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慢性乙型肝炎患者ＨＢＶＤＮＡ水平与肝纤维化相关指标的

检测与相关性分析
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　　摘　要：目的　探讨慢性乙型肝炎患者血清 ＨＢＶＤＮＡ水平与肝纤维化血清指标之间的关联。方法　用实时荧光定量ＰＣＲ

法检测 ＨＢＶＤＮＡ水平、用化学发光法检测肝纤维化指标：透明质酸、Ⅲ型前胶原、Ⅳ型胶原、层粘连蛋白。结果　１１０例乙型肝

炎患者血清 ＨＢＶＤＮＡ水平（对数值）为５．３２±１．３７，透明质酸水平为（１９７．８１±８５．３７）ｍｇ／ｍＬ，Ⅲ型前胶原水平为（１４２．６６±

３０．２８）μｇ／ｍＬ，Ⅳ型胶原水平为（９０．３４±２０．５３）μｇ／ｍＬ，层粘连蛋白水平为（１４３．９６±３１．７９）μｇ／ｍＬ，均高于对照组（犘＜０．０１）。

患者血清 ＨＢＶＤＮＡ水平与肝纤维化４项血清指标之间的相关性较弱，无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　慢性乙型肝炎患者肝

纤维化４项血清指标上升，但患者血清 ＨＢＶＤＮＡ水平与肝纤维化血清指标检测值之间没有显著的相关性。
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　　肝纤维化是指肝内纤维结缔组织的过度沉积。慢性乙型

肝炎长期不愈或反复发作会导致肝纤维化并发展成肝硬化，最

终有可能演变为肝癌［１２］，肝纤维化若能被早期发现并得到及

时与合理的治疗，完全可以被控制并有可能被逆转［３］。为了探

讨慢性乙型肝炎患者血清 ＨＢＶＤＮＡ水平与肝纤维化之间的

相关性，为慢性乙型肝炎的治疗和预后判断提供依据，笔者对

慢性乙型肝炎患者血清 ＨＢＶＤＮＡ的水平和与患者肝纤维化

程度相关的４项血清指标进行了联合检测，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１０月至２０１３年１２月在延安大

学医学院附属医院感染病科门诊就诊和病房住院的慢性乙型

肝炎患者１１０例作为患者组，男６２例、女４８例，平均（４７．２±

１３．６）岁。另外，选取同期在延安大学医学院附属医院体检门

诊做体检的１１０例健康体检者作为对照组。对照组与患者组

在性别构成和平均年龄上差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　方法　所有受试者均于清晨空腹时静脉抽血５．０ｍＬ，立

即离心分离得到血清，于－２０℃保存待检。用实时荧光定量

ＰＣＲ法检测患者血清 ＨＢＶＤＮＡ 水平，使用的仪器为美国

ＡＢＩ公司７９００高通量实时荧光定量ＰＣＲ仪，检测试剂由厦门

安普利生物工程有限公司提供。用化学发光法测定反映肝纤

维化程度的４项血清指标：透明质酸（ＨＡ）、Ⅲ型前胶原（ＰＣ

Ⅲ）、Ⅳ型胶原（ＣⅣ）、层粘连蛋白（ＬＮ），使用的仪器为德国西

门子公司生产的全自动化学发光仪 ＡＤＶＩＡＣｅｎｔａｕｒ，化学发

光试剂由厦门波生生物技术有限公司提供。所有操作均严格

按照仪器和试剂说明书的要求进行。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０软件进行统计分析，计量

资料用狓±狊表示，组间比较用狋检验，多组间比较采用方差分

析，用直线相关作相关性分析，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组受试者血清 ＨＢＶＤＮＡ水平与肝纤维化相关指标

的比较　患者组的血清 ＨＢＶＤＮＡ 水平（原始数据取对数

值），肝纤维化４项血清指标（ＨＡ、ＰＣⅢ、ＣⅣ、ＬＮ）均显著高于

对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１），见表１。

表１　　患者组与对照组血清 ＨＢＶＤＮＡ肝纤维化指标的比较（狓±狊）

组别 狀 ＨＢＶＤＮＡ ＨＡ（ｍｇ／ｍＬ） ＰＣⅢ（μｇ／ｍＬ） ＣⅣ（μｇ／ｍＬ） ＬＮ（μｇ／ｍＬ）

患者组 １１０ ５．３２±１．３７ １９７．８１±８５．３７ １４２．６６±３０．２８ ９０．３４±２０．５３ １４３．９６±３１．７９

对照组 １１０ ２．１６±０．８３ ６２．５７±２５．０４ ８１．７２±２３．１７ ４３．２１±１１．４８ ９０．８９±２１．３３

·１１３２·国际检验医学杂志２０１４年９月第３５卷第１７期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１７



表２　　不同 ＨＢＶＤＮＡ水平的肝纤维化４项指标之间的比较（狓±狊）

患者 ＨＢＶＤＮＡ水平（ＩＵ／ｍＬ） ｎ ＨＡ（ｍｇ／ｍＬ） ＰＣⅢ（μｇ／ｍＬ） ＣⅣ（μｇ／ｍＬ） ＬＮ（μｇ／ｍＬ）

＜１０３ ３０ １８６．１７±８４．７５ １３２．６１±２９．１６ ７６．３２±１８．０１ １２７．０６±３２．３０

１０３～１０６ ５２ １９７．０６±８５．４３ １４２．０５±３１．４３ ８９．５２±２１．３６ １４４．７０±３１．６３

＞１０６ ２８ ２１０．２０±８５．９３ １５３．３２±３０．２５ １０５．１８±２２．２２ １７０．１２±３１．４４

２．２　ＨＢＶＤＮＡ水平不同的患者肝纤维化指标的比较　３组

不同 ＨＢＶＤＮＡ水平范围（＜１０３ＩＵ／ｍＬ、１０３～１０６ＩＵ／ｍＬ、＞

１０６ＩＵ／ｍＬ）的患者，肝纤维化４项指标（ＨＡ、ＰＣⅢ、ＣⅣ、ＬＮ）

比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表２。

２．３　ＨＢＶＤＮＡ水平与肝纤维化指标的相关性分析　ＨＢＶ

ＤＮＡ水平与４项肝纤维化指标间的相关性无统计学意义

（犘＞０．０５），见表３。

表３　　患者组血清 ＨＢＶＤＮＡ不同水平与４项肝纤维化

　　　　指标的相关性

统计值
ＨＢＶＤＮＡ

与 ＨＡ

ＨＢＶＤＮＡ

与ＰＣⅢ

ＨＢＶＤＮＡ

与ＣⅣ

ＨＢＶＤＮＡ

与ＬＮ

狉 ０．２２７ ０．２４６ ０．２９８ ０．３６５

犘 ０．１６９ ０．１５５ ０．１２４ ０．０９７

３　讨　　论

肝纤维化是肝内纤维结缔组织增生和分解不平衡的结果，

表现为肝内细胞外基质的弥漫性过量沉积，是慢性肝病向肝硬

化发展的必经阶段，但这个阶段仍具有可逆性［２４］。ＨＡ、ＰＣ

Ⅲ、ＣⅣ、ＬＮ均为细胞外基质，参与肝纤维化的发展过程，ＨＡ

属蛋白多糖，ＰＣⅢ和ＣⅣ为胶原纤维成分，ＬＮ是非胶原结构

的粘连糖蛋白，肝纤维化时，以上成分的水平均明显增加。

４项肝纤维化指标（ＨＡ、ＰＣⅢ、ＣⅣ、ＬＮ）中以 ＨＡ的诊断

价值最高［５］。肝脏内 ＨＡ主要由纤维母细胞合成，由内皮细

胞摄取、降解。如果纤维母细胞对 ＨＡ合成增加或内皮细胞

对 ＨＡ摄取降解减少，则可导致血清中 ＨＡ水平升高。有报

道指出，ＨＡ诊断慢性肝脏疾病出现肝纤维化的准确度可达

８９．１９％，特异度可达９３．００％
［６］。肝纤维化相关的４项指标

水平的动态变化与肝纤维化的活动性密切相关。

本研究组检测了慢性乙型肝炎患者血清 ＨＢＶＤＮＡ水平

和４项肝纤维化指标，结果显示１１０例慢性乙型肝炎患者４项

肝纤维化指标均比对照组升高，但患者血清 ＨＢＶＤＮＡ水平

与肝纤维化４项指标的水平并无明显关联。关于 ＨＢＶＤＮＡ

水平与肝脏组织学改变及肝纤维化之间的关系，文献的报道并

不一致［７１０］，不同专家对此持有不同看法。

有文献报道，ＤＮＡ水平与肝纤维化指标没有相关性，其原

因可能是：慢性乙型肝炎的发病机制非常复杂，ＨＢＶ的增殖并

不是肝脏损伤的唯一原因，人体的免疫因素、肝功能状态以及

乙型肝炎ｅ抗原等亦可能与之相关。在慢性乙型肝炎的免疫

耐受阶段，肝细胞内 ＨＢＶ复制相当活跃，而肝脏组织学却没

有明显的异常；随着免疫耐受消失，免疫清除作用开始活跃，此

阶段的肝脏损伤主要是免疫病理损伤，免疫反应虽然可以清除

病毒，使 ＨＢＶ水平降低，但同时也造成肝脏损伤，若长期持续

可促进肝纤维化的发生、发展。

患者血清 ＨＢＶＤＮＡ水平与多数慢性乙型肝炎的急性发

作有密切关系，ＨＢＶ的增殖直接促进人体免疫反应导致的肝

细胞损伤，故 ＨＢＶ的持续增殖可以是肝纤维化的诱因；但是

ＨＢＶＤＮＡ水平降低时并不一定伴随肝纤维化的减低，肝纤维

化仍可持续进行，后者是因为机体免疫系统清除病毒的同时也

引发了对肝细胞的免疫病理损伤，随之而来的是肝组织的反复

修复与最终出现纤维化［１１１３］。

但另有文献报道，慢性乙型肝炎患者血清 ＨＢＶＤＮＡ水

平与血清肝纤维化指标有一定关联［１４］。研究中的两组患者在

治疗开始前血清肝纤维化指标没有显著差异，但经５年有效抗

病毒治疗后，两组患者的血清肝纤维化指标包括血清 ＨＡ、ＰＣ

Ⅲ、ＣⅣ、ＬＮ均有显著性差异；尤其是，非抗病毒治疗组大部分

患者血清 ＨＡ、ＰＣⅢ、ＣⅣ、ＬＮ均显著高于参考范围。结合长

期抗病毒治疗期间血清肝纤维化４项指标与患者血清 ＨＢＶ

ＤＮＡ水平的动态变化，作者认为有效进行抗病毒治疗和控制

慢性乙型肝炎患者血清 ＨＢＶＤＮＡ水平，对延缓或控制慢性

乙型肝炎患者肝纤维化的进展有重要的意义［１４］。
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