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　　摘　要：目的　探讨血清透明质酸（ＨＡ）、Ⅲ型前胶原（ＰＣⅢ）、层粘连蛋白（ＬＮ）和Ⅳ型胶原（ＣⅣ）联合检测在肝纤维化诊断

中的应用价值。方法　采用放射免疫分析法对８１例肝病患者（肝炎组２４例，肝硬化组３９例，肝癌组１８例）和４０名健康体检者

（对照组）同时测定血清ＨＡ、ＰＣⅢ、ＬＮ和ＣⅣ等４项指标水平，比较各组肝病和对照组间４项指标的差异及各组肝病间ＨＡ水平

的变化。结果　各组肝病患者血清肝纤维化４项指标水平均高于对照组（犘＜０．０５或犘＜０．０１），肝硬化组织、肝癌组 ＨＡ水平明

显高于肝炎组（犘＜０．０５，犘＜０．０１），肝癌组 ＨＡ水平高于肝硬化组（犘＜０．０５）。结论　血清 ＨＡ、ＰＣⅢ、ＬＮ、ＣⅣ联合检测对肝纤

维化早期诊断和预后判断有重要临床意义。
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　　肝纤维化（１ｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ）是肝脏对各种病因导致肝损伤的

创伤愈合反应，表现为肝内结缔组织异常增生和沉积，是各种

慢性肝病发展为肝硬化的病理过程。肝纤维化的早期诊断可

为预防、治疗和预后判断提供有价值的参考［１］。传统上对肝纤

维化或肝硬化的临床诊断依赖于肝穿刺活组织检查（肝活检），

一直被视为评价肝纤维化程度的“金标准”。但肝活检是１项

创伤性检查，存在明显的取材差异，只能对肝脏纤维化进行大

致的静态观察，无法对动态情况进行连续跟踪监测［２］。因此简

便易行的血清学检测对肝纤维化的早期诊断及动态监测具有

重要的临床意义。本文通过对８１例各种肝病患者的血清透明

质酸（ＨＡ）、Ⅲ型前胶原（ＰＣⅢ）、层粘连蛋白（ＬＮ）和 Ⅳ型胶原

（ＣⅣ）进行检测分析，探讨此４项血清学指标联合检测在各种

肝病中的表达及与肝纤维化的关系。

１　资料及方法

１．１　临床资料　选取本院２０１１年１月至２０１３年６月经肝活

检、影像学、生化、癌胚抗原（ＡＦＰ）、甲胎蛋白（ＣＥＡ）等检测确

诊的各种肝病患者８１例，其中男４５例，女３６例，年龄２０～８１

岁，中位年龄５５．５岁，分为：慢性肝炎２４例（肝炎组）；肝炎后

肝硬化３９例（肝硬化组）；肝硬化合并肝癌１８例（肝癌组）。对

照组４０例，其中男２２例，女１８例，年龄２１～７９岁，中位年龄

５４．０岁，为本院健康体检者，无肝病史，每例均做肝功、肾功、

血脂、血糖测定，其结果均在正常参考范围。所选对象性别、年

龄等一般资料差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　方法　对照组和各肝病组均于清晨空腹抽取静脉血５．０

ｍＬ，离心分离血清，置－２０℃保存，１周内测定，避免溶血和脂

血干扰。测定血清ＨＡ、ＰＣⅢ、ＬＮ和ＣⅣ的试剂盒均由上海海

研生物技术中心提供，有效期内使用。使用上海核所日环光电

仪器有限公司生产的放射免疫计数器进行放射免疫法测定。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据分析，计量

资料采用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

各组肝病患者血清 ＨＡ、ＰＣⅢ、ＣⅣ检测结果均显著高于

对照组（犘＜０．０１），肝炎组、肝硬化组、肝癌组血清ＬＮ水平明
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表１　　８１例各组肝病与对照组肝纤维化４项指标检测结果比较（狓±狊，ｇ／Ｌ）

组别 狀 ＨＡ ＰＣⅢ ＬＮ ＣⅣ

对照组 ４０ ５８．２±１７．８ ８４．０±１０．５ １１４．４±８．３ ４８．４±１０．９

肝炎组 ２４ ３８６．７±１３０．２ｂ １８６．９±１２９．１ｂ １４０．１±４４．３ａ １１７．３±５０．２ｂ

肝硬化组 ３９ ５２１．９±１６７．３ｂｃ １７６．０±７４．５ｂ １５４．０±４５．４ｂ １２４．１±３５．８ｂ

肝癌组 １８ ６２４．９±１２１．１ｂｄｅ １５７．２±３５．９ｂ １５７．２±３５．９ｂ １４９．９±４３．２ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，ｂ：犘＜０．０１，与对照组比较；ｃ：犘＜０．０５，ｄ：犘＜０．０１，与肝炎组比较；ｅ：犘＜０．０５，与肝硬化组比较。

显高于对照组（犘＜０．０５或犘＜０．０１）。肝硬化组（犘＜０．０５）、

肝癌组（犘＜０．０１）血清 ＨＡ水平明显高于肝炎组；肝癌组血清

ＨＡ水平高于肝硬化组（犘＜０．０５），见表１。

３　讨　　论

在慢性肝炎的进程中，由各种病因造成慢性肝损伤，纤维

组织异常增生，造成肝纤维化的发生，持续变化会造成肝细胞

损害和肝衰竭［３］。肝纤维化形成的机制是肝细胞和内皮细胞

的慢性损伤激活炎症细胞，合成大量富含胶原、蛋白多糖和糖

蛋白的细胞外基质（ＥＣＭ），当ＥＣＭ 降解减少，便在肝内过量

沉积，逐步形成肝纤维化［４］。因此，ＥＣＭ参与肝纤维化形成过

程。早期肝硬化是可逆转的［５］。血清 ＨＡ、ＰＣⅢ、ＬＮ、ＣⅣ是

反映肝纤维化程度及肝细胞ＥＭＣ代谢的血清学指标
［６］。

ＨＡ是一种广泛存在于细胞外基质中的大分子葡萄胺多

糖，由肝脏间质细胞合成，经内皮细胞摄取及降解。血清 ＨＡ

检测反映肝纤维化的进程尤其在中、重症患者的诊断具有较高

应用价值［７］。４项血清学指标中，ＨＡ最为敏感，被认为是判

断肝纤维化或肝硬化的较为敏感的检测指标［８］。是由于肝损

害时，肝窦内皮细胞数量减少和功能减退，造成 ＨＡ分解能力

降低，合成 ＨＡ增加，故血清 ＨＡ水平升高
［９］。本研究结果显

示肝炎组、肝硬化组以及肝癌组血清 ＨＡ值与对照组比较明

显升高，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；肝硬化组和肝癌组的

ＨＡ指标水平都分别高于肝炎组（犘＜０．０５，犘＜０．０１），肝癌组

ＨＡ指标水平高于肝硬化组（犘＜０．０５），表明 ＨＡ水平与慢性

肝病进展的阶段性相一致，在肝硬化发展到肝癌阶段达高峰。

ＰＣⅢ是Ⅲ型胶原的前体，主要在活化的肝星状细胞合成

和释放，测定肝病患者ＰＣⅢ含量可反映Ⅲ型胶原的代谢以及

肝纤维化程度，且ＰＣⅢ受炎症影响较小
［１０］。本研究结果显

示，随着肝病进一步发展，各组肝病血清ＰＣⅢ水平均显著高于

对照组（犘＜０．０１），表明血清ＰＣⅢ与肝纤维化程度密切相关。

肝纤维化的实质主要是胶原合成的增加，因此血清ＰＣⅢ是反

映肝纤维化的活动程度和早期病变的指标［１１］。在肝硬化晚

期，肝脏萎缩，胶原的合成代谢不及初期活跃，血清ＰＣⅢ水平

反而不如肝病初期高，本文结果与此相符，所选病例多为肝硬

化晚期的患者。

ＬＮ是一种细胞外基质成分，正常人体肝组织中ＬＮ含量

极少，主要分布于血管壁、胆管壁及淋巴管壁等部位。ＬＮ与

肝纤维化活动程度及门静脉压力呈正相关［１２］。本研究结果显

示，肝炎组血清ＬＮ水平高于正常对照组（犘＜０．０５），随着肝病

进程发展ＬＮ水平增加，肝硬化与肝硬化合并肝癌患者ＬＮ水

平显著高于对照组（犘＜０．０１）。显示ＬＮ是晚期肝纤维化较灵

敏的指标。研究表明，癌症转移首先要突破基底膜［１３］，因此

ＬＮ与肝纤维化发展进程和肿瘤侵润转移相关，原发性肝癌时

ＬＮ升高明显。

ＣⅣ是基底膜的主要胶原成分，肝纤维化时肝内ＣⅣ含量

增加且分布异常，血清ＣⅣ在肝纤维化的诊断中具有重要意

义［１４］。肝损伤时ＣⅣ是最早增生的纤维，是反映胶原合成的

指标，敏感反映肝炎向肝硬化发展的进程和程度［１５］。本文各

组肝病血清ＣⅣ水平显著高于对照组（犘＜０．０１），测定血清ＣⅣ

水平可反映肝纤维化活动程度。

综上所述，在慢性肝炎发展到肝硬化、肝癌的过程中，血清

ＨＡ、ＰＣⅢ、ＬＮ和ＣⅣ都有不同程度的升高，另外，肝纤维化

的血清学指标对于肝癌的诊断也具有重要的临床价值。但是

血清肝纤维化标志物缺乏特异性，其增高在慢性肝病、肝硬化、

肝癌时会出现较大重叠，其灵敏度较低，对肝硬化的临床分期

难以评估，其他疾病如类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮、肺纤

维化血清学指标也可升高。肝纤维化血清指标不能完全反映

肝脏炎症以及活动性肝纤维化，在慢性非活动性肝炎时，肝硬

化处于相对静止期或缓解期，或在陈旧性肝纤维化和部分晚期

肝硬化、肝萎缩患者血清中肝纤维化标志物不一定增高。本研

究不足之处是未对肝病亚类进行详细分类，未讨论不同年龄可

能对结果的影响，有待今后进一步收集相关数据分析和探讨。

总之，血清 ＨＡ、ＰＣⅢ、ＬＮ、ＣⅣ４项指标检测在肝纤维化

临床诊断中应用十分广泛，由于单一指标只能反映肝纤维化生

成或降解的一方面，因此联合检测４项指标可弥补单一指标存

在不足，并结合其他检查（如病理学、影像学检查）、病史及临床

资料，对肝纤维化的诊断、动态观察、病情变化、评估预后及疗

效观察均有非常重要的意义，可以提高肝纤维化及肝硬化的早

期诊断和治疗率。
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溃疡出血的比率以胃体部和胃底部较高。存在这种差异的原

因尚不明确，需提高样本量继续探讨。本文中随着服用阿司匹

林的时间延长，患者发生消化道出血的累积率会有所增加，但

据图１结果分析，两组数据之间的差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。表明本研究中患者血浆肾素水平的高低与其服用阿司

匹林后所致消化道出血无关。由于为单中心研究，结果易受多

种偏倚因素影响，故还要扩大样本量进一步探讨。
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