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　　[摘要]　目的:基于FibroTouch确定非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)患者肝脏硬度值(LSM),围绕 BMI、血
脂、空腹血糖、肾功能等代谢相关指标,分析 NAFLD肝纤维化进展与代谢因素的相关性,为 NAFLD肝纤维化进

展继发代谢系统疾病提供早期预警。方法:选择2019年4月-2020年12月经B超确诊的327例 NAFLD患者,
计算BMI、空腹血脂、空腹血糖、肾功能等代谢因素相关血清学指标,同时均行 FibroTouch测量 LSM 值,根据

LSM 值对代谢因素指标进行比较及作相关性分析。结果:①据 LSM 值分为无肝纤维化组、轻微肝纤维化组、显
著肝纤维化组,3组 CHOL、TG、HDL、GLU、BMI与 LSM 值比较差异有统计学意义(P<0.05),其中 BMI、

CHOL、GLU与LSM 值呈正相关(r>0),HDL、TG与LSM 值呈负相关(r<0);②根据 LSM 值分为无肝纤维化

组与肝纤维化组,2组 BMI、GLU 与 LSM 值差异有统计学意义(P<0.05),其系数分别为1.136、1.531;③根据

LSM 值分为进展期肝纤维化组与显著肝纤维化组,2组 TG、BMI、GLU 与 LSM 值差异有统计学意义(P<
0.05),其系数为1.257、1.189、2.230;BMI、GLU与LSM 值有明显相关性。结论:BMI、GLU 与 NAFLD的 LSM
值关系密切,NAFLD肝纤维化进展对BMI、GLU有一定影响;控制 NAFLD患者肝纤维化进展,对于改善机体肥

胖、糖类代谢异常有积极意义。
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Abstract　Objective:Todetermineliverstiffnessvalue(LSM)ofpatientswithnonalcoholicfattyliverdisease
(NAFLD)basedonfibrotouch,andanalyzethecorrelationbetweenliverfibrosisprogressionandmetabolicfactors
ofNAFLDaroundmetabolicrelatedindicatorssuchasbodymassindex(BMI),bloodlipid,fastingbloodglucose
andrenalfunction,soastoprovideearlywarningformetabolicsystemdiseasessecondarytoliverfibrosisprogres-
sionofNAFLD.Methods:From April2019toDecember2020,327patientswithNAFLDdiagnosedbyB-ultra-
soundwereselected.BMIwascalculated.Fastingbloodsamplesweretakentodetectserumlipid,fastingblood
glucose,renalfunctionandothermetabolicfactors.TheLSMvaluewasmeasuredbyfibrotouch.Themetabolic
factorswerecomparedandanalyzedaccordingtotheLSMvalue.Results:①AccordingtoLSMvalue,therewere
significantdifferencesinCHOL,TG,HDL,GLU,BMIandLSMvalueamongnonfibrosisgroup,mildfibrosis
groupandsignificantfibrosisgroup(P<0.05),inwhichBMI,CHOL,GLUandLSMvaluewerepositivelycor-
related(r>0),HDL,TGandLSMvaluewerenegativelycorrelated(r<0).② AccordingtoLSMvalue,there
weresignificantdifferencesinBMI,GLUandLSMvaluebetweennonfibrosisgroupandfibrosisgroup,thediffer-
encewasstatisticallysignificant(P<0.05),andthecoefficientswere1.136and1.531respectively.③According
totheLSMvalue,theyweredividedintoadvancedhepaticfibrosisgroupandsignificantliverfibrosisgroup,and
thedifferencesofTG,BMI,GLUandLSMvalueswerestatisticallysignificant(P<0.05),andthecoefficients
were1.257,1.189and2.230;BMI,GLUandLSMvaluesweresignificantlycorrelated.Conclusion:BMIand
GLUarecloselyrelatedtoLSMofNAFLD,andtheprogressionofliverfibrosisinNAFLDhasacertainimpact
onBMIandGLU;controllingtheprogressionofliverfibrosisinNAFLDpatientshasapositivesignificancefor
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improvingobesityandabnormalcarbohydratemetabolism.
Keywords　nonalcoholicfattyliverdisease;metabolicsyndrome;FibroTouch;liverfibrosis;liverstiffness

value

　　非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholicfattyliver
disease,NAFLD)是一种与胰岛素抵抗和遗传易感

密切相关的代谢应激性肝损伤,常并发糖脂蛋白类

代谢的异常,被认为是代谢综合征在肝脏的表现[1]

和代 谢 综 合 征 发 生、发 展 的 独 立 危 险 因 素[2]。
NAFLD发展过程中的疾病谱包括单纯性脂肪肝、
脂肪性肝炎(NASH)、肝纤维化、肝硬化以及肝癌。
单纯性脂肪肝为良性疾病,而 NASH 因发生肝内

炎症导致肝纤维化形成,逐渐进展为肝硬化。因

此,NASH 和肝纤维化被认为是 NAFLD 疾病进

展的分水岭,也有研究认为,肝纤维化与 NAFLD
患者的最终死亡率明显相关。庆幸的是,早期肝纤

维化是可逆的[3],因此,及早诊治逆转肝脏纤维化,
是阻止 NAFLD肝纤维化进展及进一步继发代谢

系统疾病的关键。
目前肝脏纤维化最可靠的诊断手段为肝组织

活检[4],但因其有创性、取样误差及不易重复限制

了临床应用。FibroTouch作为新型无创肝纤维化

检测技术,可以测量肝脏硬度值 (liverstiffness
value,LSM),用于定量评估肝纤维化[5],其诊断肝

纤维化的准确性及良好的依从性已得到证实[6-7],
目前已得到广泛的关注及应用。NAFLD 的存在

提示机体发生了糖脂蛋白类代谢的异常,未来具备

发生代谢综合征的高风险性。本研究根据研究对

象的LSM 值分析 NAFLD肝纤维化进展与代谢因

素的相关性,探讨 NAFLD肝纤维化进展是否会对

代谢系统产生影响,为 NAFLD肝纤维化进展继发

代谢系统疾病提供早期预警。
1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究回顾性收集2019年4月-2020年12
月在广西中医药大学附属瑞康医院肝病科就诊经

B超确诊的 NAFLD患者的资料,严格按照诊断标

准及排除标准,最终共纳入327例研究对象。参照

2018年修订的《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南》[1]

及《非酒精性脂肪性肝病中西医结合诊疗共识意

见》[8]的 NAFLD诊断标准,排除标准:研究对象凡

符合以下任何一条要求的均排除:①年龄<14岁,
或年龄>80岁;②有酒精性肝病、自身免疫性肝病

等可导致脂肪肝的特定肝病;③有严重心、肺、肾、
脑以及内分泌系统、肿瘤等重要脏器疾病和精神病

患者;④合并有感染性疾病者,如病毒性肝炎、肺结

核、艾滋病等。
本研究共纳入 NAFLD 患者327例,其中男

222例(67.9%),女105例(32.1%);年龄(46.5±

0.7)岁,身高(1.65±0.10)m;体重(73.2±0.7)kg。
1.2　仪器及检测方法

1.2.1　观察指标　患者均需测量身高、体重等,并
计算BMI。肝脏 B超检查:清晨空腹由我院超声

科医生采用进口全身彩色超声行肝脏B超检查诊

断有无脂肪肝。需禁食12h以上抽血,由我院检

验科采用标准实验室技术及方法检测总胆固醇

(CHOL)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白(LDL)、
高密度脂蛋白(HDL)、尿酸(UA)、尿素(UREA)、
肌酐(CREA)、血清葡萄糖(GLU)。
1.2.2　FibroTouch检测　应用FibroTouch诊断

仪(FT-C型)检测 NAFLD患者LSM(单位:kPa),
对参与操作的人员进行培训,统一临床实施方法及

操作规范,待熟练后进行操作。检测部位为患者右

腋前线至腋中线第7、8、9肋间,要求成功检测10
次以上,当四分位间距与中位数的比值<10%时则

认为此次测量数据有效,将其作为最终LSM。
1.3　分组方法

根据327例研究对象 FibroTouch检测出的

LSM 值对 NAFLD 患者进行分组,有以下3种分

组方法:①无肝纤维化组(LSM≤7.3kPa)、轻微肝

纤维化组(7.3kPa<LSM≤11kPa)、显著肝纤维

化 组 (LSM > 11 kPa);② 无 肝 纤 维 化

组(LSM≤7.3kPa)、肝纤维化组(LSM>7.3kPa);
③进展期肝纤维化组(LSM≤11.0kPa)、显著肝纤

维化组(LSM>11.0kPa)。
1.4　统计学分析

本研究采用SPSS21.0处理所有数据资料,采
用Excel或 SPSS21.0作图。计数资料用χ2 检

验,用例数(n)或率(%)表示。符合正态分布的计

量资料以■x±s表示。符合正态分布的多组间比较

采用单因素方差分析,进一步排除干扰因素应用协

方差分析,2组间均数比较采用独立样本t检验;非
正态分布的2组间比较用 Mann-WhitneyU 检验,
多 组 比 较 则 采 用 Kruskal-Wallis 检 验,
以[M(P25,P75)]表 示。相 关 性 分 析 采 用 Pear-
son、Spearman 相关分析。采用二元Logistic回归

进一步分析LSM 值的影响因素。以 P<0.05为

差异有统计学意义。
2　结果

2.1　无肝纤维化组、轻微肝纤维化组、显著肝纤维

化组LSM 的影响因素分析

2.1.1　3 组代谢因素指标差异性比较 　 根 据

LSM 将327例研究对象分为3组:无肝纤维化组、
轻微肝纤维化组、显著肝纤维化组,结果3组之间
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BMI、CHOL、TG、HDL、UA、GLU 与LSM 均差

异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1　3组研究对象代谢因素指标差异性比较

指标 F/Z P
BMI 17.025 <0.001
CHOL 10.128 <0.001
TG 14.883 0.001
HDL 6.489 0.002
LDL 0.296 0.744
UREA 0.175 0.840
CREA 1.081 0.341
UA 3.642 0.027
GLU 66.891 <0.001

2.1.2　代谢指标与 LSM 值的相关性分析　采用

双变量相关分析 LSM 值的影响因素,结果显示

CHOL、TG、HDL、GLU、BMI与LSM 值比较差异

有统计学意义(P<0.05);其中BMI、CHOL、GLU
与LSM 值呈正相关(r>0);HDL、TG 与 LSM 值

呈负 相 关 (r<0);LDL、UREA、CREA、UA 与

LSM 值比较差异无统计学意义(P>0.05)。见表

2、3。

表2　Pearson分析代谢指标与LSM值的相关性

指标 相关系数(r) P(双侧)

HDL -0.136 0.014
LDL -0.047 0.400
UREA -0.061 0.273
CREA -0.075 0.175
UA -0.090 0.104
BMI 0.297 <0.001

表3　Spearman分析代谢指标与LSM值的相关性

指标 相关系数(r) P(双侧)

CHOL 0.263 <0.001
TG -0.193 <0.001
GLU 0.404 <0.001

2.2　无肝纤维化组与肝纤维化组 LSM 值影响因

素分析

2.2.1　无肝纤维化组与肝纤维化组代谢指标的差

异性比较　根据LSM 值将患者分为无肝纤维化组

与肝纤维化组,分别比较代谢因素各指标的差异

性,结果显示 CHOL、TG、GLU、BMI指标与 LSM
值比较均差异有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表4　无肝纤维化组与肝纤维化组代谢指标的差异性比较

指标 无肝纤维化组(n=168) 肝纤维化组(n=159) t/Z P

CHOL 4.66±1.19 5.11±1.18 -3.939 0.001

TG 1.75(1.23,2.58) 3.07(1.64,4.44) -4.198 <0.001

HDL 1.18±0.28 1.17±0.35 0.125 0.900

LDL 2.88±0.91 2.81±0.84 0.679 0.497

UREA 4.57±1.19 4.53±1.18 0.324 0.746

CREA 78.93±21.80 78.61±17.41 0.145 0.884

UA 388.4±106.36 392.35±113.23 -0.326 0.745

GLU 5.18(4.70,5.76) 8.48(6.23,10.15) -8.101 <0.001

BMI 25.97±2.99 27.72±3.70 -4.720 <0.001

2.2.2　无肝纤维化组与肝纤维化组代谢指标与

LSM 值的二元Logistic回归分析　以无肝纤维化

组的 LSM 值 为 因 变 量,以 CHOL、TG、LDL、
HDL、UREA、CREA、UA、GLU、BMI这9个因素

为自变量,二元 Logistic回归分析后结果显示:
BMI、GLU 与 LSM 值比较均差异有统计学意义

(P<0.05),相关系数为1.136、1.531。见表5。
2.3　进展期肝纤维化组与显著肝纤维化组 LSM
值的影响因素分析

2.3.1　进展期肝纤维化组与显著肝纤维化组代谢

指标差异性比较　将327例研究对象根据LSM 值

分为进展期肝纤维化组与显著肝纤维化组,分别比

较2组中代谢因素各指标的差异性,结果显示

LSM 值与CHOL、TG、HDL、GLU、BMI指标比较

均差异有统计学意义(P<0.05)。见表6。
2.3.2　进展期肝纤维化组与显著肝纤维化组代谢

指标与LSM 值的二元Logistic回归分析　以进展

期肝纤维化组的 LSM 值为因变量,以 CHOL、
TG、LDL、HDL、UREA、CREA、UA、GLU、BMI
为自变量,采用二元 Logistic回归分析,其中 TG、
BMI、GLU 与 LSM 值差异有统计学意义 (P <
0.05),其系数为1.257、1.189、2.230,见表7。
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表5　Logistic回归分析无肝纤维化组与肝纤维化组LSM值的影响因素

指标 B SE Wals P ExP(B) 95%CI
CHOL 0.275 0.143 3.684 0.055 1.316 0.994~1.743
TG 0.130 0.080 2.612 0.106 1.139 0.973~1.333
HDL 0.195 0.417 0.219 0.640 1.216 0.536~2.756
LDL -0.295 0.180 2.688 0.101 0.745 0.524~1.059
UREA -0.052 0.108 0.237 0.626 0.949 0.768~1.172
CREA 0.002 0.006 0.085 0.771 1.002 0.989~1.014
UA 0.001 0.001 0.297 0.586 1.001 0.998~1.003
GLU 0.426 0.100 18.283 <0.001 1.531 1.259~1.861
BMI 0.128 0.039 10.690 0.001 1.136 1.052~1.227
常量 -7.070 1.522 21.587 0 0.001

表6　进展期肝纤维化组与显著肝纤维化组代谢指标的差异性比较

指标 进展期肝纤维化组(n=279) 显著肝纤维化组(n=48) t/Z P
CHOL 4.77±1.14 5.52±1.41 -4.098 <0.001
TG 1.75(1.23,2.58) 3.65(1.64,4.44) -4.198 <0.001
HDL 1.20±0.31 1.04±0.32 3.306 0.01
LDL 2.86±0.87 2.77±0.91 0.619 0.536
GLU 5.18(4.70,5.76) 8.475(6.23,10.15) -8.101 <0.001
UREA 4.54±1.17 4.60±1.27 -0.310 0.756
CREA 79.4±19.98 75.13±18.17 1.387 0.166
UA 396.01±190.94 357.23±102.57 2.279 0.023
BMI 26.44±3.16 29.08±4.26 -4.997 <0.001

表7　Logistic回归分析进展期肝纤维化组与显著肝纤维化组LSM值的影响因素

指标 B SE Wals P ExP(B) 95%CI
CHOL 0.207 0.199 1.087 0.297 1.231 0.833~1.817
TG 0.229 0.095 5.781 0.016 1.257 1.043~1.514
HDL -1.447 0.739 3.828 0.050 0.235 0.055~1.002
LDL 0.066 0.285 0.053 0.818 1.068 0.611~1.868
UREA 0.137 0.187 0.534 0.465 1.146 0.795~1.653
CREA -0.009 0.013 0.486 0.486 0.991 0.967~1.016
UA -0.003 0.002 1.570 0.210 0.997 0.993~1.002
GLU 0.802 0.121 44.036 <0.001 2.230 1.759~2.825
BMI 0.173 0.065 7.204 0.007 1.189 1.048~1.350
常量 -10.822 2.872 14.202 0 0

3　讨论

随着肥胖的流行和代谢综合征患病率的迅速

增长,NAFLD 已 成 为 我 国 第 一 大 慢 性 肝 病。
NAFLD现已成为被全球高度重视的慢性肝病,严
重危害人类身心健康。2016年的一项 Meta分析

结果显示,全球 NAFLD的患病率约为25%,我国

NAFLD患病率也已高达26%~45%,其中肥胖儿

童的患病率竟高达34%[9]。有研究表明我国患病

率正在以0.594%的发展速度快速增长[10]。最近

有一项大型美国中年队列 NAFLD/NASH 患病率

的前 瞻 性 评 估,发 现 NAFLD 患 病 率 为 38%,
NASH 患病率为14%[11]。虽然活检时没有发现

肝硬化,但5.9%存在显著纤维化,1.6%存在桥接

纤维化。NAFLD逐渐成为导致肝功能不全、原发

性肝癌和原位肝移植的主要疾病之一[12]。肝纤维

化是 NAFLD进展的中间阶段,是目前能够预测的

肝脏不良结局的最佳方式,在 NAFLD患者中评估

其是否合并肝纤维化对预后十分重要[13]。随着肝

纤维化的进展,NAFLD可进一步发展至肝硬化乃

至肝癌,肝纤维化程度也是 NAFLD患者病因特异

性死亡的决定性因素[14],与 NAFLD 患者的最终

死亡率明显相关。在过去的十几年里,我们发现

NAFLD纤维化进展带来的危害不止局限于肝脏

疾病,其可累及体内诸多器官,增加了内分泌系统
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疾病等其他各系统疾病发生的风险[15],尤其是2
型糖尿病患者患心血管疾病和慢性肾脏疾病的风

险极大[16-17],对人们身心健康造成了巨大的伤害,
同时医疗负担日益加重。

随着 NAFLD患病率的增加,反映肥胖的指标

BMI与 NAFLD肝纤维化的关系受到了越来越多

的关注。肥胖患者由于体内脂肪酸和游离脂肪酸

的释放增多,易造成胰岛素抵抗及大量的脂肪酸进

入肝脏合成 TG 而沉积,形成脂肪肝,进而发展为

肝纤维化和肝硬化。有研究发现 BMI是 NAFLD
患者发生进展期纤维化的独立预测因子[18]。有研

究表明,在早期对不同 BMI水平的 NAFLD 患者

肝纤维化程度进行评估,并通过有效干预或治疗,
可在早期阶段阻止肝纤维化进展,从而有效降低

NASH 相关肝硬化的发生率[19]。Ludovica等[20]

发现形体偏瘦的 NAFLD患者进展期纤维化发生

率明显低于肥胖或超重 NAFLD患者。有研究在

分析 NAFLD患者肝纤维化指标LSM 值的影响因

素时,发现 BMI是 LSM 值的影响因素[21]。梁倩

玉[22]通过研究212例 NAFLD患者进展期纤维化

的预测价值,结果同样提示 BMI是 NAFLD 患者

发生进展期肝脏纤维化的危险因素,认为 BMI可

用于临床预测进展期肝脏纤维化的发生。但也有

研究持不一样的观点,赵壮志[23]的研究中发现

BMI并不是LSM 值的影响因素,BMI不能用于诊

断慢性乙型病毒性肝炎患者的肝纤维化。王一[24]

在研究中发现,肥胖 NAFLD患者的 LSM 明显偏

高,当 BMI>24 时,患者 LSM 明显升高。此外

Fraquelli等[25]在一项研究中发现,当 BMI>25
时,肝硬度结果与肝脏纤维化程度的相关性显著降

低;另外其在针对健康受试者的研究中发现随着

BMI的升高,肝硬度检测失败率也随之上升,当

BMI>40时,检测失败率高达88%,这可能与超重

或肥胖患者皮下脂肪较厚有关,从而导致肝硬度检

测失败或结果不准确。本研究与现有的大部分研

究结果相一致,发现 BMI与 LSM 值有显著相关

性,NAFLD 患者肝纤维化进展对 BMI有一定影

响。积极控制 NAFLD患者肝纤维化,对于改善肥

胖、代谢异常有积极意义。
有研究发现在2型糖尿病患者中,NAFLD发

病率高达50%~75%,且表现出更高的 NASH 发

生率 和 明 显 的 纤 维 化[17,26]。2 型 糖 尿 病 影 响

NAFLD向纤维化的发展速度,决定 NAFLD的严

重程度[27-28]。肝脏是血糖代谢的重要器官之一,肝
纤维化的进展得不到有效控制,会进一步导致肝功

能受损引起血糖代谢异常。孙涛等[29]发现慢性乙

型病毒性肝炎患者肝纤维化情况与血糖和血脂代

谢异常存在密切关系,糖代谢的异常很大程度上会

引起肝细胞受损,促 进 肝 脏 纤 维 化 进 展。刘 瑜

等[30]报道称,慢性乙型病毒性肝炎患者糖代谢水

平对肝脏纤维化有一定影响,肝纤维化越重,糖代

谢异常率越高。本研究结果与这些研究结果一致,
本研究认为血糖与 NAFLD的LSM 值有一定相关

性,肝纤维化的进一步发生、发展可以影响血糖值;
NAFLD患者除了需要监测肝脏纤维化进展、及时

抗纤维化治疗外,对于同时发生糖代谢异常的患

者,必要时应注意及时降糖治疗,以阻止肝纤维化

进展造成代谢系统功能的紊乱。
综上所述,本研究提示 NAFLD肝纤维化进展

与BMI、血糖明显相关,NAFLD 肝纤维化进展可

能对BMI、血糖产生影响,这一研究结论提示积极

控制 NAFLD患者肝纤维化进展,或许对于改善机

体肥胖、糖代谢异常有积极的意义,可为将来疾病

的诊治提供参考。
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