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　　［摘要］　目的　研究ＨＢＶＤＮＡ低复制、肝功能基本正常或轻微异常的慢性乙肝患者（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）肝纤
维化血清指标与肝组织纤维化程度之间的关系。方法 　 选择８４例 ＨＢＶＤＮＡ低复制、肝功基本正常或轻微异常的 ＣＨＢ
患者，采用双抗体夹心酶联免疫法检测血清透明质酸（ＨＡ）、层粘连蛋白（ＬＮ）、Ⅲ型胶原（ＰｃⅢ）、Ⅳ型胶原（ＣⅣ）水平，并
与其肝组织病理分期进行对比研究。结果　 不同年龄段的 ＨＢＶＤＮＡ低复制、肝功基本正常或轻微异常的 ＣＨＢ患者其
ＨＡ、ＬＮ、ＰｃⅢ、ＣⅣ水平均具有显著性差异（Ｐ＜０．０１），血清ＨＡ、ＰｃⅢ和ＣⅣ水平随着肝内纤维化程度的加重而递增，并与
肝纤维化程度呈正相关，而ＬＮ水平在肝纤维化各期无明显差异，与肝纤维化程度无明显相关性（Ｐ＞０．０５）。结论　 对于
不同年龄段的ＨＢＶＤＮＡ低复制、肝功基本正常或轻微异常的ＣＨＢ患者，血清肝纤维化指标可作为反映此类患者肝纤维
化程度的参考指标，并对该类患者治疗时期的选择具有一定的指导意义。

　　［关键词］　 慢性乙肝；ＨＢＶＤＮＡ低复制；肝纤维化；血清肝纤维化指标
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　　目前，国内外慢性乙肝（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）
防治指南中均提出，对于ＨＢＶＤＮＡ低复制、肝功基本
正常或轻微异常患者，需动态观察，建议定期行肝穿刺

组织病理检查，根据患者肝脏纤维化分期及炎症分级，

明确是否需要抗病毒、抗纤维化等治疗［１－４］。但因肝

穿刺的创伤性使其在临床应用中受到限制，故这类患

者何时需要治疗，在临床上经常会困扰医师做出准确

判断。而血清肝纤维化标志物测定是无创伤性的，并

可间接地反映肝脏纤维化及炎症程度，尤其对于

ＨＢＶＤＮＡ低复制、肝功基本正常或轻微异常的患者，
肝纤维化指标与肝脏病理诊断的临床相关性研究异常

突出［５］。因此，我们检测了８４例 ＨＢＶＤＮＡ低复制、
肝功基本正常或轻微异常的 ＣＨＢ患者的透明质酸
（ＨＡ）、层粘连蛋白（ＬＮ）、Ⅲ型胶原（ＰｃⅢ）、Ⅳ型胶原
（ＣⅣ）４种肝纤维化血清学指标，结合导致肝硬化发
展的不同危险因素并与其肝组织病理学进行对比分

析，探讨这４种指标在肝纤维化诊断中的价值。

１　资料与方法

１．１　病例选择
　　２００６年８月至２０１０年３月在兰州大学第一医院感染科门
诊就诊及住院的慢性乙肝（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）患者 ８４
例，均已签署知情同意书。纳入标准：诊断明确的 ＣＨＢ患者，
患者ＨＢＶＤＮＡ低复制、肝功基本正常或轻微异常（ＨＢＶＤＮＡ
≤１０４拷贝／ｍｌ、ＡＬＴ＜２×ＵＬＮ）。排除标准：ＨＣＶ等其他嗜肝病
毒重叠感染，自身免疫性疾病，甲状腺功能异常，近期嗜酒或药

瘾者，曾接受干扰素或其他中西药治疗。由于年龄对肝纤维化

病情的影响，根据年龄分为 ＜４５岁、≥４５岁组：＜４５岁组 ５８
例，包括男性４９例，女性９例，平均４２．３岁；≥４５岁组２６例，
包括男性２３例，女性３例，平均５１．４岁。

１．２　肝脏组织学检查
　　活检肝组织采用１０％甲醛固定，石蜡包埋，常规苏木精伊
红染色，由１名病理医师在双盲条件下读片，根据２０００年全国
第１０次病毒性肝炎及肝病学术会议修订的《病毒性肝炎防治
方案》对肝组织进行炎症、坏死及纤维化程度分级分期。

１．３　血清肝纤维化指标检测
　　在肝组织活检前１周内分别留取患者晨空腹静脉血５ｍｌ，
室温静置１ｈ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ吸取２～３ｍｌ血清冰箱
保存。ＨＡ、ＬＮ、ＰｃⅢ、ＣⅣ均采用双抗体夹心酶联免疫法检测。

１．４　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件，计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，各实验
组经方差齐性检验，方差齐采用单因素方差分析，方差不齐采

用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析。

２　结果

２．１　不同年龄组与血清肝纤维化指标的关系
　　＞４５岁年龄组与 ＜４５岁年龄组的 ＣＨＢ患者血清中 ＨＡ、

ＨＡ、ＬＮ、ＰＣⅢ、ＣⅣ相比，均具有统计学差异（Ｐ＜０．０１，表１）。

表１　不同年龄组与血清肝纤维化指标的关系（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＨＡ（ｎｇ／ｍｌ） ＬＮ（μｇ／Ｌ） ＰｃⅢ（μｇ／Ｌ） ＣⅥ（μｇ／ｍｌ）

＜４５岁组 ５８ １２３．５±６７．３ １４３．６±７０．８ １５７．４±１１１．９ ８９．４±２３．３

＞４５岁组 ２６ １７８．９±７８．４ａ ２０１．５±１２４．８ａ２０７．０±８１．６ａ １５７．８±７５．４ａ

ａ：Ｐ＜０．０１，与＜４５岁组比较

２．２　肝活检组织病理纤维化分期与血清肝纤维化指
标的关系

　　对ＨＢＶＤＮＡ低复制、肝功基本正常或轻微异常的ＣＨＢ患
者进行肝组织和血清肝纤维化指标的检测发现，ＨＡ在 Ｓ２、Ｓ３、
Ｓ４期时，与Ｓ０期具有明显的统计学差异（Ｐ＜０．０１）；Ｓ２与 Ｓ１期、
Ｓ３与Ｓ４期差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。Ｓ３、Ｓ４期的 ＬＮ与 Ｓ０
期相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），Ｓ３、Ｓ４之间差异同样具有
统计学意义（Ｐ＜０．０１）。ＰｃⅢ在 Ｓ１、Ｓ２、Ｓ３、Ｓ４期与 Ｓ０期有明显
差异（Ｐ＜０．０１），在Ｓ２与Ｓ３、Ｓ３与 Ｓ４期之间有统计学差异（Ｐ＜
０．０１）。ＣⅥ在 Ｓ２、Ｓ３、Ｓ４期与 Ｓ０期之间有统计学差异（Ｐ＜
００１），Ｓ２与Ｓ３、Ｓ３与Ｓ４期之间也有统计学差异（Ｐ＜０．０１）。见
表２。

表２　肝组织病理分期与血清肝纤维化指标的关系（珋ｘ±ｓ）

分期 ｎ ＨＡ（ｎｇ／ｍｌ） ＬＮ（μｇ／Ｌ） ＰｃⅢ（μｇ／Ｌ） ＣⅥ（μｇ／ｍｌ）

Ｓ０ ３２ ８７．５±１６．７ １０８．９±５１．４ ９８．７±４２．３ ５６．８±１４．９

Ｓ１ ２０ １０６．３±２３．５ １２２．３±３４．１ １２５．６±７２．７ａ ７８．６±５６．３

Ｓ２ １８ １４５．８±５６．９ａｂ １３６．５±６７．４ １６７．５±５１．７ａ １０８．５±３８．７ａ

Ｓ３ ６ １７９．６±４６．９ａ １６１．８±４３．２ａ １９８．９±１１４．３ａｃ １５７．７±１０９．５ａｃ

Ｓ４ ８ ２３８．６±１５７．２ａｄ ２３５．１±１２３．８ａｄ ２５６．４±８７．６ａｄ １９９．５±７２．６ａｄ

ａ：Ｐ＜０．０１，与Ｓ０期比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与Ｓ１比较；ｃ：Ｐ＜０．０１，与Ｓ２
比较；ｄ：Ｐ＜０．０１，与Ｓ３比较

２．３　血清肝纤维化指标与肝活检组织病理纤维化分
期的相关性

　　相关性分析发现，ＨＡ与肝纤维化程度具有一定的相关性，
相关系数为０．６１８（Ｐ＜０．０１），ＰｃⅢ、ＣⅣ与肝组织纤维化程度
相关系数分别为 ０．５７５、０．４９２，二者与肝纤维化具有相关性
（Ｐ＜０．０１），但是ＬＮ指标和肝纤维化无相关性。

３　讨论

　　肝纤维化早期诊断主要靠组织病理学、影像学及
血清学指标检查等，其中以肝穿刺病理活检最为准确，

但因其具有创伤性，且难以进行动态观察，作为常规检

查并不现实。而各种常用的肝纤维化影像学检查手段

对早期肝纤维化不够敏感，以及对于其诊断难以定量

化，在临床应用中具有一定局限性［６－７］。既往研究表

明肝纤维化早期是可以逆转的［８－９］，如果能早期诊断

肝纤维化，则有可能减少或延缓肝硬化及其并发症，以
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及原发性肝癌的发生率及病死率。肝纤维化从本质上

来说，是机体对各种原因引起的肝损伤的修复反应，是

肝星状细胞激活后产生大量细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）在肝脏异常沉积造成的，也是各种慢性
肝病进展至肝硬化的共同病理学基础［１０］。因此，血清

ＥＣＭ的成分及其降解物以及参与代谢的酶和细胞调
控因子等可作为诊断肝纤维化的标志物，特别是对

ＨＢＶＤＮＡ低复制、肝功基本正常或轻微异常的 ＣＨＢ
患者，用无创性指标来反映肝脏纤维化及炎症程度在

临床上显得尤为重要。本研究选择了 ＨＡ、ＬＮ、ＰｃⅢ、
ＣⅣ４种指标并结合导致肝硬化发展的不同危险因素
和肝穿刺病理活检进行相关性分析。

　　对于长期体内 ＨＢＶＤＮＡ低复制、肝功基本正常
或轻微异常的ＣＨＢ患者，在３０～４０年可无明显临床
表现，但在４５岁左右可进展为肝硬化［１１］，之后１０年
约２５％发生并发症。本研究结果显示以４５岁为界的
２组患者血清ＨＡ、ＬＮ、ＰｃⅢ、ＣⅣ的差异均具有显著的
统计学意义（Ｐ＜０．０１）。说明血清 ＨＡ、ＬＮ、ＰｃⅢ、ＣⅣ
水平与ＨＢＶＤＮＡ低复制、肝功基本正常或轻微异常
的ＣＨＢ患者的年龄有关，年龄是肝纤维化病情进展的
高危因素。同时感染年龄对 ＣＨＢ自然史以及并发症
的发生亦有重要影响［１２－１３］，在此基础上，我们进一步

对此类患者血清肝纤维化指标与肝组织病理分期的关

系及二者之间的相关性进行分析。结果显示血清

ＨＡ、ＰｃⅢ、ＣⅣ水平在不同肝纤维化分期中具有明显差
异，且与肝纤维化程度呈正相关（Ｐ＜０．０１），与纤维化
分期相关性依次为ＨＡ＞ＰｃⅢ＞ＣⅣ，提示这３项指标
可以作为指导 ＨＢＶＤＮＡ低复制、肝功基本正常或轻
微异常的ＣＨＢ患者肝纤维化分期的参考指标。而血
清ＬＮ在不同肝纤维化分期中差异无明显统计学意
义，与肝纤维化分期无相关性。这可能是由于 ＬＮ作
为细胞外间质中的非胶原性结构糖蛋白，在正常肝组

织中含量很少。在肝纤维化进展过程中，它可以与其

他ＥＣＭ成分交联，形成真正的基底膜样结构，即肝窦
毛细血管化，而肝窦毛细血管化是肝硬化的特征性病

理改变，因此，ＬＮ在纤维化后期升高尤为显著，其血清
水平被认为与肝窦毛细血管化、门脉高压及肝功受损

程度有关，是反映肝纤维化晚期的良好指标［１４］。考虑

本研究选取的均为 ＨＢＶＤＮＡ低复制、肝功基本正常
或轻微异常的患者，且大多处于肝纤维化早期，故 ＬＮ
可能不足以反映这类患者肝纤维化的过程。

　　综上所述，不同年龄段的 ＨＢＶＤＮＡ低复制、肝功
基本正常或轻微异常的ＣＨＢ患者，其血清肝纤维化指
标水平的差异具有统计学意义，且血清 ＨＡ、ＰｃⅢ、ＣⅣ
３项指标联合应用在判断这类患者肝纤维化分期中具
有一定的参考价值。因此，血清肝纤维化指标在一定

程度上可以指导临床医师根据 ＨＢＶＤＮＡ低复制、肝
功基本正常或轻微异常的 ＣＨＢ患者的年龄段等具体
情况，决定是否尽早行抗肝纤维化治疗，以延缓病变发

展，提高此类患者的生存质量。
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