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HBsAg定量值与HA及PCⅢ的相关性
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摘要：目的 研究HBsAg定量值与HA及PCⅢ的相关性，为建立更精确的非创伤性肝纤维化模型提供新

参数。方法 选取2015年6月至2016年4月于本院就诊的慢性乙型肝炎（CHB）患者100例和慢性HBV携

带者60例为研究对象，对其HBsAg定量值、透明质酸（HA）及人Ⅲ型前胶原（PCⅢ）的含量进行测

定。比较不同HBsAg定量值CHB患者HA和PCⅢ水平的差异并分析HBsAg定量值与HA及PCⅢ的相关

性；比较CHB患者与慢性HBV携带者间HA和PCⅢ水平的差异；比较血清与血浆HA和PCⅢ水平的差

异。结果 HBsAg定量值＜ 1500 IU/ml及HBsAg定量值≥ 1500 IU/ml的CHB患者，在静态下其HBsAg
定量值与HA及PCⅢ的水平均无相关性（P均＞ 0.05）。血清和血浆HA及PCⅢ水平差异有统计学意

义（t = 4.790，P ＜ 0.001；t = 20541，P = 0.020），CHB患者与慢性HBV携带者HA及PCⅢ水平差异

也有统计学意义（Z = -2.323，P = 0.020；t = -8.201，P ＜ 0.001）。结论 静态（瞬时）情况下CHB患
者的HBsAg定量值与HA及PCⅢ无相关性；CHB患者HA及PCⅢ水平显著高于慢性HBV携带者；检测

HBsAg定量值、HA及PCⅢ水平时的标本应统一。
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Abstract: Objective To investigate the relationship among hepatitis B surface antigen (HBsAg) quantitation,  
hyaluronic acid (HA) and Ⅲ procollagen (PCⅢ) in order to provide a new model parameter for the 
establishment of a more accurate noninvasive hepatic fibrosis model. Methods Total of 100 cases with 
chronic hepatitis B (CHB) and 60 chronic HBV carriers from June 2015 to April 2016 in our hospital were 
selected and the levels of HBsAg, HA and PCⅢ were detected. The levels of HA and PCⅢ of CHB patients 
with different HBsAg quantitative values were compared and the relationship among HBsAg, HA and 
PCⅢ were analyzed. The levels of HA and PCⅢ between patients with CHB and chronic HBV carriers 
and those between serum and plasma were also compared. Results For CHB patients with different HBsAg 
quantitative values (HBsAg ＜ 1500 IU/ml and HBsAg ≥ 1500 IU/ml), there were no correlation between 
HBsAg quantitative values and the levels of HA and PCⅢ (P ＞ 0.05). The levels of HA and PCⅢ in serum 
and plasma were statistically different (t = 4.790, P ＜ 0.001; t = 20541, P = 0.020). The levels of HA and 
PCⅢ also had statistically significant differences between patients with CHB and chronic HBV carriers (Z = 
-2.323, P = 0.020, t = -8.201, P ＜ 0.001). Conclusions There is no correlation between HBsAg quantitative 
values and the levels of HA and PCⅢ in static condition of patients with CHB. The content of HA and PCⅢ 
in patients with CHB are significantly higher than those of chronic HBV carriers. The specimens should be 
unified when detecting the levels of HBsAg, HA and PCⅢ.
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肝纤维化是指各种慢性肝损伤所导致的肝脏细

胞外基质（extracellular matrix，ECM）过度沉积，

是ECM合成过多而降解不足的综合效应。全世界

每年有140万慢性肝病患者因肝纤维化和肝硬化而

死亡[1]。肝纤维化是慢性肝病发展至肝硬化的必经

病理阶段，此阶段是可逆转的，早诊断早治疗可最

大程度阻断肝硬化的发生[2]。透明质酸（hyaluronic 
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acid，HA）及Ⅲ型前胶原（procollagen Ⅲ，PCⅢ）

是衡量肝纤维化的重要指标 [3]，而且乙型肝炎病

毒表面抗原（hepatitis B surface antigen，HBsAg）
定量值也是目前的研究热点。本研究观察了160例
慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）患者

HBsAg定量值与HA及PCⅢ的关系，现汇报如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选取本院2015年6月至2016年4月住院

或门诊的100例CHB患者为研究对象，其中男性58
例，女性42例，平均年龄（38.1 ± 11.1）岁。所有

患者均符合2015年《慢性乙型肝炎防治指南》[4]中

CHB的诊断标准：HBsAg阳性≥ 6个月，血清HBV 
DNA ＞ 102 IU/ml，ALT持续或反复升高，或肝组

织学检查有肝炎病变，超声提示无肝硬化，无抗病

毒治疗史，未合并HIV、HCV或HDV感染等。另外

选取60例慢性HBV携带者（HBsAg阳性≥ 6个月，

血清HBV DNA低于检测下限，1年内连续随访3次
以上，ALT均在正常范围）为对照组，其中男性34
例，女性26例，平均年龄（37.8 ± 10.2）岁，所有

患者均签署知情同意书，研究已通过院伦理委员会

批准。

1.2 研究方法  HBsAg定量值采用罗氏Combas E602
进行检测，所用试剂为罗氏乙型肝炎病毒表面抗原

检测试剂盒。HA和PCⅢ水平采用ADCCLIA400全
自动发光仪进行检测，所用试剂为郑州安图肝纤维

化四项检测试剂盒。比较不同HBsAg定量值患者

（＜1500 IU/ml组和≥ 1500 IU/ml组）HA及PCⅢ

水平的差异并进行相关性分析；比较不同临床分型

（CHB患者、慢性HBV携带者）间HA和PCⅢ水平

差异；比较不同检测标本（血清、血浆）所测得

HBsAg、HA及PCⅢ差异。

1.3 统计学处理  采用SPSS 20.0统计软件对所得数据

进行分析。采用K-S法检验各组计量资料是否服从

正态分布，服从正态分布的数据以 x ± s表示，采用

两独立样本t检验分析两组间差异；不服从正态分

布的数据以中位数（四分位数间距）表示，采用秩

和检验。采用Spearman相关分析检验各组内HBsAg
定量值与HA和PCⅢ的关系。以P ＜ 0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 不同HBsAg定量值CHB患者的一般资料及血清

HA和PCⅢ水平  根据HBsAg定量值将100例CHB患者

分为HBsAg ＜ 1500 IU/ml组和HBsAg ≥ 1500 IU/ml
组。HBsAg ＜ 1500 IU/ml组共51例，其中男性30例，

女性21例，平均年龄（38.1 ± 11.1）岁；HBsAg ≥ 
1500 IU/ml组共49例，其中男性28例，女性21例，平

均年龄（38.9 ± 10.0）岁。两组间性别和年龄差异均

无统计学意义（χ2 = 0.029，P = 0.865；t = -0.378，P = 
0.706），两组间血清HA和PCⅢ水平的差异也无统计

学意义（Z值分别为-0.486、-1.872，P值分别为0.627、
0.061），见表1。
2.2 HBsAg定量值与HA及PCⅢ的相关性  100例CHB
患者的HBsAg定量值与HA和PCⅢ水平均无相关性

（P均＞ 0.05），见表2。
2.3 CHB患者与慢性HBV携带者HA和PCⅢ水平对

比  通过临床分型分析了60例慢性HBV携带者和100
例CHB患者中年龄相近的60例，比较其HA和PCⅢ

水平，发现CHB患者HA和PCⅢ水平均显著高于慢

性HBV携带者，差异有统计学意义（Z = -2.323，P = 
0.020；t = -8.201，P ＜ 0.001），见表3。
2.4 血清和血浆HBsAg、HA及PCⅢ水平对比  对本研

究中160例研究对象血清和血浆的HBsAg、HA及PCⅢ

表 1  不同 HBsAg 定量值 CHB 患者一般资料及血清 HA 和 PCⅢ 水平

组别 例数 男/女（例）
年龄

（ x  ± s，岁）

HA [中位数（四分位间

距），ng/ml]
PCⅢ [中位数（四分位间

距），ng/ml]

HBsAg ＜ 1500 IU/ml 51 30/21 38.1 ± 11.1
53.27

（34.36，72.67）
10.78

（9.12，13.11）
HBsAg ≥ 1500 IU/ml 49 28/21 38.9 ± 10.0

46.85
（33.40，62.02）

10.08
（8.42，11.33）

统计量值 - χ2 = 0.029 t = -0.378 Z = -0.486 Z = -1.872

P值 -        0.865        0.706         0.627         0.061

注：“-”为无相关数据

表 2  100 例 CHB 患者 HBsAg 定量值与 HA 及 PCШ 的相关性分析

组别 例数
HA PCⅢ

r值 P值 r值 P值

HBsAg ＜ 1500 IU/ml 51 -0.088 0.548 -0.126 0.387

HBsAg ≥ 1500 IU/ml 49 0.007 0.96 0.036 0.804
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水平进行分析后发现，血清HA和PCⅢ水平显著高

于相应血浆测得值，差异有统计学意义（t = 4.790，
P ＜ 0.001；t = 20541，P = 0.020）；而HBsAg在血清

和血浆中检测值差异则无统计学意义（t = 0.077，P = 
0.939），见表4。
3 讨论

近年来，肝纤维化仍是肝脏病学领域的热点问

题之一，而慢性乙型肝炎肝纤维化则是热点中的

热点
[5,6]。我国尤其是广东省为CHB高发地区，由

CHB导致的肝纤维化所占比率较高。如何预防及

早期评估肝纤维化是临床工作中的难点。尽管肝组

织活检仍是诊断肝纤维化的“金标准”，但因其有

创性、取样误差及难以进行多次操作等而限制其

广泛应用[7,8]。近几年，欧美及我国学者先后制备

了多种利用常规和特殊生物化学或血液学指标构

建的公式或模型以及新的影像学检查方法来评价

肝纤维化。如影像学检查方法方面的Fibrospect、
APRI、Fibroscan和FornsIndex；在参数方面的肝纤

维化和肝硬化无创诊断的新指标——血清高尔基体

蛋白73（GP73）[9]；在公式或模型构建方面，目前

则以2005年Hui等[10]提出的Hui预测模型和2006年
Mohamadnejad等[11]提出的CHB模型应用较多，其

中涉及的参数包括体质指数、血小板数、白蛋白、

胆红素、ALP和HBV DNA水平，而无HBsAg定量

值。

HBsAg定量值是目前肝病领域的研究热点，其

与HBV DNA水平有良好的正相关性（随着HBsAg
的升高，HBV DNA也同步升高）[12,13]。已有文献报

道HBV DNA与血清肝纤维化指标具有相关性[14,15]，

而关于HBsAg定量值与血清肝纤维化指标关系的报

道较少，特别是HBsAg定量值与HA和PCⅢ关系的

研究尚未见报道。目前已有HBsAg阳性和HBeAg阳
性与肝纤维化指标相关性的研究[16,17]，但结果不统

一且未按照HBsAg高定量值和低定量值进行动态观

察。

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
[18]。活动性肝纤维化患者血清

PCⅢ可显著增高，而晚期陈旧性肝纤维化患者血

清HA升高，PCⅢ可无明显异常，PCⅢ/HA比值随

着疾病进展有一定改变，故HA对判断肝纤维化有

较好的相关性[19,20]。HA和PCⅢ均为肝纤维化的生

物标志物[21]，尤其是HA，其检测方法经济方便，

临床诊断价值较高。本课题若成功发现HBsAg定量

值与HA及PCⅢ关系，进一步发现HBsAg定量值与

肝纤维化的密切关系，就可以在模型中增加一个独

立或附加参数，形成新的预测模型，使CHB肝纤维

化诊断模型更准确、更多样化，对预防肝硬化或肝

癌、指导早期干预具有重要意义。

近几年，随着有效的病因治疗，肝硬化亦逐渐

被认为是可变的动态过程
[22]，对肝纤维化及肝硬化

动态变化的认识有利于促进肝纤维化无创诊断的研

究和发展[23]。曾有文献[24]报道HBeAg阳性CHB患者

HBsAg水平和肝纤维化程度呈负相关，也有报道称

HBeAg阳性CHB患者低基线HBsAg水平可反映肝

纤维化的进展[25]，但本研究中对100例CHB患者的

表 3  CHB 与慢性 HBV 携带者 HA 和 PC Ⅲ水平的对比（ng/ml）
组别 例数 HA[中位数（四分位间距）] PCШ（ x  ± s）

CHB患者 60 54.90（39.56，90.35） 14.544 ± 4.78

慢性HBV携带者 60 46.78（29.48，60.43）     9.027 ± 1.791

统计量值 - Z = -2.323 t = -8.201

P值 -         0.020  ＜ 0.001

注：“-”为无相关数据

表 4  血清和血浆 HBsAg、HA 及 PC Ⅲ水平的对比（ x  ± s）

项目 HBsAg（IU/ml） HA（ng/ml） PCШ（ng/ml）

血清 3.55 ± 1.18 56.47 ± 29.22 8.49 ± 2.42

血浆 3.52 ± 1.19 23.66 ± 16.71 7.35 ± 2.03

t值 0.077      4.790 2.541

P值 0.939 ＜ 0.001 0.020
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早期研究显示：CHB在静态（瞬时）情况下，其

HBsAg定量值与HA及PCⅢ水平无相关性，原因可

能是样本量小且未区分HBeAg阳性或阴性，也可能

与不同个体机体内环境不同有关，按照HBsAg定量

值（＜ 1500 IU/ml、≥ 1500 IU/ml）进行简单分组

也可能会导致以上结果。

目前已有研究采用HBsAg定量值观察CHB的

疗效
[26-29]，故后期研究中可以更细化HBsAg定量值

（如HBsAg ＜ 1000 IU/ml、1000 IU/ml ≤ HBsAg ＜ 
1500 IU/ml、1500 IU/ml ≤ HBsAg ＜ 3000 IU/ml、
HBsAg ≥ 3000 IU/ml）进行分组，并且对患者各

指标进行动态监测（如每3个月检测1次，连续观察

两年）。本研究中CHB患者HA及PCⅢ水平较慢性

HBV携带者高，与国内有关报道相符[30]；血清和血

浆所测得的HA及PCⅢ水平具有差异，提示进行研

究标本统一的重要性。由于研究结果来源于单次留

取的标本，且样本量较少，故本研究结果并未提示

HBsAg定量值与HA和PCⅢ存在相关性。在今后研

究中可通过对以上指标变化进行动态追踪以及扩大

样本量等方法研究其相关性。
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