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透明质酸及其相关蛋白在慢性肝病病程进展中的变化
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　　【摘要】　目的　探讨透明质酸（ＨＡ）及其相关蛋白（ＳＨＡＰＨＡ）等血清学指标在肝纤维化、肝硬化及所继发的

原发性肝癌演变过程中的作用。方法　应用酶联免疫法观察 ＨＡ及其相关蛋白等血清学指标，并分析 ＨＡ和

ＳＨＡＰＨＡ与血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）、清蛋白（Ａｌｂ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）和血小

板计数（ＰＬＴ）的关系。结果　慢性肝炎组和肝硬化组之间血清 ＨＡ、ＳＨＡＰＨＡ水平差异均有统计学意义（犘＜

０．０５），肝硬化组和肝癌组之间血清ＳＨＡＰＨＡ水平差异有统计学意义（犘＜０．０５）。血清ＳＨＡＰＨＡ和 ＨＡ与

ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＦＰ呈正相关，血清ＳＨＡＰＨＡ和 ＨＡ与ＡｌＢ、ＰＬＴ呈负相关。结论　ＳＨＡＰＨＡ与 ＨＡ相比更能表

明与肝组织炎症坏死及纤维化发展的阶段性一致。
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　　慢性肝病多以肝炎病毒尤其是乙型肝炎病毒感染引起，持

续的病毒感染将不同程度引起肝脏的炎症损伤、肝纤维化，甚

至进展到原发肝癌，其中２５％～４０％最终发展为肝硬化（ＬＣ）

及肝细胞癌（ＨＣＣ）。本研究以慢性肝病患者血清的透明质酸

（ＨＡ）及其相关蛋白（ＳＨＡＰＨＡ）为研究对象，观察 ＨＡ 和

ＳＨＡＰＨＡ血清水平与炎症损伤、肝纤维化直至原发肝癌的动

态变化，探讨透明质酸及其相关蛋白在慢性肝病演变过程中变

化及意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００９年２月至２０１３年３月福建医科大学附

属第一医院门诊及住院患者３９２例，其中男２６２例，女１３０例，

年龄１６～７８岁，平均年龄３９．６岁。入选病例符合２０００年《病

毒性肝炎防治方案》的诊断标准［１］。其中慢性病毒性乙型肝炎

患者４６例（ＢＣＨ组），慢性病毒性丙型肝炎患者１０１例（ＣＣＨ

组），乙型肝炎病毒感染致肝硬化及肝癌患者分别是４７例（Ｂ

ＬＣ组）和２４例（ＢＨＣＣ组），丙型肝炎病毒感染致肝硬化及肝

癌患者分别是１０５例（ＣＬＣ组）和６９例（ＣＨＣＣ组）。本院同

期２７例健康献血者设为健康对照组。

１．２　实验材料　采用酶联免疫法检测（试剂盒由日本爱知医

科大学分子医科学研究所卓丽圣博士惠赠），严格按操作说明

测定。ＲＴ２１００酶标仪由深圳雷杜公司生产。

１．３　血清学指标检测　简要步骤为：加标准品及待测样品（其

中待测样品用磷酸盐缓冲液作１∶１００稀释），加入包被孔内，

５０微升／孔，３７℃１ｈ。分别加第一抗体，第二抗体１００μＬ，每

加一种试剂均孵育３７℃１ｈ，最后用磷酸盐缓冲液冲洗，加发

色液 （ＴＭＢ），５０ 微升／孔，３７ ℃ １０～１５ ｍｉｎ。加停止液

（１ＮＨＣＬ），５０微升／孔。以０ｎｇ／ｍＬ标准溶液样品孔调零，测

Ａ４５０值。以Ａ４５０为纵坐标，标准溶液浓度的对数值为横坐标绘

制标准曲线，并计算出各样品中的 ＨＡ和ＳＨＡＰ浓度。在标

准曲线上查出相应 ＨＡ和ＳＨＡＰ值。每次测定均带 ＨＡ和

ＳＨＡＰ质控血清及标准品，作标准曲线。

１．４　其他血清生化指标　清蛋白（Ａｌｂ）、天门冬氨酸氨基转移

酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）和血小

板计数（ＰＬＴ）。

１．５　统计学处理　采用ＳＡＳ软件进行统计学处理。检测数

据以狓±狊表示并代入统计，两组间计量资料比较用狋检验，计
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数资料用比较用χ
２ 检验。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＢＣＨ组、ＢＬＣ组和ＢＨＣＣ组中患者血清ＳＨＡＰＨＡ

和 ＨＡ含量逐渐升高，较健康对照组明显增高，与健康对照组

比较差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。ＢＬＣ组与ＢＣＨ组相

比，血清ＳＨＡＰＨＡ和 ＨＡ差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。

ＢＨＣＣ组与ＢＬＣ组相比，血清ＳＨＡＰＨＡ差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。见表１。

２．２　ＣＣＨ 组、ＣＬＣ组和ＣＨＣＣ组中患者血清ＳＨＡＰＨＡ

和 ＨＡ含量明显升高，较健康对照组亦明显增高，与健康对照

组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。ＣＬＣ组与ＣＣＨ组相

比，血清ＳＨＡＰＨＡ和 ＨＡ差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。

ＣＨＣＣ组与ＣＬＣ组相比，血清ＳＨＡＰＨＡ差异有统计学意

义（犘＜０．０１）。见表１。

２．３　相关分析表明 ＢＣＨ、ＢＬＣ、ＢＨＣＣ、ＣＣＨ、ＣＬＣ、Ｃ

ＨＣＣ组患者血清 ＳＨＡＰＨＡ 和 ＨＡ 之间狉分别为０．５６、

０．６２、０．６２、０．６４、０．７７、０．５６，表明在慢性肝病病程进展中

ＳＨＡＰＨＡ和 ＨＡ两者之间密切相关，其中尤以在ＣＬＣ组、

ＣＣＨ组相关性更好。血清ＳＨＡＰＨＡ与ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＦＰ呈

正相关，与ＡＬＢ、ＰＬＴ呈负相关，其中以ＰＬＴ、ＡＦＰ相关性最

好。血清 ＨＡ与 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＦＰ呈正相关，与 ＡＬＢ、ＰＬＴ呈

负相关，其中以ＰＬＴ、ＡＬＢ相关性最好，见表２。

表１　各组中血清ＳＨＡＰＨＡ和 ＨＡ水平变化

组别 狀 ＳＨＡＰＨＡ（μｇ／ｍＬ） ＨＡ（μｇ／Ｌ）

健康对照组 ２７ １４±３ ５２±１１

ＢＣＨ组 ４６ ２９±１８ａ ２２８±２２９ａ

ＢＬＣ组 ４７ ６０±５６ａｂ ８４１±８１１ａｂ

ＢＨＣＣ组 ２４ １０１±７７ａｃ １１７０±１４３６ａｄ

ＣＣＨ组 １０１ ３６±２５ａ ４０３±４８５ａ

ＣＬＣ组 １０５ ６２±４８ａｅ １２８０±１４２１ａｅ

ＣＨＣＣ组 ６９ １１０±８９ａｆ １３７４±１３６４ｆｇ

　　注：与对照组相比，ａ犘＜０．０１；与ＢＣＨ组相比，ｂ犘＜０．０１；与ＢＬＣ

组相比，ｃ犘＝０．０３，ｄ犘＝０．３１；与ＣＣＨ组相比，ｅ犘＜０．０１；与ＣＬＣ组

相比，ｆ犘＜０．０１；与ＣＬＣ组相比，ｇ犘＝０．４９。

表２　血清ＳＨＡＰＨＡ和 ＨＡ与其他生化

　　　指标相关系数（狉）

名称 Ａｌｂ ＡＳＴ ＡＬＴ ＡＦＰ ＰＬＴ

ＳＨＡＰＨＡ －０．５７ａ ０．１１ ０．１６ ０．６２ａ －０．６４ａ

ＨＡ －０．４４ｂ ０．１０ ０．１８ ０．３５ －０．４７ａ

　　注：ａ犘＜０．０１，ｂ犘＜０．０５。

３　讨　　论

在各种病因所致肝纤维化患者中发现血清 ＨＡ水平升

高［２５］。ＨＡ在临床上可以作为慢性肝病肝纤维化诊断的一项

有用指标［６７］。作者前期研究发现血清中 ＨＡ并非游离，而是

和α胰蛋白酶抑制剂（ｉｎｔｅｒαｔｒｙｐｓｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＩＴＩ）的重链共

价结合形成ＳＨＡＰＨＡ复合物。随着病变的发展，血清中 ＨＡ

的浓度似乎不再变化，相反，ＳＨＡＰＨＡ复合物明显增高。研

究 ＨＡ与ＳＨＡＰＨＡ在肝炎－肝硬化－肝癌的发展中有如何

变化？确定这些蛋白在肝纤维化诊断中的临床应用价值，对于

进一步探讨其发病机制及相关的检测指标具有重要的临床意

义。同时通过测定血液中 ＨＡ与ＳＨＡＰＨＡ含量，还可对肝

病严重性进行病程监控和治疗效果评价。

研究结果发现，各组患者血清 ＨＡ、ＳＨＡＰＨＡ水平与健

康对照组相比差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。慢性肝炎组

和肝硬化组之间血清 ＨＡ、ＳＨＡＰＨＡ水平之间差异有统计学

意义（犘＞０．０５），肝硬化组和肝癌组之间血清 ＨＡ水平之间差

异无统计学意义，肝硬化组和肝癌组之间血清ＳＨＡＰＨＡ水

平之间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。这表明血清 ＨＡ、

ＳＨＡＰＨＡ水平与慢性肝病病程发展的阶段性是一致的，均随

着肝组织炎症坏死及纤维化程度加重而升高，均在肝硬化及肝

癌阶段水平最高，且血清 ＨＡ水平能很好反映肝组织炎症坏

死及纤维化过程，而非肿瘤转移。血清ＳＨＡＰＨＡ与 ＨＡ相

比更能表明与肝组织炎症坏死及纤维化发展的阶段性一致，在

肝硬化－肝癌的发展中，血清ＳＨＡＰＨＡ更有监测意义。

血清ＳＨＡＰＨＡ和 ＨＡ相关分析表明，不同组别患者血

清ＳＨＡＰＨＡ和 ＨＡ之间呈显著正相关，在慢性肝病病程进

展中ＳＨＡＰＨＡ和 ＨＡ两者之间密切相关，其中尤以在ＣＬＣ

组、ＣＣＨ组相关性更好。在乙型肝炎病毒感染慢性化过程

中，ＳＨＡＰＨＡ和 ＨＡ更能反映炎症和纤维化过程。

血清ＳＨＡＰＨＡ和 ＨＡ与反映肝功能其他生化指标相关

分析表明，血清ＳＨＡＰＨＡ和 ＨＡ与 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＦＰ呈正相

关，ＳＨＡＰＨＡ和 ＨＡ均与肝组织内炎症坏死及纤维化相关，

且与纤维化相关性均高于与炎症坏死相关性。血清ＳＨＡＰ

ＨＡ和 ＨＡ与Ａｌｂ、ＰＬＴ呈负相关，表明ＳＨＡＰＨＡ和 ＨＡ均

同时与肝功能受损程度相关。从相关系数表明这种差异并不

明显，这反映了炎症坏死时胶原纤维的降解或活动性纤维化的

改建过程，既有细胞外基质合成增加，亦有降解增加，故肝组织

炎症坏死也影响血清ＳＨＡＰＨＡ和 ＨＡ变化。在肝硬化－肝

癌的发展阶段，ＳＨＡＰＨＡ与 ＡＦＰ的相关系数明显高于 ＨＡ

与ＡＦＰ的相关系数，表明ＳＨＡＰＨＡ在肿瘤转移中的意义优

于 ＨＡ。

在慢性肝病进展至肝纤维化过程中，血清 ＨＡ水平升高

一方面是由于肝星状细胞（ＨＳＣ）对其合成增加，另一方面可能

是由于肝血窦毛细血管化，肝窦内皮细胞（ＳＥＣ）受损伤导致肝

脏对血清中 ＨＡ的摄取和降解减少所致。虽然哪一方面占优

势还不清楚，但 ＨＡ合成增加，无疑会影响ＳＨＡＰＨＡ的生

成。前期研究表明在酶的作用下，通过酯基连接方式ＩＴＩ的重

链（ＳＨＡＰ）与透明质酸的结合形成ＳＨＡＰＨＡ复合物，这一过

程伴随ｂｉｋｕｎｉｎ（ＩＴＩ的轻链）的释放
［８１１］。因此，可以认定 ＨＡ

生成进入血窦后，在相当于转移酶的血清因子参与下，与ＩＴＩ

的重链结合形成ＳＨＡＰＨＡ。在正常情况下，血清中 ＨＡ的合

成和降解是快速且保持平衡的，无法形成ＳＨＡＰＨＡ 复合

物［１２］。当肝功能受损，肝脏对血清中 ＨＡ的摄取和降解减少，

同时对其合成增加，ＳＨＡＰＨＡ复合物形成的机会可能就多。

假设情形是如此，那么 ＳＨＡＰＨＡ 形成过程中的副产物

ｂｉｋｕｎｉｎ也具有一定的生物学意义。事实上Ｌｉｎ等
［１３］就从人尿

中发现的胰蛋白酶抑制剂（ＵＴＩ），与ｂｉｋｕｎｉｎ是同一物质，这也

是反映肝病进程一个非常有意义的指标。

临床上为避免反复肝穿刺，急需建立可靠的、重复性高的
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非创伤性监测肝纤维化的指标，最好是一种血清学标志物，这

说明了血清学标志物对诊断肝纤维化有很重要的意义。本文

结果说明，血清 ＨＡ、ＳＨＡＰＨＡ水平与慢性肝炎发展的阶段

性一致，与肝组织内炎症坏死及纤维化程度一致。测定血清

ＨＡ、ＳＨＡＰＨＡ水平或动态观察有助于肝纤维化的诊断。在

慢性肝病肝纤维化进展至肝癌过程中，测定血清ＳＨＡＰＨＡ

指标优于 ＨＡ。
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［１０］ＣｏｃｋｅｒｉｌｌＦＲ３ｒｄ，ＷｉｌｓｏｎＪＷ，ＶｅｔｔｅｒＥＡ，ｅｔａｌ．Ｏｐｔｉｍａｌ

ｔｅｓｔｉｎｇｐａｒａｍｅｔｅｒｓｆｏｒｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃＤｉｓ，

２００４，３８（１２）：１７２４１７３０．

（收稿日期：２０１２０９２０　修回日期：２０１２１２１８）

·９７７·检验医学与临床２０１３年４月第１０卷第７期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｐｒｉｌ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．７




