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ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者出现肝损伤的预测模型初步建立和验证

文丽娟１，雷学忠２，司　果１，龙　波１，何易佳１　　６２１０００四川绵阳，四川绵阳四○四医院感染科１；６１００４４成都，
四川大学华西医院感染性疾病中心２

　　［摘要］　目的　调查ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者出现肝损伤发生情况，建立其预测模型并进行验证。方法　选
择２０２１年１～１２月四川绵阳四○四医院接诊的２９０例新确诊ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者，以７∶３分为模型组２０３例
与验证组８７例。收集可能影响 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤的因素，根据有无出现肝损伤将患者分为２组，
比较２组患者性别、年龄、ＢＭＩ等各因素，采用 ＬＡＳＳＯ回归筛选变量后行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归筛选出独
立性影响因素，根据Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归结果构建列线图模型。结果　肝损伤组与无肝损伤组患者饮酒史、
ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞水平、抗真菌药物使用情况、合并结核感染、使用其他类型抗反转录病毒药物、磺胺类药
物使用情况、糖尿病、心血管病、营养状况差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＬＡＳＳＯ回归模型筛选出
７个潜在影响因素：饮酒史、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞水平、抗真菌药物使用情况、合并结核感染、糖尿病、心血管
病、营养状况。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示：饮酒史、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞水平、抗真菌药物使用情况、合
并结核感染、糖尿病、心血管病、营养状况是ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤的独立影响因素（Ｐ＜０．０５）。基于上
述影响因素构建ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤风险预测的列线图模型，模型组列线图模型预测 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患
者肝损伤的受试者操作曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为０．９６９（９５％ＣＩ：０．９０４，０．９８８）；
验证组ＡＵＣ为０．９７１（９５％ＣＩ：０．９０５，０．９９２）。Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法重复抽样１０００次，并以验证组进行验证，校
准曲线结果显示：模型组与验证组预测曲线与标准曲线基本拟合；ＨＬ拟合优度检验结果显示，该列线
图模型预测ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤的概率与实际概率比较，差异无统计学意义（χ２＝２．０８８，Ｐ＝０．１４８）。
模型组决策曲线分析结果显示：当该列线图模型预测 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤的概率阈值为０．１５～０．９５
时，患者的净受益率＞０；验证组决策曲线分析结果显示：当该列线图模型预测 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤的
概率阈值为０．１０～０．９５时，患者的净受益率＞０。结论　饮酒史、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞水平、抗真菌药物使用
情况、合并结核感染、糖尿病、心血管病、营养状况是 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤的独立影响因素，基于上述
因素构建的列线图模型用于ＨＩＶ／ＡＩＤＳ肝损伤风险预测具有较高的准确度。
　　［关键词］　人类免疫缺陷病毒；艾滋病；肝损伤；多因素分析；列线图模型
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ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｄｅｃｉｓｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆｔｈｅｖａｌｉｄａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｗｈｅｎｔｈｅｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｔｈｒｅｓｈｏｌｄｏｆｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅ
ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｏｆＨＩＶ／ＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓｂｙｔｈｅｎｏｍｏｇｒａｐｈｍｏｄｅｌｗａｓ０．１０～０．９５，ｔｈｅｎｅｔｂｅｎｅｆｉｔｒａｔｅｏｆｔｈｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓｇｒｅａｔｅｒｔｈａｎ０．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｄｒｉｎｋｉｎｇ，ＣＤ４＋Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｌｅｖｅｌ，ｕｓｅｏｆａｎｔｉｆｕｎｇａｌ
ｄｒｕｇｓ，ｃｏｍｏｒｂｉｄ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｄｉａｂｅｔｅｓ，ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ａｎｄ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｓｔａｔｕｓａｒｅ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎＨＩＶ／ＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｏｕｒｎｏｍｏｇｒａｍｍｏｄｅｌｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｂａｓｅｄ
ｏｎｔｈｅａｂｏｖｅｆａｃｔｏｒｓｈａｓｈｉｇｈａｃｃｕｒａｃｙａｎｄｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎｆｏｒＨＩＶ／ＡＩＤＳｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｒｉｓｋｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ；ＡＩＤＳ；ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ；ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ；ｎｏｍｏｇｒａｍｍｏｄｅｌ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＭａｊｏｒＮａｔｉｏｎａｌＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｒｏｇｒａｍ（２０１７ＺＸ１０２０２２０３００８００５）ａｎｄｔｈｅＫｅｙＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｉｃｈｕａｎ
ＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｌａｎ（２０１８ＳＺ０１３７）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬＥＩＸｕｅｚｈｏｎｇ，Ｅｍａｉｌ：１８９８０６０１３１７＠１６３．ｃｏｍ

　　艾滋病（ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ）
是因人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）所引起的慢性传染性疾病，据报道全球当
前已有超过 ３７９０万的 ＨＩＶ感染者［１－２］。肝损伤是

ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者常见并发症之一，患者肝功能状态对
于抗病毒方案选择及治疗效果均有重要的影响［３］。

因此，有必要建立专门的模型以预测 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者
肝损伤风险，以指导临床上治疗方案的制订。过去的

文献报道显示 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者中有 ８％～２３％的患者
存在肝损伤且不同地区患者肝损伤程度及病因有所不

同，导致早期诊断、预测难度增加［４］。列线图模型为

近年常用的可视化预测模型，该模型实现了二元

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ模型的可视化而在临床得到广泛的应用［５］。

本研究旨在通过调查我院 ２０２１年新增 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患
者肝损伤发生情况，分析其影响因素，并以此建立列线

图预测模型，以期为 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤风险预测
提供新的思路。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　选择２０２１年１～１２月四川绵阳四○四医院接诊
的２９０例新确诊 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者，以 ７∶３分为模型组
２０３例与验证组８７例。纳入标准：①经疾控中心确诊
为ＨＩＶ抗体阳性，诊断标准符合《中国艾滋病诊疗指

８１８ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



南２０１８年版》［５］；②在我院接受规范化抗 ＨＩＶ治疗；
③拟分析的相关资料完整；④在我院定期随访，随访期
间定期进行肝功能检测。排除标准：①入院前近３个
月内有服用明确肝损害药物者；②合并有肝硬化、肝脏
恶性肿瘤的患者；③合并有系统性红斑狼疮等自身免
疫性疾病的患者；④合并 ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＥＢＶ、ＣＭＶ感染
等可引起肝损伤的感染性疾病者。本研究通过医院伦

理委员会审批（２０２２０２）。
１．２　方法
１．２．１　收集可能影响 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤的因素
　　包括性别、年龄、ＢＭＩ指数、静脉吸毒史、吸烟史、
饮酒史、疾病所处阶段、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞水平、抗反转
录病毒药物类型、抗真菌药物使用情况、磺胺类药物使

用情况、合并结核感染、糖尿病、高血压病、心血管病、

营养状况。吸烟指每日吸烟≥２０支或相当量的烟草；
心血管疾病指因高血脂、动脉硬化等原因所致的心脏

及周围血管发生缺血或出血性疾病，如冠状动脉粥样

硬化性心脏病、心包炎、心肌病等；营养不良指血红蛋

白＜１１０ｇ／Ｌ；目前国际上共有６大类３０多种药物，分
别为核苷类反转录酶抑制剂（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｒｅｖｅｒｓｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＮＲＴＩｓ）、非核苷类反转录酶抑
制剂 （ｎｏｎｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，
ＮＮＲＴＩｓ）、蛋白酶抑制剂（ｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＰＩｓ）、整
合酶 抑 制 剂 （ｉｎｔｅｇｒａｓｅｓｔｒａｎｄ ｔｒａｎｓｆｅｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，
ＩＮＳＴＩｓ）、融合免疫制剂（ｆｕｓｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＦＩｓ）及ＣＣＲ５
抑制剂。国内抗反转录病毒的治疗药物有 ＮＲＴＩｓ、
ＮＮＲＴＩｓ、ＰＩｓ、ＩＮＳＴＩｓ及ＦＩｓ五大类 （包括复合制剂）。
ＮＲＴＩｓ包括拉米夫定、齐多夫定、恩曲他滨、替诺福韦、
司他夫定、阿巴卡韦等；ＮＮＲＴＩｓ包括奈韦拉平、依非韦
伦、依曲韦林、利匹韦林、多拉韦林等；ＰＩｓ包括达芦那
韦、阿扎那韦、洛匹那韦、利托那韦等；ＩＮＳＴＩｓ包括多替
拉韦、拉替拉韦等；ＦＩｓ包括艾博卫泰。
１．２．２　肝损伤诊断标准　　既往无肝炎病史，急性起
病，在确诊ＨＩＶ／ＡＩＤＳ后使用抗反转录病毒治疗（ａｎｔｉ
ｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＡＲＴ），治疗后出现乏力、食欲不振、
黄疸等表现，并符合《药物性肝损伤诊治指南》［６］的相

关诊断：ＡＬＴ≥５ＵＬＮ；ＡＬＰ≥２ＵＬＮ，尤其是伴有５’核
苷酸酶或ＧＧＴ升高且排除骨病引起的ＡＬＰ升高；ＡＬＴ
≥３ＵＬＮ且 Ｔｂｉｌ≥２ＵＬＮ。根据有无出现肝损伤将患
者分为２组，比较２组患者性别、年龄、ＢＭＩ指数等各
因素，采用 ＬＡＳＳＯ回归筛选变量后行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归筛选出独立性影响因素，根据Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归结果构
建列线图模型。

１．３　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件进行数据处理。计数

资料以频次（％）表示，组间比较采用 χ２检验，采用
Ｒ４．１．３语言“ｇｌｍｎｅｔ”包进行ＬＡＳＳＯ回归分析以筛选
协变量，在此基础上以多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析
ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤的影响因素。用“ｒｍｓ”包构
ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤的列线图模型，绘制 ＲＯＣ曲线
以评价该列线图模型的区分度，采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法重复
抽样１０００次以进行内部验证，并以验证组进行外部
验证；以ＨＬ拟合优度检验、校准曲线对该列线图模
型进行评价和校准，绘制决策曲线以评价该列线图模

型的临床有效性。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者各指标比较
　　肝损伤组与无肝损伤组患者饮酒史、ＣＤ４＋Ｔ淋巴
细胞水平、抗真菌药物使用情况、合并结核感染、使用

其他抗反转录病毒药物、磺胺类药物使用情况、糖尿

病、心血管病、营养状况差异均具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），见表１。

表１　两组ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者各指标比较 ［例（％）］

因素
肝损伤组

（ｎ＝２８）
无肝损伤组

（ｎ＝１７５）
χ２ Ｐ

性别

　男 １７（６０．７１） １０９（６２．２９） ０．０２５０．８７４
　女 １１（３９．２９） ６６（３７．７１）
年龄／岁
　＜６０ ２１（７５．００） １２４（７０．８６） ０．２０３０．６５２
　≥６０ ７（２５．００） ５１（２９．１４）

ＢＭＩ／ｋｇ
!

ｍ－２

　＜２５ １９（６７．８６） １１６（６６．２９） ０．０２７０．８７０
　≥２５ ９（３２．１４） ５９（３３．７１）
静脉吸毒史

　无 ２６（９２．８６） １６６（９４．８６） ０．１８８０．６６４
　有 ２（７．１４） ９（５．１４）
吸烟史

　无 １０（３５．７１） ７３（４１．７１） ０．３６００．５４９
　有 １８（６４．２９） １０２（５８．２９）
饮酒史

　无 １１（３９．２９） １２３（７０．２９） １０．３３９０．００２
　有 １７（６０．７１） ５２（２９．７１）
疾病所处阶段

　ＨＩＶ感染期 １６（５７．１４） １０６（６０．５７） ０．１１８０．７３１
　ＡＩＤＳ期 １２（４２．８６） ６９（３９．４３）

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞水平／个·μＬ－１

　＜２００ ２２（７８．５７） ８２（４６．８６） ９．７１７０．００２
　≥２００ ６（２１．４３） ９３（５３．１４）
抗反转录病毒药物类型

　ＮＲＴＩｓ ２８（１００．００） １７５（１００．００） ０．０００１．０００
　ＮＮＲＴＩｓ ２２（７８．５７） １０５（６０．００） ３．５５４０．０５９
　其他 ８（２８．５７） ８８（５０．２９） ４．５６６０．０３３

９１８　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（８）



续表１

因素
肝损伤组

（ｎ＝２８）
无肝损伤组

（ｎ＝１７５）
χ２ Ｐ

抗真菌药物使用情况

　无 １５（５３．５７） １３４（７６．５７） ６．５４００．０１０
　有 １３（４６．４３） ４１（２３．４３）

合并结核感染

　无 １２（４２．８６） １５５（８８．５７） ３４．５７６０．０００
　有 １６（５７．１４） ２０（１１．４３）

磺胺类药物使用情况

　无 １９（６７．８６） ７９（４５．１４） ４．９８７０．０２６

　有 ９（３２．１４） ９６（５４．８６）
糖尿病

　无 １０（３５．７１） １５４（８８．００） ４２．５１６０．０００

　有 １８（６４．２９） ２１（１２．００）
高血压病

　无 １７（６０．７１） １１１（６３．４３） ０．０７６０．７８２

　有 １１（３９．２９） ６４（３６．５７）
心血管病

　无 １２（４２．８６） １４７（８４．００） ２４．０６８０．０００
　有 １６（５７．１４） ３１（１６．００）
营养状况

　不良 ２２（７８．５７） ４８（２７．４３） ２７．９４６０．０００
　良好 ６（２１．４３） １３０（７２．５７）

２．２　ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤影响因素的筛选
　　将 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤发生情况作为因变量，
将各临床、病理指标作为自变量，通过 ＬＡＳＳＯ回归模
型的三折交叉验证确定最佳惩罚项系数 λ，最终筛选
出７个潜在的影响因素，分别为饮酒史、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细
胞水平、抗真菌药物使用情况、合并结核感染、糖尿病、

心血管病、营养状况，见图１。

!

"

#

$"

%& %% ' ( % #

$& $) $! $* $" $%

+,-.

惩罚系数
/

回
归
系
数

"0#

%0)

%0#

#0)

$& $) $! $* $" $%

+,-.!1

二
项
分
布
交
叉
验
证
误
差

2

3

%* %% ' ' ' ( ( ! * % # # #

图１　ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤影响因素的筛选 ＬＡＳＳＯ回
归的系数路径（Ａ）与交叉验证结果（Ｂ）

２．３　ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤的多因素分析
　　将ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤发生情况（赋值：无＝０，
有＝１）作为因变量，将ＬＡＳＳＯ回归筛选出的影响因素
作为自变量，经多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示：饮酒史、
ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞水平、抗真菌药物使用情况、合并结核
感染、糖尿病、心血管病、营养状况是 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者
肝损伤的独立影响因素（Ｐ＜０．０５，表２）。

表２　ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤的多因素分析

９５％ＣＩ
变量 β Ｓ．Ｅ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ

下限 上限

饮酒史 ２．１６４ ０．８３６ ６．６９５ ０．０１０ ８．７０６ １．６９０ ４４．８４５

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞水平 －２．９０５ １．１１８ ６．７５６ ０．００９ ０．０５５ ０．００６ ０．４８９

抗真菌药物使用情况 ２．７７３ ０．９８０ ７．９９９ ０．００５ １６．００８ ２．３４３ １０９．３７１

合并结核感染 ３．２６５ ０．９９７ １０．７２８ ０．００１ ２６．１８９ ３．７１１ １８４．８０６

糖尿病 ３．９２３ １．０９２ １２．９０５ ０．０００ ５０．５５５ ５．９４６ ４２９．８６１

心血管病 ３．０３１ ０．９８６ ９．４５３ ０．００２ ２０．７１６ ３．００１ １４３．０２４

营养状况 －２．５５０ ０．８２４ ９．５６７ ０．００２ ０．０７８ ０．０１６ ０．３９３

常量 －５．７９２ １．３５４ １８．３０１ ０．０００ ０．００３

各因素赋值情况：饮酒史、抗真菌药物使用情况、合并结核感染、糖尿病、心血管病：无＝０，有＝１；ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞水平（个／
μＬ）：＜２００＝０，≥２００＝１；营养状况：不良＝０，良好＝１
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２．４　列线图模型构建及验证
　　基于上述影响因素构建 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤风
险预测的列线图模型（图 ２）。ＲＯＣ曲线分析结果显
示，模型组列线图模型预测 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤的
ＡＵＣ为０．９６９（９５％ＣＩ：０．９０４～０．９８８）；验证组ＡＵＣ为
０．９７１（９５％ＣＩ：０．９０５～０．９９２，图３）。Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法重复
抽样１０００次，并以验证组进行验证，校准曲线结果显
示：模型组与验证组预测曲线与标准曲线基本拟合，提

示模型预测准确度较高（图４）。ＨＬ拟合优度检验结

果显示，该列线图模型预测 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤的
概率与实际概率比较，差异无统计学意义（χ２＝２．０８８，
Ｐ＝０．１４８），见图４Ａ。
２．５　列线图模型的临床有效性
　　模型组决策曲线分析结果显示：当该列线图模型
预测ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤的概率阈值为０．１５～０．９５
时，患者的净受益率＞０；验证组决策曲线分析结果显
示：当该列线图模型预测 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤的概
率阈值为０．１０～０．９５时，患者的净受益率＞０（图５）。
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图２　ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤风险预测的列线图模型
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图３　ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤风险预测的ＲＯＣ分析
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图４　ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤模型组校准曲线（Ａ）与验证组校准曲线（Ｂ）
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图５　 模型组（Ａ）与验证组（Ｂ）决策曲线
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３　讨论

３．１　ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者药物性肝损伤研究的重要性
　　肝脏为机体代谢的主要脏器，也是药物损害发生
的主要场所，ＡＲＴ为ＨＩＶ／ＡＩＤＳ的主要疗法，药物性肝
损伤的出现不仅可对患者身体机能造成严重影响，还

可影响ＡＲＴ疗效，导致治疗失败［７－８］。因此有必要建

立专门的模型以预测 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ肝损伤风险，并指导
临床采取针对性措施以降低肝损伤风险。与过去在单

因素分析基础上行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析不同，本研究在
ＬＡＳＳＯ回归筛选变量后行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析，ＬＡＳＳＯ
回归是一种基于惩罚函数的模型，可有效压缩回归系

数，保留子集收缩的优点，该模型能有效解决复共线性

数据的有偏估计问题［９］。本研究采用 ＬＡＳＳＯ回归筛
选出ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤的 ７个影响因素，并进一
步进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示：饮酒史、
ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞水平、抗真菌药物使用情况、合并结核
感染、糖尿病、心血管病、营养状况是 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者
肝损伤的独立影响因素。

３．２　饮酒史对ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者药物性肝损伤的影响
　　关于饮酒对ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤的影响已被多
项研究结果所证实，目前普遍认为主要与以下两方面

因素有关［１０－１１］：①酒精可加速 ＨＩＶ介导的肝损伤，并
可促进肝损伤进展为晚期纤维化、肝硬化。②酒精可
影响抗反转录病毒药物的代谢，酒精与抗反转录病毒

均是通过肝脏中 ＣＹＰ４５０酶系统而代谢，长期过量饮
酒可影响上述酶系统的功能而增加抗反转录药物肝损

伤的风险。另外抗反转录病毒还可导致内质网应激而

影响ＣＹＰ４５０２Ｅ１的功能而延缓酒精降解，长期酒精暴
露可引起氧化应激反应及高同型半胱氨酸血症而加剧

抗反转录病毒所引起内质网应激而形成恶性循环。

３．３　免疫功能、真菌感染及结核对ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者药
物性肝损伤的影响

　　本研究结果显示肝损伤组患者 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞
水平＜２００个／μＬ者占比更高，与相关研究结果相一
致［１２］，这可能与药物及其代谢产物在体内可作为半抗

原及内源性蛋白质共价结合后形成免疫复合物，导致

机体产生抗体并引起免疫反应，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞水平
主要反映机体免疫功能，其水平下降意味着细胞免疫

功能下降，体液免疫相对增强，肝损伤的风险增加［１３］。

真菌感染及结核均为ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者常见的机会性感
染类型，真菌感染及结核患者病情多迁延难愈，需要长

期使用药物治疗，目前临床常用的抗真菌药物主要有

真菌抗生素、烯丙胺类、唑类、氟胞嘧啶类等，抗结核药

物则主要有异烟肼、利福平、吡嗪酰胺等，上述药物长

期使用可导致ＡＬＴ升高等肝损伤的表现，严重者甚至
可引起肝衰竭而对患者造成生命威胁［１４－１５］。

３．４　糖尿病、心血管疾病及营养不良对ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患
者药物性肝损伤的影响

　　肝脏为机体的代谢器官，除药物、酒精、蛋白质外，
糖代谢也是在肝脏中进行。糖尿病为临床常见的慢性

代谢性疾病，大部分的糖尿病患者除糖代谢异常外，还

伴有脂质代谢异常，可对患者肝功能造成一定损伤，另

外糖尿病患者还多伴有丙氨酸氨基转移酶的异常升

高，因此 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者合并糖尿病时可导致肝损伤
风险升高［１６］。另外本研究结果显示：心血管疾病的发

生对于 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤也有重要的影响，这可
能与心血管疾病的发生可导致患者的心输出量和／或
血液循环出现异常而致药物吸收、分布、代谢、排泄等

过程出现异常而致药物毒性增加，肝损害的风险升

高［１７］。营养不良也是导致 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤风
险增加的一个重要原因，这可能与营养不良可导致患

者肝脏中ＣＹＰ４５０酶等药物代谢相关蛋白合成下降而
影响药物代谢，增加肝损害风险有关［１８］。

３．５　抗反转录病毒药物类型对 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者药物
性肝损伤的影响

　　本研究结果显示抗反转录病毒药物类型对 ＨＩＶ／
ＡＩＤＳ肝损伤无显著影响，这可能与本研究所纳入的患
者均在我院接受治疗、使用的抗反转录病毒药物类型

差异较小有关，这并不意味着抗反转录病毒药物肝损

伤风险小。抗反转录病毒药物引起肝损伤的机制尚不

明确，大部分的抗反转录病毒药物均具有肝毒性且其

毒性仅次于病原体，是导致患者出现肝损伤的主要原

因，目前认为抗反转录病毒药物肝损伤的机制可能主

要有直接毒性、线粒体损伤、超敏反应、免疫介导的损

伤、药物代谢异常等［１９］。

３．６　列线图模型对 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者药物性肝损伤的
预测价值

　　列线图模型为近年来常用的临床预测模型，已被
用于多种疾病的临床预测。该模型与传统的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归模型相比，最大优势在于可视化、计算方便，还可

方便地对患者个性化进行预测，实现对患者个体化医

疗的追求。本研究在 ＬＡＳＳＯ回归基础上行多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，并以此建立列线图预测模型，经
ＲＯＣ分析、校准曲线等检验证实具有较高的准确度与
区分度，模型组决策曲线分析结果显示：当该列线图模
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型预测 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤的概率阈值为 ０．１５～
０．９５时，患者的净受益率＞０，若预测概率在此范围内
可针对影响因素进行个性化干预。该模型可为 ＨＩＶ／
ＡＩＤＳ患者的个体化咨询及个性化治疗方案的制订提
供临床建议，同时该模型具有可视化的优点，医护人员

可将其用于患者的健康教育，使患者充分了解自身病

情，提高治疗依从性，降低肝损伤风险［２０］。

　　综上所述，饮酒史、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞水平、抗真菌
药物使用情况、合并结核感染、糖尿病、心血管病、营养

状况是 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝损伤的独立影响因素，基于
上述因素构建的列线图模型用于ＨＩＶ／ＡＩＤＳ肝损伤风
险预测具有较高的准确度与区分度。但因本研究为单

中心研究，样本量有限、所选择的指标也较少，取得的

结果可能存在一定的偏倚；同时本研究未采用其他中

心的数据进行验证也可能影响验证的准确性，在后续

的研究中将采取增加样本量、增加中心、扩充指标的方

法以进一步丰富预测模型，并采取前瞻性数据对模型

进行验证以进一步证实模型的诊断效能。
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