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Abstract 
AIM: To explore the efficacy of ratio models 

based on plasma molar concentrations of 6 types 
of amino acids for discrimination of pathologi-
cal status of liver tissues in patients with chronic 
hepatitis B. 

METHODS: One hundred and forty-eight pa-
tients with pathologically diagnosed chronic 
hepatitis B were enrolled in the present study. 
Plasma molar concentrations of amino acids 
were determined by high performance liquid 
chromatography. Plasma amino acid ratio mod-
els were established by fraction function. Bayes 
stepwise discriminant analyses were used for 
assessment of the ratio models of plasma amino 
acid ratio model for discrimination of pathologi-
cal status of liver tissues. 

RESULTS: The Fisher discriminant functions 
based on the ratio models of plasma amino 
acids for discrimination of different pathologi-
cal grades were: G1 = -7.263 + 10.876 × leucine 
(pmol/L)/[tyrosine (pmol/L) + methionine 
(pmol/L)], G2 = -5.700 + 9.396 × leucine (pmol/
L)/[tyrosine (pmol/L) + methionine (pmol/
L)], and G3 = -4.249 + 7.775 × leucine (pmol/
L)/[tyrosine (pmol/L) + methionine (pmol/L)]. 
The Fisher discriminant functions based on the 
ratio models of plasma amino acids for discrimi-
nation of different pathological stages were: S0 
= -11.569 + 0.290 × age (years) + 6.067 × leucine 
(pmol/L)/tyrosine (pmol/L), S1 = -12.321 + 0.306 
× age (years) + 6.172 ×leucine (pmol/L)/tyrosine 
(pmol/L), S2 = -11.455 + 0.277 × age (years) + 
6.273 × leucine (pmol/L)/tyrosine (pmol/L), S3 
= -11.335 + 0.305 × age (years) + 5.562 × leucine 
(pmol/L)/tyrosine (pmol/L), and S4 = -12.811 + 
0.371 × age (years) + 4.622 × leucine (pmol/L)/
tyrosine (pmol/L). The correctly classified rates 
of the original grouped cases by the discriminant 
functions for discrimination of different patho-
logical grades were 47.1% for G1, 30.5% for G2, 
and 70.9% for G3; the correctly classified rates of 
the original grouped cases by the discriminant 
functions for discrimination of different patho-
logical stages were 0.0% for S0, 10.3% for S1, 
40.4% for S2, 19.2% for S3, and 62.5% for S4. 

■背景资料
肝脏是除支链氨
基酸之外的其他
氨基酸, 特别是含
硫氨基酸和芳香
族氨基酸的主要
代谢部位. 肝脏储
备功能下降导致
含硫氨基酸和芳
香族氨基酸血浆
浓度升高和支链
氨基酸/(含硫氨基
酸和/或芳香族氨
基酸)摩尔比值下
降, 对慢性肝炎疾
病状态评估有潜
在意义. 
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CONCLUSION: The partial ratio models based 
on plasma molar concentrations of 6 types of 
amino acids are of significance for discrimina-
tion of different pathological grades and stages of 
liver tissues in patients with chronic hepatitis B. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨基于6种氨基酸血浆摩尔浓度构
建的比例模型判别慢性乙型肝炎(c h r o n i c 
hepatitis B, CHB)肝组织病理状态的效能. 

方法: 148例经肝组织病理学检查的CHB患者
入选本研究. 血浆氨基酸摩尔浓度测定采用
Agilent 1100系列高效液相色谱仪. 血浆氨基
酸比例模型通过建立分数函数的方式构建. 血
浆氨基酸比例模型判别肝组织病理状态的效
能的评价采用Bayes逐步判别分析. 

结果: 基于血浆氨基酸比例模型构建的判别
不同病理学分级的Fisher判别函数为: G1 = 
-7.263+10.876×亮氨酸/(酪氨酸+蛋氨酸), G2 
= -5.700+9.396×亮氨酸/(酪氨酸+蛋氨酸), G3 
= -4.249+7.775×亮氨酸/(酪氨酸+蛋氨酸); 判
别不同病理学分期的Fisher判别函数为: S0 = 
-11.569+0.290×年龄+6.067×亮氨酸/酪氨酸, 
S1 = -12.321+0.306×年龄+6.172×亮氨酸/酪
氨酸, S2 = -11.455+0.277×年龄+6.273×亮氨
酸/酪氨酸, S3 = -11.335+0.305×年龄+5.562
×亮氨酸/酪氨酸, S4 = -12.811+0.371×年龄
+4.622×亮氨酸/酪氨酸. 判别不同病理学分
级的Fisher判别函数判别G1、G2、G3的一致
率分别为47.1%、30.5%、70.9%; 判别不同
病理学分期的Fisher判别函数判别S0、S1、
S2、S3、S4的一致率分别为0.0%、10.3%、

40.4%、19.2%、62.5%. 

结论: 基于氨基酸血浆摩尔浓度构建的部分
比例模型对判别CHB肝组织不同病理学分级
和分期有一定意义. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 本文探讨血浆氨基酸比例模型判别慢性

乙型肝炎肝组织病理状态有一定的指导意义.

陆伟, 王雁冰, 贾小芳, 张丽军, 丁荣蓉, 周新兰, 冯艳玲. 血浆

氨基酸比例模型判别慢性乙型肝炎肝组织病理状态的评价.  世

界华人消化杂志  2013; 21(14): 1321-1326 URL: http://www.
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0  引言

血浆中由各种氨基酸及其浓度组成的氨基酸谱, 
即氨基酸模式, 蕴涵着重要的反映机体代谢和功

能状态的生物化学信息, 对慢性肝病疾病状态的

评估有一定意义, 但很少有文献深入探讨血浆氨

基酸模式判别不同病因慢性肝炎肝组织病理状态

的价值. 生物化学背景下的研究指出, 一些基于氨

基酸血浆摩尔浓度构建的比例模型如(异亮氨酸

+亮氨酸+缬氨酸)/(酪氨酸+苯丙氨酸)、(异亮氨

酸+亮氨酸+缬氨酸)/酪氨酸和(异亮氨酸+亮氨酸

+缬氨酸)/(酪氨酸+苯丙氨酸+蛋氨酸)摩尔比值对

失代偿性肝硬化有一定的诊断价值[1]. 本文就148
例慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者6种
血浆氨基酸(异亮氨酸、亮氨酸、缬氨酸、酪氨

酸、苯丙氨酸、蛋氨酸)的测定结果, 参照肝组织

病理学诊断, 采用Bayes判别分析探讨基于氨基酸

血浆摩尔浓度的比例模型判别CHB疾病状态的效

能. 

1  材料与方法

1.1 材料 收集2009-01/2011-06上海市公共卫生临

床中心(复旦大学附属)住院的CHB患者148例, 男
108例, 女40例, 男︰女= 2.7︰1.0; 年龄16-72岁, 
平均(38.1±11.9)岁. 诊断符合2010年中华医学会

肝病学分会、感染病学分会联合修订的《慢性

乙型肝炎防治指南》中的标准. 合并其他病毒

性肝炎、自身免疫性肝病、药物性肝病、遗传

性肝病、血吸虫性肝病以及妊娠、肾脏疾病、

内分泌与代谢疾病、血液系统疾病的患者被排

除. 所有患者均无失代偿性肝病的临床表现和

实验室依据, 并且近3 mo内无输血或血制品史. 
1.2 方法

1.2.1 病理学诊断: 肝组织活检采用1 s经皮肝穿

刺法, 标本采集后立即置塑料标本管内冰冻送

检. 肝组织置塑料包埋盒中, 进行中性甲醛固

定、梯度乙醇脱水、二甲苯透明、石蜡浸入和

■研发前沿
代谢组学方法已
开始在疾病诊断
领域中广泛使用, 
疾病状态下的代
谢谱可通过数据
挖掘技术提取更
多的诊断疾病和
评估疾病状态的
有用信息. 目前很
少有文献采用代
谢组学方法深入
探讨血浆氨基酸
模式判别慢性肝
炎肝组织病理状
态的价值.
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包埋、切片, 苏木素-伊红染色和网状纤维染色. 
肝组织标本的质量评价和肝组织病理学诊断由

1名有经验的病理学医师独立完成. 肝组织病理

学诊断参照2000年西安全国病毒性肝炎及肝病

学术会议修订的标准. 病理学分级(grading, G)包
括G0、G1、G2、G3、G4共5级, 分期(staging, 
S)包括S0、S1、S2、S3、S4共5期. 
1.2.2 氨基酸血浆浓度测定: 所有患者于肝穿刺

前后1周内早晨空腹采集静脉血, EDTA抗凝, 分
离血浆. 氨基酸血浆浓度测定采用Agilent 1100
系列高效液相色谱仪. 氨基酸标准品及衍生试

剂购自Agilent公司. 使用Agilent Zorbax Eclipse 
AAA色谱柱(4.6×150 mm, 5 μm)和保护柱; 流
动相A: 40 mmol/L Na2HPO4(pH 7.8), 流动相B: 
10%H2O+45%CAN+45%MeOH; 流速2 mL/min, 
线性梯度: 0-18 min: 0%-57%B; 使用DAD UV检

测器, 信号A = 338/10 nm, 参考 = 390/20 nm; 柱
温40 ℃. 采用在线衍生技术, 由液相色谱自动进

样器全自动完成衍生化过程. 
1.2.3 氨基酸比例模型构建: 肝脏是除支链氨基

酸(亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸)之外的其他氨基

酸, 特别是含硫氨基酸(蛋氨酸、胱氨酸、半胱氨

酸)和芳香族氨基酸(色氨酸、酪氨酸、苯丙氨酸)
的主要代谢部位, 因此, 含硫氨基酸和芳香族氨基

酸的血浆摩尔浓度依赖于肝脏对他们的处理能

力. 肝脏处理支链氨基酸的能力严格受限. 外周组

织特别是骨骼肌是支链氨基酸的主要代谢部位, 
因此, 支链氨基酸的血浆摩尔浓度主要被外周组

织代谢所控制. 根据氨基酸的主要代谢部位, 6种
氨基酸被分成两组, A组为以外周组织为主要代谢

部位的氨基酸, 包括NA个组分Aα(1≤α≤NA); B组
为以肝脏组织为主要代谢部位的氨基酸, 包括NB

个组分Bβ(1≤β≤NB). 建立分数函数F = ∑(∑Aα/∑
Bβ), 即基于氨基酸血浆摩尔浓度构建的诊断肝组

织病理状态的比例模型; 式中∑Aα是部分Aα的总

和, ∑Bβ是部分Bβ的总和. 根据组合原理, n个组分

的部分组合的数量 = 2n-1, 因此, 分数函数F = ∑
(∑Aα/∑Bβ)的数量 = (2NA-1)×(2NB -1). 

统计学处理 应用SPSS13.0软件处理数据. 基
于氨基酸血浆摩尔浓度构建的比例模型与肝组

织病理学分级和分期之间的相关性采用Spearman
等级相关分析. 由于根据部分变量组合构建的比

例模型数量较大, 而且不是所有模型对肝组织病

理状态有判别意义, 因此, 本文只选择与病理学分

级和分期有显著相关性的相关系数由大到小排

列的前6个比例模型进行分析. 比例模型在不同病

理学分级和分期之间的差异比较采用单因素方

差分析; 根据方差齐性与否, 比例模型在肝组织不

同病理学分级和分期之间的两两比较分别采用

LSD法和Tamhane T2法. 比例模型判别不同病理

学分级和分期的效能评价采用Bayes逐步判别分

析, 分析方法采用Wilks' lambda法, 模型纳入变量

的F>3.84, 剔除变量的F<2.71; 基于逐步判别分析

构建的Fisher判别函数预测不同病理学分级和分

期的一致性分析采用留一交叉验证法. 

2  结果

2.1 氨基酸血浆比例模型与肝组织病理学分级

和分期之间的相关性 根据部分变量组合原理, 6
种氨基酸共构建49个比例模型. 49个比例模型

中, 42个比例模型与病理学分级呈显著负相关

(P <0.05), 28个比例模型与病理学分期呈显著负

相关(P <0.05); 其中与病理学分级和分期有显著

相关性的相关系数由大到小排列的前6个模型

的Spearman相关系数见表1. 
2.2 氨基酸血浆比例模型在肝组织不同病理学

分级和分期之间的差异 亮氨酸/酪氨酸在G1与
G2、G2与G3、G1与G3之间的差异均有统计学

■相关报道
张占卿等的综述
指出, 受数据分析
技 术 的 限 制 ,  血
浆氨基酸模式蕴
涵的反映机体代
谢和功能状态的
生化信息尚未被
充 分 开 发 ,  包 括
Fischer摩尔比值
或支链氨基酸/酪
氨酸摩尔比值在
内的血浆氨基酸
比例模型预测慢
性肝炎疾病状态
的有效性和可靠
性还需被进一步
评价.
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表  1  氨基酸血浆比例模型与肝组织病理学分级和分期之间的Spearman相关系数

     
比例模型

                   分级
   比例模型

                 分期

    r值  P 值     r值  P 值

Leu/Tyr -0.368 0.000 Leu/Tyr -0.349 0.000

(Leu+Val)/Tyr -0.368 0.000 (Ile+Leu)/Tyr -0.350 0.000

(Ile+Leu+Val)/Tyr -0.368 0.000 (Ile+Leu+Val)/Tyr -0.345 0.000

Leu/(Tyr+Met) -0.366 0.000 (Leu+Val)/Tyr -0.342 0.000

(Ile+Leu)/(Tyr+Met) -0.359 0.000 (Ile+Val)/Tyr -0.336 0.000

(Ile+Val)/Tyr -0.357 0.000 Val/Tyr -0.311 0.000

Ile: 异亮氨酸; Leu: 亮氨酸; Val: 缬氨酸; Tyr: 酪氨酸; Met: 蛋氨酸. 
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■创新盘点
根据氨基酸的主
要代谢部位, 采用
分式函数的方法
构建了比血浆氨
基酸浓度更加稳
定的氨基酸比例
模型; 采用Bayes
逐步判别分析, 筛
选了对慢性肝炎
肝组织病理状态
有判别意义的比
例模型, 构建了对
慢性肝炎肝组织
病理状态有判别
意义的Fisher判别
函数. 

意义(P  = 0.027、0.006、0.000), (亮氨酸+缬氨

酸)/酪氨酸在G1与G2、G2与G3、G1与G3之间

的差异均有统计学意义(P  = 0.023, 0.011, 0.000), 
(异亮氨酸+亮氨酸+缬氨酸)/酪氨酸在G1与G2、
G2与G3、G1与G3之间的差异均有统计学意义

(P  = 0.023, 0.010, 0.000), 亮氨酸/(酪氨酸+蛋氨

酸)在G1与G2、G2与G3、G1与G3之间的差异均

有统计学意义(P  = 0.028、0.006、0.000), (异亮

氨酸+亮氨酸)/(酪氨酸+蛋氨酸)在G1与G2、G2
与G3、G1与G3之间的差异均有统计学意义(P  = 
0.029、0.006、0.000), (异亮氨酸+缬氨酸)/酪氨

酸在G1与G2、G2与G3、G1与G3之间的差异均

有统计学意义(P  = 0.022、0.013、0.000)(表2). 
(异亮氨酸+亮氨酸)/酪氨酸在S0与S1、S1

与S2、S2与S3、S3与S4之间的差异均无统计

学意义(P  = 0.998、0.823、0.119、0.063), 但在

S1与S4、S2与S4之间的差异有统计学意义(P  
= 0.001、0.000); 亮氨酸/酪氨酸在S0与S1、S1
与S2、S2与S3、S3与S4之间的差异均无统计

学意义(P  = 0.908、0.814、0.131、0.051), 但在

S1与S4、S2与S4之间的差异有统计学意义(P  = 
0.001、0.000); (异亮氨酸+亮氨酸+缬氨酸)/酪
氨酸在S0与S1、S1与S2、S2与S3、S3与S4之
间的差异均无统计学意义(P  = 0.922、0.999、

0.097、0.136), 但在S1与S4、S2与S4之间的差

异有统计学意义(P  = 0.002、0.000); (亮氨酸+缬
氨酸)/酪氨酸在S0与S1、S1与S2、S2与S3、S3
与S4之间的差异均无统计学意义(P  = 0.875、
0.970、0.102、0.114), 但在S1与S4、S2与S4之
间的差异有统计学意义(P  = 0.001、0.000); (异
亮氨酸+缬氨酸)/酪氨酸在S0与S1、S1与S2、S2
与S3、S3与S4之间的差异均无统计学意义(P  = 
0.929、0.918、0.089、0.200), 但在S1与S4、S2与
S4之间的差异有统计学意义(P  = 0.002、0.001); 
缬氨酸/酪氨酸在S0与S1、S1与S2、S2与S3、
S3与S4之间的差异均无统计学意义(P  = 0.866、
0.854、0.095、0.272), 但在S1与S4、S2与S4之间

的差异有统计学意义(P  = 0.003、0.002)(表3). 
2.3 氨基酸血浆比例模型判别肝组织不同病理

学分级和分期的判别函数 以病理学分级作为

因变量, 年龄和与病理学分级有显著相关性的

相关系数由大到小排列的前6个模型作为自变

量, 应用Bayes逐步判别分析, 构建Fisher判别函

数; 结果, 符合模型纳入变量、进入判别函数

的指标只有亮氨酸/(酪氨酸+蛋氨酸). 基于氨基

酸血浆比例模型构建的判别不同病理学分级的

Fisher判别函数为: G1 = -7.263+10.876×亮氨

酸/(酪氨酸+蛋氨酸), G2 = -5.700+9.396×亮氨
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表  2  氨基酸血浆比例模型在肝组织不同病理学分级之间的差异

     分级       n    Leu/Tyr (Leu+Val)/Tyr (Ile+Leu+Val)/Tyr Leu/(Tyr+Met) (Ile+Leu)/(Tyr+Met) (Ile+Val)/Tyr

G1      34 1.78±0.69  4.86±1.85    5.87±2.25 1.13±0.39      1.77±0.60 4.09±1.57

G2      59 1.54±0.44  4.16±1.30    5.04±1.47 0.98±0.31      1.53±0.47 3.51±1.05

G3      55 1.27±0.44  3.47±1.24    4.23±1.45 0.81±0.29      1.28±0.45 2.95±1.02

F值     10.860    10.319     10.441       10.880    10.738         10.011

P值       0.000      0.000       0.000         0.000      0.000           0.000

Ile: 异亮氨酸; Leu: 亮氨酸; Val: 缬氨酸; Tyr: 酪氨酸; Met: 蛋氨酸. 

表  3  氨基酸血浆比例模型在肝组织不同病理学分期之间的差异

     

Ile: 异亮氨酸; Leu: 亮氨酸; Val: 缬氨酸; Tyr: 酪氨酸. 

分期     n    Leu/Tyr (Ile+Leu)/Tyr (Ile+Leu+Val)/Tyr (Leu+Val)/Tyr (Ile+Val)/Tyr     Val/Tyr

S0    6 1.60±0.51 2.56±0.87    5.34±1.65  4.39±1.29 3.74±1.15 2.79±0.78

S1  29 1.63±0.44 2.55±0.66    5.42±1.56  4.49±1.40 3.79±1.14 2.86±0.99

S2  47 1.66±0.66 2.60±1.04    5.42±2.05  4.48±1.69 3.76±1.41 2.82±1.05

S3  26 1.47±0.45 2.29±0.66    4.72±1.45  3.90±1.26 3.26±1.01 2.43±0.83

S4  40 1.21±0.41 1.91±0.64    4.08±1.49  3.32±1.29 2.87±1.09 2.17±0.87

F值    4.769      4.712      4.248         4.426      3.967     3.528

P值    0.001      0.001      0.003         0.002      0.004     0.009
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酸/(酪氨酸+蛋氨酸), G3 = -4.249+7.775×亮氨

酸/(酪氨酸+蛋氨酸). 以病理学分期作为因变量, 
年龄和与病理学分期有显著相关性的相关系数由

大到小排列的前6个模型作为自变量, 应用Bayes
逐步判别分析, 构建Fisher判别函数; 结果, 符合

模型纳入变量、进入判别函数的指标只有年龄

和亮氨酸/酪氨酸. 基于氨基酸血浆比例模型构建

的判别不同病理学分期的Fisher判别函数为: S0 = 
-11.569+0.290×年龄+6.067×亮氨酸/酪氨酸, S1 = 
-12.321+0.306×年龄+ 6.172×亮氨酸/酪氨酸, S2 
= -11.455+0.277×年龄+6.273×亮氨酸/酪氨酸, S3 
= -11.335+0.305×年龄+5.562×亮氨酸/酪氨酸, S4 
= -12.811+0.371×年龄+4.622×亮氨酸/酪氨酸. 
2.4 基于氨基酸血浆比例模型构建的判别函数

判别肝组织不同病理学分级和分期的一致性 
采用留一交叉验证法将亮氨酸/(酪氨酸+蛋氨

酸)回代入判别函数, 结果显示, 判别函数判别

G1、G2、G3的一致率分别为47.1%、30.5%、

70.9%; 其中判别G1、G3的一致率高于期望一

致率42.0%(表4). 采用留一交叉验证法将年龄和

亮氨酸/酪氨酸回代入判别函数, 结果显示, 判别

函数判别S0、S1、S2、S3、S4的一致率分别为

0.0%、10.3%、40.4%、19.2%、62.5%; 其中判

别S2、S4的一致率高于期望一致率29.4%(表5). 

3  讨论

Fischer等[2]首先将支链氨基酸/芳香族氨基酸摩

尔比值应用于肝性脑病的诊断; 与此同时, Mor-
gan等[3]也注意到代偿性肝病患者也存在血浆氨

基酸模式的变化. Morgan等[3]的研究指出, 虽然3
种支链氨基酸与两种芳香族氨基酸浓度存在日

间波动, 但支链氨基酸/芳香族氨基酸摩尔比值

相对稳定; 不管是否存在肝性脑病, 慢性肝病患

者的支链氨基酸/芳香族氨基酸摩尔比值均有不

同程度下降, 并且与以组织学标准判定的肝脏

损伤的严重程度显著相关. 但是, 血浆氨基酸模

式是否可用于慢性肝炎疾病状态的诊断, 至今

仍不能被确定. 基于某种病因慢性肝病筛选和

构建的诊断肝纤维化程度的无创指标和模型不

一定适合于他种病因的慢性肝病. 基于慢性丙

型肝炎筛选和构建的诊断肝纤维化程度的无创

指标和模型不一定适合于CHB[4-6]. Morgan等[7]曾

对不同病因慢性肝病患者的血浆氨基酸模式进

行了分析, 发现慢性活动型肝炎、原发性胆汁

性肝硬化、酒精性肝炎或肝硬化、酒精性脂肪

肝、病毒性肝炎、隐源性肝炎的血浆氨基酸模

式的变化不完全一致. 本文的主要目的是, 探讨

基于氨基酸血浆摩尔浓度的比例模型判别CHB
肝组织病理状态的效能. 

氨基酸血浆浓度及其比例模型用于诊断慢

性肝炎肝组织病理状态的研究文献较少. Kano
等[8]调查了6种氨基酸(异亮氨酸、亮氨酸、缬

氨酸、酪氨酸、苯丙氨酸、蛋氨酸)血浆浓度诊

断慢性肝炎肝组织不同病理状态的价值. 结果
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表  5  基于氨基酸血浆比例模型的Fisher判别函数的预测病理学分期与实际病理学分期的一致性

     
实际

分期

                                                                             预测分期

        S0        S1          S2          S3          S4

n 一致率(%) n 一致率(%) n 一致率(%)  n 一致率(%)  n 一致率(%)

S0 0      0.0 1     16.7   2     33.3   2     33.3   1     16.7

S1 1      3.4 3     10.3 11     37.9   7     24.1   7     24.1

S2 2      4.3 7     14.9 19     40.4 11     23.4   8     17.0

S3 1      3.8 4     15.4   8     30.8   5     19.2   8     30.8

S4 0      0.0 3       7.5   4     10.0   8     20.0 25     62.5

表  4  基于氨基酸血浆比例模型的Fisher判别函数的预测病理学分级与实际病理学分级的一致性

     
实际

分级

                                                                         预测分级

              G1               G2             G3

 n 一致率(%)  n  一致率(%)  n 一致率(%)

G1 16     47.1   8     23.5 10     29.4

G2 17     28.8 18     30.5 24     40.7

G3 12     21.8   4       7.3 39     70.9

■应用要点
血 浆 支 链 氨 基
酸、含硫氨基酸
和芳香族氨基酸
浓度存在日间波
动, 但基于氨基酸
血浆摩尔浓度构
建的比例模型相
对稳定. 基于血浆
氨基酸比例模型
构建的Fisher判别
函数对判别肝组
织病理状态有一
定意义.
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显示, 健康对照、慢性迁延型肝炎、轻度慢性

活动型肝炎、重度慢性活动型肝炎、代偿性肝

硬化和失代偿性肝硬化患者的支链氨基酸/芳香

族氨基酸摩尔比值依次递减, 并且彼此之间的

差异均有统计学意义; 基于该6种氨基酸浓度、

支链氨基酸/芳香族氨基酸摩尔比值和常规生化

指标水平的判别分析指出, 支链氨基酸/芳香族氨

基酸摩尔比值是诊断慢性迁延型肝炎、轻度慢

性活动型肝炎、重度慢性活动型肝炎最可靠的

指标. 最近, Michitaka等[9]测定了101例慢性肝炎

(乙型肝炎8例, 丙型肝炎89例, 原因不明肝炎4例)
患者支链氨基酸、酪氨酸血浆浓度, 结果指出, 
支链氨基酸和酪氨酸浓度低于正常参考值下限

和高于正常参考值上限的比例, 在F1、F2、F3、
F4分别为18.9%、4.3%、9.5%、20.0%和16.2%、

21.7%、42.9%、57.1%; 而支链氨基酸/酪氨酸摩

尔比值低于正常参考值下限的比例, 在F1、F2、
F3、F4分别为16.2%、43.4%、47.6%、75.0%. 提
示与随慢性肝炎肝组织炎症程度和纤维化程度

增加而出现定向变化的氨基酸血浆浓度相比, 支
链氨基酸/芳香族氨基酸或支链氨基酸/酪氨酸摩

尔比值可能有更大的判别效能. 
为提升血浆氨基酸判别CHB肝组织病理状

态的效能, 本文将分别以外周组织和肝脏组织

为主要代谢部位的6种氨基酸被分成两组, 通过

建立分数函数, 构建了基于氨基酸血浆摩尔浓

度的比例模型. 根据相关分析, 选择与病理学分

级和分期有显著相关性的相关系数由大到小排

列的前6个模型, 对其判别肝组织病理状态的价

值进行了分析和评价. 根据方差分析, 亮氨酸/酪
氨酸、(亮氨酸+缬氨酸)/酪氨酸、(异亮氨酸+
亮氨酸+缬氨酸)/酪氨酸、亮氨酸/(酪氨酸+蛋氨

酸)、(异亮氨酸+亮氨酸)/(酪氨酸+蛋氨酸)、(异
亮氨酸+缬氨酸)/酪氨酸在不同病理学分级之间

的差异具有统计学意义; 根据Bayes逐步判别分

析, 基于氨基酸血浆比例模型构建的Fisher判别

函数判别G1、G2、G3的一致率分别为47.1%、

30.5%、70.9%; 其中判别G1、G3的一致率高于

期望一致率42.0%. 根据方差分析, (异亮氨酸+
亮氨酸)/酪氨酸、亮氨酸/酪氨酸、(异亮氨酸+
亮氨酸+缬氨酸)/酪氨酸、(亮氨酸+缬氨酸)/酪
氨酸、(异亮氨酸+缬氨酸)/酪氨酸、缬氨酸/酪
氨酸在不同病理学分级之间的差异具有统计学

意义; 根据Bayes逐步判别分析, 基于氨基酸血浆

比例模型构建的Fisher判别函数判别S0、S1、
S2、S3、S4的一致率分别为0.0%、10.3%、

40.4%、19.2%、62.5%; 其中判别S2、S4的一致

率高于期望一致率29.4%. 提示基于氨基酸血浆

摩尔浓度构建的部分比例模型对判别肝组织病

理学分级和分期均有一定意义. 
总之, 氨基酸血浆比例模型对CHB肝组织

病理状态有潜在的判别意义, 但是, 基于氨基酸

血浆比例模型构建的Fisher判别函数还不能有

效地判别部分病理学分级和分期. 氨基酸血浆

比例模型判别CHB肝组织病理状态的实践价值

还需要在扩大样本中进一步验证. 
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