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  [摘要] 目的 探讨肝纤维化指标、基质金属蛋白酶抑制因子-1(TIMP-1)在慢性乙型肝炎纤维化中的诊

断效能及与肝硬化的关联性。方法 选取2017年2月至2019年6月广东省农垦中心医院收治的慢性乙型肝

炎纤维化患者119例设为研究组、同期体检健康者119例设为对照组。入院后抽取两组受检者空腹外周静脉

血,经酶促化学发光免疫分析法测定肝纤维化指标[血清Ⅳ型胶原(CⅣ)、Ⅲ型前胶原氨基端肽(PⅢP)、层粘连

蛋白(LN)、透明质酸(HA)]水平,酶联免疫吸附法(ELISA)测定血清TIMP-1水平。统计两组及不同肝硬化

程度(代偿期、失代偿期)患者血清肝纤维化指标、TIMP-1水平,并分析血清肝纤维化指标、TIMP-1诊断效能及

其与肝硬化间的关系。结果 研究组血清CⅣ、PⅢP、LN、HA、TIMP-1水平高于对照组(P<0.05);失代偿期

肝硬化患者血清CⅣ、PⅢP、LN、HA、TIMP-1水平高于代偿期肝硬化患者(P<0.05);经Pearson相关性分析

可知,血清CⅣ(r=0.793)、PⅢP(r=0.783)、LN(r=0.765)、HA(r=0.812)、TIMP-1(r=0.803)水平与肝硬

化程度间存在正相关关系(P<0.05);血清肝纤维化指标联合TIMP-1诊断肝硬化灵敏度97.48%、准确度

96.22%,高于肝纤维化指标(87.39%、92.44%)、TIMP-1(83.19%、89.50%)单独诊断(P<0.05);联合诊断特

异度(94.96%)与肝纤维化指标(97.48%)、TIMP-1(95.80%)单独诊断比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
结论 肝纤维化指标、TIMP-1在慢性乙型肝炎纤维化患者中呈异常高表达状态,联合检测可显著提高诊断灵

敏度、准确度,不影响诊断特异度,且与肝硬化呈正相关。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

liver
 

fibrosis
 

indicators
 

and
 

matrix
 

metal-
loproteinase

 

inhibitor-1
 

(TIMP-1)
 

in
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

fibrosis
 

and
 

its
 

association
 

with
 

cirrhosis.Methods A
 

total
 

of
 

119
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

fibrosis
 

admitted
 

to
 

Guangdong
 

Provincial
 

Agricultural
 

Reclama-
tion

 

Central
 

Hospital
 

from
 

February
 

2017
 

to
 

June
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

119
 

healthy
 

pa-
tients

 

with
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.After
 

admission,
fasting

 

peripheral
 

venous
 

blood
 

samples
 

were
 

drawn
 

from
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

subjects,and
 

the
 

levels
 

of
 

hepatic
 

fibrosis
 

indicators
 

[serum
 

type
 

Ⅳ
 

collagen
 

(CⅣ),type
 

Ⅲ
 

procollagen
 

amino
 

terminal
 

peptide
 

(PⅢP),laminar
 

adhesion
 

protein
 

(LN),hyaluronic
 

acid
 

(HA)]
 

were
 

determined
 

by
 

enzymatic
 

chemiluminescence
 

immunoas-
say

 

method.The
 

differences
 

of
 

serum
 

liver
 

fibrosis
 

indicators
 

and
 

TIMP-1
 

levels
  

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

analyzed,and
 

patients
 

with
 

different
 

degrees
 

of
 

liver
 

cirrhosis
 

(compensation
 

period,decompensation
 

period)
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

also
 

analyzed.The
 

serum
 

liver
 

fibrosis
 

indicators,TIMP-1
 

diagnostic
 

efficacy
 

and
 

thier
 

relationship
 

with
 

liver
 

cirrhosis
 

were
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

CⅣ,PⅢP,LN,HA
 

and
 

TIMP-1
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

CⅣ,PⅢP,
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LN,HA
 

and
 

TIMP-1
 

in
 

patients
 

with
 

decompensated
 

cirrhosis
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

compensated
 

cir-
rhosis

 

(P<0.05);Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

significant
 

positive
 

correlation
 

be-
tween

 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

CⅣ
 

(r=0.793),PⅢP
 

(r=0.783),LN
 

(r=0.765),HA
 

(r=0.812),TIMP-1
 

(r=
0.803)

 

and
 

the
 

degree
 

of
 

liver
 

cirrhosis
 

(P<0.05).The
 

diagnostic
 

sensitivity
 

and
 

accuracy
 

of
 

serum
 

liver
 

fi-
brosis

 

index
 

combined
 

with
 

TIMP-1
 

were
 

97.48%
 

and
  

96.22%,respectively,which
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

liver
  

fibrosis
 

inclicators
 

(87.39%,92.44%),TIMP-1
 

(83.19%,89.50%)
 

alone
 

(P<0.05),and
 

the
 

com-
bined

 

diagnostic
 

specificity
 

(94.86%)
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

different
 

from
 

liver
 

fibrosis
 

inclicators
 

(97.98%)
 

and
 

TIMP-1
 

(95.80%)
 

alone
 

(P>0.05).Conclusion The
 

liver
 

fibrosis
 

indicators
 

and
 

TIMP-1
 

are
 

abnormally
 

high
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B.Detection
 

of
 

liver
 

fibrosis
 

inclicators
 

combined
 

with
 

TIMP-1
 

can
 

significantly
 

improve
 

the
 

sensitivity
 

and
 

accuracy
 

without
 

affecting
 

the
 

specificity
 

of
 

diagnosis.
They

 

are
 

positively
 

correlated
 

with
 

liver
 

cirrhosis.
[Key

 

words] chronic
 

hepatitis
 

B
 

fibrosis;liver
 

fibrosis
 

index;matrix
 

metalloproteinase
 

inhibitor-1;cir-
rhosis;diagnostic

 

efficacy;relationship

  慢性乙型肝炎纤维化是临床多发慢性肝脏疾病,
主要是由于乙型肝炎病毒(hepatitis

 

B
 

virus,HBV)长
期感染而致,随病情逐渐进展,可导致肝脏结构、功能

不断受损,引发肝细胞坏死、肝内纤维增生,从而形成

肝硬化,不仅增加诊疗难度,还对患者生命健康造成

严重威胁[1-2]。因此,及早确诊慢性乙型肝炎纤维化、
明确肝硬化发展情况对临床制订合理治疗方案,改善

预后具有重要意义。临床实践证实,多种肝纤维化指

标在慢性乙型肝炎纤维化发生发展过程中具有重要

促进作用,可作为慢性乙型肝炎肝纤维化标志物[3-4]。
且相关研究表明,血清基质金属蛋白酶抑制因子-1
(tissue

 

inhibitors
 

of
 

metalloproteinases,TIMP-1)水
平与慢性乙型肝炎纤维化、肝硬化程度密切相关[5]。
基于此,本研究选取广东省农垦中心医院慢性乙型肝

炎纤维化患者119例作为研究对象,探究TIMP-1、肝
纤维化指标的诊断效能及其与肝硬化的关联性,旨在

为临床诊断慢性乙型肝炎纤维化、评估肝硬化提供更

多途径。具体报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017年2月至2019年6月广东省农垦中心

医院慢性乙型肝炎纤维化患者119例设为研究组,其
中肝硬化失代偿期患者53例,代偿期患者66例。纳

入标准:均经病毒学检测、超声造影、肝脏穿刺活检等

相关检查确诊为慢性乙型肝炎纤维化;均符合慢性乙

型肝炎纤维化相关诊断标准[6];均伴有肝硬化,其中

肝脏储备功能量化评估Child-Pugh分级评分5~6分

为代偿期肝硬化,7~15分为失代偿期肝硬化;临床资

料完整;患者及家属均知情本研究,自愿签订知情同

意书。排除标准:属于其他病毒性肝炎者;伴有其他

组织纤维化疾病者;合并酒精性肝病及其他肝脏疾病

者;伴有肿瘤性疾病、心肌梗死者;存在类风湿性关节

炎及其他影响血清TIMP-1水平疾病者;伴有血液系

统疾病者;临床资料缺失者。另选取同期体检健康者

119例设为对照组。两组年龄、性别等一般资料比较,

差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。
本研究经广东省农垦中心医院伦理委员会审批通过。

表1  两组一般资料比较

组别 n 年龄(x±s,岁)
性别[n(%)]

男 女

研究组 119 55.28±6.31 67(56.30) 52(43.70)

对照组 119 56.07±6.90 65(54.62) 54(45.38)

t/χ2 0.922 0.068

P 0.358 0.794

1.2 方法

所有受检者入院后抽取清晨空腹外周静脉血5
 

mL,采用由美国Beckman
 

Coulter公司提供的血清离

心机进行离心处理,离心速率为3
 

000
 

r/min,离心时

间为10
 

min,取上清液,保存于-20
 

℃条件下,待检。
采用酶促化学发光免疫分析法测定血清Ⅳ型胶原(C
Ⅳ)、Ⅲ型前胶原氨基端肽(PⅢP)、层粘连蛋白(LN)、
透明质酸(HA)水平,试剂盒购自德国罗氏公司;经酶

联免疫吸附法(ELISA)测定血清TIMP-1水平,试剂

盒购自美国Rapid
 

Bio公司。所有检测步骤均严格遵

循说明书操作。
1.3 观察指标

(1)检测所有受试者血清肝纤维化指标、TIMP-1
水平。(2)分析血清肝纤维化指标、TIMP-1水平与肝

硬化的关联性。(3)分析肝纤维化指标、TIMP-1对肝

硬化的诊断效能。
1.4 统计学处理

采用SPSS22.0软件处理数据,计数资料采用例

数(n)和百分率(%)表示,比较采用χ2 检验,计量资

料采用x±s表示,比较采用t检验,采用Pearson法

进行相关性分析,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组肝纤维化指标及TIMP-1水平

研究组血清CⅣ、PⅢP、LN、HA、TIMP-1水平高
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于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.2 不同肝硬化程度血清肝纤维化指标、TIMP-1
水平

研究组中失代偿期肝硬化患者血清CⅣ、PⅢP、
LN、HA、TIMP-1水平高于代偿期肝硬化患者,差异

有统计学意义(P<0.05),见表3。

表2  两组肝纤维化指标及TIMP-1水平比较(x±s,μg/L)

组别 n CⅣ PⅢP LN HA TIMP-1

研究组 119 77.69±18.56 228.38±36.23 166.38±33.14 287.24±56.25 281.29±43.59

对照组 119 36.31±10.51 96.62±19.82 91.96±21.65 109.21±34.36 131.98±18.97

t 21.164 34.805 20.508 29.464 34.262

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  不同肝硬化程度血清肝纤维化指标、TIMP-1水平比较(x±s,μg/L)

肝硬化程度 n CⅣ PⅢP LN HA TIMP-1

失代偿期 53 96.35±19.64 268.64±41.34 198.30±38.30 381.15±60.32 368.36±46.67

代偿期 66 62.71±15.53 196.05±29.86 140.75±26.51 211.83±49.36 211.37±35.85

t 10.436 11.110 9.664 16.843 20.753

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 血清肝纤维化指标、TIMP-1水平与肝硬化程度

的关联性

经Pearson法相关性分析可知,血清CⅣ、PⅢP、

LN、HA、TIMP-1水平与肝硬化程度存在正相关关系

(P<0.001),见表4。
表4  血清肝纤维化指标、TIMP-1水平与

   肝硬化程度的关联性

统计量 CⅣ PⅢP LN HA TIMP-1

r 0.793 0.783 0.765 0.812 0.803

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.4 肝纤维化指标、TIMP-1对肝硬化的诊断效能

肝纤维化指标联合 TIMP-1诊断肝硬化的灵敏

度97.48%、准 确 度96.22%,高 于 肝 纤 维 化 指 标

(87.39%、92.44%)或TIMP-1(83.19%、89.50%)单
独诊断,差异有统计学意义(P<0.05);联合诊断特异

度(94.96%)与肝纤维化 指 标(97.48%)、TIMP-1
(95.80%)单独诊断比较,差异无统计学意义(P>
0.05),见表5。

表5  肝纤维化指标、TIMP-1及二者联合的诊断

   效能[%(n/n),n=238]

诊断方式 灵敏度 特异度 准确度

肝纤维化指标 87.39(104/119) 97.48(116/119) 92.44(220/238)

TIMP-1 83.19(99/119) 95.80(114/119) 89.50(213/238)

联合诊断 97.48(116/119) 94.96(113/119) 96.22(229/238)

χ2 13.488 1.041 8.006

P 0.001 0.594 0.018

3 讨  论

  近年来,由慢性乙型肝炎导致的肝纤维化、肝硬

化甚至肝癌等肝脏疾病已成为国内重要公共卫生问

题之一,对居民生命健康造成严重威胁[7-9]。慢性乙

型肝炎纤维化主要是在各种致病因子作用下引发肝

内结缔组织异常增生,肝内弥漫性细胞外基质(Extra-
cellular

 

matrix,ECM)合成、降解失调而致的病理过

程,需及早确诊,以便及时控制病情进展,防止严重肝

硬化、肝癌等发生[10-11]。
肝脏穿刺活检是临床诊断慢性乙型肝炎纤维化

的金标准,但该方式属于创伤性检查,且伴有多种潜

在并发症、禁忌证,安全性相对较差,加之取材误差、
无法重复操作等因素,形成一定诊断偏差[12-13]。故选

取更为安全、可靠的诊断方式势在必行。近年来,肝
纤维化指标血清学检测逐渐成为临床研究热点,其具

有操作简便、检测快捷等特点。本研究数据显示,研
究组血清CⅣ、PⅢP、LN、HA、TIMP-1水平高于对照

组(P<0.05),提示血清CⅣ、PⅢP、LN、HA、TIMP-
1在慢性乙型肝炎纤维化患者中呈异常高表达状态。
其中,LN属于非胶原性结构糖蛋白,在各类肝病检测

中均具有良好应用价值;CⅣ属于肝脏间质基底膜主

要成分,可呈现基底膜胶原更新情况,其水平增加可

反映肝纤维化进行性加重[14-15]。临床证实,慢性乙型

肝炎纤维化发生后可使LN、CⅣ结合,并大量沉积于

Disse间隙[16]。同时,有资料报道称,血清LN、CⅣ与

肝纤维化程度密切相关[17]。HA主要由间质细胞合

成、分泌,通过肝脏内皮细胞代谢,一旦机体发生纤维

化,则可降低肝脏代谢能力,导致 HA释放入血,从而

造成其血清水平异常升高[18]。研究显示,HA可反映
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肝纤维化及肝脏损伤程度[19]。血清PⅢP属于纤维

化活动指标,主要由Ⅲ型前胶原降解、释放进入血液,
可有效反映胶原生成水平[20]。相关研究表明,PⅢP
与肝纤维化程度、慢性肝炎活动程度密切相关[21]。但

血清CⅣ、PⅢP、LN、HA组成的4项肝纤维化指标虽

具有良好临床指导价值,但仍存在一定局限性,临床

需从其他参与肝纤维化形成的各种细胞因子、基质、
蛋白酶类指标中选取单项优势指标,进行合理组合,
这有利于提高慢性乙型肝炎纤维化诊断准确性。

临床实践证实,肝纤维化是肝细胞损伤后的异常

修复过程,其主要病变实质是ECM合成与降解失衡,
导致 ECM 在 肝 内 大 量 沉 积,而 基 质 金 属 蛋 白 酶

(MMPs)属于最主要降解ECM 的酶类物质,TIMPs
则是 MMPs特异性抑制剂,其中,TIMP-1是TIMPs
家族中分布最广泛的成员,不仅具有抑制 MMPs、

MMPs酶原活性等作用,还可阻止迅速聚集的ECM
降解,抑制产生胶原的肝星状细胞凋亡,从而在肝纤

维化进展中发挥重要作用[22]。相关研究表明,肝纤维

化过程中TIMP-1在相关组织呈过高表达状态,其水

平可反映肝脏组织内ECM 变化情况,从而可作为评

价肝纤维化的有效指标[23]。且过高表达的 TIMP-1
释放入血后,其血清水平明显提高[24]。基于此,本研

究针对慢性乙型肝炎纤维化患者初次探究TIMP-1、
肝纤维化指标联合应用对肝硬化的诊断价值,结果显

示,肝纤维化指标、TIMP-1联合诊断 灵 敏 度 高 达

97.48%、准确度高达96.22%,明显高于两者单独诊

断(P<0.05),可见两者联合可显著提高诊断灵敏度、
准确度。本研究还表明,联合诊断特异度与两者单独

诊断无明显差异(P>0.05),提示血清肝纤维化指标、

TIMP-1联合诊断不影响诊断特异度。
目前,多数慢性乙型肝炎纤维化患者伴有肝硬化

现象,主要分为代偿期与失代偿期,前者症状、肝功能

异常程度相对较轻,后者肝功能损害严重,可引发门

静脉压增高、腹水等临床表现,对患者生命安全危害

极大[25-26]。因此,及时明确慢性乙型肝炎纤维化患者

肝硬化发生及具体程度等情况对把握治疗时机,控制

病情进展,改善预后具有关键性作用。本研究数据显

示,失代偿期肝硬化患者血清CⅣ、PⅢP、LN、HA、

TIMP-1水平高于代偿期肝硬化患者(P<0.05),提
示血清CⅣ、PⅢP、LN、HA、TIMP-1水平可随肝硬化

进展呈现逐渐升高趋势。分析原因,主要在于慢性乙

型肝炎纤维化可能引发早期肝硬化,病情严重或进展

后可形成代偿期、失代偿期肝硬化,而血清肝纤维化

指标、TIMP-1水平可随其病情严重程度增加不断提

高,最终在肝硬化阶段呈现更加显著高表达状态。本

研究还发现血清CⅣ(r=0.793)、PⅢP(r=0.783)、
LN(r=0.765)、HA(r=0.812)、TIMP-1(r=0.803)

水平与肝硬化程度间存在正相关关系,可为临床判

断、评估肝硬化情况提供有效信息,在临床诊治中发

挥重要作用。
综上可知,血清肝纤维化指标(CⅣ、PⅢP、LN、

HA)、TIMP-1在慢性乙型肝炎纤维化患者中呈异常

高表达状态,联合诊断可显著提高诊断灵敏度、准确

度,不影响诊断特异度,且与肝硬化程度呈正相关,可
为临床确诊、判断病情,评估肝硬化情况及制订合理

治疗方案提供可靠参考依据。
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