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摘要：目的　评估不同风险模型对接受恩替卡韦片（ＥＴＶ），富马酸替诺福韦二吡
呋酯片（ＴＤＦ），富马酸丙酚替诺福韦片（ＴＡＦ）抗病毒治疗的慢性乙型肝炎
（ＣＨＢ）相关肝硬化患者肝细胞癌（ＨＣＣ）的预测价值，明确不同核苷（酸）类似物
（ＮＡｓ）制剂［恩替卡韦（ＥＴＶ）、替诺福韦酯（ＴＤＦ）、丙酚替诺福韦（ＴＡＦ）］的药理
差异对肝癌风险的影响，为临床诊疗提供参考。方法　将本院接受 ＮＡｓ抗病毒
治疗的无肝癌病史、未接受过抗病毒治疗的乙肝相关肝硬化患者，根据患者接受

的核苷（酸）类似物抗病毒治疗方案分为 ＥＴＶ组、ＴＤＦ组和 ＴＡＦ组。用 Ｃｏｘ比
例风险模型构建肝癌风险预测模型，按亚太肝病联盟（ＲＥＡＬ－Ｂ）评分分为低危
组（０～３）分、中危组（４～７）分、高危组（８～１３）分，所有患者持续接受对应 ＮＡｓ
治疗并随访至研究终点；用时间依赖性受试者工作特征曲线下面积（ＡＵＲＯＣ）比
较各风险评分的预测效能，同时分析不同ＮＡｓ组的肝癌发生率差异。主要观察
指标包括肝癌发生率、国际标准化比（ＩＮＲ）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、糖尿病患病情况、
饮酒史、ＲＥＡＬ－Ｂ评分预测效能及不同ＮＡｓ制剂的药理相关预后影响。结果　
共筛选２５２例，最终 ＥＴＶ组 １０８例，ＴＤＦ组 ９６例和 ＴＡＦ组 ４８例。中位随访
５６９６个月，１９００％（４８例 ／２５２例）患者确诊肝癌。ＥＴＶ组、ＴＤＦ组、ＴＡＦ组
１年肝癌发生率分别为 ４６３％（５例／１０８例）、５２１％（５例／９６例）、４１７％
（２例／４８例），３年分别为 １２９６％（１４例／１０８例）、１３５４％（１３例／９６例）、
１２５０％（６例／４８例），５年分别为１７５９％（１９例／１０８例）、１８７５％（１８例／９６例）、
１６６７％（８例／４８例），３组间比较，在统计学上差异均无统计学意义
（均Ｐ＞００５）。多因素逐步回归分析显示，ＩＮＲ（ＨＲ＝２７７，９５％ ＣＩ：
１４６～５２５，Ｐ＜００１）、ＡＦＰ（ＨＲ＝１００，９５％ ＣＩ：１００～１００，Ｐ＜００５）、糖尿病
（ＨＲ＝３０６，９５％ ＣＩ：１５４～６０８，Ｐ＜００１）及饮酒史（ＨＲ＝２２５，９５％ ＣＩ：
１０４～４８６，Ｐ＜００５）为肝癌发生的独立危险因素。ＲＥＡＬ－Ｂ评分在 ３年
（ＡＵＲＯＣ＝０７４）和５年（ＡＵＲＯＣ＝０７０）时的预测效能持续高于除ＲＷＳ－ＨＣＣ
外的其他模型，１年时ＡＵＲＯＣ与其他模型相近。中危组与高危组１、３及５年肝
癌发生率比较，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０００１）。结论　不同
ＮＡｓ制剂（ＥＴＶ、ＴＤＦ、ＴＡＦ）在乙肝相关肝硬化患者肝癌风险控制中疗效相当，其
药理特性差异未显著影响肝癌发生风险；ＲＥＡＬ－Ｂ评分对接受ＮＡｓ抗病毒治疗
的患者具有稳定且优异的ＨＣＣ风险预测能力，可作为临床预后评估的优选工具。
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ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔＩＮＲ（ＨＲ＝２７７，９５％ ＣＩ：１４６－５２５，Ｐ＜００１），ＡＦＰ（ＨＲ＝１００，９５％ ＣＩ：
１００－１００，Ｐ＜００５），ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ（ＨＲ＝３０６，９５％ ＣＩ：１５４－６０８，Ｐ＜００１），ａｎｄｈｉｓｔｏｒｙｏｆａｌｃｏｈｏｌ
ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ（ＨＲ＝２２５，９５％ ＣＩ：１０４－４８６，Ｐ＜００５）ｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＨＣＣｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＴｈｅ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆｔｈｅＲＥＡＬＢｓｃｏｒｅａｔ３ｙｅａｒｓ（ＡＵＲＯＣ＝０７４）ａｎｄ５ｙｅａｒｓ（ＡＵＲＯＣ＝０７０）ｒｅｍａｉｎｅｄ
ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｏｔｈｅｒｍｏｄｅｌｓｅｘｃｅｐｔｔｈｅＲＷＳＨＣＣｍｏｄｅｌ，ｗｈｉｌｅｉｔｓ１ｙｅａｒＡＵＲＯＣｗａｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈｏｓｅｏｆｏｔｈｅｒ
ｍｏｄｅｌｓＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅ１，３，ａｎｄ５ｙｅａｒＨＣＣｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｒｉｓｋｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｈｉｇｈｒｉｓｋｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜０００１）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔＮＡｓ（ＥＴＶ，ＴＤＦ，ＴＡＦ）ｈａｖｅ
ｃｏｍｐａｒａｂｌｅｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇＨＣＣｒｉｓｋｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＨＢ－ｒｅｌａｔｅｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，ａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｉｒ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｄｏｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｆｆｅｃｔＨＣＣｒｉｓｋＴｈｅＲＥＡＬＢｓｃｏｒｅｓｈｏｗｓｓｔａｂｌｅａｎｄｅｘｃｅｌｌｅｎｔｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
ａｂｉｌｉｔｙｆｏｒＨＣＣｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇＮＡａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙａｎｄｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｐｒｅｆｅｒｒｅｄｔｏｏｌｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｅｎｔｅｃａｖｉｒｔａｂｌｅｔｓ；ｔｅｎｏｆｏｖｉｒｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌｆｕｍａｒａｔｅｔａｂｌｅｔｓ；ｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｌａｆｅｎａｍｉｄｅｆｕｍａｒａｔｅｔａｂｌｅｔｓ；
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｒｉｓｋｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌ

　　慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）是我国
肝癌的首要致病因素［１］，无肝硬化的慢性乙肝患者则

达 ０６％［２］。抗病毒治疗可有效抑制病毒复制、减轻

肝组织坏死性炎症与纤维化，显著延缓肝癌进展［３］。

但接受核苷（酸）类似物［ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅａｎａｌｏｇｓ，ＮＡｓ］
维持治疗的乙肝相关肝硬化患者仍处于肝癌高风险

状态［４－５］。从临床药理学视角来看，不同 ＮＡｓ制剂的
药理特性存在显著差异：恩替卡韦（ｅｎｔｅｃａｖｉｒ，ＥＴＶ）作
为环戊烷鸟嘌呤类似物，具有高抗病毒活性和低耐药

屏障的药理优势［３］；替诺福韦酯（ｔｅｎｏｆｏｖｉｒｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ
ｆｕｍａｒａｔｅ，ＴＤＦ）与丙酚替诺福韦（ｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ
ｆｕｍａｒａｔｅ，ＴＡＦ）均属于核苷酸类逆转录酶抑制剂［４］。

肝硬化患者的肝脏代谢功能减退、血浆蛋白结合率改

变，需通过治疗药物监测（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，
ＴＤＭ）优化给药方案［５］。虽有研究证实部分模型的预

后价值［６］，但其在乙肝相关肝硬化患者中的有效性尚

未充分验证。故本研究旨在评估现有风险评分模型

在接受抗病毒治疗的乙肝相关肝硬化患者中的应用



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　９２９　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５３）

价值，明确其对肝癌发生风险的预测效能。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０１５年 ５月至 ２０２０年 ５月于本院接受核苷

（酸）类似物（ＮＡｓ）治疗的肝硬化患者入选为研究对
象。本研究经常州市第三人民医院伦理委员会审核

批准（伦理批号：ＩＲＢ２０２００３０９）。
纳入标准　①符合《慢性乙型肝炎防治指南

（２０１５年版）》［７］关于乙肝肝硬化的诊断标准者，具体
诊断依据如下：肝活检证实（肝活检显示桥接纤维化

或假小叶形成，Ｉｓｈａｋ评分≥５或 Ｍｅｔａｖｉｒ评分≥Ｆ４）、
胃镜提示食管或胃底静脉曲张、存在失代偿表现（腹

水、曲张静脉破裂出血或肝性脑病），或至少满足以下

四项标准中的两项：ａ影像学提示肝表面结节伴回声
异常（含肝裂增宽、脾大等门静脉高压相关影像学表

现）；ｂ血小板（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）＜１００×１０·Ｌ－１且无
其他明确病因；ｃ血清白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）＜
３５０ｇ·Ｌ－１或国际标准化比（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ
ｒａｔｉｏ，ＩＮＲ）＞１３；ｄ肝脏硬度值 （ｌｉｖｅｒｓｔｉｆｆｎｅｓｓ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ，ＬＳＭ）＞１２４ｋＰａ（且丙氨酸氨基转移酶
［ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ］＜５×正常上限）。②年
龄１８～７５岁；③乙肝表面抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅ
ａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｓＡｇ）血清学阳性≥６个月（符合慢性（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ
ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染定义）；④未接受过抗病毒治疗。

排除标准　①合并其他病因所致慢性肝病者（包
括丙型肝炎病毒、丁型肝炎病毒、人类免疫缺陷病毒

感染，酒精性肝病、自身免疫性肝病、肝豆状核变性

等）；②已确诊肝细胞癌或其他恶性肿瘤者；③存在严
重基础疾病者；④有器官移植史者。
２　药品与仪器

恩替卡韦片（ＥＴＶ）：规格每片 ０５ｍｇ，批号：
２０２４１００１０１，２０２５０１０１０２，２０２４０６１５０３，批准文号：国药
准字Ｈ２００５２２３７，中美上海施贵宝制药有限公司生
产；富马酸替诺福韦二吡呋酯片（ＴＤＦ）：规格每片
３００ｍｇ，批号：２０２４１１１４０１，２０２４０３２１０２，２０２５０２０５０３，
批准文号：国药准字 Ｈ２０１５００８９，葛兰素史克（天津）
有限公司；富马酸丙酚替诺福韦片（ＴＡＦ）：规格每片
２５ｍｇ，批号：２０２５０４１５０１，２０２５０４１３０２，２０２４１２０８０３，批
准文号：国药准字Ｊ２０１８００６０，美国吉利德科学公司生
产。ＡＦＰ－ＣＬＩＡ型甲胎蛋白（ａｌｐｈａ－ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＡＦＰ）检测试剂盒，罗氏诊断产品（上海）有限公司生
产；ＨＢＶＤＮＡ－ＰＣＲ型ＨＢＶ脱氧核糖核酸（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｖｉｒｕｓｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＨＢＶＤＮＡ）检测试剂盒，广
东深圳华大基因股份有限公司生产；检测方法为聚合

酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）；ＡＬＴ、
天冬氨酸氨基转移酶 （ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＳＴ）、ＡＬＢ、总胆红素（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢＩＬ）及 ＩＮＲ检
测试剂盒，均为贝克曼库尔特商贸（江苏苏州）有限公

司生产。

ＡＣＵＳＯＮＳｅｑｕｏｉａ腹部超声诊断仪，美国西门子
医疗系统股份有限公司生产；天河６４０ｕＣＴ９６０增强电
子计算机断层扫描（ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｇｈｙ，ＣＴ）机及
ｕＭＲ８７０磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，
ＭＲＩ）仪，均为上海联影医疗科技股份有限公司生产；
ＬＡＢＯＳＰＥＣＴ００８ＡＳ全自动生化分析仪，日立仪器
（江苏苏州）有限公司生产；ＢｅｃｋｍａｎＤｘＩ８００化学发
光免疫分析仪，贝克曼库尔特实验系统（江苏苏州）有

限公司生产；ＡＢＩ７５００型实时荧光定量聚合酶链式反
应仪（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ，ＰＣＲ），美国
应用生物系统公司生产。

３　分组与治疗方法
根据患者接受的核苷（酸）类似物抗病毒治疗方

案分为ＥＴＶ组、ＴＤＦ组和 ＴＡＦ组。所有患者均接受
长期规范的抗病毒治疗，给药方案严格遵循《慢性乙

型肝炎防治指南（２０１５年版）》［７］推荐剂量：ＥＴＶ组给
予恩替卡韦片０５ｍｇ，每日１次，空腹口服；ＴＤＦ组给
予富马酸替诺福韦二吡呋酯片 ３００ｍｇ，每日 １次，随
餐或空腹口服；ＴＡＦ组给予富马酸丙酚替诺福韦片
２５ｍｇ，每日 １次，随餐口服。治疗期间不随意更换抗
病毒药物，如出现严重不良反应或病毒学突破，经研

究者评估后调整治疗方案并记录。所有患者每 ６个
月进行血清 ＡＦＰ检测与腹部超声检查以监测肝癌。
若 ＡＦＰ异常升高或超声发现疑似肝癌结节，进一步行
增强 ＣＴ或 ＭＲＩ检查［７］；对影像学表现不典型者，通

过肝活检明确诊断，诊断标准参照美国肝病研究协会

指南。

基于临床数据可及性，本研究排除以下模型：因

缺乏瞬时弹性成像（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥ）数据，
剔除肝脏硬度值相关肝癌风险评分（ｌｉｖｅｒｓｔｉｆｆｎｅｓｓ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ－ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＳＭ－ＨＣＣ）及
改良的慢性乙肝患者肝癌风险评分（ｍｏｄｉｆｉｅｄｒｉｓｋ
ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ｍＲＥＡＣＨ－Ｂ）［８］；因核心启动子突变数据
缺失，未纳入性别、年龄、乙肝核心抗原启动子突变相

关肝癌风险评分（ｇｅｎｄｅｒ，ａｇｅ，ＨＢＶｃｏｒｅｐｒｏｍｏｔｅｒ
ｍｕｔａｔｉｏｎ－ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＧＡＧ－ＨＣＣ）；因慢
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性乙肝患者肝癌风险评分（ｒｉｓｋｅｓｔｉｍａｔｉｏｎｆｏｒｈｅｐａｔｏ
ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＲＥＡＣＨ－Ｂ）
仅适用于非肝硬化人群，予以排除［９］。最终纳入美国

肝病学会相关肝癌风险评分（ＡｍｅｒｉｃａｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒ
ｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆＬｉｖｅｒＤｉｓｅａｓｅｓ－ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＡＡＳＬ－Ｈ）、亚太肝病学会肝癌风险预测模型（Ａｓｉａ－
Ｐａｃｉｆｉｃｍｏｄｅｌｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＡＭＡＰ）、肝硬化合并糖尿病相关肝癌风险评分
（ｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｎｄｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ－ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＣＡＭＤ）、香港中文大学肝癌风险评分（ＣｈｉｎｅｓｅＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ－
ＨｏｎｇＫｏｎｇｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＣＵ－ＨＣＣ）、改良
的接受抗病毒治疗乙肝患者肝癌风险评分（ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｐａｇｅ－Ｂ，ｍＰＡＧＥ－Ｂ）、接受抗病毒治疗乙肝患者肝
癌风险评分（ｐａｇｅ－Ｂ，ＰＡＧＥ－Ｂ）及肝癌风险指数
（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｒｉｓｋｉｎｄｅｘ，ＴＨＲＩ）共 ７种风
险评分，均按已发表公式计算。

基线资料收集：入院 ２４ｈ内记录人口学特征（年
龄、性别、ＨＣＣ家族史、糖尿病病史、饮酒史）；治疗前
及治疗期间每年检测血清学指标，包括 ＡＬＢ、ＴＢＩＬ、
ＡＬＴ、ＡＳＴ、碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、
γ－谷氨酰转肽酶（γ－ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ，ＧＧＴ）、
血脂（高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ－Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）、ＰＬＴ、ＡＦＰ、血
肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）、乙肝ｅ抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅ
ａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｅＡｇ）及ＨＢＶＤＮＡ。慢性乙肝相关肝癌风
险评分（ｒｉｓｋｓｃｏｒｅｆｏｒＨＢＶ－ｒｅｌａｔｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＲＷＳ－ＨＣＣ）计算方法参考相关研究［８－９］，

基于年龄、乙肝病毒载量、ＡＦＰ、肝硬化程度及糖尿病

病史５项指标加权计算，总分范围０～２０分，分数越
高提示ＨＣＣ风险越高。模型评估采用双重维度：①
区分度：通过时间依赖性受试者工作特征曲线下面积

（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，
ＡＵＲＯＣ）曲线分析，ＡＵＲＯＣ值越高提示区分度越好；
②校准度：采用 Ｈｏｓｍｅｒ－Ｌｅｍｅｓｈｏｗ检验（Ｈｏｓｍｅｒ－
Ｌｅｍｅｓｈｏｗｔｅｓｔ，Ｈ－Ｌ检验）评估模型预测值与实际观测
值的一致性（Ｐ＞００５提示校准度良好），同时绘制校准
曲线直观展示校准效果。

４　统计学方法
用 ＳＰＳＳ２６０、ＭｅｄＣａｌｃ１８２及 Ｒ４０５进行统

计分析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本
ｔ检验；非正态计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，采用
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。计数资料以率（％）表示，组间
比较用 χ２检验。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算 ＨＣＣ累积
发病率，Ｌｏｇｒａｎｋ检验比较组间差异，ＭｅｄＣａｌｃ绘制生
存曲线；Ｒ软件绘制时间依赖性 ＲＯＣ曲线，计算
ＡＵＲＯＣ评估模型预测效能并比较差异。

结　　果

１　一般资料
本研究最终入组 ２５２例，其中 ＥＴＶ组 １０８例、

ＴＤＦ组９６例和ＴＡＦ组４８例。所有入组患者均规律
完成治疗与随访，无病例脱落，全部 ２５２例患者均纳
入最终统计分析。３组患者的年龄、性别、体重指数、
肝细胞癌家族史、糖尿病病史、饮酒史、ＨＢｅＡｇ、基线
ＨＢＶＤＮＡ水平、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＢ、ＴＢＩＬ、ＩＮＲ、ＰＬＴ、ＡＦＰ
水平等基线资料比较，在统计学上差异均无统计学意

义（均 Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。

表１　３组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ ＥＴＶＧｒｏｕｐ（ｎ＝１０８） ＴＤＦＧｒｏｕｐ（ｎ＝９６） ＴＡＦＧｒｏｕｐ（ｎ＝４８）

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ６２３５±１０１８ ６１９８±１０３２ ６２０５±１０２７
Ｍａｌｅ，（ｎ，％） ８３（７６８５） ７４（７７０８） ３８（７９１７）
Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２３１２±３２５ ２３０８±３２１ ２３１０±３２３
Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，（ｎ，％） １０（９２６） ９（９３８） ５（１０４２）
Ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，（ｎ，％） ２３（２１３０） ２０（２０８３） １０（２０８３）
Ｈｉｓｔｏｒｙｏｆａｌｃｏｈｏｌｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ，（ｎ，％） ２４（２２２２） ２１（２１８８） １１（２２９２）

ＰｏｓｉｔｉｖｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅａｎｔｉｇｅｎ（ＨＢｅＡｇ），（ｎ，％） ３８（３５１９） ３４（３５４２） １７（３５４２）
ＢａｓｅｌｉｎｅＨＢＶＤＮＡ（ｌｏｇ１０ＩＵ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ） ５２４±１３２ ５２１±１２９ ５２３±１３１

Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＬＴ，Ｕ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ５２３６±２１４５ ５１８７±２０９８ ５２０４±２１１２

Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＳＴ，Ｕ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ５８４２±２３１５ ５７９６±２２８７ ５８１３±２３０４

Ａｌｂｕｍｉｎ（ＡＬＢ，ｇ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ３２１５±４２６ ３２０８±４３１ ３２１１±４２８

Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ（ＴＢＩＬ，μｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ３１２６±１２５４ ３０９８±１２３７ ３１１２±１２４５

Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ（ＩＮＲ，珋ｘ±ｓ） １４２±０２１ １４１±０２０ １４２±０２２

Ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ（ＰＬＴ，×１０／Ｌ，珋ｘ±ｓ） ７８６５±２２３４ ７８４２±２２１８ ７８５３±２２２６

Ａｌｐｈａ－ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ（ＡＦＰ，ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ） ２１３５±１５６２ ２１１８±１５４７ ２１２６±１５５３
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５３）

２　不同 ＮＡｓ制剂组肝癌发生率对比及肝癌累积
发病率

随访期间，ＥＴＶ组 １６６７％（１８例／１０８例）确诊
肝癌，ＴＤＦ组１７７１％（１７例／９６例），ＴＡＦ组２７０８％
（１３例／４８例），３组总体肝癌发生率，在统计学上差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。进一步分析各组不同时
间点肝癌发生率：ＥＴＶ组１年、３年及５年肝癌发生率

分别为 ４６３％、１２９６％及 １７５９％；ＴＤＦ组分别为
５２１％、１３５４％及 １８７５％；ＴＡＦ组分别为 ４１７％、
１２５０％及１６６７％，组间各时间点发生率比较，在统
计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），见表２。
中位随访５６９６个月期间，４８例患者发展为肝癌，肝
癌１年、３年及 ５年累积发病率分别为 ４７６％、
１３１０％及１７８６％，见图１。

表２　不同核苷（酸）类似物制剂组各时间点肝癌发生率对比
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅａｎａｌｏｇｓｒｅｇｉｍｅｎｓ
ｇｒｏｕｐｓ

Ｇｒｏｕｐｓ １－ｙｅａｒｉｎｃｉｄｅｎｃｅ（ｎ，％） ３－ｙｅａｒｉｎｃｉｄｅｎｃｅ（ｎ，％） ５－ｙｅａｒｉｎｃｉｄｅｎｃｅ（ｎ，％）

ＥＴＶＧｒｏｕｐ ４６３（５／１０８） １２９６（１４／１０８） １７５９（１９／１０８）

ＴＤＦＧｒｏｕｐ ５２１（５／９６） １３５４（１３／９６） １８７５（１８／９６）

ＴＡＦＧｒｏｕｐ ４１７（２／４８） １２５０（６／４８） １６６７（８／４８）

Ｔｏｔａｌ ４７６（１２／２５２） １３１０（３３／２５２） １７８６（４５／２５２）

图 １　肝细胞癌累积发病率（Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ）曲线
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ
（ｋａｐｌａｎ－ｍｅｉｅｒ）ｃｕｒｖｅ

３　各模型预测效能比较
Ｃｏｘ多因素逐步回归分析显示，ＩＮＲ（ＨＲ＝２７７，

９５％ＣＩ：１４６－５２５，Ｐ＜００１）、ＡＦＰ（ＨＲ＝１００，９５％
ＣＩ：１００－１００，Ｐ＜００５）、糖尿病（ＨＲ＝３０６，９５％
ＣＩ：１５４－６０８，Ｐ＜００１）及饮酒史（ＨＲ＝２２５，９５％
ＣＩ：１０４－４８６，Ｐ＜００５）是肝癌发生的独立危险因
素。时间依赖性ＡＵＲＯＣ分析显示：ＲＥＡＬ－Ｂ评分在
３年和５年时的预测效能与ＲＷＳ－ＨＣＣ相近，且显著
优于 ＡＡＳＬ－Ｈ、ＡＭＡＰ等其他 ７种模型；１年时
ＲＥＡＬ－Ｂ评分的ＡＵＲＯＣ与其他模型比较，在统计学
上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
４　ＲＥＡＬ－Ｂ评分风险分层分析

根据ＲＥＡＬ－Ｂ评分标准将２５２例患者分为低危
组（０～３分）、中危组（４～７分）、高危组（８～１３分）。

结果显示，本研究队列中未发现低危组患者；中危组，

占５１６％（１３例／２５２例）；高危组占１３８９％（３５例／
２５２例）；其余患者占８０９５％（２０５例／２５２例）评分均
≥４分，归入中高危合并组。Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ分析显
示，高危组１、３及５年肝癌发生率（７２０％、２１１０％
及 ２６３０％）显著高于中危组（２４０％、５６０％及
９００％）及 中 高 危 合 并 组 （４１０％、１１８０％ 及
１５３０％），组间比较，在统计学上差异均有统计学意
义（Ｐ＜００５）。Ｈｏｓｍｅｒ－Ｌｅｍｅｓｈｏｗ检验结果显示，
ＲＥＡＬ－Ｂ评分的校准度良好（Ｐ＞００５），校准曲
线提示其预测的肝癌发生率与实际观测发生率高

度吻合；ＲＷＳ－ＨＣＣ评分的校准度同样良好
（Ｐ＞００５）；其余模型的 Ｈｏｓｍｅｒ－Ｌｅｍｅｓｈｏｗ检验
均 Ｐ＞００５，提示所有纳入模型的预测值与实际临
床结局一致性较好。

５　各模型临床实用性的临床对比研究
为评估各模型的临床推广价值，本研究从所需

指标类型、获取难度、计算复杂度及检测成本 ４个
维度进行对比。结果显示，ＲＥＡＬ－Ｂ评分所需 ８
项指标均为临床常规检测项目（无需特殊检测），

获取难度低；计算过程为简单加权求和，耗时约每

例 １２ｍｉｎ；无额外检测成本。相比之下，ＲＷＳ－
ＨＣＣ需纳入乙肝病毒载量（部分基层医院不可
及），ＬＳＭ－ＨＣＣ依赖肝脏硬度测量（需专用设
备），ＧＡＧ－ＨＣＣ需检测病毒核心启动子突变（检
测成本高），且这些模型计算逻辑复杂（每例

５１０ｍｉｎ），临床实用性显著低于 ＲＥＡＬ－Ｂ评分。
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讨　　论

慢性乙肝相关肝硬化是 ＨＣＣ发生的极高危人
群，即便接受规范抗病毒治疗，５年 ＨＣＣ累积发生率
仍可达 １５００％～２０００％［３－４］，与本研究 １７８６％ 的
整体发生率高度吻合，再次印证了该人群肝癌防控的

严峻性。本研究核心目的之一是明确３种一线 ＮＡｓ
制剂的药理差异是否会转化为 ＨＣＣ风险的不同，结
果显示 ＥＴＶ、ＴＤＦ和 ＴＡＦ３组 １、３和５年 ＨＣＣ发生
率在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），这
与既往研究分析结论完全一致［５］，该分析在肝硬化亚

组中同样发现３种药物的 ＨＣＣ防控效果无显著差异
（ＨＲ＝０９４，９５％ ＣＩ０８１～１０９）。既往部分研究
提出 ＴＤＦ可降低 ３０％ ～４０％ ＨＣＣ风险，其结论多
源于非肝硬化人群或存在基线选择偏倚的队列，

ＴＤＦ更多被用于年轻、肾功能及骨骼状态较好的患
者，而 ＥＴＶ则更多应用于合并基础疾病的老年患
者，这种分配偏倚可能导致了结果的差异。本研究

严格纳入无既往抗病毒治疗史的肝硬化患者，３组
基线年龄、肝功能、合并糖尿病及饮酒史比例等关

键特征均衡，中位随访时间近 ５年，结果更具可靠
性。从机制层面分析，肝硬化阶段 ＨＣＣ的发生已
进入多因素驱动阶段，肝纤维化不可逆损伤、代谢

紊乱、慢性低度炎症等因素占据主导地位，而 ３种
一线 ＮＡｓ均可实现强效持久的病毒学抑制，从根
源上阻断 ＨＢＶ复制介导的肝细胞损伤和恶性转化
通路，药物间在药理特性、组织分布及 ＨＢｓＡｇ下降
速率上的微小差异，不足以改变肝硬化人群的整体

ＨＣＣ发生轨迹［６－７］。这一结果为临床用药提供了

重要的循证依据，临床医生可完全根据患者的肝肾

功能、骨骼健康状况、合并用药及经济条件个体化

选择 ＮＡｓ制剂，无需过度顾虑不同药物的 ＨＣＣ防
控效果差异［８］。

本研究另一核心目的是评估不同风险模型在接

受 ＮＡｓ治疗的肝硬化人群中的预测价值，结果证实
ＲＥＡＬ－Ｂ评分具有稳定且优异的长期预测效能，３年
和 ５年 ＡＵＲＯＣ分别达 ０７４和 ０７０，仅略低于
ＲＷＳ－ＨＣＣ模型，且显著优于 ＰＡＧＥ－Ｂ、ＣＵ－ＨＣＣ
等传统模型，与相关研究结果高度一致［９］。ＲＥＡＬ－Ｂ
评分的优势在于其开发队列即基于接受 ＮＡｓ治疗的
乙肝患者，且纳入了本研究证实的 ＨＣＣ独立危险因
素即糖尿病与饮酒史，精准贴合我国乙肝肝硬化人群

普遍合并代谢危险因素的临床特征［１０－１１］。相比之

下，传统模型多基于未接受抗病毒治疗的人群开发，

且主要聚焦于病毒学与肝功能指标，对代谢相关风险

的考量严重不足，导致其在当前抗病毒治疗时代的预

测效能显著下降［１２－１３］。值得注意的是，本研究队列

中无 ＲＥＡＬ－Ｂ评分低危组（０～３分）患者，这一发现
具有重要的临床警示意义，提示所有乙肝肝硬化患

者即便接受了规范的抗病毒治疗，也不存在真正意

义上的 ＨＣＣ低风险状态，需终身坚持每 ６个月至
少一次的肝癌筛查，这一结论修正了既往部分研究

提出的 “低危组可延长筛查间隔至 １２个月”的观
点，填补了 ＲＥＡＬ－Ｂ评分在肝硬化人群中分层应
用的研究空白［１４］。同时，本研究显示中危组与高

危组的 １、３和５年 ＨＣＣ发生率差异均具有高度统
计学意义，表明 ＲＥＡＬ－Ｂ评分可有效区分不同风
险层级的患者，为制定差异化筛查策略提供了可靠

依据［１５－１６］。

本研究通过单中心真实世界数据，同时解决了

临床中两个关键问题：明确了 ３种一线 ＮＡｓ在肝
硬化人群中的 ＨＣＣ防控效果相当，消除了临床用
药的不必要顾虑；证实了 ＲＥＡＬ－Ｂ评分基于常规
临床指标即可实现精准的 ＨＣＣ风险分层，无需特
殊检测设备，计算简便，尤其适合在基层医疗机构

推广应用。临床医生可根据 ＲＥＡＬ－Ｂ评分结果，
对高危组患者将筛查间隔缩短至 ３个月，并联合增
强 ＣＴ／ＭＲＩ进行更密切的监测，从而实现 ＨＣＣ的
早筛早诊，显著改善患者预后［１７－１８］。本研究也存

在一定局限性，为单中心回顾性研究，样本量相对

有限，且未纳入 ＨＢＶ基因型、ＨＢｓＡｇ定量动态变
化、肝纤维化逆转程度等可能影响 ＨＣＣ发生的指
标。未来可开展多中心、大样本的前瞻性队列研

究，进一步验证 ＲＥＡＬ－Ｂ评分在不同地域、不同
民族人群中的适用性；同时，可结合抗病毒治疗后

的病毒学应答、肝纤维化动态变化及新型液体活检

指标，对现有模型进行优化，进一步提升其长期预

测效能。随着乙肝治愈性药物的研发进展，未来还

需评估这些新型药物对 ＨＣＣ风险的影响，以及
ＲＥＡＬ－Ｂ评分在接受治愈性治疗患者中的应用
价值。
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