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血清起始识别复合物蛋白1对HBV相关
肝纤维化进程的诊断价值分析
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（广西医科大学第一附属医院感染性疾病科    教育部区域性高发肿瘤早期防治研究重点实验室，南宁    530021）

摘要    目的：探讨人血清起始识别复合物蛋白 1（ORC1）检测对乙型肝炎病毒（HBV）相关肝纤维化程度的诊断价值与意义。

方法：选择 2017年 11月至 2023年 10月就诊于广西医科大学第一附属医院感染性疾病科并长期随访的 269例HBV患者，采用

瞬时弹性成像系统FibroScan检测患者的肝脏硬度值（LSM），按LSM值分为无肝纤维化组（n=69例）、轻度肝纤维化组（n=107

例）、进展期肝纤维化组（n=43例）和肝硬化组（n=50例）。采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清中ORC1水平。采用多重线

性回归分析影响慢性HBV感染者血清ORC1水平的相关因素，有序多分类 logistic回归分析影响肝纤维化程度的因素，受试者

工作特征（ROC）曲线分析血清ORC1对肝硬化的预测价值。结果：进展期肝纤维化组血清ORC1水平高于无肝纤维化组，肝

硬化组高于无肝纤维化组和轻度肝纤维化组（均 P＜0.05），无肝纤维化组与轻度肝纤维化组比较差异无统计学意义（P＞

0.05）。血清ORC1水平与LSM值呈正相关关系（P＜0.05）。Logistic回归分析结果显示：年龄增长，天冬氨酸转氨酶（AST）和

血清ORC1水平升高，均为肝纤维化进展的危险因素（P＜0.05）；血清ORC1诊断肝硬化的ROC曲线下面积为0.644（P＜0.05），

截断值为 1 000.46 ng/L，灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值及一致率分别为 56.0%、 76.3%、35.0%、88.4%、72.5%。结

论：慢性HBV感染者血清ORC1水平与肝纤维化进程相关，其水平升高增加肝纤维化进展的风险性，有望成为动态监测和辅

助诊断HBV相关肝纤维化进展及肝硬化的潜在血清学标志物之一。
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Diagnostic value of serum origin recognition complex protein 1 in the progression of HBV-
related liver fibrosis
LIANG Hongqian, HUANG Long, REN Aoli, SU Minghua, HU Bobin, LI Qingmei, SU Tumei, YIN Qianbing, 

LI Aining, JIANG Jianning. (Department of Infectious Diseases, the First Affiliated Hospital of Guangxi Medical 

University, Key Laboratory of Early Prevention and Treatment for Regional High Frequency Tumor, Ministry of 

Education, Nanning 530021, China)

Abstract    Objective: To explore the diagnostic value and significance of human serum origin recognition com‐

plex protein 1 (ORC1) in the degree of hepatitis B (HBV)-related liver fibrosis. Methods: A total of 269 patients 

with HBV infection admitted to the Department of Infectious Diseases of the First Affiliated Hospital of Guangxi 

Medical University from November 2017 to October 2023 were enrolled in the long-term follow-up cohort. The 

transient elastography system FibroScan was used to detect liver stiffness value (LSM). According to the LSM 

value, they were divided into non-liver fibrosis group (n=69 cases), mild liver fibrosis group (n=107 cases), ad‐

vanced liver fibrosis group (n=43 cases) and cirrhosis group (n=50 cases). The level of ORC1 in serum was de‐

tected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Multiple linear regression was used to analyze the re‐

lated factors affecting serum ORC1 level in chronic HBV patients, multi-classification logistic regression was 
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used to analyze the factors affecting the degree of liver fibrosis, and receiver operating characteristic (ROC) curve 

was used to analyze the predictive value of serum ORC1 in liver cirrhosis. Results: The serum ORC1 level in the 

advanced liver fibrosis group was higher than that in the non-liver fibrosis group (P＜0.05). The level of serum 

ORC1 in the liver cirrhosis group was higher than that in the non-liver fibrosis group and mild liver fibrosis group 

(all P＜0.05). There was no significant difference between the non-liver fibrosis group and mild liver fibrosis 

group (P＞0.05). The level of serum ORC1 was positively correlated with LSM level (P＜0.05). The result of lo‐

gistic regression analysis showed that the increasing age, increased aspartate aminotransferase (AST) and serum 

ORC1 levels were risk factors for the progression of liver fibrosis (P＜0 05). The area under the ROC curve of se‐

rum ORC1 in the diagnosis of liver cirrhosis was 0.644 (P＜0.05), the cutoff value was 1,000.46 ng/L and the sen‐

sitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value, and consistency rate were 56.0%, 76.3%, 

35.0%, 88.4%, and 72.5%, respectively. Conclusion: The level of serum ORC1 in patients with chronic HBV in‐

fection is related to the progression of liver fibrosis, and its elevated level increases the risk of progression of 

liver fibrosis. It is expected to become one of the potential serological markers for monitoring dynamically and di‐

agnosing helpfully of HBV-related progression of liver fibrosis and liver cirrhosis.

Keywords    origin recognition complex protein 1; hepatitis B virus; liver fibrosis; liver cirrhosis

据报道，超过 70% 的肝癌由乙型肝炎病毒

（hepatitis B virus, HBV）导致[1]，病毒长期破坏肝脏，

通常经历慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B, CHB）

—肝硬化—肝癌的演变过程[2]。因此，早期发现肝

纤维化并进行治疗对于预防肝硬化进展及肝癌具

有重要意义。常规超声、CT、磁共振成像在早期肝

纤维化无特征性发现，对早期诊断意义不大。肝组

织活检准确性高但因有创性、重复性低等限制其普

遍应用[3]。血清肝纤维化 4项水平升高可反映肝纤

维化持续进展，但有研究认为，肝纤维化进展至肝

硬化后，血清肝纤维化 4项水平升高会减慢或停止，

导致肝纤 4项水平下降，因此单独以血清肝纤维化  

4 项作为诊断肝纤维化程度可能存在误诊风险[4]，

FIB-4 和 APRI 指数结果受到转氨酶水平的影响较

大[5]。瞬时弹性成像系统 FibroScan应用广泛，结果

相对准确，可联合血清学模型提高肝纤维化诊断效

能[6]。起始识别复合物（origin recognition complex, 

ORC）蛋白 1 是形成 DNA 复制前复合物的关键因

子，已有报道提出ORC1过表达与肝癌的发生密切

相关[7]。本课题组前期研究发现，ORC1启动子附近

形成 HBV S-ORC1整合基因频率较高，为进一步探

讨ORC1过表达与HBV相关肝纤维化的发生相关，

本研究以FibroScan测出的肝脏硬度测定（liver stiff‐

ness measurernents, LSM）值为诊断肝纤维化参考标

准，探讨血清ORC1是否能反映HBV相关肝纤维化

程度以及其诊断肝硬化的潜在功能，为指导临床抗

病毒治疗后是否需要进一步抗纤维化治疗提供重

要参考意义。

1   对象与方法

1.1    研究对象    选取 2017 年 11 月至 2023 年 10 月

就诊于广西医科大学第一附属医院感染性疾病科

并规律随访的HBV感染队列，征求患者知情同意并

为其建立完整的基线相关信息与临床资料数据档

案。以《慢性乙型肝炎防治指南（2022年版）》[8]标准

筛选CHB、乙型肝炎肝硬化患者入组。本研究经广

西医科大学第一附属医院医学伦理委员会审查批

准。病例纳入标准：研究对象均为慢性 HBV 感染

者，其血清HBsAg阳性，丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬

氨酸转氨酶（AST）＜2 倍正常值上限，总胆红素

（TBIL）＜51.2 μmol/L；同时检测患者肝脏硬度，结

果以LSM表示，单位为 kPa。排除标准：（1）合并丙

型肝炎、丁型肝炎、艾滋病等其他传染性疾病及恶

性肿瘤；（2）合并自身免疫性肝炎、酒精性脂肪肝、

药物性肝损伤等其他肝病；（3）有抗肝纤维化治疗

史；（4）FibroScan 测定肝脏脂肪变受控衰减参数

（CAP）值＞290 dB/m，即重度肝脂肪变性；（5）肝衰

竭或肝硬化失代偿期者。

将患者分为 4组，分组标准参考《肝纤维化诊断

及治疗共识（2019年）》[3]，即无肝纤维化组（LSM值

＜6 kPa）、轻度肝纤维化组（6 kPa≤LSM值＜9 kPa）、

进展期肝纤维化组（9 kPa≤LSM 值＜12 kPa）、肝硬

化组（LSM值≥12 kPa）。
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1.2    检测项目    采用 Echosens公司（法国）瞬时弹

性扫描仪检测患者肝脏硬度。在行 FibroScan检查

当天抽取患者空腹静脉血 3～5 mL，采用雅培全自

动生化免疫分析流水线系统（美国）及其配套试剂

电化学发光法检测 ALT、AST、TBIL等。同时留取

患者外周静脉血 5 mL，室温下 4 000 r/min 离心       

5 min，取上层血清 ，采用酶联免疫吸附试验

（ELISA）法检测患者血清 ORC1水平。ORC1检测

试剂盒购自江莱生物技术（上海）有限公司（生产批

号：L04WOR07）。

1.3    统计学方法    采用SPSS 25.0统计学软件对数

据资料进行统计分析。服从正态分布的计量资料

以均数±标准差（x̄ ± s）表示，偏态分布的数据采用

中位数（M）和四分位数间距（P25～P75）表示，组间比

较采用 Kruskal-Wallis H 检验。计数资料用率或者

构成比表示，组间比较采用χ2检验。影响血清ORC1

水平的因素采用多重线性回归分析进行。采用有

序多分类 logistic回归模型分析患者肝纤维化程度

的影响因素。用受试者工作特征曲线（receiver op‐

erating characteristic curve, ROC）评价血清ORC1对

肝硬化发生的诊断价值。以P＜0.05为差异有统计

学意义。

2   结   果

2.1    4 组患者一般临床资料比较    269 例患者中，

男 199例，女 70例，平均年龄（44.63±10.02）岁，其中

无肝纤维化组 69 例，占 25.65%；轻度肝纤维化组

107 例，占 39.78%；进展期肝纤维化组 43 例，占

15.99%；肝硬化组50例，占18.59%。

各组间年龄、TBIL、ALT、AST 比较，差异均有

统计学意义（均P＜0.05）。进展期肝纤维化组年龄

高于无肝纤维化组、轻度肝纤维化组，肝硬化组年

龄高于无肝纤维化组、轻度肝纤维化组（均 P＜

0.05）；肝硬化组TBIL水平高于无肝纤维化组、轻度

肝纤维化组（均 P＜0.05）；进展期肝纤维化组 ALT

水平高于无肝纤维化组，肝硬化组ALT水平高于无

肝纤维化组、轻度肝纤维化组（均P＜0.05）；进展期

肝纤维化组AST水平高于无肝纤维化组、轻度肝纤

维化组，肝硬化组 AST水平高于无肝纤维化组、轻

度肝纤维化组、进展期肝纤维化组（均 P＜0.05），

见表1。

2.2    各组患者血清ORC1水平比较    4组患者血清

ORC1 水平比较，差异有统计学意义（P＜0.05），其

中进展期肝纤维化组〔840.49（590.27～1 280.05）ng/

L〕血清 ORC1 水平高于无肝纤维化组〔723.13

（511.89～907.26）ng/L〕，肝硬化组〔1 080.25（663.45

～1 732.57）ng/L〕血清 ORC1 水平高于无肝纤维化

组、轻度肝纤维化组〔812.08（588.97～1 028.95）ng/

L〕（P＜0.05）。

2.3    影响血清ORC1水平的多重线性回归分析      

血清 ORC1 水平与 LSM 值呈正相关关系（P＜

0.001），见表2。

2.4    影响患者肝纤维化程度的有序多分类 logistic

回归分析    以 4组不同肝纤维化程度为因变量，以

血清ORC1水平及可能的影响因素为自变量，进行

有序多分类 logistic回归分析，结果显示：年龄增长，

AST和血清ORC1水平升高，均为肝纤维化进展的

危险因素（均P＜0.001），见表3。

指标

年龄/岁，x̄ ± s
性别（男/女），n

TBIL/（μmol/L），x̄ ± s
ALT/（U/L），x̄ ± s
AST/（U/L），x̄ ± s

无肝纤维化
组（n=69）

41.10±9.33b

46/23

16.51±7.09c

23.49±11.86b

28.09±6.77b

轻度肝纤维化
组（n=107）

43.83±9.75bc

79/28

16.82±6.74c

24.47±10.92c

28.94±6.97bc

进展期肝纤维
化组（n=43）

47.33±9.09

34/9

18.98±7.03

28.26±12.04

33.07±8.36c

肝硬化组
（n=50）

48.90±10.37a

40/10

21.38±10.97

30.88±11.52a

39.04±12.17a

F/χ
2

7.679

3.438

4.991

5.314

21.231

P

＜0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

表1    4组患者一般临床资料比较

与无肝纤维化组比较，aP＜0.05；与进展期肝纤维化组比较，bP＜0.05；与肝硬化组比较，cP＜0.05。

影响因素

常量

LSM

β 

701.560

26.173

SE

65.937

6.305

标准化系数

0.246

t

10.640

4.151

P

＜0.001

＜0.001

95% CI

571.737～831.382

13.760～38.586

表2    影响慢性HBV感染者血清ORC1水平的多重线性回归分析结果

·· 1616



表 3    患者肝纤维化程度影响因素有序多分类 logistic回归

分析结果

因素

年龄

性别

TBIL

ALT

AST

ORC1

β

0.045

0.335

0.017

0.003

0.089

0.001

SE

0.012 4

0.288 4

0.016 8

0.013 2

0.018 0

0.000 2

Wald

12.964

1.351

0.984

0.064

24.598

30.411

    P

＜0.001

0.245

0.321

0.800

＜0.001

＜0.001

OR

1.046

1.398

1.017

1.003

1.093

1.001

OR的95% CI

1.021～1.071

0.795～2.461

0.984～1.051

0.978～1.030

1.055～1.132

1.001～1.002

2.5    血清ORC1诊断HBV相关肝硬化的ROC曲线

分析结果    以 LSM 值≥12 kPa的患者为肝硬化组，

LSM值＜12 kPa的患者为非肝硬化组，ROC曲线分

析显示，血清 ORC1 判断肝硬化的曲线下面积

（AUC）为 0.644（P＜0.05），截断值为 1 000.46 ng/L，

灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值和一致率

分别为56.0%、76.3%、35.0%、88.4%、72.5%，见图1。

               

图1    血清ORC1诊断HBV相关肝硬化效能的ROC曲线

3   讨   论

病毒性肝炎引起慢性炎症，大量非可溶性细胞

外基质弥漫性过度沉积与异常分布的修复反应[3]，

导致肝纤维化进展。本研究中，各组间年龄、ALT、

AST、TBIL存在差异可能与CHB疾病进展、肝纤维

化进展有关。CHB—肝硬化—肝癌的演化过程还

与HBV基因组整合[9-10]、表观遗传机制、HBV编码蛋

白的作用等有关。

本课题组前期的基因测序结果显示，ORC1启

动子附近形成 HBV S-ORC1整合基因频率较高，并

进行免疫组化和ELISA实验，发现HBV相关肝炎、

肝硬化、肝癌各组组织和血清中ORC1的表达水平

上升趋势一致 ，故推测 HBV 感染者可能发生

HBV S-ORC1基因整合，促进ORC1的表达，导致血

清ORC1水平升高；同时，发现HBV S基因与外纺锤

体极样蛋白 1基因（extra spindle poles-like l protein, 

ESPL1）整合频率升高，本课题组已验证 HBV S-

ESPL1整合基因高表达与 CHB进展到肝癌密切相

关[11-13]，推测HBV S-ORC1整合后与HBV S-ESPL1整

合基因协同导致细胞增殖失控、功能异常，仍需进

一步探讨与验证。

ORC1具有ATP酶活性，启动真核细胞的DNA

复制，推动细胞周期由G0期进入G1期，并向S期转

化。ORC1过表达可促进细胞增殖，并诱导细胞周

期停滞于G2期，干扰细胞正常分裂与增殖，导致细

胞功能异常，还能影响细胞迁移、侵袭、凋亡信号通

路，抑制细胞凋亡，与肿瘤的发生密切相关[14-17]。

ORC1 还是中心粒和中心体再复制的直接调节因

子，参与有丝分裂中纺锤体的形成[18]。有研究指出，

ORC1是血管平滑肌细胞增殖或增生信号与细胞周

期之间信号转导的重要调节因子[19]，具体机制未明。

而 ORC1 与肝纤维化、肝硬化相关研究鲜有报道。

FibroScan技术具有方便快捷、无创、重复性高等优

势，本研究以LSM值为诊断肝纤维化程度的参考标

准，进一步探讨不同肝纤维化进程中血清ORC1水

平的差异，结果提示血清ORC1随着肝纤维化的进

展，其水平总体呈现上升的趋势，与前期实验结果

一致，且血清ORC1诊断肝硬化的AUC为 0.644，具

有潜在的诊断价值。因此推测，ORC1与HBV相关

肝纤维化、肝硬化的进展密切相关。ORC1过表达

可能与肝纤维化进展过程中的血管增殖、肝细胞结

节性再生等病理性修复反应和细胞有丝分裂的异

常有关，肝细胞更新速度加快和突变积累可促进肝

纤维化、肝硬化进展，导致LSM值升高。同时，肝纤

维化程度随着年龄增长、血清ORC1水平升高而进

展，AST统计学有差异可能与患者存在炎症或其他

原因导致AST轻微升高有关。另外，血清ORC1水

平不受年龄、性别、ALT、AST、TBIL等因素的影响，

独立参与肝纤维化进展的过程。

综上所述，血清ORC1水平在一定程度上能反

映出HBV相关肝纤维化进展的程度，有望成为动态

观察和辅助诊断肝纤维化程度、判断肝硬化、评估

疗效的潜在血清学标志物之一，指导临床抗病毒治
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疗的同时及早启动抗纤维化治疗，对延缓肝纤维化

进展、预防肝癌具有重要意义。今后，将扩大样本

量并结合肝穿刺活检结果，深入细胞学、分子机制

等方面进一步探讨和验证ORC1与肝纤维化的相关

机制。
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