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  [摘要] 目的 探讨血清β2 微球蛋白(β2-MG)、中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)联合终末期肝病模型

(MELD)评分对乙型肝炎肝硬化患者并发肝肾综合征(HRS)的预测价值。方法 回顾性收集2020年5月至

2025年5月在杭州市第九医院及桐庐县中医院诊治的153例乙型肝炎肝硬化患者的临床资料,根据患者是否

发生HRS分为HRS组(n=36)和无 HRS组(n=117),比较两组患者一般资料、血清β2-MG、NLR及 MELD
评分,采用多因素logistic回归分析血清β2-MG、NLR及MELD评分对乙型肝炎肝硬化患者并发HRS的影响,
利用ROC曲 线 分 析 血 清β2-MG、NLR 及 MELD 评 分 对 乙 型 肝 炎 肝 硬 化 患 者 并 发 HRS的 预 测 价 值。
结果 HRS组患者血清β2-MG、NLR及 MELD评分高于无HRS组(P<0.05)。多因素logistic回归分析:血

清β2-MG、NLR及 MELD评分是乙型肝炎肝硬化患者并发 HRS的影响因素(P<0.05)。基于独立影响因素

及回归系数β,构建预测模型P=1/(1+e
-7.804+0.701×β2-MG+0.276×NLR

 

+0.179×MELD)。ROC曲线分析结果表明:血清

β2-MG、NLR及 MELD评分均对乙型肝炎肝硬化患者并发 HRS有较好的预测价值(AUC=0.890、0.803、

0.856,P<0.05)。三者AUC值比较,差异无统计学意义(P>0.05),三者联合的预测效能(AUC=0.940)优

于任意单一指标(Z=-1.976、-3.204、-3.197,P<0.05)。结论 血清β2-MG、NLR及 MELD评分与乙型

肝炎肝硬化并发HRS密切相关,且各项指标联合检测对乙型肝炎肝硬化并发HRS有较高的预测价值。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

β2-microglobulin
 

(β2-MG),neutro-
phil-to-lymphocyte

 

ratio
 

(NLR),and
 

the
 

Model
 

for
 

End-Stage
 

Liver
 

Disease
 

(MELD)
 

score
 

for
 

hepatorenal
 

syndrome
 

(HRS)
 

in
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis.Methods Clinical
 

data
 

were
 

retrospectively
 

collected
 

from
 

153
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis
 

who
 

were
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

at
 

Hangzhou
 

Ninth
 

Hospital
 

and
 

Tonglu
 

County
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

between
 

May
 

2020
 

and
 

May
 

2025.Patients
 

were
 

di-
vided

 

into
 

the
 

HRS
 

group
 

(n=36)
 

and
 

the
 

non-HRS
 

group
 

(n=117)
 

based
 

on
 

the
 

occurrence
 

of
 

HRS.Gener-
al

 

patient
 

characteristics,serum
 

β2-MG
 

levels,NLR,and
 

MELD
 

scores
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

effects
 

of
 

serum
 

β2-MG,NLR
 

and
 

MELD
 

score
 

on
 

the
 

occurrence
 

of
 

HRS
 

in
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

β2-MG,NLR
 

and
 

MELD
 

score
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

HRS
 

in
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis.Results Serum
 

β2-MG
 

levels,NLR,and
 

MELD
 

scores
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

HRS
 

group
 

compared
 

with
 

the
 

non-HRS
 

group
 

(P<0.05).Multivari-
ate

 

logistic
 

regression
 

analysis
 

identified
 

serum
 

β2-MG,NLR,and
 

MELD
 

score
 

as
 

influencing
 

factors
 

for
 

HRS
 

in
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis
 

(P<0.05).A
 

predictive
 

model
 

was
 

constructed
 

based
 

on
 

the
 

independent
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risk
 

factors
 

and
 

their
 

regression
 

coefficients
 

β:P=1/(1+e
7.804+0.701×β2-MG+0.276×NLR+0.179×MELD).ROC

 

curve
 

anal-
ysis

 

demonstrated
 

that
 

serum
 

β2-MG
 

(AUC=0.890),NLR
 

(AUC=0.803),and
 

MELD
 

score
 

(AUC=0.856)
 

each
 

had
 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

HRS
 

in
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis
 

(P<0.05).While
 

no
 

significant
 

difference
 

was
 

observed
 

among
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

(P>0.05),the
 

combination
 

of
 

all
 

three
 

yiel-
ded

 

a
 

superior
 

predictive
 

performance
 

(AUC=0.940),which
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

that
 

of
 

any
 

single
 

indicator
 

(Z=-1.976,-3.204,-3.197;P<0.05).Conclusion Serum
 

β2-MG,NLR,and
 

MELD
 

score
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

HRS
 

in
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis.The
 

combined
 

detection
 

of
 

these
 

indicators
 

has
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

HRS
 

in
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis.
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  乙型肝炎肝硬化是肝脏受乙型肝炎病毒感染后

逐渐进展形成的慢性肝病终末期疾病,其病理基础在

于长期的肝细胞炎症坏死、不断的肝纤维化增生及肝

脏结构重构[1]。全球范围内,乙型肝炎肝硬化发病率

居高不下,严重威胁人类健康。肝肾综合征(hepator-
enal

 

syndrome,HRS)作为乙型肝炎肝硬化失代偿期

的严重并发症之一,是肝硬化患者病程进入危重阶段

的重要标志,其本质是严重肝功能障碍引发的肾血管

收缩、肾血流量进行性减少,最终导致肾功能急性失

代偿的病理过程。HRS发病机制复杂,涉及内毒素

血症、炎症介质紊乱、肾血管活性物质失衡等多个环

节,但关键在于肝硬化引发的全身循环功能异常累及

肾脏[2]。HRS的发生对患者预后影响极坏,因为缺

乏有效的特异性逆转治疗手段,一旦确诊,患者生存

期明显缩短,且极大地限制了后续治疗选择。因此,
医学界始终在探索能够早期预测 HRS发生风险的指

标体系,力求通过精准预测实现提早干预,改善患者

结局。目前临床上常用终末期肝病模型(model
 

for
 

end-stage
 

liver
 

disease,MELD)评分对肝硬化患者的

预后进行评估,但单一指标在预测 HRS发生时仍存

在局限性。近年来,研究发现血清β2 微球蛋白(β2-
Microglobulin,β2-MG)在肾功能损伤评估中具有重要

价值[3],其水平变化可能与 HRS的发生密切相关。
同时,中性粒细胞/淋巴细胞比值(neutrophil-to-lym-
phocyte

 

ratio,NLR)作为反映机体炎症状态的指标,
也逐渐受到关注。有研究表明NLR能够反映肝脏炎

症活动程度及机体应激状态[4],而 HRS的发生与全

身性炎症反应密切相关,这使得 NLR有望成为预测

HRS的潜在辅助指标。本研究聚焦于乙型肝炎肝硬

化患者 群 体,旨 在 通 过 联 合 血 清β2-MG、NLR 及

MELD评分深入研究其对HRS发生风险的综合预测

效能,为临床实践提供更精准、更早期的预警策略。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性收集2020年5月至2025年5月于杭州市

第九医院及桐庐县中医院诊治的153例乙型肝炎肝

硬化患者的临床资料,根据患者是否发生 HRS将其

分为HRS组(n=36)和无 HRS组(n=117)。纳入

标准:(1)年龄18~85岁;(2)临床资料完整;(3)符合

中华医学会肝病学分会制订的《肝硬化诊治指南》[5]

中乙型肝炎肝硬化的诊断标准,均为代偿期或失代偿

期乙型肝炎肝硬化住院患者,并依据中华医学会制订

的《肝硬化腹水诊疗指南》(2023年版)[6]的标准诊断

HRS。排除标准:(1)合并其他可能引起 HRS的原发

性疾病,如自身免疫性肝病、酒精性肝硬化,以及严重

的心血管疾病、肾脏疾病、自身免疫性疾病;(2)合并

严重感染;(3)近1个月内使用过可能影响免疫系统

或炎症反应的药物;(4)妊娠、哺乳期妇女。本研究已

通过杭州市第九医院(审批号:研伦第2025-017)和桐

庐县中医院伦理委员会批准,患者均知情同意。

1.2 方法

采集患者晨起空腹静脉血5
 

mL,将其置于室温

或
 

37
 

℃恒温水浴箱中进行凝血处理,使用迈瑞BC-
600型血液分析仪行血常规检查,计算NLR。运用雅

培a3600全自动生化免疫分析仪测定血清β2-MG、

TBIL、血肌酐(serum
 

creatinine,Scr)数值。使用希森

美康CA7000全自动血凝仪测算国际标准化比值(in-
ternational

 

normalized
 

ratio,INR)。 MELD
 

评

分[11]=9.6×ln[Scr(μmol/L)]
 

×0.011
 

3+3.8×ln
[TBIL(μmol/L)]×0.059+11.2×ln(INR)+6.4。

1.3 统计学处理

采用SPSS29.0及GraphPad
 

Prism10.5.0软件

进行数据分析及绘图,计量资料应用Shapiro-Wilk进

行正态性检验,符合正态分布的计量资料以x±s表

示,比较采用t检验;不符合正态分布的计量资料以

M(Q1,Q3)表示,比较采用 Mann-Whitney
 

U 检验;计
数资料以例数或百分比表示,比较采用χ2 检验;采用

多因素logistic回归分析影响因素;利用ROC曲线分

析血清β2-MG、NLR、MELD评分及三者联合对乙型

肝炎肝硬化患者并发 HRS的预测价值,以P<0.05

088 重庆医学2026年第55卷第4期 Chongqing
 

Med
 

J,2026,Vol.55,No.4



为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组临床资料及血清β2-MG、NLR、MELD评分

比较

两组临床资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05);HRS组血清β2-MG、NLR及 MELD评分高于

无HRS组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

2.2 乙型肝炎肝硬化患者发生HRS的多因素logis-

tic回归分析
 

以血清β2-MG、NLR及MELD评分为自变量(所
有自变量原值代入),将是否并发 HRS作为因变量进

行多因素logistic回归分析,结果显示血清β2-MG、

NLR及 MELD 评分是乙型肝炎肝硬化患者发生

HRS的独立影响因素(P<0.05),见表2。基于独立

影响因素及回归系数β,构建预测模型 P=1/(1+

e
-7.804+0.701×β2-MG+0.276×NLR

 

+0.179×MELD)。

表1  两组临床资料及血清β2-MG、NLR、MELD评分比较

项目 HRS组(n=36) 无 HRS组(n=117) χ2/t/Z P

男/女(n) 24/12 90/27 1.525  0.217

年龄(x±s,岁) 65.17±10.79
 

61.02±11.31 1.945 0.054

吸烟史[n(%)] 9(25.0)
 

37(31.6) 0.574  0.448

饮酒史[n(%)] 9(25.0)
 

29(24.8) 0.001 0.979

高血压[n(%)] 11(30.6)
 

19(16.2) 3.579 0.058

糖尿病[n(%)] 6(16.7)
 

25(21.4) 0.377 0.539

TBIL[M(Q1,Q3),μmol/L] 31.4(21.0,71.2) 23.4(16.1,34.2) 2.389  0.017

INR[M(Q1,Q3)] 1.34(1.18,1.57) 1.20(1.10,1.34) 2.586 0.010

Scr[M(Q1,Q3)μmol/L] 144.0(120.2,178.7) 68.7(59.0,75.2) 8.637 <0.001

血清β2-MG[M(Q1,Q3),mg/L] 6.38(4.80,8.63) 2.66(2.10,3.59) 7.058 <0.001

NLR[M(Q1,Q3)] 6.10(2.87,9.04) 2.30(1.46,3.00) 5.497 <0.001

MELD评分[M(Q1,Q3),分] 16.22(13.85,21.79) 9.90(8.00,11.85) 6.448 <0.001

表2  乙型肝炎肝硬化患者并发 HRS的多因素logistic回归分析

项目
 

β SE Wald
 

OR 95%CI P

血清β2-MG 0.701 0.171 16.868 2.015 1.442~2.815 <0.001

NLR 0.276 0.119 5.342 1.318 1.043~1.666 0.021

MELD评分 0.179 0.061 8.505 1.196 1.060~1.349 0.004

常量 -7.804 1.285 36.883

2.3 血清β2-MG、NLR、MELD评分及三者联合对

乙型肝炎肝硬化患者并发HRS的预测价值

ROC曲线分析结果显示血清β2-MG、NLR 及

MELD评分均对乙型肝炎肝硬化患者发生HRS有较

高的预测价值(P<0.05),各指标AUC比较,差异无

统计 学 意 义 (P >0.05)。血 清 β2-MG、NLR 及

MELD评分联合预测 HRS的AUC高于任意单一指

标(Z=-1.976、-3.204、-3.197,P<0.05),表明

三者联合诊断HRS价值更高,见表3、图1。

表3  ROC曲线分析血清β2-MG、NLR及 MELD评分对乙型肝炎肝硬化患者并发 HRS的预测价值

项目 AUC 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 95%CI P

血清β2-MG 0.890 4.74
 

mg/L 92.31 77.78 0.828~0.952 <0.001

NLR 0.803 4.51
 

91.45 63.89 0.707~0.900 <0.001

MELD评分 0.856 13.76分 82.05 77.78 0.795~0.917 <0.001

联合 0.940 87.18 91.67 0.893~0.987 <0.001
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图1  血清β2-MG、NLR、MELD评分及三者联合预测乙型

肝炎肝硬化患者并发 HRS的ROC曲线

3 讨  论

  HRS是乙型肝炎肝硬化失代偿期的严重并发

症,其发生意味着患者的病情已进展至极为危重的阶

段。本研究聚焦于血清β2-MG、NLR联合 MELD评

分在乙型肝炎肝硬化患者并发 HRS中的预测价值,
旨在为临床提供更精准的预警策略。

血清β2-MG是一种低分子蛋白,广泛存在于有核

细胞表面,主要由淋巴细胞产生,经肾小球滤过后被

肾小管重吸收,其检测主要用于评估肾功能[7]。当肾

功能受损时,尤其是肾小球滤过率下降或肾小管重吸

收功能受损,血清β2-MG水平会明显升高[8]。本研究

结果显示,HRS组血清β2-MG水平明显高于无 HRS
组,与既往研究报道结果[9]基本一致。HRS患者由

于肝硬化引发的全身循环功能异常累及肾脏,导致肾

血流量减少,肾小球滤过率下降,进而使得血清
 

β2-
MG

 

水平升高[10]。同时,ROC曲线分析表明血清β2-
MG对HRS有较好的预测价值,AUC达0.890,提示

其可作为预测HRS发生的潜在标志物。深入分析其

原因,当乙型肝炎肝硬化患者进展至 HRS时,肝脏对

许多物质的代谢功能严重受损,影响体内毒素的清

除;内毒素血症可激活炎症反应,释放多种炎症介质

作用于肾血管,引起肾血管收缩,进一步加重肾缺血

缺氧,导致肾小球滤过率进行性下降[11]。肾小球滤过

率下降是血清β2-MG水平升高的关键病理生理机制

之一[12]。因此,血清β2-MG水平在HRS患者中较非

HRS患者明显升高,这是肝硬化导致的全身循环功

能紊乱、炎症反应及肾功能损害综合作用的结果。

NLR是反映机体炎症状态的指标,其通过中性

粒细胞与淋巴细胞的比值来体现。中性粒细胞在炎

症反应中发挥重要作用,可释放多种促炎因子,而淋

巴细胞则参与免疫调节[13]。在乙型肝炎肝硬化患者

中,肝脏炎症活动及机体的应激状态会导致 NLR升

高[14]。本研究发现,HRS组NLR高于无HRS组,且
ROC曲线分析显示其预测HRS的AUC为0.803,有

较好的预测价值。这可能是因为 HRS的发生与全身

性炎症反应密切相关,NLR能够反映炎症活动程度

及机体应激状态,从而间接提示 HRS的发生风险。
进一步分析其原因,乙型肝炎肝硬化患者本身就处于

一种慢性炎症状态,肝脏内的持续炎症反应不仅导致

肝细胞损伤和纤维化,还通过多种途径影响全身的免

疫和炎症反应[15]。当患者进展至 HRS时,由于肝脏

功能严重受损,其对炎症介质的清除能力下降,使得

炎症介质在体内积聚,进一步激活全身炎症反应;同
时,持续的炎症反应会导致淋巴细胞功能受损,数量

相对减少,使得NLR升高[16]。因此,NLR作为炎症

和免疫状态的综合评估指标,能够较敏感地反映乙型

肝炎肝硬化患者向 HRS进展过程中的病理生理

变化。

MELD评分是目前临床上常用的评估终末期肝

病患者预后的模型,能够较准确地反映肝脏功能损害

程度和短期死亡风险。本研究中,HRS组 MELD评

分明显高于无 HRS组。这是因为 HRS患者肝脏功

能严重受损,导致胆红素代谢障碍、INR升高,同时肾

功能受损又使Scr水平升高,从而使得 MELD评分升

高。ROC曲线分析显示 MELD 评分预测 HRS的

AUC为0.856,表明其对 HRS有较好的预测价值。
分析原因,MELD评分的各个组成指标均与肝脏和肾

脏的功能密切相关。血清TBIL水平升高反映了肝脏

胆红素代谢和排泄功能的严重障碍,这是肝硬化失代

偿的重要表现之一[17]。INR的升高则体现了肝脏合

成凝血因子功能的减退,同时也反映了肝脏合成功能

的整体下降,肝脏合成功能障碍意味着体内多种重要

物质的合成减少,导致血浆胶体渗透压降低,促进腹

水形成,进一步加重门静脉高压和肾脏的负担,影响

肾脏的血流灌注[18]。Scr水平的升高直接反映了肾

功能的损害程度,HRS患者由于肾血流量和肾小球

滤过率的进行性下降,使得肌酐在体内滞留,其水平

升高进一步加剧了肾脏的毒性损伤,形 成 恶 性 循

环[19]。因此,MELD评分通过综合反映肝脏和肾脏

功能的异常,可有效评估乙型肝炎肝硬化患者并发

HRS的风险。
本研究通过多因素logistic回归分析发现血清

β2-MG、NLR及 MELD评分均为乙型肝炎肝硬化患

者并发HRS的独立危险因素,基于此构建预测模型。

ROC曲 线 进 一 步 分 析 表 明 血 清 β2-MG、NLR 及

MELD评分均对乙型肝炎肝硬化患者并发HRS有一

定预测价值,但各指标AUC差异无统计学意义(P>
0.05),而三者联合预测 HRS的AUC高达0.940,明
显高于任意单一指标(P<0.05),这表明联合检测血

清β2-MG、NLR及 MELD评分能够提高对 HRS发

生风险的预测准确度。血清β2-MG、NLR、MELD评
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分分别从肾脏功能、炎症免疫状态及肝肾综合功能角

度对HRS的发生风险进行评估。因此,联合预测可

以全面评估 HRS发生过程中的关键病理生理环节,
避免因单一指标的局限性而导致的漏诊或误诊,从而

使预测结果更精准。
综上所述,血清β2-MG、NLR及MELD评分与乙

型肝炎肝硬化患者并发 HRS密切相关,且各项指标

联合检测对乙型肝炎肝硬化患者并发 HRS有较高的

预测价值。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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