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肝纤维化相关细胞因子的血清学检测对慢性乙型肝炎肝
纤维化进程的诊断价值
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摘要 目的：检测慢性乙型肝炎患者血清中相关细胞因子的水平，为慢性乙型肝炎肝纤维化的分期提供诊断依据。方法：选择 175
例在我院接受治疗的慢性乙型肝炎患者作为研究对象，采用 ELISA 方法检测患者血清中基质金属蛋白酶抑制剂(TIMP-1,
TIMP-2)、脂连素及其受体(AdipoQ)、瘦素(Leptin)、生长因子(PDGF)、骨桥蛋白(OPN) 6项指标的含量，并利用 ROC曲线对各指标
与肝纤维化分期之间的关系进行相关性分析。结果：TIMP-1、TIMP-2、Leptin在不同纤维化组中呈差异性表达，且 AUROC高于其
他指标(P<0.05)；其余指标无统计学意义(P>0.05)。结论：TIMP-1、TIMP-2、Leptin这 3项指标对慢性乙型肝炎肝纤维化分期具有一
定的辅助诊断价值，与其他指标相结合可获得更好的诊断效能。
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Diagnostic Values of Relative Markers in Serum of Patients with HBV
on the Progression of Liver Fibrosis

To investigate the diagnostic values of serum markers in liver fibrosis stages of chronic hepatitis B.
The concentrations of TIMP-1, TIMP-2, AdipoQ, Leptin, PDGF and OPN in serum of 175 CHB patients were detected by

means of ELISA and the relationships between the serum levels of markers and the liver fibrosis stages were analyzed by ROC curve.
There were statistically significant differences about the levels of TIMP-1, TIMP-2 and Leptin in serum of patients on different

liver fibrosis stages (P<0.05), and the AUROCs were higher than others. The other three markers had no statistically significant
differences (P>0.05). TIMP-1, TIMP-2 and Leptin had some diagnostic values in liver fibrosis stages of CHB patients. It is
better to be detected with other markers in serum for the diagnostic of liver fibrosis.
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前言

乙型肝炎病毒感染易呈慢性化过程，相当一部分病人经反

复肝脏炎症后发展至肝纤维化，各种致病因子所致肝内结缔组

织异常增生，肝组织内细胞外基质过度增生与异常沉积所致肝

脏结构和肝功能异常改变[1-3]。在肝纤维化进程中，肝脏星形细

胞的激活、增殖及细胞外基质的沉积是重要环节。许多细胞因

子，如转化生长因子 -茁(TGF-茁)、血小板衍生生长因子(PDGF)
等相关细胞因子及其受体能够强烈的刺激肝星形细胞的增殖、

迁移，促使其胶原的产生和沉积，在肝纤维化发生发展中起着

非常重要的作用。因此，检测血清中各种细胞因子及细胞外基

质成分浓度是判断肝纤维化程度的理想指标，为肝纤维化的诊

断、逆转及治疗提供依据[4-7]。本研究对慢性乙型肝炎患者血清

中的肝纤维化相关细胞因子进行检测，分析各项指标在肝纤维

化进程中的作用，为肝纤维化分期的临床诊断提供参考。

1 材料和方法

1.1 研究对象
收集 2008年 5月到 2012年 10月 175例乙肝病例，所有

病例均进行肝组织活检确定 GS分级分期，其中男 117例，女
58例，平均年龄 34± 12岁。样本取患者清晨空腹状态采集静脉
不抗凝血，分离血清，置于 -70℃冰箱保存，集中专人同批检测。
1.2 检测方法

采用 ELISA 方法检测血清脂联素 (AdipoQ)、骨桥蛋白
(OPN)、瘦素(Leptin)、血小板衍生生长因子(PEDF)、金属蛋白酶
组织抑制因子 -1 (TIMP-1)、金属蛋白酶组织抑制因子 -2
(TIMP-2) 六项指标。ELISA试剂盒购自美国 R&D Systems公
司，严格按照说明书操作。

1.3 统计学处理
采用 SPSS12.0软件进行统计学分析，根据肝组织活检结

果将所有病例分为 2组，轻度纤维化组(S≤ 2)104例，显著纤维
化组(S>2)71例，数据以(x± s)表示，各组数据先进行正态性检
验及方差检验，分布用 t检验或Wilcoxon秩和检验，检验水准
取 琢=0.05，绘制 ROC曲线评价各指标在肝纤维化诊断中的价
值。
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2 结果

2.1 各项指标在不同肝纤维化分期中的变化
轻度纤维化组与显著纤维化组比较，瘦素，TIMP-1 和

TIMP-2两组均数比较具有统计学差异(P<0.05)，其余各项组间
比较无统计学意义(P>0.05)。见表 1。
2.2 各项指标在乙肝肝纤维化分期中的变化

ROC曲线下各指标的面积 AUROC显示，各指标对肝纤
维化诊断价值均不显著 (AUROC<0.75)；但 Leptin，TIMP-1和
TIMP-2诊断价值相对较高(AUROC=0.589, 0.642, 0.647)；PDGF
对肝纤维化分期无诊断价值(AUROC=0.5)。(见图 1、表 2)。

3 讨论

肝脏纤维化是许多慢性肝病的共同病理过程，主要是由于

各种致病因子所致肝内结缔组织异常增生，肝内弥漫性细胞外

基质过度沉淀而引起。肝星状细胞(HSC)的激活是纤维化形成
过程中的中心环节，在肝纤维化病程中，一系列细胞因子通过

旁分泌和自分泌方式作用于邻近的 HSC，影响其增殖、趋化、代
谢及凋亡[8,9]。

脂联素是脂肪组织分泌的含 224个氨基酸的活性多肽，它
具有抗糖尿病、抑制肥胖、抗动脉粥样硬化与抗炎症作用[10,11]。

脂联素通过 2型脂联素受体对肝细胞发挥直接作用，并通过
TNF-琢发挥抗炎作用，提示脂联素在抗肝纤维化和肝硬化方面
发挥了肝保护作用[12]。陈万琼等[13]对慢性乙型肝炎肝纤维化及

肝硬化患者血清脂联素水平以及肝组织中 mRNA表达水平进
行了检测，结果显示其在肝纤维化的各个阶段均有表达，且与

纤维化分级呈正相关。我们的实验结果显示，显著纤维化期

(S＞ 2)血清脂联素浓度高于轻度纤维化组(S≤ 2)，其浓度分别
为(137.8± 8.5) ng/mL和(121.1± 6.7) ng/mL，但无统计学差异
(AUROC=0.569)。

OPN是一种带负电的非胶原性骨基质糖蛋白，由多种组
织细胞合成与分泌。PatourauxS等[14]研究血清中的骨桥蛋白水

平与酒精性肝病患者纤维化的关系，结果显示血清 OPN水平
随着肝脏炎症程度增加而轻度增加，而其随着纤维化程度加重

而明显增加，并提出血清 OPN升高是显著纤维化(F≥ 2)评估的
独立危险因素。我们的数据主要针对慢性乙肝患者纤维化，结

果表明显著纤维化患者(S>2)血清浓度升高，但无统计学意义
(AUROC=0.57)，这与既往研究结果存在一定差异，主要原因在
于研究对象的差异，该项目在酒精性肝病导致的纤维化诊断中

有很好的应用价值，但对病毒性肝炎肝纤维化的诊断价值仍需

要进一步证实。

PDGF能强烈刺激 HSC的增殖和迁移，促使其胶原的产生
和沉积，在肝纤维化的发生和发展中作用非常重要[15,16]。另外，

PDGF是一种重要的促分裂剂，与多种细胞因子，如 TGF-β 和
ECM等相互作用可促进肝纤维化的发生和发展。有研究表明，
PDGF与肝纤维化指标 HA、LN、PⅢNP和 IV.C含量呈正相关
[17]。但在我们的实验中并未体现其相关性，这可能与检测试剂

的特异性和操作规范等因素有关。我们仍需进行更加标准化方

法及丰富的组织学证据来完善此项研究，以获得更为确切的纤

维化检测指标。

瘦素是近年来发现的调节机体内分泌和能量代谢的重要

的脂肪源性肽类激素，具有细胞因子的特性[18]。正常肝组织不

表达瘦素，但在病理性因素刺激下，可发生肝纤维化，且随纤维

化程度加重，瘦素、瘦素受体表达增加，研究显示血清瘦素水平

与肝纤维化血清学指标呈正相关[19]。提示血清瘦素水平可在一

定程度上反映肝纤维化的程度。这与我们的研究结果基本一

致，但如果要取得具有临床价值的诊断意义，该项目需要和其

他纤维化指标进行组合，以进一步提高其诊断效能。

TIMP主要由 HSC、肝细胞等产生，可在原位抑制 MMP活
性，使 ECM降解减少，有利于肝纤维化的形成。TIMP水平随
肝病进展而逐渐升高，其水平可反映肝组织病变程度[20]。在前

期研究中，我们发现 TIMP-1和 TIMP-2与肝纤维化分期具有
很好的相关性，并与其他各项结合制成诊断模型，准确率可达

77.9%。在研究中，TIMP-1和 TIMP-2同样表现出较高的诊断价
值(AUROC=0.674,0.672)，明显高于其余项目。

综上所述，我们认为金属蛋白酶组织抑制因子具有一定的

诊断肝纤维化的价值，瘦素也与肝纤维化具有相关性。TIMP-1、
TIMP-2 和瘦素与其他指标组合可取得不错的诊断价值，而
PDGF、骨桥蛋白和脂联素在肝纤维化诊断中的意义有待商榷。
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