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无创血清学指标对原发性胆汁性胆管炎组织病理学
分期的诊断价值
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原发性胆汁性胆管炎（<4]>=4[ b]Z]=4[ 01PZ=?V]$

W]YU ,-.）是一种以慢性胆汁淤积、肝小叶间非化脓

性小胆管破坏为主要特征的自身免疫性肝病i5j。抗

线粒体抗体（=?W]>]WP01P?\4]=Z =?W]bP\[U 6_6）是诊

断本病的特异性血清学标志物，超过 I%C的 ,-. 患

者表达 6_6，而在健康人群其表达率不足 5C

i(j。

,-. 最常见的症状是乏力和皮肤瘙痒，其发病与遗

传易感性、环境因素以及病原微生物有关。,-. 进

展一般较为缓慢，预后具有较大的个体差异性。通

过肝穿刺活检取得病理学依据，进而对肝脏损伤和

纤维化程度进行评估，仍然是制定临床治疗方案、

评价疗效、判断疾病预后及转归的重要手段iDj。但是

肝穿刺活检为有创操作，难以反复多次进行，难以

实时监测疾病进展的全过程，而严重的并发症甚至

可以危及生命i;j。因此，目前提出了多种基于无创血

清学指标的参数或模型，用来评估肝脏的组织病理

学分期。最近，+=?V 等i'j研究发现红细胞分布宽度

（42\ bZPP\ 02ZZ \]YW4]b3W]P? c]\W1U )*+）与血小板计

*+,- (D. /+- ;
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数比值（!"# $% &'($)')$ *($+%, !-!）可以用来预测

-./ 患者肝脏的组织病理学分期，但是他们的结果

并未在其他患病人群中得到验证，而且其研究队列

中纳入的进展期 -./ 患者也相对较少。因此，当前

研究旨在本中心肝穿数据库的基础上，探讨 !-! 对

于 -./ 组织病理学分期的诊断价值，并与其它已经

建立的指标或模型进行比较。

! !"#$%

0!1 !"#$ 收集 2334 年 5 月62317 年 1 月于

天津科大学总医院消化内科住院并行肝穿刺活检

的初诊未经治 -./ 患者 88 例，其中女性 59 例

（:9;<=），男性 1< 例（17;8=），平均年龄（52;9" 11;1）

岁。-./ 的诊断标准依据 2334 年美国肝病研究学

会指南：>1?碱性磷酸酶（@A-）或 !B谷氨酰转肽酶

（CCD）升高超过5 个月；>2?血清 @E@ 和（或）E2 亚

型阳性；（<）组织病理学表现符合非化脓性胆管炎，

主要为小叶间胆管的损伤。符合以上 < 项中的 2项

即诊断为 -./。除外标准包括：接受过相应治疗；合

并 FGH或者乙I丙型病毒性肝炎；-./B@GF重叠综合

征；现症或者既往肝癌病史；研究期间罹患其它恶性

肿瘤。最终入选经病理确诊的 -./患者 88例。

1J2 %&'() 所有患者在肝穿刺活检前一天

清晨 5 点到 5 点半之间空腹取血。无创血清学参数

和模型计算公式：!-! K !"#（=）L血小板计数（13

4

L

A）；@-!GKM@ND（OIA）I 正常值上限 P # 133I血小板

（13

4

IA）；QG.B9 K M年龄（岁）$ @ND（OIA）PIM血小板计

数（13

4

IA）$@AD（OIA）1I2

P；@@!K@ND（OIA）I@AD（OIA）。

1J< *+,-' 诊断肝活检采用 15C 穿刺针，超

声定位引导下进行，取得标本长度大于 1J7 RS，福尔

马林固定，石蜡包埋。-./ 根据 NRT)U)* 分期包括

9期：1 期胆管炎期，炎症局限于汇管区；2 期胆管增

生期，汇管区炎症延伸至周围实质，正常胆管数目

减少；< 期纤维化期，相邻汇管区被纤维隔连接；

9期肝硬化期，明显的肝硬化伴再生结节。后续分析

中将 1 期和 2 期认为是 -./ 组织学改变早期，< 期

和 9 期认为是 -./ 组织学进展期。

1J9 ./'01 计量资料以 !"#描述，两组间比

较采用独立样本 ! 检验或者 E(VVB#T+$V)W 非参数

检验；计数资料以百分比描述，组间比较采用"

2 检

验或者 Q+XT)* 精确检验。相关性分析采用 N&)(*S(V

相关分析，并计算相关系数。以肝穿刺病理结果为

金标准绘制受试者工作特征曲线（!Y/ 曲线）。选取

Z%U[)V指数最大值所对应的最佳界值，@O/ 比较采

用 ")'%V\ 等提出的方法。"]^J^7 认为有统计学差

异。统计软件采用 E)[/('R 或者 C*(&T-([ -*+XS。

" &'

2J0 2345 88 例纳入的 -./ 患者中，<4 例

（7^J5=）患者症状以乏力为主，其次为瘙痒（09I

88，0:J2=）、黄疸 （4I88，00J8=）、水肿 I腹水（7I

88，5J7=）或口干（<I88，<J4=）。除 0 例外，其余患者

血清学 @E@ 皆为阳性。7< 例（5:J:=）经肝穿刺病

理活检确诊为进展期病变（NRT)U)*< 和 9 期），29 例

证实为早期病变（NRT)U)*0 和 2 期）。

2J2 6789:7 -./ 患者各种无创血清学指

标的比较：进展期患者的 !"#（07J7 #$09J0）、!-!

（^J07 #$ ^J^4）、QG.B9（5J<9 #$ <J90）均明显高于早期

患者，差异均有统计学意义（%]^J^7），而 @-!G 或

@@! 在两组间比较，差异无统计学意义。

2J< !-! 8;<%&'()=>?@01 !-!

与 #./、白蛋白、@AD、CCD 呈负相关（& 值分别为

B^J9^，B^J24，B^J55，B^J<2），与 NR* 呈正相关（& 值为

^J28），而与 @ND、@A-、D.GA 或 ".GA 无关，见表 0。

2J9 !-!A!"#AQG.B9A@@! B @-!G C -./ DE

FG*+,-'07=HIJK !-!、!"#、QG.B

9、@@! 和 @-!G 诊断 -./ 患者组织病理学分期的

!Y/ 曲线见图 0、表 2。

( ! #$#)*+,-./0123456

%&' ! %() &**+,-&.-+/ ').0))/ #$# &/1 +.()2 /+/3-/4&*-4) -/1-,)*

参数或模型 N&)(*S(V 相关系数 47=置信区间 %

白细胞I（0^

4

IA） B^J9^ （B^J78_ B^J1:） ]^J^^1

@ADI（OIA） B^J24 （B^J94_ B^J^5） ^J^1

@NDI（OIA） B^J15 （B^J<8_ ^J^:） ^J18

@A- I（OIA） B^J21 （B^J92_ ^J^<） ^J^8

CCD I（OIA） B^J<2 （B^J72_ B^J1^） ^J^^9

D.GAI（#S%'IA） ^J1: （B^J^7_ ^J<4） ^J12

".GAI（$S%'IA） ^J18 （B^J^5_ ^J<4） ^J1<

白蛋白I（\IA） B^J55 （B^J88_ B^J7^） ]^J^^1

NR*I（$S%'IA） ^J28 （^J^9_ ^J98） ^J^2

7 ! 89,-./0: $56;<=>.5?@A1 786

9-: ! %() 786 +; /+/ 3-/4&*-4) -/1-,)* -/ .() &**)**<)/. +;

(-*.+=+:-,&= *)4)2-.> -/ $56 ?&.-)/.*

!"#!$
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!"# 是一种自身免疫介导的慢性胆汁淤积性

肝病，最终可导致肝脏的纤维化甚至肝硬化。随着

临床医生对这种疾病认识的深入以及血清 $%$ 检

测的广泛应用，其患病率和发病率都在升高。目前

认为 !"& 的发病与环境诱因、遗传易感性和免疫耐

受的缺陷相关'()。!*& 的进展具有明显的个体差异，

所以判断其预后对于临床诊疗决策有着非常重要

的意义。而组织病理学分期被认为是评估 !*& 进展

的可靠指标'+)。因此，肝穿刺活检就是明确肝脏病理

损伤程度，从而严密监测肝硬化失代偿期可能出现

的严重并发症的有效手段。但是肝穿刺活检为有创

操作，,-!.-的患者可能出现严重的并发症，死亡

率在 ,", /00 到 ,",0 000 之间，且存在取样误差以

及不同病理阅片者主观偏倚的缺点'1)。因此，目前文

献提出了多种指标和模型来诊断慢性肝脏疾病的病

理学分期，例如 $!23、43*56、$$2、278 或 2!2。

最近，89:; 等'.)研究发现 2!2 与 !"& 患者的

肝脏组织病理学分期有关，诊断的特异性达到

<(=6>，敏感性达到 6(=+>。但是上述研究很少对肝

硬化失代偿期的患者行肝穿刺活检，因此其纳入的

!*# 患者经组织病理学证实处于进展期的较少。

我们的结果发现 2!2 升高提示 !*# 患者处于

组织病理学进展期。在所检测的指标和模型中，2!2

的 $?#、特异性和阳性预测值最高，而 $!23 或 $$2

则在早期和进展期组间无差异。此结果可能与以下

因素有关：（,）铁负荷和炎症应激可以引起 278 升

高，并可能导致肝硬化；（#）慢性肝病或肝硬化常见

的骨髓抑制或者溶血性贫血可以引起 278 升高；

（$）肝硬化失代偿时往往有脾功能亢进，血小板破

坏后可以释放 @A45! 促进肝纤维化，同时抑制基质

金属蛋白酶的表达。进一步应用 BCD9EF9: 相关分析

发现，!*& 患者的 2!2 数值还与其它评价慢性肝病

预后的指标，如白细胞或白蛋白呈负相关。有研究

认为白细胞与非酒精性脂肪性肝病患者的组织学

分期有关'<)，而 GH 等',0)研究发现白蛋白可以提示不

良预后。因此，2!2 还可能作为预测 !*& 患者预后

的指标。

综上所述，2!2 能协助区分 !*& 患者肝脏病理

的早期和进展期改变，其诊断价值优于 $!23 或

$$2，可作为一种简单、便宜且易获取的临床筛选

参考指标。
#$%&'

',) I9CJ9: % %K ADELMNO: % P= !EOF9EQ ROJO9EQ SOEEMTLOL'U)= V P:;J

U %DWK X00.K Y.Y（,X）Z,X(,

'X) $SMD:[9 % 3K %DW9 4K *EH:D\\9 PK D\ 9J] BDEHF 9H\T9:\ORTWODL ^TE

\MD WO9;:TLOL 9:W F9:9;DFD:\ T^ 9H\TOFFH:D JO_DE WOLD9LDL 'U)]

P`CDE\ 2D_ A9L\ETD:\DETJ GDC9\TJa X0,Xa (b(cZ+,+

'Y) $JDFCOdD_OS @e IEL\OS %e UDLOS 2e D\ 9J= "OTSMDFOS9J F9EfDEL ^TE

:T:5O:_9LO_D 9LLDLLFD:\ T^ WOLD9LD L\9;D O: C9\OD:\L NO\M CEOF9EQ

ROJO9EQ SOEEMTLOL'U)=8TEJW U A9L\ETD:\DETJe X00<e ,.b.cZ.<,

'6) I9E9;T[ Pe @9:T;JH $e ?JS9Q $e D\ 9J= %D9: CJ9\DJD\ _TJHFD 9:W EDW

SDJJ WOL\EORH\OT: NOW\M \T CJ9\DJD\ E9\OT ^TE CEDWOS\O:; \MD LD_DEO\Q T^

MDC9\OS ^ORETLOL O: C9\OD:\L NO\M SMET:OS MDC9\O\OL &'U)= PHE U A9L%

\ETD:\DETJ GDC9\TJe X0,(bX1cZ+66

'.) 89:; Ge gH Ge 89:; ge D\ 9J= 2DW JTTW DJJ OL\EORH\OT: OW\M \T J9\DJD\

9\OT OL DJ9\DW \T OL\TJT;OS D_DEO\Q T^ EOF9EQ OJO9EQ OEEMTLOL'U)= %DWOSO:D

b*9J\OFTEDce X0,(b<.cZDY,,6

'() BMO @ he iM9:; 4 &= 2TJD T^ 9H\TOFFH:O\Q O: CEOF9EQ ROJO9EQ SOEEMT%

LOL'U)=8TEJW U A9L\ETD:\DETJe X0,Xe ,1（61）Z+,6,

'+) j9FFDEL 8 Ue ITNWJDQ I ke _9: *HHED: G 2= !EDWOS\O:; TH\STFD O:

CEOF9EQ ROJO9EQ SOEEMTLOL'U)= $:: GDC9\TJe X0,6e ,YZY,(

'1) @M9FC9:O\SM9NT:; !e !OE9\_OLH\M @= jO_DE ROTCLQZSTFCJOS9\OT:L 9:W

EOLf ^9S\TEL'U)= 8TEJW U A9L\ETD:\DETJe ,<<<e .b6cZY0,

'<) $JfMTHEO Ve %TEEOL5B\O^^ Ae #9FCRDJJ #e D\ 9J= VDH\ETCMOJ \T JQF%

CMTSQ\D E9\OTZ 9 :DN F9EfDE ^TE CEDWOS\O:; L\D9\TMDC9\O\OL 9:W ^ORET%

LOL O: C9\OD:\L NO\M :T:9JSTMTJOS ^9\\Q JO_DE WOLD9LD'U)= jO_DE 3:\e

X0,Xe YXbXcZX<+

',0) GH ie BH: he 89:; le D\ 9J= 2DW RJTTW SDJJ WOL\EORH\OT: NOW\M OL 9

CT\D:\O9J CET;:TL\OS O:WD` ^TE JO_DE WOLD9LD'U)= &JO: &MDF j9R %DWe

X0,Ye .,b+cZ,60Y

（X0,(5,05X< 收稿）

! 界值 敏感性m > 特异性m> 阳性预测值m> 阴性预测m> 似然比

0=0,+ ,6=Y (X=Y ((=+ 10=. 66=6 ,=1+

n0=00, 0=,6 6<=, <.=1 <(=Y 6(=0 ,,=10

0=,Y ,=<< Y+=+ <,=+ 1.=+ 60=1 X=+X

0=00X 6=,< .(=( 1Y=Y <(=6 6(=< ,X=X0

0=0,1 ,=0< (<=1 +0=1 <0=< 60=0 6=.Y

$?# b<.> 置信区间c

0=(+ b0=..a 0=10c

0=+6 b0=(Xa 0=1.c

0=(, b0=61a 0=+6c

0=+Y b0=(,a 0=1.c

0=(+ b0=.Ya 0=1,c

参数或模型

278

2!2

$!23

43*56

$$2

( " )*+,-./0 #$%12345678-9:;<=>?

&'( " &)* +,'-./01,2 '2234'25 /6 ./.7,.8'0,8* ,.+,2*0 ,. 1)* '00*009*.1 /6 ),01/:/-,2': 0*8*4,15 ,. #$% ;'1,*.10
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