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肝纤维化患者肝纤维化程度与血清甲状腺激素水平关系的研究

武春梅，李霞莲，尹莉莉，杜叶平，苗晋华△

（中国人民解放军第二六四医院检验科，山西太原０３０００１）

　　摘　要：目的　探讨肝纤维化患者肝纤维化程度与血清甲状腺激素水平的关系。方法　采用化学发光免疫分析技术检测

２４０例肝纤维化患者（肝纤维化组）及８０例体检健康者（对照组）的血清透明质酸（ＨＡ）、层黏连蛋白（ＬＮ）、Ⅳ型胶原（ＣＩＶ）、前Ⅲ

型胶原（ＰＣⅢ）、促甲状腺激素（ＴＳＨ）、３，５，３′三碘甲状腺原氨酸（Ｔ３）、甲状腺素（Ｔ４）、游离甲状腺素３（ＦＴ３）、ＦＴ４。结果　对照

组中，≥４５岁组的受检者血清 ＨＡ、ＬＮ、ＣＩＶ、ＰＣⅢ水平明显高于４５岁以下组，男性受检者明显高于女性（犘＜０．０５）；男性受检者

血清ＴＳＨ、Ｔ３、Ｔ４、ＦＴ３、ＦＴ４水平明显低于女性（犘＜０．０５）。随ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级级别的增加，肝纤维化组患者血清肝纤维化指标

水平明显升高（犘＜０．０５）；而其甲状腺激素水平明显降低（犘＜０．０５），Ｔ３、ＦＴ３尤为明显。Ａ、Ｂ、Ｃ级患者血清 ＨＡ、ＬＮ、ＣＩＶ、ＰＣⅢ

水平明显高于对照组（犘＜０．０５）；Ｂ、Ｃ级患者血清Ｔ３、Ｔ４、ＦＴ３、ＦＴ４水平明显低于对照组（犘＜０．０５）。结论　肝纤维化程度与血

清甲状腺激素水平具有相关性。
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　　肝纤维化是肝细胞受到某些因素刺激发生坏死时出现的

一种肝内纤维异常增生，是肝内弥漫性细胞外基质过度沉淀的

病理过程，是各种慢性肝病向肝硬化发展所共有的病理改变和

必经途径［１２］。近年研究提示，血清各种激素与肝纤维化进程

密切相关，其中甲状腺激素水平与肝纤维化的关系受到广泛关

注。本研究通过对本院２４０例肝纤维化患者血清甲状腺激素

水平及肝纤维化指标的检测，以探讨二者的相关性，为临床判

断肝纤维化进展及患者预后提供重要依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　将２０１１年８月至２０１３年８月在本院住院治

疗的２４０例肝纤维化患者作为肝纤维化组，其中，男１２４例，女

１１６例；年龄２０～７８岁，平均（５３．６８±１２．２５）岁；诊断均符合

２０００年全国传染病与寄生虫病学术会议修订的《病毒性肝炎

防治方案》的相关标准［３］；排除心、脑、肾和内分泌及肿瘤疾病。

按肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级，Ａ级８０例，其中，男３８例，女４２

例，平均年龄（４５．１３±１０．０７）岁；Ｂ级８０例，男４４例，女３６

例，平均年龄（４８．４２±１１．８６）岁；Ｃ级８０例，男４２例，女３８

例，平均年龄（５６．２６±１３．４１）岁。另选择本院８０例体检健康

者作为对照组，其中，男４２例，女３８例；年龄２１～７７岁，平均

（５４．７２±１３．０５）岁；无肝、肾、心、脑血管、血液及内分泌代谢等

疾病；根据对照组受试者年龄，将其分为４５岁以下（＜４５岁）

组，４５岁及以上（≥４５岁）组。以上各组受试者年龄、性别组成

等一般资料比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　检测指标　肝纤维化指标：透明质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ，

ＨＡ）、层黏连蛋白（ｌａｍｉｎｉｎ，ＬＮ）、Ⅳ型胶原（ｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅣ，

ＣＩＶ）、前Ⅲ型胶原（ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅢ，ＰＣⅢ）；甲状腺激素水

平指标：促甲状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）、３，

５，３′三碘甲状腺原氨酸（ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，Ｔ３）、甲状腺素（ｔｈｙ
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ｒｏｘｉｎｅ，Ｔ４）、游离甲状腺素３（ｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎ３，ＦＴ３）、ＦＴ４。

１．３　主要仪器与试剂　主要仪器：ＲｏｃｈｅＣｏｂａｓＥ６０１型全自

动电化学发光免疫分析仪（瑞士Ｒｏｃｈｅ公司）及 ＭＰ２８０化学发

光免疫分析仪（北京泰格科信生物科技有限公司）；主要试剂：

ＴＳＨ、Ｔ３、Ｔ４、ＦＴ３、ＦＴ４检测试剂为ＲｏｃｈｅＣｏｂａｓＥ６０１型全自

动电化学发光免疫分析仪配套产品，ＨＡ、ＬＮ、ＣＩＶ、ＰＣⅢ检测

试剂由北京泰格科信生物科技有限公司提供。

１．４　标本采集及检测　空腹采集静脉血５ｍＬ，室温静置

３０ｍｉｎ后，３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，分离上清液，上述指标均在

４ｈ内检测。所有操作采用化学发光免疫分析技术原理，严格

按照仪器及试剂说明书执行。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，以α＝０．０５为检验

水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　对照组受检者各指标检测结果的比较　血清 ＨＡ、ＬＮ、

ＣＩＶ、ＰＣⅢ检测，≥４５岁组的受检者明显高于４５岁以下组，男

性受检者明显高于女性（犘＜０．０５）；血清 ＴＳＨ、Ｔ３、Ｔ４、ＦＴ３、

ＦＴ４检测，年龄组的差异无统计学意义（犘＞０．０５），男性受检

者明显低于女性（犘＜０．０５），见表１。

２．２　对照组及肝纤维化组受检者各指标检测结果的比较　随

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级级别的增加，肝纤维化组受检者血清肝纤维化

指标水平明显升高（犘＜０．０５）；而其甲状腺激素水平明显降低

（犘＜０．０５），Ｔ３、ＦＴ３尤为明显。Ａ、Ｂ、Ｃ级患者血清 ＨＡ、ＬＮ、

ＣＩＶ、ＰＣⅢ水平明显高于对照组（犘＜０．０５）；Ａ级患者甲状腺

激素水平与对照组的差异无统计学意义（犘＞０．０５），Ｃ级患者

ＴＳＨ水平明显高于对照组（犘＜０．０５），而Ｂ、Ｃ级患者血清

Ｔ３、Ｔ４、ＦＴ３、ＦＴ４水平明显低于对照组（犘＜０．０５），见表２。

表１　　对照组受检者肝纤维化指标及甲状腺激素水平指标检测结果的比较（狓±狊）

组别 狀

肝纤维化指标

ＨＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＬＮ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＩＶ（ｎｇ／ｍＬ） ＰＣⅢ（ｎｇ／ｍＬ）

甲状腺激素水平指标

ＴＳＨ（μＩＵ／ｍＬ） Ｔ３（ｎｍｏｌ／Ｌ） Ｔ４（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ３（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ４（ｐｍｏｌ／Ｌ）

年龄

　＜４５岁 ３３ ５２．２±１２．２ ４６．４±１０．８ ４８．６±１０．８ ７０．４±１８．２ ２．２±１．１ ２．２±０．５ １０３．６±１７．８ ４．９±０．７ １７．５±２．２

　≥４５岁 ４７ ７８．６±２０．１△ ６９．５±１６．３△ ６１．２±１３．９△ ８６．２±２６．３△ ２．６±１．１ １．９±０．３ ９７．３±１４．９ ４．４±０．６ １３．８±１．９

性别

　男性 ４２ ７６．４±１９．７ ６８．４±１６．２ ６０．８±１２．４ ８７．２±２６．２ ２．１±１．０ １．７±０．３ ９４．８±１５．４ ３．９±０．４ １４．１±２．１

　女性 ３８ ５３．６±１２．０ ４８．２±１１．０ ４８．９±１１．０ ６９．４±１６．７ ２．６±１．１ ２．３±０．４ １０８．７±１７．９ ５．２±０．７ １６．９±１．６

　　△：犘＜０．０５，与４５岁以下组比较；：犘＜０．０５，与女性组比较。

表２　　对照组及肝纤维化组受检者肝纤维化指标及甲状腺激素水平指标检测结果的比较（狓±狊）

组别 狀

肝纤维化指标

ＨＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＬＮ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＩＶ（ｎｇ／ｍＬ） ＰＣⅢ（ｎｇ／ｍＬ）

甲状腺激素水平指标

ＴＳＨ（μＩＵ／ｍＬ） Ｔ３（ｎｍｏｌ／Ｌ） Ｔ４（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ３（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ４（ｐｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ８０ ６３．４±１６．８ ５７．３±１２．７ ５３．４±１０．０ ８３．７±２４．６ ２．３±１．０ ２．１±０．４ ９８．５±１５．０ ４．７±０．７ １６．７±２．０

肝纤维化组

　Ａ级 ８０ １５３．３±３４．８ ９６．４±１８．６ ９３．４±１６．８ １４３．０±３２．６ ２．３±０．８ １．６±０．２ ９７．０±１４．９ ４．１±１．５ １６．５±２．３

　Ｂ级 ８０ ２８４．１±４４．８ １４３．３±２０．８ １７４．８±２７．５ ２３３．５±４４．１ ２．４±０．９ ０．８±０．１ ９０．１±１３．８ ３．１±１．０３ １４．６±２．２

　Ｃ级 ８０ ４７５．１±５６．３ １９７．５±３１．１ ２０３．３±３９．８ ３０８．７±４７．６ ３．９±１．７ ０．６±０．１ ７６．３±１２．８ ２．３±０．６ １２．５±１．９

３　讨　　论

近年来，人们已经认识到肝脏纤维化并非是一个不可逆的

过程，因此，迫切需要寻找到能够准确反映肝纤维化程度的指

标。目前对肝纤维化的诊断方法包括病理学、影像学和血清学

３种。肝组织活检是肝纤维化诊断的金指标，但其存在诸多缺

点，如肝穿刺的盲目性、有创性、肝脏病变的不均一性、取材不

够而导致的误差，且不能反复取材进行动态观察。影像学诊断

主要有Ｂ型超声、ＣＴ和超声弹性成像等检测，但只有患者的

肝纤维化发展到晚期才会出现影像学改变，不能进行早期诊

断［４５］。血清学诊断由于价格低廉、取材方便，可进行早期诊断

和动态观察，是目前应用最为广泛的肝纤维化诊断方法［６］。本

文通过对血清 ＨＡ、ＬＮ、ＣＩＶ、ＰＣⅢ水平的检测发现，健康人随

着年龄增长，肝纤维化各项指标呈上升趋势，提示年龄可能是

肝病发生的高危因素之一。男性健康者肝纤维化指标明显高

于女性，这可能与饮酒有关［７］。在肝纤维化患者中，随Ｃｈｉｌｄ

Ｐｕｇｈ分级级别的增加，肝纤维化组受检者血清肝纤维化指标

水平明显升高，与对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

这说明 ＨＡ、ＬＮ、ＣＩＶ、ＰＣⅢ水平的变化能有效评价患者肝纤

维化程度，与国内、外研究一致［８９］。

由于人体激素很多是在肝脏进行灭活的，肝脏病变与人体

内分泌有密切关系。本文对肝纤维化患者血清甲状腺激素指

标与肝纤维化指标的关系进行研究，结果显示，随着病情加重，

甲状腺激素水平明显降低，尤以Ｔ３、ＦＴ３降低显著，Ｔ４下降时

间最晚。其原因在于肝脏病变程度逐渐增加，激素灭活出现障

碍，影响下丘脑垂体甲状腺轴的生理功能
［１０］。因此，如果患

者出现Ｔ４下降，则说明其肝功能损害严重，预后较差。本研

究还发现ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣ级患者血清 ＴＳＨ 明显高于对照组，

Ｔ３、Ｔ４、ＦＴ３、ＦＴ４均显著低于对照组，其原因主要为：（１）肝纤

维化患者大多存在不同程度的体循环淤血，导致机体缺血、缺

氧，后者可抑制Ｔ４的脱碘功能，降低Ｔ４向Ｔ３的转换，从而使

Ｔ３水平减低；（２）由于体内缺血、缺氧，使基础代谢代偿性增

加，从而使Ｔ３利用增加；（３）肝纤维化导致机体合成代谢减

弱，分解代谢增加，导致甲状腺激素水平降低；（４）肝脏对甲状

腺激素代谢有十分重要的生理作用，肝纤维化时，机体处于应

·８７２１· 国际检验医学杂志２０１４年５月第３５卷第１０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１０



激状态，多种炎症因子水平显著升高，使甲状腺减低的反馈作

用减弱，后者明显阻断ＴＳＨ上调Ｔ３、Ｔ４水平
［１１１２］。回顾性研

究还发现，治疗前患者血清甲状腺激素下降越明显，则患者预

后越差；反之，则预后较乐观。由此可见，联合检测甲状腺激素

和肝纤维化指标对肝纤维化程度及治疗效果的判断具有重要

的临床价值。

综上所述，通过对肝纤维化指标和甲状腺指标的检测和观

察，发现肝纤维化患者体内存在不同程度的甲状腺激素水平紊

乱，紊乱程度与肝功能受损程度有明显相关性，肝纤维化程度

与血清甲状腺激素水平呈明显负相关。因此，在临床诊疗中，

要重视对肝纤维化患者甲状腺激素水平的检测。
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状态会引起急性脑梗死，而急性脑梗死后全血黏度、红细胞聚

集性增高，进一步加重缺血区脑细胞的损伤。

Ｈｃｙ是心脑血管疾病的独立危险因素。高 Ｈｃｙ血症致脑

梗死的确切机制尚不十分清楚，可能有以下几种［１６］：（１）Ｈｃｙ

可通过诱导细胞黏附分子和趋化因子的表达促进动脉粥样硬

化形成；（２）Ｈｃｙ可导致细胞凋亡、促进平滑肌细胞迅速繁殖，

导致动脉粥样硬化的产生；（３）Ｈｃｙ还可通过改变内皮细胞的

抗血栓特征，改变血液成分，如血小板、凝血因子、抗凝血成分

而导致血栓前状态。Ｈｃｙ增高破坏了机体的凝血和纤维蛋白

溶解之间的平衡，使机体处于血栓前状态，造成内皮损伤和功

能异常，刺激血管平滑肌细胞增生，破坏机体凝血和纤维蛋白

溶解的平衡，影响脂质代谢，从而增加了脑血管疾病的危险性。

因此，针对脑梗死高危人群及已经发生脑梗死的患者，定

期对 Ｈｃｙ、血小板参数、血液流变学和凝血功能的检测有助于

准确判断脑梗死病情，控制脑梗死的危险因素，对预防脑梗死

的发生和脑梗死患者的治疗都有重要意义。
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