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乙型肝炎病毒感染合并肺结核患者

发生肝损伤的危险因素及预测模型构建
王迎迎  谢平

【摘要】目的   分析乙型肝炎病毒（HBV）感染合并肺结核患者发生肝功能损伤的危险因素，并

构建列线图预测模型。方法   收集2018年1月至2021年12月上海市松江区中心医院收治的HBV感染合

并肺结核的192例患者临床资料，根据是否发生肝损伤分为对照组（104例）与肝损伤组（88例），采

用Logistic回归分析筛选HBV感染合并肺结核患者发生肝损伤的危险因素；采用R软件构建预测HBV
感染合并肺结核患者发生肝损伤的列线图模型，且使用受试者工作特性曲线（ROC）曲线和校准曲

线进行列线图模型验证。结果   对照组与肝损伤组患者受教育程度（χ2 = 5.224、P = 0.022）、白蛋白

（χ2 = 15.147、P ＜ 0.001）、是否预防性抗病毒治疗（χ2 = 10.831、P = 0.001）、是否使用保肝药物

（χ2 = 6.159、P = 0.013）、治疗类型（χ2 = 13.135、P ＜ 0.001）和肝病史（χ2 = 5.493、P = 0.019）差

异均有统计学意义。Logistic回归分析显示，白蛋白＜ 35 g/L（OR = 4.062、95%CI：1.993～8.280、
P ＜ 0.001）、未预防性抗病毒治疗（OR = 2.586、95%CI：1.295～5.165、P = 0.007）、未使用保肝

药物（OR = 2.327、95%CI：1.190～4.551、P = 0.014）、治疗类型“复治”（OR = 2.701、95%CI：
1.299～5.615、P = 0.008）和有肝病史（OR = 3.024、95%CI：1.149～7.955、P = 0.025）均为HBV感

染合并肺结核患者发生肝损伤的独立危险因素。列线图模型预测HBV感染合并肺结核患者发生肝损

伤ROC曲线下面积为0.766（95%CI：0.701～0.832），模型拟合度好。所构建列线图预测模型校准曲

线斜率接近1，且H-L拟合优度检验：χ2 = 6.272，P = 0.617。结论  基于白蛋白＜ 35 g/L、未预防性抗

病毒治疗、未使用保肝药物、治疗类型“复治”和有肝病史5项危险因素构建的列线图预测模型能够

有效预测HBV感染合并肺结核患者发生肝损伤。

【关键词】肝炎病毒，乙型；肺结核；肝损伤；危险因素；列线图预测模型
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【Abstract】Objective   To investigate the risk factors of liver damage in patients with hepatitis B virus 
(HBV) infection complicated with pulmonary tuberculosis, and to construct a nomogram prediction model. 
Methods  Total of 192 patients with HBV infection combined with tuberculosis were selected from Songjiang 
District Central Hospital of Shanghai from January 2018 to December 2021 were collected. According to 
whether had liver injury or not, patients were grouped into control group (104 cases) and liver injury group                                                                                                                             
(88 cases). Logistic regression analysis was used to screen the risk factors of liver damage in patients with 
hepatitis B virus infection complicated with pulmonary tuberculosis; The nomogram model for predicting 
liver damage in patients with HBV infection and pulmonary tuberculosis was constructed by R software, 
and the receiver operator characteristic curves (ROC) curve and calibration curve were used to verify the 
nomogram model. Results   The comparison between patients of the two group in terms of education level (χ2 = 
5.224, P = 0.022), albumin (χ2 = 15.147, P < 0.001), preventive antiviral therapy (χ2 = 10.831, P = 0.001), 
use of hepatoprotective drugs (χ2 = 6.159, P = 0.013), treatment type (χ2 = 13.135, P < 0.001) and history of 
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liver disease (χ2 = 5.493, P = 0.019) were all significantly different. Logistic regression analysis showed 
that albumin < 35 g/L (OR = 4.062, 95%CI: 1.993-8.280, P < 0.001), no preventive antiviral therapy (OR = 
2.586, 95%CI: 1.295-5.165, P = 0.007), no hepatoprotective drugs (OR = 2.327, 95%CI: 1.190-4.551, P =                                                                                                                         
0.014), treatment type of “retreatment” (OR = 2.701, 95%CI: 1.299-5.615, P = 0.008) and history of 
liver disease (OR = 3.024, 95%CI: 1.149-7.955, P = 0.025) were all independent risk factors for liver 
injury in patients with HBV infection complicated with pulmonary tuberculosis. The area under the ROC 
curve of nomogram model predicts HBV infection with tuberculosis was 0.766 (95%CI: 0.701-0.832). The 
slope of the constructed nomogram prediction model calibration curve is close to 1, and the H-L goodness-
of-fit test showed good fitting degree (χ2 = 6.272, P = 0.617). Conclusions  The nomogram prediction model 
constructed based on five risk factors including albumin < 35 g/L, no preventive antiviral treatment, no use of 
hepatoprotective drugs, treatment type of “retreatment”, and history of liver disease can effectively predict 
liver damage in patients with HBV infection complicated with pulmonary tuberculosis.

【Key words】 Hepatitis B virus; Pulmonary tuberculosis; Liver damage; Risk factors; Nomogram 
prediction model

结核病因感染结核分枝杆菌所致，是全球性公

共卫生问题[1]。《全球结核病报告》指出我国是结

核病高负担国家。乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，
HBV）感染同样是国家公共卫生威胁之一，很可

能进展为HBV相关肝硬化，且病死率高[2-3]。文献

报道，结核患者在感染HBV或丙型肝炎病毒情况

下，抗结核治疗期间易发生药物性肝损伤，特别

是HBV高载量患者[4-6]。研究表明，不伴HBV感染

的结核病患者、乙型肝炎病毒表面抗原（hepatitis 
B surface antigen，HBsAg）阳性/HBV DNA阴性

的结核病患者、HBsAg阳性/HBV脱氧核糖核酸

（deoxyribo nucleic acid，DNA）阳性的结核病患者

均采用抗结核治疗后肝损伤发生率分别为28.1%、

32.1%和65.4%[7]。可见，采用抗结核治疗合并HBV
感染的结核病患者更易诱发肝损伤。现有研究局

限于探讨HBV感染合并肺结核患者发生肝损伤治

疗策略方面[8-9]，尚缺乏HBV感染合并肺结核患者

发生肝损伤的预测模型。列线图模型能够将复杂的

方程以可视化图形呈现，能实现对临床某事件发生

风险的个体化预测[10-11]。本研究通过分析HBV感染

合并肺结核患者发生肝损伤的危险因素，试构建预

测HBV感染合并肺结核患者发生肝损伤的列线图模

型，为临床防控HBV感染合并肺结核患者发生肝损

伤提供指导，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象

选取2018年1月至2021年12月上海市松江区中

心医院收治的HBV感染合并肺结核患者共192例，

根据治疗期间是否发生肝损伤分对照组（104例）

和肝损伤组（88例）。纳入标准：①接受抗结核治

疗，HBV血清学标志物中至少HBsAg阳性；②无

其他肝脏疾病，除HBV表面标志物外其他肝炎病

毒标志物无异常，抗结核治疗前肝功能指标正常，

彩色多普勒超声检查未发现脂肪肝、血吸虫肝病；

③有肝硬化患者均为代偿期肝硬化；④无自身免疫

性疾病。排除标准：①抗结核治疗过程中服用了其

他肝毒性药物；②合并恶性肿瘤；③结核分枝杆菌

培养或者分子生物学检测提示耐药结核病。

入组研究对象或其直系亲属签署知情同意

书，本项研究所用方法符合《世界医学协会赫尔辛

基宣言》，且经本院伦理委员会审核、批准后实施

（批号：20235Q060）。

二、研究方法

收集患者临床资料：性别、年龄、体质指数、受

教育程度、HBV DNA载量 ＜ 105 IU/ml或≥ 105 IU/ml、                                
HBV DNA阴性或阳性、HBsAg、HBVe抗原

（hepatitis b e antigens，HBeAg）、肝硬化、白蛋

白、是否预防性抗病毒治疗（2～3个月，抗结核

治疗方案开始时同步使用核苷类抗病毒药物）、

是否使用保肝药物（中/重度肝损伤时使用保肝药

物）、治疗类型、肝病史（既往发生在肝脏病变，

如乙型肝炎或甲型肝炎）、吸烟史、酗酒史、高血

压史和糖尿病史。

预防性抗病毒治疗 [ 1 2 ]患者须同时满足：

①HBeAg阳性，HBV DNA ≥ 105 IU/ml；HBeAg阴
性，HBV DNA ≥ 104 IU/ml；②丙氨酸氨基转移酶

（alanine aminotransferase，ALT）持续升高≥ 2倍
正常值上限。如HBV DNA持续阳性，但无法达到
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以上标准时，出现下述任一情况同样考虑进行抗病

毒治疗：①进行肝脏组织活检（HBV DNA持续阳

性患者），检查结果提示出现肝脏炎症、肝纤维化

（≥ 2级）；②年龄＞ 30岁，伴肝硬化或肝细胞癌

家族史，检查结果（例如肝脏组织活检）显示伴有

肝脏炎症、肝纤维化；③存在肝硬化，不考虑ALT
和HBeAg水平，均予抗病毒治疗。患者治疗过程

中若出现乏力、纳差、皮肤巩膜明显黄染和小便颜

色加深等症状，ALT持续升高，立即停用抗结核药

物，保肝治疗正常后选用低毒性抗结核药物辅以中

成药抗结核治疗。

三、统计学处理

应用SPSS 25.0统计学软件处理数据，计量资

料中年龄和体质指数呈正态分布，以 x ± s表示，

组间比较采用独立样本t检验；计数资料中性别、

受教育程度、肝硬化、吸烟史、酗酒史、高血压

史和糖尿病史等以[例（%）]表示，采用Pearson χ2

检验；筛选单因素分析中有统计学意义的因素，将

其纳入多因素Logistic回归模型，以明确HBV感染

合并肺结核患者发生肝损伤的危险因素。将影响

HBV感染合并肺结核患者发生肝损伤的危险因素

引入R3.6.3软件及rms程序包，构建预测HBV感染

合并肺结核患者发生肝损伤的列线图模型。通过绘

制ROC曲线与校准曲线评估列线图模型预测HBV
感染合并肺结核患者发生肝损伤的区分度、一致

性。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

结    果

一、对照组与肝损伤组患者一般资料

对照组与肝损伤组患者在性别、年龄、体质指

数、HBV DNA ＜ 105 IU/ml或 ≥ 105 IU/ml、HBV DNA
低于检测下限或阳性、HBsAg、HBeAg、肝硬化、

吸烟史、酗酒史、高血压史和糖尿病史差异均无统

计学意义（P均＞ 0.05）；但两组患者受教育程度

（χ2 = 5.224、P = 0.022）、白蛋白（χ2 = 15.147、P ＜ 
0.001）、是否预防性抗病毒治疗（χ2 = 10.831、P = 
0.001）、是否使用保肝药物（χ2 = 6.159、P = 0.013）、

治疗类型（χ2 = 13.135、P ＜ 0.001）和肝病史（χ2 = 
5.493、P = 0.019）差异均有统计学意义，见表1。

二、HBV感染合并肺结核患者发生肝损伤的

多因素Logistic回归分析

多因素Logistic回归分析显示，白蛋白＜ 35 g/L                                              
（OR  = 4.062、95%CI：1.993～8.280、P  ＜ 
0.001）、未预防性抗病毒治疗（OR = 2.586、
95%CI：1.295～5.165、P = 0.007）、未使用保

肝药物（OR = 2.327、95%CI：1.190～4.551、
P = 0.014）、治疗类型“复治”（OR = 2.701、
95%CI：1.299～5.615、P = 0.008）、有肝病史

（OR = 3.024、95%CI：1.149～7.955、P = 0.025）
均为HBV感染合并肺结核患者发生肝损伤的独立

危险因素，见表2～3。
三、预测HBV感染合并肺结核患者发生肝损

伤的列线图模型

基于表2中所筛选的有统计学意义的5个危险

因素（白蛋白＜ 35 g/L、未预防性抗病毒治疗、未

使用保肝药物、治疗类型“复治”和有肝病史），

将其引入R软件，构建预测HBV感染合并肺结核患

者发生肝损伤的列线图模型。见图1。
四、预测HBV感染合并肺结核患者发生肝损

伤的列线图模型的验证

所构建列线图模型预测HBV感染合并肺结核

患者发生肝损伤ROC曲线下面积为0.766（95%CI：
0.701～0.832）（图2）。校准曲线斜率接近1（图

3），且H-L拟合优度检验结果显示模型拟合度良好

（χ2 = 6.272、P = 0.617）。

表 1   对照组与肝损伤组患者的临床资料 
临床资料 对照组（104例） 肝损伤组（88例） 统计量 P值

性别 [例（%）]

男 86（82.69） 68（77.27） χ2 = 0.882 0.348

女 18（17.31） 20（22.73）

年龄（ x ± s，岁）   55.47 ± 15.42   57.11 ± 16.08   t = 0.720 0.472

体质指数（ x ± s，kg/m²） 19.13 ± 1.41 18.92 ± 1.04   t = 1.156 0.249

受教育程度 [例（%）]

高中以下 54（51.92） 60（68.18） χ2 = 5.224 0.022

高中及以上 50（48.08） 28（31.82）
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表 2    HBV 感染合并肺结核患者发生肝损伤的影响因素赋值

影响因素 赋值

白蛋白 “≥ 35 g/L”= 0，“＜ 35 g/L”= 1

是否预防性抗病毒治疗 “是”= 0，“否”= 1

是否使用保肝药物 “是”= 0，“否”= 1

治疗类型 “初治”= 0，“复治”= 1

肝病史 “无”= 0，“有”= 1

续表 1

临床资料 对照组（104例） 肝损伤组（88例） 统计量 P值

HBV DNA [例（%）]

＜ 105 IU/ml 55（52.88） 42（47.73） χ2 = 0.507 0.476

≥ 105 IU/ml 49（47.12） 46（52.27）

HBV DNA [例（%）]

阴性 39（37.50） 24（27.27） χ2 = 3.174 0.075

阳性 65（62.50） 64（72.73）

HBsAg [例（%）]

＜ 1 500 IU/ml 57（54.81） 43（48.86） χ2 = 0.675 0.411

≥ 1 500 IU/ml 47（45.19） 45（51.14）

HBeAg [例（%）]

阴性 56（53.85） 42（47.73） χ2 = 0.714 0.398

阳性 48（46.15） 46（52.27）

代偿期肝硬化 [例（%）] 16（15.38） 10（11.36） χ2 = 0.658 0.417

白蛋白

＜ 35 g/L 22（21.15） 42（47.73）   χ2 = 15.147    ＜ 0.001

≥ 35 g/L 82（78.85） 46（52.27）

预防性抗病毒治疗 [例（%）] 50（48.08） 22（25.00）   χ2 = 10.831 0.001

使用保肝药物 [例（%）] 54（51.92） 30（34.09） χ2 = 6.159 0.013

治疗类型 [例（%）]

初治 86（82.69） 52（59.09）   χ2 = 13.135    ＜ 0.001

复治 18（17.31） 36（40.91）

肝病史 [例（%）]     9（8.65） 18（20.45） χ2 = 5.493 0.019

吸烟史 [例（%）]     6（5.77） 10（11.36） χ2 = 1.953 0.162

酗酒史 [例（%）]     6（5.77） 10（11.36） χ2 = 1.953 0.162

高血压史 [例（%）] 19（18.27） 14（15.91） χ2 = 0.187 0.666

糖尿病史 [例（%）] 17（16.35） 17（19.32） χ2 = 0.289 0.591

注：卡方检验均为 Pearson 卡方检验

表 3    HBV 感染合并肺结核患者发生肝损伤的多因素 Logistic 回归分析

影响因素 β值 S.E.值 Wald χ2值 P值 OR值 95%CI

白蛋白 1.402 0.363 14.888 ＜ 0.001 4.062 1.993～8.280

预防性抗病毒治疗 0.950 0.353   7.244      0.007 2.586 1.295～5.165

使用保肝药物 0.845 0.342   6.095      0.014 2.327 1.190～4.551

治疗类型 0.993 0.373   7.076      0.008 2.701 1.299～5.615

肝病史 1.107 0.494   5.027      0.025 3.024 1.149～7.955

常量  －2.171 0.416 27.233 ＜ 0.001 0.114 —

注：“—”：无相关数据
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讨    论

本研究通过多因素Logistic回归分析HBV感染

合并肺结核患者发生肝损伤的影响因素，结果显

示白蛋白＜ 35 g/L、未预防性抗病毒治疗、未使

用保肝药物、治疗类型“复治”和有肝病史均为

HBV感染合并肺结核患者发生肝损伤的独立危险

因素。提示临床中要重视白蛋白＜ 35 g/L、未预防

性抗病毒治疗、未使用保肝药物、治疗类型“复

治”和有肝病史患者临床指标的监测。临床诊疗

过程中，多数情况下临床医生只能在肝损伤发生

后凭借临床经验与各项实验室指标判断肝损伤程

度，予“事后”治疗，不可避免加重患者的经济

负担[13-14]。整合肝损伤发生的独立危险因素，并以

此为基础构建预测模型能够使预测肝损伤的发生

有据可依，对高风险人群予以针对性早期防治策

略，一定程度上能有效减少HBV感染合并肺结核

患者肝损伤的发生[15]。

本研究试构建预测HBV感染合并肺结核患者发

生肝损伤的列线图模型显示：①白蛋白＜ 35 g/L：
白蛋白是血液中最丰富的蛋白质，具备药物运输功

能，若白蛋白过低，提示药物与白蛋白结合过少，

药物消除率减缓，肝脏游离药物浓度相应将增高，

药物毒性不断增加，肝损伤发生可能性增高[16-17]。

因此要重视HBV感染合并肺结核患者治疗期间的

营养支持。②未预防性抗病毒治疗：《慢性乙型肝

炎防治指南（2019年版）》明确指出，特殊人群

（例如应用免疫抑制剂治疗的患者）推荐进行预

防性抗病毒治疗[12]。HBV感染合并肺结核患者是

否需进行预防性抗病毒治疗尚无定论。本研究结果

 图 1  预测 HBV 感染合并肺结核患者发生肝损伤的列线图模型

图2    所构建列线图模型预测HBV感染合并肺结核患者发生

肝损伤ROC曲线

图3    所构建列线图模型校准曲线
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显示，预防性抗病毒治疗能显著减少结核病患者发

生肝损伤，与文献报道[18-22]一致；提示在抗结核治

疗开始前进行预防性抗病毒治疗可以降低肝损伤的

发生率。③未使用保肝药物：HBV感染合并肺结

核患者在未使用保肝药物的情况下不利于肝功能改

善，继续服用抗结核药物将持续加剧肝损伤程度。

使用保肝药物时，可使HBV感染合并肺结核患者

在抗结核治疗过程中有效保护肝细胞，故肝损伤风

险相对较低，提示在HBV感染合并肺结核患者治

疗时应注意使用保肝药物辅助治疗，降低肝损伤发

生率。④治疗类型“复治”：与“初治”结核患者

相比，“复治”结核患者的治疗难度高、治疗时间

久，与王鲜茹等[23]研究结果相同，复治患者联用药

物种类多，会导致体内药物过度积蓄，更易发生肝

损伤。⑤有肝病史：对有肝病史的HBV感染合并肺

结核患者而言，其自身即存在肝损伤，肝药酶活性

相对较低，药物清除率处于较低水平，故肝损伤风

险相对较高。基于上述分析，建议临床中为HBV感

染合并肺结核患者制定治疗方案时，尽可能全面了

解患者既往用药史、肝病史等，与此同时完善辅助

检查。嘱患者从治疗开始就需要定期到院检查肝功

能等，且在抗结核治疗的同时或之前结合自身情况

进行预防抗病毒和保肝治疗等[24]，以预防严重肝损

伤的发生，降低抗结核治疗肝损伤的发生率。

列线图模型已尝试用于预测ST段抬高型心肌

梗死患者经皮冠状动脉介入治疗后Q波形成发生风

险[25]、老年冠心病患者冠状动脉介入术后穿刺部位

血肿风险[26]和结核病治疗转归[27]等，均显示了较好

的预测效能。本研究构建的预测HBV感染合并肺

结核患者发生肝损伤的列线图模型，采用ROC曲

线、校准曲线和H-L拟合优度检验验证，结果显示

HBV感染合并肺结核患者发生肝损伤的列线图预

测模型的区分度、校准度较好。

综上，基于白蛋白＜ 35 g/L、未预防性抗病毒

治疗、未使用保肝药物、治疗类型“复治”和有肝

病史5项危险因素构建的列线图预测模型能有效地

预测HBV感染合并肺结核患者发生肝损伤。但本

研究存在一定局限性：①构建的预测HBV感染合

并肺结核患者发生肝损伤的列线图模型缺乏外部验

证；②本研究纳入的HBV感染合并肺结核患者病

例数较少；③纳入的影响因素有限。后续还需扩大

样本量并展开多中心研究，纳入更多影响因素进行

分析，构建可靠性更高的预测模型。
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