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　　【摘要】　目的　探讨肝纤维化四项与天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）／丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）比值、乙型肝炎

病毒（ＨＢＶ）ＤＮＡ指标联合检测对乙型肝炎（简称乙肝）后肝硬化诊断治疗的临床应用价值。方法　选择２００９年５

月至２０１１年５月在该院消化内科收治的１３０例乙肝后肝硬化患者，同时选择８０例单纯慢性乙肝为对照组，检测其

血清透明质酸（ＨＡ）、Ⅲ型前胶原蛋白（ＰⅢＮＰ）、Ⅳ型胶原蛋白（ⅣＣｏｌ）、层黏连蛋白（ＬＮ）、ＡＳＴ／ＡＬＴ比值及乙肝

ＤＮＡ（ＨＢＶＤＮＡ）指标水平。结果　（１）乙肝后肝硬化血清中 ＨＡ、ⅣＣｏｌ、ＰⅢＮＰ、ＬＮ明显高于单纯慢性乙肝组

（犘＜０．０１）。（２）肝纤维化四项指标在乙肝后肝硬化血清中 ＨＢＶＤＮＡ＞１０６ｃｏｐｙ／ｍＬ组中除ＬＮ外，其他指标水平

明显高于乙肝后肝硬化血清中 ＨＢＶＤＮＡ在１０３～１０
５ｃｏｐｙ／ｍＬ组和 ＨＢＶＤＮＡ＜１０

３ｃｏｐｙ／ｍＬ组的水平，差异有

统计学意义（犘＜０．０１）；在 ＨＢＶＤＮＡ１０３～１０５ｃｏｐｙ／ｍＬ和 ＨＢＶＤＮＡ＜１０
３ｃｏｐｙ／ｍＬ两组间肝纤维化四项指标升

高水平差异无统计学意义（犘＞０．０５）。（３）肝纤维化四项指标水平在ＡＳＴ／ＡＬＴ＞２、１＜ＡＳＴ／ＡＬＴ＜２、ＡＳＴ／ＡＬＴ＜１

各组比较中，以 ＨＡ变化最为显著，ＨＡ随 ＡＳＴ／ＡＬＴ比值的逐渐升高呈上升趋势，ＡＳＴ／ＡＬＴ＞２时为（７８５．２±

２１６．４）μｇ／Ｌ，各组间差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ⅣＣｏｌ升高水平在ＡＳＴ／ＡＬＴ＞２［（５９８．２±１５８．６）μｇ／Ｌ］和ＡＳＴ／

ＡＬＴ＜１［（４３８．７±１４６．１）μｇ／Ｌ］组间差异统计学意义（犘＜０．０５）；ＰⅢＮＰ和ＬＮ升高的水平在各组间差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。结论　联合检测肝纤维化四项与ＡＳＴ／ＡＬＴ比值、ＨＢＶＤＮＡ有利于临床对乙肝后肝硬化患者病程的

监测，同时为临床对乙肝后肝硬化患者的抗病毒和抗纤维化治疗及疗效的判定提供实验室依据。
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　　引起肝硬化的病因很多，在我国以乙型肝炎病毒所致肝硬

化为主，抗病毒和抗纤维化治疗是乙肝后肝硬化患者治疗的两

大基本原则，而肝纤维化四项、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）／

丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）比值和乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）ＤＮＡ

是临床上常用的检测指标［１］。正确分析乙型肝炎（简称乙肝）

后肝硬化患者血清三项指标检测的临床意义以及各指标间的

关系，对临床综合判断乙肝后肝硬化的病变程度、治疗措施的

采取及疗效判断均具有重要的指导意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年５月至２０１１年５月在本院消化

内科收治的１３０例乙肝后肝硬化患者为观察对象，其中男８１

例，女４９例，年龄３２～７５岁。８０例对照组为本院消化内科门

诊和住院的单纯慢性乙肝患者，男５５例，女２５例，年龄２６～

６５岁。诊断标准符合２０００年９月西安全国传染病与寄生虫

学术修订的诊断标准。所有患者近６个月内未服用抗病毒、抗

纤维化药物及免疫调节剂，排除原发性肝癌、合并酒精性肝炎、

非酒精性脂肪肝、自身免疫性肝病、遗传代谢性肝病等其他病

因，无合并其他型病毒性肝炎、糖尿病、冠心病、肾脏疾病、风湿

病、肺纤维化等疾病。

１．２　仪器　ＤＡ７６００型核酸扩增实时荧光检测系统、奥林巴
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斯ＡＵ２７００生化分析仪、ＭＰＣ１型微孔板单光子计数仪、ＭＢ

５３０型多功能酶标分析仪和ＰＷ９６００酶标仪洗板机。

１．３　试剂　ＨＢＶＤＮＡ试剂由广州达安公司生产，ＡＳＴ和

ＡＬＴ试剂由上海科华公司生产，肝纤维化试剂由北京源德生

物医学工程有限公司生产，乙肝表面抗原（ＨＢｓＡｇ）酶联免疫

试剂由上海科华公司生产。

１．４　方法　抽取肝硬化患者清晨空腹静脉血，及时分离血清，

用酶联免疫法进行 ＨＢｓＡｇ检测，ＨＢｓＡｇ结果为阳性的标本进

行透明质酸（ＨＡ）、Ⅲ型前胶原蛋白（ＰⅢＮＰ）、Ⅳ型胶原蛋白（Ⅳ

Ｃｏｌ）、层黏连蛋白（ＬＮ）、ＨＢＶＤＮＡ定量、ＡＳＴ、ＡＬＴ检测。

１．５　统计学处理　计量资料以狓±狊表示，计数资料用百分率

表示，计量资料比较采用狋检验，计数资料用χ
２ 检验，犘＜０．０５

表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　乙肝后肝硬化与单纯慢性乙肝组血清肝纤维化四项结果

　乙肝后肝硬化血清中 ＨＡ、ⅣＣｏｌ、ＰⅢＮＰ、ＬＮ明显高于单

纯慢性乙肝组（犘＜０．０１）。在升高的肝纤维化四项指标中，以

ＨＡ升高最为显著，阳性率９６．２％。见表１。

２．２　乙肝后肝硬化不同病毒载量患者肝纤维化四项指标比较

　肝纤维化四项指标在乙肝后肝硬化血清中 ＨＢＶＤＮＡ＞１０
６

ｃｏｐｙ／ｍＬ组中除ＬＮ外，其他指标水平明显高于乙肝后肝硬化

血清中ＤＮＡ在１０３～１０
５ｃｏｐｙ／ｍＬ组和乙肝ＤＮＡ＜１０

３ｃｏｐｙ／

ｍＬ组水平，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；在 ＨＢＶＤＮＡ１０３～

１０５ｃｏｐｙ／ｍＬ和ＨＢＶＤＮＡ＜１０
３ｃｏｐｙ／ｍＬ两组间肝纤维化四项

指标升高水平差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

２．３　乙肝后肝硬化患者ＡＳＴ／ＡＬＴ比值和肝纤维化四项指标

变化比较　肝纤维化四项指标水平在 ＡＳＴ／ＡＬＴ＞２、２＜

ＡＳＴ／ＡＬＴ＞１、ＡＳＴ／ＡＬＴ＜１各组比较中，以 ＨＡ变化最为显

著，ＨＡ随ＡＳＴ／ＡＬＴ比值的逐渐升高呈上升趋势，各组间差

异有统计学意义（犘＜０．０５）；ⅣＣｏｌ升高水平在ＡＳＴ／ＡＬＴ＞２

和小于１组间差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＰⅢＮＰ和ＬＮ的

水平在各组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。从以上实验结

果可见ＡＳＴ、ＡＬＴ比值升高程度和肝纤维化指标存在一定的

相关性。见表３。

表１　２组血清肝纤维化四项比较

项目 狀

ＨＡ

升高

［狀（％）］

升高均值

（狓±狊，μｇ／Ｌ）

ⅣＣｏｌ

升高

［狀（％）］

升高均值

（狓±狊，μｇ／Ｌ）

ＰⅢＮＰ

升高

［狀（％）］

升高均值

（狓±狊，μｇ／Ｌ）

ＬＮ

升高

［狀（％）］

升高均值

（狓±狊，μｇ／Ｌ）

乙肝后肝硬化 １３０ １２５（９６．２） ６１８．５±７２．５ ９８（７５．４） ２９１．４±１１．５ ５６（４３．１） ３３４．５±４５．８ ５２（４０．０） １８．５±２．３

单纯慢性乙肝 ８０ ２０（２５．０） ２８６．５±１６．４ ５（６．３） １６８．７±１３．８ １５（１８．８） １８．２±５．１ ０ ０

表２　乙肝后肝硬化不同病毒载量患者肝纤维化四项指标比较

ＨＢＶＤＮＡ 狀

ＨＡ

升高

［狀（％）］

升高均值

（狓±狊，μｇ／Ｌ）

ⅣＣｏｌ

升高

［狀（％）］

升高均值

（狓±狊，μｇ／Ｌ）

ＰⅢＮＰ

升高

［狀（％）］

升高均值

（狓±狊，μｇ／Ｌ）

ＬＮ

升高

［狀（％）］

升高均值

（狓±狊，μｇ／Ｌ）

＞１０６ｃｏｐｙ／ｍＬ ３８ ３４（８９．５） ８０１．８±２４０．７ ３４（８９．５） ４２４．７±１７２．９ ３４（８９．５） ３８．５±１２．１ ２０（５２．６） ３６９．９±１１９．７

１０３～１０５ｃｏｐｙ／ｍＬ ３２ ２８（８７．５） ３５１．４±１４２．１ １８（５６．３） ３１２．０±８０．１ １８（５６．３） ２４．４±９．０ １４（４３．８） ５２４．３±２６７．９

＜１０３ｃｏｐｙ／ｍＬ ６０ ５６（９３．３） ４０６．４±１５４．７ ３６（６０．０） ３５９．７±９８．４ ２０（３３．３） ２８．５±８．９ １４（２３．３） ４７８．９±１１６．９

表３　乙肝后肝硬化患者 ＡＳＴ／ＡＬＴ比值和肝纤维化四项指标变化比较（狓±狊）

ＡＳＴ／ＡＬＴ比值 狀 ＨＡ（μｇ／Ｌ） ⅣＣｏｌ（μｇ／Ｌ） ＰⅢＰ（μｇ／Ｌ） ＬＮ（μｇ／Ｌ）

ＡＳＴ／ＡＬＴ＞２ ４８ ７８５．２±２１６．４ ５９８．２±１５８．６ ２９．４±１１．４ ６１２．４±２１２．１

１＜ＡＳＴ／ＡＬＴ＜２ ４２ ５１２．１±１７４．７ ４９２．４±１４２．２ ２６．３±１０．３ ４７５．３±１４２．５

ＡＳＴ／ＡＬＴ＜１ ２５ ３４３．７±１５４．３ ４３８．７±１４６．１ ２５．１±１０．１ ５０１．５±１３２．２

３　讨　　论

由于血清学诊断方法取材方便，是目前应用最广泛的肝纤

维化和肝硬化的诊断方法之一。本文就临床上常用反映肝纤

维化水平的肝纤维化四项指标，结合反映肝脏炎症活动和病毒

复制的指标即ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＨＢＶＤＮＡ综合分析，探讨三者在

乙肝后肝硬化诊断治疗过程中的相关性和意义，为临床诊断和

治疗提供实验室依据。

肝纤维化四项指标对肝硬化诊断的侧重点是不同的。有

临床研究表明，血清 ＨＡ水平与肝脏病理分级和分期有良好

相关性，随着病理分级和分期的增加而逐步升高［２］。还有研究

报道，ＨＡ与肝纤维化程度符合最高，明显优于ⅣＣｏｌ、ＰⅢＮＰ、

ＬＮ
［３］。肝纤维化时ⅣＣｏｌ沉淀增加，是反映肝基底膜胶原变

化的可靠指标［４］。血清ＰⅢＮＰ水平主要反映肝纤维合成状态

和炎症活动性，早期显著升高，而陈旧性肝硬化和部分晚期肝

硬化，其值并不一定升高。ＬＮ主要由内皮细胞和贮脂细胞合

成，正常肝脏间质含少量ＬＮ，在肝纤维化和肝硬化时，肌成纤

维细胞增多大量合成和分泌ＬＮ。本研究结果显示，乙肝后肝

硬化患者血清中肝纤维化四项水平明显高于单纯慢性乙肝组，

差异有统计学意义（犘＜０．０１），其中以 ＨＡ升高最为显著，表

明肝纤维化四项指标是反映肝硬化水平的可靠指标。

ＨＢＶＤＮＡ阳性检出通常被认为是 ＨＢＶ感染及复制的

金标准，对于判断病毒复制程度，传染性大小，抗病毒药物疗效

等有重要意义。病毒引起的肝细胞损伤是启动肝纤维化的第

一个病理生理环节［５］。相关研究表明，慢性乙肝患者 ＨＢＶ

ＤＮＡ载量与肝纤维化程度无明显相关性，但对乙肝后肝硬化

血清病毒载量和肝纤维化水平相关性却鲜见报道。本文通过

分析不同载量 ＨＢＶＤＮＡ水平和肝纤维化四项指标的关系发

现，乙肝后肝硬化 ＨＢＶＤＮＡ＞１０６ｃｏｐｙ／ｍＬ复制组除ＬＮ外，

其他肝纤维化指标含量明显高于 ＨＢＶＤＮＡ在１０３～１０
５ｃｏｐｙ／

ｍＬ和ＨＢＶＤＮＡ＜１０
３ｃｏｐｙ／ｍＬ的复制组，差异有统计学意义

（犘＜０．０１），提示 ＨＢＶＤＮＡ高水平复制与乙肝后肝硬化的病

情进一步发展有关，这与郭雅玲等［６］研究结果近似，同时也与

临床高病毒载量乙肝后肝硬化代偿期患者可以在较短时间发

展为失代偿期的临床事实相符合。　　　　（下转第８２３页）

·０２８· 检验医学与临床２０１３年４月第１０卷第７期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｐｒｉｌ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．７



犘＜０．０５），这与Ａｌｔｅｒ等
［１２］研究结果是一致的。经过犚犗犆曲

线分析，ＢＮＰ与ＬＶＥＦ诊断扩张型心肌病曲线下面积分别是

０．８９８、０．９３５，两者对扩张型心肌病均具有较高的诊断价值。

总之，ＢＮＰ 是反映早期心功能受损的敏感指标。检测

ＢＮＰ不仅对ＤＣＭ的早期诊断及心功能分级具有重要的临床

价值，对疾病的预后评估也具有重要的应用价值。血浆 ＢＮＰ

快速检测与心脏超声 ＬＶＥＦ结合起来对ＤＣＭ 具有较高的诊

断价值，尤其是合并有心力衰竭患者，但患者并发心力衰竭时

ＢＮＰ临界值还有待于进一步的研究。
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ＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２００８，３１４（１２）：１７９１９１．

（收稿日期：２０１２０９２７　修回日期：２０１２１２２３）

（上接第８２０页）

ＡＬＴ、ＡＳＴ是现阶段临床应用最广的肝功能评价指标，

ＡＬＴ主要存在于肝细胞胞浆中，ＡＳＴ则主要存在肝细胞线粒

体内［７］。目前认为在排除肝外脏器病变的情况下，这两种酶的

升高可直接反映肝细胞的损伤情况。由于乙肝后肝硬化导致

肝细胞损伤严重，致使肝细胞线立体内 ＡＳＴ的释放，血清中

ＡＳＴ／ＡＬＴ比值可达２．０
［８］；而且 ＡＳＴ、ＡＬＴ的比值随着肝纤

维化分期的增加而有增加的趋势。本研究结果显示，血清肝纤

维指标 ＨＡ含量升高的水平随 ＡＳＴ、ＡＬＴ比值升高呈上升趋

势，即二者呈正相关，ⅣＣｏｌ含量升高水平与 ＡＳＴ／ＡＬＴ的比

值在大于２和小于１时差异有统计学意义（犘＜０．０５）。以上

实验结果说明，ＡＳＴ／ＡＬＴ比值上升的程度在一定水平能够间

接反映肝纤维化的程度，可作为肝纤维化间接生化标记物。

总之，通过本文结果观察表明，在乙肝后肝硬化患者中，学

清中肝纤维化四项、ＨＢＶＤＮＡ载量、肝功能的 ＡＳＴ／ＡＬＴ水

平变化之间有一定的相关性，联合检测血清以上三类指标对综

合判断乙肝后肝硬化的病变程度，以及对抗病毒、抗纤维化治

疗，均具有重要指导作用。
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