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分析基于4项因素的肝纤维化指数值动态变化对恩替卡韦治疗
慢性乙型肝炎肝硬化病人患肝癌风险的预测价值

梁紫茵，周伟泽，黄秀明，邓振雄，利旭辉

作者单位：惠州市第三人民医院（广州医科大学附属惠州医院）感染内科，广东 惠州516000
摘要： 目的 分析基于 4项因素的肝纤维化指数（FIB-4）值动态变化对恩替卡韦治疗的慢性乙型肝炎肝硬化病人患肝癌风
险的预测价值。方法 对 2016年 8月至 2019年 8月于惠州市第三人民医院感染内科收治的慢性乙型肝炎肝硬化病人 189例
进行研究。所有病人给予恩替卡韦治疗，随访 2年后根据病人是否患肝癌分为肝癌组和对照组。比较两组的一般资料，实验
室指标和FIB-4等项目。采用多因素 logistic回归分析影响慢性乙型肝炎肝硬化病人患肝癌风险的相关因素，应用受试者操作
特征（ROC）曲线分析FIB-4等因素预测慢性乙型肝炎肝硬化患肝癌风险的价值。结果 纳入研究的病人中有 17例病例脱落，
剩余病例中有 41例出现肝癌，肝癌发生率为 23.83%。两组性别、血压、葡萄糖等临床资料对比差异无统计学意义（P>0.05）。
但肝癌组肝硬化病程（3.15±1.05）年大于对照组（2.21±0.76）年（P<0.05）；肝癌组乙肝DNA定量阳性率 46.34%（19/41）高于对照
组 25.95%（34/131）（P<0.05）。两组入组时 FIB对比差异无统计学意义（P>0.05），肝癌组入组 6个月后 FIB-4（3.92±1.06）、入组
12个月 FIB-4（4.03±1.11）、1~6月 FIB-4值变化差值（0.49±0.11）、1~12月 FIB-4值变化差值（0.64±0.19）、1~6月 FIB-4值变化比
（15.78±3.17）%、1~12月 FIB-4值变化比（18.88±3.21）%均大于对照组 3.40±0.96、3.54±1.03、0.36±0.08、0.46±0.14、（10.41± 
2.63）%、（14.94±3.34）%（均P<0.05）；肝癌组 6~12月FIB-4值变化差值（0.11±0.03）和 6~12月FIB-4值变化比（2.81±0.87）均小于
对照组（0.14±0.04、3.53±1.12）（均P<0.05）。两组入组时和入组6个月的肝脏弹性测定值（FibroScan值）对比差异无统计学意义
（P>0.05）；肝癌组入组12个月FibroScan值（9.34±1.52）高于对照组（8.76±1.16）（P<0.05）。多因素 logistic回归分析显示：肝硬化
病程［OR=4.31，95%CI：（1.34，13.82）］、乙肝 DNA定量［OR=7.19，95%CI：（1.15，44.88）和 1~6月 FIB-4值变化比［OR=1.92，
95%CI：（1.37，2.70）］是慢性乙型肝炎肝硬化病人发展为肝癌风险的独立危险因素。ROC曲线显示：1~6月 FIB-4值变化比预
测慢性乙型肝炎肝硬化病人患肝癌风险的诊断效能高于肝硬化病程和乙肝DNA定量，此时最佳截点为>13.32，此时灵敏度为
82.9%，特异度为 89.3%。结论 在 1~6个月监测 FIB-4值动态变化对预测慢性乙型肝炎肝硬化病人患肝癌风险有较高的价
值，有助于临床早期调整治疗方案。

关键词： 乙型肝炎，慢性； 肝硬化； 癌症早期检测； 肝纤维化指数； 恩替卡韦； 肝肿瘤； 危险因素

Analysis of the predictive value of dynamic change of fibrosis index based on four factors on 
the risk of liver cancer in patients with chronic hepatitis B cirrhosis treated with entecavir 

LIANG Ziyin,ZHOU Weize,HUANG Xiuming,DENG Zhenxiong,LI Xuhui
Author Affiliation:Department of Infectious Diseases, Huizhou Third People's Hospital (Guangzhou Medical University 

Affiliated Huizhou Hospital), Huizhou, Guangdong 516000, China 
Abstract： Objective To analyze the predictive value of dynamic changes of fibrosis index based on the 4 factors (FIB-4) on the 
risk of liver cancer in patients with chronic hepatitis B cirrhosis treated with entecavir.Methods A total of 189 patients with chronic
hepatitis B cirrhosis admitted to the Department of Infectious Diseases of the Third People´s Hospital of Huizhou from August 2016 to
August 2019 were studied. All patients were treated with entecavir and were divided into liver cancer group and control group accord‐
ing to whether they developed liver cancer after 2 years of follow-up. General information, laboratory indicators and FIB-4 items were 
compared between the two groups. Multivariate Logistic regression was used to analyze the relevant factors affecting the risk of liver
cancer in patients with chronic hepatitis B cirrhosis, and ROC curve was used to analyze the value of FIB-4 and other factors in predict‐
ing the risk of liver cancer in patients with chronic hepatitis B cirrhosis.Results Among the patients included in the study, 17 cases
fell off, and 41 of the remaining cases had liver cancer. The incidence of liver cancer was 23.83 %.There was no significant difference
in gender, blood pressure, glucose and other clinical data between the two groups (P>0.05). Howere, the duration of cirrhosis in HCC 
group (3.15±1.05) years was longer than that in control group (2.21±0.76) years (P<0.05). The positive rate of HBV DNA in HCC group 
46.34% (19/41) was higher than that in control group 25.95% (34/131) (P<0.05). There was no significant difference in FIB between 
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the two groups at enrollment (P>0.05). The FIB-4 value in liver cancer group was (3.92±1.06) after 6 months, (4.03±1.11) after 12
months, (0.49±0.11) from January to June, (0.64±0.19) from January to December, the change ratio of FIB-4 value from January to June 
(15.78±3.17) %, the change ratio of FIB-4 value from January to December (18.88±3.21) % were higher than the control group 3.40±
0.96, 3.54±1.03, 0.36±0.08, 0.46±0.14, (10.41±2.63) %, (14.94±3.34) % (all P<0.05). The difference (0.11±0.03) and the change ratio 
(2.81±0.87) of FIB-4 value in the liver cancer group from June to December were smaller than those in the control group (0.14±0.04, 
3.53±1.12) (P<0.05). There was no significant difference in liver elasticity (FibroScan value) between the two groups at admission and 6
months after enrollment (P>0.05). At 12 months after enrollment, the FibroScan value of liver cancer group was higher than that of con‐
trol group (8.76±1.16) (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that duration of cirrhosis [OR=4.31, 95%CI: (1.34, 
13.82)], DNA quantification of hepatitis B [OR=7.19, 95%CI: (1.15, 44.88)], and change ratio from January to June [OR=1.92, 95%CI: 
(1.37, 2.70)] were independent risk factors for developing HCC in patients with chronic hepatitis B cirrhosis. ROC curve showed that
the change ratio of FIB-4 values 1 to 6 months in predicting the risk of liver cancer in patients with chronic hepatitis B cirrhosis was
higher than that of the course of liver cirrhosis and HBV DNA quantification. At this point, the optimal cut-off point was >13.32,the sen‐
sitivity and specificity were 82.9% and 89.3% respectively.Conclusion Monitoring the dynamic changes of FIB-4 values from Janu‐
ary to June is of high value for predicting the risk of liver cancer in patients with chronic hepatitis B cirrhosis, and it is helpful to adjust
the early clinical treatment regimen.
Key words： Hepatitis B, chronic; Liver cirrhosis; Early detection of cancer; FIB-4 index; Entecavir; Liver neoplasms; 
Risk factors

肝癌是我国常见的恶性肿瘤之一，居恶性肿瘤

第四位［1］，而乙型肝炎病毒（HBV）感染是我国肝癌
常见的危险因素之一，特别是由HBV导致的慢性乙
型肝炎肝硬化［2］。有研究证明，我国约 90%的肝细
胞癌病人均有HBV感染史［3］。目前抗HBV常用药
物为各种抗病毒药物，其中恩替卡韦是临床一线药

物，可抑制HBV复制、减少病毒对肝细胞的损害、抑
制肝硬化进展［4］，但仍有一定比例的病人发生肝癌。

如何早期识别此类病人一直是临床治疗肝癌的难

点问题。既往研究已证实基于 4项因素的肝纤维化
指数（FIB-4）被认为是能准确预测肝纤维化的一个
指标，特别是其动态变化对检测肝纤维化有明确的

价值，FIB-4值越高，肝纤维化程度越重［5］。现有研

究报道 FIB-4对早期肝癌有一定的诊断作用，但两
者之间的具体相关性的研究较少，特别是 FIB-4的
动态变化是否可以早期预测肝癌［6］。本研究观察了

189例恩替卡韦治疗的慢性乙型肝炎肝硬化病人
FIB-4的动态变化，分析其与肝癌发生风险的相关
性。现将结果报告如下。

1　资料与方法 
1.1　一般资料　选取 2016年 8月至 2019年 8月入
住惠州市第三人民医院感染内科的慢性乙型肝炎

肝硬化住院病人 189例为研究对象。所有病人给予
恩替卡韦治疗，随访 2年后根据病人是否患肝癌分
为肝癌组和对照组。本研究经惠州市第三人民医

院伦理委员会审查后批准通过［批号HZSY（伦理）
2019-007］，经病人或其近亲属同意后签署知情同意
书。本研究是单中心的前瞻性研究，需分析的因素

大约有 4个，故需 40例左右的阳性病例数，查询相
关资料后，慢性乙型肝炎肝硬化病人患肝癌的风险

每年约为 10%，随访 2年则约为 20%。因此需要纳
入病例在 150~200例之间，按 10%的脱落率计算，共
纳入了189例病人。

纳入标准：（1）年龄范围为 18~75岁；（2）符合慢
性乙型肝炎的诊断标准［7］ 并发展为肝硬化（符合肝

硬化的诊断标准［8］）病程>2年，既
，

往未曾服用过抗病

毒药物；（3）临床资料完整，能配合完成整个试验。
排除标准：（1）合并其他肝炎病毒感染；（2）合并药
物性肝炎、酒精性肝硬化等其他原因导致的肝病；

（3）合并高脂血症等其他原因导致的肝功能异常；
（4）孕妇和哺乳期妇女；（5）合并自身免疫性疾病、
血液疾病或肿瘤；（6）对恩替卡韦过敏。
1.2　方法　所有研究对象入组后均监测血压、心率
等项目，详细询问病人现病史、目前治疗情况、既往

史、饮酒史、家族史等；并于第二日清晨空腹抽取静

脉血，检测血常规、肾功能、血脂、血糖、肝功能、乙

肝DNA定量、肝纤维化指标等项目；完善腹部彩超
检查，应用肝脏瞬时弹性探测仪检测肝脏弹性测定

值（FibroScan值）；用公式计算 FIB-4：（年龄×谷草转
氨酶）（血小板/ ×谷丙转氨酶×1/2）。对病人进行疾
病健康宣教、指导日常运动饮食，按时给予恩替卡

韦（中 美 上 海 施 贵 宝 制 药 有 限 公 司 ，批 号

H20052237，批次 20150921）治疗，给药方法：口服，
0.5毫克/次，1天 1次，所有病人均治疗 2年。必要时
给予其他对症治疗。

1.3　随访　所有病人均在每月于门诊（或电话）随
访 1次，详细了解病人病情并指导用药，每 3个月复
查 1次血常规、肝功能、乙肝DNA定量、腹部彩超等
项目，计算 FIB-4，并评估是否发展为肝癌，诊断符

［9］合《原发性肝癌诊疗规范（2017年版）》 的诊断标
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准。共随访2年。
1.4　观察指标　（1）一般资料：性别，年龄，体质量，
是否有肝癌家族史、吸烟史、饮酒史，肝硬化病程，

血压，是否合并高血压、糖尿病、冠心病、高脂血症、

肝功能异常。（2）实验室指标：血小板、血红蛋白，谷
丙转氨酶、谷草转氨酶、白蛋白，肌酐、尿素氮，血

糖，三酰甘油、胆固醇，C反应蛋白，乙肝DNA定量，
甲胎蛋白，透明质酸、层黏连蛋白、Ⅲ型前胶原以及
Ⅳ型胶原。（3）FIB-4值和 FibroScan值的动态变化：
入组时 FIB-4值和 FibroScan值、入组 6个月后 FIB-4
值和 FibroScan值、两者变化差值（入组 6个月后
FIB-4值−入组时 FIB-4值）、两者变化比（两组变化
差值/入组时 FIB-4值×100%）。（4）病人 2年内是否
发展为肝癌。

1.5　统计学方法　应用 SPSS 20.0统计软件进行数
据分析。服从正态分布的计量资料以 x̄ ± s表示，两
组间比较采用独立样本 t检验；计数资料组间比较
采用 χ 2检验；在多因素 logistic回归分析中采用向前
法对自变量进行筛选，保留有统计学意义的因素纳

入分析中；用受试者操作特征（ROC）曲线分析FIB-4
值等因素预测慢性乙型肝炎肝硬化进展肝癌风险

的价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果 
2.1　随访情况　共纳入 189例慢性乙型肝炎肝硬
化病人。在 2年随访中，有 4例病人因疾病去世，
13例病人失联，均按病例脱落处理。最终纳入 172
例病人，其中有 41例病人患肝癌（肝癌组），131例
未患肝癌（对照组）；肝癌发生率为 23.83%
（41/172）。
2.2　一般资料情况　两组肝硬化病程比较，差异有
统计学意义（P<0.05）；其余一般资料比较，均差异无
统计学意义（均P>0.05）。见表1。
2.3　实验室指标情况　两组乙肝DNA定量阳性率
比较，差异有统计学意义（均 P<0.05）；其余化验室
指标比较，差异均无统计学意义（均 P>0.05）。
见表2。
2.4　FIB-4情况　两组入组时 FIB-4比较，差异无
统计学意义（P>0.05）；肝癌组入组 6个月后 FIB-4、
入组12个月FIB-4、1-6月FIB-4值变化差值、1~12月
FIB-4值变化差值、1~6月 FIB-4值变化比、1~12月
FIB-4值变化比均大于对照组（均 P<0.05）；肝癌组
6~12月 FIB-4值变化差值和 6~12月 FIB-4值变化比
均小于对照组（均P<0.05）。两组入组时和入组 6个
月的 FibroScan 值比较，差异无统计学意义（P> 
0.05）；肝癌组入组 12个月 FibroScan值高于对照组
（P<0.05）。见表3。

表 1　恩替卡韦治疗的慢性乙型肝炎肝硬化172例
一般资料对比

χ 2
项目

（n=131） （n=41） 值
P值对照组 肝癌组 （t）

性别/例（%） 0.18 0.673 
男 75（57.25） 25（60.98）

56（42.75） 16（39.02）
年龄/
女

（岁，x̄ ± s） 51.44±9.89 54.62±10.11 （1.80） 0.073 
体质量（/ kg，x̄ ± s） 69.03±9.61 68.59±10.82 （0.25） 0.804 
肝癌家族史 11（83.97） 4（9.76） 0.07 0.788 /例（%）
饮酒史/例（%） 35（26.72） 17（40.48） 2.94 0.085 
吸烟史/例（%） 20（15.27） 7（17.07） 0.08 0.781 
肝硬化病程（年，/ 2.21±0.76 3.15±1.05 （6.27） <0.001 x̄ ± s）
收缩压（/ mmHg，
x̄ ± s） 125.25±14.06 126.34±13.48 （0.44） 0.662 

舒张压（/ mmHg，
x̄ ± s） 75.66±9.84 76.41±10.17 （0.42） 0.673 

高血压/例（%） 9（12.96） 3（13.43） 0.01 0.922 
糖尿病/例（%） 7（5.34） 2（4.88） 0.01 0.907 
冠心病/例（%） 8（6.11） 2（4.88） 0.09 0.769 
高脂血症/例（%） 17（12.98） 5（12.20） 0.02 0.896 
肝功能异常/例（%） 24（18.32） 9（21.95） 0.27 0.607 

2.5　多因素 logistic回归分析　将肝硬化病程、乙
肝DNA定量、两者变化比纳入多因素 logistic回归分
析中，影响慢性乙型肝炎肝硬化病人发展为肝癌风

险的多因素 logistic回归分析显示：肝硬化病程［OR= 
4.31，95%CI：（1.34，13.82）］、乙肝 DNA定量［OR= 
7.19，95%CI：（1.15，44.88）］和 1~6月FIB-4值变化比
［OR=1.92，95%CI：（1.37，2.70）］是慢性乙型肝炎肝
硬化病人发展为肝癌风险的独立危险因素。见

表4，5。
2.6　各因素对慢性乙型肝炎肝硬化患肝癌风险的
预测价值　 1~6 月 FIB-4 值变化比曲线下面积
（AUC）为 0.90，高于肝硬化病程（AUC=0.82，Z= 
1.99，P=0.046）和乙肝 DNA 定量（AUC=0.81，Z= 
2.10，P=0.036），表示 1~6月变化比预测慢性乙型肝
炎肝硬化发展为肝癌风险的诊断效能高于肝硬化

病程和乙肝DNA定量；它此时的最佳截点为 13.32，
灵敏度为82.9%，特异度为89.3%。见表6。
3　讨论

慢性乙型肝炎肝硬化是原发性肝癌最主要的

危险因素，每年约有 10%的慢性乙型肝炎肝硬化
发展为肝癌［10］。有研究报道全球范围内由慢性乙

型肝炎发展成的乙型肝炎肝硬化及乙型肝炎相关

性肝癌的比例分别是 30%和 45%［11］，而此比例在

我国高达 60%和 80%［12］，虽然目前抗病毒药物的

应用在一定程度上降低了这个比例，但每年仍有约
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表 2　恩替卡韦治疗的慢性乙型肝炎肝硬化172例

实验室指标对比

对照组 肝癌组 （t χ 2）
项目

（n=131） （n=41） 值
P值

血小板（/ ×109/L， 119.05±40.74 107.38±41.52 1.59 0.113 x̄ ± s）
血红蛋白（/ g/L， 124.95±11.18 125.21±10.53 0.13 0.895 x̄ ± s）
谷丙转氨酶/
（U/L，x̄ ± s） 18.89±3.05 19.11±3.43 0.39 0.696 
谷草转氨酶/
（U/L，x̄ ± s） 19.99±3.82 21.24±4.03 1.80 0.073 
白蛋白（/ g/L，
x̄ ± s） 39.75±3.79 40.37±4.06 0.97 0.332 

肌酐（/ mmol/L， 65.08±7.97 64.15±8.23 0.65 0.518 x̄ ± s）
尿素氮（/ umol/L，
x̄ ± s） 6.42±1.21 6.31±1.18 0.51 0.610 

血糖（/ mmol/L， 5.00±1.09 4.98±1.04 0.10 0.918 x̄ ± s）
三酰甘油（/ mmol/ L，x̄ ± s） 2.11±0.48 2.06±0.54 0.56 0.573 
胆固醇（/ mmol/L， 5.71±1.27 5.63±1.35 0.35 0.729 x̄ ± s）
C反应蛋白（/ mg/ 3.89±0.91 4.03±0.82 0.88 0.380 L，x̄ ± s）
乙肝DNA定量

（6.09） 0.014 /例（%）
<100 Iu/mL 97（74.05） 22（53.66）
≥100 Iu/mL 34（25.95） 19（46.34）

甲胎蛋白（/ µg/L， 41.96±11.18 45.64±10.23 1.89 0.060 x̄ ± s）
透明质酸（/ µg/L，
x̄ ± s） 372.47±107.18 385.69±100.21 0.70 0.485 

层黏蛋白（/ µg/L， 186.24±73.45 190.56±75.33 0.33 0.744 x̄ ± s）
Ⅲ型前胶原（/ µg/ 288.83±82.28 292.15±80.74 0.25 0.802 L，x̄ ± s）
Ⅳ型胶原（/ µg/L， 237.67±90.19 248.29±91.21 0.66 0.513x̄ ± s）

60万慢性乙型肝炎病人发展成为肝癌［13］。因此寻

找具有高效能诊断价值的预测指标对早期干预有

重要的意义。

早期抗病毒治疗可明显减少乙型肝炎相关性

肝癌的发生，但部分病人对抗病毒药物不敏感［14］，

须及时调整治疗方案。肝穿刺组织活检检查一直

是诊断肝癌的金标准，但由于其操作的有创性及诊

断的局限性使得其应用受到较大的限制［15］。血清

学联合 FIB-4是通过病人年龄、谷丙转氨酶、谷草转
氨酶及血小板值计算出来的，不仅操作无创，而且

与乙型肝炎肝纤维化有显著的相关性［16］。现有研

究证明，FIB-4在诊断乙型肝炎肝硬化时有较高的
价值，其值高低还可评估肝硬化程度及分期［17］。

FIB-4值越高，病人肝脏损害和纤维化程度越重，而
随着肝硬化的进展，肝癌的发病率也越来越高，使

表 3　恩替卡韦治疗的慢性乙型肝炎肝硬化172例
FIB-4值和FibroScan值对比/x̄ ± s

对照组 肝癌组
项目

（n=131） （n=41） t值 P值

入组时FIB-4值 3.08±0.87 3.39±0.92 1.96 0.051 
入组时FibroScan值/kPa 8.17±0.98 8.23±1.02 0.34 0.735 
入组6个月FIB-4值 3.40±0.96 3.92±1.06 2.95 0.002 
入组6个月FibroScan值 8.31±1.05 8.58±1.20 1.39 0.167 /kPa
入组12个月FIB-4值 3.54±1.03 4.03±1.11 2.61 0.010 
入组12个月FibroScan值 8.76±1.16 9.34±1.52 2.58 0.011 /kPa
1~6月FIB-4值变化差值 0.36±0.08 0.49±0.11 8.26 <0.001 
6~12月FIB-4值变化差值 0.14±0.04 0.11±0.03 4.42 <0.001 
1~12月FIB-4值变化差值 0.46±0.14 0.64±0.19 6.56 <0.001 
1~6月FIB-4值变化比/% 10.41±2.63 15.78±3.17 10.85 <0.001 
6~12月FIB-4值变化比/% 3.53±1.12 2.81±0.87 3.77 <0.001 
1~12月FIB-4值变化比/% 14.94±3.34 18.88±3.21 6.65 <0.001
注：FIB-4为基于 4项因素的肝纤维化指数，FibroScan为肝脏弹

性测定值。

表 4　恩替卡韦治疗的慢性乙型肝炎肝硬化172例发展为
肝癌风险的多因素 logistic回归分析的赋值表

相关因素 变量 赋值

肝硬化病程 X1 连续变量，实测值

乙肝DNA定量 X2 连续变量，实测值

1~6月FIB-4值变化比 X3 连续变量，实测值

6~12月FIB-4值变化比 X4 连续变量，实测值

1~12月FIB-4值变化比 X5 连续变量，实测值

注：FIB-4为基于4项因素的肝纤维化指数。

得 FIB-4与肝癌发生率有一定相关性，但由于缺乏
足够的研究数据，其对肝癌的诊断价值不明确。

本研究中纳入 189例慢性肝炎肝硬化病人，肝
癌发生率是 23.83%，符合流行病学规律［12］。肝癌组

肝硬化病程大于对照组。说明肝硬化病程与肝癌

发生有密切的相关性。主要是随着肝硬化病程延

长，病人纤维增生增加，肝细胞破坏增多，肝功能进

行性下降，促进原发性肝癌发生。在本研究中肝癌

组年龄和肝硬化病程大于对照组，说明年龄和肝硬

化病程对慢性乙型肝炎肝硬化病人发展为肝癌风

险有重要的意义，与国外文献研究发现的影响肝癌

发生的危险因素一致［18］。肝癌组乙肝DNA定量阳
性的比例高于对照组。说明乙肝DNA定量阳性患
肝癌的风险越高。主要是乙肝DNA定量阳性的病
人乙型肝炎病毒在体内越活跃。有研究表明乙肝

DNA定量和肝癌的进程有密切关系，肝癌的发病率
随着乙肝DNA的载量升高明显增长，主要与高病毒
载量的乙型肝炎肝硬化病人，能加速肝细胞损害和

坏死，使得机体内的肿瘤组织侵袭性增强［19］。这些

均与肝癌的发生有一定相关性。



          

      
      

    

        
         

     
        

        
    

    
         

         
 

       
       

 

安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2023 Jun，27（6） ·1215 ·
表 5　影响恩替卡韦治疗的慢性乙型肝炎肝硬化172例发展为肝癌风险的多因素 logistic回归分析

因素 β值 标准误 Wald χ 2值 P值 OR值 95%CI
肝硬化病程

乙肝DNA定量
1~6月FIB-4值变化比
6~12月FIB-4值变化比
1~12月FIB-4值变化比

1.46 
1.97 
0.65 

−0.26 
0.24

0.60 
0.93 
0.17 
0.40 
0.23 

6.03 
4.46 

14.19 
2.92 
2.93 

0.014 
0.035 

<0.001 
0.083 
0.058 

4.31 
7.19 
1.92 
0.58 
0.40 

（1.34，13.82）
（1.15，44.88）
（1.37，2.70）
（0.12，0.65）
（1.09，1.81）

注：FIB-4为基于4项因素的肝纤维化指数。
表 6　相关指标在预测慢性乙型肝炎肝硬化患肝癌风险的

AUC及诊断效能
变量 标准误 P值 AUC 95%CI
肝硬化病程 0.04 <0.001 0.82 （0.75，0.87）
1~6月FIB-4值变化比 0.03 <0.001 0.90 （0.84，0.94）
乙肝DNA定量 0.05 <0.001 0.81 （0.74，0.86）
注：FIB-4为基于4项因素的肝纤维化指数。

FIB-4由公式计算出来的，主要与病人年龄、血
小板、谷丙转氨酶和谷草转氨酶有关，这些项目均

与病人的肝功能有密切关系，其中年龄越大的病人

肝功能减退越多，对血小板破坏增加，而谷丙转氨

酶和谷草转氨酶是反应肝功能的重要指标，代表了

肝细胞的损伤程度［20］。在本研究中，两组入组时

FIB-4值比较无差异；肝癌组入组 6个月后FIB-4、入
组 12个月 FIB-4、1~6月变化差值、1~12月变化差
值、1~6月变化比、1~12月变化比均大于对照组；肝
癌组 6~12月变化差值和 6~12月变化比均小于对照
组。随着慢性乙型肝炎肝硬化病人病程的延长，

FIB-4逐渐升高，肝脏纤维化逐渐加重［20］，肝癌发生

率也逐年升高。而乙型肝炎肝硬化病人肝脏功能

损害加重，肝细胞破坏增加，谷丙转氨酶及谷草转

氨酶等酶类释放进入血液增多，同时血小板破坏增

加、生成减少，使得血液中血小板减少，均可导致血

液中 FIB-4升高。在本研究中肝癌组 FIB-4高于对
照组，也说明了肝脏破坏越多，肝功能损害越严重，

FIB-4升高越明显。但在本研究中，肝癌组病人 1~6
月 FIB-4值变化差值明显高于 6~12个月的变化差
值，说明肝癌病人随着病程的延长，FIB-4值早期呈
明显增高的趋势，早期肝脏纤维化进展快，随着时

间延长，肝脏纤维化逐渐形成，其增加趋势逐渐减

缓，FIB-4值逐渐趋向于稳定。而对照组，早期肝纤
维化进展慢，随着病程延长，肝纤维化逐渐发展，

FIB-4值逐渐升高，使得其 6~12个月的变化差值和
变化比均高于肝癌组。观察其变化比发现，两组 1~ 
6月变化比统计值明显高于 1~12月和 6~12月。故
动态监测 FIB-4变化对预测肝癌的发生有一定作
用。而此时的肝硬度也随着肝纤维进展逐渐升高，

即 FibroScan值逐渐升高，前 6个月变化较小，两组

值对比无差别，随着病程延长，肝纤维化程度加重，

肝癌组进展更快，其FibroScan值明显高于对照组。
多因素 logistic回归分析显示：肝硬化病程、乙

肝DNA和 1~6月变化比是慢性乙型肝炎肝硬化病
人发展为肝癌风险的独立危险因素，且ROC曲线下
面积表明了 1~6月变化比（%）预测慢性乙型肝炎肝
硬化发展为肝癌风险的诊断效能高于肝硬化病程

和乙肝DNA定量。FIB-4与乙型肝炎肝硬化发展为
肝癌有明显相关性，且其水平的高低可以反映肝硬

化程度的同时，也能预测发生肝癌的危险性，特别

是动态监测其变化对临床早期诊断肝癌具有很好

的指示作用。前 6个月值出现快速增长，当增长到
一定程度后增长逐渐减慢，FIB-4趋向于稳定，所有
在此多因素回归分析中，6~12月比值和 1~12月比
值差异无统计学意义。故在 1~6月监测其动态变化
对早期预测肝癌发生有重要意义。但由于本研究

纳入的病例较少，且均是本地区病例，缺乏广泛性，

仍需更大样本及延长肝硬化随访时间以观察不同

时间段FIB-4变化与肝癌的关系。
综上所述，FIB-4值动态变化对预测慢性乙型

肝炎肝硬化病人发展为肝癌风险有较高的价值，有

助于临床早期调整治疗方案。
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摘要： 目的 研究子痫前期（PE）病人血清中中性粒细胞胞外诱捕网（NETs）来源，并分析与血管内皮损伤的相关性。方法
选取 2020年 9月至 2021年 9月潍坊市人民医院收治的 30例PE病人作为PE组，30例正常分娩的健康产妇作为Nor-P组，同期
于该院进行孕前检查的健康未孕妇女 30例作为对照组。比较三组的血白细胞及中性粒细胞数量、髓过氧化物酶、NETs、内皮
损伤指标含量的差异。采用 Pearson检验评估NETs与内皮损伤的相关性。结果 PE组白细胞数量（12.01±0.88）×109/L、中性
粒细胞数量（10.22±0.99）×109/L及髓过氧化物酶（15.39±0.84）µg/L、NETs（124.68±3.63）ng/L、血管性血友病因子（vWF）
（122.79±4.05）µg/L水平高于对照组和Nor-P组（P<0.05）。Pearson相关性分析发现，PE病人血清NETs水平与中性粒细胞数量
呈正相关（r=0.63，P<0.05），同时NETs水平与 vWF水平呈正相关（r=0.83，P<0.05）。结论 PE病人血清中的NETs水平异常升
高，与中性粒细胞数量升高有关，具体水平可反应血管内皮损伤程度。

关键词： 子痫前期； 中性粒细胞胞外诱捕网； 血管内皮损伤； 过氧化物酶； 血管性血友病因子（vWF）


