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Abstract
AIM: To observe the changes in serum apoli-
poprotein levels in patients with HBV-related 
chronic liver disease and to assess the relation-
ship between serum apolipoprotein levels and 
the degree of liver injury in these patients.

METHODS: A total of 113 patients with HBV-
related chronic liver disease were involved in 
the study, including 33 patients with chronic 
hepatitis B, 46 patients with liver cirrhosis and 
34 patients with liver failure. Patients with liver 
failure were further subdivided into good prog-
nosis group and poor prognosis group. Fasting 
serum ApoA1 and ApoB levels were measured 
and MELD and Child-Pugh scores were calcu-
lated in these patients to analyze the correlation 
between the levels of serum apolipoproteins (in-
cluding ApoA1, ApoB and ApoA1/B ratio) and 
liver disease scores (including MELD score and 
Child-Pugh score).

RESULTS: Serum ApoA1 and ApoB levels 
were highest in the chronic hepatitis B group, 
followed by the liver cirrhosis group and liver 
failure group (F = 41.592, P = 0.000; F = 9.178, P 
= 0.000; ApoA1/B ratio: 1.31 ± 0.73, 1.38 ± 0.65, 
0.51 ± 0.38, F = 22.759, P = 0.000). Serum ApoA1 
levels and ApoA1/B ratio were not statistically 
different between the chronic hepatitis B group 
and liver cirrhosis group (P = 0.057, 0.625), but 
were significantly lower in the liver failure 
group than in the other two groups (both P = 
0.000). Serum ApoB levels did not differ signifi-
cantly between patients with liver cirrhosis and 
those with hepatic failure (P = 0.082), but were 
significantly lower in the chronic hepatitis B 
group than in the other two groups (P = 0.006, 
0.000). Child-Pugh and MELD scores were low-
est in the chronic hepatitis B group, followed by 
the liver cirrhosis group and liver failure group 
(F = 74.961, P = 0.000; F = 56.405, P = 0.000). In 
patients with HBV-related chronic liver disease, 
serum levels of ApoA1 and ApoB and ApoA1/B 
ratio were negatively correlated with Child-
Pugh and MELD scores (all P < 0.05). In the liver 
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■背景资料
肝脏在脂类的消
化 、 吸 收 、 分
解、合成及运输
等代谢过程中均
具有重要作用, 当
肝 细 胞 受 损 时 , 
ApoA1和ApoB水
平可能出现下降. 
目前, 血清Apo用
于病毒性肝炎、
肝硬化、肝衰竭
导致的肝损伤程
度判断在国内外
有一些研究.
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failure group, serum levels of ApoA1 and ApoB, 
ApoA1/B ratio, Child-Pugh and MELD scores 
showed no significant difference between the 
good and poor prognosis groups (all P > 0.05).

CONCLUSION: Serum levels of ApoA1, ApoB 
and ApoA1/ApoB ratio are good parameters to 
reflect the degree of liver injury in patients with 
HBV-related chronic liver disease.

Key Words: Serum apolipoprotein; Apolipoprotein 
A1; Apolipoprotein B; Hepatitis B virus; Chronic 
liver disease; Liver injury
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摘要
目的: 研究HBV慢性肝病中的血清载脂蛋白
水平的变化与肝损伤严重程度的关系.

方法: 113例HBV相关的慢性肝病患者, 其中
慢性乙型肝炎33例, 肝硬化46例, 重型肝炎肝
衰竭34例, 肝衰竭又分为良好预后组和不良预
后组, 检测其入院时空腹血清载脂蛋白ApoA1
和ApoB水平, 计算患者的MELD和Chi l d-
Pugh评分, 并分析ApoA1、ApoB水平, 以及
ApoA1/ApoB比值与患者的MELD和Chi ld-
Pugh评分的相关性.

结果: 慢性乙型肝炎、肝硬化和重型肝炎肝
衰竭3组患者血清ApoA1、ApoB均逐渐下降
(F  = 41.592, P  = 0.000; F  = 9.178, P  = 0.000). 
ApoA1/B在3组患者分别为1.31±0.73, 1.38
±0.65、0.51±0.38, 三组间差别明显(F  = 
22.759, P  = 0.000). 两两比较显示, ApoA1、
ApoA1/B在慢性乙型肝炎组和肝硬化组间均
无统计学差异(P  = 0.057, P  = 0.625), 但重型
肝炎肝衰竭组较慢性乙型肝炎组、肝硬化组
明显下降(均P  = 0.000); ApoB在肝硬化组和
肝衰竭组间无统计学差异(P  = 0.082), 慢性乙
型肝炎分别与肝硬化和肝衰竭比较, 差异均
明显(P  = 0.006, P  = 0.000). 慢性乙型肝炎、

肝硬化和肝衰竭3组中Child-Pugh和MELD评
分逐渐增高(F  = 74.961, P  = 0.000; F  = 56.405, 
P  = 0.000). HBV慢性肝病患者ApoA1、ApoB
及ApoA1/B分别与Child-Pugh和MELD评分
具有负相关性(均P <0.05). 在重型肝炎肝衰竭
组, ApoA1、ApoB、ApoA1/B、Child-Pugh和
MELD评分在良好预后和不良预后组间均无
统计学差异(P >0.05).
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结论: 血清ApoA1、ApoB水平, 以及ApoA1/
ApoB比值是反映HBV慢性肝病肝损伤程度
的较好指标.
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0  引言

载脂蛋白(apolipoprotein, Apo)在脂类的代谢中

发挥重要的功能, 是脂蛋白的主要构成蛋白, 其
中ApoA1和ApoB主要由肝脏合成. ApoA1是血

清高密度脂蛋白的主要载脂蛋白, 其主要作用

是激活卵磷脂胆固醇酰基转移酶; ApoB是低密

度脂蛋白的主要Apo, 在运输内源性胆固醇, 以
及三酰甘油及低密度脂蛋白的代谢中起着重要

作用[1]. 
肝脏在脂类的消化、吸收、分解、合成及

运输等代谢过程中均具有重要作用, 当肝细胞受

损时, ApoA1和ApoB水平可能出现下降. 目前, 血
清Apo用于病毒性肝炎、肝硬化、肝衰竭导致

的肝损伤程度判断在国内外有一些研究[2-10], 其
研究现状是: (1)虽然针对病毒性肝炎、肝硬化

有较多研究[2,3], 但这些研究或者未说明病因具

体是何种病毒, 或者肝硬化患者由病毒性肝炎

(乙型肝炎、丙型肝炎)、酒精性肝硬化、血吸

虫性肝硬化、自身免疫性肝病等多病种组成; 
而由于酒精、丙型病毒性肝炎可直接影响血脂

代谢[11,12], 原发性胆汁性肝硬化影响血脂分泌

排泄[4], 以上原因可能直接导致血清Apo水平改

变, 而使其难以用含量高低来精确反映肝损伤

程度; (2)HBV可引起慢性肝炎、肝硬化、肝衰

竭等不同程度的病变, 但目前上述病变患者血

清中ApoA1和ApoB水平变化研究尚少且存在矛

盾之处, 需要进一步验证和探讨. 如有的研究显

示ApoA1随着慢性乙型肝炎、肝硬化、重型肝

炎进展, 其浓度下降[5,6], 而也有研究则无下降[7]. 
又如有的研究表明ApoA1和ApoB与胆红素、

PTA等指标相关[5], 有的则发现ApoB无显著相关

性[8]; 由于乙型肝炎肝衰竭死亡率高, 尚缺乏特

异、有效反映肝衰竭预后的指标, 积极探索反

映肝损伤严重程度的指标, 对于判断肝衰竭预

后判断和指导治疗, 有重要意义. 本研究拟摒弃
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■相关报道
有 的 研 究 显 示
ApoA1随着慢性
乙型肝炎、肝硬
化、重型肝炎进
展 ,  其浓度下降 , 
而也有研究则无
下降. 又如有的研
究表明ApoA1和
ApoB与胆红素、
PTA等指标相关, 
有的则发现ApoB
无显著相关性.
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其他病因引起的慢性肝病, 观察HBV慢性肝病

中的血清Apo水平的变化, 判断其与肝损伤严重

程度的关系, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 113例HBV相关的慢性肝病患者, 于
2006-06/2009曾在首都医科大学附属北京佑安

医院住院诊治, 均具有详细的临床资料. 患者的

一般信息(年龄、性别及诊断), 谷丙转氨酶(ala-
nine transaminase, ALT), 谷草转氨酶(aspartate 
aminotransferase, AST), 总胆红素(total bilirubin, 
TBIL), 白蛋白(albumin, ALB), 肌酐(creatinine, 
CR)和凝血酶原国际标准化比值(in terna t ional 
normalized ratio of plasmozyme, INR)的水平见

表1. 所有患者无糖尿病、甲状腺功能异常和肾

功能不全等影响血脂代谢的疾病. 依据2000年
西安会议所制定的病毒性肝炎防治方案[13], 113
例患者被分为3组. 第1组为33例慢性乙型肝炎

患者, 包括男26例和女7例, 年龄为22-58岁. 第2
组为46例乙型肝炎肝硬化患者, 包括男40例和

女6例, 年龄为36-66岁, 14例肝硬化患者处于代

偿期, 32例肝硬化患者处于失代偿期. 第3组为

34例重型肝炎肝衰竭患者, 包括男28例和女6例, 
年龄为20-65岁, 肝衰竭诊断依据我国《肝衰竭

诊疗指南》[14]. 其中急性肝衰竭1例, 亚急性肝衰

竭2例, 慢性肝衰竭4例, 慢加亚急性肝衰竭27例. 
对重型肝炎肝衰竭患者以入院为起点随访3 mo, 
其中良好预后患者(未作肝移植, 发病3 mo后仍

存活者)13例, 不良预后患者(包括做肝移植患者

和发病3 mo内死亡者)21例, 有14例患者接受肝

移植手术.
1.2 方法 患者入院后第2天清晨抽取空腹血, 送
生化室检测. 采用日本OLYMPUS AU5400全自

动生化分析仪检测生化指标; 美国ACL-TOP全
自动凝血分析系统检测凝血指标. 比较慢性乙

型肝炎、肝硬化、重型肝炎肝衰竭3组患者间

血清ApoA1、ApoB含量, 以及ApoA1/ApoB比
值差别, 其中肝衰竭患者进一步分为具有良好

预后和不良预后2组进行比较. 计算所有患者的

MELD和Child-Pugh评分, 统计分析这两种评分

各自与血清ApoA1、ApoB含量, 以及ApoA1/
ApoB比值的相关性.

统计学处理 使用统计学软件SPSS16.0处理

数据. 计量资料用mean±SD表示, 多组间比较用

方差分析; 进一步应用Kruskal-Wallis方法比较

不同组间血清Apo的水平. 应用Spearman's Rank 
Correlation方法分析HBV慢性肝病患者血中Apo
水平与MELD和Child-Pugh评分间的关系. 应用

两独立样本t检验方法比较重型肝炎肝衰竭组中

具有良好预后和不良预后的血清Apo水平.

2  结果

2.1 血清Apo水平的组间比较 由表2可知, 慢性乙

型肝炎、肝硬化和重型肝炎肝衰竭3组中血清

ApoA1的平均值各自分别为92.76, 78.04, 22.89, 
血清ApoA1浓度在HBV慢性肝病患者组间差异

明显(F  = 41.592, P  = 0.000), 提示随着病情由慢

性乙型肝炎进展至肝硬化, 以致重型肝炎肝衰

竭, 血清ApoA1浓度是逐渐降低的. 但进行两两

组间比较时, 慢性乙型肝炎组和肝硬化组间无

统计学差异(P  = 0.057), 而两者分别和肝衰竭组

相比均有统计学差异(P  = 0.000). 
慢性乙型肝炎、肝硬化和肝衰竭三组中血

清ApoB的平均值分别为77.58, 61.91, 52.18, 血
清ApoB的浓度在不同HBV慢性肝病间同样有

表  1  HBV相关慢性肝病患者的一般信息

     
     疾病分组       

总数(n  = 113)
慢性肝炎(n  = 33) 肝硬化(n  = 46) 重型肝炎肝衰竭(n  = 34)

性别(n)

    男   26 40      28   94

    女     7   6        6   19

年龄(岁)   36.61±9.15 52.44±139.81      44.77±11.05   44.69±10.97

ALT(U/L) 328.62±363.24 81.54±139.81    399.94±468.39 251.00±362.27

AST(U/L) 174.28±193.78 73.66±90.17    373.98±513.10 200.62±337.12

TBIL(μmol/L)   75.09±133.05 65.93±106.83    388.51±190.26 166.55±205.11

ALB(g/L)   37.79±3.45 31.20±6.49      30.03±5.37   32.79±6.28

CR(μmol/L)    71.2±14.23 73.00±19.63      86.64±40.41   76.61±27.23

INR    1.22±0.60   1.37±0.39        2.40±1.02     2.39±1.01

■应用要点
血 清 A p o A 1 、
ApoB水平 ,  以及
ApoA1/ApoB比值
是反映HBV慢性
肝病肝损伤程度
的较好指标.
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显著差异(F  = 9.178, P  = 0.000). 两两比较显示, 
肝硬化组和肝衰竭组间无统计学差异(P  =0.082, 
P >0.05), 而两者分别和慢性乙型肝炎组相比均

有统计学差异(P值分别为0.006和0.000). 
慢性乙型肝炎、肝硬化和肝衰竭3组中血

清ApoA1/B的平均值各自分别为1.31, 1.38, 0.51,  
ApoA1/B在不同HBV慢性肝病间同样有显著

差异(F  = 22.759, P  = 0.000), 虽慢性乙型肝炎组

与肝硬化组无明显差异(P  = 0.625, P >0.05), 但
这二者分别与肝衰竭组间均有显著差异(均P  = 
0.000). 

34例肝衰竭患者中, 有13例患者有良好预

后, 21例患者有不良预后. 血清ApoA1、ApoB
浓度, 以及ApoA1/B在两组之间均无明显差异(t  
= 0.138, P  = 0.891; t  = 0.645, P  = 0.523, 以及t  = 
0.695, P  = 0.492, 表2). 
2.2 HBV慢性肝病患者的Child-Pugh和MELD评

分 由患者相关的临床检验数据可将Child-Pugh
和MELD评分计算出, 在慢性乙型肝炎、肝硬化

和肝衰竭三组中Child-Pugh和MELD评分逐渐增

高(表2, 图1), 方差分析显示, 三组之间均差异明

显(F  = 74.961, P  = 0.000; F  = 56.405, P  = 0.000); 
其中MELD评分在慢性乙型肝炎与肝硬化间无

明显差异(P  = 0.592), 慢性乙型肝炎、肝硬化分

别和肝衰竭相比, 均有明显差异(均P  = 0.000); 
Child-Pugh评分在慢性乙型肝炎与肝硬化间差

异明显(P   = 0.001); 慢性乙型肝炎、肝硬化分别

和肝衰竭差异明显(均P  = 0.000). 
2.3 HBV慢性肝病患者血清Apo含量与Chi ld-
P u g h和M E L D评分间的关系 相关分析显示, 
H B V慢性肝病患者血清A p o A1浓度分别与

C h i l d-P u g h评分、M E L D评分呈负相关(r  = 
-0.048, P <0.05; r  = -0.167, P <0.05), 即血清ApoA1
浓度越高, Chi ld-Pugh评分、MELD评分越低

(图2). 同样, 血清ApoB浓度分别与Child-Pugh评
分、MELD评分呈负相关(r  = -0.041, P <0.05; r  = 
-0.1, P <0.05, 图3). 相关分析也显示, 与ApoA1、
ApoB较低的相关性不同, 患者血清ApoA1/B分
别与Child-Pugh评分、MELD评分间的关系呈显

著负相关(r  = -2.13, P <0.05; r  = -8.563, P <0.05), 
即血清ApoA1/B越高, 患者Chi ld-Pugh评分和

MELD评分越低(图4).

3  讨论

肝脏在脂蛋白及Apo合成、降解及储存中起枢

纽作用. 当肝实质细胞发生病变时, 必将引起脂

蛋白及Apo的代谢紊乱. Apo是脂蛋白中的主要

构成蛋白, 在脂类的代谢中发挥重要的功能, 其
中ApoA1、ApoB是由肝脏合成的两类主要的

Apo[1]. 当发生肝损伤时, 合成ApoA1和ApoB的
能力会下降.                

本试验证实了ApoA1和ApoB浓度在HBV慢

性肝病的不同阶段(慢性乙型肝炎、肝硬化和重

型肝炎肝衰竭)中是有显著差异的, 即随着病情

表  2  HBV慢性肝病ApoA1 、ApoB 、ApoA1/B、MELD及Child-Pugh比较 (mean±SD)

     
  n ApoA1(mg/dL) ApoB(mg/dL)   ApoA1/B MELD评分 Child-Pugh评分

慢性乙型肝炎 33 92.76±44.62a 77.58±26.12 1.31±0.73a   8.76±7.00a    6.42±2.00ae

肝硬化 46 78.04±33.44a 61.91±22.22c 1.38±0.65a   9.56±6.05a    8.07±2.51a

肝衰竭(总体) 34 22.89±17.04 52.18±26.22c 0.51±0.38 25.52±6.57  11.56±1.16

良好预后组 13 22.37±13.53 55.84±29.51 0.45±0.29 21.17±5.40  11.08±1.12

不良预后组 21 23.21±19.21 49.91±23.68 0.54±0.43 28.22±5.82  11.86±1.11

aP<0.05 vs  肝衰竭(总体); cP<0.05 vs  慢性乙型肝炎; eP<0.05 vs  肝硬化.

图  1  HBV慢性肝病
患者的Child-Pugh
和MELD评分分布图. 
A: Child-Pugh; B: 

MELD; 1: 慢性乙型

肝炎; 2: 肝硬化; 3: 

重型肝炎肝衰竭.
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意义.



www.wjgnet.com

邢欣悦, 等. 血清载脂蛋白水平在HBV慢性肝病肝损伤程度判断中的作用					                 299

由慢性乙型肝炎进展至肝硬化, 以致肝衰竭, 血
清Apo的浓度逐渐降低, 提示ApoA1和ApoB水
平可反映肝损伤程度. 肝衰竭的本质是肝脏大

块或亚大块坏死, 肝硬化的本质是假小叶形成, 
两者在病理和发病机制存在不同. 本研究中, 乙
型肝炎重型肝炎肝衰竭ApoA1分别与肝硬化、

慢性乙型肝炎有明显差别, 表明ApoA1随着大量

肝细胞坏死, 其合成急剧下降, ApoA1有可能是

反映肝衰竭或诊断肝衰竭的敏感指标. 而ApoB
在肝衰竭虽较肝硬化有所下降, 但统计显示无

明显区别, 可能与ApoB的合成、降解特点相关, 
即其主要功能是作为肝细胞和肝外一些组织细

胞表面脂蛋白受体的识别标志, 能使含有他的

低密度脂蛋白被肝细胞及肝外组织细胞表面的

受体识别结合发挥处理功能, 同时其也被降解, 
即ApoB在肝脏合成本身亦在肝脏中降解[1]. 肝
衰竭时, 除了肝细胞坏死引起ApoB合成障碍外, 

而肝细胞表面ApoB受体表达减少, 也可能引起

其分解减少, 最终在一定程度上减少了与肝硬

化患者血清ApoB间差异. 
目前, 在失代偿期肝硬化、肝衰竭等终末

期肝病肝功能评价和预后判断中, MELD评分及

CHILD评分系统是最好的评分系统之一, 他们可

以较准确地反映患者的病情, 均具有良好的预测

价值和准确性[15]. 现也有一些研究表明其可用于

HBV引起的慢性肝炎、肝硬化、肝衰竭等肝功

能评价[15-18]. 本实验也进一步证实了随着慢性乙

型肝病进展, CHILD和MELD评分均明显升高.
在本研究中, 统计分析表明, HBV慢性肝病

患者的血清中, 载脂蛋白ApoA1、ApoB含量分

别与Child-Pugh和MELD评分呈负相关, 随着肝

病逐渐严重, Child-Pugh和MELD评分越高, 而血

清Apo含量则越低. 该结果提示, 血清载脂蛋白

ApoA1、ApoB水平可反映HBV慢性肝病肝功能

图  3  ApoB分别
与CHILD和MELD
评 分 相 关 性 的
分析. A: Child-

Pugh; B: MELD.

125.00

100.00

75.00

50.00

25.00

0.00
5.0      7.5     10.0    12.5    15.0

AP
O

B

A

CHILD

Y = 11.271-0.041X 
r  = -0.041

R Sq Linear = 0.143

125.00

100.00

75.00

50.00

25.00

0.00

5.0      7.5     10.0    12.5    15.0

AP
O

B
B

MELD

Y = 20.515-0.100X 
r  = -0.100

R Sq Linear = 0.071

图   4   A p o A 1 / B
分 别 与 C H I L D 和
MELD评分相关性
的分析. A: Child-

Pugh; B: MELD.
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状态. 
目前, 只有个别研究探讨了ApoA1/ApoB与

肝纤维化指标的关系, 其研究表明随着肝硬化

Child-Pugh分级及血清HPCⅢ、Ⅳ-C、HA水平

的升高, ApoB/ApoA1也随之升高, 两者显示了

一定的一致性[19]. ApoA1/ApoB在乙型肝炎肝功

能判断中作用缺乏更多的研究和探讨. 本研究

在对血清Apo与Child和MELD评分相关性的分

析中, 发现ApoA1/B与Child和MELD评分相关

性的相关系数最高, 分别是-2.13和-8.563, 相关

性远远高于ApoA1的r  = -0.048和r  = -0.167, 以及

ApoB的r  = -0.041和r  = -0.1, 这提示了ApoA1/B
有可能可作为判断HBV慢性肝病严重程度和了

解预后的指标, 较单独测定ApoA1、ApoB的水

平更有意义. 
本研究也发现, 对于肝衰竭组良好预后和

预后不良组之间, 血清载脂蛋白ApoA1、血清载

脂蛋白ApoB和血清载脂蛋白A1/B浓度比值、

CHILD和MELD评分均无明显的统计学意义, 产
生这种结果可能与样本量较小有一定关系, 我
们将进一步扩大样本量进行研究. 

总之, 本文对慢性乙型肝病患者血清载脂

蛋白ApoA1、ApoB及其对肝功能判断中作用做

了研究. 由于研究对象为单一的HBV引起的慢

性肝病患者, 因此摒弃了其他诸多直接影响血

脂代谢的因素; 而应用MELD和Child-Pugh评分

作为参照, 也增加了血清Apo对肝功判断的可信

性. 同时血脂作为临床常规的检查, 基层单位也

可开展检测, 易于推广. 血清ApoA1、ApoB含量

及其比值的测定可能作为检测肝功能的指标之

一, 他不仅反映和评估HBV慢性肝病的肝功储

备和预后预后, 对指导临床治疗也具有一定的

意义. 
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