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AAR、FIB-4、APRI在AIH相关肝硬化诊断中的价值*
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  [摘 要] 目的 探究天门冬氨酸氨基转移酶与谷丙氨酸氨基转移酶比值(AAR)、肝纤维化4因子指数

(FIB-4)、天门冬氨酸氨基转移酶与血小板比值指数(APRI),这3个非侵入性指标对预测自身免疫性肝炎

(AIH)相关肝硬化的临床意义。方法 选取2017年1月至2024年9月重庆市公共卫生医疗救治中心诊治的

AIH患者215例作为研究组,根据研究组是否合并肝硬化将其分为AIH相关肝硬化组(43例)和无肝硬化组

(172例),另选取同期健康体检者(200例)作为对照组。比较不同组别AAR、FIB-4和APRI之间的差异,并分

析这3项指标预测 AIH 相关肝硬化的应用价值。结果 研究组 AAR、FIB-4、APRI分别为1.30(0.97~
1.63)、2.42(1.69~5.10)、0.82(0.45~1.45),均显著高于对照组,分别为1.13(0.95~1.33)、1.13(0.91~
1.37)、0.26(0.20~0.32),差异均有统计学意义(P<0.05)。AIH 相关肝硬化组 AAR、FIB-4、APRI分别为

1.63(1.48~2.03)、6.38(5.19~8.00)、2.01(1.14~3.33),均显著高于无肝硬化组,分别为1.25(0.94~
1.50)、1.56(1.95~3.52)、0.71(0.41~1.23),差异均有统计学意义(P<0.05)。将AAR、FIB-4、APRI纳入

二元logistic回归分析,最终筛选出AAR、FIB-4均为诊断AIH相关肝硬化的独立预测因子(P<0.05)。AAR、
FIB-4联合预测AIH相关肝硬化的ROC曲线下的面积为0.947,明显高于其他指标(P<0.05),联合预测灵敏度

和特异度分别为0.945和0.907。结论 AAR、FIB-4对预测AIH相关肝硬化有较高的应用价值。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

three
 

noninvasive
 

indicators,namely
 

the
 

ra-
tio

 

of
 

aspartate
 

aminotransferase
 

to
 

alanine
 

aminotransferase(AAR),factor
 

4
 

index
 

of
 

liver
 

fibrosis(FIB-4),
and

 

the
 

ratio
 

of
 

aspartate
 

aminotransferase
 

to
 

platelets(APRI),in
 

predicting
 

liver
 

cirrhosis
 

related
 

to
 

autoim-
mune

 

hepatitis(AIH).Methods A
 

total
 

of
 

215
 

patients
 

with
 

AIH
 

treated
 

in
 

Chongqing
 

Public
 

Health
 

Medical
 

Center
 

from
 

January
 

217
 

to
 

September
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

according
 

to
 

whether
 

the
 

study
 

group
 

had
 

cirrhosis,they
 

were
 

divided
 

into
 

AIH-related
 

cirrhosis
 

group(43
 

cases)
 

and
 

the
 

non-liver
 

cir-
rhosis

 

group(172
 

cases).Another
 

200
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

differences
 

in
 

AAR,FIB-4,and
 

APRI
 

among
 

different
 

groups
 

were
 

compared,the
 

predictive
 

value
 

of
 

these
 

three
 

indicators
 

for
 

AIH-related
 

cirrhosis
 

was
 

analyzed.
Results The

 

AAR,FIB-4,and
 

APRI
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

1.30(0.97-1.63),2.42(1.69-5.10),and
 

0.82
(0.45-1.45),respectively,significantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,1.13(0.95-1.33),1.13
(0.91-1.37),0.26(0.20-0.32),and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

AAR,FIB-
4

 

and
 

APRI
 

in
 

the
 

AIH-related
 

cirrhosis
 

group
 

were
 

1.63(1.48-2.03),6.38(5.19-8.00),and
 

2.01(1.14-
3.33),respectively,which

 

were
 

all
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-cirrhosis
 

group,1.25(0.94-
1.50),1.56(1.95-3.52),0.71(0.41-1.23),and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).
AAR,FIB-4

 

and
 

APRI
 

were
 

included
 

in
 

the
 

binary
 

logistic
 

regression
 

analysis.Eventually,AAR
 

and
 

FIB-4
 

were
 

screened
 

out
 

as
 

independent
 

predictors
 

for
 

diagnosing
 

AIH-related
 

liver
 

cirrhosis(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

AAR
 

and
 

FIB-4
 

for
 

AIH-related
 

liver
 

cirrhosis
 

was
 

0.947,
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which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

other
 

indicators(P<0.05),and
 

the
 

prediction
 

sensitivity
 

and
 

speci-
ficity

 

were
 

0.945
 

and
 

0.907,respectively.Conclusion AAR
 

and
 

FIB-4
 

have
 

high
 

application
 

value
 

in
 

predic-
ting

 

AIH-related
 

liver
 

cirrhosis.
[Key

 

words] Autoimmune
 

hepatitis; Liver
 

cirrhosis; Aspartate
 

aminotransferase; Platelet
 

count

  自身免疫性肝炎(AIH)属于发病机制尚未明确

的肝病,主要是人体免疫系统紊乱对自身肝脏造成攻

击形成的肝脏免疫性损伤,患者表现为肝脏功能异常

和病理性损伤[1]。未经治疗的 AIH 可进展为肝硬

化[2],约1/3的成年 AIH 患者在确诊时已进展为肝

硬化[3-4]。AIH相关肝硬化的危害性较大。有研究表

明,肝硬化是影响AIH
 

患者预后的独立危险因素,合
并肝硬化的AIH

 

患者生存期缩短[5-6],且发生恶性肿

瘤的风险增高[7-8],严重威胁患者的生命。早期评估

AIH患者是否合并肝硬化并开展积极的临床干预对

改善患者预后具有重要意义[9]。近年来,越来越多的

无创诊断模式在肝硬化患者中展开,其中天门冬氨酸

氨基转移酶与谷丙氨酸氨基转移酶比值(AAR)、肝纤

维化4因子指数(FIB-4)、天门冬氨酸氨基转移酶与

血小板比值指数(APRI)是临床上常见的肝纤维化及

肝硬化的无创性指标[10],已写入病毒性肝炎和非酒精

性脂肪性肝病指南中[11-12],并获得了广泛地应用和验

证。但上述无创指标在AIH相关肝硬化中的临床意

义及相关机制的研究报道较少。鉴于此,本研究以

AIH患者为研究对象,根据肝功能检测和外周血血小

板计数结果计算 AAR、FIB-4、APRI,并评估了 AIH
患者各指标在预测肝硬化方面的临床意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2024年9月在

重庆市公共卫生医疗救治中心诊治的AIH患者
 

215
例作为研究组,根据研究组是否合并肝硬化将其分为

AIH相关肝硬化组(43例)和无肝硬化组(172例),另
选取同期健康体检者(200例)作为对照组。为确保研

究的准确性和可靠性,严格遵循了中华医学会肝病学

分会发布的AIH诊疗指南[13]中的纳入标准。排除标

准:(1)有相关心血管、肾脏及其他脏器严重病变的患

者;(2)相关酒精性或非酒精性脂肪性肝病、病毒性肝

炎、艾滋病、结核病的患者;(3)有肿瘤、感染、其他自

身免疫性疾病的患者;(4)在检查前服用过可能造成

肝损伤药物的患者。
1.2 方法

 

1.2.1 治疗方法 采集患者和健康体检者晨起空腹

静脉血。EDTA 抗凝血2
 

mL,应用日本希森美康

XN-1000全自动血细胞分析仪检测血小板(PLT)数
量。未抗凝血5

 

mL,血液凝固后以3
 

000
 

r/min离心

10
  

min,分离血清。血清中的生化指标检测均使用美

国贝克曼AU5800全自动生化分析仪,速率法检测谷

丙氨酸氨基转移酶(ALT)和天门冬氨酸氨基转移酶

(AST)。均使用配套试剂。质量控制:室内质控均在

控,室间质评均合格。
1.2.2 观察指标 比较研究组与对照组AAR、FIB-
4、APRI的变化情况;比较AIH相关肝硬化组与无肝

硬化组AAR、FIB-4、APRI的变化情况;评估 AAR、
FIB-4、APRI预测AIH相关肝硬化的临床价值。
1.2.3 计算方法 AAR=AST(IU/L)/ALT(IU/
L)。FIB-4=年龄(岁)×AST(IU/L)/[PLT(×109

 

L-1)×ALT(IU/L)1/2]。APRI=[AST(IU/L)/AST
正常参考值上限(IU/L)×

 

100]/PLT(×109
 

L-1)。
1.3 统计学处理 应用SPSS26.0统计软件对数据

进行分析。计数资料以率表示,组间比较采用χ2 检验。
正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用t检

验。偏态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,2组间

比较采用 Mann-Whitney
 

U 检验。采用二元logistic回

归构建预测因子,预测价值采用受试者工作特征(ROC)
曲线分析。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组各参数比较 研究组与对照组的年龄和性

别均匹配,组间比较,差异均无统计 学 意 义(P>
0.05);与对照组比较,研究组的 ALT、AST、AAR、
FIB-4、APRI水平显著升高,PLT水平显著降低,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  2组各参数比较

变量 研究组(n=215) 对照组(n=200)
 

t/χ2 U P
年龄(x±s,岁) 54.15±10.69 52.60±10.69 1.475 - 0.141
性别(女/男,n/n) 182/33 164/36 0.525 - 0.469
ALT[M(P25,P75),U/L] 33.00(19.00~56.00) 18.00(14.00~26.00) - 11

 

462.000<0.001
AST[M(P25,P75),IU/L] 40.00(27.00~65.00) 22.00(17.25~26.00) - 5

 

815.500<0.001
PLT[M(P25,P75),×10

9
 

L-1] 158.00(97.00~202.00) 240.50(199.25~268.00) - 7
 

959.000<0.001
AAR[M(P25,P75)] 1.30(0.97~1.63) 1.13(0.95~1.33) - 16

 

114.500<0.001
FIB-4[M(P25,P75)] 2.42(1.69~5.10) 1.13(0.91~1.37) - 4

 

345.000<0.001
APRI[M(P25,P75)] 0.82(0.45~1.45) 0.26(0.20~0.32) - 3

 

442.000<0.001

  注:-表示无此项。
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2.2 AIH 相 关 肝 硬 化 与 慢 性 AIH 的 参 数 比

较 AIH相关肝硬化组与慢性 AIH 组的年龄、性别

和ALT 水 平 比 较,差 异 均 无 统 计 学 意 义 均 P>

0.05)。与慢性 AIH 组比较,AIH 相关肝硬化组的

AAR、AST、FIB-4、APRI显著升高,PLT水平显著降

低,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  AIH相关肝硬化组与无肝硬化组参数比较

变量 AIH相关肝硬化(n=43) 慢性AIH(n=172) t/χ2 U P
年龄(x±s,岁) 56.53±8.74 53.55±11.07 1.643 - 0.102
性别(女/男,n/n) 35/8 147/25 0.439 - 0.508
ALT[M(P25,P75),U/L] 34.00(16.00~65.00) 32.00(20.00~55.50) - 3

 

676.000 0.952
AST[M(P25,P75),IU/L] 55.00(33.00~103.00) 39.00(26.00~59.00) - 2

 

642.500 0.004

PLT[M(P25,P75),×10
9

 

L-1] 88.00(63.00~110.00) 171.00(122.75~214.75) - 1
 

333.000 <0.001
AAR[M(P25,P75)] 1.63(1.48~2.03) 1.25(0.94~1.50) - 1

 

778.000 <0.001
FIB-4[M(P25,P75)] 6.38(5.19~8.00) 1.56(1.95~3.52) - 822.000 <0.001
APRI[M(P25,P75)] 2.01(1.14~3.33) 0.71(0.41~1.23) - 1

 

449.000 <0.001

  注:-表示无此项。

2.3 AIH相关肝硬化独立危险因素分析 单变量二

元logistic回归分析,AAR、FIB-4和 APRI的 OR
(95%CI)分 别 为3.275(1.860~5.757)、1.899
(1.576~2.289)和3.001(2.040~4.416),均与肝硬

化相关(P<0.05)。但在多变量逐步二元logistic回

归分析后,AAR、FIB-4被确定为诊断AIH相关肝硬

化的独立预测因子(P<0.05),校正OR(95%CI)分

别为2.646(1.284~5.450)、1.548(1.181~2.029)。
见表3。
2.4 AIH相关肝硬化无创指标的诊断性能比较 
AAR、FIB-4联合预测AIH相关肝硬化的ROC曲线

下的面积最大0.947(0.895~0.982),预测灵敏度和

特异度分别为0.945和0.907。见表4、图1。

表3  AIH相关肝硬化危险因素的单变量和多变量二元logistic回归分析

变量
单变量分析

OR(95%CI) B SE P

多变量分析

OR(95%CI) B SE P

AAR 3.275(1.860~5.757) 1.186 0.288 <0.001 2.646(1.284~5.450) 0.973 0.369 0.008

FIB-4 1.899(1.576~2.289) 0.642 0.095 <0.001 1.548(1.181~2.029) 0.437 0.138 0.002

APRI 3.001(2.040~4.416) 1.099 0.197 <0.001 1.644(0.904~2.991) 0.497 0.305 0.104

表4  AIH相关肝硬化无创指标的诊断性能比较

变量 SE P 截断值 AUC(95%CI) 灵敏度 特异度

AAR 0.040 <0.001 1.447 0.760(0.681~0.839) 0.791 0.715

FIB-4 0.028 <0.001 4.984 0.889(0.834~0.944) 0.884 0.890

APRI 0.040 <0.001 1.080 0.804(0.726~0.882) 0.884 0.634

联合预测 0.025 <0.001 - 0.947(0.895~0.982) 0.945 0.907

  注:-表示无此项。

图1  AIH相关肝硬化无创指标的ROC曲线

3 讨  论

  AIH是一种慢性进行性肝病,大多数患者出现非

特异性临床症状的缓慢发作,导致许多患者未能及时

接受适当的治疗而发展为肝硬化[2]
 

。肝组织活检

(LB)是诊断肝硬化的“金标准”[14],但样本误差、侵入

性、患者接受度差等在很大程度上限制了LB在监测

疾病过程中的应用。因此,基于常规实验室检测的无

创、简单的指标对于准确监测疾病进程及避免LB造

成的损害具有重要意义。
转氨酶水平是肝细胞损伤的良好指标。当肝细

胞因多种原因受损时,转氨酶可以从受损细胞释放到
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血液中,导致血清转氨酶水平升高,其中 ALT 和

AST最为重要。本研究结果显示,研究组 ALT和

AST分别为33.00(19.00
 

~
 

56.00)IU/L和40.00
(27.00~65.00)IU/L,显著高于对照组。JEROLD
等[15]发现,酒精性肝炎合并肝硬化患者的 AAR为

2.85±0.20,与慢性肝炎(1.30±0.17)、病毒性肝炎

(0.74±0.07)和坏死后肝硬化患者(1.74±0.20)相
比显著升高,表明不同因素引起的肝损伤,ALT和

AST可能会不同程度地升高,因此AAR因不同类型

的肝病而异。本研究中 AIH 患者的 AAR(95%CI)
为1.30(0.97~1.63),显著高于对照组,而AIH相关

肝硬化和慢性AIH患者之间 AAR的差异有统计学

意(P<0.001)。单变量和多变量校正的二元logistic
回归分析AAR与 AIH 肝硬化之间的相关性,发现

AAR是AIH患者出现肝硬化的独立危险因素,校正

OR(95%CI)为2.646(1.284~5.450),P=0.008。
此外,ROC曲线分析显示,AAR在识别AIH相关肝

硬化的AUC(95%CI)为0.760(0.681~0.839),具有

中等诊断价值,AIH患者血清ALT和AST水平不同

程度的升高,可能是由于肝脏对ALT和AST的清除

能力不同造成的。AAR与AIH肝硬化独立相关,可
以通过监测AAR水平来评估患者在确诊 AIH 后出

现肝硬化的风险。
除肝功能异常外,AIH患者通常伴有造血系统疾

病,尤其是血小板减少症[16]。FIB-4和APRI已写入

乙型肝炎和非酒精性脂肪性肝病的肝硬化诊疗指南

中[11-12],不仅考虑了与肝功能密切相关的指标,且很

好地表明了不同病因患者的严重纤维化状况。本研

究结果显示,在 AIH 肝硬化患者中,FIB-4和 APRI
分别为6.38(5.19~8.00)和2.01(1.14~3.33),显
著高于慢性 AIH 患者1.56(1.95~3.52)和0.71
(0.41~1.23)。预测AIH合并肝硬化,ROC曲线分

析显示,FIB-4在识别 AIH 合并肝硬化的 AUC为

0.889(0.834~0.944),在所有指标中表现出最高的

诊断性能,而 APRI的 AUC则为0.804(0.726~
0.882);此外,经单变量和多变量校正的二元logistic
回归分析,FIB-4与肝硬化独立相关,校正OR(95%
CI)为1.548(1.181~2.029),P=0.002。上述结果

表明,FIB-4和APRI在识别AIH相关肝硬化方面均

有一定价值,FIB-4的诊断和预测性能优于 APRI。
可能的原因是,患者的年龄和血清 ALT水平实际上

与肝 硬 化 的 发 生 密 切 相 关,但 APRI未 考 虑 到 这

一点。
本研究采用二元logistic回归分析筛选出 AAR

和FIB-4为诊断AIH相关肝硬化的独立预测因子,发
现上述指标联合预测 AIH 相关肝硬化的ROC曲线

下面积为
 

0.947,灵敏度(0.945)和特异度(0.907)均
较高,预测价值优于单独指标。有研究发现,AAR、
FIB-4联合对诊断各种原因所致肝硬化的ROC曲线

下面积均有所增大,区分乙型肝炎非肝硬化和肝硬化

的判别能力最好,但是联合模型校准度较差,准确性

较低[17]。因此,目前对于联合模型诊断的说法不一。
有研究认为联合模型可提高诊断能力,但联合模型的

灵敏度及特异度提高不明显。因此,对于联合模型的

诊断准确性还需要更多的研究来证实[17]。
关于预测AIH患者进展为肝硬化的无创指标的

研究较少。本研究探讨了与AIH患者肝硬化相关的

几个易于获取的指标,并评估了其对 AIH 相关肝硬

化的预 测 和 诊 断 价 值。本 研 究 存 在 一 些 局 限 性。
AIH发病率和诊断率远低于其他原因引起的肝病,且
许多因素影响外周血血小板计数,因此在严格排除

后,本研究的样本量较少,未能像许多其他肝病人群

的研究那样根据纤维化分级对患者进行进一步分类。
综上所述,本研究发现AAR和FIB-4是AIH相

关肝硬化的独立危险因素,为预测 AIH 患者的肝硬

化提供了有用的信息,可作为监测 AIH 病程的参考

指标。
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