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!!"摘要#!目的!筛选原发性胆汁性胆管炎"FGD#患者无创肝硬化诊断敏感指标& 方法!收集 $&'''

$&$& 年在首都医科大学附属北京佑安医院住院确诊为 FGD的患者 6(& 例& 常规电子胃镜(血常规(凝血(肝

功能及G超检查%瞬时弹性扫描仪"H4IJ:,93A#测定肝脏硬度%根据肝穿及临床诊断分为肝硬化组 '.. 例和非

肝硬化组 $'K 例%比较分析两组指标的差异& 随机按 (L$比例分为模型组和验证组%通过模型组筛选出敏感指

标%应用随机森林法建立无创肝硬化诊断模型%然后使用验证组患者验证其诊断效果& 结果!"'#筛选出红细

胞比容"MD##(红细胞计数(肝脏硬度(胆碱酯酶"DM0#(尿酸(天冬氨酸氨基转氨酶1丙氨酸转氨酶比值"NNO#(

胆固醇"DMP#(血小板计数(凝血酶原活动度 - 个对FGD肝硬化影响效力最高的指标%采用随机森林方法建

立模型%OPD曲线下面积为 (-Q.R& - 个指标中MD#影响权重最高& "$#肝硬化组MD#)"$-Q( S;Q'#R*较

非肝硬化组的"6%QK S.Q.#R明显降低%差异有统计学意义"!T&Q&&'#& 结论!MD#可以作为FGD患者无创

肝硬化诊断模型中重要的指标之一%它无创且极易获得%检测难度低%外推性好%可能使部分患者避免肝活检&
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!!原发性胆汁性胆管炎"ZJ423J>I4543J>9@:53A<4W4?%

FGD#是一种以慢性肝内胆汁淤积为主的免疫性肝

病%其病理特点为进行性(非化脓性(破坏性肝内小

胆管炎)'*

& FGD患者进展至肝硬化失代偿期时%则

标志着患者进入终末阶段%预后较差& 尽早诊断肝

硬化对及时调整治疗方案极为重要& 而患者若进入

肝硬化期后%肝组织活检风险较高%患者接受程度较

差& 国内外多个研究表明%单一无创检测手段例如

瞬时弹性扫描仪"H4IJ:,93A#(G超(D#(血清学标志

物对肝硬化程度有一定的诊断及预测价值)$16*

%但是

影响因素多%易检测失败或误差较大& 现有的肝病

无创肝纤维化诊断模型%有的诊断效力低%有的缺乏

大规模验证%且多数是针对乙肝(丙肝(酒精性肝病

者& 因此%临床上需要筛选成本低(准确率高(易于

推广并适用于中国 FGD患者的肝硬化无创诊断指

标& 本研究拟以肝穿为金标准%筛选 FGD的无创肝

硬化诊断敏感指标%并建立无创肝硬化诊断模型%提

高FGD的肝硬化早期诊断率%以便尽早调整患者的

治疗方案%延缓肝硬化并发症的发生&

?6对象与方法

?@?6研究对象!收集 $&'''$&$& 年在首都医科大

学附属北京佑安医院住院确诊为FGD的患者6(&例&

依据,原发性胆汁性肝硬化"又名原发性胆汁性胆

管炎#诊断和治疗共识"$&'%#-

)K*

%符合以下 6 项中

$ 项者即可诊断为 FGD!"'#血清碱性磷酸酶"35c31

54ACZ@:?Z@3W3?C%NdF#升高$"$#血清抗线粒体抗体

"3AW424W:9@:A=J4353AW4I:=>%N\N#和"或#\$ 亚型阳

性$"6#组织学表现为非化脓性破坏性胆管炎%主要

为小叶间胆管的破坏& 排除标准!"'#自身免疫性

肝炎"3BW:422BAC@CZ3W4W4?%NEM#$"$#FGD1NEM重叠

综合征$"6#病毒性肝炎$"K#药物性肝损害$"%#遗

传代谢性肝病$".#酒精性肝病$";#非酒精性脂肪

性肝病等其他急(慢性肝病& 其中 .%R患者接受了

肝脏活检& 本课题组所有患者的数据均存储于前期

建立的肝病研究数据库中%数据完整(准确%在保证

研究质量的同时%大大提高了研究效率&

?@A6肝脏硬度检测!采用瞬时弹性扫描仪进行肝脏

硬度检测%仪器型号为H4IJ:,93A%&$%购自法国09@:1

?CA?公司& 患者取仰卧位%右臂上抬置头部以充分

暴露肋间隙%检测区域为右侧腋前线至腋中线第 ;(

((- 肋间隙%连续检测%要求成功检测 '& 次%且成功

率在 .&R以上%取中位数值作为瞬时弹性扫描仪的

最终测定值"单位是 cF3#$检测偏差值低于中位值

的 6&R%无法取得检测值者为检测失败&

?@B6电子胃镜检查6P5>2ZB?"e$.& 电子胃镜"购

自日本P5>2ZB?公司#由熟练专科医生操作%根据中

华医学会肝病学会(消化病学分会和内镜学分会共

同制定的 $&'. 年,肝硬化门静脉高压食管胃静脉曲

张出血的防治指南-

)%*

%协助判断患者是否合并肝

硬化&

?@C6彩色多普勒超声检查6使用 #:?@4I3Ff.&&&

"购自日本东芝公司#(g0dPggEe- 彩色超声诊断仪

"购自美国g0公司#%探头频率为 6Q% \Mb%型号为

\'$d%记录肝脏形态(大小(脾脏厚度(肋下长度等

指标&

?@D6肝活检病理检查6部分患者无肝穿禁忌证的%

+6.;+
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行肝活检%由 $ 名有经验的病理医师进行阅片&

?@E6肝脏生物化学及血常规测定6丙氨酸转氨酶

"353A4AC324A:WJ3A?YCJ3?C%Nd##(天冬氨酸氨基转氨

酶"3?Z3JW3WC324A:WJ3A?YCJ3?C%N,##(谷氨酰转肽酶

"<5BW32>5WJ3A?ZCZW4=3?C%gg##(总胆红素"W:W35I4541

JBI4A%#G45#(白蛋白"35IB24A%NdG#(胆碱酯酶"9@:1

54AC?WCJ3?C%DM0#(胆固醇"9@:5C?WCJ:5%DMP#测定采

用全自动生物化学分析仪"N]%K&&%购自日本奥林

巴斯公司#测定& 白细胞"[@4WCI5::= 9C55%fGD#(

血红蛋白及血小板"Z53WC5CW%Fd##计数(红细胞比容

"@C23W:9J4W%MD##采用血细胞分析仪 ,>?2C̀1̀C$'&&

"购自日本 ,>?2C̀公司#测定%质量控制由国家卫生

健康委员会临床检验中心负责&

?@F6研究方法6将 6(& 例患者随机按 (L$ 比例分

为模型组和验证组& 收集模型组患者的血清学指

标(影像学检查(病理及胃镜结果%筛选出敏感指标%

建立无创诊断模型%在人工智能学习中应用回归分

类方法%筛选出影响效力最高的 - 个指标建立模型%

应用随机森林法建立无创诊断模型%然后使用验证

组患者验证其诊断效果&

?@G6统计学方法6应用 ,F,,$$Q& 软件进行数据分

析& 正态分布的计量资料以均数S标准差"

!

FS>#表

示%采用成组2检验$偏态分布的计量资料以中位数

"下四分位数%上四分位数# )\"F

$%

%F

;%

#*表示%组

间比较采用秩和检验& 计数资料以率"R#表示%组

间比较采用
!

$ 检验& 采用受试者工作特征曲线下

面积评价各无创诊断模型的诊断价值& 采用 ,F,,

\:=C5CJ软件进行随机森林模型分析%先对大量原始

数据进行预处理%包括数据清洗(数据集成(数据变

换和数据规约& 将缺失值使用回归方法进行数据插

补%并对多个数据源进行合并存放%同时对各项数据

进行归一化处理& !T&Q&% 为差异有统计学意义&

A6结果

A@?6肝硬化组和非肝硬化组一般情况比较6根据

肝组织活检%结合临床实验室和影像学结果%将所有

患者分为肝硬化组和非肝硬化组& 肝硬化组 '.. 例%

其中男 6; 例%女 '$- 例%年龄".'Q%6 S'$Q('#岁&

非肝硬化组 $'K 例%其中男 6& 例%女 '(K 例%年龄

"%6Q.& S''Q6K#岁& 与非肝硬化组比较%肝硬化组

的肝脏硬度(#G45明显升高%而Nd#(N,#(NdG(DMP(

Fd#明显降低%差异有统计学意义"!T&Q&%#& 见表 '&

表 '!肝硬化组与非肝硬化组一般情况比较!

!

FS>"

组!别 例数
性别

男 女

年龄
"岁#

Nd#

"]Ud#

N,#

"]Ud#

#G45

"

!

2:5Ud#

肝硬化组! '.. 6; '$- .'Q%6 S'$Q(' 6(Q&&"6'Q$-%;.Q&&#! ;&Q&&"6&Q.$%';KQ.$# %&Q;&".Q&&%'%-Q;&#

非肝硬化组 $'K 6& '(K %6Q.& S''Q6K %;Q$&"6-Q(%%$$'Q(%# ;-Q.6"6'Q%'%$66Q%'# 6&Q%&";Q;.%'%.Q;.#

2G

!

$

GH

/ KQK&6 .Q6(; 6.Q6'( -Q;6' K6Q;%%

! / &Q&6. &Q&&& &Q&&& &Q&&$ &Q&&&

组!别 例数 NdG"<Ud# DMP"]Ud# fGD"<Ud# Fd# 肝脏硬度"cF3#

肝硬化组! '.. 6'Q(6 S;Q-' 6Q.K S$Q6- %Q6. S6QK& '&%Q;& S.-Q'$ $$Q&& S'.Q&&

非肝硬化组 $'K 6(QKK S.Q%$ %QK' S$Q.K %QK& S$QK; '(%Q'. S(;Q(. ;Q&& S$Q&&

2G

!

$

GH

/ (Q;'6 .Q;%K &Q'$( -Q(.; '$Q&&.

! / &Q&&& &Q&&& &Q(-( &Q&&& &Q&&&

A@A6FGD患者肝硬化的非侵入性诊断效果!系统筛

选出MD#(红细胞计数(肝脏硬度(DM0(尿酸(天冬氨

酸氨基转氨酶1丙氨酸转氨酶比值"N,#UNd#%NNO#(

DMP(Fd#(凝血酶原活动度 - 个对FGD影响效力最

高的指标%采用随机森林方法建立模型%OPD曲线

下面积为 -%Q;R%然后使用验证组患者验证其诊断

效果%OPD曲线下面积为 (-Q.R& 见图 '%$& - 个指

标中MD#影响权重最高& MD#诊断 FGD的灵敏度

为 6'Q.R%特异度为 -&Q;R%阳性似然比为 ;-Q(R%

阴性似然比为 %6Q6R%诊断准确度为 %(Q-R%比值

比为 KQ%&& MD#(天冬氨酸氨基转氨酶U血小板指数

"N,#UZ53WC5CWJ3W4:4A=C̀%NFOE#及 NNO的 OPD曲

线下面积分别为 &Q;%-(&Q.(;(&Q.$'&

A@B6肝硬化组与非肝硬化组MD#比较!肝硬化组

MD#)"$-Q( S;Q'#R*较非肝硬化组的"6%QK S.Q.#R

明显降低%差异有统计学意义"2h;Q-6.%!T&Q&&'#&

见图 6&

+K.;+
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图 '!影响肝硬化发生的 - 个主要指标

图 $!无创肝硬化诊断模型的OPD曲线图

图 6!肝硬化组与非肝硬化组MD#比较图

B6讨论

B@?6目前%人工智能广泛应用于医学各个领域).*

&

人工智能在肝纤维化无创诊断领域也有一些研究&

国内H4IJ:,93A在FGD方面研究相对较少%国外已有

一些学者进行了相关研究);*

& 国外研究认为H4IJ:,93A

评估FGD患者肝纤维化的准确性优于其他无创方

法)(1-*

& 目前国内相关研究及报道较少%且不同项目

组的诊断界值不同& 由于病理损伤部位及病理基础

不同%导致肝脏硬度评估等无创诊断指标对原发性

胆汁性肝硬化的诊断界值不同于其他原因引起的肝

硬化& 因此%临床上需要准确率高(易于推广并适用

于FGD患者的肝硬化无创诊断指标&

B@A6本研究中%通过比较肝硬化组和非肝硬化组一

般情况%发现肝硬化患者的#G45高于非肝硬化患者%

Nd#(N,#(NdG(DMP及 Fd#水平明显低于非肝硬

化患者%这与肝硬化时肝细胞严重坏死(肝细胞功能

受损(脾功能亢进有关%符合肝硬化患者生化指标的

表现规律)'&1'$*

& 肝硬化组的肝脏硬度明显高于非

肝硬化组%但不是肝硬化无创诊断效能最高的指标&

B@B6本研究采用随机森林方法建立了 FGD无创肝

硬化诊断模型%OPD曲线下面积为 (-Q.R%高于其

他无创肝硬化诊断模型)'61'K*

& 通过随机森林学习

方法筛选出新的影响因子'''MD#%发现肝硬化组

患者MD#较非肝硬化组明显降低%且在肝硬化诊断

中影响权重最高& 关于纤维化严重程度与MD#之间

关系的研究很少& 有西班牙学者采用M]g0模型筛

查临床指标稳定的肝硬化患者中慢性肾病的发病率%

该模型包括患者的 MD#(血浆尿素水平和性别三方

面)'%*

& 另有研究表明MD#与非酒精性脂肪性肝炎

患者的纤维化相关)'.*

& 韩国一项研究显示%非酒精

性脂肪性肝炎病理上分为成人型(儿童型& 儿童型

的纤维化趋势相对重%这可能是因为儿童的甘油三

酯(MD#和NdG水平明显低于成人)';*

&

B@C6目前%肝纤维化患者 MD#较低的机制还不清

楚& 贫血"低血红蛋白血症#会增加死亡风险%而肝

硬化患者晚期常出现溶血性贫血)'(*

& 因为门脉高

压症会导致脾功能亢进%随后出现红细胞沉降(红细

胞畸变和溶血性贫血& 另外%肝硬化患者经常出现

重复性肝功能低下和继发性营养不良%导致贫血发

生)'-*

& 贫血可能会表现为MD#降低& MD#与肝硬

化程度呈负相关%可能与上述因素有关&

总之%本研究发现 MD#是 FGD患者无创肝硬

化诊断模型中重要的指标之一& 但是 MD#不是传

统熟知的肝纤维化诊断评估指标%本研究通过机器

学习中的随机森林方法筛选出该影响因子%且在本

课题组其他肝纤维化研究中得到验证& 含有 MD#

的无创诊断模型极易获得%检测难度低%易于普及到

贫困地区及基层医院%可从血液学全血细胞计数中

获得%是临床实验室肝硬化患者的常规检测指标&

基于随机森林方法建立了肝硬化无创诊断模型%模

型的诊断精度高于 FGD的其他肝硬化无创诊断模

型%外推性好%可能使部分患者避免肝活检& 未来%我

们将进行多中心研究来探讨该发现是否具有普遍性&

+%.;+
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