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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨保肝药物对 ＡＰＲＩ 诊断慢性乙型肝炎(ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ＢꎬＣＨＢ)患者肝纤维

化能力的影响ꎮ 方法　 入组经皮肝组织穿刺病理学检查诊断为 ＣＨＢ 的患者为研究对象ꎬ根据患者用

药情况分为保肝药物实验组及无保肝药物应用的对照组ꎻ按常用保肝药物种类进行分组ꎬ并以肝纤

维化程度分期及年龄为匹配条件从无保肝药物应用的患者中分别随机入组病例为各保肝药物组的

对照组ꎮ 以肝组织病理学诊断为标准ꎬ采用受试者工作特征( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬＲＯＣ)曲
线分析、比较常用保肝药物对 ＡＰＲＩ 在各实验组及其对照组间诊断显著肝纤维化及肝硬化能力的影

响ꎮ 结果　 共入组患者 １ ４４７ 例ꎬ甘草酸组及其对照组各 ６０ 例、水飞蓟组及其对照组各 ５４ 例、中药制

剂及其对照组各 ６３ 例、联合用药组及其对照组各 １１３ 例ꎮ 与各相应对照组相比ꎬＡＰＲＩ 在甘草酸组预

测显著肝纤维化的敏感性显著提高ꎻ在联合用药组排除显著肝纤维化的敏感性显著提高、而特异性

显著降低ꎬ预测显著肝纤维化的特异性及诊断显著肝纤维化的 ＲＯＣ 曲线下面积也显著减低ꎮ ＡＲＲＩ
在甘草酸组及联合用药组排除肝硬化的特异性较其对照组显著降低ꎮ ＡＰＲＩ 在水飞蓟组及中药制剂

组诊断显著肝纤维化及肝硬化的各项评价指标较其对照组无显著变化ꎮ 结论　 甘草酸制剂及联合

应用多种保肝药物可对 ＡＰＲＩ 诊断 ＣＨＢ 肝纤维化的能力造成显著影响ꎬ而水飞蓟制剂及含五味子的

中药制剂对其影响不显著ꎮ
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Ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｏｓｐｉｔａｌｓ (ＸＸＺ０３０２)ꎻＴｈｅ Ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｏｓｐｉｔａｌｓ(ＸＸＴ２８)

ＤＯＩ:１０ ３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.１００３￣９２７９ ２０１９ ０２ ０１７

　 　 慢性乙型肝炎(ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ＢꎬＣＨＢ)是导

致肝硬化及肝细胞癌( ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒꎬＨＣＣ)的主要

原因[１] ꎮ 肝纤维化是 ＣＨＢ 发展为肝硬化的病理

过程ꎬ准确评估肝纤维化程度对判断病情、指导治

疗、随访疗效及评估预后至关重要ꎮ 肝组织病理

学检查被认为是评价 ＣＨＢ 肝纤维化的“金标准”ꎬ
但有创、昂贵、并发症及取样误差、观察者内 /观察

者间差异等不足限制了其在临床中的应用ꎮ 目前

已建立了多种用于 ＣＨＢ 的肝纤维化无创诊断模

型ꎬ并有众多研究对其诊断能力进行评价[２￣４] ꎬ其
中ꎬ天门冬氨酸氨基转移酶 /血小板比值指数

( ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ￣ ｔｏ￣ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒａｔｉｏ ｉｎｄｅｘꎬ
ＡＰＲＩ) [５]因简单、易行、经济被广泛用于临床ꎮ 保肝

药物可减轻肝脏炎症ꎬ在 ＣＨＢ 患者中得到广泛应

用ꎬ因其可降低血清转氨酶水平[５]ꎬ可能影响无创

诊断模型在 ＣＨＢ 患者中的诊断能力ꎮ 本研究拟就

保肝药物对 ＡＰＲＩ 诊断 ＣＨＢ 肝纤维化能力的影响

进行探讨ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 研究对象　 连续入选北京地坛医院及北京大

学人民医院 ２０１０ 年 ６ 月份至 ２０１５ 年 ６ 月份经皮肝

组织穿刺病理学检查诊断为 ＣＨＢ 的患者ꎮ 患者排

除:①合并甲型、戊型、丙型肝炎病毒及人类免疫缺

陷病毒感染者ꎬ②其他已知病因如非酒精性脂肪性

肝病、药物性肝损伤、酒精性肝病、自身免疫性肝病、
Ｇｉｌｂｅｒｔ’ ｓ 综合征等导致的慢性肝脏疾病患者ꎬ③肝

移植及 ＨＣＣ 患者ꎬ④临床资料不全或肝穿刺标本不

符合要求者ꎮ 研究对象分为保肝药物实验组及无保

肝药物应用的对照组ꎬ实验组定义为在实验室检查

时正在应用且已应用超过 ２ 周甘草酸制剂、水飞蓟

制剂、含五味子的中药制剂或两种以上保肝药物的

患者ꎮ 为减少偏差ꎬ从实验室检查前 ２ 周内未应用

保肝药物的患者中ꎬ以肝纤维化程度分期(±０)及年

龄(±２ 岁)为匹配条件ꎬ按照 １ ∶１的比例分别随机入

组病例为各实验组的对照组ꎮ 本研究通过北京大学

人民医院及首都医科大学附属北京地坛医院伦理委

员会审核同意ꎬ所有患者签署知情同意书ꎮ
１ ２　 肝组织穿刺病理学检查　 采用 １６Ｇ 穿刺针在

Ｂ 超引导下行肝组织穿刺活检术ꎬ肝组织标本包含

不少于 ６ 个完整汇管区ꎬ经 ４％甲醛固定、石蜡包埋、
切片后进行苏木精￣伊红(ＨＥ)、网状纤维、Ｍａｓｓｏｎ 三

色及免疫组化染色ꎮ 参照 «病毒性肝炎防治方

案» [６]对肝纤维化程度进行分期(Ｓ０￣Ｓ４)ꎬ≥Ｓ２ 为显

著肝纤维化ꎬＳ４ 为肝硬化ꎮ
１ ３　 实验室检查　 入选患者均于肝组织穿刺活检

术 ３ 个月内(４７ ２４％患者为 ２ 周内)抽取空腹静脉

血进行血常规、肝肾功能、凝血功能及乙肝血清标志

物、ＨＢＶ ＤＮＡ 等检查ꎬ并记录距肝组织穿刺活检术

最近时间点的检查结果用于分析ꎮ 天门冬氨酸氨基

４９１ 中华实验和临床病毒学杂志 ２０１９ 年 ４ 月第 ３３ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｖｉｒｏｌꎬ Ａｐｒｉｌ　 ２０１９ꎬＶｏｌ ３３ꎬＮｏ ２



转移酶( ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＡＳＴ)、血小板计

数(ｐｌａｔｅｌｅｔꎬＰＬＴ)用于 ＡＰＲＩ 的计算ꎬＡＳＴ 正常值上

限(ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌꎬＵＬＮ)为男性 ４０ Ｕ / Ｌꎬ女性

３５ Ｕ / Ｌꎮ
１ ４　 血清学模型　 ＡＰＲＩ＝ＡＳＴ ( / ＵＬＮ) / ＰＬＴ (１０９ /
Ｌ) × １００ꎮ 采用原始研究中的界定值( ｃｕｔ￣ｏｆｆ 值)进
行显著肝纤维化及肝硬化的诊断ꎬ即 ＡＰＲＩ≤０ ５ 可

排除显著肝纤维化、ＡＰＲＩ>１ ５ 提示存在显著肝纤

维化ꎬＡＰＲＩ≤１ ０ 可排除肝硬化、ＡＰＲＩ>２ ０ 提示存

在肝硬化[２]ꎮ

表 １　 入选患者一般特征

Ｔａｂ.１　 Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组别
无保肝药组

(ｎ＝ １１５７)
甘草酸组

(ｎ＝ ６０)
甘草酸对照组

(ｎ＝ ６０)
水飞蓟组

(ｎ＝ ５４)
水飞蓟对照组

(ｎ＝ ５４)
中药制剂组

(ｎ＝ ６３)
中药制剂对照组

(ｎ＝ ６３)
联合用药组

(ｎ＝ １１３)
联合用药对照组

(ｎ＝ １１３)
年龄(岁) ３５.２６±９.８１ ３８.５７±９.８３ ３８.４８±９.７６ ３６.８９±８.９９ ３６.８７±８.８９ ３８.３８±１１.０４ ３８.１９±１０.７３ ３４.７３±８.８４ ３４.６６±８.７７
男(ｎꎬ％) ７６６(６６.２１) ４１(６８.３３) ４６(７６.６７) ４１(７５.９３) ３３(６１.１１) ４８(７６.１９) ４２(６６.６７) ７５(６６.３７) ６７(５９.２９)
ＰＬＴ(１０９ / Ｌ) １９０.１９±５９.１７ １６０.８８±５９.１３ １７２.５９±４９.５２ １６８.３１±５７.９６ １７９.９０±５９.８０ １７０.３２±５５.９３ １８１.４９±５０.６８ １６９.０９±５４.１１∗ １９２.８４±６３.７８∗

ＡＬＴ( / ＵＬＮ) １.１９±１.２６ １.７５±１.９０∗ ０.９８±０.６９∗ １.１３±０.５２ １.４５±１.７２ ０.９８±０.７３ ０.９６±０.６３ １.７３±２.０８∗ １.２０±１.３９∗

ＡＳＴ( / ＵＬＮ) ０.９９±１.０３ １.４１±１.３２∗ ０.９４±０.６９∗ ０.８７±０.３４ １.３１±１.７３ ０.９７±０.６９ ０.８７±０.４３ １.５７±１.８６∗ １.１０±１.５４∗

ＨＢｅＡｇ＋(ｎꎬ％) ６０６(５２.３８) ３０(５０.００) ２６(４３.３３) ３１(５７.４１) ３５(６４.８１) ３３(５２.３８) ３５(５５.５６) ７０(６１.９５) ５５(４８.６７)
ＡＰＲＩ ０.６１±０.７９ ０.９８±０.８０∗ ０.６７±１.０２∗ ０.６２±０.４４ ０.８９±１.３７ ０.６５±０.４６ ０.５５±０.４０ １.０９±１.６４∗ ０.７０±１.１２∗

肝纤维化程度分期(ｎꎬ％)
Ｓ０ ７０(６.０５) １(１.６７) １(１.６７) １(１.８５) １(１.８５) ２(３.１７) ２(３.１７) ４(３.５４) ４(３.５４)
Ｓ１ ７７０(６６.５５) ３２(５３.３３) ３２(５３.３３) ３１(５７.４１) ３１(５７.４１) ３７(５８.７３) ３７(５８.７３) ５８(５１.３３) ５８(５１.３３)
Ｓ２ ２１０(１８.１５) １９(３１.６７) １９(３１.６７) １５(２７.７８) １５(２７.７８) １７(２６.９８) １７(２６.９８) ３１(２７.４３) ３１(２７.４３)
Ｓ３ ８６(７.４３) ６(１０.００) ６(１０.００) ５(９.２６) ５(９.２６) ５(７.９４) ５(７.９４) １７(１５.０４) １７(１５.０４)
Ｓ４ ２１(１.８２) ２(３.３３) ２(３.３３) ２(３.７０) ２(３.７０) ２(３.１７) ２(３.１７) ３(２.６５) ３(２.６５)

　 　 注:ＰＬＴ:血小板ꎻＡＬＴ:丙氨酸氨基转移酶ꎻＡＳＴ:天门冬氨酸氨基转移酶ꎻＨＢｅＡｇ:乙肝病毒 ｅ 抗原ꎻＵＬＮ:正常值上限ꎮ∗:实验组与对照组间差异有显著性意义

Ｎｏｔｅｓ. ＰＬＴ ｐｌａｔｅｌｅｔｓꎻ ＡＬＴ ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎻ ＡＳＴ ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎻ ＨＢｅＡｇ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｅ ａｎｔｉｇｅｎꎻ ＵＬＮ ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ. ∗ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

１ ５　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ ２２ ０ 软件进行统计

学分析ꎬ计量资料以均数±标准差表示、计数资料以

例数(百分比)表示ꎬ采用 ｔ 检验、Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验

及 χ２ 检验进行单变量分析ꎮ 以肝组织穿刺病理学

检查结果为标准ꎬ应用 ＭｅｄＣａｌｃ １１ ０ 软件计算受试

者工作特征曲线下面积 ( ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅꎬＡＵＲＯＣ)及其 ９５％置信

区间ꎬ并以原始研究中 ＡＰＲＩ 的 ｃｕｔ￣ｏｆｆ 值计算其诊

断肝纤维化的敏感性、特异性、阳性预测值、阴性预

测值、诊断准确性及被正确判断患者的比例ꎮ 所有

检验以双侧 Ｐ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 患者一般特征分析　 本研究共纳入患者 １ ４４７
例ꎬ应用保肝药物患者 ２９０ 例ꎬ未应用保肝药物患者

１ １５７ 例ꎻ其中ꎬ应用甘草酸制剂、水飞蓟制剂、中药

制剂及联合用药组分别为 ６０、５４、６３、１１３ 例ꎮ 从未

应用保肝药物的患者中按照 １ ∶１的比例对各实验组

进行对照组的匹配ꎬ各实验组及其对照组间年龄、性
别、乙肝病毒 ｅ 抗原阳性率及肝纤维化程度分期均

差异无统计学意义ꎬ具有良好的可比性ꎮ 患者一般

特征详见表 １ꎮ
２ ２　 ＡＰＲＩ 在未应用保肝药物患者中诊断显著肝

纤维化及肝硬化的能力 　 在未应用保肝药物的 １
１５７ 例患者中ꎬＡＰＲＩ 诊断显著肝纤维化的 ＡＵＲＯＣ
为 ０ ７０３(０ ６７６ ~ ０ ７３０)ꎬ其预测显著肝纤维化的

敏感性仅有 １４ ５１％ꎬ而特异性达 ９７ ６２％(表 ２)ꎮ
ＡＰＲＩ 诊断肝硬化的 ＡＵＲＯＣ 为 ０ ８１１ ( ０ ７８８ ~
０ ８３３)ꎬ其预测肝硬化的敏感性仅有 ３３ ３３％ꎬ而特

异性达 ９７ ３６％(表 ３)ꎮ
２ ３　 保肝药物对 ＡＰＲＩ 诊断显著肝纤维化能力的

影响　 与各相应对照组相比ꎬＡＰＲＩ 在水飞蓟组及中

药制剂组预测及排除显著肝纤维化的敏感性、特异

性均无显著变化(Ｐ>０ ０５)ꎬ在甘草酸组预测显著肝

纤维化的敏感性显著提高( χ２ ＝ ６ ８５７ꎬＰ ＝ ０ ００９)ꎮ
而联合用药组与其对照组相比ꎬＡＰＲＩ 预测及排除显

著肝纤维化的特异性均显著降低( χ２ ＝ １３ ５９６ꎬＰ ＝
０ ０００ꎻ χ２ ＝ ６ ５４７ꎬＰ＝ ０ ０１１)ꎬ但排除显著肝纤维化

的敏感性显著提高( χ２ ＝ ４ ４１２ꎬＰ ＝ ０ ０３６)ꎬ且诊断

显著肝纤维化的 ＡＵＲＯＣ 显著降低(Ｚ ＝ －２ ６６４ꎬＰ ＝
０ ００８)(表 ２)ꎮ
２ ４　 保肝药物对 ＡＰＲＩ 诊断肝硬化能力的影响 　
因各组肝硬化患者例数较少ꎬ无法对 ＡＰＲＩ 诊断肝

硬化的敏感性进行有效的分析ꎮ 与各相应对照组相

５９１中华实验和临床病毒学杂志 ２０１９ 年 ４ 月第 ３３ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｖｉｒｏｌꎬ Ａｐｒｉｌ　 ２０１９ꎬＶｏｌ ３３ꎬＮｏ ２



　 　 　 表 ２　 ＡＰＲＩ 对显著肝纤维化的诊断价值

Ｔａｂ.２　 Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ＡＰＲＩ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｆｉｂｒｏｓｉｓ

组别
无保肝药组

(ｎ＝ １１５７)

甘草酸组

(ｎ＝ ６０)

甘草酸对照组

(ｎ＝ ６０)

水飞蓟组

(ｎ＝ ５４)

水飞蓟对照组

(ｎ＝ ５４)

中药制剂组

(ｎ＝ ６３)

中药制剂对照组

(ｎ＝ ６３)

联合用药组

(ｎ＝ １１３)

联合用药对照组

(ｎ＝ １１３)
Ｃｕｔ－ｏｆｆ 值 ≤０.５ >１.５ ≤０.５ >１.５ ≤０.５ >１.５ ≤０.５ >１.５ ≤０.５ >１.５ ≤０.５ >１.５ ≤０.５ >１.５ ≤０.５ >１.５ ≤０.５ >１.５
Ｓｅ(％) ５８.０４ １４.５１ ８８.８９ ３７.０４∗ ７４.０７ ７.４１∗ ５９.０９ ９.０９ ６８.１８ １８.１８ ５８.３３ ４.１７ ５４.１７ ８.３３ ７６.４７∗ ７.８４ ５６.８６∗ １５.６９
Ｓｐｅ(％) ７０.９５ ９７.６２ ５４.５５ ８７.８８ ６９.７０ １００.００ ６２.５０ ９３.７５ ６２.５０ ９６.８８ ５３.８５ ８９.７４ ６９.２３ ９７.４４ ４５.１６∗ ８７.１０∗ ７７.４２∗１００.００∗

ＰＰＶ(％) ４２.９９ ６９.７０ ６１.５４ ７１.４３ ６６.６７ １００.００ ５２.００ ５０.００ ５５.５６ ８０.００ ４３.７５ ２０.００ ５２.００ ６６.６７ ５３.４２ ３３.３３∗ ６７.４４ １００.００∗

ＮＰＶ(％) ８１.７６ ７５.１６ ８５.７１ ６３.０４ ７６.６７ ５６.９０ ６８.９７ ６０.００ ７４.０７ ６３.２７ ６７.７４ ６０.３４ ７１.０５ ６３.３３ ７０.００ ５３.４７ ６８.５７ ５９.０５
ＤＡ(％) ６７.４２ ７４.８５ ７０.００ ６５.００ ７１.６７ ５８.３３ ６１.１１ ５９.２６ ６４.８１ ６４.８１ ５５.５６ ５７.１４ ６３.４９ ６３.４９ ５９.２９ ５１.３３ ６８.１４ ６１.９５
ＰＣＩ(％) ５５.４９ ４６.６７ ４１.６７ ４０.７４ ４４.４４ ３４.９２ ４６.０３ ２８.３２∗ ４９.５６∗

ＡＵＲＯＣ

(９５％ＣＩ)

０.７０３

(０.６７６~０.７３０)

０.７７１

(０.６４４~０.８７０)

０.７４１

(０.６１１~０.８４５)

０.６５５

(０.５１３~０.７７９)

０.７１４

(０.５７５~０.８２９)

０.５４７

(０.４１７~０.６７３)

０.６８８

(０.５５９~０.７９９)

０.５６３

(０.４４６~０.６５６)∗

０.７５４

(０.６６４~０.８３０)∗

　 　 注:Ｓｅ:灵敏度ꎻＳｐｅ:特异度ꎻＰＰＶ:阳性预测值ꎻＮＰＶ:阴性预测值ꎻＤＡ:诊断准确性ꎻＰＣＩ:被正确判断的患者比例ꎻＡＵＲＯＣ:受试者工作特征曲线下面积ꎻＣＩ:置信区间ꎮ

∗:实验组与对照组间差异有显著性意义

Ｎｏｔｅｓ. Ｓｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙꎻ Ｓｐｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙꎻ ＰＰＶ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅｓꎻ ＮＰＶ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅｓꎻ ＤＡ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｃｃｕｒａｃｙꎻ ＰＣＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｏｒｒｅｃｔｌｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄꎻ ＡＵＲＯＣ ａｒｅａ

ｕｎｄｅｒ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｏｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎻ ＣＩ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌｓ. ∗ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

表 ３　 ＡＰＲＩ 对肝硬化的诊断价值

Ｔａｂ.３　 Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ＡＰＲＩ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ

组别
无保肝药组

(ｎ＝ １１５７)

甘草酸组

(ｎ＝ ６０)

甘草酸对照组

(ｎ＝ ６０)

水飞蓟组

(ｎ＝ ５４)

水飞蓟对照组

(ｎ＝ ５４)

中药制剂组

(ｎ＝ ６３)

中药制剂对照组

(ｎ＝ ６３)

联合用药组

(ｎ＝ １１３)

联合用药对照组

(ｎ＝ １１３)
Ｃｕｔ￣ｏｆｆ 值 ≤１.０ >２.０ ≤１.０ >２.０ ≤１.０ >２.０ ≤１.０ >２.０ ≤１.０ >２.０ ≤１.０ >２.０ ≤１.０ >２.０ ≤１.０ >２.０ ≤１.０ >２.０
Ｓｅ(％) ５２.３８ ３３.３３ １００.００＃ ０.００＃ ０.００＃ ０.００＃ ５０.００＃ ５０.００＃ １００.００＃ ５０.００＃ ０.００＃ ０.００＃ １００.００＃ ０.００＃ ３３.３３ ３３.３３ ６６.６７ ３３.３３
Ｓｐｅ(％) ８９.００ ９７.３６ ６５.５２∗ ８７.９３ ９１.３８∗ ９８.２８ ９０.３８ １００.００ ８２.６９ ９４.２３ ８１.９７ ９８.３６ ９３.４４ ９８.３６ ７３.６４∗ ９０.００ ８９.０９∗ ９６.３６
ＰＰＶ(％) ８.０９ １８.９２ ９.０９＃ ０.００＃ ０.００＃ ０.００＃ １６.６７＃ １００.００＃ １８.１８＃ ２５.００＃ ０.００＃ ０.００＃ ３３.３３＃ ０.００＃ ３.３３ ８.３３ １４.２９ ２０.００
ＮＰＶ(％) ９９.０２ ９８.７５ １００.００ ９６.２３ ９６.３６ ９６.６１ ９７.９２ ９８.１１ １００.００ ９８.００ ９６.１５ ９６.７７ １００.００ ９６.７７ ９７.５９ ９８.０２ ９８.９９ ９８.１５
ＤＡ(％) ８８.３３ ９６.２０ ６６.６７∗ ８５.００ ８８.３３∗ ９５.００ ８８.８９ ９８.１５ ８３.３３ ９２.５９ ７９.３７∗ ９５.２４ ９３.６５∗ ９５.２４ ７２.５７∗ ８８.５０ ８８.５０∗ ９４.６９
ＰＣＩ(％) ８７.９９ ６３.３３∗ ８８.３３∗ ８８.８９ ８１.４８ ７９.３７ ９０.４８ ７２.５７∗ ８７.６１∗

ＡＵＲＯＣ

(９５％ＣＩ)

０.８１１

(０.７８８~０.８３３)

０.７２４

(０.５９４~０.８３２)

０.５９５

(０.４６０~０.７２０)

０.７９８

(０.６６７~０.８９５)

０.９５２

(０.８５７~０.９９２)

０.７１３

(０.５８５~０.８２０)

０.９５９

(０.８７６~０.９９３)

０.７２４

(０.６３２~０.８０４)

０.８２１

(０.７３８~０.８８７)

　 　 注:Ｓｅ:灵敏度ꎻＳｐｅ:特异度ꎻＰＰＶ:阳性预测值ꎻＮＰＶ:阴性预测值ꎻＤＡ:诊断准确性ꎻＰＣＩ:被正确判断的患者比例ꎻＡＵＲＯＣ:受试者工作特征曲线下面积ꎻＣＩ:置信区

间ꎮ∗:实验组与对照组间差异有显著性意义ꎮ＃:甘草酸组及其对照组、水飞蓟组及其对照组、中药制剂组及其对照组均仅有 ２ 例肝硬化患者

Ｎｏｔｅｓ. Ｓｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙꎻ Ｓｐｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙꎻ ＰＰＶ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅｓꎻ ＮＰＶ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅｓꎻ ＤＡ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｃｃｕｒａｃｙꎻ ＰＣＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｏｒｒｅｃｔｌｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄꎻ ＡＵＲＯＣ ａｒｅａ

ｕｎｄｅｒ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｏｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎻ ＣＩ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌｓ. ∗ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. ＃ ｏｎｌｙ ２ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｓｉｎｇ

ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎꎬ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ｓｉｌｙｍａｒｉｎꎬ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｓｃｈｉｓａｎｄｒａꎬ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ

比ꎬＡＰＲＩ 在水飞蓟组及中药制剂组预测及排除肝硬

化的特异性无显著变化(Ｐ>０ ０５)ꎬ但在甘草酸组及

联合用药组排除肝硬化的特异性显著降低( χ２ ＝
１１ ４７３ꎬＰ＝ ０ ００１ꎻ χ２ ＝ ８ ６６３ꎬＰ＝ ０ ００３)(表 ３)ꎮ

３　 讨论

针对不同病因引起的肝纤维化的无创诊断方法

一直是临床研究热点ꎮ 肝脏组织的长期炎症导致了

肝纤维化的进展及肝硬化的发生ꎬ造成门静脉高压ꎬ
进而引起脾脏肿大及脾功能亢进ꎬ其对血细胞及血

小板的破坏增加ꎬ表现为以血小板减少为主的全血

细胞减少ꎮ 目前ꎬ多数含肝纤维化间接血清标记物

的无创诊断模型均以转氨酶水平及血小板计数为基

础建立[２ꎬ７]ꎬ因此保肝药物对肝脏炎症的改善及对

血清转氨酶水平的降低[５]ꎬ可能对这些肝纤维化无

创诊断模型的诊断能力造成影响ꎮ

在本研究未应用保肝药物的 ＣＨＢ 患者中ꎬ
ＡＰＲＩ 诊断显著肝纤维化的 ＡＵＲＯＣ 为 ０ ７０３(０ ６７６
~ ０ ７３０ )ꎬ 其 预 测 显 著 肝 纤 维 化 的 特 异 性 达

９７ ６２％ꎻＡＰＲＩ 诊 断 肝 硬 化 的 ＡＵＲＯＣ 为 ０ ８１１
( ０ ７８８ ~ ０ ８３３ )ꎬ 其 预 测 肝 硬 化 的 特 异 性 达

９７ ３６％ꎮ 结果表明ꎬ在 ＡＰＲＩ 对 ＣＨＢ 显著肝纤维化

及肝硬化均具有较好的诊断能力ꎬ尤其是其排除显

著肝纤维化及肝硬化的能力较强ꎮ
甘草酸制剂[７]、水飞蓟制剂[８] 及含五味子[９] 的

中药制剂为常用保肝药物ꎬ均被证实可改善肝脏炎

症并降低血清转氨酶水平ꎬ因此ꎬ本研究对上述三

种保肝药物及其联合用药进行分析ꎮ 肝纤维化无

创诊断方法的诊断能力受肝纤维化程度分期[１０]及

年龄[１１]的影响ꎬ为减少偏差、提高结果的可靠性ꎬ
本研究对实验组及其对照组患者间的纤维化程度

分期及年龄进行了匹配ꎮ 此外ꎬ本研究未对入选

６９１ 中华实验和临床病毒学杂志 ２０１９ 年 ４ 月第 ３３ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｖｉｒｏｌꎬ Ａｐｒｉｌ　 ２０１９ꎬＶｏｌ ３３ꎬＮｏ ２



患者的转氨酶水平、乙肝病毒 ｅ 抗原状态、乙肝病

毒核酸滴度及抗病毒治疗进行限制ꎬ更加符合临

床实际情况ꎮ
本研究对各保肝药物组及其对照组间 ＡＰＲＩ 诊

断显著肝纤维化的能力进行比较ꎮ 甘草酸组 ＡＰＲＩ
预测显著肝纤维化的敏感性较其对照组显著提高ꎬ
应用甘草酸制剂后ꎬ转氨酶的降低导致 ＡＰＲＩ 值的

降低ꎬ若下降后的 ＡＰＲＩ 值仍高于预测显著肝纤维

化的 ｃｕｔ￣ｏｆｆ 值ꎬ则其真正为显著肝纤维化的可能性

更大ꎬ因此用药后 ＡＰＲＩ 预测显著肝纤维化的敏感

性更高ꎮ 水飞蓟组及中药制剂组 ＡＰＲＩ 诊断显著肝

纤维化的各项评价指标较其对照组均无显著变化ꎬ
这可能与不同保肝药物降低转氨酶的程度不同相

关ꎬ甘草酸制剂作为当前抗炎保肝治疗的一线药物

之一ꎬ具有类似糖皮质激素的非特异性抗炎作用ꎬ可
有效改善肝功能ꎬ显著降低转氨酶及胆红素水

平[７]ꎬ而水飞蓟制剂[８]及含五味子[９] 的中药制剂主

要通过抗氧化机制实现抗炎保肝作用ꎬ且绝大多数

为口服制剂ꎬ其降低转氨酶ꎬ尤其是 ＡＳＴ 的程度可

能较甘草酸制剂有限ꎬ因而对 ＡＰＲＩ 诊断显著肝纤

维化的能力影响较小ꎮ 联合用药组与其对照组相

比ꎬＡＰＲＩ 排除显著肝纤维化的敏感性亦显著提高ꎬ
但其预测及排除显著肝纤维化的特异性均显著降

低ꎬ联合应用多种保肝药物后ꎬ转氨酶的降低导致

ＡＰＲＩ 值的降低ꎬ虽下降后的 ＡＰＲＩ 值低于预测或排

除显著肝纤维化的 ｃｕｔ￣ｏｆｆ 值ꎬ但其为假阴性的可能

性变大ꎬ因此用药后 ＡＰＲＩ 预测及排除显著肝纤维

化的特异性显著降低ꎻ联合用药组 ＡＰＲＩ 诊断显著

肝纤维的 ＡＵＲＯＣ 较其对照组显著降低ꎬ仅为 ０ ５６３
(０ ４４６~０ ６５６)ꎬ说明 ＡＰＲＩ 在联合应用多种保肝

药物的 ＣＨＢ 患者中对显著肝纤维化的诊断准确性

低ꎬ由于不同药物的作用机制和作用位点不同ꎬ联合

应用多种保肝药物可更好地起到抗炎保肝作用、降
低转氨酶[５]ꎬ因而其对 ＡＰＲＩ 诊断显著肝纤维化能

力的影响较单独应用一种保肝药物更为明显ꎮ
本研究对各保肝药物组及其对照组间 ＡＰＲＩ 诊

断肝硬化的能力进行比较ꎮ 甘草酸组及联合用药组

ＡＰＲＩ 排除肝硬化的特异性较其对照组显著降低ꎬ而
水飞蓟组及中药制剂组 ＡＰＲＩ 预测及排除肝硬化的

特异性较其对照组均无显著变化ꎬ该结果与保肝药

物对 ＡＰＲＩ 诊断显著肝纤维化能力的影响类似ꎮ 本

研究中各保肝药物组及其对照组肝硬化患者例数较

少ꎬ故无法对 ＡＰＲＩ 诊断肝硬化的敏感性进行有效

的分析ꎮ
总之ꎬ甘草酸制剂及联合应用多种保肝药物可对

ＡＰＲＩ 诊断 ＣＨＢ 肝纤维化的能力造成显著影响ꎬ尤其

是联合应用多种保肝药物对 ＡＰＲＩ 诊断显著肝纤维

化能力的影响ꎬ而水飞蓟制剂及含五味子的中药制剂

对其影响不显著ꎮ 因此ꎬ应用甘草酸制剂及联合应用

多种保肝药物进行抗炎保肝治疗的 ＣＨＢ 患者ꎬ应尽

量避免选择 ＡＰＲＩ 对肝纤维化程度进行评估ꎮ
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