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摘要 ： 目的　探讨乙型肝炎（以下简称乙肝）肝硬化患者发生上消化道出血的危险因素，并建立无创预测

模型。方法　回顾性分析2019年1月—2022年12月山西医科大学第一医院收治的142例乙肝肝硬化患者的临床资

料，利用Lasso回归筛选出有效预测因子，基于Logistic回归算法建立列线图预测模型，通过Bootstrap重抽样法对

模型进行内部验证，采用受试者工作特征（ROC）曲线、校准曲线（CA）和决策曲线分析（DCA）评价模型，并

将结果可视化。结果　142 例乙肝肝硬化患者发生上消化道出血 100 例。经 Lasso 回归筛选的最佳建模指标

为：性别、血红蛋白、中性粒细胞百分比、血糖、脾脏长径、门静脉内径。ROC 曲线显示，列线图模型的敏

感性为 96.0%，特异性为 83.0%，ROC 曲线下面积为 0.969（95% CI：0.946，0.993），高于终末期肝病模型

（MELD）评分的 0.592（95% CI：0.487，0.698）和肝功能 Child-Turcotte-Pugh（CTP）评分的 0.623（95% CI：

0.509，0.738）；CA 曲线提示模型的预测概率与实际概率具有较高的吻合度；DCA 曲线提示使用列线图模

型能够使患者净获益增加。结论　本研究基于性别、血红蛋白、中性粒细胞百分比、血糖、脾脏长径、门静脉内

径构建的列线图模型预测效能较好，具有良好的临床应用价值。
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Abstract:  Objective  To investigate the risk factors for upper gastrointestinal bleeding in patients with 

hepatitis B-related cirrhosis (hereafter referred to as HBV-related cirrhosis) and establish a non-invasive predictive 

model.  Methods Clinical data of 142 patients with HBV-related cirrhosis admitted to the First Hospital of Shanxi 

Medical University from January 2019 to December 2022 were retrospectively analyzed. Lasso regression was used 

to select effective predictive factors, and a logistic regression algorithm was employed to establish a nomogram 

临床研究·论著

DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2024.05.009

文章编号 ：  1005-8982 （2024） 05-0058-07

收稿日期 ： 2023-06-25

* 基金项目 ： 北京肝胆相照基金会“2022 年度人工肝专项基金”（No：iGandanF-1082022-RGG005）

[ 通信作者 ]  邓春青，E-mail：06dengchunqing@163.com

·· 58



第 5 期 杨艳芬， 等： 基于无创诊断指标构建乙型肝炎肝硬化上消化道出血的预测模型研究

predictive model. Internal validation of the model was performed using the bootstrap resampling method. The model 

was evaluated using receiver operating characteristic (ROC) curves, calibration curves (CA), and decision curve 

analysis (DCA), and the results were visualized.  Results Among the 142 patients with HBV-related cirrhosis, 100 

cases experienced upper gastrointestinal bleeding. The optimal modeling indicators selected by Lasso regression 

were gender, hemoglobin, neutrophil percentage, blood glucose, spleen longitudinal diameter, and portal vein 

diameter. The ROC curve showed that the sensitivity of the nomogram model was 96.0%, the specificity was 83.0%, 

and the area under the ROC curve (AUC) was 0.969 (95% CI: 0.946, 0.993), higher than the MELD score of 0.592 

(95% CI: 0.487, 0.698) and CTP score of 0.623 (95% CI: 0.509, 0.738). The CA curve indicated good agreement 

between the predicted and actual probabilities of the model, and the DCA curve suggested that the use of the 

nomogram model could increase the net benefit for patients.  Conclusion The nomogram model constructed based 

on gender, hemoglobin, neutrophil percentage, blood glucose, spleen longitudinal diameter, and portal vein diameter 

has good predictive efficacy and clinical application value for predicting upper gastrointestinal bleeding in patients 

with HBV-related cirrhosis.

Keywords:  hepatitis B; liver cirrhosis; upper gastrointestinal bleeding; prediction model

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus, HBV）感染是导

致肝硬化的重要原因[1]，，中国是 HBV 感染率最高的

国 家 之 一 。 食 管 胃 底 静 脉 曲 张 破 裂 出 血

（esophagogastric variceal bleeding, EGVB）是肝硬化最

严重和最凶险的并发症[2-3]。内镜检查被认为是确

诊 EGVB 最 直 接 有 效 和 可 靠 的 手 段[4]，Baveno Ⅶ共

识[5]也建议肝硬化患者进行定期内镜筛查，但因内

镜 检 查 的 侵 入 性 和 依 从 性 差 等 限 制 其 临 床 应 用 。

因此，临床迫切需要非侵入性、简单可靠的方法来

预测 EGVB 风险。

随着对肝硬化门静脉高压机制研究的深入，许

多无创新方法被用来预测 EGVB，但目前还没有被

广泛接受的无创预测模型。因此，本研究分析肝硬

化患者的临床资料，以期寻找出准确预测 EGVB 的

无创指标，构建一种新型复合的无创预测模型，为

临 床 早 期 预 防 和 及 时 诊 治 提 供 理 论 参 考 和 临 床

指导。

1 资料与方法

1.1　研究对象

选取 2019 年 1 月—2022 年 12 月就诊于山西医

科大学第一医院的 142 例乙型肝炎（以下简称乙肝）

肝硬化患者为研究对象，根据是否并发上消化道出

血将患者分为出血组 100 例和非出血组 42 例。纳入

标准：①年龄≥18 岁；②乙肝符合《慢性乙型肝炎防

治指南（2022 版）》[6]的诊断标准，肝硬化符合《肝硬

化诊治指南》[7]的诊断标准，上消化道出血符合《肝

硬 化 门 静 脉 高 压 食 管 胃 静 脉 曲 张 出 血 的 防 治 指

南》[8]的诊断标准；③出血组患者有明确呕血、黑便

等上消化道出血临床症状，经实验室检查、影像学

检查与内镜检查等确诊；④既往无内镜下静脉曲张

出 血 治 疗 史 。 排 除 标 准 ：①患 有 其 他 类 型 的 肝 硬

化，如病毒性肝炎、酒精性肝炎、原发性胆汁性胆管

炎和自身免疫疾病等导致的肝硬化；②非食管胃底

静脉曲张破裂导致的出血（如消化性溃疡、消化道

肿瘤、外伤等）；③合并肝癌、胃癌、食管癌、胆道癌

等消化系统恶性肿瘤，合并门静脉血栓形成和严重

多器官功能障碍；④临床资料不完整者。本研究经

医院医学伦理委员会批准，批号：[2022]伦审字（K-

K0205）号，患者签署知情同意书。

1.2　观察指标

①一般资料：性别、年龄、体质量指数、高血压

史、糖尿病史、下肢水肿、腹水；②实验室检查：血常

规、肝功能、凝血功能、电解质、血糖、血脂、甲胎蛋

白（α-fetoprotein, AFP）、癌 胚 抗 原（carcinoembryonic 

antigen, CEA）、HBV-DNA；③腹部彩超指标：脾脏长

径、脾脏厚度、脾静脉内径、门静脉内径；④Fibroscan

肝脏弹性：肝硬度值；⑤其他指标：血小板计数/脾脏

长径比值、肝功能 Child-Turcotte-Pugh（CTP）评分及

分 级 、终 末 期 肝 病 模 型（model for end-stage liver 

disease, MELD）评分。其中 MELD =3.78×ln [总胆红

素（μmol/L）÷17.1]+ 11.2×ln（凝血酶原时间的国际

标 准 化 比 值 ）+9.57×ln [ 肌 酐（μmol/L）÷88.4] 

+ 6.43[9]。

1.3　统计学方法

数 据 分 析 采 用 SPSS 26.0 和 R 4.2.0 统 计 软 件 。
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缺 失 数 据 服 从 随 机 缺 失 假 设 ，采 用 缺 失 森 林 填 补

法。计量资料以均数±标准差（x±s）或中位数（下

四分位数，上四分位数）[M（P25，P75）]表示，比较用 t

检验或秩和检验；计数资料以构成比或率（%）表示，

比较用 χ2 检验；进行模型构建与评价，通过 Lasso 回

归筛选最佳建模指标，并将其作为输入变量，将是

否出血作为结局变量，建立基于 Logistic 回归的列线

图模型，然后通过 Bootstrap 重抽样法（B=1 000）对模

型 进 行 内 部 验 证 ，绘 制 受 试 者 工 作 特 征（receiver 

operator characteristic, ROC）曲线、校准曲线（calibration 

curve, CA）和 决 策 曲 线 分 析（decision curve analysis, 

DCA）来验证模型以评估模型的预测效能，并将结果

可视化。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组患者临床特征比较

出血组患者 100 例（70.4%），其中，男性 76 例，

女性 24 例；年龄 30～80 岁，平均（52.42±11.10）岁；

非出血组患者 42 例（29.6%），其中，男性 22 例，女性

20 例；年龄 35～85 岁，平均（55.48±11.22）岁。两组

患者的性别构成、高血压史、下肢水肿、血红蛋白、

血小板计数、中性粒细胞、中性粒细胞百分比、淋巴

细胞、淋巴细胞百分比、天冬氨酸转氨酶、白蛋白、

γ-谷氨酰转移酶、血糖、凝血酶原时间、凝血酶原时

间 的 国 际 标 准 化 比 值 、总 胆 固 醇 、甘 油 三 酯 、K+ 、

Ga2+、AFP、CEA、脾脏长径、脾脏厚度、脾静脉内径、

门静脉内径、肝硬度值、血小板计数/脾脏长径比值、

CTP 评分、CTP 分级比较，差异均有统计学意义（P <

0.05）；两组患者的年龄、体质量指数、糖尿病、腹水、

白细胞计数、单核细胞、单核细胞百分比、丙氨酸转

氨酶、总胆红素、活化部分凝血活酶时间、Na+、Cl-、

MELD 评 分 、HBV-DNA 差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >

0.05）。见表 1。

表 1　两组患者临床特征比较结果 

组别

非出血组

出血组

χ2 / t / Z 值

P 值

n

42

100

男/女/例

22/20

76/24

7.716

0.005

年龄/（岁，x±s）

55.48±11.22

52.42±11.10

1.493

0.138

体质量指数/（kg/m2，x±s）

23.58±3.10

22.99±3.23

0.851

0.398

有无高血压/例

10/32

8/92

6.679

0.010

有无糖尿病/例

8/34

14/86

0.576

0.448

有无下肢水肿/例

13/29

6/94

15.889

0.000

有无腹水/例

14/28

46/54

1.945

0.163

组别

非出血组

出血组

χ2 / t / Z 值

P 值

白细胞计数/[×

109/L，M（P25，P75）]

4.00（2.28，5.28）

4.40（2.30，7.28）

-1.234

0.217

血红蛋白/ [g/L，

M（P25，P75）]

122.00（105.00，140.50）

80.00（68.25，98.00）

-6.954

0.000

血小板计数/[×109/

L， M（P25，P75）]

88.50（54.00，147.00）

67.00（41.50，94.50）

-2.436

0.015

中性粒细胞/[×109/L，

M（P25，P75）]

1.76（1.10，3.13）

2.78（1.43，4.96）

-2.604

0.009

中性粒细胞百分比/

（%， x±s）

54.40±16.65

68.35±12.61

-4.875

0.000

淋巴细胞/[×109/L，

M（P25，P75）]

1.17（0.62，1.45）

0.81（0.40，1.18）

-2.376

0.017

组别

非出血组

出血组

χ2 / t / Z 值

P 值

淋巴细胞百分比/[%，

M（P25，P75）]

28.90（18.50，38.83）

17.90（13.75，25.85）

-3.931

0.000

单核细胞/[×109/L，

M（P25，P75）]

0.30（0.20，0.56）

8.20（6.20，11.60）

-0.385

0.700

单核细胞百分比/[%，

M（P25，P75）]

9.30（7.30，12.00）

8.20（6.20，11.60）

-1.422

0.155

丙氨酸转氨酶/[ u/L，

M（P25，P75）]

28.50（19.00，64.00）

23.00（16.25，36.25）

-1.592

0.111

天冬氨酸转氨酶/[ u/L，

M（P25，P75）]

35.00（29.00，85.00）

30.13（22.00，50.00）

-2.193

0.028

白蛋白/[ g/L，

M（P25，P75）]

35.90（28.00，39.95）

30.35（26.95，34.28）

-3.029

0.002

组别

非出血组

出血组

χ2 / t / Z 值

P 值

总胆红素/[μmol/L，

M（P25，P75）]

22.10（14.75，35.38）

23.00（15.73，32.75）

-0.306

0.759

γ-谷氨酰转移酶/

[U/L， M（P25，P75）]

35.50（26.50，95.25）

23.50（16.00，41.75）

-3.626

0.000

血糖/[ mmol/L，

M（P25，P75）]

5.06（4.42，6.87）

7.73（6.18，11.72）

-4.798

0.000

凝血酶原时间/[ s，

M（P25，P75）]

15.25（13.10，18.85）

16.75（15.03，21.80）

-3.199

0.001

凝血酶原时间的国际

标准化比值 

[M（P25，P75）]

1.25（1.15，1.59）

1.44（1.27，1.75）

-3.199

0.000

活化部分凝血活酶

时间/[ s， M（P25，

P75）]

34.35（28.65，40.24）

32.85（30.03，38.38）

-0.595

0.552
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2.2　Lasso回归筛选变量

本研究采用 Lasso 回归 10 折交叉验证法对变量进

行筛选，随着 Lambda（λ）值的增加，惩罚力度不断增

大，当λ达到一定值以后，一部分不重要的变量将被压

缩为 0，代表该变量已被剔除出模型。本研究选择最

小值一个标准误的 λ值为最优值，最终确定 6 个预测

因素为最佳建模指标，分别为性别、血红蛋白、中性粒

细胞百分比、血糖、脾脏长径、门静脉内径。见图 1。

2.3　模型的构建

以 Lasso 回归筛选得到的预测因素为自变量，患

者是否并发出血为因变量，利用 R 4.2.0 统计软件基

于 Logistic 建立列线图模型。见图 2。

2.4　模型的验证与评价

2.4.1 　 区分度评价 　列线图模型敏感性为 96.0%

（95% CI：0.901，0.989），特 异 性 为 83.0%（95% CI：

0.686，0.930），其预测食管胃底静脉曲张破裂出血的

曲 线 下 面 积（area under the curve, AUC）为 0.969

续表 1

组别

非出血组

出血组

χ2 / t / Z 值

P 值

总胆固醇/

（mmol/L， x±s）

3.23±0.73

2.65±0.61

4.873

0.000

甘油三酯/[mmol/L，

M（P25，P75）]

0.85（0.64，1.20）

0.74（0.60，0.90）

-2.284

0.022

K+/[mmol/L，

M（P25，P75）]

3.73（3.52，3.97）

4.05（3.80，4.43）

-4.193

0.000

Na+/[mmol/L，

M（P25，P75）]

140.0（137.00，140.25）

138.0（135.00，141.00）

-1.009

0.272

Cl-/[mmol/L，

M（P25，P75）]

106.1（100.53，107.83）

106.79（103.70，109.65）

-1.953

0.051

Ca2+/[mmol/L，

M（P25，P75）]

2.15（2.07，2.24）

1.99（1.92，2.12）

-4.804

0.000

组别

非出血组

出血组

χ2 / t / Z 值

P 值

AFP/[μg/L，

M（P25，P75）]

7.33（2.55，41.79）

3.15（1.97，18.52）

-2.264

0.024

CEA/[μg/L，

M（P25，P75）]

2.55（2.11，3.21）

2.12（1.62，2.52）

-2.959

0.003

脾脏长径/[cm， 

M（P25，P75）]

12.88（11.62，14.77）

15.80（14.68，16.77）

-6.057

0.000

脾脏厚度/[cm，

M（P25，P75）]

4.87（4.29，5.38）

5.64（5.25，5.96）

-5.181

0.000

脾静脉内径/[cm，

M（P25，P75）]

1.01（0.93，1.18）

1.20（1.10，1.40）

-4.293

0.000

门静脉内径/[cm，

M（P25，P75）]

1.30（1.10，1.40）

1.50（1.36，1.70）

-5.143

0.000

组别

非出血组

出血组

χ2 / t / Z 值

P 值

肝硬度值/[kPa，

M（P25，P75）]

26.48（21.62，32.99）

22.26（19.40，26.39）

-2.517

0.012

血小板计数/脾脏长径

比值 [M（P25，P75）]

6.53（3.97，11.99）

4.33（2.71，6.33）

-3.352

0.001

CTP 评分 

[M（P25，P75）]

7.00（5.00，9.00）

8.00（7.00，9.00）

-2.349

0.019

CTP 分级/

A/B/C/例

17/16/9

9/70/21

20.978

0.000

MELD 评分

（x±s）

8.43±5.61

9.95±5.75

-1.450

0.149

HBV-DNA/[IU/mL，

M（P25，P75）]

2.88×105（50.00，3.77×106）

5 205（658.25，3.05×106）

-0.038

0.970
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图1　Lasso回归特征降维
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（95% CI：0.946，0.993），明显优于 MELD 评分的 0.592

（95% CI：0.487，0.698）和 CTP 评分的 0.623（95% CI：

0.509，0.738）。见图 3。

2.4.2 　 校准度评价 　采 用 Bootstrap 重 抽 样 法（B =

1 000）在对列线图模型进行内部验证，CA 分析结果

显示，列线图模型的预测概率与实际概率具有较高

的吻合度，平均绝对误差为 0.023，表明列线图模型

具备良好的校准能力。见图 4。

2.4.3 　 临床有效性评价 　DCA 显示，患者发生上消

化道出血的域值概率处于 0～1 时，列线图模型早期

开始就可以使患者获益，而 MELD 评分和 CTP 评分

表现略差，表明本研究建立的列线图模型具有较好

的临床有效性。见图 5。

3 讨论

慢性乙型病毒性肝炎仍然是世界范围内持续

存在的公共卫生问题[10]，乙肝肝硬化所致的上消化

评分

性别

血红蛋白

中性粒细胞百分比
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脾脏长径
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图2　乙肝肝硬化并发上消化道出血的列线图
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图3　列线图模型、MELD评分、CTP评分的ROC曲线
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道出血是最常见的消化系统急症之一，病死率高且

预后差，因此，肝硬化并发上消化道出血的危险因

素和预测工具仍然是当前的研究热点，但通过公认

的金标准内镜进行静脉曲张的筛查是一项困难且

昂贵的工作。尽管已有学者提出了对肝硬化上消

化道出血风险有预测价值的评分系统[11-15]，但对乙

肝肝硬化人群的相关研究鲜有报道。

本研究经 Lasso 回归筛选出的最佳建模指标为：

性别、血红蛋白、中性粒细胞百分比、血糖、脾脏长

径、门静脉内径。血红蛋白是红细胞的主要组成部

分，本研究发现出血的乙肝肝硬化患者中男性多于

女性，且出血组患者的血红蛋白明显低于非出血组

患者，这与许多研究结果一致[16-17]。乙肝肝硬化患

者容易产生胰岛素抵抗，导致糖耐量减低，LIU 等[16]

研究指出空腹血糖与 EGVB 风险有关。中性粒细胞

是最早渗透到肝脏的免疫细胞之一，以应对受损和

死亡的肝细胞，有研究报道中性粒细胞的比率增加

可 预 测 肝 硬 化 的 失 代 偿[18-19]。 当 肝 硬 化 持 续 进 展

时，由于主要的血管结构改变和原纤维细胞外基质

的积累导致肝组织僵硬，进而发生门脉高压[20]，门静

脉系统扩张是门静脉高压的常见症状，本研究指出

门静脉内径是乙肝肝硬化患者上消化道出血的影

响因素，这一结果与 FU 等[21]研究结果一致。脾脏形

态随着肝硬化进展而发生变化，有研究指出脾脏长

径与食管胃底静脉曲张显著相关[17，22]，这与本研究

结果一致。双下肢水肿往往是肝硬化患者失代偿

的表现，本研究结果却显示非出血组的下肢水肿率

高于出血组的下肢水肿率，其原因可能是样本量较

少 或 由 于 病 历 书 写 者 对 患 者 的 入 院 查 体 的 疏 忽 。

因此，本研究采用筛选的预测变量构建出了有效的

列线图预测模型。

在 乙 肝 肝 硬 化 患 者 病 情 发 展 的 过 程 中 ，导 致

EGVB 的危险因素错综复杂，利用这些指标建立一

个简单准确的预测模型一直是肝病专家面临的一

大挑战。有学者[23]通过磁共振成像测量的肝脾体积

和门静脉直径开发预测肝硬化继发上消化道出血

的模型，该模型虽然简单且具有较好预测效能，但

MRI 价格昂贵且影响因素较多。MELD 评分首先是

KAMATH 等[24]提出用来预测终末期肝病患者行经颈

静脉肝内门-体分流术后的死亡率，随后逐渐也被

用于肝硬化患者并发 EGVB 风险的预测。LI 等[25]基

于脾脏容积扩张率构建了预测乙肝肝硬化患者发

生 EGVB 风险的列线图模型，模型 AUC 为 0.781 且优

于传统的 MELD 评分。本研究经过筛选更多变量所

构建的列线图模型经验证，显示了出色的预测效能

和临床适用性，而传统的 MELD 评分和 CTP 评分在

本研究数据中的表现不佳。

本研究也存在一些局限性，首先，本研究的对

象是乙型肝炎相关的肝硬化患者，该新型模型可能

无法外推于其他类型的肝硬化患者。另外，这是一

项单中心回顾性研究，两个群体的患者基本上来自

相似的人口统计学特征，且样本量较小，应在进一

步 研 究 中 增 加 样 本 量 并 对 不 同 人 群 进 行 前 瞻 性

验证。
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