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Abstract
BACKGROUND 
The progression of chronic hepatitis B into cirrhosis is slow 
and easily ignored, and the construction of a noninvasive 
diagnostic model for cirrhosis based on routine clinical 
indicators has become a hot research topic. However, there 
is still a lack of machine learning models regarding the 
early diagnosis of cirrhosis.

AIM
To investigate the performance of the extreme gradient 
boosting (XGBoost) machine model in the diagnosis of 
hepatitis B cirrhosis.

METHODS
A retrospective analysis was performed on 1087 patients with 
chronic hepatitis B virus infection (CHBV) diagnosed for the 
first time at the Department of Infection, The First/Second 
Affiliated Hospital of Anhui Medical University from 2010 to 
2018. The patients were divided into training and validation 
sets in a 3:1 ratio according to the randomization principle. 
Clinical data of all study participants were collected and 
prediction models were constructed using XGBoost machine 
learning model. Meanwhile, the aspartate aminotransferase/
platelet ratio index (APRI) and fibrosis-4 index (FIB-4) scores 
were calculated and compared with the XGBoost machine 
learning model. Area under the curve (AUC) was used to 
assess the model discrimination, and calibration curve (CA) 
and decision curve analysis (DCA) were used to assess the 
model calibration and benefit.

RESULTS
A total of 1087 CHBV patients were included, including 817 
in the training set and 270 in the validation set. There was 
no statistical difference between the training and validation 
sets for all predictor variables (P > 0.05). Cirrhosis occurred 
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in 103 patients in the training set, and APRI and FIB-4 scores 
were significantly higher in cirrhotic patients than in non-
cirrhotic patients (P < 0.05). The relative importance of 
platelets was the highest among all predictors. The AUCs of 
the model in the training and validation sets were 0.95 and 
0.86 (P < 0.05), respectively, and the Kappa values were 0.78 
and 0.74, which suggested that the model was reproducible. 
CA curve analysis indicated that the model predicted a 
high degree of agreement with the true situation fit. DCA of 
the training and validation sets implied that the developed 
model could result in a high degree of benefit for patients. 
XGBoost machine learning model was significantly more 
efficient for the diagnosis of cirrhosis than APRI and FIB-4 
scores.

CONCLUSION
The XGBoost machine learning model constructed in this 
study based on common clinical information of CHBV 
patients has an excellent performance for the diagnosis of 
cirrhosis and deserves further clinical promotion.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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Prediction model; XGBoost machine learning model
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摘要
背景 
慢性乙型肝炎病毒感染(chronic hepatitis B virus 
infection, CHBV)进展成肝硬化是缓慢且容易被忽略
的, 通过临床常规指标来构建肝硬化无创诊断模型成
为研究热点. 然而, 目前有关肝硬化早期诊断的机器
学习模型仍是缺乏的. 

目的
探讨极限梯度提升机(eXtreme gradient boosting, 
XGBoost)机器学习模型在乙肝肝硬化无创诊断中的
效能.

方法
回顾性分析2010-2018年首次就诊于安徽医科大学第
一附属医院和第二附属医院感染病科的CHBV患者
1087例, 按照随机原则以3:1的比例分为训练集和验证
集. 收集所有研究对象的临床资料并利用XGBoost机
器学习模型构建预测模型. 同时, 计算谷草转氨酶与
血小板比率指数(aspartate aminotransferase/platelet ratio 
index, APRI)、纤维蛋白-4(fibrosis-4 index, FIB-4)评分

并与XGBoost机器学习模型进行比较. 受试者工作特
征曲线下面积(area under curve, AUC)以评估模型区分
度, 校准曲线(calibration curve, CA)及决策曲线(decision 
curve analysis, DCA)以评估模型校准度及获益度.

结果
共纳入CHBV病例1087例, 其中训练集817例, 验证集
270例. 训练集与验证集两组间所有预测变量均无统
计学差异(P>0.05). 训练集中有103例患者发生肝硬化, 
肝硬化患者APRI和FIB-4评分明显高于非肝硬化患者
(P<0.05). 在所有预测因子中血小板的相对重要度最
高. 训练集和验证集的AUC分别为0.95和0.86(P<0.05), 
两者Kappa值分别为0.78和0.74, 提示模型可重复性较
好. CA曲线提示模型预测情况与真实情况拟合情况吻
合度较高. 训练集和验证集的DCA曲线提示所建立模
型能够使患者获得较高的获益度. XGBoost机器学习
模型对于肝硬化的效能优于APRI评分和FIB-4评分.

结论
本研究利用C H B V患者常见的临床信息构建的
XGBoost模型对肝硬化的诊断具有良好的性能, 值得
临床进一步推广.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 慢性乙型病毒性肝炎; 肝硬化; 预测模型; XGBoost
机器学习模型

核心提要: 本研究重点探究以慢性乙型肝炎病毒感染患

者年龄和临床常见指标构建极限梯度提升机机器学习模

型, 为肝硬化的早期管理提供参考依据.

文献来源: 李季, 韩可兴, 沈佳培, 孙伟杰, 高龙, 郜玉峰. XGBoost机器学
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染对世界公共卫

生带来巨大的挑战, 相关研究表明全球估计有2.4亿人最

终转变为慢性乙型肝炎病毒感染(chronic hepatitis B virus 
infection, CHBV)[1]. 我国作为HBV感染大国, CHBV是引

起肝硬化的主要原因[2]. 同时, 由于CHBV进展到肝硬化

的患者常在失代偿期后才会出现一系列临床症状, 例如

门静脉高压以及由此导致的急危重症, 这导致肝硬化代

偿期常因无明显的临床症状而被患者所忽略[3]. 然而, 失
代偿期肝硬化会进一步增加患者的死亡率和肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)的发生率[4]. 正因如此, 如
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何更早的识别CHBV合并肝硬化具有重要的临床意义. 
肝活检是诊断肝硬化的金标准, 但由于有创性且费

用昂贵难以被需要反复进行肝脏状态评估的患者所接

受[5,6]. 此外, 由于活检样本通常很小, 这导致肝活检的准

确性依然是值得怀疑的[7,8]. 并且由于观察者之间存在

解释误差, 病理学家之间的诊断意见可能不同[9]. 肝脏

超声瞬时弹性成像(liver ultrasound transient elastography, 
LUTE)是近年来被大家所接受的能够准确评估肝脏硬

度的有效工具[10]. 然而, 不仅LUTE设备的价格, 检查中

需要配备的探头和后期的维护费用都是昂贵的[11], 这导

致基层医疗机构可能无法满足患者接受LUTE检查的需

求. 所以, 基于实验室血清学检查指标而建立的针对肝

硬化及肝纤维化的无创评分成为研究的热点. 例如如谷

草转氨酶与血小板比率指数(aspartate aminotransferase/
platelet ratio index, APRI)、纤维蛋白-4(fibrosis-4 index, 
FIB-4)、BARD评分等已经被用于临床工作. 其中APRI
和FIB-4主要应用于慢性丙型肝炎患者晚期肝纤维化的

诊断, 但容易受年龄和体重因素的干扰[12,13]. 而BARD评

分虽然简便易行, 但准确性很低并且仍需有效的验证队

列对其准确性进行验证[14]. 因此, 上述评分可能主要应

用于严重肝纤维化的诊断, 但对于代偿期肝硬化的预测

价值仍需进一步明确[12,13]. 总之, 目前仍需要寻求有效的

针对肝硬化的无创评分[15], 虽然部分影像学诊断可以有

效的判别肝硬化, 但在大规模筛查研究中基于血清标志

物的无创评分仍是必不可少的[16]. 
极限梯度提升机(eXtreme gradient boost ing, 

XGBoost)机器学习模型是一种集成的学习算法, 与传统

机器学习模型不同的是, XGBoost机器学习模型是取所

有模型的和为输出, 其能在模型运算过程中寻找最优

树结构从而发挥更好的拟合作用并且具备更好的模型

稳定性, 对于存在缺失特征值的样本, XGBoost算法还

可以自动学习其分裂方向从而获得最佳的预测效果[5]. 
XGBoost机器学习模型作为一种人工智能算法在医学领

域中逐渐成熟, 在各种疾病的诊断、治疗和管理中发挥

巨大的作用[6-8].
综上, 本研究拟基于临床获取的患者一般特征学信

息和实验室指标构建XGBoost机器学习模型用以预测

CHBV合并肝硬化的发生, 为临床对于肝硬化的管理提

供参考依据.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-01/2018-10初次就诊于安徽医科大学

第一和第二附属医院感染科的CHBV患者为研究对象, 
所有患者均未接受治疗. 依据中华医学会感染病学分会

制定的《慢性乙型肝炎防治指南(2019版)》[17]诊断CHB; 

依据中华医学会肝病学会制定的《肝硬化诊治指南》

诊断肝硬化[18]. 对以下患者进行排除[19]: (1)合并其他病

毒性肝炎; (2)合并酒精性肝病、自身免疫性肝病、药物

毒物肝病、遗传代谢性肝病、寄生虫肝病、胆汁淤积

性肝病、循环障碍导致肝病及肝脏肿瘤患者; (3)合并其

他可能引起肝脏硬度发生改变的肝外疾病, 如结缔组织

病、慢性阻塞性肺疾病、肺间质纤维化、糖尿病、血

液病等. 本研究经医院医学伦理委员会批准, 所有研究

对象均签署了书面的知情同意书.
1 .2  方法  收集所有研究对象就诊时的年龄、性别

信息. 留取24 h内血液样本送检, 包括血常规、生化

常规、H B V D N A定量检测等. 具体指标包括白细

胞计数(white blood cell, WBC)、血小板计数(platelet 
counts, PLT)、甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)、白蛋

白(albumin, ALB)、球蛋白(globulin, GLB)、谷氨酸氨

基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转氨酶

(aspartate aminotransferase, AST)、谷氨酰转肽酶(glutamyl 
transpeptidase, GGT)、HBV DNA定量.

统计学处理  所有数据的处理均通过R(h t t p:/ /
www.R-project.org)和EmpowerStats(ht tp://www.
empowerstats.com)软件实现. 符合正态分布的连续性

变量采用均数±标准差(mean±SD)的形式表示, 否
则采用中位数及四分位数表示, 分类变量采用百分

比表示. 加权线性回归(用于连续性变量)和加权χ 2(用
于分类变量)用于评估组间差异. 在建立XGBoost机
器学习模型前, 首先基于正则化原理消除了预测变

量之间的共线性以防止过度拟合. 随后, 设置了相应

的迭代次数(n-rounds)以提高模型的预测效能. 最终

模型的主要设置参数如下: booster = gbtree, objective 
= binary:logistic, learning rate (eta) = 0.3, gamma = 5, 
max depth = 6, min_child_weight = 1, subsample = 1, 
colsample_bytree = 1, n-rounds = 100. 通过获取每个

预测变量的Gain值绘制出所有预测变量的相对重要

度的排序图. 计算公式为: 相对重要度 = [(1/第一位变

量Gain值)×其他变量Gain值]. 我们计算了系统的评

价指标以对我们建立的模型进行评估. 准确度和AUC
主要用于评估模型的预测能力, Logloss表示预测概率

与实际概率之间的拟合程度, 其值越小表示拟合概率

越高. 而召回率和F1评分主要评估数据不均衡时该模

型的综合评估能力[20]. Kappa值主要用于评估所建立

的模型是否具有较好的可重复性, 依据既往研究我们

认为当Kappa值≥0.40时提示所建立的模型具有良好

的可重复性[5]. 绘制DCA曲线以评估临床适用性, 产生

CA曲线以评估模型的校准度. aP <0.05说明具有统计

学差异.
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2  结果

2.1 训练集与验证集研究对象临床特征 最终本研究共

纳入研究对象1087例, 按照3:1的比例随机原则拆分为训

练集(817例)和验证集(270例). 其中训练集研究对象发生

肝硬化103例, 验证集32例. 训练集和验证集之间所有的

临床资料具有均衡性(表1). 在训练集中除HBV DNA、

GLB、ALT之外, 两组间其余指标均存在明显的统计学

差异(P <0.05)(表2). 
2.2 肝硬化XGBoos机器学习模型的建立 所有预测变

量均进入模型, 依据图1结果可知血小板的相对重要度

最高. 通过混淆矩阵图展示了训练队列中真阳性、真阴

性、假阳性和假阴性参与者的具体细节(图2A). 训练集

阳性预测值(0.90)和阴性预测值(0.95)提示所建立的模

型对肝硬化和非肝硬化的研究对象都具有较高的预测

率, 模型准确度为0.95. 运用ROC曲线下面积评估所建立

模型对于CHB合并肝硬化患者的预测效能, AUC为0.95, 
提示所建立模型具有较高的预测效能(表3, 图3). 训练集

建立的模型Logloss值为0.15, 提示肝硬化的预测概率与

实际概率之间拟合度良好. 同时, 召回率(0.73)和F1评分

(0.81)提示所建立模型对不均衡数据同样具有较好的预

测效能. Kappa值为0.78, 提示目前所建立的模型具有较

好的可重复性. 利用训练集所建立的XGBoost机器学习

模型评估指标见表2. 校准曲线提示预测值与实际值之

间具有良好的一致性(图4A). DCA曲线的含义是经预测

模型评估后进行干预的患者是否能够比那些未经评估

直接进行干预或者不进行干预的患者有更好的获益度. 
依据图5可知经预测模型评估后能够使患者获得更好的

获益度. 
2.3 肝硬化XGBoos机器学习模型的内部验证 我们利

用验证集对上述建立的模型进行了验证, 验证集中模

型评估指标见表3. 混淆矩阵图提示XGBoost模型筛选

出的真阳性(肝硬化)病例数为25, 真阴性(非肝硬化)的
病例为213例(图2B). 验证集阳性预测值(0.79)和阴性预

测值(0.89)提示所建立的模型在验证集中对肝硬化和非

图  1  预测变量相对重要度排序图. PLT: 血小板计数; AFP: 甲胎蛋白; ALB: 白蛋白; GGT: 谷氨酰转肽酶; AST: 谷草转氨酶; WBC: 白细胞计

数; GLB: 球蛋白; HBV DNA: 乙型病毒性肝炎脱氧核糖核酸; ALT: 谷氨酸氨基转移酶.
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DOI: 10.11569/wcjd.v31.i13.544 Copyright ©The Author(s) 2023.

图  2  XGBoost机器学习模型预测CHB合并肝硬化混淆矩阵图. A: 训练集; B: 验证集. TP: 真阳性; FP: 假阳性; TN: 真阴性; FN: 假阴性. 

XGBoost: 极限梯度提升机; CHB: 慢性乙型肝炎.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i13.544 Copyright ©The Author(s) 2023.
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肝硬化的研究对象同样具有较高的预测率. 验证集中

XGBoost模型准确度为0.88, AUC为0.86, 提示模型具有

较高的预测效能(图3). 召回率(0.51)和F1评分(0.96)提示

所建立模型在验证集中对不均衡数据同样具有较好的

预测效能. Kappa值为0.74, 提示目前所建立的模型在验

证集中同样具有较好的可重复性(表3). 校准曲线提示

验证集中预测值与实际值之间具有良好的一致性(图4). 
DCA曲线提示验证集中经XGBoost模型评估后接受干预

     

表  2  训练集患者临床特征资料

特征 非肝硬化(n  = 714) 肝硬化(n  = 103) P 值

年龄(岁)   36.09±11.37    42.07±10.96a <0.001

性别(n /%) 0.022

男性 520(72.93%) 86(83.50%)

女性 193(27.07%) 17(16.50%)

HBV DNA(lg10cp/mL)   5.57±1.85   5.33±1.61 0.157

AFP(ng/mL) 11.32(1.98-7.04) 45.60(3.85-19.00)a <0.001

ALB(g/L) 41.18±4.71  37.91±5.20a <0.001

GLB(g/L) 26.97±4.78 27.94±5.18 0.057

ALT(U/L) 64.88(27.00-77.00) 73.19(35.00-84.00) 0.059 

AST(U/L) 41.86(24.00-49.00) 58.24(31.00-64.00)a <0.001 

GGT(U/L) 38.81(16.00-45.68) 58.52(31.00-68.50)a <0.001

WBC(109/L)   5.53±1.63    4.66±1.79a <0.001

PLT(109/L) 165.48±56.72  111.48±76.16a <0.001

APRI评分 0.75(0.35-0.87) 1.66(0.84-1.70)a <0.001

FIB-4评分 1.45(0.69-1.66) 3.49(1.57-4.09)a <0.001

aP<0.05, 肝硬化组 vs  非肝硬化组, 与非肝硬化组比较. HBV DNA: 乙型病毒性肝炎脱氧核糖核酸; AFP: 甲胎蛋白; ALB: 白蛋白; GLB: 球蛋白; ALT: 

谷氨酸氨基转移酶; AST: 谷草转氨酶; GGT: 谷氨酰转肽酶; WBC: 白细胞计数; PLT: 血小板计数; APRI: 谷草转氨酶与血小板比率指数; FIB-4: 纤维

蛋白-4.

     

表  1  训练集与验证集临床特征资料

特征 训练集(n  = 817) 验证集(n  = 270) P 值

年龄(岁)  36.85±11.49   37.91±11.66 0.173

性别(n /%) 0.512

   男性 607(74.30%) 206(76.30%)

   女性 210(25.70%) 64(23.70%)

肝硬化(n /%) 0.744

   是 103(12.61%) 32(11.85%)

   否 714(87.39%) 238(88.15%)

HBV DNA(lg10cp/mL)   5.54±1.82   5.55±1.75 0.968

AFP(ng/mL) 3.29(2.13-10.38) 3.37(2.07-7.36) 0.729

ALB(g/L) 40.77±4.89 41.56±5.46 0.059

GLB(g/L) 27.09±4.84 27.11±5.62 0.755

ALT(U/L) 47.00(28.00-78.00) 44.00(28.00-86.00) 0.745

AST(U/L) 33.00(25.00-50.00) 34.00(24.00-55.00) 0.694

GGT(U/L) 29.00(17.00-45.68) 27.50(17.25-45.68) 0.961

WBC(109/L)   5.42±1.68   5.45±1.69 0.850

PLT(109/L) 158.66±62.11 157.04±57.63 0.947

APRI评分 0.86(0.36-0.96) 0.90(0.37-1.12) 0.470

FIB-4评分 1.70(0.74-1.91) 1.74(0.78-2.11) 0.299

HBV DNA: 乙型病毒性肝炎脱氧核糖核酸; AFP: 甲胎蛋白; ALB: 白蛋白; GLB: 球蛋白; ALT: 谷氨酸氨基转移酶; AST: 谷草转氨酶; GGT: 谷氨酰转肽

酶; WBC: 白细胞计数; PLT: 血小板计数; APRI: 谷草转氨酶与血小板比率指数; FIB-4: 纤维蛋白-4.
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表  3  训练集和验证集模型评价指标

     指标 训练集 验证集

阳性预测值 0.90 0.79

阴性预测值 0.95 0.89

召回率 0.73 0.51

特异度 0.98 0.96

准确度 0.95 0.88

F1评分 0.81 0.62

Logloss值 0.15 0.29

AUC 0.95 0.86

Kappa值 0.78 0.74

AUC: 受试者工作特征曲线下面积.

图  3  XGBoost机器学习模型预测CHBV合并肝硬化ROC曲线图. ROC曲线: 受试者工作特征曲线; AUC: 受试者工作特征曲线下面积; 

XGBoost: 极限梯度提升机; CHBV: 慢性乙型肝炎病毒感染.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i13.544 Copyright ©The Author(s) 2023.
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的患者较未经评估直接进行干预或者不进行干预的患

者有更好的获益度(图5). 
2.4 多个模型的比较 为了更好地展示本研究中肝硬化

XGBoos机器学习模型的优势, 我们将其与经典的用以

评估肝硬化的APRI评分和FIB-4评分进行了比较. 依据

结果可知, 在训练集中APRI评分与FIB-4评分的AUC分
别为0.772和0.809, 验证集中分别为0.747和0.785(图6). 两
个经典评分对于肝硬化的区分度都小于XGBoost机器

图  5  XGBoost机器学习模型预测CHB合并肝硬化决策曲线图. XGBoost: 极限梯度提升机; CHB: 慢性乙型肝炎.
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图  6  APRI评分和FIB-4评分预测CHBV合并肝硬化ROC曲线图. A: APRI评分(训练集); B: APRI评分(验证集); C: FIB-4评分(训练集); D: FIB-4

评分(验证集). AUC: 受试者工作特征曲线下面积; CHBV: 慢性乙型肝炎病毒感染; ROC曲线: 受试者工作特征曲线.
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学习模型. 此外, APRI评分和FIB-4评分的校准曲线提示

训练集和验证集中的预测值与实际值之间的一致性较

差(图7). 两个经典评分的DCA曲线提示经APRI评分和

FIB-4评分评估后接受干预的患者虽然能够提高患者的

获益度, 但明显低于XGBoost机器学习模型(图8). 

3  讨论

我国是慢性HBV感染大国, 不幸的是, 尽管核苷(酸)类似

物或干扰素可以有效地抑制HBV复制, 但这些都不是治

愈性的治疗方法[21]. 这些药物不直接靶向共价闭环DNA, 
这是负责肝内病毒持续存在的关键分子[22]. 持续活化的

乙型肝炎病毒通过介导免疫应答导致肝脏细胞的坏死

和炎症, 长期的肝细胞坏死和纤维组织增生导致许多患

者最终发展成为肝硬化甚至肝纤维化[23]. 尽管肝活检能

够准确肝硬化, 但很多因素限制了这种检测手段被更多

的患者所接受, 尤其是没有任何临床症状的早期肝硬化

群体. 为了克服肝活检的局限性, 目前对于非侵入性技

术来评估肝脏僵硬度逐渐成为了热点[24]. 本研究利用临

床便于获取的资料构建了能够有效预测CHB合并肝硬

化的XGBoost机器学习预测模型并进行了内部验证. 
通过相对重要度排序图可知排在前5位的预测因子

分别是血小板、AFP、ALB、GGT和年龄. 血小板是骨

髓中来源于巨核细胞的无核细胞碎片, 在止血中起关键

作用[25]. 血小板减少是肝硬化患者常见的并发症, 其发

病机制不是单一的[26,27]. 既往研究已经报道了血小板在

脾脏中被破坏增加是由于门静脉高压引起的脾脏增大

的结果[28], 最近的研究表明[29], 肝脏中TPO生成减少和

骨髓中血小板生成受损是额外的因素. 除此之外, PLT相
关的免疫球蛋白升高导致PLT刺激因子减少也是主要

的原因[30]. 因此, 以PLT为预测因子能够建立对肝硬化的

预测模型得到了研究者们的一致认可[19,31]. 甲胎蛋白于

1964年首次在肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
患者的血清中发现, 此后一直是HCC的主要诊断生物标

志物[32]. 除此之外, 非HCC疾病也可以出现AFP的升高, 
例如肝硬化、肝炎、胆管癌、睾丸生殖细胞瘤和转移

性结肠癌[33], 在肝脏良性疾病中, 相关研究表明肝硬化

的AFP含量较肝炎升高明显[34], 这也与本研究的结果相

似. 白蛋白是血清(3.5 g/dL-5.0 g/dL, 约占所有血清蛋白

图  7  APRI评分和FIB-4评分预测CHBV合并肝硬化校准曲线图. A: APRI评分(训练集); B: APRI评分(验证集); C: FIB-4评分(训练集); D: FIB-4

评分(验证集). CHBV: 慢性乙型肝炎病毒感染; APRI: 谷草转氨酶与血小板比率指数; FIB-4: 纤维蛋白-4.
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的一半)和细胞外液中最丰富的蛋白质[35], 主要由肝脏细

胞产生, 其不仅反应机体的基础营养水平, 而且可以反

应肝脏细胞结晶片段受体(FcRn)的表达能力, 肝硬化患

者由于FcRn表达的减低而白蛋白生成减少[36]. γ-GGT位
于肝细胞的毛细血管表面和胆管上皮细胞的膜侧, 是一

种膜结合酶[37], 其不仅反应胆汁分泌阻塞和胆管损伤的

程度, 也是是反应肝细胞损伤的重要标记物[38], 并且既

往研究证明GGT与单纯的ALT及AST相比对肝硬化可能

具有更好的预测价值[39], 这与本研究的结果相同. 随着

公共卫生工作的努力, 目前HBV的主要传播途径是母婴

传播, 这也导致CHB的年龄分布与其他非传染性慢性疾

病不同. 既往研究表明CHB患病率与年龄成负向相关关

系[40], 因此年龄越高的CHB患者往往有更长的CHB病程

让人容易理解, 这使得年龄成为CHB合并肝硬化的高危

因素, 本研究结果与既往研究类似[41].

4  结论

本研究依然存在一定的局限性. 首先, 所有纳入的研究

对象均未接受任何病毒治疗, 经治疗后的患者能否适用

于本研究的结论仍需经标准治疗方案条件下的队列研

究证明. 第二, 由于发生肝硬化的阳性病例数不足所有

病例数的20%, 目前建立的模型整体敏感性一般, 目前的

结论仍需更多样本的支持. 最后, 本研究中对模型进行

了内部验证, 但未能得到外部队列的验证, 这也导致目

前的研究结果在外推时受到一定的局限性. 然而, 目前

模型所利用的预测变量在既往研究中均以得到了证明, 
本研究的结果依然能够证明XGBoost机器学习模型在

CHB合并肝硬化预测中的价值.

文章亮点

实验背景

慢性乙型肝炎病毒感染(chronic hepatitis B virus infection, 
CHBV)进展至肝硬化是一个缓慢的过程, 在肝硬化失代

偿期发生之前常因无明显的临床症状而被患者忽略. 肝
硬化失代偿期时不良事件的结局发生率升高明显, 这使

得肝硬化的无创评估成为研究热点. 然而, 目前有关肝

硬化早期诊断的机器学习模型仍是缺乏的. 

实验动机

本研究重点探究CHBV患者的年龄、性别以及常规血

清学指标所建立的极限梯度提升机(eXtreme gradient 

图  8  APRI评分和FIB-4评分预测CHB合并肝硬化决策曲线图. A: APRI评分(训练集); B: APRI评分(验证集); C: FIB-4评分(训练集); D: FIB-4

评分(验证集). CHB: 慢性乙型肝炎; APRI: 谷草转氨酶与血小板比率指数; FIB-4: 纤维蛋白-4.
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boosting, XGBoost)机器学习模型预测肝硬化的有效性. 
旨在为CHBV患者提供安全、无创、简便、实用的诊断

方法. 

实验目标

基于CHBV患者的年龄、性别以及常规血清学指标等信

息建立预测CHB进展为肝硬化的机器学习模型, 为肝硬

化的管理提供参考. 

实验方法

选取2010-2018年首次就诊于安徽医科大学第一附属医

院和第二附属医院并行肝活检的CHBV患者. 按照随机

原则以3:1的比例将所有患者分为训练集和验证集. 利用

训练集患者一般资料及常规血清学指标构建XGBoos机
器学习模型, 并利用验证集进行内部验证. 同时, 计算谷

草转氨酶与血小板比率指数(aspartate aminotransferase/
platelet ratio index, APRI)、纤维蛋白-4(fibrosis-4 index, 
FIB-4)评分并与研究中构建的模型进行比较. 受试者工

作特征曲线下面积(area under curve, AUC)以评估模型区

分度, 校准曲线(calibration curve, CA)及决策曲线(decision 
curve analysis, DCA)以评估模型校准度及获益度.

实验结果

最终纳入研究的CHBV病例1087例, 其中训练集817
例, 验证集270例. 训练集中有103例患者发生肝硬化, 
肝硬化患者APRI和FIB-4评分明显高于非肝硬化患者

(P <0.05). 在训练集中, 所有预测因子中血小板的相对

重要度最高. 利用训练集构建的XGBoost机器学习提示

后的结果提示AUC为0.95, 验证集的AUC为0.86, 两者

Kappa值分别为0.78和0.74. CA曲线提示模型预测情况与

真实情况拟合情况吻合度较高. 训练集和验证集的DCA
曲线提示所建立模型能够使患者获得较高的获益度. 研
究中构建的XGBoost机器学习模型对于肝硬化的预测效

能优于APRI评分和FIB-4评分.

实验结论

以CHBV患者的年龄、性别以及常规血清学指标为预

测变量构建的XGBoost机器学习模型具有较好的预测效

能, 有助于肝硬化早期发现, 使患者获益. 

展望前景

本研究证实了利用常规资料构建XGBoost模型在预测

CHBV进展为肝硬化时的可行性. 基于XGBoost的优势, 
随着更多有效的预测变量被纳入模型, 预测效能将会进

一步提升. 未来的研究重点在于提高临床资料的完整性

和多样性, 保持对有关CHBV的新型血清标志物的关注

并及时纳入模型进行验证. 
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