
■背景资料
肝纤维化是慢性
肝病发展为肝硬
化的共同病理过
程, 是可逆的, 而
一旦发展为真正
意义的肝硬化则
是不可逆的 .  因
此肝纤维化的正
确诊断具有重要
临床意义 .  目前
肝穿刺病理学诊
断仍是肝纤维化
诊断的金标准 , 
但因其创伤性以
及患者依从性差
等临床应用受到
限制 .  因此非创
伤性诊断的研究
日益受到关注.
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Abstract
AIM: To evaluate the value of blood indicators 
in diagnosing liver fibrosis in patients with 
chronic hepatitis B (CHB).

METHODS: Clinical data for 522 patients 
with CHB who received liver biopsy at the 
Sixth People’s Hospital of Shenyang city 
were collected. These patients were randomly 

allocated to a model group (n = 313) and a 
validation group (n = 209). In the model group, 
Logistic regression analysis was performed to 
determine the factors independently correlated 
with liver fibrosis stage (S), and a diagnostic 
model was then established. The model was 
also applied to the validation group to test its 
accuracy. 

RESULTS: In the four indicators for liver 
fibrosis, hyaluronic acid (HA) and collagen 
type Ⅳ (CⅣ) were correlated with liver 
fibrosis stage. Platelet count (PLT) (OR = 
0.227), γ-glutamyl transferase (GGT) (OR = 
1.515), albumin (Alb) (OR = 0.438) and age 
(OR = 1.204) were independently correlated 
with liver fibrosis stage. The values of the 
area under receiver operating characteristic 
curve (AUROC) of the model based on these 
four independent factors in diagnosing S2-4, 
S3-4 and S4 (early liver cirrhosis) were 0.901, 
0.904 and 0.893, respectively. Taking 0.040, 
0.051 and 0.060 as cut-off values, respectively, 
the sensitivity and specificity were 82.5% 
and 85.4%, 84.3% and 82.5%, and 88.0% and 
77.4%, respectively. The accuracy was 83.3%, 
83.0%, and 79.2%, respectively. AUROC for 
the validation group was similar to that for the 
model group.

CONCLUSION: The model based on PLT, 
GGT, Alb and age can effectively predict liver 
fibrosis and early liver cirrhosis.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
目前肝纤维化非
创伤性诊断主要
集中在血清学和
影像学方面 ,  而
综合多项临床和
生化指标建立预
测模型仍是国内
外研究的热点.

Yang Q, Yan YC, Zhang MX, Liu DY, Xin XL. Value of 
blood indicators in diagnosis of liver fibrosis in patients 
with chronic hepatitis B. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(15): 2450-2456  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/2450.asp  DOI: http://dx.doi.
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摘要
目的: 评价血液指标在慢性乙型肝炎(chronic 
hepatitis B, CHB)肝纤维化诊断中的价值.  

方法: 选择入院并进行肝活检的CHB患者
522例. 在模型组(313例)利用Logistic回归分
析等构建预测模型, 并在验证组(209例)中检
验模型的价值. 

结果: 在模型组, 肝纤维化4项指标中透明质
酸(hyaluronic acid, HA)、Ⅳ型胶原(collagen 
type Ⅳ, CⅣ)与肝纤维化分期相关. 其他指
标中血小板(platelet, PLT)(OR = 0.227)、γ-谷
氨酰转肽酶(γ-glutamyl transferase, GGT)(OR 
= 1.515)、血清白蛋白(albumin, Alb)(OR = 
0.438)和年龄(OR = 1.204)是与肝纤维化分
期相关的独立指标. 以此4项指标建立的模
型诊断S2-4、S3-4、S4的ROC曲线下面积
(area under receiver operating characteristic 
curve, AUROC)为0.901、0.904、0.893. 分别
取界值为0.040、0.051、0.060时, 灵敏度和
特异度为82.5%和85.4%、84.3%和82.5%、

88.0%和77.4%, 准确率为83.3%、83.0%、

79.2%. 验证组的AUROC与模型组比较差异
无统计学意义. 

结论: 基于血液指标PLT、GGT、Alb和年龄
建立的模型能较准确检测肝纤维化和早期
肝硬化, 减少肝活检的数量. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文以慢性乙型肝炎肝活检为对

照, 通过血液相关指标标血小板(platelet)、γ-
谷氨酰转肽酶(γ-glutamyl transferase)和白蛋白
(albumin)和年龄建立了简单的肝纤维化预测模
型, 可以较准确地预测乙型肝炎肝纤维化和早
期肝硬化, 为临床提供一种经济实用的肝纤维
化诊断方法. 
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0  引言

肝纤维化诊断主要靠肝穿组织学检查, 因其

创伤性等原因临床应用受到限制. 因此非创

伤性诊断的研究日益受到重视. 其中临床最

常应用的间接指标有血常规和肝功能等, 直
接指标有透明质酸(hyaluronic acid, HA)、层

黏蛋白(laminin, LN)、Ⅲ型前胶原氨基末端

肽(precollagen Ⅲ N-terminal peptide, PⅢP)、
Ⅳ型胶原(collagen type Ⅳ, CⅣ)(肝纤维化4
项指标). 但尚无任何单项指标能准确地反映

肝纤维化程度[1,2]. 本文以肝活检为对照, 建立

诊断模型, 评判间接指标与直接指标的诊断

价值.  

1  材料和方法

1.1 材料 病例来自2003-04/2009-08入住沈阳市

第六人民医院并进行肝活检的慢性乙型肝炎

(chronic hepatitis B, CHB)患者, 诊断符合2000
年全国病毒性肝炎防治方案标准[3], 排除: (1)
同时或重叠感染其他嗜肝病毒染者; (2)合并脂

肪性等其他种类肝病以及失代偿期肝硬化和

肿瘤者; (3)合并与肝外肝纤维化相关的疾病; 
(4)近期应用影响凝血功能的药物等. 以符合条

件的522例为研究对象. 
1.2 方法
1.2.1 组织学检查: 在B超定位后, 采用16G肝穿

针针吸活检, 吸取的肝组织以40 g/L甲醛溶液

固定, 石蜡包埋切片, 进行HE染色、Masson三
色染色和或浸银染色. 病理诊断由3位有经验

的病理医师阅片, 按照方案[3]进行诊断. 
1.2.2 血液检查: 于肝穿刺前1 wk内清晨空腹

采集静脉血. 共检测28项指标, 包括: 血小板

(platelet, PLT)、红细胞计数(red cell count, 
RBC)、白细胞计数(white cell count, WBC)、
血红蛋白含量(hemoglobin content, HB)、丙

氨酸转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、
天冬氨酸转氨酶(aspartate aminotransferase, 
A S T ) 、 γ - 谷氨酰转肽酶 ( γ - g l u t a m y l 
t r ans fe rase, GGT)、碱性磷酸酶(a lka l ine 
phosphatase, ALP)、胆碱酯酶(cholinesterase, 
C H E)、白蛋白 (a l b u m i n ,  A l b)、球蛋白



2015-05-28|Volume 23|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com 2452

■相关报道
目前已有较多的
模型用于预测肝
纤维化 ,  但主要
是针对慢性丙型
肝炎 ,  针对慢性
乙型肝炎肝纤维
化的模型较少 , 
有些模型中指标
检测复杂或费用
昂贵 ,  临床难以
推广.

(globulin, Glb)、白球比(A/G)、总胆红素(total 
bil irubin, TBil)、总胆汁酸(total bile acid, 
TBA)、肌酐(creatinine, Cr)、尿素氮(blood 
urea nitrogen, BUN)、尿酸(uric acid, UC)、血

糖(glucose, Glu)、总胆固醇(total cholesterol, 
CHOL)、甘油三酯(triglyceride, TG)、载脂蛋

白A1(apo-lipoprotein A1, Apo-A1)、Apo-B、
H A、L N、PⅢP、CⅣ、乙型肝炎病毒e抗
原(hepatitis B virus e antigen, HBeAg)、乙

型肝炎病毒脱氧核糖核酸(hepati t is B virus 
desoxyribonucleic acid, HBV DNA)载量. 血
细胞计数采用美国雅培公司CELL-DYN1800
型全自动血细胞分析仪检测; 肝功生物化指

标采用美国Abbott公司生产的全自动生物化

学分析仪; HBV血清学标志物采用ELISA法, 
采用KHBST360酶标仪; HBV DNA定量采用

PCR法, 仪器为美国MJ公司生产的Opticon基
因扩增仪, 试剂由深圳匹基公司提供. HA、

LN、PⅢP、CⅣ采用放射免疫分析法, 试剂

盒由上海海军军医研究所提供. 
1.2.3 模型的建立: 利用单变量分析和Logistic
回归分析分别建立单纯由间接相关指标构

成的模型M以及含有直接相关指标的模型

F, 并与张文胜等[4]建立的模型Fibroindex进
行比较, Fibroindex = -6.290+1.678×ln(年
龄)-1.786×ln(PLT)+1.177×ln(GGT)+1.019
×ln(HA). 
统计学处理 采用SPSS13.0软件进行统计

分析. 计量数据采用mean±SD(正态分布)或中

位数(四分位数, P25-P75, 非正态分布)表示. 组
间比较采用t检验(正态分布)或Mann-Whitney 
U非参数检验(非正态分布). 双因素相关分析

采用Spearman相关分析及偏相关分析, 多因素

分析采用二分类Logistic逐步回归分析, 诊断

价值采用ROC曲线下面积(area under receiver 
operating characteristic curve, AUROC)进行评

价. AUROC比较采用正态性Z检验. P <0.05为
差异有统计学意义.

2  结果

2.1 一般资料 522例患者中男性411例(78.7%), 
HBV感染时间中位数为8(1-28)年, 家族史阳性

为232例(44.3%). 肝组织镜下可供评价的汇管

区数量均>5个. 炎症分级G1: 154例(29.5%)、
G2: 122例(23.4%)、G3: 198例(37.9%)、G4: 48

例(9.2%); 纤维化程度分期: S0: 95例(18.2%)、
S1: 140例(26.8%)、S2: 105例(20.1%)、S3: 98
例(18.8%)、S4: 84例(16.1%). 522例随机分

为模型组(313例)和验证组(209例), 两组间性

别、年龄、纤维化分期构成比和主要血液指

标差异均无统计学意义. 
2.2 各指标与肝纤维化分期的相关性 包括性

别、年龄、血液等30项指标. 其中, 性别以

“男” = 1、“女” = 2, HBeAg以“阴性” = 
0、“阳性” = 1赋值. Spearman相关分析提示: 
纤维化分期与炎症分级具有显著相关性(r  = 
0.913, P  = 0.000), 若控制炎症分级对纤维化程

度的影响, 经偏相关分析得出与肝纤维化分期

相关的指标12项, 结果如表1. 
2 .3  肝纤维化相关指标分组比较及其诊断
价值 在模型组, S0(n  = 57)、S1(n  = 84)、
S2(n  = 63)、S3(n  = 59)、S4(n  = 50). 经比

较S1与S0组间差异有统计学意义的有Alb、
A S T、G G T 3项 ,  A U R O C分别为0.681、
0.673、0.669, 均低于0.70, 诊断价值均较

低 .  S 2与S 0 - 1组间差异有统计学意义的5
项, 仅PLT的AUROC>0.70(0.743). S3与S0-2
以及S4与S0-3组间差异有统计学意义并且

AUROC>0.70的指标有多项. 若将S0-1组合

并, S2-4定义为明显纤维化组, 两组间各项指

标差异均有统计学意义, 其AUROC最高的是

PLT(表1). 
2.4 模型的建立 将上述S2-4与S0-1组间差异

有统计学意义的间接相关指标以及包含有

H A、ⅣC的血液相关指标分别作为解释变

量, 进行向前Logistic回归分析, 分别建立模型

(回归方程)M和F. 其中, M = 5.033+0.186ln(年
龄)-1.482ln(PLT)+0.416ln(GGT)-0.826ln(Alb), 
F = 4.482-1.592l n(P LT)+0.536l n(G G T)-
1.075l n(A/G)+1.334l n(H A); P  = E X P(y)/
[1+EXP(y)]. 相关参数如表2, 3. 
2.5 模型价值分析 根据M和F的回归方程计算

每个样本的预测概率(P ), 以此分别绘制纤维

化各分期的ROC曲线, 然后根据AUROC进行

诊断价值的评价, 结果如表4. 可见模型M、

模型F和本文验证的模型Fibroindex三者诊断

S2-4、S3-4、S4的AUROC差异均无统计学

意义(图1). 本文验证的Fibroindex的AUROC
为0.882、0.886、0.867, 与张文胜等 [4]模型

Fibroindex模型组的AUROC(0.873、0.889、

杨晴, 等. 血液指标在慢性乙型肝炎肝纤维化诊断中的价值
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■创新盘点
本文以慢性乙
型肝炎肝活检
为对照 ,  通过
血液相关指标
血小板(platelet, 
PLT)、γ-谷氨酰
转肽酶(γ-glutamyl 
t r a n s f e r a s e , 
G G T )和白蛋白
(albumin, Alb)和
年龄建立了肝纤
维化预测模型, 能
较准确地预测乙
型肝炎肝纤维化
和早期肝硬化, 具
有临床实际意义.

0.872)非常接近 .  可见模型M的A U R O C与

Fibroindex相近. 模型M对肝纤维化各分期的

评价结果如表5. 
可见在模型组M诊断S2-4、S3-4、S4的

     

表  1  模型组313例慢性乙型肝炎患者血液指标与肝纤维化分期的偏相关分析及组间比较

参数 数值 rp P 值
S0-1与S2-4比较及AUROC

统计量 P 值 AUROC

年龄(岁)   26.0(21.0-28.0)   0.174 0.001 Z  = -6.498 0.000 0.716

血小板计数(109/L) 176.8±35.0 -0.238 0.000 t  = 12.673 0.000 0.841

天冬氨酸转氨酶(IU/L)1   39.0(30.0-68.0)   0.133 0.020 Z  = -4.508 0.000 0.645

γ-谷氨酰转肽酶(IU/L)1   20.0(13.0-34.0)   0.201 0.000 Z  = -8.905 0.000 0.791

碱性磷酸酶(IU/L)1     150.0(118.0-195.0)   0.218 0.000 Z  = -4.597 0.000 0.653

白蛋白(g/L)1   46.4(44.9-47.8) -0.324 0.000 Z  = -8.471 0.000 0.781

球蛋白(g/L)1   27.9(23.4-29.7)   0.289 0.000 Z  = -5.786 0.000 0.691

白蛋白/球蛋白 1.8±0.3 -0.290 0.000     t = 9.006 0.000 0.764

总胆红素(μmol/L)1   13.8(10.5-19.5)   0.113 0.047 Z  = -4.916 0.000 0.663

载脂蛋白A1(g/L)1 1.4(1.2-1.6) -0.109 0.048 Z  = -3.349 0.001 0.631

透明质酸(ng/mL)1     81.4(58.3-100.3)   0.248 0.000 Z  = -6.744 0.000 0.721

Ⅳ型胶原(μg/L)1   45.8(40.2-56.1) 40.261 0.000 Z  =-6.077 0.000 0.683

1采用中位数(四分位间距P25-P75)表示; rp为偏相关系数. AUROC: ROC曲线下面积.

表  3  模型组慢性乙型肝炎患者血液相关指标的Logistic回归分析结果

     
指标 B S.E. Wald Sig. Exp(B)(95%CI)

血小板计数 -1.592 0.240 44.027 0.000 0.203(0.127-0.326)

γ-谷氨酰转肽酶   0.536 0.156 11.809 0.001 1.710(1.259-2.322)

白蛋白/球蛋白 -1.075 0.251 18.367 0.000 0.341(0.209-0.558)

透明质酸   1.334 0.400 11.132 0.001 3.796(1.734-8.310)

常数   4.482 1.197 14.015 0.000 88.402 

表  4  模型M、F和验证的模型Fibroindex诊断肝纤维化的AUROC(95%CI)比较

     
纤维化分期 M F Fibroindex1

S2-4 vs  S0-1 0.901(0.867-0.935) 0.895(0.862-0.930) 0.882(0.846-0.919)

S3-4 vs  S0-2 0.904(0.887-0.938) 0.913(0.883-0.846) 0.886(0.843-0.923)

S4 vs  S0-3 0.893(0.855-0.930) 0.882(0.840-0.923) 0.867(0.820-0.914)

1本文验证的张文胜等建立的肝纤维化指数模型(Fibroindex). AUROC: ROC曲线下面积. 

表  2  模型组慢性乙型肝炎患者间接相关指标的Logistic回归分析结果

     
指标 B S.E. Wald Sig. Exp(B)(95%CI)

年龄   0.186 0.082   5.094 0.024 1.204(1.025-1.414)

血小板计数 -1.482 0.223 44.254 0.000 0.227(0.147-0.352)

γ-谷氨酰转肽酶   0.416 0.150   7.660 0.006 1.515(1.129-2.034)

白蛋白 -0.826 0.201 16.976 0.000 0.438(0.296-0.648)

常数   5.033 1.055 22.737 0.000 153.387 
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■应用要点
由血液相关指标
PLT、GGT和Alb
与年龄建立的肝
纤维化预测模型, 
能较准确地预测
肝纤维化以及早
期肝硬化 ,  可根
据不同的界值对
肝纤维化各分期
进行诊断 ,  方便
经济.

AUROC分别为0.901、0.904、0.893, 最优界

值分别为0.040、0.051、0.060, 其相应的灵

敏度和特异度分别为82.5%和85.4%、84.3%
和82.5%、88.0%和77.4%. 准确率为83.3%、

83.0%、79.2%. 若以M界值≤0.040为排除

S2-4的标准, 大约可鉴别出85.4%的无肝纤维

化患者; 若以M界值≤0.051为排除S3-4的标

准, 大约可鉴别出82.5%的无肝纤维化患者, 
阴性预测值达90.9%. 若以M界值≤0.60为排

除S4的标准, 大约可鉴别出77.4%的无肝硬化

(S4)患者, 其阴性预测值达97.1%. 此外M诊断

S2-4、S3-4和S4的阳性似然比>5.0或阴性似

然比<0.2, 均有临床诊断价值. 将M以同样标

准应用于验证组, 其各判定终点的AUROC分
别为0.905、0.930、0.902, 与模型组比较无

统计学意义(Z值分别为0.155、0.992、0.344, 
均P >0.05), 两组的诊断效率基本接近(图2). 

3  讨论

肝纤维化的形成主要是肝细胞的慢性损伤、

炎症和不断的组织重建造成细胞外基质的过

度沉积. 因此肝组织炎症与纤维化是密切相

关的. 本文分析显示CHB患者肝组织炎症分

级与纤维化程度具有显著相关性(r  = 0.913, P  
= 0.000), 若控制炎症程度的影响, 经偏相关

分析, 肝纤维化4项指标中仅HA、和CⅣ项与

肝纤维化分期相关, 与多个临床研究相似[5-9]. 
其中AUROC最高的是HA, 但低于某些间接

指标如PLT、Alb等(表1). 本文由HA与其他

血液指标建立的模型F的A U R O C与单纯由

间接相关指标建立的模型M的AUROC在纤

维化各分期间差异无统计学意义(表4), 即诊

断价值相近. 虽然HA和CⅣ是细胞外基质成

分, 但并非肝脏特异, 其血清水平尚除受肝窦

内皮功能、胆道排泌功能等影响 [10]. 他们对

肝纤维化的评判目前仍有分歧[2], 有待诊断试

剂的进一步规范化. 而间接血液相关指标属

于临床常规项目, 技术成熟, 应用方便, 目前

已成为肝纤维化血液检测的重要部分. 本文

经单因素分析和Logis t ic回归分析显示年龄

     

表  5  M对肝纤维化和早期肝硬化(S4)的诊断价值

纤维化分期 分组 界值
灵敏度

(%)

特异度

(%)

阳性预测值

(%)

阴性预测值

(%)

准确率

(%)

阳性似然比

(%)

阴性似然比

(%)
AUROC

S2-4 vs  S0-1 模型组 0.040 82.5 85.4 87.1 80.0 83.7 5.648 0.205 0.901

验证组 79.8 84.6 86.8 77.7 82.3 5.189 0.238 0.905

S3-4 vs  S0-2 模型组 0.051 84.3 82.5 71.4 90.9 83.0 4.815 0.191 0.904

验证组 87.1 83.0 73.6 92.6 86.3 5.115 0.155 0.930

S4 vs  S0-3 模型组 0.060 88.0 77.4 42.7 97.1 79.2 3.993 0.159 0.893

验证组 90.9 77.3 43.7 97.8 79.4 4.009 0.118 0.902

AUROC: ROC曲线下面积.
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敏
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图  1  模型M、模型F、模型Fibroindex(验证)诊断S2-4的
ROC曲线.

图  2  模型组和验证组诊断S4的ROC曲线. 
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(OR = 1.204)、PLT(OR = 0.227)、GGT(OR 
= 1.515)、Alb(OR = 0.438)是肝纤维化的独

立预测指标, 与多数文献报道类似[11-18]. 其中, 
年龄在20岁基础上每增加5岁, 患有肝纤维化

的可能性会增加1.204倍; PLT在100×109/L
基础上, 每升高50×109/L, 患有肝纤维化的

可能性会减少0.227倍; GGT在50 UL/L基础

上, 每升高50 UL/L, 患有纤维化的可能性会

增加1.515倍; Alb在30 g/L基础上, 每升高5.0 
g/L, 患有纤维化的可能性会减少0.438倍. 由
以上4项指标建立的模型M对肝纤维化具有

较高的诊断价值. 他预测S2-4、S3-4、S4的
AUROC均接近0.90, 诊断准确率为83.3%、

83.0%、79.2%. 根据不同界值可分别设定肝

纤维化和早期肝硬化的排除标准. 大约可使

80.0%左右的无肝纤维化或早期肝硬化患者

通过模型得到鉴别而免于肝活检. 以S2-4为
分界建立模型, 亦符合临床抗病毒治疗的需

要. 其中PLT减少源于肝脏纤维化和门静脉高

压脾脏增大致使PLT破坏增加, 部分与肝细胞

产生PLT生成素下降有关. GGT反映肝细胞损

害程度, 其水平升高提示慢性肝损害后肝纤

维化程度的加重. 肝纤维时由于有功能的肝

细胞数量减少, Alb的合成减少, 造成Alb水平

降低[19,20]. 
目前有关的肝纤维化模型中多数含

有的指标与肝纤维化间接相关 ,  如天冬氨

酸氨基转移酶与血小板计数比值(a spa r t a t e 
aminotransferase to platelet ratio, APRI)[15]、

FIB-4(fibrosis index based on the 4 factor)[16]

等. 张文胜等[4]建立了由HA、年龄、PLT、
GGT组成的模型Fibroindex, 诊断肝纤维化S≥
2、S≥3、S4的AUROC均在0.88左右. 本文验

证的结果与之相近, 其诊断肝纤维化各分期

的AUROC与模型M差异无统计学意义. 模型

M的AUROC均在0.88以上, 诊断价值不低于

Fibroindex. 并且所涉及的指标简单、经济、

重复性好, 更为方便实用. 
本文应用血液相关指标PLT、GGT, Alb和

年龄建立了简单的肝纤维化模型, 能较准确地

预测纤维化和早期肝硬化, 便于临床肝纤维化

程度的监测. 
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