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　　[摘要]　目的:探究高密度脂蛋白胆固醇(high-densitylipoproteincholesterol,HDL-C)区分酒精性肝硬化

(alcoholiclivercirrhosis,ALC)患者Child-Turcotte-Pugh(CTP)分级C级的诊断价值。方法:选取2017年1月—

2022年2月期间在首都医科大学附属北京地坛医院住院的488例 ALC患者为研究对象,其中 CTPA/B级患者

347例,CTPC级患者141例,记录患者的性别、年龄、实验室指标;通过单因素和多因素二元logistic回归得出区

分CTPC级的独立危险因素;绘制受试者工作特征曲线(receiveroperatingcharacteristiccurve,ROC),得出曲线

下面积(areaunderthecurve,AUC),并 根 据 约 登 指 数 计 算 cut-off值。结果:CTPC 级 患 者 HDL-C 水 平

为0.5(0.3,0.7)mmol/L,低于CTPA/B级患者的 HDL-C水平[0.8(0.6,1.1)mmol/L]。通过单因素和多因素

logistic回归显示,WBC(OR=1.184,95%CI:1.086~1.291,P<0.001),RBC(OR=0.658,95%CI:0.480~
0.901,P<0.001),AST(OR=1.008,95%CI:1.000~1.016,P=0.044),HDL-C(OR=0.604,95%CI:0.434~
0.841,P<0.001)是诊断 ALC患者肝功能进展到 CTPC级的独立危险因素。绘制 HDL-C的 ROC曲线,得出

AUC为0.760,显著高于TC、TG、LDL-C的AUC,分别为0.629、0.589、0.535;根据约登指数得出 HDL-C的cut-
off值是0.655mmol/L,以 HDL-C0.655mmol/L为界值将患者分为低风险组和高风险组,发现低风险组 HDL-
C患者的肝功能更差。结论:CTPC级 ALC患者的 HDL-C水平显著低于 CTPA/B级患者,HDL-C对 CTP分

级有一定的参考价值,可以作为 ALC患者CTP分级的辅助指标。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheclinicalvalueofhigh-densitylipoproteincholesterol(HDL-C)toiden-
tifyalcoholiclivercirrhosis(ALC)patientsinChild-Turcotte-Pugh(CTP)classC.Methods:Thisretrospective
studyenrolled488patientswithALCwhowerehospitalizedinBeijingDitanHospitalofCapitalMedicalUniversi-
tybetweenJanuary2017andFebruary2022,including347patientswithCTPgradeA/B,and141patientswith
CTPgradeC.Gender,age,andlaboratoryindexesofthepatientswererecorded;univariateandmultifactorialbi-
narylogisticregressionwasemployedtoidentifyindependentriskfactorsfordeterminingCTPclassification.The
efficacyofthesefactorswasevaluatedthroughthereceiveroperatingcharacteristiccurve(ROC).Theareaunder
thecurve(AUC)wasderivedtoassessthediagnosticvalue,andthebestcut-offvaluewascalculatedbasedonthe
Youdenindex.Results:HDL-ClevelsinCTPclassCpatientswere0.5(0.3,0.7)mmol/L,whichwerelower
thanCTPclassA/Bpatients(0.8[0.6,1.1]mmol/L).Throughunivariateandmultivariatelogisticregression,

WBC(OR=1.184,95%CI:1.086-1.291,P<0.001),RBC(OR=0.658,95%CI:0.480-0.901,P<
0.001),AST(OR=1.008,95%CI:1.000-1.016,P=0.044)andHDL-C(OR=0.604,95%CI:0.434-
0.841,P<0.001)wereindependentriskfactorsforthediagnosisofliverfunctioninpatientswithALCCTP
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classC.TheAUCof HDL-C was0.760,whichwassignificantlyhigherthantheAUCofTC(0.629),TG
(0.589),andLDL-C(0.535).Thecut-offvalueofHDL-Cwas0.655mmol/LbasedontheYoudenindex;with
HDL-C ≤0.655mmol/Lastheboundaryvaluepatientsweredividedintolow-riskgroupsandhigh-riskgroups

anditwasfoundthatpatientswithlowlevelsofHDL-Chadworseliverfunction.Conclusion:HDL-Clevelsin
ALCpatientshavesomereferencevalueforCTPgrading,andcanbeusedasanauxiliaryindexforCTPgrading.

Keywords　alcoholicliverdisease;lipid;Child-Turcotte-Pughgrade;high-densitylipoproteincholesterol

　　世界卫生组织发布的一项研究显示,全球范围

内5.3%的死亡与饮酒相关,在20~39岁年龄段之

间与酒精相关的死亡率达到了13.5%[1]。酒精导

致的肝病总称为酒精性肝病(alcoholicliverdis-
ease,ALD),其疾病谱早期表现为酒精性脂肪肝、
酒精性肝炎,随着病情进展出现肝硬化,其中酒精

性肝硬化(alcoholiclivercirrhosis,ALC)的发生对

患者的病情及经济均有重大负担[2]。Child-Tur-
cotte-Pugh(CTP)分级可以用于评价肝脏功能,其
中CTPC级被认为是肝脏疾病的终末阶段,处于

CTPC级的肝病患者发生营养不良的风险、接受

有创性治疗后出血的风险较 CTPA/B级患者更

高[3-4]。肝硬化患者由于肝脏合成功能降低,血脂

水平常低于正常人,肝硬化患者血浆总胆固醇(to-
talcholesterol,TC)、甘油三酯(triglycerides,TG)
和高密度脂蛋白胆固醇(high-densitylipoprotein
cholesterol,HDL-C)水平降低,特别是 HDL-C在

ALC患者中下降的更为明显[5],并且随着肝功能

从CTPA 级进展至 CTPC级时,HDL-C水平进

一步下降[5-6]。HDL-C减少导致的脂质紊乱在肝

硬化患者发生细菌感染、营养不良、肾上腺功能减

低和血液系统疾病等并发症时也起了一定的作

用[7]。因此,本研究分析 ALC患者的血脂特征,并
探讨 HDL-C 对 区 分 ALC CTP C 级 患 者 的 临

床价值。
1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究纳入2017年1月—2022年2月在首都

医科大学附属北京地坛医院住院的488例 ALC患

者为研究对象。ALC的诊断参照《酒精性肝病防

治指南(2018年更新版)》[2]的标准和《肝硬化诊治

指南》[8]的标准:①有长期饮酒史,一般超过5年,
折合乙醇量男性≥ 40g/d,女性≥ 20g/d;或2
周内有大量饮酒史,折合乙醇量>80g/d;②临床

症状为非特异性,可无症状,或有右上腹胀痛、食欲

不振、乏力、体重减轻、黄疸等随着病情加重,可有

神经精神症状、蜘蛛痣、肝掌等表现。
本研究资料的获得均已取得患者同意,也通过

首都医科大学附属北京地坛医院医学伦理委员会

批准,并符合《赫尔辛基宣言》。
1.2　排除标准

①合并病毒性肝病、自身免疫性肝病或遗传代

谢性肝病;②被诊断为肝脏恶性肿瘤或合并其他肿

瘤;③肝移植后。
1.3　统计学方法

应用SPSS26.0版软件进行统计学分析。对

符合正态分布的计量资料以 ■X ±S 表示,采用

Studentt检验,对不符合正态分布或方差不齐的

计量资料以 M (P25,P75)表示,采用 Mann-Whit-
neyU 检验。绘制小提琴散点图描述血脂变化特

征。采用单因素和多因素二元logistic回归分析影

响 ALC患者CTPC级的危险因素,应用受试者工

作 特 征 曲 线 (receiver operating characteristic
curve,ROC)和约登指数获得截断点(cut-off值),
评估指标的诊断效能,最佳约登指数通过灵敏度的

最大值及特异度-1的最大值之和计算得到,并获

得在此约登指数下的 HDL-C水平作为cut-off值。
根据cut-off值将患者分为高风险组和低风险组,
采用 Mann-WhitneyU 检验分别比较CTPA/B级

及CTPC级患者的肝功能情况。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2　结果

2.1　患者的基线情况

本研究共纳入了488例 ALC患者,其中 CTP
A/B级患者347例,CTPC级患者141例。CTPC
级患者的 WBC、AST、TBIL、PT、INR水平都显著

高于CTPA/B级患者,而 RBC、HGB、PLT、ALB
均 低 于 CTP A/B 级 患 者。 患 者 的 基 线 情

况见表1。
2.2　HDL-C水平比较

HDL-C较其他血脂指标在 CTPC级患者中

下降更明显。两组患者的 TC、HDL-C、LDL-C差

异有统计学意义(P<0.05);而 TG水平差异无统

计学意义 (P >0.05)。将两组患者的 TC、TG、
HDL-C、LDL-C水平分别以小提琴散点图表示,发
现 HDL-C在CTPC级患者中的中位水平及整体

分布显著低于CTPA/B级患者。见图1。
2.3　影响 ALC患者病情进展到CTPC级的危险

因素分析

将所 属 的 CTP 等 级 作 为 因 变 量,将 INR、
WBC、RBC、HGB、PLT、Cr、ALT、AST、TBIL、
ALB、TC、TG、HDL-C、LDL-C作为自变量进行单

因素二元logistic回归分析,结果提示 WBC、RBC、
HGB、AST、ALT、LDL-C和 HDL-C是判断 CTP
C 级 的 独 立 危 险 因 素,均 差 异 有 统 计 学 意 义
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(均P<0.05)。排除 TBIL、ALB、INR 与 CTP分

级之间的共线性,将 WBC、RBC、ALT、AST、HDL-
C、LDL-C 纳 入 多 因 素 二 元logistic 回 归,其 中

WBC(OR=1.184,95%CI:1.086~1.291,P <
0.001),AST (OR =1.008,95%CI:1.000~
1.016,P=0.044)越高,ALC患者进展为 CTPC
级的 风 险 越 高;而 RBC(OR =0.658,95%CI:
0.480~0.901,P<0.001),HDL-C(OR=0.604,
95%CI:0.434~0.841,P<0.001)越低,ALC患

者进展为CTPC级的风险越高。见表2。
2.4　不同血脂成分诊断CTPC级的ROC

绘制不同血脂指标的ROC曲线,提示 HDL-C
诊断 CTP C 级 的 AUC 为 0.760,约 登 指 数 为

0.418,此 数 值 下 的 灵 敏 度 为 0.709,特 异 度 为

0.709,cut-off值为0.655mmol/L;TC、TG、LDL-
C诊断 CTPC 级的 AUC 分别为0.629、0.589、
0.535,显著低于 HDL-C的诊断价值(图2)。
2.5　不同 CTP分级及高、低风险 HDL-C组肝功

能的比较

以 HDL-C0.655mmol/L将患者分为高风险

组和低风险组,并比较两组患者在 CTPC 级及

CTPA/B 级中肝功能的相关指标。结果显示,
CTPC级中高风险组(HDL-C≤0.655mmol/L)
的 AST、TBIL 水平较低风险组患者(HDL-C>
0.655mmol/L)更高,差异有统计学意义 (P <
0.05),说明低风险组 HDL-C患者的肝功能较差,
而在CTPA/B级中肝功能相关指标 ALT、AST、
TBIL比较差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表1　不同CTP分级患者的基线情况 M(P25,P75),例(%),■X±S

CTPA/B级(n=347) CTPC级(n=141) 总体(n=488)

年龄/岁 57(51,63) 52(45,58) 56(49,62)

男 343(98.8) 137(97.2) 481(98.6)

WBC/(×109/L) 3.8(2.7,5.3) 5.1(3.6,7.5) 4.1(2.9,5.8)

RBC/(×109/L) 3.3(2.7,3.9) 2.7(2.3,3.2) 3.1(2.6,3.7)

HGB/(g/L) 98.0(75.0,122.0) 92.0(70.5,114.0) 96.0(74.0,118.0)

PLT/(×109/L) 79.0(55.0,122.0) 78.0(52.0,111.5) 78.0(54.0,117.8)

Cr/(μmol/L) 69.8(59.6,84.8) 69.4(59.3,90.3) 69.7(59.5,85.2)

Glu/(mmol/L) 6.0(5.1,7.9) 6.2(5.2,8.0) 6.1(5.1,7.9)

ALT/(U/L) 20.3(13.6,29.5) 44.8(15.8,33.3) 20.9(14.2,30.5)

AST/(U/L) 30.5(20.9,44.4) 44.8(32.6,72.5) 34.8(23.3,51.0)

TBIL/(μmol/L) 20.8(15.0,31.2) 63.0(44.3,99.0) 26.9(16.9,49.7)

ALB/(g/L) 32.4(29.2,36.7) 26.8(24.6,28.9) 30.6(27.1,35.1)

TC/(mmol/L) 3.1(2.6,3.8) 2.8(2.1,3.6) 3.0(2.4,3.8)

TG/(mmol/L) 0.8(0.6,1.1) 0.8(0.5,1.0) 0.8(0.6,1.1)

HDL-C/(mmol/L) 0.8(0.6,1.1) 0.5(0.3,0.7) 0.7(0.5,1.0)

LDL-C/(mmol/L) 1.8(1.4,2.4) 1.5(1.1,2.0) 1.7(1.3,2.3)

INR 1.3(1.2,1.4) 1.8(1.6,1.9) 1.4(1.2,1.6)

与CTPA/B级患者比较,1)P<0.05。
图1　两组患者血脂水平比较的小提琴散点图
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表2　单因素和多因素logistic回归分析影响CTP分级的危险因素

指标
单因素

OR 95%CI P

多因素

OR 95%CI P
INR 6.981 4.637~9.396 <0.001
WBC 1.223 1.137~1.317 <0.001 1.184 1.086~1.291 <0.001
RBC 0.426 0.326~0.557 <0.001 0.658 0.480~0.901 0.009
HGB 0.990 0.984~0.997 0.006
PLT 0.997 0.994~1.000 0.080
Cr 1.001 0.997~1.004 0.658
Glu 1.026 0.977~1.078 0.305
ALT 1.009 1.001~1.017 0.029
AST 1.011 1.006~1.016 <0.001 1.008 1.000~1.016 0.044
TBIL 1.065 1.052~1.078 <0.001
ALB 0.871 0.839~0.905 <0.001
TC 0.990 0.883~1.110 0.864
TG 1.013 0.953~1.077 0.677
HDL-C 0.037 0.016~0.082 <0.001 0.604 0.434~0.841 <0.001
LDL-C 0.622 0.472~0.820 0.001

图2　TC、TG、HDL-C、LDL-C判断 ALC患者肝功能

进展到CTPC级的ROC曲线

3　讨论

肝脏在脂质代谢过程中发挥重要作用,ALD
患者由于大量摄入酒精导致脂肪代谢障碍,初期为

脂质沉积增多,后期为脂质消耗和减少(即燃烧尽

的脂肪肝)。早期脂肪堆积可能与大量酒精摄入导

致肝细胞源性外泌体上调与脂肪合成相关基因表

达及烟酰胺腺嘌呤二核苷酸与氧化烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸的减少比例增加,而后者可以抑制线粒体

中脂肪酸的β-氧化进而导致脂质的积累[9]。酒精

还可通过抑制其他参与β-氧化的酶诱导脂质积累,
Acyl-CoA 氧化酶-1(acyl-coenzymeAoxidase1,
ACOX-1)是β-氧化途径中重要的限速酶,酒精可

以抑制 ACOX-1的活性从而诱导肝细胞脂肪变

性[10]。乙醇还可以通过诱导营养不良减少肉碱棕

榈酰转移酶-1(carnitinepalmitoyltransferase1,
CPT-1)的转录,这种酶有助于在β-氧化期间将脂

肪酸输送到线粒体,而慢性酒精摄入可以降低腺苷

酸活化蛋白激酶(adenosine5'-monophosphate-ac-
tivatedproteinkinase,AMPK)的活性,进而减弱

CPT-1的活性导致肝脏脂肪的积累[11];大量乙醇

的摄入会导致胆固醇调节元件结合蛋白(sterol-
regulatoryelementbindingproteins-1,SREBP-1)
活性增加,使脂肪在肝脏内大量累积[11],并且降低

AMPK的活性和促进SREBP-1的活性,影响脂肪

代谢的下游靶点促进脂肪在肝脏的积累[12]。然

而,随着肝病进展,进入肝硬化阶段的 ALC常常表

现为血脂下降,患者血清内参与 HDL-C成熟和代

谢的 酶 活 性 被 严 重 抑 制,导 致 HDL-C 水 平

下降[13];另一方面,肠道菌群通过影响胆汁酸代谢、

表3　不同CTP分级及高、低风险HDL-C组间肝功能的比较 M(P25,P75)

肝功能指标

CTPC级

HDL-C≤
0.655mmol/L

HDL-C>
0.655mmol/L

P

CTPA/B级

HDL-C≤
0.655mmol/L

HDL-C>
0.655mmol/L

P

ALT 23.5(16.6,38.9) 21.3(14.2,27.8) 0.210 19.3(13.2,29.6) 20.6(14.1,29.4) 0.740
AST 49.5(35.2,76.1) 38.9(28.4,49.5) 0.005 32.6(21.4,54.8) 29.9(20.7,41.6) 0.142
TBIL 73.5(47.9,111.7) 53.5(41.9,71.8) 0.012 20.8(15.2,31.7) 20.8(14.7,30.9) 0.826
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内皮细胞分泌、肠道屏障功能等调节人体脂质代

谢[14],而肝硬化患者常伴有肠道菌群紊乱,影响脂

质的 消 化 和 吸 收,进 而 表 现 为 HDL-C 等 成 分

的下降[15]。
在大部分晚期肝硬化患者中可以观察到血脂

水平的下降,但下降的水平依据病因、血脂成分的

不同而有所差异,有研究表明,肝硬化患者肝功能

由CTPA 级进展到 CTPC 级时,血清 TC、TG、
LDL-C、HDL-C 水平均下降[16];并且以不同病因

进行比较时,ALC患者 HDL-C水平较其他原因导

致的肝病下降更明显,特别是肝功能进展到CTPC
级时;在病毒性肝炎肝硬化患者中,TC水平下降更

为明显[17-18];在自身免疫性肝炎、胆汁淤积性肝病、
非酒精性脂肪性肝病的晚期肝病患者中,血脂异常

则以 TC、LDL-C 水平显著下降为特征[19]。早期

ALC患者即可出现脂质代谢紊乱,首先表现为

HDL-C减少。HDL-C是一种大部分主要在肝脏

中合成、小部分在肠道中合成的脂蛋白,主要作用

是将肝外组织细胞中的胆固醇运输至肝内,再转化

为胆汁酸排出体外,但是在酒精长期作用导致炎症

时会引起 ALC患者血脂水平降低[20]。本研究图1
显示,HDL-C水平在ALCCTPC级患者中下降的

更为明显,这可能是 ALC患者病情进展时血脂的

特征性变化。
ALC患者 HDL-C水平显著下降可能与对氧

磷酶(paraoxonase,PON)活性下降有关。PON1
活性的降低可以导致组成 HDL-C的相关脂质颗粒

和蛋白质成分异常[21],PON1可以发挥自身的过

氧化物酶样活性保护 HDL免受氧化,保证 HDL-C
的正常功能,进而减少脂质氧化物的积累[22]。而

有研究发现PON1的活性随着肝脏功能降低逐渐

降低,在 ALCCTPC 级患者中其活性最低,对

HDL-C的保护作用也逐渐降低[23],这可能是肝硬

化患者肝功能从 CTPA/B级进展到 CTPC级的

原因之一。
大量摄入酒精也可诱发机体炎症反应从而引

起 HDL-C水平下降。酒精可以破坏肠道菌群的平

衡以及增加肠道通透性,导致细菌产物如脂多糖

(lipopolysaccharide,LPS)在 血 液 循 环 中 含 量 增

加[24],而LPS能被肝脏中巨噬细胞表面的 TLRs
识别,激活炎性受体并释放促炎细胞因子。这些炎

性改变促使肝细胞分泌大量急性期蛋白,如血清淀

粉样蛋白,在急性炎症期血清淀粉样蛋白可以取代

apoA-1与 HDL-C结合,导致血浆中正常 HDL减

少,造成血脂的异常[25];血清淀粉样蛋白的增加还

可以减弱 HDL-C的氧化活性,含有血清淀粉样蛋

白的 HDL-C氧化后会生成apoA-1与血清淀粉样

蛋白相结合的共价异二聚体,从而拮抗 HDL-C发

挥调节脂质的功能[26]。同时,ALC患者在失代偿

阶段发生感染的概率较其他原因的肝硬化更高,并
且会产生大量的 LPS,而 LPS与其他脂蛋白结合

相比,跟 HDL-C的结合有最高的亲和力,因此会导

致 ALC患者 HDL-C水平下降[27]。血清低水平的

HDL-C还会导致肝硬化患者胆固醇外流能力、抗
炎和内皮保护活性功能减弱,导致肝功能向CTPC
级进展,这两个生理过程相互作用,导致进展到

CTP C 级 的 ALC 患 者 HDL-C 水 平 进 一 步

下降[28]。
HDL-C对肝脏疾病的预后有重要指示意义,

研究表明 HDL-C水平下降能够预测代偿期肝硬化

患者进展为失代偿期肝硬化及肝硬化急性失代偿

患者的死亡风险[29-31],同时也是乙肝相关肝硬化出

现急性胃肠道出血患者6周病死率的独立预测指

标[32]。本研究logistic回归结果显示,HDL-C 水

平为区分 ALC患者CTPA/B级和CTPC级的独

立危险因素;本研究还分别在CTPA/B级和CTP
C级患者中以 HDL-C0.655mmol/L为界值将患

者分成低风险和高风险组比较肝功能相关指标,发
现CTPC级 HDL-C低水平患者肝功能更差。因

此,未来对于 HDL-C在ALC患者预后中的价值还

有待进一步研究。
4　结论

总之,本研究将ALC患者分成CTPA/B级和

CTPC级两组,发现两组患者血脂水平均低于正

常范围,而 HDL-C水平在两组患者中差异更为显

著,并且可能是 ALC最具特征的血脂变化。同时

我们的研究还发现,HDL-C是区分 ALC患者是否

为CTPC级的独立判断因素,对 ALC患者预后评

估有一定的价值;以 HDL-C0.655mmol/L为界

值将患者分为低风险和高风险组,发现低水平

HDL-C患者的肝功能更差。HDL-C在 ALC患者

中的变化有明显特异性,对病情进展及诊断有一定

作用,因此其在 ALC发展中的重要作用值得进一

步深入研究。
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