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　 　 肝纤维化是各种慢性肝病进展至肝硬化过程的中间环节，
其发生隐匿，大多数患者发展至肝纤维化甚至肝硬化时常无特

异性症状［１］ 。 因此，及时发现进展期肝纤维化是慢性肝病管理

的关键步骤［２］ 。 目前评价肝纤维化的金标准仍为肝脏穿刺组

织学活检（简称肝活检），但因有创性、取样误差、观察者误差和

不宜动态观察等原因，限制其在临床中的广泛应用［３］ 。 血清肝

纤维化指标透明质酸（ＨＡ）、层粘连蛋白（ＬＮ）、Ⅲ型前胶原氨

基端肽（ＰⅢ ＮＰ）、Ⅳ型胶原（ⅣＣ）联合检测对肝纤维化具有一

定的诊断价值，但对于 ＡＬＴ ＜ ２ 倍正常值上限（２ × ＵＬＮ）慢性乙

型肝炎（ＣＨＢ）患者是否具有诊断价值值得探讨。 约登指数是

一个基于受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线测试总体表现的总结指

数，广泛应用于生物医学领域［４］ 。 本研究采用约登指数确定各

肝纤维化指标的最佳截断值，探究肝纤维化指标对 ＡＬＴ ＜ ２ ×
ＵＬＮ ＣＨＢ 患者肝纤维化程度的诊断价值。

对象与方法

１． 对象：回顾性收集 ２０１７ 年 １ 月 ～ ２０１９ 年 ５ 月于我院住

院的 ＣＨＢ 患者 ９１ 例，其中男 ５８ 例，女 ３３ 例，年龄 １７ ～ ６３ 岁，
平均年龄（３６． ０ ± １０． ８）岁。 纳入标准：（１）符合 ２０１５ 年中华医

学会制定的《慢性乙型肝炎防治指南》中关于 ＣＨＢ 的诊断标

准［５］ ；（２）总胆红素（ＴＢｉｌ）水平正常且 ＡＬＴ ＜ ２ × ＵＬＮ；（３）ＢＭＩ
＜ ２８ ｋｇ ／ ｍ２；（４）ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 检测结果阳性；（５）未接受过抗病毒

及降酶药物治疗。 排除标准：（１）酒精性肝病、非酒精性脂肪

肝、药物性肝炎、重叠其他嗜肝病毒感染、自身免疫性肝病及肝

硬化；（２）先天遗传性疾病。 所有患者均签署知情同意书。
２． 方法：收集所有患者一般资料、实验室检查结果［ＷＢＣ 计

数、ＰＬＴ 计数、ＡＬＴ、ＡＳＴ、总胆红素（ＴＢｉｌ）、白蛋白（ＡＬＢ）、球蛋

白（ＧＬＯ）、乙型肝炎 ｅ 抗原（ＨＢｅＡｇ）、ＨＢＶ⁃ＤＮＡ、肝纤维化指标

（ＨＡ、ＬＮ、ＰⅢ ＮＰ、ⅣＣ）、乙型肝炎病毒血清学标志物（ＨＢＶ⁃Ｍ）］
及肝活检结果。 以肝活检为金标准，将纤维化程度≥Ｓ２ 定义为

显著纤维化，反之为无明显纤维化；将炎症分级≥Ｇ２ 定义为中

度炎症，反之为轻度炎症。 根据肝活检结果，按照炎症分级将

９１ 例患者分为轻度炎症组（ ＜ Ｇ２，６１ 例）和中度炎症组（≥Ｇ２，
３０ 例）；按照纤维化程度又将其分为无明显纤维化组（ ＜ Ｓ２，
６９ 例）和明显纤维化组（≥Ｓ２，２２ 例）。 肝纤维化指标正常值参

考范围：ＨＡ ＜１００ ｎｇ ／ ｍｌ，ＬＮ ＜５０ ｎｇ ／ ｍｌ，ＰⅢ ＮＰ ＜ ３０ ｎｇ ／ ｍｌ，ⅣＣ ＜
３０ ｎｇ ／ ｍｌ。 ＡＬＴ ＵＬＮ 定义为 ４０ Ｕ ／ Ｌ。

３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ １９． ０ 软件进行统计分析。 符合

正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用 ｔ 检验；非正

态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５ ） 表示，组间比较采用 χ２ 与

Ｗｉｌｃｏｘｏｎ Ｗ检验。 计数资料以例和百分比表示，组间比较采用

χ２检验。 采用 ＲＯＣ 曲线评估肝纤维化指标对 ＣＨＢ 患者显著肝

纤维化程度的诊断价值。 以 Ｐ ＜０． ０５ 为差异有统计学意义。
结　 　 果

１． 各组患者一般资料比较：轻度炎症组 ６１ 例患者中男

４２ 例，女 １９ 例，平均年龄（３４． ４ ± １０． １）岁；中度炎症组 ３０ 例患

者中男 １６ 例，女 １４ 例，平均年龄（３８． ５ ± １２． ６）岁，两组患者性

别及年龄比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 无明显纤维化

组 ６９ 例患者中男 ４５ 例，女 ２４ 例，平均年龄（３５． ４ ± １０． １）岁；明
显纤维化组 ２２ 例患者中男 １３ 例，女 ９ 例，平均年龄（３７． ７ ±
１２． ９）岁，两组患者性别及年龄比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５）。

２． 各组患者实验室检查结果比较：中度炎症组患者 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＧＬＯ 和 ＨＢｅＡｇ 阳性率均显著高于轻度炎症组（Ｐ ＜ ０． ０５），
见表 １。 明显纤维化组患者 ＡＳＴ、ＧＬＯ 和 ＨＢｅＡｂ 阳性率显著高

于无明显纤维化组，ＷＢＣ 计数及 ＰＬＴ 计数均低于无明显纤维

化组（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ２。 各组其余指标比较差异均无统计学

意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。
　 　 ３． 无明显纤维化组与明显纤维化组患者肝纤维化指标水

平比较：明显纤维化组患者 ＨＡ 及ⅣＣ 水平均高于无明显纤维

化组（Ｐ ＜０． ０５），而两组其余指标比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５）。 见表 ３。
　 　 ４． 肝纤维化指标诊断显著肝纤维化的预测价值：ＲＯＣ 曲线

分析结果显示，ＨＡ、ⅣＣ 预测显著肝纤维化的 ＲＯＣ 曲线下面积

（ＡＵＣ）分别为 ０． ６７４、０． ６６０，约登指数取值 ０． ３３、０． ３８ 时，最佳

截断值分别为 １２１． １ ｎｇ ／ ｍｌ、２８． ７ ｎｇ ／ ｍｌ，对应敏感度分别为

３６． ４％ 、７２． ７％ ，特异度分别为 ９６． ９％ 、６５． ６％ 。 见表 ４。
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表 １　 轻度炎症组与中度炎症组患者实验室检查结果比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
ＡＬＴ

（Ｕ／ Ｌ）
ＡＳＴ

（Ｕ／ Ｌ）
ＴＢｉｌ

（μｍｏｌ ／ Ｌ）
ＡＬＢ
（ｇ ／ Ｌ）

ＧＬＯ
（ｇ ／ Ｌ）

ＷＢＣ 计数
（ ×１０９ ／ Ｌ）

ＰＬＴ 计数
（ ×１０９ ／ Ｌ）

ＨＢｅＡｇ 阳性
［例，（％）］

ＨＢＶ ＤＮＡ
（ＩＵ／ ｍｌ）

轻度
炎症组

６１ ３３． ０
（２２． ０，４９． ０）

２３． ０
（２１． ０，３１． ０）

１３． ００
（９． ３０，１５． ８５）

４２． ８０
（４０． ００，４４． ６５）

２４． ００
（２１． ８５，２７． ３０）

５． ２６
（４． ６０，６． ３２）

１６９． ０
（１４９． ０，２０５． ０）

２９
（４７． ５）

１． １６ ×１０４

（１． １０ ×１０３，１． ０３ ×１０８）
中度
炎症组

３０ ４２． ５
（３０． ０，６５． ０）

３２． ５
（２５． ８，４３． ０）

１２． ８０
（９． ３８，１５． ００）

４２． １５
（３９． ５８，４４． ２３）

２７． ９０
（２３． ９０，３０． ０８）

４． ９８
（４． ２３，６． ４０）

１６８． ０
（１３１． ０，２１６． ８）

２３
（７６． ７）

１． ０６ ×１０８

（３． １６ ×１０３，２． ５７ ×１０８）
Ｚ ／ χ２值 ２． ０９５ ３． ９２７ ０． ０４６ １． ０６８ ２． ９００ １． ００９ ０． ４８１ １０． ９７２ １． ９０８
Ｐ 值 ０． ０３６ ＜ ０． ００１ ０． ９６３ ０． ２８５ ０． ００４ ０． ３１３ ０． ６３０ ０． ００１ ０． ０５６

表 ２　 无明显纤维化组与明显纤维化组患者实验室检查结果比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

分组 例数
ＡＬＴ

（Ｕ ／ Ｌ）
ＡＳＴ

（Ｕ ／ Ｌ）
ＴＢｉｌ

（μｍｏｌ ／ Ｌ）
ＡＬＢ

（ｇ ／ Ｌ）
ＧＬＯ
（ｇ ／ Ｌ）

ＷＢＣ 计数
（ × １０９ ／ Ｌ）

ＰＬＴ 计数
（ × １０９ ／ Ｌ）

ＨＢｅＡｇ 阳性
［例，（％ ）］

ＨＢＶ ＤＮＡ
（ＩＵ ／ ｍｌ）

无明显
纤维化组

６９ ３３． ０
（２４． ５，４９． ５）

２４． ０
（２１． ５，３２． ５）

１３． ００
（９． ７０，１５． ６５）

４２． ７０
（３９． ７５，４４． ６０）

２４． ００
（２２． ０５，２８． ２０）

５． ２６
（４． ６５，６． ３５）

１７１． ０
（１５０． ５，２１７． ５）

３３
（４７． ８）

１． ９４ ×１０４

（１． １０ ×１０３，１． ５６ ×１０８）
明显
纤维化组

２２ ４７． ０
（２７． ３，６５． ０）

３３． ５
（２７． ３，４３． ３）

１２． ９５
（８． ９８，１５． ７３）

４２． ２５
（４０． ２０，４４． １５）

２７． ９０
（２５． ７５，３１． ０８）

４． ９８
（３． ８７，６． ３１）

１５８． ５
（１２１． ０，１９４． ５）

１９
（８６． ４）

１． ０６ ×１０７

（１． ９９ ×１０５，２． ５７ ×１０８）
Ｚ ／ χ２值 １． ３３５ ２． ９３３ ０． １８５ ０． ３６２ ３． ０６４ ２． ５４４ ２． ２３１ １０． １１６ １． ７２９
Ｐ 值 ０． １８２ ０． ００３ ０． ８５３ ０． ７１８ ０． ００２ ０． ０１１ ０． ０２６ ０． ００１ ０． ０８４

表 ３　 无明显纤维化组与明显纤维化组患者肝纤维化指标

水平比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
ＨＡ

（ｎｇ ／ ｍｌ，􀭰ｘ ± ｓ）
ＬＮ

（ｎｇ ／ ｍｌ）
ＰⅢ ＮＰ
（ｎｇ ／ ｍｌ）

ⅣＣ
（ｎｇ ／ ｍｌ）

无明显
纤维化组

６９ ７０．１４ ±２３．８３ １８．０９
（１０．４９，８２．１３）

２３．４９
（１８．８４，７６．３８）

２３．９９
（２０．０３，５０．０７）

明显
纤维化组

２２ １００．９８ ±５２．２６ ４８．９８
（１２．２３，９０．５８）

５１．９１
（２０．００，８３．３４）

４４．７３
（２１．７９，６８．７７）

ｔ ／ Ｚ 值 ２． ６７４ １． ３５１ ０． ９９５ ２． ２２７
Ｐ 值 ０． ０１３ ０． １７７ ０． ３２０ ０． ０２６

表 ４　 肝纤维化指标诊断显著肝纤维化的预测价值

肝纤维
化指标

ＡＵＣ Ｐ 值 ９５％ ＣＩ 约登
指数

最佳
截断值

敏感度
（％ ）

特异度
（％ ）

ＨＡ ０． ６７４ ０． ０１６ ０． ５３０ ～０． ８１８ ０． ３３ １２１． １ ｎｇ ／ ｍｌ ３６． ４ ９６． ９
ＬＮ ０． ５９７ ０． １７７ ０． ４５８ ～０． ７３０ ０． ２９ ２７． ５ ｎｇ ／ ｍｌ ６８． ２ ６０． ９
ＰⅢ ＮＰ ０． ５７１ ０． ３２０ ０． ４２４ ～０． ７１９ ０． ２５ ２９． ９ ｎｇ ／ ｍｌ ５９． １ ６５． ６
ⅣＣ ０． ６６０ ０． ０２６ ０． ５１９ ～０． ８０１ ０． ３８ ２８． ７ ｎｇ ／ ｍｌ ７２． ７ ６５． ６

　 　 讨　 　 论

肝纤维化是 ＣＨＢ 向肝硬化、肝细胞癌发展的重要阶段，及
时准确地评估肝纤维化程度，对慢性 ＨＢＶ 感染患者的早期干

预、治疗及预后具有重要的临床意义［６］ 。 目前诊断肝纤维化的

主要方法仍以肝活检为主，但此方法无法普及。 近年来瞬时弹

性成像检测肝纤维化的方法成为研究热点，但因设备昂贵等原

因限制其广泛应用［７］ 。 肝纤维化 ４ 项是临床常见的评价肝纤

维化的方法之一。 欧晓娟等［８］ 认为患者的肝组织炎症程度对

血清肝纤维化指标（ＨＡ、ⅣＣ、ＰⅢ ＮＰ）水平可造成影响，采用偏

相关分析控制炎症因素的影响后，只有 ＨＡ 和ⅣＣ 与肝纤维化

程度显著相关。 周丽娜等［９］研究发现 ＰⅢ ＮＰ、ⅣＣ 与肝脏病理

纤维化分期有一定的相关性。 余晓春等［１０］ 通过阅读大量文

献，对 ＨＡ、ＩＶ⁃Ｃ、ＡＰＲＩ 及基于 ４ 因子的肝纤维化指数（Ｆｉｂ⁃４）这
４ 个血清学指标进行检测，以评估其对 ＣＨＢ 后肝纤维化的诊断

效果，结果证实 ＨＡ、ＩＶ⁃Ｃ，ＡＰＲＩ 及 Ｆｉｂ⁃４ 均与 ＣＨＢ 后肝纤维化

的发生和发展呈明显的正相关。 本研究结果亦显示，肝纤维化

指标 ＨＡ、ⅣＣ 与肝脏纤维化程度有关；ＨＡ、ⅣＣ 诊断 ＡＬＴ ＜ ２ ×
ＵＬＮ ＣＨＢ 患者显著肝纤维化的 ＡＵＣ 分别为 ０． ６７４、０． ６６０，当二

者的最佳截断值为 １２１． １ ｎｇ ／ ｍｌ、２８． ７ ｎｇ ／ ｍｌ 时，其敏感度分别

为 ３６． ４％、７２． ７％，特异度分别为 ９６． ９％、６５． ６％，说明 ＨＡ、ⅣＣ
对诊断 ＣＨＢ 肝纤维化有较高的临床价值，可反映 ＡＬＴ ＜ ２ ×
ＵＬＮ ＣＨＢ 患者是否伴有显著肝纤维化，适用于对治疗指征的

初步筛查和随访管理，更适合在基层医院推广。
本研究的不足之处：由于样本量较小，因此未能将 ＨＢｅＡｇ

阳性与阴性、不同年龄段、ＡＬＴ 正常与 １ ～ ２ × ＵＬＮ 患者分组进

行研究，可能导致研究结果的偏倚，需进一步扩大样本量研究。
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