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肝硬化患者血清肝纤维化指标联合ＡＦＵ和ＡＦＰ检测的临床价值

顾春瑜，石新慧，王海滨△

（解放军总医院第一附属医院检验科，北京１０００４８）

　　摘　要：目的　探讨血清透明质酸（ＨＡ）、层黏连蛋白（ＬＮ）和Ⅳ型胶原（ⅣＣ）以及αＬ岩藻糖苷酶（ＡＦＵ），甲胎蛋白（

ＡＦＰ）水平变化与肝硬化的关系。方法　对２１３例慢性肝病患者和６６例健康志愿者的血清 ＨＡ、ＬＮ、ⅣＣ、ＡＦＵ和 ＡＦＰ等五项

指标进行联合检测分析。结果　在慢性迁延性肝炎（ＣＰＨ）组、慢性活动性肝炎（ＣＡＨ）组和肝硬化（ＬＣ）组，血清 ＨＡ、ＬＮ、和ⅣＣ

的水平呈相似的逐渐升高趋势，与对照组比较明显增高（犘＜０．０１），肝病患者血清ＡＦＵ和ＡＦＰ水平均高于健康人。特别是在肝

硬化组，两项指标分别是健康人的２．０倍和８．８倍，与健康人的差异有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　血清 ＨＡ、ＬＮ、ⅣＣ和

ＡＦＵ、ＡＦＰ五项指标是慢性肝病向肝硬化转变过程中反映肝纤维化进展的指标，可以为肝硬化的早期诊断和病情监测提供参考。

关键词：αＬ岩藻糖苷酶；　甲胎蛋白；　肝硬化

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．１５．０１８ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）１５１９５７０２

犆犾犻狀犻犮犪犾狏犪犾狌犲狅犳犮狅犿犫犻狀犲犱犱犲狋犲犮狋犻狅狀狅犳狊犲狉狌犿犾犻狏犲狉犳犻犫狉狅狊犻狊犻狀犱犻犮犪狋狅狉狊，犃犉犝犪狀犱犃犉犘犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犺犲狆犪狋犻犮犮犻狉狉犺狅狊犻狊

犌狌犆犺狌狀狔狌，犛犺犻犡犻狀犺狌犻，犠犪狀犵犎犪犻犫犻狀△

（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犆犾犻狀犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔，犜犺犲犉犻狉狊狋犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犘犔犃犵犲狀犲狉犪犾犺狅狊狆犻狋犪犾，犅犲犻犼犻狀犵１０００４８，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｖａｌｕｅｓｏｆｓｅｒｕｍｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ（ＨＣ），ｌａｍｉｎｉｎ（ＬＮ），ｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅣ （ⅣＣ），

ＡＦＵａｎｄＡＦＣｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ．犕犲狋犺狅犱狊　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＨＡ，ＬＮ，ⅣＣ，ＡＦＵａｎｄＡＦＰｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄａｎｄ

ａｎａｌｙｚｅｄｉｎ２１３ｃａｓｅｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓａｎｄ６６ｃａｓｅｓｏｆｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ．犚犲狊狌犾狋狊　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＨＡ，ＬＮａｎｄⅣＣｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｐｅｒｓｉｓｔｉｎｇｈｅｐａｔｉｔｉｓ（ＣＰＨ），ｃｈｒｏｎｉｃａｃｔｉｖｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ（ＣＡＨ）ａｎｄｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ（ＬＣ）ｗｅｒｅａｌｌｏｂｖｉｏｕｓｌｙｈｉｇｈｅｒ

ｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ（犘＜０．０５）．ＬｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＡＦＵａｎｄＡＦＰｉｎＬＣｇｒｏｕｐａｒｅ２．０ａｎｄ８．８ｔｉｍｅｓｏｆｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎ

ｔｅｅｒｓｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｈｉｃｈｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＬｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＨＡ，ＬＮ，ⅣＣ，ＡＦＵ

ａｎｄＡＦＰｃａｎｉｎｄｉｃａｔｅｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｒｏｍｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｔｏｈｅｐａｔｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃ

ｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅ５ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓａｒｅｈｅｌｐｆｕｌｉｎｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｈｅｐａｔｉｃｃｉｒｒｈｏｓｉｓ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ＡＦＵ；　ＡＦＰ；　ｈｅｐａｔｉｃｃｉｒｒｈｏｓｉｓ

　　肝纤维化是肝硬化（ＬＣ）的前期阶段，是指由各种致病因

子所致肝结缔组织异常增生，导致肝内弥漫性细胞外基质

（ＥＣＭ）过度沉淀的病理过程，许多慢性肝病均可引起肝纤维

化［１］。目前的临床诊断主要依靠肝穿刺活检病理诊断，由于肝

活检取材的局限性和创伤性，多数患者不愿接受，使其临床应

用受到限制［２］。为了明确血清透明质酸（ＨＡ）、层黏连蛋白

（ＬＮ）、Ⅳ型胶原（ⅣＣ）以及甲胎蛋白（ＡＦＰ）和αＬ岩藻糖苷

酶（ＡＦＵ）检测对慢性肝病患者的临床价值，笔者对２１３例慢

性肝病患者的五项指标进行了检测，探讨它们对肝硬化诊断的

临床应用价值，为临床诊疗提供可靠依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　所有患者均为２０１０年１０月至２０１２年１２月

在本院就诊的２１３例门诊或住院患者，依据２０００年中华医学

会西安会议修订的《病毒性肝炎防治方案》诊断标准确诊。其

中，将慢性迁延性肝炎（ＣＰＨ）６７例作为ＣＰＨ 组，年龄（４１±

１５）岁；慢性活动性肝炎（ＣＡＨ）７４例作为ＣＡＨ组，年龄（３７±

２０）岁；ＬＣ患者７２例作为ＬＣ组，年龄（４０±２４）岁。对照组６６

例，为无肝、肾疾病，Ｂ超检查正常的健康体检者，年龄（４２±

２４）岁。所有血清标本均系清晨空腹采集，测定常规项目后，－

２０℃保存备检。

１．２　方法　血清 ＨＡ、ＬＮ和ⅣＣ测定采用化学发光法试剂

盒购自北京源德生物技术公司，检测方法和步骤严格按试剂盒

说明书进行。ＡＦＰ采用电化学发光法测定，仪器为罗氏全自

动免疫分析仪（Ｒｏｃｈｅｃｏｂａｓ６０００），由瑞士罗氏公司生产，试剂

为配套试剂由罗氏公司提供；ＡＦＵ采用生化定量分析法，试剂

盒由福建蓝波生物技术公司提供，仪器为日立全自动生化分析

仪。以上各项检测均按试剂盒说明书操作。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０软件进行数据分析，各组

计量数据以狓±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

２．１　血清ＨＡ、ＬＮ和ⅣＣ水平的测定　见表１，血清ＨＡ、ＬＮ

和ⅣＣ在ＣＰＨ组、ＣＡＨ组和ＬＣ组内的水平均明显高于对照

组（犘＜０．０５）。同时随着病情的加重，血清 ＨＡ、ＬＮ和ⅣＣ水

平逐渐升高，ＬＣ组患者上述指标水平显著高于其余２组。

表１　　各组血清 ＨＡ、ＬＮ和ⅣＣ的水平

组别 狀 ＨＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＬＮ（ｎｇ／ｍＬ） ⅣＣ（μｇ／Ｌ）

对照组 ６６ ６２．３９±２５．６８＃ １０７．４２±３８．４８＃ ４６．３７±２１．２６＃

ＣＰＨ组 ６７ １５２．７３±４６．７２＃ １６０．１８±３７．３９＃ １０８．６３±４１．７１＃

ＣＡＨ组 ７４ ３１２．４９±６３．２１＃ １９９．６４±５２．７１＃ １６４．８８±４３．９０＃

ＬＣ组 ７２ ５５３．９５±１１６．３２ ２４８．３９±４３．７２ ２６３．７０±５９．７２

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；＃：犘＜０．０５，与ＬＣ组比较。

２．２　血清ＡＦＰ、ＡＦＵ水平的测定　ＬＣ组内 ＡＦＵ和 ＡＦＰ的

血清测定水平明显高于ＣＰＨ 组与ＣＡＨ 组及正常人对照组
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（犘＜０．０５）；ＣＡＨ 组与ＣＰＨ 组相比，ＡＦＰ、ＡＦＵ血清含量亦

明显升高（犘＜０．０５），结果见表２。

表２　　各组血清ＡＦＰ、ＡＦＵ的水平

组别 狀 ＡＦＵ（ｎｋａｔ／ｍＬ） ＡＦＰ（ＩＵ／ｍＬ）

对照组 ６６ ６１．３３±１８．３７＃ ５．４９±３．２５＃

ＣＰＨ组 ６７ ７２．８１±２６．２０＃ ２４．５３±７．１１＃

ＣＡＨ组 ７４ ９４．２１±３１．９２＃ ３２．７８±１５．２１＃

ＬＣ组 ７２ １２１．６２±３６．４５ ４８．０９±２３．３０

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；＃：犘＜０．０５，与ＬＣ组比较。

２．３　单项指标和五项指标联合检测的敏感性和特异性　血清

单项ＡＦＰ、ＡＦＵ、ＨＡ、ＬＮ和ⅣＣ对肝癌诊断的敏感性分别为

６１．３３％、７４．６７％、７７．２０％、５６．４３％、５７．４６％。五种指标联合

检测可使敏感性和准确性提高到９５．２４％和８１．２％，见表３。

表３　　单项和五项联合检测对肝硬化的诊断比较

检测项目 狀 敏感性（％） 准确性（％）

ＡＦＵ ７２ ７４．６７ ７０．３

ＡＦＰ ７２ ６１．３３ ６６．９

ＨＡ ７２ ７７．２０ ７３．５

ＬＮ ７２ ５６．４３ ５３．８

ⅣＣ ７２ ５７．４６ ５１．９

５项联合 ７２ ９５．２４ ８１．２

３　讨　　论

临床上对ＬＣ的诊断缺乏敏感、特异的生化指标，传统的

清蛋白测定敏感性低，假阴性率高［３］。本研究显示，血清 ＨＡ、

ＬＮ、ⅣＣ、ＡＦＵ和 ＡＦＰ水平在慢性肝病患者中明显增高，且

这五项指标在ＣＰＨ组、ＣＡＨ组和ＬＣ组的水平，依次呈上升

趋势，联合检测可明显提高对ＬＣ诊断的敏感性和准确性。

ＨＡ是由间质细胞合成的一种大分子氨基多糖，肝纤维化

时，血清 ＨＡ水平升高
［４５］。本研究发现，慢性肝病血清 ＨＡ

水平与对照组比较，明显升高（犘＜０．０１），特别是ＬＣ组增高更

为明显，提示血清 ＨＡ对中、重度肝纤维化，肝硬化患者具有

较高的诊断价值。

ＬＮ与肝纤维化程度和门静脉压力呈正相关，可作为早期

诊断肝纤维化的指标之一［６］。ⅣＣ是基底膜的主要构成成

分，在肝纤维化时出现较早，有利肝纤维化的早期诊断［７］。本

研究显示，ＬＮ和ⅣＣ水平随肝纤维化加重逐渐上升，明显高

于对照组，可以较好地反映肝纤维化的分期，对于中、晚期的肝

纤维化诊断具有较大的意义。

ＡＦＰ是由胚肝细胞和卵黄囊产生的甲种球蛋白，是目前

临床应用最广泛的肝硬化和肝癌肿瘤标志物。本研究也显示，

在ＬＣ组血清ＡＦＰ明显高于其他肝炎和对照组，是诊断ＬＣ的

指标之一。然而ＡＦＰ单项检测敏感性偏低
［８９］，且有假阳性，

易受其他因素（如肝炎和妊娠等）影响等不足。因此，单靠

ＡＦＰ诊断肝癌易造成漏诊和误诊，寻求多种标志物的联合检

测对提高肝癌诊断的敏感性很有必要。

ＡＦＵ是存在于血清中的一种溶酶体酸性水解酶，广泛分

布于人体组织细胞溶酶体、血液和体液中，参与体内糖蛋白、糖

脂和黏多糖等大分子物质的分解代谢。许多文献报道其对原

发性肝癌诊断的敏感性较高［１０１１］。本研究中，ＬＣ组患者血清

ＡＦＵ水平明显高于对照组和其他组，可作为诊断ＬＣ的敏感

指标。

总之，各单项指标的检测对肝硬化的诊断虽有一定的应用

价值，但其敏感性均难以令人满意［１２］。本研究发现五种指标

联合检测能够将增加诊断的敏感性和特异性，从而提高肝硬化

诊断的阳性检出率，具有临床应用价值。
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ｎｏｍａｓｅｒｕｍｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＯｎｃｏｌ，２０１２，３９（４）：４１０４３３．

［３］ 强占荣，易彩霞，林中，等．急慢性肝病患者血清清蛋白，前清蛋白

及胆碱酯酶的变化特点［Ｊ］．广西医学２０１０；３２（００５）：５１３５１５．

［４］ 杜开春，李诺飞．几种慢性肝病患者血清透明质酸，层粘连蛋白，

Ⅳ型胶原和腺苷脱氨酶的检测分［Ｊ］．微循环杂志，２００８，１８（２）：

６５．

［５］ 江明凤，华肖杭．透明质酸等血清学指标在慢性乙型肝炎患者诊

断中的意义［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１１，２１（９）：１８１６１８１７．

［６］ 高清宝．肝纤维化临床检验血清学检测指标的研究进展［Ｊ］．吉林

医学，２０１１，３２（６）：１１９８１１９９．

［７］ 徐海峰，杨华瑜，张宏冰，等．改变肝癌早期诊断和治疗现状的新

肝癌血清标志物［Ｊ］．基础医学与临床，２００８，２８（１）：１０４１０８．

［８］ 陈洁，程艳杰，王晶．血清Ⅳ型胶原测定在肝硬化诊断中的应用

［Ｊ］．大连医科大学学报，２００２，２４（２）：１４２１４４．

［９］ＺｈｕＪ，ＪｉａｎｇＦ，ＮｉＨＢ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｅｒｕｍｇａｍｍａ

ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｉｓｏｅｎｚｙｍｅⅡ，ａｌｐｈａＬｆｕｃｏｓｉｄａｓｅａｎｄａｌｐｈａ

ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎｄｅｔｅｃｔｅｄｕｓｉｎｇａｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｋｉｔｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１３，５（１）：８９９４．

［１０］ 廖慧钰．血清肿瘤标志物在肝癌诊断中的应用［Ｊ］．中华肝脏病

杂志，２００５，１３（５）：３７９３８０．

［１１］ 郑雅娜，左炬．血清ＡＦＵ 与ＡＦＰ测定对原发性肝癌的诊断价值

［Ｊ］．医学临床研究，２００５，２３（５）：７１９７２０．

［１２］ 翟庆云，高宗玲．肿瘤标志物联合检测在肝癌诊断及鉴别诊断中

的临床意义［Ｊ］．中国现代医药杂志，２００６，８（５）：５１５２．

（收稿日期：２０１２１１０８）
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　　ｐｎｅｕｍｏｎｉａ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，

２００６，１７４（１）：８４９３．

［６］ＣｈｒｉｓｔＣｒａｉｎＭ，ＪａｃｃａｒｄＳｔｏｌｚＤ，ＢｉｎｇｉｓｓｅｒＲ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｒｏ

ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｕｉｄｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｕｓｅａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｉｎｌｏｗｅｒ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：ｃｌｕｓｔｅｒｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｓｉｎｇｌｅｂｌｉｎｄｅｄｉｎ

ｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００４，３６３（９４０９）：６００６０７．

［７］ 常春，姚婉贞，陈亚红，等．慢性阻塞性肺疾病患者急性加重期血

清降钙素原水平的变化及临床意义［Ｊ］．中华结核和呼吸杂志，

２００６，２９（７）：４４４４４７．

（收稿日期：２０１３０４０８）
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