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慢性乙型肝炎肝纤维化患者血清 Copeptin 和 PCT 表达水平 
及其临床价值研究

郭　堑，农村立，韦秋芳（广西医科大学第四附属医院 / 柳州市工人医院感染性疾病科，广西柳州   545005）

摘　要：目的　探讨慢性乙型肝炎肝纤维化患者血清和肽素（Copeptin）和降钙素原（procalcitonin ，PCT）表达水平，

并分析其在肝纤维化诊断中的价值。方法　共纳入 2019 年 2 月 ~2021 年 12 月在广西医科大学第四附属医院就诊的 195
例慢性肝病单感染 HBV 患者作为 HBV 组，并选择同一期间在该院进行健康体检的志愿者作为对照组。其中 HBV 组中

慢性乙型肝炎（CHB）患者 117 例（CHB 组），CHB 相关肝硬化（LC）患者 78 例（LC 组），对所有参与患者进行临

床指标分析，采用 ELISA 方法检测患者血清 Copeptin 和 PCT 表达水平。METAVIR 评分系统评估 CHB 组中接受肝活检

的患者的肝纤维化程度；Child-Pugh 分级评估 LC 患者的肝功能障碍程度。比较 Copeptin，PCT 表达水平与肝纤维化和

肝功能的关系。ROC 曲线评估肝纤维化诊断生物标志物。结果　HBV 组血清 Copeptin（2.39±0.73 ng/ml vs 1.19±0.39 
ng/ml）和 PCT（2.11±0.69 ng/ml vs 0.97±0.31 ng/ml）水平明显高于对照组（t=11.912，12.108，均 P <0.05），并且与

CHB 组比较，LC 组血清 Copeptin（3.18±0.96 ng/ml vs 1.87±0.58 ng/ml）和 PCT（2.87±0.92 ng/ml vs 1.61±0.53 ng/
ml）表达水平增加（t=11.871，12.111，均 P<0.05），差异具有统计学意义。血清 Copeptin 和 PCT 表达水平随着肝纤维

化程度和 Child-Pugh 分级的增加而升高，差异有统计学意义（t=2.887~9.116，均 P <0.05）。血清 Copeptin 和 PCT 表达

水平及其他无创方法 [ 肝脏硬度（LSM），AST 与血小板比率指数（APRI）和纤维化 -4（FIB-4）指数 ] 区分 CHB 患

者发生 F0~F1 期与 F2~F3 期肝纤维化的 ROC 曲线下面积分别为 0.910，0.889，0.790，0.765 和 0.672，而以上五项指标

联合的曲线下面积为 0.962。Copeptin 和 PCT 区分 CHB 患者肝纤维化程度的曲线下面积及总有效率高于肝纤维化指标（IV
型胶原、III 型前胶原、透明质酸酶、层黏连蛋白）。结论　血清 Copeptin 和 PCT 在慢性乙型肝炎肝纤维化患者中高表达，

能够用于诊断肝纤维化程度。
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Serum Copeptin and PCT Expression Levels and Their Diagnostic Value in 
Patients with Hepatitis B Liver Fibrosis
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Abstract: Objective　To determine the expression characteristics of serum Copeptin and procalcitonin (PCT) in patients with 
hepatitis B virus (HBV), and analyze their diagnostic value in liver fibrosis. Methods　A total of 195 patients with chronic liver 
disease single-infected with HBV who were treated in the Fourth Affiliated Hospital of Guangxi Medical University from 
February 2019 to December 2021 were included as the HBV group, and volunteers who underwent physical examination in the 
hospital during the same period were selected as the control group. Among them, there were 117 patients with chronic hepatitis B 
(CHB) in the HBV group (CHB group), and 78 patients with CHB-related liver cirrhosis (LC) (LC group). The clinical indicators 
of all the participating patients were analyzed, and the serum Copeptin and PCT expression levels of the patients in each group 
were detected by ELISA. The METAVIR scoring system assessed the degree of liver fibrosis in patients in the CHB group who 
underwent liver biopsy. The Child-Pugh classification assessed the degree of liver dysfunction in patients with LC. The 
relationship between Copeptin and PCT expression levels and liver fibrosis and liver function were compared, and ROC curve 
evaluation of diagnostic biomarkers of liver fibrosis. Results　The levels of serum Copeptin (2.39±0.73 ng/ml vs 1.19±0.39 
ng/ml) and PCT (2.11±0.69 ng/ml vs 0.97±0.31 ng/ml) in the HBV group were significantly higher than those in the control 
group (t=11.912, 12.108, all P <0.05), and compared with the CHB group, the expression levels of serum Copeptin and 
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PCT in the LC group increased (3.18±0.96 ng/ml vs 1.87±0.58 ng/ml, 2.87±0.92 ng/ml vs 1.61±0.53 ng/ml, t=11.871, 
12.111, all P<0.05), and the difference were statistically significant. Serum Copeptin and PCT expression levels increased with 
the degree of liver fibrosis and Child-Pugh grade (t=3.666, 2.887, 9.116, 3.755, all P <0.05). Serum Copeptin, PCT expression 
levels and other non-invasive methods [liver stiffness (LSM), AST to platelet ratio index (APRI) and fibrosis-4 (FIB-4) index] to 
differentiate CHB patients with F0~F1 and F2~F3 stages the areas under the ROC curve of liver fibrosis were 0.910, 0.889, 0.790, 
0.765 and 0.672, respectively, and the combined area under the curve of the above five indicators was 0.962. The area under the 
curve and total effective rate of Copeptin and PCT in differentiating the degree of liver fibrosis in CHB patients were higher than 
those of liver fibrosis indicators (type IV collagen, type III procollagen, hyaluronidase, laminin). Conclusion　Serum Copeptin 
and PCT were highly expressed in patients with chronic hepatitis B liver fibrosis and can be used to diagnose the degree of liver 
fibrosis.
Keywords: chronic hepatitis B；liver fibrosis；copeptin；procalcitonin

乙 型 肝 炎 病 毒（hepatitis B virus，HBV） 感

染在全球范围内估计患病率超过 2.4 亿，是一项主

要的公共医疗保健负担。慢性乙型肝炎（chronic 
hepatitis B，CHB）是引发肝硬化（liver cirrhosis，

LC） 和 肝 细 胞 癌（hepato cellular carcinomam, 
HCC）的重要原因之一 [1-2]。肝纤维化是肝细胞对

病毒性损伤、病毒感染、自身免疫以及代谢和遗传

疾病等引起的慢性损伤修复反应，长期的肝纤维化

进展可能导致 LC 和肝细胞癌 [3]。根据美国肝病研

究学会和中华医学会肝病学分会 CHB 防治指南，

正确评估肝纤维化分期对于确定抗病毒治疗时机至

关重要 [4]。因此，正确检测肝纤维化程度意义重大。

肝活检是评估肝纤维化阶段的金标准，但其由

于侵入性、成本高或并发症严重等原因，导致应用

受阻。近年来，出现了一些无创检测技术，如瞬时

弹性成像技术（transient elastography，TE）、肝纤

维化血清标志物检测（FibroTest-ActiTest）等，但

它们的准确度远不能令人满意 [5-6]。因此，亟需探究

新的生物标志物以提高肝纤维化检测准确性。研究

显示，血清和肽素（Copeptin）可作为预测住院 LC
患者生存率的指标 [7]。已有研究证实，降钙素原

（procalcitonin，PCT）水平在 LC 患者血清中会明 
显增加 [8]。这表明 Copeptin 和 PCT 可作为肝纤维

化诊断有潜力的靶点。本研究旨在探讨慢性 HBV
感染患者不同阶段血清 Copeptin 和 PCT 的表达特

征，并结合肝活检病例资料分析 Copeptin 和 PCT
在肝纤维化中的诊断价值。

1　材料与方法

1.1　研究对象　募集 2019 年 2 月 ~2021 年 12 月

在广西医科大学第四附属医院就诊的 195 例慢性肝

病单感染 HBV 患者作为 HBV 组，男性 133 例，女

性 62 例，平均年龄 51.37±9.48 岁；其中 HBV 组中

CHB 患 者 117 例（CHB 组），CHB 相 关 LC 患 者

78 例（LC 组）。纳入标准：① 18 周岁以上；②符

合《慢性乙型肝炎防治指南（第二版）》的相关标

准 [1]；③乙肝表面抗原阳性 6 个月以上；④未接受

过其他 HBV 治疗；⑤有可用的后续数据。排除标准：

①酒精性肝病、药物性肝损伤、自身免疫性肝炎或

其他病毒感染（甲型、丙型、戊型或 HIV 感染）患

者；②肝细胞癌并发症；③其他恶性肿瘤的并发症；

④没有具体的检测结果。同时选择同期于本院进行

健康体检的志愿者 57 例作为对照组，男性 36 例，

女性 21 例，平均年龄 53.29±7.68 岁。HBV 组 患

者与对照组的年龄、性别等一般资料差异无统计学

意义，同质可比（P>0.05）。CHB 组中男性 78 例，

女性 39 例；平均年龄 52.15±8.92 岁。LC 组中男

性 55 例，女性 23 例；平均年龄 50.19±9.86 岁，

两组患者的年龄、性别等一般资料差异无统计学意

义（P>0.05）。本研究获取本院伦理委员会的批准，

参与者签署书面知情同意书。

1.2　仪器与试剂　ADVIA2120i 血液分析仪及配套

试剂，ADVIA XPT 全自动生化分析仪及配套试剂

（德国 Siemens）；ACL7000 全自动凝血分析仪及

配套试剂（美国贝克曼），FibroScan 肝纤维化检

测仪（法国 Echosens）。肝纤维化四项指标检测仪

器及试剂（赛默飞世尔公司）。Copeptin ELISA 试

剂盒（YS02756B）和 PCT ELISA 试剂盒（YS01623B）

（上海雅吉生物科技有限公司）。

1.3　方法

1.3.1　标本采集及临床指标检测：采集 HBV 组患

者入组后 24 h 和对照组体检当日静脉血 5 ml，分

装为 3 管。其中一管 2 500 r/min 离心 10 min，分离

出上层血清，用于检测 Copeptin 和 PCT 表达水平。

另一管注入 EDTA 抗凝试管，不离心，血液分析仪

测量血小板计数；第 3 管离心后，取血清，用于

检测肝功能指标和肝纤维化指标。全自动生化分析 
仪测量肝功能指标丙氨酸氨基转移酶（alanine ami-
notransferase，ALT），天冬氨酸氨基转移酶（aspartate 
aminotransferase，AST），清 蛋 白 (albumin，ALB)
和 总 胆 红 素（total bilirubin，TBIL）； 全 自 动 凝

血分析仪测量凝血酶原时间（prothrombin time，

PT）。两名经验丰富的研究人员通过 FibroScan 评
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估肝脏硬度（liver stiffness measurement，LSM）。

采用微孔板单光子计数仪检测肝纤维化四项指标：

IV 型胶原（type IV collagen，IV-C），III 型前胶原

（procollagen type III，PC-III），透明质酸酶（hy-
aluronidase，HA）和层黏连蛋白（laminin，LN），

仪器及配套试剂均由赛默飞世尔公司提供。

1.3.2　 血 清 Copeptin，PCT 表 达 水 平 测 定： 采 用

ELISA 方法检测血清 Copeptin 和 PCT 表达水平，

具体操作参照试剂盒说明书进行。

1.3.3　组织学评估：30 例 CHB 患者接受了超声引

导下的肝活检。使用 METAVIR 评分系统由两位经

验丰富的病理学家以盲法评估纤维化阶段（F0= 无

纤维化，F1= 门静脉纤维化无间隔，F2= 门脉纤维

化伴罕见间隔，F3= 大量间隔无肝硬化，F4= 肝硬 
化）[9]。30 例 CHB 患者 F0 期 1 例，F1 期 16 例，

F2 期 5 例，F3 期 8 例， 并 依 此 分 为 F0~F1 组 和

F2~F3 组。

1.3.4　临床评分评估：LC 组通过 Child-Pugh 分级评

估肝功能障碍的严重程度 [10]。Child-Pugh 分级 A 级

61 例，B 级 11 例，C 级 6 例。AST 与血小板比率指

数（aspartate aminotransferase-to-platelet ratio index，

APRI）和纤维化 -4（fibrosis-4，FIB-4）指数无创评

估肝纤维化。APRI=AST（U/L）/ 正常范围上限（ULN）

/ 血小板（109/L）×100[9]。FIB-4=[ 年龄（岁）×AST（U/
L）]/[ 血小板（109/L）×AST（U/L）1/2]。
1.4　统计学分析　采用 SPSS 18.0 软件进行分析

处理，符合正态分布（Shapiro-Wilk 检验）的计量

数据使用平均数 ± 标准差（x±s）表示，数据比

较采用独立样本 t 检验。计数资料使用例数和百分

比表示，卡方检验分析数据间差异。诊断能力通过

受试者工作特征（receiver operating characteristic，

ROC）曲线获得。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　Copeptin，PCT 表达水平检测　HBV 组患者

血 清 Copeptin，PCT 表 达 水 平（2.39±0.73ng/ml, 
2.11±0.69ng/ml）显著高于对照组（1.19±0.39 ng/
ml，0.97±0.31 ng/ml），差异有统计学意义（t=11.912，

12.108，均 P<0.05）。进一步对 CHB 组和 LC 组中

二者表达进行分析显示，与 CHB 组比较，LC 组患

者血清 Copeptin（3.18±0.96 ng/ml vs 1.87±0.58 ng/
ml），PCT（2.87±0.92 ng/ml vs 1.61±0.53 ng/ml） 
表达水平均明显升高，差异有统计学意义（t=11.871, 
12.111, 均 P<0.05）。

2.2　不同肝纤维化程度 CHB 患者临床指标及血清

Copeptin，PCT 表达水平比较　见表 1。不同肝纤

维化程度 CHB 患者性别、年龄，TBIL，AST，血

小板计数差异无统计学意义（P>0.05）。与 F0~F1
组比较，F2~F3 组 ALT，LSM，APRI 指数、FIB-4
指 数、PC-III，IV-C，LN，HA 及 Copeptin 和 PCT
水平升高，清蛋白水平降低，差异具有统计学意义

（均 P<0.05）。

表 1             不同肝纤维化程度 CHB 患者临床指标及 Copeptin，PCT 表达水平检测 [（x±s），n（%）]

项目 F0~F1 组（n=17） F2~F3 组（n=13） χ2/t 值 P 值

性别（男 / 女） 9/8 7/6 0.002 0.961

年龄（岁） 39.24±8.67 42.08±8.96 0.876 0.388

TBIL（μmol/L） 12.15±5.10 12.99±6.02 0.414 0.682

ALT（U/ml） 31.26±14.23 49.68±21.37 2.833 0.008

AST（U/ml） 30.18±15.21 31.25±17.26 0.180 0.858

清蛋白（ng/ml） 206.15±42.69 157.69±40.14 3.160 0.004

血小板（109/L） 43.28±3.98 42.19±4.12 0.743 0.470

LSM（Kpa） 5.32±2.28 9.87±4.32 3.729 0.001

Copeptin（ng/ml） 1.41±0.61 2.55±1.08 3.666 0.001

PCT（ng/ml） 1.27±0.49 2.04±0.95 2.887 0.007

APRI 指数 0.37±0.14 0.55±0.19 2.991 0.006

FIB-4 指数 1.08±0.41 1.57±0.52 2.712 0.011

PC-III（g/L） 151.32±25.60 201.04±20.86 5.698 0.000

IV-C（ng/ml） 66.94±14.23 90.62±19.41 3.860 0.000

LN（ng/ml） 113.17±24.09 145.95±17.03 4.167 0.000

HA（ng/ml） 147.82±21.85 217.39±36.61 6.487 0.000
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2.3　LC 组 不 同 Child-Pugh 分 级 患 者 血 清 Co-
peptin，PCT 表达水平　根据 Child-Pugh 分级将 LC
患者分为肝功能良好组（Child-Pugh A）和肝功能

不全组（Child-Pugh B+Child-Pugh C）。与肝功能良

好组比较，肝功能不全组血清 Copeptin（4.87±1.15 
ng/ml vs 2.71±0.77 ng/ml），PCT（3.59±1.09 ng/
ml vs 2.68±0.82 ng/ml）表达水平增加，差异具有

统计学意义（t=9.116，3.755，均 P <0.001）。

2.4　Copeptin，PCT，LSM，APRI 指数和 FIB 4 指

数作为肝纤维化诊断生物标志物的潜在价值　30
例接受超声引导下肝活检的 CHB 患者通过构建

ROC 曲 线 评 估 Copeptin，PCT，LSM，APRI 指 数

和 FIB-4 指数在肝纤维化诊断中的价值，见表 2，

图 1。结果显示在区分 CHB 患者发生 F0~F1 期与

F2~F3 期肝纤维化中，Copeptin 和 PCT 的诊断能力

略优于 LSM，APRI 指数和 FIB-4 指数的诊断能力。

Copeptin，PCT，LSM，APRI 指数和 FIB-4 指数联

合诊断肝纤维化的效能优于单一指标。
表 2  　　　　 Copeptin，PCT，LSM，APRI 指数和 FIB-4 指数鉴别 CHB 患者肝纤维化程度的价值（%）

项目 ROC 曲线下面积（95%CI） 特异度 敏感度 临界值 阳性预测值 阴性预测值 总有效率

Copeptin 0.910（0.810~1.000） 84.62 82.35 1.92 78.57 78.50 83.33

PCT 0.889（0.773~1.000） 84.62 82.35 1.63 78.57 78.50 83.33

LSM 0.790（0.602~0.977） 82.35 92.31 6.46 80.00 93.33 86.67

APRI 指数 0.765（0.578~0.952） 69.23 82.35 0.45 75.00 77.78 76.67

FIB-4 指数 0.672（0.477~0.867） 46.15 88.15 1.48 75.00 68.18 70.00

五项指标联合 0.962（0.902~1.000） 88.24 92.31 - 85.71 93.75 90.00

图 1　Copeptin，PCT，LSM，APRI 指数和 FIB-4 指数 
鉴别 CHB 患者肝纤维化程度的 ROC 曲线

2.5　Copeptin，PCT 及肝纤维化四项指标诊断肝

纤维化程度的 ROC 曲线　见表 3，图 2。在区分

CHB 患者发生 F0 ～ F1 期与 F2 ～ F3 期肝纤维化中，

Copeptin，PCT 的曲线下面积及总有效率高于 PC-
III，IV-C，LN 及 NA。

图 2　Copeptin，PCT 及肝纤维化四项指标诊断 
肝纤维化程度的 ROC 曲线

表 3   　　　　　　  Copeptin，PCT 及肝纤维化四项指标诊断肝纤维化程度的效能分析（%）

项目 ROC 曲线下面积（95%CI） 特异度 敏感度 临界值 阳性预测值 阴性预测值 总有效率

Copeptin 0.910（0.810~1.000） 84.62 82.35 1.92 78.57 78.50 83.33

PCT 0.889（0.773~1.000） 84.62 82.35 1.63 78.57 78.50 83.33

PC-III 0.828（0.680~0.976） 70.58 92.31 162.55 70.59 92.31 80.00

IV-C 0.851（0.715~0.987） 88.24 61.54 80.33 80.00 75.00 76.67

LN 0.855（0.719~0.991） 64.71 92.31 116.59 66.67 91.67 76.67

NA 0.873（0.742~1.000） 70.59 84.62 165.88 68.75 85.71 76.67

3　讨论

CHB 是一种预后差的高危病毒性传染病 , 其病

因与 HBV 感染有关，也是肝细胞癌和 LC 的主要诱

因 [1-2]。肝纤维化参与 CHB 的病理过程，也是 CHB
向 LC 过渡的中间阶段，甚至肝纤维化和 LC 会增

加原发性肝癌和死亡的风险 [11]。目前研究显示，干

扰素和核苷（酸）类似物等抗病毒药物已用于治疗

CHB，虽然可强烈抑制 HBV 复制并减缓 LC 和肝

细胞癌的进展。然而仍有 10%~20% 的患者肝纤维

化无法缓解 [12]。据报道，肝纤维化的病理过程是可
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逆的，早期诊断、及时有效治疗，有利于改善患者

预后、延缓或避免向 LC 的转变 [13]。肝活检是目前

评估疾病活动严重程度和肝纤维化阶段的金标准，

但因其具有侵入性、取样误差以及价格昂贵等特点，

导致应用受限。另一方面，血清诊断标志物因其非

侵入性、简单取样和低成本而越来越受欢迎 [14]。 
因此寻找有效的血清标志物对于诊断 CHB 患者的

肝纤维化具有重要意义。

精氨酸加压素（arginine vasopressin，AVP）是

人体内一种有效的抗利尿激素，在维持体液平衡和

血管张力方面具有临床相关性，但由于其体积小（9
个氨基酸）、半衰期短和结合血小板的能力，成熟

形式的 AVP 测量很困难 [15]。Copeptin 是一种由 39
个氨基酸组成的糖肽，包含 AVP 前体的 C 末端部分，

已被证明是 AVP 释放的稳定和敏感的替代标志 
物 [16]。且 Copeptin 是不同心血管损伤情况（包括心

肌梗死、心力衰竭和中风等）的既定生物标志物 [17]。 
先前的报告表明，高血清 Copeptin 水平可预测住

院 LC 患者的生存率，提示 Copeptin 可能是 LC 疾

病进展和预后的有用生物标志物 [18]。PCT 是一种

没有激素活性的糖蛋白，是降钙素的前体，通常由

巨噬细胞和神经内分泌细胞在肝脏中产生 [8]。血清

PCT 水平通常很低或无法检测到，其表达水平因细

菌感染而升高，因病毒感染而相对较低，因此可用

于区分细菌感染和病毒感染 [19]。早期研究显示，血

清 Copeptin 和 PCT 水平是获得性肺炎患者死亡的

独立危险因素 [20]。然而，关于 Copeptin 和 PCT 与

肝病的相关性研究相对较少。现有报道显示，血清

Copeptin 水平可随着肝纤维化分期程度的增加而增

加，在 LC 中具有一定的价值 [21]。SHIGEFUKU 等 [22]

研究表明，Copeptin 可作为用于确定 LC 和腹腔积

液患者对托伐普坦总体反应的新生物标志物。此外

PCT 在早期诊断肝衰竭患者并发感染中具有重要作

用 [23]。本研究结果显示，血清 Copeptin 和 PCT 表

达水平从 CHB 到 LC 水平升高。提示，Copeptin 和

PCT 在评估慢性肝病的不同发展阶段可能具有一定

临床价值，可作为疾病演变的检测指标。

本研究结果显示，CHB 患者的肝纤维化程度

与 ALT，清蛋白、LSM，APRI 指数、FIB-4 指数、

Copeptin 和 PCT 水平有关，与以往研究具有一致 
性 [21]，表明 Copeptin 和 PCT 可作为预测肝硬化程

度的潜在指标。另外，Child-Pugh 分级是经过验证

和广泛使用的评分系统之一，适用于各种肝病，其

中 Child-Pugh A 级的患者通常预后良好，可考虑进

行择期手术。Child-Pugh B 级患者的风险增加，通

常必须在手术前进行医疗优化，而对于 Child-Pugh 
C 级的患者，择期手术是禁忌的 [24]。基于 Child-

Pugh 分级，本研究将 LC 患者分为肝功能良好组

和肝功能不全组。结果显示，肝功能不良组血清

Copeptin 和 PCT 表达水平高于肝功能良好组，表

明 Copeptin 和 PCT 可作为定量指标，与肝功能障

碍程度有关。近年来，一些无创肝脏纤维化诊断方

法（如 TE，APRI 指数、FIB-4 指数）也被充分利

用。其中 TE 虽具有操作简单、重复性好、准确度

高等优点，但 TE 的测量容易受到肋间隙大小、肥

胖、操作者经验的限制，且 LSM 值容易受到胆汁

淤积和脂肪变性、肝炎症等因素的影响 [25]。APRI
指数和 FIB-4 指数基于临床和生化参数，价格相对

较低，重复性好且患者容易受益，然而，这两个指

标在诊断 CHB 相关纤维化方面的敏感度和准确性

并不十分理想 [26]。本研究结果显示血清 Copeptin
和 PCT 表达水平随着肝纤维化程度的升高而升高，

ROC 曲线结果显示，二者的诊断性能要略高于

LSM，APRI 指数和 FIB-4 指数。此外，进一步将

血清 Copeptin 和 PCT 与肝纤维化四项指标（PC-III，
IV-C，NA，LN）比较，结果显示 Copeptin 和 PCT
区别肝纤维化程度的曲线下面积及总有效率高于

PC-III，IV-C，LN 及 NA，表明 Copeptin 和 PCT 可

作为肝纤维化进程的潜在生物标志物。为了提高对

肝纤维化的诊断准确率，降低漏诊、误诊现象，将

LSM，APRI 指 数，FIB-4 指 数，Copeptin 和 PCT
联合用于诊断肝纤维化程度，结果显示五项指标联

合检测的结果优于单一指标。

综上所述，本研究发现血清 Copeptin 和 PCT 在

慢性 HBV 感染的不同阶段肝病中具有阶段性表达

特征，血清 Copeptin 和 PCT 诊断肝纤维化程度效能

略优于肝纤维化指标（PC-III，IV-C，NA，LN），

无创纤维化诊断方法（LSM，APRI 指数和 FIB-4 
指 数），Copeptin，PCT 联 合 LSM，APRI 指 数 和

FIB-4 指数诊断肝纤维化程度效能较高，能够为慢

性乙肝肝纤维化程度临床诊断提供有效参考。本研

究局限性在于进行肝活检的 CHB 患者数量较少；

其次，这是单中心研究，后续可补充多中心研究评

估；再者，Copeptin 和 PCT 在肝癌发生中的作用

及确切机制仍有待确定；最后，本研究并未探讨

Copeptin 和 PCT 在肝病中的预后价值。后续将针对

以上不足进一步深入研究。
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作用。Ｔ淋巴细胞亚群主要由 CD4+T 和 CD8+T 两

群淋巴细胞组成。CD4+T 淋巴细胞具有辅助和诱

导功能，CD8+T 淋巴细胞具有抑制和细胞毒性功能，

正常情况下这两种淋巴细胞亚群之间相互协调、相

互平衡，使机体处于免疫稳定状态。本研究通过比

较疟疾患者和健康对照组 T 淋巴细胞亚群，发现疟

疾患者的全部 T 淋巴细胞亚群的绝对计数值均出现

降低趋势，可能是机体免疫系统对疟原虫感染产生

了强烈免疫应答，且在此过程中导致了免疫细胞的

消耗；疟原虫抗原诱导了淋巴细胞功能丧失，导致

宿主免疫能力低下，这可能是疟原虫逃避免疫杀伤

的机制之一。

疟原虫抗原的种、株、期特异性导致抗原分子

呈多态性，疟原虫与宿主免疫系统的相互作用机

制复杂，不同虫种感染，免疫状态也不同 , KASSA 
等 [11-12] 研究显示恶性疟患者相对间日疟患者 T 淋

巴细胞显著减少。但本研究中恶性疟与卵形疟患者

T 淋巴细胞亚群未见差异，值得日后进一步探讨。

普通型与重症型疟疾患者淋巴细胞亚群结果提

示，重症型疟疾患者组 CD3+，CD4+T 淋巴细胞绝

对计数值低于普通型疟疾患者组，而各种淋巴细胞

比值无差异，提示重症疟疾患者存在比普通疟疾患

者更明显的免疫抑制现象，说明 T 淋巴细胞绝对计

数可能对疟原虫感染患者严重程度具有一定的指示

作用。

治疗后淋巴细胞和 CD3+ 淋巴细胞绝对计数值

较治疗前显著升高，说明患者治疗后免疫功能有所

恢复，提示 T 淋巴细胞绝对计数可以辅助判断疟原

虫感染患者治疗的有效性。

综上所述，本研究部分 T 淋巴细胞亚群绝对计

数值在疟疾患者组和健康对照组、普通型和重症型、

疟疾患者治疗前后都具有不同的变化趋势，提示 T
淋巴细胞亚群绝对计数在疟原虫感染筛查、患者严

重程度及治疗预后判断方面具有一定临床意义，有

进一步深入研究的价值。
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