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肝豆状核变性患者肝纤维化程度与临床分型及B超声像图分型的关系

丛时兵洪铭范韩咏竹

[摘要] 目的对不同临床类型的肝豆状核变性(HLD)患者肝纤维化程度进行评价。方法对30例健康人及

首次人院未经正规驱铜治疗的Wilson型、假性硬化型、肝型各50例共150例患者分别用放射免疫法(RIA)检测HA、

LN、Ⅳ一C、Pc一Ⅲ，酶联免疫吸附法(EI。ISA)检测TGF一岛并进行比较及相关性分析。同时进行肝脏B超声像图

分型并将其与肝纤维化血清学指标进行相关性分析。结果HLD患者肝纤维化指标HA、LN、ⅣC及}℃一Ⅲ含量

比正常人显著增高(P<O 001)，TGF pl含量比正常人增高(P=0．023)。HA、LN、ⅣC及PC,一Ⅲ血清含量与l临床分

型呈正相关，7分别为0．5481、0 4372、0．5444及0．3146(P均<0 001)，而TCF—P1含量与临床分型无相关性，7=0．

0216(P=0．791)。HA、LN、IV～C血清含量与B超声像图分型呈正相关，7分别为0．3504、0．2565、0．2946((P≤0

001)，而PC—m及TGF一岛含量与B超声像图分型无相关性，-f分别为0．0263、0．0127(P分别为0 747、0 876)。结论

HLD患者肝纤维化血清学指标显著升高，其水平与临床分型及B超声像图分型呈正相关关系。
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[Abstract]Objective To eva／uate幽e degree of hepatic fibrosis of hepa幻lenticular degeneration(NED)patients of dit-

ferent clinical tYDeS．Methods’Fhe author,selected 30 healthy ccmtml group and 150 HLD patients．including 50 Wilson type．

50 pseudoe℃lerosistype，and 50livertype Thelevels of鲫蚰HA、LN、1V—C、PC一ⅢandTGF一岛ofthese healthy on∞
and these HLD patients，Wha had not been treated with deccper yet，were measured respectively by radjdmmun“Lssay(RIA)

and TGF融by enzyme—linked immurK∞thent assay(ELISA)and the result of each typeⅥas∞mpared and analyzed in eor—

relation with that of other types including thcse healthy on∞In addition．these 150 patients were obs口ved through B—ultra—

l吣11icwave，andthe resultwas analyzedin correlationwiththefive s自1minde)【of hepaticfibrosis．Results Thelevelsof serum

HA、LN、Ⅳ C、PC一Ⅲand TGF一日of HLD patients were notably larger than healthy pea如ns(P<0．001盯<0．05)The

levels of sertrmHA、LN、ⅣC andPC一Ⅲwerein positive correlationwith clinicaltypeswith respective．720．5481，0．4372。

0 5444 and 0 3146(P<0 001)and the Ievel of TGF—日w础not in correlation with 7=0 0216(P=0 791)The levels of

serum}1A、LN、3r—Cwer@in positive correlationwitht册byB—ultrasonicwave，and 750 3504，0 2565，0．2946(P≤
0 001)，whilethe amouBt ofPC—m andTGF一岛war4notin correlationwithtypesbyB—ultrasonicwave．And 7=0 0263，
0 0217(P=0．747 and 0．876)．Canduslom T11e sl!rlMrt indeies of all HLD patients a／'e notably higher．wtfich are in Ix)sitive

correlation with clinical typ@and B—ultrasonic wave types．

[Key words]Hepatolentio．dar degeneration；Clinical type；B～ultrasonic wave type；Hepatic fibrosis

肝豆状核变性(hepatolentieular degeneration，

HLD)是一种常染色体隐性遗传性铜代谢障碍性疾

病。由于铜代谢异常导致大量铜在肝脏及脑等组织器

官中沉积而发病，所有患者均表现有不同程度的肝脏

慢性损害，肝纤维化是从慢性肝损害到肝硬化的必经

阶段。而透明质酸(HA)、层粘连蛋白(L，N)、Ⅳ型胶原

(Ⅳ一C)、Ⅲ型前胶原(PC一Ⅲ)及转化生长因子(TGF

一岛)等是较为肯定的可反映肝纤维化程度的血清学

指标⋯。本所自2002年9月至2003年5月对150例

HLD患者肝纤维化五项血清学指标进行了前瞻性研

究，现报告如下：

对象与方法

一、研究对象

1．对照组：30例健康自愿者，男16例，女14例，

年龄11--51岁，平均20．87±8．43岁。所有人员采血

前均做肝功能、乙肝七项、丙肝抗体及肝脾肾B超检

查均正常。
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2．研究组：随机选取2002年9月至2003年5月

于安徽中医学院神经病学研究所附属医院首次住院未

经过正规驱铜治疗的Wilson型、假性硬化型、肝型各

50例共150例HLD患者人组，其中男9l例，女59

例；年龄4 5--55岁，平均18 02±7，75岁；所有病例

均符合HLD诊断标准。对照组与研究组相比年龄无

差异(P=0 072)，性别分布亦无差异(T2=0．573，0．5

>P>0．25)，两组间有可比性。

2．主要实验试剂及器材

HA、LN、IV．C及PG珊放射免疫分析测定盒购于

上海海研所生物技术中心。

TGF一融酶联免疫吸附法检测试剂盒购于晶美生

物公司。

酶标仪：Well．an MK3型，Labsystems Dragon生

产。

7一放射免疫记数仪：(Ⅺ911型，中国科技大学

中佳公司生产。

二、实验方法

1．HLD临床分型法：采用杨任民HLD分型标

准}21随机选取Wilson型、假性硬化型、肝型。

2．肝脏B超声像图分型法：采用王兴族等HLD

患者肝脏B超声像图分型方法【3,4 J，分为脂肪浸润型、

光点闪烁型、岩层征型、树枝状光带型和结节型。

7

3．血清标本留取方法：30例健康自愿者、150例

HLD患者清晨抽取空腹血6 ml 213～8℃静置8小

时，413低温冷冻离心，取血清约3 ml，等分于5个血清

管中，置于一20℃冰箱中保存，分批测定HA、LN、IV—

C、PC-Ⅲ及TGF-Bl。

4血清标本测定法：放射免疫法(RIA)测定HA、

LN、Ⅳ．c、PC-Ⅲ，酶联免疫吸附法(EI，1SA)N4定TGF-

口l，各项操作均严格按照试剂盒说明书提供的步骤进

行。

5．统计学方法：统计结果以表格形式列出，统计

描述采用于±S表示，成组资料均数比较采用双侧t

检验：多个样本均数之间的两两比较采用q检验，多

个实验组与一个对照组均数间的两两比较采用最小显

著差性，相关分析采用partial correlation分析。

结 果

1．HLD患者肝纤维化五项血清学指标与正常对

照组比较

HLD患者HA、LN、IV一(：、PC一田及TGFq31均

较正常人增高，尤其是HA、LN、Ⅳ一C、PC一111极显著升

高(P<0．0001)；而TGF一口l显著升高(P=0 023)。

详见表t。

表l HLD组与正常对照组肝纤维化指标的比较Cng／m1．z±s

2．三种临床分型组与正常对照组肝纤维化血清

学指标的比较及相关性分析

HLD三种临床分型的肝纤维化血清学指标水平

均极明显的高于正常人(P<0．00t)。肝型又明显高

于Wilson型及假性硬化型(P<0 001)，Wilson型和

假性硬化型之间相比仅PC-Ⅲ有差异，其余四项均无

差异，而TGF一风在三型HLD患者之间相比均无差异

(P>0．05)。HA、LN、IV—C、PC一Ⅲ水平与临床分型之

间均存在正相关关系，相关系数分别为：0 5481、0

4372、05444、0．3146(P值均小于0 001)；而TGF．岛

水平与临床分型的相关性不大，相关系数为0．0216，

(P=0 791)。详见表2。

表2三种临床分型组与正常对照组肝纤维化指标的比较及相关性(ng／ml，i±x

注*HLD兰型与对照组相比P<0．00l，△肝毅与Wilson塑及假性硬化型相比P<0 001．▲假性硬化型与Wil,劬n型相比P<0．05
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3．HLD患者肝纤维化血清学指标水平与B超分

型的相关性

肝纤维化指标中HA、LN、IV—C含量随B超分型

的加重而升高，结节型与脂肪浸润型、光点闪烁型及岩

层征型之间相比有显著差异(P≤0．001)，而其余组间

无差异(P>0．05)；而PC-Ⅲ、TGF-[3．含量各型间相比
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差异无意义(P>O．05)。肝纤维化指标HA、LN、1V—C

含量与B超分型之间呈正相关关系，相关系数分别为

0．3504、0．2565、0．2946(P≤0．001)；PC-Ⅲ、TGF'-f3I

含量与B超分型之间无相关关系，相关系数分别为

0．0263(P=0．747)、0．0127(P=0．876)。详见表3。

衰3 HLD患者肝纤堆化血清学指标与B超分型的相关性{ng／mt。j±s

注：*结节型与脂肪浸润性、光点闲烁型、岩层征型相比有差异

讨

能恢复的治疗方案和改善预后奠定基础，同时对HLD

，。 病情严重程度、疗效及预后判断提供新的指标，对了解

～HLD病情轻重程度及指导临床用药具有重要意义。

HLD所致的肝纤维化属于代谢性肝纤维化的一

种，是由于铜排泄障碍而在肝内沉积，导致长期持续的

损害，组织修复时细胞外基质合成与降解不平衡而在

肝组织内沉积的病理过程。血清HA、LN、IV。C、PC-

Ⅲ及TGF一岛的检测对判断HLD患者的肝功能状态

及肝纤维化的活动性具有一定的临床价值¨J。本文

通过150例HLD患者及30例健康人HA、LN、Ⅳ一C、

PC-Ⅲ及TGF一禹的研究表明HLD患者HA、LN、1V．

C、PC-11I比正常人极显著升高(P<0．0001)，TGF-13t

比正常人增高(P=0．023)；HU)三种临床分型的肝

纤维化血清学指标水平也均极显著的高于正常人(P

<O．001)。依据肝纤维化血清学指标水平与三种临床

分型相关性分析结果并根据肝纤维化指标与肝纤维化

程度(分期)及肝组织病理学(分型)的相关性}60“，可

以看出在三型HLD患者中以肝型的肝纤维化程度最

重，wil㈣t型和假性硬化型比肝型的肝纤维化程度

轻，且Wilson型和假性硬化型之间差异不大，从HLD

患者肝纤维化血清学指标与B超分型的相关性分析

结果中可以看出：随着HLD患者肝脏B超分型的加

重肝纤维化程度在逐渐加重，也说明随着HLD患者肝

脏B超分型的加重肝脏损害程度在逐渐加重，此与文

献报道的HLD患者肝脏B超分型轻重关系一致。

综上所述，本文通过对HLD患者的血清肝纤维化

指标和肝脏声像图进行研究，对不同临床类型的患者

肝纤维化程度进行评价，为进一步研究促进肝细胞功
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