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免疫耐受期慢性乙型肝炎抗病毒治疗 
精准模型的建立
李旭阳1　贺梦雯1　王春艳2　郭忆凡1　李乐3　王文畅4　刘妍3　纪冬1,2,4

【摘要】 目的　探究免疫耐受期慢性乙型肝炎（IT-CHB）患者发生显著肝损伤（SLD）的

高危因素，并建立诊断模型以辅助启动抗病毒治疗的临床决策。方法　对2018年8月至2022年6月
于解放军总医院第五医学中心住院并接受肝组织活检的IT-CHB患者的临床数据（年龄、性别、

检查及检验结果等）进行回顾性分析，根据肝脏Scheuer诊断标准将其分为有SLD组[≥ G2（炎

症）]或S2（纤维化）]和无SLD组。采用单因素和多因素Logistic回归分析鉴定SLD影响因素并

建立诊断模型，采用受试者工作特征（ROC）曲线和马赛克图评估其诊断性能。结果　共纳入 
478例IT-CHB患者，中位年龄为（32.9 ±  10.1）岁，男性占62.1%（297例）；共有21.1%（101/478）
患者表现出SLD（SLD组），377例（78.9%）患者无SLD（无SLD组）。多因素Logistic回归分

析结果显示，年龄（OR =  1.07、95%CI：1.04～1.11、P ＜ 0.001）、天门冬氨酸氨基转移酶

（AST）（OR =  1.09、95%CI：1.05～1.14、P ＜ 0.001）、血小板（PLT）（OR =  0.99、95%CI：
0.98～0.99、P ＜ 0.001）、乙型肝炎病毒（HBV）DNA（OR =  0.51、95%CI：0.29～0.91、P =   
0.017）和肝脏硬度检测（LSM）（OR =  2.25、95%CI：1.81～2.78、P ＜ 0.001）均为发生SLD的独 
立影响因素。基于上述因素建立诊断模型（IT-CHB-5），其受试者工作特征曲线下面积（AUC）

为0.89，当界值为23.8时，诊断SLD的敏感度和特异度分别为77.3%和89.2%，准确率为95.4%。 
结论　IT-CHB患者有相当比例出现SLD，本研究建立的无创诊断模型IT-CHB-5可为不接受肝组织活

检的IT-CHB患者提供启动抗病毒治疗的客观依据。
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【Abstract】Objective　To investigate the risk factors for significant liver damage (SLD) in patients 

with chronic hepatitis B (CHB) during the immune-tolerant phase (IT-CHB) and establish a diagnostic model 

to guide clinical decisions on initiating antiviral therapy. Methods　A retrospective analysis was conducted 

on the clinical data (including age, gender, examination and test results, etc.) of IT-CHB patients who were 

hospitalized and undergoing liver biopsy at the Fifth Medical Center of the PLA General Hospital from August 

2018 to June 2022. Patients were stratified into SLD group [≥ G2 (inflammation) or S2 (fibrosis) according 

to Scheuer classification] and non-SLD group. Influencing factors were identified and diagnostic models 

were established by univariate and multivariate Logistic regression analysis, and the diagnostic performance 
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was evaluated by receiver operating characteristic (ROC) curve and mosaic plots. Results　Among  

the 478 enrolled IT-CHB patients, the age was (32.9 ±  10.1) years old, with 62.1% males (297 cases), 21.1% 

cases (101/478) showed SLD (SLD group), 377 cases (78.9%) showed no SLD (non-SLD group). The results 

of the multivariate Logistic regression analysis showed that age (OR =  1.07, 95%CI: 1.04-1.11, P < 0.001), 

aspartate aminotransferase (AST) (OR =  1.09, 95%CI: 1.05-1.14, P < 0.001), platelet (PLT) (OR =  0.99, 

95%CI: 0.98-0.99, P < 0.001), hepatitis B virus (HBV) DNA (OR =  0.51, 95%CI: 0.29-0.91, P =  0.017) 

and liver stiffness measurement (LSM) (OR =  2.25, 95%CI: 1.81-2.78, P < 0.001) were all independent 

influencing factors for SLD. The diagnostic model (IT-CHB-5) integrating these factors achieved an AUC of 

0.89 (optimal cut-off: 23.8), with the sensitivity of 77.3%, the specificity of 89.2%, and the accuracy of 95.4% 

for SLD detection. Conclusions　A substantial proportion of IT-CHB patients present SLD. The non-invasive 

IT-CHB-5 model provides an objective tool to timely initiation of antiviral therapy for IT-CHB patients who 

refuse liver biopsy.

【Key words】Chronic hepatitis B; Immune tolerance; Diagnostic model

随着世界范围内抗病毒治疗手段的改进和乙

肝疫苗接种人数的增加，乙型肝炎病毒（hepatitis 

B virus，HBV）新感染正在减少，但仍是肝癌发

生的主要原因 [1-2]。现有证据表明免疫耐受期患

者肝损伤进展风险较低，处于免疫耐受期的慢性

HBV感染者（immune-tolerant phase，IT-CHB）

通常不建议接受抗病毒治疗。然而最新研究发现

20%～38.9%的IT-CHB患者存在明显肝脏炎症（≥ 

G2）和（或）纤维化（≥ S2）。若不及时治疗，

这部分患者相比免疫活动期患者有更大可能进展为

肝硬化、肝衰竭甚至肝细胞癌，IT-CHB患者是否

应接受抗病毒治疗已成为当前学术界和临床实践中

的热点争议问题[3-9]。值得注意的是，2024年WHO

最新发布指南推荐存在“显著肝纤维化”（≥ 

F2）者均应接受抗病毒治疗[10]。评估肝组织学上

的显著炎症和纤维化对制定抗病毒治疗策略具有重

要意义。肝组织活检作为诊断肝脏炎症和纤维化的

金标准，能够直接评估肝脏组织的病理变化，但其

有创性、操作风险高、成本昂贵以及难以重复等局

限性限制了其在临床的广泛应用。此外，患者对肝

组织活检的接受度较低，尤其是在疾病早期阶段。

因此，应用无创、可靠的方法来评估IT-CHB患者

的肝脏损伤程度成为当前研究重点。本研究通过分

析IT-CHB患者SLD（≥ G2/S2）的高危因素，构建

无创的个体化诊断模型，为IT-CHB及时启动抗病

毒治疗提供循证医学证据，现报道如下。

资料和方法

一、研究对象

回顾性选取2018年8月至2022年6月于解放军

总医院第五医学中心住院的IT-CHB患者共478例。

免疫耐受期的诊断标准符合《慢性乙型肝炎防治指

南（2022年版）》的定义[11]，根据肝脏Scheuer诊

断标准将其分为有SLD组和无SLD组。

纳入标准：①年龄≥  18岁；②HBV表面抗

原（hepatitis B surface antigen，HBsAg）＞ 1 ×  

104 IU/ml及HBV e抗原（hepatitis B e antigen，

HBeAg）阳性至少1年；③持续ALT ＜ 40 U/L至少

1年；④HBV DNA ＞ 2 × 107 IU/ml；⑤接受肝组织

活检。

排除标准：①存在其他类型的病毒性肝炎、

药物性肝损伤、酒精性肝病、代谢相关性脂肪性肝

病、遗传性肝病、自身免疫性肝炎；②同时感染人

类免疫缺陷病毒或其他非嗜肝病毒；③肝硬化、肝

功能失代偿性、肝细胞癌或其他恶性疾病；④重要

数据不全。

所有参与者均签署了肝组织活检的书面知情

同意书。因回顾性研究设计豁免数据收集的知情同

意。本研究获得中国人民解放军总医院第五医学中心

伦理委员会的批准（审批号：KY-2024-10-156-1）。

二、研究方法

1. 肝组织学检查：肝组织标本通过16号针头
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抽吸获取，长度超过1.5 cm且有6个以上的汇管

区，对其进行固定、包埋，并按照标准方案用苏木

精-伊红染色[12]。肝组织炎症分级和纤维化分期标

准依据《慢性乙型肝炎防治指南（2022年版）》

推荐的慢性肝炎分级（G0～4）、分期（S0～4）

系统进行判定[11]。显著肝损伤（significant liver 

damage，SLD）定义为肝组织学检查存在2度及以

上肝脏炎症或纤维化（≥ G2/S2）。

2. 血清学检测：采用贝克曼库尔特AU5421全

自动生化仪检测血清丙氨酸氨基转移酶（alanine 

aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移

酶（aspartate aminotransferase，AST）、总胆红素

（total bilirubin，TBil）和血小板（platelet，PLT）

等。HBV血清学标志物采用罗氏E170电化学发

光法检测。计算APRI指数和FIB-4指数，APRI =

（AST/正常值上限 × 100）/PLT，FIB-4 = （年龄 ×  

AST）/（PLT × ALT1/2）[13]。

本研究数据分组阈值的确定遵循以下原则：

（1）年龄分组阈值设为30岁，该标准参照《慢性

乙型肝炎防治指南（2022年版）》[11]中关于年龄＞ 

30岁作为HBV疾病进展及肝细胞癌（hepatocellular 

carcinoma，HCC）发生独立危险因素的建议；

（2）PLT分组阈值设定为200 × 109/L，依据：①本

样本PLT均数为204 × 109/L；②整数型阈值（200 × 

109/L）在保证与均数偏差率仅2%的前提下，更有

利于临床应用，并经队列验证表明，采用该阈值

时，SLD与无SLD患者的组间分布差异具有统计学

意义（χ2 =  8.929、P ＜ 0.001）。

三、统计学处理

应用R语言对数据进行统计学分析，所有连续

变量均通过Shapiro-Wilk检验结合直方图进行正态

性评估。正态分布数据采用 ±x s 表示，组间比较

使用两独立样本t检验；非正态分布数据以中位数

（四分位数）[M（P25，P75）]表示，组间比较采用

Z检验；计数资料以[例（%）]表示，组间比较采

用卡方检验。应用单因素和多因素Logistic回归分

析SLD的独立影响因素并建立风险模型。应用受试

者工作（receiver operating characteristic，ROC）曲

线评价模型诊断性能，并确定最佳诊断界值；采用

N次K折交叉验证法（K =  10，验证200次），校

准曲线以及混淆模型验证模型效能。以P ＜ 0.05为

差异具有统计学意义。

结　　果

一、SLD 组和无 SLD 组患者的临床特征

入组478例IT-CHB患者平均年龄（32.9 ±  

10.1）岁，男性占62.1%，其中21.1%存在SLD

（101例）。SLD组和非SLD组（377例）患者年

龄、ALT、AST、PLT、HBV DNA、肝脏硬度检测

（liver stiffness measurement，LSM）差异均有统计

学意义（P均＜ 0.05），见表1。

二、IT-CHB 患者发生 SLD 影响因素的 Logistic 

回归分析

单因素Logistic回归分析显示，年龄（OR =  

1.06、95%CI：1.04～1.08、P ＜ 0.001）、ALT 

（OR = 1.04、95%CI：1.02～1.07、P = 0.002）、

AST（OR = 1.11、95%CI：1.08～1.14、P＜ 

0.001）、PLT（OR = 0.994、95%CI：0.98～0.99、
P ＜ 0.001）、HBV DNA（OR = 0.60、95%CI：

0.40～0.91、P = 0.016）、TBil（OR = 1.02、

95%CI：0.98～1.05、P ＜ 0.001）和LSM（OR =  

2.10、95%CI：1.76～2.49、P ＜ 0.001）均为发生

SLD的独立影响因素，见表2。

多因素Logistic回归分析显示，年龄（OR =   

1 .07、95%CI：1.04～1.11、P  ＜  0 .001）、

AST（OR = 1.09、95%CI：1.05～1.14、P  ＜ 

0.001）、PLT（OR = 0.99、95%CI：0.98～0.99、 
P ＜ 0.001）、HBV DNA（OR = 0.51、95%CI：

0.29～0.91、P = 0.017）和LSM（OR = 2.25、

95%CI：1.81～2.78、P ＜ 0.001）均为发生SLD的

独立影响因素，见表3。

三、SLD 诊断模型的建立与评价

应用Logistic回归拟合建立诊断模型IT-CHB-5

评分 =  20－0.007 × PLT（× 109/L）+ 0.8 × LSM

（kPa）+ 0.08 × AST（U/L）－0.65 × HBV DNA

（log10IU/ml）+ 0.067 × 年龄（岁），公式中的常

数项来源于多因素Logistic回归的β值（表2），所
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表 2　IT-CHB 患者发生 SLD 影响因素的单因素 Logistic 回归分析

影响因素 β值 S.E.值 Wald χ2值 OR值 95%CI P值

男性 －0.249 0.254 0.96 0.78 0.50～1.22 0.326

年龄 0.058 0.017 10.83 1.06 1.04～1.08 ＜ 0.001

ALT 0.039 0.013 9.55 1.04 1.02～1.07 0.002

AST 0.104 0.032 10.83 1.11 1.08～1.14 ＜ 0.001

PLT －0.011 0.003 11.11 0.99 0.98～0.99 ＜ 0.001

HBV DNA －0.511 0.212 5.80 0.60 0.40～0.91 0.016

TBil 0.019 0.006 10.38 1.02 0.98～1.05 ＜ 0.001

LSM 0.742 0.225 9.48 2.10 1.76～2.49 ＜ 0.001

BMI －0.010 0.011 0.85 0.99 0.97～1.01 0.352

有乙型肝炎家族史 0.000 0.231 0.00 1.00 0.64～1.57 0.991

注：SLD ：显著肝损伤，ALT ：丙氨酸氨基转移酶，AST ：天门冬氨酸氨基转移酶，PLT ：血小板计数，TBil ：总胆红素，LSM ：肝脏硬度检测，

BMI ：体重指数

表 1　SLD 组与无 SLD 组患者的临床特征

临床资料 总计（478 例） 无 SLD 组（377 例） SLD 组（101 例） 统计量 P值

性别 [ 例（%）] χ2 = 0.966 0.326

男性 297（62.1） 239（63.4） 58（57.4）

女性 181（37.8） 138（36.6） 58（42.6）

年龄（ ±x s，岁） 32.9 ±  10.1 31.6 ±  9.5 37.7 ±  10.6 t = 5.248 ＜ 0.001

年龄＞ 30 岁 [ 例（%）] 270（56.5） 194（51.5） 76（75.2） χ2 = 17.39 ＜ 0.001

有乙型肝炎家族史 [ 例（%）] 279（58.4） 220（58.4） 59（58.4） χ2 = 0.415 ＞ 0.999

ALT（ ±x s，U/L） 25.5 ±  8.1 24.9 ±  8.0 27.8 ±  8.3 t = 3.070 0.002

AST（ ±x s，U/L） 25.5 ±  9.4 23.6 ±  6.8 32.4 ±  13.5 t = 6.325 ＜ 0.001

TBil（ ±x s，μmol/L） 12.7 ±  6.2 12.5 ±  6.2 13.1 ±  6.3 t = 0.85 0.393

PLT（ ±x s，× 109/L） 204.1 ±  53.7 210.3 ±  50.8 180.7 ±  58.2 t = －4.66 ＜ 0.001

HBV DNA（ ±x s，log10IU/ml） 8.4 ±  0.5 8.4 ±  0.5 8.3 ±  0.6 t = －2.31 0.016

LSM [M（P25，P75），kPa] 7.1（3.1，9.1） 6.3（3.3，7.0） 9.9（7.3，12.4） Z = 3.49 ＜ 0.001

APRI [M（P25，P75）] 0.3（0.23，0.39） 0.3（0.22，0.34） 0.5（0.32，0.58） Z = 6.61 ＜ 0.001

FIB-4 [M（P25，P75）] 0.9（0.52，1.11） 0.7（0.49，0.95） 1.5（0.84，1.92） Z = 5.96 ＜ 0.001

炎症 [ 例（%）] χ2 = 258.1 ＜ 0.001

0 32（6.7） 32（8.5） 0（0.0）

1 386（80.8） 345（91.5） 41（40.5）

2 50（10.5） 0（0.0） 50（49.5）

3 10（2.0） 0（0.0） 10（10.0）

纤维化 [ 例（%）] χ2 = 375.8 ＜ 0.001

0 70（14.6） 70（18.6） 0（0.0）

1 323（67.6） 307（81.4） 16（15.8）

2 51（10.7） 0（0.0） 51（50.5）

3 27（5.6） 0（0.0） 27（26.7）

4 7（1.5） 0（0.0） 7（7.0）

注：ALT ：丙氨酸氨基转移酶，AST ：天门冬氨酸氨基转移酶，TBil ：总胆红素，PLT ：血小板，LSM ：肝脏硬度检测
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表 3　IT-CHB 患者发生 SLD 影响因素的多因素 Logistic 回归分析

影响因素 β值 S.E.值 Wald χ2值 OR值 95%CI P值

年龄 0.067 0.017 16.28 1.07 1.04～1.11 ＜ 0.001

ALT 0.024 0.027 0.76 1.02 0.97～1.08 0.408

AST 0.080 0.021 14.54 1.09 1.05～1.14 ＜ 0.001

PLT －0.007 0.003 7.30 0.99 0.98～0.99 ＜ 0.001

HBV DNA －0.650 0.291 4.96 0.51 0.29～0.91 0.017

TBil －0.053 0.043 1.52 0.95 0.87～1.03 0.225

LSM 0.800 0.110 53.41 2.25 1.81～2.78 ＜ 0.001

注：SLD ：显著肝损伤，ALT ：丙氨酸氨基转移酶，AST ：天门冬氨酸氨基转移酶，PLT ：血小板计数，TBil ：总胆红素，LSM ：肝脏硬度检测，

BMI ：体重指数

注：A ：ROC 曲线；B ：校准曲线；C ：N 次 K 折交叉验证

图 1　IT-CHB-5 模型诊断性能的 ROC 分析

有数据经过Shapiro-Wilk正态性检验及方差膨胀因

子（VIF ＜ 5）验证，排除了多重共线性对系数估

计的影响。ROC曲线下面积（area under curve，

AUC）为0.89，95%CI：0.85～0.93，当界值为23.8

时，敏感度和特异度分别为89%和77%，显著优于

APRI（AUC = 0.78、95%CI：0.72～0.83），FIB-4

（AUC = 0.78、95%CI：0.73～0.83）以及单独

LSM（AUC = 0.79，95%CI：0.74～0.85），P均＜ 

0.001，图1A。

为进一步验证模型效能，采用N次K折交叉验

证法（K =  10，验证200次）对模型进行评估，经

统计分析模型在验证集上的平均AUC为0.885；基

于诊断模型的预测概率和实际观察结果绘制了校

准曲线（图1B），为提高校准曲线的可靠性，进

行了1 000次重复的Bootstrap抽样并通过计算平均

绝对误差来评估模型的预测误差，结果为0.018，

预测模型与实际观测值吻合较好（图1C）；基于

23.8的截断值构建混淆矩阵（图2），在纳入的

478例队列中，模型正确分类412例（总体准确率

95.4%），有66例发生预测错误（纳入错误44，排

除错误22）。结果提示IT-CHB-5模型在区分有无

SLD方面具有较高的准确性和良好的诊断能力。

注：SLD ：显著肝损伤

图 2　IT-CHB-5 模型诊断性能的混淆模型分析
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讨　　论

2022年全球HBV感染率约为3.2%，其中免疫

耐受期CHB患者占20%～40%，目前国内外指南对

于免疫耐受期的定义尚不一致[10, 14-15]。有研究表明

约20%的CHB患者在ALT水平持续正常的情况下，

肝脏仍存在炎症与纤维化[16-17]。既往研究通过分析

CHB患者的总体T细胞细胞因子谱、T细胞耗竭标

志物的表达和HBV特异性T细胞应答发现，尽管免

疫耐受期和免疫清除期患者间的T细胞因子谱未见

明显差异，但部分患者表现出更多的能够增殖和产

生细胞因子的HBV特异性T细胞，进而产生炎症损

伤，简单认为IT-CHB患者无需抗病毒治疗，可能

会使部分患者面临病情发展至肝硬化甚至HCC的

风险[18]。

鉴别IT-CHB患者是否存在SLD具有重要的临

床意义。一项多中心研究显示，IT-CHB患者的

HCC发生率为12.7%，死亡或肝移植率为9.7%，均

显著高于免疫清除期患者的6.1%和3.4%[19]。而另

有研究提出了不同观点，在“严格定义”下未接

受抗病毒治疗的IT-CHB患者中，HCC发生风险几

乎为零[20]，这种分歧的原因可通过Jeon等[21]研究

得到部分解释，该研究将125例IT-CHB患者根据

FIB-4值是否＞ 1.45分为两组并进行随访：FIB-4值

＜ 1.45的患者HCC发生风险极低；而未经治疗且

FIB-4值＞ 1.45的IT-CHB患者HCC发生风险显著升

高[21]。因此对于IT-CHB患者而言，通过评估是否

存在SLD来决定是否启动抗病毒治疗，对于预防疾

病进展为HCC具有重要的临床意义。具体到本研

究IT-CHB患者中21.1%存在SLD，提示并非所有IT-

CHB患者均无需接受抗病毒治疗，因而筛选出ALT

持续正常但已发生SLD患者的诊断方法尤为重要。

本研究筛选出5个S L D的影响因素，包括

AST、LSM、HBV DNA、年龄以及PLT，其中

AST、PLT、年龄作为APRI及FIB-4的参数，已

被证实与显著纤维化有关[22-23]。而LSM作为WHO 

2024最新指南中作为推荐程度优先于APRI的非

侵入性检测，与HBV DNA检测被一并推荐为考

虑HBV感染者是否应接受抗病毒治疗时应接受

的基础检查[10]。在临床实践中，当不确定HBeAg

阳性的患者是否仍处于免疫耐受状态时，建议选

择非侵入性评估方法以检测是否存在显著肝纤维

化，如瞬时弹性成像和（或）血清学检测，以便

进行抗病毒治疗[24]，这与本文观点一致。IT-CHB

患者HBeAg阳性状态反映了HBV高复制活性。值

得注意的是，处于免疫耐受期的个体虽然呈现高

水平的HBV DNA复制，但肝脏组织学损伤程度

却相对轻微。这一现象的可能机制包括病毒通过

抑制抗原呈递过程、诱导调节性T细胞扩增等途

径，削弱CD8+ T细胞和自然杀伤细胞的免疫清除

功能，从而形成特异性免疫耐受微环境，因而表

现为“和平共处”。临床研究数据支持这一生物

学特征，一项纳入238例患者的队列研究显示，

HBeAg阳性患者的血清HBV DNA载量与肝脏炎

症活动度呈显著负相关 [25]，这与本研究结论一

致。此外，在疾病进展的影响因素方面，年龄被

证实为肝损伤发展的独立危险因素。基于347例 

IT-CHB患者的横断面研究数据显示，30岁及以上

患者发生显著肝组织学损伤的比例由年轻组（＜  

30岁）32.4%上升至43.2%。据此，建议将30岁作

为IT-CHB患者肝损伤风险分层及强化监测的临床

临界阈值[26]。这些发现共同印证了突破传统单变量

阈值、建立多维诊断模型的必要性，这一理念已在

精准肝脏病学领域获得广泛认同。

本研究成功构建了一种新型无创诊断模型 

IT-CHB-5，用于评估IT-CHB患者的SLD风险。相

较于传统血清学评分系统（APRI和FIB-4）[27]，该

模型创新性地整合LSM与核心实验室参数（PLT、

AST和HBV DNA）及年龄变量，构建基于肝脏病

理、生理机制的多维度评估体系，显著提升了诊

断精准度。这种多维分析策略不仅符合WHO推荐

的非侵入性评估优先原则，更有效规避了单一检测

指标可能导致的误判风险，可弥补肝组织活检在

可及性和重复性方面的不足，为临床决策提供了可

量化的分层诊疗依据。未来研究可聚焦于不同医

疗场景下的卫生经济学评价，以及该模型在精准

医学指导下的动态监测体系构建。本研究存在的
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不足之处是作为横断面研究，未能分析各参数的

动态变化，本课题组既往研究已明确LSM在治疗

过程中前6个月显著下降，之后下降趋势渐缓，但

LSM下降会过高地评估肝纤维化的改善程度[28]，

因此结合其他指标（PLT和AST等），可能会在动

态随访中有一定指导意义，但需要前瞻性队列进行 

验证。

综上，即使处于免疫耐受期的CHB患者，出

现SLD时也应尽早开始抗病毒治疗，基于5项指

标建立的IT-CHB-5诊断模型可用于个体化诊断IT-

CHB患者是否存在SLD，相比肝组织活检更便捷且

无创的优势，为精准的抗病毒治疗提供参考，为实

现2030年消除HBV提供助力。
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