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摘要： 目的 探讨慢性乙型肝炎（CHB）病人血清中缺氧诱导因子 1α（HIF-1α）水平及HIF-1α在诊断CHB病人发生肝纤维化
中的价值。方法 纳入 2017年 6月至 2019年 1月于新乡医学院第一附属医院住院且行肝脏穿刺活检的 80例CHB病人和 30
例健康体检者（对照组）作为研究对象。CHB病人根据肝脏纤维化分期分为20例无纤维化组（S0）、39例轻度纤维化组（S1~S2）
和 21例中重度纤维化组（S3~S4）。检测并比较CHB病人和对照组血清Ⅲ型前胶原（PCⅢ）、Ⅳ型胶原、透明质酸、层粘连蛋白
（LN）、HIF-1α水平的差异，CHB病人血清HIF-1α水平与PCⅢ、Ⅳ型胶原、透明质酸和LN相关性采用Pearson相关分析，利用受
试者操作特征曲线（ROC曲线）探讨PCⅢ、Ⅳ型胶原、透明质酸、LN和HIF-1α在诊断CHB病人发生肝纤维化临床效能的差异。
结果 S0组、S1~S2组和 S3~S4组病人血清 PCⅢ、Ⅳ型胶原、透明质酸、LN及HIF-1α［（46.37±9.15）μg/L、（60.31±10.02）μg/L、
（89.39±12.07）μg/L比（35.69±7.25）μg/L］表达水平较对照组升高（P<0.05）。S3~S4组病人血清 PCⅢ、Ⅳ型胶原、透明质酸、LN
和HIF-1α水平均显著高于 S1~S2组和 S0组（P<0.05）。S1~S2组病人血清 PCⅢ、透明质酸、LN及HIF-1α水平均显著高于 S0
组（P<0.05）。CHB病人血清HIF-1α水平与 PCⅢ、Ⅳ型胶原、透明质酸和 LN均呈现显著正相关性（P<0.05）相关系数分别
为 0.54，0.25，0.42，0.13。HIF-1α、PCⅢ、Ⅳ型胶原、透明质酸和 LN诊断 CHB病人发生肝纤维化的AUC分别为

，

0.947、0.778、
0.733、0.874、0.856，与 PCⅢ、Ⅳ型胶原、透明质酸和 LN相比，HIF-1α诊断CHB病人发生肝纤维化的AUC显著升高（P<0.05）
当HIF-1α的截断值为 71.26μg/L时，灵敏度和特异度分别为 92.36%和 95.26%。结论 CHB病人血清HIF-1α水平显著升高，

，

HIF-1α可能参与了CHB病人肝纤维化的发病机制，HIF-1α可作为诊断肝纤维化的一项血清学标志物。
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Abstract： Objective To investigate the serum level of hypoxia-inducible factor 1α (HIF-1α) in patients with chronic hepatitis B
(CHB) and its value in diagnosing the development of liver fibrosis.Methods A total of 80 patients with CHB who were hospitalized at
the First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical University from June 2017 to January 2019 and underwent liver puncture biopsy and
30 healthy physical examiners (control group) were included as study subjects. According to the liver fibrosis stage, CHB patients were
divided into 20 nonfibrosis group (S0), 39 mild fibrosis group (S1-S2) and 21 moderate-to-severe fibrosis group (S3-S4). The differences
in serum levels of procollagen Ⅲ (PCⅢ), type Ⅳ collagen, hyaluronic acid, laminin (LN) and HIF-1α between CHB patients and con⁃
trols were detected and compared, and the correlation between serum HIF-1α levels and PCⅢ, type Ⅳ collagen, hyaluronic acid, and
LN in CHB patients was performed using Pearson correlation analysis. The differences in the clinical efficacy of PCⅢ, type Ⅳ colla⁃
gen, hyaluronic acid, LN and HIF-1α in diagnosing the development of liver fibrosis in patients with CHB were explored using receiver
operating characteristic (ROC) curves.Results Compared with the control group, the serum expression levels of PCⅢ, type Ⅳ colla⁃
gen, hyaluronic acid, LN and HIF-1α in patients in groups S0, S1-S2 and S3-S4 [(46.37±9.15) μg/L, (60.31±10.02) μg/L, (89.39±
12.07) μg/L vs. (35.69±7.25) μg/L] were significantly elevated (P<0.05). Serum levels of PCⅢ, type Ⅳ collagen, hyaluronic acid, LN
and HIF-1α in group S3-S4 were significantly higher than those in groups S1-S2 and S0 (P<0.05). Serum levels of PCⅢ, hyaluronic ac⁃
id, LN and HIF-1α in the S1-S2 group were significantly higher than those in the S0 group (P<0.05). The serum HIF-1α levels in CHB
patients showed significant positive correlations (P<0.05) with PCIII, type Ⅳ collagen, hyaluronic acid and LN, with correlation coeffi⁃



·2440· 安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2022 Dec，26（12）
cients of 0.54, 0.25, 0.42 and 0.13, respectively. The AUCs for hepatic fibrosis in patients with CHB diagnosed with HIF-1α, PCⅢ,
type Ⅳ collagen, hyaluronic acid and LN were 0.947, 0.778, 0.733, 0.874 and 0.856, respectively. The AUC for the occurrence of liver
fibrosis was significantly higher (P<0.05). When the cutoff value of HIF-1α was 71.26 μg/L, the sensitivity and specificity were 92.36%
and 95.26%, respectively.Conclusion Serum levels of HIF-1α in CHB patients were significantly higher, HIF-1α may be involved in
the pathogenesis of liver fibrosis in CHB patients, and HIF-1α can be used as a serological marker for the diagnosis of liver fibrosis.
Key words： Hepatitis B, chronic; Procollagen; Laminin; Hyaluronic acid; Liver fibrosis; Hypoxia-inducible factor 1α

慢性乙型肝炎（CHB）若不及时治疗可逐渐进展
到肝纤维化，目前肝组织学活检仍是评估肝纤维化

严重程度的金标准，但因其属于有创检查故而在临

床应用较为局限。Ⅲ型前胶原（PCⅢ）、Ⅳ型胶原、
透明质酸和层粘连蛋白（laminin，LN）是目前临床上
常用的反映CHB肝纤维化的血清学指标，但诊断肝
纤维化的灵敏度和特异度不高［1-2］。因此，积极寻找

无创诊断 CHB肝纤维化的血清学标志物已经成为
研究热点。缺氧诱导因子 1α（HIF-1α）是调节细胞
参与缺氧反应的转录调控因子，研究证实HIF-1α能
够调控与肝纤维化相关基因的表达而参与肝纤维

化的进展［3-4］。丁体龙等［5］采用免疫组化法检测后发

现HIF-1α在 CHB病人肝脏组织中表达上调，但目
前关于CHB病人血清中HIF-1α水平报道较少。本
研究通过检测CHB病人血清中HIF-1α表达水平并
探讨其诊断肝纤维化的临床效能，为CHB病人肝纤
维化的诊断、治疗及动态检测提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017年 6月至 2019年 1月于
新乡医学院第一附属医院感染科住院治疗的 80例
CHB病人作为研究对象。男 38例，女 42例，年龄
（54.02±7.25）周岁，病程（16.07±6.33）年。纳入标
准：①CHB诊断明确，参考 2015年中华医学会肝病
学分会制定的《慢性乙型肝炎防治指南（2015更新

［6］版） ；②肝脏穿刺组织学活检结果完善；③纳入研
究时 1
》

年内未进行抗病毒和抗纤维化药物治疗。排

除标准：①CHB近期急性加重者；②合并丙型、戊
型、丁型肝炎、自身免疫性肝病、药物性肝损伤、肝

癌等；③哺乳、妊娠及精神类疾病者；④3月内采用
激素治疗者。另纳入 30例健康体检者作为对照组，
男 14例，女 16例，年龄（53.14±7.62）周岁。两组研
究对象性别、年龄对比差异无统计学意义（P>0.05）。
本研究中上述所有研究对象均知情同意且签署知

情同意协议书。本研究符合《世界医学协会赫尔辛

基宣言》相关要求。

1.2 方法

1.2.1 肝纤维化指标的检查 所有研究对象入院

时血清肝纤维化指标如PCⅢ、Ⅳ型胶原、透明质酸、
LN水平由该院检验科采用放射免疫法检测。

1.2.2 CHB病人肝组织活检 CHB病人入院时经
充分沟通并取得知情同意，在B超引导下行肝脏穿
刺，取长度约为 1 cm以上肝脏组织置入含有 10%甲
醛的EP管中送病理科待检。参考文献［7］肝纤维
化程度采用 S0~S4分期评估，其中 S0为 纤维无肝

，

化、S1~S2代表轻度肝纤维化、S3~S4代表中重度肝
纤维化。

1.2.3 血清HIF-1α表达水平 所有研究对象均空

腹抽取外周静脉血 5 mL，离心并获取上层血清备
用。血清HIF-1α水平采用酶联免疫吸附测定（ELI⁃
SA）试剂盒检测，试剂盒购买自上海江莱生物科技
有限公司（中国）。所有操作步骤均按照试剂盒说

明书步骤进行。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 22.0软件进行数据处
理。计量资料符合正态分布，以 x̄ ± s表示，两组间
比较采用两独立样本 t检验，多组间比较采用单因
素方差分析，多组间两两比较采用 SNK-q检验；计数
资料以频数表示，采用 χ 2检验；相关性检验采用
Pearson相关性分析；以受试者操作特征曲线（ROC
曲线）探讨血清HIF-1α诊断肝纤维化的临床效能。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 CHB病人肝脏活检情况 本研究 80例 CHB
病人根据肝脏活检情况分为 S0组（20例）、S1~S2组
（39例）、S3~S4组（21例），S0组、S1~S2组、S3~S4组
及对照研究对象在性别和年龄上比较差异无统计

学意义（P>0.05），见表1。
表1 对照组健康人和慢性乙型肝炎（CHB）组病人

一般资料比较

组别

对照组

例数

30
男/例（%）
14（46.67）

年龄（岁，/ x̄ ± s）
53.14±7.62

S0组 20 9（42.86） 53.92±8.33
S1~S2组 39 17（44.74） 54.84±6.07
S3~S4组 21 12（57.14） 52.53±8.49
F（χ 2）值 0.89 （1.12）
P值 0.341 0.389

2.2 CHB病人和对照组血清肝纤维化指标及
HIF-1α水平分析 S0组、S1~S2组、S3~S4组病人血
清 PCⅢ、Ⅳ型胶原、透明质酸、LN及HIF-1α水平均
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显著高于对照组（P<0.05）；S3~S4组病人血清PCⅢ、
Ⅳ型胶原、透明质酸、LN及HIF-1α水平均显著高于
S0组和 S1~S2组（P<0.05）；S1~S2组病人血清PCⅢ、
透明质酸、LN及HIF-1α水平均显著高于 S0组（P<
0.05）。见表2。
2.3 CHB病人血清HIF-1α与肝纤维化指标的相
关性分析 Pearson相关性分析结果显示，CHB病人
血清HIF-1α水平与PCⅢ、Ⅳ型胶原、透明质酸和LN
均呈现显著正相关性（P<0.05），相关系数分别为
0.54，0.25，0.42，0.13。
2.4 CHB病人血清肝纤维化指标及HIF-1α水平
诊断肝纤维化的价值 以所有 CHB病人血清HIF-

1α、PCⅢ、Ⅳ型胶原、透明质酸和 LN水平作为检验
值，其中 S0期为阴性，S1~S4期为阳性，绘制ROC曲
线发现，HIF-1α诊断CHB病人发生肝纤维化的AUC
为 0.947，均显著高于 PCⅢ、Ⅳ型胶原、透明质酸和
LN（Z=3.84，P<0.001；Z=3.98，P<0.001；Z=2.62，P=
0.017；Z=2.85，P=0.008）。当 HIF-1α 的截断值为
71.26 μg/L时，诊断灵敏度和特异度分别为 92.36%
和95.26%。见表3。
3 讨论

肝纤维化是多种因素导致肝内肝星状细胞

（HSC）活化并大量增殖，肝组织内细胞外基质生成
过多或降解减少导致肝脏内胶原蛋白过度沉积，最

终引起肝组织结构或功能异常［8-10］。肝纤维化是

CHB向肝硬化及肝癌发展的必经环节，同时，指南［6］
及其他研究［11-13］也指出干扰素及核苷类药物在一定

程度上能够改善甚至逆转CHB肝纤维化，因此尽早
评估 CHB病人肝纤维化严重程度并积极治疗对延
长病人的生存周期具有极其重要的意义。尽管肝

脏组织学活检仍是诊断CHB肝纤维化的“金标准”，
但其属于一种有创检查，存在出血及感染、无法动

态监测 CHB病人肝纤维化的严重程度及病理诊断
医师水平高低影响评估结果等多种缺点［14-15］，使其

难以在临床上广泛应用，因此致力于积极寻找诊断

CHB肝纤维化的标志物已经成为研究热点。
HIF-1α是机体调节氧代谢的重要转录因子，近

年来研究发现HIF-1α在肝纤维化的发病机制中扮
演了重要作用，Moczydlowska等［4］在小鼠肝纤维化
的肝脏组织中发现HIF-1α蛋白表达水平显著升高，
且与肝纤维化严重程度均呈现显著正相关性；而

Mesarwi等［16］进一步证实HIF-1α基因缺失的小鼠α-

平滑肌肌动蛋白与Ⅰ型胶原蛋白表达水平显著降
低，而α-平滑肌肌动蛋白与Ⅰ型胶原蛋白与肝纤维
化的发展密切相关［17］。此外，在机制上，Kim等［18］发
现HIF-1α促进肝纤维化的发展可能与激活转化生
长因子-β（TGF-β）信号通路有关，研究发现肝纤维
化小鼠模型在采用 TGF-β1型受体激酶抑制剂预处
理后，能抑制 HIF-1α诱导的 TGF-β信号通路的激
活，并显著减少肝脏细胞外基质的沉积及肝纤维化

程度；Wang等［19］采用丝裂原激活蛋白激酶（MAPK）
磷酸化抑制剂 PD98059预处理HSC后发现，HIF-1α
泛素化水平得到显著提高并抑制HIF-1α易位到细
胞核中，从而减少HSC的激活，提示HIF-1α促进肝

表2 对照组健康人和慢性乙型肝炎（CHB）组病人血清肝纤维化指标及缺氧诱导因子1α（HIF-1α）水平的比较（/ μg/L，x̄ ± s）
组别 例数 PCⅢ Ⅳ型胶原 透明质酸 LN HIF-1α
对照组 30 7.12±2.31 7.65±2.42 21.96±5.15 8.81±2.24 35.69±7.25
S0组 20 25.02±8.45① 25.71±6.33① 42.68±9.37① 26.38±6.98① 46.37±9.15①
S1~S2组 39 34.25±7.11①② 28.14±7.29① 56.82±10.03①② 32.65±7.44①② 60.31±10.02①②
S3~S4组 21 46.87±8.36①②③ 40.36±8.93①②③ 97.45±11.38①②③ 58.07±9.28①②③ 89.39±12.07①②③
F值 29.13 35.01 28.62 31.25 86.24
P值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
注：PCⅢ为Ⅲ型前胶原，LN为层粘连蛋白，S0为无肝纤维化、S1~S2为轻度肝纤维化、S3~S4为中重度肝纤维化。
①与对照组比较，P<0.05。②与S0组比较，P<0.05。③与S1~S2组比较，P<0.05。

表3 慢性乙型肝炎（CHB）80例肝纤维化指标和缺氧诱导因子1α（HIF-1α）诊断肝纤维化的临床效能
预测指标 AUC
PCⅢ
Ⅳ型胶原
透明质酸

LN
HIF-1α

0.778
0.733
0.874
0.856
0.947

95%CI 灵敏度/% 特异度/% 截断值（/ μg/L） 约登指数 P值

（0.650，0.906）
（0.620，0.846）
（0.791，0.957）
（0.772，0.940）
（0.891，0.988）

74.57
69.15
75.18
72.31
92.36

76.19
90.47
87.23
80.44
95.26

38.53
31.48
64.89
35.96
71.26

0.50
0.59
0.62
0.52
0.87

<0.001
0.002
<0.001
<0.001
<0.001

注：AUC为曲线下面积，PCⅢ为Ⅲ型前胶原，LN为层粘连蛋白。
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纤维化的发展可能与抑制MAPK信号通路有关；肝
纤维化的发生与肝内新生血管大量形成也具有显

著关系，血管内皮生长因子（VEGF）的上调与新生
血管有关，在一项心肌梗死的动物研究中发现［20］，

VEGF属于HIF-1α的下游基因，HIF-1α能够显著增
加 VEGF的表达，因此推测HIF-1α通过增加 VEGF
的表达而参与肝纤维化的发生。

本研究发现，与对照组比较，CHB病人肝纤维
化指标（PCⅢ、Ⅳ型胶原、透明质酸、LN）及HIF-1α
均有不同程度的升高，且在不同严重程度的肝纤维

化病人中上述指标均存在显著差异，说明随着CHB
病人肝纤维化严重程度的加重，4种临床上常用的
反映肝纤维化的指标 PCⅢ、Ⅳ型胶原、透明质酸、
LN均显著上升，此外，血清中HIF-1α水平也逐渐升
高，这与丁体龙等［5］研究结果基本一致。相关性分

析也显示，CHB病人血清中HIF-1α水平与PCⅢ、Ⅳ
型胶原、透明质酸、LN均呈现显著正相关性，提示
HIF-1α可能在一定程度能够反映CHB病人肝纤维
化的严重程度。

为进一步验证 HIF-1α诊断 CHB肝纤维化的
临床效能，本研究通过 ROC曲线分析证实，血清
HIF-1α诊断肝纤维化的临床效能显著，AUC高达
0.947，为比较其他 4种指标在诊断肝纤维化临床
效能的差异，我们发现 PCⅢ、Ⅳ型胶原、透明质
酸、LN对诊断肝纤维化临床效能同样显著，但
HIF-1α的 AUC显著高于 PCⅢ、Ⅳ型胶原、透明质
酸、LN（P<0.05），且诊断灵敏度和特异度分别为
92.36%和 95.26%，说明HIF-1α可以成为诊断 CHB
肝纤维化的一种新的血清学标志物。

综上所述，我们认为 HIF-1α可能参与了 CHB
肝纤维化的发病机制，且与肝纤维化程度密切相

关。血清中HIF-1α易于检测，具有操作简单、重复
性强、便于动态观察等多种优势，可作为 CHB病人
肝纤维化治疗好转程度的指标，值得在临床上推广

应用。此外，仍需要扩大样本量进一步验证我们的

结果，同时开展大型队列研究探讨HIF-1α表达水平
与 CHB肝纤维化预后的关系，同时针对HIF-1α的
靶向生物制剂也为治疗CHB肝纤维化提供新视角。
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