
·论  著·

GAR、PLR与乙型肝炎肝硬化患者预后的关系*

刘晋辉1,贾树宝2,杨静宁1,张国清3

国药同煤总医院:1.感染性疾病科;2.重症医学科;3.神经外科,山西大同
 

037003

  摘 要:目的 探讨γ-谷氨酰转肽酶/白蛋白比值(GAR)、血小板/淋巴细胞比值(PLR)与乙型肝炎肝硬化

患者预后的关系。方法 选取2023年6月至2024年5月于该院就诊的乙型肝炎肝硬化患者110例,进行为期

1年的随访,根据预后情况将患者分为预后良好组(n=61)与预后不良组(n=49)。比较两组患者的基本资料、
GAR、PLR,多因素Logistic回归分析影响乙型肝炎肝硬化患者预后的因素,受试者工作特征(ROC)曲线评价

GAR、PLR预测乙型肝炎肝硬化患者预后的价值。结果 预后良好组的GAR(14.01±4.03)低于预后不良组

(17.61±5.22),预后良好组的PLR(74.27±8.12)高于预后不良组(67.21±7.38),差异有统计学意义(P<
0.05)。多因素Logistic回归分析显示,GAR高是乙型肝炎肝硬化患者预后不良的危险因素(P<0.05),PLR
高是乙型肝炎肝硬化患者预后不良的保护因素(P<0.05)。ROC曲线结果显示,GAR、PLR及联合在预测乙

型肝炎肝硬化患者预后中的曲线下面积为0.707(95%CI:0.608~0.806:)、0.738(95%CI:0.646~0.830)、
0.859(95%CI:0.788~0.930),灵 敏 度63.33%、71.42%、85.65%,特 异 度73.77%、67.19%、75.44%。
结论 GAR高是乙型肝炎肝硬化患者预后不良的危险因素,PLR高是乙型肝炎肝硬化患者预后不良的保护因

素,两者联合应用可提高预测效能。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

gamma-glutamyl
 

transpeptidase/albumin
 

ratio
 

(GAR),platelet/lymphocyte
 

ratio
 

(PLR)
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis.Methods A
 

to-
tal

 

of
 

110
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2023
 

to
 

May
 

2024
 

were
 

selected
 

and
 

followed
 

up
 

for
 

one
 

year.According
 

to
 

the
 

prognosis,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

good
 

prognosis
 

group
 

(n=61)
 

and
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(n=49).The
 

basic
 

data,GAR
 

and
 

PLR
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

value
 

of
 

GAR
 

and
 

PLR
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis.
Results (14.01±4.03)

 

of
 

GAR
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

(17.61±5.22)
 

in
 

the
 

poor
 

prog-
nosis

 

group,while
 

(74.27±8.12)
 

of
 

PLR
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

(67.21±7.38)
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

high
 

GAR
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

poor
 

prognosis
 

(P<0.05),while
 

high
 

PLR
 

was
 

a
 

protective
 

fac-
tor

 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

ar-
eas

 

under
 

the
 

curve
 

of
 

GAR,PLR,and
 

their
 

combination
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis
 

were
 

0.707(95%CI:0.608-0.806),0.738(95%CI:0.646-0.830),and
 

0.859(95%CI:0.788-
0.930),respectively.The

 

sensitivities
 

were
 

63.33%,71.42%,and
 

85.65%,and
 

the
 

specificities
 

were
 

73.77%,
67.19%,and

 

75.44%,respectively.Conclusion High
 

GAR
 

is
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B-related
 

cirrhosis,while
 

high
 

PLR
 

serves
 

as
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B-related
 

cirrhosis.The
 

combined
 

application
 

of
 

the
 

two
 

can
 

enhance
 

predictive
 

efficacy.
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  乙型肝炎(下称乙肝)肝硬化是全球范围内严重

威胁人类健康的公共卫生问题,由乙肝病毒(HBV)持
续感染引发的肝脏慢性炎症、纤维化逐渐进展所

致[1-2]。据世界卫生组织数据显示,全球约有2.57亿

例慢性HBV感染者,其中相当比例最终会发展为肝

硬化[3-4]。在我国,乙肝肝硬化的疾病负担也极为沉

重,每年因肝硬化及其并发症死亡的人数众多,严重

影响患者生活质量与社会经济发展。肝硬化患者病

情常隐匿进展,一旦进入失代偿期,会出现腹水、食管

胃底静脉曲张破裂出血、肝性脑病等严重并发症,预
后急剧恶化,5年生存率显著降低[5-6]。因此,探寻能

够早期、准确评估乙肝肝硬化患者预后的有效指标,
对优化临床诊疗策略、改善患者预后具有至关重要的

意义。γ-谷氨酰转肽酶/白蛋白比值(GAR)近年来逐

渐受到关注。γ-谷氨酰转肽酶(γ-GGT)主要参与谷

胱甘肽的代谢,其在肝脏疾病中活性常发生改变,可
反映肝细胞损伤、胆汁淤积及肝脏的合成代谢功能变

化。白蛋白(ALB)作为肝脏合成的重要血浆蛋白,其
水平反映肝脏的合成功能及机体营养状态。当肝脏

发生病变时,γ-GGT升高,ALB合成减少,使得GAR
发生变化[7-8]。已有研究表明,GAR在慢性乙肝患者

肝纤维化程度评估中展现出一定价值,与肝组织纤维

化分期存在关联,可作为非侵入性评估肝纤维化的潜

在指标[9]。同时,在肝细胞癌患者中,术前高GAR与

术后不良预后相关,提示其可能对肝脏疾病的预后判

断具有重要意义。血小板/淋巴细胞比值(PLR)作为

一种反映机体炎症状态的指标,也在肝脏疾病研究中

崭露头角[10-11]。血小板在炎症反应、组织修复及肿瘤

微环境调节中发挥作用,淋巴细胞则是机体免疫防御

的关键细胞。在慢性乙肝进展过程中,肝脏持续的炎

症刺激导致机体免疫状态失衡,血小板与淋巴细胞数

量及功能改变,进而影响PLR。有研究显示,PLR与

慢性乙肝患者的肝纤维化程度、肝脏炎症活动度密切

相关,可用于评估肝硬化严重程度及并发症发生风

险[12-13]。如在乙肝肝硬化失代偿期患者中,PLR与

Child-Pugh分级相关,可辅助预测患者预后。尽管目

前对GAR、PLR在肝脏疾病中的研究已取得一定进

展,但在乙肝肝硬化患者预后评估方面,二者联合应

用的研究相对较少。本研究旨在深入探讨 GAR、
PLR与乙肝肝硬化患者预后的关系,分析二者单独及

联合预测患者预后的效能,为临床早期识别预后不良

患者、制订个性化治疗方案提供新的思路与依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年6月至2024年5月于

本院就诊的乙肝肝硬化患者110例。纳入标准:(1)
符合乙肝肝硬化的诊断标准[14],经临床、影像学及实

验室检查证实存在肝硬化表现;(2)乙肝表面抗原

(HBsAg)阳性持续6个月及以上,或 HBV脱氧核糖

核酸(HBV-DNA)检测阳性;(3)年龄18~75岁;(4)
患者及家属能够配合完成研究所需的各项检查,且临

床资料完整;(5)患者或其法定监护人已充分了解本

研究的目的、方法、潜在风险及获益,自愿参加本研究

并签署知情同意书。排除标准:(1)近3个月内接受

过可能影响γ-GGT、ALB、血小板、淋巴细胞等指标的

治疗措施(如使用免疫抑制剂、放化疗等)者;(2)患有

除乙肝肝硬化外的其他严重肝脏疾病者;(3)存在严

重的心、脑、肾等重要脏器功能衰竭者;(4)患有其他

恶性肿瘤者;(5)患有血液系统疾病(如白血病、再生

障碍性贫血等)或免疫系统疾病(如系统性红斑狼疮、
类风湿关节炎等)者;(6)患有可能影响研究指标的感

染性疾病(如艾滋病),或近期有严重细菌、病毒感染

且尚未得到有效控制者;(7)患者及家属无法配合完

成研究所需各项检查,或临床资料缺失严重者;(8)患
有严重精神疾病或存在认知障碍,无法理解研究目的

及配合完成相关检查和随访者。本研究经医院伦理

委员会审批通过(20230001)。
1.2 治疗方法 所有入组患者在随访期间均接受统

一标准的抗病毒治疗,治疗方案为恩替卡韦分散片

(正大 天 晴 药 业 集 团 股 份 有 限 公 司,国 药 准 字

H20100019)0.5
 

mg/d口服,未使用其他抗病毒药物

或免疫调节剂。治疗期间定期监测肝功能、HBV-
DNA载量等指标以评估治疗依从性,所有患者均完

成规定治疗疗程,无因严重不良反应终止治疗情况。
1.3 分组 对患者进行为期1年的随访,根据预后

情况将患者分为预后良好组与预后不良组。出现至

少一项以下情况者,判定为预后不良组:(1)在观察期

间发生死亡或接受肝移植;(2)肝功能持续恶化为在6
个月Child-Pugh评分增加≥2分;Child-Pugh评分包

含胆红素、ALB、凝血酶原时间、腹水、肝性脑病等指

标;(3)严重并发症。顽固性腹水为经规范利尿剂治

疗(螺内酯联合呋塞米)至少4周,腹水无明显减少或

反复发作。肝性脑病Ⅲ~Ⅳ级表现为意识模糊、昏睡

或昏迷,无法配合简单指令。食管胃底静脉曲张破裂

大出血表现为24
 

h内出血量≥1
 

000
 

mL,经内科保守

治疗(包括药物、内镜下止血等)无效,需行介入治疗

或手术治疗。未出现上述预后不良组的任何情况,且
满足以下条件者,判定为预后良好组:(1)肝功能稳定

或改善,Child-Pugh评分稳定(波动范围在1分以内)
或降低;(2)相关生化指标为胆红素、ALB、凝血酶原

时间等指标在正常范围或趋于正常;(3)未出现上述

预后不良组所定义的严重并发症。
1.4 临床资料收集 收集两组患者的基本资料,包
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括年龄、性别、体重指数(BMI)、高血压史、糖尿病史、
吸烟史、饮酒史。患者入院后,采集空腹静脉血5

 

mL,分别用无抗凝剂管(测γ-GGT、ALB)和EDTA-
K2 抗凝管(测血小板、淋巴细胞),严格无菌操作避免

污染,抗凝管采集后颠倒5~8次,2
 

h内送检验科。
血清标本静置30

 

min后,4
 

℃、3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离血清分装标记,-80
 

℃保存且冻融≤2次;
全血标本1

 

h内检测,若延迟需2~8
 

℃冷藏≤4
 

h,检
测前平衡15

 

min并颠倒混匀3~5次。γ-GGT用全

自动 生 化 分 析 仪(日 立 仪 器 有 限 公 司,苏 械 注 准

20182221099,日立3110)及配套试剂,速率法检测(37
 

℃、pH
 

7.5,在405
 

nm波长处的吸光度),ALB用全

自动 生 化 分 析 仪(日 立 仪 器 有 限 公 司,苏 械 注 准

20182221099,日立3110)及配套试剂,溴甲酚绿法检

测(pH
 

4.2,在628
 

nm波长处的吸光度);血小板及淋

巴细胞用全自动血液分析仪(北京指真生物科技有限

公司,京械注准20222220103,B421)及配套试剂,阻抗

法结合流式细胞术检测。
1.5 统计学处理 采用SPSS20.0统计学软件进行

数据分析。计量资料以x±s表示,组间比较行独立

样本t检验,计数资料以例数或百分率表示,组间比

较行χ2 检验,采用多因素Logistic回归分析乙肝肝

硬化患者预后的影响因素,预测效能采用受试者工作

特征(ROC)曲线分析,以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 两组乙肝肝硬化患者临床资料比较 两组年

龄、性别、BMI、高血压史、糖尿病史、吸烟史、饮酒史

方面比较,差异无统计学意义(P>0.05)。预后良好

组的GAR(14.01±4.03)低于预后不良组(17.61±
5.22),预后良好组的PLR(74.27±8.12)高于预后不

良组(67.21±7.38),差异有统计学意义(P<0.05)。
见表1。
2.2 乙肝肝硬化患者预后的多因素Logistic回归分

析 将乙肝肝硬化患者预后情况作为因变量(预后不

良=1,预后良好=0),以 GAR(连续性变量)、PLR
(连续性变量)等差异具有统计学意义的指标为自变

量,经多因素Logistic回归分析显示,GAR高是乙肝

肝硬化患者预后不良的危险因素(P<0.05),PLR高

是乙肝肝硬化患者预后不良的保护因素(P<0.05)。
见表2。
表1  两组乙肝肝硬化患者临床资料比较[x±s或n(%)]

项目
预后良好组

(n=61)
预后不良组

(n=49)
t/χ2 P

年龄(岁) 50.67±7.29 50.22±6.91 0.329 0.743

性别 0.025 0.876

 男 37(60.66) 29(59.18)

 女 24(39.34) 20(40.82)

续表1  两组乙肝肝硬化患者临床资料比较[x±s或n(%)]

项目
预后良好组

(n=61)
预后不良组

(n=49)
t/χ2 P

BMI(kg/m2) 20.37±2.38 20.95±2.01 1.360 0.177

高血压史 0.092 0.761

 是 10(16.39) 7(14.29)

 否 51(83.61) 42(85.71)

糖尿病史 0.506 0.477

 是 9(14.75) 5(10.20)

 否 52(85.25) 44(89.80)

吸烟史 0.243 0.622

 是 34(55.74) 25(51.02)

 否 27(44.26) 24(48.98)

饮酒史 0.170 0.680

 是 36(59.02) 27(55.10)

 否 25(40.98) 22(44.90)

GAR 14.01±4.03 17.61±5.22 4.082 <0.001

PLR 74.27±8.12 67.21±7.38 4.718 <0.001

表2  乙肝肝硬化患者预后的多因素Logistic回归分析

指标 β SE Wald P OR 95%CI

GAR 0.260 0.062 17.383 <0.001 1.297 1.148~1.466

PLR -0.171 0.038 19.773 <0.001 0.843 0.782~0.909

常数 7.676 2.407 10.171 0.001 - -

  注:-表示无数据。

2.3 GAR、PLR预测乙肝肝硬化患者预后的 ROC
曲线分析 ROC曲线结果显示,GAR、PLR及联合在

乙肝肝 硬 化 患 者 预 后 中 的 曲 线 下 面 积(AUC)为
0.707、0.738、0.859,95%CI:0.608~0.806、0.646~
0.830、0.788~0.930,灵敏度为63.33%、71.42%、
85.65%,特异度为73.77%、67.19%、75.44%。见

表3。
表3  GAR、PLR预测乙肝肝硬化患者预后的

   ROC曲线分析

指标 截断值 AUC 95%CI P
灵敏度

(%)
特异度

(%)

GAR 16.39 0.707 0.608~0.806 <0.001 63.33 73.77

PLR 70.92 0.738 0.646~0.830 <0.001 71.42 67.19

联合检测 - 0.859 0.788~0.930 <0.001 85.65 75.44

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  在乙肝肝硬化的临床管理中,准确评估患者预后

是制定个体化治疗策略的核心环节。肝硬化患者的

预后评估依赖于Child-Pugh评分、终末期肝病模型

(MELD)评分等传统指标,但这些方法存在主观性

强、动态监测不足等局限性。近年来,基于血常规和
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生化指标的无创标志物逐渐成为研究热点,其中

GAR和PLR因其操作简便、成本低廉且与炎症-免疫

反应密切相关,在肝脏疾病预后评估中展现出潜力。
本研究旨在探讨GAR和PLR在乙肝肝硬化患者预

后中的价值,为临床风险分层提供新的视角。
GAR由γ-GGT与ALB比值构成。γ-GGT是一

种膜结合酶,主要分布于肝细胞膜和毛细胆管,其活

性升高反映肝细胞损伤、胆汁淤积及肝纤维化。本研

究中,预后良好组的GAR低于预后不良组,GAR高

是预后不良的独立危险因素。预后不良组γ-GGT水

平升高,提示肝内炎症反应和胆汁排泄障碍。ALB作

为肝脏合成功能的核心指标,其降低与肝硬化患者的

营养不良、免疫抑制密切相关。GAR通过整合肝损

伤程度(γ-GGT)与合成功能(ALB),能更全面地反映

肝硬化患者的肝功能储备。国内外研究支持GAR对

肝脏相关疾病的预后价值[15-16],可能与γ-GGT介导

的氧化应激和 ALB的抗氧化功能失衡有关。GAR
还与肝纤维化分期显著相关,提示其在不同病因肝硬

化中的普适性。本研究进一步验证了GAR在乙肝肝

硬化中的预后价值,为临床动态监测提供了依据。
PLR是血小板计数与淋巴细胞计数的比值,其变化与

机体炎症-免疫状态密切相关。本研究发现,预后良好

组的PLR高于预后不良组,PLR高是预后不良的保

护因素。这一结果可从血小板与淋巴细胞的双重作

用机制解释:一方面,血小板在肝硬化进展中具有双

重角色。适度的血小板活化可通过释放血小板衍生

生长因子等促进肝组织修复,但在 HBV持续感染导

致的慢性炎症中,过度活化的血小板会加速肝星状细

胞激活,促进胶原沉积,加剧肝纤维化[17-18]。然而,当
肝硬化进展至晚期,脾功能亢进导致血小板大量破

坏,血小板计数降低,此时PLR下降可能反映血小板

过度消耗与肝纤维化程度加重的恶性循环。另一方

面,淋巴细胞作为机体免疫防御的核心细胞,其数量

减少会削弱对HBV的清除能力和对异常细胞的免疫

监视。乙肝肝硬化患者因营养不良、免疫抑制等因

素,淋巴细胞计数常降低,导致免疫功能低下,更易发

生感染、肝性脑病等严重并发症[19]。因此,PLR升高

(即血小板相对充足且淋巴细胞未显著减少)可能提

示机体仍保持一定的免疫防御与组织修复能力,这与

预后良好相关;而PLR降低则反映血小板消耗增加

和/或淋巴细胞减少,提示炎症-免疫失衡加剧,最终导

致预后不良[20-21]。PLR升高者抗感染治疗应答率更

高,提示PLR可反映机体对感染的免疫应答能力,这
也解释了为何本研究中预后良好组PLR更高:较强

的免疫应答能力有助于减少严重感染等并发症,改善

预后。
本研究验证了GAR和PLR在乙肝肝硬化患者

中的预后价值,为临床提供了两种简便、经济的无创

评估工具。GAR和PLR可独立于Child-Pugh评分

预测预后,尤其适用于资源有限地区或无法进行肝活

检的患者。此外,两者联合应用可进一步提高预测效

能(AUC=0.859),为临床决策提供更全面的信息。
本研究将GAR与PLR结合,揭示了两者在肝硬化预

后中的协同作用。GAR通过γ-GGT/ALB比值反映

肝内微环境失衡,而PLR通过血小板/淋巴细胞比值

体现全身炎症-免疫网络紊乱,两者从不同维度阐释了

肝硬化的病理生理机制。现有研究多关注PLR在肝

硬化并发症中的价值,而本研究同时分析了GAR和

PLR,并验证了其在乙肝肝硬化中的独立预后价值。
综上所述,GAR高是乙肝肝硬化患者预后不良

的危险因素,PLR高是乙肝肝硬化患者预后不良的保

护因素,两者联合应用可提高预测效能,其机制与肝

损伤、胆汁淤积、全身炎症及免疫抑制密切相关。临

床可通过定期监测GAR和PLR,结合传统指标进行

综合风险分层,优化治疗方案。本研究仍有以下局

限:本研究为单中心回顾性研究,样本量相对较小,且
未纳入长期抗病毒治疗的影响分析。此外,GAR和

PLR的截断值需在更大队列中验证。未来可开展多

中心前瞻性研究,验证GAR和PLR在不同种族、病
因肝硬化中的普适性,探索 GAR和PLR与肠道菌

群、代谢组学等新兴标志物的关联,进一步揭示其分

子机制。
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