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　　[摘要]　目的:探讨肝静脉压力梯度对肝硬化失代偿期患者消化道出血的评估价值。方法:纳入2020年1
月—2021年6月在我院就诊的112例肝硬化失代偿期患者作为研究对象,分析肝静脉压力梯度与患者临床特征

的相关性,所有患者按随访1年内是否发生消化道出血分为消化道出血组和无消化道出血组,比较两组患者的临

床资料以及肝静脉压力梯度;多因素logistic回归分析获得肝硬化失代偿期患者消化道出血的独立预测因素,重
点分析肝静脉压力梯度与患者消化道出血的相关性;基于多因素分析结果建立预测肝硬化失代偿期患者消化道

出血风险的列线图模型,绘制校准曲线以验证列线图模型的预测效能。结果:肝静脉压力梯度与肝硬化失代偿期

患者性别、食管胃底静脉曲张程度、Child-Pugh分级以及终末期肝病模型(modelforend-stageliverdisease,

MELD)评分有一定的相关性(P<0.05);消化道出血组男性占比、重度食管胃底静脉曲张占比、凝血酶原活

动度≤75%、Child-Pugh分级C级占比、MELD评分>14分占比以及肝静脉压力梯度明显高于无消化道出血组

(P<0.05);多因素logistic回归分析显示,食管胃底静脉曲张程度、Child-Pugh分级、MELD评分以及肝静脉压

力梯度为肝硬化失代偿期患者发生消化道出血的独立预测因素(P<0.05);基于多因素分析结果获得的独立预

测因素为:食管胃底静脉曲张程度、Child-Pugh分级、MELD评分以及肝静脉压力梯度,结合各自影响权重建立预

测肝硬化失代偿期患者消化道出血风险的列线图模型,校准曲线显示,肝硬化失代偿期患者消化道出血风险的预

测值与实际观测值符合度良好(P>0.05)。结论:肝静脉压力梯度可用于准确评估肝硬化失代偿期患者消化道

出血风险,基于独立预测因素建立的列线图模型具有较高的预测价值。
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Abstract　Objective:Toexplorethevalueofhepaticvenouspressuregradientintheevaluationofgastrointestinal
bleedingindecompensatedcirrhosispatients.Methods:Onehundredandtwelvedecompensatedlivercirrhosispatients
whoweretreatedinourhospitalfromJanuary2020toJune2021wereincludedasthestudysubjects.Thecorrelationbe-
tweenthehepaticvenouspressuregradientandtheclinicalcharacteristicsofthepatientswasanalyzed.Allpatientswere
dividedintothedigestivetractbleedinggroupandthenodigestivetractbleedinggroupaccordingtowhetherdigestivetract
bleedingoccurredwithinthefollow-uponeyear.Thegeneralclinicaldataandhepaticvenouspressuregradientofpatients
betweenthetwogroupswerecompared.Multivariatelogisticregressionanalysiswasusedtoobtainindependentpredic-
torsofdigestivetractbleedingindecompensatedcirrhosispatients,theanalysiswasfocusedonthecorrelationbetween
hepaticvenouspressuregradientanddigestivetractbleeding.Anomogrammodelwasestablishedtopredicttheriskofdi-
gestivetractbleedingindecompensatedcirrhosispatientsbasedontheresultsofmultivariateanalysis,andacalibration
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curvewasdrawntoverifythepredictiveefficiencyofthenomogrammodel.Results:Therewasacertaincorrelationbe-
tweenthehepaticvenouspressuregradientandthesex,thedegreeofesophagealandgastricfundusvarices,Child-Pugh
gradeandmodelforend-stageliverdisease(MELD)scoreofdecompensatedcirrhosispatients(P<0.05).Theproportion
ofmale,severeesophagealandgastricvarices,prothrombinactivity≤75%,Child-PughgradeC,MELDscore>14,and
hepaticvenouspressuregradientofpatientsinthegastrointestinalbleedinggroupweresignificantlyhigherthanthosein
thenongastrointestinalbleedinggroup(P<0.05).Multivariatelogisticregressionanalysisshowedthatthedegreeofe-
sophagealandgastricfundusvarices,Child-Pughgrade,MELDscoreandhepaticveinpressuregradientwereindependent
predictorsofgastrointestinalbleedingindecompensatedcirrhosispatients(P<0.05).Thedegreeofesophagealandgas-
tricfundusvarices,Child-Pughgrade,MELDscoreandhepaticveinpressuregradient,anomogrammodelforpredicting
theriskofgastrointestinalbleedingindecompensatedcirrhosispatientswasestablishedincombinationwiththeirrespec-
tiveinfluenceweightsbasedonindependentpredictorsobtainedfromtheresultsofmultivariateanalysis.Thecalibration
curveshowedthatthepredictedvalueoftheriskofgastrointestinalbleedingindecompensatedcirrhosispatientswasin
goodagreementwiththeactualobservationvalue(P>0.05).Conclusion:Hepaticvenouspressuregradientcanbeused
toaccuratelyassesstheriskofgastrointestinalbleedingindecompensatedcirrhosispatients.Thenomogrammodelhasa
highpredictivevaluebasedonindependentpredictors.

Keywords　hepaticvenouspressuregradient;decompensatedcirrhosis;gastrointestinalbleeding

　　门静脉高压是肝硬化的常见临床表现,也是肝

硬化患者出现食管胃底静脉曲张等并发症的主要原

因之一,肝硬化门静脉高压患者由于食管和胃底静

脉的特殊位置,极易引起破裂出血[1-3]。当肝硬化发

展到失代偿阶段,门静脉高压症状更为严重,其所引

起的食管胃底静脉曲张破裂出血,具有出血量大、病
情进展迅速等特点,患者极易因病情得不到有效控

制,引起低血容量休克而致死亡,因此食管胃底静脉

曲张破裂出血有相当高的致死率和再发率,并且1
年内再出血率可达到50%以上[4-5]。因此临床上寻

找准确而有效的指标用于评估肝硬化失代偿期患者

消化道出血风险,对于指导临床及时采取相关措施

预防消化道出血具有十分重要的意义。然而由于解

剖结构的特殊性,直接插导管入门静脉进行门静脉

压力测量比较困难,且其创伤大、风险高,不易在临

床推广使用[6]。相关文献报道,肝静脉压力梯度是

目前可用于准确反映门静脉压力的敏感指标,并且

其具有创伤小、简单、可重复性等特点,被广泛应用

于评估肝硬化失代偿期相关并发症如顽固性腹水、
肝性脑病以及肝肾综合征等的发生风险,此外还被

用于预测肝硬化患者预后以及评估肝癌患者的手术

切除风险等[7]。本研究拟探讨肝静脉压力梯度对肝

硬化失代偿期患者消化道出血的评估价值,并构建

相关列线图模型,现报道如下。

1　资料与方法

1.1　临床资料

纳入2020年1月—2021年6月在我院就诊的

112例肝硬化失代偿期患者作为研究对象,按随访1
年内是否发生消化道出血分为消化道出血组和无消

化道出血组。
纳入标准:所有患者均结合其临床表现、既往病

史、影像学检查明确诊断为肝硬化失代偿期;胃镜检

查均伴有不同程度的食管胃底静脉曲张;均接受肝

静脉压力梯度测定。
排除标准:肝硬化代偿期患者;肝前及肝后性门

静脉高压患者;胃溃疡、十二指肠溃疡、肠道疾病、恶
性肿瘤等疾病引起的消化道出血;合并门静脉海绵

样变性;合并恶性肿瘤;合并血液系统疾病;肝静脉

狭窄、右心力衰竭患者;活动性出血及肝性脑病患

者;不能配合随访者。

1.2　肝静脉压力梯度测定

肝静脉压力梯度测定采用球囊导管阻塞法,在
有心电监护的清醒镇静麻醉下,穿刺颈内静脉,将一

个尖头带有气囊的导管经过颈内静脉或股静脉进入

肝中或肝右静脉,沿导管鞘将Swan-Ganz漂浮导管

送入肝右或肝中静脉,打开球囊阻断血流后测定肝

静脉锲入压(wedgedhepaticvenouspressure,WH-
VP),释放球囊测量下腔静脉和游离肝静脉压(free
hepaticvenouspressure,FHVP),肝静脉压力梯度=
WHVP-FHVP。WHVP和FHVP均测定3次取

平均值。

1.3　观察指标与随访

收集所有患者在我院就诊时的年龄、性别、肝硬

化病因、腹水、白蛋白、总胆红素、凝血酶原活动度、
食管胃底静脉曲张程度以及肝静脉压力梯度等资

料,结合患者临床表现以及生化指标评估患者Child-
Pugh分级以及终末期肝病模型(modelforend-stage
liverdisease,MELD)评分。

所有患者出院后随访1年,记录患者随访1年

内食管胃底静脉曲张破裂出血情况。

1.4　治疗方法

所有患者在1年的随访期间内均进行常规保

肝、抗肝脏纤维化、抗病毒、降低门静脉压力治疗。
抗病毒治疗:乙肝肝硬化失代偿期患者给予恩替卡
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韦,0.5mg/次,口服,1次/d,丙肝肝硬化失代偿期

患者给予索菲布韦,400mg/次,口服,1次/d;保肝、
抗肝纤维化治疗:给予复方鳖甲软肝片,2g/次,口
服,3 次/d;降 门 静 脉 压 力 治 疗:给 予 普 萘 洛

尔,10mg/次,口服,3次/d。
1.5　统计学方法

采用SPSS25.0和4.2.1R统计学软件对数据

进行分析,t检验或χ2 检验比较两组患者一般临床

资料,多因素logistic回归分析获得肝硬化失代偿期

患者消化道出血的独立预测因素,基于多因素分析

结果建立预测肝硬化失代偿期患者消化道出血风险

的列线图模型,绘制校准曲线以验证列线图模型的

预测效能,以α=0.05为检验水准。
2　结果

2.1　肝静脉压力梯度与肝硬化失代偿期患者临床

特征的相关性

本研究共纳入112例肝硬化失代偿期患者,其
中男76例(68.5%),女36例(31.5%);年龄44~69
岁,平 均 (54.2±7.8)岁;血 清 D-二 聚 体 水

平(1.5±0.3)ng/mL。肝静脉压力梯度与肝硬化失

代偿期患者性别、食管胃底静脉曲张程度、Child-
Pugh分级以及 MELD评分有一定的相关性(P<
0.05),男性、重度食管胃底静脉曲张、Child-Pugh分

级为C级以及 MELD评分>14分的患者肝静脉压

力梯度明显高于女性、轻中度食管胃底静脉曲张、
Child-Pugh分级为B级以及 MELD评分≤14分的

患者,而肝静脉压力梯度与患者年龄、肝硬化病因、
腹水、白蛋白、总胆红素以及凝血酶原活动度无明显

相关性(P>0.05)。见表1。
2.2　两组患者的临床资料比较

所有患者按随访1年内是否发生消化道出血分

为消化道出血组42例(35.7%)和无消化道出血组

70例(64.3%),消化道出血组男性占比、重度食管胃

底静脉曲张占比、凝血酶原活动度≤75%、Child-
Pugh分级C级占比、MELD评分>14分占比以及肝

静脉压力梯度明显高于无消化道出血组(P<0.05)。
见表2。
2.3　多因素logistic回归分析

以随访1年是否发生消化道出血(是=1,否=
0)作为因变量,将单因素分析中差异有统计学意义

的指标:性别(男=1,女=0)、食管胃底静脉曲张程

度(轻度=1,中度=2,重度=3)、凝血酶原活动度

(≤75%=1,>75%=0)、Child-Pugh分级(C级=1,
B级=0)、MELD评分(>14分=1,≤14分=0)以及

肝静脉压力梯度(实际值)作为自变量,多因素logis-
tic回归分析显示,食管胃底静脉曲张程度、Child-
Pugh分级、MELD评分以及肝静脉压力梯度为肝硬

化失代偿期患者发生消化道出血的独立预测因

素(P<0.05),其 中 肝 静 脉 压 力 梯 度 每 上 升

1mmHg,患者消化道出血的风险增加3.136倍

(OR=4.136,95%CI:1.563~7.663,P<0.001)。
见表3。
2.4　预测肝硬化失代偿期患者消化道出血风险的

列线图模型的建立

基于多因素分析结果获得的4个独立预测因

素:食管胃底静脉曲张程度、Child-Pugh分级、MELD
评分以及肝静脉压力梯度,结合各自影响权重建立

预测肝硬化失代偿期患者消化道出血风险的列线图

模型并通过R软件构建列线图。见图1。

表1　肝静脉压力梯度与肝硬化失代偿期患者临床特

征的相关性 ■X±S

临床特征
例数

(n=112)
肝静脉压力梯度

/mmHga) t P

年龄/岁 0.957 0.276
　≤55 45 15.7±4.6
　>55 67 16.0±4.2
性别 2.787 0.018
　男 76 16.7±4.5
　女 36 15.2±4.2
肝硬化病因 1.617 0.196
　病毒性 79 16.2±4.7
　非病毒性 33 15.6±4.3
腹水 0.854 0.348
　是 80 16.2±4.8
　否 32 15.7±4.6
食管胃底静脉曲张程度 5.788 <0.001
　轻度 23 14.7±3.8
　中度 40 16.2±4.1
　重度 49 17.9±4.8
白蛋白/(g/L) 1.657 0.134
　≤28 67 16.3±4.7
　>28 45 15.8±4.6
总胆红素/(mmol/L) 1.094 0.234
　≤41 48 15.7±4.5
　>41 63 16.2±4.7
凝血酶原活动度/% 1.876 0.094
　≤75 76 16.1±4.3
　>75 36 15.7±4.3
Child-Pugh分级 4.974 <0.001
　B级 69 15.5±4.3
　C级 43 17.5±4.9
MELD评分/分 3.789 <0.001
　≤14 57 15.4±4.6
　>14 55 16.9±4.9

　　注:a)1mmHg=0.133kPa。
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表2　两组患者的临床资料比较 例,■X±S

临床资料

消化道

出血组

(n=42)

无消化道

出血组

(n=70)
t/χ2 P 临床资料

消化道

出血组

(n=42)

无消化道

出血组

(n=70)
t/χ2 P

年龄/岁 1.644 0.298 白蛋白/(g/L) 1.945 0.239

　≤55 16 29 　≤28 21 46

　>55 26 41 　>28 21 24
性别 5.789 0.024 总胆红素/(mmol/L) 1.243 0.365

　男 20 56 　≤41 16 32

　女 22 14 　>41 26 38
肝硬化病因 1.879 0.254 凝血酶原活动度/% 4.674 0.041

　病毒性 25 54 　≤75 35 41

　非病毒性 17 16 　>75 7 29
腹水 0.876 0.467 Child-Pugh分级 9.967 0.002

　是 30 50 　B级 12 57

　否 12 20 　C级 30 13
食管胃底静脉曲张程度 7.899 0.004 MELD评分/分 7.895 0.007

　轻度 2 21 　≤14 15 44

　中度 12 28 　>14 27 26

　重度 28 21 肝静脉压力梯度/

　mmHg
17.7±
4.9

13.4±
3.3

5.668 <0.001

表3　影响肝硬化失代偿期患者消化道出血的多因素logistic回归分析

自变量 β S.E. Waldχ2 P OR 95%CI
肝静脉压力梯度 1.378 0.337 11.677 <0.001 4.136 1.563~7.663

食管胃底静脉曲张程度(中度) 0.483 0.118 6.221 0.013 1.568 1.135~3.869

食管胃底静脉曲张程度(重度) 1.287 0.356 13.875 <0.001 3.967 1.768~6.774

MELD评分 0.895 0.127 4.234 0.038 2.645 1.078~4.889

Child-Pugh分级 1.145 0.238 7.488 0.011 3.859 1.248~7.865

图1　预测肝硬化失代偿期患者消化道出血风险的列

线图模型

2.5　列线图模型的验证　
Bootstrap自抽样法对样本重复抽样1000次,

得到列线图模型的区分 度 评 价 指 标 C-Index为

0.887(95%CI:0.824~0.957),校准曲线显示,肝硬

化失代偿期患者消化道出血风险的预测值与实际观

测值符合度良好(P>0.05)。见图2。

图2　列线图模型的校准曲线

3　讨论

由于通过直接插导管进入门静脉测量门静脉压

力具有创伤大、操作复杂等缺点,不易被患者接受,
因此通过测量肝静脉压力来间接反映门静脉压力目

前被公认为是判断肝硬化门静脉高压的金标准[8],
并且相当多的文献报道肝硬化患者肝静脉压力梯度
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与门静脉压力呈明显正相关,可用于预测肝硬化病

情进展、并发症发生风险、鉴别诊断门静脉高压症的

类型以及食管胃底静脉曲张药物治疗效果[9-14]。但

是肝硬化患者肝静脉压力梯度与其他临床指标的相

关性尚未达成共识。本研究结果显示,肝静脉压力

梯度与肝硬化失代偿期患者食管胃底静脉曲张程

度、Child-Pugh分级以及 MELD评分有一定的相关

性。肝静脉压力梯度是反映门静脉高压的直接指

标,而门静脉高压又是肝硬化的主要并发症,所以肝

静脉压力梯度可在一定程度上反映肝硬化的严重程

度,即肝静脉压力梯度越高,说明肝硬化程度越重,
肝功能储备越差,门静脉压力越大,食管胃底静脉曲

张程度越严重[15-17]。相关研究指出,肝静脉压力梯

度与肝硬化患者食管胃底曲张静脉程度、顽固性腹

水、肝功能Child-Pugh分级、凝血功能、总胆红素水

平、MELD评分等指标明显相关[18-21]。既往多项研

究证实,Child-Pugh分级越差,MELD评分越高,食
管胃底静脉曲张程度越重,肝硬化失代偿期患者消

化道出血的风险也越大[22-26]。此外,本研究发现肝

硬化失代偿期男性患者肝静脉压力梯度明显高于女

性患者,其原因尚不清楚,可能与男性患者经常饮

酒,乙肝或丙肝病毒感染后,不容易将病毒消除,病
毒长期在肝脏内大量复制,造成肝硬化病情持续恶

化有关。
王继涛等[27]的研究结果显示,肝静脉压力梯度

在肝硬化门静脉高压相关疾病防治中有重要意义,
可用于预测颈静脉肝内门体静脉分流术(transjugu-
larintrahepaticportosystemicshunt,TIPS)术后的出

血 风 险,当 TIPS 术 后 患 者 肝 静 脉 压 力 梯

度≤12mmHg时出血风险小,对 TIPS治疗目标要

求肝静脉压力梯度下降超过20%或≤12mmHg。
蒋帆荣等[28]的研究结果显示,肝静脉压力梯度不仅

是一个很有前景的预测指标,还可用于指导临床治

疗方案的选择,当肝硬化患者的肝静脉 压 力 梯

度>18mmHg时被认为是实施 TIPS治疗的指征。
相关文献报道,相较于 MELD评分,肝静脉压力梯度

用于预测肝硬化失代偿期患者病死率具有更高的价

值,并建议此类患者常规进行肝静脉压力梯度检测,
并根据检测结果调整合适的治疗方法,能使患者各

类并发症发生率明显降低,明显改善患者的预后[29]。
还有文献报道,肝静脉压力梯度可用于预测肝细胞

癌的发生发展和总体生存率[30]。本研究多因素分析

结果显示,肝静脉压力梯度为肝硬化失代偿期患者

随访1年发生食管胃底静脉曲张破裂出血的独立预

测因素,其中肝静脉压力梯度每上升1mmHg,患者

消化道出血的风险增加3.136倍,提示肝静脉压力

梯度用于预测食管胃底静脉曲张破裂出血具有较高

的价值。其可能原因为:肝静脉压力梯度反映了患

者门静脉压力和肝功能,其值越高,提示患者门静脉

压力越高,食管胃底静脉曲张程度越严重,肝功能越

差,因此发生消化道出血和顽固性腹水的风险越高。
总体来说,肝静脉压力梯度可用于准确有效地

预测肝硬化失代偿期患者消化道出血风险,但单一

指标的预测价值有限,而列线图模型可结合患者的

特征性临床病理指标被广泛用于预测各种疾病的发

生风险和生存率,其预测价值高于单一指标。为进

一步证实本研究结果以及提高本研究的临床应用价

值,本研究基于多因素分析结果获得4个独立预测

因素:食管胃底静脉曲张程度、Child-Pugh分级、
MELD评分以及肝静脉压力梯度,结合各自的影响

权重建立预测肝硬化失代偿期患者消化道出血风险

的列线图模型,由列线图模型可以看出,肝静脉压力

梯度在预测患者消化道出血风险中占有最高的权

重,并且校准曲线也提示,结合肝静脉压力梯度的列

线图模型能用于准确预测患者消化道出血风险。
4　结论

综上所述,肝静脉压力梯度可用于准确评估肝

硬化失代偿期患者消化道出血风险,基于4个独立

预测因素建立的列线图模型具有较高的预测价值。
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