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Abstract
AIM: To evaluate the prognostic significance of 
serum platelet-activating factor (PAF) in chronic 
severe hepatitis B.

METHODS: Forty-nine patients with chronic 
severe hepatitis B were divided into two groups: 
improvement group (n = 26) and death group 
(n = 23). A control group was made up of 20 
healthy individuals. All patients underwent 
combined therapy. The levels of PAF and en-
dotoxin in the serum were detected before and 
after therapy. The case fatality of patients with 
chronic severe hepatitis B was calculated.

RESULTS: The incidence rate of endotoxemia 
in 49 patients with chronic severe hepatitis B 
was 85.71% (42/49). The serum endotoxin and 
PAF levels in the death group and improvement 
group were significantly higher than that in the 

control group (all P < 0.01). The serum endo-
toxin and PAF levels were significantly lower 
in the improvement group after therapy than 
before therapy (both P < 0.01). The serum PAF 
level in patients with endotoxemia was signifi-
cantly higher than that in patients without endo-
toxemia (P < 0.05). Logistic regression analysis 
showed that total bilirubin, serum endotoxin 
and PAF levels were positively correlated with 
the prognosis of patient with chronic severe 
hepatitis B (all P < 0.01 or 0.05; OR = 0.799, 0.040 
and 2.007, respectively), and prothrombin activ-
ity was negatively correlated with the prognosis 
of patient with chronic severe hepatitis B (P < 
0.05, OR = 0.015). PAF is the best parameter to 
evaluate the prognosis of patient with chronic 
severe hepatitis B.

CONCLUSION: A decrease in serum PAF level 
is closely associated with the improvement of he-
patic function. Serum PAF level can be used as a 
prognostic factor in chronic severe hepatitis B.
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摘要
目的: 探讨血小板活化因子变化在慢性乙型
重型肝炎预后评估中的临床价值. 

方法: 将49例慢性乙型重型肝炎患者分为好
转组(n  = 26)和死亡组(n  = 23), 另选择20例健
康体检者作为对照组. 重型肝炎患者均采用综
合治疗. 分别检测治疗前和治疗后血清内毒素
和人血小板活化因子值, 统计慢性乙型重型肝
炎患者死亡率. 

结果: 49例慢性乙型重型肝炎患者内毒素
血症发生率为85.71%(42/49), 死亡组和好
转组血清内毒素浓度均高于正常对照组(均
P <0.01); 好转组治疗后血清ET浓度明显低于
治疗前(P <0.01); 死亡组和好转组的血清PAF

®

■背景资料
血小板活化因子
(PAF)是一种特殊
类型的细胞因子, 
目前PA F在急性
肝损害、肝纤维
化和肝硬化的致
病机制中的作用
越来越受到重视, 
他在众多参与肝
脏疾病发病的炎
性细胞因子中起
着“中心放大”

作用, 并且通过诸
多环节加重肝脏
的损害.

■同行评议者
谭德明, 教授, 中
南大学湘雅医院
感染病科
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含量均高于正常对照组(均P <0.01); 好转组治
疗后血清PAF浓度明显低于治疗前(P <0.01); 
发生内毒素血症的患者PAF浓度明显高于未
发生内毒素血症的患者(P <0.05); 经Logistic
回归分析, TBIL、ET、PAF与慢性乙型重型
肝炎患者预后成正相关(P <0.05或0.01, OR  = 
0.799、0.040、2.007), PTA与慢性乙型重型肝
炎患者预后成负相关(P <0.05, OR  = 0.015), 其
中以PAF与预后的关系最为密切.

结论: 血小板活化因子下降与肝功能改善、

临床表现好转有密切关系, 慢性乙型重型肝炎
患者血小板活化因子含量可作为评价重型肝
炎预后的指标之一.

关键词: 慢性乙型重型肝炎; 血小板活化因子; 内毒

素血症; 预后
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0  引言

慢性重型肝炎的病死率高达60%-80%, 判断病

情的严重程度及其预后十分重要, 但是影响慢

性重型肝炎预后的因素众多, 各因素之间相互

影响, 多种因素共同作用影响了病情的发展和

临床结局, 单因素分析不能完全反应各因素的

作用. 为探讨评判慢性乙型重型肝炎(chronic 
severe hepatitis B, CSHB)预后的试验指标, 我
们联合检测CSHB患者血清人血小板活化因子

(platelet activating factor, PAF)含量, 血清内毒素

(endotoxin, ET)值及肝功能指标, 分析其与CSHB
预后的关系, 以期对临床诊治和预后判断有指

导意义.

1  材料和方法

1.1 材料 49例CSHB患者均选自我科2006-06/ 
2007-06住院患者, 其中男38例, 女11例, 年龄

17-65(平均38.51±8.61)岁. 诊断均符合病毒

性肝炎防治方案[1]; 按照转归分为死亡组和好

转组, 死亡组23例, 其中男20例, 女3例, 年龄

39.04±9.60岁; 治疗前总胆红素(TBIL)385.02
±45.29 μmol/L, 凝血酶原活动度(PTA)31.04%
±4.50%. 好转组26例, 其中男18例, 女8例, 年
龄38.04±7.80岁; 治疗前TBIL 383.11±41.34 
μmol/L, PTA 30.12%±5.36%. 治疗前两组患者

的性别、年龄及肝功能无显著差异(P >0.05), 
具有可比性. 所有患者HBsAg阳性. 同时排除

甲、丙、戊型肝炎病毒及EB病毒、巨细胞病毒

(cytomegalovirus, CMV)重叠感染和自身免疫性

肝炎等其他可引起重型肝炎的疾病. 同时选择

门诊健康体检者20人作为对照. 所有患者均于

入院后次日和出院前或死亡前1 wk内空腹抽取

不抗凝静脉血3 mL, 待血块回缩后以4000 r/min
离心5 min取血清, 所有血清标本-70℃保存待测.
1.2 方法 
1.2.1 治疗: 两组均采用综合治疗, 包括护肝、

降黄、促肝细胞再生、对症支持及人工肝治疗. 
主要包括甘草制剂、退黄药物、利尿剂、维生

素、抗生素、促肝细胞生长素、胸腺肽、白蛋

白及血浆等. 每周检测肝功能及凝血功能变化. 
1.2.2 预后判断: 好转标准: 治疗6-8 wk后, 乏
力、纳差、腹胀、黄疸、腹水及并发症等明

显好转; TBIL较入院时化验结果下降50%以上; 
PTA>40%. 符合以上全部3项标准者为好转, 否
则为无好转.
1.2.3 检测: ET检测应用采用鲎试验三肽基质显

色基质法, 试剂盒购自上海伊华临床医学科技

公司; PAF检测采用双抗夹心ELISA法, 试剂盒

购自上海亚培生物科技有限公司; ELISA法检测

甲、乙、丙、戊型肝炎病毒标志物; 甲、丙、

戊型肝炎病毒检测试剂盒购自厦门新创科技有

限公司; 乙型肝炎病毒检测试剂盒购自上海科

华生物技术有限公司; 血生化检测由Beckman 
L-20型全自动生化分析仪完成; 凝血功能检测

由Biochem全自动血栓与止血分析仪完成.
统计学处理 应用SPSS11.5软件, 数据均以

mean±SD表示, 计量指标采用方差分析, 计数

资料采用χ2检验. 采用配对计量资料的t检验及

Logistic回归分析方法. P<0.05为差异具有显著性.

2  结果

2.1 CSHB患者治疗前后血清ET变化 治疗前死

亡组和好转组CSHB患者血清ET浓度均高于正

常对照组, 差异有统计学意义(死亡组F  = 22.1, 
P <0.01; 好转组F  = 27.5, P <0.01); 治疗后死亡

组血清E T浓度高于治疗前水平 ,  但无明显差

异(P >0.05); 治疗后死亡组血清ET浓度显著高

于治疗后好转组, 差异有统计学意义(F  = 3.91, 
P <0.01); 治疗后好转组血清ET浓度明显低于治

疗前, 差异有统计学意义(F  = 18.27, P<0.01, 表1).
2.2 CSHB患者治疗前后血清PAF变化 治疗前

死亡组和好转组的CSHB患者血清PAF含量均

高于正常对照组, 差异有统计学意义(死亡组F  

■研发前沿
从循证医学的角
度看, 病情轻重的
判断指标, 不但要
可靠而且应该量
化, 这样才能对患
者提供合理的检
测和治疗, 并有可
能预测并发症、

死亡的发生. 探讨
评判重型肝炎预
后的试验指标一
直是研究的热点.
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= 21.77, P <0.01; 好转组F  = 15.78, P <0.01); 治疗

后死亡组血清PAF浓度高于治疗前水平, 但无

明显差异(P >0.05); 治疗后死亡组血清PAF浓度

显著高于治疗后好转组, 差异有统计学意义(F  
= 9.12, P <0.01); 好转组治疗后血清PAF浓度明

显低于治疗前, 差异有统计学意义(F  = 199.02, 
P <0.01, 表1).
2.3 CSHB患者ET血症发生率及与PAF含量的关

系 根据测定的治疗前血清ET水平, 将患者分为

ET阳性组和阴性组, ET阳性的标准为健康人(正
常对照组)ET水平95%可信区间(0.24-0.28 EU/mL)
的上限值0.28 EU/mL, 大于此值的为ET阳性组, 
小于等于的为ET阴性组. 49例CSHB患者ET阳
性42例(85.71%). 49例CSHB患者PAF值均高于

正常对照组, 差异有统计学意义(ET阳性组F  = 
15.95, P <0.01; ET阴性组F  = 68.69, P <0.01); 发生

ET血症的患者PAF浓度明显高于未发生ET血症

的患者, 两者有显著性差异(F  = 8.02, P<0.05, 表2).
2.4 CSHB患者血清PAF含量与ET及肝功能与预

后的多因素Logistic回归分析 与CSHB患者的预

后进行多因素Logist ic回归分析的相关指标有

年龄、ET、PAF、ALT、AST、TBIL、DBIL、
TP、ALB、PLT, 其中PTA相关系数为-0.017, 与
CSHB患者预后成负相关; ET、TBIL和PAF的相

关系数为正值, 与CSHB患者预后成正相关(表3).

3  讨论

本研究显示49例CSHB患者内毒素血症发生率

为85.71%, 与文献[2-4]报道相似, 表明重型肝炎

患者极易发生内毒素血症, 治疗后死亡组血ET
水平明显高于好转组, 提示内毒素血症有明显

进一步加重肝功能衰竭的作用, 其导致肝损害

加重的可能机制有: (1)ET激活Kupffer细胞释放

各种肝损伤因子和细胞因子, 其中肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)进一步激

活细胞因子级联反应, 诱发IL-1、IL-6、IL-8、
PAF、前列腺素和白三烯等的分泌, 由此发生了

炎症连锁反应, 引起肝脏炎症及肝微循环障碍

从而造成肝损伤[5-7]. (2)内毒素被肝细胞摄取后, 
其毒性部分类脂质A被转运至线粒体内膜, 与特

异受体结合, 抑制ATP合成酶及还原烟酰胺嘌呤

二核苷酸NADH脱氢酶, 使能量生成受阻, 引起

线粒体损伤[8].
本研究显示CSHB患者中, 好转组血清ET的

水平较治疗前明显下降, 死亡组ET水平明显高

于好转组, 同样Logistic回归分析提示患者预后

与ET水平的变化显著相关, 表明血清ET是判断

重型肝炎预后的重要指标. 同时我们发现CSHB
时血清PAF含量明显升高, 且发生ET血症时PAF
含量也明显高于未发生ET血症的患者. 提示PAF
与重型肝炎病情程度及肝细胞受损的严重程度

是一致的.
有研究通过动物实验发现血液中PAF与脂

多糖(lipopolysaccharide, LPS)之间存在着相关

性[9-10]. 静脉注射外源性PAF可致肠黏膜通透性

显著升高, 血清LPS水平明显升高, 且有剂量依

赖关系[11]. PAF拮抗剂治疗能显著降低肠黏膜通

透性和血清ET水平[11]. ET是PAF强有力的激动

剂, 可刺激单核-吞噬细胞释放PAF. 反之, PAF也
可破坏肠黏膜机械性屏障, 降低肠黏膜局部免

疫功能, 使肠黏膜通透性增加, 引起肠源性感染, 
继发ETM[12], 提示PAF与ET互为因果, 他们的产

生和释放过程既可以相互激发又具有协同作用, 
共同参与肝细胞损害.

研究表明, 肝病患者血清PAF水平与ET呈

表  2  CSHB患者ET血症发生率及与PAF含量的关系

     
分组		    n 	 死亡(n )	      PAF(μg/L)

正常对照组	 20	       0	    1.35±0.21

ET阳性组		 42	    20	    5.26±0.66ad

ET阴性组		   7	      3	    4.93±1.12d

aP<0.05 vs  ET阴性组; dP<0.01 vs  正常对照组.

表  1  CSHB患者治疗前后血清ET及PAF (mean±SD)

     
分组 		    n

 		        ET(EU/mL)			    PAF(µg/L)

			        治疗前		     治疗后		      治疗前		     治疗后

死亡组		  23	 0.91±0.33b	 0.99±0.35d	 5.31±0.75b	 6.37±1.19d

好转组		  26	 0.78±0.31b	 0.48±0.18f	 5.12±0.73b	 2.65±0.52f

正常对照组	 20	 0.26±0.04			   1.35±0.21

bP<0.01 vs  正常对照组; dP<0.01 vs  治疗后好转组; fP<0.01 vs  治疗前好转组.

■创新盘点
本文联合检测重
型肝炎患者血清
PAF含量, 血清内
毒素值及肝功能
指标, 分析其与重
型肝炎预后的关
系, 对重型肝炎患
者的临床诊治和
预后判断有一定
的指导意义. 
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正相关, 尤其是在ET血症时, PAF升高更为明

显. 肝脏是PAF作用的主要靶器官, PAF与肝细

胞、组织中的PAF受体(platelet activating factor 
receptor, PAFR)结合后, 通过胞内信使二酰甘油

和IP3完成信息传递, 产生大量的花生四烯酸及

其代谢产物, 扩大炎症反应, 引起毛细血管通透

性增加, 使血清大量渗出, 血液黏滞度增加, 血
流速度减慢. 同时中性粒细胞黏附聚集, 促使血

小板黏附聚集, 最终造成肝脏微循环障碍, 从而

导致肝脏缺血缺氧. 另外, PAF可促使其他细胞

因子及炎性递质的产生. 这样PAF与其他促炎

细胞因子、炎性递质和血管活性物质形成恶性

循环, 产生一系列连锁反应和放大效应, 即产生

“瀑布效应”, 扩大炎症反应. 肝硬化时肠源性

ET增加, 而PAF升高更加显著. 二者各自或联合

刺激Kupffer细胞产生和释放更多的PAF. 在ET
刺激下产生PAF使疾病进一步恶化, 病情变得更

加复杂. PAFR拮抗剂可明显减轻ET造成的肝损

伤[13-16]. 同时, PAF通过增加黏附分子和诱导多

形核嗜中性白细胞(PMN)聚集、活化、呼吸爆

发、产生多种致炎因子增加PMN的黏附, 导致

粒细胞过度活化, 活化后的粒细胞对肝细胞发

挥致损伤作用[17].
PAF与免疫性肝损伤. PAF可以通过免疫反

应造成肝脏损伤. PAF在B淋巴细胞介导的肝细

胞损伤过程中起着催化剂的作用, 可活化早期B
细胞, 刺激B细胞产生的免疫球蛋白与抗原结合

形成免疫复合物, 激活补体, 沉积于肝窦内皮细

胞(EC)上, 形成微血栓, 造成微循环障碍, 导致肝

损伤. PAF在细胞毒性T细胞(Tc)的杀伤作用中

可能起一定的介导作用. PAF可提高NK细胞的

细胞毒性, 加重肝细胞损伤. PAF还可提高单核

巨噬细胞的吞噬能力和免疫球蛋白Fc片段表达, 
提高单核巨噬细胞产生和分泌TNF-α, 而后者又

刺激单核巨噬细胞产生PAF, 他们相互诱生, 与
其他炎症介质一起参与肝脏损伤过程[18-19].

CSHB时肠源性ET血症发生率高(85.71%), 
发生内毒素血症是重型肝炎的危险因素; 而且

血PAF水平高低是判断重型肝炎预后的重要因

子, PAF较低者预后较好.
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《世界华人消化杂志》计量单位标准

本刊讯 本刊计量单位采用国际单位制并遵照有关国家标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量. 如30 kD改为M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应改

为相对原子质量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单位

在＋、－、±及-后列出. 如37.6±1.2℃, 45.6±24岁, 56.4±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应为3.56±0.27 ng/L, 131.6

±0.4 mmol/L, t  = 28.4±0.2℃. BP用kPa(mmHg), RBC数用×1012/L, WBC数用×109/L, WBC构成比用0.00表示, 

Hb用g/L. M r明确的体内物质以mmol/L, nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 

1 N硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计

量单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 

葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非蛋

白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、

维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸

用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 

例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 

16.67 nkat, 对数log, 紫外uv , 百分比%, 升L, 尽量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量γ

改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个

组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单

位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15

克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L酒精; 5% CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L

肾上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/ L或

100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一

律以“/kg”表示.  (科学编辑: 李军亮 2009-12-28)


