小板 (109/L) 267±90 204±78 0.001(aP )

APRI 0.65±0.52 0.94±0.58 0.01(aP )

AST/ALT比率 0.67±0.23 1.05±0.39 <0.001(aP )

BARD评分 2(0-4) 3(1-4) <0.001(cP )

aP : t检验; bP : χ2检验; cP : u检验.

图  1  各类模型评价显著肝纤维化的受试者操作特征(ROC)
曲线. ALT_AST: AST/ALT比率; BARD: BARD指数; APRI: 
APRI指数.
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■创新盘点
本研究收集了29
例NAFLD行肝穿
刺患者的临床资
料, 评价上述各肝
纤维化非创伤模
型的诊断价值, 为
NAFLD肝纤维化
的临床诊断和疗
效考核提供了参
考依据.

表  2  各类模型在评价显著肝纤维化方面的比较

     无创诊断模型   AUROC(95%CI) Cut-off 敏感度(%) 特异度(%) PPV(%) NPV (%)

AST/ALT比率  0.83(0.74-0.91)    0.8       74       78    44    93

APRI指数  0.67(0.54-0.8)    1       27       89    37    84

BARD评分  0.77(0.68-0.87)    2       89       44    27    95
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些模型具备一些共同特点, 即ROC曲线下面积

(AUC)>0.8; 指标易从临床实践中获取; 先后经

临床病理验证有一致性较高的诊断准确性、敏

感性、特异性、阳性预测值及阴性预测值; 对
判别有或无明显纤维化具有较可靠的参考价值. 
血清学检测只需患者提供少量血清, 操作简便, 
具有相对无创性, 同时不受肥胖、腹水等因素

影响, 可在病程中动态观察, 对病程的演变及疗

效判断有较好的指导作用. 因此以血清学检测

为基础的肝纤维化无创诊断模型在肝纤维化诊

断中具有十分重要的地位. 这些预测模型大多

数是针对慢性病毒性肝炎患者的, 我国的慢性

肝病病因以慢性病毒性肝炎为主, 由于病因的

不同, 对于慢性病毒性肝炎患者建立的预测模

型是否适合我国的非酒精性脂肪肝患者, 目前

尚无定论. 
在国内外提出的一系列肝纤维化非创伤性

诊断模型中, 仅包含常规指标的非创伤性诊断

模型有APRI指数、Forns指数、S指数、APAG
指数和AST/ALT比率等. APRI模型最初用于预

测慢性丙型肝炎显著性肝纤维化. 有学者得出

APRI对诊断丙肝患者显著肝纤维化的AUC为

0.76[19]. 本研究根据原始文献提供的计算公式得

出APRI模型的AUC为0.67, 低于国外报道水平. 
本研究发现基于慢性丙型肝炎患者建立的APRI
模型在NAFLD患者中虽具有一定诊断价值, 但
其预测准确性较低. 比较各个模型间的AUC之

间的差异, 我们发现AST/ALT比率和BARD评分

模型预测NAFLD患者肝纤维化的准确性较高. 
AST/ALT比率模型判断显著肝纤维化时的AUC
为0.83. BARD评分模型判断显著肝纤维化时的

AUC为0.77. 
目前, 所有通过血清指标组合建立的非创

伤性诊断模型均不能够精确预测患者的肝纤

维化属于哪一个分期, 他们的主要价值在于区

分部分患者有无显著性肝纤维化或肝硬化的存

在, 从而减少肝活检的需要[20]. 在本研究中29例
NAFLD患者, AST/ALT比率<0.8判断为无显著

肝纤维化, 如果只对AST/ALT比率≥0.8的患者

行肝活检, 则共有20例(68.9%)患者可免于肝活

检, 其中18例判断准确, 仅2例判断错误, 准确率

为90%(18/20). BARD评分<2判断为无显著肝

纤维化, 如果只对BARD评分≥2的患者行肝活

检, 则共有11例(37.9%)患者可免于肝活检, 其中

10例判断准确, 仅1例判断错误, 准确率为90.9% 
(10/11). 如果两者联合应用, 应能避免更多患者

免于肝穿刺活检. 
总之, 肝纤维化非创伤性诊断模型能较好地

区分存在重度肝纤维化的NAFLD患者, 减少肝

活检的必要性, 但尚不能完全取代肝穿刺活检. 
而2种或2种以上非创伤性检测方法和模型的联

合应用将更有助于提高显著肝纤维化的诊断准

确率. 
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《世界华人消化杂志》入选北京大学图书馆
2008 年版《中文核心期刊要目总览》 

本刊讯 《中文核心期刊要目总览》(2008年版)采用了被索量、被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因

子、获国家奖或被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评价指标, 选作评价指标统计源

的数据库及文摘刊物达80余种, 统计文献量达32 400余万篇次(2003-2005年), 涉及期刊12 400余种. 本版还加大

了专家评审力度, 5 500多位学科专家参加了核心期刊评审工作. 经过定量评价和定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1 980余种核心期刊, 分属七大编73个学科类目. 《世界华人消化杂志》入选本版核心期刊

库(见R5内科学类核心期刊表, 第66页). (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)


