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自身免疫性肝病患者肝纤维化血清标志物检测的意义

李
"
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"新疆医科大学第一附属医院医学检验中心!新疆乌鲁木齐
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""

摘
"

要"目的
"

探讨血清透明质酸"

Z1

%&

&

型前胶原"

2K

&

%&

#

型胶原"

K

#

%和层粘连蛋白"

LS

%对自身免疫性肝病"

1LO

%

患者肝纤维化诊断及鉴别的意义'方法
"

采用增强化学发光免疫分析法对
$8

例原发性胆汁性肝硬化"

2]K

%患者&

#&

例自身免疫

性肝炎"

1!Z

%患者&

$$

例肝硬化患者&

$8

例病毒性肝炎患者及
#)

例健康体检者血清
Z1

&

2K

&

&

K

#

&

LS

进行检测!并对部分患

者在治疗
5

个月后再次检测上述指标!同时和部分肝功能指标进行相关性分析'结果
"

1LO

患者
(

项肝纤维化指标均高于健康

对照组"均
!

#

)%)&

%$

1!Z

组
(

项指标均高于病毒性肝炎组"均
!

#

)%)"

%!

VXK

曲线下面积分别为
)%'#$

&

)%'(4

&

)%'#(

和
)%'$)

$

2]K

组
K

#

和
LS

低于肝硬化组"

!

#

)%)&

%$两组
1LO

患者在经治疗
5

个月后!上述指标均明显下降"均
!

#

)%)&

%'结论
"

肝纤

维化血清标志物
Z1

&

2K

&

&

K

#

和
LS

对于
1LO

患者肝纤维化的诊断及和病毒性肝炎的鉴别具有一定价值!并能间接反映肝脏

炎症的情况'

关键词"肝炎!自身免疫性$

"

肝硬化!胆汁性$

"

透明质酸$

"&

型前胶原$

"#

型胶原$

"

层粘连蛋白
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自身免疫性肝病$

1LO

&是以累及肝脏为主的一类自身免

疫性疾病#主要包括自身免疫性肝炎(原发性胆汁性肝硬化

$

2]K

&(原发性硬化性胆管炎$

2IK

&及一些三者中任两者的重

叠综合征'这些疾病的共同特点是机体免疫系统攻击自身肝

组织造成肝脏病理损害#后期均可发生纤维化进而进展为肝硬

化)

"

*

'肝组织学检查是判断肝纤维化及其程度的金标准#但由

于该项检查的有创性#限制了其在临床上的常规应用'已有研

究表明肝纤维化血清标志物透明质酸$

Z1

&(

&

型前胶原$

2K

&

&(

#

型胶原$

K

#

&和层粘连蛋白$

LS

&与肝纤维化分期存在

一定的量化关系)

#

*

'本研究旨在探讨
Z1

(

2K

&

(

K

#

(

LS

对

于
1LO

患者肝纤维化的诊断及与其他肝病鉴别的意义'

@

"

资料与方法

@%@

"

一般资料
"

#))'

年
4

月至
#)""

年
5

月在新疆医科大学

第一附属医院诊断的
1LO

患者
5#

例'其中
1!Z

患者
#&

例#

男
5

例#女
"4

例#平均年龄
('%"

岁#诊断依据
#))#

年美国肝

脏病学会发表的诊疗指南中的
1!Z

诊断积分系统)

$

*

'

1!Z

患者包括
$

个亚型!

"

型$抗
IR1

阳性&

"4

例#

#

型$抗
L\R,"

阳性&

(

例#

$

型$抗
IL1

"

L2

阳性&

#

例'

2]K

患者
$8

例#男
#

例#女
$&

例#平均年龄
&5%)

岁#全部符合美国肝脏病学会

#)))

年诊断标准)

(

*

#自身抗体检测为
1R1

或
1R1,R#

阳

性#病理分期属早期者$

$

期(

(

期&

##

例#晚期$

&

期(

#

期&者

"&

例'

$$

例肝硬化患者均经肝活检确诊#其中代偿期
"'

例#

失代偿期
"&

例%包括肝炎后肝硬化
"$

例#酒精性肝硬化
"#

例#不明原因者
'

例'

$8

例慢性病毒性肝炎患者$慢性乙型肝

炎
$"

例#慢性丙型肝炎
5

例&均进行了肝组织活检#其中
I"

!

I#

期
#"

例#

I$

!

I(

期者
"5

例'上述病例及
#)

例健康者均为

同期在本院就诊的患者和健康体检者'

@%A

"

血清
Z1

(

2K

&

(

K

#

(

LS

水平检测
"

采用增强化学发光

+

#5)#

+

国际检验医学杂志
#)"#

年
4

月第
$$

卷第
"8

期
"

!/?QL@GR:3

!

I:

<

?:CG:>#)"#

!

P9=%$$

!

S9%"8



免疫分析法#仪器及试剂盒由北京泰格科信生物科技有限公司

提供#采集静脉血后分离血清置冰箱保存待检#按说明书进行

操作'

@%B

"

肝功能指标测定
"

血清
1L.

(

1I.

(

1L2

(

WW.

(

.]!L

(

.]1

均用美国贝克曼公司生产的
OeK,'))

全自动生化分析

仪和配套试剂检测'

@%F

"

统计学处理
"

采用
I2II"8%)

分析软件#计量资料的比

较采用
2

检验#灵敏度和特异度计算使用
VXK

曲线并计算曲

线下面积#治疗前后的比较用配对
2

检验#相关性分析采用线

性相关检验#以
!

#

)%)&

为差异有统计学意义'

A

"

结
""

果

A%@

"

1LO

患者与病毒性肝炎(肝硬化患者及健康对照组的血

清纤维化标志物比较
"

1!Z

组(

2]K

组(病毒性肝炎组与肝硬

化组
Z1

(

2K

&

(

K

#

(

LS

水平均显著高于健康对照组$

!

#

)%)&

&%肝硬化组的
K

#

(

LS

水平高于
2]K

组$

!

#

)%)&

&#而

Z1

和
2K

&

水平差异无统计学意义$

!

$

)%)&

&%

1!Z

组
(

项

指标均明显高于病毒性肝炎组$

!

#

)%)"

&%

1!Z

组和
2]K

组
(

项指标均差异无统计学意义$

!

$

)%)&

&#见表
"

'

表
"

""

各组肝纤维化血清标志物比较$

FN5

(

/

D

'

CL

%

组别
* Z1 2K

&

K

#

LS

健康对照组
#) &8%88N""%''

%

58%''N#"%88

%

&(%5'N"#%"(

%

'#%'#N#$%&&

%

慢性肝炎组
$8 '&%((N&8%"8 '&%"$N($%&4 '"%4$N(#%$( """%&#N&#%)$

肝硬化组
$$ #"5%)5N"#(%88 "8'%5"N58%)) "4'%')N")#%&$ #$'%&8N""5%$(

1!Z

组
#& "45%"4N"84%$)

&

"5'%#(N4"%(#

&

"$4%4$N58%&&

&

"4#%$'N4(%$&

&

2]K

组
$8 #)"%'&N""(%(# "'(%')N"#(%') "$(%("N&8%#$

!

"8&%8'N"#(%))

!

""

%

!

!

#

)%)&

#与其他各组相比%

&

!

!

#

)%)"

#与慢性肝炎组相比%

!

!

!

#

)%)&

#与肝硬化组相比'

A%A

"

(

项纤维化指标用于
1!Z

和病毒性肝炎鉴别的
VXK

曲

线
"

见图
"

'以灵敏度和特异度之和最大时所对应的变量值

为临界值#得到各指标对二者鉴别的灵敏度(特异度和曲线下

面积$

10K

&#见表
#

'

表
#

""

肝纤维化血清标志物用于
1!Z

和病毒性

""""

肝炎鉴别的评价指标

指标
临界值

$

/

D

"

CL

&

灵敏度

$

M

&

特异度

$

M

&

10K

10K4&M

置信区间

下限 上限

Z1 '&%)# '(%) 8"%$ )%'#$ )%8"$ )%4$$

2K

&

''%8( ''%) 8'%( )%'(4 )%8&) )%4(8

K

#

'4%"$ '(%) 8&%8 )%'#( )%8"# )%4$5

LS ""(%"5 ')%) '"%" )%'$) )%8#( )%4$5

图
"

""

(

项肝纤维化指标用于
1!Z

和病毒性

肝炎鉴别的
VXK

曲线

A%B

"

1!Z

患者和
2]K

患者治疗前和治疗
5

个月后血清标志

物比较
"

无论是
1!Z

患者还是
2]K

患者#在经过
5

个月治疗

后各项标志物水平均有明显下降$

!

#

)%)"

&#见表
$

'

表
$

""

1!Z

患者和
2]K

患者治疗前和治疗
5

个月后

""""

各标志物配对
2

检验结果

指标

$

/

D

"

CL

&

1!Z

$

*_"'

&

FNA@

配对
2 !

2]K

$

*_#)

&

FNA@

配对
2 !

Z1 "&"%))N"&"%)' (%#(

#

)%)" '$%)8N&#%"8 8%"#

#

)%)"

2K

&

"""%#$N55%)) 8%"5

#

)%)" 4#%#)N")#%&$ (%)#

#

)%)"

K

#

")&%'"N&'%5$ 8%55

#

)%)" 55%$"N&)%5# &%'5

#

)%)"

LS "("%&'N84%$8 8%&8

#

)%)" "#&%4"N"$8%&' (%)4

#

)%)"

""

F

!为治疗前后的差值的均值%

A@

!为差值的标准差'

B

"

讨
""

论

1LO

病因和发病机制目前尚未完全阐明'

1!Z

病理表现

以界面性肝炎为要特点#表现为门静脉周围大量浆细胞浸润和

肝细胞中(重度碎屑样坏死#后期最终发展成肝硬化)

&

*

%

2]K

的病理特征是进行性的非化脓性小胆管炎(汇管区周围炎症(

纤维化乃至肝硬化)

5

*

'不论是
1!Z

还是
2]K

#其发生纤维化

的前提都是慢性持续或反复的炎症坏死#是产生胶原的肝脏间

质细胞被激活从而发生增殖并合成(分泌大量细胞外基质的

结果'

肝脏活检是对肝纤维化进行诊断和分级(分期的.金标

准/#但由于其属于有创操作#难以反复多次进行#并且存在取

样误差(不同阅片者的个体差异等缺点)

8

*

'研究已证实#肝纤

维化或肝硬化发生时#血清中的胶原(非胶原糖蛋白和蛋白多

糖等成分明显增加'血清
Z1

(

2K

&

(

K

#

(

LS

已经被作为肝

纤维化血清标志物用于慢性肝病肝纤维化的诊断(纤维化程度

估计和预后判断#显示了较好的灵敏度和特异性)

'

*

'由于

1LO

的炎性反应以自身免疫反应为基础#致病机制和慢性病

毒性肝炎及肝硬化有所不同#其纤维化的进程和程度也可能有

所不同'

P9BC>9B>@J7

等)

4

*通过检测
2]K

早期和晚期患者血

清纤维化标志物水平#表明
Z1

在
2]K

不同分期差异显著#可

+

$5)#

+

国际检验医学杂志
#)"#

年
4

月第
$$

卷第
"8

期
"

!/?QL@GR:3

!

I:

<

?:CG:>#)"#

!
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!
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用于两者的鉴别'

本研究中
1!Z

组(

2]K

组和病毒性肝炎组及肝硬化组血

清
Z1

(

2K

&

(

K

#

(

LS

均高于健康对照组#同时
1!Z

组的四

项指标均明显高于病毒性肝炎组'虽然病毒性肝炎和
1!Z

的

炎症都是免疫介导的肝细胞损伤#但自身免疫反应损伤较重#

肝细胞坏死较多#纤维化进展较快)

")

*

'肝硬化组的
K

#

(

LS

高于
2]K

组#可能是因为肝硬化患者中晚期患者比例较多#纤

维化程度较重#而
2]K

患者病程进展较慢#早期主要以胆管炎

和胆汁淤积为主#肝实质损害较轻'本研究因未对患者严格按

病理分级和分期进行分组#因此尚不能确定
(

项血清标志物与

1LO

病理变化之间的对应关系'

肝纤维化是一个可逆的过程#一旦炎症坏死消失#过多的

细胞外基质被降解#纤维化便可逆转'骆定海等)

""

*的研究显

示肝纤维化谱指标反映了
1!Z

患者病情的轻重程度#可以指

导治疗及预后'本研究通过对
1!Z

和
2]K

患者治疗前与治

疗
5

个月后纤维化标志物的配对比较显示治疗后
(

项指标均

明显下降#表明以上标志物与纤维化程度及病情存在一定相

关性'

1!Z

患者血清纤维化标志物与部分肝功能指标的相关性

分析显示其与
1I.

(

1L2

和
.]1

具有较好的相关性#说明该

(

项指标不仅可反映肝纤维化的程度#同时也反映了肝实质细

胞损害的程度和肝内胆汁淤积的程度#但
.]!L

除与
2K

&

存

在相关关系外#与其他
$

项指标未显示出统计学相关#其原因

是在除急性黄疸性肝炎和慢性活动性肝炎以外的其他肝病中#

.]!L

反映肝脏损害的敏感性较差#而
.]1

则较为敏感)

"#

*

'

综上所述#检测血清
Z1

(

2K

&

(

K

#

(

LS

有助于
1LO

患

者肝纤维化的诊断及与病毒性肝炎(肝硬化的鉴别#在
1LO

的

治疗过程中动态监测
(

项纤维化标志物水平#可间接反映肝脏

炎症和纤维化的程度'
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