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巨天门冬氨酸氨基转移酶(macro-AST)属于Ⅰ
型巨酶,是天门冬氨酸氨基转移酶(AST)与免疫球蛋

白或其他血浆成分结合而形成的复合物,相对分子质

量比普通的酶大[1]。AST常用于评估肝脏的损伤情

况,其水平升高的常见原因有病毒性肝炎、肝硬化、肝
癌等,它是一种磷酸吡哆醛依赖性氨基转移酶,主要

存在于肝脏、心脏、肾脏、大脑、骨骼肌和红细胞中。
AST有两种同工酶。线粒体同工酶和胞浆同工酶,这
两种同工酶都可以形成巨酶。有报道显示,macro-
AST与类风湿关节炎、自身免疫性疾病和单克隆丙种

球蛋白病等多种疾病有关,但大多数患者无症状[2]。
虽然巨天门冬氨酸氨基转移酶血症(macro-AST血

症)患者比较罕见,且通常不会对身体健康造成损害,
但是临床上很容易被误诊为肝病。

本文报道1例由成人macro-AST血症引起AST
检测结果异常的案例,通过聚乙二醇(PEG)沉淀法将

macro-AST形成沉淀,从而消除 macro-AST对AST
的检测干扰,以此来辅助临床早期诊断和识别 macro-
AST血症。

1 案例经过

1.1 临床资料 患者,女,61岁,自觉无不适症状,因
体检时“肝功能检查结果异常”于2024年3月14日

来上海市复旦大学附属华山医院感染科就诊。既往

史:无肝病、家族遗传性疾病、高血压、高血脂或糖尿

病病史,无手术史和输血史。个人史:无腹痛、恶心、
呕吐或体重减轻史,无药物过敏史。患者近几个月内

无用药史,无巩膜黄染,无皮肤黄染。
1.2 检查结果 体格检查:肝脾无肿大,无浅表淋巴

结肿大。影像学检查:腹部超声、心电图、胸部CT未

见异常。实验室检查:采用日立008AS全自动生化分

析仪检测,患者在常规肝功能检测中发现 AST显著

升高,为133.00
 

U/L,其余肝功能项目的检测结果均

在参考区间内,见表1。肝炎病毒、巨细胞病毒、EB病

毒和自身免疫性肝病等相关检测结果均呈阴性。
  为确定患者AST升高的准确性,对AST检测结

果进行复查,复查结果与第1次并无明显差异,进一

步证实患者为无症状的单一AST水平升高,见表2。
由于肝酶检测主要用于感染性、自身免疫性、遗传性

和药物相关性肝损伤的早期诊断。在此案例中,该患

者除AST异常升高以外并无其他结果异常,其他的

体检结果如腹部超声、心电图、胸部CT也未见异常,
提示患者AST升高与肝损伤无关。AST升高的非肝

脏原因很少,包括心肌损伤、横纹肌溶解、溶血等急性

疾病,但是该患者既无慢性疾病也没有 突 发 急 性

疾病。
  查阅相关文献资料,对该患者的标本进行复测,
并与临床沟通,分析该患者的血清 AST水平单独升
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高是否由 macro-AST血症导致。血清 AST水平检

测方法(PEG沉淀法)如下:配制25%的PEG溶液,
分别取200

 

μL
 

25%
 

PEG
 

6000与200
 

μL患者血清,
1∶1等体积混合后振荡混匀,13

 

000
 

r/min离心10
 

min(使macro-AST沉淀),取上清液复测AST,如回

收率小于40%,则认为存在 macro-AST的干扰。见

图1。
表1  患者检查结果

项目 结果 参考区间 方法学

ALT(U/L) 17.00 7.00~40.00 酶速率法

AST(U/L) 133.00↑ 13.00~35.00 酶速率法

TBIL(μmol/L) 13.40 ≤21.00
 

钒酸氧化法

DBIL(μmol/L) 2.50 ≤8.00
 

钒酸氧化法

TBA(μmol/L) 10.00 ≤10.00 酶循环法

ALP(U/L) 90.00 50.00~135.00 AMP酶法

GGT(U/L) 21.00 7.00~45.00 酶速率法

TP(g/L) 76.00 65.00~85.00 双缩脲法

ALB(g/L) 47.00 40.00~55.00 溴甲酚绿比色法

GLO(g/L) 29.00 20.00~40.00 计算

A/G 1.62 1.20~2.40 计算

PA(mg/L) 284.00 185.00~350.00
 

免疫比浊法

RBP(mg/L) 50.00 25.00~70.00 免疫透射比浊法

macro-AST(U/L) 13.80 0.00~18.00 天门冬氨酸底物法

LAP(U/L) 48.80 20.00~60.00 酶速率法

AFU(U/L) 33.00 12.00~40.00 酶速率法

CG(mg/L) 2.11 ≤2.70 乳胶增强免疫比浊法

ADA(U/L) 9.00 4.00~20.00 过氧化物酶法

  注:ALT为丙氨酸氨基转移酶,TBIL为总胆红素,DBIL为直接胆

红素,TBA为总胆汁酸,ALP为碱性磷酸酶,GGT为γ-谷氨酰转移酶,

TP为总蛋白,ALB为白蛋白,GLO为球蛋白,A/G为白球比例,PA为

前白蛋白,RBP为视黄醇结合蛋白,m-AST为线粒体型天门冬氨酸氨

基转移酶,LAP为亮氨酸氨基转肽酶,AFU为α-L-岩藻糖苷酶,CG为

甘胆酸,ADA为腺苷脱氨酶。

  在此案例中,在200
 

μL
 

25%
 

PEG
 

6000中加入

200
 

μL患者血清(PEG的工作浓度为12.5%),充分

振荡混匀后离心,取上清液复测后的 AST为10.00
 

U/L,回收率仅为7.52%。ALT的回收率为40%,而
其他项目如 ALP等回收率均大于60%,见表3。为

进一步佐证试验结果,笔者检测了该患者的 macro-
AST水平,结果为13.80

 

U/L,也在参考范围之内。
表2  患者复测结果

项目 原始结果(U/L) 复测结果(U/L) 偏差(%)

ALT 17.00 16.00 -0.06
 

AST 133.00 137.00 0.03

ALP 90.00 92.00 0.02
 

GGT 21.00 20.00 -0.05

图1  PEG沉淀实验流程

表3  患者和对照标本PEG预处理结果

项目
患者标本

PEG处理前(U/L) PEG处理后(U/L) 回收率(%)

对照标本

PEG处理前(U/L) PEG处理后(U/L) 回收率(%)

ALT 17.00 6.80
 

40.00 155.00 147.00 94.84

AST 133.00 10.00
 

7.52 148.00 145.80 98.51

ALP 90.00 86.80
 

96.44 347.00 270.40 77.93

GGT 21.00 17.80 84.76 530.00 404.20 76.26

  为了判断检测结果是否正确,选择1例临床诊断

为慢性肝损伤的患者标本进行平行试验。该患者的

AST和ALT同时升高,并且AST与 macro-AST数

值接近(ALT为155.00
 

U/L,AST为148.00
 

U/L)。

PEG沉淀试验对肝酶项目进行复测结果显示,AST
回收率为98.51%,ALT回收率为94.84%,而且其余

肝酶项目回收率均大于40%(表3)。由此可见,PEG

沉淀法确实能消除 macro-AST的干扰,但不影响肝损

伤导致的肝酶项目结果异常,这也证明了在本案例中患

者单一性AST升高是因为受到 macro-AST的干扰而

假性升高,证实了该患者患有macro-AST血症。

2 案例分析与讨论

  巨酶是指在生理或病理条件下血浆中的酶分子

通过自身聚合作用或与其他血浆成分结合而形成的
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高相对分子质量复合物,不易通过肾小球,导致清除

时间延长和酶活性持续升高。除了 macro-AST,本院

检验医学科还检测过巨泌乳素(macro-PRL)、巨促甲

状腺激素(macro-TSH)、巨淀粉酶(macro-AMY)等。
因此,在检验工作中遇到巨酶的情况也比较多,应当

注意识别。
以单一AST升高为临床表现的症状为 macro-

AST血症,临床较少见,可见于急性肝炎、肝恶性肿

瘤、单克隆免疫球蛋白病和类风湿关节炎等疾病[3]。
健康儿童中也可能出现 macro-AST血症。目前尚不

能确定 macro-AST与某些疾病之间是否存在因果关

系。AST与免疫球蛋白的结合是由免疫球蛋白异常

而非酶分子异常所引起,并且不同患者异常免疫球蛋

白的类型并不相同,因此,macro-AST血症的形成可

能与免疫反应密切相关。在我国,由于缺乏足够的认

识和先进的检测方法,关于 macro-AST血症的临床

案例报道较少。
macro-AST血症通常是一种良性疾病[4],但由于

其非常罕见常被误诊为肝病。当患者出现单一AST
升高的临床表现时,临床医生通常很少考虑到 macro-
AST血症,这导致在诊断前进行大量不必要甚至侵入

性的检测。当 AST升高是唯一异常的检验结果时,
检验科医生应首先鉴别和排除macro-AST,并及时与

临床医生联系。因此,macro-AST血症的诊断有赖于

临床科室与检验科之间的有效沟通及检验方法的准

确性,从而减少由于 macro-AST不被识别而造成的

过度检查和治疗。
在此案例中鉴于该患者除AST异常升高以外并

无其他结果异常,根据其他的体检结果(如腹部超声、
心电图、胸部CT检查未见异常)也可以证明该患者并

无潜在肝脏损伤,若进一步检查将会造成创伤,并且

会给患者带来不必要的经济负担。对于此类无症状

但肝酶项目异常的患者,首先要考虑检验结果的准确

性,再去排除检测过程中可能存在的干扰因素。本例

患者复查结果与第1次结果并无明显差异,进一步确

证了患者为无症状的单一 AST水平升高。因此,笔
者进一步检测了该患者的血清AST水平单独升高是

否由macro-AST血症导致的。
在实验室中,检测巨酶最常用的方法有PEG沉

淀法、超速离心法和凝胶过滤层析法。对于怀疑mac-
ro-AST血症引起的 AST异常升高,可以使用PEG
沉淀法进行复查[5]。PEG沉淀法是一种高效低成本

的用于分离纯化免疫球蛋白或巨酶的方法,其原理

是:PEG是一种良好的惰性溶剂海绵,水溶性和生物

相容性都很好,PEG沉淀法利用PEG与免疫球蛋白

或巨酶之间相对特异的亲和性,使二者结合形成复合

体,经过离心沉淀,最终与其他蛋白相分离[6]。
最后,基于病史、临床症状和实验室的检测结果

等 综 合 判 断,该 患 者 被 确 诊 为 macro-AST 血 症。
macro-AST干扰了AST的检测,使AST的结果假性

增高。随后,将检测结果反馈给临床,得到了临床的

认可与肯定,同时也避免了对该患者不必要的治疗和

侵入性检查,如肝活检。
肝酶升高往往首先考虑与肝损伤有关,大多数情

况下AST和ALT会同步升高。然而,在极少数情况

下,可以发现不明原因的单一性 AST升高。在这种

情况下,检验科医生应当拓宽思路考虑是否存在巨酶

的干扰,同时也要注意鉴别各种不同种类的巨酶,以
免导致疾病的误诊或过度检查。PEG沉淀法可以消

除macro-AST对AST检测的干扰,尤其是在一些缺

乏其他技术条件的实验室中,可以更好地早期识别和

诊断 macro-AST血症。因此,当遇到不明原因的单

一性AST升高时,应当使用PEG预处理来早期识别

和诊断macro-AST血症,以避免对患者进行其他不

必要的检查和治疗,增加患者的经济负担和对患者产

生潜在伤害。
【案例点评】

  该病例介绍了1例无相关临床症状而体检检测

发现单一AST升高的 macro-AST血症患者,经实验

室其他检测及腹部超声、心电图、胸部CT等筛查,排

除感染、免疫、遗传等因素,进一步通过PEG沉淀法,
从而确诊该患者为1例macro-AST血症患者。

临床上,macro-AST血症并不常见,在普通人群

中的发病率仅为0.014%。macro-AST是AST和免

疫球蛋白和(或)血浆其他成分形成的复合体,属于Ⅰ
型巨酶,相对分子质量较大(250

 

000)。最早在1978
年,研究者在两名健康成年女性血清中发现了 macro-
AST,其是引起血清 AST升高的原因之一。有研究

显示,成人患者中,除无临床症状孤立性的 maro-AST
外,一部分病例报道伴有其他疾病,如肝炎病毒感染、
自身免疫性疾病(干燥综合征、系统性红斑狼疮、类风

湿性关节炎、溃疡性结肠炎)。因此,macro-AST血症

的诊断有赖于临床与实验室之间的高效沟通,以避免

由于巨AST不被识别而接受过度检查和治疗。
目前,引 起 macro-AST 血 症 的 病 因 机 制 不 详。

macro-AST多是良性病变,并没有被证实的遗传基

础,但KULECKA等对疑似家族性 macro-AST血症

检测者基于全外显子测序筛查发现了谷氨酰乙酸转

氨 酶 1(GOT1)基 因 的 错 义 突 变 (p.Gln208Glu,
rs374966349),该研究还发现,20个家庭的92例先证

者中有50例(54.3%)可以检测到该基因变异,而在

健康对照组中的检出率仅为0.18%,而且分析该变异

对蛋白质功能的影响发现,GOT1表面的负电荷谷氨

酸可以强烈锚定血清免疫球蛋白,这可能是引起mac-
ro-AST的原因,因此对基因的变异检测可能也有助

于诊断macro-AST血症。 (下转第13页)
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原发性双侧肾上腺大结节性增生(PBMAH)特征

为双侧肾上腺结节性或者腺瘤样增大,含多个径线>
10

 

mm甚至达30~40
 

mm的非色素性结节,是内源

性库欣综合征的罕见病因[1],发病机制并不明确。在

促肾上腺皮质激素(ACTH)依赖性库欣综合征中,双
侧肾上腺结节样增生甚至腺瘤样增生并不少见,而在

合并非ACTH依赖性库欣综合征中双肾上腺占位则

实属罕见[2-3]。这类疾病的诊断难点在于鉴别单侧功

能性或双侧功能性占位,国内外目前采用2种方式进

行判断:(1)131I-6β碘代甲基-19-去甲胆固醇(NP-59)
显像[4]。(2)通 过 双 侧 肾 上 腺 静 脉 取 血(AVS)确
定[2,5-6]。目前,第1种方法国内尚鲜见开展,国内针

对此类患者一般选择第2种检查手段。本文报道1
例非ACTH依赖性库欣综合征,原发性双侧肾上腺

大结节性增生年轻男性患者的诊疗经过,以期为同行

提供参考。
1 案例经过

1.1 病史 患者,29岁,男性,因“发现血压高、头疼

1年余”入院。现病史:患者自诉于1年前无明显诱因

出现头痛,表现为整个头部胀痛,持续不缓解,疼痛程

度不等,时间不等,伴有恶心,无呕吐,间断心慌,前往

当地某医院就诊,测血压180/130
 

mmHg,完善头颅

CT、颈椎CT未见异常诊断为高血压(具体不详),给
予降压药物(药品名称不详),服用1个月后血压控制

欠佳,仍有头痛,自行停药。2023年5月为进一步诊

治,就诊于本院内分泌科,完善肾上腺CT平扫+增强

检查,结果显示双侧肾上腺结节,考虑腺瘤,遂住院治

疗。既往史:高血压史1年,未规律服药,血压控制欠

佳,血压波动较大。个人史、家族史无特殊。
1.2 入院检查结果 入院体格检查可见患者双侧腋

下不典型红色皮纹,无典型库欣综合征外貌,心肺腹

未查及明确阳性体征。
实验室检查:血尿便常规、肝功能、肾功能、甲状

腺功能、凝血功能均未发现明显异常。糖耐量试验+
C肽释放试验结果提示血糖正常、胰岛功能正常。促

肾上腺皮质激素<1.0
 

pg/mL
 

(参考范围:7.2~63.3
 

pg/mL)↓,血清皮质醇(上午10点)
 

391.70
 

nmol/L
(参考范围:101.2~535.7

 

nmol/L),24
 

h尿游离皮质

醇
 

442.42
 

nmol/24
 

h
 

(参 考 范 围:11.8~485.6
 

nmol/L/24
 

h)(尿量
 

2
 

200
 

mL/24
 

h),皮质醇昼夜节

律消失:上午10点391.70
 

nmol/L,下午6点328
 

nmol/L,肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS)卧立

位试验结果未见明显异常,见表1。
  排除原发性醛固酮增多症。过夜小剂量地塞米

松抑制试验结果(390.4
 

nmol/L)阳性(皮质醇水平未

被抑制在50
 

nmol/L以下)。诊断肾上腺皮质激素增

多症(库欣综合征)明确。进一步完善定位检查:大剂

量地塞米松抑制试验结果(352.0
 

nmol/L)阳性(皮质

醇未被抑制在基线50%以下)。
影像学检查:肾上腺CT+增强检查示双侧肾上

腺结节,左侧大小约2.09
 

cm×1.75
 

cm,实质内见钙

化结节影,右侧大小约2.38
 

cm×1.48
 

cm,考虑腺瘤,
见图1。
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