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ApoB/ApoA1、25-（OH）D预测原发性
胆汁性肝硬化病情的临床意义*

刘欣， 延威， 赵雨

（河南大学淮河医院 消化内科， 河南 开封 475000）

摘要 ： 目的　探讨载脂蛋白B/载脂蛋白A1（ApoB/ApoA1）、25-羟基维生素D［25-（OH）D］在原发性胆

汁性肝硬化（PBC）患者中的临床意义。方法　选取2017年6月—2021年10月河南大学淮河医院收治的145例患者

作为PBC组，另选取同期在该院体检的100例健康者作为对照组。对比两组临床资料和ApoB/ApoA1、25-（OH）D

水平。依据PBC组病情严重程度分为重度病情组（43 例）和轻中度病情组（102 例）。比较重度病情组和轻中度病

情组临床资料和ApoB/ApoA1、25-（OH）D水平。分析PBC患者病情严重程度的影响因素，绘制受试者工作特

征（ROC）曲线，以曲线下面积（AUC）分析ApoB/ApoA1、25-（OH）D及两者联合对PBC患者病情严重程度的

诊断价值。结果　PBC组ApoB/ApoA1高于对照组（P <0.05），25-（OH）D则低于对照组（P <0.05）。重度组合

并高脂血症占比、谷氨酰转肽酶（GGT）、碱性磷酸酶（ALP）、谷氨酸转氨酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶

（AST）、透明质酸（HA）、层黏蛋白（LN）、Ⅲ型前胶原（PCⅢ）及ApoB/ApoA1高于轻/中度组（P <0.05），25-（OH）

D则低于轻/中度组（P <0.05）。逐步多因素Logistic回归分析显示，合并高脂血症［ÔR=3.053（95% CI：1.288，

7.237）、ApoB/ApoA1［ÔR=3.184（95% CI：1.343，7.548）］及 25-（OH）D［ÔR=3.377（95% CI：1.424，8.006）］

均为影响PBC患者病情严重程度的影响因素（P <0.05）。ROC曲线分析结果显示，ApoB/ApoA1、25-（OH）D

及两者联合对 PBC 患者病情严重程度预测的敏感性分别为 74.42% （95% CI：58.53，85.96）、72.09%（95% CI：

56.09，84.17）、69.77%（95% CI：53.70，82.33），特异性分别为 66.67%（95% CI：56.56，75.50）、70.59%（95% CI：

60.62，78.98）、98.04%（95% CI：92.41，99.66），AUC 分别为 0.668（95% CI：0.585，0.744）、0.727（95% CI：0.647，

0.797）、0.883（95% CI：0.820，0.931）。结论　ApoB/ApoA1、25-（OH）D水平与PBC患者病情严重程度有关，

且两者联合对PBC患者病情严重程度的诊断效能较高。
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Clinical significance of ApoB/ApoA1 and 25-(OH)D in predicting 
the severity of primary biliary cirrhosis*
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Abstract:  Objective To investigate the clinical significance of apolipoprotein B/A1 (ApoB/ApoA1) and 25-

hydroxyvitamin D [25- (OH)D] in patients with primary biliary cirrhosis (PBC).  Methods A total of 145 PBC 

outpatients and inpatients admitted to Huaihe Hospital of Henan University from June 2017 to October 2021, and 

another 100 healthy people who received health checkup in the hospital during the same period were selected and 

recorded as the PBC group and the control group, respectively. The clinical data and levels of ApoB/ApoA1 and 25-

(OH)D were compared between the two groups. The patients in the PBC group were further divided into severe 
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disease group (43 cases) and mild to moderate disease group (102 cases), and the clinical data and levels of ApoB/

ApoA1 and 25-(OH)D were also compared between the subgroups. The factors affecting the severity of PBC patients 

were analyzed. The predictive values of ApoB/ApoA1, 25- (OH)D and their combination for the severity of PBC 

patients were analyzed with the area under the receiver operating characteristic (ROC) curve (AUC).  Results The 

level of ApoB/ApoA1 in the PBC group was higher than that in the control group (P < 0.05), while the level of 25-

(OH)D in the study group was lower than that in the control group (P < 0.05). The proportion of hyperlipidemia, and 

levels of glutamyl transpeptidase (GGT), alkaline phosphatase (ALP), glutamate aminotransferase (ALT), aspartate 

aminotransferase (AST), hyaluronic acid (HA), laminin (LN), procollagen type III (PCIII) and ApoB/ApoA1 in the 

severe disease group were higher than those in the mild to moderate disease group (P < 0.05), whereas the level of 

25- (OH)D in the severe disease group was lower than that in the mild to moderate disease group (P < 0.05). 

Multivariate analysis showed that patients with hyperlipidemia [ÔR = 3.053 (95% CI: 1.288, 7.237) ], the level of 

ApoB/ApoA1 [ Ô R = 3.184 (95% CI: 1.343, 7.548) ] and the level of 25- (OH)D [ Ô R = 3.377 (95% CI: 1.424, 

8.006) ] were factors affecting the severity of PBC patients (P < 0.05). The results of ROC curve analysis revealed 

that the sensitivities of levels of ApoB/ApoA1, 25-(OH)D and their combination in predicting the severity of PBC 

patients were 74.42% (95% CI: 58.53, 85.96), 72.09% (95% CI: 56.09, 84.17), and 69.77% (95% CI: 53.70, 82.33), 

with the specificities being 66.67% (95% CI: 56.56, 75.50), 70.59% (95% CI: 60.62, 78.98), and 98.04% (95% CI: 

92.41, 99.66), and AUCs being 0.668 (95% CI: 0.585, 0.744), 0.727 (95% CI: 0.647, 0.797), and 0.883 (95%CI: 

0.820, 0.931), respectively.  Conclusions The levels of ApoB/ApoA1 and 25- (OH)D are related to the disease 

severity of PBC patients, and the combination of levels of ApoB/ApoA1 and 25- (OH)D has a higher predictive 

power for the disease severity of PBC patients.

Keywords:   primary biliary cirrhosis; apolipoprotein B; apolipoprotein A1; 25-hydroxyvitamin D

原 发 性 胆 汁 性 肝 硬 化（primary biliary cirrhosis, 

PBC）是由于长期肝内胆汁滞留引起的，该病多发

于女性，早期症状为轻度疲乏、间歇性瘙痒等[1-2]。

据相关研究报道，终末期 PBC 患者多表现为肝性脑

病、腹水、肝衰竭等，需通过肝移植治疗[3]。早期准

确评估 PBC 患者病情，对患者的临床治疗及预后改

善具有重要意义。但目前临床中尚缺乏对 PBC 患

者 病 情 进 行 评 估 的 理 想 生 物 学 指 标 ，亟 须 进 行

寻找。

载脂蛋白 B（Apolipoprotein B, ApoB）、载脂蛋白

A1（Apolipoprotein A1, ApoA1）主 要 由 肝 脏 、小 肠 合

成，当机体发生肝硬化，肝细胞出现肿胀、变性及坏

死 ，ApoB、ApoA1 合 成 能 力 降 低 ，进 而 致 使 ApoB/

ApoA1 值异常偏高[4]。维生素 D 为一种脂溶性类固

醇 激 素 前 体 ，在 人 体 中 主 要 以 25- 羟 基 维 生 素 D

［25-hydroxyvitamin D，25-（OH）D］形 式 存 在 ；其 半

衰 期 长 、稳 定 性 高 ，可 反 映 机 体 中 维 生 素 D 的 水

平[5]。 ApoB/ApoA1、25-（OH）D 在 PBC 的 发 病 过 程

中发挥重要作用，但既往报道未显示 ApoB/ApoA1、

25-（OH）D 与 PBC 患者病情严重程度的相关性。故

本研究以河南大学淮河医院收治的 PBC 门诊和住院

患者作为研究对象，探讨 ApoB/ApoA1、25-（OH）D 在

PBC 患者中的临床意义。

1 资料与方法

1.1　临床资料

选取 2017 年 6 月—2021 年 10 月河南大学淮河

医院收治的 145 例患者作为 PBC 组，另选取同期在

本院体检的 100 例健康者作为对照组。PBC 组中男

性 38 例，女性 107 例；年龄 23～72 岁，平均（56.02±

8.65）岁。对照组中男性 19 例、女性 81 例，年龄 21～

73 岁，平均（54.68±10.32）岁。纳入标准：①PBC 组

符合《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（2015）》[6] 诊 断 标 准 ；②年 龄 > 

18 岁。排除标准：①合并病毒性、药物性或酒精性

肝 病 或 肝 内 占 位 性 病 变 ；②合 并 肝 脏 恶 性 肿 瘤 ；

③自身免疫性疾病；④近 3 个月服用免疫抑制剂、皮

质醇类固醇激素或维生素 D。依据 Child-Pugh 肝功

能分级标准[7]，将 PBC 患者分为重度病情组（C 级，

43 例）和轻中度病情组（A、B 级，102 例）。本研究

经 医 学 伦 理 委 员 会 批 准 ，研 究 对 象 签 署 知 情 同

意书。

1.2　ApoB/ApoA1、25-（OH）D检测

所 有 研 究 对 象 入 院 24 h 内 采 集 静 脉 血 5 mL，
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以 3 200 r/min 离心 8 min，离心半径 10 cm，分离血

清；采用全自动生化分析仪 （c701 型，上海罗氏

公 司） 测 定 ApoB、 ApoA1 水 平 ； 并 计 算 ApoB/

ApoA1； 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验[8] 测 定 25- （OH）

D 水平 （试剂盒购于上海酶联生物有限公司）。

1.3　临床资料收集

收 集 PBC 患 者 临 床 资 料 ，包 括 性 别 、年 龄 、体

质量指数（body mass index, BMI）、是否合并基础疾

病（高 血 压 、糖 尿 病 及 高 脂 血 症）、吸 烟 史 、饮 酒

史 、总 胆 红 素 、谷 氨 酰 转 肽 酶 （glutamyl 

transpeptidase, GGT） 、 碱 性 磷 酸 酶 （alkaline 

phosphatase, ALP） 、谷 氨 酸 转 氨 酶 （glutamate 

aminotransferase, ALT）、天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶

（aspartate aminotransferase, AST） 、 透 明 质 酸

（hyaluronic acid, HA）、层黏蛋白（Laminin, LN）、Ⅲ型

前胶原（type Ⅲ procollagen, PCⅢ），血样采集同 1.2，

HA、LN 及 PCⅢ均采用化学发光法测定，试剂盒均

购于上海信裕生物科技有限公司。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 21.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；绘制受试

者工作特征（receiver operating characteristic, ROC）曲

线；影响因素的分析采用逐步多因素 Logistic 回归模

型；P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组临床资料和ApoB/ApoA1、25-（OH）D比较

两组性别、年龄、BMI 比较，差异无统计学意义

（P >0.05）。 两 组 ApoB/ApoA1、25-（OH）D 比 较 ，差

异有统计学意义（P <0.05），PBC 组 ApoB/ApoA1 高于

对照组，25-（OH）D 低于对照组。见表 1。

2.2　 轻 中 度 病 情 组 与 重 度 病 情 组 临 床 资 料 和

ApoB/ApoA1、25-（OH）D比较

轻中度病情组与重度病情组性别、年龄、BMI、

合并高血压、合并糖尿病、吸烟史、饮酒史、总胆红

素比较，差异无统计学意义（P >0.05）。轻中度病情

组 与 重 度 病 情 组 合 并 高 脂 血 症 、GGT、ALP、ALT、

AST、HA、LN、PCⅢ、ApoB/ApoA1 及 25-（OH）D 比较，

差异有统计学意义（P <0.05），重度病情组合并高脂

血 症 、GGT、ALP、ALT、AST、HA、LN、PCⅢ及 ApoB/

ApoA1 高于轻中度病情组，25-（OH）D 低于轻中度

病情组。见表 2。

2.3　影响 PBC 患者病情严重程度的逐步多因素

Logistic回归分析

以合并高脂血症（是= 1，否= 0）及 GGT（赋值

为 实 际 测 量 值）、ALP（赋 值 为 实 际 测 量 值）、ALT

（赋值为实际测量值）、AST（赋值为实际测量值）、

表 1　两组临床资料和ApoB/ApoA1、25-（OH）D比较 

组别

PBC 组

对照组

t / χ2 值

P 值

n

145

100

男/女/例

38/107

19/81

1.722

0.189

年龄/（岁， x±s）

56.02±8.65

54.68±10.32

1.101

0.272

BMI/（kg/m2， x±s）

22.15±4.51

22.59±4.25

0.768

0.443

ApoB/ApoA1  （x±s）

0.89±0.21

0.61±0.13

11.854

0.000

25-（OH）D/（ng/mL， x±s）

12.68±2.59

25.54±5.16

25.697

0.000

表 2　轻中度病情组与重度病情组临床资料和ApoB/ApoA1、25-（OH）D比较 

组别

轻中度病情组

重度病情组

t / χ2 值

P 值

n

102

43

男/女/例

27/75

11/32

0.012

0.911

年龄/（岁， x±s）

55.55±9.16

57.13±9.48

0.939

0.349

BMI/（kg/m2， x±s）

22.06±5.23

22.36±5.81

0.305

0.761

合并基础疾病  例（%）

高血压

21（20.59）

14（32.56）

2.367

0.124

糖尿病

25（24.51）

12（27.91）

0.184

0.668

高脂血症

12（11.76）

16（37.21）

12.569

0.000
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HA（赋 值 为 实 际 测 量 值）、LN（赋 值 为 实 际 测 量

值）、PCⅢ（赋 值 为 实 际 测 量 值）、ApoB/ApoA1（赋

值 为 实 际 测 量 值）、25-（OH）D 为 自 变 量（赋 值 为

实 际 测 量 值），PBC 患 者 病 情 严 重 程 度 为 因 变 量

（重度= 1，轻中度= 0），进行逐步多因素 Logistic 回

归分析（引入标准 0.05，排除标准 0.10），结果显示：

合 并 高 脂 血 症 [ O^R=3.053（95% CI：1.288，7.237）]、

ApoB/ApoA1 [ O^R=3.184（95% CI：1.343，7.548）] 及

25-（OH）D [ O^R=3.377（95% CI：1.424，8.006）] 是 影

响 PBC 患 者 病 情 严 重 程 度 的 影 响 因 素（P <0.05）。

见表 3。

2.4　ApoB/ApoA1、25-（OH）D 及两者联合对 PBC

患者病情严重程度的诊断效能

ROC 曲线分析结果显示，ApoB/ApoA1、25-（OH）D

及两者联合诊断 PBC 患者病情严重程度的敏感性分

别为 74.42%（95% CI：0.585，0.860）、72.09%（95% CI：

0.561，0.842）、69.77%（95% CI：0.537，0.823），特异性

分 别 为 66.67%（95% CI：0.566，0.755）、70.59%（95% 

CI：0.606，0.790）、98.04%（95% CI：0.924，0.997），

AUC 分别为 0.668（95% CI：0.585，0.744）、0.727（95% 

CI：0.647，0.797）、0.883（95% CI：0.820，0.931）。见表

4 和图 1。

续表 2　 

组别

轻中度病情组

重度病情组

t / χ2 值

P 值

吸烟史

例（%）

21（20.59）

7（16.28）

0.360

0.548

饮酒史

例（%）

23（22.55）

9（20.93）

0.046

0.830

总胆红素/（μmol/L，

 x±s）

24.15±4.96

25.08±5.74

0.983

0.327

GGT/（u/L， 

x±s）

213.62±57.29

251.69±64.38

3.521

0.001

ALP/（u/L， 

x±s）

228.41±73.68

265.32±80.65

2.678

0.008

ALT/（u/L， 

x±s）

72.43±17.09

78.65±16.24

2.031

0.044

组别

轻中度病情组

重度病情组

t / χ2 值

P 值

AST/（u/L，

x±s）

73.42±15.83

79.36±17.05

2.017

0.046

HA/（ng/mL， 

x±s）

248.45±48.62

294.38±58.41

4.887

0.000

LN/（ng/mL， 

x±s）

226.75±38.42

271.62±68.75

5.005

0.000

PCⅢ/（ng/mL， 

x±s）

23.08±4.86

29.06±6.08

6.267

0.000

ApoB/ApoA1

（x±s）

0.81±0.17

1.08±0.23

7.832

0.000

25-（OH）D/

（ng/mL， x±s）

13.93±2.74

9.72±2.46

8.702

0.000

表3　影响PBC患者病情严重程度的逐步多因素Logistic回归分析参数 

自变量

合并高脂血症

ApoB/ApoA1

25-（OH）D

b

1.116

1.158

1.217

Sb

0.428

0.404

0.376

Wald χ2

6.799

8.216

10.476

P 值

0.015

0.009

0.003

OR̂

3.053

3.184

3.377

95% CI

下限

1.288

1.343

1.424

上限

7.237

7.548

8.006

表4　ApoB/ApoA1、25-（OH）D及两者联合对PBC患者病情严重程度的诊断效能 

指标

ApoB/ApoA1

25-（OH）D

联合

最佳截断点

0.95

11.08 ng/mL

-

敏感性/

%

74.42

72.09

69.77

95% CI

下限

0.585

0.561

0.537

上限

0.860

0.842

0.823

特异性/

%

66.67

70.59

98.04

95% CI

下限

0.566

0.606

0.924

上限

0.755

0.790

0.997

AUC

0.668

0.727

0.883

95% CI

下限

0.585

0.647

0.820

上限

0.744

0.797

0.931
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3 讨论

PBC 是一种自身免疫性慢性胆汁淤积性肝病，

发 病 可 能 与 病 毒 性 肝 炎 、 营 养 障 碍 等 有 关[9-10]。

PBC 早期可通过药物进行治疗，但随着肝内胆汁长

时间地持续淤积，发展至终末期则需进行肝移植；

故对 PBC 患者的病情进行准确评估，有利于临床治

疗[11-13]。通过对 ApoB/ApoA1、25-（OH）D 在 PBC 患

者中的临床意义进行探讨，对临床 PBC 患者的病情

评估和临床治疗方案的制订具有重要作用。

本 研 究 结 果 显 示 PBC 患 者 ApoB/ApoA1 、

25-（OH）D 存在明显异常。分析原因可能为，PBC

患者由于肝细胞周围发生纤维化，肝窦血流不畅，

致使肝细胞缺血缺氧，合成 ApoB、ApoA1 能力降

低 ， 且 ApoA1 的 降 低 幅 度 更 大 ， 致 使 PBC 患 者

ApoB/ApoA1 异常偏高[14]。25-（OH）D 稳定性高、半

衰期长，可反映机体内维生素 D 水平。RHYU 等[15]

研究发现，维生素 D 可促进钙磷吸收、维持骨代谢

平衡，同时在抑制纤维化、免疫反应等过程中发

挥着重要作用；25-（OH）D 主要依赖于维生素 D 受

体以发挥其活性作用，而 PBC 患者由于胆汁淤积，

不利于维生素 D 的吸收，进而降低 25-（OH）D 水

平。本研究结果表明，重度病情组合并高脂血症

占比、GGT、ALP、ALT、AST、HA、LN、PCⅢ及

ApoB/ApoA1 高于轻中度病情组，25-（OH）D 低于轻

中度病情组；并经逐步多因素 Logistic 回归分析显

示 ， 合 并 高 脂 血 症 、 ApoB/ApoA1 及 25-（OH）D 均

为影响 PBC 患者病情严重程度的影响因素。分析原

因可能为合并高脂血症者由于脂代谢异常，可在

一定程度上影响患者的肝功能，进而加重 PBC 患者

的病情。李芳芳[16]研究表明，ApoB/ApoA1 参与 PBC

的发生、发展，在 PBC 发病早期肝细胞损伤时，肝

脏可大量分泌血小板衍生生长因子，并作用于肝

星状细胞，致使肝细胞进一步发生损害、甚至发

生肝纤维化，导致肝脏合成 ApoB、ApoA1 的能力

降低，致使 ApoB/ApoA1 值升高促进 PBC 患者病情

的加重。25-（OH）D 是维生素 D 在机体中的一种活

化形式，而维生素 D 受体多态性与 PBC 的发生密切

相 关 ； 维 生 素 D 代 谢 和 储 存 的 主 要 器 官 为 肝 脏 ，

25-（OH）D 水平水平降低可致使机体肝脏、肾脏对

维生素 D 羟基化功能障碍，并降低维生素 D 结合蛋

白水平[17-18]；故 25-（OH）D 水平越低，PBC 患者病

情越严重。ROC 曲线分析结果显示，ApoB/ApoA1、

25-（OH）D 及两者联合对 PBC 患者病情严重程度预

测的敏感性分别为 74.42%、72.09%、69.77%，特异性

分别为 66.67%、70.59%、98.04%，AUC 分别为 0.668、

0.727、0.883，故 ApoB/ApoA1、25-（OH）D 可 对 PBC

患者病情严重程度进行预测的可能机制为：当机

体早期肝功能遭受损害时，肝脏可分泌大量血小

板衍生生长因子并作用于肝星状细胞，致使肝细

胞进一步发生损害，肝脏合成 ApoB、ApoA1 的能

力 降 低 ； ApoB 减 少 的 幅 度 较 小 、 ApoA1 水 平 降

低 幅 度 较 大 ， 致 使 ApoB/ApoA1 值 明 显 升 高[19-21]。

25-（OH）D 参与 PBC 患者病情的机制主要包括遗传

机制和代谢机制；在遗传机制方面，25-（OH）D 水

平 降 低 可 致 使 机 体 肝 脏 的 抗 氧 化 应 激 能 力 降 低 ；

同时由于维生素 D 受体基因多态性可影响维生素 D

受体与 25-（OH）D 的结合能力，进而降低肝脏的免

疫调节能力；在代谢机制方面，25-（OH）D 水平降

低可加速肝细胞的变性坏死，并可通过增加乙醇

所引起的脂质过氧化反应，致使机体产生各种黏

附 分 子 、 趋 化 因 子 ， 进 而 加 重 肝 脏 的 脂 肪 变 性 、

纤维化[22-25]。故 ApoB/ApoA1、25-（OH）D 两者联合

对 PBC 患者病情严重程度的预测价值较高。

综上所述，ApoB/ApoA1、25-（OH）D 与 PBC 患

者病情严重程度有关，且 ApoB/ApoA1、25-（OH）D

两 者 联 合 对 PBC 患 者 病 情 严 重 程 度 的 诊 断 效 能

较高。
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