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【摘要】　目的　探讨肝脏瞬时弹性检测技术（ＦｉｂｒｏＴｏｕｃｈ）、血清肝纤维化指标、ＡＰＲＩ评分三种
无创性肝纤维化评价方法对肝功能轻微异常的慢性ＨＢＶ感染者肝纤维化的评估价值。方法　选取
２０１４年１月至２０１７年１月福建医科大学孟超肝胆医院１０７例丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）≤８０Ｕ／Ｌ并行肝
穿刺活组织检查的慢性ＨＢＶ感染者，根据肝穿刺活组织检查病理分为轻微肝纤维化组（Ｓ１，ｎ＝２６）、
明显肝纤维化组（Ｓ２～３，ｎ＝３４）和早期肝硬化组（Ｓ４，ｎ＝４７），比较三组患者的肝弹性硬度值（ＬＳＭ）、
层黏连蛋白（ＬＮ）、Ⅲ型前胶原Ｎ端肽（ＰⅢＰＮＰ）、Ⅳ型胶原（ＣⅣ）、透明质酸（ＨＡ）及ＡＰＲＩ等指标，
并采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析各指标与肝脏纤维化分期的相关性。采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析建立多指
标联合预测肝纤维化程度模型，绘制受试者工作曲线（ＲＯＣ曲线）比较分析三种纤维化评价方法及预
测模型对不同肝纤维化分期的预测价值。结果　明显肝纤维化组的ＬＳＭ高于轻微肝纤维化组（Ｚ＝
－２．６１１，Ｐ＜０．０１）。早期肝硬化组的 ＰⅢＰＮＰ、ＣⅣ、ＬＮ、ＨＡ水平均高于轻微肝纤维化组（Ｚ＝
－４．０２６、－４．２０５、－２．９３８和－３．１５６，Ｐ值均＜０．０１）。早期肝硬化组的ＬＳＭ和ＡＰＲＩ高于轻微肝纤
维化组（Ｚ＝－５．７８９和－４．３０８，Ｐ值均＜０．０１）和明显肝纤维化组（Ｚ＝－３．４６０和－３．４９８，Ｐ值均＜
０．０１）。早期肝硬化组的血小板低于轻微肝纤维化组和明显肝纤维化组（Ｚ＝－４．５３３和－３．２０６，Ｐ＜
０．０１）。相关性分析显示，ＬＳＭ、ＣⅣ、ＰⅢＰＮＰ及 ＡＰＲＩ与肝纤维化分期呈正相关（ｒ＝０．６０６、０４１８、
０．３９６和０．４７０，Ｐ值均＜０．０１）。各单指标预测肝纤维化Ｓ≥２和Ｓ＝４的效能比较，差异均无统计学
意义（Ｐ值均＞０．０５）。利用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析建立预测肝纤维化Ｓ≥２的模型１：Ｌｏｇｉｔ（Ｐ）＝－３．８１０＋
０３８５×ＬＳＭ＋０．０５２×ＣⅣ，曲线下面积为０．８３９，特异度为９６．０％，诊断效能分别优于ＰⅢＰＮＰ、ＣⅣ
和ＡＰＲＩ（Ｚ＝２．５７９、２．１４５和２．２１９，Ｐ值均 ＜０．０５），但与 ＬＳＭ相比，差异无统计学意义（Ｚ＝１．００１，
Ｐ＞０．０５）。利用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析构建预测肝纤维化 Ｓ＝４的模型２：Ｌｏｇｉｔ（Ｐ）＝－４．２９１＋０．１０５×
ＬＳＭ＋０．０２８×ＣⅣ＋２．６８２×ＡＰＲＩ，曲线下面积为０．８６５，敏感度为８２．９％，特异度为８１．８％，诊断效
能均优于ＬＳＭ、ＰⅢＰＮＰ、ＣⅣ和ＡＰＲＩ（Ｚ＝２３０９、２．４８５、２．４０３和２．１０３，Ｐ值均 ＜０．０５）。结论　对
肝功能轻微异常的慢性ＨＢＶ感染者，可优先选择 ＦｉｂｒｏＴｏｕｃｈ作为预测肝纤维化 Ｓ≥２的无创性检测
方法，而以ＬＳＭ、ＣⅣ、ＡＰＲＩ联合构建的预测模型２对肝纤维化Ｓ＝４的诊断效能诊断性能优于各单一
指标，可提高对早期肝硬化的预测水平。
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－４．２９１＋０．１０５×ＬＳＭ＋０．０２８×ＣＩＶ＋２．６８２×ＡＰＲＩｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓＳ＝４；ｉｔｓＡＵＣ
ｗａｓ０．８６５ｗｉｔｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆ８２．９％ ａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆ８１．８％，ａｎｄｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｗａｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏ
ＬＳＭ，ＰⅢＰＮＰ，ＣⅣ ａｎｄＡＰＲＩ（Ｚ＝２．３０９，２．４８５，２．４０３ａｎｄ２．１０３，ａｌｌＰ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　
ＦｏｒｃｈｒｏｎｉｃＨＢＶｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｉｌｄａｂｎｏｒｍａｌｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＦｉｂｒｏＴｏｕｃｈｃａｎｂｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓａ
ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｍｅｔｈｏｄｔｏｐｒｅｄｉｃｔｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓＳ≥２．Ｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌ２，ｂａｓｅｄｏｎ
ｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆＬＳＭ，ＣＩＶａｎｄＡＰＲＩｉｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｅａｃｈｓｉｎｇｌｅｉｎｄｅｘ，ｗｈｉｃｈｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｏｆｅａｒｌｙｃｉｒｒｈｏｓｉｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ；　Ｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ；　Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ；　ＦｉｂｒｏＴｏｕｃｈ；　ＡＰＲＩ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ：ＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｒｏｊｅｃｔｏｆＦｕｚｈｏｕＭｕｎｉｃｉｐａｌｉｔｙ（２０１８Ｓ１０３４）
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４２３９７．２０１９．０４．００３

　　肝纤维化是肝脏对各种损伤因素的修复反应，
亦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［１］，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，或因转氨酶不高而忽略了

进一步检测，未能及时发现或阻止其疾病的进展。

一项纳入９项研究，共６８３例丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）
水平轻微异常的慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者的 Ｍｅｔａ
分析显示，４８％的患者出现２期或以上纤维化（９５％
ＣＩ０．３６～０．６１）［２］，故提高肝纤维化的检测水平对
慢性肝病患者的治疗及预后有重要的意义。我国

２０１５年《慢性乙型肝炎防治指南》［３］规定 ＡＬＴ持续
处于１～２倍正常值上限（ＵＬＮ），特别是年龄 ＞３０
岁者，建议行肝组织活检或无创性检查，若明显肝脏

炎症或纤维化则给予抗病毒治疗。

目前肝穿刺活组织（肝穿）病理检测是诊断肝纤

维化的金标准，可以早期发现肝组织活动性病变及纤

维化情况，但其为有创检查、难以重复检测且价格昂

贵，患者较难普遍接受。故开展无创性肝纤维化检测

方法对检测慢性肝病患者的肝纤维化进展有着越来

越重要的作用。目前临床上常见的无创性肝纤维化

检测方法越来越多，如ＦｉｂｒｏＴｏｕｃｈ、肝纤维化四项、高
尔基体、ＡＰＲＩ评分、超声、ＣＴ灌注成像或ＭＲＩ［４］。

本文拟通过对比１０７例慢性 ＨＢＶ感染者的肝
穿病理检测和 ＦｉｂｒｏＴｏｕｃｈ、肝纤维化四项、ＡＰＲＩ评
分方法，探讨这些无创性肝纤维化评价方法对肝纤

维化、肝硬化的评估价值。
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１　对象与方法

１．１　研究对象　选取２０１４年１月至２０１７年１月
福建医科大学孟超肝胆医院收住入院的肝功能轻微

异常（ＡＬＴ≤８０Ｕ／Ｌ）并行肝穿检查的慢性 ＨＢＶ感
染者１０７例。其中男性 ８９例，女性 １８例，年龄
（３９８２±１０．６０）岁，肝穿病理纤维化分期 Ｓ０：０例，
Ｓ１：２６例，Ｓ２：２５例，Ｓ３：９例，Ｓ４：４７例。根据肝穿病
理提示的肝纤维化分期将患者分为轻微肝纤维化组

（Ｓ１，ｎ＝２６）、明显肝纤维化组（Ｓ２～３，ｎ＝３４）和早期
肝硬化组（Ｓ４，ｎ＝４７）。纳入标准：符合２０１５年《慢性
乙型肝炎防治指南》中关于慢性ＨＢＶ感染的诊断标
准［３］，即ＨＢｓＡｇ和（或）ＨＢＶＤＮＡ阳性６个月以上的
患者，并行肝穿，术前完善血常规、生化、肝纤维化四

项等检测，胆红素正常且未抗病毒治疗。排除标准：

合并其他嗜肝病毒、药物性肝炎、酒精性肝炎、自身免

疫性肝炎、遗传性疾病或肿瘤者，肝穿前６个月内使
用降酶药物或抗病毒药物者、肝穿后病理提示炎症

分级Ｇ＞２级者亦除外。该研究经医院伦理委员会
审批通过（伦理批号：科审２０１８＿０６１＿０１），且所有患
者均签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　肝组织标本采集及病理检测方法　肝活检
用 ＢａｒｄＭａｘｃｏｒｅＤｉｓｐｏｓａｂｌｅＢｉｏｐｓｙＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔ１６号
肝活检针，１ｓ负压吸取肝组织，长度约１．９ｃｍ，标
本经１０％中性甲醛溶液固定，石蜡包埋。应用肝脏
组织常规 ＨＥ染色、Ｍａｓｓｏｎ染色进行病理诊断［５］。

根据肝脏纤维化病理分期，将纤维化程度分为 Ｓ０～
４级，Ｓ０：无纤维化，Ｓ１：汇管区纤维化扩大，局限窦
周及小叶内纤维化；Ｓ２：汇管区周围纤维化，纤维间
隔形成，小叶结构保留；Ｓ３：纤维间隔伴小叶结构紊
乱，无肝硬化；Ｓ４：早期肝硬化［６］。

１．２．２　肝 弹 性 硬 度 检 测 　 在 肝 穿 日 采 用
ＦｉｂｒｏＴｏｕｃｈ技术对所有患者进行检测。患者取仰卧
位，右臂举起置于头部，探头位置选择在右腋中线

与腋前线第７～９肋间隙，测定前先用仪器配置的二
维超声探头进行肝脏扫描，选择肝组织均匀、厚度适

合，避开大血管部位，换能探头涂耦合剂后，紧贴肋

间隙，至少进行１０次有效测量，并符合仪器软件自
带的中位数和成功率要求作为最终结果，用肝弹性

硬度值（ＬＳＭ）表示［７］。

１．２．３　肝纤维化四项检测　在肝穿当日采集患者
空腹静脉血３ｍＬ，采用酶促化学发光免疫分析方法
检测血清肝纤维化四项指标，包括层黏连蛋白

（ＬＮ）、Ⅲ型前胶原 Ｎ端肽（ＰⅢＰＮＰ）、Ⅳ型胶原
（ＣⅣ）、透明质酸（ＨＡ）［７］。
１．２．４　ＡＰＲＩ评分　在肝穿前采用迈瑞 ＢＣ
６６００ｐｌｕｓ全血细胞分析仪、贝克曼库尔特 ＡＵ５８００
全自动生化仪检测患者的血常规、肝功能，计算患者

的ＡＰＲＩ评分＝天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）／ＵＬＮ×１００／
血小板（ＰＬＴ）（１０９／Ｌ）［３］。
１．３　统计学分析　采用 ＳＰＳＳ１９．０和 ＭｅｄＣａｌｃ
１５２．２软件进行统计学分析。符合正态分布的计
量资料采用 珋ｘ±ｓ表示，多组间比较采用单因素方差
分析，进一步两两比较方差齐时采用ＬＳＤｔ法；不符
合正态分布的计量资料采用中位数（Ｍ）和上下四分
位数间距（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，多组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ
ＷａｌｌｉｓＨ检验，进一步两两比较采 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ
检验。计数资料采用例（百分数）表示，采用 χ２检
验。肝穿纤维化分期与 ＬＳＭ、肝纤维化四项指标及
ＡＰＲＩ评分的相关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分
析，利用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析各种无创
性纤维化评价方法对不同肝纤维化分期的诊断价

值，并利用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析建立预测模型，模型之
间ＲＯＣ曲线下面积的比较采用ＤｅＬｏｎｇ检验，以Ｐ＜
０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　三组的一般情况分析　三组的年龄、性别、
ＨＢＶＤＮＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ比较，差异均无统计学意义（Ｐ
值均＞０．０５）。早期肝硬化组患者的ＬＳＭ高于轻微
肝纤维化组和明显肝纤维化组（Ｚ＝－５．７８９和
－３．４６０，Ｐ值均 ＜０．０１），明显肝纤维化组的 ＬＳＭ
高于轻微肝纤维化组（Ｚ＝－２．６１１，Ｐ＜０．０１）。早
期肝硬化组的 ＰⅢＰＮＰ和 ＣⅣ均高于轻微肝纤维
化组（Ｚ＝－４．０２６和 －４．２０５，Ｐ值均 ＜０．０１）。早
期肝硬化组的ＡＰＲＩ高于轻微肝纤维化组和明显肝
纤维化组（Ｚ＝－４．３０８和－３．４９８，Ｐ值均＜０．０１）。
早期肝硬化组的ＬＮ水平高于轻微肝纤维化组（Ｚ＝
－２．９３８，Ｐ＜０．０１）。早期肝硬化组的ＨＡ高于轻微
肝纤维化组（Ｚ＝－３．１５６，Ｐ＜０．０１）。早期肝硬化
组的ＰＬＴ低于轻微肝纤维化组和明显肝纤维化组
（Ｚ＝－４．５３３和－３．２０６，Ｐ＜０．０１）（表１）。
２．２　肝纤维化分期与ＬＳＭ、肝纤维化四项、ＡＰＲＩ的
相关性分析　Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示，ＬＳＭ、ＣⅣ、
ＰⅢＰＮＰ及 ＡＰＲＩ与肝纤维化分期呈正相关
（ｒ＝０６０６、０．４１８、０．３９６和０．４７０，Ｐ值均 ＜０．０１）
（图１）。
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表１　三组基线情况比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

项目
轻微纤维化组

（Ｓ１，ｎ＝２６）

明显纤维化组

（Ｓ２～３，ｎ＝３４）

早期肝硬化组

（Ｓ４，ｎ＝４７）
χ２／Ｆ值 Ｐ值

年龄（岁，珋ｘ±ｓ） ３９．６５±８．７５ ４１．１２±１０．９９ ３８．９８±１１．３４ ０．４０２ ＞０．０５

性别［例（％）］

　男性 ２２（８４．６） ２９（８５．３） ３８（８０．９） ０．３２９ ＞０．０５

　女性 ４（１５．４） ５（１４．７） ９（１９．１）

ＨＢＶＤＮＡ（ｌｇＩＵ／ｍＬ） ５．００（２．９８，６．５３） ５．７６（２．６２，６．６３） ４．４７（２．６２，６．３４） ０．２３９ ＞０．０５

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ４０．０（２６．０，５１．０） ３７．０（２５．０，５２．５） ３８．０（２４．３，５９．０） ０．９４１ ＞０．０５

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ３０．０（２１．０，３４．０） ２９．０（２１．０，４０．０） ３４．０（２５．０，４３．８） ５．３９６ ＞０．０５

ＰＬＴ（Ｕ／Ｌ） １９４（１７２，２４３） １７５（１５６，２１４） １４０（１１７，１７０） ２３．１４３ ＜０．０１

肝弹性硬度值（ｋＰａ） ６．１（５．０，８．０） ７．７（６．２，１３．５） １２．３（９．２，１９．２） ３５．９０ ＜０．０１

ＬＮ（ｎｇ／ｍＬ） ３８．８０（３０．１０，４８．９６） ４８．１３（３４．０７，５８．１０） ７７．９０（５４．８８，１２７．８０） ９．９２６ ＜０．０１

ＣⅣ（ｎｇ／ｍＬ） ２０．１８（１４．９８，３８．３１） ３７．７１（２２．４２，４５．２０） ４５．７４（３３．３６，６３．７５） ２０．２３６ ＜０．０１

ＰⅢＰＮ－Ｐ（ｎｇ／ｍＬ） ２１．０６（１７．６９，４１．００） ３８．２９（２２．４０，４４．６６） ４５．７７（３６．５４，５７．７３） ７．０２２ ＜０．０１

ＨＡ（ｎｇ／ｍＬ） ５７．００（５０．９４，７１．１５） ８９．００（６４．３７，１１７．４５） ９６．４８（６８．２１，１６７．３０） １０．８７２ ＜０．０１

ＡＰＲＩ ０．３７（０．２７，０．４８） ０．３７（０．２８，　０．５７） ０．５８（０．４４，　０．８８） ２２．４５６ ＜０．０１

　　注：ＡＬＴ．丙氨酸转氨酶；ＡＳＴ．天冬氨酸转氨酶；ＰＬＴ．血小板；ＬＮ．层黏连蛋白；ＣⅣ．Ⅳ型胶原；ＰⅢＰＮＰ．Ⅲ型前胶原Ｎ端肽；ＨＡ．透明

质酸

　　注：ＬＳＭ．肝弹性硬度值；ＣⅣ．Ⅳ型胶原；ＰⅢＰＮＰ．Ⅲ型前胶原Ｎ端肽；ＨＡ．透明质酸

图１　ＬＳＭ、ＣⅣ、ＰⅢＰＮＰ、ＡＰＲＩ与肝纤维化分期的关系

２．３　ＬＳＭ、ＣⅣ、ＰⅢＰＮＰ、ＡＰＲＩ及联合预测模型预
测肝纤维化的ＲＯＣ曲线评估　结果显示，单指标预
测肝纤维化 Ｓ≥２时，ＬＳＭ的曲线下面积最高，为

０８０５。ＬＳＭ和 ＡＰＲＩ的特异度均较高，分别为
９２０％和１０００％，但敏感度较低，分别为６５９％和
４１５％；而ＣⅣ和 ＰⅢＰＮＰ的敏感度则相对较高，
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分别为 ８９０％和 ７５６％，但特异度较低，分别为
４８０％和６００％。各单指标预测肝纤维化Ｓ≥２的
效能比较，差异均无统计学意义（Ｐ值均 ＞００５）。
利用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析建立预测肝纤维化Ｓ≥２的模
型１：Ｌｏｇｉｔ（Ｐ）＝－３８１０＋０３８５×ＬＳＭ＋００５２×
ＣⅣ，其曲线下面积可进一步提高至０８３９，特异度
亦明显提高到９６０％，诊断效能分别优于 ＰⅢＰＮ
Ｐ、ＣⅣ和ＡＰＲＩ（Ｚ＝２５７９、２１４５和２２１９，Ｐ值均＜
００５），但与 ＬＳＭ相比，差异无统计学意义（Ｚ＝
１００１，Ｐ＞００５），见表２和图２。

单指标预测肝纤维化 Ｓ＝４时，ＣⅣ、ＰⅢＰＮＰ
的敏感度相对较高，但特异度较低，而 ＡＰＲＩ的特异

度高达９２４％，但敏感度仅为５３７％，ＬＳＭ的曲线
下面积相对较高，但其敏感度、特异性中等，分别为

７５６％、７５８％，各单指标预测肝纤维化 Ｓ＝４的诊
断性能相比，差异无统计学意义（Ｐ值均 ＞００５）。
利用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析构建预测肝纤维化Ｓ＝４的模
型２：Ｌｏｇｉｔ（Ｐ）＝－４２９１＋０１０５×ＬＳＭ＋００２８×
ＣⅣ＋２６８２×ＡＰＲＩ，其曲线下面积可明显提高至
０８６５，敏感度为８２９％，特异度为８１８％，相对各
单一指标均有所提高，诊断效能均优于 ＬＳＭ、ＰⅢＰ
ＮＰ、ＣⅣ 和 ＡＰＲＩ（Ｚ＝２３０９、２４８５、２４０３和
２１０３，Ｐ值均＜００５），见表３和图３。

表２　各指标对肝功能轻微异常慢性ＨＢＶ感染者肝纤维化Ｓ≥２的预测价值

检测项目 曲线下面积 ９５％置信区间（ＣＩ） ｃｕｔｏｆｆ值 敏感度（％） 特异度（％） Ｐ值

ＬＳＭ ０．８０５ ０．７２２～０．８８８ ８．７０ ６５．９ ９２．０ ＜０．０１

ＣⅣ ０．７３４ ０．６１９～０．８４９ ２０．３６ ８９．０ ４８．０ ＜０．０１

ＰⅢＰＮＰ ０．７１２ ０．５９８～０．８２６ ２８．０３ ７５．６ ６０．０ ＜０．０１

ＡＰＲＩ ０．７２０ ０．６１８～０．８２１ ０．５８ ４１．５ １００．０ ＜０．０１

预测模型１ ０．８３９ ０．７６４～０．９１４ ０．８３ ６２．２ ９６．０ ＜０．０１

　　注：ＬＳＭ．肝弹性硬度值；ＣⅣ．Ⅳ型胶原；ＰⅢＰＮＰ．Ⅲ型前胶原Ｎ端肽

表３　各指标对肝功能轻微异常慢性ＨＢＶ感染者肝纤维化Ｓ＝４的预测价值

检测项目 曲线下面积 ９５％置信区间（ＣＩ） ｃｕｔｏｆｆ值 敏感度（％） 特异度（％） Ｐ值

ＬＳＭ ０．８１０ ０．７２５～０．８９５ ９．８０ ７５．６ ７５．８ ＜０．０１

ＣⅣ ０．７４５ ０．６５２～０．８３８ ３１．６０ ８５．４ ５４．５ ＜０．０１

ＰⅢＰＮＰ ０．７３４ ０．６３９～０．８２８ ３５．１９ ８２．９ ５７．６ ＜０．０１

ＡＰＲＩ ０．７８１ ０．６８２～０．８５８ ０．６２ ５３．７ ９２．４ ＜０．０１

预测模型２ ０．８６５ ０．７９４～０．９３５ ０．３４ ８２．９ ８１．８ ＜０．０１

　　注：ＬＳＭ．肝弹性硬度值；ＣⅣ．Ⅳ型胶原；ＰⅢＰＮＰ．Ⅲ型前胶原Ｎ端肽

　　注：ＬＳＭ．肝弹性硬度值；ＣⅣ．Ⅳ型胶原；ＰⅢＰＮＰ．Ⅲ型

前胶原Ｎ端肽

图２　各指标预测肝功能轻微异常慢性ＨＢＶ

感染者肝纤维化Ｓ≥２的受试者工作曲线

　　注：ＬＳＭ．肝弹性硬度值；ＣⅣ．Ⅳ型胶原；ＰⅢＰＮＰ．Ⅲ型

前胶原Ｎ端肽

图３　各指标预测肝功能轻微异常慢性ＨＢＶ

感染者肝纤维化Ｓ＝４的受试者工作曲线
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３　讨论

通过我院诊断的１０７例慢性 ＨＢＶ感染者肝穿
病理结果可以发现，虽肝功能轻微异常（ＡＬＴ＜
８０Ｕ／Ｌ），但已有７５．５％的患者已存在进展性肝损
害，其中３１．８％存在明显肝纤维化（Ｓ２～３），４３．９％
进展至早期肝硬化（Ｓ４），高于国内相关报道［５］，但

Ｎｇｕｙｅｎ等［２］的Ｍｅｔａ分析纳入的９项研究中亦有２
项提示在８０％的ＡＬＴ轻微升高（１～２×ＵＬＮ）的患
者中观察到明显的纤维化。因此，慢性ＨＢＶ感染者
中肝功能轻微异常易导致患者低估对其肝纤维化程

度的评估，从而延误其从抗病毒治疗中获益。肝组

织活检作为肝纤维化诊断的金标准可以准确了解这

类患者的肝纤维化程度，还能提供炎症、坏死、脂肪

变性等有用的信息，以及时开始抗病毒治疗。但其

有一定的局限性和风险，难以作为常规的检测手段，

因此寻找简单、有效、快捷的无创性肝纤维化检测方

法尤为重要。

ＦｉｂｒｏＴｏｕｃｈ是目前被广泛应用的一种无创性肝
纤维化诊断技术，快速简便、可重复，可以较好的预

测肝纤维化［４，８］。该研究发现ＬＳＭ与肝穿病理纤维
化分期呈中度相关。ＦｉｂｒｏＴｏｕｃｈ检测ＬＳＭ时可受肝
脏炎症、胆汁淤积、进食、肥胖、肋间隙狭窄等因素的

影响［８］。在肝功能轻微异常的慢性ＨＢＶ感染者中，
ＬＳＭ检测肝纤维化Ｓ≥２及Ｓ＝４的敏感度及特异度
并不高，敏感度分别为６５．９％和７５．６％，特异性分
别为９２．０％和７５．８％，与 Ｌｉ等［９］Ｍｅｔａ分析报道的
一致。另外，ＬＳＭ在诊断肝纤维化分期 Ｓ＝４的２４
项研究中，其ｃｕｔｏｆｆ值为９．０～１６．９ｋＰａ，平均数为
１２．２ｋＰａ，而本研究的ｃｕｔｏｆｆ值较低，仅９８ｋＰａ，可
能与所入组的患者炎症分级均较低有关。

肝纤维化四项也是临床常见的评价肝纤维化的

方法之一。欧晓娟等［１０］认为患者的肝组织炎症程

度对血清肝纤维化指标（ＣⅣ、ＰⅢＰＮＰ、ＨＡ）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 ＣⅣ与肝纤维化程度显著相关。而
本研究结果发现 ＰⅢＰＮＰ、ＣⅣ与肝脏病理纤维化
分期有一定的相关性。两者对不同分期肝纤维化的

敏感度较高，但特异度相对较低，亦可能与肝脏炎症

程度有关。

ＡＰＲＩ是ＡＳＴ和 ＰＬＴ的比率指数，可用于肝硬
化的评估。多数的研究显示 ＡＰＲＩ对明显肝纤维化
的预测价值低于ＧＰＲ［１１］、ＡＲＦＩ［１２］等，但本研究发现
其与肝组织活检的纤维化分期亦中度相关，其在诊

断不同级别肝纤维化的曲线下面积为０．７～０．８，且
特异度较高，故对肝纤维化及早期肝硬化的判断仍

具有一定的诊断价值，其在诊断Ｓ＝４时的ｃｕｔｏｆｆ值
较低，考虑与入组患者的转氨酶均较低有关。

通过ＲＯＣ曲线分析显示，ＦｉｂｒｏＴｏｕｃｈ、肝纤维化
指标中ＰⅢＰＮＰ、ＣⅣ、ＡＰＲＩ等无创性肝纤维化指
标对预测不同程度肝纤维化均有一定的价值，但其

可能受一定因素的影响，敏感度和特异度难以同时

达到较高的水平，各指标预测肝纤维化Ｓ≥２和 Ｓ＝
４比较差异均无统计学意义（Ｐ值均＞０．０５）。采用
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析对上述各种无创性肝纤维化指标
进行联合，创建了２种预测模型。其中，预测模型１
对肝纤维化Ｓ≥２的诊断效能分别优于 ＰⅢＰＮＰ、
ＣⅣ、ＡＰＲＩ，其曲线下面积、敏感度、特异度均较单一
指标有所提高，但与 ＬＳＭ相比无统计学意义，故临
床上对肝功能轻微异常的慢性ＨＢＶ感染者，建议优
先采取简便无创的ＦｉｂｒｏＴｏｕｃｈ来评价其肝纤维化程
度，如ＬＳＭ值＞８．７ｋＰａ时其预测肝纤维化Ｓ≥２的
特异度已较高。预测模型 ２对诊断肝纤维化分级
Ｓ＝４的曲线下面积、敏感度及特异度亦总体有一定
的提高，诊断性能优于 ＬＳＭ、ＰⅢＰＮＰ、ＣⅣ和 ＡＰＲＩ
各单一指标，因而可提高对早期肝硬化的预测水平。

综上，肝纤维化是“监控”肝病进程、预防肝病

恶化的最佳指标，如在临床上早期干预可使肝纤维

化发生逆转，但许多慢性ＨＢＶ感染者往往因为肝功
能轻微异常而被延误诊治。故临床上针对肝功能轻

微异常的慢性 ＨＢＶ感染者，可优先选择 ＦｉｂｒｏＴｏｕｃｈ
作为预测肝纤维化Ｓ≥２的无创性检测方法，当ＬＳＭ
值＞８．７ｋＰａ，务必动员患者进一步肝穿以明确是否
需尽早抗病毒治疗。以 ＬＳＭ、ＣⅣ、ＡＰＲＩ联合构建
的预测模型２可进一步提高对肝纤维化 Ｓ＝４的诊
断效能，对预测肝脏是否已进展至早期肝硬化有一

定的诊断价值，从而为该类患者提供及时有效的治

疗决策和疾病监测策略。
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ＨｂｅＡｇ阴性慢性ＨＢＶ感染者的肝脏病理改变及相关因素分

析［Ｊ］．胃肠病学和肝脏病学杂志，２０１４，２３（２）：２２３２２６．

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６５７０９．２０１４．０２．０２９．

　 　ＧｅｎｇＸＸ，ＬｉｎＪＭ，ＹａｎｇＸＸ，ｅｔａｌ．Ｌｉｖｅｒｐａｔｈｏｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ

ｃｈａｎｇｅｓａｎｄｐａｔｈｏｈｉｓｔｏｌｏｇｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓｏｆＨＢｅＡｇｎｅｇａｔｉｖｅ

ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｏｒｓｗｉｔｈＡＬＴｌｅｓｓｔｈａｎｔｗｏｔｉｍｅｕｐ

ｌｉｍｉｔｏｆｎｏｒｍａｌ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１４，２３（２）：

２２３２２６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６５７０９．２０１４．０２．０２９．

（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

［６］中华医学会传染病与寄生虫学会，中华医学会肝病学分会．病

毒性肝炎防治方案［Ｊ］．中华传染病杂志，２００１，１９（１）：５６

６２．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ：１０００６６８０．２００１．０１．０２７．

　 　ＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＩｎｆｅｃｔｉｏｎｓＤｉｓｅａｓｅａｎｄＰａｒａｓｉｔｏｌｏｇｙａｎｄＣｈｉｎｅｓｅ

ＳｏｃｉｅｔｙｏｆＨｅｐａｔｏｌｏｇｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ．Ｔｈｅ

ｐｒｏｇｒａｍｍｅｏｆｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｃｕｒｅｆｏｒｖｉｒａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ

ＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００１，１９（１）：５６６２．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ：１０００

６６８０．２００１．０１．０２７．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

［７］周林妍，李岩．ＦｉｂｒｏＴｏｕｃｈ检测肝脏硬度与血清肝纤维化指标

的相关性分析［Ｊ］．中国医科大学学报，２０１７，４６（１）：８２８４．

ＤＯＩ：１０．１２００７／ｊ．ｉｓｓｎ．０２５８？４６４６．２０１７．０１．０１９．

　 　ＺｈｏｕＬＹ，ＬｉＹ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｄｅｘ

ａｎｄｌｉｖｅｒｓｔｉｆｆｎｅｓｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＦｉｂｒｏＴｏｕｃｈ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａ

ＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１７，４６（１）：８２８４．ＤＯＩ：１０．１２００７／ｊ．

ｉｓｓｎ．０２５８？４６４６．２０１７．０１．０１９．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

［８］瞬时弹性成像技术临床应用共识专家委员会．瞬时弹性成像

技术（ＴＥ）临床应用专家共识（２０１５年）［Ｊ］．中国肝脏病杂志

（电子版），２０１５，７（２）：１２１８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４

７３８０．２０１５．０２．００２．

　 　Ｅｘｐｅｒｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｒａｎｓｉｅｎｔ

Ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ．Ｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｌｅｎｔ

ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ（ＴＥ）（２０１５）［Ｊ／ＣＤ］．ＣｈｉｎＪＬｉｖｅｒＤｉｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ

Ｖｅｒｓｉｏｎ），２０１５，７（２）：１２１８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４

７３８０．２０１５．０２．００２．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

［９］ＬｉＹ，ＨｕａｎｇＹＳ，ＷａｎｇＺＺ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｗｉｔｈｍｅｔａ

ａｎａｌｙｓｉｓ：Ｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｔｉｃａｃｃｕｒａｃｙｏｆｔｒａｎｓｉｅｎｔｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙｆｏｒｔｈｅ

ｓｔａｇｉｎｇｏｆｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．

ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１６，４３（４）：４５８４６９．ＤＯＩ：１０．

１１１１／ａｐｔ．１３４８８．

［１０］欧晓娟，王小明，王宝恩，等．再评价血清学指标诊断慢性乙

型肝炎肝纤维化程度的价值———附８３例肝穿病例［Ｊ］．临床

肝胆病杂志，２００７，２３（６）：４１３４１４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．

１００１５２５６．２００７．０６．００３．

　 　ＯｕＸＪ，ＷａｎｇＸＭ，ＷａｎｇＢＥ，ｅｔａｌ．Ｒｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ

ｖａｌｕｅｏｆｓｅｒｕｍｆｉｂｒｏｓｉｓｍａｒｋｅｒｓｔｏｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｓｔａｇｉｎｇｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｓＢ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅｐａｔｏｌ，２００７，２３（６）：

４１３４１４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１５２５６．２００７．０６．００３．（ｉｎ

Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１１］ＬｉｕＤＰ，ＬｕＷ，ＺｈａｎｇＺＱ，ｅｔ．ＣｏｍｐａｒａｔｉｖｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＧＰＲ

ｖｅｒｓｕｓＡＰＲＩａｎｄＦＩＢ４ｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｅｖｅｌｓｏｆｌｉｖｅｒ

ｆｉｂｒｏｓｉｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２０１８，２５（５）：

５８１５８９．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｖｈ．１２８４２．

［１２］刘京，刘映霞，董常峰，等．ＡＲＦＩ、Ｆｏｍｓ指数、ＦＩＢ４和ＡＰＲＩ无

创诊断慢性乙型病毒性肝炎肝纤维化的研究［Ｊ］．中国肝脏

病杂志 （电子版），２０１４，６（１）：１８２１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．

１６７４７３８０．２０１４．０１．００５．

　 　ＬｉｕＪ，ＬｉｕＹＸ，ＤｏｎｇＣＦ，ｅｔａｌ．ＡＲＦＩ，Ｆｏｒｎｓｉｎｄｅｘ，ＦＩＢ４ａｎｄ

ＡＰＲＩｄｉａｇｎｏｓｉｓｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ

［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＬｉｖｅｒＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＶｅｒｓｉｏｎ），２０１４，６（１）：１８２１．

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４７３８０．２０１４．０１．００５．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

（收稿日期：２０１９０６２４）

（本文编辑：金建华）
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