
３　讨　　论

对于胸腔积液、腹水有核细胞的计数，目前还是常使用传

统的手工镜检法，耗时、费力且不精密较大。自从全自动血液

分析仪在血细胞的检测上取代手工计数得到全面的普及应用

后，就有人尝试将其扩大延伸到胸腔积液、腹水等浆膜腔积液

细胞计数领域［５］。但胸腔积液、腹水同血液相比通常有核细胞

含量较少，且因传统电阻抗法所受到的各方面影响因素（诸如

气泡、污物、细胞碎片、电脉冲噪声信号等）较多，在检测低细胞

数标本时常受到干扰，要应用电阻抗法精确计数胸腔积液、腹

水白细胞还存在许多障碍［６］。不过随着应用激光散射法和流

式细胞术的新一代全自动血液分析仪问世之后，对白细胞进行

化学法区别染色检测技术为胸腔积液、腹水等低细胞数标本的

准确计数分群另辟了一条崭新的途径，并渐显其在该领域的应

用价值和广阔前景［７］。本研究之所以采用ＢＣ５３００ＤＩＦＦ通道

来计数胸腔积液、腹水有核细胞，是因为ＤＩＦＦ通道是应用化

学法直接计数经荧光染料着色的有核细胞，能最大程度地避免

干扰因素，使最终的细胞计数分群结果准确，结果可信度高［８］。

从本研究所获得的结果来看，ＢＣ５３００ＤＩＦＦ通道（荧光化

学染色光学）对于胸腔积液、腹水有核细胞计数的表现是相当

不错的，特别是对于胸腔积液、腹水有核细胞浓度分布于

（１０１～８０００）×１０６／Ｌ，即临床病例胸腔积液、腹水标本通常的

有核细胞浓度范围，其计数表现最佳［９］。两组浓度胸腔积液、

腹水的有核细胞符合性有所不同是由于：（１）对其分组时取的

有核细胞浓度范围不同；（２）胸腔积液、腹水中存在的各种不同

物质对血液分析仪ＤＩＦＦ通道的影响不同。因胸腔积液、腹水

白细胞计数的结果与显微镜结果符合性较好，其检测质量不低

于现有的手工计数法，又具有节时省力、精密度好等优势，这就

意味着荧光染色光学计数法在对于临床胸腔积液、腹水标本的

有核细胞计数检测方面确实存在着实用价值，可以尝试进一步

推广应用［１０］。
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·临床研究·

慢性乙型肝炎肝纤维化血清学指标的诊断效能评价

阳吾君（武警８７１０部队医院检验科，福建莆田　３５１１３３）

　　【摘要】　目的　评价４项血清学指标对慢性乙型肝炎相关肝纤维化的诊断价值。方法　收集慢性乙型肝炎肝

纤维化患者２８例和健康对照组３０例体检者的血清样本，利用化学发光仪检测透明质酸（ＨＡ）、层黏蛋白（ＬＮ）、Ⅲ

型前胶原氨基端肽（ＰⅢＮＰ）、Ⅳ型胶原（ＣⅣ）和全自动生化分析仪分别检测谷氨酰转移酶（ＧＧＴ）、总胆红素

（ＴＢＩＬ）。结果　年龄、ＨＡ、ＬＮ、ＰⅢＮＰ、ＣⅣ浓度均明显高于健康对照组（均犘＜０．０１），所有指标与纤维化分期和

分级相关。其中ＬＮ可以阳性似然比大于１０诊断炎症和肝纤维化，４项指标联合以阴性似然比小于０．１排除炎症

和肝纤维化，４项指标联合排除肝硬化的阴性预测值为６２．５１％。结论　联合各项指标可提高诊断效率，为乙型肝

炎肝纤维化的无创伤诊断提供依据。

【关键词】　慢性乙型病毒性肝炎；　肝纤维化；　透明质酸；　层黏蛋白；　胶原
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　　在中国，慢性乙型肝炎所致的肝纤维化是一个重要而严重

的问题。而肝纤维化，尤其是轻度的纤维化是一个可逆的过

程，但发展到肝硬化则是不可逆的［１３］。因此，探索乙型肝炎所

致肝纤维化的新诊断方法，对准确判断肝纤维化的程度，尽早

采取治疗干预措施，具有重要的意义。肝纤维化诊断的金标准

是肝活检组织病理检查［４］，其在明确诊断、判断炎症活动度和

·２６４２· 检验医学与临床２０１２年１０月第９卷第１９期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．１９



纤维化程度、判定药物疗效以及预后方面起着重要的作用。但

肝活检的本身也存在缺陷，不易被患者所接受。鉴于此，寻找

一种简单、易推广，且能动态监测肝纤维化的非创伤性实验诊

断方法成为实验医学关注的焦点。

１　资料与方法

１．１　一般资料　病例组收集２００８～２０１０年在本院诊治的慢

性乙型肝炎肝纤维化患者２８例，其中男１８例，女１０例，年龄

２９～６８岁，平均３６．９５岁，所有患者肝活检组织病理检查并符

合慢性乙型肝炎相关肝纤维化诊断标准。健康对照组为本院

同期的健康体检者３０例，其中男１５例，女１５例，年龄２０～６５

岁，平均３２．６２岁。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　受检者均于清晨空腹采集静脉血５ｍＬ，分

离后的血清置于－２０℃冻存。

１．２．２　试剂　ＨＡ、ＬＮ、ＰⅢＮＰ、ＣⅣ检测试剂盒购自北京源

德生物工程公司；ＴＢＩＬ检测盒购自日本和光公司，清蛋白检测

试剂盒购自日本一化公司，ＡＬＴ检测试剂盒、天冬氨酸氨基转

移酶检测试剂盒均购自宁波美康公司，于 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司２７００

全自动生化分析仪测定。

１．３　统计学分析　应用ＳＰＳＳ１３．０软件包进行数据分析。用

狓±狊对其进行统计描述，应用狋检验或方差分析法进行统计检

验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　４项直接指标平均水平及其比较　病例组、健康对照组４

项指标检测结果如表１，可见各指标在健康对照组中均较疾病

组低，进一步采用最小显著差异检验作各组间的两两比较发

现，对照组的所有指标均低于肝纤维化的高分组指标 Ｇ３和

Ｇ４（犘＜０．０５）。

表１　病例组与健康对照组血清纤维化直接指标的

　　比较（狓±狊）

组别 狀
ＨＡ

（ｎｇ／ｍＬ）

ＣⅣ

（ｎｇ／ｍＬ）

ＬＮ

（ｎｇ／ｍＬ）

ＰⅢＮＰ

（ｎｇ／ｍＬ）

病例组 ２８８５．６３±６．３２８７．２５±５．７３７７．５２±６．４３１２．３２±４．７８

健康对照组 ３０ ３３．２６±７．１６ １８．５６±９．５１ ３１．１２±９．５６ ５．３２±３．６３

　　注：与健康对照组比较，犘＜０．０５。

２．２　血清学４项直接指标　分别计算上述各项指标以及４项

直接指标联合后的诊断能力，结果显示，４项联合指标的阴性

似然比小于０．１，说明其应用于排除炎症时非常可靠；而ＬＮ的

阳性似然比大于１０，说明其用于诊断炎症时非常可靠。见

表２。

表２　血清纤维化直接指标、Ｆｉｂｒｏｔｅｓｔ指数诊断炎症的能力

指标 ＡＵＣ
ＡＵＣ的

９５％犆犐

阳性

预测值（％）

阴性

预测值（％）

阳性

似然比

阴性

似然比

ＨＡ ０．６８５ ０．５１４～０．８１５ ８５．６３ ４４．５２ ２．５３ ２．５６

ＣⅣ ０．７９６ ０．６０５～０．６９９ ７７．４５ ６３．５６ ４．１５ ３．３０

ＬＮ ０．８１５ ０．５２３～０．８５４ ９１．６３ ５２．３６ １０．２５ １．５２

ＰⅢＮＰ ０．６９８ ０．１２４～０．９６３ ６５．８５ １１．５０ ４．１１ ０．８９

４项联合 － － ７１．４５ ６２．５１ ２．８６ １．１３

３　讨　　论

近年来，针对乙型肝炎相关肝纤维化建立了许多的诊断模

型，这些模型对判别有无纤维化或肝硬化均有较高的诊断效

能，但因其入选指标、计算方法各不相同，并不能适用于所有临

床实验室［５９］。本研究基于本实验室已开展的常规血清学指

标，分别构建了适合本实验室的简便、可行的肝纤维化和早期

肝硬化数学诊断模型。

本研究结果表明，采用化学发光仪检测肝纤维化血清学４

项直接指标，联合普通临床生化指数可用于监测乙型肝炎相关

性肝纤维化的病程，其中４项指标联合检测有助于排除炎症和

纤维化，ＬＮ有助于明确炎症和纤维化，均可帮助临床减少不

必要的肝活检。用该方法检测的ＬＮ和ＰⅢＮＰ的结果对慢性

乙型肝炎所致肝纤维化的诊断能力均优于ＥＬＩＳＡ和 ＲＩＡ检

测方法。同时，本研究分别建立了本实验室慢性乙型肝炎所致

肝纤维化和早期肝硬化的数学诊断模型，对诊断有无纤维化的

准确度较高，并对纤维化程度具有一定的分期诊断价值。
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ｒｈｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏ

ｇｙ，２００３，３８：５１８５２６．

［６］ 刘奇才，江荣飞，欧启水，等．肝功能检验建议性报告软件

临床分析管理的优势［Ｊ］．中国医院管理，２０１０，３０（１１）：

４９５０．

［７］ＰａｔｅｌＫ，ＧｏｒｄｏｎＳＣ，ＪａｃｏｂｓｏｎＩ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆａｐａｎ

ｅｌｏｆｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｓｅｒｕｍ ｍａｒｋｅｒｓｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅ ｍｉｌｄ

ｆｒｏｍｍｏｄｅｒａｔｅｔｏａｄｖａｎｃｅｄｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａ

ｔｉｔｉｓＣｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００４，４１：９３５９４２．

［８］ＰａｕｌＣａｌｅｓ，ＦｒｅｄｅｒｉｃＯｂｅｒｔｉ，ＳｏｐｈｉｅＭｉｃｈａｌａｋ，ｅｔａｌ．Ａｎｏ

ｖｅｌｐａｎｅｌｏｆｂｌｏｏｄｍａｒｋｅｒｓｔｏａｓｓｅｓｓｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｌｉｖｅｒｆｉ

ｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００５，４２：１３７３１３８１．

［９］ 中华医学会肝病学分会，中华医学会感染病分会．病毒性

肝炎防治方案［Ｊ］．中华肝脏病杂志，２０００，８（６）：３２４３２９．

（收稿日期：２０１２０３０１）
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