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Abstract
AIM: To explore the possibility of using serum 
complement C3 and C4 levels to estimate the he-
patic pathological status in patients with chronic 
hepatitis B.

METHODS: Four hundred and fifty-six patients 

with pathologically proven chronic hepati-
tis B were enrolled in present study. Serum 
complement C3 and C4 levels were determined 
using the Beckman-Coulter Immage 800 im-
munochemistry system and auxiliary reagents 
(Beckman-Coulter Inc., USA). Bayes stepwise 
discriminant analysis was used for evaluation of 
serum complement C3 and C4 in discriminating 
hepatic pathological grade and stage.

RESULTS: Only serum C3 or C4 entered the 
Fisher’s discriminant functions for discriminat-
ing hepatic pathological grade and stage ac-
cording to the entry criteria of the independents 
(Wilks' λ = 0.967, χ2 = 15.312, P = 0.002 and 
Wilks' λ = 0.938, χ2 = 28.724, P = 0.000). The cor-
rectly classified rates of the originally grouped 
cases by the discriminant functions built with 
serum complement C3 and C4 were 46.34% for 
G1, 6.28% for G2, 20.61% for G3, 72.73% for G4 
and 6.90% for S0, 46.51% for S1, 7.58% for S2, 
8.91% for S3, 61.11% for S4, respectively. Ac-
cording to the discriminant functions for dis-
criminating different pathological grades and 
stages, patients had a higher probability of G1 
and G4 when serum complement C3 level was 
no less than 0.84 g/L and no more than 0.65 
g/L, respectively, and of S1 and S4 when serum 
complement C4 level was no less than 0.18 g/L 
and no more than 0.14 g/L respectively.

CONCLUSION: Serum complement C3 and C4 
levels have appreciable significance in discrimi-
nating hepatic pathological grade and stage in 
patients with chronic hepatitis B.
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摘要
目的��: 探讨血清补体C3和C4判别慢性乙型肝
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■背景资料
肝脏是合成补体
成分的主要器官, 
约90%的血浆补
体成分及其调节
因子来自肝脏. 补
体C3和C4主要由
肝 细 胞 合 成 ,  因
此, 理论上讲, 肝
脏损伤可能导致
血清C3和C4水平
的下降.

■同行评议者
张锦生, 教授, 复
旦大学上海医学
院病理学系



炎患者肝组织病理学分级和分期的价值.

方法�: 456例经肝组织病理学检查的慢性乙型456例经肝组织病理学检查的慢性乙型
肝炎患者入选本��. 血清补体C3和C4采用
Beckman-Coulter Immage 800免疫化学系统
及其配套试剂测定. 血清补体C3和C4判别病
理学分级和分期的评价采用Bayes逐步判别
分析.

结果��: 符合模型纳入变量、进入判别不同
病理学分级和分期的F i sher's判别函数的指
标分别只有补体C3和C4(Wilks' λ = 0.967, 
χ2 = 15.312, P  = 0.002; Wilks' λ = 0.938, χ2 = 
28.724, P  = 0.000). 基于补体C3的判别函数判
别病理学分级G1、G2、G3、G4和基于补体
C4的判别函数判别病理学分期S0、S1、S2、
S3、S4的符合率分别为46.34%、6.28%、

20.61%、72.73%; 6.90%、46.51%、7.58%、

8.91%、61.11%. 根据判别函数, 当患者补体
C3≥0.84 g/L和≤0.65 g/L时, 其肝组织病理学
分级 = G1和G4的可能性较大; 当患者补体C4
≥0.18 g/L和≤0.14 g/L时, 其肝组织病理学分
期 = S1和S4的可能性较大.

结论�: 血清补体C3和C4分别对慢性乙型肝炎患血清补体C3和C4分别对慢性乙型肝炎患
者肝组织病理学分级和分期有一定判别意义.

关键词: 补体; 乙型肝炎; 病理学; 无创诊断
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0  ��引言

作为评估机体免疫状态的指标, 血清补体C3和
C4定量检测已经被广泛应用, 但很少有文献研

究其判别慢性肝炎患者肝组织病理学状态的价患者肝组织病理学状态的价肝组织病理学状态的价

值. 最近, Gangadharan等[1]和White等[2]采用血清

蛋白组学方法筛选诊断肝纤维化生物标志物时

发现, 肝硬化或严重肝纤维化患者血清补体C3
和C4水平显著下降. 本文参照肝组织病理学诊

断, 通过对456例慢性乙型肝炎患者血清补体C3
和C4水平进行分析, 探讨血清补体C3和C4判别

慢性乙型肝炎患者肝组织病理学分级和分期的患者肝组织病理学分级和分期的肝组织病理学分级和分期的

价值. 

1  �����材料和方法

1.1 材料 慢性乙型肝炎患者456例, 均为2005-06/患者456例, 均为2005-06/456例, 均为2005-06/ 
2010-12上海市(复旦大学附属)公共卫生临床中

心住院患者. 诊断符合2005年中华医学会肝病学
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分会与感染病学分会联合制订的慢性乙型肝炎

指南中的标准. 合并其他病毒性肝炎、自身免疫

性肝病、药物性肝病、遗传性肝病、血吸虫性

肝病的患者被排除. 所有患者均无失代偿性肝病

的临床表现和实验室依据, 并且没有妊娠、肾脏

疾病、血液系统疾病, 近3 mo内没有输血或血制

品史. 456例患者中, 男352例, 女104例, 男∶女 = 
3.38∶1; 年龄13-72(平均37.89±12.16)岁. 
1.2 方法方法 
1.2.1 病理学诊断: 肝组织活检采用1 s经皮肝穿

刺法, 标本采集后立即置塑料标本管内冰冻送

检. 肝组织置塑料包埋盒中, 进行中性甲醛固

定、梯度酒精脱水、二甲苯透明、石蜡浸入和

包埋、切片, 苏木素-伊红染色和网状纤维染色. 
肝组织标本的质量评价和肝组织病理学诊断由

1名有经验的病理学医师独立完成. 肝组织病理

学诊断参照2000年西安全国病毒性肝炎及肝病

学术会议修订的标准; 病理学分级(grading, G)包
括G0、G1、G2、G3、G4 5级, 分期(staging, S)
包括S0、S1、S2、S3、S4 5期. 
1.2.2 血清补体检测: 所有患者于肝穿刺前后1 
wk内早晨空腹采集静脉血, 分离血清. 血清补体

C3和C4采用美国Beckman-Coulter公司生产的

Beckman-Coulter Immage 800免疫化学系统及其

配套试剂测定, 检测方法为免疫比浊法, 正常参

考值分别为0.79-1.52 g/L和0.16-0.38 g/L. 
统计学处理 统计分析采用SPSS13.0软件. 

血清补体C3和C4在性别之间的比较采用两独立

样本的t检验, 与年龄之间的相关性采用Pearson
相关分析. 血清补体C3和C4在肝组织病理学分

级和分期之间的比较采用单因素方差分析; 根
据方差齐性与否, 血清补体C3和C4在不同病理

学分期之间的两两比较分别采用LSD法和Tam-
hane T2法. 血清补体C3和C4判别肝组织病理学

分级和分期的评价采用Bayes逐步判别分析, 分
析方法采用Wilks' λ法, 模型纳入变量的F >3.84, 
剔除变量的F <2.71.

2  ��结果

2.1 血清补体C3和C4与性别和年龄的相关性 男
女患者血清补体C3水平分别为(0.81±0.29) g/L
和(0.78±0.22) g/L, 两者之间差异无统计学意义统计学意义意义

(t  = 0.980, P  = 0.328), 男女患者血清补体C4水平

分别为(0.16±0.06) g/L和(0.15±0.06) g/L, 两者

之间差异无统计学意义(统计学意义(意义(t  = 1.352, P  = 0.177). 血
清补体C3和C4水平与患者年龄之间均无显著相

www.wjgnet.com

■相关报道
Ali等的��认为, 
慢性丙型肝炎在
出现肝硬化之前, 
血清补体C3和C4
水平有一定程度
的升高, 在出现肝升高, 在出现肝
硬化之后显著下
降, 但在肝硬化的
基础上发生肝细
胞癌后再度升高.
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关性(r  = -0.057, P  = 0.224; r  = -0.045, P  = 0.333). 
2.2 血清补体C3和C4与肝组织病理学分级和

分期的相关性 血清补体C3和C4与肝组织病理

学分级均呈负相关(r s = -0.190, P  = 0.000; r s = 
-0.162, P  = 0.001), 与病理学分期均呈负相关(r s = 
-0.242, P  = 0.000; r s = -0.246, P  = 0.000). 
2.3 血清补体C3和C4在肝组织不同病理学分级

和分期患者中的分布 血清补体C3和C4在肝组

织不同病理学分级之间差异均存在统计学意义统计学意义意义

(F  = 5.186, P  = 0.002; F  = 3.382, P  = 0.018). 其中

补体C3在G1与G2之间差异无统计学意义(统计学意义(意义(P  = 
0.713), 在G1与G3、G4之间差异有统计学意义统计学意义意义

(P  = 0.029, 0.001), 在G2与G3、G4之间差异有统统

计学意义(意义(P  = 0.041, 0.001), 在G3与G4之间差异

有统计学意义(统计学意义(意义(P  = 0.014); 补体C4在G1和G2之
间, G1和G4之间, G2和G4之间, G3和G4之间差

异无统计学意义. 其在G1和G3之间, 在G2和G3
之间差异有统计学意义(P  = 0.015, 0.021, 表1).表1).). 

血清补体C3和C4在肝组织不同病理学分

期之间差异均存在统计学意义(统计学意义(意义(F  = 6.594, P  = 
0.000; F  = 7.398, P  = 0.000). 其中补体C3在S0与
S1、S2、S3、S4之间均差异无统计学意义(统计学意义(意义(P  = 
0.210, 0.210, 0.471, 0.162), 在S1与S2之间差异无

统计学意义(意义(P  = 0.929), 在S1与S3、S4之间差异

有统计学意义(统计学意义(意义(P  = 0.004, 0.000), 在S2与S3、S4
之间差异有统计学意义(统计学意义(意义(P  = 0.002, 0.000), 在S3
与S4差异无统计学意义(统计学意义(意义(P  = 0.309); 补体C4在S0
与S1、S2、S3、S4之间差异均无统计学意义(统计学意义(意义(P  

= 0.065, 0.246, 0.680, 0.165), 在S1与S2之间差异

无统计学意义(统计学意义(意义(P  = 0.250), 在S1与S3、S4之间差

异有统计学意义(统计学意义(意义(P  = 0.001, 0.000), 在S2与S3、
S4之间差异有统计学意义(统计学意义(意义(P  = 0.014, 0.000), 在
S3与S4差异无统计学意义(统计学意义(意义(P  = 0.141, 表2).表2).). 
2.4 血清补体C3和C4判别肝组织不同病理学分

级和分期的判别函数 以病理学分级和分期作

为因变量, 补体C3和C4作为自变量, 应用Bayes 
逐步判别分析, 构建Fisher判别函数. 结果, 符合

模型纳入变量、进入判别肝组织不同病理学分

级和分期的判别函数的指标分别只有补体C3
和C4. 对判别不同病理学分级和分期的判别函

数的有效性检验提示其均有显著性判别作用

(Wilks' λ = 0.967, χ2 = 15.312, P  = 0.002; Wilks' 
λ = 0.938, χ2 = 28.724, P  = 0.000). 判别不同病理

学分级的判别函数为: G1 = -6.036+11.109×C3, 
G2 = -5.907+10.954×C3, G3 = -5.236+10.108×
C3, G4 = -3.387+7.286×C3; 判别不同病理学分

期的判别函数为: S0 = -5.670+51.878×C4, S1 = 
-6.883+59.121×C4, S2 = -6.378+56.217×C4, S3 
= -5.426+50.295×C4, S4 = -4.884+46.583×C4. 
2.5 血清补体C3和C4判别肝组织不同病理学分

级和分期的价值 采用留一交叉验证法分别将

补体C3和C4回代入判别函数, 结果显示, 基于

补体C3的判别函数的判别病理学分级G1、G4
和基于补体C4的判别函数判别病理学分期S1、
S4的符合率最高, 分别为46.34%、72.73%和

46.51%、61.11%(表3, 4). 分别将血清补体C3和

■创新盘点
作为评估机体免
疫状态的指标, 血
清补体C3和C4定
量检测已经被广
泛应用, 但很少有
文献��其判别
慢性肝炎患者肝
组织病理学状态
的价值.

表  1  血清补体C3和C4在肝组织不同病理学分级患者中的分布

     
病理学分级     n

              血清补体C3(g/L)              血清补体C4(g/L)

mean±SD    95%CI mean±SD    95%CI

G1 123 0.84±0.24 0.79-0.88 0.17±0.05 0.16-0.18

G2 191 0.83±0.28 0.79-0.87 0.16±0.05 0.16-0.17

G3 131 0.76±0.30 0.71-0.81 0.15±0.06 0.14-0.16

G4   11 0.55±0.22 0.40-0.70 0.13±0.06 0.09-0.17

表  2  血清补体C3和C4在肝组织不同病理学分期患者中的分布

     
病理学分级     n

              血清补体C3(g/L)                血清补体C4(g/L)

mean±SD    95%CI mean±SD    95%CI

S0   29 0.80±0.27 0.69-0.90 0.16±0.05 0.78-0.83

S1   86 0.87±0.26 0.82-0.93 0.18±0.06 0.14-0.17

S2 132 0.87±0.26 0.82-0.91 0.17±0.06 0.17-0.19

S3 101 0.76±0.23 0.71-0.80 0.15±0.05 0.16-0.18

S4 108 0.72±0.32 0.66-0.78 0.14±0.06 0.14-0.16
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C4回代入基于补体C3的判别病理学分级的判别

函数和基于补体C4的判别病理学分期的判别函

数, 结果显示, 当患者补体C3≥0.84 g/L时, 其肝

组织病理学分级 = G1的可能性较大; 当患者补

体C3≤0.65 g/L时, 其肝组织病理学分级 = G4的
可能性较大. 当患者补体C4≥0.18 g/L时, 其肝

组织病理学分期 = S1的可能性较大; 当患者补

体C4≤0.14 g/L时, 其肝组织病理学分期 = S4的
可能性较大. 

3  ��讨论

肝脏是合成补体成分的主要器官, 约90%的血浆

补体成分及其调节因子来自肝脏[3]. 补体C3和C4
主要由肝细胞合成[3], 因此, 理论上讲, 肝脏损伤

可能导致血清C3和C4水平的下降. 杨晋辉等[4]

对比分析了不同临床类型乙型肝炎患者的血清

C3和C4水平, 结果指出, 急性肝炎患者相近于健

康对照, 慢性和重型肝炎患者显著低于健康对

照, 重型肝炎患者显著低于慢性肝炎患者. 说明

血清C3和C4水平随肝脏损伤的加重而下降. 本
文资料显示, 血清补体C3和C4与肝组织病理学

分级和分期均呈显著负相关, 血清C3和C4水平

随肝组织病理学分级和分期的升高而逐步下降, 
提示血清C3和C4可能对慢性乙型肝炎肝组织病

理学状态有判别作用. 
本文采用判别分析进一步探讨了血清补体

C3和C4对慢性乙型肝炎肝组织不同病理学状

态的判别效能, 结果指出, 符合模型纳入变量、

进入判别肝组织不同病理学分级和分期判别函

数的指标分别只有补体C3和C4. 采用留一交叉

验证法将血清补体C3和C4回代入判别函数, 结
果显示, 基于补体C3的判别函数判别病理学分

级G1、G4和基于补体C4的判别函数判别病理

学分期S1、S4的符合率最高, 分别为46.34%、

72.73%和46.51%、61.11%. 分别将血清补体C3
和C4水平回代入判别函数, 结果指出, 当患者补

体C3≥0.84 g/L时, 其肝组织病理学分级 = G1的
可能性较大; 当患者补体C3≤0.65 g/L时, 其肝

组织病理学分级 = G4的可能性较大. 当患者补

体C4≥0.18 g/L时, 其肝组织病理学分期 = S1的
可能性较大; 当患者补体C4≤0.14 g/L时, 其肝

组织病理学分期 = S4的可能性较大. 提示血清

补体C3和C4对慢性乙型肝炎肝组织不同病理学

状态有一定判别意义. 
虽然补体系统在保护机体抵御病毒感染中

起一定作用, 但他们在病毒性肝炎的发病和持

续机制中的作用尚不清楚[3]. Talaat等[5]研究了慢

性丙型肝炎不同发展阶段血清C1Q(主要来源于

内皮细胞、纤维母细胞和单核/巨噬细胞[3])、补

体C3和C4水平的变化, 结果显示, 血清C1Q随肝

组织炎症活动度和纤维化程度的升高而逐步升

高, 补体C3和C4随肝组织炎症活动度和纤维化

■应用要点
肝脏强大的合成
补 体 C 3 和 C 4 的
储备功能以及肝
炎活动诱导补体
C 3 和 C 4 的 合 成
增加可能是血清
补 体 C 3 和 C 4 在
肝组织不同炎症
活动度和纤维化
程度之间的变化
幅度不够显著的
主要原因.

表  3  基于补体C3的判别函数的判别病理学分级与实际病理学分级的一致性

     
预测分级

实际分级 G1 G2 G3 G4

  n 构成比(%)   n 构成比(%)   n 构成比(%)   n 构成比(%)

G1 57   46.34   7    5.69 37    30.08 22    17.89

G2 89   46.60 12    6.28 40    20.94 50    26.18

G3 44   33.59   5    3.82 27    20.61 55    41.98

G4   1     9.09   0    0.00   2    18.18   8    72.73

表  4  基于补体C4的判别函数的判别病理学分期与实际病理学分期的一致性

     
预测分级

实际分级 S0 S1 S2 S3 S4

  n 构成比(%)   n 构成比(%)   n 构成比(%)   n 构成比(%)   n 构成比(%)

S0   2   6.90   7 24.14   2    6.90   5   17.24 13    44.83

S1   8   9.30 40 46.51   5    5.81   3     3.49 30    34.88

S2   8   6.06 57 43.18 10    7.58 11     8.33 46    34.85

S3 11 10.89 21 20.79   8    7.92   9     8.91 52    51.49

S4   4   3.70 21 19.44   5    4.63 12   11.11 66    61.11
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程度的升高而逐步降低; 高永旺[6]的研究指出, 
血清补体C3在急性乙型肝炎早期(1-2 wk)显著

高于健康对照, 高峰期(3-4 wk)则接近于健康对

照; 慢性活动型乙型肝炎和重型乙型肝炎显著

低于健康对照. 本文资料显示, 血清补体C3和C4
水平在病理学分级G1和病理学分期S1最高, 并
且高于S0. 提示补体C3和C4参与病毒性肝炎的

发病机制, 在肝脏出现肝组织显著炎症和显著

纤维化(病理学分级≥G2, 病理学分期≥S2)之前

有一定程度地升高. 
Baumann等[7]对比分析了不同程度的丙型

肝炎相关失代偿性肝硬化患者的血清补体C3
和C4水平, 结果指出, 血清补体C3和C4水平随

Child分级的升高而逐步降低, 并且在Child A级

与Child B级、Child C级与Child B级之间均有显

著性差异. Ali等[8]的研究认为, 慢性丙型肝炎在

出现肝硬化之前, 血清补体C3和C4水平有一定

程度地升高, 在出现肝硬化之后显著下降, 但在

肝硬化的基础上发生肝细胞癌后再度升高. 本
文资料也提示, 在肝脏功能出现严重炎症(病理

学分级 = G4)和肝硬化(肝组织病理学分期 = S4)
之前, 血清补体C3和C4水平虽有下降, 但降幅不

够显著. 肝脏强大的合成补体C3和C4的储备功

能以及肝炎活动诱导补体C3和C4的合成增加可

能是血清补体C3和C4在肝组织不同炎症活动度

和纤维化程度之间的变化幅度不够显著的主要

原因. 
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《世界华人消化杂志》入选《中国学术期刊评价研究报告 -
RCCSE 权威、核心期刊排行榜与指南》

本刊讯 《中国学术期刊评价研究报告-RCCSE权威、核心期刊排行榜与指南》由中国科学评价研究中心、武

汉大学图书馆和信息管理学院联合研发, 采用定量评价和定性分析相结合的方法, 对我国万种期刊大致浏览、

反复比较和分析研究, 得出了65个学术期刊排行榜, 其中《世界华人消化杂志》位居396种临床医学类期刊第

45位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)

■同行评价
本文创新性较好, 
对临床医师有一
定的参考价值.


