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无创性指标预测丙型肝炎肝硬化患者
食管静脉曲张

高丽丽, 张亦瑾, 高学松, 李洪杰, 刘楠, 高萍, 段雪飞（首都医科大学附属北京地坛医院 综合科，北京 

100015）

摘要：目的 筛选无创性预测丙型肝炎肝硬化患者食管静脉曲张的指标，建立Logistic回归模型，并探讨

该模型的应用价值。方法 回顾性分析2005年1月至2016年1月首都医科大学附属北京地坛医院收治的110
例丙型肝炎肝硬化患者的临床资料，根据胃镜结果将患者分为无食管静脉曲张组和食管静脉曲张组。

采用非条件Logistic回归模型分析患者的临床特点、超声检查结果和生物化学指标，筛选无创预测食管

静脉曲张的指标，在此基础上建立回归模型。另选取2016年2月至2018年2月就诊于首都医科大学附属北

京地坛医院的丙型肝炎肝硬化初治患者，随访1年，验证该模型的阳性预测值及阴性预测值。结果 单因

素分析表明，无食管静脉曲张组和食管静脉曲张组患者的白蛋白、凝血酶原时间、血小板和脾长差异

有统计学意义（P ＜ 0.05）。多因素非条件Logistic回归分析表明，脾长、血小板及凝血酶原时间可有

效预测食管静脉曲张。Logistic回归模型为Y = -1.053 + 1.644 × 凝血酶原时间（s）+ 2.030 × 脾长（cm）- 
1.573× 血小板（× 109/L）。该模型对食管静脉曲张的预测灵敏度为83.55%，特异度为87.04%，阴性预测

值为87.5%，阳性预测值为87.5%。结论 血小板、脾长和凝血酶原时间可预测丙型肝炎肝硬化患者食管

静脉曲张的存在。
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Abstract: Objective To investigate non-invasive predictors of esophageal varices (EV) in patients with hepatitis 
C-associated liver cirrhosis, to establish a Logistic regression model and to explore the application value of the 
model. Methods Clinical data of 110 patients with hepatitis C-associated cirrhosis in Beijing Ditan Hospital, 
Capital Medical University from January 2005 to January 2016 were retrospectively analyzed. The patients 
were divided into esophageal varices (EV) group and non-EV group according to gastroscopy results. The non-
conditional Logistic regression model was used to analyze the clinical characteristics, ultrasound results and 
biochemical indexes of the patients, the non-invasive indexes for predicting esophageal varices were screened, 
and the regression model was established on the basis of this model. Results Univariate analysis showed that 
there were significant differences in albumin, prothrombin time, platelet and spleen length between patients 
with and without esophageal varices (P ＜ 0.05). Multivariate conditional Logistic regression analysis showed 
that splenic length, platelet and prothrombin time could effectively predict esophageal varices. The logistic 
regression model was Y = -1.053 + 1.644 × prothrombin time (s) + 2.030 × spleen length (cm) - 1.573 × platelets (× 
109/L). The sensitivity was 83.55%, the specificity was 87.04%, the negative predictive value was 87.5% and the 
positive predictive value was 87.5%. Conclusions Platelet, splenic length and prothrombin time can predict the 
presence of esophageal varices in patients with hepatitis C-associated cirrhosis.
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丙型肝炎呈全球化流行趋势。全球约 1 . 3
亿～2.2亿人感染HCV，感染率约为3%[1,2]。我国

HCV感染率约为0.43%[3]，其中70%丙型肝炎患者

最后进展为慢性感染，剩余30%可能进展为肝硬化

及肝细胞癌[4]。肝硬化是慢性丙型肝炎患者病死的

主要原因之一，而由门脉高压导致的食管静脉曲张

（esophageal varices，EV）破裂出血是丙型肝炎肝
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表 1  丙型肝炎肝硬化患者的临床资料

指标 数值 指标 数值

年龄（ x ± s，岁）   52.12 ± 11.25 Child-Pugh分级[例（%）]

男性[例（%）] 45（40.9） A级 71（64.5）

血小板（ x ± s，× 109/L）   64.78 ± 32.04 B级 32（29.1）

白细胞（ x ± s，× 109/L）   3.07 ± 1.25 C级     7（6.4）

胆红素（ x ± s，μmol/L）   21.69 ± 23.63 食管静脉曲张[例（%）]

ALT（ x ± s，U/L）   60.91 ± 33.01 无 54（49.1）

AST（ x ± s，U/L）   46.75 ± 41.17 轻度 23（20.9）

白蛋白（ x ± s，g/L） 34.24 ± 6.58 中度 24（21.8）

凝血酶原时间（ x ± s，s） 12.96 ± 2.15 重度     9（8.2）

硬化患者病死的原因之一。电子胃镜是肝硬化食管

静脉曲张检查的金标准，但内镜检查过程较痛苦，

患者不易接受，同时电子胃镜检查还有诱发食管曲

张静脉出血的风险。因此寻找肝硬化食管静脉曲张

的无创性指标具有重要意义。本文通过比较EV与

无EV肝硬化患者的临床特征、生物化学指标和影

像学指标的差异，评价这些指标与EV的相关性，

探讨其作为判断EV程度参考指标的价值及临界

值，并建立相关模型，通过进一步随访验证筛选模

型的价值。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取 2005 年 1 月至 2016 年 1 月于首

都医科大学附属北京地坛医院住院的 110 例丙型肝

炎肝硬化患者为模型组。验证组为 2016 年 2 月至

2018 年 2 月就诊于首都医科大学附属北京地坛医院

的丙型肝炎肝硬化初治患者。丙型肝炎肝硬化的临

床诊断和病原学诊断依据《病毒性肝炎防治方案》

中的相关标准
[5]。排除肝移植患者、原发性肝癌及

其他肝脏肿瘤患者、有明确食管静脉曲张破裂出血

史患者以及使用 β 受体阻滞剂的患者，同时排除其

他影响门静脉高压的因素。验证组在 1 年的随访过

程中出现食管静脉曲张破裂出血者排除。

1.2 检查方法  入院 2 周内对患者进行常规生物化学、

影像学检查及胃镜检查。食管静脉曲张的诊断标准

符合《食管胃底静脉曲张内镜下诊断和治疗规范试

行方案》
[6]，由同一医师操作诊断，其中中、重度

食管静脉曲张称为严重静脉曲张。超声检查时患者

需空腹，采用 B10SOUD AU4 型彩色双功多普勒超

声诊断仪，探头频率 3.5 ～ 5.0 MHz，记录门静脉直

径、脾静脉直径、脾长径、厚度、脾大小（脾长 ×
脾厚）和腹水等。生物化学指标的检测包括血常规、

尿常规、便常规、肝功能、肾功能及凝血酶原时间。

将患者 5 个指标（包括肝性脑病情况、腹水、血清

胆红素、血清白蛋白浓度及凝血酶原时间）计分，

计算 Child-Pugh 分级。

1.3 统计学处理   采用 SPSS17.0 统计软件进行单

因素非条件 Logistic 回归分析。以单因素分析为

基础，选择有统计学差异的变量进行多因素非条

件 Logistic 回 归。 并 采 用 stepwise、Backward 及

Forward 3 种方法进行最优质型拟合建立预测食管

静脉曲张的 Logistic 回归模型，并将模型组数据代

入回归模型中检测该模型的灵敏度和特异度。以验

证组患者随访 1 年后出现食管静脉曲张的数据计算

所建立模型的阳性预测值及阴性预测值。以 P ＜ 
0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者的临床资料  纳入的110例患者中男性45例，

女性 65例，年龄 37～ 78岁，平均（52.12 ± 11.25）岁。

Child-Pugh A 级 71 例，B 级 32 例，C 级 7 例。无 EV
者 54 例，存在 EV 者 56 例，其中严重 EV 者 33 例。

患者的临床资料见表 1。
2.2 与食管静脉曲张相关指标的单因素分析  将患者

的性别、年龄、门静脉高压相关指标（血小板、白

细胞以及门静脉直径和脾长）、肝脏合成功能相关

指标（白蛋白、凝血时间）以及其他肝功能指标

（ALT）、AST 和胆红素）进行单因素分析。结果

表明白蛋白、凝血酶原时间、血小板和脾长与食管

静脉曲张的发生相关，见表 2。
2.3 与食管静脉曲张相关指标的多因素分析及

Logistic 回归模型  根据多因素非条件 Logistic 回归

分析结果，最终将血小板、脾长和凝血酶原时间纳

入最终模型，回归方程为 Y = -1.053 + 1.644 × 凝血

酶原时间（s）+ 2.030 × 脾长（cm）- 1.573 × 血小

板（× 109/L）。以该模型检测纳入的 110 例患者，

发现 56 例静脉曲张患者中 47 例经该模型计算为有

曲张静脉发生，此模型灵敏度为 83.92%；而在无

静脉曲张患者中，47例经该模型判定为无曲张静脉，

此模型特异度为 87.04%，见表 3。

http://baike.baidu.com/view/834216.htm
http://baike.baidu.com/view/834216.htm
http://baike.baidu.com/view/4060911.htm
http://baike.baidu.com/view/246857.htm
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表 3  多因素非条件 Logistic 回归分析

因素 OR值 P值 有效值 灵敏度（%） 特异度（%） 曲线下面积 95%CI

血小板 -1.573（1.006～2.065） 0.018   89.5 52.9 73.6 0.68 0.51～0.77

脾长  2.030（1.052～2.552） 0.006 136.5 68.3 64.2 0.634 0.53～0.79

凝血时间  1.644（1.020～2.650） 0.041   13.6 75.2 76.7 0.757 0.66～0.89

表 2  食管静脉曲张相关指标的单因素分析

组别 例数
年龄

（ x ± s，岁）
男性

[例（%）]
白蛋白

（ x ± s，g/L）
凝血时间

（ x ± s，s）
门静脉直径

（ x ± s，cm）

无EV 54 57.14 ± 6.07 17（31.5） 36.83 ± 7.35 12.08 ± 1.18 11.88 ± 1.19

有EV 56 56.42 ± 7.82 37（68.5） 31.98 ± 5.64 13.79 ± 2.67 12.28 ± 1.45

严重EV 33 55.4 ± 13.2 26（78.8） 33.56 ± 4.64 13.48 ± 2.50 12.43 ± 0.96

组别
脾长

（ x ± s，cm）
血小板

（ x ± s，× 109/L）
白细胞

（ x ± s，× 109/L）
ALT

（ x ± s，U/L）
AST

（ x ± s，U/L）
胆红素（ x ± s，

μmol/L）
无EV 132.57 ± 26.65 73.57 ± 33.72 3.21 ± 1.42 44.74 ± 40.27 59.50 ± 32.34 17.44 ± 8.35

有EV 143.82 ± 25.96 64.13 ± 48.07 3.00 ± 1.18 43.22 ± 32.95 57.74 ± 27.21 25.92 ± 33.52

严重EV 157.22 ± 23.59 54.84 ± 26.44 2.70 ± 0.73 43.25 ± 36.45 59.78 ± 34.21 22.62 ± 34.21

注：无 EV 组与有 EV 组相比，年龄 t = 0.12，P = 0.619；男性 χ2 = 1.24，P = 0.075；白蛋白 t = -2.58，P = 0.001；凝血时间 t = 3.19，P ＜ 
0.001；门静脉直径 t = 0.97，P = 0.147；脾长 t = 1.99，P = 0.044；血小板 t = -1.96，P = 0.005；白细胞 t = -0.48，P = 0.446；ALT t = 0.09，P = 
0.841；AST t = 0.10，P = 0.781；胆红素 t = 1.35，P = 0.09。无 EV 组与严重 EV 组相比，年龄 t = 0.42，P = 0.380；男性 χ2 = 0.489，P = 0.400；
白蛋白 t = -0.124，P = 0.689；凝血时间 t = 0.52，P = 0.568；门静脉直径 t = 0.43，P = 0.326；脾长 t = 2.12，P = 0.033；血小板 t = -0.081，P = 
0.961；白细胞 t = -0.99，P = 0.129；ALT t = 0.426，P = 0.606；AST t = 1.01，P = 0.910；胆红素 t = 0.094，P = 0.864

2.4 随访患者情况  最终共 16 例患者完成随访，以

临界值 0.5 为判定出现静脉曲张的标准。8 例预测

为出现食管静脉曲张的患者，随访 1 年，共 1 例未

出现食管静脉曲张，阳性预测值为 87.5%。8 例预

测为不出现食管静脉曲张的患者，随访 1 年，共 1
例出现食管静脉曲张，阴性预测值为 87.5%。

3 讨论

肝硬化是几乎所有慢性肝病的最终结局，可导

致门脉高压。门脉高压的出现是肝硬化失代偿的开

始，与肝硬化的并发症和预后密切相关。门脉高压

可引起静脉曲张破裂出血，约50%的肝硬化患者存

在胃食管静脉曲张
[7]。以无创性指标评估丙型肝炎

肝硬化患者可避免无食管静脉曲张的患者承受胃镜

检查的痛苦和不必要的经济负担，对于不愿进行胃

镜检查的患者也可进行间接的评估。根据无创性预

测指标，可对部分患者进行针对性的胃镜检查，根

据结果及时进行干预和治疗，减少曲张静脉破裂出

血的发病率和病死率。

目前用于预测食管静脉曲张发生及严重程度的

无创性指标包括血小板、脾长、AST/ALT比值，

AST与血小板的比值指数、血小板与脾静脉直径比

值、右肝叶直径与白蛋白比值指数，肝脏弹性值及

胰岛素抵抗等
[8-15]。本研究结果表明，对于丙型肝

炎肝硬化患者，与门静脉高压相关的指标（血小板

和脾长）和与肝脏合成功能相关的指标（凝血酶

原时间和白蛋白）可预测食管静脉曲张的存在。国

外的许多研究认为血小板数量与脾长的比值（PC/
SD）是预测食管静脉曲张发生的良好指标[16-23]。El-
Sherbiny等对62例埃及丙型肝炎肝硬化患者的研究

发现，PC/SD ＜ 638时预测食管静脉曲张的灵敏度

可达72.7%，特异度为67%，阳性预测值为84.2%，

阴性预测值为50%[16]。而一项包含91例肝硬化患者

的墨西哥的研究则指出，当PC/SD ＜ 884.3时，其

预测食管静脉曲张的灵敏度可达84%，特异度为

70%，阳性预测值为94%，阴性预测值为40%[17]。

在众多关于PC/SD预测食管静脉曲张发生的研究

中，PC/SD在嗜肝病毒引起的肝硬化中预测食管静

脉曲张发生的灵敏度、特异度、阳性预测值和阴性

预测值较高。本研究也表明血小板和脾长可预测食

管静脉曲张的发生，后续可进一步研究血小板数量

与脾长比值的预测价值。

目前有关白蛋白和凝血酶原时间在食管静脉曲

张中的单独预测作用报道较少，仅有关于与其他指

标联合使用预测食管静脉曲张的报道，如有凝血酶

原时间参与的Child-Pugh评分在食管静脉曲张发生中

预测价值的报道
[24,25]以及肝右叶直径与血清白蛋白比

值在食管静脉曲张发生中预测意义的报道[10,26]。各

研究中食管静脉曲张的预测因子出现差异的原因一

方面在于入选患者病例数不同，另一方面也与肝硬

化病因及地域不同有关，但主要的预测指标均直接
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或间接与门脉高压相关，如脾功能亢进相关的血小

板、白细胞降低，以及门-体侧支循环相关的门静脉

直径、脾静脉直径和脾厚度等。

总之，对于丙型肝炎肝硬化患者，低血小板、

低白蛋白、凝血酶原时间长以及脾长较长可预测食

管静脉曲张的存在。随访研究也证实这几项指标的

阳性预测值及阴性预测值相对较高，后期需更大的

临床样本及多中心研究予以验证，获得相应的Cut-
off值。
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