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摘  要 

目的：探讨血清壳多糖酶3样蛋白1 (CHI3L1)检测在原发性胆汁性胆管炎(Primary Biliary Cholangitis, 
PBC)中的临床价值。方法：选取PBC患者153例作为病例组(PBC组)，其中非肝硬化患者106例(非肝硬化

组)，肝硬化患者47例(肝硬化组)；健康体检者50例作为对照组。应用化学发光免疫法检测各受试者血清

CHI3L1水平及血清IV型胶原(Col-IV)水平，同时检测血常规和肝功能并计算天门冬氨酸氨基转移酶与血

小板比率(APRI)以及纤维化4指数(FIB-4)，比较各组间指标的水平差异，采用Spearman相关性作相关性

分析，绘制受试者工作特征(ROC)曲线，计算曲线下面积(AUC)，评价各指标在PBC不同阶段的诊断价值。

结果：PBC患者血清CHI3L1水平显著高于健康人群(P < 0.001)；肝硬化组与对照组间血清CHI3L1水平比

较存在显著差异(P < 0.001)；肝硬化组与非肝硬化组间比较存在显著差异(P < 0.001)；非肝硬化组与对

照组间比较存在显著差异(P = 0.022)；Spearman相关性分析显示，CHI3L1与Col-IV、APRI及FIB-4呈正

相关，rs值分别为0.376、0.470和0.540；ROC曲线显示，单指标鉴别PBC所致肝硬化时，血清CHI3L1的
曲线下面积(AUC = 0.870)最大，联合检测进行诊断时，CHI3L1 + Col-IV + APRI的AUC最大(AUC = 
0.929)，与血清CHI3L1单指标诊断比较差异有统计学意义(P = 0.033)。结论：血清CHI3L1水平在PBC患
者中升高，肝硬化患者升高更明显，该指标可能是评估PBC进展为肝硬化的新标志物，联合检测对PBC所
致肝硬化具有潜在的诊断价值。 
 
关键词 

CHI3L1，原发性胆汁性胆管炎，肝硬化，临床价值 
 

 

The Clinical Value of Serum CHI3L1  
Detection in Primary  
Biliary Cholangitis 

Yonggang Guo1,2, Nana Zhang1, Zhan Wang1, Weize Gao1, Wenlong Lu1, Mingjun Liu1* 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1561884
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1561884
https://www.hanspub.org/


郭永刚 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1561884 1538 临床医学进展 
 

1Department of Clinical Laboratory, The Affiliated Hospital of Qingdao University, Qingdao Shandong  
2Department of Clinical Laboratory, Zhangdian District People’s Hospital of Zibo City, Zibo Shandong 
 
Received: May 23rd, 2025; accepted: Jun. 16th, 2025; published: Jun. 25th, 2025 

 
 

 
Abstract 
Objective: To investigate the clinical significance of serum chitosidase 3-like protein 1 (CHI3L1) in 
primary biliary cholangitis (PBC). Methods: A total of 143 patients with PBC were selected as the 
case group (PBC group), including 106 patients without liver cirrhosis (Non-Cirrhosis group) and 
47 patients with liver cirrhosis (Cirrhosis group). A total of 50 healthy subjects were treated as the 
control group. The serum CHI3L1 level and serum Col-IV level of each subject were measured using 
chemiluminescence immunoassay. In addition, blood routine and liver function tests were con-
ducted, and APRI and FIB-4 scores were calculated to assess variations in the levels of these param-
eters across the groups. The Spearman correlation coefficient was employed to analyze the corre-
lations between different variables. The receiver operating characteristic (ROC) curve was plotted, 
and the area under the curve (AUC) was calculated to evaluate the diagnostic value of each index in 
different stages of PBC. Results: The level of CHI3L1 in the PBC group was significantly higher than 
that in the control group (P < 0.001) and the non-Cirrhosis group (P < 0.001), and the non-Cirrhosis 
group was significantly higher than that in the control group (P = 0.022). The Spearman correlation 
analysis indicated a positive correlation between CHI3L1 and Col-IV, APRI, FIB-4 (rs = 0.314, 0470, 
0.540, respectively, P < 0.05). The ROC curve showed that the AUC (AUC = 0.870) of serum chi3l1 in 
the diagnosis of liver cirrhosis caused by PBC was the largest when a single index was used to iden-
tify liver cirrhosis; when combined detection was used for diagnosis, the AUC of CHI3L1 + COL-IV + 
APRI was the largest (AUC = 0.929), which was significantly different from the single index diagnosis 
of serum CHI3L1 (P = 0.033). Conclusion: Serum CHI3L1 levels were higher in PBC patients and more 
pronounced in those with liver cirrhosis, which could serve as a novel marker for tracking the pro-
gression of liver cirrhosis in PBC patients. Combined detection has potential diagnostic value for 
PBC induced cirrhosis. 
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1. 引言 

原发性胆汁性胆管炎(Primary Biliary Cholangitis, PBC)是一种自身免疫性的慢性胆汁淤积性肝病，发

病隐匿，部分患者长期没有临床症状，就诊时已经发生明显肝纤维化改变[1]。临床常用血清标志物及其

衍生的无创模型来对肝脏组织学进展进行评估。近年的研究发现，壳多糖酶 3 样蛋白 1 (Chitinase-3-Like 
Protein 1, CHI3L1)是一种分泌型糖蛋白，其参与了细胞增殖、组织重构等病理过程，研究认为 CHI3L1 能

够反映肝纤维化及肝硬化的进展[2]。但目前的研究多是基于病毒性肝病的研究，CHI3L1 在 PBC 中的应

用价值仍不明确，因此，本研究对血清 CHI3L1 检测在 PBC 中的临床价值进行探讨。 
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2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

选取 2023 年 1 月至 2024 年 11 月于青岛大学附属医院就诊并临床确诊的 PBC 患者，初诊者 24 例，

经熊去氧胆酸治疗者 129 例，共 153 例作为病例组(PBC 组)，其中包括非肝硬化患者 106 例(非肝硬化组)
和肝硬化患者 47 例(肝硬化组)。纳入标准：(1) PBC 诊断依据中华医学会肝病分会《原发性胆汁性胆管炎

的诊断和治疗指南》(2021)相关标准[1]；(2) 肝硬化诊断依据中华医学会肝病分会肝硬化诊治指南(2019)
相关标准[3]。排除标准：(1) 肝内、外胆管梗阻；(2) 合并感染其他病毒性肝炎、酒精性肝炎、脂肪性肝

病药物性肝损伤、肝细胞癌(Hepatocellular Carcinoma, HCC)等；(3) 近期患有严重传染病、心血管疾病；

(4) 接受免疫抑制药物或增强药物治疗；(5) 其他自身免疫性肝病；(6) 排除 BMI > 28kg/m2或<18.5 kg/m2

的患者。同时选取本院健康体检者 50 例为对照组。本研究经青岛大学附属医院伦理委员会审批同意(审
批号：QYFY WZLL 28987)。 

2.2. 资料及样本收集 

收集研究对象的人口学统计资料(年龄及性别)、血小板(Platelets, PLT)计数及生化指标，包括天门冬

氨酸氨基转移酶(Aspartate Aminotransferase, AST)、丙氨酸氨基转移酶(Alanine Aminotransferase, ALT)。
收取血清样本保存于−80℃冰箱。 

2.3. 研究方法 

2.3.1. 检测指标 
采用苏州长光华医AE180化学发光分析仪及配套试剂盒进行血清CHI3L1及血清 IV型胶原(Collagen 

Type IV, Col-IV)检测；采用日立 7600 (HITACHI 7600)全自动生化分析仪及和光(WAKO)诊断试剂进行生

化指标检测。 

2.3.2. 无创模型的计算[4] 
计算及纤维化四指数(Fibrosis 4 Score, FIB-4)，FIB-4 = 年龄(岁) × AST (U/L)/PLT (×109/L) × ALT 

(U/L)1/2。计算天门冬氨酸氨基转移酶与血小板比率(AST-to-platelet Ratio Index, APRI)，APRI = [100 × 
AST/AST 参考值上限(Upper Limit of Normal, ULN)] ÷ PLT (×109/L)。 

2.4. 统计学方法 

采用 SPSS 26.0 软件及 GraphPad Prism 8 对数据进行处理分析。多组均数差异比较采用 Kruskal-Wallis 
H 检验，符合正态分布的数据以均数 ± 标准差( x s± )表示，组间比较采用 t 检验，非正态分布数据采用

中位数和四分位间距[M, (Q1, Q3)]表示，组间比较采用采用 Mann Whitney U 检验；计数资料用百分率(%)
表示，组间比较采用 χ2检验。P < 0.05 认为差异具有统计学意义，采用 Spearman 相关性分析 CHI3L1 与

患者肝纤维化及肝硬化指标水平相关性。 

3. 结果 

3.1. 对照组、非肝硬化组和肝硬化组一般资料及指标水平比较  

采用 Kruskal-Wallis H 检验分析三组总体情况，三组间年龄及性别差异无统计学意义(P ≥ 0.05)，
CHI3L1、Col-IV、APRI 及 FIB-4 水平差异有统计学意义(P < 0.05)。进一步采用 Mann Whitney U 检验进

行组间比较，肝硬化组年龄高于非肝硬化组，差异有统计学意义(P < 0.05)，肝硬化组与对照组之间，以
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及非肝硬化组与对照组之间差异无统计学意义(P ≥ 0.05)；肝硬化组血清 CHI3L1 水平高于非肝硬化组和

对照组，差异有统计学意义(Z = −7.289, P < 0.001)，非肝硬化组高于对照组，差异有统计学意义(Z = −2.290, 
P = 0.022)；肝硬化组 APRI 及 FIB-4 均高于非肝硬化组和对照组，差异有统计学意义(P < 0.05)，非肝硬

化组均高于对照组，差异有统计学意义(P < 0.05)；肝硬化组 Col-IV 水平高于非肝硬化组和对照组，差异

有统计学意义(P < 0.001)，非肝硬化组与对照组之间差异无统计学意义(Z = −1.659, P = 0.097)。见表 1。 
 

Table 1. The general data and index levels of the control group, non-cirrhosis group and liver cirrhosis group  
表 1. 对照组、非肝硬化组和肝硬化组一般资料及指标水平比较 

变量 对照组(n = 50) 非肝硬化组(n = 106) 肝硬化组(n = 47) H/χ2 P 值 

年龄 55.5 ± 12.4 54.3 ± 11.1 58.8 ± 8.1# 4.854 0.088 

性别(男) 4 (8.00%) 8 (7.55%) 4 (8.51%) 0.010 0.921 

CHI3L1 (ng/mL) 37.86 (31.70, 58.21) 48.03 (34.74, 65.20)* 108.33 (79.46, 179.86)* # 70.786 <0.001 

Col-IV (ng/mL) 4.57 (2.97, 7.57) 6.57 (3.15, 11.30) 18.74 (10.16, 34.76)* # 50.490 <0.001 

APRI 0.212 (0.163, 0.263) 0.323 (0.226, 0.508)* 1.077 (0.501, 1.484)* # 84.177 <0.001 

FIB-4 0.729 (0.55, 1.273) 1.281 (0.918, 1.709)* 3.696 (1.861, 5.044)* # 73.743 <0.001 

注：与对照组比较，*表示与 P < 0.05；与非肝硬化组比较，#表示 P < 0.05。 

3.2. 对照组、非肝硬化组和肝硬化组间 CHI3L1 水平比较  

对照组、非肝硬化组和肝硬化组血清 CHI3L1 水平分别为 37.86 (31.70, 58.21)、48.03 (34.74, 65.20)和
108.33 (79.46, 179.86)。肝硬化组与对照组间血清 CHI3L1 水平比较差异有统计学意义(P = 0.000)；肝硬化

组与非肝硬化组间比较差异有统计学意义(P = 0.000)；非肝硬化组与对照组间比较差异有统计学意义(P = 
0.022)。 

3.3. 血清 CHI3L1 与其它肝纤维化或肝硬化指标的相关性 

Spearman 相关性分析显示，CHI3L1 与 Col-IV、APRI 及 FIB-4 呈正相关，与 FIB-4 的相关性(rs = 
0.540, P = 0.000)最佳。见表 2。 

 
Table 2. Correlation of serum CHI3L1 with other markers of liver fibrosis or cirrhosis 
表 2. 血清 CHI3L1 与其它肝纤维化或肝硬化指标的相关性 

变量 Col-IV (ng/mL) APRI FIB-4 

相关系数 rs 0.314 0.470 0.540 

P <0.001 <0.001 <0.001 

3.4. 血清 CHI3L1 及其他指标对 PBC 所致肝硬化的诊断效能  

ROC 曲线显示，单个指标鉴别非肝硬化和肝硬化时，血清 CHI3L1 具有最高的 AUC (AUC: 0.870)，
当 cutoff 值为 68.11 ng/mL 时，具有最大诊断效能，此时约登指数(Youden index)为 0.636，诊断灵敏度

(SE)和特异度(SP)分别为 87.23%和 76.42%；但与 Col-IV、APRI 及 FIB-4 的诊断性能相比较无显著差异

(P ≥ 0.05)；通过 Logistic 回归分析计算联合诊断概率值，将 CHI3L1 分别与 Col-IV、APRI 和 FIB-4 联

合对 PBC 所致肝硬化进行鉴别，联合诊断模型的 AUC 有所增大，其中 CHI3L1 + Col-IV + APRI 及

CHI3L1 + Col-IV + FIB-4 的联合模型诊断效最高，与 CHI3L1 独立检测诊断时的差异有统计学意义(P < 
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0.05)。见表 3 及图 1。 
 

Table 3. Diagnostic efficacy of serum CHI3L1 and other markers in the diagnosis of cirrhosis caused by PBC 
表 3. 血清 CHI3L1 及其他指标对 PBC 所致肝硬化的诊断效能 

变量 AUC cutoff 95%CI 约登指数 SE (%) SP (%) P (vs CHI3L1) 

CHI3L1 (ng/mL) 0.870 68.11 0.815~0.925 0.637 87.23 76.42 1.000 

Col-IV (ng/mL) 0.806 14.86 0.730~0.882 0.494 61.70 87.74 0.125 

APRI 0.833 0.945 0.760~0.906 0.833 57.45 94.34 0.409 

FIB-4 0.858 1.640 0.790~0.926 0.858 89.36 73.58 0.769 

CHI3L1 + Col-IV 0.889  0.835~0.943 0.672 85.11 82.08 0.372 

CHI3L1 + APRI 0.918  0.872~0.963 0.686 89.36 79.25 0.059 

CHI3L1 + FIB-4 0.908  0.857~0.960 0.693 87.23 82.02 0.138 

CHI3L1 + Col-IV + APRI 0.929  0.884~0.964 0.729 85.11 87.74 0.033* 

CHI3L1 + Col-IV + FIB-4 0.926  0.879~0.974 0.750 87.23 87.74 0.048* 

CHI3L1 + APRI + FIB-4 0.917  0.872~0.963 0.714 80.85 90.57 0.059 

注：与 CHI3L1 比较，*表示 P < 0.05。 
 

 
注：a 为单项指标诊断 PBC 所致肝硬化的 ROC 曲线，b 为 CHI3L1 联合其他指标诊断 PBC 所致肝硬化的 ROC 曲线。 

Figure 1. ROC curves of serum CHI3L1 and other indexes on cirrhosis caused by PBC 
图 1. 血清 CHI3L1 及其他指标对 PBC 所致肝硬化的 ROC 曲线 

4. 讨论 

PBC 患者往往没有明显的临床表现，随着疾病进展可发展为肝纤维化，最终发展为肝硬化，是导致

肝硬化的原因之一[1]。因肝活检具有创伤性，不利于对肝脏组织学进展进行动态监测，临床常用血清标

志物及其衍生的无创模型来进行替代评估。Col-IV 是较早用于评价肝纤维化进展的指标之一，APRI 及

FIB-4 是基于血清学指标创建的无创诊断模型。这些指标的应用为肝纤维化和肝硬化评估提供了重要依

据，但有研究报道这些指标容易受到肝脏炎症及其他疾病的影响[5]，在应用中的敏感性及特异性表现并

不一致[6] [7]。 
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CHI3L1 是糖苷水解酶家族的成员之一，可由多种细胞分泌产生，其编码基因 CHI3L1 基因在肝脏组

织高度表达[2]。它可通过激活 TGF-β1、MAPK、ERK 和 PI3K/AKT 等信号通路，参与血管生成、炎症反

应、组织重塑和纤维化进展等多种病理过程[8] [9]。CHI3L1 被认为是一种与肝脏密切相关的促纤维化因

子，可能成为评估各种因素导致的肝纤维化及肝硬化进展的指标[10] [11]。LI 等[12]研究结果显示，血清

CHI3L1 可以评估乙型肝炎 e 抗原阴性的慢性乙型肝炎(Chronic Hepatitis B, CHB)患者的肝纤维化进程；

杨航等[13]研究结果表明，CHI3L1 在评估肝硬化失代偿事件的风险方面也有一定价值。亢倩等[14]报道

CHI3L1 可以作为慢性丙型肝炎纤维化治疗后转归监测的敏感指标。随着对 CHI3L1 的研究深入，越来越

多的生物学功能及临床应用价值得到阐明。 
本研究结果显示 PBC 患者血清 CHI3L1 水平升高，其中 PBC 所致肝硬化患者血清 CHI3L1 水平升高

更明显，这可能与 PBC 患者组织学进展有关，PBC 患者初期出现肝内胆管上皮细胞变性和坏死，上皮细

胞周围以单核细胞浸润为主，单核细胞不表达 CHI3L1，故 PBC 早期 CHI3L1 水平波动不大[15]，随着疾

病进展肉芽肿形成，巨噬细胞分化，成纤维细胞激活等因素导致进行性肝细胞损伤和纤维化，最终发展

为肝硬化及肝功能衰竭[16]，这一过程中有丰富的巨噬细胞、成纤维细胞、肝星状细胞等细胞激活和分化

参与进来，从而导致 CHI3L1 分泌增多。Jiang Z 等[17]对乙型肝炎病毒(Hepatitis B Virus, HBV)感染患者

的研究结果显示，血清 CHI3L1 在 HBV 感染肝硬化患者中显著升高，这与我们的研究结果类似。Col-IV、

APRI 及 FIB-4 是目前常用的评价肝纤维化及肝硬化进展的指标，本研究中 Spearman 相关性分析结果表

明，血清 CHI3L1 与 Col-IV、APRI 及 FIB-4 呈正相关，与 FIB-4 的相关性最佳，表明 CHI3L1 水平与 PBC
的纤维化进展程度有关。这一结果与一项基于非酒精性脂肪肝(Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD)
患者的研究[11]相似，该报道中血清 CHI3L1 与 HA 及 FIB-4 等呈正相关。CHI3L1 在鉴别 PBC 肝硬化阶

段和非肝硬化阶段时诊断效能较高，其 AUC 优于 Col-IV、APRI 和 FIB-4，提示血清 CHI3L1 可能是一个

较好的鉴别 PBC 患者是否进展为肝硬化的指标。既往研究表明 CHI3L1 在慢性肝病中对重度肝纤维化及

肝硬化具有较高的诊断性能[11] [18]，但研究对象多为病毒性肝病及脂肪肝肝病患者，本研究结果显示其

在 PBC 所致肝硬化中同样具有较好的诊断价值。许多指标在疾病诊断中的敏感性、特异性等性能存在差

异性，临床应用时常选择合适的指标进行联合检测以期能够提高诊断性能。本研究评估了 CHI3L1 联合

Col-IV、APRI 及 FIB-4 对 PBC 所致肝硬化的鉴别能力，联合检测可以提升诊断效能，其中 CHI3L + Col-
IV + APRI 及 CHI3L + Col-IV + FIB-4I 三项联合模型的 AUC 最大，其诊断效能比 CHI3L1 单指标诊断时

显著升高。这与李洪等[18]报道的结果相似，该研究以血清 CHI3L1 联合 FIB-4 及 Col-IV 对慢性肝病肝

硬化阶段进行检测时，联合模型诊断效能高于 CHI3L1 独立诊断时，差异有统计学意义。因此，联合检测

对 PBC 所致肝硬化的鉴别具有潜在的应用价值。 
综上所述，血清 CHI3L1 水平在 PBC 患者中升高，肝硬化患者升高更明显，该指标可能是评估 PBC

进展为肝硬化的新标志物，联合检测对 PBC 所致肝硬化具有潜在的诊断价值。这将为 PBC 的诊疗提供

新手段。但是，本研究因为没有 PBC 患者的组织病理学检查，未能评价 CHI3L1 在患者纤维化分期中的

价值，且初诊病例较少，未能对治疗前后的 CHI3L1 水平进行比较，未对 CHI3L1 在 PBC 中的作用机制

进行探讨，我们将在后续研究中进一步完善。 
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