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摘  要 

目的：观察慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染自然史不同阶段血清天冬氨酸转氨酶和血小

板比率指数(APRI)、肝纤维化4因子指数(FIB-4)、红细胞体积分布宽度–血小板比值(RPR)和γ-谷氨酰

转肽酶–血小板比值(GPR)的变化，研究其在慢性HBV感染诊断中的意义。方法收集：2018年~2020年
青岛大学附属医院、青岛传染病医院确诊的未经抗病毒治疗的慢性HBV感染肝炎患者292例及肝硬化患

者88例。根据《慢性乙型肝炎防治指南》中HBV感染的自然史划分标准将慢性HBV感染肝炎患者分为4
组：免疫耐受期、免疫清除期、免疫控制期和再活动期。患者均行血常规、生化学、病毒学及影像学检

查，计算APRI、FIB-4、GPR和RPR指数，对APRI、FIB-4、GPR和RPR四种无创诊断模型与慢性HBV感
染疾病进展的相关性检验进行Spearman相关分析，采用受试者工作曲线(ROC曲线))评估APRI、FIB-4、
GPR和RPR指数对慢性HBV感染病程的诊断价值。结果：APRI、FIB-4、GPR、RPR指数与HBV感染疾病

进程呈正相关，相关系数分别是0.306、0.433、0.133、0.439，P均 < 0.05。其中APRI在诊断免疫清

除期及再活动期时的曲线下面积最高，ARROC分别为0.939、0.956。在诊断肝硬化时FIB-4的曲线下面

积高于APRI，AUROC分别为0.817。结论：APRI和FIB-4对慢性HBV感染者病程分期具有较好的诊断价

值，APRI值及FIB-4可作为无创性评估HBV感染疾病进展的优选指标，但不能代替肝活检检查。 
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Abstract 
Aim: To observe the changes of serum aspartate aminotransferase and platelet ratio index (APRI), 
liver fibrosis factor 4 index (FIB-4), red blood cell volume distribution width platelet ratio (RPR) 
and gamma glutamyl transpeptidase platelet ratio (GPR) in different stages of the natural history 
of chronic hepatitis B virus infection. Methods: From 2013 to 2020, 292 patients with chronic HBV 
infection and 88 patients with liver cirrhosis who were diagnosed in Qingdao University Hospital 
and Qingdao Infectious Disease Hospital without antiviral treatment were collected. According to 
the natural history classification criteria of HBV infection in the “Guidelines for the Prevention and 
Treatment of Chronic Hepatitis B”: Patients with chronic HBV infection are divided into 4 groups: 
immune tolerance period, immune clearance period, immune control period and reactivation pe-
riod. All patients underwent blood routine, biochemical, virological and imaging examinations, 
and calculated APRI, FIB-4, GPR and RPR indexes. The four non-invasive diagnostic models of APRI, 
FIB-4, GPR and RPR and the progression of chronic HBV infection Correlation test Spearman cor-
relation analysis was performed, and receiver operating curve (ROC curve) was used to evaluate 
the diagnostic value of APRI, FIB-4, GPR and RPR indexes for the course of chronic HBV infection. 
Results APRI, FIB-4, GPR, RPR indexes were positively correlated with the progression of HBV in-
fection, the correlation coefficients were 0.306, 0.433, 0.133, 0.439, all P < 0.05. Among them, APRI 
has the highest area under the curve in the diagnosis of immune clearance and reactivation, which 
are 0.939 and 0.956 respectively. In diagnosing liver cirrhosis, FIB-4 is higher than APRI, AUROC is 
0.817. Conclusion APRI and FIB-4 have good diagnostic value for the stage of chronic HBV infection. 
APRI and FIB-4 can be used as preferred indicators for non-invasive assessment of the progression 
of HBV infection, but they cannot replace liver biopsy. 
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1. 引言 

慢性乙型病毒性肝炎(Chronic hepatitis B, CHB)是我国发病率较高的传染性疾病，主要通过血液、母

婴及性传播，随着病程的发展，患者肝细胞出现一定程度的损伤，从肝纤维化逐渐向前发展，最终导致

肝硬化甚至肝癌的发生，对生命安全构成严重威胁[1]。乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)是一种嗜肝

性 DNA 病毒，慢性 HBV 感染者的自然病程可有免疫耐受期、免疫清除期、免疫控制期及再活动期四个

阶段。有相当一部分病人可能会出现转氨酶升高的情况，但是有时并不能明确患者肝功异常是否是由

HBV 病毒感染导致宿主免疫激活而产生，因此如果此时抗病毒治疗可能会造成后续很多问题，如抗病毒

药的副作用及停药时间等。目前，决定抗病毒治疗最有效的依据就是根据肝脏所处的炎症及肝纤维化程

度，而评估肝脏炎症及肝纤维化的金标准是肝组织病理学检查。但是，肝活检容易出现抽样错误以及观
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察者之间和观察者之间存在较大差异，从而导致纤维化分期过高或分期不足；此外，该过程为有创性检

查，还具有较高的并发症，包括感染，大出血和胆汁泄漏，甚至导致死亡[2]。因此，需要非侵入性方法

来准确地诊断疾病所处的时期，特别是在决定开始抗病毒治疗时。评估慢性肝病纤维化程度不仅能评估

患者病情，而且对是否启动抗病毒治疗至关重要。目前多数研究致力于无创检查评估肝脏纤维化的指标，

包括实验室指标的评分模型以及基于影像学检查的肝脏弹性成像等多种无创检测手段[3]。APRI、FIB-4、
GPR、RPR 近年来作为用来评价肝纤维化程度的指标，很少有研究其在慢性乙型病毒性肝炎四期中的变

化，因此，本研究旨在探讨慢性 HBV 感染者自然史不同阶段患者 APRI、FIB-4、GPR、RPR 的变化，分

析各期患者 APRI、FIB-4、RPR、GPR 与病情进展的相关性，研究其在慢性 HBV 感染诊断中的意义，为

慢性 HBV 感染者的疾病进展评估提供更多依据。 

2. 材料与方法 

2.1. 研究对象 

收集 2018 年~2020 年青岛大学附属医院、青岛传染病医院确诊的慢性 HBV 感染患者 380 例，根据

《慢性乙型肝炎防治指南 2019 版》[1]中 HBV 感染的自然史划分标准分为 5 组：免疫耐受期 44 例，免

疫清除期 109 例，免疫控制期 38 例，再活动期 66 例，肝硬化组 88 例。纳入标准：所有患者均符合《慢

性乙肝防治指南 2019 版》中的相关诊断标准。患者 HBsAg 感染超过 6 个月，免疫耐受期：HBsAg 和

HBeAg 阳性，HBVDNA > 2 × 107 (IU/ml)，ALT 正常，肝脏病理学无明显炎症坏死和纤维化；免疫清除

期：HBsAg 和 HBeAg 阳性，HBVDNA > 2 × 104 (IU/ml)，ALT 持续或反复升高，肝脏病理学有明显炎症

坏死和(或纤维化)；免疫控制期：HBsAg 阳性，HBeAg 阴性，HBVDNA < 2000 (IU/ml)，ALT 正常，肝

脏病理学无或仅有轻度炎症，可有不同程度的纤维化；再活动期：HBsAg 阳性，HBeAg 阴性，HBVDNA 
≥ 2000 (IU/ml)，ALT 持续或反复升高，肝脏病理学有明显的炎症坏死和(或)纤维化。乙型肝炎肝硬化：

超声、CT 等影像学检查符合肝硬化表现。所有患者未经过任何抗病毒治疗。排除标准：存在甲、丙、丁、

戊等及其他肝炎病毒的感染，或有自身免疫性肝病、药物性肝炎、酒精性肝炎、非酒精性脂肪性肝病、

肝癌等其他原因导致的肝脏损伤。患者临床资料均经患者同意，签署知情同意书。 

2.2. 仪器与方法 

采用 OPUS 全自动生化分析仪检测谷丙转氨酶、谷草转氨酶等生化指标。采用全自动血常规分析仪

检测血小板计数、红细胞体积分布宽度。病毒学标志物(包括 HBsAg，HBsAb，HBeAg，HBeAb 及 HBcAb)
用 ELISA 方法测定。 

2.3. 主要检测指标 

所有患者均检测血常规、肝功能、乙肝五项定量、HBVDNA 及影像学检查。记录血小板计数、天冬

氨酸转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)、丙氨酸转氨(alanine aminotransferase, ALT)、γ-谷氨酰转肽酶

(γ-glutamyl transpeptidase, GGT)，红细胞分布宽度(red cell volume distribution width)，计算 GPR、APRI、
FIB-4 及 RPR。计算公式：GPR = GGT (U/L)/血小板计数(×109/L)，APRI = AST (U/L)/血小板计数(×109/L)，
FIB-4 = [年龄(岁) × AST (U/L)]/[血小板计数(×109/L) × ALT (U/L)1/2]，RPR = RDW/血小板计数[4]。 

2.4. 统计学方法   

采用 SPSS 26.0 统计软件进行数据分析，计量资料符合正态分布的数据用均数 ± 标准差(x ± s)表示，

不符合正态分布的数据以中位数和四分位数间[M (P25~P75)]，连续计量资料符合正态分布且方差齐者，

采用独立样本 T 检验，非正态分布采用非参数检验(Mann-Whitney U 检验)。P < 0.05 为差异有统计学意
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义。APRI、FIB-4、RPR 及 GPR 指数与慢性 HBV 感染疾病进展之间的相关性采用 Spearman 检验。绘制

受试者工作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线评价各指标诊断疾病进展的价值，曲线下面积

(area under curve, AUC) ≥ 0.700 提示诊断价值较高，P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 患者临床资料的比较  

本研究最终纳入 380 例患者，其中慢性 HBV 感染患者组免疫耐受期 63 例，免疫清除期 104 例，免

疫控制期 59 例，再活动期 66 例。男 145 例、女 147 例，年龄为(42.14 ± 12.79)岁；肝硬化组 88 例，年

龄为(50.93 ± 13.26)岁，男 62 例，女 28 例。结果发现年龄、性别、PLT、ALT、AST、RDW、GGT、AFP、
ALB 在慢性 HBV 感染各病程分期中差异具有统计学意义。进行两两比较后发现：慢性 HBV 感染 4 个时

期的 FIB-4、RPR、GPR 与肝硬化期比较，差异均具有统计学意义。APRI 除免疫清除期外，另外三期与

肝硬化期比较，均具有统计学意义(P < 0.05)。APRI 与 FIB-4 两者在免疫耐受期与免疫清除期、免疫控制

期与再活动期具有统计学差异(P < 0.05)，GPR仅在免疫抑制期与再活动期差异具有统计学意义(P < 0.05)。
RPR 在慢性乙型肝炎四期中均仅与肝硬化期差异具有统计学意义(P < 0.05)，四期未见统计学差异(P > 
0.05)。结果见表 1。 
 
Table 1. Basic clinical data of different stages of the natural history of chronic HBV infection [M (P25 - P75)] 
表 1. 慢性 HBV 感染者自然史不同阶段的临床基本资料[M (P25~P75)] 

项目 免疫耐受期 免疫清除期 免疫控制期 再活动期 肝硬化期 P 值 

年龄(岁) 37.05 ± 11.72 41.91 ± 12.61 46.37 ± 12.88 44.38 ± 11.62 50.93 ± 13.26 0.00 

性别 29/34 61/43 22/37 33/33 62/28 0.00 

PLT (×109) 208.82 ± 57.13 172.19 ± 45.17 211.07 ± 47.42 179.8 ± 45.70 112.77 ± 51.65 0.00 

ALT (U/L) 26.9 
(18~40.73) 

129 
(83~299) 

21 
(15~28) 

146 
(71.5~245.3) 

68 
(42~187) 0.00 

AST (U/L) 22.55 
(18.2~28.0) 

78 
(46~158.25)  

18.7 
(15.08~22.7) 

69 
(42.3~117.3) 

59 
(32.65~125.5) 0.00 

APRI 0.27 
(0.21~0.35) 

1.07 
(0.65~2.48) 

0.24 
(0.18~0.28) 

0.81 
(0.45~1.73) 

1.51 
(0.59~3.62) 0.00 

FIB-4 0.78 
(0.51~1.19) 

1.38 
(0.79~2.89) 

0.80 
(0.65~1.13) 

1.39 
(0.86~2.44) 

3.75 
(1.61~7.76) 0.00 

GPR 0.33 
(0.24~0.61)  

0.38 
(0.23~0.96) 

0.14 
(0.08~0.19) 

0.31 
(0.14~0.72) 

0.88 
(0.32~1.85) 0.00 

RPR 0.07 
(0.05~0.17) 

0.07 
(0.06~0.09) 

0.08 
(0.06~0.17) 

0.07 
(0.06~0.09) 

0.12 
(0.09~0.21) 0.00 

RDW 
[CV (%)] 

12.6 
(12.2~39) 

12.5 
(12~13.18) 

13.5 
(12.4~39.8) 

12.35 
(11.9~13.1) 

13.1 
(12.4~14.55) 0.00 

GGT (U/L) 45 
(14~63.5) 

45 
(32~108) 

18.1 
(13~25.1) 

43.5 
(24.75~78) 

53.3 
(34.9~91) 0.00 

ALB (g/l) 44.135 
(41.1~46.96) 

41.1 
(38.55~44.65) 

43.69 
(41.5~45.90) 

44.1 
(41.33~46.45) 

38.41 
(31.87~42.1) 0.00 

3.2. APRI、FIB-4、GPR、RPR 与慢性 HBV 感染疾病进展的相关性分析 

经 Spearman 相关性分析显示，APRI、FIB-4、GPR、RPR 指数与慢性 HBV 感染疾病进展均呈正相

关，相关系数分别是 0.336、0.423、0.165、0.264，P 均 < 0.05。结果见图 1。 
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(D) 

注：*与○代表数据中的极端值。 

Figure 1. The correlation between patients’ APRI, FIB-4, RPR, 
GPR and disease progression 
图 1. 患者 APRI、FIB-4、RPR、GPR 与病情进展的相关性 

3.3. APRI、FIB-4、GPR、RPR 对各病程分期的诊断价值  

通过 ROC 曲线处理显示，APRI、FIB-4、RPR 均对慢性 HBV 感染各病程具有一定的诊断价值。其

中 APRI 诊断免疫清除期与再活动期的效能最高，曲线下面积分别是 0.950、0.951；FIB-4 对肝硬化期的

诊断效能最高，AUC 为 0.817。RPR 在肝炎病程诊断中未表现出良好的诊断价值(P > 0.05)。APRI、FIB-4、
GPR 均对免疫清除期具有相对较高的诊断价值，从高到底依次为 APRI、FIB-4、RPR，诊断免疫清除期

的 AUC 分别是 0.950、0.733、0.612。其中 APRI 的诊断效能最高，其 AUC 为 0.950，95% CI (0.919~0.980)，
敏感度及特异度也最高(见表 2，图 2(A))。GPR 的 AUC 为 0.494，P > 0.05，对免疫清除期无诊断意义。

再活动期，APRI 的诊断效能最高，其 AUC 为 0.951，95% CI (0.915~0.988)，敏感度及特异度也较高，即

其对 CHB 患者再活动期诊断的误诊率和漏诊率较低(见表 3，图 2(B))。在诊断肝硬化期时，FIB-4 的诊断

效能最高，其 AUC 为 0.817，95% CI 为(0.766~0.869)，其敏感度最高，即其对 CHB 感染的肝硬化期的

漏诊率最低，特异度为 0.662，对 CHB 感染的肝硬化期的存在一定的漏诊率(见表 4，图 2(C))。 
 
Table 2. The diagnostic value of APRI, FIB-4, GPR, RPR in the immune clearance period of chronic HBV infection 
表 2. APRI、FIB-4、GPR、RPR 对慢性 HBV 感染免疫清除期的诊断价值 

诊断模型 AUC 95% CI 敏感度 特异度 截断值 约登指数 P 值 
APRI 0.950 0.919~0.980 0.835 0.937 0.569 0.772 0.000 
FIB-4 0.733 0.658~0.808 0.573 0.81 1.258 0.383 0.000 
GPR 0.612 0.527~0.698 0.587 0.727 0.888 0.222 0.015 
RPR 0.494 0.391~0.596 0.816 0.365 0.058 0.181 0.893 

 
Table 3. The diagnostic value of APRI, FIB-4, GPR, RPR in the reactivation stage of chronic HBV infection 
表 3. APRI、FIB-4、GPR、RPR 对慢性 HBV 感染再活动期的诊断价值 

诊断模型 AUC 95% CI 敏感度 特异度 截断值 约登指数 P 值 
APRI 0.951 0.915~0.988 0.855 0.949 0.422 0.804 0.000 
FIB-4 0.715 0.624~0.806 0.645 0.729 1.050 0.374 0.000 
GPR 0.758 0.666~0.850 0.645 0.881 0.241 0.526 0.000 
RPR 0.393 0.293~0.503 0.887 0.169  0.05 0.056 0.053 
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Table 4. The diagnostic value of APRI, FIB-4, GPR, RPR in the stage of liver cirrhosis 
表 4. APRI、FIB-4、GPR、RPR 对肝硬化期的诊断价值 

诊断模型 AUC 95% CI 敏感度 特异度 截断值 约登指数 P 值 

APRI 0.743 0.688~0.798 0.651 0.732 1.059 0.383 0.000 

FIB-4 0.817 0.766~0.869 0.831 0.662 1.411 0.493 0.000 

GPR 0.703 0.632~0.773 0.614 0.753 0.611 0.367 0.000 

RPR 0.762 0.709~0.816  0.807 0.638 0.084 0.445 0.000 

 

 
(A) 

 
(B) 
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(C) 

Figure 2. The diagnostic value of APRI, FIB-4, GPR, RPR in the immune 
clearance, reactivation and liver cirrhosis phases of chronic HBV infection. (A) 
ROC curve for diagnosis of immune clearance; (B) ROC curve for diagnosing 
reactivation period; (C) ROC curve for diagnosis of cirrhosis 
图 2. APRI、FIB-4、GPR、RPR 对慢性 HBV 感染免疫清除期、再活动期

和肝硬化期的诊断价值。(A) 诊断免疫清除期的 ROC 曲线；(B) 诊断再活

动期的 ROC 曲线；(C) 诊断肝硬化期的 ROC 曲线 

4. 讨论 

慢性 HBV 感染仍然是全球性的公共卫生问题，目前全世界感染乙型肝炎病毒的人数达到了 2.9 亿人

[5]，如果不能及时的治疗，则有 20%的 CHB 感染者会死于肝硬化、肝衰竭甚至肝细胞癌[6]。慢性乙型

病毒性感染后，分为免疫耐受期、免疫清除期、免疫控制期及再活动期。HBV 感染后的自然病程十分复

杂，与病毒量、宿主免疫条件及环境都存在一定关系。慢性 HBV 感染自然史是肝脏炎症及纤维化程度进

行性加重的过程，尽管在免疫耐受期及免疫控制期，机体免疫与 HBV 病毒能够“和谐相处”，肝脏病理

无明显疾病进展，但是一旦宿主免疫激活，不论是免疫清除期时宿主免疫过强对 HBV 病毒的清除，或是

宿主免疫过弱造成 HBV 病毒造成大量复制，最终结果都是肝脏持续出现炎症，肝组织学检查有明显的炎

症坏死和(或)纤维化，最终导致肝硬化甚至肝癌的发生。尽管有研究表明长时间的抗病毒治疗在一定程度

上能够组织病理学得到改善甚至逆转肝纤维化[7] [8]，但是随着肝纤维化程度的进展，如果没有得到及时

的治疗，恐怕难以达到肝纤维化的逆转[9]。因此，准确判断肝脏纤维化是有效管理 CHB 患者的关键，

对于疾病的进展尤为重要。目前肝组织病理学检查仍然是评估肝脏组织病理状态、诊断肝纤维化的金标

准[10]，但是由于其为有创检查，存在出血、感染等并发症及可操作性差等原因[11]，不能广泛应用于评

估及动态监测肝纤维化进展。因此无创诊断肝纤维化越来越被临床大夫所接受。有研究指出，APRI 和 
FIB-4 是诊断慢性乙型肝炎患者显著纤维化和肝硬化的合适诊断模型[12]，2019 年《慢性乙型肝炎防治指

南》[4]中也指出二者可以作为评估肝纤维化的一种无创诊断。RPR 在诊断慢性乙型肝炎尤其是显著肝纤

维化及肝硬化期具有一定的诊断效能[13]。有研究表示在中国人群中 GPR 模型对预测 CHB 患者肝纤维化

的诊断价值要优于 APRI 和 FIB-4 模型，并随着肝纤维化程度诊断效能越高[14]，Lemoine [15]等创立的
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GPR 模型对预测评估西非地区 CHB 患者显著肝纤维化的诊断价值要优于 APRI 和 FIB-4 模型，而在法国

对明显肝纤维化的诊断价值却与 APRI、FIB-4 模型相当。APRI、FIB-4、RPR、GPR 是基于血清学指标

的肝纤维化评估模型，具有经济简便的特点，在临床上也得到了应用，尤其是在卫生资源不足的地区，

可以作为肝纤维化的筛查指标。本研究结果显示 APRI、FIB-4 在免疫清除期及再活动期明显高于免疫耐

受期与免疫抑制期，表明随着机体免疫系统的激活，HBV 病毒在肝脏内活动，造成机体各种免疫细胞、

细胞因子、介质等的参与，造成肝细胞的损伤，肝脏炎症活动度增加，并且肝脏炎症程度与肝纤维化程

度存在一定的相关性[16]，表明免疫清除期、再活动期的肝纤维化程度明显高于免疫抑制期及免疫耐受期，

这与廖等[17]基于肝活检的结果一致。有研究表明 RPR 在显著纤维化及肝硬化期能够表现出一定的诊断

价值[13]，与本研究中 RPR 结果所示的肝炎四期肝纤维化程度未见明显差异，而肝硬化期的肝纤维化程

度明显高于慢性乙型病毒性肝炎期的纤维化程度一致。APRI、GPR 在肝硬化期高于免疫清除期，但免疫

清除期与肝硬化期未见明显差异，可能一部分处于免疫清除期的慢性 HBV 感染的肝脏纤维化程度较重，

已达到显著肝纤维化甚至肝硬化的阶段，有研究显示慢性乙型病毒性肝炎期存在相当一部分患者已达到

F2 期及以上，这与本研究结果类似。本研究显示，APRI、FIB-4、GPR、RPR 指数与慢性 HBV 感染疾病

进展均呈正相关，表明其与 HBV 感染的疾病进展具有相关性。其中 FIB-4、APRI 的相关系数相对较高，

又以 FIB-4 的相关系数最高，但其相关系数均小于 0.5，与疾病进展呈弱相关。本研究中，APRI、FIB-4
在预测免疫清除期时的 AUROC 数值达到了 0.7 以上，APRI 甚至达到了 0.9 以上，明显高于 FIB-4，且其

灵敏度及特异度均比 FIB-4 高很多，表明 APRI 与免疫耐受期具有较高的相关性，对免疫清除期具有较高

的诊断效能，诊断价值较 FIB-4、GPR 高。同样 APRI 在诊断再活动期时表现出了极高的诊断价值，而在

诊断肝硬化期时，APRI 的诊断效能明显低于免疫耐受期及免疫清除期，敏感度仅有 65.1%，表明 APRI
在肝纤维化程度较低时更能表现出诊断价值，在预测肝脏炎症活动时的肝纤维化程度更敏感，而对肝硬

化的诊断效能与肝炎期相比相对较弱。在诊断肝硬化期时，APRI、FIB-4、GPR、RPR 的 AUROC 数值

均在 0.7 以上，均表现出较好的诊断效能。相比于 APRI、GPR、RPR，FIB-4 具有更高的诊断价值。FIB-4
以 1.411 为截点，其灵敏度为 83.1%，比另外三者均高，说明 FIB-4 诊断肝硬化期的误诊率低，但其诊断

肝硬化期的特异度要低于另外三者，说明若 FIB-41.411 为截点判断肝硬化期，还是存在 33%的患者存在

漏诊。 
综上所述，无创肝纤维化指标在 CHB 感染不同阶段的诊断具有较高的诊断价值，其中 APRI 在诊断

肝脏炎症活动具有较高的灵敏度和特异度，FIB-4 可对肝硬化有一定的诊断价值，虽然不能代替肝活检，

但是对于疾病的初步诊断还是具有一定借鉴意义。 
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