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HBV相关肝病患者血清同型半胱氨酸、叶酸、维生素B12、
铁蛋白水平变化及临床应用价值*
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  摘 要:目的 探讨乙型肝炎病毒(HBV)相关肝病患者血清同型半胱氨酸(Hcy)、叶酸(FA)、维生素B12
(VitB12)、铁蛋白(SF)的水平变化及临床应用价值。方法 选取辽健集团抚矿总医院2019年7-12月确诊

HBV相关肝病患者68例为肝病组,其中慢性乙型肝炎患者(A组)23例,乙型肝炎后肝硬化患者(B组)20例,
肝癌患者(C组)25例。同时选取25例体检健康者作为对照组。分别检测各组 Hcy、FA、VitB12 和SF水平,采

用Pearson相关进行相关性分析。结果 与对照组相比,肝病各亚组 Hcy、VitB12 和SF水平均明显升高(P<
0.05),而FA水平明显降低(P<0.05)。随着肝病严重程度增加,

 

Hcy、VitB12 和SF水平逐渐升高,而FA水

平逐渐降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关性分析结果显示,在肝病各亚组中,Hcy与FA呈

负相关(P<0.05),而 Hcy与 VitB12、SF无明显相关性(P>0.05)。结论 HBV相关肝病患者 Hcy、FA、
VitB12、SF水平随着病情进展而变化,可作为监测HBV相关肝病发生、发展的重要指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

homocysteine
 

(Hcy),folic
 

acid
 

(FA),vitamin
 

B12 (VitB12)
 

and
 

ferritin
 

(SF)
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

(HBV)
  

related
 

liver
 

diseases
 

and
 

their
 

clinical
 

value.Methods A
 

total
 

of
 

68
 

patients
 

with
 

HBV
 

related
 

liver
 

disease
 

(liver
 

disease
 

group)
 

from
 

July
 

to
 

December
 

in
 

General
 

Hospital
 

of
 

Fushun
 

Mining
 

Bureau
 

of
 

Liaoning
 

Health
 

Industry
 

Group
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,including
 

23
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

(group
 

A),20
 

patients
 

with
 

liver
 

cirrho-
sis

 

after
 

hepatitis
 

B
 

(group
 

B)
 

and
 

25
 

patients
 

with
 

liver
 

cancer
 

(group
 

C).At
 

the
 

same
 

time,25
 

healthy
 

peo-
ple

 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Hcy,FA,VitB12 and
 

SF
 

levels
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detected,and
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,Hcy,VitB12 and
 

SF
 

levels
 

in
 

each
 

subgroup
 

of
 

liver
 

disease
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05),while
 

FA
 

levels
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).With
 

the
 

severity
 

of
 

liver
 

disease
 

increasing,Hcy,VitB12 and
 

SF
 

levels
 

gradually
 

increased,while
 

FA
 

levels
 

gradually
 

decreased,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

Hcy
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FA
 

(P<0.05),but
 

Hcy
 

was
 

not
 

significantly
 

correla-
ted

 

with
 

VitB12 and
 

SF
 

(P>0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

Hcy,FA,VitB12 and
 

SF
 

in
 

patients
 

with
 

HBV
 

related
 

liver
 

disease
 

change
 

with
 

the
 

progress
 

of
 

the
 

disease,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

important
 

indicator
 

to
 

monitor
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

HBV
 

related
 

liver
 

disease.
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  乙型肝炎病毒(HBV)感染是全球广泛关注的公

共卫生问题。HBV持续感染导致肝脏损伤程度逐渐

加重,最终进展为肝硬化,甚至肝癌[1-2]。同型半胱氨

酸(Hcy)是心脑血管疾病的独立危险因素[3-4]。近年

来研究发现,Hcy与肝脏疾病密切相关,如肝脏脂肪

变性、肝硬化和酒精性肝炎等[5-7]。叶酸(FA)和维生

素B12(VitB12)在Hcy代谢中起关键作用。血清铁蛋

白(SF)近年来作为肝脏损伤指标和肿瘤标志物被广

泛应用。本文通过观察 HBV相关肝病患者血清中

Hcy、FA、VitB12 和SF的水平变化,分析 Hcy与FA、

VitB12、SF的相关性,探讨该4项指标在HBV感染后

肝病进展过程中的临床价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取辽健集团抚矿总医院2019年

7-12月确诊HBV相关肝病患者68例为肝病组,其
中HBV感染引起的慢性乙型肝炎患者(A组)23例,
乙型肝炎后肝硬化患者(B组)20例,肝癌患者(C组)

25例,诊断标准参照《慢性乙型肝炎防治指南(2019
年版)》[8]。68例HBV相关肝病患者中,男性37例,
女性31例,平均年龄(57.4±10.7)岁。排除高血压、
冠心病、酒精性和非酒精性脂肪肝、免疫性肝病、甲型

肝炎病毒、丙型肝炎病毒等所致的病毒性肝炎。选取

辽健集团抚矿总医院同期体检健康者25例作为对照

组,男性15例,女性10例,平均年龄(50.6±7.2)岁,

HBV
 

DNA检测均为阴性。对照组与肝病组性别、年
龄差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研

究经辽健集团抚矿总医院伦理委员会批准,患者均签

署知情同意书。

1.2 方法 用无抗凝剂的采血管采集所有研究对象

空腹静脉血5
 

mL,室温下静置30
 

min后,3
 

500×g
离心10

 

min,取上层血清,置于-80
 

℃冰箱保存待

测。采用酶循环法检测血清Hcy水平,检测仪器为日

立7600
 

Series全自动生化分析仪[日立高新技术(上
海)有限公司],试剂盒由北京九强生物技术股份有限

公司提供,严格按照说明书操作。采用Snibe
 

MA-
GLUMI

 

2000
 

Plus
 

全自动化学发光免疫分析仪(深圳

市新产业生物医学工程股份有限公司)及配套试剂盒

检测血清FA、VitB12 和SF水平。

1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件进行

数据分析。定量资料以x±s表示,多组间比较采用

方差分析,进一步两两比较采用 LSD-t 检验,采用

Pearson相关进行相关性分析,P<0.05表示差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 各组血清Hcy、FA、VitB12 和SF水平比较 与

对照组比较,肝病各亚组血清 Hcy、VitB12 和SF水平

明显升高,FA水平明显降低,差异均有统计学意义

(P<0.05)。随着疾病严重程度的增加,肝病各亚组

Hcy、VitB12 和SF水平逐渐升高,而FA水平逐渐降

低,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  各组血清 Hcy、FA、VitB12 和SF水平比较

 

(x±s)

组别 n
Hcy

(μmol/L)
FA

(ng/mL)
VitB12
(ng/L)

SF
(μg/L)

对照组 25 12.8±3.7 16.0±4.5 287.8±92.3 97.5±64.0

肝病组

 A组 23 15.5±3.0a 11.4±4.1a 439.8±110.1a 174.1±74.2a

 B组 20 18.5±4.6bc 7.6±2.8
 bc 608.5±163.0bc 264.8±92.1bc

 C组 25 22.7±5.0bde 4.6±2.0
 bde 904.0±302.6bde 447.2±189.3bde

  注:对照组比较,aP<0.05;与对照组比较,bP<0.01;与 A组比

较,cP<0.05;与B组比较,dP<0.05;与A组比较,eP<0.01。

2.2 Hcy在肝病各亚组中与FA、VitB12、SF的相关

性分析 在肝病各亚组中 Hcy与FA 均呈负相关

(P<0.05);在肝病各亚组中 Hcy与VitB12、SF均无

明显相关性(P>0.05)。见表2。
表2  Hcy在肝病各亚组中与FA、VitB12、SF的相关性

组别
FA

r P

VitB12

r P

SF

r P

A组-0.755
 

4 <0.05 -0.060
 

6 0.89 0.068
 

1 0.88

B组 -0.793
 

5 <0.05 -0.107
 

5 0.80 0.064
 

0 0.93

C组 -0.824
 

1 <0.05 -0.089
 

0 0.86 0.172
 

3 0.74

3 讨  论

Hcy是甲硫氨酸代谢的中间产物之一,其代谢途

径分为再甲基化与转硫途径[9]。Hcy再甲基化途径

是在甲硫氨酸合成酶的催化作用下,由甲基四氢叶酸

提供甲基,以VitB12 为辅酶,重新合成甲硫氨酸[10-11]。

而FA是四氢叶酸在体内的生物活性前体[12],因此,

FA水平是影响 Hcy代谢的重要因素。SF是一种急

性时相反应蛋白,在肝脏中合成后储存于肝细胞内,
是机体的储铁蛋白[13-14]。

本研究发现,在HBV相关肝病患者血清中,
 

Hcy、

VitB12 和SF水平随着肝病进展而升高,而FA水平则

降低,提示这些指标与疾病的发展密切相关。研究认

为,HBV感染所致的肝细胞损伤是由病毒感染导致

机体的免疫反应所致[15]。当 HBV感染机体后,T细

胞被过度激活参与免疫应答,T细胞抗原受体刺激甲

硫氨酸代谢,导致Hcy生成增加[16-17]。而随着肝病的

发展,FA摄入不足和吸收障碍增加,以及癌细胞对

FA消耗[18],导致FA水平逐渐降低。FA缺乏阻碍

了Hcy再甲基化途径,导致 Hcy水平升高。本研究

发现,Hcy与FA水平在肝病各亚组间均呈负相关,
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而与VitB12 和SF水平无明显相关性。随着肝细胞损

伤的加重,VitB12 释放入血增加[19],但机体VitB12 主

要通过食物摄取,尽管其作为辅酶参与Hcy再甲基化

途径,但其血清中水平的变化与 Hcy无明显相关性。
而SF水平升高的原因可能是由于炎性反应导致SF
合成增多,同时,肝细胞破坏使SF释放入血、水平增

加。另外,在肝癌患者中,肿瘤细胞也可产生大量

SF[20-21],因此,Hcy与SF水平无明显相关性。
综上所述,在 HBV相关肝病患者中,血清 Hcy、

FA、VitB12 和SF水平随着疾病的进展而变化,其中,

Hcy与FA水平呈负相关。监测上述指标对 HBV相

关肝病患者的诊断及病情的判断有一定的临床价值。
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