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非脂肪肝患者ALT/AST与动脉僵硬度的相关性研究*
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  [摘要] 目的 研究非脂肪肝患者丙氨酸氨基转移酶与天门冬氨酸氨基转移酶比值(ALT/AST)与动脉

僵硬度的关系。方法 选取2014年1月至2016年12月在广东省各社区行肱踝脉搏波传导速度(baPWV)检

测的773例居民为研究对象,同时采集人口学资料、体格检查、血糖、血脂和肝酶,根据baPWV分为动脉僵硬度

增加组(≥1
 

400
 

cm/s)和正常组(<1
 

400
 

cm/s),采用多变量逻辑回归和线性拟合模型分析ALT/AST与动脉

僵硬度的关系。结果 动脉僵硬度增加组ALT/AST明显高于正常组[(1.14±0.40)
 

vs.(1.07±0.37),P=
0.008]。当ALT/AST作为连续变量时,在调整年龄、性别、收缩压、BMI、空腹血糖、血脂、谷氨酰转肽酶、肾功

能、吸烟、饮酒、高血压和糖尿病后,ALT/AST与动脉僵硬度密切相关(OR=2.31,95%CI:1.28~4.15,P=
0.005);当ALT/AST作为分类变量时,以第一分位作为对照,第二、三和四分位与动脉僵硬度增加的危险度分

别为1.02(95%CI:0.58~1.82,P=0.935)、1.31(95%CI:0.79~2.19,P=0.300)和1.90(95%CI:1.03~
3.50,P=0.040)

 

。线性拟合分析表明ALT/AST与baPWV呈非线性关系,且当ALT/AST≥7.6时,ALT/

AST和baPWV有明显相关性(β=4.66,95%CI:1.10~8.23,P=0.011)。
 

结论 非脂肪肝患者血清ALT/

AST与动脉僵硬度密切相关。
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  [Abstract] Objective To
 

study
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

alanine
 

aspartate
 

aminotransferase
 

ratio
 

(ALT/AST)
 

and
 

arterial
 

stiffness
 

in
 

non-fatty
 

liver
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

773
 

residents
 

who
 

had
 

un-
dergone

 

brachial-ankle
 

pulse
 

wave
 

velocity
 

(baPWV)
 

testing
 

in
 

Guangdong
 

communities
 

from
 

January
 

2014
 

to
 

December
 

2016
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

subjects,and
 

demographic
 

data,physical
 

examination,blood
 

glucose,blood
 

lipids
 

and
 

liver
 

enzymes
 

were
 

also
 

collected.The
 

baPWV
 

was
 

classified
 

into
 

the
 

increased
 

arterial
 

stiffness
 

group
 

(≥1
 

400
 

cm/s)
 

and
 

the
 

normal
 

group
 

(<1
 

400
 

cm/s).Multivariate
 

logistic
 

regression
 

and
 

linear
 

fitting
 

model
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

ALT/AST
 

and
 

arterial
 

stiffness.Results The
 

lev-
el

 

of
 

ALT/AST
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

increased
 

arterial
 

stiffness
 

group
 

than
 

that
 

in
 

the
 

normal
 

group
 

[(1.14±0.40)
 

vs.(1.07±0.37),P=0.008].When
 

ALT/AST
 

was
 

treated
 

as
 

a
 

continuous
 

variable,ALT/

AST
 

was
 

significantly
 

associated
 

with
 

increased
 

arterial
 

stiffness
 

(OR=2.31,95%CI:1.28-4.15,P=
0.005),after

 

adjusting
 

for
 

age,gender,systolic
 

blood
 

pressure,body
 

mass
 

index,fasting
 

blood
 

glucose,blood
 

lipids,renal
 

function,smoking,glutamyl
 

transpeptidase,alcohol
 

consumption,hypertension,and
 

diabetes.
When

 

ALT/AST
 

was
 

treated
 

as
 

a
 

categorical
 

variable,using
 

the
 

first
 

quintile
 

as
 

referent,the
 

risk
 

of
 

increased
 

arterial
 

stiffness
 

for
 

participants
 

in
 

the
 

second,third
 

and
 

fourth
 

quartiles
 

were
 

1.02(95%CI:0.58-1.82,P=
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0.935),1.31(95%CI:0.79-2.19,P=0.300)
 

and
 

1.90(95%CI:1.03-3.50,P=0.040).Linear
 

fitting
 

anal-
ysis

 

showed
 

that
 

ALT/AST
 

was
 

nonlinearly
 

related
 

to
 

baPWV,and
 

when
 

ALT/AST≥7.6,ALT/AST
 

(β=
4.66,95%CI:1.10-8.23,P=0.011)

 

were
 

significantly
 

correlated
 

with
 

baPWV.Conclusion Serum
 

ALT/

AST
 

was
 

significant
 

related
 

to
 

arterial
 

stiffness
 

in
 

non-fatty
 

liver
 

population.
[Key

 

words] alanine
 

transaminase;aspartate
 

aminotransferases;brachial-ankle
 

pulse
 

wave
 

velocity;arte-
riosclerosis;non-fatty

 

liver

  动脉僵硬度是反映心脑血管疾病的窗口,与心血

管疾病死亡密切相关[1-2]。目前我国动脉僵硬度增加

人群数量庞大。目前临床上肱踝脉搏波传导速度

(baPWV)检测因检查快、无创、操作简单、费用低、易
被患者接受而成为评价动脉结构及功能改变的重要

手段,该检查灵敏度较高,且对动脉僵硬度的反映较

准确,是早期筛查动脉僵硬度增加的重要方法和手

段。既往研究表明炎症和氧化反应在动脉僵硬度增

加发生、发展中起重要作用[3-4],肝酶被认为是一种重

要的氧化剂,常用来评估肝功能或反映肝脏疾病的严

重程度[5],近年来研究发现肝酶在心血管疾病的发

生、发展中也起重要作用,临床上测量丙氨酸氨基转

移酶与天门冬氨酸氨基转移酶比值(ALT/AST)可用

于评估动脉僵硬度,与baPWV相比,这项检验更简单

易行,价格相对低廉,或可成为筛查、预测动脉僵硬度

的一种新手段。因此,本研究分析非脂肪肝患者血清

ALT/AST与动脉僵硬度的关系,以期为临床实践提

供一定的指导,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2014年1月至2016年12月在广东省各社

区行baPWV检测的居民为研究对象。纳入标准:(1)

年龄18~60岁;(2)非脂肪肝患者。排除标准:(1)服
用药物(包括降脂药、降压药、降糖药和护肝药物);
(2)病毒性肝炎、肝硬化、肝癌;(3)胰腺炎、肝功能不

全、缺少肝酶;(4)缺少体格检查(身高、体重);(5)缺
少血压和缺少baPWV数据。本研究经医院伦理委员

会审批通过。

1.2 方法

1.2.1 数据采集

入选者均进行身高、体重和血压测量,人口学、生
活习惯、既往病史和用药情况调查,并在禁食12

 

h后

采集静脉血检验分析血脂、肝肾功能、电解质和空腹

血糖等(日式7170A全自动分析仪)。

1.2.2 相关测量和定义

患者休息5
 

min后,通过使用 VP1000设备
 

(欧
姆龙,东京,日本)进行baPWV 检测,将baPWV≥

1
 

400
 

cm/s 的 患 者 纳 入 动 脉 僵 硬 度 增 加 组,

baPWV<1
 

400
 

cm/s的患者纳入正常组[6]。脂肪肝

病史来自患者报告。诊室平均收缩压大于或等于140
 

mm
 

Hg和(或)舒张压大于或等于90
 

mm
 

Hg定义为

新发高血压[7],空腹血糖大于或等于7.0
 

mmol/L定

义为新发糖尿病[8]。

1.3 统计学处理

采用R
 

3.3.2软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用Kruskal
 

Wallis
 

H 检验和χ2 检

验;计数资料以频数或百分率表示,比较采用非配对

资料t 检验;相关性采用logistic回归分析,以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 研究总人群基线

共入选773例非脂肪肝患者,其中男507例,女

266例,平均(48.61±7.92)岁。正常组468例,动脉

僵硬度增加组305例。两组年龄、收缩压、舒张压、空
腹血糖、总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白、谷氨酰

转肽酶、ALT、AST、ALT/AST、baPWV、肾小球滤过

率、新诊断高血压和新诊断糖尿病比较,差异有统计

学意义(P<0.05),而BMI、高密度脂蛋白、性别、吸
烟和饮酒比较,差异无统计学意义(P>0.05),见
表1。

2.2 不同ALT/AST分位间距人群基线特点

以ALT/AST进行四分位间距分组,第一、二、三
和四分位组间baPWV分别为(1

 

330.33±223.23)、
(1

 

356.97±178.15)、(1
 

441.26±249.78)和

(1
 

451.47±196.44)cm/s。同时BMI、收缩压、舒张

压、空腹血糖、总胆固醇、三酰甘油、高密度脂蛋白、低
密度脂蛋白、谷氨酰转肽酶、ALT、AST、baPWV、肾
小球滤过率、性别、吸烟、饮酒、新诊断高血压和新诊

断糖尿病比较,差异有统计学意义(P<0.05),见
表2。

2.3 ALT/AST与动脉僵硬度的关系

当ALT/AST作为连续变量时,在调整年龄、性
别、收缩压、BMI、谷氨酰转肽酶、空腹血糖、血脂、肾
功能、吸烟、饮酒、高血压和糖尿病后,血清 ALT/
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AST与动脉僵硬度增加密切相关(OR=2.31,95%
CI:1.28~4.15,P=0.005);当ALT/AST作为分类

变量时,在调整相关混杂变量后,以第一分位作为对

照,第二、三和四分位与动脉僵硬度增加的危险度分

别为1.02(95%CI:0.58~1.82,P=0.935),1.31
(95%CI:0.79~2.19,P=0.300)和1.90(95%CI:

1.03~3.50,P=0.040),ALT/AST与动脉僵硬度增

加密切相关,见表3。

表1  正常组和动脉僵硬度增加组基线特点

项目
总人群

(n=773)

正常组

(n=468)

动脉僵硬度增加组

(n=305)
t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 48.61±7.92 46.39±7.95 52.01±6.57 10.28 <0.001

BMI(x±s,kg/m2) 23.19±3.20 23.04±3.38 23.43±2.89 1.69 0.091

收缩压(x±s,mm
 

Hg) 119.85±14.80 114.65±12.38 127.83±14.67 13.43 <0.001

舒张压(x±s,mm
 

Hg) 76.10±9.94 72.64±8.45 81.40±9.74 13.24 <0.001

空腹血糖(x±s,mmol/L) 5.42±0.65 5.31±0.58 5.78±0.72 5.69 <0.001

总胆固醇(x±s,mmol/L) 5.43±0.94 5.29±0.93 5.64±0.93 5.10 <0.001

三酰甘油(x±s,mmol/L) 1.14±0.87 1.04±0.85 1.30±0.87 4.22 <0.001

高密度脂蛋白(x±s,mmol/L) 1.38±0.37 1.39±0.35 1.36±0.39 -1.01 0.314

低密度脂蛋白(x±s,mmol/L) 3.32±0.82 3.23±0.80 3.46±0.83 3.78 <0.001

谷氨酰转肽酶(x±s,IU/L) 25.80±25.12 23.11±22.08 29.92±28.73 -0.60 <0.001

ALT(x±s,U/L) 23.12±14.96 22.06±15.57 24.76±13.83 2.46 0.014

AST(x±s,U/L) 20.71±8.20 20.20±8.46 21.50±7.74 2.15 0.032

ALT/AST(x±s) 1.09±0.38 1.07±0.37 1.14±0.40 2.66 0.008

baPWV(x±s,cm/s) 1
 

375.40±194.34 1
 

255.56±97.85 1
 

559.30±158.62 32.92 <0.001

肾小球滤过率(x±s,mL·min-1·1.73
 

m-2) 71.49±11.86 73.55±12.16 68.31±10.64 -6.15 <0.001

性别[n(%)] 2.37 0.123

 男 507(65.59) 297(63.46) 210(68.85)

 女 266(34.41) 171(36.54) 95(31.15)

吸烟[n(%)] 0.06 0.806

 否 592(76.58) 357(76.28) 235(77.05)

 是 181(23.42) 111(23.72) 70(22.95)

饮酒[n(%)] 0.95 0.331

 否 465(60.16) 288(61.54) 177(58.03)

 是 308(39.84) 180(38.46) 128(41.97)

新诊断高血压[n(%)] 95.14 <0.001

 否 678(87.71) 454(97.01) 224(73.44)

 是 95(12.29) 14(2.99) 81(26.56)

新诊断糖尿病[n(%)] 5.49 0.019

 否 747(96.64) 458(97.86) 289(94.75)

 是 26(3.36) 10(2.14) 16(5.25)

表2  ALT/AST(*10)四分位间距分组间各人群基线特点

项目 Q1(n=203) Q2(n=196) Q3(n=247) Q4(n=219) F/χ2 P

年龄(x±s,岁) 49.93±8.60 49.46±8.68 50.02±9.38 50.94±7.85 0.58 0.365

BMI(x±s,kg/m2) 21.80±2.60 22.58±2.90 23.65±3.22 24.31±3.16 25.38 <0.001

收缩压(x±s,mm
 

Hg) 114.02±14.63 117.76±14.64 121.69±13.83 125.42±14.37 4.62 <0.001

舒张压(x±s,mm
 

Hg) 71.44±9.41 74.08±10.32 77.84±9.23 80.43±8.89 4.52 <0.001
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续表2  ALT/AST(*10)四分位间距分组间各人群基线特点

项目 Q1(n=203) Q2(n=196) Q3(n=247) Q4(n=219) F/χ2 P

空腹血糖(x±s,mmol/L) 5.20±0.57 5.24±0.46 5.63±1.09 5.67±0.7 11.44 <0.001

总胆固醇(x±s,mmol/L) 5.39±0.89 5.32±0.91 5.31±0.93 5.73±0.95 4.95 <0.001

三酰甘油(x±s,mmol/L) 0.75±0.44 0.90±0.51 1.24±0.73 1.59±1.22 5.71 <0.001

高密度脂蛋白(x±s,mmol/L) 1.54±0.37 1.44±0.39 1.26±0.33 1.33±0.35 7.17 <0.001

低密度脂蛋白(x±s,mmol/L) 3.25±0.76 3.23±0.79 3.31±0.84 3.50±0.86 6.93 0.003

谷氨酰转肽酶(x±s,IU/L) 17.07±15.63 20.33±13.85 29.54±33.23 33.59±23.73 5.92 <0.001

ALT(x±s,IU/L) 15.20±6.18 17.73±5.71 22.75±10.13 34.21±20.79 3.08 <0.001

AST(x±s,IU/L) 17.49±4.47 18.89±4.46 20.04±6.79 26.25±11.43 0.23 <0.001

baPWV(x±s,cm/s) 1
 

330.33±223.23 1
 

356.97±178.15 1
 

441.26±249.78 1
 

451.47±196.44 1.37 <0.001

肾小球滤过率(x±s,mL·min-1·1.73
 

m-2) 73.56±13.58 70.92±11.62 70.16±11.48 68.95±10.83 1.25 <0.001

性别[n(%)] 16.22 <0.001

 男 54(26.60) 113(57.65) 208(84.21) 187(85.39)

 女 149(73.40) 83(42.35) 39(15.79) 32(14.61)

吸烟[n(%)] 19.83 <0.001

 否 175(86.21) 161(82.14) 176(71.26) 159(72.60)

 是 28(13.79) 35(17.86) 71(28.74) 60(27.40)

饮酒[n(%)] 91.10 <0.001

 否 166(81.77) 132(67.35) 137(55.47) 83(37.90)

 是 37(18.23) 64(32.65) 110(44.53) 136(62.10)

新诊断高血压[n(%)] 198.69 <0.001

 否 190(93.60) 176(89.80) 213(86.23) 176(80.37)

 是 13(6.40) 20(10.20) 34(13.77) 43(19.63)

新诊断糖尿病[n(%)] 13.64 0.003

 否 200(98.52) 194(98.98) 237(95.95) 204(93.15)

 是 3(1.48) 2(1.02) 10(4.05) 15(6.85)

表3  血清ALT/AST与动脉僵硬度的关系

项目
模型1

OR 95%CI P

模型2

OR 95%CI P

模型3

OR 95%CI P

ALT/AST 1.66 1.14~2.42 0.008 2.31 1.43~3.72 0.006 2.31 1.28~4.15 0.005

ALT/AST四分组

 Q1 1.00 1.00 1.00

 Q2 1.09 0.69~1.72 0.711 1.07 0.65~1.76 0.786 1.02 0.58~1.82 0.935

 Q3 1.36 0.92~2.01 0.127 1.31 0.84~2.04 0.228 1.31 0.79~2.19 0.300

 Q4 1.74 1.15~2.62 0.009 2.10 1.27~3.48 0.004 1.90 1.03~3.50 0.040

P 趋势 0.005 0.004 0.035

  模型1:未调整变量;模型2:调整年龄、性别和BMI;模型3:进一步调整收缩压、空腹血糖、血脂、谷氨酰转肽酶、肾功能、吸烟、饮酒、高血压和

糖尿病。

2.4 线性拟合分析ALT/AST与baPWV的关系

ALT/AST和baPWV均作为连续变量,调整相

关混杂因素后,线性拟合发现当ALT/AST<7.6时,

ALT/AST和baPWV 无明显相关性(β=-9.70,

95%CI:-27.99~8.58,P =0.299),当 ALT/

AST≥7.6时,ALT/AST 和 baPWV 明 显 相 关 性

(β=4.66,95%CI:1.10~8.23,P=0.011)。线性拟

合分析发现ALT/AST与baPWV呈非线性关系,见
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图1。

图1  ALT/AST与baPWV关系

3 讨  论

baPWV作为一种无创性检测动脉僵硬度的方

法,在心血管领域被广泛运用,并用来预警心脑血管

疾病[9-11]。本研究发现在非脂肪肝患者血清中ALT/

AST越高,动脉僵硬度程度越高,在调整相关的潜在

混杂变量后表明 ALT/AST仍与动脉僵硬度密切相

关,此外本研究也发现在中国社区非脂肪肝患者中

ALT/AST与 baPWV 呈 现 非 线 性 关 系,当 ALT/

AST≥7.6时,ALT/AST和baPWV呈明显相关性。
肝酶主要包括氨基转移酶,氨基转移酶是催化氨

基酸与酮酸之间氨基转移的一类酶,肝酶水平能比较

灵敏地反映肝脏受损程度,且与心血管疾病相关,尤
其是丙氨酸氨基转移酶与天门冬氨酸氨基转移酶[12]。
本研究表明baPWV越高,肝酶水平越高,且在调整年

龄、性别、收缩压等混杂变量后,ALT/AST是动脉僵

硬度增加发生密切相关。一项来自日本的研究表明

血清谷氨酰转肽酶水平与脉搏波速度密切相关,并可

用于预警动脉粥样硬化[13]。陈兆红等[14]研究也发现

ALT/AST与多民族人群中与冠状动脉粥样硬化严

重程度呈正相关。然而,一项来自澳大利亚的研究表

明,在调整相关的混杂变量后,ALT/AST与冠状动

脉疾病无明显的相关性[15]。本研究发现与既往研究

结果不同的原因可能如下,(1)研究人群不同,本研究

来自中国社区的非脂肪肝人群,而既往研究大多是非

脂肪肝患者;(2)统计分析过程中调整的混杂因素等

分析方法不同。虽然研究表明肝酶与动脉硬化或动

脉僵硬度相关,但其机制仍不明确,目前的主要机制

包括:(1)肝酶是一种氧化性物质,可通过氧化反应促

进血管损伤,进而引起血脂代谢紊乱,而血脂代谢紊

乱是动脉结构改变的重要原因[16];(2)肝酶与代谢综

合征密切相关[17],代谢综合征是动脉粥样硬化的重要

危险因素;(3)肝酶参与人体一序列的生物化学反应,

产生的代谢产物如丙酮酸可引起内皮功能紊乱[18];
(4)肝酶与炎症和应激有关,可促进胰岛素抵抗而使

动脉硬化发生[19]。因此,基于上述临床和基础研究表

明ALT/AST是一个动脉硬化监测的潜在标志物,可
能有一定的临床使用价值。

综上所述,尽管本研究表明在非脂肪肝患者中血

清ALT/AST与baPWV呈非线性关系,与动脉僵硬

度密切相关,但本研究也存在一定的缺陷:(1)本研究

为单中心的回顾性小样本量调查研究,故只能说明血

清ALT/AST与动脉僵硬度相关,却无法说明它们之

间的因果关系;(2)本研究缺乏反映炎症状态的炎性

标志物,如C-反应蛋白等;(3)本研究人群为非脂肪肝

患者,研究结论可能不适用其他人群;(4)本研究仅仅

分析了 ALT/AST与baPWV这一种反映动脉僵硬

度的指标,并未与其他指标,如颈动脉内膜厚度、斑块

钙化评分等。因此,要想明确ALT/AST与动脉硬化

的关系,未来仍需要更多设计良好的前 瞻 性 队 列

研究。
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