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Abstract
AIM: To evaluate the relationship between 
serum fibrosis markers and liver fibrosis stage.

METHODS: Serum hyaluronic acid (HA), lam-
inin (LN), type III procollagen protein (PCIII) 
and type IV collagen (IV-C) were determined by 
radioimmunoassay in 113 patients with chronic 
hepatitis. Liver fibrosis staging was performed 
to assess the diagnostic value of serum HA, LN, 
PC III and IV-C.

RESULTS: Serum HA, PCIII and IV-C were 

correlated with the degree of liver fibrosis, and 
the correlation coefficients were 0.677 (P < 0.01), 
0.395 (P < 0.05) and 0.454 (P < 0.05) respectively. 
In contrast, LN was not correlated with the de-
gree of liver fibrosis (correlation coefficient, 0.053; 
P > 0.05). Serum HA, PCIII and IV-C levels rose 
with the aggravation of liver fibrosis.

CONCLUSION: Serum fibrosis markers have ap-
preciable value in evaluating the degree of liver 
fibrosis and can be used to diagnose liver fibro-
sis in hospitals where liver biopsy is difficult to 
perform.
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摘要
目的: 评价血清肝纤维化指标与慢性肝炎肝
纤维化程度病理分期的关系. 

方法: 采用放射免疫技术对113例慢性肝炎患
者的血清进行肝纤维化指标检测, 包括透明质
酸(HA)、层粘连蛋白(LN)、Ⅲ型前胶原蛋白
(PCⅢ)、Ⅳ型胶原蛋白(Ⅳ-C). 并按肝穿刺活
检进行组织纤维化分期(S), 对这些指标的诊
断价值进行分析. 

结果: 血清肝纤维化指标HA、PCⅢ、Ⅳ-C
与肝组织纤维化程度相关(r  = 0.677, 0.395, 
0.454, P <0.01或0.05). 除LN外(r  = 0.053, 
P >0.05), HA、PCⅢ、Ⅳ-C均随着肝纤维化程
度的加重而呈上升趋势.

结论: 血清肝纤维化指标对判断肝纤维化程
度有一定指导意义, 对于难以开展肝穿刺活检
的单位可以帮助肝纤维化诊断.

关键词: 肝活检; 肝纤维化; 透明质酸; Ⅲ型前胶原

蛋白; Ⅳ型胶原蛋白; 层粘连蛋白
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■背景资料
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. 
肝穿刺活体组织
病理学检查仍然
是肝纤维化诊断
的“金标准”, 但
由于存在创伤性, 
患者依从性差等
问 题 ,  临 床 肝 活
体组织病理学检
查具有较大的局
限性, 寻找灵敏度
高、特异性好的
非创伤性指标, 是
肝纤维化诊断研
究的一个热点.
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0  引言

肝纤维化的早期诊断、早期治疗对于防止慢

性肝炎的肝硬化和肝癌的发展尤为重要. 我国

属HBV感染高流行区, 一般人群的HbsAg阳性

率为9.09%[1]. 慢性肝炎可发展为肝硬化甚至肝

癌, 肝纤维化是慢性肝病的共同病理学基础, 是
肝硬化的前期表现, 在此阶段, 其病理过程是

可逆的, 及时给予有效治疗可减缓或防止发展

成为肝硬化. 肝纤维化的诊断主要靠组织病理

学、影像学及血清学指标, 其中病理学是诊断

的金标准, 因创伤性和局限性而限制了其在临

床上的开展, 各种以反应解剖结构为主的传统

影像学在基于肝纤维化的形态学研究中始终未

发现比较敏感的特异的指标, 因此, 人们一直致

力于寻找血清学指标来监测肝纤维化的发展

进程. 据报道, 透明质酸(hyaluronic acid, HA)、
层粘连蛋白(laminin, LN)、Ⅲ型前胶原蛋白(Ⅲ
procollagen protein, PCⅢ)、Ⅳ型胶原蛋白(Ⅳ
collagen protein, Ⅳ-C), 对肝纤维化具有良好的

诊断价值[2]. 本研究就血清肝纤维化指标与肝脏

病理学进行了对照观察. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集我院2008-05/2009-12在我院门诊

或住院的慢性乙型病毒性肝炎患者113例, 其中

男89例, 女24例, 年龄17-63(平均35.25±8.51)岁, 
均符合2005年中华医学会肝病学分会和中华医

学会感染病学分会修订的诊断标准[1].
1.2 方法 留取清晨空腹外周静脉血5 mL, 分离血

清, 冻存待检. HA、PCⅢ、Ⅳ-C、LN检测采用

放射免疫分析法(RIA). HA、PCⅢ、Ⅳ-C、LN 
RIA试剂盒由上海海研医学生物技术中心提供, 
严格按照说明书操作, GC-1200γ放免计数仪为

科大创新股份有限公司中佳分公司产品. 由于

肝穿刺活检术是一种创伤性诊断技术, 术中、

术后可能会出现疼痛或有关并发症, 所以在术

前给予心理护理, 同时告知手术益处及可能的

风险, 并签署知情同意书. 肝穿刺活检用18G肝

穿刺针, 美国BARD自动活检枪, 40 g/L甲醛液固

定标本, 石蜡包埋, 连续切片, HE染色. 将肝纤维

化程度分为S0-S4期.
统计学处理 采用秩和检验和方差分析.

1502                    ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志     2010年5月18日      第18卷      第14期

2  结果

2.1 慢性肝炎患者不同肝纤维化分期血清肝纤

维化指标的检测 慢性肝炎患者不同纤维化分期

的血清HA、PCⅢ、Ⅳ-C水平存在显著性差异, 
随着纤维化程度加重, 其均值升高, 而血清LN差

异无统计学意义(表1). 
2.2 血清肝纤维化指标与肝组织学纤维化分期

相关性比较 肝纤维化分期与血清HA、PCⅢ、

Ⅳ-C水平呈显著正相关(r  = 0.677, P <0.01; r  = 
0.395, P <0.05; r  = 0.454, P <0.05), 与LN(r  = 0.053, 
P >0.05)无相关性.

3  讨论

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. 目前肝穿刺活体组织病理

学检查仍然是肝纤维化诊断的“金标准”, 但
由于存在创伤性, 难以反复取材, 患者依从性差

以及由于肝脏病变的不均一性而导致的取样误

差等问题, 临床肝活体组织病理学检查具有较

大的局限性[2]. 目前也没有简便、可靠的办法确

定肝组织的胶原含量[3]. 因此, 寻找灵敏度高、

特异性好的非创伤性指标, 是肝纤维化诊断研

究的一个热点[4-8]. 
H A、P CⅢ、Ⅳ-C、L N都是肝细胞外基

质代谢过程中的一部分, 都是肝纤维化和基质

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, 他是细胞外基质

沉积过多或降解不足的直接后果. 目前认为PC
Ⅲ是Ⅲ前胶原分泌到细胞外后被肽酶切下的N
端肽, 故其水平升高可发映肝脏纤维增生活跃, 
但他可受肝脏炎症活动指数的影响, 在急性肝

炎时亦可升高. HA由间质细胞合成, 他反映肝脏

纤维化活动程度和肝脏损伤程度, 有研究显示

HA是反映肝纤维化最具价值的血清学标志物[9]. 
Ⅳ-C、LN为基底膜的主要成分, Ⅳ-C是反映肝

窦毛细血管化的较好指标, LN血清水平与肝纤

维化程度及门脉-肝静脉压力梯度有关[10]. 本研

究中HA、Ⅳ-C与肝纤维化分期相关性最好, 这
与以往多数报道一致, 再一次说明HA、Ⅳ-C是
反映肝纤维化严重程度的较可靠指标. 除LN外, 
其余指标血清含量均随着肝纤维化程度的加重

而逐渐上升, 说明肝纤维化程度越重, 血清纤维

化指标出现异常的可能性越大. 许多研究已证

实, 血清HA、PCⅢ、Ⅳ-C、LN的含量可反映

慢性肝炎肝脏病理损害的程度, 是判断慢性肝

炎患者肝纤维化的可靠指标[11]. 肝病患者肝组织

www.wjgnet.com

■创新盘点
本研究通过血清
肝纤维化指标与
肝脏病理学进行
了对照观察, 发现
多种指标联合检
测, 可以提高肝纤
维化的临床诊断
水平, 有助于肝纤
维化的非创伤性
诊断.

■应用要点
本 研 究 联 合 检
测 H A、P C Ⅲ、

Ⅳ-C、LN, 全部
升高对肝纤维化
的诊断有意义, 有
助于肝纤维化的
非创伤性诊断.
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的炎症活动度与肝纤维化程度呈正相关, 其中

HA反映炎症程度较敏感, PCⅢ反映肝纤维化积

蓄较敏感[12], Ⅳ-C、LN与肝组织汇管区及小叶

内炎症相关, 与肝纤维化程度相平行[13]. 本研究

亦证实血清肝纤维化指标与肝脏病理分级、分

期呈正相关, 肝纤维化指标水平越高, 肝脏病理

损害也较重. 
理想的临床诊断指标应具有高度敏感性和

特异性, 且简便易行, 患者易于接受, 故寻求无

创性诊断肝纤维化的有效方法是目前临床医生

关注的问题和热点. 因肝纤维化形成与多种因

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, 全部升高对肝纤

维化的诊断有意义, 可以提高肝纤维化的临床

诊断水平. 肝组织活检是肝纤维化诊断金标准, 
但有局限性, 具有创伤性. 因此生化指标和肝组

织病理学纤维化程度之间的相关性, 有助于肝

纤维化的非创伤性诊断.
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表  1  肝纤维化分期与HA、LN、PCⅢ、Ⅳ-C的关系

     
肝纤维化分期	   n 	          HA(μg/L)	               LN(μg/L)	                  PCⅢ(μg/L)		       Ⅳ-C(μg/L)

S0		  18	   62.72±23.24	        97.47±23.41	             87.23±24.17	   56.59±21.29

S1		  21	   84.29±32.96	      111.89±26.35	           106.37±25.45	   61.70±24.83

S2		  29	 145.46±87.01	      115.00±43.14	           117.41±28.57	   78.93±46.37

S3		  26	 215.36±96.08	      128.64±44.30	           149.33±37.11	   99.65±40.61

S4		  19	 300.05±121.95	      129.94±36.36	           168.17±34.27	 131.17±52.51

F值			     25.62		           2.699	             18.102		    20.24

P值			       0.0000		          0.0573	               0.0000		      0.0000

■同行评价
本研究设计合理, 
符合伦理学要求, 
统 计 方 法 正 确 , 
数 据 可 靠 ,  结 论
客 观、真 实 ,  具
有一定的临床参
考价值.


