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肝硬化患者血清脂联素、脂多糖、基质金属 
蛋白酶 -2 水平及其诊断价值

郭瑞雪，魏新亮，史晓盟，魏思忱

（沧州市中心医院 消化内二科，河北 沧州 061000）

摘要 ：目的  探讨肝硬化患者血清脂联素（APN）、脂多糖（LPS）、基质金属蛋白酶 -2（MMP-2）

水平及其诊断价值。方法  选取 2017 年 6 月—2019 年 6 月沧州市中心医院消化内科诊断为肝硬化的患者 

90 例作为观察组。选取同期该院健康体检者 30 例作为对照组。分别检测两组血清 APN、LPS 及 MMP-2

水平，并利用受试者工作特征（ROC）曲线探讨三者对肝硬化的诊断价值。结果  观察组血清 APN、LPS

及 MMP-2 较对照组高（P  <0.05）。Child-Pugh 分级 B、C 级患者血清 LPS、MMP-2 较 A 级高，C 级较

B 级高（P  <0.05）。血清 APN、LPS 及 MMP-2 敏感性分别为 75.0%（95% CI ：0.687，0.816）、79.2%（95% 

CI ：0.728，0.875）和 66.7%（95% CI ：0.594，0.734）；特异性分别为 47.8%（95%CI ：0.416，0.533）、45.7% 

（95% CI ：0.409，0.517）和 69.6%（95% CI ：0.651，0.750）；3 项指标联合诊断肝硬化的敏感性为 66.7% 

（95% CI ：0.603，0.742），特异性为 97.8%（95% CI ：0.951，0.985）。结论  肝硬化患者血清 APN、LPS 及

MMP-2 水平显著升高，且血清 APN、LPS 及 MMP-2 对肝硬化诊断、治疗及预后有一定价值，三者联合诊

断肝硬化具有更高的临床价值。
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Levels of serum sdiponectin, lipopolysaccharide and matrix 
metalloproteinase-2 in patients with liver cirrhosis 

 and diagnostic value

Rui-xue Guo, Xin-liang Wei, Xiao-meng Shi, Si-chen Wei
(Department of Gastroenterology, Cangzhou Central Hospital, Cangzhou, Hebei 061000, China)

Abstract:  Objective  To investigate the serum adiponectin (APN), lipopolysaccharide (LPS), matrix 
metalloproteinase-2 (MMP-2) levels in patients with liver cirrhosis and their diagnostic value.  Methods  From 
June 2017 to June 2019, 90 patients with liver cirrhosis diagnosed in the Department of Gastroenterology of 
Cangzhou central hospital were selected. According to the Child-Pugh classification, the patients were divided into 
three groups: group A (n  = 31), group B (n  = 32) and group C (n  = 27). At the same time, 30 healthy people were 
selected as the control group. The levels of serum APN, LPS and MMP-2 in the two groups were measured, and 
the receiver operating characteristic curve (ROC) was used to explore the diagnostic value of the serum APN, LPS 
and MMP-2 for liver cirrhosis.  Results  The levels of serum APN, LPS and MMP-2 in the observation group were 
significantly higher than those in the control group, and the differences were statistically significant (P  < 0.05). The 
levels of serum LPS and MMP-2 in patients with Child-Pugh B and Child-Pugh C were higher than Child-Pugh A, 
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肝硬化是由一种或多种病因长期反复作用导致

的肝病终末期 [1]。其主要临床表现为腹胀、消瘦、下

肢水肿、贫血等，随着病情进展，可出现腹水、肝性

脑病、消化道出血等严重并发症导致多脏器功能衰

竭，甚至死亡 [2-3]。我国肝硬化发病原因主要是病毒

性肝炎，其中以乙型肝炎和丙型肝炎最为常见。我国

每年肝硬化发病率约 1.7‰，大多为 20 ～ 50 岁男性，

50 ～ 60 岁男性患者的病死率约 1.12‰。全球每年因

肝硬化死亡的人数高达 120 万，严重危害患者的生命

健康 [4]。因此，肝硬化患者进行早期诊断及治疗对延

缓患者病情发展、提高患者生活质量具有重要意义。

脂联素（Adiponectin, APN）是由脂肪细胞分泌的细

胞因子，具有调节糖脂代谢、增加胰岛素敏感性、抗炎、

抗氧化等作用 [5]。脂多糖（Lipopolysaccharides, LPS）

是革兰阴性菌胞壁内毒素的主要成分，可促进肝纤维

化的发生并导致肝损伤 [6]。基质金属蛋白酶 -2（matrix 

metalloproteinase-2, MMP-2）是降解胶原类的特异性

蛋白因子，可对肝纤维化程度造成直接影响，是参与

降解细胞外基质成分的重要因子 [7]。然而，APN、LPS

及 MMP-2 能否用于诊断肝硬化的研究较少见。本研

究旨在探讨肝硬化患者血清 APN、LPS 及 MMP-2 水

平及三者联合检测对肝硬化的诊断价值。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2017 年 6 月—2019 年 6 月沧州市中心医院

消化内科诊断为肝硬化的患者 90 例作为观察组。其

中，男性 53 例，女性 37 例；平均年龄（51.79±6.46）岁；

乙型肝炎肝硬化 39 例，丙型肝炎肝硬化 20 例，酒精

性肝硬化 15 例，胆源性肝硬化 12 例，其他肝硬化 4 例；

Child-Pugh 分级分为 A 级 31 例，B 级 32 例，C 级 27

例。患者均符合肝硬化诊断标准 [8]。排除标准 ：①严

重凝血功能障碍者 ；②恶性肿瘤者。选取同期本院健

康体检者 30 例作为对照组。其中，男性 20 例，女性 

10 例 ；平均年龄（52.42±7.65）岁。两组年龄及性

别比较，差异无统计学意义（P >0.05），具有可比性。

本研究通过医院伦理委员会批准，研究对象或家属均

签署知情同意书。

1.2    方法

清晨抽取研究对象空腹静脉血 5 ml，3 500 r/min

离心 10 min，取上清液于 -70℃保存待测。经 DL-ET 

32 微生物动态检测系统采用定量动态浊度法检测血

清 LPS 水平。测定时，解冻样品 30 min，置于 75℃水

浴 10 min，预热内毒素定量测定仪，于样品中加入鲎

试剂后进行测定。采用酶联免疫吸附法检测血清 APN

和 MMP-2 水平。试剂盒购于美国 R&D 公司，测定时，

在室温中解冻样品 20 min，ELISA 试剂盒在室温中放

置 30 min。严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或方差

分析，进一步两两比较用 SNK-q 法，绘制 ROC 曲线，

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组患者血清 APN、LPS 及 MMP-2 比较

两组患者血清 APN、LPS 及 MMP-2 比较，经 t

检验，差异有统计学意义（P <0.05），观察组较对照组

高。见表 1。

and the differences were all statistically significant (P  < 0.05). The sensitivity of serum APN, LPS and MMP-2 was 
75.0% (95% CI: 0.687, 0.816), 79.2% (95% CI: 0.728, 0.875) and 66.7% (95% CI: 0.594, 0.734); the specificity was 
47.8% (95% CI: 0.416, 0.533), 45.7% (95% CI: 0.409, 0.517) and 69.6% (95% CI: 0.651, 0.750), respectively. The 
sensitivity of combined diagnosis of liver cirrhosis was 66.7% (95% CI: 0.603, 0.742), and the specificity was 97.8% 
(95% CI: 0.951, 0.985).  Conclusions  The serum levels of APN, LPS and MMP-2 in patients with liver cirrhosis are 
significantly increased, and the serum APN, LPS, and MMP-2 are valuable in the diagnosis, treatment and prognosis 
of liver cirrhosis. The combined detection has higher clinical value in the diagnosis of liver cirrhosis.

Keywords:  liver cirrhosis; adiponectin; lipopolysaccharide; matrix metalloproteinase-2

表 1    两组血清 APN、LPS 及 MMP-2 比较    （x±s）

组别 n APN/（μg/L） LPS/（pg/ml） MMP-2/（ng/ml）

对照组 30 694.73±107.38 34.23±16.16 0.96±0.08

观察组 90 975.71±169.33 104.89±76.35 1.72±0.51

t 值 4.525 3.897 4.234

P 值 0.036 0.047 0.043
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2.2    不同 Child-Pugh 分级患者血清 APN、LPS
及 MMP-2 水平比较

不同 Child-Pugh 分级患者血清 APN 水平比较，

差异无统计学意义（P  >0.05）。不同 Child-Pugh 分级

患者血清 LPS、MMP-2 水平比较，差异有统计学意义

（P <0.05），B、C 级较 A 级高，C 级较 B 级高。见表 2。

2.3    血清 APN、LPS 及 MMP-2 对肝硬化的诊断
价值

绘制血清 APN、LPS、MMP-2 单独或三者联合

诊断肝硬化的 ROC 曲线，结果显示 ：血清 APN 诊断

肝硬化的最佳截断值为 0.228 时，敏感性和特异性分

别为 75.0%（95%CI：0.687，0.816）和 47.8%（95%CI：

0.416，0.533）；血清 LPS 诊断肝硬化的最佳截断值

为 0.249 时，敏感性和特异性分别为 79.2%（95%CI ：

0.728，0.875）和 45.7%（95%CI ：0.409，0.517）；血

清 MMP-2 诊断肝硬化的最佳截断值为 0.363 时，敏感

等原因，疾病反复发作，病情逐渐恶化或加重，从而

出现肝衰竭、门静脉高压等严重并发症，可进展为原

发性肝癌，对患者生命造成威胁 [10-13]。因此，积极寻

找准确有效的临床标志物，早期对肝硬化进行诊断、

治疗及评估预后具有重要的意义。

APN 是由成熟脂肪细胞分泌的一种特有的细胞

因子，可改善胰岛素抵抗，并发挥抗炎、抗动脉粥样

硬化等作用，在调节糖脂代谢中扮演关键角色 [14-16]。

本研究中，肝硬化患者血清 APN 水平高于健康人群，

但未随着 Child-Pugh 分级加重而升高。其原因可能

为肝硬化患者肝脏对 APN 的代谢清除减少，且受损肝

细胞 APN 基因及蛋白表达升高，从而升高血清 APN

水平 [17]。因此，血清 APN 表达升高与肝硬化的发生

密切关系。此外，由革兰阴性菌产生的 LPS 是具有生

物活性的热稳定物质 [18]。健康人群血清中的 LPS 主

要来自于肠道，经肝脏代谢，而肝硬化患者的肠道菌

群紊乱，肠道细菌过度生长，可导致肠道陷入淤血状

表 3    血清 APN、LPS 及 MMP-2 诊断肝硬化的 ROC 曲线参数

指标 AUC
95% CI

最佳截断值 敏感性
95% CI

特异性
95% CI

下限 上限 下限 上限 下限 上限

APN 0.617 0.476 0.758 0.228 0.750 0.687 0.816 0.478 0.416 0.533

LPS 0.609 0.470 0.748 0.249 0.792 0.728 0.875 0.457 0.409 0.517

MMP-2 0.708 0.580 0.836 0.363 0.667 0.594 0.734 0.696 0.651 0.750

三者联合 0.872 0.784 0.961 0.645 0.667 0.603 0.742 0.978 0.951 0.985

表 2    不同 Child-Pugh 分级患者血清 APN、LPS 及

MMP-2 水平比较    （x±s）

Child-

Pugh 分级
n APN/（μg/L） LPS/（pg/ml）

MMP-2/ 

（ng/ml）

A 级 31 913.97±143.21 87.89±57.32 1.49±0.61

B 级 32 942.20±153.59 105.89±62.15 ① 1.75±0.10 ①

C 级 27 895.18±150.32 119.89±75.22 ①② 1.91±0.13 ①②

F 值 0.530 4.253 3.369

P 值 0.578 0.042 0.035

注：①与 A 级比较，P <0.05；②与 B 级比较，P <0.05。

图 1    血清 APN、LPS 及 MMP-2 单独或联合诊断肝硬化

的 ROC 曲线
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3    讨论

肝硬化是各种肝病的终末期临床表现，大多由慢

性肝炎引起 [9]。由于感染、消化道出血、肝功能异常

性和特异性分别为 66.7%（95%CI ：0.594，0.734）和

69.6%（95%CI ：0.651，0.750）；3 项指标联合诊断肝

硬化的最佳截断值为 0.645 时，敏感性和特异性分别

为 66.7%（95%CI：0.603，0.742）和 97.8%（95%CI：0.951，

0.985）。见表 3 和图 1。
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态，从而造成 LPS 增加 [19]。肠道菌群的改变及其产生

的 LPS 在肝硬化的发生、发展中具有重要作用。同时，

MMP-2 是 MMPs 酶系家族中参与降解细胞外基质成

分的重要成员，活化后能降解变性胶原和纤维连接蛋

白，而肝硬化是细胞外基质成分过多而肝纤维化持续

增生引起的。因此，血清 MMP-2 水平随着患者病情

严重程度的增加而升高 [20-21]。本研究结果显示，肝硬

化患者血清 LPS、MMP-2 水平明显增高，且随 Child-

Pugh 分级加重而升高。结果表明，血清 LPS、MMP-2

水平与肝细胞损害程度关系密切，可作为肝硬化患者

病情严重程度的诊断指标。临床上应尽早对肝硬化患

者进行诊断治疗，防止病情进一步加重，有效控制并

发症的发生。

ROC 曲线结果显示，血清 APN、LPS、MMP-2

诊断肝硬化的 AUC 分别为 0.617、0.609 和 0.708，三

者联合诊断肝硬化的 AUC 为 0.872。结果表明，血清

APN、LPS 及 MMP-2 对肝硬化诊断、治疗及预后有

一定价值，三者联合诊断较单一指标检测效果更好，

具有更高的临床价值。

综上所述，肝硬化患者血清 APN、LPS 及 MMP-2 

水平显著升高，且 APN、LPS 及 MMP-2 对肝硬化诊断、

治疗和预后有一定价值，三者联合诊断肝硬化具有更

高的临床价值。
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