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【摘要】目的  研究血清中透明质酸（HA）、层粘连蛋白（LN）、三型前胶原N端肽（PⅢNP）

及Ⅳ型胶原（CⅣ）等肝纤维化指标的水平与肝纤维化分期的相关性，探讨其在乙型肝炎患者肝纤

维化非创伤性诊断中的临床应用价值。方法  采用放射免疫分析法检测172例乙型病毒性肝炎患者血

清中HA、LN、PⅢNP和CⅣ的含量，以肝组织活检作为“金标准”，评价肝纤维化指标与肝纤维化

分期的相关性及其用于鉴别明显肝纤维化的诊断价值。结果  血清中肝纤维化指标的含量与肝纤维化

分期呈正相关，相关系数由高至低分别为HA（r = 0.687）、PⅢNP（r = 0.490）、CⅣ（r  = 0.406）

和LN（r = 0.392）；自S2期开始，以上4项指标的水平均显著升高，与S0、S1期比较差异具有统计

学意义（P ＜ 0.05）；轻度肝纤维化（S0～S1）和明显肝纤维化（S2～S4）两组间4项指标的差异均

有统计学意义（P ＜ 0.05）；ROC曲线显示：单项指标预测明显肝纤维化时，AUC由高至低分别为

HA（0.846）、PⅢNP（0.786）、CⅣ（0.747）和LN（0.638）；敏感性分别为LN（Se = 80.57%）、

HA（Se = 75.16%）、CⅣ（Se = 73.38%）和PⅢNP（Se = 69.54%），特异性分别为HA（Spe = 

90.25%）、PⅢNP（Spe = 81.89%）、CⅣ（Spe = 71.51%）和LN（Spe = 65.50%），准确性分别为

HA（83.18%）、PⅢNP（75.74%）、LN（68.46%）和CⅣ（62.53%）。4项指标联合检查，诊断的

敏感性降低（Se = 68.85%），特异性提高（Spe = 92.96%），诊断准确率提高至86.44%。结论  单个

指标检查中，HA是诊断肝纤维化最有价值的一项，4项指标联合检查可提高诊断的特异性和准确度。

【关键词】肝纤维化；受试者工作特征曲线（ROC）；无创性诊断
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【Abstract】Objective  To explore the relationships between levels of liver fibrosis markers hyaluronic 

acid (HA), laminin (LN), procollagen type Ⅲ N-terminal endopeptidase (PⅢNP) and collagen type Ⅳ (CⅣ) 

in the serum and liver pathological changes, and study on the clinical application value of serum markers 

for non-traumatic liver fibrosis diagnosis in patients with hepatitis B. Methods  The serum levels of HA, 

LN, PⅢNP and CⅣ were measured by radiommunoassay (RIA) in 172 patients with hepatitis B and liver 

biopsy was used as the gold standard, the correlation between the four serum markers and liver fibrosis were 

investigated and the diagnostic accuracy of four serum markers for obvious liver fibrosis was evaluated. 

Results  There was a positive correlation between lvier fibrosis stage and these four serum markers. The 

correlation coefficient of HA, PⅢNP, CⅣ and LN were 0.687, 0.490, 0.406 and 0.392, respectively, without 

significant differences (P > 0.05) in serum levels of these four markers between S0 and S1. The serum levels 

of these four markers increased obviously from S2 to S4 which were significantly different compared with S1 

(P  < 0.05). Also, there were significant differences in serum levels of these four markers between patients with 

no significant fibrosis (S0-S1) and significant fibrosis (S2-S4) (P < 0.05). The area under receiver operating 
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characteristic (ROC) curve of HA, PⅢNP, CⅣ and LN were 0.846, 0.786, 0.747 and 0.638, respectively. The 

sensitivities of HA, LN, PⅢNP and CⅣ for predicting significant fibrosis were 75.16%, 80.57%, 69.54% and 

73.38%, respectively. While the specificities were 90.25%, 65.50%, 81.89% and 71.51%; the accuracies were 

83.18%, 68.46%, 75.74% and 62.53%, respectively. When these four markers were all used for a combined 

assay, the specificity of diagnosis was increased to 92.96% and the accuracy was increased to 86.44%, while 

the sensitivity of diagnosis was reduced to 68.85%. Conclusions  HA is the best serum marker for diagnosis 

of liver fibrosis. The specificity and accuracy would be increased with combined assay. The assay of these 

four serum markers were proved particularly effective in the diagnosis of hepatic fibrosis in patients with 

hepatitis B.

【Key words】Liver fibrosis; Receiver operating characteristic (ROC); Non-invasive diagnosis

肝纤维化是由各种病因所致的肝脏慢性损伤的

标志，是肝细胞发生炎症和坏死刺激时，以胶原纤

维为主的细胞外基质（extracellular matrix，ECM）

弥漫性增生、沉积，并逐渐向肝硬化发展的病理过

程，也是肝损伤的代偿性修复反应
[1]
。大量临床研

究证实，肝纤维化是可逆转的，如能够在肝纤维化

早期及时诊断，阻断其病理发展，则可防止肝硬化

的形成，因此肝纤维化的早期诊断至关重要。一直

以来，肝组织活检都是的评价肝脏炎症坏死及纤维

化程度的“金标准”，但因其创伤性及潜在的并发

症，患者依从性差，难以动态观察和重复进行。此

外，取样误差、观察者自身及观察者间偏倚等不

足也限制了其广泛应用。近年来，有研究表明，血

清透明质酸（hyaluronic acid，HA）、层粘连蛋白

（laminin，LN）、三型前胶原N端肽（procollagen 
type Ⅲ N-terminal endopeptidase，PⅢNP）及Ⅳ型

胶原（collagen type Ⅳ，CⅣ）的水平变化可反映肝

纤维化及肝硬化的程度
[2-7]

。 为此，本研究采用放

射免疫分析法检测了172例乙型病毒性肝炎患者血

清中HA、LN、PⅢNP和CⅣ的含量，同时以肝组

织活检作为“金标准”，统计分析其在不同肝纤维

化进程患者中的水平差异，探讨其在乙型肝炎患者

肝纤维化非创伤性诊断中的临床应用价值。

资料与方法

一、研究对象 
收集315例2011至2012年在本院行肝组织活检

的乙型肝炎患者的临床资料进行回顾性分析，诊断

符合中华医学会制定的《慢性乙型肝炎防治指南》

标准（2010版）
[8]
，排除标准：HIV，甲型、丙

型、丁型、戊型肝炎及合并酒精性肝炎，脂肪肝，

自身免疫性肝炎；肝组织活检不符合标准者。最终

筛选出符合标准的病例共172例，其中男性145例，

占84.3%；年龄17～73岁，中位年龄36岁。

         二、主要试剂和仪器

GC-1200γ放射免疫计数器（科大创新股份

有限公司中佳分公司），HA、LN、PⅢNP和CⅣ

放射免疫试剂盒（上海海研医学生物技术有限公

司）。 
三、方法 
1. 受检对象均于肝组织活检前1周内取静脉血

检测相关指标。HA、LN、PⅢNP和CⅣ检测均采

用放射免疫分析法。

2. 肝组织病理学检查：患者签署知情同意书

后，在彩色多普勒超声定位引导下行肝脏穿刺术，

采用BARD 16G一次性活检针进行肝组织活检，标

本长度为12～18 mm，肝组织标本采用常规HE染色

和网状纤维染色，由医师按慢性肝炎病理分期做出

组织学诊断，按Knodell HAI评分标准对肝组织纤

维化程度进行分级、分期：纤维化分0～4期（S0～
S4）。

四、统计学处理

统计分析均采用SPSS 16.0软件，各项指标数

据以 x ± s表示。在单变量分析中，计量资料组间

比较采用t检验，方差不齐时，对计量资料进行几

何对数转换，方差齐后再行t检验。以P  ＜ 0.05为
差异具有统计学意义。双变量间相关性分析采用

Spearman相关分析法。计算各诊断试验评价指标并

绘制受试者工作特征曲线（ROC），计算处理曲线

下面积（AUC），评价各指标的诊断价值。采用

Logistics回归分析评价肝纤维化指标联合检查的诊

断价值。

结        果

    一、肝纤维化指标与肝纤维化分期的相关性

用Spearman相关分析考察肝纤维化分期与肝
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纤维化指标的相关程度，结果显示，血清中HA、

LN、PⅢNP和CⅣ的含量与肝纤维化分期呈正相

关，差异具有统计学意义（P ＜ 0.001）（表1），

按相关系数由高至低分别为HA（r  = 0.687）、

PⅢNP（r  = 0.490）、CⅣ（r  = 0.406）、LN（r  = 
0.392）。组间比较分析结果显示：S0期与S1期比

较，4项指标均差异无统计学意义（P  ＞ 0.05）；

但随着肝纤维化程度加重，自S2期开始，4项指标

水平均显著升高，与S0、S1比较差异具有统计学意

义；其中，HA的升高幅度最大，在S2、S3、S4期
比较差异均具有统计学意义（P  ＜ 0.05）；LN、

PⅢNP和CⅣ在S2与S3期差异无统计学意义（P ＞ 
0.05），但与S4期差异均具有统计学意义（P  ＜ 
0.05），见表1。

表1  血清肝纤维化指标与肝纤维化分期的相关性分析（ng/ml，x ± s）

分期 例数 HA LN PⅢNP CⅣ

S0 37 60.47 ± 21.85 a 89.94 ± 19.62 a 69.41 ± 19.36 a 53.47 ± 17.90 a

S1 39 66.14 ± 29.51 a 89.67 ± 40.17 a 70.82 ± 25.25 a 58.03 ± 26.59 a

S2 36 133.25 ± 97.13 136.33 ± 58.69 b 104.02 ± 52.84 b 82.23 ± 40.87 b

S3 28 205.62 ± 105.9 158.31 ± 87.89 b 128.42 ± 60.54 b 103.39 ± 56.28 b

S4 32 358.90 ± 255.25 212.24 ± 112.18 196.51 ± 162.82 149.08 ± 106.34
r    0.685      0.392    0.490 0.406
P   ＜ 0.001   ＜ 0.001   ＜ 0.001 ＜ 0.001

           注：
a
：组间相互比较，P ＞ 0.05；b

：组间相互比较，P ＞ 0.05；其余各组组间比较，P ＜ 0.05  

二、肝纤维化指标与明显肝纤维化的关系

以病理学肝纤维化分期S2作为分界将病例分

成轻度肝纤维化（S0～S1）和明显肝纤维化（S2
～S4）两组，用单变量分析逐个比较4项指标在两

组间的差异，并以ROC曲线下面积（AUC）分别

评价单项指标的诊断价值（见图1和表2）。结果显

示，轻度肝纤维化（S0～S1）和明显肝纤维化（S2
～S4）两组间4项指标的差异均有统计学意义，且4
项指标的AUC均大于0.5，表明4项指标对于肝纤维

化的诊断有一定的价值，AUC由高至低分别为HA
（0.846）、PⅢNP（0.786）、CⅣ（0.747）和LN
（0.638）以HA的诊断价值最大。

表2  有无明显肝纤维化组患者4项指标的单变量分析(ng/ml，x ± s)

组别 例数 HA LN PⅢNP CⅣ

轻度肝纤维化组 76 63.38 ± 26.05 89.80 ± 31.66 66.08 ± 27.70 55.81 ± 22.75
明显肝纤维化组 96 229.58 ± 192.97 144.92 ± 64.74 128.22 ± 107.13 96.41 ± 52.98

t  8.34       7.31 5.46 6.76
P   ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

注：HA、LN、PⅢNP和CⅣ的AUC分别为0.846、0.638、0.786和0.747

三、肝纤维化指标用于鉴别明显肝纤维化的诊

断试验评价

对4项指标分别取阈值为：HA 110 ng/ml、LN 
133 ng/ml、PⅢNP 120 ng/ml和CⅣ 84.7 ng/ml。诊

断试验评价指标（表3）显示，单项诊断指标用于

表3  肝纤维化指标用于预测是否有明显肝纤维化时的诊断

试验评价指标

指标
阈值

（ng/ml） Se（%）
Spe

（%）
DA（%）

HA 110.0 73.16 90.25 83.18
LN 133.0 80.57 65.50 68.46
PⅢNP 120.0 69.54 81.89 75.74
CⅣ   84.7 75.38 74.51 62.53
HA + LN+ 
PⅢNP + CⅣ  68.85 92.96 86.44

    注：Se：敏感性；Spe：特异性；DA：准确率 

图1 肝纤维化指标诊断乙型肝炎明显肝纤维化的ROC曲线
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预测是否存在明显肝纤维化时，敏感性由高至低分

别为LN（Se = 80.57%）、HA（Se = 75.16%）、

CⅣ（Se = 73.38%）、PⅢNP（Se = 69.54%），

特异性由高至低分别为HA（Spe = 90.25%）、

PⅢNP（Spe = 81.89%）、CⅣ（Spe = 71.51%）、

LN（Spe = 65.50%），准确性由高至低分别为HA
（DA = 83.18%）、PⅢNP（DA = 75.74%）、LN
（DA = 68.46%）和CⅣ（DA = 62.53%）。单项诊

断指标中，HA的准确性最高。Logistics回归分析

结果得出，4项指标联合检查，诊断的敏感性降低

（Se = 68.85），特异性提高（Spe = 92.96），诊断

准确率也有所提高，达86.44%。

讨    论

慢性乙型肝炎由于机体内致病因素持续作用和

机体免疫功能失调，使肝细胞受损，肝内以胶原纤

维为主的细胞外基质增生、沉积，形成肝纤维化。

正常肝脏细胞外基质成分主要有胶原、层粘蛋白和

蛋白多糖。HA是一种最简单的蛋白多糖，是细胞

外基质的重要成分，由间质细胞合成，经淋巴进入

外周血，再由肝窦内皮细胞摄取并降解。肝病患者

（尤其是肝硬化患者）体内，肝间质细胞HA的合

成增多，但肝窦内皮细胞受损，摄取及分解HA的

能力降低，导致血清中HA含量显著升高。肝脏受

损程度越严重，血清中HA水平越高
[9-10]

。有文献报

道显示，肝硬化患者血清的透明质酸含量是健康人

的8倍[11]
。因此，HA含量反映了内皮细胞功能及肝

硬化程度。LN是肝细胞外基质中特有的一种非胶

原性结构蛋白，在正常肝组织中，其存在于胆管、

淋巴管和血管的基底膜中，肝窦内无沉积。当肝纤

维化发生时，肝窦内LN明显沉积，与CⅣ结合形成

连续基底膜，即“肝窦毛细血管化”[12-13]
。PⅢNP

是在胶原纤维形成过程中，氨基端前胶原肽被N-末
端酶裂解后进入外周血中，并随着肝纤维合成的活

跃而增多，其与肝纤维化形成的活动程度相关[14]。

CⅣ为肝血窦基底膜的主要成分，在肝纤维过度增

生时，CⅣ的合成和降解均处于较高水平，但由于

其合成和沉积更为明显，其血清含量似乎更是反映

胶原生成而非降解的指标
[15]

。本文研究结果显示，

血清中HA的含量随着肝纤维化程度的增加而逐渐

升高，与肝纤维化分期呈正相关，其用于诊断明显

肝纤维化的准确性达83.18%。提示HA可为纤维化

分期的诊断提供参考；LN的含量在S2期（即汇管

区周围纤维化）时开始显著升高，其诊断的敏感性

（80.57%）比HA的敏感性（75.16%）高，可作为

早期肝纤维化的诊断指标。但其特异性低，仅为

70.50%；PⅢNP诊断的特异性较高，但敏感性低，

在S3到S4期升高明显，提示PⅢNP的血清含量在肝

硬化早期（肝纤维化形成活跃时）才明显增多；

CⅣ的血清含量与肝纤维化程度呈正相关，但其诊

断的特异性和敏感性都较低，单项检查时准确度也

较低。4项联合检查的敏感性比单项检查都低，但

特异性比单项检查都高，准确率也提高至86.44%。

综上，血清肝纤维化指标在一定程度上反映

了肝纤维化的病理改变程度，作为一种非创伤性检

查指标，对于肝纤维化的早期诊断及动态监测具有

一定的参考意义。然而，血清肝纤维化指标还无法

代替“肝组织活检”用于诊断肝纤维化病理分期，

且联合检查的模式尚未形成标准。因此，仍需寻找

更合理且简便易行的血清肝纤维化指标联合诊断模

式，以期提高其对肝纤维化分期的诊断效能。
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