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乙肝肝硬化血清透明质酸与HBV DNA的相关性
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■背景资料
HBV DNA不断复
制诱导机体免疫
反应导致肝脏炎
症坏死, 进而发生
肝纤维化和肝硬
化. 透明质酸在肝
纤维化及肝硬化
患者血清中升高, 
是反映肝纤维化
最敏感的指标之
一. 正确认识HBV 
DNA与透明质酸
的关系对肝硬化
治疗措施的采取
非常重要. 
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
serum hyaluronic acid (HA) and hepatitis B vi-
rus (HBV) DNA levels in patients with hepatitis 
B-associated cirrhosis. 

METHODS: The clinical data for 144 patients 
diagnosed with hepatitis B-associated cirrhosis 
were analyzed. There were 42 females and 102 
males, and their average age was 54.42 ± 11.53 
years. These patients were divided into three 
groups based on Child-Pugh grade: A, B, and C. 
Serum HA was determined by radioimmunoas-
say and serum HBV DNA was determined by 
fluorescent quantitative PCR. The relationship 
between serum HA levels and HBV DNA levels 
was analyzed.

RESULTS: Serum levels of HA increased sig-
nificantly in patients with hepatitis B-associated 
cirrhosis and positively correlated with the 
Child-Pugh grade (174.10 μg/L ± 127.98 μg/L 
vs 421.35 μg/L ± 176.96 μg/L vs 903.58 μg/L 
± 212.02 μg/L, all P < 0.01). There were no sig-
nificant differences in serum HBV DNA levels 

among the three groups of patients (P > 0.05). 
Serum HA levels had no significant correlation 
with serum HBV DNA levels in patients with 
hepatitis B-associated cirrhosis (P > 0.05).

CONCLUSION: HA is a promising marker for 
hepatic fibrosis in patients with chronic hepatitis 
B. Serum HBV DNA levels had no significant 
correlation with liver cirrhosis grade or serum 
HA levels in patients with hepatitis B-associated 
cirrhosis. Anti-virus and anti-cirrhosis treat-
ments are equally important for patients with 
hepatitis B-associated cirrhosis.
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摘要

目的: 探讨乙肝肝硬化患者血清透明质酸与
HBV DNA水平的相关性.

方法: 收集乙肝肝硬化患者144例, 其中女性
42例, 男性102例, 平均年龄(54.42±11.53)
岁, Child pugh A级42例, Child pugh B级40例, 
Child pugh C级62例, 采用放射免疫法检测
血清透明质酸, 荧光定量PCR检测血清HBV 
DNA水平, 对血清透明质酸、血清HBV DNA
水平进行统计并分析两者之间的关系.

结果: 随着乙肝肝硬化Child分级的加重, 患者
的血清透明质酸水平也增高, 不同分级之间的
差异有统计学意义(174.10 μg/L±127.98 μg/L 
vs  421.35 μg/L±176.96 μg/L vs  903.58 μg/L±
212.02 μg/L, P <0.01). 不同Child pugh分级患
者的血清HBV DNA水平差异无统计学意义
(P>0.05). 不同Child pugh分级患者的血清HBV 
DNA和透明质酸水平无显著相关性(P >0.05).

结论: 随着患者的Child pugh分级升高, HA水
平显著增高, 说明HA是反映肝硬化程度的敏
感指标; 乙肝肝硬化患者HBV DNA与肝硬化
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■研发前沿
近年 H B V D N A
与透明质酸在慢
性乙型肝炎中的
相关性研究较热
门 ,  但结果各异 . 
乙肝肝硬化不同
Child pugh分级
患者中血清HBV 
DNA水平意义与
透明质酸的关系
尚 不 十 分 明 确 , 
而两者在乙肝肝
硬化中相关性研
究较少.

程度无显著相关, 血清透明质酸与HBV DNA
水平之间也无显著相关性, 因此抗病毒和抗纤
维化治疗对乙肝肝硬化患者同等重要.

关键词: 乙肝肝硬化; 血清透明质酸; 乙型肝炎病毒
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0  引言

HBV DNA在体内的持续复制是导致乙型肝炎

慢性化的主要原因之一, 肝纤维化是各种慢性

肝病的共同病理改变, 且为肝硬化的前期表现, 
而乙肝肝硬化是慢性乙型肝炎进展的主要结果. 
血清透明质酸作为肝纤维化或肝硬化的无创性

指标有其临床应用价值, 是反映肝纤维化最敏

感的指标之一[1]. 透明质酸在肝纤维化及肝硬化

患者血清中升高, 其与血清HBV DNA水平在乙

肝肝硬化患者不同Child pugh分级中的关系如

何, 为此本研究对144例乙肝肝硬化患者血清透

明质酸与HBV DNA水平进行回顾性分析, 现报

道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择本院2008-12/2009-12住院的乙肝

肝硬化患者144例, 男性102例, 女性42例, 平均

(54.42±11.53)岁; Child pugh A级42例, Child 
pugh B级40例, Child pugh C级62例, 诊断均符合

中华医学会肝病学分会、感染病学分会2005年
制定的“慢性乙型肝炎防治指南”, 所有患者

近6 mo内未服用抗病毒药, 排除合并酒精性肝

炎、非酒精性脂肪肝、自身免疫性肝病、遗传

代谢性肝病等其他病因, 无合并其他型病毒性

肝炎、无合并糖尿病、冠心病、肾脏疾病、风

湿病、肺纤维化等疾病. 
1.2 方法 住院次日清晨空腹抽取静脉血, 及时分

离血清放置-70 ℃备检, HBV DNA定量检测采

用荧光定量PCR, 操作按试剂盒说明书进行. 采
用放射免疫法检测血清透明质酸, 严格按说明

书方法进行操作. 
统计学处理  本研究数据属计量资料 ,  用

mean±SD表示. 对患者的血清HBV DNA水平

(拷贝/mL)取Log值后进行统计学分析, 对所有患

者血清HBV DNA水平和透明质酸的关系进行

相关性分析, 肝硬化不同Child pugh分级患者的

血清HBV DNA及透明质酸水平间比较采用单

因素方差分析(两两比较采用SNK-q检验进行统

计分析), 数据处理后用Spss13.0统计软件完成, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果  

乙肝肝硬化不同Child分级各组患者的年龄和男

女性别比例差异无统计学意义(P >0.05). 随着乙

肝肝硬化Child分级的加重, 患者的血清透明质

酸水平也增高, 不同分级之间的差异有统计学

意义(P <0.01). 不同Child分级患者的血清HBV 
DNA水平差异无统计学意义(P >0.05). 不同Child
分级患者的血清HBV DNA和透明质酸水平无显

著相关性(P >0.05, 表1). 

3  讨论

慢性乙型肝炎严重危害人类健康, HBV DNA在

体内的持续复制是导致乙型肝炎慢性化及肝炎

肝硬化的主要原因之一, 高水平的HBV DNA是

随后发生肝硬化甚至肝癌的独立风险因素[2], 慢
性乙型肝炎患者HBV DNA不断复制, 诱导机体

免疫反应导致肝脏炎症坏死, 进而可以发生肝

纤维化和肝硬化. 最新研究表明肝纤维化的关

键步骤为某些因素导致肝星状细胞活化及随之

发生的肝脏细胞外间质合成增加和(或)降解减

少从而导致细胞外间质过度沉积. 就目前实验

室诊断肝纤维化的血清指标(血清透明质酸、层

粘蛋白、IV型胶原、III型前胶原)而言还是能够

较好地反映肝纤维化的发生与发展的, 刘杰等[3]

为此曾做过研究. Tran等[4]发现, 血清透明质酸是

预测严重肝纤维化的最好标志物, 诊断准确率

达91.1%. 透明质酸是由间质细胞合成, 经淋巴

循环入血, 大多数由肝血窦内皮细胞摄取并降

解[5], 慢性肝损害时透明质酸合成增加, 降解减

少, 血中透明质酸升高, 肝脏是摄取与降解透明

质酸的主要场所, 故血清透明质酸检测可用于

早期诊断进行性肝损害[6,7]. 
目前关于慢性乙型肝炎血清HBV DNA水

平与纤维化指标间关系的研究较多, 但有不同

结论: 孙涌[8]、陈然峰[9]、骆子义[10]等学者认为, 
慢性乙型肝炎血清HBV DNA水平与纤维化指

标间曾显正相关; 而张春兰[11]、姜湘宁[12]、曹

碧红[13]等学者则认为, 慢性乙型肝炎血清HBV 
DNA水平与纤维化指标间无相关性. 那么在肝

炎肝硬化患者血清HBV DNA水平与纤维化指标

间关系如何, 本文为此进行了研究. 

■相关报道
张静等研究显示, 
在S0-S3期, 随着肝
纤维化程度的加
重, 血清肝纤维化
标志物水平依次
递增, HBV DNA
含量有升高趋势, 
而在S4期, 患者的
HBV DNA含量则
逐渐降低.
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表  1  不同Child pugh分级患者的透明质酸和HBV DNA水平

     分组  n 年龄 透明质酸(μg/L)b HBVDNA (Log)

Child pugh A级 42 51.52±10.48 174.10±127.98   5.53±2.06

Child pugh B级 40 54.12±10.41 421.35±176.96   5.35±2.08

Child pugh C级 62 56.56±12.58 903.58±212.02   5.68±1.87

组间两两比较, bP<0.01.

本研究观察发现乙肝肝硬化不同Child pugh
分级各组患者的年龄和男女性别比例差异无统

计学意义(P >0.05), 也就是说, 乙肝肝硬化病情

的严重程度与年龄、性别无关. 
随着乙肝肝硬化Child pugh分级的加重, 患

者的血清透明质酸水平也呈增高趋势, 组间两

两比较, 不同分级之间的差异有显著统计学意

义(P <0.01), 也就是说, 肝硬化病情越重, 血清透

明质酸水平就越高, 说明血清透明质酸水平升

高可协助肝纤维化和肝硬化的诊断, 并可能有

助于协助判断患者的肝硬化严重程度及预后, 
这与李红艺等研究一致[14]. 

蔡文品等[15]研究发现, HBV DNA与血清透

明质酸结果显示无论HBV DNA水平高低, 其血

清透明质酸的指标都高于正常值上限, 提示肝

纤维化的发生、发展与病毒持续感染有关, 同
时发现HBV DNA水平与肝纤维化指标间不存在

直线相关性, 表明病毒持续存在及复制只是免

疫病理损伤的启动因子. 一项研究显示, 在S0-S3
期, 随着肝纤维化程度的加重, 血清肝纤维化标

志物水平依次递增, HBV DNA含量有升高趋势, 
而在S4期, 患者的HBV DNA含量则逐渐降低[16]. 
唐振华等[17]报道, 随着肝纤维化分期的上升, 慢
性乙型肝炎患者血清HBV DNA含量和HBeAg
阳性率逐渐下降. 本研究发现随着乙肝肝硬化

Child pugh分级的不断加重, 血清HBV DNA水

平并无平行升高, 组间差异无统计学意义, 血清

HBV DNA和透明质酸水平无显著相关性, 说明

乙肝病毒复制程度与肝纤维化不是相一致的, 
也就是说乙肝病毒复制程度越高肝脏的纤维化

程度不一定也就越高, 病情不一定越重. 可能

原因如下: (1)肝硬化患者其肝细胞数量逐渐减

少, 从而使HBV失去了部分复制场所; (2)血清中

HBV DNA含量反映的是血清游离型HBV DNA, 
不反映肝细胞中的整合状态; (3)与HBV前C区

18961位点变异有关, HBeAg(-)/HBeAb(+)系统

虽然HBV DNA水平较低, 病毒复制减弱, 但其

变异发生率较高, 而导致临床病变的活动和加

重[18]; (4)HBV变异使病情加重同时, 又可使病毒

逃避机体免疫而持续感染[19]; (5)慢性乙型肝炎

肝脏损伤主要是HBV介导的免疫损伤, 而免疫

反应在造成肝脏损伤的同时也不断清除体内的

HBV, 使HBV的复制程度降低.        
总之, 本研究证明血清透明质酸是反映肝硬

化程度的敏感指标, 乙肝肝硬化患者血清透明

质酸与HBV DNA水平之间没有相关性, HBV的

持续复制只是肝脏炎症、损伤、纤维化的启动

因子, 因此慢性乙型肝炎患者在抗病毒治疗的

过程中也应同时加强抗纤维化的治疗, 抗病毒

治疗和抗纤维化治疗对其同等重要. 
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■同行评价
论文设计结合临
床 ,  统 计 分 析 合
理, 结果对临床治
疗肝硬化有一定
指导作用.
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2011 年度《世界华人消化杂志》发文情况

本刊讯 2011-01-01/2011-12-31,《世界华人消化杂志》共收到稿件1576篇, 退稿932篇, 退稿率59.13%, 发表文

章644篇, 所有文章均经过编委专家同行评议. 其中, 发表述评35篇(5.43%), 基础研究135篇(20.96%), 临床研究

71篇(11.02%), 焦点论坛17篇(2.64%), 文献综述111篇(17.24%), 研究快报58篇(9.01%), 临床经验189篇(29.35%), 

病例报告24篇(3.73%); 文章作者分布遍及全国各地, 绝大多数来自高等院校及附属医院. 在此, 特别感谢为

《世界华人消化杂志》进行同行评议的各位编委专家, 你们的同行评价对文章发表质量做出了重要贡献; 也希

望各位编委踊跃为《世界华人消化杂志》继续撰写高质量的评论性文章, 为科学知识的传播做出贡献! (编辑

部主任: 李军亮 2012-01-01)


