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慢性乙型肝炎患者肝纤维化程度的相关性分析

陈玉祯，安宏亮

（佛山市中医院检验科，广东佛山５２８０００）

　　摘　要：目的　探讨慢性乙型肝炎患者乙型病毒性肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）定量水平及常用实验室指标与肝纤维化病变程度

之间的关系。方法　回顾性分析有肝病理活检和常用相关项目检查的１９８例慢性乙型肝炎患者，依据肝纤维化病变程度，分为无

明显纤维化组（Ｓ０～Ｓ１期）、明显纤维化组（Ｓ２～Ｓ３期）、早期肝硬化组（Ｓ４期）３组。探讨纤维化病变程度与 ＨＢｓＡｇ定量水平，以

及乙型肝炎ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）、乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）ＤＮＡ、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶

（ＡＳＴ）、谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）、清蛋白（ＡＬＢ）、球蛋白（ＧＬＯ）、活化部分凝血酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、抗凝血酶Ⅲ

（ＡＴⅢ）和纤维蛋白原（Ｆｂｇ）水平之间的相关性。结果　早期肝硬化组 ＨＢｓＡｇ水平高于明显肝纤化组和无明显肝纤化组（犘＜

０．０５）；随肝纤维化病变程度的加重，ＧＧＴ明显升高，ＰＬＴ明显降低，ＰＴ明显延长（犘＜０．０５）；而 ＡＦＰ水平在发生早期肝硬化病

变后显著升高（犘＜０．０５）。ＨＢｓＡｇ水平与 ＨＢｅＡｇ（狉＝－０．４８２，犘＝０．０００）和 ＨＢＶＤＮＡ（狉＝－０．４４８，犘＝０．０００）水平呈负相关。

结论　ＧＧＴ、ＰＬＴ和ＰＴ可用于辅助诊断肝纤维化；ＨＢｓＡｇ与ＡＦＰ可用于辅助诊断早期肝硬化。
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　　全世界目前约有３．５亿人感染乙型肝炎病毒（ＨＢＶ），

１５％～４０％的乙型肝炎患者进展为肝硬化或肝细胞癌
［１２］。对

肝纤维化病变程度的评估是判断病情和决定治疗策略的关键

环节，肝纤维化程度的确诊依赖于肝组织病理学检查，但由于

创伤性和取样误差使其应用受到一定限制［３４］。肝纤维化病变

是机体清除 ＨＢＶ而引发对肝细胞的反复免疫性损伤，使肝细

胞受到破坏发生炎症坏死病变，从而发生纤维化病变。近年来

有研究认为乙型病毒性肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）的定量水平可

以预测对慢性乙型肝炎的免疫调节和抗病毒治疗效果，有助于

制订治疗方案和管理策略［５］。由此，为了进一步明确慢性乙型

肝炎患者血清 ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ和常用肝功凝血项目对肝

纤维化病变程度的诊疗意义，本研究对１９８例慢性乙型肝炎患

者进行研究分析。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析２００９年５月至２０１２年７月于广

东省佛山市中医院就诊的符合研究条件的１９８例慢性乙型肝

炎患者，其中，男性１４０例，女５８例，年龄１３～７８岁。依据肝

病理活检病变程度（Ｓｃｈｅｕｅｒ系统标准分期
［１］）分为无明显肝纤

维化组（Ｓ０～Ｓ１期）４７例（２４．７４％），明显纤维化组（Ｓ２～Ｓ３

期）８４例（４２．９３％），早期肝硬化组（Ｓ４期）６７例（３３．３３％）。

１．２　病例纳入标准　（１）慢性乙型肝炎的诊断标准参照中华

医学会制定的２０１０年版《慢性乙型肝炎防治指南》
［６］；（２）均于

Ｂ超引导下行肝脏活体穿刺病理组织检查证实为乙型肝炎患

者；（３）肝活检前后１周内进行 ＨＢｓＡｇ、乙型肝炎ｅ抗原

（ＨＢｅＡｇ）、ＨＢＶＤＮＡ、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）、

清蛋白（ＡＬＢ）、球蛋白（ＧＬＯ）、活化部分凝血酶时间（ＡＰＴＴ）、

凝血酶原时间（ＰＴ）、抗凝血酶Ⅲ（ＡＴⅢ）和纤维蛋白原（Ｆｂｇ）

等项目的检查；（４）３个月内未接受抗病毒或免疫调节治疗。

１．３　病例排除标准　人类免疫缺陷病毒或复合性病毒性肝炎
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患者，饮酒量大于３０ｇ／ｄ者，以及代谢性或其他类型的肝损

伤者。

１．４　方法　患者于肝活检前后１周内空腹采静脉血，在２ｄ

内进行检测。ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＡＦＰ的定量检测采用美国罗氏

公司生产的 ＥｌｅｓｙｓＥ１７０全自动电化学发光分析仪及其配套

试剂盒和标准品。ＨＢＶＤＮＡ定量检测采用广州达安基因股

份有限公司生产的ＤＡ７６００基因扩增分析系统和配套试剂盒

及标准品。肝功能项目检测（包括：ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＡＬＢ、

ＧＬＯ）采用日本奥林巴斯公司生产的 ＡＵ５４００全自动生化分

析仪和上海华臣生产的相关试剂盒和校准品。凝血功能项目

检测（包括：ＡＰＴＴ、ＰＴ、Ｆｂｇ）采用日本东亚ＣＡ７０００全自动

凝血分析仪和德国西门子公司生产的相关试剂。血小板

（ＰＬＴ）检测采用德国西门子公司生产Ｂａｙｅｒ２１２０血球分析仪

和配套试剂。

１．５　ＨＢｓＡｇ与 ＨＢＶＤＮＡ定量结果的处理　采用自然对数

处理，以减少数据分布的离散度。ＨＢＶＤＮＡ检测的灵敏度为

５００ＩＵ／ｍＬ，低于５００时取值为５００，处理方法为ｌｏｇ１０ＨＢｓＡｇ

和ｌｏｇ１０（ＤＮＡ／５００）。

１．６　统计学处理　应用Ｅｘｃｅｌ２００３记录整理病例各项资料，

采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学分析，以α＝０．０５为统计阈

值。验证各项目结果的频数分布规律，以单因素方差分析或

ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验分析３组间结果的差异；组间两两比较

采用ＬＳＤ或 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验，并对α值进行校正，以

α′＝α／（Ｃ２ｎ／３）＝０．０１７为统计阈值。ＨＢｓＡｇ与其他检查项

目定量结果的线性相关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析。

２　结　　果

２．１　１４个检测指标的统计学描述　经单样本 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ

Ｓｍｉｒｎｏｖ检验，ｌｏｇ１０ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ｌｏｇ１０（ＤＮＡ／５００）、ＡＦＰ、

ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＰＴ结果为偏态分布，见表１；ＡＬＢ、ＧＬＯ、

ＰＬＴ、ＡＰＴＴ、Ｆｂｇ、ＡＴⅢ结果为正态分布，见表２。

２．２　３组间各个指标两两比较　早期肝硬化组 ＨＢｓＡｇ水平

高于明显肝纤化组和无明显肝纤化组（犘＜０．０５）；随肝纤维化

病变程度的加重，ＧＧＴ明显升高，ＰＬＴ明显降低，ＰＴ明显延

长（犘＜０．０５）；而 ＡＦＰ水平在发生早期肝硬化病变后显著升

高（犘＜０．０５）。

２．３　ＨＢｓＡｇ定量水平与各项目的线性相关性分析　ＨＢｓＡｇ

水平与 ＨＢｅＡｇ（狉＝－０．４８２，犘＝０．０００）和 ＨＢＶＤＮＡ（狉＝

－０．４４８，犘＝０．０００）水平呈负相关；与 ＡＬＴ（狉＝－０．０２３）、

ＡＦＰ（狉＝０．０１２）、ＡＳＴ（狉＝－０．０６９）、ＧＧＴ（狉＝－０．０５５）、ＡＬＢ

（狉＝－０．００１）、ＧＬＯ（狉＝０．０９１）、ＰＬＴ（狉＝－０．０９６）、ＡＰＴＴ

（狉＝－０．０１９）、Ｆｂｇ（狉＝－０．０９０）、ＰＴ（狉＝－０．０５１）、ＡＴⅢ

（狉＝０．０４０）无明显相关性（犘＞０．０５）。

表１　　各组 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＤＮＡ、ＡＦＰ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＰＴ结果的分布（秩均值）

分组 狀 ｌｏｇ１０ＨＢｓＡｇ
ＨＢｅＡｇ

（ＣＯＩ值）

ｌｏｇ１０

（ＤＮＡ／５００）

ＡＦＰ

（μｇ／Ｌ）

ＡＬＴ

（Ｕ／Ｌ）

ＡＳＴ

（Ｕ／Ｌ）

ＧＧＴ

（Ｕ／Ｌ）

ＰＴ

（Ｕ／Ｌ）

无明显纤维化组 ４７ ９５．０５ ９４．１３ ８７．９０ ６１．２２ ７６．９３ ７３．２７ ６５．８２ ６８．６１

明显纤维化组 ８４ ８９．４６ １１３．５４ １０１．７０ ６２．２９ １０４．２２ １０３．４６ ９３．５１ ９３．７６

早期肝硬化组 ６７ １１５．２０ ８５．６７ ８２．１９ ９４．７７ ９２．７７ ９６．３５ １１４．６４ １１４．３９

表２　　各组ＡＬＢ、ＧＬＯ、ＰＬＴ、ＡＰＴＴ、Ｆｂｇ、ＡＴⅢ结果的分布（狓±狊）

分组 狀 ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＧＬＯ（ｇ／Ｌ） ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ＡＰＴＴ（ｓ） Ｆｂｇ（ｇ／Ｌ） ＡＴⅢ（％）

无明显纤维化组 ４７ ４４．３６±３．２８ ３０．２７±４．３０ ２４７．０５±５１．８５ ３０．３３±４．２５ ２．２２±０．４６ ８８．９０±１０．４８

明显纤维化组 ８４ ４２．６９±３．８２ ３０．８４±４．５９ ２０２．２０±４９．８６ ３１．５９±５．５６ ２．１１±０．４３ ８５．２１±１７．５７

早期肝硬化组 ６７ ４１．８１±４．５０ ３２．０６±３．８０ １７４．７４±７．３４ ３２．２７±５．０８ ２．１７±０．４５ ７８．９４±１８．９９

３　讨　　论

对慢性乙型肝炎患者治疗的关键是防止和延缓肝纤维化

及肝硬化的发生。肝纤维化病变程度的评估依赖于肝活体组

织病理学检查［７］，但其创伤性不便于临床对患者进行动态观

察，因此寻找便捷的动态实验室监测指标在诊疗方面意义重

大。慢性乙型肝炎是感染 ＨＢＶ病毒所导致的免疫介导性疾

病，一定水平的 ＨＢｓＡｇ会使机体产生免疫应答导致肝脏纤维

化的发生。随着医学检验技术的发展，针对 ＨＢＶ病毒感染检

测的免疫指标呈定量化的趋势，但其在肝纤维化病变诊疗中的

意义还有待研究。

本研究显示，慢性乙型肝炎患者 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ水平并

不随着肝纤维化病变的加重而升高，与常用实验室指标的相关

性也不高。这可能与肝脏的自我代偿功能、受检者 ＨＢＶ处于

非活动期、ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ出现低浓度状态等有关。ＨＢ

ｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ在血清中可持续存在，但当感染者处于免疫耐受

状态或 ＨＢＶ产生亚型时，ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ呈低水平状态，此

时即使纤维化程度较高，但 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ水平仍较低。处

于早期肝硬化的患者，免疫能力低下，使 ＨＢＶ活动加剧，ＨＢ

ｓＡｇ升高。而早期肝硬化组的 ＨＢｓＡｇ水平高于明显纤维化

组，提示在鉴别肝纤维化与早期肝硬化病变时，ＨＢｓＡｇ水平有

一定的应用价值。

ＨＢＶＤＮＡ作为反映 ＨＢＶ感染和复制程度的特异性指

标，一直用于 ＨＢＶ抗病毒治疗疗效的直接监测以及慢性乙型

肝炎感染情况的动态观察［６］。由于 ＨＢＶ对肝脏的损害为免

疫损害，通过抗病毒治疗体内 ＨＢＶ的水平会出现较大波动，

因而不能直接反应患者肝纤维化程度。本次研究数据亦证实

这一点，在不同肝纤病变阶段患者 ＨＢＶＤＮＡ水平并无明显

变化。
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本研究发现早期肝硬化组患者 ＡＦＰ水平显著升高，提示

患者肝细胞破坏程度加剧，具有发生肝癌的风险。在监测慢性

乙型肝炎患者是否发生早期肝硬化及是否有癌变趋势时，定期

监测ＡＦＰ水平有一定的应用价值。

慢性乙型肝炎患者随着肝纤维化程度的加重，发生肝硬化

和肝衰竭，患者血清ＧＧＴ、ＰＴ水平也逐渐升高，而血小板水平

则逐步降低，其水平与肝纤维化程度发展一致。肝脏是人体内

多种凝血因子生成的主要场所，当乙型肝炎病情恶化，肝细胞

产生血小板减少，凝血因子缺乏，造成凝血时间延长及发生出

血倾向。这与国内一些研究结果相一致［３，７］。

ＨＢｓＡｇ水平与 ＨＢｅＡｇ（狉＝－０．４８２，犘＝０．０００）和 ＨＢＶ

ＤＮＡ（狉＝－０．４４８，犘＝０．０００）水平呈负相关，与其他项目无明

显相关性。这可能与 ＨＢｓＡｇ定量检测技术
［８９］、患者自身免

疫状态，感染的 ＨＢＶ病毒基因型别、基因变异等有关。

综上所述，在常用监测慢性乙型肝炎患者病情的项目中，

对肝纤维化病变的诊疗价值有限。现今对肝纤维化非创性综

合诊断体系建立有不少进展和新的成果，但有些指标或参数还

不能在大多数医院推广和应用［１０］。ＧＧＴ、ＰＬＴ和ＰＴ与肝纤

维化分期具有显著性相关，其水平随肝纤维化病变的加重而变

化，可用于临床预测和辅助诊断肝纤维化病程以提高临床疗

效。而对早期肝硬化与明显肝纤维化病变的鉴别上，ＨＢｓＡｇ

与ＡＦＰ的应用具有进一步研究的价值。
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研究发现，远洋航行期间，由于多种原因导致机体抵抗力降低，

口腔正常菌群的平衡被打破，使病原菌（如黄色葡萄球菌和肺

炎克雷伯菌）数量增加，栖居菌（如口腔链球菌）数量减少。机

电组在任务中、后期病原菌种类增加，由于机电官兵工作时间

长，劳动强度大，工作环境差，机舱内高温、高湿、噪音大、有害

气体多，对机体影响大，口腔细菌变化明显。

王峰等［９］报道，长期海上航行官兵龋齿、牙周疾病和口腔

溃疡的发病率分别为２２．７％、８０．９％和２５．２％。扈祚文等
［１０］

报道，长期海上航行官兵牙周疾病的发病率，出海前为７８．０％，

出海后达到９０．９％。研究表明，长时间海上航行，由于环境恶

劣、任务繁重、精神紧张、食物供应单调、缺少新鲜蔬菜水果，舰

员饮食含脂肪和糖摄入比重偏重，无机盐和维生素摄入不足，

易发生长期海上航行疲劳，可导致机体免疫功能下降，口腔菌

群失调，引发口腔疾病［１１］。
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