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　　摘　要：目的　探讨兰州地区慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者肝纤维化四项指标：层粘连蛋白（ＬＮ）、透明质酸（ＨＡ）、Ⅳ型胶原（Ｃ

Ⅳ）、Ⅲ型前胶原Ｎ端肽（ＰⅢＮＰ）与乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）ＤＮＡ复制的相关性。方法　分别采用化学发光法和实时荧光定量ＰＣＲ

（ＲＴＰＣＲ）法检测肝纤维化指标和 ＨＢＶＤＮＡ，以不同临床分型和自然史分期为背景，对兰州地区７２４例 ＨＢＶ感染者的肝纤维

化指标和病毒复制作量化检测研究。结果　在所有临床类型中，肝纤维化指标和 ＨＢＶＤＮＡ数值均高于正常，且最高为乙型肝

炎肝硬化组；ＣⅣ、ＰⅢＮＰ均以 ＨＢｅＡｇ（＋）ＣＨＢ组最高。按乙型肝炎自然史分期，ＰⅢＮＰ、ＣⅣ在免疫清除期最高且ＣⅣ在

ＨＢｅＡｇ及 ＨＢＶＤＮＡ（＋）组中均值都高于 ＨＢｅＡｇ及 ＨＢＶＤＮＡ（－）组。四项指标均为 ＨＢｅＡｇ（＋）ＣＨＢ组高于 ＨＢｅＡｇ（－）

ＣＨＢ组，但仅有 ＨＡ有统计学差异（犘＜０．０１）。结论　ＣⅣ与 ＨＢＶＤＮＡ以及 ＨＢＶＭ具有一定相关性，提示其可以间接反映肝

损害程度以及病毒复制水平。
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　　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染者从无症状 ＨＢｓＡｇ携带者

（ＡＳＣ）到严重的重型肝炎，最终形成肝硬化（ＬＣ）和肝癌

（ＨＣＣ）其实质就是肝纤维不断累积、发展并破坏肝脏正常结

构的过程［１］，表现为肝内结缔组织基质沉积和增生，因此定量

检测肝纤维化程度对于评估病情和及时治疗，预防和阻断肝硬

化的发生就显得极为重要［２］。目前研究认为，层粘连蛋白

（ＬＮ）、透明质酸（ＨＡ）、Ⅳ型胶原（ＣⅣ）、Ⅲ型前胶原Ｎ端肽（Ｐ

ⅢＮＰ）可反映细胞外基质成分
［３］。ＨＢＶ感染的自然史免疫过

程一般依次表现为：免疫耐受期免疫清除期免疫控制期免疫

逃避期。本研究利用化学发光法检测兰州地区７２４例慢性

ＨＢＶ感染者的肝纤维化四项指标，同时联合检测能反映 ＨＢＶ

复制活跃程度及传染性的最直接指标 ＨＢＶＤＮＡ，并对两者的

相关性进行研究，探讨在不同临床分型和自然史分期背景下，

期望对兰州地区慢性乙型肝炎患者肝纤维化诊断和乙型肝炎

的慢性化、肝硬化、肝癌的发生及其临床规律的探索提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　研究对象为２０１１年１～１２月在兰州市第二

人民医院就诊的７２４例肝病专家门诊及住院慢性乙型肝炎病

毒感染者（包括肝病专家门诊和住院患者），排除甲、丙、丁、戊

等肝炎病毒感染，且无其他嗜肝病毒合并感染。年龄为１０～

７５岁，７２４例慢性 ＨＢＶ 感染者以男性为主，男女比例为

２．９１∶１；门诊４２４例（５８．５６％），住院３００例（４１．４４％）；男性

５３９例（７４．４４％），女性１８５例（２５．５６％）。所有患者无系统使

用保肝、免疫调节及抗病毒药物的病史，无合并其他肝炎病毒

感染，同时排除药物性、酒精性、其他病毒性肝炎，以及糖尿病、

甲亢、严重心血管疾病等。患者诊断符合２０１０年中华医学会

肝病学分会与中华医学会感染病学分会修订的《慢性乙型肝炎

防治指南》中的诊断标准［４］。

１．２　仪器与试剂

１．２．１　仪器　ＡＢＩ７３００荧光定量分析仪（美国应用生物系统

公司）；ＣＨＥＭＣＬＩＮ６００全自动化学发光免疫分析仪（北京科

美）；ＡＤＶＩＡＣｅｎｔａｕｒＣＰ全自动化学发光免疫分析仪 （德国西

门子）。

１．２．２　试剂　化学发光法检测肝纤维化指标试剂盒（北京科

美）；ＨＢＶ核酸荧光检测试剂盒（上海科华）；化学发光免疫分

析乙型肝炎血清标志物定量试剂盒（北京科美）；血清生化指标

·４５８１· 国际检验医学杂志２０１４年７月第３５卷第１４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１４
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检测试剂盒（北京九强），所有操作均严格按说明书进行。

１．３　方法　所有研究对象均于清晨空腹抽取１０ｍＬ静脉血，

３０００ｒ／ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ，后用ＲＴＰＣＲ法检测 ＨＢＶＤＮＡ载

量，用ＣＬＩＡ法检测 ＨＢＶＭ的含量和肝纤维化各项指标的含

量。ＨＢＶＤＮＡ＞５．００×１０２ＩＵ／ｍＬ为阳性；ＨＡ参考值为０～

１２０ｎｇ／ｍＬ，ＬＮ参考值为０～１４０ｎｇ／ｍＬ，ＰⅢＮＰ参考值为０～

１２ｎｇ／ｍＬ，ＣⅣ参考值为０～１２ｎｇ／ｍＬ。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件分析，数据以

狓±狊表示，方差齐时采用狋检验，方差不齐时采用校正狋检验。

组间比较运用单因素方差分析，组内相关性运用Ｐｅａｒｓｏｎ相关

分析进行处理，相关系数用狉表示。取α＝０．０５为检验水准，

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　临床分型中肝纤维化血清标志物和 ＨＢＶＤＮＡ 的特

点　兰州地区慢性 ＨＢＶ感染者 ＨＡ在所有临床类型中数值

均高于正常值，且最高为乙型肝炎肝硬化组（４５４．３０±２７１．３８）

ｎｇ／Ｌ；ＬＮ与 ＨＡ类似，最高为乙型肝炎肝硬化组（１５８．８７±

１２０．０５）ｎｇ／Ｌ，其次为 ＨＢｅＡｇ（＋）ＣＨＢ组（１４４．１０±１２４．２３）

ｎｇ／Ｌ；ＰⅢＮＰ、ＣⅣ均以 ＨＢｅＡｇ（＋）ＣＨＢ 组最高，分别为

（１８．３９±１７．４９）ｎｇ／Ｌ和（１３５．７２±１３２．５７）ｎｇ／Ｌ，其次为乙型

肝炎肝硬化组，分别为（１６．１２±１７．３５）ｎｇ／Ｌ和（１０８．５０±

１２８．１１）ｎｇ／Ｌ，ＨＢｅＡｇ（＋）ＣＨＢ组 ＨＢＶＤＮＡ载量的对数值

最高，为（６．０２±１．５６），差异具有统计学意义（犘＜０．０５），见

表１。

２．２　自然史分期中肝纤维化血清标志物的特点　在自然史分

期中，ＨＡ在再活动期（４０１．８７±３２０．７０）ｎｇ／Ｌ最高，其次为免

疫清除期（３５２．３９±３０９．７０）ｎｇ／Ｌ；ＬＮ 亦在再活动期最高

（１８３．８０±１６７．８３）ｎｇ／Ｌ，其次为免疫清除期（１６２．５１±１３３．１８）

ｎｇ／Ｌ；ＰⅢＮＰ、ＣⅣ指标均在免疫清除期均值最高，分别为

（１５．７６±１５．２７）ｎｇ／Ｌ和（１０８．２５±１１７．７１）ｎｇ／Ｌ，其次为再活动

期，分别为（１３．７１±１７．７６）ｎｇ／Ｌ和（９４．７２±９０．２１）ｎｇ／Ｌ，ＨＢＶ

ＤＮＡ载量的对数值在免疫耐受期（６．９８±１．０７）最高，见表２。

表１　　慢性 ＨＢＶ感染者临床分型中肝纤维化血清标志物和 ＨＢＶＤＮＡ载量比较（狓±狊）

临床分型 狀 ＨＡ（ｎｇ／Ｌ） ＣⅣ（ｎｇ／Ｌ） ＬＮ（ｎｇ／Ｌ） ＰⅢＮＰ（ｎｇ／Ｌ） ＨＢＶＤＮＡ（ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ）

ＨＢｅＡｇ（＋）ＣＨＢ ９１ ４１５．２２±３２３．４６ １３５．７２±１３２．５７ １４４．１０±１２４．２３ １８．３９±１７．４９ ６．０２±１．５６

ＨＢｅＡｇ（－）ＣＨＢ １０１ １５６．７１±３０６．３４ １０２．０２±１２５．８１ １２８．３５±１８３．２８ １３．７３±１７．９４ ４．９３±１．１４

慢性ＨＢＶ携带者 ５２ ２０４．６５±２１６．９０ ４７．５７±３４．９４ ９０．０６２±４４．３３ １１．４５±３．８９ ５．５７±１．９８

非活动性ＨＢｓＡｇ携带者 ３１６ １６３．１８±１５５．２５ ５４．５８±５５．０１ ９１．５９±４９．０６ ９．７２±１１．４４ ０．００±０．００

乙型肝炎肝硬化 １６４ ４５４．３０±２７１．３８ １０８．５０±１２８．１１ １５８．８７±１２０．０５ １６．１２±１７．３５ ５．１５±１．２９

　　：犘＜０．０１，ＨＢｅＡｇ（＋）ＣＨＢ组与其他各组相比。

表２　　慢性 ＨＢＶ感染者自然史分期中肝纤维化血清标志物和 ＨＢＶＤＮＡ量值比（ｎｇ／Ｌ，狓±狊）

自然史分期 狀 ＨＡ（ｎｇ／Ｌ） ＣⅣ（ｎｇ／Ｌ） ＬＮ（ｎｇ／Ｌ） ＰⅢＮＰ（ｎｇ／Ｌ） ＨＢＶＤＮＡ（ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ）

免疫耐受期 ７２ １８３．８３±２２７．１７ ５６．７８±５６．４６ １２６．０４±１１９．９５ ８．３１±７．８１ ６．９８±１．０７

免疫清除期 １７１ ３５２．３９±３０９．７０ １０８．２５±１１７．７１ １６２．５１±１３３．１８ １５．７６±１５．２７ ６．７１±１．０４

低复制期 ２４１ １２９．６２±１２３．８３ ５７．５２±５３．１８ ９０．２２±４７．１４ ８．６３±９．５９ ３．６４±１．１３

再活动期 ２４０ ４０１．８７±３２０．７０ ９４．７２±９０．２１ １８３．８０±１６７．８３ １３．７１±１７．７６ ５．１５±１．１６

　　：犘＜０．０１，免疫耐受期组 ＨＢＶＤＮＡ浓度与其他各组相比。

２．３　慢性 ＨＢＶ感染者肝纤维化指标与 ＨＢＶＤＮＡ的相关

性　兰州地区 ＨＢＶ感染者 ＨＡ、ＬＮ含量与 ＨＢＶＤＮＡ无显

著相关性（狉＝－０．０１６，犘＝０．４０８；狉＝－０．０３３，犘＝０．３１４），Ｃ

Ⅳ含量与 ＨＢＶＤＮＡ 存在明显的负相关关系，且差异显著

（狉＝－０．１４５，犘＝０．０１７），ＰⅢＮＰ与 ＨＢＶＤＮＡ存在正相关关

系（狉＝０．０７０，犘＝０．１５４）。

３　讨　　论

慢性乙型肝炎患者体内乙型肝炎病毒持续存在一直被认

为是其肝脏纤维化发生、发展的重要原因。但目前 ＨＢＶＤＮＡ

水平与肝纤维化的关系尚不明确。既往研究显示 ＨＡ与肝纤

维化相关性好，可较准确灵敏地反映肝细胞受损情况和肝内已

生成的纤维量。有研究指出 ＨＡ是反映肝纤维化最有价值的

血清学标志物［５］。端肽酶切去经糖化和羟化的Ⅲ型前胶原氨

基端和羧基端的球形肽，形成Ⅲ型胶原纤维沉积。因此，血清

中ＰⅢＮＰ可一定程度反映肝纤维化和炎症的程度，间接反映

肝脏胶原的合成代谢［６］。ＣⅣ反映早期肝硬化，可较灵敏的反

映肝纤维化的进程。此外，ＬＮ基底膜中特有的非胶原性糖蛋

白，是晚期肝纤维化的有力指标［７］。本研究利用化学发光法对

慢乙肝感染者肝纤维化血清标志物进行检测，研究结果显示：

ＨＡ在所有临床类型中数值均高于正常，且最高为乙型肝炎肝

硬化组，部分患者虽为慢性携带状态，但 ＨＡ仍高于正常，与

Ｓａｌｌｅｓ等
［８］研究结果一致，邵健等［９］也报道 ＨＢＶ携带者血清

ＨＡ、ＰＣⅢ水平显著高于健康对照组（犘＜０．０１）；本研究中ＰⅢ

ＮＰ、ＣⅣ均以 ＨＢｅＡｇ（＋）ＣＨＢ组最高，提示两者与肝炎以及

肝纤维化密切相关，与孙亚琴等［１０］的研究结果一致。本文结

果显示血清ＬＮ、ＨＡ、ＣⅣ、ＰⅢＮＰ水平高低与血清 ＨＢＶＤＮＡ

载量高低无关。由此提示，肝纤维化的发生可能与入侵机体的

ＨＢＶ的数量及病毒复制能力的强弱无关。黄飞等
［７］的研究显

示肝纤维化指标 ＨＡ、ＰＣⅢ、ＣⅣ和ＬＮ的血清浓度越高，发生

肝硬化的可能性越大，要对四项指标综合分析，才能更准确的

判断肝纤维化程度［１１］。

依据慢性乙型肝炎自然史分期，本研究中ＣⅣ和ＰＣⅢ均

值在免疫清除期最高，其次为再活动期，免疫耐受期；ＨＡ 和

ＬＮ二项指标均值在再活动期时最高，其次为清除期，免疫耐

受期；ＨＡ在低复制期均值仍高于正常值，所以此类患者应尽

早开始抗肝纤维化治疗［１２］。本组进一步分析了 ＨＢＶＤＮＡ

与四项肝纤维化指标的相关性，发现ＣⅣ与 ＨＢＶＤＮＡ存在明

显的负相关关系，且差异显著（狉＝－０．１４５，犘＝（下转第１８５８页）
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者由大三阳转为小三阳，更趋向ｅ抗原阴性。两组在ＨＢｓＡｇ＞

２５０ＩＵ／ｍＬ且 ＨＢｅＡｇ＞１Ｓ／ＣＯ中，重叠感染组阳性率明显低

于单纯 ＨＢＶ组。本文从定性和定量的角度充分证明 ＨＤＶ感

染后 ＨＢＶ病毒复制受到抑制，这与颜卫荣
［１２］报道的一致。

根据病程长短，丁型肝炎分为急性和慢性，其中，急性肝炎

分为联合感染和重叠感染。前者指同时感染同一人，ＨＢｃＡｂ

ＩｇＭ 可呈阳性，后者指在 ＨＢＶ 的基础上感染 ＨＤＶ。慢性

ＨＤＶ多由重叠感染发展而来，因为联合感染和重叠感染的预

后有别，所以如何区别很关键，除了临床症状、体征等以外，另

一个重要指标就是 ＨＢｃＡｂＩｇＭ，如果急性期 ＨＢｃＡｂＩｇＭ 阳

性，则判断为联合感染，反之，为重叠感染。本文重叠感染的病

例大多数为慢性 ＨＢＶ合并 ＨＤＶ，ＨＢｃＡｂＩｇＭ 在重叠感染中

的阳性率明显高于单纯 ＨＢＶ，说明可能是重叠感染时慢性肝

炎患者更容易病情加重反复有关，具体原因还有待讨论。
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０．０１７），提示ＣⅣ与 ＨＢＶＤＮＡ有一定相关性，可以间接反映

肝损害程度以及病毒复制水平。病毒不同水平复制状态下血

清肝纤维化指标间差异没有显著性，说明病毒复制程度与肝纤

维化程度不是一致的，也就是说病毒复制程度越高肝脏的纤维

化程度不一定就越高。可能的原因有二：其一，病毒复制不是

病理损伤的唯一因素，还应考虑机体的免疫病理因素，病毒的

持续存在及复制只是机体免疫损伤的启动因子；其二，病毒复

制与肝纤维化反映了疾病过程和发病机制的不同阶段，比如在

免疫耐受期，病毒复制活跃但肝脏损伤不明显，而在免疫清除

期，肝脏炎症活动严重，部分病毒被清除，可血清 ＨＢＶＤＮＡ

水平却不高，与本研究结果一致。

本文结果表明兰州地区 ＨＢＶ感染者在 ＨＢＶＤＮＡ低复

制期 ＨＡ高于正常值的患者应尽早开始抗肝纤维化治疗。通

过探讨兰州地区慢乙肝患者肝纤维化四项血清学指标水平和

ＨＢＶＤＮＡ数值特点，说明慢性乙型肝炎患者在抗病毒治疗的

过程中也应加强抗纤维化的治疗。
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ｅｌｄｅｒｌｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＣｌｉｎＢｉｏｌ，２００９，２（３３）：１２６

１３２．

［９］ 邵健，董翠英．ＨＢＶ 携带者血清 ＨＡ、ＰＣⅢ、ＣⅣ、ＬＮ 水平分析

［Ｊ］．放射免疫学杂志，２００５，１８（５）：３７１３７２．

［１０］孙亚琴，李东红，张崇芳，等．病毒性肝炎患者血清中肝纤维化标

志物的联合测定［Ｊ］．中国实验诊断学，２００８，２２（８）：１０２２１０２３．

［１１］李杰，陈茂伟，周怡，等．早期肝纤维化外周血清标志物筛选的初

步研究［Ｊ］．内科，２０１１，１（５）：９１１．

［１２］岳晓粉，陆伟，侯伟，等．肝脏炎症及胆红素对ＦｉｂｒｏＳｃａｎ诊断慢

乙肝肝纤维化的影响［Ｊ］．天津医药，２０１３，５（３）：４２６４２９．

（收稿日期：２０１４０２１１）

·８５８１· 国际检验医学杂志２０１４年７月第３５卷第１４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１４




