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ＨＢｅＡｇ阴性乙肝肝硬化患者发生肝细胞癌的危险因素分析
刘晓艳，甘心怡，李　程，杜文军

（山东大学附属山东省公共卫生临床中心肝病诊疗中心，济南　２５００００）

摘要　目的　探讨乙型肝炎ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阴性相关肝硬化者发生肝细胞癌（ＨＣＣ）的危险因素，并利用这些指标建立预测
模型并验证。方法　收集住院治疗的ＨＢｅＡｇ阴性乙肝肝硬化患者以及ＨＢｅＡｇ阴性原发性ＨＣＣ患者共６４９例，患者按照７∶
３比例随机分为训练集（２９８例）和验证集（３５１例）。应用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析筛选ＨＣＣ发生的独立预测因素。采用受试者工作
特征（ＲＯＣ）曲线构建模型及验证，通过临床决策曲线评估预测模型的临床净获益。结果　单因素分析显示，训练集和验证集
两组患者血液标本中丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、三酰甘油（ＴＧ）、γ-谷氨酰基转移酶（ＧＧＴ）、红细
胞计数（ＲＢＣ）、血红蛋白（Ｈｂ）、血小板计数（ＰＬＴ）、国际标准化比（ＩＮＲ）、甲胎球蛋白（ＡＦＰ）、血清钙（Ｃａ２＋）、血清胆碱酯酶
（ＣＨＥ）、ＨＢＶＤＮＡ中存在明显统计学差异，多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＡＳＴ、ＧＧＴ、Ｈｂ、ＰＬＴ、Ｃａ２＋、ＣＨＥ、ＨＢＶＤＮＡ［ＯＲ（９５％ＣＩ）
分别为１.００２（１.０００～１.００５）、１.００６（１.００３～１.００８）、０.９９４（０.９８８～０.９９９）、０.９８４（０.９８１～０.９８８）、９.６２４（３.８２１～
２４.２４５）、０.９９９（０.９８７～０.９９９）、７.５３０（４.１４３～１３.６８７），且均为ＨＣＣ发生的独立影响因素（Ｐ＜０.０５）。基于此７项指标建立
列线图风险预测模型，模型组ＲＯＣ下曲线面积为０.９３６，验证组ＲＯＣ下曲线面积为０.９４１，校准曲线显示列线图具有较高的预
测准确性。结论　ＡＳＴ、ＧＧＴ、Ｈｂ、ＰＬＴ、Ｃａ２＋、ＣＨＥ、ＨＢＶＤＮＡ是 ＨＢｅＡｇ阴性乙型肝炎相关肝硬化者发生 ＨＣＣ的独立影响因
素，基于此建立的无创预测模型具有较好的区分度和应用效能，为ＨＢｅＡｇ阴性乙肝肝硬化进展为 ＨＣＣ的早期发现及预防筛
查提供实验依据。
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　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染是
引起慢性肝病的主要原因，其中１０％ ～３０％的慢性
乙型肝炎患者将进展为肝硬化和肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏ-
ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）。ＨＣＣ是目前我国常见恶
性肿瘤及肿瘤致死病因，严重威胁我国人民的生命

健康［１－２］。既往研究［３］表明，ＨＢｅＡｇ联合高血清
ＨＢＶＤＮＡ与肝硬化和 ＨＣＣ的风险增加相关。然
而，也有研究［４］表明，尽管ＨＢｅＡｇ持续阴性，但患者
ＨＢＶ-ＤＮＡ复制和肝脏炎症仍持续存在，因此，需警
惕ＨＢｅＡｇ阴性的肝硬化患者发展为 ＨＣＣ的风险。
目前，现有生物标志物在诊断 ＨＢｅＡｇ阴性肝硬化患
者进展为 ＨＣＣ方面的效用有限。该文旨在研究
ＨＢｅＡｇ阴性肝硬化患者进展为ＨＣＣ的影响因素，并
进一步建立预测模型以检验其效能，以期为早期

ＨＣＣ进行预防及干预获得良好的治疗效果。

１　材料与方法

１．１　病例资料　回顾性研究 ２０１３年 １月—２０２１
年１２月在山东省公共卫生临床中心住院治疗的
ＨＢｅＡｇ阴性乙肝肝硬化患者以及 ＨＢｅＡｇ阴性原发
性ＨＣＣ患者共６４９例，其中，男性５１２例，女性１３７
例，年龄４８～６５（５８.６３±１０.３５）岁。本研究获山东
省公共卫生临床中心伦理委员会批准（编号：

２０１９０３０１-ＹＮ-０９），在研究过程中，仅采集住院患者
病例信息，且已申请免除知情同意书。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：① 患者临床病
例资料完整，有完善的化验结果；② 临床或影像学
诊断为肝硬化且 ＨＢｓＡｇ阳性 ＞６个月、ＨＢｅＡｇ阴
性；③ 符合 ＨＢｅＡｇ阴性、肝硬化且影像学检查或病
理结果、肝动脉造影符合ＨＣＣ诊断；④ 年龄１８～７５
岁。ＨＣＣ诊断标准参考《原发性肝癌诊疗规范》
（２０２４年版）。排除标准：① 患者临床病历资料数
据不全；② 自身免疫性肝病、酒精性肝病以及脂肪
肝等其他因素导致肝硬化、肝癌。

１．３　研究方法　收集患者的基本临床资料包括性
别、年龄、家族史、饮酒史、实验室检测结果等。实验
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室检测包括生化检查［天门冬氨酸氨基转移酶（ａｓ-
ｐａｒｔａｔｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ａｌａ-
ｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）、总胆红素（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，
ＴＢＩＬ）、直接胆红素（ｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＤＢＩＬ）、白蛋白
（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）、血清胆碱酯酶（ｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ，
ＣＨＥ）、高密度脂蛋白 （ｈｉｇｈ-ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＨＤＬ）、碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、γ-
谷氨酰基转移酶（γ-ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ，ＧＧＴ）、
三酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）］，
凝血指标［凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）、凝
血酶原活动度（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ，ＰＴＡ）、国际标
准化比值（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ，ＩＮＲ）、纤维
蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，Ｆｂｇ）、Ｄ-二聚体（Ｄ-Ｄｉｍｅｒ，Ｄ-
Ｄ）］，血常规指标［白细胞计数（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，
ＷＢＣ）、红细胞计数（ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＲＢＣ）、血红蛋白
（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）、血小板分布宽度（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｉｓｔｒｉ-
ｂｕｔｉｏｎｗｉｄｔｈ，ＰＤＷ）、红细胞分布宽度（ｒｅｄｃｅｌｌｄｉｓ-
ｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｉｄｔｈ，ＲＤＷ）、中性粒细胞／淋巴细胞比
（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ-ｔｏ-ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）、血型］，肿瘤
指标［血清甲胎球蛋白（ＡＦＰ）、异常凝血酶原（ＰＩＶ-
ＡＫ-Ⅱ）］，乙型肝炎病毒学指标［ＨＢＶＤＮＡ载量
（ＨＢＶＤＮＡ）］等。
１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２４.０和 ＲＳｔｕｄｉｏ
４.１.０进行统计分析，计量资料经正态性检验呈正
态分布的以均数±标准差 （-ｘ±ｓ）表示，呈偏态分布

的以［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］表示，组间比较采用 Ｍａｎｎ-Ｗｈｉｔ-
ｎｅｙＵ检验；计数资料以例（％）表示，组间比较采用
χ２检验。将单因素中具有统计学差异的变量纳入
多因素分析，并对模型组数据进行多重共线性检验，

筛选方差膨胀因子（ｖａｒｉａｎｃｅｉｎｆｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＶＩＦ）≤
２的指标及ＶＩＦ＞４中受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐ-
ｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒ
ｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）最佳的指标纳入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归，采用向后逐步回归进行独立影响因素分析并构

建列线图。通过 ＲＯＣ曲线和校准曲线进行模型性
能验证，通过临床决策曲线评估预测模型的临床净

获益，并基于临床决策曲线建立临床影响曲线，进一

步评价模型临床应用性能。Ｐ＜０.０５为差异有统计
学意义。

２　结果

２．１　训练集和验证集患者基本特征　共纳入６４９
例患者，按照７∶３比例随机分为训练集（ｎ＝２９８）
和验证集（ｎ＝３５１）两组。两组患者在年龄、性别、
ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、ＡＬＢ、ＡＬＰ、Ｃｒ、ＷＢＣ、血型、ＰＴＡ、Ｄ-Ｄ之
间差异无统计学意义。相比较训练集组，验证集组

患者年龄更小。两组患者在 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＣＨＥ、ＴＧ、
ＧＧＴ、ＲＢＣ、Ｈｂ、ＰＬＴ、ＩＮＲ、Ｃａ２＋、ＡＦＰ、ＨＢＶＤＮＡ的比
较差异差异有统计学意义（Ｐ＜０.０５），见表１。
２．２　ＨＢｅＡｇ阴性肝硬化进展为ＨＣＣ的多因素

表１　训练集和验证集患者的基本特征 ［ｎ（％），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｂａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｒａｉｎｉｎｇｓｅｔａｎｄｔｈｅｖａｌｉｄａｔｉｏｎｓｅｔ［ｎ（％），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

Ｆａｃｔｏｒｓ Ｔｒａｉｎｉｎｇｓｅｔ（ｎ＝２９８） Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｓｅｔ（ｎ＝３５１） Ｚ／χ２ｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ
Ｇｅｎｄｅｒ
　Ｆｅｍａｌｅ／Ｍａｌｅ ２２６／７２ ２８６／６５ ２．７５２ ０．０９７
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ５０（４７，６６） ４８（４５，６４） －１．８１２ ０．４７２
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ３５．０（２１．０，６７．０） ４５．０（２７．０，８５．６５） －１４．４５０ ＜０.００１
ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ４６．８０（２８．８０，８５．０５） ９８．２０（６８．４０，１５８．４） －１８．９６７ ＜０.００１
ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ３６．５５（２０．９２，６６．４７） ３０．６０（２０．０５，６５．３０） －７．４３９ ０．２３７
ＤＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） １５．７５（８．９３，３５．００） １３．２０（７．３０，３９．１５） －９．４８２ ０．１６６
ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ２９．５０（２５．３３，３３．８０） ２９．００（２４．５０，３５．３０） －１２．５３６ ０．７０６
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．８０（０．６４，１．０２） ０．８５（０．６８，１．１４） －４．６３５ ０．０１２
ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ） １００．００（７６．２５，１５０．７５） ９８．０（５０．０，１７６．５） －５．６１４ ０．１０６
ＧＧＴ（Ｕ／Ｌ） ４７．５（２６．０，１１１．５） １０６．００（４７．５０，２７５．０） －１３．４０１ ＜０.００１
ＣＨＥ（Ｕ／Ｌ） ２６０７．００（１９２１．５０，３４７６．６０） １６３３．５０（１２９３．７５，２０６５．５０） －８．１５４ ＜０.００１
Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ６１．９５（５３．３０，７３．８０） ６４．１（５６．０，７３．９５） －４．８４８ ０．１０９
Ｃａ２＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．１１（２．０４，２．５６） ２．３５（２．２６，２．７７） －１３．１２８ ＜０.００１
ＡＦＰ（ｎｇ／ｍＬ） ５１．０５（７．６８，９７６．２９） １９．５（７．１８，１７３．２５） －７．３４２ ＜０．００１
ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ４．７６（３．７２，６．６６） ５．０１（３．５３，７．０６） ５．１４６ ０．７２７
ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ） ５．１０（４．４４，５．４９） ３．９９（３．３５，４．４７） －８．５４９ ＜０.００１
Ｈｂ（ｇ／Ｌ） １２０（９８．０，１３６．０） １０９．０（８６．０，１２６．０） －６．３６８ ＜０.００１
ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ８９．０（６０．０，１９２．０） ５７．０（３７．０，９８．０） －９．１３４ ＜０.００１
ＰＴＡ（％） ７０．４７±１７．７９ ７１．９９±１９．６３ －１．０３４ ０．３０２
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表１（续）

Ｔａｂ．１（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）　

Ｆａｃｔｏｒｓ Ｔｒａｉｎｉｎｇｓｅｔ（ｎ＝２９８） Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｓｅｔ（ｎ＝３５１） Ｚ／χ２ｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ
ＩＮＲ １．４０（１．２７，１．６３） １．６７（１．５３，１．８５） －２．４１０ ＜０.００１
Ｄ-Ｄ（ｍｇ／Ｌ） １．７３（０．６２，３．３２） １．５６（０．９６，３．０５） ４．８２７ ０．０９１
Ｂｌｏｏｄｔｙｐｅ ０．５１４ ０．９１６
　Ｏ ８８（３０） １０３（２９）
　Ａ １０１（３４） １１２（３２）
　Ｂ ３１（１０） ３６（１０）
　ＡＢ ７８（２６） １００（２８）
ＨＢＶＤＮＡ（ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ） －９．１２５ ＜０.００１
　≤１０４ ２６５（８９） １７１（４９）
　１０５－１０８ ３０（１０） １７６（５０）
　＞１０８ ３（１） ４（１）

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析　多重共线性结果显示，ＡＬＴ、ＡＳＴ、
ＧＧＴ、ＴＧ、ＣＨＥ、ＲＢＣ、Ｈｂ、ＰＬＴ、ＩＮＲ、ＡＦＰ、Ｃａ２＋、ＨＢＶ
ＤＮＡ之间无共线性（ＶＩＦ＜４）。将上述指标纳入多
因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＡＳＴ（ＯＲ＝１.００２，
９５％ＣＩ：１.０００～１.００５）、ＧＧＴ（ＯＲ＝１.００６，９５％ＣＩ：
１.００３～１.００８）、ＣＨＥ（ＯＲ＝０.９９９，９５％ＣＩ：０.９８７～
０.９９９）、ＰＬＴ（ＯＲ＝０.９８４，９５％ＣＩ：０.９８１～０.９８８）、
Ｈｂ（ＯＲ＝０.９９４，９５％ＣＩ：０.９８８～０.９９９）、Ｃａ２＋（ＯＲ
＝９.６２４，９５％ＣＩ：３.８２１～２４.２４５）、ＨＢＶＤＮＡ（＜
１０４ 拷贝／ｍＬ）（ＯＲ＝７.５３０，９５％ ＣＩ：４.１４３～
１３.６８７）是ＨＢｅＡｇ阴性肝硬化进展为 ＨＣＣ的独立
影响因素（Ｐ＜０.０５），见表２。
２．３　ＨＢｅＡｇ阴性肝硬化进展为 ＨＣＣ的预测模型
及验证　根据 ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＣＨＥ、ＰＬＴ、Ｈｂ、Ｃａ２＋和
ＨＢＶＤＮＡ７项指标建立列线图（图１）和预测模型。

列线图模型组 ＡＵＣ为 ０.９３６（９５％ＣＩ：０.９０８～
０.９６９），见图 ２；验证集 ＡＵＣ为 ０.９４１（９５％ＣＩ：
０.９２０～０.９７６），见图 ３。提示该模型预测 ＨＢｅＡｇ
阴性肝硬化进展为ＨＣＣ的区分度较理想。校准曲线

表２　ＨＢｅＡｇ阴性肝硬化进展为ＨＣＣ的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析

Ｔａｂ．２　Ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒｉａｌｌｏｇｉｓｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

ｆｒｏｍＨＢｅＡｇ-ｎｅｇａｔｉｖｅｃｉｒｒｈｏｓｉｓｔｏＨＣＣ

Ｆａｃｔｏｒｓ
Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ
ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐｖａｌｕｅ

ＡＳＴ ０．００２ １．００２ １．０００－１．００５ ０．０３０
ＧＧＴ ０．００６ １．００６ １．００３－１．００８ ＜０.００１
ＣＨＥ －０．００１ ０．９９９ ０．９８７－０．９９９ ＜０.００１
Ｃａ２＋ ２．２６４ ９．６２４ ３．８２１－２４．２４５＜０.００１
Ｈｂ －０．００６ ０．９９４ ０．９８８－０．９９９ ０．０２１
ＰＬＴ －０．０１６ ０．９８４ ０．９８１－０．９８８ ＜０.００１
ＨＢＶＤＮＡ≤１０４ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ ２．０１９ ７．５３０ ４．１４３－１３．６８７＜０.００１

图１　ＨＣＣ发生风险列线图

Ｆｉｇ．１　Ｎｏｍｏｇｒａｍｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｒｉｓｋ
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图２　训练集ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇ．２　ＲＯＣｃｕｒｖｅｓｏｆｔｈｅｔｒａｉｎｉｎｇｓｅｔ

图３　验证集ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇ．３　ＲＯＣｃｕｒｖｅｓｏｆｔｈｅｖａｌｉｄａｔｉｏｎｓｅｔ

评价模型评判训练集和验证集的校准曲线和标准曲

线贴合良好，表明该模型一致性较好，见图４、５。
２．４　临床决策性分析　临床决策分析结果显示，在
一定的阈值概率下，预测模型的决策曲线高于参考

线（黑色直线、灰色曲线），见图６、７。结果说明该模
型的临床实用性总体较优。临床影响变化风险曲线

表明，列线图中高风险人群与实际群体中高风险人

群（红色曲线、蓝色曲线）匹配性良好，提示存在较

高的临床有效率，见图８、９。

图４　训练集校准曲线

Ｆｉｇ．４　Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆｔｈｅｔｒａｉｎｉｎｇｓｅｔ

图５　验证集校准曲线

Ｆｉｇ．５　Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｔｈｅｖａｌｉｄａｔｉｏｎｓｅｔ

图６　训练集临床决策曲线

Ｆｉｇ．６　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｃｉｓｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆｔｈｅｔｒａｉｎｉｎｇｓｅｔ

图７　验证集临床决策曲线

Ｆｉｇ．７　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｃｉｓｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆｔｈｅｖａｌｉｄａｔｉｏｎｓｅｔ
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图８　训练集临床影响变化风险曲线

Ｆｉｇ．８　Ｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐａｃｔｃｈａｎｇｅｒｉｓｋｃｕｒｖｅｏｆｔｈｅｔｒａｉｎｉｎｇｓｅｔ

图９　验证集临床影响变化风险曲线

Ｆｉｇ．９　Ｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐａｃｔｃｈａｎｇｅｒｉｓｋｃｕｒｖｅｏｆｔｈｅｖａｌｉｄａｔｉｏｎｓｅｔ

３　讨论

　　ＨＣＣ位列各种癌症新发病人数第４位，发病率
位列第５位，因其高致死率和发病率给医疗和经济
带来负担，早期筛查和诊断对ＨＣＣ的诊断和治疗非
常重要。研究［５］表明，约７１％ＨＣＣ患者 ＨＢｅＡｇ阴
性。该研究通过分析目标人群基本特征、实验室化

验检查等相关信息，研究ＨＢｅＡｇ阴性肝硬化进展为
ＨＣＣ的影响因素，尽早识别出高危患者，及时给予
临床干预。本研究结果表明，ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＣＨＥ、ＰＬＴ、
Ｈｂ、Ｃａ２＋和ＨＢＶＤＮＡ与ＨＢｅＡｇ阴性肝硬化进展为
ＨＣＣ密切相关，并据此构建列线图预测模型。该模
型的训练集ＲＯＣ下曲线面积为０.９３６，验证集 ＲＯＣ
下曲线面积为０.９４１，表明其对预测 ＨＢｅＡｇ阴性肝
硬化患者肝癌的发生有较高的准确性。通过校准曲

线证实了此列线图的预测概率与实际概率具有较好

的一致性，决策曲线证实其具有良好的临床实用性。

　　在既往慢性乙型肝炎患者 ＨＣＣ发生风险的预

测模型构建研究中［６－７］，虽然各模型在纳入的危险

因素方面存在异质性，但肝功能常为肝癌发病的危

险因素。本研究表明 ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＣＨＥ为 ＨＣＣ发生
的危险因素。ＡＳＴ作为临床反映肝功能的重要指标
之一，正常情况下，ＡＳＴ的值在０～４５Ｕ／Ｌ。研究［８］

表明，随着肝病的进展，患者肝细胞中的线粒体损伤

较重，大量ＡＳＴ释放进入血液，症性坏死也有密切
关系，其数值越高，表明肝坏死越严重。ＧＧＴ作为
谷胱甘肽合成所必需的酶，其主要来源于肝脏，ＧＧＴ
活性升高可能导致细胞内氧化应激增加，促进 ＤＮＡ
损伤和癌变，但 ＧＧＴ作为筛查 ＨＣＣ的特异度仅约
为３０％，川北医学院附属医院的一项研究［９］表明，

ＧＧＴ／ＡＳＴ可提高在ＨＣＣ中的早期诊断价值。血清
ＣＨＥ活性通常反映肝脏的合成功能，肝癌细胞侵袭
正常肝组织，导致肝脏合成功能下降，ＣＨＥ每下降
１０００Ｕ／Ｌ，肝癌进展风险增加１５％（９５％ＣＩ：１.０８
～１.２２）［１０］，因此，肝癌患者可伴有血清 ＣＨＥ活性
降低。总之，ＡＳＴ、ＧＧＴ和 ＣＨＥ作为肝损害 －再生
－癌变连续进程的关键血清学标志物，通过反应线
粒体功能障碍、氧化应激以及合成储备功能衰竭，共

同构成ＨＣＣ发生的多维预警体系。
　　研究［１１］表明，ＰＬＴ计数下降可增加 ＨＢｅＡｇ阴
性肝硬化进展为 ＨＣＣ的风险。同时也有多项研
究［１２］表明ＰＬＴ计数升高与肝癌肿瘤负荷增加、肝外
复发转移及不良预后独立相关。本研究发现，ＰＬＴ
为ＨＢｅＡｇ阴性乙肝肝硬化发展为 ＨＣＣ的危险因
素。这一结果进一步证实ＰＬＴ与ＨＣＣ发生相关，提
示ＰＬＴ为ＨＣＣ发生的重要临床线索。
　　Ｈｂ是高等生物体内负责运输氧的一种蛋白，在
肝硬化患者中，血红蛋白的下降常与脾功能亢进有

关，且贫血程度与肝脏严重程度（Ｃｈｉｌｄ-Ｐｕｇｈ分级）
正相关。Ｋｉｍｅｔａｌ［１３］研究发现Ｈｂ水平与肿瘤超进
展（ＨＰＤ）呈负相关，提示 Ｈｂ下降可能反映疾病进
展。与之相一致，本研究表明 Ｈｂ下降为 ＨＢｅＡｇ阴
性肝硬化发展为 ＨＣＣ的危险因素，肝癌患者 Ｈｂ水
平较肝硬化患者更低。

　　Ｃａ２＋在维持机体细胞稳态、调控肌肉收缩、参与
神经元信号传递等诸多细胞功能中发挥重要作用，

低钙血症是肝功能衰竭以及肿瘤消耗的终末表现，

主导预后预测价值。本研究评估了血清 Ｃａ２＋在临
床风险预测模型中的应用价值，并证实 Ｃａ２＋为
ＨＢｅＡｇ阴性肝硬化发生 ＨＣＣ的危险因素。同时
Ｃａｉｅｔａｌ［１４］研究发现，细胞内钙稳态失衡可参与
ＨＣＣ在内的多种肿瘤的发生、转移和进展，血清钙
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＜２.１ｍｍｏｌ／Ｌ的肝硬化患者，５年内肝癌发生率升
高２.３倍（ＨＲ＝２.３１，９５％ＣＩ：１.６７～３.１９）。综上，
血清Ｃａ２＋水平的下降可增加 ＨＣＣ发生风险，提示
其在肝癌进展中发挥重要作用，该指标的列线图预

测模型为ＨＢｅＡｇ阴性肝硬化发展为 ＨＣＣ高危人群
早期识别和精准提示提供一定线索，具有一定临床

转化价值。

　　既往有较多的研究［１５］提示，血清 ＨＢＶＤＮＡ水
平是肝癌发病的独立危险因素，并将其纳入预测

ＨＣＣ模型中，本研究也显示类似结果。Ｚｅｎｇｅｔａｌ［４］

研究表明，ＨＢＶＤＮＡ和 ＨＢｓＡｇ水平的升高与 ＨＣＣ
风险的增加有关，高 ＨＢＶＤＮＡ病毒载量和 ＨＢｓＡｇ
滴度与 ＨＣＣ风险增加有关。数据［１６］显示，接近

５０％ＨＢｅＡｇ阴性患者存在低 ＨＢＶＤＮＡ载量或 ＨＢ-
ｓＡｇ（＜１０００ＩＵ／ｍＬ），表明 ＨＢｅＡｇ阴性患者，低
ＨＢＶＤＮ病毒载量仍存在发生ＨＣＣ的风险。
　　综上所述，ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＣＨＥ、ＰＬＴ、Ｈｂ、Ｃａ２＋和
ＨＢＶＤＮＡ为 ＨＢｅＡｇ阴性肝硬化发生 ＨＣＣ的影响
因素，且本研究建立的预测模型具有较好的区分度、

校准度及临床获益性。该研究为单中心研究，样本

量不足，易出现验证曲线过拟合情况，有待进一步开

展大样本、前瞻性、多中心临床数据对该模型予以验

证和改进。
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