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Abstract
AIM
To investigate the association between serum lipoprotein 
related phospholipase A2 (Lp-PLA2) level and Child-
Pugh classification in patients with hepatitis B cirrhosis. 

METHODS
A total of 269 patients with hepatitis B cirrhosis were 
selected as a case group, 157 patients with chronic 
hepatitis B selected as a disease control group, and 120 
healthy subjects as a normal control group. Cirrhotic 
patients were divided into groups A, B, and C according 
to Child-Pugh classification. The venous blood was 
collected from each group and serum Lp-PLA2 level 
was detected by immunoturbidimetry. After propensity 
score matching (PSM), statistical analysis was performed 
to compare serum Lp-PLA2 levels between different 
groups. 

RESULTS
The level of serum Lp-PLA2 was significantly higher 
in the liver cirrhosis group C (443.1 ng/mL ± 40.6 ng/
mL) than in the liver cirrhosis groups A (208.5 ng/mL 
± 84.6 ng/mL) and B (390.5 ng/mL ± 42.3 ng/mL) and 
the chronic hepatitis B group (154.3 ng/mL ± 54.1 ng/
mL) (P < 0.01), in the liver cirrhosis group B than in 
the liver cirrhosis group A and the chronic hepatitis B 
group (P < 0.01), and in the liver cirrhosis group A than 
in the liver chronic hepatitis B group (P < 0.01). Similar 
results were also found between the chronic hepatitis 
B group and the healthy control group (119.1 ng/mL 
± 19.8 ng/mL) (P < 0.01). The ROC curve showed that 
when chronic hepatitis B was used as the control group, 
the area under the ROC curve of liver cirrhosis was 0.852, 
and the diagnostic threshold was 262.5 ng/mL. When 
cirrhosis grade A was used as the control group, the area 
under the ROC curve of cirrhosis grade B was 0.969, 
and the diagnostic threshold was 311.5 ng/mL. When 
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cirrhosis grade B was used as the control group, the area 
under the ROC curve of cirrhosis grade C was 0.809, and 
the diagnostic threshold was 420.5 ng/mL. 

CONCLUSION
The level of serum Lp-PLA2 increases with the 
progression of hepatitis B cirrhosis, which is helpful for 
judging the Child-Pugh classification of patients with 
hepatitis B cirrhosis. Serum Lp-PLA2 level can be used as 
a reference index for monitoring the course of hepatitis B 
cirrhosis.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨血清脂蛋白相关磷脂酶A2(lipoprotein related 
phospholipase A2, Lp-PLA2)水平与乙型肝炎肝硬化
Child-Pugh分级的关系. 

方法
选择269例乙型肝炎肝硬化患者为病例组, 慢性乙型
肝炎(chronic hepatitis B, CHB)组157例为疾病对照组, 
健康体检者120例为正常组, 肝硬化患者根据Child-
Pugh分级分为A、B、C组进行, 各组均抽取静脉血
采用免疫散射比浊法检测其血清Lp-PLA2水平, 采用
倾向性评分匹配统计学分析进行筛选, 根据匹配结
果对应的分组进行统计分析, 比较各组间的差异. 

结果
肝硬化C组血清Lp-PLA2水平(443.1 ng/mL ± 40.6 
ng/mL)明显高于肝硬化A组(208.5 ng/mL ± 84.6 ng/
mL)、B组(390.5 ng/mL ± 42.3 ng/mL)和CHB组(154.3 
ng/mL ± 54.1 ng/mL)(P<0.01), 肝硬化B组明显高于
肝硬化A组和CHB组(P <0.01), 肝硬化A组明显高于
CHB组(P<0.01), CHB组与健康对照组(119.1 ng/mL 
± 19.8 ng/mL)相比差异显著(P<0.01); ROC曲线显示: 
当对照组设为CHB对肝硬化的AUC为0.852, 诊断阈
值为262.5 ng/mL; 对照组设为硬化A级对肝硬化B级
的AUC为0.969, 诊断阈值为311.5 ng/mL; 对照组设为
硬化B级对24例肝硬化C级的AUC为0.809, 诊断阈值
为420.5 ng/mL.

结论
血清Lp-PLA2水平随乙型肝炎肝硬化的病程进展呈
升高趋势, 有助于肝硬化Child-Pugh分级的判断, 血
清Lp-PLA2水平的变化可作为乙型肝炎肝硬化病程
监测的参考指标. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究发现在排除基础因素的影响后, 血清脂

蛋白相关磷脂酶A2(lipoprotein related phospholipase A2, 
Lp-PLA2)水平随着慢性乙型肝炎、肝硬化A级、肝硬化

B级、肝硬化C级的进展逐步升高, 并应用ROC曲线评价

其在乙肝肝炎肝硬化Child-Pugh分级中的诊断价值. Lp-
PLA2水平升高趋势可能与肝硬化的缺氧程度有关. 
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0  引言

脂蛋白相关磷脂酶A2(lipoprotein associated phospho-
lipase A2, Lp-PLA2)是心血管疾病中一种新发现的新型

炎症标记物, 是冠脉粥样硬化(coronary atherosclerosis, 
CA)的独立危险因素, 可用于心血管疾病患病风险及患

者预后判断[1], Lp-PLA2主要由成熟的巨噬细胞与淋巴

细胞合成和分泌, 受炎症介质的调节[2], 参与血管病变, 
与临床预后相关. 近年来, Lp-PLA2的研究多倾向于心

脑血管疾病, 对于在肝硬化方面的研究情况未见报道, 
我们发现, 血清Lp-PLA2水平在肝病进展的过程中有增

高的趋势, 目前, 肝硬化Child-Pugh分级是国内外应用最

多的肝功能分级方法[3], 我们根据肝硬化Child-Pugh分
级进行了分组研究, 旨在观察血清Lp-PLA2水平在乙肝

肝硬化疾病进程中的临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-03/2018-07中国人民解放军第八一

医院住院患者, 根据诊断标准[4]选取肝硬化组(l ive r 
cirrhosis, LC)269例, 其中男174例, 女95例, 年龄54(25-78)
岁, 慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)组157例, 其
中男105例, 女52例, 年龄48(25-82)岁. 所有患者均有乙

型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染史(排除标准: 动
脉粥样硬化、血液病, 代谢性疾病引起的肝脾肿大者, 
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结核性腹膜炎、缩窄性心包炎、慢性肾小球肾炎导致

的腹水患者, 非门脉高压型上消化道出血者, 合并心力

衰竭者, 合并原发肾功能不全者, 感染指标[超敏C反应

蛋白(CRP)>8 mg/L、降钙素原(PCT)>0.5 ng/mL]纳入

研究. 根据Child-Pugh分级标准[5]把肝硬化对应分为: 肝
硬化A级(LC-A)(5-6分, 手术危险度小, 预后最好)、肝

硬化B级(LC-B)(7-9分, 手术危险度中等)、肝硬化C级
(LC-C)(≥10分, 手术危险度较大, 预后较差)三组. 健康

对照组(healthy control, NC)120名来源于本院体检正常

并排除其他慢性疾病的健康者. 其中男60名, 女60名, 
年龄51(24-63)岁, 与病例组性别年龄无显著性差异. 本
研究获得中国人民解放军第八一医院伦理委员会批准

(81YY-KYLL-18-09). 
1.2 方法 真空采血管, 肘静脉采血, 3000 r/min离心

10 min分离血清冷冻保存, 统一检测其中Lp-PLA2水
平和相关生化指标. Lp-PLA2检测采用南京诺尔曼

(NORMAN)生物技术有限公司试剂盒, 使用免疫增强

散射比浊法; PCT检测采用深圳瑞莱生物工程有限公司

试剂盒, 使用双向侧流免疫反应原理检测; CRP采用深

圳国赛生物技术有限公司试剂盒, 使用免疫增强散射比

浊法检测. 实验严格遵照说明书步骤在同一实验室室

温下进行, 均采用原厂提供的质控品. 相关肝功能、肾

功能、血脂指标均采用西门子原厂试剂盒, 检测使用

ADVIA2400型全自动生化仪, 凝血功能指标采用希森

美康原厂试剂盒, 检测使用CS-5100型全自动凝血分析

仪, 质控均采用伯乐质控品和临床靶值, 在检测前保证

质控结果在控. 
统计学处理 数据采用统计软件SPSS 22.0分析. 采

用倾向性评分匹配(propensity score matching, PSM)统
计学分析进行筛选, 根据匹配结果进行分组, 计量资料

组间比较采用非参数检验; ROC曲线分析血清Lp-PLA2
水平对肝硬化Child-Pugh分级患者的诊断效能, 并计算

敏感性、特异性, 以Youden指数(敏感性+特异性-1)最
大处为诊断界限值(cut-off值). 以P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 Lp-PLA2与研究对象一般因素PSM结果 PSM前, 
Lp-PLA2阴性组和阳性组的年龄的分布有显著性差

异, 在性别、吸烟史、糖尿病史、肾功能指标、血脂

指标、高血压家族史和饮酒史中分布无显著差异, 结
果见表1. PSM后, 结果见表2, 原Lp-PLA2阳性组217例, 
阴性组209例, 共有171对病例匹配成功, 匹配后病例的

年龄为53(25-82)岁, 各匹配因素在两组间都均衡可比

(P>0.05), PSM匹配使用阈值(Match Tolerance)为0.05. 

2.2 病例组与NC组Lp-PLA2结果比较 各组间Lp-PLA2
水平: LC>CHB>NC(P <0.01), LC-C>LC-B>LC-A(P  = 
0.000), 均有递增趋势, 结果见表3和图1. 
2.3 Lp-PLA2对肝硬化及分级的诊断价值 当对照组设

为(1)CHB鉴别诊断肝硬化ROC曲线见图2A, ROC 曲线

下面积(The areas under ROC curve; ROC-AUC)为0.852
诊断效能有显著意义; 鉴别诊断肝硬化A级ROC曲线, 
ROC-AUC为0.686诊断效能无显著意义. (2)肝硬化A
级鉴别诊断肝硬化B级ROC曲线见图2B, ROC-AUC为
0.969诊断效能有显著意义. (3)肝硬化B级鉴别诊断肝硬

化C级ROC曲线见图2C, ROC-AUC为0.809诊断效能有

显著意义. ROC-AUC和判断阈值见表4. 

3  讨论

CHB是全世界主要的公共卫生问题之一, 据世界卫生

组织报道, 全球约20亿人曾感染过HBV, 其中2.57亿人

为慢性HBV感染者, 每年约有89万人死于HBV感染

所致的肝衰竭、肝硬化和肝癌[6,7], 在亚洲国家, CHB
是肝硬化的主要病因, 发生肝硬化后患者5年生存率

55%-84%[8]. 肝纤维化是肝硬化演变发展的一个重要阶

段, 是继发于各种慢性致病因素引起的肝脏损伤和炎症

后组织修复过程的代偿反应, 肝纤维化发生发展的过程

中存在组织缺氧, 且缺氧贯穿于肝纤维化发生和发展的

始终[9]. 氧化应激在肝纤维化过程中起着重要作用[10], 氧
自由基介导肝纤维化的发生, 高水平的氧自由基还可激

活炎症信号通路, 加剧细胞内炎症反应[11,12], 进一步促

使肝纤维化的进展. 
Lp-PLA2是磷脂酶A2(phospholipase A2, PLA2)家族

中的一员, 是第一个脑卒中预警标志物[13]. 近年来, 血清

Lp-PLA2的研究多倾向于心脑血管疾病方面, 对于在肝
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图  1  Lp-PLA2在健康对照组(NC)、慢性乙型肝炎组(CHB)和肝硬化
组(LC)以及肝硬化分级中的比较散点图. 
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硬化病程中的研究较少. 大量研究证实, 体内Lp-PLA2
活化与氧化应激相关[14]. 长期慢性缺氧能够激活体内

氧化应激系统, 介导活性氧和炎性介质大量释放, 随着

机体的不断缺氧, 释放大量的自由基使Lp-PLA2表达上

调[15], 上调的Lp-PLA2对ox-LDL诱导的肝损伤有保护

作用[16]. Svetlov等[17]研究表明肝损伤后血清Lp-PLA2分
泌增加, 其含量的增加, 可促进过氧化磷脂的清除, 防止

进一步的肝损伤. Grypioti等[18]通过动物实验表明, Lp-
PLA2对氧化应激所致的肝脏损伤有抑制作用, 并能促

进肝脏的恢复. 
我们在工作中发现, 血清Lp-PLA2水平在肝病的进

展过程中有增高的趋势, 故对其水平在乙型肝炎各个

病程中的分布情况进行了初步研究. 为了排除一般基

础因素的影响, 我们采用PSM统计分析了相关因素, 并
根据PSM后对应的临床分组进行了比较分析. 研究结果

表明, 在排除年龄、性别、烟、酒、糖尿病、肾功能

异常、高血压家族史、脂代谢紊乱因素的影响下, Lp-
PLA2水平随着CHB、肝硬化A级、B级、C级的进展逐

步升高如图1所示. 血清Lp-PLA2在乙型肝炎肝硬化的

病情进展中的升高趋势可能与肝硬化的缺氧程度有关, 
当机体缺氧后, 严重影响或损害线粒体功能, 释放大量

的自由基使Lp-PLA2表达上调来抑制肝损伤, 与Svetlov
等[17], Grypioti等[18]研究结果基本一致. 血清Lp-PLA2水
平随乙肝肝硬化程度的增加而增加, 可预测肝纤维化的

严重程度, 可用于临床动态监测. 
本研究应用ROC曲线评价血清Lp-PLA2水平对乙

型肝炎肝硬化Child-Pugh分级的诊断价值, 并对其最佳

诊断界值做了相关分析. 各组间ROC-AUC均大于0.75, 
CHB到肝硬化的阳性预测值达83.4%, 乙型肝炎肝硬化

Child-Pugh分级组间的阴性预测值均达到了100%, 敏感

性和特异性均达到了75%以上. 因此, 血清Lp-PLA2水
平可作为肝硬化Child-Pugh分级各组区分的一个良好指

标, 对判断CHB向肝硬化进展及肝硬化的分级具有一定

的临床意义. 

文章亮点

实验背景

血清脂蛋白相关磷脂酶A2(l i p o p r o t e i n r e l a t e d 
phospholipase A2, Lp-PLA2)的研究多倾向于心脑血管疾

病, 对于在肝硬化方面的研究情况未见报道, 慢性乙型

肝炎(chronic hepatitis B, CHB)是导致肝硬化的主要病因, 
组织缺氧贯穿于肝纤维化的发生发展, 自由基介导肝纤

表  1  匹配前Lp-PLA2阴性组和阳性组的基线情况

     
变量

Lp-PLA2(n  = 426)
P 值

阴性组(n  = 209) 阳性组(n  = 217)

年龄(岁) 18-40 39 25

40- 122 122

60- 49 78 0.042

性别 男 148 131

女 62 85 0.451

高血压家族史 是 22 31

否 188 185 0.510

饮酒史 是 43 45

否 167 171 0.608

吸烟史 是 48 46

否 162 170 0.689

肾功能 是 6 8

否 204 208 0.893

糖尿病 是 17 10

否 193 206 0.771

脂代谢 是 159 167

否 51 51 0.838

根据Lp-PLA2试剂说明书的参考范围, 分为Lp-PLA2浓度＜200 ng/mL组(阴性组)和Lp-PLA2浓度≥200 ng/mL

组(阳性组); 肾功能指标尿素(BUN)≥8.2 mmol/L或肌酐(CRE)≥97 mmol/L为“是”, BUN＜8.2 mmol/L或CRE

＜97 mmol/L为“否”; 脂代谢按血脂四项指标参考范围总胆固醇: 2.8-6 mmol/L, 甘油三酯: 0.56-1.7 mmol/L, 

高密度脂蛋白: 1-1.75 mmol/L, 低密度脂蛋白: 1.82-3.64 mmol/L, 任意一项指标超出上述参考范围为“是”, 

均在参考范围内的为“否”. Lp-PLA2: 脂蛋白相关磷脂酶A2.

 文章亮点



邢继成, 等. 脂蛋白相关磷脂酶A2与乙肝肝硬化Child-Pugh分级

2019-02-08|Volume 27|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 164

维化的进展. 长期慢性缺氧可以激活氧化应激系统, 体
内Lp-PLA2活化也与氧化应激相关, 探讨乙肝肝硬化病

程与Lp-PLA2是否存在关联. 

实验动机

通过健康组、CHB组和肝硬化组的对比, 探讨Lp-PLA2
在各组间的表达水平, 同时观察其在肝硬化Child-Pugh
分级中的诊断效能. 

实验目标

探究Lp-PLA2在乙肝肝硬化病程中的变化趋势以及在

肝硬化Child-Pugh分级中临床意义.

实验方法

以乙型肝炎肝硬化患者为病例组, CHB为疾病对照组, 
健康体检者为正常组, 将肝硬化患者根据Child-Pugh分
级分为A、B、C组, 采用免疫散射比浊法检测其血清

表  2  匹配后Lp-PLA2两组基线情况比较

     
变量

Lp-PLA2(n  = 342)
P 值

阴性组(n  = 173) 阳性组(n  = 169)

年龄(岁) 18-40 26 23

40- 101 97

60- 46 49 0.068

性别 男 116 96

女 57 73 0.735

高血压家族史 是 14 14

否 159 155 0.785

饮酒 是 37 39

否 136 130 0.838

抽烟 是 39 33

否 134 136 0.918

肾功能 是 5 8

否 168 161 0.902

糖尿病 是 8 7

否 165 162 0.924

脂代谢 是 132 128

否 41 41 0.602

根据Lp-PLA2试剂说明书的参考范围, 分为Lp-PLA2浓度＜200 ng/mL组(阴性组)和Lp-PLA2浓度≥200 ng/mL

组(阳性组); 肾功能指标尿素(BUN)≥8.2 mmol/L或肌酐(CRE)≥97 mmol/L为“是”, BUN＜8.2 mmol/L或CRE

＜97 mmol/L为“否”; 脂代谢按血脂四项指标参考范围总胆固醇: 2.8-6 mmol/L, 甘油三酯: 0.56-1.7 mmol/L, 

高密度脂蛋白: 1-1.75 mmol/L, 低密度脂蛋白: 1.82-3.64 mmol/L, 任意一项指标超出上述参考范围为“是”, 

均在参考范围内的为“否”. Lp-PLA2: 脂蛋白相关磷脂酶A2.

表  3  倾向性评分匹配后病例组与健康对照组血清Lp-PLA2结果比较

     分组 n Lp-PLA2(ng/mL) P 值

NC 120 119.1 ± 19.8

CHB 132 154.3 ± 54.1 0.004b

LC 210   290.9 ± 121.6 0.000d

LC-A 122 208.5 ± 84.6 0.000

LC-B 61 390.5 ± 42.3 0.000f

LC-C 27 443.1 ± 40.6 0.000h

bP <0.01, 与NC组对比; dP <0.01, 与CHB组对比; fP <0.01, 与LC-A组对比; hP <0.01, 与LC-B组对比. P 值均

由非参数Mann-Whitney U检验计算. NC: 健康对照组; CHB: 慢性乙型肝炎; LC: 肝硬化; LC-A: 肝硬化A级; 

LC-B: 肝硬化B级; LC-C: 肝硬化C级.
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Lp-PLA2水平, 采用倾向性评分匹配统计学分析排除基

础因素的影响, 比较各组间的差异. 并用ROC曲线分析

Lp-PLA2水平在肝硬化分级中的诊断效能. 

实验结果

Lp-PLA2水平的表达随着CHB向肝硬化的病程的进展

呈升高趋势, 各组间ROC 曲线下面积也均大于0.75. 

实验结论

Lp-PLA2表达水平对判断CHB向肝硬化进展及肝硬化

的分级具有一定的临床意义. 

展望前景

本研究旨在探讨Lp-PLA2水平的表达与CHB、肝硬化

病程进展之间的关联, 结果证实Lp-PLA2水平随着乙型

肝炎病程的进展有逐渐增高的趋势, 对肝硬化的分级具

有诊断效能. 但是本研究仍存在一些不足, 对于乙型肝

炎引起的肝衰竭、肝癌晚期患者Lp-PLA2水平的表达

没有具体讨论, Lp-PLA2水平升高的机制还没有实验数

据支持, 还需要后续的研究作为补充. 
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