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［摘 要］ 目的：预测伴有食管静脉曲张的肝硬化患者发生首次曲张静脉出血的风险。方法：回顾性分析2016年1月—2019年
3月在南京医科大学第一附属医院确诊为肝硬化伴食管静脉曲张患者的临床资料。利用单因素及多因素Cox回归分析确定肝

硬化食管静脉曲张患者出现首次曲张静脉出血的独立预后因素。使用R软件构建列线图模型，采用受试者工作特征（ROC）曲
线评估列线图模型的预测能力。采用Bootstrap法进行模型内验证，计算一致性指数（C⁃index）评价模型的区分度。绘制校准

曲线以评估模型的校准度。结果：食管曲张静脉最大直径、脾脏上下径、总胆红素是肝硬化食管静脉曲张患者出现首次曲张静

脉出血的独立危险因素。基于此构建列线图预测模型，该模型的1年内无首次出血的ROC曲线下面积（AUC）为0.918，2年内

无首次出血的AUC为0.893。经内部验证后，模型的C⁃index为0.852。校准曲线表明该列线图预测结果与实际结果具有良好

的一致性。结论：食管曲张静脉最大直径、总胆红素对肝硬化食管静脉曲张患者出现首次曲张静脉出血具有良好预测作用。

基于食管曲张静脉最大直径、脾脏上下径、总胆红素3项指标建立的列线图预测模型具有良好的区分度与准确度。
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The predictive value of the maximum diameter of esophageal varices for the risk of initial
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［Abstract］ Objective：To predict the risk of initial esophageal variceal bleeding in patients with liver cirrhosis accompanied by
esophageal varices. Methods：Clinical data of patients diagnosed with liver cirrhosis accompanied by esophageal varices at the First
Affiliated Hospital of Nanjing Medical University from January 2016 to March 2019 were retrospectively analyzed. Univariate and
multivariate Cox regression analyses were used to determine the independent prognostic factors for the occurrence of initial esophageal
variceal bleeding in patients with liver cirrhosis and esophageal varices. R software was used to construct the nomogram model.
Receiver operating characteristic（ROC）curve was used to assess the prediction ability of the nomogram model. Bootstrap method was
used for in⁃model validation and concordance index（C⁃index）was calculated to evaluate the discrimination of the model. Calibration
curve was plotted to assess the calibration of the model. Results：The maximum diameter of esophageal varices，spleen longitudinal
diameter，and total bilirubin（TBIL）were independent risk factors for the occurrence of initial esophageal variceal bleeding in patients
with liver cirrhosis and esophageal varices. Based on this，a nomogram prediction model was constructed，with an area under the ROC
curve（AUC）of 0.918 for no initial bleeding within 1 year and an AUC of 0.893 for no initial bleeding within 2 years. After internal
verification，the C ⁃ index of the model was 0.852. The calibration curve shows good consistency between the nomogram prediction
results and actual results. Conclusion：The maximum diameter of esophageal varices and TBIL have good predictive value of the
occurrence of initial variceal bleeding in patients with liver cirrhosis and esophageal varices. The prediction model based on the three
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食管曲张静脉出血具有发病率高和病死率高

的特性，是肝硬化伴门静脉高压的严重并发症之

一。约 1/3的肝硬化患者会出现食管静脉出血，且

发生出血的患者3个月内死亡率高达35%，2年内死

亡率高达 70%［1-2］。因此预测发生首次食管曲张静

脉出血的风险对于肝硬化患者是十分重要的。目

前指南建议采用内镜检查进行风险分层来降低曲

张静脉出血的风险。但是内镜检查存在不足之

处。内镜检查作为一种有创检查，常需要在检查前

进行全身麻醉，这增加了检查风险。而且内镜检查

的成本较高［3］。近些年来，有学者探索使用无创指

标来预测肝硬化伴食管静脉曲张的风险程度，如血

小板/脾双径、天门冬氨酸氨基转移酶/血小板比值

指数、肝脏硬度等［4-8］。计算机断层扫描（computed
tomography，CT）检查作为肝硬化患者常规临床管理

的一部分，能够良好地识别食管静脉曲张程度［9］。腹

水、脾肿大等CT成像特征也能够反映门静脉高压

的严重程度。既往有研究通过 CT成像特征及相

关临床指标建立了预测高危肝硬化食管静脉曲张

的无创模型［10-12］。但目前仍没有直接关于肝硬化

患者发生首次食管曲张静脉出血的预测模型。

本研究旨在探索肝硬化患者发生首次曲张静

脉出血的危险因素，并构建一个可用于预测首次曲

张静脉出血的列线图模型，来筛选高出血风险人

群，为早期制定有效的临床干预提供参考。

1 对象和方法

1.1 对象

选取2016年1月—2019年3月在南京医科大学

第一附属医院确诊为肝硬化伴食管静脉曲张的患者

的临床资料。纳入标准：①通过临床、实验室、影像学

和/或病理组织学等检查，患者确诊为肝硬化；②患者

接受腹部增强CT检查影像诊断为食管静脉曲张；③
有完整的临床资料及长达至少24个月的随访。排除

标准：①确诊前曾有上消化道出血史；②合并感染、心

功能不全、肾衰竭、恶性肿瘤、血液系统疾病；③既往

曾行脾切除手术、外科断流或分流术、经颈静脉肝内

门体分流术、内镜下套扎或组织胶硬化剂注射术；④

CT检查后接受预防性治疗，如口服非选择性β受体阻

滞剂、内镜下治疗、经颈静脉肝内门体分流术等；⑤伴

有门静脉海绵样变及CT图像质量不佳；⑥随访期未

出现上消化道出血即死亡。最终筛选出116例患者，

其中出血组57例，未出血组59例。本研究经医院伦

理委员会批准，所有患者均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 一般临床资料及实验室指标

收集患者性别、年龄、肝硬化病因、腹水程度及

CT扫描后 14 d内的实验室指标，包括血常规［血小

板（blood platelet，PLT））、生化指标［天冬氨酸转氨

酶（aspartate aminotransferase，AST）、丙氨酸转氨酶

（alanine aminotransferase，ALT）、总胆红素（total bili⁃
rubin，TBIL）、白蛋白（albumin，ALB）、肌酐（creati⁃
nine，Cr）］、凝血功能（凝血酶原时间（prothrombin
time，PT）、国际标准化比值（international normalized
ratio，INR）］。
1.2.2 影像学测量指标

由2名有5年以上工作经验的放射科医生独立

回顾性评估所有的CT影像学指标。测量以下指标：

①食管曲张静脉最大直径：使用食管裂孔上方 2~
5 cm层面的图像，曲张的静脉在食管壁内为增强的

结节/管状结构，其可突出到食管腔内或邻近的食管

内黏膜，测量其最大的短轴直径；②是否存在曲张

胃左静脉：胃底处存在>3 mm的曲张静脉可认为存

在曲张胃左静脉；③脾脏厚径（thickness of spleen）：

使用脾门中心层面，测量脾内缘至脾外缘的最短

径；④脾脏上下径：测量脾脏上缘至下缘的垂直距

离；⑤门静脉内径（portal vein internal diameter）：使

用肠系膜上静脉与脾静脉汇合处以上 2 cm处层

面，测量门静脉的短轴直径；⑥是否存在脐旁静脉：

在肝脏前叶间沟见增强静脉可认为存在脐旁静脉。

1.3 统计学方法

应用 SPSS22.0 和 R4.0.2 软件进行统计学分

析。正态分布的连续变量资料以均数±标准差（x ±

s）表示，组间比较采用独立样本 t检验；非正态分布

的连续资料以中位数（四分位数）［M（P25，P75）］表

示，组间比较采用非参数检验；分类变量资料以频

indicators of the maximum diameter of esophageal varices，spleen longitudinal diameter，and TBIL has good discrimination and
accuracy.
［Key words］ liver cirrhosis；esophageal varices；esophageal variceal bleeding；nomogram

［J Nanjing Med Univ，2024，44（02）：228⁃234］
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数及百分比［n（%）］表示，采用卡方检验或Fisher精
确概率法分析。采用单因素Cox回归分析肝硬化患

者出现首次食管曲张静脉出血的影响因素，P < 0.05
的变量被纳入多因素Cox回归分析（向前Wald法），

进一步确定肝硬化患者出现首次食管曲张静脉出

血的独立危险因素。采用 RMS软件包（R founda⁃
tion for statistical computing）构建列线图，通过受试

者工作特征（ROC）曲线下面积（AUC）评估列线图预

测模型的预测能力。采用 Bootstrap 法重复抽样

1 000次，对模型进行内部验证，算得一致性指数

（C⁃index）来评估列线图模型的区分度。绘制校准

曲线以评估模型的校准度。所有统计检验均为双

侧检验，P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 临床特征

116例患者中，出血组 57例，未出血组 59例。

临床基线特征如表1所示。两组食管曲张静脉最大

直径、胃左静脉曲张≥3 mm、脾脏厚径、脾脏上下径、

门静脉宽度、AST、TBIL比较，差异均有统计学意义

（P < 0.05，表1）。
2.2 肝硬化食管静脉曲张患者首次曲张静脉出血

风险的分析

单因素Cox回归分析结果显示，食管曲张静脉

最大直径、曲张胃左静脉（≥3 mm）、脾脏厚径、脾脏

上下径、腹水、TBIL、INR均为肝硬化食管静脉曲张

患者出现首次曲张静脉出血的影响因素（P <
0.05）。多因素Cox回归分析结果显示，食管曲张静

脉最大直径、脾脏上下径、TBIL均为肝硬化食管静

脉曲张患者出现首次曲张静脉出血的独立危险因

素（P < 0.05，表2）。
2.3 列线图预测模型的构建及评价

选择将食管曲张静脉最大直径、脾脏上下径、

TBIL联合建立预测模型（列线图模型）。根据模型，

随着曲张食管静脉最大直径增大、脾脏上下径增大

及TBIL升高，对应的食管静脉曲张患者无首次曲张

表1 出血组及未出血组临床基线特征比较

Table 1 Comparison of clinical baseline characteristics between the bleeding and non⁃bleeding groups

Variables
Age（years，x ± s）

Sex［female，n（%）］

Maximum diameter of esophageal varices［mm，M（P25，P75）］

Presence of varicose left gastric vein［n（%）］

Presence of paraumbilicalvein［n（%）］

Thickness of spleen（mm，x ± s）

Upper and lower diameter of spleen［mm，M（P25，P75）］

Portal vein internal diameter［mm，M（P25，P75）］

Ascites［n（%）］

None
Small amount
Medium⁃large amount

Causes of cirrhosis［n（%）］

Viral
Alcoholic
Other

AST［U/L，M（P25，P75）］

ALT［U/L，M（P25，P75）］

TBIL［μmol/L，M（P25，P75）］

ALB［g/L，M（P25，P75）］

Cr［μmol/L，M（P25，P75）］

PLT［109/L，M（P25，P75）］

PT［s，M（P25，P75）］

INR［M（P25，P75）］

Bleeding group（n=57）
57.982 ± 12.041
30（50.847）00
7.6（5.6，9.1）00
34（59.649）00
22（38.596）00
56.689 ± 10.214

162.0（139.0，175.0）
14.6（13.0，16.8）0

33（57.895）00
17（28.814）00
07（12.281）00

29（50.877）00
5（8.772）00

23（40.351）00
34.00（24.40，47.60）
30.1（20.3，40.6）.
28.8（18.0，44.4）..
33.1（29.6，36.9）.
66.4（51.9，81.8）.
90.0（58.0，147.0）
14.2（13.1，15.3）.
1.23（1.15，1.31）.

Non⁃bleeding group（n=59）
60.458 ± 10.955
027（47.368）0.0
04.4（3.6，5.3）0 %
013（22.034）0 0.
028（47.458）0 0.
51.749 ± 9.7920

141.0（125.0，155.5）
013.6（12.1，15.5）00

040（67.797）0.0
017（29.825）00.
02（3.390）0 ，.

032（54.237）0.0
09（15.254）0.

018（30.508）00.
48.70（30.15，56.45）
028.4（20.1，33.7）0
017.8（12.5，22.2）0
033.6（28.7，36.3）00
065.3（56.9，72.4）00
090.0（57.0，110.5）0
014.4（13.7，16.1）00
01.26（1.20，1.41）00

P

<0.249
<0.708
<0.001
<0.001
<0.335
<0.009
<0.001
<0.021
<0.181

<0.393

<0.019
<0.208
<0.001
<0.770
<0.701
<0.581
<0.112
<0.062
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静脉出血的概率下降，出现首次出血的风险上升

（图 1）。3个预测因子按照列线图最上端的分值线

分别取值，随后将得到的分值相加算出总分，通过

总分的取值可以在列线图最下端的预测线上得到

相应患者1年内及2年内出现无首次食管曲张静脉

出血概率的预测值。

利用ROC曲线分析列线图模型预测无首次食

管曲张静脉出血的效率，1年内AUC为0.944，2年内

AUC为 0.893（图 2）。使用Bootstrap法自抽样 1 000
次对列线图进行内部验证，结果显示C⁃index值为

0.852，表明模型的区分度较高（图 3）。模型的校准

图显示该列线图得出的预测值与实际观测值之间

具有良好的一致性（图 4）。
3 讨 论

近年来，国内外越来越多地应用CT来诊断食管

静脉曲张。CT可以识别食管黏膜下的曲张静脉，也

可以识别食管周围的曲张静脉，还可以作为评价食

管静脉血流动力学的工具［13-14］。CT影像参数测量

和内镜下食管静脉曲张分级之间的相关性已经被

一些研究所评估［11-12］，但尚没有研究探索CT在预测

首次食管曲张静脉出血方面的运用。

本研究结果表明食管曲张静脉最大直径的增

大是肝硬化患者出现首次曲张静脉出血的独立危

险因素。既往研究表明，诊断高危食管曲张静脉的

临界值是5 mm，其具有90%的灵敏度和50%的特异

度［11，15］。食管曲张静脉最大直径<3 mm和≥5 mm被

认为可以识别出低出血风险和高出血风险的肝硬

化患者［16］。目前美国临床治疗指南中，食管曲张静

脉直径>5 mm的患者被推荐实施预防性治疗，如口服

非选择性β受体阻滞剂及内镜下治疗，并认为食管曲

张静脉直径较小的患者无需接受预防性治疗［17］。在

表2 肝硬化食管静脉曲张患者首次曲张静脉出血的单因素及多因素Cox回归分析

Table 2 Univariate and Multivariate Cox regression analysis of factors associated with initial variceal bleeding in patients
with liver cirrhosis and esophageal varices

Variables
Age
Sex（female）
Maximum diameter of esophageal varices
Presence of varicose left gastric vein
Presence of paraumbilical vein
Thickness of spleen
Upper and lower diameter of spleen
Portal vein internal diameter
Ascites

None
Small amount
Medium⁃large amount

Causes of cirrhosis
Viral
Alcoholic
Other

AST
ALT
TBIL
ALB
Cr
PLT
PT
INR

HR（95%CI）
0.985（0.963-1.007）
1.064（0.630-1.796）
1.505（1.362-1.663）
2.975（1.746-5.070）
0.748（0.439-1.275）
1.037（1.010-1.064）
1.015（1.007-1.023）
1.063（0.996-1.133）

—

1.172（0.652-2.104）
2.282（1.008-5.166）

—

0.748（0.290-1.934）
1.301（0.752-2.250）
0.994（0.983-1.004）
1.012（1.000-1.024）
1.013（1.008-1.019）
00.99（0.950-1.032）
1.007（1.000-1.014）
1.001（0.998-1.003）
0.878（0.758-1.016）
0.158（0.028-0.897）

P

<0.182
<0.752
<0.001
<0.001
<0.286
<0.006
<0.001
<0.065

—

<0.596
<0.048

—

<0.550
<0.346
<0.221
<0.052
<0.001
<0.650
<0.062
<0.654
<0.080
<0.037

HR（95%CI）

1.436（1.279-1.613）
1.115（0.596-2.084）

1.019（0.983-1.056）
1.011（1.000-1.022）

1.254（0.665-2.364）
2.027（0.861-4.769）

01.01（1.004-1.016）

0.157（0.020-1.231）

P

<

<0.001
<0.733

<0.315
<0.043

<0.484
<0.106

<0.001

<0.078
HR：Hazard Ratio.

Unifactorial analysis Multivariateanalysis
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图2 列线图模型预测肝硬化食管静脉曲张患者1年内及2年内无首次曲张静脉出血的ROC曲线

Figure 2 ROC curves of the nomogram model for predicting non⁃initial variceal bleeding within 1 year and 2 years in pa⁃
tients with liver cirrhosis and esophageal varices

本研究中，通过预测模型更加直观地分析食管曲张

静脉最大直径对出血风险的影响。

在本研究中，脾脏上下径是首次曲张食管静脉

出血的独立预测因子。脾脏的最大直径能够间接

反映门静脉的压力，这与食管曲张静脉的进展及出

血事件相关。CT测量脾脏参数具有简便、重复性

好、误差小的特点，并且脾脏上下径与脾脏体积具

有较好的一致性［18］。所以与既往文献不同是，本研

究是在CT影像上进行测量脾脏参数，而不是运用经

典的超声标准来测量脾脏最大径。

之前研究未有揭露血清胆红素水平参与预测

食管曲张静脉出血风险。但有研究发现，高胆红素

水平可能是肝硬化患者存在曲张食管静脉的危险

因素［19］。血清胆红素水平可以反映肝硬化的严重

程度，这可与门静脉高压间接相关。本研究患者的

图1 预测肝硬化食管静脉曲张患者无首次曲张静脉出血的列线图模型

Figure 1 Nomogrammodel for predicting patients with liver cirrhosis and esophageal varice without initial variceal bleeding
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图3 列线图模型的时间依赖的C⁃index图
Figure 3 Time⁃dependent C⁃index plot for the nomogram

model
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血清胆红素水平与首次曲张静脉出血的关系密切，创

新地将总胆红素纳入出血风险的预测模型，与其他因

素结合，构建列线图模型来预测肝硬化食管静脉曲张

患者首次曲张静脉出血的概率。

本研究存在一定的局限性。首先，研究队列分

析是回顾性分析，尽管患者是连续纳入的，但仍存

在一定的选择偏移，研究结果仍有待前瞻性或更大

样本量的研究进一步验证。第二，CT图像质量可影

响观察者间的一致性，随着图像技术和质量的提

高，这一影响会随之减弱。

综上所述，本研究建立了一个基于食管曲张静

脉最大直径、脾脏上下径、TBIL 3项指标的列线图

预测模型，肝硬化食管静脉曲张患者出现首次曲

张静脉出血的风险随着评分的增加而增加。该模

型是一个有价值的预测曲张静脉出血风险的参

考，并可以为高出血风险的肝硬化患者提供预防

性治疗指导。
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