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  摘 要:目的 探讨血清血管生成素样蛋白2(ANGPTL2)、可溶性血管黏附蛋白-1(sVAP-1)、高迁移率族

蛋白1(HMGB1)在慢性乙型肝炎诊断中的价值。方法 选择2019年3月至2020年3月于该院进行治疗的94
例慢性乙型肝炎患者作为病例组,并选择同期于该院体检的健康者85例作为对照组。分析两组血清 AN-
GPTL2、sVAP-1、HMGB1水平,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 ANGPTL2、sVAP-1、HMGB1诊

断慢性乙型肝炎的价值。结果 病例组血清ANGPTL2、sVAP-1、HMGB1水平明显高于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。慢性乙型肝炎S0期患者血清ANGPTL2、sVAP-1、HMGB1水平明显低于S1~S2期、

S3~S4期患者(P<0.05),S1~S2期患者血清 ANGPTL2、sVAP-1、HMGB1水平明显低于S3~S4期患者

(P<0.05)。与治疗前相比,病例组治疗后血清 ANGPTL2、sVAP-1、HMGB1水平均明显降低(P<0.05)。

ROC曲线显示,血清 ANGPTL2、sVAP-1、HMGB1诊断慢性乙型肝炎的最佳截断值分别为6.06、382.83、

50.17
 

ng/mL。结论 血清ANGPTL2、sVAP-1、HMGB1在慢性乙型肝炎患者中水平异常,可作为诊断慢性

乙型肝炎的有效指标,值得进一步探讨。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

angiopoienin-like
 

protein
 

2(ANGPTL2),soluble
 

vascu-
lar

 

adhesion
 

protein-1(sVAP-1)
 

and
 

high
 

mobility
 

group
 

protein
 

1(HMGB1)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

chronic
 

hepa-
titis

 

B.Methods Ninety-four
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2019
 

to
 

March
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

group,and
 

85
 

healthy
 

subjects
 

undergoing
 

the
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

ANGPTL2,

sVAP-1
 

and
 

HMGB1
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

analyzed.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

values
 

of
 

ANGPTL2,sVAP-1
 

and
 

HMGB1
 

for
 

diagnosing
 

chronic
 

hepatitis
 

B.Results 
The

 

levels
 

of
 

serum
 

ANGPTL2,sVAP-1
 

and
 

HMGB1
 

in
 

the
 

case
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

ANGPTL2,

sVAP-1
 

and
 

HMGB1
 

in
 

the
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

patients
 

with
 

S0
 

stage
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

S1-S2
 

and
 

S3-S4
 

stage(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

ANGPTL2,sVAP-1
 

and
 

HMGB1
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

S1-S2
 

stage
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

S3-S4
 

stage(P<0.05).Compared
 

with
 

before
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

serum
 

ANGPTL2,sVAP-1
 

and
 

HMGB1
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

case
 

group
 

were
 

significantly
 

decreased(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

values
 

of
 

serum
 

ANGPTL2,sVAP-1
 

and
 

HMGB1
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

were
 

6.06,

382.83
 

and
 

50.17
 

ng/mL,respectively.Conclusion The
 

serum
 

ANGPTL2,sVAP-1
 

and
 

HMGB1
 

are
 

abnor-
mally

 

expressed
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B,and
 

could
 

serve
 

as
 

the
 

effective
 

indicators
 

for
 

the
 

diag-
nosis

 

of
 

chronic
 

hepatitis
 

B,which
 

is
 

worthy
 

of
 

further
 

study.
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  慢性乙型肝炎是消化科常见疾病,临床表现为乏

力、恶心、肝区疼痛等症状,随着病情的进展还可出现

面色灰暗、蜘蛛痣、脾大等,严重者还会累及其他脏

器,严重影响患者的生活质量[1-2]。因此,对慢性乙型

肝炎进行早期筛查诊断对改善患者预后具有重要意

义。肝组织活检是临床确诊慢性乙型肝炎的金标准,
但活检属于创伤性检查,存在一定的肿瘤种植风险,
有学者提出寻找与疾病相关的血清学指标对疾病进

行诊断[3]。血管生成素样蛋白2(ANGPTL2)属于血

管生成素蛋白家族,是一种与脂肪组织相关的蛋白,
参与组织血管生成调节,在直肠癌等疾病中显著升

高[4]。血管黏附蛋白-1(VAP-1)是一种内皮细胞黏附

分子,能调节免疫功能并介导炎性反应,可通过蛋白

酶水解为可溶性 VAP-1(sVAP-1)参与血液循环,在
肝脏 疾 病 中 具 有 多 种 功 能。高 迁 移 率 族 蛋 白 1
(HMGB1)是一种非组蛋白核蛋白,能调控基因转录,
参与组织修复,可通过巨噬细胞等主动释放,与晚期

糖基化终产物受体结合,从而促进炎性反应[5-6]。有

研究显示,HMGB1作为一种炎性反应后期发展过程

中的调节因子,与乙型肝炎的发生有密切关系,但血

清ANGPTL2、sVAP-1与慢性乙型肝炎的关系尚不

明确[7]。因 此,本 研 究 检 测 了 血 清 ANGPTL2、

sVAP-1、HMGB1在慢性乙型肝炎中的水平,并分析

其诊断价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年3月至2020年3月于

本院进行治疗的94例慢性乙型肝炎患者作为病例

组,其中男63例、女31例,年龄35~72岁、平均

(50.14±3.52)岁,肝穿刺将患者分为无纤维化(S0
期)15例、低纤维化(S1~S2期)46例、高纤维化

(S3~S4期)33例,合并高血压36例、糖尿病25例。
纳入标准:(1)慢性乙型肝炎的诊断参照文献[8]中的

标准确诊;(2)心、脑、肾等器官无明显障碍。排除标

准:(1)其他原因引起的肝炎;(2)存在沟通障碍者;
(3)患肝脏血管畸形、血管瘤;(4)日常生活能力丧失,
完全依赖他人;(5)依从性较差者;(6)有凝血功能障

碍及血液系统病变;(7)伴有间质性肺炎或心功能不

全。选择同期于该院体检的85例体检健康者作为对

照组,其中男45例、女40例,年龄为33~70岁、平均

(50.07±3.32)岁。两组研究对象性别、年龄比较差

异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究

经本院伦理委员会审核批准,所有患者均知情同意。

1.2 方法 病例组患者于入组后第2天、对照组研

究对象于体检时采集清晨空腹静脉血,以3
 

000
 

r/min
离心10

 

min,离心半径10
 

cm,提取上层血清后,置于

-20
 

℃的冷冻箱内存储以备检测。采用酶联免疫吸

附试验测定血清ANGPTL2、sVAP-1、HMGB1水平,
使用的仪器为东芝 GA800生化分析仪,试剂盒由深

圳晶美生物技术有限公司生产,检测过程严格按试剂

盒说明进行操作。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据分

析。正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较

采用t检验,多组比较采用方差分析。使用受试者工

作特征(ROC)曲线分析血清 ANGPTL2、sVAP-1、

HMGB1诊断慢性乙型肝炎的价值。以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组血清ANGPTL2、sVAP-1、HMGB1水平比

较 病例组血清 ANGPTL2、sVAP-1、HMGB1水平

明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表1。

表1  两组血清ANGPTL2、sVAP-1、HMGB1水平

   比较(x±s,ng/mL)

组别 n ANGPTL2 sVAP-1 HMGB1

病例组 94 9.15±2.41 703.08±224.65 57.05±12.14

对照组 85 3.89±1.14 165.24±32.18 48.59±12.01

t 18.348 18.936 4.679

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 慢性乙型肝炎不同肝纤维分期患者血清 AN-
GPTL2、sVAP-1、HMGB1水平比较 S0期患者血清

ANGPTL2、sVAP-1、HMGB1水平明显低于S1~S2
期、S3~S4期患者(P<0.05),S1~S2期患者血清

ANGPTL2、sVAP-1、HMGB1水平明显低于S3~S4
期患者(P<0.05)。见表2。
表2  慢性乙型肝炎不同肝纤维分期患者血清ANGPTL2、

 sVAP-1、HMGB1水平比较(x±s,ng/mL)

项目 n ANGPTL2 sVAP-1 HMGB1

S0期 15 7.14±1.97 597.59±220.19 49.48±13.10

S1~S2期 46 9.08±2.04* 695.18±201.41* 56.01±12.21*

S3~S4期 33 10.16±2.16*# 762.04±204.59*# 61.94±13.34*#

F 10.998 3.368 5.219

P <0.001 0.039 0.007

  注:与S0期相比,*P<0.05;与S1~S2期相比,#P<0.05。

2.3 病 例 组 治 疗 前 后 血 清 ANGPTL2、sVAP-1、

HMGB1水平比较 治疗后病例组血清 ANGPTL2、

·6231· 国际检验医学杂志2022年6月第43卷第11期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,June
 

2022,Vol.43,No.11



sVAP-1、HMGB1水平均明显低于治疗前,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  病例组治疗前后血清ANGPTL2、sVAP-1、

  HMGB1水平比较(x±s,ng/mL)

项目 n ANGPTL2 sVAP-1 HMGB1

治疗前 94 9.15±2.41 703.08±224.65 57.05±12.14

治疗后 94 8.25±2.15 585.66±138.59 51.26±12.10

t 2.702 4.313 3.275

P 0.008 <0.001 0.001

2.4 血清ANGPTL2、sVAP-1、HMGB1诊断慢性乙

型肝炎的效能分析 ROC曲线分析显示,血清 AN-
GPTL2、sVAP-1、HMGB1诊断慢性乙型肝炎的最佳

截断值分别为6.06、382.83、50.17
 

ng/mL。见图1、

表4。

图1  血清ANGPTL2、sVAP-1、HMGB1诊断慢性

乙型肝炎的ROC曲线

表4  血清ANGPTL2、sVAP-1、HMGB1诊断慢性乙型肝炎的效能

变量 AUC AUC的95%CI 标准误 P 灵敏度(%) 特异度(%) 准确度(%)最佳截断值(ng/mL)

ANGPTL2 0.764 0.692~0.835 0.036 <0.001 86.12 88.63 83.25 6.06

sVAP-1 0.796 0.727~0.865 0.035 <0.001 88.18 89.58 84.19 382.83

HMGB1 0.873 0.822~0.924 0.026 <0.001 78.46 80.10 83.15 50.17

3 讨  论

  慢性乙型肝炎是由于乙型肝炎病毒感染所致,是
导致肝硬化、肝细胞癌的重要原因之一,现目前已成

为威胁人类健康的传染性疾病[9]。目前,临床治疗慢

性乙型肝炎以抗病毒为主,但药物治疗效果欠佳,只
能抑制HBV复制,不能彻底杀灭病毒,因此寻找与疾

病相关的血清标志物,观察其水平变化对疾病早期诊

断具有重要意义。
有研究显示,血清ANGPTL2、sVAP-1、HMGB1

在乙型肝炎中表达较高,参与了疾病的发展[10]。血清

ANGPTL2属于血管调节蛋白超家族,是近年来发现

的恶性肿瘤相关血清标志物,有高度的促血管生成活

性,且在脂肪组织中高表达。有研究显示,ANGPTL2
正常表达有利于血管再生,表达异常则可造成慢性炎

性反应[11]。国外研究也显示,ANGPTL2在2型糖尿

病中表达异常,可能参与了疾病的发展[12]。本研究结

果显示,慢性乙型肝炎患者血清ANGPTL2水平高于

健康者,且其水平随着肝纤维分期的升高而升高。有

研究显示,慢性乙型肝炎与炎症关系密切,慢性乙型

肝炎可导致肝脏慢性炎症坏死,使体内多种炎症介质

表达上调[13]。

VAP-1是氨基脲敏感单胺脱氧酶,具有直接黏附

和产生炎症黏附级联反应的功能,被内皮细胞的蛋白

酶水解后形成sVAP-1[14]。sVAP-1是一种重要的促

炎介质,可维持炎性反应所造成的免疫损伤,可通过

激活过氧化酶的活性使机体产生毒害物质,加重机体

的炎症损伤。目前已有研究证实,sVAP-1与糖代谢

相关疾病、慢性阻塞性肺疾病等有关[15]。本研究结果

显示,慢性乙型肝炎患者血清sVAP-1水平高于健康

者,且其水平随着肝纤维化分期的升高而升高,分析

其机制可能是因为慢性乙型肝炎的发生导致肝功能

发生损伤,而sVAP-1能反映肝脏炎性损伤及肝纤维

化,因此推测其可能参与了慢性乙型肝炎的发生。

HMGB1属于高迁移率族蛋白,同时也属于炎症

细胞 因 子 家 族,具 有 致 炎 作 用,当 细 胞 受 损 时,

HMGB1可释放到细胞外,引发单核巨噬细胞分泌促

炎因子,在机体活动中,HMGB1可引导机体发生有

益的 免 疫 反 应,缓 解 组 织 损 伤[16]。有 研 究 显 示,

HMGB1与肝纤维化程度关系密切,可能参与了肝

炎、肝癌等疾病的发生[17]。本研究结果显示,慢性乙

型肝炎患者血清HMGB1水平高于健康者,且其水平

随着肝纤维分期的升高而升高,与刘洁等[18]研究结果

相似。分析其机制可能是因为慢性乙型肝炎的发生

可导致局部坏死,出现肝细胞大块或片状坏死,进而

造成肝脏损伤,而HMGB1水平升高可造成免疫反应

过激,发生较原发损伤更为严重的炎性反应,从而引

发组织严重损伤甚至器官衰竭,故而参与慢性乙型肝

炎的发生。
本研究监测发现,治疗后病例组患者血清 AN-

GPTL2、sVAP-1、HMGB1水平明显降低。本研究结
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果还显 示:血 清 ANGPTL2诊 断 慢 性 乙 型 肝 炎 的

AUC为0.764,最 佳 截 断 值 为6.06
 

ng/mL;血 清

sVAP-1诊断慢性乙型肝炎的AUC为0.796,最佳截

断值为382.83
 

ng/mL;血清 HMGB1诊断慢性乙型

肝炎的AUC为0.873,最佳截断值为50.17
 

ng/mL。
这些结果再一次证实了血清 ANGPTL2、sVAP-1、

HMGB1在慢性乙型肝炎诊断中具有较高价值。
综上所述,血清ANGPTL2、sVAP-1、HMGB1在

慢性乙型肝炎患者中水平异常,可作为诊断慢性乙型

肝炎的有效指标,值得进一步探讨。
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