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摘要 目的 探究肝硬化合并食管胃底静脉曲张( EGV) 患

者发生破裂出血的相关危险因素。方法 纳入 309 名 EGV
患者，根据其住院期间是否发生 EGV 破裂出血，分为出血组

( n = 62) 和非出血组( n = 247 ) ，收集患者的一般特征、实验

室及影像学资料并进行统计分析。连 续 变 量 应 用 Mann-
Whitney U 检验或 t 检验，分类变量应用 χ2 分析探究组间差

异，应用二元 Logistic 回归探究 EGV 破裂出血的危险因素并

构建预测模型。将上述患者按照 7 ∶ 3 分为建模组及验证

组，应用 bootstrap 法进行内部验证，应用 ＲOC 曲线对两组模

型效能予以检验。结果 高密度脂蛋白( HDL) ( P ＜ 0. 001，

OＲ = 0. 131，95% CI = 0. 049 ～ 0. 350) 、C-反应蛋白( CＲP) ( P
= 0. 010，OＲ = 2. 657，95% CI = 1. 269 ～ 5. 563 ) 、门静脉宽度

( PVW) ( P = 0. 050，OＲ = 1. 156，95% CI = 1. 000 ～ 1. 336) 、脾
脏厚度( P = 0. 035，OＲ = 1. 492，95% CI = 1. 028 ～ 2. 165 ) 、
Child-Pugh B 级( P = 0. 003，OＲ = 11. 320，95% CI = 2. 232 ～
57. 407) 及 Child-Pugh C 级( P = 0. 002，OＲ = 3. 888，95% CI =
1. 659 ～ 9. 114) 与 EGV 破裂出血相关，ＲOC 曲线示建模组集

预测模型的 AUC 值为 0. 802，验证组为 0. 836。结论 CＲP
升高、Child-Pugh B 级和 C 级、HDL 降低、门静脉增宽和脾脏

增厚是 EGV 患者发生破裂出血的危险因素。
关键词 肝硬化; 食管胃底静脉曲张破裂出血; Child-Pugh
分级; 危险因素

中图分类号 Ｒ 575. 2
文献标志码 A 文章编号 1000 － 1492( 2024) 01 － 0149 － 05
doi: 10． 19405 / j． cnki． issn1000 － 1492． 2024． 01． 024

食 管 胃 底 静 脉 曲 张 ( esophagogastric varices，
EGV) 是肝硬化失代偿期患者常见并发症之一，由于

肝内原因导致门静脉血流受阻和( 或) 门脉内血流

量增加，门静脉及其属支内流体静力压升高导致侧

支循环开放，EGV 形成。此类患者易在进食不当、

腹压过高、情绪激动等诱因下发生 EGV 破裂出血，

严重者可危及生命［1 － 2］。近年来，诸多研究［3 － 4］认

为高龄、饮酒史、凝血异常、红色征等是 EGV 破裂出

血的危险因素。该研究将在上述研究结论的基础

上，通过收集、分析肝硬化合并 EGV 患者的相关数

据，探索可能导致 EGV 破裂出血的危险因素，以期

对合并有高危因素的 EGV 患者给予早期临床干预

指导，减少出血事件发生。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2015—2021 年就诊于山东省

公共卫生临床中心的 309 名肝硬化合并 EGV 患者

为研究对象，根据住院期间是否发生 EGV 破裂出

血，将患者分为出血组 ( n = 62 ) 和非出血组 ( n =
247) ，其中男性患者 221 人，女性患者 88 人，年龄在

40 ～ 60( 55. 64 ± 11. 64) 岁。纳入标准: ① 肝硬化诊

断符合《肝硬化诊治指南》( 2020 版) ［5］; ② EGV 均

经过内镜诊断，且严重程度分级符合《肝硬化门静

脉高压食管胃静脉曲张 出 血 的 防 治 指 南》( 2016
版) ［6］;③ 出血组患者在本次住院期间发生呕血或

( 和) 黑便，并经内镜确诊为 EGV 破裂出血。排除

标准:① 合并其他导致 EGV 的疾病，如特发性门脉

高压症、布加综合征、非肝硬化所致的门脉血栓等;

② 合并其他可导致上消化道出血的疾病，如消化性

溃疡、胃肠恶性肿瘤、遗传性出血性毛细血管扩张症

等;③ 近期行胃肠道相关的内镜下操作或外科手

术;④ 近期服用非甾体类药物。
1． 2 资料收集 一般特征( 如性别、年龄) 、病因

( 如乙型病毒性肝炎、丙型病毒性肝炎、酒精性肝硬

化、胆汁淤积性肝硬化等) 、合并症或并发症( 有无

高血压、糖尿病、门静脉血栓、肝性脑病) 、入院后的

首次血液检验［白蛋白( albumin，ALB) 、总胆固醇

( total cholesterol，TC) 、三酰甘油( triglyceride，TG) 、
高密 度 脂 蛋 白 ( high-density lipoprotein cholesterol，
HDL) 、低密度脂蛋白( low-density lipoprotein choles-
terol，LDL) 、总胆红素( total bilirubin，TBIL) 、中性

粒细胞计数( neutrophil，N) 、C-反应蛋白( C-reactive
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protein，CＲP) 、降钙素原( procalcitonin，PCT) 、血小

板计数( platelet count，PLT) 、凝血酶原活动度( pro-
thrombin activity，PTA) 、D-二聚体、国际标准化比值

( international normalized ratio，INＲ) ］，影像学检查

结果如门静脉宽度( the width of portal vein，PVW) 、
脾脏厚度，以及肝脏功能相关评分如 MELD 评分、
Child-Pugh 评分［7］等。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 25. 0 软件进行数据

分析，计量资料中，符合非正态分布者应用中位数及

四分位数间距描述，符合正态分布者应用平均数 ±
标准差描述，计数变量应用频数及百分比描述; 两组

间的差异性分析中，非正态分布者应用 Mann-Whit-
ney U 检验，正态分布者应用 t 检验、分类变量用 χ2

检验明确组间差异，应用二元 Logistic 回归以探究

EGV 患者破裂出血的危险因素并构建预测模型［8］。
将上述患者按照 7 ∶ 3 分为建模组及验证组，利用

bootstrap 法对模型进行内部验证，ＲOC 曲线可用于

检验预测模型对出血事件的识别能力及其灵敏度、
特异性。P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 EGV 患者的基线特征 共纳入 309 名患者，

非出血组共 247 人，其中男 /女为 173 /74，年龄 16 ～
95( 56. 28 ± 11. 78) 岁; 出血组共 62 人，男 /女为 48 /
14，年龄 29 ～ 73 ( 53. 10 ± 9. 44 ) 岁。两组患者中病

因为乙型病毒性肝炎肝硬化患者占 70% 以上，其余

依次为酒精性肝硬化、原发性胆汁淤积性肝硬化和

丙型病毒性肝炎肝硬化。两组的 Child-Pugh 评分多

为 B、C 两级，且两组患者 Child-Pugh 评分的单因素

比较差异有统计学意义，而 MELD 评分、饮酒史、病
因及患者是否合并高血压、糖尿病或门静脉血栓的

比较差异均无统计学意义。见表 1。

表 1 肝硬化合并 EGV 患者的基本特征［n( %) ］

临床特征
非出血组
( n = 247)

出血组
( n = 62)

Z /χ2 值 P 值

性别( 男 /女) 173 /74 48 /14 1． 325 0． 250
年龄( 岁) 1． 958 0． 050

＜ 40 19( 7． 7) 6( 9． 7)
40 ～ 60 138( 55． 9) 42( 67． 7)
＞ 60 90( 36． 4) 14( 22． 6)

病因 3． 191 0． 785
乙型病毒性肝炎 174( 70． 4) 47( 75． 8)
酒精性肝硬化 27( 11． 0) 4( 6． 5)
胆汁淤积型肝硬化 16( 6． 5) 2( 3． 2)
丙型病毒性肝炎 7( 2． 8) 2( 3． 2)
免疫性肝硬化 4( 1． 6) 2( 3． 2)
未知原因 19( 7． 7) 5( 8． 1)

合并症 /并发症
糖尿病 45( 18． 2) 13( 21． 0) 0． 246 0． 620
高血压 42( 17． 0) 9( 14． 5) 0． 223 0． 637
门静脉血栓 49( 26． 7) 17( 28． 3) 1． 974 0． 160
肝性脑病 19( 7． 7) 6( 9． 7) 0． 263 0． 608

饮酒史 84( 34． 0) 19( 30． 6) 0． 252 0． 616
MELD 评分( 分) 0． 532 0． 767

＜ 10 52( 21． 1) 12( 19． 4)
10 ～ 19 155( 63． 0) 42( 67． 7)
≥20 39( 15． 9) 8( 12． 9)

Child-Pugh 评分( 级别) 7． 721 0． 021
A 7( 2． 8) 5( 8． 1)
B 137( 55． 5) 41( 66． 1)
C 103( 41． 7) 16( 25． 8)

2． 2 EGV 患者的实验室检查 两组患者在 Hb、
TC、HDL、TBIL、CＲP、脾脏厚度、PVW 的比较中具有

统计学差异( P ＜ 0. 05 ) ，且出血组的上述指标均较

对照组低，而 CＲP、脾脏厚度及 PVW 则高于非出血

组。见表 2。

表 2 肝硬化合并 EGV 患者的实验室检查［M( P25，P75) ］

变量 参考范围 非出血组 出血组 Z 值 P 值
ALB ( g /L) 35 ～ 55 30． 00( 26． 60，33． 50) 31． 00( 27． 45，35． 10) － 1． 745 0． 145

Hb ( g /L)
女: 110 ～ 150
男: 120 ～ 160

110． 00( 88． 00) 83． 00( 65． 00，101． 75) － 5． 705 ＜ 0． 001

TC ( mmol /L) 2． 60 ～ 6． 19 3． 19( 2． 48，3． 94) 2． 69( 2． 23，3． 48) － 2． 904 0． 001
TG ( mmol /L) 0． 56 ～ 1． 70 0． 76( 0． 60，1． 00) 0． 80( 0． 67，0． 95) － 0． 745 0． 456
HDL ( mmol /L) 1． 03 ～ 1． 78 1． 01( 0． 68，1． 415) 0． 82( 0． 605，1． 035) － 3． 189 0． 001
LDL ( mmol /L) 1． 56 ～ 3． 64 1． 63( 1． 19，2． 05) 1． 47( 1． 18，1． 99) － 0． 878 0． 380
TBIL ( μmol /L) 4 ～ 25 41． 20( 24． 00，77． 70) 25． 30( 16． 28，51． 38) － 3． 294 0． 001
N ( × 109 /L) 2 ～ 7 2． 20( 1． 50，3． 60) 2． 74( 1． 61，4． 83) － 1． 639 0． 101
CＲP ( mg /L) 0 － 8． 20 7． 43( 3． 68，23． 41) 9． 07( 1． 96，27． 63) － 1． 096 0． 041
PCT ( ng /ml) 0 ～ 0． 050 0． 123( 0． 077，0． 279) 0． 140( 0． 074，0． 310) － 0． 124 0． 901
PLT( × 109 /L) 100 ～ 300 73( 51，109) 71． 00( 51，115) － 0． 184 0． 854
PTA ( % ) 70 ～ 130 64( 52，73) 63( 54，70) － 0． 511 0． 610
D-dimer ( mg /L) 0 ～ 0． 50 2． 31( 0． 97，4． 21) 1． 43( 0． 63，3． 76) － 1． 699 0． 089
INＲ 0． 80 ～ 1． 20 1． 38( 1． 25，1． 64) 1． 42( 1． 30，1． 55) － 0． 631 0． 528
脾脏厚度 ( mm) 30 ～ 40 45( 39，50) 50( 41，57) － 3． 069 0． 002
PVW ( mm) 6 ～ 10 12( 12，14) 13( 12，16) － 2． 630 0． 009
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2． 3 EGV 破裂出血的风险因素 将上述单因素分

析中具有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) 的变量纳入二元

Logistics 回归，其结果显示，HDL ( P ＜ 0. 001，OＲ =
0. 131，95% CI = 0. 049 ～ 0. 350 ) 、CＲP ( P = 0. 010，

OＲ = 2. 657，95% CI = 1. 269 ～ 5. 563 ) 、PVW ( P =
0. 050，OＲ = 1. 156，95% CI = 1. 000 ～ 1. 336 ) 、脾脏

厚度 ( P = 0. 035，OＲ = 1. 492，95% CI = 1. 028 ～
2. 165) 和 Child-Pugh 分级与肝硬化患者 EGV 破裂

出血密切相关，且将 Child-Pugh A 级的患者作为参

照时，B、C 两级患者发生破裂出血的 OＲ 值分别为

1. 358、2. 427。所得的预测模型为 Logit P = ln［P /
( 1 － P) ］= － 5. 699 － 2. 033 × HDL ( mmol /L ) +
0. 977 × CＲP ( mg /L) + 0. 145 × PVW ( mm) + 0. 400
× 脾 脏 厚 度 ( mm ) + 1. 358 × Child-Pugh B 级 +
2. 427 × Child-Pugh C 级。见表 3。

表 3 肝硬化合并 EGV 发生破裂出血的危险因素

危险因素 回归系数 P 值 OＲ 值
95% CI

上限 下限

HDL － 2． 033 ＜ 0． 001 0． 131 0． 049 0． 350
CＲP 0． 977 0． 010 2． 657 1． 269 5． 563
PVW 0． 145 0． 050 1． 156 1． 000 1． 336
脾脏厚度 0． 400 0． 035 1． 492 1． 028 2． 165
Child-Pugh 分级

A 0． 002
B 1． 358 0． 003 11． 320 2． 232 57． 407
C 2． 427 0． 002 3． 888 1． 659 9． 114

2． 4 预测模型对 EGV 患者发生出血事件的识别

能力 预测模型建模组 ＲOC 曲线结果见图 1 和表

4，HDL、CＲP、PVW、脾脏厚度、Child-Pugh 分级单独

预测 EGV 破裂出血的曲线下面积分别为: 0. 632、
0. 550、0. 608、0. 631、0. 593，且 当 HDL ＜ 1. 265
mmol /L、CＲP ＞ 3. 5 mg /L、PVW ＞ 14. 5 mm、脾脏厚

度 ＞ 49. 5 mm、Child-Pugh 为 B、C 级时 EGV 患者易

发生 EGV 破裂出血。预测模型建模组的曲线下面

积为 0. 802 ( 95% CI 0. 736 ～ 0. 867) ，验证组的曲线

下面积为 0. 836 ( 95% CI 0. 731 ～ 0. 942) ，说明预测

模型对 EGV 患者发生破裂出血有较好的预测效力。
见图 2。

3 讨论

EGV 为肝硬化患者最常见并发症之一，而静脉

曲张破裂出血导致肝硬化患者死亡的概率逐年升

高，现已成为肝硬化患者的主要死亡原因之一。该

研究通过收集目标人群的一般特征、实验室及影像

学相关数据，探究肝硬化合并 EGV 患者发生破裂出

血的危险因素，尽早识别出血高危患者，及时予以临

床干预。研究表明，Child-Pugh 分级、门静脉增宽、
脾脏增厚、CＲP 升高、HDL 降低与肝硬化合并食管

胃底静脉曲张发生破裂出血密切相关。

表 4 预测模型对患者肝硬化合并 EGV 破裂出血的识别能力

变量 AUC 截断值 灵敏度 特异度 P 值
95% CI

上限 下限

HDL( mmol /L) 0． 632 ＜ 1． 265 0． 918 0． 346 0． 001 0． 563 0． 700
CＲP( mg /L) 0． 550 ＞ 3． 50 0． 433 0． 767 0． 010 0． 468 0． 643
PVW( mm) 0． 608 ＞ 14． 5 0． 742 0． 621 0． 010 0． 524 0． 693
脾脏厚度 ( mm) 0． 631 ＞ 49． 5 0． 509 0． 723 0． 002 0． 544 0． 718
Child-Pugh 分级 0． 593 — 0． 742 0． 417 0． 024 0． 514 0． 671
预测模型 0． 802 — 0． 801 0． 644 ＜ 0． 001 0． 736 0． 867

图 1 建模组预测模型的 ＲOC 曲线

图 2 验证组预测模型的 ＲOC 曲线

Child-Pugh 分级作为临床上常用的一种对肝脏
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储备功能进行量化评估的分级标准，由患者的白蛋

白、凝血酶原时间、总胆红素、腹水量、肝性脑病五个

因素评估所得。研究［9］表明，Child-Pugh 分级与肝

硬化患者出血事件发生率及出血严重程度密切相

关。Child-Pugh 等级越高，肝功能受损越重，导致肝

脏对于维生素 K 的利用及蛋白合成能力下降，故纤

维蛋白原、凝血酶原及其他凝血因子( 如 V、Ⅷ、Ⅸ、
Ⅹ等) 的合成受损，导致机体凝血功能紊乱的同时，

出血风险也相应增加［10］。此外，Child-Pugh 分级越

高，表示患者腹水量越大，腹压增加所致的门静脉压

力升高可能会增加曲张静脉破裂出血的风险［11］。
门静脉增宽和脾脏增厚也是 EGV 破裂出血的

危险因素。肝纤维化导致门静脉内血液回流受阻，

大量血液淤滞在门静脉内，导致门静脉增宽和门静

脉压力升高，侧支循环形成。而食管和( 或) 胃底静

脉作为门静脉的主要分支，易受上述现象影响导致

严重的静脉曲张，自身发生破裂出血的风险也会增

加［12 － 13］。同时，门脉内血液回流受阻使得脾脏淤血

性肿大，脾脏厚度增加、脾窦扩张及脾内纤维组织增

生等现象引起单核细胞、巨噬细胞增生，吞噬血细胞

作用增强，血小板减少，增加 EGV 患者破裂出血的

风险［14］。研究［13］表明脾脏厚度与 EGV 严重程度

呈正相关，即脾脏越厚者静脉曲张更甚，因此脾脏增

厚者更易在诸多诱因作用下发生 EGV 破裂出血。
CＲP 是一种由肝脏合成的，在机体合并感染、

组织损伤等多种情况下异常表达的急性时相反应蛋

白。周琪 等［15］认为，肝硬化患者发生感染后，急性

时相反应被激活，肝脏合成蛋白质能力的 20% 可以

直接用于合成 CＲP。因此，肝硬化患者失代偿期虽

蛋白合成能力受损，但 CＲP 水平在感染时仍可呈现

高水平，且 CＲP 与肝功损伤程度、合并感染程度及

病死率成正比。此外，王芳 等［16］认为炎性因子的

异常表达与 EGV 患者发生上消化道出血密切相关，

炎性细胞的过度激活促进组织因子的生成和单核 －
巨噬细胞系统的表达，当产生的组织因子激活外源

性凝血途径时，大量的凝血因子被消耗，PT 延长，

EGV 患者发生出血事件的风险增加。综上，CＲP 为

EGV 患者破裂出血的危险因素。
本研究表明，脂代谢中 HDL 是肝硬化患者发生

上消化道出血的预测因素，HDL 的降低可能增加

EGV 破裂出血的风险，这与叶云 等［17］的结论一致，

其可能的机制如下: ① 诸多研究［18］认为，HDL 可作

为预测肝硬化严重程度的指标之一。HDL 降低预

示着肝硬化病情严重、预后差，此时患者发生 EGV
破裂出血的可能性增加。② 当机体血脂代谢异常

时，可能会损伤动脉血管内皮，血小板聚集到损伤

处，促进动脉内膜和中层的细胞繁殖，形成粥样斑

块，导致血管顺应性降低、脆性增加，故 EGV 破裂出

血的风险增加［17］。
该研究使用 ＲOC 曲线对上述危险因素预测

EGV 破裂出血的效力进行检验，结果表明，当 HDL
＜ 1. 265 mmol /L、CＲP ＞3. 5 mg /L、PVW ＞14. 5 mm、

脾脏厚度 ＞ 49. 5 mm、Child-Pugh 为 B、C 级时，EGV
患者易发生 EGV 破裂出血。由 AUC 结果可知，各

危险因素单独预测出血事件的能力差，而当应用多

因素 Logistic 回归所得模型进行联合预测时，能极大

提高对 EGV 患者出血风险的预测能力，同时弥补单

一因素在灵敏度、特异度上的不足。
综上所述，Child-Pugh B、C 级、门静脉增宽、脾

脏增厚、CＲP 增高及 HDL 降低为 EGV 患者破裂出

血的危险因素。该研究的局限性在于内部验证集样

本量较少，可能会导致验证曲线过拟合现象。因此，

亟需在后续的深入研究中应用大样本、多中心的临

床数据对该模型予以验证及修正。
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Ｒisk factors for bleeding events in patients with cirrhosis-associate
esophageal and gastric varices

Bai Xue，Liu Xiaoyan，Du Wenjun，Zhang Zhongfa
( Dept of Liver Diseases，Shandong Public Health Clinical Center Affiliated to

Shandong University，Jinan 250000)

Abstract Objective To detect the risk factors for bleeding in patients with cirrhosis and esophageal and gastric
varices ( EGV) and better understand the potentially life-threatening complications． Methods Ｒetrospectively，

and a total of 309 patients with cirrhosis and EGV were enrolled in this study and were divided into the observation
group and control based on EGV bleeding or not． Meanwhile，the patients＇ epidemiological，clinical，laboratory，

and radiological characteristics were collected and analyzed to construct a prediction model． The bootstrap method
could be used to validate predictive models and the ＲOC curves to evaluate its forecasting ability． Ｒesults High-
density lipoprotein ( HDL) ( P ＜ 0. 001，OＲ = 0. 131，95% CI = 0. 049 － 0. 350) ，C-reactive protein ( CＲP) ( P =
0. 010，OＲ = 2. 657，95% CI = 1. 269 － 5. 563) ，the width of portal vein ( PVW) ( P = 0. 050，OＲ = 1. 156，95%
CI = 1. 000 － 1. 336) ，the thickness of spleen ( P = 0. 035，OＲ = 1. 492，95% CI = 1. 028 － 2. 165) ，Child-Pugh
grade B ( P = 0. 003，OＲ = 11. 320，95% CI = 2. 232 － 57. 407 ) and Child-Pugh grade C ( P = 0. 002，OＲ =
3. 888，95% CI = 1. 659 － 9. 114) were significantly associated with the occurrence of EGV bleeding． The AUC of
the predictive risk model in the modeling group was 0. 802，and the validation group was 0. 836． Conclusion The
lower HDL and higher CＲP，PVW，the thickness of the spleen，Child-Pugh grade B and C are the risk factors for
the occurrence of EGV bleeding．
Key words liver cirrhosis; esophagogastric varices bleeding; Child-Pugh scores; risk factors
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