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摘要:[目的]分析不同同型半胱氨酸(Hcy)水平对乙肝肝硬化患者预后的影响。[方法]纳入2014年1月~

2015年1月我院收诊的119例乙肝肝硬化患者作为研究资料进行分析,以1年内发生的不良事件为判断预后的标

准。将119例患者血清 Hcy水平与肝功能Child-Pugh得分进行Pearson相关分析,得出两者的关系,再根据不同

肝功能Child-Pugh等级将患者分为 Hcy水平不同的3组,分析不同 Hcy水平患者肝功能指标谷丙转氨酶(ALT)、

总胆红素(TBiL)和肝纤维化指标III型前胶原(PCⅢ)、IV型胶原(IV-C)的关系,分析 Hcy对肝功能和肝纤维化的

影响,观察1年期内3组不同 Hcy水平患者发生不良事件的比例,探讨 Hcy水平对患者不良事件的影响。[结果]

患者血清 Hcy水平和肝功能Child-Pugh得分呈正相关(P<0.05)。Child-PughC级患者血清ALT、TBiL、PCⅢ和

IV-C水平分别为(90.73±1.63U/L、59.42±1.49μmol/L、201.48±14.83ng/ml和284.52±15.88ng/ml),均高

于Child-PughB级患者(65.02±1.52U/L、38.71±1.22μmol/L、170.39±13.40ng/ml和261.48±15.73ng/ml)

(均P<0.05),Child-PughB级患者以上指标水平均高于Child-PughA级患者(46.23±1.40U/L、27.51±1.60

μmol/L、149.25±12.04ng/ml和238.51±13.39ng/ml)(均P<0.05),Hcy水平越高,肝功能越差和肝纤维化越

严重。一年内 Hcy高水平组患者发展为肝癌比例、肝性脑病比例、肝肾综合征比例、上消化道出血发生比例、发生

腹水比 例 分 别 为(12.50%、17.50%、20.00%、17.50%、25.00%),均 高 于 Hcy中 等 水 平 组(2.22%、4.44%、

6.67%、4.44%、6.67%)(均P<0.05)和 Hcy低水平组(0、0、3.03%、0、3.03%),Hcy高水平组有2例患者死亡,

其他2组无死亡病例,在以上不良事件发生比例上,Hcy低水平组和 Hcy中等水平组差异无统计学意义。[结论]

肝功能Child-Pugh评分越高,患者血清 Hcy水平越高,随着血清 Hcy水平的升高,患者肝功能越差、肝纤维化越严

重,进而影响患者预后情况。
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Abstract:[Objective]Toobservetheeffectofdifferenthomocysteinelevelsontheprognosisofpatients
withhepatitisBlivercirrhosis.[Methods]Atotalof119hepatitisBcirrhosispatientswhowereadmittedto
ourhospitalfromJanuary2014-January2015wereusedasresearchdatatoanalyze.Adverseeventsoc-
curredwithin1yearwerethecriteriaforprognosis.PearsoncorrelationwasusedtoanalyzetheserumHcy
levelandChild-Pughscorein119patients.ThenaccordingtodifferentlevelsofChild-Pughliverfunction,

theyweredividedintothreegroupsofpatientswithdifferentlevelsofHcytoanalyzetherelationshipbe-



tweenalanineaminotransferase(ALT),totalbilirubin(TBiL),typeIIIprocollagen(PCIII)andtypeIVCol-
lagen(IV-C)withdifferenthomocysteinelevels.TheeffectsofHcyonliverfunctionandhepaticfibrosis
wereanalyzed.Theincidenceofadverseeventswasobservedinthreegroupsofpatientswithdifferentlev-
elsofHcyduringthe1-yearperiodtoinvestigatetheeffectofHcyonadverseevents.[Results]Therewasa
positivecorrelationbetweenserum HcylevelandChild-Pughscore(P<0.05).SerumALT,TBiL,PCⅢ
andIV-ClevelofChild-PughCwere(90.73±1.63U/L,59.42±1.49μmol/L,201.48±14.83ng/mland
284.52±15.88ng/ml),whichwerehigherthanChild-PughBgroupwith(65.02±1.52U/L,38.71±
1.22μmol/L,170.39±13.40ng/mland261.48±15.73ng/ml)(allP<0.05).IndicatorlevelofChild-
PughBgroupwerehigherthanChild-PughAgroupwith(46.23±1.40U/L,27.51±1.60μmol/L,149.25±
12.04ng/mland238.51±13.39ng/ml)(allP<0.05).ThehighertheHcylevel,theworsetheliverfunc-
tionandthemoresevereliverfibrosis.Theproportionoflivercancer,hepaticencephalopathy,hepatorenal
syndrome,uppergastrointestinalbleedingandascitesofHcyhighlevelgroupwere(12.50%,17.50%,

20.00%,17.50%,25.00%),whichwerehigherthan Hcymediumlevelgroupwith(2.22%,4.44%,

6.67%,4.44%,6.67%)(allP<0.05)andHcylowlevelgroupwith(0,0,3.03%,0,3.03%).Twopatients
diedinthehigh-doseHcygroup,theothertwogroupshadnodeathsandtherewasnosignificantdifference
betweenHcylow-levelgroupandHcymediumlevelgroup.[Conclusion]ThehighertheChild-Pughscore,

thehighertheserumHcylevel.WiththeincreaseofserumHcylevels,theworsetheliverfunctionofpa-
tients,themoresevereliverfibrosis,thusaffectingtheprognosisofpatients.
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  乙肝肝硬化疾病是继发于乙型肝炎的慢性肝脏

疾病,临床研究发现约有10%的慢性乙肝患者将发

展为乙肝肝硬化,而我国慢性乙肝患者高达几百

万[1]。乙肝肝硬化的发生是多种因素共同作用的结

果,既有乙肝病毒因素,又有自身免疫因素,但具体

发病机制尚未完全阐明[2]。乙肝肝硬化患者预后受

多种因素影响,所以结局并不乐观,早期患者肝脏各

项指标改变不明显,但中晚期患者可有明显的肝功

能下降情况,同时可伴发凝血功能障碍、难治性黄

疸、腹水等并发症,治疗十分棘手,甚至部分患者可

发展成肝癌,严重威胁患者生命健康[3-4]。同型半胱

氨酸(homocysteine,Hcy)是一种参与多种生理功

能的含硫氨基酸,既往研究认为同型半胱氨酸参与

多种心血管疾病的发生,同时又是动脉粥样硬化、脑
血栓等常见心血管疾病的独立危险因素[5-6],而近年

则发现同型半胱氨酸水平与乙肝肝硬化程度关系密

切[7]。关于同型半胱氨酸与乙肝肝硬化患者预后的

关系研究较少,本研究通过前瞻性研究方式搜集我

院收治的119例乙肝肝硬化患者的临床资料及随访

1年期内不同Hcy水平患者发生不良事件的比例,
探讨Hcy水平与乙肝肝硬化患者预后的关系,现将

结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入2014年1月~2015年1月我院收诊的

119例乙肝肝硬化患者作为研究资料进行分析。根

据Child-Pugh分级将患者分为不同 Hcy水平的3
组。Hcy低水平组33例:男21例,女12例,年龄

25~68岁,平均(56.29±6.40)岁。Hcy中等水平

组46例:男30例,女16例,年龄27~69岁,平均

(55.82±6.39)岁。Hcy高水平组40例:男28例,
女12例,年龄26~70岁,平均(56.12±6.82)岁。3
组肝硬化患者基础资料的差异无统计学意义(P>
0.05)。乙型肝炎参照《病毒性肝炎防治方案》[8]的
诊断标准,肝硬化参照《肝硬化中西医结合诊治方

案》[9]的诊断标准。本研究已获我院伦理委员会审

批。
纳入标准:①纳入研究前未发生腹水、肝性脑

部、肝肾综合征;②研究期间同意治疗方案并可严格

执行;③意识清醒,沟通良好;④签署治疗知情同意

书。排除标准:①不愿参与研究;②有过肝移植史;

③肾、肺等组织严重病变。

1.2 研究方法

纳入2014年1月~2015年1月期间我院收诊

的119例乙肝肝硬化患者,首先将血清 Hcy水平和

肝功能Child-Pugh得分进行Pearson相关分析,观
察2者之间关系。其次将所有患者分为不同 Hcy
水平的3组,分析3组患者肝功能和肝纤维化指标

与Hcy水平的关系。最后以一年内3组患者不良

事件发生情况评判患者远期预后情况,以分析 Hcy
水平对肝功能及肝纤维化的影响,进而对患者近期

预后的影响。肝性脑病诊断标准参照《肝性脑病的
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实践指南》,肝肾综合征和腹水的诊断标准参照《肝
硬化难治性腹水和肝肾综合征的定义和诊断标

准》[10],上消化道出血诊断标准参照《上消化道出血

的诊断标准与治疗方案》[11]。

1.3 临床检测

采用化学发光免疫分析法检测 ALT水平(北
京华夏远洋科技有限公司)、比色法检测TBiL水平

(上海容创生物技术有限公司),ELISA法检测PC
Ⅲ和IV-C水平(南京安培化工科技有限公司)。检

测中使用仪器为济宁市鑫煤矿山设备有限公司

HF240-400全自动生化分析仪和美国Bio-Tek酶标仪。

1.4 统计学处理

统一使用SPSS19.0软件处理该研究中所有数

据,Hcy水平、肝功能指标以及肝纤维指标采用x±
s表示和t检验分析,不良事件的对比使用χ2 检验,

Pearson线性分析指标之间的相关性,P<0.05为

指标之间的差异有统计学意义的判定标准。

2 结果

2.1 乙肝肝硬化患者血清 Hcy水平和肝功能

Child-Pugh得分的Pearson相关分析

纳入的患者血清 Hcy平均水平为(18.43±

3.40)μmol/L,Child-Pugh得分平均值为(8.83±
1.07)分。将 所 有 患 者 血 清 Hcy水 平 和 肝 功 能

Child-Pugh得分进行Pearson相关性分析,结果显

示2者呈正相关,r值为0.812,具有高度相关性,P
<0.05。

2.2 不同肝功能分级患者Hcy、肝功能指标和肝纤

维化指标的水平比较

已知血清 Hcy水平和肝功能Child-Pugh得分

呈正相关,从表1结果显示,Hcy水平越高,肝功能

指标和肝纤维化指标也越高,Child-PughC级患者

血清ALT、TBiL、PCⅢ和IV-C水平均高于Child-
PughB级(均P<0.05),Child-PughB级患者血清

ALT、TBiL、PCⅢ和IV-C水平均高于Child-PughA
级(均P<0.05)。见表1。

2.3 血清 Hcy水平和血清 ALT、TBiL、PCⅢ和

IV-C水平的Pearson相关性分析

经Pearson相关性分析得出乙肝肝硬化患者血

清Hcy水平和肝功能指标ALT和TBiL、肝纤维化

指标PCⅢ和IV-C均呈正相关(均P<0.05),说明

血清Hcy水平越高,肝功能越差,肝纤维化越严重。
见表2。

表1 不同肝功能分级患者Hcy、肝功能指标和肝纤维化指标的水平比较 x±s

组别 例数 Hcy/(μmol·L-1) ALT/(U·L-1)TBiL/(μmol·L-1)PCⅢ/(ng·ml-1)IV-C/(ng·ml-1)

Child-PughA级 33 14.19±1.08 46.23±1.40 27.51±1.60 149.25±12.04 238.51±13.39

Child-PughB级 46 17.45±1.621) 65.02±1.521) 38.71±1.221) 170.39±13.401) 261.48±15.731)

Child-PughC级 40 23.06±1.501)2) 90.73±1.631)2) 59.42±1.491)2) 201.48±14.831)2) 284.52±15.881)2)

  与Child-PughA级组比较,1)P<0.05;与Child-PughB级比较,2)P<0.05。

表2 血清Hcy水平和血清ALT、TBiL、PCⅢ和

IV-C水平的Pearson相关性分析

项目 ALT TBiL PCⅢ IV-C

Hcy r 0.729 0.743 0.691 0.705

P 0.007 0.003 0.015 0.011

2.4 3组患者1年内发生不良事件的比例

以1年时间观察3组患者预后情况,本次研究

Hcy中等水平组出现一例患者失访。结果显示

Hcy高水平组发展为肝癌比例、肝性脑病比例、肝
肾综合征比例、上消化道出血发生比例、发生腹水比

例均高于 Hcy中等水平组在以上不良事件的发生

比例(均P<0.05),中等水平 Hcy患者发生不良事

件的比例和低水平Hcy患者差异无统计学意义(均

P>0.05),3组患者死亡比例的差异无统计学意义

(P>0.05)。见表3。

表3 不同Hcy水平1年时间内发生不良事件的比例 例(%)

组别 例数 发展为肝癌 肝性脑病 肝肾综合征 上消化道出血 腹水 死亡

Hcy低水平组 33 0 0 1(3.03) 0 1(3.03) 0

Hcy中等水平组 45 1(2.22) 2(4.44) 3(6.67) 2(4.44) 3(6.67) 0

Hcy高水平组 40 5(12.50)1)2) 7(17.50)1)2) 8(20.00)1)2) 7(17.50)1)2)10(25.00)1)2) 2(5.00)

  与 Hcy低水平组比较,1)P<0.05;与 Hcy中等水平组比较,2)P<0.05。
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3 讨论

乙肝肝硬化作为严重肝脏疾病的一种一直在慢

性疾病谱中占有重要地位,而其预后也是临床医生

关心的主要问题之一。国内文献报道乙肝肝硬化患

者5年生存率达85%以上,但当出现肝性脑病、腹
水、肝肾综合征等并发症后患者病情将快速恶化,5
年生存率将降低致30%以下[12-13]。乙肝肝硬化病

情十分复杂,其疾病进展涉及肝纤维化加速、炎症损

伤加剧、肝细胞凋亡、肝细胞再生等众多因素,其预

后判断则需要进行综合评价[14]。既往研究已经发

现乙肝肝硬化患者病情与血清 Hcy具有一定相关

性,随着血清Hcy水平的升高乙肝肝硬化患者病情

逐渐加重[15],但国内外关系血清Hcy对乙肝肝硬化

患者的预后判断价值研究较少。

Hcy是具有重要生理功能的含硫氨基酸,在人

体主要由腺苷蛋氨酸分解代谢而来,既往研究认为

肝脏器官在 Hcy生理代谢中起重要作用[16]。Hcy
的合成涉及蛋氨酸腺苷转移酶合成反应及去甲基化

反应,当血液蛋氨酸含量升高时 Hcy通过一系列反

应可随之升高[17]。肝脏是蛋氨酸的主要代谢器官,
同时也是蛋氨酸合成的重要器官,当外源性蛋氨酸

摄入不足时在转甲基酶的作用下 Hcy可再次转化

为蛋氨酸[18]。肝脏不仅是蛋氨酸合成的主要器官

另外也是其分解的主要器官,80%~90%的蛋氨酸

及Hcy转化是在肝脏中完成,因此肝脏疾病对血清

Hcy的水平有较大影响[19]。既往研究认为高 Hcy
水平可从多个方面对机体造成不利影响,Choudhu-
ry等[20]基础研究发现高 Hcy水平可导致血管内皮

损伤进而导致血管内皮功能障碍,表现为血管平滑

肌痉挛及血流动力学改变。焦晓磊等[21]的实验表

明Hcy可刺激淋巴细胞及巨噬细胞重新分布,并通

过下调其水平降低机体免疫能力,而高 Hcy可加速

以上生理生化反应速度且可能刺激白细胞介素-6、
白细胞介素-8等合成和分泌加重患者炎症反应程

度。血液中NO水平对维持血管正常舒缩性及多种

生理功能有重要意义,而高 Hcy水平可下调NO水

平并刺激多种阴离子自由基及过氧化物释放,对多

种器官均可能造成损伤[22]。
本研究通过分析了119例乙肝肝硬化患者就诊

时血清 Hcy水平及患者肝功能Child-Pugh得分,

ALT、TBiL等肝功能指标和肝纤维化指标PCⅢ、

IV-C情况,并就乙肝肝硬化患者血清 Hcy与以上

指标的相关性进行分析。结果显示随着患者血清

Hcy水平的升高,其肝功能指标呈恶化趋势,同时

纤维化指标也表现为加重趋势,而Pearson相关性

分析发现乙肝肝硬化患者血清 Hcy水平和肝功能

Child-Pugh得分呈正相关,r值为0.812,提示血清

Hcy水平与乙肝肝硬化患者病情严重程度呈正相

关,血清Hcy水平越高则患者病情越重。本次研究

随访截止时间为1年,结果显示高 Hcy水平组发展

为肝癌及出现肝性脑病、肝肾综合征、上消化道出血

等并发症的比例均高于低Hcy水平组,说明高 Hcy
水平可能具有促进疾病不良转归及增加乙肝肝硬化

患者并发症发生率的作用。因随访时间短,本次研

究未将患者中位生存时间纳入随访,因此高 Hcy对

患者生存率的影响有待进一步研究。
综上所述,乙肝肝硬化患者高 Hcy水平不利于

患者预后,随着血清 Hcy水平的升高,患者肝功能

越差、肝纤维化越严重,进而影响患者预后情况。
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