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肝纤维化指标与ＨＢＶＤＮＡ联合检测在肝纤维化

诊断中的价值

胡恒贵，秦淑国，李林茹（安徽省宿州皖北煤电集团总医院检验科　２３４０００）

　　【摘要】　目的　探讨血清肝纤维化指标在肝纤维化非创伤性检查中的临床意义，慢性乙型肝炎患者血清

ＨＢＶＤＮＡ病毒载量与血清肝纤维化指标变化的关系。方法　１４３例慢性乙型肝炎患者血清中透明质酸（ＨＡ）、层

粘连蛋白（ＬＮ）、Ⅳ型胶原（ＣⅣ）、Ⅲ型前胶原（ＰＣⅢ）检测采用放免法；对乙型肝炎患者血清 ＨＢＶＤＮＡ含量及乙型

肝炎病毒标志物（ＨＢＶＭ）分别采用荧光定量聚合酶链反应及酶联免疫吸附试验检测，并进行比较分析。结果　肝

纤维化４项指标中 ＨＡ和ＰＣⅢ在慢性肝炎轻、中、重度和肝硬化患者中有依次升高趋势，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。同时在乙型肝炎病毒ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阳性、ＨＢＶＤＮＡ阳性组中血清肝纤４项指标最低，在 ＨＢｅＡｇ阴性、

ＨＢＶＤＮＡ阴性组呈中等偏高，而在 ＨＢｅＡｇ阴性、ＨＢＶＤＮＡ阳性组中最高。结论　ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎患

者随 ＨＢＶＤＮＡ阳性和年龄增长，肝病持续发展，炎性和纤维化程度加重，肝纤维化４项指标与 ＨＢＶＤＮＡ联合检

测对临床判断肝纤维化程度、肝硬化早期诊断和指导抗纤维化及抗病毒治疗有重要的价值。

【关键词】　肝纤维化；　透明质酸；　层粘蛋白；　Ⅳ型胶原蛋白；　Ⅲ型前胶原；　ＨＢＶＤＮＡ
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　　肝纤维化是慢性肝炎向肝硬化发展的必经阶段。慢性乙

型肝炎患者的乙型肝炎病毒持续存在是肝纤维化发生、发展的

重要原因［１］。如能在肝纤维化早期及时诊断处理，阻断其病理

进展，则可防止肝硬化的形成发展。为研究乙型肝炎患者肝纤

维化的程度与 ＨＢＶＤＮＡ之间的关系，寻找能动态观察肝纤

维化及损害程度的指标，本文对１１６例各型病毒性肝炎血清透

明质酸（ＨＡ）、层粘连蛋白（ＬＮ）、Ⅳ型胶原（ＣⅣ）、Ⅲ型前胶原

（ＰＣⅢ）联合检测，同时与 ＨＢＶＭ 及 ＨＢＶＤＮＡ含量进行比

较分析，以探讨其在肝纤维化的非创伤性诊断中的临床应用

价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择１４３例慢性乙型肝炎患者，男９４例，女

４９例，年龄１８～８２岁，平均４７岁，均为本院２０１１年９月至

２０１２年３月住院患者，其中慢性乙型肝炎轻度２９例，中度５８

例，重度２９例，肝硬化２７例。符合２０１１年中华药学会肝病学

会和感染学会共同制定的“２０１１年版慢性乙型肝炎防治指南”

标准，部分病例经肝组织穿刺确诊，排除其他内外科疾病及非

ＨＢＶ混合或重叠感染及其他肝脏疾病的乙型肝炎患者。

１．２　方法　血清 ＨＡ、ＬＮ、ＣⅣ、ＰＣⅢ的检测采用放免法

（ＲＩＡ）测定，试剂由上海海研医学生物技术中心提供，按说明

书操作；ＨＢＶＭ采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ），试剂由上

海荣盛生物工程公司提供；ＨＢＶＤＮＡ含量检测采用荧光定量

聚合酶链反应（ＦＱＰＣＲ），试剂由中山医科大学达安基因诊断

中心提供，仪器采用美国 ＧｅｎｅＡｍｐＰＥ５７００型实时荧光定量

ＰＣＲ仪。ＨＢＶＤＮＡ含量采用其对数值均值表示。

１．３　统计学处理　多组数据间比较采用犉检验；两组间比较

采用狋检验。

２　结　　果

２．１　肝病患者血清４项肝纤维化指标结果　见表１。慢性肝

炎轻、中、重度和肝硬化组随肝受损程度的加剧，ＨＡ和ＰＣⅢ
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２项指标均依此升高，且在慢性肝炎重度组中升高幅度最大，

各组间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＬＮ在各慢性肝炎组中

差异无统计学意义（犘＞０．０５），但在肝硬化组中，ＬＮ的含量显

著高于各肝炎组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；肝硬化组中Ｃ

Ⅳ的含量显著高于慢性肝炎轻度组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；慢性肝炎轻度组中的ＣⅣ含量明显低于其他３组，差异

有统计学意义（犘＜０．０５），而中、重度组中ＣⅣ差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。

表１　１１６例各型肝病患者血清肝纤维化４项指标结果（狓±狊）

组别 狀 ＨＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＬＮ（ｎｇ／ｍＬ） ＰＣⅢ（μｇ／Ｌ） ＣⅣ（μｇ／Ｌ）

慢性肝炎轻度组 ２９ ７５．５６±４７．５５ｃ ９２．２０±２９．９３ｃ １２６．６９±６２．１７ｃ ６２．０９±１４．８３ｃ

慢性肝炎中度组 ５８ ３４５．９９±１１５．６８ａｃ １０３．２１±２４．２８ｃ １８３．５６±１１２．７９ａｃ １０８．５３±５１．５７ｃ

慢性肝炎重度组 ２９ ７８８．０５±１２２．７８ｂｃ １００．４７±３６．９３ｃ ２７６．３５±１２８．３６ｂｃ １０９．４４±４０．５９ｃ

肝硬化组 ２７ ８９７．２２±１３２．６３ａ １４３．３２±６７．２４ａ ３２１．１７±７７．３７ａ １２４．２１±６２．８３ａ

　　注：与慢性肝炎轻度组比较，ａ犘＜０．０５；与慢性肝炎中度组比较，ｂ犘＜０．０５；与肝硬化组比较，ｃ犘＜０．０５。

２．２　ＨＢＶＤＮＡ阳性的两组年龄比较　见表２。在 ＨＢＶＤＮＡ

阳性的两组中，乙型肝炎病毒ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阴性ＣＨＢ组年龄

较ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ组大，且差异具有统计学意义（犘＜０．０５）；

ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ组 ＨＢＶＤＮＡ水平低于 ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ

组，两组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表２　ＨＢＶＤＮＡ阳性ＣＨＢ的两组年龄和 ＨＢＶＤＮＡ

　　　　　　含量比较（狓±狊）

组别 狀 年龄（岁） ＨＢＶＤＮＡ含量（对数值）

ＨＢｅＡｇ阴性组 ３５ ５０．１２±１２．７１ ４．７１±１．１４

ＨＢｅＡｇ阳性组 ３１ ４０．６８±１４．３２ａ ５．８０±１．４４ａ

　　注：与 ＨＢｅＡｇ阴性组比较，ａ犘＜０．０５。

２．３　肝病患者血清４项肝纤指标升高情况　见表３。随着肝

病变的加重，任意３项肝纤维化指标升高的比例随慢性肝炎的

严重程度逐渐升高，而且以慢性重型肝炎百分比最高，比例达

６０％以上。

２．４　血清４项肝纤维化指标与ＨＢＶＭ及ＨＢＶＤＮＡ含量的

关系　见表４。肝病患者其血清中的 ＨＢＶＤＮＡ 含量和

ＨＢＶＭ与４项肝纤维化指标有明显相关性。慢性乙型肝炎

肝炎患者病毒标志物［ＨＢｓＡｇ（＋）、ＨＢＶｅ抗体（抗ＨＢｅ）

（＋）、ＨＢＶ核心抗体（抗ＨＢｃ）（＋）］为小三阳时，ＨＡ的含量

明显高于大三阳［ＨＢｓＡｇ（＋）、ＨＢｅＡｇ（＋）、抗ＨＢｃ（＋）］组或

携带者组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），而大三阳组和携带

者组相比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；在 ＨＢｅＡｇ阴性的

患者中，ＨＢＶＤＮＡ阳性组的ＰＣⅢ含量明显高于 ＨＢＶＤＮＡ

阴性组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表３　肝病患者血清４项肝纤维化指标升高

　　　情况［狀（％）］

组别 狀 ３项指标升高 ４项指标升高

慢性肝炎轻度组 ２９ １（３．４） ２２（７５．９）

慢性肝炎中度组 ５８ １４（２４．１） ０（０．０）

慢性肝炎重度组 ２９ １８（６２．１） ０（０．０）

肝硬化组 ２７ ６（２２．２） １９（７０．０）

表４　乙型肝炎患者血清 ＨＢＶＤＮＡ及 ＨＢＶＭ与肝纤维化４项指标的关系（狓±狊）

ＨＢＶ标志物模式 狀 ＨＢＶＤＮＡ ＨＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＬＮ（ｎｇ／ｍＬ） ＰＣⅢ（μｇ／Ｌ） ＣⅣ（μｇ／Ｌ）

１，４，５或１，５ ３５ 阳性 ４５４．３７±３１４．４１ａ ９６．２４±３２．５８ ２０３．３６±１１０．３７ｂ ９１．６０±３６．８８

１，３，５ ３１ 阳性 ２０６．７４±２６３．３６ ９７．７９±３２．８９ １７９．６８±１２７．０２ ７２．３８±３５．７４

１，４，５或１，５ ５０ 阴性 ２７８．８５±２５０．４４ １０２．３６±２６．７４ １５４．０７±９９．６７ ８９．５９±４５．５４

　　注：１，４，５为乙型肝炎小三阳；１，５为乙型肝炎病毒携带者；１，３，５为乙型肝炎大三阳。

３　讨　　论

肝纤维化是肝硬化前期的一种病理变化。肝细胞外基质

成分过多增生和异常沉积，破坏正常肝脏结构，最终发展为肝

硬化和肝癌。能否早期诊断肝纤维化是控制肝纤维化形成的

关键。目前肝脏穿刺病理组织学检查是判断肝脏纤维化程度

的可靠标准，但它具有创伤性，有一定的局限性［２３］；有研究表

明血清肝纤维化指标与 ＨＢＶＤＮＡ联合检测可在一定程度上

反映肝纤维化的发生与发展［４６］。

ＨＡ是肝细胞外间质中蛋白多糖的一个组成部分。当肝

组织受损时，ＨＡ的合成增多、降解减少，致血清中 ＨＡ的水平

增高。ＰＣⅢ是Ⅲ型胶原的前体，ＰＣⅢ可反映Ⅲ型胶原代谢及

肝组织纤维化的程度，在肝纤维化早期ＰＣⅢ的合成活跃，与肝

纤维化的程度呈正相关。本文研究结果表明，血清肝纤维４项

指标中 ＨＡ和ＰＣⅢ在慢性肝炎轻、中、重和肝硬化依次升高，

且肝炎活动越明显，其升高幅度越大。ⅣＣ是构成基底膜的

主要成分，主要从基膜降解而来，反映基质胶原更新率的快慢

和肝纤维化程度。本文研究结果表明，肝硬化组ＬＮ 和ＣⅣ明

显高于各肝炎组，而慢性肝炎中、重度组中ＣⅣ明显高于慢性

肝炎轻度组。在肝纤维化４项中，有３项或以上的指标全部升

高对肝纤维化的程度和肝硬化的诊断有重要意义，但４项指标

全部正常，也要定期复查，防止肝纤维化指标的异常。

通过对 ＨＢＶＤＮＡ阳性慢性乙型肝炎的 ＨＢｅＡｇ阴性组

与阳性组对比分析提示，ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎年龄与

ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎比较，大１０年左右，符合我国

ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎的特点，即年龄较大、病程长，由

ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎发展而来
［７］。ＨＢｅＡｇ（下转第３０７５页）
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与ＡＫＡ之间差异无统计学意义（犘＞０．０５），但二者与ＲＦ差

异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　抗ＣＣＰ、ＡＫＡ和ＲＦ在各组中的阳性率［狀（％）］

组别 狀 抗ＣＣＰ ＡＫＡ ＲＦ

ＲＡ组 １１０ ７２（６５．４５） ３７（３３．６４） ８３（７５．４５）

非ＲＡ组 ９０ ３（３．３３） ４（４．４４） ２３（２５．５６）

健康对照组 ４８ ０（０．００） １（２．０８） ４（８．３３）

表２　抗ＣＣＰ、ＡＫＡ和ＲＦ对ＲＡ诊断的各项评价指标（％）

检测指标 敏感性 特异性 阳性预测值 阴性预测值

抗ＣＣＰ ６５．４５ ９７．８３ ９６．００ ６９．６０

ＡＫＡ ３３．６４ ９６．３８ ９０．２４ ６４．５６

ＲＦ ７５．４５ ７８．９８ ７８．３０ ８０．４３

３　讨　　论

鉴于ＲＡ的高致畸性，早期特异地诊断出ＲＡ一直是临床

研究的热点。ＲＦ为诊断ＲＡ最早使用的血清学指标。ＲＦ因

其检测简便、快速、灵敏度高而得到广泛地应用。然而，ＲＦ的

特异性相对较低［２３］。

ＡＫＡ成分主要是ＩｇＧ，ＡＫＡ对ＲＡ具有较高的特异性，

既往研究表明，ＡＫＡ对 ＲＡ的平均阳性率大于４６％，特异性

接近９８％，被认为是ＲＡ最特异的生物学指标，可作为ＲＦ检

测的特异性指标及辅助实验诊断项目，以提高诊断的阳性

率［４］。特别是当ＲＦ检测阴性时，ＡＫＡ具有补充诊断的意义。

２０００年Ｓｃｈｅｌｌｅｋｅｎｓ等
［５］将合成含瓜氨酸的环肽（ＣＣＰ）用

于检测ＲＡ患者血清的抗ＣＣＰ，发现该抗体在ＲＡ诊断中具有

较高的敏感性和特异性，而且有研究结果表明，ＣＣＰ对于预测

关节炎发展为早期ＲＡ以及关节的破坏等有一定的意义
［６］。

本研究结果表明，抗ＣＣＰ、ＡＫＡ与ＲＦ联合诊断ＲＡ可以

弥补ＲＦ对ＲＡ诊断特异性低的缺点，减少假阳性率，而且在

敏感性上也能提高对ＲＡ的早期诊断，从而减少漏诊。
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阴性慢性乙型肝炎组 ＨＢＶＤＮＡ水平低于 ＨＢｅＡｇ阳性慢性

乙型肝炎组，与文献［８］报道一致 。

本研究结果显示，在乙型肝炎病毒标志物为 ＨＢｅＡｇ阴性

且 ＨＢＶＤＮＡ阴性组中，肝纤维化４项指标都处于较低的水

平，可能是由于激活机体的正常免疫反应，病毒的复制减少甚

至终止，肝脏的损害就会减轻甚至恢复，肝纤维化进程可能终

止甚至逆转。而在乙型肝炎病毒标志物为 ＨＢｅＡｇ阴性但

ＨＢＶＤＮＡ阳性组中，肝纤维化４项指标高于水平远远高于

ＨＢｅＡｇ阳性、ＨＢＶＤＮＡ阳性组。可能是这部分乙型肝炎患

者病毒标志物在由 ＨＢｅＡｇ阳性转变成 ＨＢｅＡｇ阴性的过程中

病程较长，一方面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，导致肝细胞炎症、损伤、破坏，肝脏

组织的修复及纤维化。因此，在临床工作中针对慢性乙型肝炎

患者应该定期检测血清 ＨＢＶＤＮＡ水平、肝纤维化相关指标，

以便早期发现肝纤维化，并进行有效的抗病毒及抗纤维化治

疗，这对防止肝硬化的发生具有重要的意义。

参考文献

［１］ 柯柳，温小凤，蒋忠胜，等．慢性肝炎患者乙型肝炎病毒复

制与肝纤维化程度的关系［Ｊ］．广东医学，２０１０，３１（５）：

６２８６２９．

［２］ 陈靖，江家骥．慢性肝病肝纤维化无创诊断的研究进展

［Ｊ］．医学综述，２００９，１５（１７）：２６２１２６２５．

［３］ 刘晓强，周海中，吴靖珍．肝病患者血清 ＨＡ、ＰＣⅢ、Ｃ

Ⅳ、ＬＮ测定的临床意义［Ｊ］．实用临床医药杂志，２００９，１３

（６）：４０４１．

［４］ 庄燕，范婷婷．肝纤维化血清学指标在各型肝病诊断中的

应用［Ｊ］．检验医学与临床，２０１１，８（３）：３２３３２４．

［５］ 姜湘宁，王功遂，尹建军．慢性乙型肝炎患者血清 ＨＢｅＡｇ

和 ＨＢＶＤＮＡ水平与肝组织病理关系的探讨［Ｊ］．实用肝

脏病杂志，２００４，７（２）：８６８８．

［６］ 冯玉奎，郑长青．血清肝纤维化检测在诊断肝纤维化中的

临床应用［Ｊ］．肝脏，２０１１，１６（２）：１７１１７２．

［７］ 万谟彬．重视 ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎的诊断和治疗

［Ｊ］．中国实用内科杂志，２００６，２６（９）：６５７６５８．

［８］ 穆义英，张栩，丁向春，等．ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎患

者生化、ＨＢＶＤＮＡ及肝纤维化的对比分析［Ｊ］．宁夏医

学杂志，２００８，３０（３）：２１４２１６．

（收稿日期：２０１２０７２６）

·５７０３·检验医学与临床２０１２年１２月第９卷第２４期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．２４




