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乙型肝炎肝硬化患者高危食管静脉曲张无创模型的构建与验证*
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  [摘 要] 目的 构 建 与 验 证 乙 型 肝 炎 肝 硬 化 患 者 高 危 食 管 静 脉 曲 张(HREV)的 无 创 预 测 模 型。
方法 选取2016年1月至2020年12月该院收治的乙型肝炎肝硬化患者86例作为训练组,分为HREV组(55
例)与低危食管静脉曲张(LREV)组(31例)。选取2021年1月至2022年1月收治的乙型肝炎肝硬化患者50
例作为验证组。比较HREV组和LREV组患者临床资料,并采用多因素logistic回归模型分析筛选 HREV的

独立预测因子,绘制受试者工作特征(ROC)曲线,应用R软件构建列线图预测模型,采用Bootstrap法进行内、
外部验证。结果 HREV组患者肝硬化分期、child-pugh分级、血小板计数(Plt)、肝脏硬度值(LSM)、胆碱酯

酶、清蛋白、脾脏厚度、脾静脉内径与LREV组比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。Plt、LSM、脾静脉内径

是HREV的独立预测因子(优势比=0.961、2.225、1.855,P=0.040、0.001、0.045)。最佳拟合模型预测

HREV的 ROC曲线下面积为0.965,灵敏度为90.9%,特异度为93.6%。Hosmer-Lemeshow 检 验 P=
0.722,校准曲线和决策曲线提示列线图模型校准度高、临床疗效好。结论 基于Plt、LSM、脾静脉内径构建的

列线图模型有望作为一种新的无创方法有效预测乙型肝炎肝硬化患者HREV的存在。
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[Abstract] Objective To

 

construct
 

and
 

validate
 

a
 

non-invasive
 

predictive
 

model
 

for
 

high-risk
 

esophageal
 

varices(HREV)
 

in
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis.Methods A
 

total
 

of
 

86
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cirrho-
sis

 

hospitalized
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

experimental
 

group
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

HREV
 

group(55
 

cases)
 

and
 

the
 

low-risk
 

esophageal
 

varices(LREV)
 

group(31
 

cases).
The

 

clinical
 

data
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

HREV
 

group
 

and
 

the
 

LREV
 

group
 

were
 

compared,and
 

the
 

independent
 

predictors
 

of
 

HREV
 

were
 

analyzed
 

and
 

screened
 

by
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

model.The
 

receiver
 

oper-
ating

 

characteristic(ROC)
 

curve
 

of
 

the
 

subjects
 

was
 

drawn.The
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

was
 

constructed
 

by
 

R
 

software,and
 

the
 

Bootstrap
 

method
 

was
 

used
 

for
 

internal
 

and
 

external
 

validation.Results Compared
 

with
 

the
 

LREV
 

group,the
 

HREV
 

group
 

had
 

significant
 

differences
 

in
 

liver
 

cirrhosis
 

stage,child-pugh
 

grade,

platelet
 

count(Plt),liver
 

hardness(LSM),cholinesterase,albumin,spleen
 

thickness
 

and
 

internal
 

diameter
 

of
 

splenic
 

vein(P<0.05).Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

Plt(OR=0.961;P=0.040),

LSM(OR=2.225;P=0.001),and
 

splenic
 

vein
 

diameter(OR=1.855;P=0.045)
 

were
 

independent
 

predictors
 

of
 

HREV.The
 

best
 

fitting
 

model
 

predicted
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve(AUC)
 

of
 

HREV
 

was
 

0.965,

the
 

sensitivity
 

was
 

90.9%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

93.6%.The
 

Hosmer
 

Lemeshow
 

test
 

showed
 

that
 

P=
0.722.The

 

calibration
 

curve
 

and
 

decision
 

curve
 

suggested
 

that
 

the
 

nomogram
 

model
 

had
 

high
 

calibration
 

and
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good
 

clinical
 

efficacy.Conclusion The
 

nomogram
 

model
 

constructed
 

based
 

on
 

Plt,LSM
 

and
 

splenic
 

vein
 

diam-
eter

 

in
 

this
 

study
 

is
 

expected
 

to
 

be
 

used
 

as
 

a
 

new
 

non-invasive
 

method
 

to
 

effectively
 

predict
 

the
 

presence
 

of
 

HREV
 

in
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis.
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  食管静脉曲张破裂出血是肝硬化门静脉高压症

最常见且最危险的并发症之一,年发病率为5%~
15%,相关死亡率在6周时可达20%,且存在再次出

血的风险[1-2]。据文献报道,每年约有8%的轻度食管

静脉曲张转变为高危食管静脉曲张(HREV),故早期

识别HREV对改善患者预后具有重要意义。目前,

HREV诊断的“金标准”为内镜检查,但其为侵入性操

作,受试者可能有较强的不适感,部分患者因经济、地
域、个体观念或疾病等可能无法接受或耐受。同时,
该检查还有诱发食管静脉曲张破裂出血风险,临床实

践中较难被代偿期肝硬化患者接受,从而导致此类患

者错过一级预防的最佳时机[3]。国内外不少研究尝

试通过上消化道钡剂造影、CT、磁共振成像、肝纤维

化扫描等多种无创手段判别食管静脉曲张[4-5],但仍

存在局限性。本研究旨在构建一种新的无创模型以

较准确地预测食管静脉曲张风险程度,为临床早期识

别和干预HREV提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 选取2016年1月至2020年12月

本院收治的乙型肝炎肝硬化患者86例作为训练组。
参考Baveno

 

Ⅶ共识HREV将其定义为中、大静脉曲

张(直径大于或等于5
 

mm),小静脉曲张(直径小于

5
 

mm)合并红色征或任何大小静脉曲张的肝硬化

child-pugh
 

C级患者[6-7]。将训练组分为 HREV 组

(55例)与低危食管静脉曲张(LREV组)(31例)。选

取2021年1月至2022年1月收治的乙型肝炎肝硬化

患者50例作为验证组。本研究获得本院医学伦理委

员会审批。

1.1.2 纳入标准 (1)经临床或活检证实为乙型肝

炎肝硬化;(2)经胃镜检查证实存在食管静脉曲张或

红色征阳性;(3)乙型肝炎肝硬化诊断依据《慢性乙型

肝炎防治指南》和《肝硬化诊治指南》标准,食管静脉

曲张分级及红色征阳性依据《肝硬化门静脉高压食管

胃静脉曲张出血的防治指南》标准[7-8];(4)签署本研

究知情同意书。

1.1.3 排除标准 (1)已进展至肝癌或合并其他肝

脏肿瘤;(2)有上消化道出血史;(3)已接受相关治疗,
包括药物、内镜、介入(如经颈静脉肝内门体静脉内支

架分流术)、脾切除术、肝移植等;(4)其他影响门静脉

高压的因素;(5)合并重要脏器功能障碍、存在精神异

常或认知功能障碍。
 

1.2 方法 入院后2周内登记患者一般资料和生

化、影像学及胃镜检查资料。胃镜由具有10年以上

工作经验消化科医生使用 Olympus
 

GIF-290/260诊

断。腹部超声和肝脏瞬态弹性成像检查均由经过培

训的固定超声医生分别采用飞利浦公司EPIQ7型彩

色多普勒超声诊断仪和肝纤维化扫描进行操作,前者

探头频率为1.0~5.0
 

MHz。一般资料包括年龄、性
别、肝硬化分期、Child-pugh分级等。生化指标包括

血小板计数(Plt)、谷草转氨酶(AST)、谷丙转氨酶

(ALT)、碱性磷酸酶、胆碱酯酶(CHE)、总胆红素、直
接胆红素、γ-谷氨酰转移酶、清蛋白(ALB)、白球比

值、Ⅳ型胶原、透明质酸、Ⅲ型前胶原、层粘连蛋白、凝
血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、
国际标准化比值等。影像学指标包括肝脏回声、门静

脉内径、脾静脉内径、平均门静脉流速、侧支循环、脾
脏厚度、肝脏硬度值(LSM)等。

1.3 统计学处理 应用SPSS
 

25.0统计软件进行数

据分析,使用 Kolmogorov-Smirnov检验是否满足正

态分布,符合正态分布计量资料以x±s表示,不符合

正态分布计量资料以 M(P25,P75)表示,计数资料以

率或构成比表示,组间比较采用独立样本t 检验、

Mann
 

Whitney
 

U 非参数检验、χ2 检验等。应用多因

素logistic回归模型分析 HREV 的独立预测因子。
选择独立预测因子作为变量构建预测模型,以预测模

型、Plt、LSM 及脾静脉内径采用 Medcalc
 

19.0.4软

件绘制受试者工作特征(ROC)曲线,获得最佳拟合模

型,同时绘制验证组 ROC曲线。利用 R语言软件

4.2rms包构建 HREV 的列线图模型。采用 Boot-
strap法进行内、外部验证,设置重抽样次数为1

 

000,
绘制校准曲线及进行 Hosmer-Lemeshow 检验。利

用DecisionCurve包进行决策曲线分析。P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 HREV组与LREV组患者一般资料比较 纳

入86例患者中男73例,女13例;平均年龄(44.9±
8.8)岁。HREV 组患者肝硬化分期、child-pugh分

级、Plt、LSM、CHE、ALB、脾脏厚度、脾静脉内径与

LREV组比较,差异均有统计学意义(P<0.05);2组
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患者年龄、性别ALT、AST、PT、APTT、门静脉内径、侧
支循环比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

2.2 多因素logistic回归模型分析 Plt、LSM、脾静

脉内径是 HREV的独立预测因子(优势比=0.961、

2.225、1.855,P=0.040、0.001、0.045)。见表2。

2.3 乙型肝炎肝硬化 HREV的预测模型 预测模

型、Plt、LSM、脾静脉内径的ROC曲线下面积(AUC)
分别为0.965、0.767、0.926、0.818,预测模型的AUC
最大(95% 可 信 区 间:0.931~0.999),灵 敏 度 为

90.9%,特异度为93.6%。预测模型在验证组队列中

获得的 AUC为0.954,灵敏度为85.7%,特异度为

94.4%。见表3、图1。

表1  HREV组与LREV组患者一般资料比较

指标 HREV组(n=55) LREV组(n=31) t/χ2/U P

年龄(x±s,岁) 45.8±9.2 43.4±8.0 -1.221 0.225

性别[n(%)] 0.014 0.907

 男
 

46(83.6) 27(87.1)

 女 9(16.4) 4(12.9)

肝硬化分期[n(%)] 8.524 0.004

 代偿期 21(38.2) 22(71.0)

 失代偿期 34(61.8) 9(29.0)

Child-pugh分级[n(%)] 10.644 0.011

 A级 16(29.1) 20(64.5)

 B级 21(38.2) 7(22.6)

 C级 5(9.1) 0

 未分级 13(23.6) 4(12.9)

Plt(x±s,×109/L) 57.2±19.6 104.2±60.8 4.185 <0.001

ALT[M(P25,P75),U/L] 33(22,49) 32(20,53) -0.229 0.819

AST(x±s,U/L) 45.2±21.3 53.2±58.7 0.733 0.468

碱性磷酸酶(x±s,U/L) 114.0±56.8 99.0±45.5 -1.256 0.213

总胆红素[M(P25,P75),μmol/L] 25.1(17.1,35.6) 19.6(11.7,33.4) -1.313 0.189

直接胆红素[M(P25,P75),μmol/L] 9.6(5.9,13.8) 6.9(4.3,13.6) -1.327 0.185

CHE[M(P25,P75),U/L] 5
 

413(3
 

668,6
 

628) 7
 

223(5
 

183,7
 

731) -2.280 0.023

γ-谷氨酰转移酶[M(P25,P75),U/L] 38(22,68) 48(28.87) -1.259 0.208

ALB(x±s,g/L) 36.8±6.3 41.2±6.1 3.166 0.002

白球比值(x±s) 1.2±0.3 1.3±0.3 1.636 0.106

Ⅳ型胶原(x±s,ng/mL) 62.7±45.8 66.7±73.1 0.274 0.785

透明质酸(x±s,ng/mL) 260.5±261.8 199.2±171.1 -1.170 0.245

Ⅲ型前胶原(x±s,ng/mL) 64.1±46.7 67.3±75.6 0.213 0.833

层粘连蛋白(x±s,ng/mL) 73.7±45.3 68.5±55.4 -0.474 0.637

PT(x±s,s) 15.7±1.2 15.0±1.5 -1.827 0.071

APTT(x±s,s) 41.1±4.3 39.4±8.5 -1.276 0.205

国际标准化比值(x±s) 1.3±0.2 1.2±0.2 -1.888 0.062

肝脏回声[n(%)] 5.109 0.130

 正常 0 1(3.2)

 增粗 9(16.4) 10(32.3)

 条索 0 0

 结节或斑片 5(9.1) 3(9.7)

 肝硬化 41(74.5) 17(54.8)

门静脉内径(x±s,mm) 12.4±1.9 11.9±1.3 -1.304 0.196
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续表1  HREV组与LREV组患者一般资料比较

指标 HREV组(n=55) LREV组(n=31) t/χ2/U P

平均门静脉流速(x±s,cm/s) 15.2±3.4 16.6±5.2 1.273 0.209

侧支循环[n(%)] 0.004 0.951

 无
 

2(3.6) 2(6.5)

 有 53(96.4) 29(93.5)

脾脏厚度(x±s,mm) 55.0±10.7 44.6±10.0 -4.449 <0.001

脾静脉内径(x±s,mm) 10.6±2.8 7.8±1.4 -6.270 <0.001

LSM(x±s,kPa) 15.5±4.0 9.4±2.2 -9.189 <0.001

表2  多因素logistic回归模型分析

指标 偏回归系数 标准误 χ2 P 优势比 95%可信区间

Plt -0.040 0.019 4.208 0.040 0.961 0.925~0.988

CHE 0.001 0.000 2.119 0.146 1.001 1.000~1.002

ALB -0.181 0.122 2.204 0.138 0.835 0.658~1.060

脾脏厚度 0.008 0.056 0.022 0.881 1.008 0.903~1.127

脾静脉内径 0.618 0.309 4.000 0.045 1.855 1.012~3.400

LSM 0.800 0.244 10.743 0.001 2.225 1.379~3.590

肝硬化分期 -0.121 1.180 0.011 0.918 0.886 0.088~8.944

Child-pugh分级 0.280 0.484 0.335 0.563 1.324 0.512~3.420

表3  乙型肝炎肝硬化 HREV的预测模型

参数 最佳临界值 Youden指数 标准误 AUC 95%可信区间 P 灵敏度(%) 特异度(%)

预测模型 0.7 0.844
 

6 0.017 0.965 0.931~0.999 <0.000
 

1 90.9 93.6

Plt 73.0 0.532
 

0 0.061 0.767 0.663~0.851 <0.000
 

1 85.5 67.7

LSM 11.8 0.711
 

4 0.027 0.926 0.848~0.971 <0.000
 

1 87.3 83.9

脾静脉内径 9.1 0.543
 

7 0.044 0.818 0.720~0.893 <0.000
 

1 67.3 87.1

2.4 列线图预测模型及评价 列线图预测模型见图

2。校准曲线均围绕参考线波动,无明显偏差;Hos-
mer-Lemeshow检验P=0.722,说明列线图预测模

型拟合优度较高。见图3。决策曲线高于极值线,说
明其临床疗效好。见图4。

图1  预测乙型肝炎肝硬化 HREV的ROC曲线
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图2  列线图预测模型

图3  列线图模型预测乙型肝炎肝硬化 HREV校准曲线图

图4  列线图模型预测乙型肝炎肝硬化 HREV的决策曲线图

3 讨  论

全球约2.57亿人感染乙型肝炎病毒,仅中国就

约有8
 

000万人为慢性乙型肝炎病毒染者[9],我国由

乙型肝炎导致的肝硬化比例高达60%。肝硬化病程

分为代偿期的无症状期和失代偿期的并发症期[10],前
者向后者的年转变率为5%~7%。门静脉高压症是

肝硬化失代偿期开始的一大象征,与其并发症的发生

密切相关。食管静脉曲张至少存在于50%的肝硬化

患者中,一旦发生出血可危及患者生命安全。据文献

报道,当肝静脉压力梯度大于或等于10
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa)时即定义为临床显著性门静脉

高压,是肝硬化发生静脉曲张和失代偿事件的独立风

险因素[11-12]。内镜检查和肝静脉压力梯度测定一直

被认为是评估静脉曲张和出血风险的可靠方法,但其

均为有创检查,部分患者因痛苦而无法耐受。对乙型

肝炎肝硬化患者以无创性指标预测 HREV可显著降

低患者不适感和减缓经济负担,同时,可对部分患者

进行针对性胃镜筛查,以降低病死率和改善预后。
当前预测 HREV 的无创性指标主要包括Plt、

LSM、ALB、PT、脾脏直径、AST/ALT比率、Plt/脾脏

直径比值、LSM-脾脏直径/Plt比率评分、AST/Plt比

率指数、纤维蛋白原-4指数、King评分等[13-17]。本研

究结果显示,随着Plt的下降,肝硬化发生 HREV风

险逐渐增加,与 WANG等[18]研究结果一致,但目前

Plt单独预测食管静脉曲张的价值仍有限。本研究

中,LSM单独预测 HREV的 AUC为0.926,具有较

高预测效能,联合 Plt、脾静脉内径预测 HREV 时

(AUC=0.965)则更为突出。据文献报道,LSM 联合
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脾脏直径可良好的预测乙型肝炎肝硬化患者食管静

脉曲张的大小及出血风险[19],与本研究结果类似。随

着无创预测方法的不断发展,Plt、LSM联合预测在门

静脉高压与食管静脉曲张领域可能具有重要前景。
如Baveno

 

Ⅶ共识曾指出,对LSM<20
 

kPa且Plt>
150×109/L的肝硬化患者可避免进行内镜筛查,此后

每年对患者进行LSM、Plt随访,若LSM 值增加(≥
20

 

kPa)或Plt下降(≤150×109/L)时则需进行内镜

检查[6,20]。另外,国外一项新近研究将Plt、LSM作为

慢性丙型肝炎患者治愈后门静脉高压监测的无创诊

断方法并得到确证[21]。然而国内外学者对脾静脉内

径在食管静脉曲张的研究甚少见。本研究结果显示,
脾静脉内径是 HREV 的独立危险因素,单独预测

(AUC=0.818)较 Plt单 独 预 测(AUC=0.767)

HREV甚至更佳,与江秋维等[22]研究结果相符,但其

对食管静脉曲张的影响有待进一步探讨和研究。本

研究结果显示,ALT、AST、PT、门静脉内径与 HREV
无明显相关性,与以往研究结果存在差异[23-24]。不同

研究中食管静脉曲张的预测因子存在差异,究其原因

可能与纳入患者病例数不同、个体差异、肝硬化病因、
种族及地域不同等相关,但主要预测因子均与门静脉

高压直接或间接相关,如Plt、ALB、脾静脉内径、脾脏

厚度等。
列线图已广泛用于心肌梗死、急性胰腺炎、急性

脑卒中等疾病的发病风险或恶性肿瘤患者的生存概

率等研究中[25],但在肝硬化患者 HREV的预测研究

尚少见。本研究基于logistic回归模型分析建立了

HREV的 列 线 图 模 型,可 较 为 清 晰、准 确 地 预 测

HREV的存在及发生概率,具有一定临床应用价值。
该非侵入性列线图纳入了常见的实验室指标———Plt,
与郭茂东等[26]研究结果一致,有助于临床医生准确分

析Plt对HREV的影响。此外,本研究所纳入的无创

指标(如Plt、脾静脉内径等)在临床实践中易获得且

不会增加经济成本。但本研究存在一定局限性:(1)
只选择了单一病因(乙型肝炎病毒感染)的肝硬化患

者作为研究对象,纳入病例较少,在质量控制方面可

能存在一定偏倚;(2)LSM 可能受肥胖、腹水的影响,
且不同于理想筛查策略那样广泛可用;(3)既往多项

研究认为,脾脏直径与其他指标联合可有效预测食管

静脉曲张,如Plt/脾脏直径比值、LSM-脾脏直径/Plt
比率评分等[15,27-28],但本研究因数据有限而未进一步

证实;(4)未将预测模型与既往模型进行比较。
 

综上所述,本研究基于Plt、LSM、脾静脉内径构

建的列线图模型有望作为一种新的无创方法有效预

测乙型肝炎肝硬化患者 HREV的存在。由于本研究

规模较小,模型的预测价值尚需在大样本、多中心研

究中予以证实,以进一步验证这些指标在不同临床背

景患者中的应用价值。
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