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慢性肝病患者血清四项指标联合检测的临床价值
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　　摘　要：目的　探讨血清透明质酸（ＨＡ）、层黏连蛋白（ＬＮ）、Ⅲ型前胶原氨端肽（ＰⅢＮＰ）和Ⅳ型胶原（ⅣＣ）检测在慢性肝病

中的临床价值。方法　对１０３例慢性肝病患者的血清 ＨＡ、ＬＮ、ＰⅢＮＰ和ⅣＣ四项指标进行检测分析。结果　慢性迁延性肝炎

（ＣＰＨ）组、慢性活动性肝炎（ＣＡＨ）组和肝硬化（ＬＣ）组的血清 ＨＡ、ＬＮ、ＰⅢＮＰ、ⅣＣ检测结果均增高，与对照组比较差异均有统

计学意义（犘＜０．０１），且四项指标在ＣＰＨ 组、ＣＡＨ 组、ＬＣ组的浓度呈上升趋势。在３０例ＬＣ患者中，血清 ＨＡ的阳性率达

９０．０％，远高于清蛋白（５６．６％），差异有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　血清 ＨＡ、ＬＮ、ＰⅢＮＰ、ⅣＣ四项指标是慢性肝病向肝硬

化转变过程中反映肝纤维化进展的良好指标，四项指标联合检测可以为慢性肝病患者肝纤维化早期诊断提供依据。
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　　肝纤维化是肝硬化（ＬＣ）的前期阶段，是指由各种致病因子

所致肝结缔组织异常增生，导致肝内弥漫性细胞外基质（ＥＣＭ）

过度沉淀的病理过程，许多慢性肝病均可引起肝纤维化，其病因

大致可分为感染性（慢性乙型、丙型和丁型病毒性肝炎、血吸虫

病等）、先天性代谢缺陷（肝豆状核变性、血色病、а１抗胰蛋白酶

缺乏症等）、化学代谢缺陷（慢性酒精性肝病、慢性药物性肝病）

及自身免疫性肝炎、原发性胆汁性肝硬化和原发性硬化性胆管

炎等。目前的临床诊断主要依靠肝穿刺活检病理诊断，由于肝

活检取材的局限性和创伤性，多数患者不愿接受，使其临床应用

受到限制。为了解血清透明质酸（ＨＡ）、层黏连蛋白（ＬＮ）、Ⅲ型

前胶原氨端肽（ＰⅢＮＰ）和Ⅳ型胶原（ⅣＣ）对慢性肝病患者诊治

的临床价值，对１０３例慢性肝病患者的四项指标进行了检测，同

时测定血清清蛋白含量，结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　研究对象为２０１０年１月至２０１１年１０月在

本院就诊的１０３例门诊或住院患者，依据２０００年中华医学会

西安会议修订的《病毒性肝炎防治方案》诊断标准确诊。其中

慢性迁延性肝炎（ＣＰＨ）４１例，年龄２５～６４岁；慢性活动性肝

炎（ＣＡＨ）３２例，年龄２４～６７岁；ＬＣ患者３０例，年龄２８～７０

岁。对照组３０例，为无肝、肾疾病，Ｂ超检查正常的健康体检

者，其中男性１８例，女性１２例，年龄２４～６５岁。

１．２　方法　采用ＢＧ２０００型放射免疫γ测量仪检测 ＨＡ、

ＬＮ、ＰⅢＮＰ和ⅣＣ，放免药盒由北京北方生物技术研究所提

供。清蛋白测定采用美国雅培Ｃ８０００全自动生化分析仪及北

京中生公司试剂盒测定。全部检测按说明书要求操作。

１．３　统计学处理　各组数据以狓±狊表示，采用ＳＰＳＳ１１．０软

件进行组间狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＣＰＨ组、ＣＡＨ组、ＬＣ组与对照组血清 ＨＡ、ＬＮ、ＰⅢＮＰ

和ⅣＣ检测结果见表１。３个病例组的四项血清学指标均高

于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；四项指标在 ＣＰＨ

组、ＣＡＨ组、ＬＣ组的浓度呈上升趋势，随病情的加重更为明

显，各组间比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

表１　　慢性肝病血清 ＨＡ、ＬＮ、ＰⅢＮＰ和ⅣＣ测定结果（ｎｇ／ｍＬ）

组别 狀 ＨＡ ＬＮ ＰⅢＮＰ ⅣＣ

对照组 ３０ ５８．２４±２２．４２ ９３．８６±２１．１６ ５８．７７±２７．４６ ５７．８４±１８．４０

ＣＰＨ组 ４１１３２．２８±３８．５６１４７．２７±３３．８７ ７９．３９±３２．８７ ９４．９２±３０．７８

ＣＡＨ组 ３２２８４．３８±５２．８７１８２．２６±５０．７８ ９８．４８±４０．１６１５２．４６±４８．７３

ＬＣ组 ３０５４２．７５±１０８．７２２３２．９６±５８．３２１３８．７３±４５．５６２４５．１２±６２．３８

２．２　３０例ＬＣ患者血清 ＨＡ、清蛋白的阳性率分别为９０．０％

（ＨＡ＞３００ｎｇ／ｍＬ为阳性）、５６．６％（清蛋白浓度小于或等于

３５ｇ／Ｌ为阳性），两者差异有统计学意义（χ
２ ＝３０．９，犘＜

０．０１）。
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３　讨　　论

本研究结果显示，血清 ＨＡ、ＬＮ、ＰⅢＮＰ和ⅣＣ在慢性肝

病中的浓度显著增高，且四项指标在ＣＰＨ组、ＣＡＨ组、ＬＣ组

的浓度呈上升趋势，与文献报道一致［１２］。

ＨＡ是由间质细胞合成的一种大分子氨基多糖，肝纤维化

时，由于星状细胞对其合成增加或由于肝血窦毛细血管化、肝

血窦内皮细胞受损及门脉短路对血清中的 ＨＡ摄取和降解减

少，使血清 ＨＡ升高
［３４］。本研究１０３例慢性肝病血清 ＨＡ浓

度与对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１），特别是ＬＣ组

增高更为显著，提示血清 ＨＡ对中、重度肝纤维化、肝硬化患

者具有较高的诊断价值。有学者认为，ＨＡ在目前所有肝纤维

化血清标志物中最具临床实用价值［５］。

临床上对ＬＣ的诊断缺乏敏感、特异的生化指标，传统的

清蛋白测定敏感性低，假阴性率高。本组３０例ＬＣ患者中，清

蛋白浓度小于或等于３５ｇ／Ｌ者仅占５６．６％，血清 ＨＡ浓度高

于３００ｎｇ／ｍＬ者占９０．０％，提示将血清ＨＡ作为辅助诊断ＬＣ

的指标，可提高ＬＣ的诊断率。

ＬＮ是一种细胞外基质非胶原性蛋白，主要来源于星状细

胞，正常肝脏中含量很少，主要分布于肝胆管、血管和淋巴管的

基底膜中，肝纤维化时，ＬＮ可与其他ＥＣＭ 成分交联，形成基

底膜样结构，故此指标可以反映肝窦毛细血管化和汇管区纤维

化。有研究结果显示，ＬＮ与肝纤维化程度和门静脉压力呈正

相关，可作为早期诊断肝纤维化的指标之一［６］。

ＰⅢＮＰ主要由肝脏的星状细胞合成，释放到细胞外，在肝

纤维化过程中，ＰⅢＮＰ合成增加，降解减少，是反映肝内纤维

化的特异指标。有报道，血清ＰⅢＮＰ增高提示活动性肝纤维

化，动态观察ＰⅢＮＰ可以判断肝硬化的程度。本研究结果显

示，ＰⅢＮＰ浓度从ＣＰＨ组、ＣＡＨ组到ＬＣ组逐渐增高，与文献

报道一致，在排除ＬＣ方面也有一定的应用价值
［７］。

ⅣＣ为构成基底膜主要成分，在肝纤维化时出现较早，有

利肝纤维化的早期诊断，本研究结果显示，ⅣＣ浓度随肝纤维

化加重逐渐上升，明显高于对照组（犘＜０．０１），可以较好地反

映肝纤维化的分期，对于中晚期的肝纤维化诊断具有较大的

意义。

综上所述，血清 ＨＡ、ＬＮ、ＰⅢＮＰ和ⅣＣ检测对慢性肝病

患者肝纤维化的判断、肝硬化早期诊断，以及病情的动态观察

均有一定的意义，联合检测具有更高的临床应用价值。
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程度和临床分期进行统计学分析。结果显示１６１例 ＮＨＬ患

者中，侵袭性、高侵袭性的 ＮＨＬ患者的ＴＡＭ 及β２ＭＧ浓度

比惰性淋巴瘤患者的高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ⅰ～

Ⅱ期与Ⅲ～Ⅳ期ＮＨＬ患者ＴＡＭ 及β２ＭＧ表达水平差异有

统计学意义（犘＜０．０５）；说明临床分期晚，肿瘤负荷大，其

ＴＡＭ及β２ＭＧ会有显著变化。ＣＲ、ＰＲ组治疗后 ＴＡＭ 及

β２ＭＧ表达水平较治疗前明显下降（犘＜０．０５），而无效组患者

治疗前后ＴＡＭ及β２ＭＧ水平无明显变化（犘＞０．０５），提示血

清ＴＡＭ及β２ＭＧ表达水平与ＮＨＬ预后及疗效有关。

同一种肿瘤可表达多种肿瘤标志物，而一种肿瘤标志物可

出现在多种肿瘤中。选择特异性肿瘤标志物有利于提高肿瘤

诊断的阳性率；动态观测有利于良性和恶性肿瘤的鉴别以及对

复发、转移和预后的判断。本研究检测 ＮＨＬ患者肿瘤标志

物，ＴＡＭ反映肿瘤生长速度，β２ＭＧ反映肿瘤负荷，两者联合

作为ＮＨＬ患者临床分期、骨髓浸润、预后及疗效判断的辅助

指标，有助于化疗方案的调整，对 ＮＨＬ临床诊断和治疗有重

要的参考意义。
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