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  摘 要:目的 构建并验证基于腹水、间接胆红素、血钙、清蛋白的芪苓益肝颗粒治疗慢性乙型肝炎肝硬化

疗效的预测模型,为临床精准用药提供决策支持。方法 选取2020年5月至2023年4月山西省中医药研究

院/山西省中医院收治的135例接受芪苓益肝颗粒治疗满3个月以上的慢性乙型肝炎肝硬化患者作为内部训

练集,另选取2023年5月至2024年5月30例患者作为外部验证集。通过单因素分析筛选潜在预测因子,结合

Lasso回归特征选择与赤池信息准则优化,建立高斯朴素贝叶斯预测模型。绘制受试者工作特征(ROC)曲线评

估区分度,Bootstrap法校准曲线评价模型校准度,并通过决策曲线分析验证临床实用性。结果 基于临床意

义与单因素分析,将内部训练集中的红细胞计数等18项因素纳入Lasso线性回归,结果显示,腹水(β=0.842)、
间接胆红素(β=0.004)、血钙(β=-0.237)和清蛋白(β=-0.066)为关键预测因子。根据以上4项预测因子

构建9种预测模型,其中高斯朴素贝叶斯模型最优,内部训练集和外部验证集的AUC分别为0.866(95%CI:
0.699~1.033)、0.869(95%CI:0.705~1.000),校准曲线显示该模型预测的概率良好(Brier

 

Score=0.144)。
据此开发在线预测工具,输入腹水程度等4项因子数值,获得疗效预测结论:若疾病概率≤39.2%,预估有效,
推荐使用芪苓益肝颗粒;反之则无效。结论 基于腹水、间接胆红素、血钙和清蛋白4项指标构建疗效在线预

测工具,能较为可靠地预测服用芪苓益肝颗粒乙型肝炎肝硬化患者的疗效。
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Abstract:Objective To

 

construct
 

and
 

verify
 

a
 

predictive
 

model
 

for
 

the
 

efficacy
 

of
 

Qiling
 

Yigan
 

granule
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis
 

based
 

on
 

ascites,indirect
 

bilirubin,serum
 

calcium
 

and
 

albumin,
so

 

as
 

to
 

provide
 

decision
 

support
 

for
 

clinical
 

precision
 

medication.Methods A
 

total
 

of
 

135
 

patients
 

with
 

chro-
nic

 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis
 

treated
 

with
 

Qiling
 

Yigan
 

granules
 

for
 

more
 

than
 

3
 

months
 

in
 

Shanxi
 

Academy
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine/Shanxi
 

Provincial
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

May
 

2020
 

to
 

April
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

internal
 

training
 

set,and
 

30
 

patients
 

from
 

May
 

2023
 

to
 

May
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

external
 

validation
 

set.The
 

potential
 

predictors
 

were
 

screened
 

by
 

univariate
 

analysis,and
 

the
 

Gaussian
 

naive
 

Bayes
 

prediction
 

model
 

was
 

established
 

by
 

combining
 

the
 

Lasso
 

regression
 

feature
 

selection
 

and
 

Akaike
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information
 

criterion
 

optimization.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

discrimination,the
 

Bootstrap
 

method
 

calibration
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

calibration
 

of
 

the
 

model,and
 

the
 

clinical
 

practicability
 

was
 

verified
 

by
 

decision
 

curve
 

analysis.Results Based
 

on
 

the
 

clinical
 

significance
 

and
 

univariate
 

analysis,18
 

factors
 

including
 

red
 

blood
 

cell
 

count
 

in
 

the
 

internal
 

training
 

set
 

were
 

included
 

in
 

the
 

Lasso
 

linear
 

regression,and
 

the
 

results
 

showed
 

that
 

ascites
 

(β=0.842),indirect
 

bilirubin
 

(β=0.004),serum
 

calcium
 

(β=-0.237)
 

and
 

albumin
 

(β=-0.066)
 

were
 

the
 

key
 

predictors.According
 

to
 

the
 

above
 

four
 

predic-
tors,nine

 

prediction
 

models
 

were
 

constructed,among
 

which
 

the
 

Gaussian
 

naive
 

Bayes
 

model
 

was
 

the
 

best,with
 

an
 

AUC
 

of
 

0.866
 

(95%CI:0.699-1.033)
 

in
 

the
 

internal
 

training
 

set
 

and
 

0.869
 

(95%CI:0.705-1.000)
 

in
 

the
 

external
 

validation
 

set.The
 

calibration
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

prediction
 

probability
 

of
 

the
 

model
 

was
 

good
 

(Brier
 

Score=0.144).Based
 

on
 

this,an
 

online
 

prediction
 

tool
 

was
 

developed,and
 

four
 

factors
 

including
 

the
 

de-
gree

 

of
 

ascites
 

were
 

input
 

to
 

obtain
 

the
 

prediction
 

conclusion:if
 

the
 

disease
 

probability
 

was
 

≤39.2%,the
 

pre-
diction

 

was
 

effective,and
 

Qiling
 

Yigan
 

granules
 

were
 

recommended,and
 

the
 

converse
 

is
 

invalid.
Conclusion The

 

online
 

prediction
 

tool
 

for
 

efficacy
 

based
 

on
 

ascites,indirect
 

bilirubin,serum
 

calcium
 

and
 

albu-
min

 

can
 

reliably
 

predict
 

the
 

efficacy
 

of
 

Qiling
 

Yigan
 

granules
 

in
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis.
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  芪苓益肝颗粒是一种以黄芪、茯苓为主要成分的

中药复方制剂。有研究表明,芪苓益肝颗粒通过抑制

炎症因子生成、保护肝细胞及改善肝功能等机制,在
慢性乙型肝炎肝硬化的治疗中发挥重要作用[1-3]。临

床观察显示,芪苓益肝颗粒对正虚血瘀型肝硬化患者

具有明显疗效[4],可有效改善患者肝功能指标及生存

质量。然而,药物的疗效存在明显个体差异,部分患

者对治疗反应不佳,需要进一步筛选潜在获益人群。
中医理论体系(如阴阳五行、脏腑经络等)在指导肝硬

化治疗中具有独特优势,但其辨证论治过程缺乏统一

的诊断和治疗标准[5]。例如,脉诊、舌诊等传统诊断

方法高度依赖医生的主观经验,可能导致诊断结果具

有差异性[6],这种主观性使中医疗效难以形成统一的

量化标准,限制了其临床应用的可重复性和推广性。
因此,亟需结合现代医学的客观检验指标(如肝功能、
凝血)及病史信息,构建探索芪苓益肝颗粒的个体化

疗效与预测模型,为慢性乙型肝炎肝硬化患者提供更

精准的临床决策支持[7]。本研究旨在探讨病史及常

见临床检测指标与芪苓益肝颗粒治疗慢性乙型肝炎

肝硬化患者疗效的相关性,并构建在线疗效评估模

型。回顾性分析近4年服用芪苓益肝颗粒的慢性乙

型肝炎肝硬化患者的病历资料,依据Child-Pugh评分

系统将患者治疗前后的评分差值分为有效组(Child-
Pugh评分下降≥1分)和无效组(Child-Pugh评分未

发生改变或升高)。收集血常规、肝功能、肾功能及凝

血功能等常见指标,将治疗前相关指标进行单因素分

析,并通过Lasso线性分析筛选差异有统计学意义的

自变量。基于筛选出的变量,构建9种疗效预测模型

(逻辑回归、极端梯度提升分类器、光梯度提升机分类

器、随机森林分类器、自适应增强分类器、决策树分类

器、梯度提升分类器、高斯朴素贝叶斯和补集朴素贝

叶斯),依 据 受 试 者 工 作 特 征(ROC)曲 线 下 面 积

(AUC)、灵敏度及特异度等指标优选最佳疗效预测模

型,并开发在线疗效预测评估工具,以指导临床用药。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年5月至2024年5月山

西省中医药研究院/山西省中医院收治的165例服用

芪苓益肝颗粒治疗的慢性乙型肝炎肝硬化患者作为

研究对象。纳入标准:(1)所有研究对象临床资料完

整且符合2022年全国《慢性乙型肝炎防治指南(2022
年版)》[8]及《中成药临床应用专家共识(第一版)》[9]

中慢性乙型肝炎肝硬化的诊断;(2)经临床医生诊断

为乙型肝炎肝硬化(影像学及或内镜证实,可伴有门

脉高压、脾大、腹水、肝功能异常等);(3)接受抗病毒

治疗且乙型肝炎病毒(HBV)
 

DNA持续抑制(<20
 

U/mL,至少6个月);(4)服用芪苓益肝颗粒≥3个

月;(5)年龄≥18岁。排除标准:(1)非病毒性乙型肝

炎肝硬化(如药物性、自身免疫性、酒精性乙型肝炎肝

硬化等);(2)慢性肝衰竭或肝癌;(3)妊娠或哺乳期女

性;(4)依从性差;(5)合并严重心脑血管疾病及肾疾

病或其他严重原发性疾病;(6)无法表达自我感受者。
所有研究对象或监护人均知情同意并签署知情同意

书。本研究经山西省中医药研究院/山西省中医院医

学伦理委员会审核批准(2024KY-07047)。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 从电子信息系统收集服药前

所有患者的病历资料,包括年龄、性别等。结合患者

临床症状、体征和影像学检查(如超声、CT、MRI检

查)等,对肝性脑病及腹水等临床表现进行评估。所

有研究对象病历资料录入入选患者数据库,并进行双

人反复核查。
1.2.2 血液标本采集 所有研究对象用药前1

 

d清

晨空腹静脉血20
 

mL。其中5
 

mL注入含乙二胺四乙

酸抗凝剂的真空采血管中,采用全自动血液分析仪
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(型号:Sysmex
 

XN-3000)检测血细胞五分类。5
 

mL
注入含枸橼酸钠抗凝剂的真空采血管用于凝血功能

检测。另外10
 

mL注入无抗凝剂的真空采血管中,采
用 全 自 动 生 化 分 析 仪 (型 号:Beckman

 

Coulter
 

AU5800)检测血清电解质[钾(K)、钠(Na)、氯(CL)、
钙(Ca)]、肝肾功能及血脂水平;采用化学发光分析仪

(型号:CHENCLIN
 

1500、Maglumi
 

X8)检测乙肝5
项[乙型肝炎病毒e抗体(抗-HBe)、乙型肝炎病毒e
抗原、乙型肝炎病毒表面抗体、乙型肝炎病毒表面抗

原(HBsAg)、乙型肝炎病毒核心抗体]及肝纤维化4
项[Ⅳ型胶原(CIV)、层黏连蛋白(LN)、人Ⅲ型前胶原

肽、透明质酸酶(HA)]。
1.3 分组 服药满3个月后根据Child-Pugh评分系

统[10-11],计算每例患者治疗前后评分差值(治疗前评

分-治疗后评分),治疗有效定义为差值≥1分,无效

定义为差值<1分。将其中2020年5月至2023年4
月的135例临床患者作为训练集;为确保时间独立

性,将训练集截止日期(2023年5月至2024年5月)
后新入组的30例患者作为外部验证集。对训练集变

量进行方差齐性检验及组间差异分析,筛选P<0.05
的变量;对筛选后的变量进行10折交叉验证,压缩不

相关变量系数至零,保留非零系数变量用于建模。采

用9种机器学习算法,包括逻辑回归、极端梯度提升

分类器、光梯度提升机分类器、随机森林分类器、自适

应增强分类器、决策树分类器、梯度提升分类器、高斯

朴素贝叶斯和补集朴素贝叶斯。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,2组间比较采用独立样本t检验。不符合正态分

布的计量资料以 M(P25,P75)表示,2组间比较采用

Mann-Whitney
 

U 检验。计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统

计学意义。绘制受试者工作特征(ROC)曲线,以曲线

下面积(AUC)、准确率、灵敏度、特异度、阳性预测值、
阴性预测值及F1分数对建立的预测模型的效能进行

评估。以外部验证集AUC作为主要依据,选择最优

模型,基于测试集数据采用SHAP蜂群图可视化特征

重要性[12-13]。基于以上结果绘制校准曲线并计算

Brier
 

Score和AUC,对最优模型进行外部验证。
2 结  果

2.1 内部训练集与外部验证集基线资料比较 内部

训练集135例,有效组73例(54.07%);外部验证集

30例,有效组17例(56.67%)。由于肝性脑病3期的

有效组样本量过小,无法计算,因此显示为 Nan。内

部训练集与外部验证集 Na、抗-HBe、HBsAg及血浆

凝血酶原时间(PT)比较,差异均有统计学意义(P<
0.05);内部训练集与外部验证集性别、疗效、年龄、腹
水情况、红细胞计数(RBC)、红细胞压积(Hct)、Ca、活
化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶时间(TT)、凝
血酶原时间活动度(PTA)、清蛋白(ALB)、间接胆红

素(IBIL)、前清蛋白(PA)、纤维结合蛋白(Fn)、直接

胆红素(DBIL)、总胆红素(TBIL)、总蛋白(TP)、总胆

固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂

蛋白胆固醇(HDL-C)、CIV、LN、HA比较,差异均无

统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  内部训练集与外部验证集基线资料比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

组别 n
性别

男 女

疗效

有效 无效

肝性脑病

1期 2期 3期

内部训练集 135 81(60.00) 54(40.00) 73(54.07) 62(45.93) 111(82.22) 23(17.04) 1(0.74)

外部验证集 30 18(60.00) 12(40.00) 17(56.67) 13(43.33)
 

26(86.67) 4(13.33) 0(0.00)

χ2/t/Z <0.001 0.001 Nan

P >0.999 0.970 Nan

组别 n 年龄(岁)
腹水

无 轻度 中重度

RBC
(×1012/L)

Hct(L/L) Ca(mmol/L)

内部训练集 135 57.36±9.89 40(29.63) 45(33.33) 50(37.04) 3.75±0.76 0.35(0.30,0.40) 2.17±0.15

外部验证集 30 55.37±12.09 10(33.33)
 

5(16.67) 15(50.00) 3.70±0.81 0.33(0.28,0.40) 2.13±0.14

χ2/t/Z 0.949 3.408 0.338 0.670 1.316

P 0.344 0.182 0.736 0.504 0.190

组别 n Na(mmol/L) 抗-HBe(S/CO) HBsAg(U/mL) APTT(s) TT(s)

内部训练集 135 138.60(136.40,140.30) 1.08(0.03,2.01) 982.90(189.58,3
 

553.88) 32.70(30.70,34.70) 16.90(15.94,18.70)

外部验证集 30 138.60(136.40,140.30) 1.45(1.10,2.00) 223.66(22.25,1
 

687.55) 33.70(31.40,36.90) 17.40(16.44,19.30)

χ2/t/Z 1.979 -2.324 2.666 -1.523 -1.417

P 0.048
 

0.020 0.008 0.128 0.157
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续表1  内部训练集与外部验证集基线资料比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

组别 n PTA(S) PT(S) ALB(g/L) CG(mg/L) IBIL(μmol/L)

内部训练集 135 65.70±13.91 15.20(13.80,17.00) 33.05±6.22 11.90(6.00,19.70) 15.20(11.10,22.40)

外部验证集 30 68.63±16.00 14.00(12.80,15.50) 32.16±5.09 7.60(4.60,14.60) 15.70(10.50,25.10)

χ2/t/Z -1.010 2.364 0.723 1.504 -0.306

P 0.314 0.018 0.471 0.133 0.761

组别 n PA(μmol/L) Fn(mg/L) DBIL(μmol/L) TBIL(μmol/L) TP(g/L)

内部训练集 135 93.00(72.42,128.49) 200.00(175.00,219.66) 12.80(8.80,18.30) 29.26(20.60,40.90) 65.50±8.63

外部验证集 30 84.00(75.04,122.83) 184.00(164.34,218.50) 9.60(6.70,15.40) 26.50(17.30,48.80) 64.91±8.14

χ2/t/Z 0.456 1.322 1.206 0.710 0.337

P 0.650 0.187 0.229 0.479 0.736

组别 n TC(mmol/L) LDL-C(mmol/L)
HDL-C
(mmol/L)

CIV(ng/mL) LN(ng/mL) HA(ng/mL)

内部训练集 135 3.22(3.02,3.88) 1.96(1.76,2.46) 1.04±0.27 64.80(46.00,94.12) 56.60(30.85,92.40) 261.80(160.30,355.58)

外部验证集 30 3.21(2.71,3.73) 1.94(1.70,2.40) 0.97±0.33 69.39(57.30,120.70) 45.10(27.00,88.60) 217.50(93.60,326.60)

χ2/t/Z 0.135 0.492 1.138 -1.643 0.644 1.284

P 0.894 0.624 0.257 0.101 0.521 0.200

  注:Nan表示无法计算。

2.2 内部训练集中有效、无效患者部分基线资料比

较 内部训练集中有效、无效患者性别、年龄、Na、抗-
HBe、IBIL比较,差异均无统计学意义(P>0.05);有
效患者RBC、Hct、Ca、PTA、ALB、PA、Fn、TP、LDL-

C、HDL-C水平均低于无效患者,有腹水占比及 HB-
sAg、APTT、TT、PT、CG、DBIL、TBIL、TC、CIV、
LN、HA水平均高于无效患者,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。

表2  内部训练集中有效、无效患者部分基线资料比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

疗效 n
性别

男 女

肝性脑病

1期 2期 3期
年龄(岁)

RBC
(×1012/L)

有效 73 40(54.79) 33(45.21) 59(80.82) 14(19.18) 0(0.00) 57.44±10.58 3.59±0.72

无效 62 41(66.13) 21(33.87)
 

53(85.48) 8(12.90) 1(1.61) 56.58±9.53 4.00±0.74

χ2/t/Z 1.795 Nan 0.488 -3.172

P 0.180 Nan 0.627 0.002

疗效 n
腹水

无 轻度 中重度
Hct(L/L) Ca(mmol/L) Na(mmol/L)

有效 73 8(10.96) 25(34.25) 40(54.79) 0.35(0.28,0.39) 2.12±0.15 138.17(135.60,140.10)

无效 62 35(56.45) 19(30.65) 8(12.90) 0.37(0.33,0.43) 2.23±0.15 138.90(137.20,140.40)

χ2/t/Z 38.464 -2.779 -4.590 -1.801

P <0.001 0.006 <0.001 0.072

疗效 n 抗-HBe(S/CO) HBsAg(U/mL) APTT(s) TT(s) PTA(s)

有效 73 0.87(0.03,1.90) 1
 

773.64(346.93,4
 

675.37) 33.70(31.50,37.40) 17.56(16.31,19.20) 62.21±14.81

无效 62 1.33(0.05,2.42) 824.45(97.21,3
 

392.65) 31.80(30.20,34.10) 16.20(15.50,17.40) 71.15±12.63

χ2/t/Z 1.192 2.084 2.872 3.327 -3.711

P 0.233 0.037 0.004 <0.001 <0.001

疗效 n PT(s) ALB(g/L) CG(mg/L) IBIL(μmol/L) PA(μmol/L)

有效 73 16.40(14.40,17.90) 30.71±4.82 13.00(7.90,21.70) 15.30(10.90,27.50) 80.00(65.00,108.75)

无效 62 14.30(13.40,15.80) 36.38±6.32 7.90(3.80,18.80) 13.60(11.10,18.00) 120.00(84.00,159.00)

χ2/t/U 3.722 -5.728 2.459 1.433 -4.435

P <0.001 <0.001 0.014 0.153 <0.001

·511·检验医学与临床2026年1月第23卷第1期 Lab
 

Med
 

Clin,January
 

2026,Vol.23,No.1



续表2  内部训练集中有效、无效患者部分基线资料比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

疗效 n Fn(mg/L) DBIL(μmol/L) TBIL(μmol/L) TP(g/L) TC(mmol/L)

有效 73 193.50(167.40,215.00) 14.30(9.00,23.20) 30.58(21.30,57.00) 63.24±7.49 3.10(2.61,3.50)

无效 62 213.50(179.91,228.00) 10.50(7.70,13.80) 25.20(18.20,32.49) 68.58±8.78 3.39(3.08,4.21)

χ2/t/Z -2.872 2.793 2.221 -3.785 -2.987

P 0.004 0.005 0.027 <0.001 0.002

疗效 n LDL-C(mmol/L) HDL-C(mmol/L) CIV(ng/mL) LN(ng/mL) HA(ng/mL)

有效 73 2.01(1.53,2.14) 0.97±0.25 69.1(55.60,97.30) 64.70(46.40,87.78) 300.07(220.40,388.58)

无效 62 2.11(1.94,2.78) 1.07±0.30 52.5(31.50,74.50) 36.32(24.20,88.98) 187.50(123.60,324.30)

χ2/t/Z -2.581 -2.076 3.493 2.936 3.568

P 0.010 0.040 <0.001 0.003 <0.001

  注:Nan表示无法计算。

2.3 模型变量的建立 为了构建一个更精简、稳健

的预测模型,结合临床专业知识进行二次筛选,排除

部分临床解释性强或与其他变量存在共线性的指标

(HBsAg、DBIL、LDL-C、HDL-C),最终将18项差异

有统计学意义的变量作为有效患者相关指标并进行

Lasso回归交叉验证曲线和回归系数路径分析,用于

变量数目缩减与参数的选择。由于多个变量存在高

度共线性,Lasso将其系数同步压缩,表现为重叠轨

迹。见图1。最终选择在λ1-SE=0.072(ln(λ)=-
2.63)时进行变量选择,纳入变量为腹水(β=0.842)、
IBIL(β=0.004)、Ca(β=-0.237)及 ALB(β=
-0.066)。其中腹水与预测结果呈正相关且影响最

大,IBIL与预测结果虽呈正相关但影响最小。

图1  Lasso回归系数路径图

2.4 模型的选择 将变量筛选后得出的4个影响因

素采用10折交叉验证,纳入9种机器学习模型进行

临床预测模型建立,机器学习模型包括逻辑回归、极
端梯度提升分类器、光梯度提升机分类器、随机森林

分类器、自适应增强分类器、决策树分类器、梯度提升

分类器、高斯朴素贝叶斯和补集朴素贝叶斯。在训练

集样本中进行5折交叉验证,得到AUC,比较各模型

AUC的差异,高斯朴素贝叶斯模型和逻辑回归模型

AUC均较高,但前者 AUC和灵敏度更高,预测准确

率最大,因此高斯朴素贝叶斯模型为芪苓益肝颗粒疗

效预测的最优模型。见图2、图3、表3。

图2  交叉验证曲线图

图3  9种机器模型验证集的ROC曲线

2.5 最优模型表现 研究基于训练集通过5折交叉

验证确定最佳截断值并构建高斯朴素贝叶斯模型。
模型内部验证集的 AUC为0.866,且核心指标灵敏

度为83.80%,特异度为74.00%,均稳定在较高水

平,适合于当前数据集的分类建模任务,具备临床转

化潜力。模型特征权重从高到低依次为:腹水、ALB、
Ca、IBIL(图4)。腹水值越大,对模型的正向预测结局

贡献越大。ALB值越大,结局发生的可能性会降低,
是负向影响。通过判别性能(AUC、灵敏度等)和模型

特征权重(腹水>ALB>Ca>IBIL)多维度综合分析

后,选择高斯朴素贝叶斯模型进行后续研究。
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表3  9种机器模型验证集结果性能评价汇总

分类模型 最佳截断值 AUC(95%CI) 准确度(%) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

极端梯度提升分类器 0.699 0.768(0.676~0.860) 68.10 62.70 74.00 0.367

逻辑回归 0.541 0.844(0.775~0.913) 80.90 80.90 80.20 0.611

光梯度提升机分类器 0.494 0.844(0.775~0.913) 77.80 76.60 78.30 0.549

随机森林分类器 0.560 0.816(0.744~0.888) 75.00 67.30 83.30 0.506

自适应增强分类器 0.502 0.773(0.682~0.864) 71.60 70.90 72.10 0.430

决策树分类器 1.000 0.658(0.565~0.751) 45.90 0.00 100.00 0.000

梯度提升分类器 0.756 0.841(0.772~0.910) 73.40 69.60 76.90 0.465

高斯朴素贝叶斯 0.406 0.866(0.795~0.937) 79.40 83.80 74.00 0.578

补集朴素贝叶斯 0.112 0.698(0.605~0.791) 61.60 70.90 51.70 0.226

图4  SHAP值蜂群图
 

2.6 高斯朴素贝叶斯模型的外部验证 本研究构建

的慢性乙型肝炎肝硬化患者服用芪苓益肝颗粒的疗

效预测模型,在区分准确度与误差水平方面均达到明

显效果。在针对2023年5月至2024年5月收集的外

部验证集人群进行外部验证的过程中,该模型的

AUC达到了0.869,准确度为83.00%,灵敏度为

80.40%,特异度为86.30%(图5);模型的外部验证

分析结果彰显了模型的稳健性(图6)。外部验证集中

的Brier
 

Score值为0.144,说明模型的拟合程度较

好,模型的预测概率校准良好。

图5  高斯朴素贝叶斯模型外部验证集的ROC曲线

2.7 慢性乙型肝炎肝硬化患者服用芪苓益肝颗粒的

疗效预测模型在线评估链接 将高斯朴素贝叶斯模

型命名为“慢性乙型肝炎肝硬化患者服用芪苓益肝颗

粒的疗效预测模型”。本研究通过交叉验证在内部训

练集中优化高斯朴素贝叶斯参数,以外部验证集约登

指数最大化确定39.2%的决策阈值,以网页链接形式

(https://www.xsmartanalysis.com/model/list/pre-
dict/model/html? mid=17333

 

&
 

symbol=71Sb
 

wl-
wr7255

 

sr433220)用于评估慢性乙型肝炎肝硬化患者

服用芪苓益肝颗粒后的疗效预测,打开网址输入对应

的腹水程度、Ca、ALB、IBIL值,即可获得疗效预测结

论:若疾病概率≤39.2%,预估有效,推荐使用芪苓益

肝颗粒或联合抗肝纤维化治疗;反之则预估无效,不
推荐使用芪苓益肝颗粒,可以考虑联合西医对症处理

(如利尿剂、白蛋白输注等)。

图6  高斯朴素贝叶斯模型的校准曲线图

3 讨  论

  当前,芪苓益肝颗粒治疗慢性乙型肝炎肝硬化的

临床实践缺乏客观、量化的疗效预测工具,导致无法

精准识别潜在获益患者,制约了中成药在西医规范化

诊疗体系中的推广[14]。由于患者肝纤维化程度、代谢

特征及中医证型存在明显异质性,而Child-Pugh分级

等传统评估手段适用于预测手术风险、调整及评估肝

移植的必要性,难以实现针对芪苓益肝颗粒的个体化

用药决策评价[15]。因此,建立基于多维度指标的疗效

预测模型,对筛选适宜人群、优化治疗方案具有重要

意义。本研究整合临床检测指标(血常规、凝血功能

等),通过单因素分析联合Lasso回归筛选关键预测

变量(ALB、腹水、IBIL及Ca),并采用机器学习算法

构建疗效预测模型,通过 AUC、灵敏度、特异度等多

维度验证,为芪苓益肝颗粒的精准应用 提 供 循 证
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依据。
本研究依据Child-Pugh评分系统对患者进行分

组,收集相关临床病例及常见检测指标,通过单因素

分析,筛选出ALB、腹水、IBIL及血钙Ca
 

这4项关键

指标,构建了慢性乙型肝炎肝硬化患者服用芪苓益肝

颗粒的疗效预测模型。模型在独立测试集中表现出

较高的区分能力(AUC=0.929,灵敏度=85.70%,特
异度=85.70%),且 外 部 验 证 结 果 稳 定(AUC=
0.869),表明其可有效识别治疗响应患者,减少漏诊

与过度治疗风险。与文献[16]比较,本模型纳入指标

更少且易于获取,为临床推广提供了便利。
本研究通过SHAP值权重分析发现,腹水程度对

芪苓益肝颗粒疗效预测的影响最为明显,其次为

ALB[17]。这一结果提示,腹水症状越严重的患者,可
能对芪苓益肝颗粒的治疗响应更佳;而基线 ALB水

平较低者的疗效获益更为明显。腹水程度直接反映

肝硬化门静脉高压及低蛋白血症的严重性[18-22]。本

研究中腹水与疗效的正向关联提示,芪苓益肝颗粒可

能通过多靶点作用(如黄芪甲苷[23]抑制肝细胞凋

亡[24-25])改善肝脏微循环及合成功能,从而在腹水较

重患者中表现出更明显的利水消肿效果。腹水属“鼓
胀”范畴,其核心病机为脾虚湿盛、气血瘀滞[26]。芪苓

益肝颗粒以健脾益气的黄芪、白术为君,利水渗湿的

茯苓、泽泻为臣,尤其适用于“本虚标实”的腹水患者。

SHAP分析中腹水的正向权重印证了中医“急则治

标”原则在本方中的应用价值:针对水湿壅盛之标

证[27],快速缓解症状并改善预后。
低蛋白血症患者肝脏储备功能较差,药物通过调

控JAK-STAT信号通路抑制炎症反应,减轻肝细胞

损伤,从而更明显提升 ALB合成效率[28]。ALB属

“气血精微”范畴,低ALB反映“脾虚失运、精微不布”
的病机。本方通过健脾益气之功用恢复脾运化,使水

谷精微得以输布全身,间接纠正低蛋白血症。
权重特征基线IBIL水平较高者,对芪苓益肝颗

粒的疗效获益明显。肝细胞损伤导致胆红素摄取障

碍,IBIL蓄积加重肝纤维化进程。有研究显示,芪苓

益肝颗粒中茵陈、栀子可促进胆汁排泄,降低血清

IBIL水平[29]。IBIL水平升高反映“肝胆湿热”证候。
方中茵陈清热利湿、栀子凉血解毒,共奏疏肝利胆之

效,改善胆红素代谢[30]。
肝硬化患者常伴钙磷代谢紊乱,低钙血症可加重

凝血功能障碍及肝性脑病风险[31-32]。本研究提示血

钙水平较低(低钙血症),芪苓益肝颗粒疗效获益更明

显。钙代谢失衡与“肾精不足”“气血亏虚”相关。方

中熟地黄、山茱萸滋肾阴,辅助纠正钙稳态[33]。
本研究进一步开发了基于在线网页的疗效预测

工 具 (https://www.xsmartanalysis.com/model/

list/predict/model/html? mid=17333&symbol=
71S

 

bwlwr7255sr433220),临床医生输入患者治疗前

的腹水程度、ALB、IBIL、Ca
 

4项指标数值即可快速获

取个体化疗效预判结果。该工具可辅助西医医生突

破中成药“辨证施治”经验壁垒,实现精准用药,减少

无效治疗导致的资源浪费。此外,模型纳入的指标均

为常规检验项目,契合西医诊疗路径,有助于推动中

西医结合标准化实践。
综上所述,本研究整合ALB、腹水、IBIL及Ca这

4项关键指标,构建了慢性乙型肝炎肝硬化患者服用

芪苓益肝颗粒疗效预测模型,模型在内部训练集及外

部验证集中均表现出高区分能力。本研究开发的在

线预测工具可辅助临床精准用药,推动中成药在西医

诊疗体系中的标准化应用。尽管高斯朴素贝叶斯模

型的AUC最大,灵敏度最高,特异度和准确度也较

高,但DeLong检验显示各模型间 AUC差异无统计

学意义(P>0.05),可能是因为样本量较小导致的,未
来将进一步扩大样本量开展研究加以验证。
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