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血清同型半胱氨酸在非酒精性脂肪肝炎的诊断中的探索与应用*
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【摘要】目的 研究血清同型半胱氨酸水平与非酒精性脂肪肝炎的相关性，分析评价同型半胱氨酸与脂肪肝的相关性，并构建脂肪肝炎的临床诊断模型。方法 选择
2020至2021年在深圳市福田区医疗体进行体检的10871例体检者为研究对象，将研究对象分为脂肪肝组共和非脂肪肝组。通过分析体检者的检测数据，
评价血清同型半胱氨酸水平对脂肪肝的诊断效能，并构建脂肪肝的诊断模型。结果 HCY的脂肪肝组均高于非脂肪肝组，差异具有统计学意义(P<0.01)。进
而构建非酒精性脂肪肝炎诊断模型的AUC值为0.779，当模型的Cut-off值为0.3951时，其诊断脂肪肝的灵敏度为75.2%，特异度为66.5%。结论 本次研究
建立的非酒精性脂肪肝炎诊断模型具有较好的诊断效能,具有一定的临床应用性。
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Abstract: Objective To study the correlation between serum homocysteine level and nonalcoholic steatohepatitis, analyze and evaluate the correlation between 
homocysteine and steatohepatitis, and construct a clinical diagnostic model of steatohepatitis. Methods 10871 physical examinees who underwent 
physical examination in Futian District of Shenzhen from 2020 to 2021 were selected as the research objects. The research objects were divided into 
fatty liver group and non fatty liver group. By analyzing the test data of physical examinees, the diagnostic efficacy of serum homocysteine level in fatty 
liver was evaluated, and the diagnostic model of fatty liver was constructed. Results The fatty liver group of Hcy was significantly higher than that of non 
fatty liver group (P<0.01). Then the diagnostic model of nonalcoholic steatohepatitis was constructed. The AUC value of the model is 0.779. When the 
cut-off value of the model is 0.3951, the sensitivity and specificity for the diagnosis of fatty liver are 75.2% and 66.5%. Conclusion The diagnostic model 
of nonalcoholic steatohepatitis established in this study has good diagnostic efficacy and certain clinical applicability.
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　　同型半胱氨酸(homocysteine，Hcy)是一种含硫基的非必
须氨基酸，其代谢是人体内一种基础而又复杂的代谢过程，涉及
多种酶和营养物质，该过程几乎发生在人体的所有细胞中，因此
Hcy代谢障碍与包括脑卒中、糖尿病、代谢等多种临床疾病相关
[1-3]。既往研究中，Hcy升高一直被认为是心脑血管疾病的相关
指标。目前研究显示Hcy与心血管、肿瘤、肾脏、精神病等多种
疾病都具有相关性，且已经广泛应用于上述疾病的监测及预后评
估，临床上血清Hcy检测也因此被不断推广，逐渐常规化。
　　脂肪肝病是一组表现为肝细胞脂肪病理性积累、脂肪变性为
临床特点的综合征，是一种广泛的代谢综合征的肝脏表现。王亚
刚等[4]通过分析国内外较多文献发现同型半胱氨酸通过多种机制
参与了脂肪肝的发生发展。近年来关于脂肪肝与血清Hcy关系的
研究热度逐渐升高。多个研究显示脂肪肝人群血清Hcy水平显著
高于非脂肪肝人群[5-9]。既往研究多侧重于血清Hcy水平与脂肪肝
的相关性，探究和评价血清Hcy水平对脂肪肝诊断效能的研究却
少见报道。在Hcy临床检测得到大幅推广的背景下，评估Hcy能
否作为脂肪肝诊断指标，具有重要的潜在价值。 

1  资料与方法

1.1 一般资料  随机选择2020-2021年在深圳市福田区医疗体进行
体检的10871例体检者为研究对象。
1.2 方法  各变量根据其分布特征选择合适的描述方法和统计分
析方法，正态检验采用经Kolmogorov-Smirnov检验。不符从正
态分布连续性变量的采用中位数和上下四分位数M(P25，P75)
表示，组间比较采用Mann-whitney U检验；服从正态分布的使
用均数和标准差表示,组间比较采用F检验；分类变量采用率来表
示，组间比较采用卡方检验。并对脂肪肝相关指标进行因子分
析、多因素Logistic回归分析，调采用向前条件法进行变量筛选
(引入：P<0.05，剔除P>0.1)。利用筛选变量构建脂肪肝的诊断模
型，通过受试者工作特征曲线(ROC)寻找最佳cutoff值，并计算最
佳cutoff值对应的灵敏度、特异度、准确率来评价诊断模型的效
能，DeLong 法进行受试者特征工作曲线下面积(AUROC)比较。
统计显著性检验为双侧检验，检验水准α取0.05。分析和制图使
用的统计软件为SPSS 24.0、R 3.6.3、和MedCalc(15.8.1)。

2  结   果
2.1 研究对象的基本情况  体检者年龄中位数和上下四分位数为
69(66，74)，男性体检者2792例(43.85%)。体检共筛查出脂肪肝
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2.3 因子分析  由于自变量数量较多，为了解决自变量之间共线
性问题，对自变量进行因子分析。并进行多因素Logistic回归分
析，共得到 11个脂肪肝独立相关因素，见表2。
　　基于11个脂肪肝独立相关因素此构建脂肪肝诊断方程， 
logitP=1/[1+exp-(0.857×Gender+0.008×血红蛋白+0.086×

白细胞+0.225×糖化血红蛋白+0.021×总胆红素+0.003×尿素

+0.276×甘油三酯+0.092×血清低密度脂蛋白胆固醇-0.789×血

清高密度脂蛋白胆固醇+0.193×BMI+0.595×HCY-8.658)]。
2.4 各变量脂肪肝诊断效能比较  通过受试者工作特征曲线下面
积、灵敏度、特异度三个指标来比较11个变量以及诊断模型对脂
肪肝的诊断效能，发现 11个因子的曲线下面积均小于模型的曲线
下面积。模型的AUC值为0.779，当模型的Cut-off值为0.3951时，
其诊断脂肪肝的灵敏度为75.2%，特异度为66.5%，见表3和图1。

患者2650例(41.7%)，其中轻度脂肪肝2231例；中度脂肪肝361
例；重度脂肪肝58例。
2.2 脂肪肝组和非脂肪肝组差异性分析  经 K o l m o go r o v -
Smirnov检验，所有连续变量都不符合正态分布。不符从正态
分布连续性变量的采用中位数和上下四分位数M(P25，P75)
表示，组间比较采用Mann-whitney U检验；分类变量采用率
来表示，组间比较采用卡方检验。基本信息类别中：性别、年
龄 、 身 体 质 量 指 数 、 收 缩 压 、 舒 张 压 脂 肪 肝 组 高 于 非 脂 肪 肝
组，差异具有统计学意义(P <0.001)；血常规组中：红细胞等
11个指标的脂肪肝组高于非脂肪肝组，差异具有统计学意义

(P <0.01)；肝功能指标组中：总蛋白等3项指标的脂肪肝组高
于非脂肪肝组，差异具有统计学意义(P<0.01)；脂代谢指标组
中：低密度脂蛋白等3项指标的脂肪肝组高于非脂肪肝组，差异
具有统计学意义(P<0.01)；高密度脂蛋白的脂肪肝组低于非脂
肪肝组，差异具有统计学意义(P<0.01)；肾功能指标组中：尿
素等3项指标的脂肪肝组均高于非脂肪肝组，差异具有统计学意
义(P<0.01)；肿瘤血清学指标组中：癌胚抗原等的脂肪肝组高
于非脂肪肝组，差异具有统计学意义(P<0.05)；其他指标：血
糖、HCY的脂肪肝组均高于非脂肪肝组，差异具有统计学意义
(P<0.01)，见表1。

表1 脂肪肝组和非脂肪肝组各指标差异性分析
	                                        脂肪肝 (n=3705)      轻度脂肪肝(n=2231)          中度脂肪肝(n=361)	          重度脂肪肝(n=58)	 Z/F/χ2	       P 

Age(y)	                                              69(66,74)	    69(66,73)	  69(67,73)	                                         66	 68	 71.25	 8.203	   0.046

Gender(Male, %)	                          47.7%	                        38.7%	                      37.5%	                                          45.5%	                                         52.314	   <0.001

收缩压(mmHg)	                          135(123,149)	    137(126.5,149.5)	  142(134,150)	                      133	 140	 150	 22.719	   <0.001

舒张压(mmHg)	                          76(69,83.5)	    77.5(69.75,84.5)	  80(72,85.75)	                      72	 78	 88	 31.128	   <0.001

BMI(kg/m2)	                          25.67(24.38,27.58)  24.7(23.05,26.5)	  25.9(24.25,27.8)	                      24	 25	 29	 960.869	   <0.001

尿蛋白(1,%)	                          4.2%	                        5.5%	                      6.1%	                                          12.7%	                                         14.566	   0.002

尿糖(10^9/L)	                          3.4%	                        5.9%	                      8.2%	                                          10.9%	                                         35.313	   <0.001

同型半胱氨酸	                          17.44(14.76,20.82)  18.44(15.76,20.99)	 17.58(14.59,20.77)	                      14	 18	 20	 1.519	   0.678

脉率(次/分钟)	                          75(68,82)	    75(69,82)	  76(70,83)	68	                      75	 86	 11.004	 0.012

呼吸频率(次/分钟)	                          17(17,17)	    17(17,17)	  17(17,17)	17	                      17	 18	 0.886	 0.829

血红蛋白(g/L)	                          139(129,148)	    140(132,149)	  139(129,149.75)	                      135	 144	 154	 45.006	   <0.001

白细胞(10^9/L)	                          5.6(4.78,6.57)	    6(5.1,7.08)	  6(5.1,7.08)	                      5.86	 6.8	 7.67	 162.078	   <0.001

血小板(10^9/L)	                          204(171,240)	    213(181,250)	  216(188,251)	                      194	 234	 266	 70.430	   <0.001

红细胞(10^9/L)	                          4.47(4.18,4.78)	    4.53(4.28,4.83)	  4.6(4.34,4.94)	                      4.43	 4.665	 5.005	 76.474	   <0.001

空腹血糖(mmol/L)	                          5.4(5,5.99)	    5.71(5.23,6.60)	  6(5.4,7.09)	                      5.4	 6.35	 7.65	 332.869	   <0.001

尿微量白蛋白	                          11.90(6.30,26.3)	    14(7.7,32.65)	  20.3(9.3,51.2)	                      7.2	 16.1	 50.05	 82.654	   <0.001

糖化血红蛋白(%)	                          5.7(5.4,6.1)	    5.9(5.5,6.5)	  6.1(5.7,6.9)	                      5.7	 6.3	 7.1	 298.131	   <0.001

血清谷丙转氨酶(U/L)	                         15.85(12.45,20.94)  17.89(14,23.74)	  22.78(16.98,73.37)	                      23	 31.02	 41.21	 340.814	   <0.001

血清谷草转氨酶(U/L)	                         22(19,25.28)	    21.74(18.56,25.02)	 23.3(19.87,28.07)	                      22	 28.98	 33.3025	 66.280	   <0.001

总胆红素(μmol/L)	                          13.2(10.5,16.4)	    13.1(10.7,16.4)	  10.7	 13.2	 16.3	 10.85	 13.9	 16.9	 3.387	   0.336

血清肌酐(μmol/L)	                          75(64,87.92)	    72(61.57,84.96)	  62.265	 71.26	 86.51	 62.9	 72.93	 87.07	 38.739	   0.000

血尿素(mmol/L)	                          5.7(4.8,6.7)	    5.6(4.8,6.6)	  4.7	 5.5	 6.5	 4.575	 5.5	 6.5	 6.959	   0.073

尿酸(mmol/L)	                          331(227.85,392)	    348.67(297,407)	  326.115	 377.75	 440.24	 342.845	 405.3	 485.5425	 147.272	   <0.001

总胆固醇(mmol/L)	                          5.26(4.49,5.98)	    5.32(4.53,6.19)	  4.645	 5.37	 6.24	 4.2825	 5.58	 6.6025	 16.841	   <0.001

甘油三酯(mmol/L)	                          1.17(0.9,1.58)	    1.53(1.15,2.03)	  1.34	 1.89	 2.58	 1.445	 2.175	 2.76	 610.175	   <0.001

血清低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L)      3.44(2.71,3.93)	    3.42(2.76,4.08)	  2.845	 3.52	 4.115	 2.66	 3.54	 4.2425	 24.626	   <0.001

血清高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L)    1.37(1.18,1.62)	    1.28(1.11,1.48)	  1.09	 1.25	 1.42	 1.04	 1.155	 1.35	 201.235	   <0.001

甲胎蛋白-定量(ng/mL)                      2.8(2.1,3.6)	    2.8(2.15,3.6)	  2.26	 2.8	 3.8	 2.4775	 3.125	 3.725	 5.985	   0.112

脑血管疾病	                          17.44(14.76,20.82)  17.44(14.76,20.82)	 24.25	 25.9	 27.8	 24.275	 25.95	 29.5	 0.599	   0.897

其他肾脏疾病	                          17.44(14.76,20.82)  17.44(14.76,20.82)	 0.91	 1.04	 1.19	 7.2	 16.1	 50.05	 5.479	   0.140

胱抑素C(CYSc)	                          1.02(0.9,1.16)	    1.01(0.9,1.14)	  0.91	 1.04	 1.19	 0.92	 1.01	 1.15	 1.701	   0.637
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表3 各指标和模型的脂肪肝诊断效能比较
	                                                            AUC (95%CI)               Cut-off     灵敏度(%)	  特异度(%)

血红蛋白(g/L)	                                 0.639(0.625,0.654)	 134.5	 68.7	    39.3

白细胞(10^9/L)	                                 0.588(0.624,0.706)	 5.985	 51.9	    61.3

糖化血红蛋白(%)	                                 0.620(0.605,0.634)	 5.95	 51.1	    68

总胆红素(μmol/L)	                                 0.608(0.594,0.622)	 9.65	 84.8	    18

尿酸(mmol/L)	                                 0.679(0.664,0.692)	 307.51	 72.5	    39.5

甘油三酯(mmol/L)	                                 0.673(0.660,0.686)	 1.275	 68	    42.4

血清低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L)      0.534(0.520,0.549)	 3.735	 38	    68.3

血清高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L)      0.498(484,0.412)	 -0.39	 1	    1

BMI	                                                     0.718(0.705,0.730)	 20.85	 94.3	    25.4

同型半胱氨酸	                                 0.791(0.677,0.706)	 9.70	 98.7	    11.6

性别(1)	                                                     0.774(0.763,0.786)	 0.50	 50.0	    56.1

表2 单因素和多因素Logistic回归分析
	                                                                                            单因素分析	                                  多因素分析

	                                                                      OR (95% CI )	                 P	                   OR (95% CI )	 P

Age(y)	                                                              0.445(0.374,0.772)	            0.207		

Gender(Male, %)	                                          0.592(0.173,2.032)	            0.000            2.3(1.968,2.687)          <0.001

收缩压(mmHg)	                                          0.999(0.995,1.003)              0.523		

舒张压(mmHg)	                                          1.000(1,1)	            0.83		

BMI(kg/m2)	                                          0.856(0.277,2.644)	            0.000           1.199(1.174,1.224)      <0.001

尿蛋白(1,%)	                                          0.81(0.567,1.158)	            0.248		

尿糖(10^9/L)	                                          0.987(0.708,1.376)	            0.937		

同型半胱氨酸	                                          0.996(0.989,1.004)	            0.635           0.995(0.989,1.004)      <0.001

脉率(次/分钟)	                                          0.999(0.995,1.003)	            0.553		

呼吸频率(次/分钟)	                                          1.084(1.009,1.163)	            0.084		

血红蛋白(g/L)	                                          1.005(0.999,1.012)	            0.089           1.006(1.001,1.011)       0.007

白细胞(10^9/L)	                                          1.076(1.032,1.122) 	            0.001           1.096(1.054,1.14)        <0.001

血小板(10^9/L)	                                          1.001(1,1.002)	            0.049		

红细胞(10^9/L)	                                          1.089(0.929,1.276)	            0.293		

空腹血糖(mmol/L)	                                          1.054(0.989,1.124)	            0.107		

尿微量白蛋白	                                          1(1,1.001)	            0.073		

糖化血红蛋白(%)	                                          1.161(1.062,1.269)	            0.001           1.237(1.172,1.305)      <0.001

血清谷丙转氨酶(U/L)	                                         1.02(1.012,1.028)	            0.000		

血清谷草转氨酶(U/L)	                                         0.976(0.966,0.987)	            0.000		

总胆红素(μmol/L)	                                          1.023(1.011,1.035)	            0.000           1.023(1.012,1.035)      <0.001

血清肌酐(μmol/L)	                                          0.999(0.995,1.003)	            0.617		

血尿素(mmol/L)	                                          1.018(0.974,1.064)	            0.427		

尿酸(mmol/L)	                                          1.003(1.002,1.004)	            0.000           1.003(1.002,1.004)      <0.001

总胆固醇(mmol/L)	                                          0.903(0.738,1.104)	            0.32		

甘油三酯(mmol/L)	                                          1.331(1.22,1.452)	            0.000          1.302(1.211,1.4)            <0.001

血清低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L)	 1.229(0.974,1.552)	            0.082          1.11(1.039,1.187)         0.002

血清高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L)	 0.526(0.392,0.707)	            0.000          0.476(0.377,0.6)            <0.001

甲胎蛋白-定量(ng/mL)	                     0.984(0.951,1.018)	            0.363		

脑血管疾病	                                         0.992(0.921,1.069)	            0.834		

其他肾脏疾病	                                         0.919(0.829,1.018)	            0.105		

胱抑素C(CYSc)	                                         0.525(0.357,0.772)	            0.001
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3  讨   论
　　目前非酒精性脂肪肝病(NAFLD)是最常见的慢性肝病，已成
为全球严重的公共卫生问题并带来沉重的经济负担，2018年美国
疾病分析中心(CDA)[11]对中国、法国、德国、意大利、日本、西
班牙、英国和美国2016~2030年NAFLD疾病负担进行建模预测分
析，结果显示：我国2016年约有NAFLD患者2.44亿，其中 NAFL 
患者有高达2.11亿、NASH 患者达3260万，并且预计这一负担将
会不断增加。
　　由于脂肪肝的可防可控，因此改进脂肪肝筛查方法，提高人
群脂肪肝筛出率，实现脂肪肝的早发现、早诊断、早干预、早治疗
显得尤为重要。目前脂肪肝诊断的“金标准”仍然是肝脏穿刺组织
学检查，由于该检测为有创性且风险高难度大，故其临床使用受
限。因此探索血清Hcy对脂肪肝的诊断效能，尝试利用血清Hcy联
合其他检测指标构建脂肪肝诊断模型，并将该模型用于大量的血清
Hcy检测患者的脂肪肝风险评估，将会使广大的人群受益。
　　国内外有较多的研究[12-15]显示性别是脂肪肝的一个有统计学差
异的危险因素，这与我们的结果不相符，考虑可能存在样本选择的
偏差及地域、饮食文化及运动习惯有关。国内外多个研究[14]结果
发现并证实了身体质量指数(BMI)是脂肪肝的独立患病风险因素,在
我们的研究中，也发现脂肪肝组的BMI显著高于非脂肪肝组。
　　研究中我们发现血常规中白细胞等均与脂肪肝亦具有明确的密
切的相关性，这些相关性结论于国内外研究报道相符：Lee等人[16]

通过一 项横断面研究发现，白细胞计数越高的组，NAFLD 的患病
率越高。Alkhouri 等人[17]发现中性粒细胞与淋巴细胞的比率(N/L)
是脂肪变性和脂肪肝相关肝纤维化的预测指标，详细机制有待进一
步探究。Hcy是脂肪肝的独立危险因素，这与国内外多个研究[18]结
果相一致。在本次研究中，我们发现尿素与脂肪肝的发生不具有密
切的相关性且有统计学差异, 这与国外的研究报道[19]尿酸在脂肪肝
组和非脂肪肝组间无统计学差异结论一致。国内一些研究[20]结果还
报道低密度脂蛋白在脂肪肝组和非脂肪肝组之间无统计学差异，这
与我们的研究结论不相符，我们考虑造成这些研究结果不同的原因
可能与对方样本量偏小、我们的研究对象特定的体检人群特点等因
素有关，以上这些研究有待我们进一步去探索。
　　通过多因素分析我们得到了11个与非酒精性脂肪肝炎相关的
独立危险因素，并用这些因子构建了脂肪肝的诊断模型，当模型的
Cut-off值为0.779时，其诊断非酒精性脂肪肝的灵敏度为75.2%，
特异度为66.5%，其脂肪肝的诊断效能明显高于临床上常见的各个
检查检验指标，并优于既往文献所报道的同类指标及模型。
　　随着计算机和人工智能的发展，我们计划将该诊断模型开发
为能与医院病历系统结合的计算软件，该软件能通过自然语言处
理(NLP)自动从病理记录中提取这六个指标然后通过计算评估患
者的脂肪肝患病风险。因此我们的模型具无创性、检验指标易获
取、费用低、易操作、易广泛推广[18-21]等特点，它的临床应用将
会使广大Hcy检测患者在脂肪肝患病风险评估和筛查中受益。
　　综上所述：血清同型半胱氨酸对非酒精性脂肪肝炎有一定的
诊断效能， 我们构建的脂肪肝诊断模型和诊断方程：logitP=1/

[1+exp-(0.857×Gender+0.008×血红蛋白+0.086×白细胞

+0.225×糖化血红蛋白+0.021×总胆红素+0.003×尿素+0.276×

甘油三酯+0.092×血清低密度脂蛋白胆固醇-0.789×血清高密度

脂蛋白胆固醇+0.193×BMI+0.595×HCY-8.658)]具有非常好的诊
断效能。并且该模型具有一定的临床应用性，可以对于Hcy检测
人群进行脂肪肝患病风险评估及预测。从而能够对脂肪肝进行早
期预警、早期筛查、早诊断、早治疗。 
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图1 各指标和模型的脂肪肝诊断效能比较
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