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慢性乙型肝炎患者血清学指标检测对肝纤维化诊断的临床意义
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　　摘　要：目的　探讨血清学指标在慢性乙型肝炎患者肝纤维化不同时期的变化及其在肝纤维化诊断中的临床意义。方法　

检测２５８例慢性乙型肝炎患者（包括７２例肝纤维化患者）及８０例健康对照者血清中的总胆汁酸（ＴＢＡ）、血小板计数（ＰＬＴ）、丙氨

酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、前清蛋白（ＰＡ）、透明质酸（ＨＡ）、Ⅲ型前胶原Ｎ端肽（ＰⅢＮＰ）、Ⅳ型胶原（ＣⅣ）、层粘

连蛋白（ＬＮ）水平。结果　不同病情严重程度的慢性乙型肝炎患者之间和不同肝纤维化分期的患者之间，ＴＢＡ、ＨＡ、ＰⅢＮＰ、Ｃ

Ⅳ、ＬＮ及ＰＡＰＰ指数差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　测定ＴＢＡ、ＨＡ、ＰⅢＮＰ、ＣⅣ、ＬＮ及ＰＡＰＰ指数对慢性乙型肝炎

患者肝纤维化的诊断有重要意义。
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　　慢性乙型肝炎（简称乙肝）是我国常见的慢性传染病之一，

严重危害人民健康。近年来，人们在血清学指标的研究有了新

的进展［１２］，但目前仍然主要依靠肝组织病理学检查来准确判

断肝纤维化程度，存在一定的局限性。为了寻找灵敏性和特异

性都较好的肝纤维化非创伤性指标，本研究对２５８例慢性乙肝

患者血清学指标与肝组织病理检查结果进行分析，比较它们的

符合程度，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２０１２年４月至２０１３年６月门诊和

住院的２５８例慢性乙肝患者（慢性乙肝组），其中男１７６例，女

８２例，年龄２１～７９岁，平均５０岁，按病情严重程度分为：轻度

组５７例，中度组３８例，重度组５４例，肝硬化组１０９例。以上

临床诊断均参照２０００年《病毒性肝炎防治方案》。其中接受肝

穿刺的７２例慢性乙肝患者按肝纤维化程度可分为Ｓ０～Ｓ１期

６例，Ｓ２期１５例，Ｓ３期２３例，Ｓ４期２８例。所有肝组织标本均

由本院医师穿刺后送病理科检查。另选择健康对照组８０例，

男４９例，女３１例，年龄２２～８１岁，均为本院体检中心健康体

检者。

１．２　标本采集　清晨、空腹分别抽取各组研究对象静脉血５

ｍＬ，置于非抗凝管中，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后分离血清

备用。

１．３　方法　采用放射免疫法检测血清透明质酸（ＨＡ）、Ⅲ型

前胶原Ｎ端肽（ＰⅢＮＰ）、Ⅳ型胶原（ＣⅣ）、层粘连蛋白（ＬＮ）水

平，试剂由北京北方生物技术研究所提供，测量仪器采用γ放

射免疫计数器；总胆汁酸（ＴＢＡ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、

前清蛋白（ＰＡ）采用日立ＴＢＡ１２０ＦＲ全自动生化分析仪进行

测定，试剂为原装试剂；凝血酶原时间（ＰＴ）测定采用ＳＴＡＧＯ

全自动血液凝固仪，试剂由上海太阳生物技术有限公司提供；

血小板计数（ＰＬＴ）采用ＳｙｓｍｅｘＳＦ１０００全自动全血细胞计数

仪测定，试剂为原装试剂。所有操作均严格按仪器和试剂说明

书进行。每位患者根据４项指标的积分之和得出ＰＡＰＰ指数，

ＰＡＰＰ指数判断标准
［３］，见表１。

表１　　ＰＡＰＰ指数各项指标计分判断标准

计分 ＰＴ（ｓ） ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ）ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ＰＡ（ｍｇ／Ｌ）

０ ＜１２．５ ＜４０ ＞１００ ＞２５０

１ １２．５～１４．１ ４０～８０ ８０～１００ １５０～２５０

２ １４．２～１６．５ ８１～１００ ６０～７９ ５０～１４９

３ １６．６～１８．９ １０１～１３０ ４０～５９ ２５～４９

４ ≥１９．０ ≥１３１ ≤３９ ≤２４
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１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件进行数据分析处

理，各项指标均以狓±狊表示，组间均数比较采用狋检验，相关

性分析采用直线相关分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

ＴＢＡ、ＨＡ、ＣⅣ及ＰＡＰＰ指数水平随着慢性乙肝病情的

发展逐步升高（见表２），在肝硬化阶段达到最高（犘＜０．０１）；除

轻度组外，其余各组ＰⅢＮＰ水平均较健康对照组明显升高

（犘＜０．０１），且随着病情的加重持续升高；重度组和肝硬化组

的ＬＮ水平较健康对照组明显升高（犘＜０．０１），而轻度组和中

度组的ＬＮ水平与健康对照组比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。慢性乙肝患者血清 ＴＢＡ、ＨＡ、ＰⅢＮＰ、ＣⅣ、ＬＮ及

ＰＡＰＰ指数与病理分期的相关系数（狉）分别为０．６５９、０．７５４、

０．６８１、０．７３２、０．７８４、０．６６４，提示这６项指标与肝纤维化程度

呈正相关，且在慢性乙肝病程发展中随着肝纤维化程度加重而

升高。不同程度肝纤维化患者与健康对照组血清ＴＢＡ、ＨＡ、Ｐ

ⅢＮＰ、ＣⅣ、ＬＮ、ＰＡＰＰ指数检测结果，见表３。

表２　　各组慢性肝病患者与健康对照组血清ＴＢＡ、ＨＡ、ＰⅢＮＰ、ＣⅣ、ＬＮ、ＰＡＰＰ指数检测结果（狓±狊）

组别 狀 ＨＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＰⅢＮＰ（μｇ／Ｌ） ＣⅣ（ｎｇ／ｍＬ） ＬＮ（ｎｇ／ｍＬ） ＴＢＡ（μｍｏｌ／ｍＬ） ＰＡＰＰ指数

健康对照组 ８０ ５９．４０±２４．６３ ７７．５２±２７．５０ ６５．７２±１９．４８ ９４．７８±１２．０６ ６．２０±２．３４ ０．６９±０．２５

轻度组 ５７ １２５．６２±５８．２６ ８６．２８±３１．８４ ８３．３０±３１．２５ ９７．９０±１４．０２ ２５．４０±６．８０ ５．５８±１．８０

中度组 ３８ １６９．５２±７７．０４ １２５．３０±４８．２７ ９２．３６±３６．２７ １０１．５６±２２．６０ ３８．０５±９．７５ ８．４２±１．９０

重度组 ５４ １９２．５０±８５．４８△ １９５．４９±６５．０５△ １１０．８０±４５．６２△ １２８．７５±４２．３２△ ６５．９５±１４．０５△ １１．４０±２．１４△

肝硬化组 １０９ ６０８．５８±１４５．７０☆△ ２５２．４８±５９．４６☆△ １６８．９５±６１．２１☆△ １３６．４９±３９．８１△ １２２．４０±４３．６０☆△ １５．２３±２．６１☆△

　　：犘＜０．０１，与健康对照组比较；△：犘＜０．０１，与中度组比较；☆：犘＜０．０１，与重度组比较。

表３　　不同程度肝纤维化患者与健康对照组血清ＴＢＡ、ＨＡ、ＰⅢＮＰ、ＣⅣ、ＬＮ、ＰＡＰＰ指数检测结果（狓±狊）

组别 狀 ＨＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＰⅢＮＰ（μｇ／Ｌ） ＣⅣ（ｎｇ／ｍＬ） ＬＮ（ｎｇ／ｍＬ） ＴＢＡ（μｍｏｌ／ｍＬ） ＰＡＰＰ指数

健康对照组 ８０ ５９．４０±２４．６１ ７７．５２±２７．５０ ６５．７２±１９．４９ ９４．７８±１２．０５ ６．２０±２．３５ ０．６９±０．２６

Ｓ０～Ｓ１期组 ６ １０６．３２±３６．２０ ８７．３０±３２．９４ ８５．３０±３０．１２ ９８．６２±１４．３０ ２６．３０±７．２４ ３．２２±１．４１

Ｓ２期组 １５ １４２．５０±４５．１６ １３０．６０±４６．５２ ９０．６８±３７．６２ １０５．３６±１０．１２ ４０．０８±９．８６ ８．３０±１．８０

Ｓ３期组 ２３ １９５．２０±７１．６２△ １９６．９６±６３．２０△ １０９．２０±４５．３８△ １２８．０２±２８．６２△ ６７．８８±１４．９０△ １１．２８±２．７４△

Ｓ４期组 ２８ ５９８．６６±１４７．８０☆△ ２５６．４６±５８．７２☆△ １７２．６２±６２．２４☆△ １３９．３６±４０．０６☆△ １２３．２５±４３．８３☆△ １４．３０±３．７１☆△

　　：犘＜０．０１，与健康对照组比较；△：犘＜０．０１，与Ｓ２期组比较；☆：犘＜０．０１，与Ｓ３期组比较。

３　讨　　论

在慢性乙肝病情发展的过程中，各种病因引起的肝细胞坏

死都可以引起肝纤维化，早期诊断肝纤维化是控制肝硬化发

生、降低肝硬化病死率的有效措施。目前最可靠的方法是肝脏

穿刺组织病理学检查，由于有创伤性，限制了临床应用，人们一

直致力于寻找血清学指标来监测肝纤维化的发展进程［４５］。血

清ＴＢＡ、ＨＡ、ＰⅢＮＰ、ＣⅣ、ＬＮ及ＰＡＰＰ指数是目前应用较为

广泛的肝纤维化诊断血清学指标。

ＨＡ主要由组织中的成纤维细胞合成，通过淋巴系统进入

血循环，并由肝脏快速清除。由于体内存在有效的 ＨＡ清除

机制，因此，健康人血清中仅有低水平的 ＨＡ。本研究中，患者

血清中 ＨＡ 水平从 Ｓ２期开始明显高于健康对照组（犘＜

０．０１），而到了肝硬化期 ＨＡ水平明显高于慢性乙肝期（犘＜

０．０１），说明 ＨＡ是判断肝纤维化程度的敏感指标。

ＰⅢＮＰ是Ⅲ型前胶原分泌到细胞外后被蛋白酶切下的 Ｎ

端肽，血清中的Ⅲ型前胶原肽与肝纤维化形成的活动程度密切

相关，其升高程度与炎症、坏死和肝纤维化程度有关。血清

ＰⅢＮＰ水平在轻度组升高不明显，与健康对照组比较差异无统

计学意义（犘＞０．０５），但在肝纤维化Ｓ２～Ｓ４期进展中逐步升

高（犘＜０．０１），重度组及肝硬化组的ＰⅢＮＰ水平较健康对照

组明显升高（犘＜０．０１），证实ＰⅢＮＰ水平与肝纤维化进度相

关，可作为判定肝脏纤维化程度的重要指标。

ＣⅣ主要存在于Ｄｉｓｓｅ腔及汇管小血管周围，是基底膜的

主要成分，在细胞黏附、分化和基因表达中发挥作用。肝纤维

化时ＣⅣ沉积增加，可反映肝基底膜胶原的变化。ＣⅣ水平

的升高与肝组织纤维化呈正相关，在肝纤维化Ｓ０～Ｓ４期发展

中，ＣⅣ水平逐渐升高，明显高于健康对照组（犘＜０．０１）。

ＬＮ是基底膜中的主要大分子糖蛋白，在肝内与ＣⅣ共同

分布，肝纤维化时，随肝窦内皮细胞的胶原沉着形成基底膜和

毛细血管化，血清中ＬＮ水平增高。ＬＮ在肝硬化和重度组明

显升高（犘＜０．０１），且在Ｓ３～Ｓ４期进展中明显升高（犘＜

０．０１），与肝纤维化程度呈正相关，可作为肝纤维化晚期的重要

指标。

ＴＢＡ是在肝细胞内由胆固醇转变而来，是肝脏清除体内

胆固醇的主要方式［６］，在肝功能有轻微损伤时，ＴＢＡ水平就会

升高。在肝纤维化Ｓ０～Ｓ４期发展过程中，ＴＢＡ水平逐渐升

高，明显高于健康对照组（犘＜０．０１），与肝纤维化程度呈正

相关。

美国肝脏病学会提出的肝损伤指标的临床应用指南中，对

肝纤维化的诊断提倡应用ＰＬＴ、ＡＬＴ、ＰＡ、ＰＴ等４项常规指

标的组合［３］。肝脏是合成或产生许多凝血物质的场所，并间接

参与造血。当肝功能受损时，常可见到凝血系统的变化，其中

ＰＬＴ减少尤为常见。本研究结果显示，血液中ＰＬＴ的减少与

肝纤维化的程度关系密切。ＡＬＴ主要存在于细胞质中，发生

肝炎时，细胞膜通透性增加，由于细胞中的 ＡＬＴ浓度约比血

清高７０００倍，只要微量肝细胞的 ＡＬＴ进入血液就足以是血

清中的ＡＬＴ水平升高，所以血清 ＡＬＴ是肝功能损伤的灵敏

指标。ＰＡ由肝细胞合成，测定其在血浆中的浓度对于了解蛋

白质营养不良和肝功能不全有较高的敏感度，肝纤维化患者

ＰＡ水平均降低，且与肝纤维化的严重程度相（下转第３０５０页）
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血清ｈｓＣＲＰ是急性时相反应蛋白，在健康人血清中浓度

极低，当细菌感染后，２ｈ内即可升高，２４～４８ｈ达高峰，比正

常值高几百倍、甚至上千倍［９］。ＳＡＡ是一种较为敏感的急性

期反应蛋白，在急性或慢性炎症时，其浓度可达正常值的１０００

倍以上［１０］。本研究结果表明，混合感染组的ｈｓＣＲＰ和ＳＡＡ

浓度明显高于病毒感染组、细菌感染组、真菌感染组及非感染

组，可能是由于ｈｓＣＲＰ和ＳＡＡ在机体混合感染时，多种炎性

因子的释放导致其明显升高，且由于收集确诊细菌－病毒混合

感染的病例较为困难，在本研究中混合感染组病例数偏少，其

结果需在以后的工作中通过更多病例进一步研究。本研究结

果表明，ｈｓＣＲＰ诊断病毒感染的准确性偏低，ｈｓＣＲＰ对细菌

感染诊断也具有一定的准确性，在诊断细菌感染上，ｈｓＣＲＰ不

如ＰＣＴ特异
［１１］，ｈｓＣＲＰ用于鉴别诊断细菌感染与病毒感染

有一定的准确性，这与Ｓａｎｄｅｒｓ等
［１２］和Ｓｈａｏｕｌ等

［１３］提出的可

将ｈｓＣＲＰ作为鉴别细菌与病毒感染指标的结果一致。本研

究结果表明，ＳＡＡ对诊断细菌感染有一定准确性，而对病毒感

染及鉴别细菌感染与病毒感染诊断价值不大。ＳＡＡ一般在细

菌和病毒感染的早期可明显升高，在本文中由于收集早期病毒

确诊感染病例较为困难，同时创伤、烧伤等应激状态下ＳＡＡ也

会快速增高，影响ＳＡＡ对病毒感染的临床应用价值的评价。

ＰＣＴ对细菌感染诊断有较高的诊断效能，并具有较高的

灵敏度和特异度，优于ｈｓＣＲＰ和ＳＡＡ等感染标志物，ＰＣＴ对

病毒感染与细菌感染的鉴别诊断有一定的应用价值，临床上可

将ＰＣＴ、ｈｓＣＲＰ、ＳＡＡ等感染相关指标与临床资料相结合，对

感染性疾病的诊断具有重要意义。
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一致［７］。ＰＴ是检测外源性凝血系统最常用的指标，当肝脏出

现实质性损伤时，肝脏合成凝血因子的功能下降，从而使ＰＴ

延长。本研究结果显示，ＰＡＰＰ指数在肝纤维化Ｓ０～Ｓ４期进

展过程中呈逐渐升高趋势，与肝纤维化分期呈正相关。

以上结果证实了血清 ＴＢＡ、ＨＡ、ＰⅢＮＰ、ＣⅣ、ＬＮ 及

ＰＡＰＰ指数与肝纤维化程度有良好的相关性，可作为判断肝纤

维化的重要非创伤性指标，有助于提高诊断的准确性。
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ｎａｌｖａｌｉｄａｔｉｏｎｉｎａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２００２，９（２）：

１２８１３３．

（收稿日期：２０１４０２１２）

·０５０３· 国际检验医学杂志２０１４年１１月第３５卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２２




