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乙型肝炎患者血清ＨＢＶＤＮＡ水平与肝纤维化指标的相关性分析

胡　凯，邓　文

（景德镇第二人民医院检验科，江西３３３０００）

　　摘　要：目的　分析乙型肝炎患者血清乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）ＤＮＡ水平与肝纤维化指标之间的相关性。方法　采用实时荧

光定量ＰＣＲ法、化学发光法分别检测乙型肝炎患者和健康体检者血清 ＨＢＶＤＮＡ载量和肝纤维化指标：透明质酸（ＨＡ）、Ⅲ型前

胶原Ｎ端肽（ＰⅢＮＰ）、层粘连蛋白（ＬＮ）、Ⅳ型胶原（ⅣＣ），并统计分析 ＨＢＶＤＮＡ载量和肝纤维化指标的相关性。结果　血清

ＨＢＶＤＮＡ载量取对数值（ｌｇ）后平均水平为５．４９±１．３９，ＨＡ为（１６６．９５±１４８．２０）ｎｇ／ｍＬ，ＰⅢＮＰ为（１２．１４±７．３７）ｎｇ／ｍＬ，ⅣＣ

为（６５．２９±４５．４８）ｎｇ／ｍＬ，ＬＮ为（５９．５２±３５．６７）ｎｇ／ｍＬ。患者组肝纤维化指标与对照组比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５），血

清 ＨＢＶＤＮＡ载量只与ＬＮ呈正相关性（狉＝０．２８４，犘＝０．０１５）。结论　乙型肝炎患者血清 ＨＢＶＤＮＡ水平与多数肝纤维化指标

没有直线相关关系，但乙型肝炎患者在抗病毒治疗的同时应加强抗纤维化的治疗。
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　　中国是乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染大国，乙型肝炎在长期

病毒感染的慢性发展中部分会演变为肝硬化，进一步发展形成

肝癌。众多研究资料表明，肝纤维化是慢性乙型肝炎向肝硬化

发展的必经之路［１］，如能早期发现并及时合理治疗，使病情得

到有效的控制，尚有逆转的可能。肝纤维化指标血清透明质酸

（ＨＡ）、Ⅲ型前胶原肽（ＰⅢＮＰ）、Ⅳ型胶原（ⅣＣ）、层粘连蛋白

（ＬＮ）能反映肝纤维化及肝细胞实质性损伤程度，有利于全面

反映乙型肝炎的诊断、肝纤维化的发展变化及治疗效果的监

测；血清 ＨＢＶＤＮＡ水平是乙型肝炎患者 ＨＢＶ感染的直接证

据，也是反映体内 ＨＢＶ复制增殖水平的可靠指标和评估临床

治疗效果的重要依据［２］。因此，笔者对血清 ＨＢＶＤＮＡ与肝

纤维化指标之间的相关性进行了分析，旨在为乙型肝炎的临床

诊断、治疗和预后观察等提供参考依据，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年７月至２０１３年４月于景德镇第

二人民医院就诊的门诊及住院乙型肝炎患者９９例作为患者

组，其中男５４例、女４５例，平均年龄为（５０．４±１４．５）岁，均由

感染科医生以２０００年９月西安第十次全国病毒性肝炎及肝病

学术会议讨论修订的病毒性肝炎防治方案中的诊断标准［３］经

综合分析后确诊，排除其他脏器有急慢性病史的患者。根据

ＨＢＶＤＮＡ水平将患者分为 ＨＢＶＤＮＡ＜１０
３ＩＵ／ｍＬ组（狀＝

２６），ＨＢＶＤＮＡ：１０３～＜１０６ＩＵ／ｍＬ组（狀＝４７），ＨＢＶＤＮＡ≥

１０６ＩＵ／ｍＬ组（狀＝２６）组。另外，选取同期于景德镇第二人民

医院进行健康体检且合格者５５例作为对照组（ＨＢＶＤＮＡ＜

１０３ＩＵ／ｍＬ），男２９例、女２６例，平均年龄（４０．４±１１．７）岁，均

无急慢性肝病史及其他脏器急慢性病史。

１．２　方法　上述人群于清晨空腹抽取静脉血５ｍＬ，离心分离

后取血清于－２０℃保存待检。采用实时荧光定量ＰＣＲ法检

测血清 ＨＢＶＤＮＡ载量，仪器为美国 ＡＢＩ公司ＰＥ５７００自动

荧光定量ＰＣＲ仪，试剂由广州中山医科大学达安基因诊断中

心提供。采用化学发光法检测反映肝纤维化程度的指标，仪器

为郑州安图生物工程有限公司ＬＵＭＯ化学发光仪，试剂由郑

州安图生物工程有限公司提供。操作严格按照仪器标准化操

作规程和试剂说明书进行。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件包进行统计学分析，

计量资料以狓±狊表示，两组比较采用成组设计的双侧狋检验，

多组均数比较采用单因素方差分析，相关性分析采用直线相关

系数狉。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　２组间检测指标总体水平的比较　将 ＨＢＶＤＮＡ检测的

原始数据进行对数处理，反映肝纤维化程度的指标 ＨＡ、ＰⅢ

ＮＰ、ＬＮ、ⅣＣ的水平见表ｌ，患者组与对照组比较差异有统计

·６２３· 国际检验医学杂志２０１５年２月第３６卷第３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．３



学意义（犘＜０．０５）。

２．２　不同ＨＢＶＤＮＡ载量的患者间ＨＡ、ＰⅢＮＰ、ＬＮ、ⅣＣ水

平的比较　不同 ＨＢＶＤＮＡ载量患者组间 ＨＡ、ＰⅢＮＰ、ＬＮ、

ⅣＣ水平进行比较三组同时比较，经方差分析，除ⅣＣ外，其

余各项指标的差异均有统计学意义（犘＜０．０５），两两比较中见

表２。

表１　　２组间 ＨＢＶＤＮＡ载量、ＨＡ、ＰⅢＮＰ、ＬＮ、ⅣＣ水平的比较（狓±狊）

组别 狀 ＨＢＶＤＮＡ（对数值） ＨＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＰⅢＮＰ（ｎｇ／ｍＬ） ＬＮ（ｎｇ／ｍＬ） ⅣＣ（ｎｇ／ｍＬ）

患者组 ９９ ５．４９±１．３９ １６６．９５±１４８．２０ １２．１４±７．３７ ５９．５２±３５．６７ ６５．２９±４５．４８

对照组 ５５ １．２３±０．０２ ６０．２０±２５．８５ ８．３４±２．８０ ３２．１２±１９．７０ ３４．７６±１８．０８

狋 ６．６６３ ７．８８３ ５．１５２ ８．０２４ ７．４８５

犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

表２　　患者组组间 ＨＡ、ＰⅢＮＰ、ＬＮ、ⅣＣ水平的比较（狓±狊）

ＨＢＶＤＮＡ水平分组 狀 ＨＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＰⅢＮＰ（ｎｇ／ｍＬ） ＬＮ（ｎｇ／ｍＬ） ⅣＣ（ｎｇ／ｍＬ）

＜１０３ＩＵ／ｍＬ组 ２６ １５５．２２±５９．４２ １６．４６±５．７１△ ７５．９９±３６．９６＃ ６６．３５±２８．３７

１０３～＜１０６ＩＵ／ｍＬ组 ４７ ２４２．５０±１８４．１４ １２．８３±６．２１ ７５．９２±３９．４２＃ １０３．２１±３８．５６

≥１０６ＩＵ／ｍＬ组 ２６ ２６７．９５±２６６．１２ １８．６１±１１．６４△ １０５．５５±５６．１６ ８０．３２±３８．４２

犉 ４．１６９ ３．７６４ ３．９５６ １．００３

犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５

　　：犘＜０．０５，与＜１０３ＩＵ／ｍＬ组比较；△：犘＜０．０５，与１０３～＜１０６ＩＵ／ｍＬ组比较；＃：犘＜０．０５，与≥１０６ＩＵ／ｍＬ组比较。

２．３　血清ＨＢＶＤＮＡ载量与ＨＡ、ＰⅢＮＰ、ＬＮ、ⅣＣ的相关性

　血清 ＨＢＶＤＮＡ载量与 ＨＡ、ＰⅢＮＰ、ＬＮ、ⅣＣ的相关系数

狉见表３，ＨＢＶＤＮＡ与ＬＮ呈正相关（狉＝０．２８４，犘＜０．０５），

ＨＢＶＤＮＡ载量与ＬＮ水平存在直线相关关系。血清 ＨＢＶ

ＤＮＡ载量与 ＨＡ、ＰⅢＮＰ、ⅣＣ不存在直线相关关系。

表３　　血清 ＨＢＶＤＮＡ载量与 ＨＡ、ＰⅢＮＰ、ＬＮ、

　　　ⅣＣ的相关性分析

统计值 ＨＡ ＰⅢＮＰ ＬＮ ⅣＣ

狉 ０．１４９ ０．３２７ ０．２８４ ０．２１４

犘 ０．２０８ ０．０６０ ０．０１５ ０．１７０

２．４　血清ＨＢＶＤＮＡ载量与ＨＡ、ＰⅢＮＰ、ＬＮ、ⅣＣ散点图　

血清 ＨＢＶＤＮＡ载量与 ＨＡ、ＰⅢＮＰ、ＬＮ、ⅣＣ相关性分析的

散点图见附图１～４（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附

件”）。附图１、２、４表明血清 ＨＢＶＤＮＡ载量与 ＨＡ、ＰⅢＮＰ、

ⅣＣ散点图近似圆形，血清 ＨＢＶＤＮＡ载量与 ＨＡ、ＰⅢＮＰ、

ⅣＣ水平间不存在直线相关关系。图３表明血清 ＨＢＶＤＮＡ

载量与ＬＮ散点图趋近椭圆形，两者间存在直线相关关系，但

不是很明显。

３　讨　　论

肝纤维化表现为肝内结缔组织增生和肝脏弥漫性，过量的

细胞外基质沉积，是对各种原因所致肝损伤的创伤愈合反应，

将改变正常肝组织的结构和功能［４］。ＨＡ、ＰⅢＮＰ、ＬＮ及ⅣＣ

均为细胞外基质，ＰⅢＮＰ、ⅣＣ是参与组成胶原纤维的成分，

ＨＡ及基质成分ＬＮ在肝纤维化的发展过程中均有明显增加。

本研究中，９９例乙型肝炎患者血清肝纤维化指标与对照组比

较有明显的增高。有研究表明，ＨＡ、ＰⅢＮＰ、ＬＮ及ⅣＣ水平

变化可以密切反映肝纤维化的活动水平及肝损伤程度［５］。

ＨＢＶ感染慢性化是导致肝纤维化的重要原因，病毒的持

续复制增殖可以是肝纤维化的诱因，然而，ＨＢＶＤＮＡ复制水

平降低并不能阻止肝纤维化的持续进行，因为机体通过免疫系

统对病毒的清除，同样也引发了机体的免疫病理反应，导致肝

细胞损伤、破坏，随之发生的是肝脏组织的修复及纤维化［６］。

本研究显示：血清 ＨＢＶＤＮＡ水平与 ＨＡ、ＰⅢＮＰ、ⅣＣ并无

明显相关性，与蔡文品等［７］的报道结果相一致。而血清 ＨＢＶ

ＤＮＡ水平与ＬＮ存在直线相关性，但不明显，与蔡文品等
［７］的

报道结果不符，可能与实验条件或样本量有关，还有待于进一

步实验分析。

ＨＢＶＤＮＡ水平高低与肝纤维化指标水平的相关性并不

十分明显。其原因可能是：乙型肝炎发病机制很复杂，病毒复

制不是病理损伤的唯一原因，还应考虑机体自身免疫因素、肝

功能以及肝炎标志物的转变等。病毒复制和肝纤维化反映了

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。蔡文品

等［７］指出，某些因素导致肝星状细胞活化及肝脏细胞外基质合

成增加和降解减少从而引起细胞外基质过度沉积是肝纤维化

的关键步骤。可见，ＨＢＶ的持续复制可能只是肝脏炎症、损

伤、纤维化的始动因子，与纤维化进程无明显相关性。

ＨＢＶ所致的肝脏炎症坏死及其所致的肝纤维化是疾病进

展的主要病理学基础［８］。慢性乙型肝炎治疗的最终目的是控

制 ＨＢＶ的复制，诱导 ＨＢｅＡｇ血清转换，使肝功恢复正常，改

善肝组织学，缓解症状和体征，防止向慢性化发展［９］。随着慢

性乙型肝炎联合治疗临床证据的不断增加，联合治疗由抗病毒

药物间的联合逐步扩展到抗病毒药物与抗纤维化药，抗病毒药

物与免疫调节药物间的联合。有研究表明，经ＩＦＮ或核苷

（酸）类似物抗病毒治疗后，从肝组织病理学可见纤维化甚至肝

硬化有所减轻。因此，抗病毒治疗是抗纤维化治疗的基础［１０］。

通过临床治疗追踪发现，对于满足抗病毒治疗且超声提示

肝组织受损的早期乙型肝炎患者，给予一定疗程的抗病毒联合

抗纤维化药物后，定期检测 ＨｂｓＡｇ定量、ＡＬＴ、ＨＢＶＤＮＡ、肝

纤维化指标均有明显降低，超声也显示肝组织稍有改善。可

见，有效控制乙型肝炎患者 ＨＢＶＤＮＡ病毒（下转第３３０页）
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荧光的细胞即转染阳性细胞占总细胞的比例），与脂质体相比，

一定Ｎ／Ｐ比值的 ＰＥＩ转染同样具有较好转染效果。携带

ＶＥＧＦ１６５基因的质粒转染入２９３Ｔ细胞，培养后转染细胞可

表达ＶＥＧＦ１６５相应蛋白，并分泌入细胞上清中，使得细胞上

清中ＶＥＧＦ１６５的含量增加，增加程度与荧光结果相一致。本

研究显示，加入适当Ｎ／Ｐ比值的ＰＥＩ后，两种方法转染后细胞

上清液中的ＶＥＧＦ１６５水平与未转染组比较，均显著提高，再

次验证了ＰＥＩ与脂质体转染具有较高的转染效率，且转染效

果相似。

目前，ＰＥＩ及其相关复合试剂广泛应用于医学的各个领

域［７］，Ｌｉａｎｇ等
［８］认为ＰＥＩ与普流尼克通过表面交联可以达到

更好的转染效果；Ｓｈａｏ等
［９］学者则利用ＰＥＩ包裹病毒样颗粒

介导ｉｓＲＮＡ用于治疗乳腺癌研究；Ｌｉｕ等
［１０］利用ＰＥＩＰＥＧ将

ＤＮＡ及药物特异性导入肿瘤细胞；傅晓源等
［１１］制备了ＰＥＩ载

基因纳米颗粒并研究其理化性质及体外活性。本文的研究也

提示，在适合的比例下ＰＥＩ可以替代脂质体，作为新型有效的

转染试剂用于实验研究中。

ＰＥＩ作为新型转染试剂，其细胞毒性一定程度上制约了其

的应用，因此，有更多的研究者提出对ＰＥＩ的加入量加以控制

（Ｎ／Ｐ比值）或对其进行重新构建，以减少其对细胞活性的影

响［１２］。

综上所述，通过比较阳性聚合物ＰＥＩ与脂质体２０００两种

转染试剂分别介导ＶＥＧＦ１６５质粒的转染效率，说明ＰＥＩ在适

当的Ｎ／Ｐ比值时，可以达到与脂质体同样或更好的转染效果，

如将ＰＥＩ加以改造，构建新的复合转染试剂，可有效降低ＰＥＩ

的生物毒性，使其应用更为广泛。由于ＰＥＩ较脂质体而言具

有转染效率高且经济实惠的优势，提示其可作为新型的转染试

剂广泛应用于医疗领域。
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载量可能是控制肝纤维化进展的重要因素［１１］，但在使用抗病

毒药物抑制 ＨＢＶ复制改善患者肝功能的同时，如何尽早发现

肝纤维化并及时合理地选择抗纤维化治疗，将肝纤维化在早期

逆转从而阻断肝硬化的形成，是保护肝脏功能，改善乙型肝炎

患者的生活质量及预后的重要手段。因此，血清 ＨＢＶＤＮＡ

与肝纤维化指标相关性分析提示慢性乙型肝炎患者在抗病毒

治疗的同时也应加强抗纤维化的治疗，对早期肝纤维化患者显

得尤为重要。
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