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"摘要#

!

目的
!

探讨乙肝患者血清
X]T7LM4

的表达与肝纤维化及转氨酶之间的关系$方法
!

对
!51

例标

本应用荧光定量
KSI

技术检测
X]T7LM4

&放射免疫法检测该批标本血清中透明质酸"

X4

#%黏层蛋白"

RM

#%

'

型

前胶原肽"

K

'

MK

#%

(

型胶原"

(

7S

#

9

项肝纤维化标志物&对其中
256

例利用连续监测比色法检测血清中的谷草转

氨酶"

4E/

#和谷丙转氨酶"

4R/

#$结果
!

在
X]T

中低复制组中!随着患者血清
X]T7LM4

对数均值上升!肝纤维

9

项的水平浓度也随之递增&而在
X]T

高复制组里!患者肝纤维
9

项水平随病毒复制量增加而有所降低$各组间

差异有统计学意义"

!

#

#3#"

#$

4E/

%

4R/

两种转氨酶在
X]T7LM4

阴性对照组与阳性组之间差异有统计学意义

"

!

#

#3#"

#!但在
X]T7LM4

表达阳性的各组中!乙肝患者血清
X]T7LM4

的载量与
4E/

%

4R/

两种转氨酶的浓度

无关"

!

$

#3#"

#$结论
!

X]T

复制与肝纤维化血清学指标存在相关性!但不呈直线相关关系&乙肝患者的
X]T7

LM4

复制状态尚不能与肝转氨酶有密切联系$

"关键词#

!

X]T7LM4

&

!

乙型肝炎&

!

肝纤维化&

!

肝转氨酶
!
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肝纤维化是一种肝内弥漫性细胞外基质$
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aSJ

%过度沉积的病理过程)

X]T

持续感染是引

起肝炎肝硬化的主要原因*

1

+

)我国
X]T

感染率高#而
X]T

在肝细胞内复制引起一系列病理损伤是导致肝炎肝硬化的始

动因子)乙肝病患者外周血中
X]T7LM4

载量是病毒复制活

跃最直接可靠的标志#其载量能直接代表患者病毒血症水平)

因而患者
X]T7LM4

载量与肝损伤的关系一直是学界讨论的

一个热门话题)

同时由于
X]T

复制会启动或激发肝脏组织炎性反应#从

而造成肝细胞的损害)而目前常规的肝功能检查仍以谷草转

氨酶$

4E/

%,谷丙转氨酶$

4R/

%为常用指标#探讨转氨酶的水

平是否较好的反应这一过程的进行#对于临床的决策会有良好

的诊断指向性)为寻找能动态观察肝纤维化及损害程度的指

标#作者选择
!52

例临床确诊为乙型肝炎患者为研究对象#同

时检测各个患者血清标本中透明质酸$

X4

%,黏层蛋白$

RM

%,

'

型前胶原氨端肽$

K

'

MK

%,

(

型胶原$

(

7S

%,

X]T7LM4

的

含量以及其中
26"

例标本的
4E/

,

4R/

两种转氨酶#来观察其

相互之间的关系)

$

!

材料与方法

$3$

!

研究对象
!

标本来自
2##N

年
!

月至
2##8

年
6

月期间本

院门诊及住院患者
!52

例(所选病例均符合
2###

年
8

月西安

会议病毒性肝炎防治方案修订的诊断标准*

2

+

#排除其他内外科

疾病及非
X]T

混合或重叠感染及其他肝脏疾病的乙肝病

患者)

$3/

!

检测方法
!

X]T7LM4

!采用荧光定量
KSI

技术检测#

仪器为美国
Ka

公司的
Ka66##

定量
KSI

仪#试剂由深圳匹基

生物有限公司提供)肝纤维
9

项$

K

'

MK

,

(

7S

,

RM

,

X4

%采用

放射免疫技术检测#仪器为
EM756

全自动双探头放射免疫
0

计

数仪 #其中
K

'

MK

检测试剂购自北京北方生物技术研究所#

其余由上海海军研究所提供)

4R/

,

4E/

检测用连续监测比

-

!1N

-

检验医学与临床
2#11

年
9

月第
N

卷第
6

期
!

R-GJ+)S>(*

!

4

?

@(>2#11

!

T;>3N

!

M;36



色法#仪器为日立
65##

生化仪#试剂购自中生北控生物科技股

份有限分公司)所有操作均严格按照试剂说明书及仪器标准

操作规程进行)

$3'

!

统计学方法
!

针对患者测定血清
X]T7LM4

所得结果#

按血清
X]T7LM4

水平分为
"

组#分别是!阴性
4

组$

#

!

%,低

效价
]

组$

&

!

!#

"

%,中效价
S

组$

&

"

!#

5

%,中高效价
L

组

$

&

5

!#

N

%,高效价
a

组$

%

N

%#各项指标间应用
EKEE113"

统

计软件进行结果分析)

/

!

结
!!

果

/3$

!

患者血清
X]T7LM4

与肝纤维
9

项的关系
!

见表
1

)在

中低效组$

4

,

]

,

S

组%里#随着患者血清
X]T7LM4

对数均值

上升#患者肝纤维
9

项的水平浓度也随之递增#而在病毒中高

复制组$

L

,

a

组%里#患者肝纤维
9

项水平反而随病毒复制量增

加而出现相对降低的现象#各组
X4

,

RM

,

K

'

MK

,

(

7S

经秩和

检验差异均有统计学意义$

!

#

#3#"

%)

其中在
X4

,

RM

,

(

7S!

项指标中#

L

组与
a

组#

L

组与
4

组#

a

组与
4

组的两两比较差异无统计学意义$

!

$

#3#"

%(而

在
K

'

MK

指标里#

L

组数值比较高#

L

组与
4

组#

L

组与
a

组

比较差异有统计学意义$

!

#

#3#"

%#

L

组与
S

组之间则差异无

统计学意义$

!

$

#3#"

%)

表
1

!

血清
X]T7LM4

各组与血清肝纤维化

!!!

9

项指标之间的关系

组别
(

平均秩和$

*

C

"

'R

%

X4 RM

(

7S K

'

MK

4e 1!# 1553#6 1"8382 15!39# 19#3!"

]h 1#N 18"39! 1863#! 1N539N 1N6388

Sh !# 2!#362 2263NN 22932! 22"3N2

Lh 6" 19N362 15#355 15N398 2#1325

ah 1N 1"131! 125358 12N3NN 158389

!

注!

e

表示阴性#

h

表示阳性)

/3/

!

病毒复制水平与转氨酶的关系
!

见表
2

#患者
4R/

在

X]T7LM4

阴性组$

4

组%与阳性组$

]

,

S

,

L

,

a

组%之间差异有

统计学意义$

!

#

#3#"

%#

4

组与其他各组比较差异均有统计学

意义$

!

#

#3#"

%)而
X]T7LM4

表达阳性的各组中#乙肝患者

4R/

之间差异无统计学意义$

!

$

#3#"

%)

乙肝患者
4E/

在
X]T7LM4

阴性组$

4

组%对照组与阳

性对照组$

]

,

S

,

L

,

a

%之间的对比中#其中
4

组与
a

组差异无

统计学意义$

!

$

#3#"

%#与
]

,

S

,

L

组比较差异有统计学意义

$

!

#

#3#"

%)而在阳性各组中#

4E/

两两比较差异均无统计学

意义$

!

$

#3#"

%)

表
2

!

X]T7LM4

各组与肝转氨酶的关系%

LOE

&

组别
( 4E/

$

_

"

R

%

4R/

$

_

"

R

%

4 1## 2!3N1h1#38N 2"38#h193#!

] 82 2832#h1#38N !63N8h153"!

S 2# !#3##hN31N 9231#h1N382

L 95 !23N#h153N6 913"9h253#9

a 16 !23##h11388 913N5h2N32#

'

!

讨
!!

论

肝纤维化形成多在慢性肝病的基础上发生#发病机制复

杂)已有研究表明肝纤维化的关键步骤为某些因素导致肝星

状细胞活化及随之发生的肝脏细胞外间质$

aSJ

%合成增加和

$或%降解减少从而导致
aSJ

过度沉积*

!

+

)而作为肝纤维化

的诊断指标#现仍以组织病理学检查为最可靠#但由于肝活检

为创伤性检查#所取标本有其局限性#难以常用于随访和动态

观察(再者就临床决策而言#一个能反映纤维化发生的检验比

仅仅体现纤维化沉积的检验更具有临床指导意义)因此#关键

不在于多少纤维化已经出现#而在于纤维化是否仍在形成发展

中)现已有相当研究说明血清肝纤维化指标能很好反映肝纤维

化的发生与发展*

"76

+

)故作者试图通过对乙肝患者血清标本中

X4

,

RM

,

K

'

MK

,

(

7S

的检测#作为评价其肝纤维化的标准)

普遍认为#引起肝功能损害肝炎肝硬化的原因主要是由于

X]T

的持续感染)而患者血清中
X]T7LM4

定量
KSI

法则

可真实反映
X]T

感染,复制及病程变化)病毒在复制过程中

会激发机体免疫系统对病毒的清除#同时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#这一过程呈波动性或持续进行性*

N

+

#可以解释为

病毒复制水平与肝脏损伤,修复间的动态平衡)而对于乙肝患

者#其纤维化程度是否与病毒的复制量有关#迄今为止国内外

学者仍然持不同意见*

8712

+

)

本研究发现
!52

例乙肝患者血清
X]T7LM4

水平与血清

肝纤维化指标之间存在一定的相关性#但不存在明显直线趋势

的相关关系)在
X]T

低复制组中#随着患者血清
X]T7LM4

对数均值上升#肝纤维
9

项的水平浓度也随之递增(而在病毒

中高复制组里#患者肝纤维
9

项水平随病毒复制量增加而有所

降低)

出现上述结果#可能原因为!$

1

%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#例如在免疫耐受期#病毒

复制活跃但肝脏损伤不明显#而在免疫清除期#肝脏炎性反应

活动严重#部分病毒被清除#可血清
X]T7LM4

载量却不高)

$

2

%由于肝细胞反复感染#肝细胞被破坏导致数量减少#

X]T

失去部分复制有关场所(或者由于早期纤维化阶段因机体免疫

清除作用#

X]T

复制已经不再活跃)$

!

%病毒复制不是肝脏损

伤的惟一因素#还应该考虑机体的其他免疫病理因素#病毒的

存在及其复制仅仅只是免疫病理损伤的启动因子#两者并不存

在明显的直线正相关关系)

作为肝功能评价#

4R/

,

4E/

是现阶段临床应用最广的指

标(

4R/

主要存在于肝细胞浆中#

4E/

则主要存在于肝细胞

线粒体内#两者在正常血清中含量均较少)目前认为在排除肝

外脏器病变的情况下#两种血清转氨酶的升高可直接反映肝细

胞的损伤情况)

本次研究对
25"

例患者进行血清
X]T7LM4

载量和
4R/

及
4E/

水平联合检测#结果显示患者
4R/

,

4E/

两种转氨酶

在
X]T7LM4

阴性对照组与阳性组之间存在显著性差异#但

在
X]T7LM4

表达阳性的各组中#乙肝患者血清
X]T7LM4

载量与转氨酶的浓度无关)表明肝细胞的损害程度与
X]T

在宿主体内复制水平并无直接正相关关系)

患者肝细胞损害程度主要取决于机体对肝炎病毒及其抗

原的异常免疫反应*

1!

+

)宿主的免疫反应减弱#对肝细胞的损

害也就相应较轻#在某些诱因下#宿主的免疫应答加强#以攻击

患者肝细胞内的病毒#肝细胞也随之受到损害#这个过程中宿

主的免疫能力起决定性作用#病毒的存在及其复制仅是引起宿

主免疫应答的启动因子)因此#临床上不能仅靠血清
4R/

,

4E/

来判断
X]T

复制程度#而应结合
X]T7LM4

含量水平

综合分折#以指导治疗)

本研究表明#

X]T

复制与肝纤维化血清学指标存在相关

性#但不呈直线相关关系(而患者
4E/

,

4R/

两种转氨酶分

析结果提示慢性乙肝患者肝功能状态与血清$下转第
N15

页%

-

91N

-

检验医学与临床
2#11

年
9

月第
N

卷第
6

期
!

R-GJ+)S>(*

!

4

?

@(>2#11

!

T;>3N

!

M;36



病#以女性多见*

!

+

)自身免疫性疾病中存在一些对疾病诊断具

有高度特异性的自身抗体#

4M4

是以哺乳动物的细胞核成分

为靶抗原的自身抗体的总称#是风湿免疫性疾病的重要血清学

指标)

aM4

是可提取核抗原的总称#主要包括抗
7E'

,抗
7

*IMK

,抗
7EE74

,抗
7EE7]

,抗
7E<>76#

,抗
7U;71

等
5

种#不同特性

的抗
aM4

抗体在各种自身免疫性疾病种的阳性率有明显差

异*

9

+

)

本文统计结果显示#在
4M4

的核型与抗
7aM4

抗体的关

系方面#抗
7aM4

抗体类型同
4M4

荧光核型之间没有绝对的

规律可言)尽管荧光染色模型具有一定的提示作用#但一种自

身抗体可以出现不同的荧光染色模型#不同的自身抗体也可以

出现相同的荧光染色模型#仅根据荧光染色模型特点来推断自

身抗体的特异性是出现错误判断的重要原因*

"

+

)本次统计#

抗
7EE74

和抗
7EE7]

阳性时#

4M4

荧光核型主要为颗粒型#其

他核型如均质型,胞浆型也占较高比例#与邻近地区报道基本

一致*

5

+

)其中有
1"

例
4M4

阴性)这可能与
EE74

抗原在细

胞内的浓度较低有关*

6

+

)抗
7E'

,抗
7*IMK

阳性时#

4M4

荧光

核型也主要集中在颗粒型#且在猴肝与
X+

?

72

两种抗原基质

中反应强度一致*

N

+

#作者观察发现根据具体情况具有一定差

异)抗
7E<>76#

阳性在核仁型的表达中较高#这是由于
E<>76#

抗原是
LM4

拓扑异构酶#其在核仁中的浓度较高)抗
7U;71

阳

性时
4M4

的核型比较分散#并且漏检率为
2"W

#说明
4M4

在此方面的敏感性较低)另外#在本次研究中统计了
129

例

4M4

阳性的病例#其中抗
7aM4

抗体阳性率为
613NW

#说明

抗
7aM4

抗体谱中包含的项目还不够完善#还有待扩展)以上

结果显示#抗
7aM4

抗体类型与
4M4

荧光核型之间没有绝对

的规律#不能单纯依据荧光核型来推断抗
7aM4

抗体的具体类

型)在检测
4M4

的基础上#有必要进行抗
7aM4

抗体的检测

和分析#有益于自身免疫性疾病的诊断,分型和治疗)总之#

4M4

和抗
7aM4

抗体联合检测为临床提供了可靠的鉴别依

据*

8

+

)
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载量并不直接相关)这更加突显出对患者进行首

次全面评价的重要性)我国
X]T

感染率高#且每年慢性乙型

肝炎患者发展为肝硬化的发生率高达
19W

(在临床治疗中应

该正确理解患者外周血
X]T7LM4

,转氨酶与血清肝纤维指标

的内涵和他们之间的关系#不能仅凭病毒复制水平高低而进行

单一的抗病毒治疗#应该联合转氨酶#肝纤维
9

项等检查进行

综合考虑患者病程#在抗病毒治疗的过程中注意加强护肝处理

及抗纤维化的治疗#以改善患者病情)
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