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  【摘要】 目的 基于新型血清学标志物相关指标评估乙型肝炎相关肝细胞癌发生的危险因素,并构建列线图预测

模型。方法 选取2021年11月—2023年11月宿迁市第一人民医院收治的180例乙型肝炎肝硬化患者以及145例乙

型肝炎相关肝细胞癌患者,按照随机抽样法分为训练集(乙型肝炎肝硬化患者126例、乙型肝炎相关肝细胞癌100例)、

验证集(乙型肝炎肝硬化患者54例、乙型肝炎相关肝细胞癌45例)。将训练集乙型肝炎肝硬化患者纳入肝硬化组(n=

126)、乙型肝炎相关肝细胞癌患者纳入肝癌组(n=100)。对比训练集两组患者的临床资料及新型血清学标志物水平[乙
型肝炎病毒(HBV)核心相关抗原(HBcrAg)、HBV-pgRNA、乙肝核心抗体(抗-HBc)],Logistic多因素回归分析 HBV感

染患者发生乙型肝炎相关肝细胞癌的危险因素。基于所得危险因素构建乙型肝炎相关肝细胞癌发生风险的列线图模

型,拟合优度、受试者工作特征曲线(ROC)评估该模型预测效能。结果 训练集中肝癌组与肝硬化组在性别、年龄、

BMI、糖尿病史、高血压病史、吸烟史方面比较,差异无统计学意义(P>0.05);饮酒史、HBcrAg、HBV-pgRNA、抗-HBc
水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。Logistic分析结果显示,饮酒史(OR=2.008,95%CI:1.342~3.061)、HBcrAg
(OR=6.973,95%CI:4.352~8.121)、抗-HBc(OR=5.119,95%CI:4.217~6.875)是乙型肝炎相关肝细胞癌发生的危险

因素,HBV-pgRNA(OR=0.340,95%CI:0.113~0.842)是保护因素(P<0.05)。训练集ROC曲线结果显示,曲线下面

积(AUC)为0.854,敏感度、特异度分别为84.50%、66.50%;采用验证集患者数据对训练集中乙型肝炎相关肝细胞癌发

生风险列线图模型进行验证,ROC曲线结果显示AUC为0.835,敏感度、特异度分别为82.50%、76.50%,训练集、验证

集的拟合曲线与理想参考线均基本一致,不可靠性测试 P=0.326、0.278。结论 基于新型血清学标志物 HBcrAg、

HBV-pgRNA、抗-HBc构建的风险列线图模型对于乙型肝炎相关肝细胞癌具有较高的预测价值,且模型的校准度、区分

度、预测效能均较好。
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RiskofhepatitisB-associatedhepatocellularcarcinomaevaluatedby
constructinganomogrambasedonnovelserologicalmarkers

ZHANGXiangli,WANGYuebang,CHANGShanbi
(DepartmentofClinicalLaboratory,TheFirstPeople'sHospitalofSuqian,SuqianBranchofJiangsuProvincial

People'sHospital,TheFirstPeople'sHospitalofSuqian,NanjingMedicalUniversity,Suqian223800,Jiangsu,China)

  【Abstract】 Objective ToevaluatetheriskfactorsofhepatitisB-associatedlivercancerbasedonnovelserological
markers,andconstructanomogrampredictionmodel.Methods 180patientswithhepatitisBcirrhosisand145patients
withhepatitisBrelatedlivercanceradmittedtotheFirstPeople'sHospitalofSuqianCityfromNovember2021toNovem-
ber2023wereanalyzed.Accordingtorandomsamplingmethod,theyweredividedintotrainingset(126patientswith
hepatitisBcirrhosisand100patientswithhepatitisBrelatedlivercancer)andverificationset(54patientswithhepatitis
Bcirrhosisand45patientswithhepatitisBrelatedlivercancer).PatientswithhepatitisBcirrhosisinthetrainingset
wereincludedinthecirrhosisgroup(n=126)andpatientswithhepatitisBrelatedlivercancerwereincludedintheliver
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cancergroup(n=100).Theclinicaldataandthelevelsofnovelserologicalmarkers[HBVcore-associatedantigen(HB-
crAg),HBV-PGRNA,andHepatitisBcoreantibody(anti-HBC)]ofthetwogroupsinthetrainingsetwerecompared,

andtheriskfactorsofhepatitisB-associatedlivercancerinHBVinfectedpatientswereanalyzedbyLogisticmultivariate
regression.AnomogrammodelofhepatitisB-associatedlivercancerriskwasconstructedbasedontheobtainedriskfac-
tors.Goodnessoffitandreceiveroperatingcharacteristiccurve(ROC)wereusedtoevaluatethepredictiveefficacyofthe
model.Results Therewasnosignificantdifferenceingender,age,BMI,diabeteshistory,hypertensionhistoryand
smokinghistorybetweenhepatocellularcarcinomagroupandcirrhosisgroup(P>0.05).Thereweresignificantdiffer-
encesindrinkinghistory,HBcrAg,HBV-pgRNAandanti-HBClevels(P<0.05).Logisticanalysisshowedthatdrink-
inghistory(OR=2.008,95%CI:1.342~3.061),HBcrAg(OR=6.973,95%CI:4.352~8.121),anti-HBC(OR=

5.119,95%CI:4.217~6.875)wereariskfactorsforhepatitisBrelatedlivercancer,andHBV-RNA (OR=0.340,

95%CI:0.113~0.842)wasaprotectivefactor(P<0.05).TheROCcurveofthetrainingsetshowedthattheareaun-
derthecurve(AUC)was0.854,andthesensitivityandspecificitywere84.50%and66.50%,respectively.Thevalida-
tionsetpatientdatawasusedtoverifythehepatitisB-relatedlivercancerrisknomogrammodelinthetrainingset.ROC
curveresultsshowedthatAUCwas0.835,sensitivityandspecificitywere82.50%and76.50%,respectively.Thefit-
tingcurvesofthetrainingsetandvalidationsetwerebasicallyconsistentwiththeidealreferenceline.Unreliabilitytest
revealedP=0.326,0.278.Conclusion TherisknomogrammodelbasedonthenewserologicalmarkersHBcrAg,HBV-

pgRNAandanti-HBChavehighpredictivevalueforhepatitisB-relatedlivercancer,andthecalibrationdegree,differenti-
ationdegreeandpredictiveefficiencyofthemodelaregood.

【Keywords】 Novelserummarkers;Nomogrammodel;HepatitisB;Hepatocellularcarcinoma;Predictiveeffec-
tiveness

  乙型肝炎病毒(HepatitisB,HBV)为嗜肝DNA
病毒,由包膜和核壳体组成。HBV有较强的传染性,
可通过血液、体液、母婴等方式发生传播。病毒在体

外环境中依旧有较高的适应性,可耐受一般浓度的消

毒剂,60℃高温下仍耐受4h。HBV感染的发病机制

尚未明确,病毒不能直接杀死肝细胞,但由 HBV导致

的机体自身免疫反应是导致肝细胞损伤的主要原因,
可导致肝纤维化、肝硬化、肝细胞癌等疾病[1-2]。据统

计,全球目前约有2.57亿 HBV 感染者,每年超过

88.7万人死于 HBV 感染所致的相关疾病。我国

70%以上的肝硬化及80%以上的肝细胞癌是由 HBV
感染所致[3]。近年来,随着医疗卫生条件的改善以及

乙肝疫苗的广泛应用,我国乙型肝炎相关肝硬化及肝

癌的发病率和死亡率呈下降趋势。但由于 HBV感染

者的肝细胞内持续存在共价闭合环状 DNA(Cova-
lentlyclosedcircularDNA,cccDNA),导致 HBV难

以彻底清除,增大了乙型肝炎相关肝细胞癌的发生风

险[4-5]。因此,早期识别乙型肝炎相关肝细胞癌的高

危人群,并进行及时干预,有望降低肝细胞癌发生率。
随着HBV的不断深入研究,新型血清标志物HBV核

心相关抗原(HepatitisBcore-relatedantigen,HB-
crAg)、HBV-pgRNA、乙肝核心抗体(Anti-HBc,抗-
HBc)逐渐得到临床医师的关注,并有望成为反映肝组

织内cccDNA水平的新型血清学检测替代物,对疾病

的检测、治疗方案的选择及临床疗效的评估具有重要

意义[6-8]。鉴于此,本研究将基于新型血清学标志物

构建列线图评估乙型肝炎相关肝细胞癌发生风险,以
期协助临床鉴别乙型肝炎相关肝细胞癌的高危人群,
制定早期干预措施,降低肝细胞癌的发生率。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年11月—2023年11月

宿迁市第一人民医院收治的180例乙型肝炎肝硬化

患者以及145例乙型肝炎相关肝细胞癌患者作为研

究对象。纳入标准:①符合《慢性乙型肝炎防治指南

(2019年版)》[9]中关于肝硬化的诊断标准;乙型肝炎

相关肝细胞癌患者符合《原发性肝癌诊疗指南(2022
年版)》诊断标准[10]。②患者知情并自愿签署知情同

意书。排除标准:①癌细胞发生转移者。②已通过手

术、放化疗干预者。③严重心、肾、肺等脏器疾病者。

④认知、精神类疾病不能配合研究者。本研究已获得

医院伦理委员会审批。

1.2 方法

1.2.1 分组 按照随机抽样法将180例乙型肝炎肝

硬化患者以及145例乙型肝炎相关肝细胞癌患者,分
为训练集(乙型肝炎肝硬化患者126例、乙型肝炎相

关肝细胞癌100例)、验证集(乙型肝炎肝硬化患者54
例、乙型肝炎相关肝细胞癌45例)。又将训练集中乙

型肝炎肝硬化患者纳入肝硬化组(n=126)、乙型肝炎

相关肝细胞癌患者纳入肝癌组(n=100)。

1.2.2 临床资料收集 收集两组患者临床资料,包
括性别、年龄、体质指数(BMI)、既往病史(糖尿病、高
血压)、吸烟史、饮酒史等。
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1.2.3 新型血清学标志物水平检测 采集患者清晨

空腹静脉血5mL,3000r/min离心10min,分离上层

血清。采用酶联免疫夹心法检测血清 HBcrAg水平

(试剂:富 士 瑞 必 欧 株 式 会 社),检 测 范 围:3.0~
7.0log10U/mL;荧光定量法检测血清 HBV-pgRNA
水平(试剂盒:上海兆维科技发展有限公司)检测下限

为100拷贝/mL。化学发光微粒子免疫法检测抗-
HBc水平(厦门万泰凯瑞生物科技有限公司),检测范

围:100~100000IU/mL。

1.3 观察指标 ①训练集中肝癌组和肝硬化组临床

资料、新型血清学标志物水平比较。②Logistic多因

素回归分析训练集中乙型肝炎相关肝细胞癌发生的

危险因素。③构建乙型肝炎相关肝细胞癌发生风险

的预测模型。④分别用训练集、验证集患者数据验证

这个预测模型的预测效能。

1.4 统计学分析 采用SPSS26.0统计学软件、R
软件分析数据。计量资料以均数±标准差(􀭺x±s)表
示,比较采用独立样本t检验;计数资料以n(%)表
示,比较采用χ2 检验,R软件构建乙型肝炎相关肝细

胞癌发生风险列线图模型,预测能力及准确性采用受

试者工作特征(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)评价。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 训练集中肝癌组和肝硬化组临床资料、新型血

清学标志物水平比较 训练集中肝癌组与肝硬化组

在性别、年龄、BMI、糖尿病史、高血压病史、吸烟史方

面比较,差异无统计学意义(P>0.05);饮酒史、HB-
crAg、HBV-pgRNA、抗-HBc水平比较,差异存在统

计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 Logistic多因素回归分析训练集中乙型肝炎相

关肝细胞癌发生的危险因素 将表1训练集中肝癌

组与肝硬化组存在统计学差异的指标(饮酒史、HB-
crAg、HBV-pgRNA、抗-HBc)作为自变量(X),乙型肝

炎相关肝细胞癌(发生=1,未发生=0)作为因变量

(Y)进行Logistic分析,结果显示,饮酒史、HBcrAg、
抗-HBc是训练集中乙型肝炎相关肝细胞癌发生的危

险因素,HBV-pgRNA 是保护因素(P<0.05)。见

表2。

2.3 构建乙型肝炎相关肝细胞癌发生风险的预测模

型并评估模型预测效能 基于训练集中乙型肝炎相

关肝细胞癌发生的影响因素(饮酒史、HBcrAg、HBV-
pgRNA、抗-HBc)构建风险列线图模型,训练集ROC
曲线结果显示,AUC为0.854,敏感度、特异度分别为

84.50%、66.50%;采用验证集患者数据对训练集中

乙型肝炎相关肝细胞癌发生风险列线图模型进行验

表1 训练集中肝癌组和肝硬化组临床资料、新型血清学标志物水平比

较[n(×10-2),(􀭵x±s)]

Table1 Comparisonofclinicaldataandlevelsofnewserologicalmark-

ers between liver cancer group and cirrhosis group in

trainingconcentration

因素
肝癌组
(n=100)

肝硬化组
(n=126) t/χ2 P

性别 0.104 0.747
 男 55(55.00) 72(57.14)

 女 45(45.00) 54(42.86)

年龄(岁) 57.62±5.13 56.85±5.24 1.107 0.269

BMI(kg/m2) 22.12±3.24 22.06±3.12 0.141 0.888
糖尿病 3.205 0.073
 是 45(45.00) 42(33.33)

 否 54(54.00) 84(66.67)

高血压 3.344 0.067

 是 66(66.00) 68(53.97)

 否 34(34.00) 58(46.03)

吸烟史 2.534 0.111
 是 47(47.00) 46(36.51)

 否 53(53.00) 80(63.49)

饮酒史 8.498 0.004
 是 42(42.00) 30(23.81)

 否 58(58.00) 96(76.19)

HBcrAg(log10IU/mL) 8.15±0.34 6.11±0.27 50.281 <0.001
HBV-pgRNA(logcopy/mL)4.71±0.35 6.25±0.31 35.027 <0.001
抗-HBc(log10IU/mL) 4.57±0.16 3.86±0.44 15.345 <0.001

表2 Logistic多因素回归分析训练集中乙型肝炎相关肝细胞癌发生的

危险因素

Table2 Logisticmultivariateregressionanalysisofriskfactorsforhepa-

titisB-associatedhepatocellularcarcinomainthetrainingset

自变量 β SE Waldχ2 P OR 95%CI
饮酒史 0.697 0.4622.276 <0.0012.008 1.342~3.061
HBcrAg 1.242 0.7616.512 <0.0016.973 4.352~8.121
HBV-pgRNA 1.078 0.6143.082 <0.0010.340 0.113~0.842
抗-HBc 1.633 0.7015.441 <0.0015.119 4.217~6.875

证,ROC曲线结果显示,AUC为0.835,敏感度、特异

度分别为82.50%、76.50%。见图1~3。
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图1 乙型肝炎相关肝细胞癌发生风险列线图模型

Figure1 Hb-associatedlivercancerriskprofilemodel
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图2 训练集预测ROC曲线

Figure2 ROCcurvepredictedbytrainingset
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图3 验证集预测ROC曲线

Figure3 ROCcurvepredictedbyvalidationset

2.4 乙型肝炎相关肝细胞癌发生风险列线图模型校

准度 训练集、验证集的拟合曲线与理想参考线均基

本一致,不可靠性测试P=0.326、0.278。见图4~5。

!
"

#
$

%
&

'(%&
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

)*+,
-.'(+,
/0'(+,

图4 训练集校正曲线

Figure4 Correctioncurveoftrainingset
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图5 验证集校正曲线

Figure5 Verificationsetcorrectioncurve

3 讨论

肝细胞癌是我国最常见的恶性肿瘤之一,可由多

种因素导致,其中以 HBV感染最为主要,占比高达

90%[11]。既往临床研究常采用乙肝病毒的脱氧核糖

核酸(HBV-DNA)、乙型肝炎病毒表面抗原(HBsAg)
等传统血清学标志物评估乙型肝炎相关疾病的进展

与肝细胞癌的分期。虽然这些指标与疾病的进展与

转归有一定关系,但随着新型抗 HBV病毒药物的使

用,研究发现,不论 HBV病毒是否被彻底清除,这些

指标多显示抗体为阳性,且这些指标并不能很好的反

映出不同时期肝脏疾病的进展情况[12-13]。随着临床

对肝细胞癌研究的不断深入,新型血清标志物 HB-
crAg、HBV-pgRNA、抗-HBc逐渐成为了临床研究的

热点。有研究显示,通过检测上述新型 HBV相关血

清标志物,可进行乙型肝炎疾病患者的临床治疗效果

的实 时 检 测,并 能 预 测 停 药 后 HBV 病 毒 复 发

情况[14-16]。
本研究通过检测肝癌组与肝硬化组新型血清学

标志物水平发现,两组患者 HBcrAg、HBV-pgRNA、
抗-HBc水平均存在统计学差异。Logistic多因素回

归分析显示,HBcrAg、抗-HBc为乙型肝炎相关肝细

胞癌发生的危险因素,HBV-pgRNA为保护因素。提

示HBcrAg、HBV-pgRNA、抗-HBc可在乙型肝炎肝

硬化患者中甄别出乙型肝炎相关肝细胞癌的高危人

群。HBcrAg已被证实与肝细胞癌的发展存在相关

性,可用于预测肝细胞癌的发生或复发,且 HBcrAg
水平不受 核 苷 酸 等 类 似 用 药 情 况 的 影 响,在 血 清

HBV-DNA水平检测不到的情况下,HBcrAg仍可检

测到[17-18]。HBcrAg是由 HBV 核心抗原(Hepatitis
bcoreantigen,HBcAg)、乙型肝炎病毒e抗原(Hepati-
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tisbeantigen,HBeAg)和前核心P22cr蛋白(22kDa-
pre-coreprotein,P22cr)共 同 编 码 形 成,可 在 HBV-
DNA阴性的病毒颗粒中检测出,对于 HBV的感染情

况有较高的评估价值[19]。

cccDNA是乙肝病毒难清除的根本原因,常规的

HBV-DNA检测均无法直接反应cccDNA的活性及

表达量。目前研究认为,HBV-pgRNA与cccDNA水

平存在相关性。HBV-pgRNA是cccDNA的直接转

录产物,可定量反应cccDNA的活性[20-21]。在本研究

中,肝硬化组HBV-pgRNA水平高于肝癌组。分析原

因是由于HBV通过刺激机体,诱导机体产生免疫应

答,进而清除表面抗原水平。随着疾病的进展,HBV
病毒复制活性下降,导致 HBV-pgRNA 水平也随之

下降。

HBV感染后,多数患者血清中可检测出抗-HBc,
该抗体是一种敏感的血清学标志物,也是乙型肝炎急

性感染的早期标志[22-23]。抗-HBc可分为抗-HBc免

疫球蛋白(Ig)M(抗-HBcIgM)、抗-HBcIgA、抗-HB-
cIgG三型,在HBV感染中这几个型依次出现。有研

究显 示,肝 细 胞 癌 变 与 HBV 的 持 续 感 染 密 切 相

关[24]。血清中 HBV-DNA持续阳性时,宿主免疫状

态将发生改变。乙肝病毒的核心抗原可从胞核转移

至包膜,诱导机体不断产生抗-HBcIgM[2]。因此,血
清中抗-HBc水平可反应出 HBV的感染程度,进而预

测肝细胞癌发生的风险性。本研究在明确乙型肝炎

相关肝细胞癌发生的危险因素后,构建了列线图模

型,使用验证集中患者数据对该列线图的可靠性、可
重复性进行验证。结果显示,训练集、验证集的拟合

曲线与理想参考线均基本一致,不可靠性测试 P=
0.326、0.278,提 示 该 模 型 可 靠 性 较 好。且 训 练 集

ROC曲线结果显示,AUC为0.854,敏感度、特异度

分别为84.50%、66.50%;验证集ROC曲线结果显示

AUC 为 0.835,敏 感 度、特 异 度 分 别 为 82.50%、

76.50%,提示该列线图模型在不同病例数据中可得

到同样好的预测结果,预测能力可靠。

4 结论

基于新型血清学标志物 HBcrAg、HBV-pgRNA、
抗-HBc构建的风险列线图模型对于乙型肝炎相关肝

癌具有较高的预测价值,且模型的校准度、区分度、预
测效能均较好。临床治疗可根据上述新型血清学指

标进行乙型肝炎相关肝细胞癌的筛查。
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联系密切,血清 KL-6可作为预测CTD-ILD的有效

指标。
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