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  摘 要:目的 探讨外周血抗核抗体(ANA)、免疫球蛋白和补体在乙型肝炎病毒(HBV)持续感染患者中

的水平及意义。方法 将92例HBV感染患者分为慢性乙型肝炎(CHB)组27例和肝硬化组65例,另选健康

体检者60例为对照组,比较3组ANA、免疫球蛋白和补体水平,分析CHB患者发生肝硬化的危险因素,探讨

各指标的诊断价值。结果 各组血清IgG、IgA、IgM、C3和C4水平差异有统计学意义(P<0.05);肝硬化组、
CHB组、对照组 ANA阳性率分别为40.74%、21.54%和5.00%(P<0.05)。ANA阳性、IgG和IgA均为

HBV感染患者发生肝硬化的独立危险因素(P<0.05),C3和C4则为肝硬化的重要保护因素(P<0.05)。
ANA、IgA、C3及3项指标联合检测诊断肝硬化的灵敏度分别为40.74%、74.07%、70.37%和66.67%,特异度

分别为80.00%、84.62%、81.54%和95.38%。结论 HBV持续感染患者外周血ANA、免疫球蛋白和补体水

平明显升高,且与患者肝硬化关系密切,可为肝硬化早期诊断和治疗提供参考依据。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

expression
 

levels
 

and
 

significance
 

of
 

peripheral
 

blood
 

antinuclear
 

anti-
body

 

(ANA),immunoglobulins
 

and
 

complements
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

persistent
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

(HBV)
 

in-
fection.Methods Ninety-two

 

patients
 

with
 

HBV
 

infection
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

(CHB)
 

group
 

(27
 

cases)
 

and
 

liver
 

cirrhosis
 

group
 

(65
 

cases),and
 

other
 

60
 

subjects
 

undergoing
 

the
 

healthy
 

physical
 

examination
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

expression
 

levels
 

of
 

ANA,immunoglobulins
 

and
 

comple-
ments

 

were
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups,and
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

liver
 

cirrhosis
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

CHB
 

were
 

analyzed
 

and
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

each
 

index
 

was
 

analyzed.Results There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

IgG,IgA,IgM,C3
 

and
 

C4
 

among
 

various
 

group
 

(P<0.05).The
 

positive
 

rates
 

of
 

ANA
 

in
 

the
 

liver
 

cirrhosis
 

group,CHB
 

group
 

and
 

control
 

group
 

were
 

40.74%,21.54%
 

and
 

5.00%
 

respectively
 

(P<0.05).Positive
 

ANA,IgG
 

and
 

IgA
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

liver
 

cirrho-
sis

 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

HBV
 

infection,while
 

C3
 

and
 

C4
 

were
 

the
 

important
 

protective
 

factors
 

for
 

cirrhosis
 

(P<0.05).The
 

sensitivities
 

of
 

ANA,IgA,C3
 

and
 

combined
 

detection
 

of
 

these
 

3
 

indicators
 

in
 

the
 

di-
agnosis

 

of
 

liver
 

cirrhosis
 

were
 

40.74%,74.07%,70.37%
 

and
 

66.67%
 

respectively,and
 

the
 

specificities
 

were
 

80.00%,84.62%,81.54%
 

and
 

95.38%
 

respectively.Conclusion The
 

levels
 

of
 

peripheral
 

blood
 

ANA,immuno-
globulins

 

and
 

complements
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

persistent
 

HBV
 

infection
 

are
 

significantly
 

increased,moreover
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

liver
 

cirrhosis,which
 

can
 

provide
 

the
 

reference
 

basis
 

for
 

early
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

liver
 

cirrho-
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  乙型肝炎病毒(HBV)在世界范围内广泛传播,统
计结果显示,全球 HBV感染者数量可能高达20亿,
其中约2.4亿患者为慢性持续感染,且每年死亡患者

数约为60万[1-2]。我国为 HBV感染主要高发地区,
60岁以下人群HBV携带率为7.18%,感染者总数达

9
 

300万,其中约2
 

000万可进展为慢性乙型肝炎

(CHB)。由于现阶段抗病毒治疗尚无法彻底治愈乙

型肝炎,CHB患者肝细胞因持续炎症和损伤而导致

病情进展为肝硬化甚至肝癌。因此,准确判断 HBV
感染状态对病情评估、治疗方案选择和预后评估均具

有重要的参考价值[3]。近年来有研究发现,HBV持

续感染可能导致机体免疫功能紊乱和自身免疫现象

发生,并在CHB患者病情进展和转归中占有重要地

位。抗核抗体(ANA)是临床最常见的自身抗体之一,
常用于自身免疫性疾病的诊断、治疗监测和病情评

估[4-5]。本文主要探讨外周血ANA、免疫球蛋白和补

体在HBV持续感染患者中的表达水平及临床意义,
为促进CHB诊治水平提高而提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年8月至2019年8月本

院收治的 HBV感染患者92例为研究对象,其中男

54例、女38例,年龄26~74岁、平均(51.83±9.27)
岁。纳入标准:(1)符合CHB相关诊断标准[6];(2)血
清HBV

 

DNA>1.0×103
 

copy/mL;(3)年龄18~80
岁。排除标准:(1)合并其他肝炎病毒感染或肝组织

损伤;(2)伴其他免疫性疾病;(3)伴恶性肿瘤或心、肾
功能不全;(4)妊娠或哺乳期女性;(5)前6个月内接

受免疫调节治疗。根据肝组织活检结果将研究对象

分为CHB组、肝硬化组。另外选取本院同期健康体

检者60例为对照组,其中男34例、女26例,年龄

18~76岁、平均(52.64±9.08)岁。各组研究对象年

龄和性别差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
本研究经本院伦理委员会审核通过。患者及家属知

晓本研究并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 实验室检查 抽取各组研究对象空腹外周静

脉血5
 

mL,离心后取上清液-80
 

℃保存待用,采用免

疫比浊法(试剂盒为厂家配套检测试剂盒)检测血清

免疫球蛋白G(IgG)、免疫球蛋白A(IgA)和免疫球蛋

白 M(IgM)水 平;采 用 美 国 Beckman
 

Coulter
 

Im-
mage800免疫化学系统及配套试剂检测血清补体C3
和C4水平;采用间接免疫荧光法(试剂盒由德国欧盟

实验诊断有限公司生产)检测血清ANA滴度,以1∶
100为起始滴度,滴度≥1∶100者为阳性,对结果为

阳性者分别按1∶320和1∶1
 

000的比例进行稀释以

测量最终滴度。所有操作均严格按照说明书要求完

成,正 常 参 考 值 范 围:IgA
 

0.82~4.35
 

g/L、IgM
 

0.46~3.04
 

g/L、IgG
 

7.51~15.6
 

g/L、C3
 

0.79~
1.52

 

g/L、C4
 

0.16~0.38
 

g/L。
1.2.2 肝组织活检 采用16G一次性穿刺针(美国

Bard公司)进行肝组织穿刺活检。合格标本标准为长

度≥1.5
 

cm且镜下汇管区数量≥6个。经4%甲醛固

定和石蜡包埋后4
 

μm 连续切 片,经 苏 木 精-伊 红

(HE)染色、Gordon-Sweets银氨染色和 Masson三色

套染后参照Scheuer系统判断有无肝硬化。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行分

析。计数资料以率或例数表示,组间比较行χ2 检验

或Fisher确切概率法;计量资料以x±s表示,两组间

比较采用独立样本t检验,多组间比较采用单因素方

差分析;采用多因素Logistic回归分析CHB患者发

生肝硬化的危险因素;采用受试者工作特征(ROC)曲
线探讨ANA、免疫球蛋白和补体对肝硬化的诊断价

值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 肝硬化组、CHB组和对照组免疫球蛋白和补体

检测结果比较 经肝组织活检,将 HBV持续感染患

者分为CHB组(65例)和肝硬化组(27例)。肝硬化

组血清IgG、IgA及IgM水平高于CHB组和对照组,
C3和C4水平低于CHB组和对照组,CHB组血清

IgG、IgA及IgM水平高于对照组,C3和C4水平低于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  肝硬化组、CHB组和对照组免疫球蛋白和补体检测结果比较(x±s,g/L)

组别 n IgG IgA IgM C3 C4

肝硬化组 27 16.39±4.05*# 3.42±0.94*# 1.86±0.45*# 0.92±0.24*# 0.18±0.06*#

CHB组 65 12.78±3.26* 2.69±0.58* 1.52±0.37* 1.25±0.32* 0.26±0.08*

对照组 60 10.84±2.91 2.13±0.47 1.29±0.31 1.40±0.38 0.30±0.08

F 34.579 77.901 29.217 30.651 35.223

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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  注:与对照组相比,*P<0.05;与CHB组相比,#P<0.05。

2.2 肝硬化组、CHB组和对照组 ANA检测结果比

较 肝硬化组、CHB组和对照组ANA阳性率分别为

40.74%、21.54%和5.00%,其中肝硬化组各滴度的

阳性率均高于对照组,1∶1
 

000滴度的阳性率高于

CHB组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  肝硬化组、CHB组和对照组ANA检测

   结果比较[n(%)]

组别 n
ANA滴度

1∶100 1∶320 1∶1
 

000
总阳性率

肝硬化组 27 6(22.22)* 3(11.11)* 2(7.41)*# 11(40.74)*

CHB组 6510(15.38) 4(6.15) 0(0.00) 14(21.54)*

对照组 60 3(5.00) 0(0.00) 0(0.00) 3(5.00)

  注:与对照组相比,*P<0.05;与CHB组相比,#P<0.05。

2.3 HBV感染患者发生肝硬化的危险因素分析 
多因素Logistic回归分析显示,血清 ANA阳性、IgG
和IgA为HBV感染患者发生肝硬化的独立危险因素
(P<0.05),C3和 C4则为重要的保护因素(P<
0.05)。见表3。

表3  HBV感染患者发生肝硬化的危险因素分析

相关因素 β SE χ2 OR 95%CI P

ANA阳性 0.748 0.362 4.270 2.113 1.039~4.295 0.039

IgG 0.526 0.241 4.764 1.692 1.055~2.714 0.030

IgA 0.497 0.203 5.994 1.644 1.104~2.447 0.015

IgM 0.384 0.219 3.074 1.468 0.956~2.255 0.080

C3 -0.713 0.352 4.103 0.490 0.246~0.977 0.043

C4 -0.568 0.274 4.297 0.567 0.331~0.970 0.039

2.4 各项指标对肝硬化的诊断价值分析 ANA诊

断 HBV感染患者肝硬化的灵敏度和特异度分别为

40.74%和80.00%,IgA 的灵敏度和特异度分别为

74.07%和84.62%,补体C3的灵敏度和特异度分别

为70.37%和81.54%。将 ANA、IgA、补体C3
 

3项

指标联合检测可进一步提升诊断价值,灵敏度和特异

度分别为66.67%和95.38%。见表4、图1。
表4  各项指标对 HBV感染患者肝硬化的诊断价值分析

项目
灵敏度

(%)
特异度

(%)
约登

指数
AUC 95%CI SE

ANA 40.74 80.00 0.207 0.604 0.496~0.704 0.054

IgA 74.07 84.62 0.587 0.805 0.709~0.880 0.058

IgG 59.26 86.15 0.454 0.765 0.665~0.847 0.058

IgM 77.78 58.46 0.362 0.668 0.562~0.763 0.065

C3 70.37 81.54 0.519 0.803 0.707~0.879 0.049

C4 96.30 49.23 0.455 0.778 0.680~0.858 0.051

联合检测 66.67 95.38 0.621 0.868 0.781~0.929 0.044

  注:AUC为曲线下面积;联合检测指ANA+IgA+C3。

  注:A为C4、IgG和IgM;B为ANA、IgA、C3及三者联合检测。

图1  ROC曲线
 

3 讨  论

  CHB的发病机制现阶段尚未完全明确,HBV对

肝细胞并无直接杀伤作用,但可通过免疫反应和炎症

造成病理性损伤,具体机制可能包括淋巴细胞浸润、
免疫复合物沉积以及免疫耐受破坏等[7]。梁志军

等[8]报道显示,HBV可影响患者T淋巴细胞亚群和

免疫球蛋白水平,进而引起细胞免疫和体液免疫异

常,因此对免疫功能进行检测有利于评估患者病情和

判断预后。LANG等[9]研究认为,HBV感染与机体

适应性免疫反应关系密切,检测CD4+ 和CD8+T淋

巴细胞等免疫学指标水平可为开展个体化免疫治疗

提供参考信息。
免疫球蛋白主要由B淋巴细胞合成和释放,是机

体受抗原刺激后产生的主要效应产物,补体是具有溶

菌和溶细胞等免疫功能的活性蛋白,两者在 HBV感

染后的病原体清除过程中具有积极作用,同时也是导

致肝功能损伤的重要原因。因此,检测一种或多种免

疫球蛋白水平对肝脏疾病的诊断、病情监测和治疗指

导均具有重要的参考价值[10-11]。林孟新等[12]研究认

为IgG、IgM、IgA、C3和C4对肝脏疾病的诊断具有重
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要价值。祁冬冬[13]对200例CHB患者进行分析,结
果表明,血清免疫球蛋白水平可直接反映CHB患者

肝功能情况并为临床治疗提供可靠依据。本研究中

肝硬化组、CHB组和对照组血清IgG、IgA及IgM 呈

降低趋势,C3和C4水平呈升高趋势,且各指标组间

差异均有统计学意义(P<0.05)。这表明 HBV持续

感染可引起免疫球蛋白水平上升和补体水平降低,其
中血清IgG、IgA和IgM水平升高一方面是由于病毒

诱导而大量产生,另一方面还与患者肝功能损伤导致

抗体清除能力减退有关。因此,检测血清IgG、IgA和

IgM 水平不仅可评估机体体液免疫水平,还可反映

CHB病情和肝功能损伤程度。C3和C4是连接免疫

反应中经典途径和旁路途径的关键补体,其水平降低

不仅与免疫复合物形成造成补体大量消耗有关,还可

能与肝细胞损伤导致补体合成减少关系密切,故观察

血清C3和C4水平变化可监测机体免疫状态和肝功

能损伤情况,与邱厚兵等[14]的研究结果相似。
自身免疫反应在肝脏疾病中较为常见,其发生可

能与遗传、免疫系统过度激活等因素有关,且在CHB
病情进展过程中发挥着重要作用[15]。练明建等[16]对

270例肝硬化患者进行检测,发现其普遍存在自身免

疫现象,且自身抗体阳性率与病因、性别及年龄等因

素有关。本研究以滴度≥1∶100为 ANA阳性进行

研究,结果显示,肝硬化组、CHB组和对照组阳性率

分别为40.74%、21.54%和5.00%,且肝硬化组各滴

度的阳性率均高于对照组,1∶1
 

000滴度的阳性率高

于CHB组,提示自身免疫反应在CHB发生和发展过

程中占据重要地位,并且可能加重患者肝功能损伤。
但有研究认为,CHB患者的ANA低滴度仅反映机体

处于自身免疫反应状态,而并未对免疫功能造成明显

影响,而高滴度又可能因自身免疫性疾病所致,因此

ANA阳性在CHB患者中的应用价值还有待进一步

探讨。
肝硬化是肝炎症损伤的不可逆转阶段,及时发现

和合理干预对控制病情进展具有重要意义。本研究

采用多因素Logistic回归进行分析,结果显示,血清

ANA阳性、IgG和IgA均为HBV感染患者发生肝硬

化的独立危险因素,C3和C4则为重要的保护因素,
表明CHB病情进展和发生肝硬化是免疫系统多项因

素共同作用的结果。因此,对免疫功能进行干预对改

善CHB患者预后具有积极作用。目前,病毒抑制联

合免疫调节已成为CHB治疗具有广阔应用前景的新

策略[17]。此外,本研究采用ANA、免疫球蛋白和补体

对肝硬化和CHB进行鉴别诊断,结果显示 ANA的

灵敏度和特异度分别为40.74%和80.00%,灵敏度

较低的主要原因为ANA阳性率偏低所致,因此单独

应用ANA时容易造成漏诊。3种免疫球蛋白中IgA
的诊 断 价 值 相 对 较 高,灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为

74.07%和84.62%,表明IgA类抗体在抗感染免疫中

发挥主要作用,因而能更准确地反映患者病情变化。
补体 C3 的 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为 70.37% 和

81.54%,C4虽然灵敏度高达96.30%,但特异度仅为

49.23%,因此整体准确率相较于C3明显偏低。采用

ANA、IgA和C3
 

3项指标进行联合检测,灵敏度和特

异度分别为66.67%和95.38%,表明 ANA、免疫球

蛋白和补体联合检测可为判断CHB患者发生肝硬化

提供准确的参考依据,进而指导临床治疗和预后评

估,同时还可有效减少肝组织穿刺活检等有创操作次

数,对促进患者身心健康具有重要意义。
综上所述,外周血 ANA、免疫球蛋白和补体在

HBV持续感染患者中水平较健康人群明显升高且与

患者病情进展情况关系密切,是CHB患者发生肝硬

化的主要危险因素,同时可为肝硬化早期诊断和治疗

提供参考依据。
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