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摘要 目的 评价无创性肝纤维化指标，包括 4 项因素的肝
纤维化指数模型( FIB-4) 、天冬氨酸转氨酶 /血小板计数模型
( APＲI) 、r-谷氨酰转酞酶与血小板比率 ( GPＲ) 对于 HBeAg
阴性慢性乙型肝炎病毒( HBV) 感染者抗病毒治疗指征中肝
脏炎症和纤维化的判断价值。方法 回顾性分析医院就诊
并接受肝穿刺病理检查的 HBeAg 阴性慢性 HBV 感染者 78
例，记录其肝穿刺活组织检查结果和实验室检查结果。利用
单因素与多因素 Logistic回归分析判断该类患者需要抗病毒
治疗的独立预测因素，应用受试者工作特征( ＲOC) 曲线比较
该独立预测指标对 HBeAg 阴性慢性 HBV 感染者抗病毒治
疗指征中肝组织炎症和纤维化程度的判断价值，同时将该预

测指标带入由 77 例同样符合纳入标准的 HBeAg 阴性慢性
HBV感染者组成的验证组中进行验证。将肝脏病理提示显
著炎症( 即炎症活动度≥G2) 或显著肝纤维化( 即纤维化分
期≥S2) 分为两组，一组为有显著肝脏炎症且有显著纤维化
组( 即炎症活动度≥G2 且纤维化分期≥S2 组) ，另一组则仅
炎症活动度≥G2 或纤维化分期≥S2 组，分别将该预测指
标，即通过 Logistic回归得到的判断该类患者需要抗病毒治
疗的独立预测指标，带入评估曲线下面积( AUC) 。结果 单
因素和多因素 Logistic 回归分析，确定 FIB-4 与 lgHBsAg 为
HBeAg阴性慢性 HBV感染者抗病毒治疗指征的独立预测指
标，OＲ ( 95% CI 值 ) 分别为 4. 083 ( 1. 748 ～ 9. 538 ) 、2. 709
( 1. 252 ～ 5. 862) 。FIB-4 预测该类患者炎症活动度≥G2 或
纤维化分期≥S2 的 AUC 为 0. 799 ( 0. 704 ～ 0. 895 ) ，在验证
组 FIB-4 对预测该类患者抗病毒治疗指征同样也有良好的
诊断性能。FIB-4 对于肝脏病理提示有显著肝脏炎症且有显
著肝纤维化组的慢性 HBV 感染者，即第一组患者是否需要
抗病毒治疗的 AUC 为 0. 821，高于另一组。结论 FIB-4 对
于协助决定 HBeAg阴性慢性 HBV 感染者抗病毒治疗时机
有较好的判断价值，这可能能减少对此类患者进行肝活检的

需要。
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既往认为，谷丙转氨酶 ( alanine aminotrans-
ferase，ALT) 小于 2 倍正常值上限的 HBeAg 阴性慢
性乙型肝炎( chronic hepatitis B，CHB) 患者一般无
需抗病毒治疗。然而，国内外研究发现部分 HBeAg
阴性的 CHB患者的肝脏呈现明显病变，若未及时有
效抗病毒治疗，患者的临床预后与转归不佳［1 － 2］。
目前认为，精准判断肝脏病变对于临床评估这类

HBeAg阴性的 CHB患者抗病毒指征具有重要意义。
尽管肝穿刺检查是临床评估肝脏病理的"金标准"，
但作为有创性操作，患者接受度较低进而限制了其

临床广泛应用［3］。天冬氨酸转氨酶 /血小板计数模
型( aspartate transaminase-to-platelet，APＲI) 和基于四
项因素的肝纤维化指数模型( fibrosis index based on
four factors，FIB-4) 以及 r-谷氨酰转酞酶与血小板比
率 ( Gamma-glutamy transpeptidase-to-platelet ratio，
GPＲ) 多用于临床肝纤维化评估［4 － 6］。然而，近期时
有报道［7 － 8］这些指标亦与肝脏炎症活动度相关，该

研究拟进一步探讨能否将这些非侵入性肝纤维化指

标用于 HBeAg 阴性慢性 HBV感染者抗病毒治疗指
征的判断。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 以 2015 年 6 月 ～ 2016 年 8 月于安
徽医科大学第二附属医院感染科住院治疗，资料完

整行肝穿刺检查的 78 例 HBeAg 阴性慢性乙型肝炎
病毒感染者为研究对象( 即实验组) ，并以 2016 年 9
月 ～ 2018 年 4 月于安徽医科大学第二附属医院感
染科行肝穿刺检查的 77 例符合纳入标准的 HBeAg
阴性慢性乙型肝炎病毒感染者为验证组。纳入标
准:① 血清 HBsAg 阳性超过 6 个月，HBV DNA≥2
000 IU /ml，ALT 或谷草转氨酶 ( aspartate transami-
nase，AST) 持续正常或间歇异常; 或 ② ALT 和 /或
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AST异常，但 HBV DNA ＜ 200 IU /ml。排除标准:①
HBeAg阴性，HBV DNA≥2 000 IU /ml，ALT 水平持
续升高≥2 倍正常值上限; ② HBeAg 阴性，HBV
DNA ＜200 IU /ml，1 年内连续随访 3 次以上，ALT均
在正常范围的无症状病毒携带者;③ 抗病毒经治患
者;④ 妊娠妇女;⑤ 合并风湿或类风湿性疾病或肿
瘤;⑥ 合并巨细胞病毒、EB 病毒感染所致的肝脏疾
病、酒精性肝病、自身免疫性肝病、代谢性肝病、药物
性肝损伤、肝硬化等。
1． 2 实验室检查 血常规检测采用日本 Sysmex
XE-2000 全自动血液分析仪检测; 肝功能检测采用
德国 Siemens AD-VIA2400 全自动生化检测仪及其
试剂; HBV-DNA 检测采用美国 Agilent MX3000P 实
时荧光定量 PCＲ系统及其试剂。
1． 3 肝脏活组织检查 该研究方案经医学伦理委
员会的审批，所有患者在肝活检前均给予知情同意。
经 B 超定位后，选择一次性肝脏活组织检测穿刺针
进行针刺活检。病理诊断标准: 所有患者肝脏炎症
活动度分级( G) 和纤维化分期 ( S) 均按照《病毒性
肝炎防治方案》的诊断标准，所有的活检样本都由 2
位独立的病理学家进行分析。在出现不同意见的情
况下，第 3 位肝脏病理学家将对这些病理切片进行
复审。
1． 4 诊断模型计算公式 GＲP、APＲI、FIB-4 的计
算公式如下:①GPＲ =［r-谷氨酰转酞酶( r-glutamine
transphthalase，GGT ) /GGT 正常值 × 100］/血小板
( platelet，PLT) ( 109 /L) ，②APＲI =［( AST /AST 正常
值) × 100］/PLT ( 109 /L ) ③ FIB-4 =［年龄 × AST
( IU /L) ］/［PLT( 109 /L) × ALT1 /2］。
1． 5 统计学处理 应用 SPSS 16. 0 统计软件对原
始数据进行统计分析。符合正态分布的计量资料用
表示，两均数比较采用 t检验;不符合正态分布的计
量资料采用中位数和四分位数间距［M( P25，P75) ］

表示，两组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。计数
资料多组间比较采用 χ2 检验。相关性分析根据是
否为双变量正态分布，如是采用 Pearson 相关分析，
否则运用 Spearman' s 法进行统计。以 P ＜ 0. 05 为
差异有统计学意义。采用二元 Logistic 回归法单因
素和多因素分析( 步进概率—进入为 0. 05，删除为
0. 1，变量筛选方法为 Forward: LＲ) ，得出独立预测
指标，继而绘制受试者工作特征 ( receiver operating
characteristic，ＲOC ) ，并确定其最佳临界值。利用
ＲOC 曲线分析以及曲线下面积 ( area under the
curve，AUC ) ，比较各指数预测 HBeAg 阴性慢性

HBV感染者是否需抗病毒治疗的准确性。

2 结果

2． 1 研究人口的一般特征 表 1 列出了 155 例研
究对象的人口统计学和临床特征，实验组与验证组

性别、年龄以及 ALT、PLT、lgHBV-DNA 等所有变量
的差异没有统计学意义( P ＞ 0. 05) 。

表 1 实验组与验证组患者基本特征( 珋x ± s)

患者特征
实验组

( n =78)
验证组

( n =77)
t /Z /χ2值 P值

性别［n，( 男 /女) ］ 56 /22 63 /14 2． 183 0． 14
年龄 ( 岁) 42． 94 ± 11． 82 40． 65 ± 11． 00 1． 246 0． 215
ALT［IU /L，M( P25，P75) ］ 40( 25，71) 44( 29，82) －0． 879 0． 380
AST［IU /L，M( P25，P75) ］ 32( 24，47) 29( 23，45) －0． 926 0． 355
GGT［IU /L，M( P25，P75) ］ 28( 18 ～ 61) 27( 20 ～ 50) －0． 498 0． 619
TBil ( μmol /L) 16． 05 ± 10． 79 15． 79 ± 9． 86 0． 161 0． 873
PLT ( 109 /L) 156． 79 ± 63． 27 162． 01 ± 48． 93 － 0． 571 0． 569
lgHBV-DNA lg( IU /ml) 3． 66 ± 1． 45 3． 67 ± 1． 24 － 0． 062 0． 950
lgHBsAg lg( IU /ml) 2． 74 ± 0． 93 2． 98 ± 0． 81 － 1． 708 0． 09
纤维化程度［n ( %) ］
S0 4( 5． 13) 2( 2． 6) 0． 16 0． 689
S1 39( 50． 00) 45( 58． 44) 1． 112 0． 292
S2 18( 23． 08) 15( 19． 48) 0． 299 0． 584
S3 10( 12． 82) 7( 9． 09) 0． 552 0． 458
S4 7( 8． 97) 8( 10． 39) 0． 089 0． 766

TBil:总胆红素; AKP:碱性磷酸酶; HBV DNA: 乙型肝炎病毒脱氧核糖核

酸; lgHBV-DNA:乙型肝炎病毒核糖核酸的对数值; HBsAg:乙型肝炎病毒表面

抗原定量; lgHBsAg:乙型肝炎病毒表面抗原定量的对数值

2． 2 对判断是否需要抗病毒治疗有价值的指标
实验组患者中需要抗病毒治疗组( 即炎症活动度≥
G2 组，或纤维化分期≥S2 组) 与暂不需要抗病毒治
疗组( 即炎症活动度 ＜ 2 组，且纤维化分期 ＜ 2 组)
患者的基本情况见表 2，主要包括临床常用的用于
评估慢性 HBV感染者是否需抗病毒治疗的指标以
及受公认的无创性肝纤维化指标 ( APＲI、FIB-4 和
GPＲ) 。将这些指标纳入单变量 Logistic分析表明在
实验组慢性 HBV 感染者中是否需要抗病毒治疗与
PLT、lgHBsAg、APＲI 以及 FIB-4 明显相关 ( P =
0. 017，P = 0. 017，P = 0. 024，P ＜ 0. 001) 。将在单因
素 Logistic 分析中 P ＜ 0. 05 的自变量带入多因素
Logistic回归分析中，最终确定了 FIB-4 和 lgHBsAg
为慢性 HBV感染者需要抗病毒治疗的独立预测因
子( P ＜ 0. 001，P = 0. 011) ，其 OＲ 值( 95% CI 值) 分
别为 4. 083 ( 1. 748 ～ 9. 538 ) ，2. 709 ( 1. 252 ～
5. 862) 。
应用AUC来评估 FIB -4以及 lgHBsAg对判断
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表 2 实验组中需要抗病毒治疗与不需要抗病毒治疗患者
基本情况［n = 39，珋x ± s，M( P25，P75) ］

因素
不需要抗病毒
治疗组

需要抗病毒
治疗组

统计值 P值

性别( n，男 /女) 30 /9 26 /13 χ2 =1． 013 0． 314
年龄 (岁) 41． 21 ±12． 36 44． 67 ±11． 14 t = －1． 299 0． 198
ALT ( IU /L) 40( 26，59) 37( 24，84) Z = －0． 195 0． 845
AST ( IU /L) 41． 05 ±35． 83 45． 38 ±29． 59 t = －0． 582 0． 562
GGT ( IU /L) 28 ( 18 ～62) 28( 20 ～61) Z = －0． 09 0． 928
TBil( μmol /L) 15． 38 ±9． 47 16． 73 ±12． 06 t = －0． 549 0． 584
PLT ( 109 /L) 174． 74 ±61． 24 138． 85 ±60． 84 t =2． 597 0． 011
HBV DNA ( lgIU /ml) 3． 60 ±1． 42 3． 72 ±1． 50 t = －0． 388 0． 699
lg( HBsAg) lg( IU /ml) 2． 47 ±1． 16 3． 00 ±0． 52 t = －2． 606 0． 011
GPＲ 0． 30 ( 0． 2，0． 66) 0． 38( 0． 27，0． 87) 1． 244 0． 213
FIB-4 1． 16 ±0． 63 2． 98 ±2． 69 －4． 112 ＜0． 001
APＲI 0． 64 ±0． 57 1． 02 ±0． 79 －2． 46 0． 016

慢性 HBV感染者 CHB患者是否需要抗病毒治疗的
诊断性能。可以看出，FIB-4 诊断需要抗病毒治疗
( 炎症活动度≥G2，或纤维化分级≥ S2 ) 的 AUC
( 95% CI 值) 为 0. 799 ( 0. 704 ～ 0. 895 ) ，明显高于
lgHBsAg 的 AUC ( 95% CI 值 ) 为 0. 589 ( 0. 457 ～
0. 721) ( 图 1) 。在这些患者中，获得最佳约登指数
时，FIB-4 判断需要抗病毒治疗的最佳临界值为
1. 339。将最佳临界值运用到实验组中，研究表明
FIB-4 预测慢性 HBV感染者炎症活动度≥G2，或纤
维化分级≥ S2 的灵敏度为 74. 36%，特异度为
74. 36%。应用等级相关分析显示随着肝脏炎症程度
的增加，FIB-4亦在不断上升( r =0. 535，P ＜0. 001) 。
2． 3 FIB-4在验证组对预测 HBeAg 阴性慢性 HBV
感染者是否需要抗病毒治疗的诊断意义 为了验证

来自实验组的 FIB-4指数的诊断意义，本研究招募了
77例慢性HBV感染者组成了验证组。表 1显示验证
组人口学与临床特征与实验组差异无统计学意义。

图 1 FIB-4以及 lgHBsAg判断需要抗病毒治疗的

受试者工作特征曲线

在这些患者中 FIB-4 预测其需要抗病毒治疗的 AUC
为 0. 764，将实验组中得到的最佳临界值运用到验证
组中，得出其在 HBeAg阴性慢性 HBV感染者预测是
否需要抗病毒治疗的灵敏度为 58. 33%，特异性为
78. 05%，阳性预测值为 70. 0%，阴性预测值为
68. 09%。
2． 4 将需要抗病毒治疗的患者分组来验证 FIB-4
对是否需要抗病毒治疗的判断价值 为了进一步评

估 FIB-4 诊断 HBeAg阴性慢性 HBV 感染者是否需
要抗病毒治疗的诊断价值，将肝脏病理提示显著炎

症( 炎症活动度≥G2) 或显著肝纤维化( 纤维化分期
≥S2) 分为两组，一组为有显著肝脏炎症且有显著
纤维化组( 炎症活动度≥G2 且纤维化分期≥S2 ) ，
另一组则仅炎症活动度≥G2 或纤维化分期≥S2，分
别将 FIB-4 带入一一评估。图 2 ＲOC曲线显示的是
FIB-4 诊断 HBeAg 阴性慢性 HBV 感染者炎症活动
度≥G2 且纤维化分级≥S2 的 AUC 为 0. 821，FIB-4
诊断的最佳临界值为 1. 532。将最佳临界值运用到
该组中，发现 FIB-4 预测 HBeAg阴性慢性 HBV感染
者需要抗病毒治疗的灵敏度为 82. 61%，特异度为
74. 55%。而 FIB-4 对预测 HBeAg阴性慢性 HBV感
染者仅炎症活动度≥G2 或纤维化分级≥S2 的 AUC
仅为 0. 708( 图 3) 。

图 2 FIB-4 诊断 HBeAg阴性慢性 HBV感染者

≥G2 且≥S2 的受试者工作特征曲线

3 讨论

在本研究实验组 78 例 HBeAg 阴性慢性 HBV
感染者中有 39 例 ( 50% ) 的慢性 HBV 感染者经肝
穿证实肝脏病变严重，达到了需要抗病毒治疗的标
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图 3 FIB-4 诊断 HBeAg阴性慢性 HBV感染者仅

≥G2 或仅≥S2 的受试者工作特征曲线

准。这与 Ormeci et al［9］的报道相似，他们也发现在
120 例 HBeAg阴性 ALT持续正常的慢性 HBV 感染
者中有 48 例( 40% ) 经肝穿证实系纤维化分级≥S2
或 /和组织学活动指数 ( histologicalactivity index，
HAI) ≥6。这同样被其他学者［10］针对 HBeAg 阴性
慢性 HBV感染者的研究所证实。不同的是本研究
的比例较高，可能与患者人群相关，上述研究选取的

研究对象总体都是 ALT ＜ 2 倍正常值的患者，可能
从侧面反映肝组织炎症活动度相对较低。

APＲI、FIB-4、GPＲ 系目前被报道较多的无创肝
纤维化指标［4 － 6］，然而能否将其用于判断 HBeAg 阴
性慢性 HBV感染者抗病毒治疗指征中肝脏炎症和
纤维化的判断尚未有学者研究。在此研究中先后应
用单因素与多因素回归分析，得出 FIB-4 可以作为
慢性 HBV感染者需要抗病毒治疗的独立预测因子
( P = 0. 001) ，进一步 ＲOC分析发现 FIB-4 诊断需要
抗病毒治疗的 AUC 为 0. 799，意味着其可以用于判
断 HBeAg阴性慢性 HBV感染者是否需要抗病毒治
疗。这一点在验证组中同样得到验证。从结果中可
以看出，诊断 HBeAg 阴性慢性 HBV 感染者肝脏炎
症活动度≥G2 或纤维化分级≥S2 的最佳临界值为
1. 339，与文献［11］中报道的对于慢性乙型肝炎，FIB-
4 指数 ＜ 1. 45 者无明显纤维化或只有 2 级以下肝纤
维化略有出入。考虑可能与研究人群的选择不同相
关，同时为进一步阐明原因，研究进一步显示，实验

组中 FIB-4 指数水平与肝脏炎症亦呈正相关，这可
能是本研究中最佳临界值略低的原因，但针对此方

面具体机制尚未明确，可能下一步需扩大样本量，应

用多中心前瞻性队列研究来验证这项研究结果。所
以说这个指标之所以能够用于评估 HBeAg 阴性的
慢性 HBV感染者可能在于它能够更加全面地评估
肝脏病变的程度。遗憾的是在 HBeAg 阴性的慢性
HBV感染者中需要抗病毒治疗组与不需要抗病毒
治疗组 GPＲ 未见明显统计学差异，这可能与 GPＲ
往往主要与肝脏纤维化程度相关，未曾有报道发现
GPＲ可以用于预测肝脏炎症程度，相比较于 APＲI
与 FIB-4 反映肝脏病变程度，GPＲ相对片面。相反，
在本研究中多因素回归分析中，可见 lgHBsAg 亦是
该类患者是否需要抗病毒治疗的独立预测指标，这

可能与该类患者通常病程较长，已经过了免疫耐受

期，血清 HBsAg 水平相对稳定，可以相对准确反映
肝组织的纤维化程度［12］。但从结果中可以看出其
AUC较低，尚不能准确预测 HBeAg 阴性慢性 HBV
感染者是否需要抗病毒治疗。
后续的研究中表明 FIB-4 针对 HBeAg 阴性慢

性 HBV感染者肝脏炎症活动度≥G2 且纤维化分级
≥S2 的 AUC高达 0. 812，这也提示针对炎症与纤维
化程度越高的慢性 HBV 感染者，FIB-4 越具有较高
的诊断性能。这与学者们之前对慢性 HBV 感染者
的研究一致，Zhang et al［4］通过对 1 543 例大样本的
慢性 HBV感染者的研究发现，FIB-4 对预测严重肝
脏病理变化具有良好的稳定性，进一步的研究表明，

FIB-4 针对 ALT正常慢性 HBV 感染者的预测灵敏
度高于 ALT超过正常值的慢性 HBV 感染者，由于
本研究样本数量有限，有待进一步证实。
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The diagnostic value of FIB-4 for liver inflammation and
fibrosis in antiviral treatment of HBeAg-negative

chronic HBV infected patients
Jin Lei1，Li Xu2，Ye Jun1，et al

( 1Dept of Infectious Diseases，The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601;
2Dept of Infectious Diseases，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601)

Abstract Objective To evaluate the value of noninvasive novel indicators fibrosis index based on four factors
( FIB-4) 、aspartate transaminase-to-platelet( APＲI) and Gamma-glutamy transpeptidase-to-platelet ratio( GPＲ) in
differentiating liver inflammation and fibrosis in antiviral treatment of HBeAg-negative chronic HBV infected pa-
tients． Methods Ｒetrospective analysis was performed on 78 patients with HBeAg-negative chronic hepatitis B vi-
rus( HBV) infection． The results of liver biopsy and laboratory examination were recorded． Univariate and multivari-
ate logistic regression analysis were used to judge the independent predictor of antiviral treatment indications for
HBeAg negative chronic HBV infection． The receiver-operating characteristics( ＲOC) curve was applied to compare
the value of the independent predictive index in evaluating the antiretroviral treatment indications of liver inflamma-
tion and fibrosis degree of HBeAg-negative． ＲOC analysis was also used in validation group composed of 77 HBeAg-
negative chronic HBV infected patients who also met the inclusion criteria． The patients whose liver pathology indi-
cated significant inflammation or significant liver fibrosis( inflammatory activity≥G2 or fibrosis stage≥S2 ) were di-
vided into Inflammatory activity≥G2 and Fibrosis stage≥S2 group and only Inflammatory activity≥G2 or only Fi-
brosis stage≥S2 group respectively． The independent predictive index was put into the two groups for evaluation u-
sing ＲOC analysis． Ｒesults After univariate and multivariate logistic regression analysis，FIB-4 and lgHBsAg were
assured that they were the independent predictors of anti-viral treatment indications for HBeAg-negative chronic
HBV infected patients． OＲ ( 95%CI value) were 4. 083 ( 1. 748 ～ 9. 538) and 2. 709 ( 1. 252 ～ 5. 862 ) ，respec-
tively． The AUC of FIB-4 was 0. 799( 0. 704 ～ 0. 895) for predicting inflammatory activity≥G2 or fibrosis stage≥
S2 in HBeAg-negative patients with chronic HBV infected． FIB-4 also had good diagnostic performance for predic-
ting antiviral treatment indications in patients of the validation group． The AUC of liver histology with Inflammatory
activity≥G2 and Fibrosis stage≥S2 in patients with HBeAg negative chronic HBV infection was 0. 821，higher
than that of the group with only Inflammatory activity≥G2 or only Fibrosis stage≥S2． Conclusion FIB-4 can be
used to determine the timing of antiviral treatment，which may reduce the need for liver biopsy of patients infected
with HBeAg-negative chronic HBV infection．
Key words FIB -4 score; non-invasive index; chronic hepatitis B; treatment
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