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探讨慢性乙型肝炎"

QAB

$患者血清炎性反应指标与肝组织炎性反应分级及纤维化的关系%方法
!

选取
"+(,

年
G

月至
"+(G

年
G

月该院收治的
("+

例
QAB

患者作为
QAB

组!另选取
(++

例健康体检者作为健康对照组!测定两组研究对象

血清总胆红素"

@B8?

$&丙氨酸氨基转移酶"

>?@

$&单核细胞趋化蛋白
!(

"

$Q.!(

$&转化生长因子
!

-

(

"

@gY!

-

(

$&白细胞介素
!G

"

S?!G

$水平!并根据肝组织病理学诊断将
QAB

患者肝组织炎性反应分为
g+

#

g*

级!根据纤维化程度分为
6+

#

6*

期!分析
QAB

患者血清学指标与肝组织炎性反应分级及纤维化的关系%结果
!

QAB

组血清
@B8?

&

>?@

&

$Q.!(

&

@gY!

-

(

&

S?!G

水平均高于健

康对照组!差异均有统计学意义"

E

%

+)+,

$%

QAB

组肝组织炎性反应分级
g+

#

g"

级者血清
@B8?

&

>?@

&

$Q.!(

&

@gY!

-

(

&

S?!G

水平均低于
g-

#

g*

级者!差异有统计学意义"

E

%

+)+,

$%

QAB

纤维化分期
6+

期血清
@B8?

&

>?@

&

$Q.!(

&

@gY!

-

(

&

S?!G

水平低

于
6(

#

6"

期!

6(

#

6"

期各项指标均低于
6-

#

6*

期%经
6

J

%'KI'9

相关性分析显示!肝组织炎性反应分级与
$Q.!(

&

@gY!

-

(

&

S?!

G

呈正相关"

E

%

+)+,

$!纤维化分期与
$Q.!(

&

@gY!

-

(

&

S?!G

呈正相关"

E

%

+)+,

$%结论
!

QAB

患者血清
$Q.!(

&

@gY!

-

(

&

S?!G

水

平与
QAB

肝组织炎性反应分级及纤维化有密切的关系!上述指标均可为
QAB

病情及预后判断提供参考%
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慢性乙型肝炎$

QAB

&是目前我国乃至全球范围内发病率

最高的传染性疾病'当人体感染乙型肝炎病毒$

ABD

&后#由

于机体与病毒相互作用会导致不同个体肝脏损伤程度-炎性反

应损伤及纤维化程度各异+

(

,

'既往可根据血清总胆红素

$

@B8?

&-丙氨酸氨基转移酶$

>?@

&及
ABD%

抗原$

AB%>

C

&水

平判断
QAB

患者病情进展情况#但近年研究指出#在一些

@B8?

-

>?@

接近正常的
ABD

感染者中仍有部分患者发生肝

硬化+

"

,

'

AB%>

C

是
ABD

核心部分的可溶性蛋白#可作为病

毒复制和传染性的指标#但近年研究发现#部分
QAB

患者体

内
ABD

可发生变异#

AB%>

C

自动转阴并不意味病情好转或

病毒停止复制+

-

,

'因此#传统检测指标并不能有效反映
QAB

患者病情进展及预后情况'近年研究发现#血清中相关炎性反

应因子与
QAB

的发生及病情进展有一定关系+

*

,

'单核细胞

趋化蛋白
!(

$

$Q.!(

&-白细胞介素
!G

$

S?!G

&-转化生长因子
!

-

(

$

@gY!

-

(

&属于炎性反应及纤维化相关细胞因子#这些细胞因

子可活化及趋化
@

细胞-单核"巨噬细胞-自然杀伤细胞$

FR

细胞&等到达炎性反应部位#并介导组织炎性反应损伤及纤维

化'本研究采用酶联免疫吸附试验$

1?S6>

&测定
QAB

患者血

清
$Q.!(

-

@gY!

-

(

-

S?!G

水平并结合肝组织活检#探讨上述指

标与
QAB

肝组织炎性反应分级及纤维化的关系#旨在为
QAB

临床诊断及预后评估提供参考#现报道如下'

$

!

资料与方法

$)$

!

一般资料
!

选取
"+(,

年
G

月至
"+(G

年
G

月本院收治的

("+

例
QAB

患者作为
QAB

组#男
,<

例#女
G"

例%年龄
"<

#

G<

岁#平均$

,")<]-)*

&岁%根据)慢性乙型肝炎防治指南*将

QAB

患者分为
AB%>

C

阳性者
*,

例#

AB%>

C

阴性者
H,

例'

(

=G-"

(

检验医学与临床
"+(H

年
<

月第
(*

卷第
(G

期
!

?'#$%0QP89

!

>/

C

/2&"+(H

!

D4P)(*

!

F4)(G



另选取
(++

例健康体检者作为健康对照组#男
,+

例#女
,+

例%

年龄
",

#

H+

岁#平均$

,()-]-)"

&岁'两组研究对象性别-年

龄比较差异均无统计学意义$

E

$

+)+,

&#具有可比性'

$)/

!

纳入和排除标准

$)/)$

!

纳入标准
!

$

(

&符合
"++,

年中华医学会肝病学分会及

感染学分会颁布的)慢性乙型肝炎防治指南*诊断标准+

,

,

%$

"

&

均经血生化检查及肝脏穿刺检查确诊%$

-

&均签署知情同意书'

$)/)/

!

排除标准
!

$

(

&入组前接受过抗病毒治疗者%$

"

&合并

乙型肝炎以外的其他类型的肝炎%$

-

&合并肝硬化-肝癌者%$

*

&

合并循环系统-呼吸系统-血液系统-内分泌系统-消化系统等

严重疾病者'

$)'

!

方法

$)')$

!

血液标本制备
!

QAB

患者于入院当天#健康对照者于

体检当天分别抽取静脉血
GI?

#分装于
>

-

B"

支试管中#

>

试

管不进行离心处理#

B

试管置于北京思普特科技有限公司

6.@((

"

@g?!(G

型离心机中以
-+++K

"

I89

离心处理
,I89

#留

取上清液#置于
b"+c

保存待测'

$)')/

!

肝功能指标及血清炎性反应因子测定
!

取
>

试管#采

用日立公司
H+G+

型全自动化分析仪测定两组
@B8?

-

>?@

水

平'取
B

试管#采用
1?S6>

测定两组
$Q.!(

-

@gY!

-

(

-

S?!G

水

平'

$Q.!(

试剂盒购于上海酶联生物科技有限公司%

@gY!

-

(

试剂盒购于上海酶联生物耗材有限公司%

S?!G

试剂盒购于上

海恒远生物科技有限公司'所有操作均按试剂盒说明书执行'

$)')'

!

肝组织学检查
!

肝组织学检查应用肝穿刺活检测定#

常规消毒铺巾#局部麻醉#经
B

超定位及引导后应用
(G

号穿针

行皮肤穿刺#穿刺获得
-7Ih-7I

大小的病理标本#应用
*Z

多聚甲醛固定病理标本#石蜡包埋#切片#切片厚度为
,II

#行

苏木精
!

伊红$

A1

&及网状纤维染色'采用炎性反应活动度对

肝组织病理学进行分级#记为
g+

#

g*

级#其中
g+

级为无炎性

反应#

g(

#

g"

级为轻度炎性反应#

g-

#

g*

级为重度炎性反

应%纤维化程度分期为
6+

#

6*

期#

6+

期为无纤维化#

6(

#

6"

期为轻度纤维化#

6-

#

6*

期为重度纤维化'

$)1

!

统计学处理
!

采用
6.66(=)+

软件包对数据进行分析#

计量资料以
L]:

表示#采用
6

检验#进一步两两比较采用

?6E!6

法'肝组织炎性反应分级-纤维化分期与
$Q.!(

-

@gY!

-

(

-

S?!G

的关系采用
6

J

%'KI'9

相关性分析'以
E

%

+)+,

为差

异有统计学意义'

/

!

结
!!

果

/)$

!

QAB

组与健康对照组肝功能指标及血清炎性反应因子

比较
!

见表
(

'

QAB

组血清
@B8?

-

>?@

-

$Q.!(

-

@gY!

-

(

-

S?!

G

水平均高于健康对照组#差异均有统计学意义$

E

%

+)+,

&'

/)/

!

QAB

组不同肝组织炎性反应分级相关指标比较
!

见表

"

'根据肝组织炎性反应分级#其中
g+

级
+

例#

g(

级
""

例#

g"

级
"<

例#

g-

级
-"

例#

g*

级
-<

例'

g+

#

g"

级
QAB

患者

血清
@B8?

-

>?@

-

$Q.!(

-

@gY!

-

(

-

S?!G

水平均低于
g-

#

g*

级
QAB

患者#差异均有统计学意义$

E

%

+)+,

&'

/)'

!

QAB

组不同纤维化分期相关指标比较
!

见表
-

'根据肝

纤维化分期#其中
6+

期
"+

例#

6(

期
-+

例#

6"

期
-*

例#

6-

期

"G

例#

6*

期
(+

例'

6+

期
QAB

患者血清
@B8?

-

>?@

-

$Q.!(

-

@gY!

-

(

-

S?!G

水平均低于
6(

#

6"

期
QAB

患者#

6(

#

6"

期

QAB

患者血清
@B8?

-

>?@

-

$Q.!(

-

@gY!

-

(

-

S?!G

水平均低于

6-

#

6*

期
QAB

患者#差异均有统计学意义$

E

%

+)+,

&'

表
(

!!

QAB

组与健康对照组肝功能指标及血清炎性反应因子比较$

L]:

'

组别
& @B8?

$

.

I4P

"

?

&

>?@

$

\

"

?

&

$Q.!(

$

9

C

"

?

&

@gY!

-

(

$

.

C

"

?

&

S?!G

$

9

C

"

?

&

QAB

组
("+ -G)",]*)," (<,)G=](")", (H<)=,]"<),G ("),<]")(" ("")",]",)("

健康对照组
(++ ("),<]")=< *<)=G]<)=G H+)"-]G)-= ,),"]()+" <")",](")+"

6 **)<G+ =")<(, -H)"<* -+)*<- (*),<<

E +)+++ +)+++ +)+++ +)+++ +)+++

表
"

!!

QAB

组不同肝组织炎性反应分级相关指标比较$

L]:

'

肝组织炎性反应分级
& @B8?

$

.

I4P

"

?

&

>?@

$

\

"

?

&

$Q.!(

$

9

C

"

?

&

@gY!

-

(

$

.

C

"

?

&

S?!G

$

9

C

"

?

&

g+

#

g"

级
,+ "H)",]-)<, (-")",](*)," (",)<=](")*, <)G=]")+" H)H<]()("
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表
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QAB

患者不同纤维化分期相关指标比较$
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'

纤维化分期
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表
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血清炎性反应指标与肝组织炎性反应分级和

!!!

组织纤维化分期的关系

项目 检验值
@B8? >?@ $Q.!(@gY!

-

( S?!G

肝组织炎性反应分级
5 +)((+ +)(*" +)-", +)--* +)-*"

E +),<= +)G<= +)+++ +)+++ +)+++

纤维化分期
5 +)(-" +)(", +)-," +)-(* +)-"H

E +)GH< +)H(" +)+++ +)+++ +)+++
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!

血清炎性反应指标与肝组织炎性反应分级及纤维化分期

的关系
!

见表
*

'经
6

J

%'KI'9

相关性分析显示#肝组织炎性

反应分级与
$Q.!(

-

@gY!

-

(

-

S?!G

呈正相关$

E

%

+)+,

&#纤维

化分期与
$Q.!(

-

@gY!

-

(

-

S?!G

也呈正相关$

E

%

+)+,

&'

'

!

讨
!!

论

纤维化是
QAB

患者进展至肝硬化的重要途径#是机体对

各种炎性反应刺激的动态修复过程#是细胞外基质生成及降解

(
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检验医学与临床
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年
<

月第
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卷第
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期
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能力失衡导致细胞外基质过度沉淀的一种病理状态+

G

,

'尽早

预防及治疗纤维化对预防肝硬化的发生有重要意义'肝脏组

织病理检查是诊断肝纤维化的金标准#但该诊断方法对患者创

伤大且容易受穿刺部位的影响#患者不易接受'

B

超或
Q@

检

查可反映不同程度肝实质改变#如肝脏缩小或肿大-门静脉增

宽等#但多属肝纤维化后期#因此#尽早识别肝脏炎性反应损伤

对预防肝纤维化及肝硬化有重要意义+

H

,

'

有研究指出#

QAB

患者在感染或炎性反应部位会发生炎

性细胞浸润#这些炎性反应因子到达炎性反应部位时需要趋化

因子参与+

<

,

'

$Q.!(

属于
QQ

族趋化因子#主要来源于单核"

巨噬细胞#

$Q.!(

与
QQ

受体相互作用可活化及刺激
@

细胞-

巨噬细胞-

FR

细胞等到达炎性反应位置#并促使相关细胞因

子产生#而这些细胞因子相互作用及相互影响会进一步扩大炎

性反应#导致机体发生级联反应而引起肝细胞损伤+

=!(+

,

'本研

究中
QAB

组血清
$Q.!(

水平明显高于健康对照组#且随着患

者肝组织炎性反应症状及纤维化症状加重#血清中
$Q.!(

水

平明显升高#与
QAB

肝组织损伤程度及纤维化程度呈正相

关#由此提示
$Q.!(

水平升高与
QAB

发生及病情进展有密切

关系'

@'4

等+

((

,研究发现#

$Q.!(

在
QAB

患者中表达下调#

且与
ABD!EF>

拷贝数呈负相关'这种差异产生的原因可能

是由于
ABD

复制过程中产生
ABO

蛋白'

ABO

蛋白属于多功

能调节因子#不仅可激活病毒启动子及增强子#而且可激活宿

主细胞基因及调控序列#影响相关细胞因子的分泌'本研究由

于入组时
AB%>

C

阴性病例较多#

AB%>

C

阴性提示病毒处于抑

制期#分泌的
ABO

蛋白水平较低#对
$Q.!(

分泌水平影响

较小'

S?!G

属于核心致炎因子#在促进炎性反应生成-触发细胞

因子网络级联反应-介导组织损伤过程中起重要作用+

("

,

'当

机体感染
ABD

后#组织中大量单核"巨噬细胞浸润#会导致肝

脏产生炎性反应而引起肝细胞坏死#从而激活单核"巨噬细胞

产生
S?!G

+

(-

,

'本研究结果显示#

QAB

患者血清
S?!G

水平高于

健康对照组#且随着肝损伤程度及纤维化程度增加#患者血清

S?!G

水平明显升高#由此提示
S?!G

可通过参与机体内环境免

疫应答而损伤肝脏#从而促进及诱发肝脏损伤'随着肝脏炎性

反应损伤加重#机体对细胞外基质降解能力下降#使细胞外基

质沉积#导致纤维化发生'

@gY!

-

(

是激活组织纤维化的重要细胞因子#在肝纤维化-

肝硬化过程中起重要作用+

(*

,

'本研究结果显示#

QAB

患者血

清
@gY!

-

(

水平明显高于健康对照组#且随着肝组织炎性反应

症状加重及肝纤维化不断发展#血清
@gY!

-

(

水平逐渐升高'

经
6

J
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相关性分析显示#肝组织炎性反应分级与
@gY!

-

(

呈正相关$

E

%

+)+,

&#纤维化分期与
@gY!

-

(

也呈正相关'其

可能原因是机体感染
ABD

后会使
@gY!

-

(

水平升高#并进一

步加重肝组织炎性反应#激发肝组织纤维化#使纤维组织在肝

细胞内异常沉积#促进肌纤维细胞转化为成纤维细胞#最终发

展为肝硬化'有研究指出#体外试验中增加
@gY!

-

(

水平可促

进肝纤维化进展#反之#通过抑制
@gY!

-

(

能有效阻断肝组织

纤维化的发生+

(,

,

'

综上所述#

QAB

患者血清
$Q.!(

-

@gY!

-

(

-

S?!G

水平与

QAB

肝组织炎性反应分级及纤维化有密切关系#上述指标可

为
QAB

病情及预后判断提供参考'
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