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  摘 要:目的 探讨血清谷胱甘肽还原酶(GR)活性水平与乙型肝炎(简称乙肝)肝损伤的相关性及其临床

应用价值。方法 收集430例表观健康标本(对照组)和606例乙肝患者标本(肝损伤组),检测血清GR活性水

平及其他肝功能标志物水平。采用组内和组间单因素分析、多重线性回归分析和二分类Logistic回归分析评估

GR活性水平与乙肝肝损伤的相关性。结果 组间比较,肝损伤组总体GR活性水平、男性和女性GR活性水

平均明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.001);组内比较,对照组男性GR活性水平明显高于女性,差

异有统计学意义(P<0.05)。多因素线性回归分析结果显示,肝损伤患者GR活性水平与年龄、丙氨酸氨基转

移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)和碱性磷酸酶(ALP)均呈正相关(r=0.095、0.331、0.113、0.319,

P<0.001、<0.001、=0.009、<0.001)。多因素二分类Logistic回归分析结果显示,GR活性水平升高是肝损

伤的独立因子(OR=1.086,P<0.001)。受试者工作特征曲线分析结果显示,血清GR活性水平对乙肝患者肝

损伤的诊断界值为59.5
 

U/L,ROC曲线下面积(AUC)为0.899(95%
 

CI
 

0.881~0.918,P<0.001),灵敏度为

82.7%,特异度为85.3%。不同因子间 AUC比较,GR的诊断效能次于 ALT和 AST,但优于总胆红素和

ALP。结论 血清GR活性水平升高是肝损伤的独立危险因子,可作为临床诊断、评估肝损伤的辅助指标。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

activity
 

levels
 

of
 

glutathione
 

reductase
 

(GR)
 

and
 

hepatic
 

damage
 

induced
 

by
 

hepatitis
 

B,and
 

its
 

potential
 

of
 

clinical
 

applications.Methods A
 

total
 

of
 

430
 

apparently
 

healthy
 

subjects
 

(control
 

group)
 

and
 

606
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

(hepatic
 

damage
 

group)
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.The
 

serum
 

activity
 

levels
 

of
 

GR
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

other
 

hepatic
 

biomarkers
 

were
 

de-
termined.The

 

relationship
 

between
 

GR
 

and
 

hepatic
 

damage
 

induced
 

by
 

hepatitis
 

B
 

was
 

analyzed
 

by
 

intra-and
 

inter-group
 

univariate
 

analysis,multivariate
 

linear
 

regression
 

analysis
 

and
 

multivariate
 

binary
 

Logistic
 

analy-
sis.Results Inter-group

 

comparation
 

showed
 

that
 

the
 

overall
 

activity
 

levels
 

of
 

GR
 

and
 

male
 

and
 

female
 

actiri-
ty

 

levels
 

of
 

GR
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

hepatic
 

damage
 

group
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001).Intra-group
 

comparison
 

showed
 

that
 

the
 

activity
 

levels
 

of
 

GR
 

of
 

males
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

females
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant.Multivariate
 

linear
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

activity
 

levels
 

of
 

GR
 

in
 

patients
 

with
 

hepat-
ic

 

damage
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

age,alanine
 

aminotransferase
 

(ALT),aspartate
 

aminotransferase
 

(AST)
 

and
 

alkaline
 

phosphatase
 

(ALP)
 

(r=0.095,0.331,0.113,0.319,P<0.001,<0.001,=0.009,
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<0.001).Multivariate
 

binary
 

Logistic
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increasing
 

of
 

activity
 

level
 

of
 

GR
 

was
 

an
 

inde-
pendent

 

indicator
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

hepatic
 

damage
 

(OR=1.086,P<0.001).The
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

of
 

serum
 

activity
 

level
 

of
 

GR
 

for
 

predicting
 

hepatic
 

damage
 

in
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

was
 

found
 

as
 

59.5
 

U/L
 

in
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis,which
 

yielded
 

an
 

area
 

under
 

curve
 

value
 

of
 

0.899
 

(95%
CI:0881-0.918,P<0.001)

 

and
 

demonstrated
 

a
 

sensitivity
 

of
 

82.7%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

85.3%.Compared
 

among
 

AUCs
 

of
 

different
 

indicators,the
 

diagnostic
 

potent
 

of
 

GR
 

was
 

second
 

to
 

those
 

of
 

ALT
 

and
 

AST,but
 

stronger
 

than
 

those
 

of
 

total
 

bilirubin
 

and
 

ALP.Conclusion The
 

increase
  

of
 

serum
 

activity
 

level
 

of
 

GR
 

is
 

an
 

in-
dependent

 

indicator
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

hepatic
 

damage,which
 

can
 

be
 

clinically
 

applied
 

for
 

diagnosing
 

and
 

e-
valuating

 

hepatic
 

damage.
Key

 

words:glutathione
 

reductase; hepatic
 

damage; hepatitis
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  肝脏疾病包括甲型肝炎、乙型肝炎(简称乙肝)、
丙型肝炎(简称丙肝)、肝硬化、脂肪肝、肝癌、酒精肝

等多种形式[1],是一种常见的危害性极大的疾病,肝
损伤是这类疾病的主要临床表现之一[2]。谷胱甘肽

是一种细胞内关键的抗氧化剂,在代谢清除亲电异源

性物质的生理活动中起重要作用[3]。谷胱甘肽还原

酶(GR)可催化氧化型谷胱甘肽(GSSG)转变成还原

型谷胱甘肽(GSH),保持机体内GSH处于高水平,维
持体内适当还原态环境[4-7]。有研究表明,在多种肝

脏疾病中,尤其是传染性肝病、急性肝炎的初始阶段、
肝硬化及涉及肝脏转移的恶性病变中,患者血清GR
活性水平均明显升高[8-9]。此外,在不同临床环境中,

GR与其 他 肝 源 型 酶 蛋 白,如 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

(ALT)和碱性磷酸酶(ALP)等,在体内的水平有明显

差异。动物模型和临床试验均证实,GSH 对肝损伤

有保护和修复作用[10-11]。因此,GR可作为肝损伤程

度的评估指标,检测血清中GR活性水平有助于辅助

诊断、治疗各类肝病,评估肝损伤程度,监测治疗效

果,为现有常规肝功能检测指标提供补充。本研究以

临床确诊的乙肝患者为肝损伤模型,以自建检测体系

调查血清GR活性水平在表观健康人群与肝损伤个

体中的变化趋势及其与其他常规肝功能检测项目的

关联性和差异性,为临床应用GR辅助诊断、治疗各

类肝病,评估肝损伤程度提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年3月至2019年4月在

本院确诊的606例乙肝患者作为肝损伤组,其中男

472例,女134例,年龄18~83岁。另选取同期本院

体检中心表观健康人群430例作为对照组,其中男

205例,女225例,年龄18~83岁。所有研究对象均

自愿参与本研究并签署知情同意书。

1.2 纳入和排除标准

1.2.1 对照组纳入标准 所有入选者年龄均大于或

等于18岁;肝功能检测无异常,结果处于正常参考区

间内,ALT:5~40
 

U/L,天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶

(AST):0~40
 

U/L,总胆红素(TBIL):1.7~26.0
 

μmol/L,ALP:40~150
 

U/L;乙肝5项检查结果中乙

肝表面抗原(HBsAg)为阴性;丙肝病毒抗体(HCV-
IgG)检测结果为阴性。

1.2.2 肝损伤组纳入标准 所有入选者年龄均大于

或等于18岁;乙肝5项检查结果中 HBsAg为阳性,
其他4项不作要求。HCV-IgG检测结果为阴性。

1.3 方法

1.3.1 标本采集 采集所有研究对象空腹静脉血

3
 

mL,2
 

h内离心并分离血清,24
 

h内进行检测的标

本可冷藏(2~8
 

℃)保存。24
 

h内无法测定的标本需

冷冻(-20
 

℃或以下)保存,不能反复冻融,冷冻保存

的标本 最 多 保 存 6 个 月。血 清 标 本 体 积 不 少 于

1
 

mL。

1.3.2 生化指标检测 血清 GR 活性水平采用

GSSG底物法检测,试剂盒由上海润鸿生物科技有限

公司提供,检测仪器为HITACHI
 

7180全自动生化分

析仪(日本日立公司)。ALT、AST、TBIL和 ALP试

剂盒由上海执诚生化科技有限公司提供,检测仪器为

日立7180全自动生化分析仪(日本日立公司)或SIE-
MENS

 

ADVIA1800全自动生化分析仪(德国西门子

公司)。乙肝5项采用cobas
 

e411全自动电化学发光

分析仪(瑞士罗氏公司)及配套试剂检测。HCV-IgG
采用酶联免疫吸附试验检测,试剂盒购自北京万泰生

物药业股份有限公司,检测仪器为BioTek
 

ELX80酶

标仪(美国宝特公司)。

1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析处理。采用Kolmogorov-Smirnov法进行正态

性检验。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两
组间比较采用t检验,相关性采用Pearson相关分析。
非正态分布的计量资料以[中位数(M)四分位间距

(P25~P75)]表示,两组间比较采用 Mann-Whitney
 

U
检验。利用多重线性回归分析说明不同因子间的相

互关系。采用单因素和多因素Logistic回归分析鉴

别模型中的独立危险因子。采用受试者工作特征曲
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线(ROC曲线)确定GR活性水平对乙肝患者肝损伤

的诊断界值。以ROC曲线下面积(AUC)表示诊断效

能。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 对照组与肝损伤组各项生化指标测定结果比

较 见表1。对照组和肝损伤组(总体和不同性别分

组)研究对象年龄、ALT、AST、TBIL、ALP和GR检

测结果均呈非正态分布。对照组与肝损伤组总体比

较,肝损伤组研究对象年龄中位数为38.0岁,高于对

照组的35.0岁,差异有统计学意义(P<0.05)。肝损

伤组各项生化指标检测结果均高于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.001),其中肝损伤组总体血清GR
活性水平为74.0(62.8~99.0)U/L,明显高于对照组

的52.0(47.0~56.0)U/L(图1)。对照组男性ALT、

AST、TBIL、ALP和GR的检测结果与女性比较,差
异均有统计学意义(P<0.05),其中男性GR活性水

平中位数为53.0
 

U/L,高于女性的51.0
 

U/L,差异

有统计学意义(P<0.05)。肝损伤组男性仅TBIL和

ALP检 测 结 果 与 女 性 差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.001),其他检测结果差异均无统计学意义(P>
0.05)。

表1  对照组与肝损伤组各项生化指标测定结果比较[M(P25~P75)]

组别 n 年龄(岁) ALT(U/L) AST(U/L) TBIL(μmol/L) ALP(U/L) GR(U/L)

对照组 总体 430 35.0(28.0~49.0) 19.0(14.0~25.0) 19.0(16.8~23.0) 9.9(7.6~13.1) 69.0(56.0~84.0) 52.0(47.0~56.0)

男性 205 34.0(28.0~50.5) 23.0(17.0~29.5) 21.0(18.0~24.0) 10.7(7.8~14.1) 80.0(65.0~97.0) 53.0(47.0~58.0)

女性 225 35.0(29.0~46.0) 15.0(13.0~22.0)# 18.0(15.0~21.0)# 9.4(7.5~12.7)# 61.0(51.0~74.0)# 51.0(46.0~55.0)#

肝损伤组 总体 606 38.0(31.0~47.0)* 97.0(51.0~261.3)* 73.0(41.8~158.5)* 17.8(11.2~43.6)* 106.0(84.0~138.0)* 74.0(62.8~99.0)*

男性 472 38.0(31.0~47.0) 104.5(51.0~275.0)* 72.5(38.0~168.8)* 19.9(11.7~55.6)* 110.0(87.0~146.0)* 75.0(62.0~100.0)*

女性 134 37.5(30.0~51.0) 82.0(53.0~192.3)* 73.0(46.0~143.0)* 12.8(9.4~24.0)*# 93.0(73.0~120.5)*# 73.0(63.0~91.3)*

  注:与对照组同类别比较,*P<<0.05;与本组男性比较,#P<0.05。

图1  两组GR活性水平比较

2.2 GR活性水平与其他肝源性生物标志物相关性

分析 以1
 

036例研究对象血清GR活性水平为因变

量,年龄、ALT、AST、TBIL和 ALP为自变量进行多

重线 性 回 归 分 析,构 建 线 性 回 归 方 程 为:Y =
33.267X+0.306×年龄+0.038×ALT+0.017×
AST+0.004×TBIL+0.186×ALP(表2),相关系数

r2=0.383。Durbin-Watson检验值为1.820,说明数

据间相互独立。ANOVA分析模型差异有统计学意

义(F=127.923,P<0.001)。由表2可见,ALT和

ALP的标准化回归系数分别为0.331和0.319,说明

ALT和 ALP对 GR活性水平的影响最大;年龄和

AST对GR活性水平的影响较小;而TBIL的回归系

数差异无统计学意义(P=0.119),说明TBIL水平对

GR的活性水平无影响,二者不相关。

2.3 肝损伤个体中独立危险因子的单因素和多因素

二分类Logistic回归分析 以乙肝临床诊断为因变

量,年龄、ALT、AST、TBIL、ALP和GR为自变量进

行单因素二分类Logistic回归分析显示,除年龄外,

ALT、AST、TBIL、ALP和GR均为肝损伤的独立危

险因子。选取除年龄外的其他自变量进一步进行多

因素二分类Logistic回归分析可见,ALT水平升高,
比值比(OR)=1.449,95%置信区间(CI):1.306~
1.609(P<0.001);AST水平升高(OR=1.220,95%

 

CI:1.102~1.351,P<0.001);TBIL 水 平 升 高

(OR=1.473,95%
 

CI:1.302~1.666,P<0.001);
GR活性水平升高(OR=1.086,95%

 

CI:1.041~
1.134,P<0.001)。ALT、AST、TBIL、GR均为由乙

肝引起的肝损伤的独立危险因子(表3)。
表2  多重线性分析结果

项目
未标准化系数

B 标准误

标准化系数

β P

常量 33.267 3.456 - <0.001

年龄 0.306 0.081 0.095 <0.001

ALT 0.038 0.005 0.331 <0.001

AST 0.017 0.007 0.113 0.009

TBIL 0.004 0.003 0.039 0.119

ALP 0.186 0.015 0.319 <0.001

  注:-表示无数据。

2.4 GR活性水平的 ROC曲线分析及比较 对

ALT、AST、TBIL、ALP和GR进行ROC曲线分析可

知,血清GR活性水平对乙肝患者肝损伤的诊断界值
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为59.5
 

U/L,AUC 为 0.899(95%CI:0.881~
0.918,P <0.001),灵 敏 度 为 82.7%,特 异 度 为

85.3%(图2)。对不同因子的 ROC曲线进行比较,

ALT和AST的AUC最大,分别为0.984和0.977,
诊断效能最大,二者间差异无统计学意义(P>0.05)。

TBIL和ALP的 AUC分别为0.783和0.818,二者

间差异无统计学意义(P>0.05)。GR与其他因子的

AUC比较,差异均有统计学意义(P<0.05),诊断效

能次于ALT和AST,但优于TBIL和ALP(表4)。

表3  单因素和多因素回归分析

项目
单因素

β OR(95%
 

CI) P

多因素

β OR(95%
 

CI) P

年龄 0.006 1.006(0.996~1.016) 0.212

ALT 0.216 1.242(1.202~1.283) <0.001 0.371 1.449(1.306~1.609) <0.001

AST 0.303 1.354(1.291~1.421) <0.001 0.199 1.220(1.102~1.351) <0.001

TBIL 0.142 1.153(1.122~1.184) <0.001 0.387 1.473(1.302~1.666) <0.001

ALP 0.043 1.044(1.038~1.051) <0.001 0.004 1.004(0.983~1.026) 0.708

GR 0.146 1.157(1.134~1.180) <0.001 0.083 1.086(1.041~1.134) <0.001

常量 - - - -26.639 <0.001 <0.001

  注:-表示无数据。

表4  不同因子的AUC比较

因子 AUC 95%
 

CI 诊断界值 灵敏度(%) 特异度(%) P

ALT 0.984 0.977~0.990 40.5
 

U/L 91.3 100.0 <0.001

AST 0.977 0.970~0.984 28.5
 

U/L 91.7 92.8 <0.001

TBIL 0.783*# 0.756~0.810 16.2
 

μmol/L 54.1 89.3 <0.001

ALP 0.818*# 0.792~0.843 84.5
 

U/L 74.4 76.7 <0.001

GR 0.899*#△▼ 0.881~0.918 59.5
 

U/L 82.7 85.3 <0.001

  注:与ALT比较,*P<0.001;与AST比较,#P<0.001;与TBIL比较,△P<0.001;与ALP比较,▼P<0.001。

图2  不同因子的ROC曲线

3 讨  论

  肝脏在有机体的代谢和排毒过程中起关键作用。
药物、内源性或异源性物质等多种因素均会引起氧化

应激反应,产生自由基,导致肝损伤[12]。GSH在肝脏

的亲电物质转运系统中起重要作用,而谷胱甘肽过氧

化物酶(GPx)和GR参与调节和维持GSH 微循环,
清除自由基和过氧化物,抵御各类疾病、内源性和外

源性侵入[13]。有研究表明,肝损伤患者血清和肝脏中

GR活性水平均明显升高,且上升早于血清 ALP,其
生理过程可能为:肝损伤时,细胞膜的渗透能力发生

变化,导致GR随 ALT等其他肝源性酶一同从这些

组织内释放至血液中[9]。进一步研究确认,肝损伤过

程中的氧化应激反应导致血清中 GR 活性水平上

升[12]。在由四氯化碳诱导的肝损伤动物模型中,氧化

应激反应促使细胞产生自由基,损害肝脏;而机体自

身的抗氧化保护系统被激活以消除自由基带来的损

伤,在该系统中,GPx借助GSH传递电子消除有机物

或无机过氧化物生成GSSG,而GR则将GSSG还原

为GSH循环利用[14],机体自身通过增加GPx和GR
活性水平改善体内的氧化还原环境,从而消除有害环

境的影响。
本研究结果显示:(1)在由乙肝诱导的肝损伤个

体中,血清GR活性水平明显高于表观健康人群,差
异有统计学意义(P<0.001)。按性别统计,肝损伤组

男性与女性血清GR活性水平均高于对照组。前期

本研究组已报道,在表观健康人群中,男性血清 GR
活性水平明显高于女性,分别为39~72

 

U/L和41~
65

 

U/L[15]。本研究中肝损伤组男、女性不存在差异,
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这可能是由于在临床实践中,男性肝炎患者数量明显

多于女性,导致女性研究对象占比较少(22.1%),未
体现出差异。(2)ALT主要存在于肝细胞细胞质中,
当肝损伤时,只要1%的肝细胞发生坏死,血清 ALT
水平急剧升高,是最敏感的肝源性生物标志物。ALP
主要存在于肝细胞血窦侧肝窦状隙表面,在急、慢性

肝炎时血清ALP水平呈轻度或中度上升。通过多因

素线性回归分析可知,GR与ALT和ALP的标准化

回归系数分别为0.331和0.319,说明 ALT和 ALP
与GR均呈正相关,且对GR活性水平影响较大。该

研究结果间接说明,GR与ALT一样,在肝损伤初期,
细胞膜通透性增强时,自肝细胞释放至血清中。同

时,与ALT和 ALP的强相关性也可说明,血清 GR
活性水平升高是由肝损伤导致的。GR与 AST呈弱

相关(r=0.113),与TBIL无相关性,说明GR具有独

立性,可为现有常规肝功能检测指标提供补充,且不

受年龄影响。(3)二分类 Logistic回归分析结果显

示,血清ALT、AST和GR活性水平升高在单因素和

多因素回归分析中均是由乙肝引起的肝损伤独立危

险因子,其中血清GR活性水平每增加1
 

U/L,肝损伤

的风险升高1.086倍。而ALP水平升高在多因素回

归分析中不是独立的危险因子,这可能是由于 ALP
的代谢释放机制不同,ALP经胆管排泄,肝损伤时,肝
细胞对其摄取发生功能异常,从而使 ALP在脂膜上

渗透进入血液循环。(4)ROC曲线分析结果显示,血
清GR活性水平对乙肝患者肝损伤的诊断界值为

59.5
 

U/L,与近年报道的参考区间有重叠[15],在临床

实践中应结合其他生物标志物综合考量,并在后续研

究中进一步优化。血清 GR活性水平的 AUC为0.
899,灵敏度为82.7%,特异度为85.3%,诊断效能次

于ALT和AST,但优于TBIL和ALP。

4 结  论

  本研究证实,血清GR活性水平升高与乙肝引起

的肝损伤明显相关,检测血清GR活性水平可作为辅

助诊断、治疗各类肝病,评估肝损伤程度的方法。但

需要指出的是,本研究仅采用了常见的由乙肝引起的

肝损伤个体作为研究对象,未考虑其他肝脏疾病类

型,需在后续研究中进一步验证其临床价值。
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