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　　摘　要：目的　探讨肝硬化合并肝癌患者血氨水平、层粘连蛋白和Ⅳ型胶原水平变化与肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级间的关系。

方法　选取１０８例肝硬化合并肝癌患者（肝癌组），其中男７１例，女３７例；年龄３７～７１岁，平均５５．６岁。按照ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级标

准，Ａ级２８例，Ｂ级３２例，Ｃ级４８例。对照组６７例，男４１例，女２６例；年龄３７～６２岁，平均４６．８岁。采用化学发光法检测层粘

连蛋白（ＬＮ）、Ⅳ型胶原（ⅣＣ），血氨（ＮＨ３）采用连续监测法。比较肝癌组与对照组、肝癌组ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级间的 ＮＨ３水平、层

粘连蛋白（ＬＮ）、Ⅳ型胶原（ⅣＣ）的变化。结果　与对照组相比，肝癌患者ＮＨ３、ＬＮ、ⅣＣ均升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

随着ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ等级上升，ＮＨ３、ＬＮ、ⅣＣ逐渐升高差异有统计学意义（犘＜０．０５）。肝癌患者随着肝功能的下降，ＮＨ３与ＬＮ呈

显著正相关（狉＝０．５５６２、０．６９００、０．３４２３，犘＜０．０５），与ⅣＣ无显著相关。结论　血氨和层粘连蛋白有显著相关性，对肝硬化合

并肝癌无创伤诊断有一定的临床意义。
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　　肝硬化是一种或几种病因长期或反复作用于肝脏引起的

慢性、进行性、弥漫性肝损害，肝实质受损，肝细胞广泛变性坏

死，坏死后肝内结缔组织再生，并形成再生结节和假小叶，导致

正常肝小叶结构的破坏，肝硬化早期病情常隐匿，无特异症状

和体征。晚期患者症状较重，常伴有黄疸，腹腔积液等临床表

现和上消化道出血，肝性脑病等并发症，预后较差。失代偿性

肝硬化预后较差，且易进展为肝细胞癌（肝癌）。为此，研究者

检测了肝硬化合并肝癌患者血浆氨（ＮＨ３）的活性、层粘连蛋

白（ＬＮ）和Ⅳ型胶原（ⅣＣ）含量，并按ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级标准进

行分组比较，以评价ＮＨ３、ＬＮ和ⅣＣ在肝硬化合并肝癌患者

病情诊断和预后判断中的应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１２年１～１２月在本院肝病科住院且

经影像学证实的肝硬化合并肝癌患者１０８例为肝癌组，男７１

例，女３７例；年龄３７～７１岁，平均５５．６岁。肝硬化合并肝癌

患者均符合２０００年中华医学会传染病与寄生虫病学分会、肝

病学分会联合修订的“病毒性肝炎防治方案”中病毒性肝炎诊

断标准。根据ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级标准，Ａ级２８例，Ｂ级３２例，Ｃ

级４８例。所有患者排除合并非酒精性脂肪肝、自身免疫性肝

病、遗传代谢性肝病等其他病因，无合并糖尿病、冠心病、肾脏

疾病、风湿病、肺纤维化等疾病。对照组６７例，男４１例，女２６

例；年龄３７～６２岁，平均４６．８岁；肝功能正常，各型肝炎病毒
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标志物均为阴性。

１．２　仪器与试剂　ＯＬＹＭＰＵＳＡＵ６４０全自动生化分析仪，郑

州安图绿科生物工程有限公司 ＡｕｔｏｌｕｍｏＡ２０００全自动化学

发光测定仪。ＬＮ、ⅣＣ试剂由郑州安图绿科生物公司提供；

ＮＨ３试剂由北京利德曼生化股份有限公司提供。

１．３　标本采集　肝癌组和对照组均于清晨空腹抽取静脉血

５ｍＬ，其中３ｍＬ置于带有促凝剂的试管中，以３０００ｒ／ｍｉｎ离

心５ｍｉｎ，吸取血清于Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ管中，置－２０℃冰箱保存，以

备检测肝纤维化指标。剩余２ｍＬ置于柠檬酸盐的抗凝试管

中，立即离心，检测血氨和质控，质控在控患者血氨结果有效，

血氨检测应在２ｈ之内完成。

１．４　检测方法　ＬＮ、ⅣＣ测定采用化学发光法，参考范围分

别为：ＬＮ＞１３０ｎｇ／ｍＬ、ⅣＣ＞９５ｎｇ／ｍＬ；ＮＨ３采用连续监测

法，血氨参考范围为１０～４７μｍｏｌ／Ｌ。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件对测量数据进行统计

学分析。检测数据用狓±狊表示，两组间采用狋检验，分级间比

较用单因素方差分析，相关性检验采用Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关分

析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组指标检测结果比较　见表１。

表１　　各组指标检测结果比较（狓±狊）

组别 狀 ＬＮ（ｎｇ／ｍＬ） ⅣＣ（ｎｇ／ｍＬ） ＮＨ３（μｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ６７ ８３．５３±２０．６４ ６８．５８±２４．８２ ２５．５５±２０．８６

肝癌组 １０８ １８９．２３±７０．１５ １４８．０９±３１．７５ ６９．９８±２４．２８

　Ａ级 ２８ １１７．３１±２１．５０ １１５．１５±１４．１４ ４５．３３±７．４８

　Ｂ级 ３２ １５２．６１±４１．０６＃１４６．３７±１６．７４＃ ６８．７６±１０．２５＃

　Ｃ级 ４８ ２５５．６０±３６．５４＃１６８．４６±３０．３９＃ ８５．１７±２５．３３＃

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；＃：犘＜０．０５，与肝癌组Ａ级比较。

２．２　不同分级患者ＮＨ３与ＬＮ和ⅣＣ相关性　见表２。

表２　　不同分级患者ＮＨ３与ＬＮ和ⅣＣ相关性

ＣＰ分级 项目 回归方程 狋狉 狉 犘

Ａ级（狀＝２８） ＬＮ 犢＝４４．９１＋１．５９犡 ３．３９６ ０．５５６２ ＜０．０５

ⅣＣ 犢＝９０．７７＋０．５３犡 １．５１４ ０．２８４７ ＞０．０５

Ｂ级（狀＝３２） ＬＮ 犢＝５．５９＋２．２０犡 ５．２３２ ０．６９００ ＜０．０５

ⅣＣ 犢＝８５．０１＋０．８８犡 ３．５７７ ０．５４６８ ＜０．０５

Ｃ级（狀＝４８） ＬＮ 犢＝２１３．５６＋０．４９犡 ２．４７１ ０．３４２３ ＜０．０５

ⅣＣ 犢＝１９４．６９－０．３０犡 １．７７１ －０．２５２７ ＞０．０５

３　讨　　论

肝硬化合并肝癌患者的肝功能衰竭时，肝合成尿素能力下

降，或因门体侧支循环，肠道产氨增多直接进入体循环，不能被

肝脏转化，随血液进入大脑引发脑病的产生［１］。因此肠源性的

氨中毒是肝性脑病最重要的发病机制之一。贺勇等［２］证实了

肝硬化患者因门静脉高压，造成食道静脉曲张破裂出血，血红

蛋白在肠道内分解导致氨生成增加。过多的氨能干扰脑细胞

能量代谢，引起脑组织能量产生不足，影响神经递质的产生和

神经递质间的平衡，使兴奋性递质减少或抑制性递质增加［３］。

牛丽林［４］报道肝硬化患者的血氨升高与肝功能的分级有关，肝

功能分级越低，血氨浓度越高。本实验结果表明，肝癌组患者

的血氨水平均高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ａ、

Ｂ、Ｃ级肝癌患者的ＮＨ３、ＬＮ、ⅣＣ与对照组比较，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。Ａ和Ｂ、Ａ和Ｃ、Ｂ和Ｃ级相比，ＮＨ３、ＬＮ、

ⅣＣ含量差异有统计学意义（犘＜０．０５）。由此可见，血氨动态

检测可作为肝硬化合并肝癌患者的主要观察指标，有助于对病

情的评估，与盛大平等［５］报道的几乎一致。

肝癌是在肝硬化后期病变的基础上，后者易受致癌因素的

作用而发生癌变。肝纤维化是诸多慢性肝病发展为肝硬化甚

至肝癌的必经病理过程［６］。由于ⅣＣ、ＬＮ都是肝细胞外基质

代谢过程中的一部分，是肝纤维化和基质沉积相关的直接指

标。肝纤维化是肝脏弥漫性的、过量的细胞外基质沉积，它是

细胞外基质沉积过多或降解不足的直接后果。ⅣＣ含量实际

反映了基底膜胶原的更替情况［７］，更能敏感的预测慢性肝炎患

者的纤维化［８］。欧晓娟等［９］报道血ⅣＣ水平受肝脏炎症程度

影响，肝脏炎症程度重，ⅣＣ浓度有升高的趋势。ＬＮ水平被

认为可反映肝窦毛细管化、汇管区ＥＣＭ 增生、门脉高压及肝

功能受损的表现［１０］。本实验结果表明，肝癌组患者的血清Ⅳ

Ｃ、ＬＮ含量均高于对照组（犘＜０．０５），且、ⅣＣ、ＬＮ含量还与肝

功能ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ分级有关，肝功能分级越低，血清ⅣＣ、ＬＮ的

含量越高，与对照组相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ａ

和Ｂ级、Ａ和Ｃ级、Ｂ和Ｃ级相比，ⅣＣ、ＬＮ的含量差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。由此可见ⅣＣ、ＬＮ的检测是反映胶原

的生成及肝纤维化程度，间接了解肝纤维化的进展情况，是评

价肝纤维化程度及无创伤性诊断肝硬化的重要方法之一。

本文将ＮＨ３与肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级中的ＬＮ 、ⅣＣ之

间进行了相关性分析，ＮＨ３与ＬＮ呈直线正相关（狉＝０．５５６２、

０．６９００、０．３４２３，犘＜０．０５），与ⅣＣ无明确相关，这一结论仍

待于大量实验进一步论证。ＬＮ与ⅣＣ一起构成基底膜的主

要成分，影响组织和血液之间营养和代谢物质的转换，导致肝

功能细胞功能障碍，可能是门静脉高压形成的主要物质基础之

一［１１］。门静脉高压，造成食道静脉曲张破裂出血，导致血氨生

成增加。另外，肝细胞数量减少和肝细胞功能减退，肝脏的鸟

氨酸循环能力降低，肠道吸收的氨不能转化成尿素而导致血氨

升高［２］。

肝硬化合并肝癌的形成与多种因素作用有关，机制复杂，

所以单一的指标对病情的诊断和疗效的评定是不全面的。需

多种指标联合观察、联合检测，多项指标全部升高对肝癌的诊

断有意义。寻求灵敏度高和特异性强、早期、无创性诊断肝纤

维化的诊断指标以及标准仍是今后努力的方向［１２］。肝脏蛋白

质组学鉴定，是改善肝病患者具体情况的重要一步，是当前和

以后研究的重点领域。
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续表２　　４６例盐水试管法ＡＢＯ血型正、反定型

　　　　不符的原因分类

正、反定型不符合的原因 狀 百分率（％）

Ｂ型抗Ａ效价低 １ ２．１７

Ｏ型抗Ａ效价低 １ ２．１７

Ａ型抗Ｂ效价低 １ ２．１７

Ａ型无抗Ｂ抗体 ５ １０．８８

Ｏ型抗Ｂ效价低 ２ ４．３５

Ｏ型无抗Ａ抗体 ３ ６．５２

Ｏ型无抗Ａ和抗Ｂ抗体 １ ２．１７

ＡＢ型Ａ亚型 ６ １３．０４

ＡＢ型Ｂ亚型 ３ ６．５２

Ｂ亚型 １ ２．１７

冷凝集素 ２ ４．３５

不规则抗体阳性 ４ ８．７０

冷凝集素＋不规则抗体阳性 ２ ４．３５

直抗阳性＋不规则抗体阳性 １ ２．１７

３　讨　　论

血站、临床检验科和输血科日常工作中会遇到 ＡＢＯ血型

正、反定型不一致的情况，给血型鉴定和临床输血带来困难。

血型血清学方法检测红细胞和血清或血浆方面出现的正、反定

型不一致，通过洗涤红细胞做正定型、红细胞直接抗人球蛋白

试验、４℃冰箱放置增加反定型反应时间、反定型加做Ｏ型混

合红细胞、不规则抗体检测和吸收放散试验等方法进行鉴定及

分析，可以发现正、反定型不一致是否因冷凝集素、红细胞血型

抗原减弱、血清或血浆中抗体减弱或缺失、红细胞被致敏和不

规则抗体等因素引起［３５］。本研究室工作中，８３例疑难 ＡＢＯ

血型鉴定使用盐水法检测，正、反定型不符合例数为４６例；３７

例标本经盐水介质和 ＭＰ法共同检测，正、反定型结果符合。

通过对盐水法正、反定型不一致的４６例标本进一步检测的结

果为，ＡＢ亚型９例，其中６例为Ａ亚型、３例为Ｂ亚型；Ｂ亚型

１例；弱Ａ抗原７例，其中ＡＢ型弱Ａ抗原３例，Ａ型弱Ａ抗原

４例；弱Ｂ抗原４例，其中ＡＢ型弱Ｂ抗原１例，Ｂ型弱Ｂ抗原

３例；低抗Ａ效价２例，其中Ｏ型１例，Ｂ型１例；低抗Ｂ效价

３例，其中Ｏ型２例，Ａ型１例；不规则抗体阳性７例，其中 Ａ

型５例，Ｂ型１例和Ｏ型１例；无抗体 Ｏ型４例，其中无抗Ａ

抗体３例，同时无抗Ａ和抗Ｂ抗体１例；低抗Ｂ效价 Ｏ型２

例；无抗Ｂ抗体Ａ型５例。经分析后发现，引起４６例ＡＢＯ血

型正、反定型不一致的原因分别为红细胞抗原减弱１３例（占

２８．２６％）、亚型１０例（占２１．７４％）、血清或血浆中抗体效价低

５例（占１０．８７％）和无抗体９例（占１９．５７％）、冷凝集素和不规

则抗体阳性８例（占１７．３９％）、红细胞直接抗人球蛋白试验和

不规则抗体共同阳性１例（占２．１７％）。

对于ＡＢＯ疑难血型鉴定，用洗涤红细胞做正定型、红细

胞直接抗人球蛋白试验、４℃冰箱放置增加反定型反应时间、反

定型加做Ｏ型混合红细胞、聚凝胺（ＭＰ）法、吸收试验和放散

试验等进行检测，从血型血清学方面能准确、及时鉴定 ＡＢＯ

疑难血型，对于有条件的实验室可以从分子生物学方法进一步

进行检测来明确血型。目前部分医院检验科给患者初查ＡＢＯ

血型时，仅用正定型法，由此可能导致结果错误［６］。建议临床

输血科在每次做交叉配血前一定要复查血型，一定要在 ＡＢＯ

血型正、反定型相符的前提下再做交叉配血，以确保临床输血

安全。

参考文献

［１］ 中华人民共和国卫生部医政司．全国临床检验操作规程［Ｍ］．３

版．南京：东南大学出版社，２００６：２６２２６４．

［２］ 中华人民共和国卫生部．中国输血技术操作规程（血站部分）

［Ｍ］．天津：天津科学技术出版社，１９９７：７１７５．

［３］ 刘达庄．免疫血液学［Ｍ］．上海：上海科学技术出版社，２００２：１９４

２２４．

［４］ 范海丽，史恩祥，王苗武，等．ＡＢＯ血型正反定型不符７５例原因分

析［Ｊ］．华北国防医药，２００９，２１（２）：３８３９．

［５］ 袁志臣．临床ＡＢＯ血型正反定型不一致原因分析及对策［Ｊ］．中

国实用医药，２０１２，７（３４）：６６６７．

［６］ 马曙轩，刘景汉，王全立，等．２４例ＡＢＯ血型正反定型不一致受血

者的血型血清学分析［Ｊ］．临床输血与检验，２００５，７（４）：２８０２８２．

（收稿日期：２０１２１１０８）

（上接第２３９５页）

　　 证及其价值探讨［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１０，３１（６）：５６５５６７．

［６］ 胡兴荣，崔显念，胡启托，等．血清肝纤维化指标与慢性肝炎肝纤

维化程度的相关性［Ｊ］．世界华人消化杂志，２０１０，１８（１４）：１５０１

１５０３．

［７］ 范公忍，任永强，崔 琨，等．血清透明质酸Ⅲ型前胶原Ⅳ型胶原及

脯氨酸肽酶对肝组织纤维化诊断的意义［Ｊ］．临床肝胆病杂志，

２００７，２３（１）：１９２１．

［８］ 王燕，陆伦根．评估肝纤维化进展相关的血清标志物研究现状

［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２０１１，２７（７）：８７７８８０．

［９］ 欧晓娟，王晓明，王宝恩，等．再评价血清学指标诊断慢性乙肝肝

纤维化程度的价值［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２００７，２３（６）：４１３４１４．

［１０］滕惠琴，薛惠明．肝纤维化的非侵入性诊断技术的研究现状［Ｊ］．

临床肝胆病杂志，２００８，２４（４）：３１６３１８．

［１１］甘泽．肝纤维化的血清学诊断进展［Ｊ］．医学文选，２００３，２２（６）：

９３１９３４．

［１２］曹玉宁，李森林．肝纤维化无创诊断的研究进展［Ｊ］．临床肝胆病

杂志，２０１１，２７（２）：２１４２１７．

（收稿日期：２０１３０４０８）

·７９３２·国际检验医学杂志２０１３年９月第３４卷第１８期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１８




