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#摘要$

!

目的
!

探讨
*827!

指数对于慢性乙型肝炎"

<,2

#患者癌变的指示意义%方法
!

纳入
$##

例
<,2

患

者!根据是否发展成原发性肝癌"

,<<

#分为
,<<

组和
<,2

组!分别计算
*827!

指数并比较差异!

,<<

累积发病率

用
È

5

AEG7(?F?B

曲线分析%结果
!

,<<

组
*827!

年增加率"

/

*827!

(年#高于
<,2

组"

!["9"#

#%

/

*827!

(年大于

或等于
"9#0

患者中有
1:

例发展为
,<<

!

/

*827!

(年小于
"9#0

患者中有
$>

例发展为
,<<

!两组间
,<<

发生率差

异有统计学意义"

!["9""0

#%结论
!

*827!

除可用于肝纤维化程度的评价外!其年增加率或还可用于预测
<,2

患

者发生
,<<

的风险%
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我国是乙型肝炎病毒$

,2V

%感染大国#人群乙型肝炎表

面抗原$

,2?+

O

%携带率约
>9$0_

#慢性乙型肝炎$

<,2

%患者

约有
#"""

万*

$

+

)

,2V

长期感染会导致肝脏纤维化#其中有

$"_

$

#"_

可发展为肝硬化#而肝硬化中
1_

$

%_

可演变为

原发性肝癌$

,<<

%

*

#

+

)对于
<,2

患者肝脏纤维化程度监测

有助于了解肝病的进展#对预防并及早诊断是否发展为
,<<

具有重大的意义)有研究认为肝纤维化是一种癌前病变#与

,<<

关系密切#对肝纤维化指标的监测或可提示
,<<

的发病

风险*

1

+

)

*827!

指数是近年来提出的可用于诊断肝纤维化程

度的指标#由于其能对肝纤维化实现无创伤检查和实时跟踪#

已成为国际肝病领域的研究热点)本研究旨在探讨
*827!

指

数对于
<,2

患者癌变的指示意义#为慢性乙肝患者肝病进展

的监测提供新思路)

$

!

资料与方法

$9$

!

一般资料
!

选择
#"">

年
$

月至
#""0

年
$#

月于本院就

诊的
<,2

患者共
$##

例#所有患者在进行第一次肝穿刺活检

时均未发生肝癌)其中有
:#

例至
#"$!

年
$#

月最后一次随访

时被确诊为
,<<

#作为
,<<

组(

>"

例为与
,<<

组年龄相仿,

肝纤维化程度构成相似且尚未发展为肝癌的乙型肝炎患者#作

为
<,2

组(所有研究对象至研究结束均在世且临床资料完

整)排除标准如下!$

$

%合并有其他类型肝炎病毒感染($

#

%由

于酒精,药物等引起了肝脏损伤($

1

%首次检查时已经发生了肝

癌($

!

%有其他部位肿瘤)

$9/

!

方法

$9/9$

!

血液标本收集
!

患者在行肝组织活检当天取空腹血#

采用贝克曼
;c#"

全自动生化仪和配套试剂盒检测天门冬氨

酸氨基转移酶$

+)&

%和丙氨酸氨基转移酶$

+;&

%(其他指标

如血小板计数,透明质酸$

,+

%,

,

型前胶原$

3

,

3

%,

#

型胶原

$

<

#

%,层粘连蛋白$

;U

%采用常规检测方法测定)患者在距首

次采血后第
#

年#再次采血检测上述指标)

*827!

*

!

+计算如下!

*82!

指数
[

$年龄
h+)&

%"$血小板计数
h+;&$

"

#

%#患者两

次检测
*827!

年增长率用
/

*827!

"年表示#计算如下!

/

*827!

"

年
[

$第
#

年
*827!

指数
Z

首次
*827!

指数%"

#

年)

$9/9/

!

肝组织活检
!

肝活检在
2

超引导下穿刺#获取大于
$

-M

的肝组织#中性福尔马林固定#脱水#石蜡包埋后切片)做

苏木素
7

伊红$

,W

%染色和网状纤维染色#由病理科医生将肝脏

纤维化程度分为
)"

$

)!

级)

$9/9'

!

随访
!

随访工作开始于
#""0

年
/

月#随访至
#"$!

年

$#

月#主要采取电话随访的方式#无失访患者)

$9'

!

统计学处理
!

采用
)3))$/9"

统计软件对所得数据进行

统计学分析#计量资料按其是否正态分布分别以
DT@

或中位

数表示#计数资料以率表示(组间比较按照不同数据类型分别

选用
5

检验或
%

# 检验(

,<<

累积发病率用
È

5

AEG7(?F?B

曲线

分析#

A6

O

7BEGa

检验分析组间差异(以
!

$

"9":

为差异有统计

学意义)

/

!

结
!!

果

/9$

!

,<<

组和
<,2

组两组患者在首次肝活检时临床特征的

比较
!

对于肝纤维化程度分布相似的
,<<

组和
<,2

组#两

-

#/$1

-

检验医学与临床
#"$:

年
$$

月第
$#

卷第
#$

期
!

;EI(?L<AFG

!

U6Q?MI?B#"$:

!

V6A9$#

!

U69#$



组在年龄,性别,透明质酸,

,

型前胶原,

#

型胶原,层粘连蛋白

和
*827!

指数等资料方面差异无统计学意义$

!

&

"9":

%)

/9/

!

两组
#

年后部分肝纤维化血清生化指标的比较
!

在纳入

研究的第
#

年#

,<<

组患者和
<,2

组在血清透明质酸,层粘

连蛋白和
*827!

间差异有统计学意义$

!

$

"9":

%#而
,

型前胶

原和
#

型胶原等水平差异无统计学意义$

!

&

"9":

%)

/9'

!

,<<

组和
<,2

组两组患者
/

*827!

"年的比较
!

$##

例

乙型肝炎患者
/

*827!

"年平均水平为
"9#0T"9$0

#其中
,<<

组为
"9!$T"9$0

#

<,2

为
"9#:T"9$:

)在本研究结束时间内

发展为
,<<

的乙型肝炎患者$

&[:#

%中
*827!

的年升高率要

高于尚未发展为
,<<

的乙型肝炎患者$

&[>"

%#两组间差异

具有统计学意义$

!

$

"9"$

%#而透明质酸和层粘连蛋白的年变

化差异无统计学意义$

!

&

"9":

%#见表
1

)

表
$

!

两组患者首次肝活检时临床特征的比较(

DT@

或
&

&

_

')

组别
&

年龄

$岁%

性别

$男性%

透明质酸

$

G

O

"

M;

%

,

型前胶原

$

G

O

"

M;

%

#

型胶原

$

G

O

"

M;

%

层粘连蛋白

$

G

O

"

M;

%

*827!

指数

肝纤维化分级
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,

)$ )# )1 )!

,<<

组
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$

::9>>

%
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$

#:9""

%

#"

$

109!%

%

$>

$

1#9%/

%

#

$

190:

%

<,2

组
>":%91T%9:1>

$

:#90%

%

$/#9>%T0:911$%>9#0T:19>: >190$T$:9:> $$!901T$$901 #9>%T$9%$ $0

$

#:9>$

%

#>

$

109:>

%

##

$

1$9!1

%

1

$

!9#/

%

! "9#0 "9%: "9$! "9$# "9$$ "9!1 "9$> "9>>

表
#

!

两组患者第
#

年部分肝纤维化血清生化指标的比较&

DT@

'

组别
&

透明质酸$

G

O

"

M;

%

,

型前胶原$

G

O

"

M;

%

#

型胶原$

G

O

"

M;

% 层粘连蛋白$

G

O

"

M;

%

*827!

指数

,<<

组
:# #:$9:>T/:9>: $/%9!:T%190# /:9$%T$/9/" $#09"!T$/9:0 19/>T$9>$

<,2

组
>" #$#9/!T009%: $0#9:%T:/9"$ 009%1T$>9/> $#191!T$%9#: 19#%T$9>"

! "9"1 "9## "9"% "9"! "9"#

表
1

!

部分血清肝纤维化指标年变化的比较

组别
&

/

透明质酸"年
/,

型前胶原"年
/#

型胶原"年
/

层粘连蛋白"年
/

*827!

指数"年

,<<

组
:# $:9%!T%9%0 /9>0T:900 /9:$T:91/ %9$:T!9#$ "9!$T"9$0

<,2

组
>" $1901T:90$ >9/1T:9#" 09$:T!9%0 !90#T1900 "9#:T"9$:

! "9$" "9"> "9$1 "9">

$

"9"$

/91

!

在慢性乙肝患者中
,<<

累计发病率的分析
!

以
/

*827!

年升高率作为分组依据#

"9#0

作为临界值#

$$#

例患者中

/

*827!

"年高于该值的有
%#

例#低于该值的有
:0

例)至随访

结束#

/

*827!

"年大于或等于
"9#0

患者中有
1:

例发展为

,<<

(

/

*827!

"年小于
"9#0

患者中有
$>

例发展为
,<<

#两组

间
,<<

发生率差异有统计学意义$

!["9""0

%#见图
$

)

图
$

!

在
/

*827!

*年不同的组别中
,<<

累计发病率

'

!

讨
!!

论

乙型肝炎已成为严重威胁人类健康的世界性疾病#也是我

国当前流行最为广泛,危害性最严重的一种疾病)其中感染

,2V

会导致肝内弥漫性细胞外基质过度沉淀#即肝纤维化)

肝纤维化是肝病发展为肝硬化的必经阶段#而其中有相当一部

分人发展成肝癌)对肝纤维化程度及时监测有助于预测肝病

发展趋势#预测患者预后#为临床治疗提供依据)对于肝纤维

化诊断的金标准是肝组织活检*

:

+

#然而由于该法取材局限#造

成创伤较大#不便实时跟踪#临床应用受到限制)血清学监测

是近年来发展迅速并对肝纤维化具有一定诊断价值的非创伤

性诊断方法#包括血清透明质酸,

,

型前胶原,

#

型胶原,层粘

连蛋白等*

%

+

#此外根据血清中
+)&

,

+;&

等计算的血小板比值

指数$

+3R8

%评分和
*827!

指数也具有不错的诊断价值*

>

+

)

现有不少认为肝纤维化与
,<<

密切相关的报道)黄月

华等*

1

+认为肝纤维化是癌前病变#血清学指标#如透明质酸,

,

型前胶原,

#

型胶原,层粘连蛋白等可用于预测慢性肝病患者

的预后)宗云奎等*

0

+认为透明质酸,

,

型前胶原,

#

型胶原,层

粘连蛋白
!

项肝纤维化检测指标不仅能够反映肝纤维化程度#

也能反映肝癌病情的程度#其与甲胎蛋白$

+*3

%联合检测对于

肝癌诊断具有较好的临床价值)劳明等*

/

+则认为血清肝纤维

化指标检测对
,<<

肝纤维化程度的判断,鉴别转移性肝癌有

一定的价值)

*827!

指数包含
+;&

,

+)&

,血小板计数和年龄
!

个指标#

由
VEAA?C3F-DEBL

最先提出并用于丙肝患者肝纤维化程度的评

价*

!

+

)除丙型肝炎外#

*827!

指数还可用于乙型肝炎患者肝纤

维化程度的评价)张彦亮等*

$"

+报道
*827!

用于评价
*827!

%

)#

级的曲线下面积为
"90$1

#当
-NC6KK

值为
$9:%

时#诊断肝纤

维化敏感性和特异性分别为
0%9#$_

和
>$9!1_

)张宇锋

等*

$$

+得到类似结果#并认为可以较准确地估计
<,2

患者有无

显著纤维化#从而使多数患者避免肝穿刺活检)尽管不止这些

研究报道
*827!

与肝纤维化的密切关系#此前也有报道认为术

前
*827!

指数大于或等于
19#:

是影响肝癌患者术后复发的独

立危险因素*

$#

+

#但尚无有关
*827!

与
<,2

癌变的报道)

本研究纳入
$##

例
<,2

患者#并根据是否发展为
,<<

分

为
,<<

组和
<,2

组)由于两组患者不同$下转第
1$/%

页%

-

1/$1

-

检验医学与临床
#"$:

年
$$

月第
$#

卷第
#$

期
!

;EI(?L<AFG

!

U6Q?MI?B#"$:

!

V6A9$#

!

U69#$



角型青光眼患者和慢性闭角型青光眼患者#不存在进行性视神

经损害#仅有轻度视乳头和视野损害)对照组和观察组术后最

佳矫正视力都有明显的提高#两组之间差异无统计学意义$

!

&

"9":

%#但各组术前术后相比有明显差异)比较两组术后前

房深度#对照组和观察组前房深度都有明显的增加#对于白内

障合并闭角型青光眼的患者#房角粘连不低于
$

"

#

圆周是否可

选择白内障摘除联合人工晶体植入术这种手术方式#医学界一

直有争议)葛坚等为单纯行白内障手术可有效治疗房角粘连

不低于
$

"

#

圆周的闭角型青光眼患者(然而也有些学者认为不

能起到治疗作用#对房角粘连不超过
$

"

#

圆周的闭角型青光眼

患者有效*

$$

+

)根据本临床观察提示白内障摘除联合人工晶体

植入的治疗方法对白内障合并闭角型青光眼的患者都有效#可

显著地开放房角#解除瞳孔阻滞#加深前房#可有效控制眼压#

提高视力#可作为闭角型青光眼合并白内障患者有效的治疗选

择)对房角粘连不超过
$

"

#

圆周的观察组患者效果更明显#但

两组都有不同程度的并发症发生#属于正常的手术并发症

范畴)

综上所述#白内障摘除联合人工晶体植入治疗闭角型青光

眼合并白内障#能够有效地提高患者的治疗效果及生活质量#

可作为临床较为理想的治疗白内障合并青光眼的方案之一)
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肝纤维化程度构成相似#两组间在其他一些肝纤维化指标中差

异无统计学意义$

!

&
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%)然而两组间
*827!

每年变化情况

差异具有统计学意义$

!
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%#发展为
,<<

的患者中$

,<<

组%

*827!

的增加程度要高于未发展为
,<<

的患者$

<,2

组%)

该结果提示
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患者
*827!

增加明显的患者更可能发展成为

,<<

)进一步分析发现在
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*827!

"年大于或等于
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的患者
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,<<

累积发病率高于
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*827!
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的患者)

*827!

年增长率的大小反映了肝纤维化的进展速度#比单纯的
*827!

更能反映肝病的进展)

*827!

增加越显著#其发展成
,<<

的

风险越高)

综上所述#计算
*827!

所需的指标检测方法和所需仪器试

剂常规#能在绝大部分医院开展#简单方便#

*827!

指数除可用

于肝纤维化程度的评价外#其年增加率还可用于评价
<,2

患

者发生
,<<

的风险)
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