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ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎患者血清胱抑素Ｃ水平及其临床价值
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　　摘　要：目的　探讨乙型肝炎病毒ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阴性慢胜乙型肝炎（ＣＨＢ）患者血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）水平变化及其临床价

值。方法　选取在该院就诊的２１２例ＣＨＢ患者，根据 ＨＢｅＡｇ特点分为阴性组和阳性组，选取１０５例健康者作为对照组，检测血

清ＣｙｓＣ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｃｒ、ＢＵＮ、ＨＢＶＤＮＡ水平。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析法判断 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者ＣｙｓＣ与 ＡＬＴ 、ＡＳＴ、Ｃｒ、

ＢＵＮ、ＨＢＶＤＮＡ水平的相关性。结果　ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者组的ＣｙｓＣ水平（１．４０±０．３６）ｍｇ／Ｌ高于对照组（０．９３±０．１２）

ｍｇ／Ｌ和 ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者组（０．９６±０．１８）ｍｇ／Ｌ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者组的ＣｙｓＣ水平与

肾功能的Ｃｒ水平呈明显的正相关（狉＝０．８４０，犘＜０．０１）。结论　ＣｙｓＣ可作为监测 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者的早期肾损害的有效

指标，对疾病的防治有重要的临床意义。
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　　全球约有３．５亿慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）

患者，每年约有６０～１００万人死于乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染所致的肝硬化、肝衰竭和原发性肝细胞癌
［１］。

２００６年流行病学调查结果显示，我国１～５９岁人群乙型肝炎

病毒表面抗原（ＨＢＶｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｓＡｇ）阳性率为７．２％，

表面抗体携带率为５０．１％，核心抗体携带率为３４．１％
［２］。据

推算，我国现有 ＨＢＶ感染者约９３００万人，其中慢性乙型肝炎

患者约２０００万人
［３］。ＣＨＢ主要包括两种临床类型：乙型肝

炎病毒ｅ抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｅＡｇ）阳性和ＨＢｅＡｇ阴

性。ＨＢｅＡｇ是由乙型肝炎病毒基因组Ｃ区的前Ｃ基因编码

合成，经加工后分泌到肝细胞外。研究发现，ＨＢｅＡｇ阴性慢性

乙型肝炎患者的 ＨＢｅＡｇ分泌受阻甚至缺失与前Ｃ区和基础

核心启动子（ｂａｓａｌｃｏｒｅｐｒｏｍｏｔｅｒ，ＢＣＰ）变异密切相关。

胱抑素Ｃ（ｃｙｓｔａｔｉｎＣ，ＣｙｓＣ）是一种半胱氨酸蛋白酶抑制

剂，血浆或血清中的ＣｙｓＣ完全取决于肾小球的滤过率，可作

为一种评价肾小球滤过率的内源性标志物。有研究表明，在慢

性肝脏疾病中血清中的ＣｙｓＣ水平与肝纤维化的程度相关联。

对慢性丙型肝炎的研究显示血清中的ＣｙｓＣ水平能反映肝脏

的纤维化与炎症的水平［４］。在慢性乙型肝炎中ＣｙｓＣ水平受

肝功能的影响程度还需要进一步的研究。本研究观察了

ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者血清ＣｙｓＣ水平和肝功能、肾功能等指

标的变化，探讨了该类患者血清ＣｙｓＣ与其他检测指标的相关

性，并对其临床价值进行讨论。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年９月至２０１３年１０月本院门诊

及住院ＣＨＢ患者２１２例，诊断符合２０１０年中华医学会肝病学

分会和感染病学分会制定的《慢性乙型肝炎防治指南》。根据

ＨＢｅＡｇ特点分为阴性组和阳性组，ＨＢｅＡｇ阴性组１１０例，其

中男５４例，女５６例，年龄１８～６１岁，平均（４７．２±１３．５）岁。

ＨＢｅＡｇ阳性组１０２例，其中男５４例，女４８例，年龄１９～６０

岁，平均（４３．５±１７．１）岁。同时选取１０５例同期本院健康体

检者作为对照组，其中男５４例，女５１例，年龄１８～５８岁，平均
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（４５．６±１４．２）岁。各组研究对象性别和年龄比较，差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。

１．２　方法　收集入选受试者人口学资料（性别、年龄），检测就

诊所留血样，血样检测项目包括：ＣｙｓＣ、丙氨酸氨基转移酶（ａｌ

ａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅ

ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＳＴ）、肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）、尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａ

ｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）、乙肝两对半和 ＨＢＶＤＮＡ。生化项目检测使

用日立７６０００２０全自动生化分析仪，检测试剂购自北京利德

曼生化股份有限公司。ＨＢＶ核酸定量使用 ＡＢＩＰｒｉｓｍ７３００

实时荧光定量ＰＣＲ扩增仪，检测试剂购自中山大学达安基因

股份有限公司。乙肝两对半检测使用帝肯全自动酶免分析仪，

检测试剂购自英科新创科技有限公司。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进行统计学处

理，ＨＢＶＤＮＡ定量结果进行对数转换，计数资料用χ
２ 检验，

计量资料以狓±狊表示，各组比较采用单因素方差分析，相关性

分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　血清ＣｙｓＣ、ＡＬＴ 、ＡＳＴ、Ｃｒ、ＢＵＮ及 ＨＢＶＤＮＡ水平变

化　ＨＢｅＡｇ阴性组的ＣｙｓＣ水平（１．４０±０．３６）ｍｇ／Ｌ高于对

照组（０．９３±０．１２）ｍｇ／Ｌ和 ＨＢｅＡｇ阳性组（０．９６±０．１８）

ｍｇ／Ｌ，差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＨＢｅＡｇ阳性组的ＣｙｓＣ

水平与对照组相比，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＨＢｅＡｇ阴

性组ＡＬＴ与ＡＳＴ水平分别为（８９．９５±６４．３７）Ｕ／Ｌ、（９９．２０±

６７．７２）Ｕ／Ｌ和 ＨＢｅＡｇ阳性组（７４．７７±５６．５３）Ｕ／Ｌ、（７６．６９±

５２．３０）Ｕ／Ｌ高于对照组（２０．４６±８．６８）Ｕ／Ｌ、（２１．３４±６．４６）

Ｕ／Ｌ，差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＨＢｅＡｇ阴性组的ＡＬＴ与

ＡＳＴ水平与 ＨＢｅＡｇ阳性组相比，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。ＨＢｅＡｇ阴性组的 Ｃｒ和 Ｂｕｎ水平分别为（８２．２３±

２５．１０）μｍｏｌ／Ｌ、（７．２１±３．５７）ｍｍｏｌ／Ｌ高于对照组（６１．８８±

１３．５２）μｍｏｌ／Ｌ、（５．００±１．６５）ｍｍｏｌ／Ｌ和 ＨＢｅＡｇ阳性组

（６０．３９±１２．４６）μｍｏｌ／Ｌ、（５．０６±１．１８）ｍｍｏｌ／Ｌ，差异有统计

学意义（犘＜０．０５），ＨＢｅＡｇ阳性组Ｃｒ和Ｂｕｎ水平与对照组比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＨＢｅＡｇ阳性组的 ＨＢＶ

ＤＮＡ水平（６．６７±１．６５）ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ高于 ＨＢｅＡｇ阴性组

（５．２４±１．２５）ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见

表１。

２．２　ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者组ＣｙｓＣ与其他各项指标间的相

关性分析　ＨＢｅＡｇ阴性组的ＣｙｓＣ与肝功能的相关性分别为

ＡＬＴ（狉＝－０．０６８，犘＞０．０５）、ＡＳＴ（狉＝－０．０３６，犘＞０．０５），均

无统计学意义；与肾功能的Ｃｒ（狉＝０．８４０，犘＜０．０１）呈明显的

正相关，与Ｂｕｎ（狉＝０．２６５，犘＞０．０５）相关性差异无统计学意

义；与 ＨＢＶＤＮＡ（狉＝０．１１７，犘＞０．０５）相关性差异无统计学

意义。

表１　　血清ＣｙｓＣ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｃｒ、ＢＵＮ及 ＨＢＶＤＮＡ水平比较

组别 狀 ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） Ｂｕｎ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＢＶＤＮＡ（ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ）

对照组 １０５ ０．９３±０．１２ ２０．４６±８．６８ ２１．３４±６．４６ ６１．８８±１３．５２ ５．００±１．６５ ０

ＨＢｅＡｇ阳性组 １０２ ０．９６±０．１８ ７４．７７±５６．５３ ７６．６９±５２．３０ ６０．３９±１２．４６ ５．０６±１．１８ ６．６７±１．６５

ＨＢｅＡｇ阴性组 １１０ １．４０±０．３６ ８９．９５±６４．３７ ９９．２０±６７．７２ ８２．２３±２５．１０ ７．２１±３．５７ ５．２４±１．２５

３　讨　　论

在机体与宿主的相互作用下，ＣＨＢ患者的自然病程被划

分为４个连续阶段，包括：免疫耐受期、免疫清除期、不活动期

和再活动期。乙肝患者 ＨＢｅＡｇ转阴后一般进入不活动期，在

此期间患者ＡＬＴ水平逐渐正常，ＨＢＶＤＮＡ 水平下降
［５］。近

３０年来，ＨＢｅＡｇ阴性 ＣＨＢ不断增加。大多数 ＨＢｅＡｇ阴性

ＣＨＢ与前Ｃ区和ＢＣＰ的基因突变有关，该区的基因突变导致

不能产生 ＨＢｅＡｇ。与 ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者相比，ＨＢｅＡｇ阴

性ＣＨＢ患者病情很少有自发的病情缓解
［６］。本研究结果显

示 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者血清ＣｙｓＣ、Ｃｒ和Ｂｕｎ水平高于健康

对照组和 ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者（犘＜０．０５），提示在 ＨＢｅＡｇ

阴性ＣＨＢ患者中存在一定程度的肾功能损害。ＨＢＶ除能导

致肝炎、肝硬化甚至肝癌，还可引发乙型肝炎病毒相关性肾炎

（ｈｅｐａｔｉｔｉｓｂｖｉｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＨＢＶＧＮ），

ＨＢＶ抗原抗体复合物沉积于肾组织可能是其主要发病机制。

ＨＢＶ具有 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ等多种抗原，形成的免疫复合物的

类型也较多［７］。近年发现在 ＨＢＶＧＮ 患者的肾组织中存在

ＨＢＶＤＮＡ及完整的 ＨＢＶ颗粒，提示 ＨＢＶ直接感染肾组织

细胞也可能是导致肾炎发生的原因［８］。

本研究还显示，ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者血清ＣｙｓＣ与Ｃｒ之

间存在明显的正相关性（狉＝０．８４０），而与Ｂｕｎ、ＡＬＴ、ＡＳＴ和

ＨＢＶＤＮＡ的相关性差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＣｙｓＣ水

平与Ｂｕｎ之间相关性差异无统计学意义，可能与患者肾损害

处于疾病的早期阶段有关。血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ是体现肝细胞受

损与坏死的指标，ＨＢＶＤＮＡ是反映体内 ＨＢＶ感染、复制和

传染性强弱的金标准。有研究表明肝组织受损时ＣｙｓＣ水平

会出现应激性上升，该类患者ＣｙｓＣ水平不能准确反映肾功能

损伤情况［９］。而本研究结果显示，ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者Ｃｙ

ｓＣ水平与肝损伤程度的关联并不明显。另外，ＣｙｓＣ水平与

ＨＢＶＤＮＡ的相关性差异也无统计学意义，两者的关系仍有待

进一步研究。

ＨＢＶ感染能引起肝外器官损害，肾脏是最重要的受累器

官之一。血清Ｃｒ、ＢＵＮ由于受多种检测因素和肾外因素（如

肌肉重量、蛋白摄入等）影响，对肾功能损害的评估存在不足，

而血ＣｙｓＣ在近些年来被认为是检测肾小球滤过率的理想标

志物。ＣｙｓＣ是由１２２个氨基酸组成的低分子量蛋白，属于半

胱氨酸蛋白酶抑制剂家族的成员之一。ＣｙｓＣ由有核细胞以恒

定速率产生，血中ＣｙｓＣ几乎完全由肾小球滤过，在近曲小管

降解后，被完全代谢分解，不以原型反回血液。与Ｃｒ不同，Ｃｙ

ｓＣ水平不受年龄、性别与肌肉量的影响。相比于用血清Ｃｒ计

·０３７１· 国际检验医学杂志２０１４年７月第３５卷第１３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１３



算的肾小球滤过率，ＣｙｓＣ可能更对肾损伤更敏感可靠，特别是

对肾小球滤过率轻微降低的患者评估，而这些患者血清Ｃｒ水

平的改变往往检测不到。在急性肾损伤的患者，ＣｙｓＣ水平比

血清Ｃｒ水平增长得更快，可作为肾损伤的早期监测指标
［１０］。

在血清Ｃｒ正常的肝硬化患者，ＣｙｓＣ是一个有效的预测肝肾综

合征及生存率的指标［１１］。几项研究显示，血清Ｃｒ对于肝硬化

患者的早期肾功能障碍并不是理想的标志物，对于这些患者

ＣｙｓＣ比血清Ｃｒ检测肾功能降低更为敏感
［１２］。

本次研究结果提示，在 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者中存在一

定的肾损害，其发生机制有待进一步研究。ＣｙｓＣ作为检测肾

小球滤过率的理想标志物，可用于评价 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患

者早期肾损害，在临床工作中为疾病诊断和病情评估提供较好

的依据。
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总而言之，研究者分析了在新疆居住的１５２例维吾尔族人

和１６５例汉族成人尿路结石患者结石成分资料发现维吾尔族

和汉族结石患者之间，ＣＯＭ、ＣＯＤ＋ＣＡ和 ＵＡ结石成分占的

比例差异有统计学意义。维吾尔族与汉族尿路结石成分比例

差异有统计学意义，这种差异可能与种族及饮食习惯不同有

关。
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［７］ＣｏｓｔａＢａｕｚａＡ，ＲａｍｉｓＭ，ＭｏｎｔｅｓｉｎｏｓＶ，ｅｔａｌ．Ｔｙｐｅｏｆｒｅｎａｌｃａｌ

ｃｕｌｉ：ｖａｒｉａｔｉｏｎｗｉｔｈａｇｅａｎｄｓｅｘ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＵｒｏｌ，２００７，２５（４）：

４１５４２１．

［８］ＳｕｎＸ，ＳｈｅｎＬ，ＣｏｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆ５，

２４８ｕｒｉｎａｒｙｓｔｏｎｅｓｆｒｏｍＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｗｉｔｈｔｈｅｆｉｒｓｔ

ｓｔｏｎｅｅｐｉｓｏｄｅ［Ｊ］．ＵｒｏｌＲｅｓ，２０１１，３９（３）：３３９３４３．

［９］ ＡｎｓａｒｉＭＳ，ＧｕｐｔａＮＰ，ＨｅｍａｌＡＫ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｓｔｏｎｅｃｏｍ

ｐｏｓｉｔｉｏｎ：ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆ１０５０ｕｐｐｅｒｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｃａｌｃｕｌｉ

ｆｒｏｍｎｏｒｔｈｅｒｎＩｎｄｉａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＵｒｏｌ，２００５，１２（１）：１２１６．

［１０］ＰａｋＣＹ，ＰｏｉｎｄｅｘｔｅｒＪＲ，ＡｄａｍｓＨｕｅｔＢ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆ

ｋｉｄｎｅｙｓｔｏｎｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃａｂｎｏｒｍａｌｉ

ｔｉｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄ，２００３，１１５（１）：２６３２．

［１１］ＧｒｉｆｆｉｔｈＤＰ，ＯｓｂｏｒｎｅＣＡ．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（ｕｒｅａｓｅ）ｓｔｏｎｅｓ［Ｊ］．ＭｉｎｅｒＥ

ｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅＭｅｔａｂ，１９８７，１３（２）：２７８２８５．

［１２］ＨｅｓｓｅＡ，ＨｅｉｍｂａｃｈＤ．Ｃａｕｓｅｓｏｆｐｈｏｓｐｈａｔｅｓｔｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄ

ｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｍｅｔａｐｈｙｌａｘｉｓｂｙｕｒｉｎａｒｙａｃｉｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ：ａｒｅｖｉｅｗ

［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＵｒｏｌ，１９９９，１７（３）：３０８３１５．

［１３］ＤａｕｄｏｎＭ，ＤｏｒｅＪＣ，ＪｕｎｇｅｒｓＰ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｓｔｏｎｅｃｏｍｐｏｓｉ

ｔｉｏｎａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏａｇｅａｎｄｇｅｎｄｅｒｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｅｐｉｄｅ

ｍｉｏｌｏｇｉｃａｌａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．ＵｒｏｌＲｅｓ，２００４，３２（２）：２４１２４７．

（收稿日期：２０１４０１０８）
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