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血清尾加压素Ⅱ在３种肝脏疾病中的临床应用价值

梁冬雨，娄晓丽，侯彦强（上海交通大学附属第一人民医院松江分院中心实验室，上海　２０１６００）

　　【摘要】　目的　探讨血清尾加压素Ⅱ（ＵⅡ）在慢性肝炎、肝纤维化、肝硬化病程发展中的变化及临床应用价

值。方法　酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）测定４０例慢性乙型肝炎、４７例肝纤维化、３８例肝硬化和３０例健康对照者

血清中的ＵⅡ水平。自动分析仪检测血清天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、总胆红素

（ＴＢＩＬ）浓度。聚合酶链反应（ＰＣＲ）诊断系统检测乙型肝炎病毒基因（ＨＢＶＤＮＡ）。各患者组与健康对照组之间的

比对采用方差分析。结果　与健康对照组相比，血清ＵⅡ水平在各组患者中均表达升高（犘＜０．０５），其中 ＵⅡ水平

在肝纤维化组升高高于慢乙型肝炎组（犘＜０．０５），肝硬化组高于肝纤维化组（犘＜０．０５）。血清ＵⅡ水平与透明质酸

（ＨＡ）、Ⅳ型胶原蛋白（ＣⅣ）、层黏蛋白（ＬＮ）、ＡＳＴ、ＡＬＴ水平呈正相关性（狉＝０．７８４、０．４７３、０．３５５、０．７７６、０．６５３，

犘＝０．０１７、０．０２６、０．０３５、０．０１２、犘＜０．０１）。血清 ＵⅡ水平与 ＨＢＶＤＮＡ复制水平呈正相关性（狉＝０．５７１，犘＝

０．０２３）。结论　血清ＵⅡ水平在慢性 ＨＢＶ相关性肝病，尤其是乙型肝炎肝纤维化中表达明显升高，ＵⅡ检测对协

助诊断及监测早期肝纤维化具有积极的临床意义。

【关键词】　尾加压素Ⅱ；　慢性乙型肝炎；　肝纤维化；　肝硬化
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　　慢性乙型肝炎是高发性传染病，其中一部分患者可进展至

肝纤维化，而２５％～４０％的肝纤维化患者最终发展为肝硬化

甚至肝癌。肝纤维化的发病机制非常复杂，肝星形细胞的激活

是肝纤维化形成的中心环节，激活的星形细胞能够表达各种细

胞外基质成分、炎症因子以及纤维化因子，在肝纤维化的发病

机制中起重要作用。尾加压素Ⅱ（ＵⅡ）是新近发现的在肝脏

中由星形细胞、巨噬细胞以及内皮细胞分泌的具有多种生物学

活性的一种多肽，对多系统具有复杂的生理作用［１］。ＵⅡ能够

促进血管平滑肌增生，增加内皮细胞、成纤维细胞分泌Ｉ型胶

原［２］。目前研究发现其与机体多种疾病相关，与肺纤维化、心

肌纤维化等纤维化疾病关系密切［３４］。本实验旨在对ＵⅡ与慢

性乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染特别是肝纤维化的相关性进行

研究。

１　资料与方法

１．１　一般资料　健康对照组均来自本院体检中心的健康者，

病例均为２０１０年９月至２０１２年７月在本院住院的患者。健

康对照组４０例，其中男２２例，女１８例，平均年龄（４０±１１．５９）

岁；病例总数１１７例，其中慢性乙型肝炎４０例作为Ａ组，男２３

例，女１７例，平均年龄（３４±１２．２２）岁，肝纤维化４７例作为Ｂ

组，男２９例，女１８例，平均年龄（５２±１４．０６）岁，肝硬化３０例

作为Ｃ组，男１８例，女１２例，平均年龄（５５±１５．１２）岁。肝硬

化、肝纤维化患者均为 ＨＢＶ表面抗原阳性，诊断符合中华医

学会传染病与寄生虫病学分会、肝病学分会联合修订的《病毒

性肝炎防治方案》诊断标准［５］。所纳入病例在３个月内均未接

受免疫调节剂及抗病毒治疗，近两个月内未接受保肝治疗，并

排除合并其他肝病、免疫性疾病及其他系统严重疾病的患者。

所有标本均经过患者或健康体检人员的知情同意。

１．２　方法　所有受检者均于清晨空腹抽取静脉血，按照《全国

临床检验操作规程（第３版）》分离血清标本。血清 ＵⅡ、透明

质酸（ＨＡ）、层黏蛋白（ＬＮ）、Ⅲ型前胶蛋白（ＰＣⅢ）、Ⅳ胶原蛋

白（ＣⅣ）检测均采用双抗体夹心酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ），

ＵⅡ ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自美国 Ｐｈｏｎｅｉｘ公司。人 ＣⅣ、ＬＮ、

ＨＡ、ＰＣⅢ型胶原ＥＬＩＳＡ试剂盒购自中科院上海细胞生物研

究所。丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶

（ＡＳＴ）检测均采用速率法，总胆红素（ＴＢＩＬ）采用氧化法，用罗

氏７６００全自动生化分析仪进行检测。ＨＢＶＤＮＡ定量检测采

用罗氏聚合酶链反应（ＰＣＲ）诊断系统。操作均严格按照仪器

及试剂说明书进行。
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１．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１７．０统计分析软件进行分析。

样本资料以狓±狊表示，采用均值狋检验，各组间均数差异比较

采用方差分析。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ方法进行相关性统计分析，均

以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　慢性肝炎组、肝纤维化组、肝硬化组与对照组血清 ＵⅡ、

ＨＡ、ＰＣⅢ、ＣⅣ、ＬＮ浓度的差异见表１。

２．２　慢性肝炎组、肝纤维化组、肝硬化组与健康对照组血清

ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＢＩＬ浓度的差异见表２。

２．３　ＵⅡ浓度与 ＨＡ、ＣⅣ、ＬＮ、ＡＳＴ、ＡＬＴ水平呈正相关性，

差异有统计学意义（犘＜０．０５），与ＰＣⅢ、ＴＢＩＬ差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。其相关程度见表３。

表１　对照组与各肝病组间ＵⅡ与 ＨＡ、ＰＣⅢ、ＣⅣ、ＬＮ检测结果分析（狓±狊）

组别 狀 ＵⅡ（ｎｇ／ｍＬ） ＨＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＰＣⅢ（ｎｇ／ｍＬ） ＣⅣ（ｎｇ／ｍＬ） ＬＮ（ｎｇ／ｍＬ）

健康对照组 ４０ ６．０２±２．５６ ５９．３７±２０．１４ ２２．９５±１２．５４ ８５．３５±２０．９７ ２６．９７±５．７６

Ａ组 ４０ １６．１３±５．６９ １５３．２８±４４．２８ ９１．９１±３２．７２ ９８．７３±２７．２３ ５８．２７±２０．４７

Ｂ组 ４７ ６２．３８±２０．５８＆ １６２．０１±３７．０１ ８９．６７±３４．８５ １２１．２６±２０．２６＆ ６５．９３±３０．５３

Ｃ组 ３０ ４１２．７１±２６９．３５＆＃ ２１９．７１±５９．８６＆＃ １０５．５０±６８．８３ １８４．４８±５０．５１＆＃ １２４．４６±８０．８２＆＃

　　注：与健康对照组相比较，犘＜０．０５；与Ａ组相比较，＆犘＜０．０５；与Ｂ组相比较，＃犘＜０．０５。

表２　对照组与各肝病组间ＵⅡ与ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＢＩＬ检测结果分析（狓±狊）

组别 狀 ＵⅡ（ｎｇ／ｍｌ） ＡＳＴ（ｎｇ／ｍＬ） ＡＬＴ（ｎｇ／ｍＬ） ＴＢＩＬ（ｎｇ／ｍＬ）

健康对照组 ４０ ６．０２±２．５６ ２９．８５±６．４５ ３６．９６±７．８４ １５．６８±５．４７

Ａ组 ４０ １６．１３±５．６９ １５０．７６±６０．８９ １６９．８６±６８．５２ ８９．５４±２１．５８

Ｂ组 ４７ ６２．３８±２０．５８＆ １２５．５３±７１．５８ １７３．９３±６７．４９ ８８．９５±１９．８６

Ｃ组 ３０ ４１２．７１±２６９．３５＆＃ ２６９．７８±１２８．５４＆＃ ３５６．８５±１５４．９８＆＃ １０７．８４±５０．９５

　　注：与健康对照组相比较，犘＜０．０５；与Ａ组相比较，＆犘＜０．０５；与Ｂ组相比较，＃犘＜０．０５。

表３　ＵⅡ浓度与其他实验室指标的相关分析

组别 狉 犘

ＨＡ ０．７８４ ０．０１７

ＰＣⅢ ０．１２６ ０．４１２

ＣⅣ ０．４７３ ０．０２６

ＬＮ ０．３５５ ０．０３５

ＡＳＴ ０．７７６ ０．０１２

ＡＬＴ ０．６５３ ＜０．０１

ＴＢＩＬ ０．１４５ ０．５６６

２．４　血清ＵⅡ浓度与 ＨＢＶ载量相关性分析　患者血清 ＵⅡ

水平与 ＨＢＶＤＮＡ载量进行相关性比较呈正相关性，差异具

有统计学意义（狉＝０．５７１，犘＝０．０２３）。

３　讨　　论

ＵⅡ是一种最早在鱼尾下垂体中发现的调节肽。ＵⅡ与

其特异性受体结合，缩血管效应比内皮素１（ＥＴ）强约１０倍，是

目前所知最强的缩血管活性肽。随着对 ＵⅡ进一步深入的研

究，发现其具有多种生物学活性，与全身许多脏器疾病密切相

关。近年越来越受到学术界的普遍关注。肝纤维化是肝组织

内胶原、非胶原糖蛋白及蛋白多糖等细胞外基质成分在肝内异

常增升和过量沉积的结果，是肝硬化发生的必经病理过程。早

期诊断肝纤维化可阻止进展到肝硬化阶段，从而有逆转至正常

的可能。因此寻找一项操作简单、准确、敏感地能早期诊断肝

纤维化的指标是目前迫切解决的问题之一。

血管活性物质如肾素血管紧张素系统、内皮素和去甲肾上

腺素等通过调节系统作用于肝星状细胞，引起胶原合成增加，

增加的胶原沉积在Ｄｉｓｓｅ腔内从而加大了肝细胞和窦状隙的

距离，引起门脉血流阻力的增加，纤维化形成和结节增生［６７］。

ＵⅡ是一种血管活性肽，在肝组织中主要表达于肝枯否细胞、

星状细胞以及肝窦内皮细胞［８］。Ｈｅｌｌｅｒ等
［９］研究发现在肝硬

化患者血浆 ＵⅡ水平表达升高，且与门脉高压呈正相关性。

Ｔｚａｎｉｄｉｓ等
［１０］研究发现ＵⅡ通过促进心肌成纤维细胞的增生

引起心肌纤维化。Ｊａｎｉｃｋｉ等
［１１］研究发现，ＵⅡ能通过抑制巨

噬细胞ＤＮＡ、ＲＮＡ、蛋白质的合成，抑制基质金属蛋白酶的合

成，减少胶原蛋白的降解，导致局部胶原沉积，促进肺纤维化的

发生。所以本实验打算研究 ＵⅡ与肝纤维化这一独立因素的

关系。

ＨＡ、ＰＣⅢ、ＣⅣ、ＬＮ是目前诊断肝纤维化程度及活动度

的常用指标。本实验在检测血清 ＵⅡ浓度的同时也检测了

ＨＡ、ＰＣⅢ、ＣⅣ、ＬＮ的水平。实验结果显示，与对照组相比，

肝病患者组的血清 ＵⅡ、ＨＡ、ＰＣⅢ、ＣⅣ、ＬＮ水平均明显升

高，差异具有统计学意义（犘＜０．０５），且随着疾病程度的进展

血清ＵⅡ水平逐渐升高（见表１）；相关性分析发现，ＵⅡ浓度与

ＨＡ、ＣⅣ、ＬＮ、ＡＳＴ、ＡＬＴ水平呈正相关性，差异具有统计学

意义，能较好地反映肝纤维化程度。

血清ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＢＩＬ等是反映肝细胞损伤的有效指标。

本实验将这些指标作为诊断肝纤维化的辅助数据，表２结果显

示各肝病组患者血清 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＢＩＬ水平与对照组相比均

明显升高，差异具有统计学意义（犘＜０．０５），且 ＵⅡ浓度与

ＡＳＴ、ＡＬＴ水平呈正相关性（狉＝０．７７６、０．６５３，犘＝０．０１２、犘＜

０．０１），说明ＵⅡ同样能反映在肝病的发展过程中，肝细胞损伤

程度的变化，为临床治疗提供实验室依据。

慢性乙肝肝纤维化的进展程度与 ＨＢＶ的复制呈正相关。

本研究通过相关性分析发现血清 ＵⅡ水平与 ＨＢＶＤＮＡ水平

呈正相关，提示在 ＨＢＶ感染患者体内 ＵⅡ可能参与慢性乙型

肝炎向肝硬化发展的过程。　　　　　　　（下转第２３６２页）
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特异性ＩｇＭ抗体阳性３例，阳性率为０．５２％。

３　讨　　论

中国弓形虫感染人数达 ６１００ 多万，育龄妇女感染

１３００～１５００万人。怀孕前３个月感染弓形虫，可导致４０％的

新生儿发生先天缺陷，如永久性神经损害、早产和视觉功能障

碍等［３４］。孕妇弓形虫感染的预防非常重要，怀孕期间首次感

染弓形虫形成的原虫血症可通过垂直传播破坏胚胎发育，但怀

孕前感染弓形虫建立的免疫力通常可有效阻止孕期再次感染

弓形虫造成的垂直传播［５７］，说明机体产生抗弓形虫免疫是有

保护性的。

本研究中温州地区育龄期妇女及孕妇大多数呈现继往感

染，说明人群中弓形虫隐性感染较为普遍，因而对弓形虫的垂

直传播具有免疫力。２２９份孕妇血清标本中１６份呈现弓形虫

特异性ＩｇＭ抗体阳性，感染率约６．９９％，表明为新近感染，１６

份ＩｇＭ阳性标本中１１份为ＩｇＧ阳性，其可能的不良妊娠风险

率为３１．２５％。但育龄期妇女弓形虫特异性ＩｇＭ 抗体阳性率

仅为０．５２％，新近感染率明显低于孕妇。

弓形虫宿主范围非常广泛［８９］，本实验结果也显示人群隐

性感染率普遍较高，随着饲养宠物的家庭数量激增，其危险隐

患将会更为严重。另外，本实验也显示了值得关注的现象：育

龄期妇女弓形虫新近感染率明显低于孕妇，此现象是否带有共

性特点、何原因造成孕妇与育龄期妇女急性感染明显不同等问

题有待解释。为提高人口素质，减少出生缺陷，开展孕前和

孕期弓形虫感染的监测非常必要。
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综上所述，血清 ＵⅡ水平随着肝病的发展而逐渐升高，可

作为综合评价肝纤维化的潜在指标之一，同时可作为慢性乙型

肝炎病情发展的评估依据之一，对慢性乙型肝炎肝纤维化及肝

硬化的研究具有重要意义。
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