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  摘 要:目的 基于 HALP评分[血红蛋白(Hb)、白蛋白(Alb)、淋巴细胞计数(LYM)和血小板计数

(PLT)]构建自身免疫性肝炎(AIH)患者晚期肝纤维化的列线图(Nomogram)预测模型。方法 选取2022年

1月至2024年10月该院收治的AIH患者198例,利用METAVIR评分系统评估肝纤维化分期,根据肝纤维化

分期将患者分为肝纤维化非晚期组(n=129)和肝纤维化晚期组(n=69)。比较两组临床资料,采用多因素Lo-
gistic回归模型分析影响晚期肝纤维化的因素,采用rms程序包构建晚期肝纤维化Nomogram预测模型,采用

受试者工作特征(ROC)曲线评价模型的预测效能。结果 相比于肝纤维化非晚期组,肝纤维化晚期组铁蛋白

(SF)、免疫球蛋白G(IgG)、纤维化-4评分(FIB-4)、天门冬氨酸氨基转移酶与血小板比值指数(APRI)显著更高

(P<0.05),Alb、PLT、HALP评分显著更低(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示:SF、IgG、FIB-4评分、
APRI较高以及Alb、PLT、HALP评分较低是晚期肝纤维化的危险因素(P<0.05)。基于 HALP评分结合

SF、IgG、FIB-4评分、APRI、Alb、PLT构建的Nomogram预测模型预测晚期肝纤维化的曲线下面积为0.909
(95%CI:0.866~0.951),特异度为82.21%,灵敏度为89.92%。结论 基于 HALP评分结合SF、IgG、FIB-4
评分、APRI、Alb、PLT构建的Nomogram模型可有效预测AIH患者晚期肝纤维化。
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Abstract:Objective To

 

construct
 

a
 

Nomogram
 

prediction
 

model
 

for
 

advanced
 

liver
 

fibrosis
 

in
 

autoim-
mune

 

hepatitis
 

(AIH)
 

patients
 

based
 

on
 

HALP
 

score
 

[hemoglobin
 

(Hb),albumin
 

(Alb),lymphocyte
 

count
 

(LYM),and
 

platelet
 

count
 

(PLT)].Methods A
 

total
 

of
 

198
 

AIH
 

patients
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

October
 

2024
 

were
 

selected,liver
 

fibrosis
 

staging
 

was
 

evaluated
 

by
 

METAVIR
 

score
 

system,patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

non
 

advanced
 

liver
 

fibrosis
 

group
 

(n=129)
 

and
 

the
 

advanced
 

liver
 

fibro-
sis

 

group
 

(n=69)
 

based
 

on
 

liver
 

fibrosis
 

staging.The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

mul-
tivariate

 

Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

advanced
 

liver
 

fibrosis,a
 

Nomo-
gram

 

prediction
 

model
 

for
 

advanced
 

liver
 

fibrosis
 

was
 

constructed
 

by
 

rms
 

package,and
 

the
 

predictive
 

perform-
ance

 

of
 

the
 

model
 

was
 

evaluated
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results Compared
 

with
 

the
 

non
 

advanced
 

liver
 

fibrosis
 

group,ferritin
 

(SF),immunoglobulin
 

G
 

(IgG),fibrosis-4
 

score
 

(FIB-4),aspar-
tate

 

aminotransferase
 

and
 

platelet
 

ratio
 

index
 

(APRI)
 

in
 

the
 

advanced
 

liver
 

fibrosis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

(P<0.05),Alb,PLT,HALP
 

score
 

were
 

significantly
 

lower
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regres-
sion

 

analysis
 

showed
 

that
 

high
 

SF,IgG,FIB-4
 

score
 

and
 

APRI
 

and
 

low
 

Alb,PLT
 

and
 

HALP
 

score
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

advanced
 

liver
 

fibrosis
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

Nomogram
 

prediction
 

model
 

for
 

predicting
 

the
 

advanced
 

liver
 

fibrosis
 

based
 

on
 

HALP
 

score
 

combined
 

with
 

SF,IgG,FIB-4
 

score,APRI,Alb
 

and
 

PLT
 

was
 

0.909
 

(95%CI:0.866-0.951),the
 

specificity
 

was
 

82.21%,and
 

the
 

sensitivity
 

was
 

89.92%.
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Conclusion The
 

Nomogram
 

model
 

based
 

on
 

HALP
 

score
 

combined
 

with
 

SF,IgG,FIB-4
 

score,APRI,Alb,and
 

PLT
 

can
 

effectively
 

predict
 

advanced
 

liver
 

fibrosis
 

in
 

AIH
 

patients.
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  自身免疫性肝炎(AIH)是自身免疫性肝病的主

要类型,是由自身免疫反应介导的慢性进行性的肝脏

炎症[1-2]。AIH治疗总体目标是获得肝组织学缓解、
防止肝纤维化的发展和肝功能衰竭的发生[3]。AIH
患者肝脏的长期炎症和反复损伤可导致肝纤维化,有
部分AIH患者在到院就诊时已发展成肝纤维化晚

期[4-5],因此早期有效地评估肝纤维化程度对于治疗

方案 的 选 择 及 患 者 预 后 的 改 善 具 有 重 要 意 义。
HALP评分[血红蛋白(Hb)、白蛋白(Alb)、淋巴细胞

计数(LYM)和血小板计数(PLT)]可以综合反映机体

的炎症和营养状态,有研究表明低 HALP评分是影

响肝癌根治性切除术患者预后的因素[6-7]。肝活检病

理学检查是目前诊断肝纤维化的金标准,但由于肝脏

病变可能存在空间异质性,穿刺取材的局限性可能导

致样本无法全面反映肝脏的整体病理改变,从而影响

诊断的准确性[8]。纤维化-4(FIB-4)评分在评估肝纤

维化程度时,虽然与肝穿刺活检结果有较高的符合

率,但在排除严重肝纤维化方面效果较差,有研究显

示,在自身免疫性肝病患者中,FIB-4评分对显著肝纤

维化的预测效能低于 HALP评分,部分患者肝纤维

化程度可能被高估或低估[9]。然而,目前关于 HALP
评分在AIH患者中的变化及其与严重肝纤维化风险

相关性的研究报道较少。本研究基于 HALP评分构

建AIH患者晚期肝纤维化的 Nomogram预测模型,
旨在建立一种简便、可靠的临床预测工具,为AIH患

者肝纤维化进展的风险评估提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2024年10月本

院收治的198例AIH患者作为研究对象。其中男38
例,女160例;年龄18~76岁,平均(47.94±6.84)
岁;平均体重指数(22.69±2.47)kg/m2。纳入标准:
(1)诊断标准符合《自身免疫性肝炎诊断和治疗指南

(2021)》[10];(2)肝纤维化经肝活检证实;(3)无精神病

史且能配合研究;(4)年龄≥18岁。排除标准:(1)重
要脏器功能障碍、恶性肿瘤;(2)合并病毒性肝炎、脂
肪肝、药物性肝损伤;(3)合并肝遗传性、代谢性疾病;
(4)合并原发性硬化性胆管炎、原发性胆汁性胆管炎

等其他自身免疫性肝病;(5)肝移植、肝癌病史。本研

究经本院伦理委员会审批通过,审批号:院科伦审

[2024]第(124)号。所有患者签署书面知情同意书。
1.2 研究方法

1.2.1 实验室指标检测 采集患者入院时外周静脉

血5
 

mL,离心处理(转速3
 

500
 

r/min,半径13.5
 

cm,
时间15

 

min),取上层血清,均分为2管,一管采用速

率法测定天门冬氨酸氨基转移酶(AST)和丙氨酸氨

基转移酶(ALT),试剂盒购自上海化邦生物科技有限

公司;采用溴甲酚绿法测定Alb,试剂盒购自宁波天康

生物科技有限公司。另一管采用五分类血细胞分析

仪(武汉宏康世纪科技发展有限公司)检测 Hb、LYM
和PLT。AST与PLT比值指数(APRI)计算公式为

(AST/ULN×100)/PLT,ULN为正常值上限。FIB-
4评分计算公式为(年龄×AST)/(PLT×ALT)。
HALP评分计算公式为Hb×Alb×LYM/PLT。
1.2.2 临床资料收集 利用本院病历系统收集受试

者的体重指数、高血压史、年龄、性别、临床症状(乏
力、腹胀、黄疸、皮肤瘙痒、发热)、吸烟史、糖尿病史、
饮酒史等信息。
1.3 肝纤维化程度评估及分组 根据 METAVIR
评分系统进行肝纤维化分期[11]。F0期:肝脏结构正

常,无纤维组织沉积;F1期:门管区纤维化轻度,无纤

维间隔形成;F2期:门管区纤维化扩展,少量纤维间

隔形成;F3期:大量纤维间隔形成但无肝硬化(桥接

纤维化);F4期:广泛纤维化伴假小叶形成。将患者

分为肝纤维化非晚期组(n=129,即F0、F1、F2期)和
肝纤维化晚期组(n=69,即F3、F4期)。
1.4 统计学处理 利用SPSS26.0统计学软件进行

数据分析。计量资料符合正态分布并以x±s表示,
组间行t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间

行χ2 检验。采用多因素Logistic回归模型分析影响

晚期肝纤维化的因素。采用rms程序包构建晚期肝

纤维 化 Nomogram 预 测 模 型。采 用 受 试 者 特 征

(ROC)曲线评价模型的预测效能。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 晚期肝纤维化的单因素分析 相比于肝纤维化

非晚期组,肝纤维化晚期组铁蛋白(SF)、免疫球蛋白

G(IgG)、FIB-4评分、APRI显著更高(P<0.05),
Alb、PLT、HALP评分显著更低(P<0.05),两组体

重指数、高血压史、年龄、性别、吸烟史、糖尿病史、饮
酒史等比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 晚期肝纤维化的多因素 Logistic模型回归分

析 以晚期肝纤维化是否发生(是=1,否=0)为因变

量,将表1中差异有统计学意义的指标:SF、IgG、FIB-
4评分、APRI、Alb、PLT、HALP评分作为自变量(均
原值输入),多因素Logistic回归模型分析结果显示:
SF、IgG、FIB-4 评 分、APRI较 高 以 及 Alb、PLT、
HALP评分较低是晚期肝纤维化的危险因素(P<
0.05)。见表2。
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表1  晚期肝纤维化的单因素分析结果[n(%)或x±s]

项目 肝纤维化非晚期组(n=129) 肝纤维化晚期组(n=69) χ2/t P

性别 2.581 0.108

 女 100(77.52) 60(86.96)

 男 29(22.48) 9(13.04)

年龄(岁) 47.80±6.63 48.21±7.20 0.402 0.687

体重指数(kg/m2) 22.63±2.41 22.80±2.52 0.465 0.642

吸烟史 0.743 0.388

 无 104(80.62) 52(75.36)

 有 25(19.38) 17(24.64)

饮酒史 0.080 0.776

 无 91(70.54) 50(72.46)

 有 38(29.46) 19(27.54)

高血压史 0.533 0.465

 无 96(74.42) 48(69.57)

 有 33(25.58) 21(30.43)

糖尿病史 0.102 0.749

 无 98(75.97) 51(73.91)

 有 31(24.03) 18(26.09)

乏力 0.707 0.400

 无 79(61.24) 38(55.07)

 有 50(38.76) 31(44.93)

腹胀 0.397 0.528

 无 104(80.62) 53(76.81)

 有 25(19.38) 16(23.19)

黄疸 0.565 0.451

 无 80(62.02) 39(56.52)

 有 49(37.98) 30(43.48)

皮肤瘙痒 0.559 0.454

 无 115(89.15) 59(85.51)

 有 14(10.85) 10(14.49)

发热 0.188 0.664

 无 123(95.35) 64(92.75)

 有 6(4.65) 5(7.25)

Hb(g/L)
 

137.82±18.52 132.70±19.33 1.825 0.069

Alb(g/L)
 

38.23±5.29 36.19±4.60 2.702 0.007

LYM(×109/L)
 

1.79±0.35 1.70±0.32 1.775 0.077

PLT(×109/L) 204.71±37.21 189.65±41.39 2.608 0.009

HALP评分(分) 46.07±2.34 43.04±1.76 10.252 <0.001

ALT(U/L) 126.67±10.46 129.21±9.88 1.659 0.098

AST(U/L) 172.44±13.60 176.02±12.47 1.815 0.071

FIB-4评分(分) 3.58±0.42 3.94±0.34 6.124 <0.001

SF(μg/L) 126.65±19.20 131.10±21.33 2.837 0.005

IgG(g/L)
 

14.81±3.02 16.09±2.94 2.867 0.005

APRI 2.11±0.32 2.32±0.37 4.163 <0.001
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2.3 构建晚期肝纤维化Nomogram预测模型 Lo-
gistic分析筛选出的7个预测因素包括 HALP评分、
SF、IgG、FIB-4评分、APRI、Alb、PLT。基于 HALP

评分结合SF、IgG、FIB-4评分、APRI、Alb、PLT,运用

R语言构建晚期肝纤维化 Nomogram预测模型。见

图1。

图1  晚期肝纤维化的Nomogram预测模型

表2  多因素Logistic回归模型分析结果

变量 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

Alb 0.106 0.044 5.750 0.016 3.899 1.825~6.981

PLT 0.012 0.005 4.843 0.028 1.988 1.177~3.999

HALP评分 0.658 0.121 19.819 0.001 1.518 1.409~2.656

FIB-4评分 1.610 0.503 10.252 0.001 5.003 1.867~13.403

SF 0.023 0.011 4.467 0.035 1.023 1.002~1.046

IgG 0.157 0.073 4.569 0.033 1.170 1.013~1.350

APRI 1.503 0.647 5.396 0.020 4.496 1.265~15.984

2.4 验证晚期肝纤维化Nomogram预测模型 绘制

ROC曲线和决策曲线(DCA)。该模型预测晚期肝纤

维化 的 曲 线 下 面 积 为 0.909(95%CI:0.866~
0.951),特异度为82.21%,灵敏度为89.92%,可见

该模型在预测晚期肝纤维化方面具有较高的效能。
见图2~3。

图2  模型的ROC曲线

图3  模型的DCA曲线

3 讨  论

  AIH是免疫介导的慢性炎症性肝脏疾病,以高丙

种球蛋白血症、特异性自身抗体和典型的肝组织学异

常为特征[1]。在 AIH 的发病过程中,机体的免疫系

统错误地攻击肝脏细胞和组织,引发持续的炎症反

应,这种慢性炎症会对肝脏的结构和功能造成损害,
肝脏内的星状细胞在炎症因子的刺激下会被激活转

化为肌成纤维细胞,这些细胞会大量合成细胞外基

质,而细胞外基质的过度沉积是肝纤维化形成的关键

环节[12]。随着病情的进展,如果 AIH 得不到有效的

控制,肝纤维化会逐渐加重,最终可能发展为肝硬化

甚至肝癌,严重影响患者的健康和生命[13]。相关研究

显示[14],与F0期无纤维化或F1期纤维化的AIH患

者相比,纤维化分期的增加与全因病死率升高相关。
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因此,早期识别 AIH 发展成肝纤维化的风险至关重

要。目前,肝活检组织病理学检査仍是肝纤维化诊断

的“金标准”,但由于肝活检属于创伤性检查,部分病

例可能会发生并发症,如疼痛、出血、感染等,不易被

患者接受,且费用较高,限制了其普遍应用,探索以非

创伤性 检 查 替 代 肝 穿 刺 活 检 成 为 当 务 之 急[15-16]。

FIB-4评分是一种广泛可用的无创性肝纤维化检测方

法,计算方法相对简单,但其计算结果受多种因素影

响,如年龄、性别、种族差异、肝脏炎症等,可能导致结

果的偏差,因此在临床应用中,FIB-4评分通常作为辅

助诊断工具,而不是主要诊断依据,需要结合其他诊

断方法进行综合评估[17]。

HALP评分是一项与炎症和营养密切相关的指

标,有研究证明 HALP评分与肝癌患者的肝切除手

术后预后密切相关,低 HALP值的患者生存率较

低[18]。有学者发现 HALP评分与CRP、ALT、AST、

GGT、APRI、FIB-4 评 分 均 呈 显 著 负 相 关,并 将

HALP评分视为自身免疫性肝炎的额外无创诊断工

具,且其在预测 AIH 患者中晚期肝纤维化方面具有

重要临床价值[9]。本研究结果表明,肝纤维化晚期组

的Alb、PLT、HALP评分显著低于肝纤维化非晚期

组,Alb、PLT、HALP评分较低是AIH患者晚期肝纤

维化的危险因素。分析原因,AIH的主要病理特征是

肝脏炎症,这种炎症通常在肝脏的小叶中心区域最为

严重,炎症会导致肝脏细胞死亡,形成碎片,进一步引

发肝纤维化[19]。慢性持续性肝脏炎症与淋巴细胞凋

亡率升高有关,而淋巴细胞数量的减少与肝纤维化进

展有关[20-21]。血小板在肝脏炎症的发生和发展过程

中也是不可或缺的,持续的炎症可能导致血小板的生

成受到抑制[22]。有研究显示,血小板可通过抑制肝星

状细胞的活化来降低肝纤维化,另外血小板和肝星状

细胞之间的作用能够诱导血小板来源的肝细胞生长

因子分泌,减少转化生长因子
 

β的分泌以及下调Ⅰ型

胶原的表达,以减轻肝纤维化程度,可见血小板水平

降低可导致肝纤维化程度提高[23-24]。Alb主要由肝

脏合成,当肝纤维化进展时,由于肝细胞受损导致其

合成能力下降,从而引起Alb减少[25]。同时,肝纤维

化进展时,由于铁代谢异常和造血微环境改变,可能

导致Hb合成减少[26]。除此之外,炎症和营养不良之

间为相互依赖关系,这种相互作用可能会造成恶性循

环。HALP评分综合评估了炎症和营养状态,较单一

指标能更好反映机体的状态,因此,HALP评分越低,
发生晚期 肝 纤 维 化 的 可 能 性 越 大,HALP评 分 对

AIH患者晚期肝纤维化有一定的预测价值。
此外,SF、IgG、FIB-4评分、APRI较高也是 AIH

患者晚期肝纤维化的危险因素。分析原因,血清SF

在AIH中不仅是铁储存标志物,更是炎症和纤维化

进展的“放大器”,其水平升高提示肝内氧化应激、炎
症激活和铁代谢紊乱的叠加效应,最终推动肝纤维化

进展。血清IgG水平升高提示自身免疫攻击持续存

在,通过炎症放大、直接促纤维化及治疗抵抗等多途

径加剧肝损伤和肝纤维化[27]。FIB-4评分升高本质

是肝细胞损伤、门静脉高压和修复能力下降的综合体

现,其与AIH患者肝纤维化程度的正相关性已获验

证[28]。APRI是通过PLT与AST计算得出,AIH的

持续炎症(高AST)直接激活肝星状细胞,促进胶原沉

积,推动肝纤维化,肝纤维化进一步加重门静脉高压

和PLT减少,形成恶性循环,所以APRI较高与AIH
肝纤维化程度加重有关[29]。

本文基于HALP评分结合SF、IgG、FIB-4评分、

APRI、Alb、PLT构建 AIH晚期肝纤维化Nomogram
预测模型,显示曲线下面积为0.909(95%CI:0.866~
0.951),特异度为82.21%,灵敏度为89.92%,表明此

模型在预测 AIH 晚期肝纤维化方面具有较高的效

能,有望为临床提供重要的参考依据以及辅助个性化

治疗方案制订。
综上所述,基于 HALP评分结合SF、IgG、FIB-4

评分、APRI、Alb、PLT构建的 Nomogram 模型可有

效预测AIH患者晚期肝纤维化,有助于制定个性化

治疗策略。但本研究存在某些局限性和不足,首先本

文共纳入198例患者,其中晚期肝纤维化组69例,样
本量相对有限,特别是阳性事件(晚期纤维化)的数

量,可能会影响模型的稳定性和泛化能力,存在一定

的过拟合风险。此外所有患者均来自同一家医院,其
地域和人群特征相对单一,该模型是否适用于其他地

区、不同种族的AIH患者群体,尚需外部数据进一步

验证。
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