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无创方法诊断HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者肝内炎症反应程度
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  摘 要:目的 建立由简单常规实验数据组成的模型,以预测HBeAg阳性且丙氨酸氨基转移酶(ALT)≤2
倍正常上限的慢性乙型肝炎(CHB)患者的肝脏炎症反应程度。方法 选取2019年4月1日至2021年5月8
日151例HBeAg阳性且ALT≤2倍正常上限的CHB患者作为研究对象,根据肝脏病理检查结果分为轻度炎

症反应[肝组织炎症分级(G)G0~1]组和中度炎症反应(G≥2)组,采用多因素Logistic回归分析CHB患者发

生中度炎症反应的独立危险因素并建立诊断模型。结果 53.0%(80/151例)的研究对象出现G≥2。G≥2组

ALT、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)水平均明显高于G0~1组,胆碱酯酶(ChE)、前蛋白比(PA)、HBsAg均明

显低于G0~1组,差异均有统计学意义(P<0.05)。ALT、AST与G分级均呈弱正相关(r=0.212、0.303,
P<0.05),ChE、PA、HBsAg与 G分级均呈弱负相关(r=-0.371、-0.330、-0.173,P<0.05)。高水平

AST、低水平PA、低水平logChE为CHB患者发生中度炎症反应的独立危险因素(P<0.05)。模型CPA对预

测发生G≥2的受试者工作特征曲线下面积为0.842(95%CI:0.741~0.935)。当CPA≤0.3,其排除G≥2的

阴性预测值为84.21%;当CPA≥0.6时,CPA诊断发生G≥2的阳性预测值为84.00%。
 

结论 AST、PA和

logChE与HBsAg阳性且ALT≤2倍正常上限的CHB患者的肝内炎症反应程度相关。CPA对发生G≥2具

有较好的诊断效能,且该模型涉及的指标简单易得,适合临床推广使用。
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Abstract:Objective To

 

establish
 

a
 

model
 

composed
 

of
 

simple
 

routine
 

experimental
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to
 

predict
 

the
 

de-
gree

 

of
 

liver
 

inflammation
 

response
 

in
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

(CHB)
 

patients
 

with
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and
 

alanine
 

aminotransferase
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≤2
 

times
 

the
 

upper
 

limit
 

of
 

normal.Methods A
 

total
 

of
 

151
 

CHB
 

patients
 

with
 

HBeAg
 

postive
 

and
 

ALT≤2
 

times
 

the
 

upper
 

limit
 

of
 

normal
 

from
 

April
 

1,2019
 

to
 

May
 

8,2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

liver
 

pathological
 

examination,they
 

were
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inflammation
 

response
 

[liver
 

tissue
 

inflammation
 

grade
 

(G)
 

0-1]
 

group
 

and
 

moderate
 

inflammation
 

response
 

(G≥2)
 

group.Multivariate
 

Logistic
 

regression
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the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

moderate
 

inflammation
 

in
 

CHB
 

patients
 

and
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a
 

diagnostic
 

model.Results The
 

research
 

object
 

of
 

53.0%
 

(80/
151

 

cases)
 

appeared
 

G≥2.The
 

levels
 

of
 

ALT
 

and
 

AST
 

in
 

G≥2
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

G0-1
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

ChE,PA
 

and
 

HBsAg
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G≥2
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
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G0-1
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

ALT
 

and
 

AST
 

were
 

weakly
 

positively
 

correlated
 

with
 

G
 

grade
 

(r=0.212,0.303,P<0.05),ChE,PA,HBsAg
 

were
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and
 

weakly
 

correlated
 

with
 

G
 

grade
 

(r=
-0.371,-0.330,-0.173,P<0.05).High

 

level
 

of
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level
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PA
 

and
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level
 

of
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risk
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and
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tors
 

involved
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the
 

model
 

are
 

simple
 

and
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to
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is
 

suitable
 

for
 

clinical
 

application.
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  中国是乙型肝炎(简称乙肝)大国,其乙肝病毒

(HBV)感 染 人 数 占 全 世 界 HBV
 

感 染 者 总 数 的

29.0%,慢性乙肝(CHB)是我国常见且严重的公共卫

生问题,其增加进展为肝硬化和肝癌的风险[1]。有研

究表明,严重的肝脏炎症反应和纤维化将明显增加

CHB患者发生肝硬化、肝癌的风险[2]。及时、有效的

抗病毒治疗能阻止或延缓病情进展[3],因此,对CHB
患者选择恰当的抗病毒治疗时机至关重要。评估肝

脏病理变化的金标准仍为肝穿刺活组织检查,但因其

可能出现严重并发症,且费用高、不易进行多次活检

等缺点[4],使其在临床的应用受到限制。因此,运用

无创诊断方法动态评估肝组织病理改变十分必要。
目前国内外采用肝硬度测定、肝纤维化-4、天门冬氨酸

氨基转移酶(AST)/血小板计数(PLT)、γ-谷氨酰转

移酶(GGT)/PLT(GPR)等无创方法预测、评估 HBV
 

感染者肝组织纤维化程度的研究较多[5-7],但采用无

创方法评估HBV感染者肝组织炎症反应程度的相关

研究较少。本研究旨在建立一个准确且使用常规的

生化指标来预测 HBeAg阳性且丙氨酸氨基转移酶

(ALT)≤2倍正常上限的CHB患者显著肝组织炎症

模型,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年4月1日至2021年5
月8日就诊于本院HBeAg阳性超过半年且接受肝穿

刺活检的444例患者,排除既往接受抗乙肝病毒治疗

患者79例,重叠自身免疫性肝炎4例,考虑重叠Gil-
bert综合征2例,重叠原发性胆汁性胆管炎3例,考
虑合并药物性肝损伤1例,合并酒精性肝病1例,白
血病骨髓移植后考虑移植物抗宿主排斥反应所致肝

组织改变1例,HBeAg数据缺失16例,HBeAg阴性

患者158例,HBeAg阳性且ALT>2倍正常上限28
例,最终纳入HBeAg阳性且ALT≤2倍正常上限的

未接受抗病毒治疗的CHB患者151例作为研究对

象,因部分检查、检验资料为外院所查,故有部分数据

缺失。根据肝脏病理检查结果分为轻度炎症反应和

中度炎症反应,其诊断标准符合慢性乙型肝炎防治指

南2022年更新版[8]。所有研究对象均知情同意并签

署知情同意书。本研究经本院医学伦理委员会审核

通过(2023-112-01)。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集151例CHB患者一般资料,
包括年龄、性别、是否有乙肝家族史、身高、体质量;记
录肝穿刺前1个月内的血常规、生化、乙肝两对半定

量、HBV
 

DNA指标,以及彩超检查报告、肝弹性测定

数据。

1.2.2 组织学检查 患者无肝穿刺禁忌证;在有经

验的彩超科医生超声引导下定位后由临床医生用16
 

G肝穿刺快速活检针获取肝组织,长度大于1.5~2.0
 

cm,存放于40%甲醛溶液送病理科,经固定、包埋、切
片、HE染色和网状纤维染色,由2名病理科医生独立

诊断,出现差异时,由经验丰富的病理科医生审查。
根据SCHEUER[9]系统进行肝组织炎症分级(G),共
分为5级:G0、G1、G2、G3、G4。定义轻度炎症反应为

G0~1,纳入G0~1组,中度炎症反应为G2~3,纳入

G≥2组,重度炎症反应为G4;根据 METAVIR系统

进行纤维化分级[11],共分5级:S0、S1、S2、S3、S4。

1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组间比较采用t检验;呈偏态分布的计量资料以

M(P25,P75)表示,两组间比较采用 Mann-Whitney
 

U
检验。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用

χ2 检验。采用Spearman相关对肝组织炎症反应程

度与血清 ALT、AST、胆 碱 酯 酶(ChE)、前 蛋 白 比

(PA)、HBsAg的相关性进行分析。采用多因素Lo-
gistic回归分析CHB患者发生中度炎症反应的独立

危险因素。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组一般资料及实验室指标水平比较 151例

HBeAg阳性CHB患者中男94例,女57例;平均年

龄(35.4±7.86)岁;其中G0
 

2例(1.3%),G1
 

69例

(45.7%),G2
 

65例(43.0%),G3
 

15例(9.9%),G4
 

0
例(0.0%);53.0%(80/151)的患者G≥2。G0~1组

中男48例,女23例;平均年龄(34.70±7.44)岁。

G≥2组 中 男46例,女34例;平 均 年 龄(36.13±
8.20)岁。G0~1组和G≥2组性别、年龄等一般资料

比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。

G≥2组ALT、AST水平均明显高于G0~1组,ChE、

PA、HBsAg均明显低于G0~1组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表1。将肝组织炎症反应程度与

血清ALT、AST、ChE、PA、HBsAg进行相关性分析,
结果显示,ALT、AST与 G分级均呈弱正相关(r=
0.212、0.303,P=0.008、0.002),ChE、PA、HBsAg
与G 分级均呈弱负相关(r=-0.371、-0.330、
-0.173,P=0.001、0.005、0.039)。
2.2 CHB患者发生中度炎症反应的多因素Logistic
回归分析 单因素分析结果显示,ALT、AST、GGT、

logChE、PA为CHB患者发生中度炎症反应的预测

指标,临床上常考虑家族史、HBV
 

DNA载量、HBsAg
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与肝脏炎症反应程度相关,联合以上指标均纳入多因

素Logistic回归分析,其中家族史(有=0,无=1)、
HBV

 

DNA(<5log10=0,≥5log10=1),其他指标均原

值输入,结果显示,高水平AST、低水平logChE、低水

平PA是肝组织中度炎症反应的独立危险因素(P<
0.05),见表2。

表1  两组一般资料及实验室指标水平比较[M(P25,P75)或x±s或n(%)]

组别 n TBIL(μmol/L) ALB(g/L) ALT(U/L) AST(U/L) ALP(U/L)

G0~1组 71 11.90(9.80,16.20) 44.24±2.91 29.00(23.00,43.00) 25.00(21.00,29.00) 76.51±17.00

G≥2组 80 12.50(9.40,16.58) 43.29±3.36 36.50(27.25,53.25) 29.50(24.25,37.75) 79.37±25.15

Z/t/χ2 -0.287 1.847 -2.583 -3.691 -0.807

P 0.774 0.067 0.010 <0.001 0.421

组别 n GGT(U/L) ChE(U/L) PA(mg/L) WBC(×109/L) PLT(×109/L)

G0~1组 71 20.00(15.00,30.00) 9
 

031.50(8
 

416.75,10
 

997.50) 252.06±54.70 5.62(4.88,7.30) 224.77±49.59

G≥2组 80 21.50(15.00,34.50) 8
 

172.00(7
 

181.50,8
 

876.25) 218.21±42.48 6.07(4.90,6.97) 221.96±49.86

Z/t/χ2 -0.979 3.360 2.880 -0.528 0.347

P 0.327 0.001 0.005 0.598 0.729

组别 n
HBsAg
(IU/mL)

抗-HBc
(IU/mL)

HBV
 

DNA(IU/mL)

<5log10 ≥5log10

家族史

有 无

G0~1组 71 39
 

918.06(13
 

045.01,71
 

324.25) 10.11(7.46,389.13) 6(8.6) 64(91.4) 39(54.9) 32(45.1)

G≥2组 80 19
 

843.66(3
 

842.48,4
 

552.93) 11.10(8.51,500.32) 10(12.8) 68(87.2) 37(46.3) 43(53.8)

Z/t/χ2 2.630 -1.489 0.691 1.134

P 0.009 0.137 0.406 0.287

  注:TBIL为总胆红素,ALB为清蛋白,
 

ALP为碱性磷酸酶,WBC为白细胞计数,HBV
 

DNA中因为点变量数据无法收集,所以少于总例数。

表2  CHB患者发生中度炎症反应的多因素Logistic回归分析

指标 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

家族史 1.096 0.713 2.360 2.992(0.739~12.104) 0.125

ALT 0.033 0.041 0.660 1.034(0.954~1.119) 0.416

AST 0.121 0.048 6.311 1.129(1.027~1.241) 0.012

GGT 0.033 0.027 1.472 1.034(0.980~1.091) 0.225

logChE -11.094 3.994 7.716 1.520×10-5(6.053×10-9~0.038)0.005

PA -0.016 0.007 4.602 0.984(0.970~0.999) 0.032

logHBsAg -0.248 0.486 0.260 0.780(0.301~2.023) 0.610

PLT 0.003 0.006 0.175 1.003(0.990~1.015) 0.676

  注:-表示无数据。

2.3 评估肝组织炎症反应的无创模型 通过Logis-
tic回 归 建 立 一 个 新 的 方 程 式:CPA=40.821-
10.488×XlogChE+0.132×XAST-0.014×XPA,其曲

线下面积(AUC)为0.842。CPA与各独立危险因素

的AUC比较显示其预测肝组织炎症反应程度的效果

高于各独立危险因素,与GPR、AST比较,差异有统

计学意义(P<0.05)。将该模型用于预测肝内显著炎

症反应程度(G≥3)时,其AUC为0.975,其检测肝组

织显著炎症反应程度的效果高于各独立危险因素,与
AST、GPR比较,差异有统计学意义(P<0.05),见
表3、4。

表3  CPA、logChE、AST、PA、GPR对G≥2的

   诊断价值

指标
最佳

截断值
灵敏度 特异度

AUC
(95%CI)

P

CPA 0.444 0.829 0.758 0.842(0.741~0.935) -

logChE 3.923 0.778 0.650 0.724(0.608~0.840) 0.129

AST 28.50
 

U/L 0.718 0.588 0.674(0.588~0.760) 0.012

PA 237.50
 

mg/L 0.611 0.706 0.686(0.562~0.811) 0.055

GPR 0.003 0.915 0.275 0.540(0.448~0.633)<0.001

  注:-表示无数据。
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表4  CPA、logChE、AST、PA、GPR对G≥3的

   诊断价值

指标
最佳

截断值
灵敏度

 

特异度
AUC
(95%CI)

P

CPA 0.939 1.000 0.968 0.975(0.938~1.000) -

logChE 3.917 1.000 0.620 0.777(0.630~0.925) 0.013

AST 35.50
 

U/L 0.733 0.853 0.812(0.694~0.930) 0.011

PA 226.00
 

mg/L 1.000 0.600 0.849(0.698~1.000) 0.119

GPR 0.004 0.400 0.934 0.679(0.521~0.837) 0.001

  注:-表示无数据。

2.4 无创模型对肝组织炎症反应程度预测的最佳截

断值及诊断准确性 选择一个CPA较低最佳截断值

(≤0.3),其对肝组织炎症反应程度预测的灵敏度为

90.09%,特异度为54.29%,阳性预测值为61.22%,
阴性预测值为84.21%,见表5;另选择一个CPA较

高最佳截断值(≥0.6),其对肝组织炎症反应程度预

测的灵敏度为63.64%,特异度为91.50%,阳性预测

值为84.00%,阴性预测值为78.18%,见表6。
表5  CPA诊断G≥2的较低最佳截断值范围

   及诊断准确性(n)

较低最佳截断值 n G0~1 G≥2

≤0.3 19 16 3

>0.3 49 19 30

表6  CPA诊断G≥2的较高最佳截断值范围

   及诊断准确性(n)

较高最佳截断值 n G0~1 G≥2

<0.6 25 4 21

≥0.6 43 31 12

3 讨  论

慢性HBV感染的具体发病机制尚未完全阐明,
目前认为肝组织的病理变化主要机制与病毒引起的

免疫应答相关[8]。持续肝组织炎症反应促进肝纤维

化、肝硬化、肝细胞癌的发展[11]。因此,在CHB患者

中,选择正确的抗病毒治疗时机对阻止或延缓病情进

展至关重要。我国《慢性乙型肝炎防治指南(2022
版)》已修定抗病毒治疗的适应证,对于HBV

 

DNA阳

性且ALT≤2倍正常上限的患者,如符合无创指标或

肝组织学检查,提示肝脏存在明显炎症(G≥2)或纤维

化(S≥2)时,建议进行抗病毒治疗[8]。因肝穿刺活检

术有价格昂贵、可重复性低且为有创性等缺点,因此,
采用无创方法评估肝组织炎症反应及纤维化程度具

有重要意义。本研究的目的为分析、识别与肝组织炎

症反 应 程 度 相 关 的 因 素,并 建 立 无 创 模 型 评 估

ALT≤2倍正常上限的 HBeAg阳性且 HBV感染者

肝组织炎症反应程度。
本研究发现,ALT、AST与G分级均呈正相关,

与文献[11-12]报道结论一致。目前越来越多的研究

显示,即使ALT水平正常,仍然可观察到13%~42%
的患者存在至少中度肝组织炎症反应[13-15],由此提示

ALT水平在预测肝组织炎症反应方面存在局限性。
多因素Logistic回归分析结果显示,高水平 AST为

发生G≥2的独立危险因素(P<0.05),提示AST较

ALT对 于 肝 组 织 炎 症 反 应 程 度 的 预 测 效 能 更

佳[16-18],可能与ALT水平受性别、体质量指数、新陈

代谢异常等多种因素影响有关。此外,肝组织出现炎

症反应常伴有肝纤维化[19],且促进肝纤维化进展[11]。
有研究表明,AST清除较 ALT清除延迟,与肝内纤

维化所致的线粒体损伤相关[20]。本研究发现,HB-
sAg与肝组织炎症反应程度呈负相关,与既往研究结

果一致[11,21]。有研究表明,HBsAg降低与持续的肝

内炎症反应促进肝纤维化进行性进展导致有效肝细

胞数量减少相关,当 HBV 感染肝细胞减少时,HB-
sAg产生减少[22]。PA是肝细胞分泌的急性反应蛋

白,其半衰期为2
 

d,当肝细胞存在炎症反应时,PA水

平下降。ChE是肝脏合成的指标,当肝组织炎症反应

发生时ChE水平下降,肝组织炎症反应程度越高,

ChE水平下降越明显,与其他学者报道一致[23-24]。
本研究通过多因素Logistic回归分析确定高水

平AST、低水平PA、低水平logChE是肝组织中度炎

症反应的独立危险因素(P<0.05),根据多因素Lo-
gistic回归建立一个由AST、PA、logChE组成的新模

型指标CPA来预测G≥2,其AUC为0.842,其预测

效能优于AST、PA、logChE。当CPA≤0.3时其阴性

预测值为84.21%,可比较准确地排除患者存在G≥2
的肝组织炎症反应程度。当CPA≥0.6时其阳性预

测值为84.00%,可考虑患者存在G≥2的肝组织炎

症反应程度。因此,CPA可作为预测 ALT≤2倍正

常上限的 HBeAg阳性CHB患者肝组织炎症反应程

度的有效工具。且CPA在预测G≥3时,其AUC为

0.975,灵敏度、特异度分别为100.00%、96.83%,患
者可避免行肝穿刺活检。因此,CPA有望成为肝组织

炎症反应程度的有效预测模型。有文献报道表明,

GGT、PLT在肝组织显著炎症组与轻度炎症组存在

差异,且GPR对预测显著肝组织炎症反应的预测效

能良好[25-26]。本研究结果显示,在G0~1组与G≥2
组 GGT 与 PLT 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(P >
0.05),且GPR在预测G≥3的诊断效能欠佳,可能与

本研究中G≥3的样本量较少及本研究的对象中包含

了HBV
 

DNA≤2
 

000的样本有关。有文献报道表

明,抗-HBc可作为预测肝组织炎症反应的有效指
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标[16],本研究中未见抗-HBc与肝组织炎症反应程度

有相关性,考虑与本研究纳入对象为 HBeAg阳性患

者有关。曾湛等[21]研究表明,HBsAg可预测肝组织

炎症反应程度,但其诊断效能低,特异度仅为0.452。
在无法实行肝穿刺病理检查时,使用无创性方法

来判断肝脏炎症反应存在,使ALT≤2倍正常上限的

HBeAg阳性HBV
 

感染者选择正确时机、有效抗病毒

治疗 尤 为 重 要。本 研 究 ALT、AST、HBsAg、PA、

logChE在G0~1与G≥2的CHB患者中均存在明

显差异,进一步采用多因素Logistic回归分析,结果

显示,高水平 AST、低水平 PA、低水平logChE 是

CHB患者发生中度炎症反应的独立危险因素(P<
0.05)。并建立了新的无创模型CPA预测肝组织炎

症反应,有良好的预测肝组织炎症反应程度的效能,
具有无创性和低成本等优点,其临床指标容易获得,
为临床制订抗病毒决策提供了参考依据,特别是对于

不具备肝穿刺活检的基层医院有参考价值。
本研究存在局限性,本研究为单中心研究,样本

量较少,特别是G=0、G≥3的样本量不足,可能使研

究产生偏倚。本研究为回顾性研究,可能存在选择偏

倚,进一步研究可以增加中心数量和样本量及前瞻性

研究来纠正上述偏差。本研究局限于 HBeAg阳性患

者,今后可进一步分析 HBeAg阴性患者的肝组织炎

症反应程度是否也适合该无创模型。
综上所述,在 HBeAg阳性且ALT≤2倍正常上

限的CHB患者中,血清 AST、PA、ChE水平与G均

相关,CPA模型预测肝组织炎症反应G≥2的效能良

好,且构成CPA模型的指标在临床上极易获取,对于

无条件进行肝穿刺活检的医院,具有临床推广应用

价值。
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综上所述,血清Ficolin-3、Omentin-1、FGF19与

GDM的发生密切相关,临床可通过其早期预测GDM
发生的风险,以便制订后续治疗方案。
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