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抗凝血酶Ⅲ活性与慢性乙型肝炎病毒
感染者肝纤维化程度的相关性

汤磊, 彭蕾, 邹桂舟（安徽医科大学第二附属医院 感染科，合肥 230601）

摘要：目的 分析抗凝血酶Ⅲ（antithrombin Ⅲ，AT-Ⅲ）活性与慢性乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，
HBV）感染者肝纤维化程度的相关性。方法 选取2017年6月至2019年11月在安徽医科大学第二附

属医院行肝组织活检的102例慢性HBV感染者为研究对象，检测患者丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）、AT-Ⅲ活性及D-二聚体水平，根据AT-Ⅲ活性将患者分为减低组（＜ 75%，

27例）和正常组（75%～125%，75例），比较两组间ALT和D-二聚体水平的差异。根据肝组织病理

进行肝脏炎症活动度分级（G）和纤维化分期（S），比较不同肝脏炎症活动度分级及纤维化分期患

者AT-Ⅲ活性的差异。AT-Ⅲ活性与肝脏炎症活动度和肝纤维化分期的相关性采用Spearman秩相关检

验。结果 AT-Ⅲ活性减低组和正常组患者ALT水平（中位数：60 U/L vs 39 U/L）差异有统计学意义

（z = -2.56，P = 0.01）；D-二聚体水平（中位数：0.21 mg/L vs 0.25 mg/L）差异无统计学意义（z = 
-1.42，P = 0.16）。肝脏炎症活动度G1、G2、G3分别有62例、34例、6例，AT-Ⅲ活性分别为83.00%
（78.00%，90.05%）、（79.19 ± 17.88）%、（77.02 ± 18.16）%，差异无统计学意义（H = 1.338，P = 
0.512）。肝纤维化程度S1期、S2期、S3期、S4期分别有52例、23例、16例、11例；AT-Ⅲ活性分别

为（84.45 ± 9.87）%、85.40%（74.00%，96.00%）、（77.56 ± 14.03）%、（66.61 ± 25.84）%，差

异有统计学意义（H = 13.886，P = 0.003），其中S1期和S2期患者AT-Ⅲ活性均显著高于S4期患者（t = 
2.255，P = 0.046；z = -2.670，P = 0.008）。Spearman相关性分析表明，AT-Ⅲ活性与肝脏炎症活动

度无显著相关性（r = -0.44，P = 0.253），而与纤维化程度呈负相关（r = -0.296，P = 0.002）。结论 
AT-Ⅲ活性与慢性HBV感染者肝纤维化程度相关，可能成为一种新的肝脏病理的无创诊断指标。
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Correlation between activity of antithrombin  and the degree of liver fibrosis in patients with chronic 
hepatitis B virus infection
Tang Lei, Peng Lei, Zou Guizho (Department of Infectious Diseases, the Second Affiliated Hospital of Anhui 
Medical University, Hefei 230601, China)
Abstract: Objective To analyze the correlation between activity of antithrombin Ⅲ (AT-Ⅲ) and the degree 
of liver fibrosis in patients with chronic hepatitis B virus (HBV) infection. Methods A total of 102 patients 
with  chronic HBV infection who underwent liver biopsy in the Second Affiliated Hospital of Anhui Medical 
University from June 2017 to November 2019 were selected. The levels of alanine aminotransferase (ALT), 
AT-Ⅲ activity and D-dimer were detected. The patients were divided into AT-Ⅲ reduced group (＜ 75%, 
27 cases) and normal group (75%～125%, 75 cases) according to the AT-Ⅲ activity, the levels of ALD and 
D-dimer were compared between the two groups. Liver inflammatory activity grades (G) and fibrosis stages (S) 
were determined by liver histopathology. The activity of AT-Ⅲ between different liver inflammatory activity 
grades and fibrosis stages were compared. The correlation of AT-Ⅲ activity, liver inflammation activity 
and liver fibrosis stage were analyzed by Spearman rank correlation test. Results There was a statistically 
significant difference in ALT level (median: 60 U/L vs 39 U/L) between patients in AT-Ⅲ activity reduced 
group and normal group (z = -2.56, P = 0.01). There was no statistically significant difference in D-dimer 
level (median: 0.21 mg/L vs 0.25 mg/L) between patients in AT-Ⅲ activity reduced group and normal 
group (z = -1.419, P = 0.156). The cases of hepatic inflammatory activity G1, G2 and G3 were 62, 34 and 6, 
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respectively, the AT-Ⅲ activity were 83.00% (78.00%, 90.05%), (79.19 ± 17.88)% and (77.02 ± 18.16)%, 
respectively, the difference was not statistically significant (H = 1.338, P = 0.512). The cases of fibrosis stage 
S1, S2, S3 and S4 were 52, 23, 16 and 11, respectively, the AT-Ⅲ activity were (84.45 ± 9.87)%, 85.40% (74.00%, 
96.00%), (77.56 ± 14.03)% and (66.61 ± 25.84)%, respectively, the difference was statistically significant 
(H = 13.886, P = 0.003). The AT-Ⅲ activity of patients with S1 stage and S2 stage were significantly higher 
than that of S4 stage (t = 2.255, P = 0.046; z = -2.670, P = 0.008). Spearman rank correlation test showed 
that AT-Ⅲ activity had no correlation with inflammation activity (r = -0.44, P = 0.253), but was negatively 
correlated with the degree of liver fibrosis (r = -0.296, P = 0.002). Conclusions AT-Ⅲ activity is significantly 
related to the degree of liver fibrosis in patients with chronic HBV infection, and may become a new non-
invasive diagnostic indicator of liver pathology.
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慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）

是影响我国全民健康的重大传染性疾病 [1]。乙型

肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染可导致

肝纤维化，主要病理变化为以胶原为主的细胞外

基质过度沉积，并导致肝脏实质结构改变，生理

功能受限，最终进展至肝硬化甚至肝细胞癌，严

重影响患者的生活质量和生存率。研究表明，肝

纤维化是一个连续的可逆过程 [2]。目前临床检测

肝纤维化程度的方法包括有创（肝组织活检）和

无创（如成像技术和血清学指标等）两种 [3]。其

中无创的成像技术主要检测患者肝硬度值 [4]，常

用血清学标志物模型有天门冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）/丙氨酸氨基转

移酶（alanine aminotransferase，ALT）比值评分、

血小板计数比值指数模型、FIB-4指数、Forns指数

和谷氨酰转肽酶指数等，但各有优缺点。早期明确

肝纤维化程度的有效途径为肝组织活检，但其为有

创操作，存在一定局限性，临床普及性欠佳
[5,6]。

因此，更需寻找能够代替传统肝组织活检的新的无

创指标，近年来报道的部分无创指标已逐渐受到临

床医生和患者的一致认可[7]。肝脏在人体正常代谢

中发挥重要作用，人体内多数纤溶因子、抗纤溶因

子、凝血因子及抗凝血因子均由肝脏产生[8]。其中

主要来源于肝细胞合成的抗凝血酶Ⅲ（antithrombin 
Ⅲ，AT-Ⅲ）是人体内最重要的抗凝物质之一[9]。本

研究拟探讨抗AT-Ⅲ活性与慢性HBV感染者肝损伤

程度的相关性，为临床上寻找判断慢性HBV感染者

肝纤维化程度的无创新指标提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象  随机选取2017年6月至2019年11月在

安徽医科大学第二附属医院感染科或肝病科行肝组

织活检的102例慢性HBV感染者进行回顾性分析。

纳入标准：临床诊断均符合《慢性乙型肝炎防治指

南（2019年版）》[10]且患者在进行肝组织活检前均

未行抗病毒治疗。排除标准：合并其他疾病者，如

合并其他病毒感染、合并自身免疫性肝病、合并酒

精性肝病以及心、肺等其他脏器损伤。

1.2 临床检测指标  所有患者入院后在肝组织活检当

日清晨空腹采集血标本，采用全自动生化分析仪

Beckman AU5800检测ALT水平；采用法国STAG公

司全自动血凝分析仪及配套试剂盒检测血浆AT-Ⅲ
活性和D-二聚体。上述指标的分析均在仪器质控

结果在控情况下进行。本院AT-Ⅲ活性正常范围为

75%～125%，根据AT-Ⅲ活性将患者分为减低组

（活性＜ 75%）和正常组（活性为75%～125%）。

1.3 肝组织病理  所有患者入院完善相关检查排除肝

组织活检禁忌并签署知情同意书后，在超声辅助引

导下，采用1 s穿刺法进行快速肝穿刺检查，抽取长

度约1.5 cm肝脏组织，进行甲醛固定、石蜡包埋等

处理后再连续切片和染色，最后由2名病理科高资

历医师在显微镜下阅片诊断。肝脏炎症活动度分级

（G）和纤维化分期（S）病理参照《病毒性肝炎

防治方案》
[11]中的相关标准。

1.4 统计学处理  采用SPSS 20统计软件进行数据

分析，ALT、D-二聚体及AT-Ⅲ活性为计量资料，

采用Shapiro-Wilk检验进行正态性检验，符合正态

分布的以 x ± s表示，两组间比较采用独立样本t检
验，非正态分布数据以M（p25，p75）表示，两组间

比较采用Mann-Whitney U检验，多组间比较采用

Kruskal-Wallis H检验，AT-Ⅲ活性与肝脏炎症活动

度和肝纤维化分期的相关性采用Spearman秩相关检

验；性别、肝脏炎症活动度和肝维化分期为计数资

料，以例数和百分数表示。以P ＜ 0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  纳入的102例慢性HBV感染者中男性
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75例，女性27例；年龄（36.86 ± 9.34）岁（17～68
岁）；AT-Ⅲ活性减低27例，正常75例；肝脏炎症

活动度分级：G1 62例，G2 34例，G3 6例；肝纤维

化程度分级：S1 52例，S2 23例，S3 16例，S4 11
例，见表1。
2.2 不同AT-Ⅲ活性患者ALT和D-二聚体水平  AT-Ⅲ
活性减低组和正常组患者ALT水平差异有统计学意

义（z = -2.56，P = 0.01），而D-二聚体水平差异无

统计学意义（z = -1.42，P = 0.16），见表2。
2.3  不同肝脏炎症活动度患者的AT-Ⅲ活性   肝
脏炎症活动度为G1、G2和G3患者的AT-Ⅲ活性

分别为83.00%（78.00%，90.05%）、（79.19 ± 
17.88）%、（77.02 ± 18.16）%，差异无统计学意

义（H = 1.338，P = 0.512）。

2.4 不同肝纤维化程度患者的AT-Ⅲ活性  S1期、S2
期、S3期和S4期患者AT-Ⅲ活性分别为（84.45 ± 
9.87）%、85.40%（74.00%，96.00%）、（77.56 ± 
14.03）%、（66.61 ± 25.84）%，差异有统计学意

义（H = 13.886，P = 0.003），其中S1期和S2期患

者AT-Ⅲ活性均显著高于S4期患者（t = 2.255，P = 
0.046；z = -2.670，P = 0.008）。S1期与S2期、S1

表 1  102 例慢性 HBV 感染者的一般资料

项目 数值 项目 数值

性别（男/女，例） 75/27 G2 34（33）

年龄（ x ± s，岁） 36.86 ± 9.34 G3 6（6）

AT-Ⅲ活性 [例（%）] 肝纤维化程度 [例（%）]

减低（＜ 75%） 27（26） S1 52（51）

正常（75%～125%） 75（74） S2 23（22）

肝脏炎症活动度 [例（%）] S3 16（16）

G1 62（61） S4 11（11）

表 2  不同 AT- Ⅲ活性慢性 HBV 感染者 ALT 和 D- 二聚体水平 [M（p25，p75）]
组别 例数 ALT（U/L） D-二聚体（mg/L）

减低组 27   60（37，103） 0.21（0.19，0.25）

正常组 75 39（25，64） 0.25（0.19，0.36）

z值 -2.56 -1.42

P值  0.01  0.16

期与S3期、S2期与S3期、S3期与S4期患者AT-Ⅲ活

性差异均无统计学意义（z = -0.167，P = 0.868；
t = 1.830，P = 0.082；z = -1.700，P = 0.089；t = 
1.424，P = 0.167）。按照AT-Ⅲ活性水平分组，

减低组患者≥ S2期占74%（20/27），S4期占26%
（7/27）；而正常组中≥ S2期占40%（30/75），S4
期占5%（4/75），见表3。
2.5 AT-Ⅲ活性与肝脏炎症活动度和纤维化程度的相

关性分析  Spearman相关性分析表明，AT-III活性

与肝脏炎症活动度无明显相关性（r = -0.44，P = 
0.253）；而与纤维化程度呈负相关（r = -0.296，P = 
0.002）。

3 讨论

肝脏具有合成、分泌及排泄功能，是人体中重

要的代谢器官之一。AT-Ⅲ是体内维持止凝血平衡

的重要成分，主要产生于肝脏。人血浆AT-Ⅲ为游

离α单体，血浆中AT-Ⅲ浓度为3～5 μmol/L。生理

情况下健康人群尿液中可检出少量AT-Ⅲ，但受到

某些药物因素（如华法林和激素等）影响以及在更

年期妇女血AT-Ⅲ水平可偏高
[12]。人体内AT-Ⅲ水平

降低的主要原因包括丢失增多、消耗增加及合成减

表 3  不同 AT- Ⅲ活性慢性 HBV 感染者肝纤维化程度分布 [ 例（%）]
组别 例数 S1期 S2期 S3期 S4期

减低组 27   7（26）   6（22） 7（26）   7（26）

正常组 75 45（60） 17（23） 9（12） 4（5）
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少，常见疾病如肾脏疾病、脓毒症、创伤、弥散性

血管内凝血及肝脏疾病等均可影响AT-Ⅲ水平。研

究表明，AT-Ⅲ活性可作为评估肾病综合征患者病

情严重程度及临床疗效的重要指标[13]。AT-Ⅲ在心

脑血管性疾病、肺部疾病及克罗恩病等炎性肠道

疾病中也具有重要临床价值[14-16]。也有研究表明，

AT-Ⅲ水平在不同肝脏疾病中不同，在排除丢失性

及消耗性因素后，AT-Ⅲ含量及活性可在一定程度

上反映肝功能损伤程度[17]。

ALT存在于人体各种组织细胞中，其中肝细胞

含量最多，肝组织中的ALT含量约为血中的100倍。

正常情况下，微量ALT从肝脏中释放入血就会使血

清ALT水平显著升高。当病毒性肝炎的急性发作

期、药物性因素造成的肝细胞损伤时，大量ALT会
进入血液。仅1%肝细胞坏死就会使血清ALT水平提

高1倍，因此ALT是急性肝细胞损伤较敏感的标志

物。本研究也表明AT-Ⅲ活性减低组患者ALT水平

显著高于正常组。

肝纤维化是慢性肝病进展至肝硬化的中间阶

段，早期识别肝纤维化并准确评估纤维化程度对于

选择最佳治疗时机非常重要，及时的病因及对症治

疗可延缓或稳定病情，甚至部分逆转肝纤维化
[18]。

目前肝组织病理检查仍是评估肝脏炎性和纤维化程

度的“金标准”。但作为一种侵入性手段，肝组织

活检也有其局限性，如局部组织并不能代表整体肝

脏情况，病理结果受抽样误差、观察者主观差异等

因素影响，仅凭一次病理结果代表整体肝脏情况的

诊断尚有争议。风险小、费用相对低、重复性高的

无创评估肝纤维化方法成为近年的研究重点。本研

究表明，不同肝脏炎症活动度的慢性HBV感染者

AT-Ⅲ活性差异无统计学意义，但与肝纤维化程度

呈负相关，肝纤维化程度越重，AT-Ⅲ活性降低越

明显。慢性肝炎与肝硬化患者AT-Ⅲ水平显著低于

正常体检人群，且随肝功能损伤程度的增加呈逐渐

下降趋势，甚至对于肝硬化患者有无出血倾向具有

预测价值
[19]。研究表明，血清总胆红素及血清前白

蛋白在评估肝功能储备方面有较高的敏感性和特异

度[20]，Hoefer等[21]研究表明，AT-Ⅲ是敏感性最强的

单一预测急性肝功能衰竭的指标，且准确率高于吲

哚菁绿实验，也有研究表明，AT-Ⅲ是肝癌术后发

生肝衰竭的独立危险因素[22]。在肝衰竭治疗前后监

测AT-Ⅲ也有助于指导治疗，改善预后[23]。故在临

床中，对于慢性HBV感染者，定期监测AT-Ⅲ活性

可在一定程度上判断其肝脏纤维化程度，对病情进

展及转归有预判价值。

另外，AT-Ⅲ的监测对评估机体是否处于高凝状

态具有重要价值。患者只要有血栓形成的倾向或高

危因素即有必要进行AT-Ⅲ活性的监测。体内AT-Ⅲ
活性＜ 50%有利于血栓形成，可作为肝病早期预防

和诊断血栓性疾病的依据，但本研究表明，AT-Ⅲ活

性正常组与减低组患者D-二聚体水平无显著差异，

说明对于慢性HBV感染者，AT-Ⅲ活性降低并不能说

明患者一定存在血栓性疾病的风险，对临床中针对

血栓预防性治疗有一定的指导价值。其原因可能是

虽然慢性肝炎、肝硬化患者体内促凝血因子有所减

少，但抗凝血因子也会同步减少，两者显著相关，

最终导致体内维持一种不稳定的不平衡关系
[24]。这

与国外对酒精性肝硬化患者的研究结果相同[25]。因

此，当临床中对部分患者进行长期或短期大量使用

止血药物、输注血浆及凝血因子等治疗时，不仅可

能导致患者体循环容量负荷增大、门静脉压升高以

及感染和输注相关性急性肝功能损伤，还可能会增

加门静脉血栓形成的风险。但也有研究表明，部分

肝硬化患者存在门静脉及肠系膜血栓，且肝内有微

血栓形成，会造成局部缺血缺氧，促进肝纤维化的

进展，故认为肝硬化患者体内常处于高凝状态
[26,27]。

总之，肝脏是产生促凝血因子和抗凝血因子的主要

场所，而凝血是一个动态的复杂过程，不能仅用简

单几个指标的变化来评估凝血状态，需探索能够代

表肝硬化患者凝血状况的综合指标。

综上，AT-Ⅲ活性可在一定程度上评估慢性

HBV感染者肝纤维化程度，监测AT-Ⅲ活性快速、

简便，可成为临床上无创肝纤维化诊断的一种辅助

手段，能较准确评估患者肝纤维化程度。
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