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血清肝纤维化标志物对慢性乙型肝炎 

肝纤维化诊断价值的研究

侯丽 李艳红 唐婧 牛瑶 朱有森

【摘要】 目的 探讨血清肝纤维化标志物透明质酸（HA）、Ⅲ型前胶原肽（PⅢP）、Ⅳ型胶原（CⅣ）、层

粘连蛋白（LN）对慢性乙型肝炎（CHB）肝纤维化的诊断价值。方法 选择 119 例行肝组织病理学检查的

CHB 患者，检测其肝纤维化血清学标志物，比较不同肝组织炎症活动度分级和纤维化程度分期患者的 4项

血清肝纤维化标志物水平，根据受试者工作特征曲线（ROC）探讨联合检测对 CHB 肝纤维化的诊断价值。

结果 随着肝脏炎症和纤维化程度不断加重，HA、CⅣ、PⅢP 均不断升高（均 P＜0.05），而 LN 在不同分
期肝脏炎症和纤维化患者中无显著差异（均 P＞0.05）。Spearman 相关性分析显示，HA、CⅣ、PⅢP与肝脏
炎症活动度和肝纤维化程度呈正相关（炎症 r值为 0.568、0.461、0.490，纤维化 r值为 0.609、0.475、0.403，
均 P＜0.01）。多因素非条件 Logistic 回归分析显示，随着HA、CⅣ、PⅢP的升高，肝脏炎症、纤维化的风险
也升高〔炎症优势比（OR）的 95%可信区间（95%CI）为 1.038（1.012～1.065）、1.038（1.010～1.066）、1.025
（1.004～1.047），纤维化 OR（95%CI）为 1.065（1.030～1.100）、1.035（1.006～1.065）、1.022（1.000～1.045）〕。
ROC曲线下面积（AUC）分析显示，HA+CⅣ+PⅢP联合检测的AUC大于各单项检测的AUC（0.877比 0.820、
0.734、0.744，均 P＜0.01），联合检测的敏感度为 70.2%，特异度为 90.3%。结论 联合检测 HA、CⅣ、PⅢP

对诊断 CHB纤维化的敏感度、特异度均较单项指标高，有助于诊断 CHB患者肝纤维化，且联合检测的特异

度好于灵敏度，可适当用于肝纤维化的筛查，但用于临床诊断还存在局限性。

【关键词】 慢性乙型肝炎； 肝脏纤维化； 透明质酸； Ⅲ型前胶原肽； Ⅳ型胶原； 层粘连蛋白

The diagnostic value of serum liver fibrosis markers for liver fibrosis of chronic hepatitis B
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【Abstract】 Objective To evaluate the diagnostic value of serum liver fibrosis markers Hyaluroni acid 
(HA), procollagen Ⅲ (P Ⅲ P), collagen Ⅳ (C Ⅳ ), laminin (LN) in liver fibrosis of chronic hepatitis B (CHB).

Methods Hepatic biopsies were performed on 119 CHB patients, and detected serum liver fibrosis markers, 
compared 4 indexes of serum liver fibrosis in different group degree of hepatic inflammation and fibrosis.To evaluate 

the diagnostic value of combined detection for CHB liver fibrosis by receiver operating characteristic curve (ROC).

Results With the serious degree of liver inflammation and fibrosis, the level of hyaluronic acid, pro collagen Ⅲ , 
collagen Ⅳ rising (all P < 0.05), but there was not statistically significant in the level of LN (P > 0.05). Spearman 
correlation analysis showed that HA, C Ⅳ , P Ⅲ P were positively associated with the degree of liver inflammatory 

activity and fibrosis (r value of inflammation was 0.568, 0.568, 0.461, r value of fibrosis was 0.609, 0.475, 0.403, 
respectively, all P < 0.01). Multivariate logistic regression analysis showed that with the HA, C Ⅳ , P Ⅲ P increased, 
the risk of liver inflammation and fibrosis also increased [inflammation odds ratio (OR) 95% confidence interval  
(95% CI) was 1.038 (1.012-1.065), 1.038 (1.010-1.066), 1.025 (1.004-1.047), fibrosis OR (95% CI) was 1.065 
(1.030-1.100), 1.035 (1.006-1.065), 1.022 (1.000-1.045)]. Area under the ROC curve (AUC) analysis showed that 

HA+ ⅣC+PⅢP combined detection of AUC was greater than the individual the AUC (0.877 vs. 0.820, 0.734, 0.744, 
all P < 0.01), the combined detection sensitivity was 70.2%, specificity was 90.3%. Conclusion The sensitivity 
and specificity of combined detection is higher than single index in CHB liver fibrosis, it is helpful to the diagnosis of 
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 乙型肝炎病毒（HBV）感染是引起慢性乙型肝

炎（乙肝）［1］、肝硬化［2］、肝癌［3］的重要原因之一。

当机体感染 HBV 后，病毒持续在体内进行复制，机

体启动自身免疫应答清除体内的病毒，导致肝脏细

胞持续损伤，刺激肝脏发生纤维化［4］。肝纤维化是

肝内纤维异常增生，以细胞外基质过度沉积为特征

的各种急慢性肝病的病理转归，是慢性肝炎发展至

肝硬化、肝癌的必经过程。早期肝纤维化可通过临

床干预在一定程度上逆转，从而防止肝硬化和肝癌

的发生，降低病死率。肝脏组织活检虽一直被认为

是诊断肝纤维化的金标准，但取样误差以及严重的

并发症等限制了其广泛应用，早期采用无创手段筛

查可提高检查效率［5-6］。本研究选择接受过肝脏组

织活检的慢性乙型肝炎（CHB）患者，检测其血清肝

纤维化指标，如透明质酸（HA）、Ⅲ型前胶原（PⅢP）、

Ⅳ型胶原（CⅣ）、层粘连蛋白（LN），与组织学结果进

行对比性研究，分析肝脏穿刺组织学病理分期、分

级与血清中肝纤维化指标之间的相关性，为临床上

早期诊断肝纤维化提供无创伤性检测平台。

1 资料和方法 

1.1 一般资料 选择2015年 5月至 11月在新疆医
科大学第一附属医院确诊为 CHB 并接受肝脏穿刺 

活检术的 119 例患者作为研究对象，诊断标准参照

《慢性乙型肝炎防治指南2010》［7］。其中男性72例， 

女性 47例；年龄 23～63岁，平均（41±8.7）岁。符合 
入选标准的病例按肝脏炎症活动度分为 G1～G4，

纤维化程度分为 S0～S4。

1.1.1 入选标准 ① 临床诊断为 CHB； ② 乙肝病
毒 e抗原（HBeAg）阳性或阴性。

1.1.2 排除标准 ① 合并人类免疫缺陷病毒（HIV）
者； ② 合并活动性甲、丙、丁、戊型肝炎病毒感染

者； ③ 有其他导致慢性肝病病史或证据者（如酒

精性肝硬化、自身免疫性肝病和药物性肝炎等）； 

 ④ 肝细胞癌患者。

1.2 检测方法 采用化学发光法检测 HA、PⅢP、
Ⅳ-C、LN 等血清学指标，试剂盒均由深圳市新产业

生物医学工程有限公司提供。

1.3 统计学分析 应用 SPSS 17.0 软件处理数据，

计量资料用中位数（四分位数）〔M（QL～QU）〕表示，
组间比较采用 Kruskal-Wallis 非参数检验方法；采

用 Spearman 等级相关分析血清肝纤维化指标与肝

脏炎症活动度和纤维化程度的相关性，将单因素分

析中有统计学意义的因素作为自变量，将肝脏炎症

分级、纤维化分期作为因变量，进行多因素非条件

Logistic 回归分析，绘制受试者工作特征曲线（ROC）

探讨肝纤维化血清指标对CHB纤维化的诊断价值。 

P＜0.05 为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 CHB 肝脏病理分期、分级与肝纤维化血清指
标的关系 随着肝脏炎症活动度和纤维化程度不断

加重，HA、CⅣ、PⅢP均不断升高（均 P＜0.05）；而
LN 在不同分期肝脏炎症及纤维化患者中无显著差

异（均 P＞0.05）。见表 1。
2.2 CHB 肝脏病理分期、分级与肝纤维化血清指
标的相关性 Spearman 相关性分析发现，HA、CⅣ、

PⅢP 与炎症活动度及纤维化程度均呈正相关（均

P＜0.05），LN与炎症活动度及纤维化程度均无相关
性（均 P＞0.05）。见表 2。

CHB with liver fibrosis, the specificity of combined detection is better than sensitivity, it can be appropriately used for 

screening of liver fibrosis, used for clinical diagnosis of still have limitations.

【Key words】 Chronic hepatitis B; Hepatic fibrosis; Hyaluronic acid; Procollagen Ⅲ; Collagen Ⅳ ; 
Laminin

表 2 CHB 肝脏病理分期、分级 
与肝纤维化血清指标相关性分析

统计量 HA（μg/L） CⅣ（μg/L） LN（μg/L） PⅢP（μg/L）

肝脏炎症
 r值 0.568 0.461 0.111 0.490
 P值 0.000 0.000 0.229 0.000
肝纤维化
 r值 0.609 0.475 0.144 0.403
 P值 0.000 0.000 0.118 0.000

2.3 CHB 肝脏病理分期、分级与肝纤维化血清指
标关系的多因素 Logistic 回归分析 以 G≥2 作为

诊断肝脏炎症的分界点，S≥2作为诊断纤维化的分

界点，分别以肝脏炎症及肝纤维化为因变量，HA、

CⅣ、PⅢP、LN 为自变量作单因素非条件 Logistic

分析。结果表明，LN 在肝脏炎症、纤维化中差异

均无统计学意义（均 P＞0.05）。将有统计学意义的
变量作为自变量，采用 Enter 法进行多因素非条件

Logistic分析发现，血清HA、CⅣ、PⅢP在肝脏炎症、

纤维化中的差异均有统计学意义，随着 HA、CⅣ、
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表 4 肝纤维化血清指标诊断CHB纤维化的ROC曲线分析
血清学指标 AUC 敏感度（%） 特异度（%） 约登指数

HA 0.820 64.9 87.1 0.520
CⅣ 0.734 64.9 77.4 0.423
PⅢP 0.744 63.2 74.2 0.374
HA+CⅣ+PⅢP 0.877 70.2 90.3 0.605

表 3 CHB肝脏病理分期、分级的多因素非条件Logistic 分析
变量 β 值 sx值 Wald值 P值 OR值 95%CI
肝脏炎症
 HA 0.037 0.013 8.202 0.004 1.038 1.012～1.065
 CⅣ 0.037 0.014 7.123 0.008 1.038 1.010～1.066
 PⅢP 0.025 0.011 5.313 0.021 1.025 1.004～1.047
肝纤维化
 HA 0.063 0.017 14.002 0.000 1.065 1.030～1.100
 CⅣ 0.034 0.014 5.724 0.017 1.035 1.006～1.065
 PⅢP 0.022 0.011 3.947 0.047 1.022 1.000～1.045

注：OR为优势比，95%CI为 95%可信区间
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图 1 血清纤维化指标联合诊断 CHB纤维化的 ROC曲线

表 1 CHB 肝脏病理分期、分级与肝纤维化 4项指标的关系〔M（QL，QU）〕

指标
肝脏炎症（G，n＝ 119）

统计量 P值
G1（n＝ 62） G2（n＝ 32） G3（n＝ 14） G4（n＝ 11）

HA（μg/L）   96.550
（86.182～107.448）

105.890
（96.578～120.385）

124.075
（109.593～146.628）

156.230
（132.580～236.400）

40.317 0.000

C Ⅳ（μg/L）   74.980
（67.568～  84.863）

  85.465
（71.365～107.885）

  93.960
（ 87.363～142.538）

98.900
（ 75.930～109.680）

26.076 0.000

LN（μg/L） 103.455
（90.138～124.608）

113.260
（83.345～135.190）

  97.300
（ 92.045～115.885）

123.120
（ 98.620～169.400）

  5.162 0.160

PCⅢ（μg/L）   83.055
（75.478～124.608）

  97.415
（86.663～117.030）

117.445
（100.040～154.333）

111.420
（102.630～136.900）

29.294 0.000

指标
肝脏纤维化（S，n＝ 119）

统计量 P值
S0（n＝ 32） S1（n＝ 30） S2（n＝ 28） S3（n＝ 16） S4（n＝ 13）

HA（μg/L）   96.595
（85.440～105.410）

  96.710
（77.130～105.505）

101.375
（94.285～113.640）

131.465
（121.090～150.213）

146.890
（122.145～232.025）

51.752 0.000

CⅣ（μg/L）   71.140
（62.710～  83.883）

  78.585
（69.030～  87.893）

  83.380
（71.960～  90.823）

  94.755
（ 83.973～119.823）

106.230
（ 88.050～118.840）

27.434 0.000

LN（μg/L） 100.665
（84.153～111.758）

119.215
（86.603～132.338）

107.860
（96.288～128.883）

108.130
（ 95.545～121.173）

124.810
（ 82.240～148.480）

  4.942 0.293

PCⅢ（μg/L）   90.125
（78.055～  99.775）

  80.490
（74.913～  97.868）

  95.900
（86.638～117.235）

106.345
（ 97.840～132.905）

119.490
（ 97.035～136.840）

24.617 0.000

PⅢP 的升高，肝脏炎症、纤维化的风险也升高。 

见表 3。

2.4 肝纤维化血清指标诊断 CHB 纤维化的 ROC
曲线分析 各指标 ROC 曲线下面积（AUC）依次为

HA＞PⅢP＞CⅣ。经逐步 Logistic 回归得到方程： 
y1＝1/ 〔1 + Exp （11.767－0.063x1－0.034x2－0.022x3）〕； 
其中生成的新变量 y1 为 3 项肝纤维化血清指标联
合检测诊断 CHB 纤维化的预测概率，x1＝HA，x2＝
CⅣ，x3＝PⅢP，3 项肝纤维化血清指标及联合检测
Logistic 回归曲线转化参数 y1，绘制 ROC 曲线，发现
3 项肝纤维化血清指标联合检测的 AUC 大于各单

项检测的 AUC，且差异有统计学意义（P＜0.01），且
联合检测的敏感度和特异度均最高。见表 4，图 1。

3 讨论

 CHB 患者早期就可伴有肝功能受损、免疫功能

降低［1］，随着疾病的进展，可发生肝纤维化甚至肝

硬化，肝功能严重受损可累积其他器官，发生肝性脑

病、肝硬化急性肾损伤及肝肾综合征［2，8］。虽然有

动物实验表明，骨髓间充质干细胞可以治疗大鼠肝

纤维化［9］，但目前临床上尚无有效治疗肝纤维化的

手段，肝移植是晚期肝硬化患者的无奈选择，但术

后仍有 CHB 复发以及合并新发自身免疫性肝炎的 

可能［10］。

 肝脏活检及病理学检查是目前诊断肝纤维化

的金标准，肝活检可客观地反映肝纤维化的进程，

但肝脏穿刺因其为有创性检查，目前不能被大部

分患者接受，反复取材更是难上加难，而血液标本

获取方便、可重复性高，更易于监测疾病的动态变

化。因此，近年来诊断肝纤维化及肝硬化的无创性
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检查获得了大量的研究关注，成为临床研究中的 

热点［11-12］。

 CHB 纤维化患者肝纤维化分期与组织炎症分

级具有明显的正相关性，即随着肝脏炎症活动度的

增加，其肝纤维化程度加重［13］。单项指标中HA的

诊断价值最高，其阴性预测值明显高于阳性预测值，

因此，HA目前主要用于排除进展期肝纤维化和肝硬

化患者［14］。有研究称血清HA水平与肝功能密切相

关，肝纤维化经治疗好转后其水平降低，肝纤维化加

重时其水平升高，且晚期肝硬化时其水平更高［15］。 

肝脏纤维化形成时血清中胶原含量增加，但在肺炎、

胰腺炎、风湿性疾病等患者中胶原含量也会升高，

因此，胶原酶类诊断肝纤维化的特异性不高［16］；LN

的沉积可导致肝窦毛细血管化，主要与门静脉高压

的形成相关，研究也表明胶原酶类对肝纤维化的诊

断价值有限［17］。

 本研究显示，CHB 肝纤维化患者血清中 HA、

PⅢP和 CⅣ水平随肝纤维化程度加重逐渐升高，但

LN在肝脏炎症、纤维化中差异均无统计学意义，这

与以往的研究结果［18］不一致，还应扩大病例数进一

步验证其临床价值。AUC 显示 3 项血清学指标单

独用于诊断 CHB 纤维化的准确性均在 90% 以下，

用于诊断 CHB纤维化准确性中等，均不能作为肝纤

维化较好的诊断指标；3项血清指标联合诊断的准

确性略高于各单项指标检测，联合检测比单项血清

学指标有助于 CHB 纤维化的诊断，但仍不能作为

CHB纤维化诊断的理想指标。3项血清纤维化指标

与肝纤维化病理分期及分级存在显著的相关性，表

明血清纤维化标志物能在一定程度上反映肝纤维化

的进展。3 项血清学指标单独诊断 CHB 纤维化的

敏感度均不高，低于 70%，HA在 3项血清学指标中

特异度最高（为 87.1%），而联合检测诊断 CHB 纤维

化的敏感度、特异度均高于单项指标，但敏感度仍

然不高（为 70.2%）。联合检测的特异度为 90.3%，

在一定程度上可用于临床 CHB 患者肝纤维化的排

除。目前对于肝纤维化诊断尚无理想的单项指标，

联合检测可以提高检测效率，因此寻找理想的肝纤

维化指标或者联合多项指标检测是未来肝纤维化无

创性检测的发展趋势。

 综上所述，对于 CHB患者，HA、PⅢP、CⅣ血清

学标志物联合检测有助于 CHB 患者肝纤维化的诊

断，虽然其敏感度低于特异度，但也可适当用于肝纤

维化的筛查，同时用于临床诊断均存在不同程度的

局限性，肝纤维化早期诊断和防治对于阻止肝纤维

化发展为肝硬化具有重要意义，当其水平持续升高

时，还应及时进行肝脏活检来评估肝脏病理分期及

分级，以便早期发现并治疗。
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