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前白蛋白及纤维蛋白原水平
与代偿期肝硬化食管静脉曲张
发生的关系
孙玉, 秦维, 王丹, 郑艳丽, 霍玉玲（保定市人民医院 肝病科，河北 保定 071000）

摘要：目的 观察代偿期肝硬化患者血清前白蛋白（prealbumin，PA）及血浆纤维蛋白

原（fibrinogen，FIB）水平，分析其与代偿期肝硬化患者发生食管静脉曲张的关系。方

法 采取前瞻性研究，选择2021年11月至2022年6月于保定市人民医院接受治疗的100例
代偿期肝硬化患者作为研究对象。所有患者入院时均接受胃镜检查，根据食管静脉曲

张发生情况分为食管静脉曲张组和无食管静脉曲张组。统计患者基线资料并检测血清

PA和血浆FIB水平，采用Logistic回归分析代偿期肝硬化食管静脉曲张的影响因素，采

用受试者工作特征（receiver operator characteristic，ROC）曲线评估PA、FIB水平对代

偿期肝硬化患者食管静脉曲张发生的预测价值，采用限制性立方样条法分析PA及FIB
水平与代偿期肝硬化食管静脉曲张发生的剂量反应关系。结果 100例代偿期肝硬化患

者经胃镜检查，确诊食管静脉曲张43例，发生率43.00%；食管静脉曲张组患者Child-Pugh C级                                                   
占比高于无食管静脉曲张组 [39.53%（17/43）比17.54%（10/57）]，入院时血清PA 
[（79.18 ± 18.76）mg/L比（101.06 ± 21.57）mg/L]、血浆FIB水平 [（1.52 ± 0.42）g/L
比（2.15 ± 0.83）g/L] 低于无食管静脉曲张组，差异均有统计学意义（P均＜ 0.05）。

Logistic回归分析表明Child-Pugh C级是代偿期肝硬化患者食管静脉曲张发生的危险因素

（OR = 6.518，95% CI：1.518～27.981，P = 0.012）；入院时血清PA、血浆FIB高表达

是保护因素（OR = 0.934，95%CI：0.905～0.964，P ＜ 0.001；OR = 0.109，95%CI：
0.034～0.344，P ＜ 0.001）。PA、FIB值及二者联合预测代偿期肝硬化患者食管静脉曲

张发生的ROC曲线下面积分别为0.792、0.756、0.857，联合预测的曲线下面积显著高于

FIB单独预测（z = 1.683，P = 0.046），与单独PA比较差异无统计学意义（z = 1.113，P = 
0.266）。限制性立方样条法结果显示，PA、FIB水平与代偿期肝硬化患者食管静脉曲张

发生的关联强度呈线性剂量反应关系（P ＜ 0.05），PA、FIB水平与代偿期肝硬化患者食

管静脉曲张发生呈负相关，代偿期肝硬化患者食管静脉曲张发生风险随PA、FIB升高而降

低。结论 PA及FIB水平与代偿期肝硬化患者食管静脉曲张的发生可能存在一定关联。
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Correlation between the levels of prealbumin and fibrinogen and the occurrence of 
esophageal varices in compensated liver cirrhosis
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Abstract: Objective To observe the levels of serum prealbumin (PA) and plasma fibrinogen 
(FIB) in patients with compensated liver cirrhosis, and analyze the relationship between PA 
and FIB and the occurrence of esophageal varices in patients with compensated liver cirrhosis. 
Methods In a prospective study, 100 patients with compensated liver cirrhosis who were 
treated in Baoding People’s Hospital from November 2021 to June 2022 were selected as the 
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study subjects. All patients received gastroscopy at admission and divided into esophageal 
varices group and non-esophageal varices group according to the occurrence of esophageal 
varices. The baseline data was counted and serum PA and plasma FIB levels were measured. 
Logistic regression analysis was used to analyze the influencing factors of esophageal varices 
in patients with compensated cirrhosis. The receiver operating characteristic (ROC) curve was 
used to evaluate the predictive value of PA and FIB levels on the occurrence of esophageal 
varices in patients with compensated cirrhosis. The dose-response relationship between 
PA and FIB levels and the occurrence of esophageal varices in compensated cirrhosis was 
analyzed by restricted cubic spline method. Results Total of 43 cases of esophageal varices 
were diagnosed by gastroscopy in 100 patients with compensated liver cirrhosis, the incidence 
was 43.00%. The proportion of Child-Pugh grade C in esophageal varices group was higher 
than that in non-esophageal varices group [39.53% (17/43) vs. 17.54% (10/57)], and the levels 
of serum PA [(79.18 ± 18.76) mg/L vs. (101.06 ± 21.57) mg/L] and plasma FIB [(1.52 ± 0.42) g/L 
vs. (2.15 ± 0.83) g/L] at admission were lower than those in non-esophageal varices group, the 
differences were statistically significant (all P ＜ 0.05). Logistic regression analysis showed 
that Child-Pugh grade C was a risk factor for esophageal varices in patients with compensated 
cirrhosis (OR = 6.518, 95%CI: 1.518～27.981, P = 0.012), while the high expression of serum 
PA and plasma FIB on admission were protective factors (OR = 0.934, 95%CI: 0.905～0.964, 
P ＜ 0.001; OR = 0.109, 95%CI: 0.034～0.344, P ＜ 0.001). The area under the ROC curve 
of PA, FIB and PA + FIB on predicting the occurrence of esophageal varices in patients with 
compensated cirrhosis were 0.792, 0.756 and 0.857, respectively. The area under the ROC 
curve of PA + FIB was significantly higher than that of FIB (z = 1.683, P = 0.046), while 
had no statistically significant difference compared with that of PA (z = 1.683, P = 0.046). 
Restricted cubic spline showed that there was a linear dose-response relationship between 
PA and FIB levels and the occurrence of esophageal varices in patients with compensated 
cirrhosis (P ＜ 0.05). PA and FIB levels were negatively correlated with the occurrence of 
esophageal varices in patients with compensated cirrhosis. The risk of esophageal varices 
in patients with compensated cirrhosis decreased with the increasing of PA and FIB level. 
Conclusion There may be a certain correlation between PA and FIB levels and the occurrence 
of esophageal varices in patients with compensated liver cirrhosis.
Keywords: Liver cirrhosis; Esophageal varices; Compensation period; Prealbumin; 
Fibrinogen

肝硬化是临床常见的慢性进展性肝病，是不

同疾病长期作用于肝脏而导致的，单姗等
[1]研究

表明，中国肝硬化发病率约17/10万，好发于20～                                              
50岁男性，同时城市男性50～60岁患者病死率约

112/10万，病死率较高，严重威胁患者生命安全。

食管静脉曲张破裂出血是肝硬化的首要并发症，是

患者病死的重要原因[2]。Stanley等[3]研究表明，每

年有5%～15%肝硬化合并食管静脉曲张患者发生

破裂出血，首次出血患者病死率约30%。由此可见

食管静脉曲张严重威胁肝硬化患者的生命安全，临

床需积极探寻肝硬化患者发生食管静脉曲张的相关

指标。前白蛋白（prealbumin，PA）是由肝细胞合

成的运载蛋白，在清除坏死物质及组织修补过程

中发挥重要作用
[4]。Tan等[5]研究表明，PA水平与

肝硬化患者肝脏储备功能密切相关。纤维蛋白原

（fibrinogen，FIB）是纤维蛋白的前体，在凝血的

最后阶段，可容性纤维蛋白原可转变为不溶性纤

维蛋白，起到凝血作用[6]。Gligorijević等[7]研究表

明，肝硬化患者FIB水平与肝功能损害程度密切相

关。由此推测PA及FIB水平可能与肝硬化患者食管

静脉曲张的发生相关。本研究检测了代偿期肝硬化

患者PA及FIB水平，探讨其与食管静脉曲张发生的

关系，以期为改善代偿期肝硬化患者预后提供可借

鉴的指标。
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1 资料与方法

1.1 一般资料  选择2021年11月至2022年6月于保定

市人民医院治疗的100例代偿期肝硬化患者作为研

究对象进行前瞻性研究。纳入标准：肝硬化符合

《肝硬化诊治指南》[8]中的诊断标准，且经病史、

症状体征、肝功能相关检查、影像学等综合检查确

诊；年龄≥ 18岁；处于代偿期患者；均接受胃镜

检查。排除标准：并发肝癌者；异位曲张静脉出血

者；合并人免疫缺陷病毒感染；合并凝血功能障碍

者。患者或家属均签署知情同意书，本研究经医院

伦理委员会审核批准（2141ZF287）。

1.2 方法

1.2.1 代偿期肝硬化食管静脉曲张评估及分组  于患

者入院时参照《食管胃静脉曲张内镜下诊断和治疗

规范试行方案（2003）》[9]进行诊断，患者检查前禁

食、禁水8 h，检查前5～10 min口服盐酸达克罗宁胶

浆（扬子江药业集团有限公司，规格10 ml∶0.1 g）
10 ml，口部、咽喉部行局部麻醉，使用超声电子胃

镜TGF-UC260J [奥林巴斯贸易（上海）有限公司] 观
察患者食管静脉是否曲张及其静脉曲张的形状及部

位。将有食管静脉曲张患者纳入食管静脉曲张组，

将无食管静脉曲张患者纳入无食管静脉曲张组。

1.2.2 基线资料收集  参照李艳芳等[10]研究并结合医

院实际设计基线资料调查问卷，包括性别（男、

女）、年龄（＜ 60岁、≥ 60岁）、体重指数（≥ 
24 kg/m2、＜ 24 kg/m2）、肝硬化病程、肝硬化病

因（肝炎后肝硬化、酒精性肝硬化、药物及其他原

因所致肝硬化）、消化道出血史、肝脏储备功能分

级（Child-Pugh分级）、吸烟史（有、无）、饮酒

史（有、无）。

1.2.3 血清指标  于患者入院时采集清晨空腹外周肘静

脉血5 ml，3000 r/min离心15 min，离心半径5 cm，分

离血清、血浆，取血清使用免疫比浊法检测PA水平，

取血浆使用凝固法检测FIB水平，试剂盒均由贝克曼

库尔特提供，操作严格按照试剂盒说明书进行。

1.3 统计学处理  采用SPSS 25.0软件进行数据处理，

PA和FIB水平为计量资料，均经Shapiro-Wilk正态性

检验，符合正态分布，采用“ x ± s”表示，两组间

比较采用独立样本t检验；性别等计数资料以例数和

百分数表示，采用Pearson χ2检验，Child-Pugh分级

为等级资料，采用秩和检验。采用Logistic回归分析

代偿期肝硬化食管静脉曲张发生的影响因素；采用

受试者工作特征（receiver operating characteristic，
ROC）曲线评估PA、FIB及二者联合（其中一项阳性

即可）对代偿期肝硬化患者食管静脉曲张发生情况

的预测价值，ROC曲线下面积＞ 0.90表示预测价值

较高，0.71～0.90表示具有一定预测价值，0.50～0.70
表示预测价值较低，＜ 0.50表示无预测价值；采用

样条函数与Logistic回归相结合的限制性立方样条法

分析自变量与因变量之间关系，以PA及FIB水平的最

佳截断值为参考值，采用限制性立方样条法分析PA
及FIB水平与代偿期肝硬化食管静脉曲张发生的剂量

反应关系；以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 代偿期肝硬化患者食管静脉曲张发生情况  共纳

入100例符合标准的患者作为研究对象，其中男70例，

女30例；年龄38～67岁，平均（52.50 ± 2.74）岁；

肝硬化病程1～6年，平均（3.69 ± 1.00）年；肝硬化

病因：肝炎后肝硬化53例，酒精性肝硬化27例，药物

及其他原因所致肝硬化20例。100例代偿期肝硬化

患者经胃镜检查，确诊食管静脉曲张43例，发生率

43.00%。

2.2 基线资料  无食管静脉曲张组患者Child-Pugh C级
占比高于未发生组，入院时PA和FIB水平低于未发生

组，差异有统计学意义（P均＜ 0.05）。见表1。
2.3 代偿期肝硬化患者发生食管静脉曲张的影响因

素  将代偿期肝硬化患者食管静脉曲张发生情况作

为因变量（“0”=未发生，“1”=发生），将表

1中差异有统计学意义的变量（Child-Pugh分级、

入院时血清PA、入院时血浆FIB）作为协变量进

行二元Logistic回归分析，结果显示Child-Pugh C级                           
是代偿期肝硬化患者发生食管静脉曲张的危险因

素（OR = 6.518，95% CI：1.518～27.981，P = 
0.012）；入院时血清PA、入院时血浆FIB高表达是

保护性因素（OR = 0.934，95% CI：0.905～0.964，
P ＜ 0.001；OR = 0.109，95% CI：0.034～0.344，P ＜ 
0.001）。见表2。
2.4 PA及FIB水平对代偿期肝硬化患者食管静脉曲张

发生情况的预测价值  PA、FIB水平及二者联合预

测代偿期肝硬化患者食管静脉曲张发生的ROC曲线

下面积分别为0.792、0.756、0.857，特异度分别为

0.649、0.474、0.825，敏感度分别为0.884、0.977、
0.767，阳性似然比分别为2.519、1.858、4.383，
阴性似然比分别为0.245、0.049、0.282。PA、FIB
单独及联合检测对代偿期肝硬化患者食管静脉曲

张发生情况均有一定预测价值，二者联合的ROC
曲线下面积显著高于FIB单独预测（z = 1.683，P = 
0.046），但与PA差异无统计学意义（z = 1.113，            
P = 0.266）。见图1、表3。
2.4 PA及FIB水平与代偿期肝硬化患者食管静脉曲
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张发生的剂量反应关系  采用样条函数与Logistic回
归相结合的限制性立方样条法分析PA、FIB水平与

代偿期肝硬化患者食管静脉曲张发生的剂量反应关

系。横坐标为PA、FIB水平连续变化，纵坐标为相

应的预测值（OR），由图2、图3可见，PA、FIB

表 1    食管静脉曲张组和无食管静脉曲张组代偿期肝硬化患者基线资料

项目 食管静脉曲张组（43例） 无食管静脉曲张组（57例） 统计量值 P值
性别 [例（%）]

男 31（72.09） 39（68.42）
χ2 = 0.157 0.692

女 12（27.91） 18（31.58）
年龄 [例（%）]

≥ 60岁   9（20.93）   6（10.53）
χ2 = 2.081 0.149

＜ 60岁 34（79.07） 51（89.47）
体重指数 [例（%）]

≥ 24 kg/m2 11（25.58） 19（33.33）
χ2 = 0.701 0.402

＜ 24 kg/m2 32（74.42） 38（66.67）
肝硬化病程（ x ± s，年） 3.84 ± 1.05   3.59 ± 0.98   t = 1.225 0.224
肝硬化病因 [例（%）]

肝炎后肝硬化 21（48.84） 32（56.14）
χ2 = 0.669 0.716

酒精性肝硬化 12（27.91） 15（26.32）
药物及其他原因 10（23.26） 10（17.54）

消化道出血史 [例（%）]
有   5（11.63）     3（5.26）

χ2 = 0.623 0.430
无 38（88.37） 54（94.74）

Child-Pugh分级 [例（%）]
A级 15（34.88） 28（49.12）

Z = 2.093 0.036B级 11（25.58） 19（33.33）
C级 17（39.53） 10（17.54）

吸烟史 [例（%）]
有 19（44.19） 18（31.58）

χ2 = 1.671 0.196
无 24（55.81） 39（68.42）

饮酒史 [例（%）]
有 26（60.47） 28（49.12）

χ2 = 1.269 0.260
无 17（39.53） 29（50.88）

入院时血清PA（ x ± s，mg/L） 79.18 ± 18.76 101.06 ± 21.57   t = 5.308  ＜ 0.001
入院时血浆FIB（ x ± s，g/L） 1.52 ± 0.42   2.15 ± 0.83   t = 5.020  ＜ 0.001

表 2    代偿期肝硬化患者食管静脉曲张影响因素的二元 Logistic 回归分析

影响因素 B SE Wald χ2 P值 OR值 95%CI
Child-Pugh分级

a

B级 -0.072 0.641   0.013      0.910 0.930 0.265～3.264
C级  1.875 0.743   6.358      0.012 6.518   1.518～27.981

入院时血清PA -0.068 0.016 17.767 ＜ 0.001 0.934 0.905～0.964
入院时血浆FIB -2.217 0.586 14.295 ＜ 0.001 0.109  0.034～0.344
常量  9.309 2.070 20.215 ＜ 0.001 - -

注：a 以 Child-Pugh A 级为参考。

表 3    PA 及 FIB 水平对代偿期肝硬化患者食管静脉曲张发生情况的预测价值

指标 曲线下面积
95%CI

P值 最佳截断值 特异度 敏感度 约登指数
上限 下限

PA 0.792 0.703 0.882 ＜ 0.001 99.110 0.649 0.884 0.533
FIB 0.756 0.662 0.850 ＜ 0.001   2.125 0.474 0.977 0.451
联合检测 0.857 0.786 0.928 ＜ 0.001 - 0.825 0.767 0.592

水平与代偿期肝硬化患者食管静脉曲张发生的关联

强度呈线性剂量反应关系（P ＜ 0.05）；PA、FIB
水平与代偿期肝硬化患者食管静脉曲张发生呈负相

关，代偿期肝硬化患者食管静脉曲张发生风险随

PA、FIB升高而降低。
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3 讨论

食管静脉曲张是肝硬化患者常见并发症，食管

静脉曲张破裂出血可导致患者短时间内大量呕血，

造成出血性休克，病死率较高[11]。本研究中肝硬化

1 － 特异度

敏
感

度

PA
FIB
联合检测
参考线

图 1    PA 及 FIB 水平预测代偿期肝硬化患者食管静脉曲张
发生的 ROC 曲线
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O
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图 2    PA 水平与代偿期肝硬化患者食管静脉曲张发生的剂
量反应关系
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图 3    FIB 水平与代偿期肝硬化患者食管静脉曲张发生的剂
量反应关系

合并食管静脉曲张发生率为43.00%，与王红霞等[12]

研究结果的44.89%较为吻合，提示代偿期肝硬化患

者食管静脉曲张发生率较高。因此探寻与食管静脉

曲张发生有关的指标对改善患者预后有重要意义。

本研究发现，肝功能Child-Pugh分级是代偿期

肝硬化患者发生食管静脉曲张的影响因素。肝脏储

备功能越差的患者，门静脉压力越高，门静脉曲

张程度越严重，越容易导致血管壁变薄，并且随

着门-体侧支循环的开放，越容易发生食管静脉曲

张，引起消化道大出血，增加病死风险
[13,14]。PA是

一种具有稳定化学结构的糖蛋白，主要由肝脏合

成，其浓度水平能够代表机体营养状况及肝功能状

况[15]。同时PA的主要生理功能为转运甲状腺激素，

PA水平异常可导致机体甲状腺激素水平紊乱，影响

机体内物质及能量代谢，韦锦涛等[16]研究表明甲状

腺激素水平与肝硬化患者预后密切相关。而FIB是

由肝脏合成的具有凝血功能的蛋白质，是凝血级血

栓形成过程中的重要物质，汪燕云等[17]研究表明肝

硬化患者凝血因子及抗凝因子水平改变可能是造成

门静脉血流减慢、肝脏结构改变的重要原因。由此

推测PA、FIB水平可能与代偿期肝硬化患者食管静

脉曲张发生相关。

PA参与到甲状腺激素的转运过程中，其可反映

肝功能状况[18]。本研究显示，入院时血清PA降低是

代偿期肝硬化患者发生食管静脉曲张的危险因素。

分析其原因在于PA水平降低可导致机体甲状腺激素

水平紊乱，甲状腺激素浓度异常可激活下丘脑-垂
体-甲状腺轴的调控功能，影响机体能量代谢，导

致患者免疫力下降，促进部分患者病原体增殖与扩

散，诱发炎症级联反应，进而损伤血管内皮细胞，

致使血管内皮功能障碍，血液处于高凝状态，影响

患者消化道及脾脏的血流循环，引发近端静脉阻

塞，造成血液回流障碍并升高门静脉压力，从而增

加食管静脉曲张风险
[19,20]。林广民等[21]研究表明，

PA还属于急性负时相蛋白，能够清除坏死物质，修

补组织。代偿期肝硬化患者如PA水平较低，则可导

致肝组织修复能力进一步下降，促进肝组织纤维化

发展，使肝脏结构发生改变，从而提升门静脉压，

造成食管静脉曲张[22,23]。

FIB是肝脏合成的具有凝血功能的蛋白质，可

反映机体炎症反应与凝血功能[24]。本研究表明，入

院时血浆FIB降低是代偿期肝硬化患者食管静脉曲

张发生的危险因素。FIB水平下降提示机体可能存

纤维蛋白溶解亢进，大量FIB被凝血酶降解，释放

出纤维蛋白A及纤维蛋白肽B，剩余部分可溶性纤
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维蛋白单体则可通过转酰胺酶转化为纤维蛋白，促使

血液凝固，减缓肝脏血流速度，从而进一步提升代

偿期肝硬化患者门静脉压力，增加食管静脉曲张风          
险[25,26]。同时，FIB还具有调节血管舒张作用，可通

过与α5β1及αγβ3整合素受体相结合，舒张血管，改善

机体血压，改善代偿期肝硬化肾脏血流情况，从而

降低门静脉高压，减少食管静脉曲张的发生[27,28]。

本研究中PA、FIB及二者联合对代偿期肝硬化

患者食管静脉曲张发生均有一定预测价值，且联合

预测价值更高，阳性似然比为4.383、阴性似然比为

0.282。此外观察PA及FIB与代偿期肝硬化患者食管

静脉曲张发生的剂量反应关系发现，PA、FIB水平

与代偿期肝硬化患者食管静脉曲张发生呈负相关，

表明代偿期肝硬化患者食管静脉曲张发生风险随

PA、FIB水平升高而降低。因此临床可通过早期检

测代偿期肝硬化患者PA及FIB水平评估患者病情程

度，预测患者食管静脉曲张破裂出血的风险，针对

PA、FIB水平偏高的患者尽早采取有效预防措施，

如使用硝酸盐类静脉舒张药物或内脏血管收缩药

物，减少门静脉血流，降低门脉侧支压力，有利于

减少食管静脉曲张破裂出血的发生，有利于改善肝

硬化患者预后，降低病死风险。

综上，PA及FIB水平与代偿期肝硬化患者食管

静脉曲张的发生密切相关。但本研究仍有一定不

足，本研究样本量较少，这可能会影响研究结果外

推，且受研究时间影响，本研究未能对患者食管静

脉曲张破裂出血情况进行随访观察，对于PA、FIB
与代偿期肝硬化患者食管静脉曲张破裂出血的关系

仍需进一步深入研究。
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