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血清 GP73、hs-CRP联合 APRI对慢性乙型肝炎患者肝纤维化
和抗病毒治疗应答的评估价值 *
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摘要 目的：探讨血清高尔基体蛋白 73（GP73）、超敏 C反应蛋白（hs-CRP）、天冬氨酸转氨酶 /血小板比值指数（APRI）对慢性乙型

肝炎（CHB）患者肝纤维化和抗病毒治疗应答的评估价值。方法：选择 2019年 1月至 2022年 1月我院收治的初诊 CHB患者 187

例，根据肝穿刺活检分为无纤维化组 41例、纤维化 S1期组 43例、纤维化 S2期组 39例、纤维化 S3期组 36例、纤维化 S4期组 28

例；肝纤维化逸S2期患者给予抗病毒治疗，根据治疗应答情况分为应答组（n=76）和无应答组（n=27）。比较不同肝纤维化程度组、

不同疗效组治疗前血清 GP73、hs-CRP及 APRI，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 GP73、hs-CRP联合 APRI对 CHB抗

病毒治疗无应答的预测价值。结果：血清 GP73、hs-CRP水平及 APRI纤维化 S4期组高于纤维化 S3期组，纤维化 S3期组高于纤

维化 S2期组，纤维化 S2期组高于纤维化 S1期组，纤维化 S1期组高于无纤维化组，不应答组高于应答组，各组比较差异有统计

学意义（P＜0.05）。血清 GP73、hs-CRP、APRI及联合预测 CHB抗病毒治疗无应答的曲线下面积（AUC）分别为 0.803、0.731、0.785

和 0.903，联合检测的预测准确率大于各指标单独检测。结论：血清 GP73、hs-CRP及 APRI与 CHB患者肝纤维化程度及抗病毒治

疗应答情况有关，联合检测对 CHB肝纤维化患者抗病毒治疗无应答具有较高预测价值。
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Evaluation Value of Serum GP73, hs-CRP Combined with APRI
in Evaluating Liver Fibrosis and Antiviral Therapy Response

in Patients with Chronic Hepatitis B*

To investigate the evaluation value of serum Golgi protein 73 (GP73), high-sensitivity C-reactive protein

(hs-CRP) and aspartate aminotransferase/platelet ratio index (APRI) in evaluating liver fibrosis and antiviral therapy response in patients

with chronic hepatitis B (CHB). The 187 newly diagnosed CHB patients admitted to our hospital from January 2019 to January

2022 were selected as the research subjects. Based on liver biopsy results, they were divided into a non fibrosis group of 41 cases, a fibro-

sis S1 stage group of 43 cases, a fibrosis S2 stage group of 39 cases, a fibrosis S3 stage group of 36 cases, and a fibrosis S4 stage group of

28 cases; Patients with liver fibrosis逸S2 stage were treated with antiviral therapy and were divided into a response group (n=76) and a

non-response group (n=27) based on the treatment response.The serum GP73, hs-CRP and APRI before treatment were compared be-

tween different liver fibrosis groups and different efficacy groups, the predictive value of serum GP73, hs-CRP combined with APRI for

non-response to antiviral treatment of CHB were analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. The levels of serum

GP73, hs-CRP and APRI fibrosis S4 group were higher than those in fibrosis S3 group, fibrosis S3 group was higher than that in fibrosis

S2 group, fibrosis S2 group was higher than that in fibrosis S1 group, fibrosis S1 group was higher than that in non-fibrosis group, non-re-

sponse group was higher than that in response group, and the differences were statistically significant (P<0.05). The area under the curve
(AUC) of serum GP73, hs-CRP, APRI and combined prediction of non-response to antiviral therapy for CHB were 0.803, 0.731, 0.785

and 0.903 respectively, the prediction accuracy of combined detection was higher than that of each index alone. Serum

GP73, hs-CRP and APRI are relate to the degree of liver fibrosis and the response to antiviral therapy in CHB patients, combine detection

has a high predictive value for non-response to antiviral therapy in patients with CHB fibrosis.
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前言

慢性乙型肝炎（CHB）是由慢性乙型肝炎病毒（HBV）持续

感染 6个月以上引起的肝脏炎症性疾病，是肝纤维化发生的危

险因素之一[1]。肝纤维化是一种可逆的病理过程，是导致肝硬化

的关键关键环节，发展至肝硬化后，提示患者病情加重无法逆

转[2]，因此早期评估 CHB患者肝纤维化程度并及时治疗对病情

改善具有重要意义。抗病毒治疗是治疗 CHB的主要措施[3]，但

部分患者存在不应答情况，早期准确评估抗病毒治疗的应答情

况有助于及时调整治疗方案，提高临床治疗效果。高尔基体蛋

白 73（GP73）是存在于高尔基体中的一种跨膜蛋白，是肝癌早

期诊断和病情评估的理想血清标志物[4]。马玲玉等报道指出[5]，

在肝纤维化模型小鼠中，GP73水平的表达明显升高，并与其病

情存在密切的关联。超敏 C反应蛋白（hs-CRP）是由肝脏合成

的全身炎症反应急性期的非特异性标志物，与脂肪肝、肝硬化

等多种肝疾病有关 [6,7]。天冬氨酸转氨酶 / 血小板比值指数

（APRI），已被证实能够较好反映 CHB继发肝纤维化风险，对

患者预后具有一定的预测价值 [8]。据此推测 GP73、hs-CRP和

APRI异常可促进 CHB患者纤维化进展，进而影响其抗病毒治

疗应答，导致预后不良。所以本研究探讨血清 GP73、hs-CRP联

合 APRI对 CHB 患者肝纤维化和抗病毒治疗应答的评估价

值，以期为 CHB的临床治疗提供参考。

1 资料和方法

1.1 研究对象

选择 2019 年 1 月至 2022 年 1 月期间我院收治的初诊

CHB患者 187例为研究对象。纳入标准：（1）符合 CHB的临床

诊断标准[9]；（2）无肝穿刺活检禁忌症[10]，经肝穿刺活检证实为

CHB患者；（3）年龄逸18岁的初诊病例；（4）临床资料完整，肝

纤维化逸S2期患者给予抗病毒治疗；（5）依从性良好，完成本

研究所有检测项目。排除标准：（1）入组前 3个月内接受过抗病

毒、抗肝纤维化治疗者；（2）合并糖尿病或高血压等基础病变；

（3）合并人类疱疹病毒或免疫缺陷病毒感染者；（4）合并心、肺、

脑、肾等重要脏器功能不全或存在严重凝血功能障碍者；（5）合

并其他肝炎病毒感染者；（6）妊娠或哺乳期妇女；（7）恶性肿瘤；

（8）合并肝脏局灶性病变者。根据肝穿刺活检结果将 187例患

者分为无纤维化组 41例、纤维化 S1期组 43例、纤维化 S2期

组 39例、纤维化 S3期组 36例、纤维化 S4期组 28例。无纤维

化组 41例患者，男性 23例，女性 18例；年龄范围 18~62岁，平

均（33.67± 7.85）岁；体质指数（BMI）范围 18.14~25.36 kg/m2，平

均（21.57± 1.85）kg/m2。纤维化 S1期组 43例患者，男性 21例，

女性 22例；年龄范围 19~64岁，平均（34.82± 8.06）岁；BMI范

围 18.23~25.18 kg/m2，平均（21.62± 1.79）kg/m2。纤维化 S2期组

39 例患者，男性 21 例，女性 18 例；年龄范围 20~60 岁，平均

（33.98± 7.54）岁；BMI 范围 18.04~25.73 kg/m2，平均（21.86±

1.52）kg/m2。纤维化 S3期组 36例患者，男性 20例，女性 16例；

年龄范围 18~64 岁，平均 （33.15 ± 8.63） 岁；BMI 范围

18.69~25.07 kg/m2，平均（20.94± 1.47）kg/m2。纤维化 S4期组 28

例患者，男性 16例，女性 12例；年龄范围 19~64岁，平均

（33.68± 8.42）岁；BMI 范围 18.83~25.77 kg/m2，平均（21.44±

1.65）kg/m2。各组一般资料比较无差异（P＞0.05）。本研究经我

院伦理委员会审核批准进行。

1.2 方法

1.2.1 血清 GP73、hs-CRP检测 所有患者均于入院后抗病毒

治疗前采集清晨空腹肘静脉血 5 mL，分装于 2支试管，分别用

于检测血清 GP73、hs-CRP和实验室检测。取 1支试管中的血

标本采集后以 3000 r/min离心 15 min，离心半径 10 cm，吸取上

层血清保存于 -80℃超低温冰箱待测。采用酶联免疫吸附法

（ELISA）检测血清 GP73水平，人高尔基蛋白 73检测试剂盒

（ELISA方法）购于上海泽叶生物科技有限公司（规格：96T；货

号：ZY-GP73-Hu），检测过程中所有操作均严格按照试剂盒说

明书进行，终止反应后 15 min内在 450 nm波长处测量各孔

OD值，以标准品 OD值为横坐标，标准品的浓度为纵坐标绘制

标准曲线，得出直线回归方程，将样品的 OD值代入方程得出

样品浓度。采用干式免疫荧光定量法检测血清 hs-CRP水平，超

敏 C反应蛋白检测试剂盒（干式免疫荧光定量法）购于南京基

蛋生物科技有限公司（包装规格：50人份 /盒），检测过程严格

按照试剂盒说明书进行操作，反应后的检测卡插入 Getein1100

荧光免疫定量分析仪，仪器自动扫描获取光学信号，通过对光

学信号的分析处理，定量得出血清 hs-CRP浓度。

1.2.2 肝穿刺活检及肝纤维化分级 患者经过超声引导后经

皮肝穿刺活检，肝组织标本采集后塑料盒包埋，常规进行甲醛

固定、梯度乙醇脱水、二甲苯透明、石蜡浸润包埋、切片、苏木精

-伊红染色，由两名有 5年以上阅片经验的病理科医师采用双

盲法阅片，按 Metavir分期标准[11]评价肝纤维化情况，S0期为

无肝纤维化；S1期为汇管区纤维性扩大、无间隔；S2期为汇管

区纤维扩大且有少数间隔；S3期为大量间隔且伴结构性紊乱，

但无肝硬化情况；S4期为肝硬化。

1.2.3 相关实验室指标检测及 APRI计算 采用日立 7600系

列全自动生化分析仪及配套试剂检测血清天冬氨酸转氨酶

（AST），血清 AST正常参考值为 10~40U/L，采用 Sysmex-XT

4000i 全自动血细胞分析仪及配套试剂检测血小板计数

（Platelet count，PLT），血清 PLT正常参考值（125~350）× 109/L，

检测过程均严格按照仪器及配套试剂的说明书进行操作。

APRI=AST+ULN*100 /PLT（109/L）[12]。

1.2.4 抗病毒治疗及应答情况评价 [13] 肝纤维化逸S2期患者

给予抗病毒治疗。连续治疗观察 12个月评估抗病毒治疗应答

情况，血清 HBV DNA、乙型肝炎 E抗原（HBeAg）转阴和血清

AST正常者评价为完全应答，仅血清 HBV DNA、HBeAg转阴

或 AST正常者评价为不完全应答，否则为不应答，将完全应答、

不完全应答纳入应答组（76例），不应答纳入不应答组（27例）。

1.3 统计学方法

采用 IBM SPSS Statistics 26.0统计学软件对研究数据进行

统计学分析，计量资料用均数± 标准差（x± s）描述，两组比较
采用独立样本检验，多组比较采用方差分析 F检验；计数资料

用率（%）表示，两组比较采用 x2检验；采用受试者工作特征
（ROC）曲线分析血清 GP73、hs-CRP联合 APRI对 CHB抗病毒

治疗无应答的预测价值。以 P＜0.05为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 不同纤维化程度患者 GP73、hs-CRP、APRI比较

随着 CHB患者肝纤维化程度加重，血清 GP73、hs-CRP水

平及 APRI升高，血清 GP73、hs-CRP水平及 APRI纤维化 S4

期组高于纤维化 S3期组，纤维化 S3期组高于纤维化 S2期组，

纤维化 S2期组高于纤维化 S1期组，纤维化 S1期组高于无纤

维化组（P＜0.05）。见表 1。

Note: Compare with non-fibrosis group, aP＜0.05; Compare with fibrosis S1 group, bP＜0.05; Compare with fibrosis S2 group, cP＜0.05; Compare with

fibrosis S3 group, dP＜0.05.

表 1 不同纤维化程度患者 GP73、hs-CRP、APRI比较（x± s）
Table 1 Comparison of GP73, hs-CRP and APRI in patients with different degrees of fibrosis（x± s）

Groups n GP73（ng/mL） hs-CRP（mg/L） APRI

Non-fibrosis group 41 22.36± 6.83 9.62± 2.17 0.84± 0.27

Fibrosis S1 group 43 31.47± 7.69a 11.36± 2.34a 1.35± 0.46a

Fibrosis S2group 39 38.47± 6.84ab 13.18± 2.55ab 1.93± 0.72ab

Fibrosis S3 group 36 47.52± 9.68abc 15.63± 2.47abc 2.76± 0.85abc

Fibrosis S4 group 28 61.47± 11.45abcd 18.34± 2.82abcd 3.58± 1.06abcd

F 70.909 77.379 91.522

P P＜0.001 P＜0.001 P＜0.001

2.2 应答组与不应答组 GP73、hs-CRP、APRI比较

本研究中 103例 CHB患者，连续抗病毒治疗观察 12个月

后，45例评价为完全应答，31例评价不完全应答，评价为完全

应答和不完全应答的纳入应答组 76例（73.79，76/103），评价为

不应答的纳入不应答组 27例（26.21%，27/103）。不应答组血清

GP73、hs-CRP及 APRI均高于应答组（P＜0.05）。见表 2。

表 2 应答组与不应答组 GP73、hs-CRP、APRI比较（x± s）
Table 2 Comparison of GP73, hs-CRP and APRI between response group and non-response group（x± s）

Groups n GP73（ng/mL） hs-CRP（mg/L） APRI

Response group 76 32.44± 11.37 11.86± 3.47 1.72± 0.69

Non-response group 27 53.01± 16.26 17.09± 4.63 3.06± 1.26

t -8.364 -7.172 -6.371

P P＜0.001 P＜0.001 P＜0.001

2.3 血清 GP73、hs-CRP及 APRI单独及联合应用对 CHB抗病

毒治疗无应答的预测价值

血清 GP73、hs-CRP、APRI及各指标联合预测 CHB抗病毒

治疗无应答的曲线下面积（AUC）分别为 0.803、0.731、0.785和

0.903，联合检测的预测价值大于各指标单独检测。见表 3、图1。

表 3 血清 GP73、hs-CRP、APRI单独及联合应用对 CHB抗病毒治疗无应答的预测价值

Table 3 Predictive value of serum GP73, hs-CRP and APRI alone and in combination for non-response to antiviral therapy in CHB

Variable Cut-off value AUC Youden index 95%CI Sensitivity（%） Specificity（%）

GP73 37.71 ng/mL 0.803 0.471 0.739~0.857 77.55 69.57

hs-CRP 12.42 mg/L 0.731 0.382 0.661~0.793 81.63 56.52

APRI 2.43 0.785 0.523 0.719~0.841 65.31 86.96

Combination 0.903 0.713 0.851~0.941 73.47 97.83

3 讨论

CHB是临床上常见的病毒感染疾病，在特异性嗜肝脏病

毒 HBV持续感染状态下，患者肝脏长期处于炎症状态导致大

量肝脏细胞损伤或坏死，引起肝组织纤维化病变，肝纤维化是

各种慢性肝病发展至肝硬化的重要环节，肝纤维化可发展为肝

硬化，增加了疾病进展为肝癌的风险[14]。临床研究[15]发现，尽早

实现HBVDNA、HBeAg转阴及HBeAg的血清学转换是CHB患

者临床治愈的必要条件之一。因此，准确评估 CHB患者肝纤维

化情况及抗病毒治疗应答情况对 CHB的临床治疗中具有重要

意义。肝活检技术是 CHB诊断、病情评估及疗效评价最有效的

检查手段，但其作为侵入操作，创伤性大，不被临床患者普遍接受。
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APRI是由 Wai CT等[16]研究设计最初用于预测慢性丙型

肝炎患者肝纤维化程度的无创指标，与 CHB患者的病理学分

级具有明显的相关性，但预测抗病毒治疗应答情况的价值尚不

明确。本研究显示 CHB患者肝纤维化程度越严重，APRI值越

大，APRI值越大抗病毒治疗的应答情况越差。提示 APRI对

CHB患者肝纤维化和抗病毒治疗应答情况可能具有一定的预

测价值。原因主要可能在于 APRI属于天冬氨酸转氨酶 /血小

板比值指数，其能够较好地反映出患者的肝功能状态，而此项

数值越大，通常预示着患者的肝功能也相对越差，患者肝纤维

化的严重程度也加深，因此对于抗病毒治疗的应答效果不甚理

想 [17,18]。GP73是一种相对分子质量为 7.3× 104的 II型跨膜蛋

白，最早在成人巨细胞性肝炎病原学检查中发现，定位于人染

色体 9q21.23，正常干细胞很少表达甚至不表达 GP73，病理状

态下 GP73表达增加，已被证实是肝癌的潜在血清标志物[19-21]。

本研究显示血清 GP73水平随 CHB患者肝纤维化程度加重而

升高，不应答组血清 GP73水平高于应答组，提示 GP73 与

CHB患者肝纤维化和抗病毒治疗的应答情况有关。其机制可

能是：在 CHB患者肝纤维化的过程中，肝星状细胞异常活化和

增殖，引起 GP73大量合成释放进入血液循环，导致血清 GP73

含量增高，GP73水平越高提示患者肝纤维化越严重，抗病毒治

疗效果越差[22]。CRP是一种由肝脏生成的与机体炎症、感染及

组织损伤密切相关的急性期反应蛋白，以往 CRP检测基于免

疫透射比浊法和免疫散射比浊法，检测能力在 3~5 mg/L，缺乏

较高的灵敏性，近年来采用免疫荧光法检测极大提高了分析的

灵敏性，这些方法检测的 CRP称为 hs-CRP，已有研究证实肝

病患者血清 hs-CRP显著高于健康对照人群[23,24]。本研究显示血

清 hs-CRP水平随 CHB患者肝纤维化程度加重而升高，不应答

组血清 hs-CRP水平高于应答组，提示 hs-CRP与 CHB患者肝

纤维化和抗病毒治疗的应答情况有关。其机制可能是：在 HBV

病毒复制和肝纤维化进程中，肝脏炎症反应加剧，hs-CRP合成

增加，造成血清 hs-CRP含量升高，高水平 hs-CRP提示 CHB患

者病情更严重，抗病毒治疗难度增加，抗病毒治疗的应答情况

不佳[25]。

本研究进一步采用 ROC曲线分析结果显示，血清 GP73、

血清 hs-CRP、APRI及联合检测预测 CHB抗病毒治疗无应答

的 AUC分别为 0.803、0.731、0.785和 0.903，联合检测的预测

准确率大于各指标单独检测的准确率，具有较好预测价值。联

合检测通过对各指标进行 Logistics分析，基于各指标的预测概

率创立全新的联合预测因子，从而能更为全面反映患者病情或

状态，进而提高了预测效能。

综上所述，血清 GP73、血清 hs-CRP及 APRI与 CHB患者

肝纤维化程度有关，抗病毒治疗不应答的 CHB 患者血清

GP73、血清 hs-CRP及 APRI更高，三项联合检测对 CHB抗病

毒治疗应答情况具有较高的预测价值，值得临床推广。
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