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临床研究
·

肝纤维化血清五项标志物的诊断意义

罗瑞红 杨绍 基 谢俊强 赵志新 何有成 姚集 普

【摘耍】 目的 探讨慢性肝炎患者血清透明质酸 ( H A )
、

111 型前胶原 ( P C lll )
、

W型胶原 ( C w )
、

层粘蛋

白 ( L N ) 和转化生长因子 日l( T G F 日l) 对肝纤维化的诊断意义
。

方法 检测 1 16 例病毒性肝炎患者血清 H A
、

P C

111
、

C W
、

L N
、

T GF 日 .
水平

,

并与其中 87 例慢性肝炎患者的肝组织病理作对比
。

结果 血清 H A 与肝组织炎症

活动度呈较弱的正相关 (
厂 = .0 393

,

尸 < 0
.

0 5 )
,

血清 H A
、

P C m
、

L N
、

T G F 队 与肝纤维化程度呈中等程度的正

相关 ( r 分别为 0
.

5 8 4
、

0
.

4 5 4
、

0
.

4 4 1 和 0
.

6 12
,

P < 0
.

0 5 )
,

血清 C vl 与之则呈较弱的正相关 ( r = 0
.

3 19
,

P < 0
.

0 5 )
。

血清 H A 诊断肝硬化的 A U C 明显大于血清 P C m
、

C w
、

LN
、

T GF p z
者 ( A U C = 0

.

9 04
v s 0

.

78 4
、

0
.

8 15
、

0
.

80 5
、

0
.

82 8
,

尸 < .0 0 5 ) ; 血清 H A
、

L N
、

T G F 日 1
判断 5 2 期以上肝纤维化的 R O C 曲线下面积 ( A U C ) 明显大于

血清 P C lll
、

C VI 者 ( A U C = 0
.

8 4 9
、

0 8 1 9
、

0
.

8 3 6 v s 0
.

7 0 2
、

0
.

7 2 1
,

P < 0
.

0 5 )
。

联合五项指标估计肝纤维化程

度
,

判别分析只选人血清 H A 和 T G F p ; ,

若将肝纤维化程度 lS
、

5 2
、

5 3
不作区分

,

判别效果中各期的差异有显著

性 (尸 < 0
.

05 )
,

正确预测率为 7 2
.

90 %
。

结论 五项指标均有助于诊断肝硬化和判断 5 2
期以上肝纤维化

,

前者应选

择血清 H A
,

后者则可选择血清 H A
、

L N 或 T G F 山 ; 估计肝纤维化程度以血清 H A 和 T G F 日 l
同时检测为佳

,

但

仅有助于估计慢性肝炎患者是
“

无肝纤维化
” 、 “

处于肝纤维化阶段
”

或
“

肝硬化
” ,

而不能对肝纤维化程度进行精确

估计
,

因而不能取代肝组织病理活检
。

【关锐词】 肝纤维化 ; 透明质酸 ; 胶原
,

W 型 ; 转化生长因子 已 , : 层粘蛋白
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我们检测了 116 例病毒性肝炎患者的血清透明质

酸 ( h y a l u r o n i e a e i d
,

H A )
、

111 型前胶原 ( t y p e m

p r o e o ll a罗 n
,

P C lll )
、

VI 型胶原 ( t y p e VI e o ll a罗n
,

C VI )
、

层粘蛋白 ( al l n il 亩飞
,

L N ) 和转化生长因子 山

( t r a n sf o r m in g 盯 o

wt h f a e t o r 日 l
,

T G F 口l ) 水平
,

并与其中 87 例患者的肝组织病理作对照
,

以评价这五

项指标对肝纤维化的诊断价值
。

资料与方法

1
.

病例与对照选择 : 116 例病毒性肝炎是 19 98 年

5 月
一 12 月在我科的住院患者

,

男 85 例
,

女 31 例
,

平均年龄 ( 38 士 12) 岁 ; 参照第五届全国传染病寄生

虫学术会议修订的病毒性肝炎诊断标准
,

均已确诊为

慢性肝炎或肝炎肝硬化
。

正常对照 ( N C ) 20 例
,

是

19 98 年 12 月的健康献血员
,

男 14 例
,

女 6 例
,

平

均年龄 ( 3 1 士 9 ) 岁
。

2
.

试剂与方法 : H A
、

C W
、

L N
、

P C m 均采用

放射免疫 ( R I A ) 法检测
,

其中前三者的试剂盒由上

海海军医学研究所生产
,

后者的试剂盒由重庆市肿瘤

研究所生产 ; T G F 山 采用 IE A 法检测
,

试剂盒由法

国 B i o s o u r a E u r o p s
.

A
.

生产
。

肝组织活检通过实

时 B 超引导下经皮肝组织穿刺活检术
,

保证标本长

1
.

2 一 1
.

8 c m
,

参照上述诊断标准进行诊断和分析
。

3
.

数据分析中的分组方法 : ( 1) 5 : 期以上肝纤维

化组与 5 2 期以下肝纤维化组 : 以肝纤维化程度 5 2 -

5 4 的病例及临床确诊为肝炎肝硬化的病例为 5 2 期以

上肝纤维化组
,

共 86 例 ; 以 N C
、

肝纤维化程度 0S
、

lS 的病例为 5 2 期以下肝纤维化组
,

共 50 例
。

( 2) 肝

硬化组与非肝硬化组 以肝纤维化程度 5 4的病例和临

床确诊为肝炎肝硬化的病例为肝硬化组
,

共
`

48 例 ; 以

N C
、

肝纤维化程度 S 。 一 S : 的病例为非肝硬化组
,

共

88 例
。

( 3) 肝纤维化程度的分组: 根据病理诊断分为

S 。
、

5 1
、

5 2
、

5 3
、

5 4 五期
,

同时将 20 例 N C 拟定为 S 。
。

4
.

统计学处理 : 两组计量资料之间的相关性采用等

级相关分析
。

两组计量资料之间的比较采用秩和检验
。

血清学指标的诊断评价采用 R O c 曲线评价方法 l1[
。

血

清学指标对肝纤维化程度的估计
、

筛选优化指标采用

B a y es 逐步判别分析及 x Z 检验
。

衰 1 肝组织炎症活动度各级血清 H A
、

P C lll
、

C W
、

L N
、

T G F 山 的检测结果及两者的相关性 (戈 士 s)

分 组

对照组

G o

G z

G 2

G 3

G 4

例数 H A (n g/ m l )

5 7 土 2 8

7 3 士 1 5

2 1 4 士 2 6 8
*

1 5 0 士 16 0
*

2 4 7 士 18 9
*

石4 6 士 17 9
·

P C lll ( 林g/ L )

9 0 士 3 6

1 0 0 士 4 2

1 5 1 士 12 8

1 4 1 士 1 14

1 4 9 士 10 9

2 1 9 士 15 7
* *

C w ( “ g / L ) L N ( n g / m l )

5 5 士 2 3
,

8 1 士 2 9

5 8 士 3 3 9 6 士 6

9 5 士 6 6 # 10 1 士 2 7

8 4 士 9 7 # 9 5 士 3 8

10 1 士 8 8 # 1 0 2 士 4 5

2 2 0 土 1 7 6 # 1 3 7 士 5 0 ☆

相关性 r = 0
.

3 9 3
,

P = 0
.

0 0 0 r = 0
.

1 4 4
,

P = o
.

1 8 3 r = 0
.

19 0
,

P = 0
.

0 7 8 r = 0
.

1 1 7
,

P = 0 3 7 0

T G F 口l (n g / m l )

4 1 士 1 9

5 4 士 1 7

8 8 士 3 3 △

7 6 土 3 1△

7 7 土 2 8 △

9 7 土 4 9 △

r = 0
.

1 4 7
,

P = 0
.

1 8 5

40
,、àōJ,了
、

0
,̀1.1气J,ù1
.1

与 N C 比较
: *

q 值为 2
.

5 4 一 7
.

17
,

P < 0
.

0 5 ;
* *

q = 3
.

5 4
,

P < o刀 l : # a 值为 2
.

2 7 一 4
.

2 0
,

P < 0
.

0 5 ; ☆ q = 3 7 6
,

尸 < 0
.

0 1 : △ q 值

为 3涛 7 一 5
.

2 6
,

P < 0
.

0 1

衰 2 肝纤维化程度各期血清 H A
、

P C m
、

C VI
、

L N
、

T G F 日 1 的检测结果及两者的相关性 (戈 士 s)

分 组 例数 H A ( n g / m l ) P C lll 知 g / L ) C VI 伽 g / L ) L N ( n g / m l ) T G F 日l ( n g / m l )

对照组 2 0 5 7 士 2 8 9 0 士 3 6 5 5 士 2 3 8 1 士 2 9 4 1 士 19

5 0 3 6 5 士 1 5 9 0 士 6 1 6 0 士 2 0 7 8 士 18 4 2 士 1 5

5 1 2 7 9 7 土 5 2
*

9 1 土 4 6 6 9 土 5 6 8 1 士 2 4 6 5 士 2 1 △

5 2 2 3 1 8 8 士 18 5
*

1 6 0 士 12 2
* *

9 5 士 1 0 6 1 12 士 4 1 ☆ 7 7 士 2 5△

5 3 1 5 2 1 7 士 14 7
*

2 0 8 士 1 3 8
* *

1 10 士 10 3 # 12 0 士 4 2 ☆ 8 2 士 2 1△

5 4 1 9 4 0 3 士 2 4 2
*

2 1 6 士 1 3 4
* *

1 6 1 士 13 2 # 12 5 士 4 9 ☆ 1 1 7 士 3 5 △

相关性
r = 0

.

5 8 4
,

P = 0
.

0 0 0 r = 0 4 5 4
,

P = 0
.

O O0 r = 0
.

3 19
,

P = 0
.

0 0 3 r = 0
.

4 1 4
,

P = 0
.

0 0 0 r = 0
.

6 1 2
,

P 二 0
.

0 0 0

与 N C 比较: 章
q值为 3

.

1 3 一 6
.

3 7
,

P < 0
.

0 1;
中*

q 值为 2
.

4 7 一 4
.

0 5
,

尸 < 0
.

0 5 ; # q 值为 2
.

3 3 一 3
.

5 2
,

P < 0
.

0 5 ; ☆ q 值为 2
.

3 5 一 3
.

3 6
,

P

< 0
.

0 5 : △ q 值为 4
.

12 一 8
.

3 8
,

P < 0
.

0 0 1
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结 果

1
.

血清 H A
、

P C m
、

C VI
、

L N
、

T G F 日l 与肝组

织炎症活动度
、

肝纤维化程度的关系见表 1
、

表 2
。

2
.

血清 H A
、

P C 班
、

C w
、

L N
、

T G F 日 l 诊断

肝硬化及判断 5 2 期以上肝纤维化 R O C 曲线下面积

( A U C ) 分别为 0
.

9 04
、

0
.

7 8 4
、

0
.

8 1 5
、

0
.

80 5
、

0
.

828
,

血清 H A 的 A U C 与血清 P C m
、

C VI
、

L N
、

T G F 日l

者比较: u 值为 1
.

67
一 .2 30

,

尸 < .0 05
。

5 2 期以上肝纤

维化的 A U C 分别为 0
.

料9
、

0
.

7 0 2
、

0
.

721
、

0
.

8 1 9
、

0
.

836
。

血清 H A
、

L N
、

T G F 日1的 A U C 与血清 P C 班
、

C vl

者比较 : u 值为 1
.

66
` .2 69

,

尸 < .0 05
。

3
.

血清 H A
、

P C m
、

C w
、

L N
、

T G F 日1联合

应用对肝纤维化程度的估计 : 根据五项指标在肝纤维

化程度分组的检测结果见表 2
,

作 B a y es 逐步判别分

析 : 血清 H A
、

T G F 日 1 被选人 ; 经 x Z检验
,

判别

效果中除 lS 与 5 3
、

5 2 与 5 3 的差异无显著意义 (尸 >

.0 05 ) 外
,

其余各期的差异有显著意义 (尸 < 0 .0 5) ; 正

确预测率为 43
.

93 %
。

若将 lS
、

5 2
、

5 3 不作判别
,

血清

H A
、

T G F p l 被选人 ; 判别效果中判别各期的差异有

显著性 (尸 < 0
.

001 ) ; 正确预测率为 72
.

90 %
。

讨 论

肝组织纤维化程度
、

炎症活动度与五项指标的相

关性提示血清 H A
、

P C m
、

L N
、

T G F 日 ; 能在一定

程度上反映肝纤维化的进展
,

血清 C w 则相对较差 ;

五项指标均较难反映肝组织炎症程度
。

对于诊断肝硬化
,

五项指标的 A U C 均大于 0
.

5
,

均有助于肝硬化的诊断 ; 其中血清 H A 的 A U C 明显

大于其余四者
,

对肝硬化的诊断价值最大
。

对子判断

慢性肝炎患者是否存在 5 2期以上肝纤维化
,

五项指标

的 A U C 均大子 0
.

5
,

有助于其判断 ; 其中血清 H A
、

.

L N
、

T G F p l 的 A U C 均明显大于血清 P C m
、

C W

者 (P < .0 05 )
,

前三者的判断效果优于后二者
。

虽然五项指标诊断肝硬化以及判断 5 2期以上的肝

纤维化的 A U C 均大于 .0 5
,

但与 A U C 最大值 1 仍

有一定差距
,

故单项血清学指标用于判断 5 2期以上的

肝纤维化或诊断肝硬化的价值有限
,

且难以确定其估

计肝纤维化程度的值域范围
。

本研究对五项血清学指

标估计肝纤维化程度作 B a ye s 逐步判别分析
,

结果表

明
,

血清 H A
、

T G F 日 1 被选人
,

提示这两项指标对

估计肝纤维化程度贡献较大
,

故在临床中只需同时检

测血清 H A 与 T G F 山 即可对肝纤维化程度进行估计
。

若根据诊断标准将肝纤维化程度分为五期
,

则判别效

果中判别 5 1与 S : 期
、

5 2 与 S : 期的差异无显著性 (尸

> 0
.

05 )
,

提示不能对它们进行区分
,

且判别的正确预

测率仅为 43
.

93 %
,

效果欠满意
。

为提高这两项指标的

利用价值
,

将肝纤维化程度 5 1
、

5 2
、

.S : 期不作区分
,

仅估计是否存在肝纤维化或肝硬化
,

判别效果中各期

的差异有显著性 (尸 < 0
.

05 )
,

正确预测率达 72
.

90 %
。

因此
,

联合检测血清 H A
、

T G F 日 l 对于估计慢性肝

炎患者是
“

无肝纤维化
” 、 “

处于肝纤维化阶段
”

或
“

肝

硬化
”

的效果较为理想
。

在临床中
,

若以单项血清学指标协助诊断肝硬化

或判断 5 2 期以上肝纤维化
,

前者应选择血清 H A
,

后

者则可选择血清 H A
、

L N 或 T G F 口 ;l 在估计肝纤维

化程度时
,

以血清 H A
、

T G F 日 1 同时检测为佳
,

但仅

有助于估计慢性肝炎患者是
“

无肝纤维化
” ,

还是
“

处

于肝纤维化阶段
”

或已经是
“

肝硬化
” ,

不能对肝纤维

化程度进行精确估计
,

因而不能取代肝组织病理活检
。
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