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Abstract
Alanine transaminase (ALT) is still the most sensitive 
marker for evaluating the damage of liver cells. ALT 
measurements may be affected by common non-
pathological factors such as gender, age, pregnancy, 
different physiological conditions, circadian rhythm, 
diet, drinking, smoking, strenuous exercise, metabolic 

factors, drugs, blood collection methods, and specimen 
collection, transmission, and preservation. It is 
important to emphasize the definition of limits of 
normal ALT and the influence of the above-mentioned 
non-pathological factors on its test results.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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Cheng sq. Influence of non-pathological factors on ALT 
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v25/i34/3005.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.
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摘要
谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)目前仍是评
价肝细胞损伤的最灵敏标志物, 但许多非病理因素
如不同性别、年龄、妊娠、生活条件、运动、昼夜
节律变化、饮食、饮酒、吸烟甚至采血方式、标本
采集、传送与保存等, 亦直接或间接影响血清ALT
等肝酶活性的检测值. 临床上应该重视ALT正常值
的界定以及某些非病理因素对其检测结果的影响.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝功能测定; 酶活性; 谷丙转氨酶; 谷草转氨酶; 

非病理影响因素

核心提要: 日常生活中影响谷丙转氨酶测值的因素众

多, 临床解读其测值时需详细了解检测者的相关生活状

况, 注意排除常见的非病理情况对测值的干扰.

重视非病理因素对ALT测值的影响

程书权

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v25.i34.3005
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0  引言

肝功能检查是临床各科和健康体检中最为普遍而常

用的血液生化学检查项目之一, 尤其其中的谷丙转氨

酶(alanine transaminase, ALT)和谷草转氨酶(aspartate 
transaminase, AST)等酶学水平的测定, 由于其灵敏度

高、价廉易得、重复性好而备受医患双方的共同青

睐. 目前其活性测值不仅用于筛查与评价肝脏疾病, 还
被作为监测总体健康状况的客观指标之一[1]. 异常的

ALT等肝功能测值, 常引起无症状患者或体检者的极

大焦虑与担忧. 即便是这些指标的轻微超标, 亦可能导

致被检测者就医兴趣与频度的大幅度增加和进一步追

加补做各种深层次检查的几率, 以确定自己是否患有

某种潜在的肝脏疾病[2], 使体检者的就医负担(包括时

间、经济、心身等)大为增加. ALT的使用频率一般在

普通门诊为20%-40%, 内科住院患者为50%-80%, 手术

患者则达90%以上, 而在体检菜单中则几乎100%会出

现. 业已发现, ALT等转氨酶升高至少有上百种常见原

因, 其中最常见的除各型病毒性肝炎、服用药物、酒

精过量、各种感染、某些系统性疾病如胆道疾病、心

肾等重要脏器疾病外[1-3], 近年发现某些代谢紊乱, 如
体质量指数(body mass index, BMI)超标、脂类和糖代

谢异常、胰岛素抵抗以及肥胖、高脂血症、糖尿病

(diabetes mellitus, DM)等亦可出现轻至中度的ALT升
高[1]. 许多非病理因素如不同性别、年龄、妊娠、生

活条件、运动、昼夜节律变化、饮食、饮酒、吸烟甚

至采血方式、标本采集、传送与保存等[2], 亦直接或

间接影响血清ALT等肝酶活性的检测值. 目前, ALT检
测不仅广泛用于鉴别具有明显临床症状的肝病的发

生、发展和预后, 还为潜隐性肝病的筛查、健康体检

以及整体健康状况的评估提供参考[1,3]. 因此, 恰当评

价ALT的测值, 认识与了解某些非病理因素对其准确

性的影响十分必要. 本文拟就近年国内外有关ALT正
常值的界定以及某些非病理因素对其检测结果的影响

情况加以总结.

1  ALT的来源与分布

转氨酶或称氨基移换酶 ,  是细胞内一组催化氨基

(-NH4
+)在氨基酸与α-酮酸间相互转移的酶类, 能够将

氨基从一个氨基酸供体分子转移至另一个受体分子, 
参与生物有机体内的多种非必需氨基酸的代谢与合

成, ALT和AST是其中最重要的两种. 二者主要分布于

肝细胞内, 仅有一小部分存在于肌肉细胞中. ALT作
为一种非特异性细胞内功能酶, 在机体组织细胞内广

泛存, 以肝细胞含量最多, 其次为心肌、脑和肾脏组

织, 脂肪组织、肠道、前列腺亦有少量[1]. 在肝细胞中, 
ALT主要存在于细胞质, 少量存在于线粒体内, 其活性

较血清高100倍[1]. AST广泛存在多种器官中, 按含量

多少顺序分布于心、肝、骨骼肌和肾等, 肝中70%存

在于肝细胞线粒体中. 由于肝内ALT和AST浓度活性

分别为血清的3000和7000倍, 在肝细胞膜通透性增加

时, 即使无明显的肝细胞坏死, 细胞内的转氨酶也会因

巨大的浓度梯度而渗溢入血液中, 呈现不同程度的测

值异常, 因此血清转氨酶水平被临床作为反映肝细胞

损害的敏感指标[1]. 转氨酶在健康人体血清内含量较

低, 当肝细胞受到损伤时方释放入血液, 显示测值的升

高, 成为肝脏可能存在某一疾病的信号. 其中ALT最为

敏感, 1%肝细胞的坏死, 足以使血清中酶活性测值增

高1倍. 大多数情况下, ALT和AST升高程度与肝细胞

受损程度相一致, 但测值高于正常水平并不一定等同

于肝脏存在疾病[2]. 即使确有肝脏疾病的存在, 其测值

与肝病的急缓、轻重程度并非总是呈现良好的线性

关系[1]. 如5%-10%的慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)、15%的慢性丙型肝炎(chronic hepatitis C, CHC)
和非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, 
NASH)患者ALT水平可能保持在正常值范围; 而甲型

肝炎病毒感染造成的急性肝损害, 血清ALT和AST水
平可于短期内急剧升高达数百倍, 但大多可完全康复, 
几无慢性迁延不愈的情况存在. 相反, 通常CHC患者虽

然肝细胞出现了持续性的炎症损伤, 有的甚至渐进为

肝硬化、已经出现了腹水或癌变, 但ALT和AST水平

可能仅仅只是稍微升高或不显示升高. 由于取样界定

正常值范围的误差和局限性, 少数健康人(约2.5%)会
有ALT的轻度增高. 其他多种疾病, 如心肌梗死[4]、肝

脏外因性钝性损伤[5]等亦会导致肝酶水平的测值异常.

2  现有ALT正常值标准的界定与争论

欲判断ALT水平高低及其临床意义, 首先需要了解ALT
正常值的界定. 迄今国内外多数医院长期沿用的ALT正
常参考范围为5-40 IU/L[6,7]. 这一标准制订于20世纪80
年代, 囿于当时的医学认知水平, 对CHC和非酒精性脂

肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)等还

未被发现或充分了解, 因此在设定ALT正常上限的参考

人群中可能包含有少部分CHC和NAFLD患者, 并非真

正意义上的“健康人群”. 由于在不同取样群体、医

院、试剂、参考标准、生化检测仪器与方法等进行检
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测所获数据有很大的差异, 故所谓的“正常值”仅仅是

一个相对的概念. 按照当前ALT<40 IU/L为正常的标准, 
多项研究[8,9]显示ALT正常的乙型肝炎e抗原(hepatitis B 
e antigen, HBeAg)阳性和阴性的CHB患者中有30%-50%
存在明显肝脏坏死炎症和纤维化等肝脏组织学异常; 
Mofrad等[10]发现ALT正常的NAFLD患者中, 35.3%存

在有明显肝纤维化、早期肝硬化等组织学异常; 另据

Fracanzani等[11]报告, ALT正常的NAFLD患者中, 有59%
的病例存在NASH. 从死亡风险看也有同样的结果, Kim
等[12]发现, ALT处于正常范围内的患者的慢性肝病死亡

风险也随ALT水平不同而有差异: 与<20 IU/L的男性相

比, ALT水平为30-39 IU/L者的死亡风险显著增加. 2016
年韩国的一项研究[13]还显示, ALT水平与死亡风险呈

正相关, 即使ALT仅有1-2倍轻度升高, 其心血管疾病

(cardiovascular disease, CVD)死亡风险、肝脏相关死亡

风险及全因死亡率都有不同程度的升高. 以上资料说明

恰当判断与解读ALT的测值水平对被检查者健康状况

和疾病与生存有着十分重要的意义, 而按照<40 IU/L的
标准有可能漏检少部分有风险的潜在患病人群. 2006
年, 美国Keeffe等[14]8名资深专家拟定的《美国慢性乙

型肝炎病毒感染处理流程》中, 建议将ALT正常值上

限下调为男性30 IU/L, 女性19 IU/L. 此后国外专家反复

推荐这一观点, 甚至是更低的正常值范围, 并被不少研

究者与医院所接受[6]. 对于这一问题国内外至今一直有

不同的声音发出. 按照我国2015年更新的《CHB防治指

南》推荐, CHB患者抗病毒治疗人群需同时满足以下条

件: 乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV) DNA≥105 拷
贝/mL(HBeAg阳性)或104 拷贝/mL(HBeAg阴性), ALT持
续升高≥2×正常值上限(upper limit of normal, ULN). 依
Keeffe等的上述新“标准”而论, 国内临床医师会不可

避免的产生困惑, 即CHB患者如果ALT水平恰好处于男

≥60 IU/L和女≥38 IU/L, 是否需要给予规范的核苷(酸)
类似物抗病毒治疗? 陈成伟等[6]国内知名肝病和检验专

家亦非常关注. 在2016-12-11的上海肝病论坛上, 来自国

内多家的医院肝病和检验方面的专家学者就此问题的

正反观点还进行了精彩的辩论与点评.
目前的主要观点如下: (1)下调ALT正常值: 多项研

究显示, 下调ALT正常值, 可以提高病毒性肝炎等慢性

肝脏疾病诊断的敏感性. 如Choi等[15]发现, 下调ALT正
常值标准至男34 IU/L、女25 IU/L, 可使诊断常见慢性

肝脏疾病的敏感性从18%提高至33%, 利于早期发现肝

脏疾病患者. 在代谢综合征方面也有相关研究, Yadav
等[16]发现, 与当前界定的ALT正常值水平相比, 当ALT
正常值下调为男性≤31 IU/L、女性≤23 IU/L后, 试验

组的代谢综合征发生率有明显差异(P <0.01). 研究[17]还

显示, 降低ALT正常值, 可提高对病毒性肝炎显著肝脏

病理改变的检出率. 另外的一些研究[6]亦发现, 与ALT
正常范围低值组相比, 处于正常范围高值组的患者中

显著肝脏病理改变的发生率高, 与低值组之间存在有

显著差别; 下调ALT正常值上限到25 IU/L后, 肝纤维

化的发现率可从5%增加到25%, 存在肝脏炎症情况的

发现率从20%增加到41%; 降低上限值可以除外显著

肝脏病理改变的病例, 阴性预测值优于传统的上限值; 
下调ALT正常上限值有利于对慢性肝病预后的评估等

等; (2)ALT正常值下调依据不充分, 应维持原状: 前述

Keeffe等的研究是基于韩国医疗保险公司的数据, 其观

察对象为政府和私立学校雇员及家属(男性94533人、

女性47522人), 采用1990年和1992年的单次健康检查

结果和1992年的自我调查表, 分析1993年以后人群死

于肝病的情况. 结果表明, 与最低水平(<20 IU/L)相比, 
男性AST和ALT水平分别为20-29 IU/L和30-39 IU/L时, 
因肝病死亡风险显著增加. 故而在男性判断肝病死亡

风险的AST和ALT临床值分别为31 IU/L和30 IU/L. 但
该研究存在很多局限: (1)研究入组前未作严格的健康

(未排除CVD风险)或肝病筛查(肝硬化、酒精性肝病、

NASH和可能潜在的遗传和代谢性肝病等), 仅做了

一次基线ALT和AST检查, 部分还是来自于自我调查; 
(2)ALT和AST检测方法未标准化, 20世纪90年代初自动

生化分析仪未普及, 各实验室标准有很大差异; (3)研究

对象未作区分, 如慢性HBV和丙型肝炎病毒(hepatitis C 
virus, HCV)携带者、慢性肝炎组和肝硬化组的肝病死

亡相对危险有本质的差异等. 因此这一研究结果受到

诸多质疑. 而且下调ALT正常值上限可能带来的以下后

果时下亦难以被人们广泛接受: (a)可能高估肝脏实际

存在的炎症程度, 造成临床生化检测指标和肝脏病理

结果之间的更大脱节, 很多治疗对象因此被人为扩大, 
如年轻非激活状态的HBV携带者和免疫耐受期乙型肝

炎表面抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)阳性者; 
(b)由此带来的过度治疗势必加速诱导HBV核苷类耐药

株和多重耐药株的出现, 增加未来的治疗难度; (c)增加

社会恐慌和患者心理负担, 并可能因之造成很大的社

会压力; (d)给临床医师制定治疗决策带来新的困惑; (e)
医保费用将因此激增[18], 患者和社会的经济负担将因

此增加, 如每增加1000万例非活动状态的HBV携带者

为CHB, 以每年每人1万元的治疗费用计算, 总体医疗

费用会增加1000亿人民币, 这显然有悖于中国国情, 更
有可能在很大程度上潜在的对国家医疗体制的改革造

成不利影响和制约. 因此, 反对降低正常值亦非无据; 
(3)不同视角看待ALT的正常值得出不同结论: 原ALT
正常值上限40 IU/L是在20世纪70年代由临床肝脏病医
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师、临床检验人员和卫生统计专家共同合作, 根据传

统的手工赖氏法测定所得, 该数值为当时参考人群测

定值的第99百分位值. 目前ALT均已改为自动生化分析

仪检测. 为校正手工法与自动生化仪的差异, 复旦大学

附属中山医院和上海市临检中心组织了32家医院检验

科先后进行了9次实验[6], 每次实验前将校正品中含有

的根据国际临床化学联合会(International Federation of 
Clinical Chemistry, IFCC)推荐方法要求测得的ALT值传

递到1份新鲜人混合血清, 以此校准各参加医院检验科

的ALT检测系统, 并在检测结果基本一致后分别进行了

7598例和21970例年龄为17-78岁的表面健康人员ALT
测定值调查. 结果表明, 校准前各参加医院检验科之间

的ALT检测值变异系数(coefficient of variation, CV)为
17.1%-20.5%. 校准后各医院之间检测值具有良好的一

致性, CV降至1.42%-5.97%. 2次ALT参考范围调查中男

性和女性的第95百分位值分别为58 IU/L和45 IU/L, 约
相当于30或23赖氏法单位; 第97.5百分位分别为67 IU/L
和55 IU/L, 约相当于35或29赖氏法单位, 第99百分位

值分别为75 IU/L和67 IU/L, 约相当于39或35赖氏法单

位. 据此, 建议参考范围上限值改为60-65 IU/L, 但这一

“正常值”意见目前未被重视和推荐. 尽管如此, 从中

也可以看到不同设计和研究方法会得出不同的结果.
当前对A LT正常值上限的新定义: 当前对健康

参考人群的新定义为Par t i标准[19], 即罹患肝病风险

低的人群, HBsAg、抗-HCV、抗-人类免疫缺陷病毒

(human immunodeficiency virus, HIV)及梅毒抗体均

(-), 无代谢综合征等高危因素, BMI<25 kg/m2, 甘油三

酯(triglyceride, TG), 总胆固醇(total cholesterol, TC)和
空腹血糖正常, 不饮酒或乙醇摄入量<60 g/d、无合并

用药. 这一严格的标准出台后为多项研究所采纳. 目
前研究的总趋势是应该降低ALT正常值上限, 但是降

低的幅度和范围尚无一致意见, 建议男性的正常值上

限波动值为21-35 IU/L, 女性17-26 IU/L[17,19,20], 但研究

样本在2054-13637例, 尚缺乏足够大的样本数据库. 有
鉴于此, 目前ALT正常值上限的界定尚未能完全统一, 
我国人群的ALT正常值范围仍需更多的临床研究, 需
要更多的检验和临床医师共同探索, 在国家主管机构

发布新的修订标准之前, 临床仍沿用目前标准, 以免

引起混乱. 国外报道的上限参考范围也各有不同, 如
Schumann等[21]认为第97.5百分位点男性为45 IU/L, 女
性为34 IU/L, Bock等[22]对438180例受试者的调查结果

提出ALT的上限值分别为69 IU/L(男)和39 IU/L(女), 以
色列的调查则显示, 男性和女性ALT正常值上限分别

为44.9 IU/L和31.8 IU/L. IFCC认为, 献血员筛查ALT决
定水平可取正常值参考范围的2倍, 即男、女性分别为

132 IU/L和86 IU/L.
总之, 一个广被接受的ALT正常值的修定或改变, 

如何选取恰如其分的截点, 最大限度地减少假阳性和

假阴性的情况出现, 准确甄别出健康人和肝脏患者(下
图), 需要未来通过更为科学严密的大数据程序设计、

涵盖我国不同地区民族人群足够量大的样本、更加严

谨的实验和精确的统计方法来实施完成. 在目前情况

下不主张把ALT正常值上限下调, 更不希望这种下调

倾向是出于专业和学术以外的其他利益背景(图1).

3  影响转氨酶检测的常见因素

3.1 生理因素

3.1.1 性别与年龄因素: 目前认为, 不同的年龄和性别

对ALT水平影响明显. 为了解性别因素对ALT的影响, 
Mera等[23]对3618例未经选择的健康受试者检测ALT、
AST、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, AKP)和总胆

红素(total bilirubin, TBil)水平. 结果显示, ALT和AST
浓度女性比男性显著为低, 在不同的年龄群体二者水

平亦存在性别差异, AST/ALT比值女性高于男性. 建
议通过ALT、AST结果评估患者的肝脏疾病状态时, 
应考虑性别因素. Danielsson等[24]通过6269例健康人

群进行测量, 探讨性别、年龄及生活方式对血清肝酶

的影响, 发现年龄对男性ALT有显著影响(P <0.001), γ-
谷氨酰转肽酶(gamma-glutamyltransferase, GGT)亦同

时超标, 而女性则无. 可能与男性饮酒者较多有关. 高
BMI与年龄之间也存在显著的交互作用(P <0.005). 相
比之下, 女性表现出与BMI、酒精有显著的交互作用

(GGT: P <0.05), 吸烟(GGT: P <0.001)和咖啡消费(GGT: 
P <0.001)亦然. 目前公认男性血清ALT水平普遍高于女

性, 但随着年龄的增加, 血清ALT水平呈下降趋势, 而
女性随着年龄的增加, 血清ALT水平呈波浪状变化. 健
康人群中不同性别、相同年龄组血清ALT水平存在差

异. 在相同条件下男性ALT增高大于女性, 可能与男性

生活相对不规律, 如饮酒者相对较多有关[25]. 但一项

来自伦敦[1]生活条件完全一致的家庭成年人, 已排除

各种肝炎和饮酒、服用药物等情况的无偿献血者中

的观察发现, 男性ALT水平依然高于女性, 且差异明

假阴性

假阳性
截点1
截点2

健康

疾病

阴性

阳性

图 1 正常值区间为两截点之间检测值.
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显. 认为可能与两性之间的性激素水平差异有关, 并非

饮酒这则单一因素. 李春芸等[26]按性别分组对ALT测
定结果进行正态性检验发现, 两组测值呈偏态分布, 以
Wilcoxon秩和检验, 男性ALT活性略高于女性, 组间差

异具有统计学意义(P <0.05), 如男性的血清ALT活性参

考上限(95%可信区间)确定为42 IU/L, 女性则为30 IU/L. 
目前认为, 血浆ALT和AST水平主要受遗传因素的影响, 
而GGT则受环境因素(如饮酒)的影响更为明显.

Ruhl等[27]曾经报道, ALT活性随年龄增长而降低. 
Elinav等[28]通过对以色列207例无肝脏疾病的成人受试

者, 按照不同年龄分组, 进一步横向评价年龄和ALT活
性之间的关系发现, ALT活性随年龄增长呈现线性下

降. 40岁之前ALT水平为19 IU/L±13 IU/L, 40-55岁为

25 IU/L±19 IU/L, 56-72岁为22 IU/L±10 IU/L, 73-83岁
为17 IU/L±9 IU/L, 83-100岁为13 IU/L±5 IU/L. 形成

一个倒U字曲线, 正常ALT水平在40-55岁达高峰, 此后

开始递减. 同时发现, 性别也与ALT水平相关, 男性平均

水平为22 IU/L±15 IU/L, 女性为17 IU/L±11 IU/L. 对
年龄、性别、肾小球滤过率(glomerular filtration rate, 
GFR)、BMI等因素纳入多元回归分析, 显示年龄、性

别与ALT活性水平相关, 而AST水平无此关联. 认为评

价ALT与肝脏疾病关系时应考虑此种年龄关系. 但对此

亦有不同意见, 如Helmersson-Karlqvist等[29]观察了一组

531例80岁无CVD的男女性老年人群, 其中男性265例, 
女性266例. 包括ALT、AST、TBil、GGT、AKP、乳

酸脱氢酶(lactic dehydrogenase, LDH)、白蛋白、淀粉

酶、血脂、电解质、肌酐(creatinine, Cr)、GFR、C-反
应蛋白、胱抑素-C、血红蛋白、血小板、白细胞计数

等34项常用的实验室指标, 结果发现, 老年组除Cr和尿

素参考上限明显增加, 铁和白蛋白的下限降低外, ALT
等其他指标与年龄20-50岁组具有很好的一致性.

年龄对ALT水平的影响不仅是数量的差别, 重要

的还在于对许多疾病病因和死亡率的预测价值[1]. 儿
童的ALT水平普遍低于成年人, Lai等[30]甚至认为儿童

的ALT正常值可界定至8 IU/L. Kliethermes等[31]建议对

儿童ALT上限建议为男28 IU/L、女21 IU/L, 可很好甄

别儿童肥胖这一NAFLD对儿童健康的影响因素. 囿于

不断增长的年龄和身体对测值的影响, 定义儿童ALT
测值的正常值参考区间(reference intervals, RIS)颇为

困难. 韩国Cho等[32]于2010-2012年对2474例2-16岁儿

童观察ALT等13项血清生化指标, 均采用日立7600分
析仪测量. 结果发现除钙离子和白蛋白外, 大多分析

指标均需通过性别、年龄来划分RIS. 其中AKP、Cr
和TBil区间受年龄因素影响最大, ALT在性别、年龄

方面均有影响, 而血清总蛋白、无机磷、TC、尿素

氮、尿酸、葡萄糖等指标主要受性别影响. 此外, 不同

的民族和家庭生活行为差异也可影响ALT的变化. 如
Elizondo-Montemayor等[33]报告, 一组在墨西哥儿童中

开展的ALT和代谢综合征的关系研究发现, 西班牙裔

儿童ALT水平较其他种族儿童更容易受到NAFLD的

影响使测值偏高.
3.1.2 妊娠与遗传因素: 妊娠作为女性重要而特殊的生

理历程, ALT的检测与评价不可或缺. 由于妊娠期间胎

盘能分泌某些酶类, 如ALT、AKP、LDH等, 使之在血

清中活性增高, 尤以妊娠后期更为明显[8,34], 多数呈短期

波动性轻微异常, 30%以上可自然恢复于妊娠过程中或

生育之后, 但不同研究者报道的结果有较大差异. 据一

项观察155例排除常见感染与系统疾病等情况的女性

妊娠期ALT水平升高者[1], 并与221例ALT水平正常的对

照组比较, 分析其原因和妊娠结局. 结果发现两组在基

线特征上无差异, 29%的ALT异常发生在妊娠10-20 wk, 
39.4%发生在30-40 wk, 常见的原因为妊娠剧吐和先兆

子痫. 多为1 ULN之内的轻度升高. Bacq等[35]进一步

研究认为, 有症状的妊娠呕吐患者血清ALT水平可达

103.5 IU/L, 但先兆子痫者仅为115 IU/L, 溶血性血小板

减少症患者为149 IU/L. 三者于产后3 d内ALT可迅速下

降, 幅度超过50%, 表明此种升高为良性经过, 对妊娠过

程及生育无重大影响. Wong等[36]甚至认为ALT水平的

这种无症状升高在通常妊娠期间尤其妊娠早、中期十

分常见, 其一项103例孕妇和103例健康对照女性的前

瞻性观察, 于健康孕妇分孕初、孕中和孕末3个月采血

送检肝功能, 结果发现, 孕妇和非孕妇AST、TBA水平

无差异. 孕中期ALT活性略高于对照组, 但均未超出正

常范围. DM患者妊娠期ALT水平不受血糖干扰[37].
另外, 血清ALT和AST水平还可能受遗传因素的影

响, 据Whitfield等[38]对206例成人双胞胎的调查发现, 在
雌雄异卵双生的双胞胎中, 男性ALT水平略高于女性, 
认为可能与男性中相对于女性, 酒精摄入人群普遍较多

饮酒量有一个显著梯度差异有关, 但两性GGT水平无

统计学差异却又高于同龄同性别的非双胞胎者. 已知人

类对酒精的嗜好是高度遗传的, 这一性别差异似乎可作

为遗传对ALT活性影响的佐证. Bathum等[39]在丹麦双胞

胎中进行的一项调查显示, 2749例年龄在73-102岁的老

年人群中, 经丹麦双胞胎登记确认中心确定. 290对同性

双胞胎共580例血液样本被收集, 在6 mo内分析ALT、
GGT、TBil、白蛋白等指标. 记录饮酒量和BMI. 建立

结构方程分析遗传率, 发现男、女性别的遗传力相等, 
在控制酒精消费和BMI后对ALT测值无影响.
3.1.3 昼夜节律: 昼夜节律对ALT检测水平的影响亦

较多被临床关注, 一般认为其测值在24 h之内可呈现
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10%-30%左右的生理波动, 下午高于清晨[40], 但研究

数据较少. 据Córdoba等[41]的一项在慢性肝病ALT活
动的研究, 包括12例有各种病因的肝硬化患者接受了

24 h的动态观察, 每小时的血液抽样发现白天ALT等
肝酶活性测值高于晚上, 下午高于上午, ALT的最低值

(谷值)出现在凌晨4点, 而峰值为下午4点. Ruhl等[42]于

1999-2008年对9361例青少年和22970例成年参加美

国国家健康和营养调查者进行研究, 其中4474例青少

年、11235例成年被随机分配到早晨抽血, 另4887例青

少年和11735例成人下午/晚上抽血. 对ALT测值进行分

析, 青年男女和成年男女阈值分别定义为≤31 IU/L、
≤24 IU/L、≤43 IU/L和≤30 IU/L. 结果无肝病者的4
组ALT测值相似, 在女性平均ALT值在统计学中下午

组略高于上午组(19.6 IU/L vs  19.1 IU/L). 在患有慢性

肝炎的成年女性亚组中, 下午ALT测值有较高的异常, 
明显高于上午的测值. 调整肝损伤风险因素后, 早、晚

两个不同时间段检测的平均ALT测值几乎无差异. 认
为在美国人群中, ALT活动的昼夜变化无临床意义. 为
探讨昼夜轮班工作对ALT的影响, Lin等[43]通过分析

1196名男性半导体制造公司工人持续昼夜轮班工作超

过5年者的肝功能情况, 分为持续白班、白、夜班交替

和持续夜班3组. 通过多变量逻辑回归分析, 并控制年

龄、职业因素、教育水平、生活方式因素、代谢综合

征、病毒感染和脂肪肝等混杂变量后, 与持续白天工

作比较, 5年期间54%的昼夜轮班工作者ALT水平升高, 
明显多于持续白班和夜班者, 持续夜班者ALT变化水

平亦明显高于持续白班者. Nakamura等[44]亦有类似研

究结论.
3.2 生活因素

3.2.1 饮食与营养因素: 饮食作为人类生存与生活的主

体要件之一, 三餐不可一日或缺. 中国人的早餐食谱远

较西方复杂, 且因南、北地域和不同民族与生活习俗

的不同差异颇大. 早餐种类及所含的碳水化合物、蛋

白质、脂肪、矿物质等亦因之而有很大不同. 临床发

现, 不同食物或食谱对人体诸多生化指标的检验测有

重要影响, 这种波动还和餐后采血时间间隔而异. 曾有

研究发现, 标准餐后, 血中三酰甘油将上升50%, ALT活
力增加20%, TBil、无机磷、血糖水平增加15%, ALT
及血钾水平上升15%, 总蛋白、白蛋白、尿素、尿酸

等增加5%. 因此, 医学教科书规定检测肝、肾功能, 血
糖, 血脂等指标均要求采集空腹血(采血前禁食12 h). 
但在当今人类生活日趋追求时间成本和个性与多元

化的时代, 一味强求空腹采血检测ALT等简单酶学指

标, 许多地处偏远山区和患有DM等特殊状况的人群

势必延长候诊时间, 为疾病诊疗时限带来极大不便. 鉴

于国人的晨间早餐相对于中、晚餐内容和结构均较为

简单, 程书权等[45]曾通过以模拟北方人早餐模式的标

准餐与自由进食者进行分组比较, 发现进餐前后仅对

血糖、白蛋白、血脂、电解质等指标有较大影响, 对
ALT波及甚小或几无影响. 因此建议对ALT、AST等酶

学指标检测可不受是否进食的限制随机抽血化验. 当
然, 若禁食时间过长或处于过度饥饿状态, 体内趋于分

解代谢的时间过久, 势必亦引起蛋白、脂肪、糖、尿

素等测定结果偏低; 而进食过多或暴饮暴食后采血亦

会对检测结果的准确性带来弊端. 大量服用补品、营

养品亦会加重肝脏负担, 使ALT测值增高, 需化验者宜

于停用2 wk后采血. 为了解肝酶标志物和饮食习惯的

内在关系, Iwata等[46]报告了1809例19-59岁男性参与的

研究. 结果显示, ALT、AST、GGT三种酶学水平除与

年龄和BMI呈正相关外, 午餐饮酒、过多进食方便面

(≥3次/wk), 均会导致ALT升高. 由于方便面是饱和脂

肪酸平均含量较高的谷物食品, 改善这种习惯后ALT
水平可恢复常态. 习惯性乙醇摄入与肝细胞损伤显著

相关, 但每日饮酒量与ALT的升高阈值因人而异.
另外, 进食速度对ALT测值的影响近来亦受到关

注. 据日本Mochizuki等[47]的一项旨在探讨ALT水平

和生活方式的相关性研究, 包括900例40-64岁健康女

性的横断面数据, 通过自我报告的进食速度与肝损伤

之间的关联分析表明, 进食速度很快者较细嚼慢咽者

ALT水平为高. 调整年龄、饮酒、能量摄入、吸烟和

体育活动等因素后依然相关. 认为ALT水平与吃饭速

度过快有内在关联, 这可能与能量摄入过多、过快使

肝脏负担加重有关[48], 中年以上健康女性进食过快者

更宜注意. 暴饮暴食和神经性贪食症及神经性厌食症

等进食行为异常者亦会影响ALT的水平, 导致酶活性

的异常升高. Rosen等[49]对181例严重神经性厌食症患

者的肝功能评估, 多数表现为AST、ALT的轻度升高, 
但BMI较低(11.9 kg/m2±1.8 kg/m2), 较正常的体质量

(56.5%±7.7%)比例低者和伴有较低的前白蛋白水平

者, 可呈现较显著的肝酶升高. 此类患者易于发生低血

糖、低血磷等, 临床宜加注意[50].
当今, 营养过度或肥胖正在逐渐成为新的社会问

题, 尤其处于亚临床状态的潜在代谢综合征的广泛存

在, 尚未引起人们的注意. 嗜食肥甘厚腻而运动过少, 
大量脂肪成分蓄积体内尤其肝脏, 引起高脂血症和脂

肪肝甚至出现代谢综合征及NAFLD, 势必导致ALT等
血清生化指标的测值升高[51]. 据Tynjälä等[52]在伊朗通

过横断面调查, 对1172例6-18岁的正常体重和超重青少

年学生进行ALT水平研究, 评估ALT水平与代谢疾病危

险因素的关系, 按照男30 IU/L、女19 IU/L以下为正常



程书权. 重视非病理因素对ALT测值的影响

2017-12-08|Volume 25|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com 3011

(其中56.2%为女性). 结果显示, 超重或肥胖学生ALT明
显升高. 进一步的逻辑回归分析表明, ALT与TG、TC
和舒张压水平有线性关系, 年龄和BMI调整后, 这些影

响仍然存在. 认为腰围和BMI增加提示代谢综合征的

存在, 此类儿童ALT水平往往异于平常. Lee等[53]报道, 
韩国1105例经活检证实肝细胞功能正常、准备做移植

肝捐赠的标准健康者, 男643例, 女462例, 年龄25-30岁, 
平均BMI男性22.3 kg/m2, 女性21.4 kg/m2. 做ALT健康

上限估算, 得出的阈值为男35 IU/L, 女26 IU/L. 分析测

值发现年龄和BMI均与男、女两性的ALT水平独立相

关, 男性还和血清TC浓度、女性和血糖水平相关. 选择

其中的665例调整至BMI<23 kg/m2, 健康的ALT值分别

为33 IU/L和25 IU/L; 若男性BMI为16.7 kg/m2则ALT的
健康水平为19.5 IU/L, 女性BMI为12.8 kg/m2则ALT为
14.9 IU/L. 认为肝活检证实的健康ALT上限明显低于以

前公认的阈值, 随着年龄、B M I、血脂、血糖等代

谢参数的增加显著影响ALT水平的相应递增. Chen
等 [54]2012-2013年在中国东北农村进行的一项多中

心横断面研究, 共纳入11573名健康成人数据, 上限

ALT和AST水平均定义为<40 IU/L. 结果共有7.4%和

3.5%的参与者ALT和AST水平升高, 其中男性37.3%, 
女性45.8%, 调整潜在的混杂因素后, ALT水平升高主

要与代谢综合征相关, 尤其无症状的亚临床型患者, 除
ALT等酶学指标升高外常无自觉主诉. 与肥胖的日益

流行类似, NAFLD近年在健康人群的全球发病率高达

10%-24%, 已成为迄今做健康体检者原因不明的轻度

ALT升高的常见病因之一[1,54], 由于多数患者无明显不

适表现, 仅仅为酶活性的改变而在常规健康检查时被

偶然确诊. 虽然ALT升高的程度与NAFLD的组织学严

重程度无明显相关性, 但NAFLD导致的肥胖、DM和

CVD等通常与过早死亡有关. 据Unalp-Arida等[55]近年

对美国14527例无病毒性肝炎、酒精性肝病及其他明

确肝病的貌似健康成年人23年相关的死亡数据进行分

析, 观察肝酶活性及肝脏超声, 判定是否有脂肪肝. 结
果显示, 患有NAFLD者全因累积死亡率为36.2%, 其中

CVD 16.3%、恶性肿瘤10.8%、DM 5.4%、肝病1.1%. 
认为前三者伴NAFLD和ALT升高者会增加相关死亡

率. 有学者甚至将ALT、AST及AST/ALT比值的常规

健康检查作为预测CVD死亡标记的简单而重要的指标

之一[13,56]. 这些研究结果表明, 升高的AST/ALT比值可

能更多地体现系统紊乱不单纯局限于肝损伤[57], 亦与

冠状动脉钙化的发生风险相关[58]. Kotronen等[59]还发

现, 与同样肥胖的非DM患者相比, 无DM的脂肪肝患者

和脂肪肝合并DM患者ALT均升高. 目前ALT和AST水
平检测已被推荐为发现与筛查代谢综合征的早期生化

学标志物[60], 甚至超重或轻微-中度体质量增加即引起

ALT的测值升高[61,62]. 据Robinson等[63]报告, 体质量因素

是影响血清ALT等酶学水平的重要因素之一, 在一项约

21000例男性参加的常规健康检查研究中, 排除相关的

行为因素如饮酒、吸烟、运动水平和肥胖后, BMI超标

者ALT、AST、GGT三种酶的平均水平均显着增加, 尤
肥胖者ALT的影响特别明显, BMI≥31 kg/m2者ALT值
较BMI≤25 kg/m2者高8倍以上, 即使排除共同存在的

酒精混杂等因素的影响之后差异依然明显.
值得注意的是, 相对于营养过剩, 营养不良者亦增

加ALT等肝酶升高几率. Singla等[64]通过175例肺结核

患者前瞻性评估抗结核治疗引起肝毒性的风险因素发

现, 基线营养状态不良, 尤其血清白蛋白水平<35 g/L
者, 易于罹发肝功能异常, 导致ALT水平的升高, 可成

为独立的肝毒性的危险因素存在. 认为营养不良是抗

痨过程中发生ALT升高的独立预测指标, 临床可据此

筛选肝毒性的高危人群并提前加以干预. Wright等[65]

还发现, 肌营养不良症患者ALT水平可出现升高, 在儿

童的健康体检中, 异常ALT、AST的偶然发现, 可能是

发现肌肉疾病的一个早期诊断线索.
某些食物或果蔬如紫甘薯、蓝莓、黑莓、紫甘

蓝、紫色茄子、紫苏、黑(红)米、黑枸杞、黑加仑、

桑葚、蓝靛果、红枸杞、蔓越莓、红树莓、紫皮葡

萄、紫色火龙果、血橙、红球甘蓝、樱桃、红橙、草

莓、山楂皮、牵牛花等深色果蔬或食品添加剂富含花

青素, 具有抗氧化消除体内有害自由基的功效, 并能改

善视力、增强免疫力、预防肿瘤及辐射等, 广受人们青

睐. 如蓝莓等紫色果蔬在欧洲被誉为“口服的皮肤化妆

品”, 不但能防止皮肤皱纹的提早生成, 更能补充营养. 
有研究[66]发现, 喜好或长期大量进食此类含丰富花青素

的食品者, 血清ALT水平低于常人, 可能与肝脏的抗氧化

与解毒功能增强有关, 体检时宜注意了解此类饮食习惯, 
以免引起不必要的恐慌. 另外, Carrieri等[67]使用纵向数据

通过HIV-HCV双重感染者队列研究发现, 咖啡和巧克力

等富含多酚的食物摄入对肝酶水平亦有一定影响. 990
例患者饮用咖啡每天≥3杯或每日摄入巧克力, 40%的患

者肝酶水平降低, ALT等肝功能异常的出现几率较无上

述嗜好者明显为低. 认为咖啡和巧克力的适当摄入或补

充具有护肝作用, 尤其对肝损伤患者有益. 咖啡消费对

健康人群ALT等肝酶的裨益亦为日本研究者[68]证实.
中、西方许多人均喜好应用所谓“膳食补充

剂”, 即在日常膳食如饮品、粥、蔬菜、肉类中加入

具有一定药物性能的中草药成分, 药膳、药酒、补

酒、补品等亦在此列. 近年发现, 长期应用此类添加剂

制作的饮食, 是许多原因不明性ALT升高甚至肝损害
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的重要诱因[69]. 囿于中草药植物的广泛性和临床对不

同组方与炮制条件、采挖季节、入药部位、熬制时间

与配比的未知性存在的巨大差异, 目前尚乏妥善技术

加以甄别. 西方对此已经有专门的诊断和管理机构及

相应指南, 我国目前尚未引起足够重视.
3.2.2 饮酒对检测结果的影响: 酒精摄入后由门静脉进

入肝脏, 90%经过肝脏内的葡萄糖6-磷酸酶脱氢、脱羟

等一系列酶促反应, 变成水、CO2和热量供人体利用[1]. 
此过程短期少量时仅一过性加重肝脏的代谢负担, 长
期、大量的酒精摄入势必使肝细胞的正常酶系统受到

干扰破坏, 甚至直接损害肝细胞, 引起炎症和变性坏死, 
从而导致体内多种指标产生不同程度的影响. 饮酒后

2-4 h, 由于肝内糖异生受抑制, 致血糖下降, 长期饮酒者

由于酒精对肝脏造成的长期不良刺激和毒理作用, 血中

ALT、AST将升高[1]. Joanna等[24]通过6269例年龄25-74
岁的健康个体进行横断面调查, 探讨影响性别、年龄

和生活方式因素(酒精、超重、咖啡和吸烟)对血清ALT
的影响发现, 酗酒在普通人群的出现频率日趋增多, 半
数以上体检者超重, 对健康造成的不良影响隐袭而持

续, 正在成为新的社会问题. 其ALT和GGT水平与饮酒

(P<0.001)和BMI(P<0.001)密切相关. 男性、中年以上、

吸烟、BMI偏高、长期饮酒, 尤其50 g/d以上的高度白

酒者ALT异常率明显增多, 而女性仅与BMI、吸烟、和

咖啡消费相关. 脂肪在肝组织中的积累在早期可能仅仅

为血清肝酶学指标的轻度升高, 但由于饮酒或多余的体

质量诱发的一系列CVD和脑血管疾病的严重事件已引

起临床的广泛注意[70]. Liu等[1]认为, 酒精摄入尤其过量

摄入为普通健康人群中ALT升高的重要原因之一. 在意

大利接受健康体检的人群中, 45.6%的ALT改变是因为

酒精摄入过多(≥50 g/d), 而在美国国家人口调查中, 过
量饮酒(>1次/d)亦为导致ALT升高的重要原因, 频度仅

次于HCV感染. 其引起ALT活性改变与饮酒持续的时间

和每次的饮用数量有一定相关性, 但存在着种族差异. 
英国一项基于来自世界各地不同地区的酒精滥用者的

研究中, 来自南亚的成年人更容易受到与酒精有关的肝

脏损害, ALT水平高于欧洲的酒精滥用群体. 短期和少

量酒精摄入并不立即引起显著的ALT升高. 偶尔的少量

饮酒对ALT活性的影响有别于酗酒, 尤其在正常体重人

群中, 由于其对改善胰岛素敏感性的潜在影响, 适量饮

酒不会导致显著的ALT升高. Stranges等[71]的研究亦发

现, 每日饮酒者ALT、GGT等酶学指标改变超过间断饮

酒者, 长期戒酒者、新近戒酒者的酶平均水平均明显低

于继续饮酒者. 女性在周末饮酒GGT等酶水平亦明显升

高. 空腹饮酒没有食物缓冲者较进食后饮用同等数量的

酒精饮料者升高明显, 饮用低度酒较高度者明显, 同等

条件下女性较男性、中国人较白种人饮酒后ALT波动

为小, 可能与国人大多在饮酒过程中有食物或菜肴的佐

餐有关. 为探讨饮酒后肝功能的动态变化情况, 评价酒

精对人体的损害程度, Yue等[72]曾经对15例健康志愿者

进行研究, 统一一次性摄入80 g酒精饮料后, 间隔0.5 h分
别采集血液样本, 检测肝酶水平. 发现饮酒后受试者很

快出现各种症状, 血酒精浓度在酒后1 h达高峰, 24 h内
正常化. 当静脉酒精浓度从0 g/L提高到1.2 g/L, GGT、
AKP水平逐渐升高, 酒精浓度达到0.4 g/L时, ALT、AST
开始升高, 但ALT升高水平和速度比AST明显为快, 24 h
后随着血酒精浓度的恢复而趋于正常. 酒的饮用种类

亦对ALT水平有一定影响, 据Pinzani等[73]通过对一组健

康百岁老人的红酒摄入对肝功能影响的观察发现, 长
期温和(<500 mL/d)饮用红酒者, ALT和AST相对于少

量饮酒和不饮酒者仅轻度升高(高6.2-8.2 IU/L), 但这

种差异无统计学意义. TBil、GGT、AKP、胆碱酯酶

(cholinesterase, ChE)水平均在正常范围内, 认为饮用红

酒对百岁老人血清肝酶的水平没有负面影响. 由于长期

饮酒者潜在的酒精性肝病引起肝线粒体损伤和吡哆醇

缺乏, AST水平升高幅度多于ALT, 计算血清AST/ALT比
值常>2, GGT和AKP水平亦明显升高, 临床依此三点来

区别非酒精性肝病和病毒性肝炎[74].
3.2.3 吸烟对检测结果的影响: 业已发现, 烟草中含有的

多种有毒物质可损害肝脏功能, 抑制肝细胞再生和修

复, 从而会加速肝纤维化、肝硬化乃至肝癌的发生, 早
期可能仅表现为转氨酶等肝功能测值的轻微升高[75]. 
研究[75,76]发现, 吸烟超过20支/d, 甚至每年超过20包, 尼
古丁的酶的诱导作用即能够引起ALT水平的上升. 据
Breitling等[77]在德国对22014名建筑工人做常规职业健

康检查研究发现, 长期吸烟者ALT、AST、GGT三个

肝酶标记均升高, 并且与饮酒之间呈现有害的相互作

用. Park等[78]统计2007-2012年韩国27534例年龄≥20岁
参加全国健康与营养调查的不同性别人群, 发现在吸

烟者中ALT水平普遍高于不吸烟者. Zubairy等[79]甚至

发现, 在形成吸烟习惯的ALT、AST升高烟民中, 口腔

癌患病率亦明显增高. 吸烟者多数饮酒[75,76], 据一项来

自伦敦的共46775人参加的健康筛查研究[76]显示, 吸烟

与酒精消费呈显著正相关. 同时吸烟和饮酒者ALT、
AST、GGT活性高于单独吸烟或饮酒者, 尤其吸烟超

过20支/d, 饮酒酒精量>25 g/d者. 认为酒精和烟草对

ALT等肝酶活性有联合作用, 在评估健康体检者个体的

肝酶活性的临床价值时, 应考虑吸烟和饮酒习惯. 日本

Mochizuki等[48]还发现, 能量摄入过多和吸烟者的ALT
升高有关, 吸烟与饮酒或BMI的交互作用在ALT、GGT
等血清酶学改变方面的作用正日益受到更多关注[78].
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3.2.4 运动对检测结果的影响: 已经发现, 体力运动、

过量活动和疲劳时可能短暂升高ALT、AST. 运动后

一方面体内中间代谢产物增多, 肝脏解毒等负担加剧, 
衰老肝细胞破坏与更新加快, ALT释放入血增多; 另
一方面出汗增多、血液浓缩, 血浆总蛋白、TC、高

密度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein cholesterol, 
HDL-C)、ALT、AST、红细胞数、血红蛋白等测值

相对增加, 白细胞、中性粒细胞数量增高, 淋巴细胞、

嗜酸性粒细胞减少[80]. 但ALT等酶学指标的改变幅度

与运动量的关联研究尚少. 据Koury等[81]选取的87例男

性、年龄20岁±2岁的陆军学员, 了解有氧条件对预防

短期军事训练引起的肝脏和肌肉损伤的效果研究, 进
行30公里行军训练, 比较训练开始前、12 h和48 h后血

清ALT、AST、肌酸磷酸激酶(creatine phosphokinase, 
CK)三种酶水平的变化. 结果所有酶的平均血清浓度

在行军后12、48 h的升高幅度分别为59%、336%、

675%和256%、418%、878%. 且训练时的最大耗氧

量与三种酶学的血清水平呈负相关. 表明强烈的军事

训练可导致肝脏和肌肉损伤, 有氧调理可作为这些损

伤的保护因素. 但亦有不同看法, 如Villegas等[82]通过

3978例中国城市男性40-74岁人群的上海男性健康人

群基础队列研究发现, 受试者中11.1%血清ALT升高, 
BMI和腰臀比(waist-to-hip ratio, WHR)与ALT和AST升
高呈正相关, 与代谢综合征的患病率和Ⅱ型DM密切

相关. 但发现体力活动反可降低ALT和AST水平, 可能

因此组人群体力活动幅度较小, 过程较缓有关. 极大的

体力消耗诱发ALT的短时可逆升高亦为泰国的研究所

证实, 在一项针对泰国拳手的研究中, 20名25岁泰国青

少年拳击运动员, 比赛后ALT水平均高出基线值. 此外

观察到9名参加长途马拉松比赛运动员ALT水平的升

高, 在跑步的第4天与基线值相比ALT测值增加了4倍. 
一般将物理运动后的ALT升高归因于肌肉损伤, 但相反

的资料也证实适度的体力活动有助ALT水平的正常化. 
另外, Yoo等[83]通过韩国国家健康和营养检查数据进行

研究, 共有13431名受试者参与, 发现肌肉减少症者的

ALT升高率显著高于正常ALT组(男性: 26.5%∶16.9%; 
女性: 38.3%∶22.1%). 男性者在调整潜在的混杂因素

包括年龄、BMI、空腹血糖水平、饮食和锻炼习惯后

差异依然明显. 认为肌肉减少症是男性转氨酶升高的

一个危险因素. 但亦有不同看法[27].
3.2.5 职业: 为了解ALT在不同专业领域运动员之间的水

平差异, Banfi等[84]比较了从事7个不同体育学科的116名
男性职业运动员的ALT水平, 包括游泳、公路自行车、

公路长跑的铁人三项运动员和橄榄球、足球、帆船、自

行车、篮球、高山滑雪等运动者, 于训练开始前和比赛

期间抽血送检. 100例普通健康的不爱运动的相似年龄组

男性作为对照. 结果显示, 所有运动员的AST、ALT的平

均浓度为24.4 IU/L±10.5 IU/L和23.6 IU/L±6.5 IU/L. 与久

坐不动者无统计学差异. 但BMI和ALT之间存在正相关, 
BMI和AST之间有较弱的负相关. 另外, 从事不同职业

的工人ALT水平亦存在差异, 如Arndt等[85]发现, 建筑工

人肝酶活性较其他工种者RIS为高. 国内研究者[86]亦注

意到, 不同职业之间ALT的正常值水平差异有统计学意

义, 其中干部、军人、医务人员的ALT、AST水平变化

差异度相对较低, 工人、学生、专业技术人员则相对较

高. Rojas-García等[87]调查发现, 农药零售商平均ALT、
GGT水平高与其他职业的从业人员包括药品零售商. 可
能与长期接触或呼吸气体中残余农药对身体积淀的慢

性伤害有关.
3.2.6 其他因素: (1)季节因素: Miyake等[88]为确定季

节性变化对肝功能检测结果的影响, 自门诊患者的

数据库中提取7年资料进行统计, 共有1270000例年

龄20-79岁患者的测试结果纳入研究, 观察不同季节

ALT、AST、GGT、AKP、ChE和TBil变化情况. 时间

序列数据分为趋势和季节性组件, 利用余弦函数模型

计算每月对每个变量的变化和周期性和波动幅度. 结
果发现冬季血清生化测值呈上升趋势, 在男性和女性

中, AST、ALT的增幅均分别达6%, AKP、ChE、GGT
在两性中冬季亦高于夏季, 而TBil测值在夏天男性有

3.6%、女性有5.0%的升高几率, 总蛋白、白蛋白含量

无显著变化. 建议对这些有季节性变化的指标应建立

相应RIS, 尤其ALT、AST两项酶学指标; (2)生化参数

之间的相互干扰: Zelber-Sagi等[89]观察到血清尿酸水

平与ALT升高独立相关, 判读时宜加注意; (3)地域因

素: 为定义ALT的RIS, Ceriotti等[90]观察在意大利和在

中国三个中心的新鲜血液标本, 一个中心还测量了来

自北欧国家的国际项目和从土耳其中心的冷冻标本. 
共765例(女411例, 男354例)18-85岁健康者参与研究, 
结果ALT的地区间差异无统计学意义, 但性别差异显

著. AST结果四个地区(米兰、北京、土耳其和北欧)有
微小差异, 但无临床价值. 因此认为制定全球适用的共

同RIS似乎是可能的; (4)地方性: Shashi等[91]观察到印

度高海拔的旁遮普地区健康人群血清ALT水平普遍增

高, 最后确定为当地居民饮用水中的氟化物的浓度过

高(达5.9-24.5 mg/L), 与长期氟暴露导致慢性氟中毒有

关; (5)罹患处于亚健康状态的隐性疾病: Doi等[92]通过

对日本1804例40-79岁非DM患者的健康人群进行9年
前瞻性随访显示, 随访期间135例受试者发生DM. 在
两性中, 年龄增长与GGT、ALT水平升高被确定为患

DM的风险因素. 认为血清GGT、ALT浓度在中年以上
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的普通健康人群中, 是DM的较强预测因子, 可独立于

已知的危险因素如空腹胰岛素、BMI、WHR、超敏C
反应蛋白和饮酒等而存在. Karim等[93]亦发现, 隐性地

中海贫血者, ALT测值可明显升高, 同时化验血常规可

发现贫血状况, 认为体检ALT利于隐性地中海贫血的

早期确诊; (6)原因不明性单项ALT升高: Björnsson等[94]

在160000例成年健康居民的一项前瞻性研究发现, 6%
的病例ALT水平呈现病因不明性升高, 均为一过性良

性轻中度上升, 观察12 mo未发现肝炎或其他病变; (7)
其他: 亦有个别研究认为海拔、气候等[95]因素对ALT
测值的影响, 值得临床进一步关注.

4  药物对检测结果的影响

药物对肝功能的影响临床报道较多, 非疾病状态下日

常生活无意或不慎接触某些药物引起的ALT改变近年

亦日趋受到临床关注. 如Harrill等[96]发现肝素可引起

ALT和AST的良性升高, 但临床无显著肝损伤的表现, 
其机制未明. 通过对408例健康男性随机接受皮下注射

普通肝素150 IU/kg, 每12 h 1次观察4-5 d, >90%的受试

者观察到血清ALT或AST无症状性升高. 长期乙酰氨

基酚的摄入者, ALT水平的升高为亚临床肝病出现的

最早期改变, 因此国外已将ALT等肝酶指标上升作为

止痛剂或嗜好品性肝病的重要风险评估指标[97]. 接受

美沙酮者[98]和免疫性血小板减少性紫癜治疗药埃曲波

帕胺亦受到警示[99]. 尤为值得注意的是中草药、中成

药及其辅助添加剂对肝功能测值的影响, 已经渗透到

人们日常生活的方方面面[100,101]. 因此, 2016年新版美

国胃肠病学院指南强调, 对原因不明ALT异常者应注

意查找处方和非处方药品的应用历史, 尤其一些华人

居住地区者受传统生活习惯的影响, 会常规应用中草

药或一些未知的草本植物加工、发酵、熏制肉类, 豆
制品等等食物而不自知, 需要熟悉与依据不同种族、

民族的习俗仔细问诊[2]. 

5  标本采集、传送与保存对检测结果的影响

目前国内外通用的真空采血方法具有缩短采血时间、

提高检验效率、减少患者痛苦和使护士在操作过程

中减少与血样的过多接触, 保证采血的安全、避免交

叉感染等优点[102]. 但是, 由于护士等采血人员并非直

接参与检验设备的操作者, 对检验要求把控并无了解, 
因此有时采集的血液标本质量不符合检验要求, 送检

后势必会影响检验结果的准确性. 如新鲜标本经过短

暂运送或短期存放后, ALT活性可能会有部分丧失[27]; 
Kocijancic等[103]对真空采血管和血液化学分析的收集

管评估后亦发现存在影响ALT测值稳定性的因素; 标
本溶血对检验结果的影响已人所共知[104-106]; 如果体检

者有高血红蛋白或异种血红蛋白存在(如血红蛋白高于

3.4 g/L), 即可使ALT、AST、LDH等指标测值被错误

高估[107]. 甚至于静脉采血时患者由于恐惧或痛苦而紧

握拳头, 由于肌肉收缩或溶血, 可引起ALT、CK等测值

的2.0%-2.3%增加, 而血红蛋白可能有28.2%的显著增

加, 故静脉穿刺成功后采集血样时切记叮嘱患者放松

拳头, 手掌保持于舒展状态[108]. 另外需要注意的是, 卧
位采血与坐、立位采血的结果亦有区别, 过久坐、立

后, 静脉渗透压增加, 一部分水分从心血管系统转移到

间质组织之中, 血液相对浓缩, ALT测值可因此偏高.

6  检验设备与检验操作因素

目前我国采用的是IFCC 1985-06通过并向全球推荐的

ALT测定方法. 测定方法的选择和评价是另一类极其

复杂的问题, 测值亦受诸多环节因素的影响. 其中起

主要作用的还是仪器和试剂性能, 应用自动分析仪最

好选用原装配套试剂. 虽然各试剂公司生产的ALT试
剂盒者均列出各自详尽的操作说明与正常值参考范

围, 但每个实验都应自行测定所用仪器和试验及面对

地区人群的个性化参考范围. 因检测操作方法的不规

范, 在动物和人类的血清实验中有人证实ALT的活性

存在10%-20%的平均差异[109]. 为确定生化测值在不同

国家和地区间的区域差异, 以确定国际通用的参考区

间, IFCC曾在东京、首尔、吉隆坡、香港、台北和上

海六地启动了一项亚洲项目[110], 对415名相同性别、

年龄比例的健康人群血清样本, 统一分析设备试剂, 测
量ALT、AST、GGT、血脂等7种化学分析物. 结果显

示, 上海、台北、汉城的ALT和GGT测值较其他三地

为高, 上海GGT和TG较高、东京HDL-C较其他五地为

高. 认为检验的环境因素似对ALT等生化测量分析物

有较大影响. Green等[111]为观察不同检验单位ALT测试

对检验结果的影响, 将同一血清样本分两批发送到两

个独立的临床实验室进行检验, 每个实验室使用不同

的仪器和试剂, 统一采用标准化的参考范围后比对所

得结果, ALT在A实验室测得的平均值为33.6 IU/L, B实
验室为47.92 IU/ L, 按照性别区分则男性在A实验室为

63 IU/L, 女性54 IU/L, 两性在B实验室均为31 IU/L. 认
为不同检验条件对ALT测值有较大影响.

7  结论

肝细胞中富含的ALT和AST等酶系统, 每于受到生物性

或非生物性因素影响而出现炎症反应时, 可很快引起血

清ALT和AST测值的显著升高, 因此其检测一直被认为

是反映肝细胞损害的标准试验. 由于ALT变化灵敏, 仅
有极少数肝细胞受到波及即可引起血清中的明显升高, 
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但其特异性较差, 常常ALT水平早已明显异常, 临床却

迟迟难以做出病因诊断. 此时恰当、中肯地评价ALT改
变包含的确切临床意义变得十分重要. 除众所周知的教

科书与文献报道的引发ALT等肝功能指标异常的常见

病理情况外, 临床还有诸多非病理因素影响着ALT测值

的判读. 其中许多因素是人们较为生疏或远未引起重视

的, 其中一些误区平时稍加戒备即可完全避免. 本文回

顾的多种非病理因素对ALT测值影响的观察研究, 希冀

对临床工作者判别解读常见肝功能指标时有所裨益与

汲取. 值得注意的是, ALT在机体细胞内的活动是一个

复杂、迅疾而持续的动态过程, 测值所得的数据仅仅反

映静脉采血时的某一瞬时状况, 非能涵盖人体病理生理

的全貌. 其昼、夜时段, 运动与否等不同情况下取血测

值亦非静止不变. 其次, 人类的衰老、任何疾病的发生

发展与显化均为一渐进过程. 本文所言非病理状态亦仅

相对而论, 其间尚有一大片居中的未知“灰色地带”, 
由于人体对早期疾病信号的感受和对痛苦阈限的差异, 
许多处于早期的隐性疾病状态或亚临床、亚健康情况

者并无相应躯体症状, 因缺乏先进手段加以甄别, 往往

被误判为健康. 如许多隐性DM、潜隐性高血压病、肥

胖早期等处于渐变或渐进过程中者, 一时难以应用健康

或亚健康、非健康等恰当名词表述, 因此不易完全区

分. 当今虽然随着医疗技术的不断进步, 相继深化了对

许多疾病的认识, 也使得一些比亚临床状态更早者的风

险被发现并得以妥善处理, 但欲窥其全貌依然前路漫

漫. 包括过量的体力活动、嗜好烟酒、咖啡等嗜好品应

用期间, ALT水平的动态改变, 亦难以病理与非病理情

况加以评判, 除非超过正常值上限过多, 否则对测值临

床宜灵活把握、慎重评价. 有前述特殊生活状态者可嘱

其安静休息1-2 wk后再抽血复查, 对休息后ALT可自然

恢复到正常水平的轻度异常(<2 ULN)体检结果, 不可轻

易下“肝炎”或“肝病”之诊断. 关于“正常”ALT患
者疾病进展的研究数据并不一致. 由于CHB、CHC等肝

病患者可能存在较长的生化缓解期, ALT水平可以波动, 
所以, 一般要求超过6 mo, 连续3次检测ALT, 均处于正

常范围内, 才能定义为“正常”. ALT等酶学测值虽然

被视为目前最常应用的反映肝损伤的指标, 但在各种类

型肝损伤的鉴别方面并无特异性, 如不能区别药物性肝

病抑或病毒性肝炎和其他形式的肝损伤, 且与肝病的进

展情况不完全一致. 因此, 迄今临床依然迫切需要更加

灵敏、特异和稳定的肝损伤生物学指标.

背景资料

为指导与规范临床医师在日常工作中恰当评估异常的

肝脏功能检测结果, 2016-12, 美国胃肠病学院(American 
College of Gastroenterology, ACG)发布了新的肝脏生化

学异常评估指南. 其中谷丙转氨酶(alanine transaminase, 
ALT)检测被列为首条, 其次包括谷草转氨酶(asparine 
transaminase, AST)、碱性磷酸酶、γ-谷氨酰转肽酶和胆

红素. ACG提出的19条推荐意见中, 第一条强烈推荐启

动异常肝脏生化学评估之前, 应重复实验室检测或进行

澄清测试以确认肝脏生化学确实存在异常. 提示对ALT
测值的正确评判与恰当运用十分重要.

2006年以K e e ff e等为首的8位美国学者曾发表

《美国慢性乙型肝炎处理流程》, 该流程依据韩国参

加医疗保险和健康体检的人群基线ALT、AST水平与

其后发生的与肝病致死率的相关性队列研究资料, 建
议将目前通用的ALT正常值(<40 IU/L)向下调整为男

性上限30 IU/L, 女性19 IU/L. 此后, 这一观点被国外学

者反复推荐, 甚至有人主张将ALT的水平降的更低. 而
我国2015版《慢性乙型肝炎防治指南》中推荐慢性乙

型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)抗病毒治疗的适应人

群为ALT持续升高≥2正常值上限. 两相对比, 引起临

床医师对CHB抗病毒治疗适应证的把控出现困惑与

混乱: 依据Keeffe推荐的标准, CHB患者乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV)载量(HBV DNA)超标者, 是否

男ALT>60 IU/L、女>38 IU/L就应该抗HBV治疗? 此
后关于ALT正常值之争持续不断.

ALT的检测由于灵敏度高, 价廉易得, 重复性好

而在临床各科和健康体检时被广为应用, 但其特异性

差、影响因素众多亦为不争的事实. 国内外临床研究

一致发现, ALT水平本身迄今已远非仅仅反映肝脏炎

症病变, 其水平异常与许多重要的肝外疾病的发生、

发展及预后的评估有关; ALT水平的变化还受许多非

病理因素如性别、年龄、生活饮食习惯、嗜好、运

动、检测技术等情况的影响, 大大增加了评价难度, 临
床对此充分了解与注意是十分必要的.

研发前沿 

ALT等肝功能指标的检测目前在临床和健康体检中心

已经得到广泛普及, 但其测值所反映的真实病理情况

的评估除专科医师外, 尚未引起基层医务人员的广泛

注意. 尤其Keeffe等出台了新的正常值判断标准之后, 
对处于测值在临界状态者的临床意义评价在不同国家

和地域之间引起了一定混乱. 鉴于国内大多非专科的

基层医师对ALT测值的非病理情况尚缺乏全面了解与

足够重视, 本文结合国内外最新研究与应用方面的文

献就ALT正常值的设定与现代争议和能够影响ALT检
测结果的非病理因素从生理、生活、季节、地域、药
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物、标本采集过程、检验设备与检查操作等诸多过程

或环节入手进行了系统梳理.

创新盘点

本文结合国内外最新研究文献, 对可能影响ALT等肝

功能检测正常值的常见非病理因素进行了总结.

应用要点 

不同性别、年龄、妊娠、遗传、昼夜节律变化、营

养、饮食与食物、饮酒、吸烟、运动、职业等诸多因

素可能对ALT的测值产生影响, 临床医师判读肝功能

化验单时宜首先甄别与排除上述非病理情况.

同行评价 

本文综述了非病理因素对血清ALT的影响, 国内外的文

献综述详细而且全面, 有一定新颖性, 是作者花费了较

多时间写出来的, 既有专业性又具有科普作品的价值. 

同行评议者

向晓星, 主任医师, 苏北人民医院消化科, 扬州大学临

床医学院消化内科(肝胆胰); 姚登福, 教授, 南通大学

附属医院临床医学
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《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569, Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi /World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内31个省、市、自治区、特別行政区和美国的1040位胃

肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的旬刊杂志, 旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础研

究相结合的最具有临床意义的原创性及各类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通

过这样一个不受限制的平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作

者和研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附带有一组供非专

业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘点、应用要点、名词解释、同行评价.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾病、肝胆疾病、肝

脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道运动对神经的影响、传送、生

长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础研究相结合具有实

践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像学、内镜学、介入治疗学、病理

学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.
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