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藏区慢性乙型肝炎患者使用 PAGE-B模型对肝细胞癌的
风险预测研究
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摘要 目的：使用 PAGE-B 模型评估接受恩替卡韦（ETV）或富马酸替诺福韦酯（TDF）治疗的藏区慢性乙型肝炎患者（CHB）发

生肝细胞癌（HCC）的风险。方法：选择 2014 年 6 月—2017 年 3 月就诊于昌都市藏医院，并接受 ETV 或 TDF 治疗的 CHB 患者，

收集临床相关数据，分析 PAGE-B 模型的有效性，并与传统的预测模型 CU-HCC 和 REACH-B 进行比较。结果：共选择 896 例

CHB 患者（男性 586 例，占 65.4%），平均年龄（46±15）岁。在随访期间 32 例（3.6%）患者发生 HCC。年龄较大[危险比（HR）=
1.073，95%CI：1.036～1.121]、男性（HR=3.681，95%CI：1.579～8.543）和血小板计数较低（HR=0.979，95%CI：0.971～0.992）是 HCC
发展的独立预测因素。PAGE-B 模型预测 3 年时和 5 年时 HCC 发展的曲线下面积（AUC）分别为 0.783 和 0.807，而 CU-HCC 模

型分别为 0.724、0.765，REACH-B 模型分别为 0.621、0.582。PAGE-B 和 CU-HCC 的 AUC 相近，明显高于 REACH-B 模型。结

论：PAGE-B 适用于接受 ETV 或 TDF 治疗的藏区 CHB 患者，其预测性能与 CU-HCC 相似并优于 REACH-B，因简便易行而适

合在藏区应用。
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Abstract Objective：To evaluate the risk of hepatocellular carcinoma（HCC）in Tibet patients with chronic hepatitis B（CHB）treated
with entecavir（ETV）or tenofovir fumarate（TDF）using PAGE-B model.Methods：Patients with CHB infection who received ETV or TDF
treatment in Tibetan Hospital of Changdu from June 2014 to March 2017 were selected. Clinical data were collected to analyze the validity
of PAGE-B model，and to compare it with CU-HCC and REACH-B as the traditional prediction model. Results：A total of 896 patients
（586 males，65.4%）with chronic hepatitis B were enrolled. The average age was 46±15. HCC occurred in 32 patients（3.6%）during
follow-up. Older age[hazard ratio（HR）=1.073，95%CI：1.036-1.121]，male sex（HR=3.681，95%CI：1.579-8.543）and low platelet count
（HR=0.979，95%CI：0.971-0.992）were independent predictors of HCC development. The area under ROC curve predicted by PAGE-B
model of HCC development in 3 years and 5 years were 0.783 and 0.807，while the CU-HCC model was 0.724 and 0.765. And the REACH-
B model were 0.621 and 0.582. The area under ROC curve of PAGE-B and CU-HCC were similar and significantly higher than the
REACH-B model. Conclusion：The study shows that PAGE-B is suitable for CHB patients receiving ETV or TDF treatment in Tibetan
areas. PAGE-B shows similar predictive performance to CU-HCC and better than REACH-B，and is suitable for use in Tibetan areas
because of its simplicity and easiness.
Key words liver cancer risk prediction model for hepatitis B patients PAGE-B; chronic hepatitis B in Tibet; hepatocellular carcinoma;
low-risk group; high risk group
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肝细胞癌（HCC）是一种严重的原发性 肝癌，乙

型肝炎病毒（HBV）感染是 HCC 的主要病因[1]。HBV
的不断复制及其引发的慢性 炎症，都可成为促进

HCC 发生和发展的独立机制[2]。同时，我国是乙型肝

炎（乙肝）流行大国，HBV 携带者大约有 1.2 亿[3]，西

藏自治区 HBV 感染率为 13.23％，高于全国平均水

平，属于乙肝高流行地区[4]。该地区由 HBV 感染引

发肝癌的比例高达 74.89%[5]，80%的患者在首次诊

断时已属晚期阶段，因此，在藏区建立 HCC 预测模

型、识别高危人群、进行风险评估对 HCC 的早发

现、早治疗和改善预后 尤为重要，对 慢性 肝炎

（CHB）患者发生 HCC 的风险分层具有重要意义。目

前 有 REACH-B、CU-HCC、PAGE-B 等几种乙肝患

者肝癌风险预测模型。研究表明，PAGE-B 模型（基

于患者基线年龄、性 别和血小板计数）对 CHB 患者

发生 HCC、肝功能衰竭、移植或死亡等各种临床事

件的预测性 能最高，受试者工作特征曲线（ROC）的
曲线下面积（AUC）分别为 0.86、0.91 和 0.83，而
REACH-B[基于患者性 别、年龄、血清 丙氨酸氨基转

移酶（ALT）水平、乙型肝炎 e 抗原（HBeAg）阳 性 状态

和乙肝病毒脱 氧核糖核酸（HBV DNA）]、CU-HCC
（基于患者年龄、白蛋白、胆红素、HBV DNA 水平和

肝硬化状态）临床事件的 AUC 分别为 0.70、0.73 和

0.71，可见 PAGE-B 模型的预测性 能明显高于

REACH-B 和 CU-HCC[6]。本研究即采用PAGE-B
模型，验证其在藏区对 CHB 患者 HCC 风险的预测

价值，并将其准确性 与传统风险预测模型 CU-HCC、
REACH-B 进行比较。

1 对象与方法

1.1 研究对象 选择 2014 年 6 月—2017 年 3 月

就诊于昌都市藏医院，并接受恩替卡韦（ETV）或富

马酸替诺福韦酯（TDF）治疗的 HBV 染患者 896 例。

诊断标准依照 中华医学会感染病学分会和肝病学

分会制定的《慢性 乙型肝炎防治指南（2019 年版）》[7]，

随机分为 REACH-B 组、CU-HCC 组、PAGE-B 组。

纳入标准：（1）年龄≥18 岁。（2）乙型肝炎表面

抗原（HbsAg）和（或）HBV DNA 阳 性 6 个月以上 。

（3）接受 ETV 或 TDF 治疗至少 12 个月，并能在昌

都市藏医院进行至少 3～5 年定期随访。排除标准：

（1）有 HCC 或肝功能失代偿史。（2）合并丙型肝炎

或其他严重医学疾病。（3）合并酒精性 /非酒精性 脂

肪性 肝病、自身免疫性 肝病等其他肝脏相关疾病。

（4）处于妊娠期或哺乳期。

1.2 研究方法 在基线检查时，患者接受评估，包括

完整的病史、体检、常规生化检查、HBsAg、HbeAg

和抗体、血清 HBV DNA 水平、超声检查和甲胎蛋

白（AFP）。HBsAg 和 HBeAg 使用罗氏 601 全自动

免疫分析仪检测。建立资料 Excel 数据库，录入所

有符合纳入标准的临床相关数据。每 6 个月随访

1次，根据超声检查和实验室检查（包括 AFP）评估

所有患者数据。随访至 2021 年 11 月或确诊为

HCC 为止。

肝硬化通过组织学诊断或超声诊断，HCC 的诊

断依据《原发性 肝癌诊疗规范（2019 年 版）》[8]或经

病理确诊。根据研究登记时患者的临床和实验室参

数计算 3 种常规 HCC 风险预测模型 CU-HCC[9]、

REACH-B[10]和 PAGE-B[11]模型。CU-HCC、REACH-
B 和 PAGE-B 的截止值分别为 5、8 和 10。
1.3 统计学处理 符合正态分布的数据以 ｘ±ｓ 表
示，使用 Student t 检验和 χ2 检验检查连续变量和分

类变量之间差异的统计显著性 。在 HCC 发展时或

最后 1 次随访时对 患者进行审查。采用 Kaplan-
Meier 方法分析累积 HCC 发病率，并与对 数秩检验

进行比较。为了估计 HCC 发展的独立预测因素，进

行了单变量和随后 的多变量 Logistic 比例风险回归

分析。为评估每个 HCC 风险预测模型的预测性 能，

计算 AUC，根据风险预测模型预定义的临界值，将研

究人群分为低风险组和高风险组[12]，以预测 3 年和

5年的 HCC 发展。使用 Delong 等[13]的方法对 风险预

测模型的 AUC进行配对 比较。统计分析均使用 SPSS
软件 18.0版本。P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 患者特征 患者的基线临床特征如表 1 所示。

2.2 HCC的累积发病率 32 例（3.6%）患者在 39.2
个月发生 HCC。3 年和 5 年的 HCC 累积发病率分别

为 2.1%和 4.0%。在 332 例肝硬化患者中，25 例发展

为 HCC，3 年时 HCC 的累积发病率为 6.6%，5 年时

为 11.9%。在 564 例无肝硬化的患者中，7 例发生了

HCC，3 年和 5 年的 HCC 累积发病率为 0.5%和

0.8%。肝硬化患者的 HCC 累积发病率显著高于非

肝硬化患者（χ2=21.67，P<0.05），见图 1。
2.3 HCC患者与非 HCC患者基线特征的比较 随

访期间发生 HCC 的患者 32 例（3.6%），未发生 HCC
的患者 864 例（96.4%）。发生 HCC 患者的年龄、男

性 比例、肝硬化和总胆红素显著高于未发生 HCC
的患者（均 P<0.05），而发生 HCC 患者的 HBeAg 阳

性 率、血清 白蛋白和血小板计数显著低于未发生

HCC 的患者（均 P<0.05），见表 2。
2.4 HCC发展的独立预测因子 在表 2 的单变量

分析中，年龄较大、男性 和血小板计数较低显著预
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CU-HCC REACH-B Score PAGE-B score

3 年

AUC（95%CI） 0.724（0.649～0.845）0.621（0.465～0.733） 0.783（0.679～0.868）

预定义截止值 5 8 10

灵敏度（95%CI） 86.9%（75.3～92.7） 84.1 %（67.2～93.2） 93.7%（88.9～96.1）

特异性（95%CI） 48.5%（43.2～55.4） 12.1%（5.7～15.6） 55.0%（45.7～64.3）

PPV（95%CI） 3.8%（2.2～5.5） 2.3%（1.8～3.1） 2.9%（1.5～3.9）

NPV（95%CI） 95.4 %（91.2～98.1） 93.7 %（90.2～95.8） 97.8%（94.3～99.1）

P（vs. PAGE-B） 0.611 0.030 -

5 年

AUC（95%CI） 0.765（0.669～0.825）0.582（0.471～0.683） 0.807（0.728～0.871）

预定义截止值 5 8 10

灵敏度（95%CI） 91.3%（80.1～93.7） 82.1 %（70.6～93.6） 96.3%（90.1～98.1）

特异性（95%CI） 47.6 %（44.1～52.6） 11.8%（5.6～15.9） 43.1%（31.3～54.8）

PPV（95%CI） 5.5 %（3.7～7.4） 3.1 %（1.8～4.3） 4.1%（2.8～5.3）

NPV（95%CI） 96.4%（92.6～98.3） 95.1%（91.2～97.4） 98.6%（96.5～99.4）

P（vs. PAGE-B） 0.265 <0.001 -

测 HCC 的发生（均 P<0.05）。随后 通过 Logistic 回归

分析进行多变量分析，结果显示，年龄较大、男性

和血小板计数较低是 HCC 发展的独立预测因子

（表 3）。

2.5 传统 HCC 风险预测模型的预测性能和
PAGE-B的比较 PAGE-B 模型预测 3 年时和 5 年

时 HCC 发展的 AUC 分别为 0.783 和 0.807，而 CU-
HCC 模型分别为 0.724、0.765，REACH-B 模型分别

为 0.621、0.582。PAGE-B 和 CU-HCC 的 AUC 在统

计学上 无差异（P>0.05）。而 REACH-B 的 AUC 明显

低于其他两组风险预测模型（P<0.05），见图 2、3。当

使用 10 的最优截止值时，PAGE-B 在预测 HCC 发

展方面显示出最高的灵敏度（3 年时为 93.7%，5 年

时为 96.3%）和阴 性 预测值（NPV）（3 年和 5 年时分

别为 97.8%和 98.6%），见表 4。

表 1 基线临床特征[ｘ±ｓ，n（%）]
Tab 1 Baseline clinical features[ｘ±ｓ，n（%）]

注：HbeAg：乙型肝炎 e 抗原；HBV DNA：乙肝病毒脱 氧核糖核

酸；ETV/TDF：恩替卡韦或富马酸替诺福韦酯；CU-HCC：基于患者年

龄、白蛋白、胆红素、HBV DNA 水平和肝硬化状态的乙肝患者肝癌

风险预测模型；REACH-B：基于患者性 别、年龄、血丙氨酸氨基转移

酶水平、HBeAg 阳 性 状态和 HBV DNA 的乙肝患者肝癌风险预测模

型；PAGE-B：基于患者基线年龄、性 别和血小板计数的乙肝患者肝

癌风险预测模型

数值

46±15
586（65.4）
332（37.1）

515（57.4%）

153.2±14.6
38.2±3.1
141.0±15.6
123.0±13.7
6.1±1.7

608（67.9）/288（32.1）

7.3（0～42.9）
11.0（1～18）
13.0（0～26）

基线变量
发生 HCC
患者（n=32）

未发生 HCC
患者（n=864）

t/χ2 P

年龄（岁） 53±11 46±10 4.156a ＜0.001

男性 23（78.1） 563（60.2） 0.614b 0.036

肝硬化 25（85.7） 307（35.3） 24.00b ＜0.001

实验室变量

HBeAg 阳 性 10（31.3） 505（57.1） 4.391b 0.002

总胆红素（μmol/L） 230.4±20.1 72.5±6.3 13.031a 0.005

血清 白蛋白（g/L） 30.2±2.9 44.3±4.2 7.012a 0.043

丙氨酸氨基转移酶（U/L） 188.0±20.5 145.0±13.4 0.367a 0.227

血小板计数（109/L） 76.0±8.1 161±15 7.768a ＜0.001

HBV DNA（log IU/mL） 5.1±1.8 5.9±1.7 0.335a 0.073
注：HbeAg：乙型肝炎 e 抗原；HBV DNA：乙肝病毒脱 氧核糖核

酸；HCC：肝细胞癌；a：t 值；b：χ2 值

影响因素 B． SE. Wald OR 95%CI P
年龄 1.75 1.46 1.72 1.25 1.073（1.036～1.121） 0.034
男性 1.84 0.76 3.51 1.53 3.681（1.579～8.543） 0.022
血小板计数 1.05 1.32 2.25 1.37 0.979（0.971～0.992） 0.023

表 2 发生HCC患者与未发生HCC患者的基线特征比较[ｘ±ｓ，n（%）]
Tab 2 Comparison of baseline characteristics between patients

with HCC and those without HCC[ｘ±ｓ，n（%）]

注：PPV:阳 性 预测值；NPV:阴 性 预测值

图 1 肝硬化及无肝硬化患者的 HCC累积发病率对比分析
Fig 1 Comparison of the cumulative incidence of HCC in patients

with cirrhosis and withowt cirrhosis

例数 发展为 HCC 3年累计发病率% 5年累计发病率%

322

564

25 6.6 0.811.90.5

肝硬化患者 无肝硬化

指标

年龄（岁）

男性

肝硬化

实验室变量

HBeAg 阳 性

总胆红素（μmol/L）
血清 白蛋白（g/L）
丙氨酸氨基转移酶（U/L）
血小板计数（109/L）
HBV DNA（log IU/mL）

抗病毒疗法

ETV/ TDF
风险预测模型

CU-HCC
REACH-B
PAGE-B

表 3 影响 HCC发展的多因素分析结果
Tab 3 Results of multivariate analysis of influencing the develop－
ment of HCC

表 4 各风险预测模型的预测性能

Tab 4 Prediction performance of each risk prediction model
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2.6 利用风险预测模型进行风险分层 表 5 显示

了3年和 5年的 HCC累积发病率。使用 CU-HCC的

低危组和高危组的患者比例分别为 46.9%（n=420）
和 53.1%（n=476），使用 REACH-B 的患者比例分别

为 12.1%（n=108）和 87.9%（n=788），使用 PAGE-B
的患者比例分别为 22.6%（n=202）和 77.4%（n=694）。
在 CU-HCC 和 PAGE-B 模型中发现 3 年和 5年时

高危组患者发生 HCC 的概率显著高于低危组患者

（χ2=29 .39、68.97，均 P<0.05；χ2=20.94、57.07，均
P<0.05），而 REACH-B 模型在高危组和低危组之

间没有差异（均 P>0.05）。

3 讨论

根据 GLOBOCAN 2018，中国 HCC 患者约占全

球的 46.71%，粗发病率是全球粗发病率的 2.51 倍[14]。

中国国家癌症中心报道 2012—2015 年中国 HCC 5
年生存率为 12.1%。HCC 已成为我国癌症死亡顺位

第 2 位[15]。藏区是我国 HBV 感染的高发区，感染率

接近我国平均水平的 2 倍，高达 13.23%[16]。而 HBV
是引起肝脏疾病的主要病毒性 病原体，是导 致慢性

肝炎、肝硬化、HCC 的最主要原因[17]。有统计表明，

HCC 已位居西藏地区恶性 肿瘤发病率第 1 位[18]。因

此，在该地区早期识别 HBV 相关性 HCC 高风险患

者尤其重要，可使患者得到早期干预，促进高风险

人群积极治疗，从而降低死亡率。由于西藏地区地

广人稀，经济条件落后 ，医疗卫生条件差，所以需要

更为简便易行，经济可靠的风险预测模型。

目前 ，在亚洲慢性 乙型肝炎自然历史队列人群

中开发了几种 HCC 风险预测模型，如 CU-HCC、
GAG-HCC、LSM-HCC、REACH-B、PAGE -B 模型

等。虽然风险预测因子的权重和选择略有不同，但

这些评分具有类似的独立预测因子[19]。CU-HCC 和

REACH-B 风险预测模型是在 19 世纪末和 20 世

纪初制定的，由于在开发这些预测模型时没有合

适的抗病毒治疗，HBV DNA 水平被用作 HCC 发

展的重要预测因子，其基础是 HBV DNA 水平与

HCC 发展的风险相关。而目前 ，强效口服抗病毒药

物恩 ETV 和 TDF 的出现对 CHB 的治疗产生了重

大影响。ETV 和 TDF 可抑制绝大多数患者的 HBV
复制并改善纤维化[20]，对 HBV DNA 抑制率为 61%
～92%[21]，并具有强大的抗病毒活性 和高抗药性 遗

传屏障，因此，被国际指南推荐作为一线抗病毒药

物。抗病毒治疗可修改变量 HBV DNA、HBeAg 状

态和 ALT 等，但变量年龄、性 别不受抗病毒治疗的

预测模型进行的风险分层 3 年 5 年

CU-HCC

低风险（<5）（n=420，46.9%） 0.8 0.8

高风险（≥5）（n=476，53.1%） 4.8 8.7

REACH-B

低风险（<8）（n=108，12.1%） 5.8 9.7

高风险（≥8）（n=788，87.9%） 6.2 10.2

PAGE-B

低风险（<10）（n=202，22.6%） 0.6 0.6

高风险（≥10）（n=694，77.4%） 3.5 7.1
注：HCC：肝细胞癌

表 5 根据使用风险预测模型进行风险分层的 HCC累积发病率

Tab 5 Cumulative HCC incidence based on risk stratification us－
ing the risk prediction model

注：ROC 曲线：受试者工作特征曲线；HCC：肝细胞癌；AUC：曲线

下面积

图 2 PAGE-B 与传统 HCC 风险预测模型在预测 3 年发展为

HCC的 AUC
Fig 2 Page-B versus traditional HCC risk prediction models for

AUC in predicting the progression of HCC at 3 years

注：ROC 曲线：受试者工作特征曲线；HCC：肝细胞癌

图 3 PAGE-B 与传统 HCC 风险预测模型在预测 5 年发展为

HCC的 AUC
Fig 3 Page-B versus traditional HCC risk prediction models for

AUC in predicting the progression of HCC at 5 years
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影响。经过抗病毒治疗，虽然部分患者从高风险转

变为低风险，但其 HCC 发病率仍然高于基线时风

险评分低的患者，发展为 HCC 的风险却不能完全

消除[19，22]。而过去依赖 HBV DNA 水平的风险预测

可能不再适用于接受治疗的患者，因此需要更加

准确的预测模型来对 抗病毒治疗的 CHB 患者进

行危险分层。

PAGE-B 模型是在接受 ETV 或 TDF 治疗的白

种人群 CHB 患者中衍生出来风险评分模型[23]，是第

一个在使用 ETV 或 TDF 这两种推荐的一线抗病毒

方案治疗患者中衍生出来的模型。该模型非常简

单，易于在常规临床实践中使用，因为它仅基于患

者的年龄、性 别和血小板计数。而这种简单有效的

模型非常适合在西藏地区使用，所以本研究在西藏

地区，对 接受 ETV 或 TDF 治疗的慢性 乙型肝炎患

者进行验证 PAGE-B，并将其预测性 能与其他常规

HCC 风险预测模型进行比较。

在本研究中，组成 PAGE-B 的 3 个因素：年龄、

性 别和血小板计数，被确定为 HCC 发生的独立预

测因子。其中，男性 和年长者已成为众所周知的

HCC 危险因素[24]。此外，血小板计数也是肝病严重

程度和 HCC 发展的重要预测指标[11]。本研究显示，

PAGE-B 的预测性 能与 CU-HCC 相当（P>0.05），显
著高于 REACH-B（P<0.05）。此外，PAGE-B 模型在

预测 HCC 发展方面显示出最高的 NPV（3 年和 5 年

时为 97.8%及 98.6%），可能表明 PAGE-B 模型可用

于识别低风险组。

本研究在西藏地区，用较大样本量的患者验证

了 PAGE-B 的预测性 能，并将其性 能与其他风险预

测模型进行了比较。另外，PAGE-B 可以在西藏这种

资源有限的地区中使用，因为它不需要 HBV DNA
滴度或纤维负荷的详细评估，如瞬时弹性 成像等复

杂的检测手段。在本研究中，存在几个问题尚未解

决。首先，尽管样本量较大，但随访期相对 较短，后

续还应做较长随访期的研究，期望能更精确地估计

风险预测模型的准确性 。其次，未能与最近新开

发的基于肝脏硬度的 HCC 风险预测模型进行比

较 [24]，后 者在抗病毒治疗的 CHB 患者中也显示出

比传统模型更高的 HCC 发展预测性 能。

总之，本研究验证了 PAGE-B 在接受 ETV 或

TDF 治疗的西藏地区 CHB 患者中的适用性 ，并发现

PAGE-B 的表现与 CU-HCC 相当，高于 REACH-B，
适合在医疗条件较差的西藏地区进行推广，并需要

进一步的研究，对 接受抗病毒治疗的 CHB 患者，应

建立使用 PAGE-B 进行 HCC 监测的策略。
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