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　　【摘要】　目的　探究慢性乙型肝炎肝纤维化患者的血浆神经调节蛋白４（ＮＲＧ４）水

平及与肝纤维化严重程度的关系。方法　前瞻性选取２０１６年４月至２０１９年４月在青岛

市市立医院就诊的２１１例慢性乙型肝炎患者作为研究对象。采用酶联免疫吸附法

（ＥＬＩＳＡ）检测慢性乙型肝炎患者的血浆ＮＲＧ４水平，并分析其诊断肝纤维化程度的效

能。结果　２１１例慢性乙型肝炎患者中肝纤维化分期Ｓ１期１１０例（５２．１３％），Ｓ２期３８

例（１８．０１％），Ｓ３期２６例（１２．３２％），Ｓ４期３７例（１７．５４％）。随着纤维化程度的加重，慢

性乙型肝炎患者的血浆ＮＲＧ４水平降低。ＮＲＧ４与肝纤维化分期呈负相关（犘＜０．０５）。

ＮＲＧ４诊断肝纤维化程度≥Ｓ２期、≥Ｓ３期和Ｓ４期的受试者工作特征曲线下面积（ＡＵＣ）

分别为０．９１６、０．９５４、０．９６８，均高于天冬氨酸氨基转移酶和血小板比率指数（ＡＰＲＩ评

分）以及肝纤维化指数（ＦＩＢ４指数）。结论　 慢性乙型肝炎患者血浆ＮＲＧ４水平随肝纤

维化程度加重而降低，检测其水平有助于肝纤维化程度的评估。
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　　慢性乙型肝炎是影响全球健康的公众问题。目

前全球约有２０亿人感染过乙型肝炎病毒（ＨＢＶ），其

中３～４亿人为慢性ＨＢＶ感染，１５％～４０％的慢性

ＨＢＶ感染患者可发展为肝硬化、肝细胞癌，最终死

亡［１］。中国目前约有９０００万ＨＢＶ携带者，其中慢

性ＨＢＶ感染者约３０００万人
［２］。针对慢性乙型肝炎

患者进行抗病毒干预治疗可有效逆转早期肝纤维

化［３］。及时评估慢性乙型肝炎患者的肝纤维化程度

尤为重要。目前肝活组织病理检查是判断肝纤维化

程度的金标准，但因其为创伤性，且在评价肝纤维化

程度过程中难免存在标本误差及观察者误差等［４］，因

此需寻找客观、准确的指标来评价肝纤维化程度。神

经调节蛋白４（ＮＲＧ４）是含有表皮生长因子类似区域

的一种蛋白，主要在棕色脂肪细胞中表达及分泌［５］。

有研究表明ＮＲＧ４可通过调控肿瘤坏死因子受体１

（ＴＮＦＲ１）信号转导抑制糖尿病肾病大鼠的肾小管间

质纤维化［６］。ＴＮＦＲ１与慢性乙型肝炎活动度有关，

在肝纤维化发生、发展过程中发挥着重要作用［７８］。

本研究探讨了不同肝纤维化分期患者的ＮＲＧ４水平

及与肝纤维化分期的关系，以期阐明ＮＲＧ４在肝纤维

化分期评估中的价值。

１　对象与方法

１．１研究对象

前瞻性选取２０１６年４月至２０１９年４月在青岛

市市立医院就诊的２１１例慢性乙型肝炎患者作为研

究对象。慢性乙型肝炎的诊断符合《慢性乙型肝炎防

治指南（２０１５更新版）》
［９］中慢性乙型肝炎诊断标准。

纳入标准：（１）诊断为慢性乙型肝炎；（２）乙型肝炎表

面抗原阳性６个月及以上；（３）暂未接受抗病毒或抗

纤维化治疗；（４）接受肝活组织病理检查。排除标准：

（１）除乙型肝炎外的其他类型病毒性肝炎；（２）酒精性

肝炎或非酒精性脂肪性肝炎；（３）药物性肝损伤；

（４）合并自身免疫性疾病，如自身免疫性肝病、炎症性

肠病等；（５）合并恶性肿瘤；（６）人类免疫缺陷病毒

（ＨＩＶ）感染者；（７）失代偿期肝硬化患者。２１１例慢性

乙型肝炎患者中，男性１４９例，女性６２例，平均年龄

（４５．６１±１０．７２）岁，肝纤维化分期Ｓ１期１１０例

（５２．１３％），Ｓ２ 期 ３８ 例 （１８．０１％），Ｓ３ 期 ２６ 例

（１２．３２％），Ｓ４期３７例（１７．５４％）。所有患者均签署

知情同意书，本研究经医院医学伦理委员会批准。

１．２　方法

１．２．１　一般资料收集　收集所有患者的年龄、性

别、肝活组织检查前１天或当天的天冬氨酸氨基转

移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、血小板计

数（ＰＬＴ）等临床资料。根据上述数据计算ＡＳＴ和

ＰＬＴ比率指数（ＡＰＲＩ评分）以及肝纤维化指数

（ＦＩＢ４指数）。ＡＰＲＩ＝（ＡＳＴ／ＵＬＮ）×１００／ＰＬＴ

（１０９／Ｌ），ＦＩＢ４＝年龄×ＡＳＴ／ＰＬＴ×ＡＬＴ１
／２。

１．２．２　肝活组织检查　在超声引导下行肝穿刺，

取长度＞１ｃｍ的肝活组织，用１０％甲醛溶液浸泡，

然后送病理检查。肝纤维化程度检查由１名经验丰

富的病理科副主任医师负责，采用Ｓ分期评价肝纤

维化程度。

１．２．３　ＮＲＧ４水平检测　抽取慢性乙型肝炎患者

肝活组织检查前１天或当天的空腹外周静脉血

１０ｍＬ，室温下离心１５ｍｉｎ（３５００ｒ／ｍｉｎ），提取上清

液，低温环境下保存。采用酶联免疫吸附法

（ＥＬＩＳＡ）检测慢性乙型肝炎患者的血浆ＮＲＧ４水

平，试剂盒购自美国Ｒ＆Ｄ公司。

１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计学分析。正态

分布的计量资料用均数±标准差（珔狓±狊）表示，多组

间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用

ＳＮＫ检验。不服从正态分布的计量资料用中位数

和四分位数间距［Ｍ（ＱＲ）］表示，多组间比较采用

ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验。计数资料用例（％）表示，比

较采用卡方检验。ＮＲＧ４与肝纤维化分期的关系采

用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。用受试者工作特征（ＲＯＣ）

曲线评价ＡＰＲＩ评分、ＦＩＢ４指数和ＮＲＧ４诊断肝

纤维化程度的效能。犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结果

２．１　４组的一般资料比较

４组的年龄、性别相比，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；４组的ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＰＬＴ、ＡＲＰＩ评分、ＦＩＢ４

指数、ＮＲＧ４相比，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）。ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＲＰＩ评分、ＦＩＢ４指数随肝纤

维化程度的加重呈升高趋势，ＰＬＴ、ＮＲＧ４随肝纤维

化程度的加重呈降低趋势。见表１。

２．２　ＮＲＧ４与肝纤维化分期的关系

采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，结果显示ＮＲＧ４与

肝纤维化分期呈负相关（狉ｓ＝－０．７９５，犘＜０．００１）。

见图１。
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表１　４组的一般资料比较

指标 Ｓ１期（狀＝１１０） Ｓ２期（狀＝３８） Ｓ３期（狀＝２６） Ｓ４期（狀＝３７） 统计值 犘值

年龄／岁 ４５．４３±１１．４５ ４４．３４±１１．１０ ４５．９３±８．８９ ４７．２３±９．４６ 犉＝０．４７４ ０．７０１

性别／例（％） χ
２＝０．４０６ ０．９３９

　男 ７９（７１．８２） ２６（６８．４２） １９（７３．０８） ２５（６７．５７）

　女 ３１（２８．１８） １２（３１．５８） ７（２６．９２） １２（３２．４３）

ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ ２５．０（１４．３） ３２．３（１４．３）ａ ３１．０（１２．２）ａ ４１．０（３４．３）ａｂｃ 犎＝４０．０３８ ＜０．００１

ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ ３２．０（２７．７） ３７．０（３５．２） ３８．０（１０．８）ａ ４７．８（３３．０）ａｂｃ 犎＝１２．２０６ ＜０．００１

ＰＬＴ／×１０９·Ｌ－１ １７７（６５） １５８（５０）ａ １３６（８１）ａｂ １０１（６５）ａｂｃ 犎＝５２．３８８ ＜０．００１

ＡＰＲＩ／ｎｇ·ｍＬ－１ ０．４０（０．２４） ０．６５（０．４４）ａ ０．５７（０．６７）ａ ０．９８（１．１５）ａｂｃ 犎＝５５．３５３ ＜０．００１

ＦＩＢ４／ｎｇ·ｍＬ－１ ０．３９（０．２６） ０．５８（０．４０）ａ ０．６５（０．６９）ａ ０．７４（１．２３）ａ 犎＝１８．２９７ ＜０．００１

ＮＲＧ４／ｐｇ·ｍＬ－１ ６．８１±１．４８ ４．９８±１．３９ａ ３．４５±１．２９ａｂ １．８０±１．０６ａｂｃ 犉＝１３９．５７２ ＜０．００１

　　注：与Ｓ１期组比较，ａ犘＜０．０５；与Ｓ２期组比较，ｂ犘＜０．０５；与Ｓ３期组比较，ｃ犘＜０．０５

２．３　ＮＲＧ４、ＡＰＲＩ评分和ＦＩＢ４指数在肝纤维化

程度评价方面的价值比较

ＡＰＲＩ评分、ＦＩＢ４指数和ＮＲＧ４诊断肝纤维

化程度≥Ｓ２期的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）分别为

０．７５５、０．６６３和０．９１６。ＮＲＧ４诊断肝纤维化程

度≥Ｓ２期的效能高于 ＡＰＲＩ评分和ＦＩＢ４指数

（犣＝４．４１９，犘＜０．００１；犣＝５．９３６，犘＜０．００１）。

ＡＰＲＩ评分、ＦＩＢ４指数和ＮＲＧ４诊断肝纤维化程

度≥Ｓ３期的ＡＵＣ分别为０．７６６、０．６５１和０．９５４。

ＮＲＧ４诊断肝纤维化程度≥Ｓ３期的效能高于ＡＰＲＩ

评分和ＦＩＢ４指数（犣＝４．７１５，犘＜０．００１；犣＝

６．１９５，犘＜０．００１）。ＡＰＲＩ评分、ＦＩＢ４指数和ＮＲＧ４

诊断肝纤维化程度为Ｓ４期的ＡＵＣ分别为０．８３６、

０．６５９和０．９６８。ＮＲＧ４诊断肝纤维化程度Ｓ４期的效

能高于ＡＰＲＩ评分和ＦＩＢ４指数（犣＝３．７４０，犘＜

０．００１；犣＝５．１２０，犘＜０．００１）。见表２、图２。

图１　ＮＲＧ４与肝纤维化分期关系的散点图

表２　ＮＲＧ４、ＡＰＲＩ评分和ＦＩＢ４指数诊断肝纤维化程度的效能比较

指标 ＡＵＣ ９５％犆犐 犛犈值 ｃｕｔｏｆｆ值 敏感度／％ 特异度／％

≥Ｓ２期

　ＡＰＲＩ ０．７５５ ０．６９１～０．８１１ ０．０３５ ０．５９ ６２．３８ ８３．６４

　ＦＩＢ４ ０．６６３ ０．５９５～０．７２７ ０．０３９ ０．５６ ５４．４６ ７９．０９

　ＮＲＧ４ ０．９１６ ０．８７０～０．９５０ ０．０１８ ４．９８ ７８．２２ ８７．２７

≥Ｓ３期

　ＡＰＲＩ ０．７６６ ０．７０３～０．８２２ ０．０３９ ０．７８ ５７．１４ ８９．８６

　ＦＩＢ４ ０．６５１ ０．５８３～０．７１５ ０．０４８ ０．８９ ４１．２７ ９５．９５

　ＮＲＧ４ ０．９５４ ０．９１７～０．９７８ ０．０１３ ４．４０ ８８．８９ ８８．５１

Ｓ４期

　ＡＰＲＩ ０．８３６ ０．７７９～０．８８３ ０．０３５ ０．８３ ６４．８６ ８９．６６

　ＦＩＢ４ ０．６５９ ０．５９１～０．７２３ ０．０５９ １．０４ ４０．５４ ９４．８３

　ＮＲＧ４ ０．９６８ ０．９３４～０．９８７ ０．０１３ ２．９４ ８９．１９ ９１．３８
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图２　ＮＲＧ４、ＡＰＲＩ评分和ＦＩＢ４指数评价肝纤维化程度的ＲＯＣ曲线　犃　肝纤维化程度≥Ｓ２期　犅　肝纤维化程度≥Ｓ３期

　犆　肝纤维化程度为Ｓ４期

３　讨论

肝纤维化是肝损伤后机体的代偿性修复反应，

主要表现为肝内沉积过多的细胞外基质及胶原纤

维［１０１１］。近年来有研究表明肝纤维化及早期肝硬

化是可以逆转的［１２１５］。因此，早期诊断肝纤维化程

度对逆转早期肝硬化及预防肝纤维化进展具有重

要意义。

哺乳动物的ＮＲＧ包含ＮＲＧ１、ＮＲＧ２、ＮＲＧ３

和ＮＲＧ４，均可编码相应的细胞间信号转导的表皮

生长因子与ＥｒｂＢｓ胞外区域结合，进而激活细胞内

的信号转导，参与细胞增殖、凋亡及修复等病理生

理活动［１６］。ＮＲＧ４基因位于１５ｑ２４上，与ＮＲＧ家

族其他成员类似，具有刺激细胞增殖、抑制细胞凋

亡及改善细胞能量代谢的功能［１７］。目前ＮＲＧ４与

肿瘤、糖脂代谢相关疾病、上皮细胞相关疾病及心

脏疾病等密切相关，但其与肝纤维化的关系尚未见

报道。抗凋亡反应蛋白ＢＲＥ可通过结合ＴＮＦＲ１

调控ＴＮＦ参与肝纤维化发展
［８］，而ＮＲＧ４可调控

ＴＮＦＲ１
［６］，因此笔者猜想ＮＲＧ４通过调控ＴＮＦＲ１／

ＴＮＦ通路参与肝纤维化进展。

本研究通过比较Ｓ１、Ｓ２、Ｓ３和Ｓ４期慢性乙型肝

炎患者的血浆ＮＲＧ４水平，发现随着肝纤维化程度进

展，慢性乙型肝炎患者的血浆ＮＲＧ４水平呈降低趋

势，表明ＮＲＧ４可能与慢性乙型肝炎患者的肝纤维化

进展有关。本研究采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，结果显

示慢性乙型肝炎患者的血浆ＮＲＧ４水平与肝纤维化

分期呈负相关，进一步证实ＮＲＧ４参与了慢性乙型肝

炎患者的肝纤维化进展，但其病理生理机制有待进一

步研究明确。检测慢性乙型肝炎患者的血浆ＮＲＧ４

水平可能可以评估其肝纤维化分期。

ＡＰＲＩ评分诊断肝纤维化模型包含 ＡＳＴ和

ＰＬＴ两项指标，计算较为简单。有研究显示ＡＲＰＩ

评分预测肝纤维化≥Ｆ２期和Ｆ４期的效能较低
［１８］。

ＦＩＢ４指数诊断肝纤维化模型包含年龄、ＡＳＴ、ＡＬＴ

和ＰＬＴ４项指标，计算相对简单，广泛应用于肝纤

维化程度的评估。但有研究显示ＦＩＢ４指数在评价

肝纤维化≥Ｓ２期、≥Ｓ３期和Ｓ４期的效能较低
［１９］。

本研究构建了ＡＰＲＩ评分、ＦＩＢ４指数和ＮＲＧ４诊

断慢性乙型肝炎患者肝纤维化分期的ＲＯＣ曲线，

结果显示ＮＲＧ４诊断肝纤维化程度≥Ｓ２期、≥Ｓ３

期和Ｓ４期的ＡＵＣ分别为０．９１６、０．９５４、０．９６８，均

大于ＡＰＲＩ评分和ＦＩＢ４指数诊断肝纤维化程度≥

Ｓ２期、≥Ｓ３期和Ｓ４期的 ＡＵＣ。上述结果表明

ＮＲＧ４在诊断慢性乙型肝炎患者肝纤维化分期方面

的价值较高，其效能优于ＡＰＲＩ评分和ＦＩＢ４指数，

可辅助评价慢性乙型肝炎患者的肝纤维化分期。

综上所述，慢性乙型肝炎患者的血浆ＮＲＧ４水

平随肝纤维化程度加重而降低，检测其水平有助于

肝纤维化程度的评估。本研究仅分析了肝活组织

检查时ＮＲＧ４与肝纤维化程度的关系，未研究治疗

过程中其动态变化，此外尚未探究其参与肝纤维化

进展的病理生理机制。今后将开展基础研究，以探

明ＮＲＧ４参与慢性乙型肝炎患者肝纤维化进展的

病理生理机制，同时开展多中心研究，动态观察慢

性乙型肝炎患者治疗过程中血浆ＮＲＧ４水平的变

化，探究其在疗效评估中的价值。
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