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乙型肝炎患者血清ＨＡ与ＡｎｇⅡ的相关性研究
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（海南医学院附属医院中医科，海口５７０１０２）

　　摘　要：目的　乙型肝炎患者肝纤维化与血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）的相关性研究。方法　采用电化学发光和速率法检测９２例

急性乙型肝炎患者（急性组）、１０８例慢性乙型肝炎患者（慢性组）和５０例健康人群（对照组）透明质酸酶（ＨＡ）和ＡｎｇⅡ的水平，并

对结果进行相关分析。结果　与急性组和对照组相比较，慢性组 ＨＡ和ＡｎｇⅡ的水平明显升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

急性组和对照组 ＨＡ和ＡｎｇⅡ的水平比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。进一步分析显示，ＨＡ和ＡｎｇⅡ的水平呈正相关（狉＝

０．６２９，犘＜０．０５）。结论　ＨＡ和ＡｎｇⅡ的水平关系密切，并且参与了肝纤维化的过程，其水平对乙型肝炎患者肝纤维化的病情评

估具有指导意义。
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　　病毒型乙型肝炎（简称乙型肝炎，ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ）是当前危害

人民健康最严重的传染病之一。２００３年海南省疾病预防控制

中心公开宣布海南省是乙型肝炎病毒感染的高发区，１２万人

患有慢性乙型肝炎。约有３万人死于肝癌和肝病，每年用于该

病的医疗、保健费用高达６．５亿元。在乙型肝炎患者中，肝纤

维化（ｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ）的发病率为５９．３６％，如不及时治疗，

２５％～４０％肝纤维化将发展成肝硬化，失代偿期肝硬化预后较

差，且易发展为肝细胞癌，严重威胁患者生命［１３］。肝纤维化是

乙肝病毒引起肝损伤后组织修复过程中的代偿反应，表现为肝

星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）大量活化增殖，形态转

变成纤维细胞，细胞外基质过多沉积等。导致肝纤维化发生有

很多关键因素，众多因素中，肾素血管紧张素系统发挥着重要

作用，而血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）是其中最为重要

的活性肽［４］。透明质酸酶（ｓｅｒｕｍｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄｅｎｚｙｍｅ，ＨＡ）

是能使透明质酸产生低分子化作用酶的总称，是一种能够降低

体内透明质酸的活性，从而提高组织中液体渗透能力的酶，它

与肝纤维化形成的活动程度和病变程度密切相关，可反映肝纤

维合成状况和炎症活动情况［５］。本文主要从临床角度探讨乙

型肝炎患者中 ＨＡ和ＡｎｇⅡ的相关性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本院肝病专科门诊从２００９年１月至２０１２年

１２月收治乙型肝炎患者２００例，诊断均符合中华医学会肝病

学分会和感染病学分会制定的乙型肝炎防治指南（２０１０年版）

的诊断标准。２００例乙型肝炎患者中，慢性乙型肝炎患者作为

慢性组（１０８例），男５１例，女５７例，年龄１６～６５岁，平均

（４５．２±９．６）岁；急性乙型肝炎患者作为急性组（９２例），男４８

例，女４４例，年龄２２～６４岁，平均（４２．５±８．３）岁；５０例健康

对照人群（对照组）均来自同期本院健康体检中心体检，男２５

例，女２５例，年龄２０～６０岁，平均（４１．７±１２．８）岁。所有对象

均排除有肝功能失代偿表现、食管胃底静脉曲张破裂出血、腹

腔积液或肝性脑病及其他系统疾病，各组的年龄差异和性别分

布比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法　安静状态下无菌抽取患者空腹静脉血３ｍＬ。

３０００ｒ／ｍｉｎ离心２ｍｉｎ后提取上清液，置－２０℃低温冰箱待

测。血清 ＨＡ检测以电化学发光仪进行测定；ＡｎｇⅡ以速率法

检测，采用相应的试剂盒测定。所有操作按照说明书步骤进

行，试剂盒均由上海信然生物技术有限公司提供。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析。计量

资料均采用狓±狊表示，采用单因素的方差分析（Ｏｎｅｗａｙ

ＡＮＯＶＡ）对各组 ＨＡ和ＡｎｇⅡ水平进行比较以及基于此的组

间两两比较（ＬＳＤ法），并且对 ＨＡ和 ＡｎｇⅡ水平相关性进行

Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数分析。上述分析均采用双侧检验，检验水准
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α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组 ＨＡ 和 ＡｎｇⅡ的血清水平　急性组患者 ＨＡ 和

ＡｎｇⅡ的检测水平为（１３５±３５．５６）ｎｇ／ｍＬ和（１０４±４８．７８）ｎｇ／

ｍＬ，慢性组患者分别为（２４２±３７．５２）ｎｇ／ｍＬ和（１８７±４７．０９）

ｎｇ／ｍＬ，对照组患者为（８５±３４．５６）ｎｇ／ｍＬ和（８７±１８．７８）ｎｇ／

ｍＬ。统计分析显示：ＨＡ和 ＡｎｇⅡ的检测水平差异均有统计

学意义（犘＜０．０５）。组间两两比较显示：慢性组患者 ＨＡ和

ＡｎｇⅡ的检测水平血清水平显著高于急性组患者和对照组，同

时急性组患者与对照组的血清水平差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。见图１。

图１　　各组 ＨＡ和ＡｎｇⅡ的血清水平

２．２　ＨＡ和ＡｎｇⅡ血清水平的相关性　ＨＡ和ＡｎｇⅡ的检测

水平存在直线关系。统计学分析显示，二者的相关系数（狉）＝

０．６２９，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

乙型肝炎的基本病变为炎症和肝纤维化，肝纤维化的主要

病理性改变为细胞外基质成分在局部肝组织中异常沉积，ＨＡ

是细胞外基质的重要组成部分。当发生肝纤维化病理改变时，

肝星状细胞大量增生，逐步转变成肝间质细胞或纤维细胞，导

致 ＨＡ合成增多，同时肝窦内皮细胞功能严重受损，导致 ＨＡ

的分解能力下降，使血清 ＨＡ含量明显增高。因此，ＨＡ在肝

纤维化诊断方面具有很好的临床应用价值，是判断肝纤维化进

展的最好诊断标志物［６７］。细胞、细胞因子、基质之间相互作

用，是肝纤维化形成的分子病理学基础，而细胞因子作为免疫

调节介质在肝纤维化发生过程中也起着重要作用［８］。许多脏

器都存在着肾素和血管紧张素，如活化的肝星状细胞高表达出

肾素和血管紧张素，导致肝脏中ＡｎｇⅡ大量产生
［９］。ＡｎｇⅡ在

肝纤维化的过程中发挥着促氧化、促炎及促纤维化的作用。

ＡｎｇⅡ能够促进血浆炎症因子的水平增高、促凝作用和氧化应

激作用共同促进细胞外基质沉积，从而加速肝纤维化的病理进

展过程［４］。本实验研究结果中 ＨＡ和 ＡｎｇⅡ的检测水平在急

性组和慢性组中均已升高，与对照组差异均有统计学意义

（犘＜０．０５），ＨＡ和ＡｎｇⅡ的检测水平存在直线关系，具有相关

性。因此，本研究认为尤其是在慢性乙型肝炎患者中ＡｎｇⅡ通

过以下途径加速肝纤维化过程：（１）ＡｎｇⅡ是肾素血管紧张素

素轴性系统的主要活性肽，它主要与血管紧张素Ⅱ受体１（ａｎ

ｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｃｃｅｐｔｏｒ１，ＡＴ１Ｒ）结合发挥提升血浆炎症因子水平

和氧化应激作用，使细胞外基质成分在局部肝组织中异常沉

积；（２）ＡｎｇⅡ还可促进转化生长因子β（ＴＧＦβ）等细胞因子从

静默状态向活性状态转化，使细胞外基质成分在局部肝组织中

ｍＲＮＡ表达增加，而促进细胞外基质（ＥＣＭ）的合成
［１０１２］；（３）

ＡｎｇⅡ直接使肝星状细胞中等胶原成分增加。临床上现今可

以运用核苷酸类似物等抗病毒药物治疗慢性乙型肝炎的同时

起到抗肝纤维化的作用，但是核苷酸类似物的耐药性高、药物

价格昂贵、慎用于急性乙型肝炎等不良因素存在的情况下，严

重影响到抗肝纤维化的疗效［１３１６］。通过本次临床实验研究，

本研究认为临床中血管紧张素转换酶抑制剂（如伊那普利、吲

哚普利等）、ＡＴ１Ｒ拮抗剂（如缬沙坦、氯沙坦等）都可以抗纤维

化治疗。
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（１）：２６７２７３．

［３］ ＣｈｕＣＭ，Ｌｉａｗ ＹＦ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｒｅｌａｔｅｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓ：

ｎａｔｕｒａｌｈｉｓｔｏｒｙａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＬｉｖｅｒＤｉｓ，２００６，

２６（２）：１４２１５２．

［４］ 张晓平，张峰，陆茵，等．肝纤维化中肾素血管紧张素的

作用研究进展［Ｊ］．中国药理学通报，２０１１，２７（７）：８９７

９００．

［５］ 冯玉奎，张立营，郑长青．病毒性肝炎患者血清透明质酸

酶水平检测及意义［Ｊ］．青岛大学医学院学报，２０１１，４７

（１）：５８５９．

［６］ 雷震，谢南，温丽丽，等．化学发光法检测血清肝纤维化指

标评价［Ｊ］．实验与检验医学，２００９，２７（６）：６７２．

［７］ 林英辉．肝纤维化临床检验血清学检测指标的研究进展

［Ｊ］．华夏医学，２００８，２１（４）：８８２８８４．

［８］ 魏雪菲，徐佩，李菡，等．血清肝纤维化指标和肝功能指标

联合检测在慢性乙型肝炎肝纤维化诊断中的价值［Ｊ］．国

际检验医学杂志，２０１２，３３（１８）：２２７８２２８０．

［９］ 唐小平，陈庄，陈丽丽，等．糖尿病相关肝纤维化研究进展

［Ｊ］．重庆医学，２０１１，４０（２２）：２２７０２２７２．

［１０］汪亮．肾素血管紧张素系统在非酒精性脂肪肝发病中的

作用［Ｊ］．重庆医学，２０１０，３９（２２）：３１３９３１４１，３１４９．

［１１］肖绪华．结缔组织生长因子与肝纤维化的研究进展［Ｊ］．

重庆医学，２０１０，３９（１８）：２５３５２５３７．

［１２］黄艳，黄成，李俊．肝纤维化病程中 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞分泌的

细胞因子对肝星状细胞活化增殖、凋亡的调控［Ｊ］．中国

药理学通报，２０１０，２６（１）：９１３．

［１３］蒋玉凤，刘加群，张建军，等．两种不同肝纤维化相关细胞

因子ｓｈＲＮＡ重组质粒的构建［Ｊ］．重庆医学，２０１１，４０

（２３）：２３４１２３４２，２３４５．

［１４］戚敬虎．核苷（酸）类似物治疗乙型肝炎肝硬化的研究进

展［Ｊ］．重庆医学，２０１１，４０（３）：２９６２９８．

［１５］李芳，李刚，尹盛强．巴乐联合大黄蜇虫丸治疗慢性乙肝

肝纤维化１１０例近期疗效观察［Ｊ］．重庆医学，２００６，３５

（１４）：１２９３１２９４．

［１６］袁兰，叶军．益气活血法治疗肝纤维化临床进展［Ｊ］．实用

中医内科杂志，２０１２，２６（８）：１００１０３．

（收稿日期：２０１３０１０８　修回日期：２０１３０４１８）

１２１３重庆医学２０１３年９月第４２卷第２６期




