
网络出版时间: 2017－5－22 17: 45 网络出版地址: http: / /kns．cnki．net /kcms /detail /34．1065．R．20170522．1745．017．html

肝损伤患者血清肝活素水平测定的临床意义
安 然，张 超，李方跃，张慧平

2017－03－09接收

基金项目:安徽省高校省级自然科学研究项目(编号:KJ2014A117)

作者单位:安徽医科大学第一附属医院肝胆胰外科一病区，合肥

230022

作者简介:安 然，男，硕士研究生;

张 超，男，副教授，主任医师，硕士生导师，责任作者，E-

mail:smallcloud2@ hotmail．com

摘要 目的 探究肝活素(HPS)在阻塞性黄疸所致肝损伤
的诊断以及慢性肝病肝功能评估中的作用。方法 ELISA
法检测 60例阻塞性黄疸患者、68例慢性肝病患者及 30例健
康体检者血清 HPS 水平。分析肝损伤患者与正常人血清
HPS水平有无差异;对阻塞性黄疸患者血清 HPS 和丙氨酸
氨基转移酶(ALT)进行相关性分析;绘制受试者工作特征曲
线，观察 HPS对阻塞性黄疸所致肝损伤的诊断价值;分析慢
性肝病患者 HPS与 Child-Pugh分级(CPC)以及肝衰竭之间
的关系。结果 阻塞性黄疸和慢性肝病患者血清 HPS 水平
均显著高于对照组(P＜0. 01)。阻塞性黄疸患者血清中 HPS
与 ALT呈正相关性( rs = 0. 914，P＜0. 01);HPS在阻塞性黄疸
肝损伤诊断中的曲线下面积达到 0. 938，最佳节点是 141. 87

μg /L;慢性肝病中非衰竭者 Child A、Child B、Child C与慢加
急性肝衰竭、慢性肝衰竭 5组之间两两比较，非肝衰竭组中，
随着 CPC升高，HPS 水平也逐渐升高(P＜0. 05)，两组肝衰
竭血清 HPS水平均高于非衰竭各组(P＜0. 05)，两组肝衰竭
之间 HPS水平差异无统计学意义。结论 血清 HPS水平测
定能够对阻塞性黄疸患者有无肝损伤作出诊断，也能够辅助

CPC评估慢性肝病患者肝功能。
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阻塞性黄疸患者肝损伤状态下进行手术可能会

导致术后肝功能恶化甚至急性肝衰竭( acute liver
failure，ALF)的发生。未经肝移植治疗的 ALF患者
死亡率高达 80%［1］。在慢性肝病的基础上可以发
生慢加急性肝衰竭( acute-on-chronic liver failure，
ACLF)以及慢性肝衰竭(chronic liver failure，CLF)。
Moreau et al［2］统计的 28 d 死亡率中，已达、濒临和
无 ACLF者分别为 33. 9%、29. 7%和 1. 9%。CLF 患
者 Child-Pugh 分级(Child-Pugh classification，CPC)

＞ 9. 5 分和 ＜ 9. 5 分者病死率分别为 72. 18%和
13. 68%［3］。因此，准确评估肝损伤程度对阻塞性黄
疸患者手术时机的选择以及慢性肝病的治疗均有重

要的指导意义。
肝活素(hepassocin，HPS)是一种促肝细胞增

殖活性因子，且具有高度的组织特异性，其在成人肝

中高表达，次表达于胎肝，胰腺中有微弱表达，其它

组织均不表达［4］。已有实验［5］证实大鼠肝损伤后
血清 HPS水平迅速上调以修复肝脏。人鼠 HPS 的
同源性为 81. 4%［4］。该研究使用 ELISA 法测得阻
塞性黄疸以及慢性肝病患者血清 HPS 水平，旨在探
究 HPS在诊断阻塞性黄疸所致肝损伤中的价值及
其与慢性肝病患者肝功能和肝衰竭之间的关系。

1 材料与方法

1．1 病例资料 收集安徽医科大学附属第一医院
2016年 1月～10月肝胆外科阻塞性黄疸患者(阻塞
性黄疸组)60例;2015 年 6 月 ～ 2016 年 9 月感染科
慢性肝病患者(慢性肝病组)68例，其中未发生肝衰
竭者按照 CPC分组，Child A组 13 例、Child B 组 21
例、Child C 组 10 例，肝衰竭患者按照衰竭类型分
组，CLF组 13 例，ACLF 组 11 例;健康体检者 30 例
(对照组)。纳入标准:① 阻塞性黄疸患者根据对应
的病史、临床表现、辅助检查选择确诊的患者;② 合
并肝损伤诊断依据:以丙氨酸氨基转移酶( alanine
aminotransferase，ALT)≥正常值两倍以上(1%肝细
胞损伤可致 ALT成倍升高，临床常以 ALT≥80 IU /L
作为肝损伤的标准)［6］;③ 慢性肝病中肝硬化患者
根据 2000 年西安中华医学会传染病与寄生虫分会
肝病学会联合修订的肝硬化诊断标准进行选择，肝

衰竭按照 2012 年中华医学会感染病学分会肝衰竭
与人工肝学组以及肝病学分会重型肝病与人工肝学

组修订的肝衰竭诊治指南选择 CLF患者以及 ACLF
患者。排除标准:① 阻塞性黄疸合并胆管炎;② 阻
塞性黄疸合并胆汁性肝硬化;③ 阻塞性黄疸合并其
它导致肝损伤的疾病如自身免疫性、药物性、酒精性
或其它肝炎病毒导致的肝病、肝脏良恶性肿瘤等;④
慢性肝病合并急性肝损伤、肝脏良恶性肿瘤等。阻

·1201·安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2017 Jul; 52( 7)



塞性黄疸组男 30 例，女 30 例，年龄 24 ～ 75(54. 23±
11. 34)岁;慢性肝病组包括慢性病毒性肝炎、自身
免疫性肝病、酒精性肝病及相应的肝硬化，CLF 和
ACLF，其中男 36 例，女 32 例，年龄 22 ～ 79(47. 97±
12. 30)岁;对照组男 16 例，女 14 例，年龄 24 ～ 78
(51. 60±10. 33)岁。
1．2 试剂 HPS ELISA 试剂盒购自上海艾莱萨生
物科技有限公司。
1．3 实验方法
1．3．1 标本采集 所有研究对象于次日清晨空腹
条件下抽取静脉血 5 ml，室温静置 2 h，2 000 r /min
离心 20 min，取上层血清置于 EP 管中，于－80 ℃冰
箱保存。
1．3． 2 HPS、ALT、血清白蛋白 ( serum albumin，
ALB) 、总胆红素( total bilrubin，Tbil) 及凝血酶原时
间( prothrombin time，PT) 检测 血清 HPS水平测定
采用 ELISA法，并严格按照试剂盒中说明书操作，
用酶标仪在 450 nm波长下测定样本吸光度值，对超
出标准曲线适用范围的样本稀释后重测，最后将吸

光度值代入标准曲线的直线回归方程式(稀释的结

果乘稀释倍数)，得出各样本血清 HPS 值;ALT、
ALB、Tbil及 PT由本院检验科检测。
1．4 观察指标 ① 比较阻塞性黄疸组、慢性肝病
组与对照组之间 HPS 水平;② 阻塞性黄疸患者血
清 HPS与 ALT之间的相关性及相关程度;③ 绘制
阻塞性黄疸患者 HPS 的受试者工作特征( receiver
operating characteristic，ROC)曲线，观察曲线下面积
(area under curve，AUC)，并找出最佳节点;④ 比较
非肝衰竭患者 Child A、Child B、Child C 和 ACLF 以
及 CLF之间 HPS水平。
1．5 统计学处理 采用 SPSS 19. 0 软件进行分析，
符合正态分布的计量资料用 珋x± s 表示，比较采用 t
检验或 ANOVA;偏态分布资料的相关性用 Spearman
秩相关系数 rs 描述;绘制 ROC曲线，评估 HPS 在阻
塞性黄疸肝损伤中的诊断价值。P＜0. 05 为差异有
统计学意义。

2 结果

2．1 HPS在阻塞性黄疸组、慢性肝病组及对照组血
清中的水平 采用 ELISA法测定 60例阻塞性黄疸、
68例慢性肝病以及 30例健康体检者血清中 HPS水
平。实验结果显示平均血清 HPS 水平:健康体检者
为(48. 88±22. 67)μg /L，阻塞性黄疸患者为(212. 17
±160. 83)μg /L，慢性肝病患者为(221. 73±107. 83)

μg /L，两类患者血清 HPS 水平分别与对照组比较，
均差异有统计学意义(P＜0. 01)。
2．2 阻塞性黄疸者血清 HPS 与 ALT 之间的相关
关系 以血清中 HPS 浓度水平和对应的 ALT 值作
出 HPS和 ALT的散点图(图 1)。如图所示，各点散
布在一条较窄的带内，说明 HPS和 ALT可能存在较
好的正相关性。进一步分析两者相关性，经
Spearmen相关分析，提示 HPS 与 ALT 之间呈正相
关性( rs = 0. 914，P＜0. 01)。

图 1 HPS和 ALT的散点图

2．3 HPS在阻塞性黄疸患者肝损伤中的诊断价值
血清 HPS水平测定在阻塞性黄疸患者肝损伤中
的诊断价值如 ROC 曲线(图 2)所示，其中 AUC 达
到 0. 938，最佳节点为 141. 87 μg /L，敏感度和特异
度分别为 0. 825 和 1. 000，约登指数为 0. 825，95%
CI:0. 876～0. 999。结果提示血清 HPS 水平测定对
阻塞性黄疸所致肝损伤有较高准确性。

图 2 HPS在阻塞性黄疸所致肝损伤诊断中的 ROC曲线

2．4 各组慢性肝病患者血清 HPS 水平 ELISA 法
测定慢性肝病各组的血清 HPS 水平，结果见表 1。
各组 HPS 之间两两比较，采用 Dunnett' s T3 检验。
结果显示 ACLF 组和 CLF 组 HPS 水平差异无统计
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学意义，其余组间两两比较均差异有统计学意义(P
＜0. 05)，且非肝衰竭患者随着 CPC 升高，HPS 水平
呈现升高趋势(P＜0. 05);ACLF 组和 CLF 组血清
HPS水平均高于非衰竭的各组(P＜0. 05)。

表 1 各组慢性肝病患者血清 HPS水平(珋x±s)

组别 n HPS(μg /L)
Child A 13 112．88±33．58
Child B 21 159．85±39．26*

Child C 10 221．84±45．38* #

ACLF 11 371．63±103．26* #△

CLF 13 303．64±58．23* #△

F值 42．615
P值 ＜0．01

与 Child A 组比较:* P＜0. 05;与 Child B 组比较:# P＜0. 05;与

Child C组比较:△P＜0. 05

3 讨论

阻塞性黄疸作为一种临床常见的症状，由于肝

内胆汁酸积累、线粒体功能障碍、大量氧自由基产生
以及各种细胞因子生成，从而诱发肝细胞凋亡［7］。
在肝脏受损状态下进行手术，术后肝功能恶化的可

能性更大。研究［8］表明，黄疸患者行肝切除术后有
较高的并发症发生率和死亡率，尤其是未来残余肝

＜30%的患者，术后更易发生肝脏不良事件，甚至
ALF。因此，术前准确判断阻塞性黄疸患者肝脏有
无损伤及其严重程度对手术时机的选择有重要意

义。
急性肝损伤肝细胞死亡的速度与程度超过再生

时，就会出现 ALF。ALF可以导致多种并发症，如肝
性脑病、凝血功能障碍、其它脏器功能障碍等，且患
者死亡率随着同时出现的并发症数量的增加而增

加［9］。肝硬化住院患者中约 30%会进展为 ACLF，
尤其是年轻的肝硬化患者［10］。ACLF 者 28 d 死亡
率约为 33. 9%，且同时存在的衰竭器官数量越多，
死亡率也就越高［2］。我国 CLF 与乙型肝炎高度相
关，约 90%的 CLF 患者感染过乙型肝炎病毒，现有
的约2 000万慢性乙肝患者，每年其中 0. 1% ～ 0. 3%
转为 CLF，病死率约 50%～60%［11］。
目前常用的评价肝脏受损情况的方法分为侵入

性操作和非侵入性操作。前者以肝脏穿刺活检为代
表;后者包括影像学检查以及血清生化指标中的

TBIL、ALT、AST、ALB，其它血液指标如 PT、Ⅳ型胶
原蛋白等［12］。但上述血液指标都受到多种肝外因
素影响，特异性较差。HPS 作为一种特异的促肝细

胞增殖因子，在肝损伤时其表达调控由白介素-6 和
肝特异性转录因子-1α 共同参与完成，并通过自分
泌的形式促进肝实质细胞增殖，对非肝来源的细胞

和肝癌细胞则无相应活性［13］。
本研究首次将血清 HPS 水平测定用于临床患

者肝损伤的诊断以及慢性肝病肝功能的评估。根据
研究结果，阻塞性黄疸患者以及慢性肝病患者血清

中 HPS水平显著高于健康体检者，与相关文献［14］

报道一致，说明 HPS作为一种特异性促肝细胞增殖
因子，在肝脏受损时合成分泌增加。HPS 在阻塞性
黄疸肝损伤诊断中，AUC为 0. 938，具有较高的准确
性;血清中 HPS 与 ALT 呈正相关性，且 rs 达到
0. 914，因此推测血清 HPS 水平测定能够用于阻塞
性黄疸所致肝损伤的诊断，并且能够在较大程度上

反映损伤的严重程度。慢性肝病患者非衰竭组中随
着 CPC 升高，HPS 呈现升高趋势;两类肝衰竭组
HPS水平均高于非衰竭各组，提示血清 HPS 水平与
慢性肝病的严重程度存在关联。
本研究揭示了血清 HPS 水平测定在阻塞性黄

疸肝损伤诊断中的价值，以及在慢性肝病肝功能评

估中的作用。但未对 HPS 在何种水平下术后肝脏
不良事件以及 ALF的发生率较低进行研究;慢性肝
病中各种类型均有涉及，但 HPS 在单一类型的慢性
肝病发生发展以及转归中的作用未能在本实验中得

到体现，更完善的结果需要未来大病例、多中心的临
床研究来验证。
综上所述，HPS 作为一种特异性的促肝细胞增

殖因子，在阻塞性黄疸所致肝损伤诊断中有较高价

值，也能够反映损伤的严重程度;与慢性肝病肝功能

受损程度以及是否发生肝衰竭也存在密切的关系，

配合 CPC 有望对肝功能作出更为准确的评估，了解
有无恶化趋势，预知肝衰竭的发生，同时配合肝衰竭

诊断标准，早期诊断及时治疗，对降低肝衰竭患者并

发症发生率和死亡率有重要的临床意义。
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Determination of serum hepassocin levels in
liver injury patients and its clinical significance

An Ran，Zhang Chao，Li Fangyue，et al
(Dept of Liver and Biliary Pancreatic Surgery，The First Affiliated

Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate the effect of hepassocin(HPS) in diagnosis of liver injury caused by obstruc-
tive jaundice and the assessment of liver functionin chronic liver disease．Methods Serum levels of HPS in 60 ob-
structive jaundice patients，68 chronic liver disease patients and 30 healthy controls were determined by ELISA es-
say． The difference of serum HPS levels between liver injury patients and healthy control group were analyzed． The
correlation between HPS and alanine aminotransferase(ALT) in obstructive jaundice patients were analyzed． The
diagnostic value of HPS to liver injury resulting from obstructive jaundice was described by receiver operating char-
acteristic curve． The relations of HPS with Child-Pugh classification(CPC) and liver failure in chronic liver disease
were analyzed．Results The serum HPS levels in obstructive jaundice and chronic liver disease patients were signif-
icantly higher than that in healthy control group(P＜0. 01) ． Statistic analysis revealed a good positive correlation be-
tween HPS and ALT in obstructive jaundice patients( rs = 0. 914，P＜0. 01) ． Area under curve of HPS achieves
0. 938，the cut-off value of HPS as a diagnostic index of liver injury resulting from obstructive jaundice was 141. 87
μg /L． Child A、B and C groups in chronic liver disease without liver failure along with acute-on-chronic liver failure
and chronic liver failure groups were compared each two groups． Serum HPS levels gradually increased following the
rise of CPC in patients without liver failure(P＜0. 05) ． Serum HPS levels in both two liver failure groups were sig-
nificantly higher than that in each group without liver failure(P＜0. 05) ． Serum HPS levels between ACLF and CLF
groups had no significant difference．Conclusion Serum HPS levels can be diagnosed with or without liver injury in
patients with obstructive jaundice，and can also assist in the evaluation of liver function in patients with chronic liv-
er disease conbined with CPC．
Key words hepassocin; liver injury; jaundice; obstructive; chronic liver disease; liver failure
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