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血清铁调素评估慢性乙肝患者肝组织炎症活动度研究
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摘要：目的 探讨血清铁调素（Hepc）与慢性乙型病毒性肝炎（CHB）患者肝组织炎症活动度情况，为CHB患者肝

组织炎症活动度评估提供依据。方法 选择杭州师范大学附属医院收治的 79例CHB患者为实验组，随机选择 40名

健康体检者为对照组。通过医院病历系统收集研究对象的基本信息、肝脏和铁代谢相关指标检测资料；采用酶联免

疫吸附试验检测Hepc。实验组行超声引导下肝组织穿刺活检，根据炎症活动度和纤维化等级诊断为轻度和中重度

CHB。比较实验组与对照组、轻度与中重度CHB组的Hepc水平。采用受试者工作特征曲线分析Hepc评估CHB患者

肝组织炎症活动度的意义。结果 实验组 79例，男性 54例，占 68.35%；年龄为（39.06±10.67）岁。对照组 40人，

男性 24人，占 60.00%；年龄为（42.43±11.44）岁。实验组Hepc水平为（11.70±5.64） μg/L，低于对照组的（17.82±
3.63） μg/L （P＜0.05）。轻度 CHB 54 例，占 68.35%；中重度 CHB 25 例，占 31.65%。中重度 CHB 组 Hepc 水平为

（6.92±2.21）μg/L，低于轻度CHB组的（13.95±5.36）μg/L（P＜0.05）。Hepc评估中重度CHB的AUC值为 0.903（P＜

0.05），最佳截断值为 10.365 μg/L，灵敏度为 100.0%，特异度为 72.2%。结论 血清铁调素水平可用于CHB患者肝

脏炎症活动度评估。
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Significance of serum hepcidin in assessment of liver inflammation activity
among patients with chronic hepatitis B
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Abstract: Objective To investigate the value of serum hepcidin in assessment of liver inflammation activity among pa⁃
tients with chronic hepatitis B ( CHB ), so as to provide insights into the assessment of liver inflammation activity among
CHB patients. Methods A total of 79 CHB patients who were admitted to the Affiliated Hospital of Hangzhou Normal
University were selected as the experimental group, while 40 healthy volunteers were randomly sampled as controls. Sub⁃
jects＇demographic data, liver function tests and iron metabolism parameters were collected from medical records, and se⁃
rum hepcidin was measured using enzyme-linked immunosorbent assay ( ELISA ). In addition, ultrasound-guided liver bi⁃
opsy was performed in CHB patients, and mild and moderate-to-severe CHB were classified according to liver inflamma⁃
tion activity and degree of liver fibrosis. Serum hepcidin levels were compared between the experimental and control
groups and between patients with mild and moderate-to-severe CHB. The value of serum hepcidin in assessment of
liver inflammation activity was examined among CHB patients using the receiver operating characteristic ( ROC ) curve
analysis. Results Subjects in the experimental group included 54 men ( 68.35% ) and had a mean age of ( 39.06±
10.67 ) years, while the controls included 24 men (60.00%) and had a mean age of ( 42.43±11.44 ) years. Lower hepci⁃
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din levels were measured in the experimental group than in the control group [( 11.70±5.64 ) vs. ( 17.82±3.63 ) μg/L; P<

0.05 ]. There were 54 patients with mild CHB ( 68.35% ) and 25 cases with moderate-to-severe CHB ( 31.65% ), and
lower hepcidin levels were detected in patients with moderate-to-severe CHB than in those with mild CHB [ ( 6.92±
2.21 ) vs. ( 13.95±5.36 ) μg/L; P<0.05 ]. The area under the ROC curve, optimal cut-off, sensitivity and specificity of
serum hepcidin were 0.903 ( P<0.05 ), 10.365 μg/L, 100.0% and 72.2% for assessment of moderate-to-severe CHB, re⁃
spectively. Conclusion Serum hepcidin is feasible to evaluate the liver inflammatory activity among patients with CHB.
Keywords: chronic hepatitis B; iron metabolism disorder; hepcidin; inflammation activity

慢 性 乙 型 病 毒 性 肝 炎 （chronic hepatitis B，
CHB）由乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感

染引起［1］，部分 CHB 患者会发展为肝硬化甚至肝细

胞癌。肝组织病理学检查是评估肝脏炎症程度的金标

准，但因存在有创性、无法重复性、抽样误差和观察

者差异等缺点［2-3］，限制了其在临床上的应用。

研究发现，肝脏在铁循环中发挥重要作用［4］，

过多的铁沉积可诱发肝细胞坏死、炎症和纤维化，甚

至引发恶性肿瘤［5］。铁代谢指标可能是肝病结局的

适当预测因素，血清铁 （serum iron，SI）、铁蛋白

（serum ferritin，SF） 和转铁蛋白 （transferrin，TF）
已被普遍用于肝纤维化诊断［6］。铁调素（hepcidin，
Hepc）是由肝脏合成并分泌的负性调节因子，是控

制全身铁稳态的主要因素［7］，但 Hepc 与 HBV 相关

肝病之间的关系尚未明确。本研究以肝组织病理学检

查为金标准，探讨 Hepc 在评估 CHB 患者肝组织炎

症活动度中的意义。

1 对象与方法

1.1 对象 选择 2014 年 1 月—2021 年 1 月杭州师

范大学附属医院收治的 79 例 CHB 患者为实验组，

随机选取 40 名健康体检者为对照组。纳入标准：病

历资料完整。排除标准：合并其他肝脏疾病、其他病

毒感染和恶性肿瘤；患血液病、肾脏疾病、风湿性疾

病、遗传性血色病；妊娠或哺乳期女性；近 6 个月

输血或服用铁剂；近 6 个月发生消化道出血。本研

究通过杭州师范大学科学研究伦理委员会审查，审批

号：2021（E2）-KS-010。研究对象均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集 通过杭州师范大学附属医院病

历系统收集：（1）基本资料，性别、年龄；（2）肝脏

炎症指标，谷氨酸-丙酮酸转氨酶（alanine aminotrans⁃
ferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate ami⁃
notransferase，AST）、碱性磷酸酶 （alkline phospha⁃
tase，ALP）、谷氨酰转肽酶（gammaglutamyl transfer⁃
ase，GGT）；（3）肝脏合成功能指标，白蛋白（albu⁃
min，ALB）；（4）凝血功能指标，凝血酶原时间（pro⁃

thrombin time，PT）；（5）铁代谢指标，SI、SF、TF 和

总铁结合力（total iron binding capacity，TIBC）。
1.2.2 实验室检测 Hepc 采集研究对象清晨空腹静

脉血 3~5 mL，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检

测 Hepc。酶标仪 （iMark，编号 14813，BIO-RAD
公司）；人铁调素 ELISA 试剂盒（武汉默沙克生物科

技有限公司），检测范围为 5~165 μg/L。
1.2.3 诊断标准 参照 《慢性乙型肝炎防治指南

（2019 年版）》［8］行超声引导下肝组织穿刺活检；参

照《肝脏诊断病理学》［9］，根据肝脏炎症活动度和纤

维化等级划分轻度和中重度 CHB。
1.2.4 中重度 CHB 评估 采用 Eta 系数分析中重度

CHB 与各指标的相关性，范围为 0~1，数值越大，

表示相关性越强。选取 Eta 系数较大的指标，绘制受

试 者 工 作 特 征 （receiver operating characteristic，
ROC） 曲线，计算曲线下面积 （area under curve，
AUC），比较各指标的预测价值。 AUC 值判断：

0.500~0.600 为失败；0.600~0.700 为无价值；0.700~
0.800 为差；0.800~0.900 为良好；＞0.900 为优秀；

通过灵敏度和特异度计算约登指数，约登指数最大值

对应的点作为最佳诊断临界点。

1.3 统计分析 采用 SPSS 25.0 软件统计分析，定

量资料服从正态分布的采用均数±标准差（x±s）描

述，组间比较采用 t 检验；不服从正态分布的采用中

位数和四分位数间距［M（QR）］描述，组间比较采

用 Mann-Whitney U 检验。定性资料采用相对数描

述，组间比较采用 χ2 检验。各检测指标与中重度

CHB 的相关性分析采用 Eta 系数。以 P＜0.05 为差

异有统计学意义。

2 结 果

2.1 基本情况 实验组 79 例，其中男性 54 例，占

68.35%；女性 25 例，占 31.65%；年龄为 （39.06±
10.67） 岁。对照组 40 人，其中男性 24 人，占

60.00%；女性 16 人，占 40.00%；年龄为 （42.43±
11.44） 岁。2 组研究对象的性别、年龄、ALB 和

TIBC 比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。实验
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组 ALT、AST、ALP、GGT、PT、SI 和 SF 水平高于对

照组（P＜0.05），TF 和 Hepc 水平低于对照组（P＜
0.05）。见表 1。

表 1 2 组研究对象基本情况和实验室检测结果比较

Table 1 Comparison of the basic information and laboratory test

results between the two groups of respondents

项目 Item

性别Gender a

男Male
女Female

年龄/岁Age/Year b

ALT/（U/L）
AST/（U/L）
ALP/（U/L）
GGT/（U/L）
ALB/（g/L） b

PT/s
SI/（μmol/L）
SF/（μg/L）
TIBC/（μmol/L） b

TF/（g/L） b

Hepc/（μg/L） b

对照组

Control group

24 （60.00）
16 （40.00）
42.43±11.44

19.00 （12.25）
20.00 （7.50）
67.00 （21.00）
19.00 （67.00）

43.53±3.00
10.70 （0.92）
17.15 （7.93）

114.67（149.39）
53.99±6.15
2.40±0.30

17.82±3.63

实验组

Experimental
group

54 （68.35）
25 （31.65）
39.06±10.67
50.50 （86.75）
39.50 （47.50）

121.50 （50.75）
32.00 （38.50）
43.12±4.30

11.50 （1.08）
20.35 （14.45）

290.10（373.35）
51.18±9.29
2.18±0.75

11.70±5.64

t/Z/χ2 值

0.821

1.630
-6.597
-6.690
-7.500
-3.428
0.517

-4.947
-2.799
-5.114
1.658
2.187
7.178

P值

0.365

0.106
＜0.001
＜0.001
＜0.001

0.001
0.606

＜0.001
0.005

＜0.001
0.100
0.031

＜0.001
注：a表示采用n（%）描述，组间比较采用 χ2 检验；b表示采用x±s

描述，组间比较采用 t检验；其他项采用M（QR） 描述，组间比较采用

Mann-Whitney U检验。Note: a, described with n (%), and compared
by chi-square test; b, described with x±s, and compared by t test; oth⁃
ers, described by M (QR), and compared by Mann-Whitney U test.

2.2 不同炎症等级 CHB 患者比较 79 例 CHB 患者

中，轻度 CHB 54 例，占 68.35%；中重度 CHB 25
例，占 31.65%。中重度 CHB 组 ALB、TF、Hepc 和

TIBC 水平低于轻度 CHB 组（P＜0.05）；ALT、AST、
ALP、GGT、PT、SI 和 SF 水平高于轻度 CHB 组（P＜

0.05）。见表 2。ALT、AST、GGT、ALB、PT、SF、
Hepc 与中重度 CHB 的相关性较强，Eta 系数分别为

0.468、0.407、0.567、0.422、0.409、0.520 和 0.584。
2.3 Hepc 评 估 中 重 度 CHB 的 ROC 曲 线 分 析

ALT、AST、PT、SF 和 Hepc 评估中重度 CHB 的

AUC 值分别为 0.676、0.729、0.786、0.720 和 0.903。
Hepc 最佳截断值为 10.365 μg/L，此时评估中重度

CHB 的灵敏度为 100.0%，特异度为 72.2%。见表 3。

表 2 轻度和中重度 CHB 患者基本情况和实验室检测结果比较

Table 2 Comparison of basic information and laboratory test

results between mild and moderate-to-severe CHB patients

项目 Item

性别Gendera

男Male
女Female

年龄/岁Age
/Yearb

ALT/（U/L） b

AST/（U/L） b

ALP/（U/L） b

GGT/（U/L） b

ALB/（g/L）
PT/sb

SI/（μmol/L） b

SF/（μg/L） b

TIBC/（μmol/L） b

TF/（g/L）
Hepc/（μg/L）

轻度

Mild

37 （68.52）
17 （31.48）

40.00 （15.00）

49.00 （65.00）
34.00 （23.00）

118.00 （45.00）
26.00 （20.50）
44.36±3.04

11.40 （1.00）
17.60 （13.25）

247.32（308.06）
52.00 （9.15）

2.34±0.63
13.95±5.36

中重度Moderate-
to-severe

17 （68.00）
8 （32.00）

39.00 （23.00）

100.00 （619.00）
63.00 （345.50）

135.00 （45.00）
92.00 （130.50）

40.50±5.36
12.10 （1.20）
28.00 （16.10）

465.10（1774.76）
45.30 （15.35）

1.85±0.88
6.92±2.21

t/Z/χ2 值

0.002

-0.855

-2.504
-3.258
-2.124
-4.930
3.361

-4.079
-2.857
-3.131
-2.261
2.542
8.255

P值

0.963

0.393

0.012
0.001
0.034

＜0.001
0.002

＜0.001
0.004
0.002
0.024
0.015

＜0.001
注：a表示采用n（%）描述，组间比较采用 χ2 检验；b表示采用

M（QR）描述，组间比较采用Mann-Whitney U检验；其他项采用x±s
描述，组间比较采用 t检验。Note: a, described with n (%), and com⁃
pared by chi-square test; b, described by M (QR), and compared by
Mann-Whitney U test; others, described with x±s , and compared by
t test.

表 3 中重度 CHB 评估的 ROC 曲线分析

Table 3 ROC curve analysis of moderate-to-severe CHB assessment

项目 Item
ALT
AST
PT
SF
Hepc

截断值Cut-off
155.000 U/L
52.500 U/L
12.500 s

693.340 μg/L
10.365 μg/L

灵敏度Sensitivity
0.480
0.600
0.600
0.440
1.000

特异度Specificity
0.926
0.852
0.870
1.000
0.722

AUC（95%CI）
0.676（0.534~0.817）
0.729（0.596~0.862）
0.786（0.680~0.893）
0.720（0.592~0.848）
0.903（0.837~0.968）

P值

0.012
0.001

＜0.001
0.002

＜0.001

0.821

-1.630
-6.597
-6.690
-7.500
-3.428
-0.517
-4.947
-2.799
-5.114
-1.658
-2.187
-7.178
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3 讨 论

肝脏是合成 Hepc 和 TF 的重要器官，同时也是

SF 的重要储存器官，在铁稳态的维持过程中起重要

作用，各类急、慢性肝病均可能会导致铁稳态失衡。

本研究显示，实验组与对照组、轻度 CHB 与中重度

CHB 组比较，SI、SF、TF 和 Hepc 水平差异均有统

计学意义，提示铁代谢指标可作为监测 HBV 相关慢

性肝炎病情进展的潜在生物标志物。

慢性病毒性肝炎常伴有高铁血红蛋白血症［10］。

MAO 等［11］研究发现，CHB 患者 SF 升高，与肝脏

炎症状态下 SF 合成增加以及肝细胞受损破裂进一

步释放 SF 增加有关。本研究结果显示，实验组 SF
水平高于对照组，中重度 CHB 组 SF 水平高于轻度

CHB 组，符合 SF 在机体炎症状态下升高的结论。

实验组与对照组 ALB 水平差异无统计学意义，

可能与实验组内肝组织炎症活动度分布不均有关。与

轻度 CHB 组相比，中重度 CHB 组 ALB、Hepc 水平

下降，PT 水平升高，提示随肝组织炎症活动度进展，

肝脏合成功能下降。

实验组 SF、ALT、AST、ALP 和 GGT 水平高于

对照组，Hepc 水平低于对照组；中重度 CHB 组

SF、ALT、AST、ALP 和 GGT 水平高于轻度 CHB
组，Hepc 水平低于轻度组。既往研究显示，Hepc
和 SF 水平在 CHB 患者和健康对照组中呈正相关，

在慢性丙型肝炎患者中呈负相关，在肝硬化患者中

Hepc 水平显著低于慢性肝炎患者［12-13］。在急性肝

衰竭研究中，与健康受试者比较，急性肝衰竭患者

Hepc 水平降低［14］，且 Hepc 和肝损伤标记物之间

呈强负相关［15］。提示在慢性 HBV 感染过程中，由

于肝细胞炎症和纤维化导致 Hepc 水平下降［16］；而

低 Hepc 水平可进一步加重铁超载，引起肝组织炎

症、坏死和纤维化。

ROC 曲线分析结果显示，Hepc 评价中重度 CHB
的 AUC 值为 0.903，具有较好的预测价值，而 ALT、
AST、PT 和 SF 的预测价值则较低 （AUC 值均＜

0.800）。邓敏等［17］研究发现部分 HBV 患者存在免疫

耐受，单纯依靠常用肝功能检测指标易误诊。Hepc
最佳截断值为 10.365 μg/L，特异度偏低，存在一定

的误诊率，但灵敏度高，能在早期评估病情严重程

度，干预疾病进展。因此，Hepc 水平下降对于 CHB
患者炎症活动度具有预测价值，Hepc 监测有助于评

估 CHB 患者病情发展阶段。
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