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摘要： 目的　分析失代偿期乙型/丙型肝炎相关肝硬化患者合并门静脉血栓（PVT）的独立影响因素，建立列线图风险预测模型

并进行验证。方法　回顾性收集2022年1月—2023年12月首次在昆明市第三人民医院就诊的1 116例失代偿期乙型/丙型肝

炎肝硬化患者的临床资料，并按是否合并PVT分为PVT组和对照组。计量资料两组间比较采用成组 t检验或Mann-Whitney U
检验。计数资料两组间比较采用 χ2检验。用单因素分析、最小绝对收缩和选择算子（Lasso）回归筛选变量，多因素二元

Logistics回归分析筛选独立影响因素并建立预测模型，列线图可视化模型；并使用受试者操作特征曲线（ROC曲线）下面积

（AUC）、Hosmer-Lemeshow检验、Bootstrap法自抽样 1 000次、校准曲线、临床决策曲线、临床影响曲线验证模型。结果　PVT
组 178例，对照组 938例，合并PVT患病率 15.9%（178/1 116）。男性占 68.5%（764/1 116）、饮酒者占 51.0%（569/1 116）、Child-

Pugh B 级者 78.8%（879/1 116）、有腹水者 67.1%（749/1 116）。PVT 组与对照组比较，年龄（Z=−2.362）、凝血酶原时间（Z=
−2.403）、国际标准化比值（Z=−2.470）、游离甲状腺素（Z=−5.910）、D-二聚体（Z=−5.764）、IL-6（Z=−6.581）、IL-10（Z=−3.915）、
IL-8（Z=−3.705）、门静脉内径（Z=−9.690）、脾厚径（Z=−7.183）升高，而白细胞（Z=−2.115）、血小板（Z=−3.026）、纤维蛋白原（Z=
−2.169）、谷氨酸氨基转移酶（Z=−3.151）、前白蛋白（Z=−3.509）、胆碱酯酶（Z=−3.415）、甲胎蛋白（Z=−3.513）、甘油三酯（Z=
−2.679）、CD3+（Z=−6.059）、CD4+（Z=−7.257）、CD8+（Z=−2.340）、CD4+/CD8+（Z=−4.479）、三碘甲状腺原氨酸（Z=−3.338）、游离三

碘甲状腺原氨酸（FT3）（Z=−9.560）、门静脉血液流速（Z=−4.568）降低，差异均有统计学意义（P值均<0.05）。经Lasso回归筛选

出有意义的变量再进行多因素Logistics回归分析，显示年龄（OR=1.046，95%CI：1.026～1.066）、CD4+/CD8+（OR=0.568，95%CI：

0.410～0.787）、FT3（OR=0.956，95%CI：0.944～0.968）、IL-10（OR=1.021，95%CI：1.001～1.042）、门静脉内径（OR=1.446，
95%CI：1.329～1.574）、脾厚径（OR=1.035，95%CI：1.014～1.055）为合并 PVT的独立影响因素，建立模型 Logit（P）=−8.784+

0.045×年龄-0.566×CD4+/CD8+-0.046×FT3+0.021×IL-10+0.369×门静脉内径+0.034×脾厚径，建立并验证列线图模型，AUC=
0.859（95%CI：0.833～0.887）。Hosmer-Lemeshow检验显示，模型拟合较好（χ2=11.349，P=0.183）。Bootstrap内部验证，平均绝

对误差=0.006，C指数=0.855。决策曲线显示，在较宽范围内，临床净获益高。结论　年龄，CD4+/CD8+、FT3、IL-10、门静脉内

径、脾厚径可能是失代偿期乙型/丙型肝炎肝硬化患者合并PVT的独立影响因素。以此6个变量建立并验证的预测模型，可能

有助于临床上早期预测失代偿期乙型/丙型肝炎肝硬化患者合并PVT的风险。
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Abstract： Objective　To investigate the independent risk factors for portal vein thrombosis （PVT） in patients with viral hepatitis-

related decompensated cirrhosis， and to establish and validate a nomogram risk prediction model. Methods　 A retrospective 
analysis was performed for the clinical data of 1 116 patients with decompensated HBV/HCV cirrhosis who attended The Third 
People’s Hospital of Kunming for the first time from January 2022 to December 2023， and according to the presence or absence of 
PVT， they were divided into PVT group and control group. The independent samples t-test or the Mann-Whitney U test was used for 
comparison of continuous data between groups， and the chi-square test was used for comparison of categorical data between groups. 
Univariate analysis and least absolute shrinkage and selection operator （LASSO） regression analysis were used to identify 
variables， and a binary logistic regression analysis was used to obtain independent influencing factors and establish a predictive 
model， which was visualized using a nomogram. The model was validated based on the receiver operating characteristic （ROC） 
curve， the area under the ROC curve （AUC）， the Hosmer-Lemeshow test， Bootstrap sampling （1 000 iterations）， the calibration 
curve， the decision curve analysis （DCA）， and the clinical impact curve （CIC）. Results　There were 178 patients in the PVT 
group and 938 patients in the control group， and the prevalence rate of PVT was 15.9%（178/1 116）. Male patients accounted for 
68.5%（764/1 116）， and the patients with drinking， Child-Pugh class B liver function， and ascites accounted for 51.0%（569/
1 116），78.8%（879/1 116）， and 67.1% （749/1 116）， respectively. Compared with the control group， the PVT group had 
significantly higher age （Z=−2.362，P<0.05）， prothrombin time （Z=−2.403，P<0.05）， international normalized ratio （Z=−2.470，P<
0.05）， free thyroxine （Z=−5.910，P<0.05）， D-dimer （Z=−5.764，P<0.05）， interleukin-6 （Z=−6.581，P<0.05）， interleukin-10（IL-10） 
（Z=−3.915，P<0.05）， interleukin-8 （Z=−3.705，P<0.05）， diameter of the portal vein （Z=−9.690，P<0.05）， and spleen thickness 
（Z=−7.183，P<0.05）， as well as significantly lower levels of white blood cell count （Z=−2.115，P<0.05）， platelet count （Z=−3.026，P<
0.05）， fibrinogen （Z=−2.169，P<0.05）， alanine aminotransferase （Z=−3.151，P<0.05）， prealbumin （Z=−3.509，P<0.05），cholinesterase 
（Z=−3.415，P<0.05）， alpha-fetoprotein （Z=−3.513，P<0.05）， triglycerides （Z=−2.679，P<0.05）， CD3 cell count （Z=−6.059，P<0.05）， 
CD4 cell count （Z=−7.257，P<0.05）， CD8 cell count （Z=−2.340，P<0.05）， CD4+/CD8+ cell ratio （Z=−4.479，P<0.05）， triiodothyronine 
（Z= − 3.338，P<0.05）， free triiodothyronine （FT3） （Z= − 9.560，P<0.05）， and portal blood flow velocity （Z= − 4.568，P<0.05）. The 
multivariate logistic regression analysis was performed for the variables with statistical significance identified by the LASSO regression 
analysis， and the results showed that age （odds ratio［OR］=1.046，95% confidence interval［CI］：1.026 — 1.066）， CD4+/CD8+ cell ratio 
（OR=0.568，95%CI：0.410 — 0.787），FT3（OR=0.956，95%CI：0.944 — 0.968）， IL-10 （OR=1.021，95%CI：1.001 — 1.042）， diameter 
of the portal vein （OR=1.446，95%CI：1.329 — 1.574）， and spleen thickness （OR=1.035，95%CI：1.014 — 1.055） were independent 
influencing factors. A model was established as Logit（P）=−8.784+0.045×age-0.566×CD4+/CD8+-0.046×FT3+0.021×IL-10+0.369×
diameter of the portal vein+0.034×spleen thickness， and a nomogram model was established and validated based on this model， 
with an AUC of 0.859 （95%CI：0.833 — 0.887）. The Hosmer-Lemeshow test showed that the model had a high goodness of fit （χ²=
11.349，P=0.183）. Bootstrap internal validation showed a mean absolute error of 0.006 and a C-index of 0.855. The decision curve 
analysis showed that the model had a high net clinical benefit within a wide range of thresholds. Conclusion　Age， CD4+/CD8+ 
ratio， FT3， IL-10， diameter of the portal vein， and spleen thickness may be independent influencing factors for PVT in patients 
with decompensated HBV/HCV cirrhosis. The predictive model established based on these six variables can help to predict the risk 
of PVT in patients with hepatitis-related decompensated cirrhosis in the early stage in clinical practice. 
Key words： Liver Cirrhosis； Thrombosis； Nomograms； Root Cause Analysis
Research funding： Basic Research Program of Yunnan Provincial Department of Science and Technology （2017FH001-088）； 
Project of Kunming Science and Technology Plan （2024-1-NS-0035）

门静脉血栓（portal vein thrombosis， PVT）是指门静

脉主干及其左右分支出现血栓，可能伴随或不伴随肠系

膜静脉和脾静脉的血栓形成，是肝硬化患者常见的一种

并发症［1］。研究发现，PVT的发生与肝硬化的严重程度

有关，失代偿期患者的患病率显著高于代偿期患者，且

起病隐匿，常在随访中偶然被发现，PVT 形成后严重影

响患者预后，增加肝移植手术难度，增加病死率［2］。研

究发现，血流缓慢在 PVT 的发生中起重要作用，门静脉
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血流速度<15 cm/s时，肝硬化患者 PVT发生的风险显著

升高；肝硬化患者持续的门静脉高压或炎症，会损伤血

管，使得部分内皮细胞脱落或胶原暴露，导致血小板黏

附，促进血栓形成；在血液处于高凝状态时，血栓形成风

险增加，蛋白 S（抗凝）缺乏是失代偿期肝硬化患者发生

PVT的独立危险因素［3-5］。肝硬化患者合并 PVT的机制

较复杂，且肝硬化病程进展可进一步加重 PVT 形成，目

前，缺乏大规模前瞻性研究和临床随机试验，国内外对

其危险因素仍存争议，且缺乏精确的预测模型［6］。本研

究分析失代偿期乙型/丙型肝炎肝硬化患者合并 PVT的

独立影响因素，建立列线图风险预测模型并进行验证，

以帮助临床早期识别、诊治此类患者，以改善患者预后，

减少病死率。

1　资料与方法

1.1　研究对象　选取 2022 年 1 月—2023 年 12 月首次

在昆明市第三人民医院就诊的失代偿期乙型/丙型肝炎

肝硬化患者 1 116 例。纳入标准：（1）所有患者均经过

详细的病史询问、实验室检查（包括血常规、凝血功能、

生化指标检查等）、影像学检查（如彩色多普勒超声、腹

部CT、腹部MRI等至少一项或多项）、瞬时弹性成像、内

窥镜检查及肝脏病理检查等，根据《肝硬化诊治指南

（2019 版）》［7］确诊失代偿期乙型/丙型肝炎肝硬化患

者；（2）根据《肝硬化门静脉血栓管理专家共识（2020
年，上海）》［1］确诊肝硬化患者中“部分性（血栓阻塞超

过门静脉管腔的 50%）”或“阻塞性（血栓完全或接近完

全占据门静脉管腔）”PVT 的患者；（3）年龄 18～85 岁；

（4）临床资料完整。排除标准：（1）非乙型/丙型肝炎肝

硬化继发 PVT 的患者；（2）合并门静脉瘤栓、肝癌或其

他恶性肿瘤；（3）并发严重心、肺、肾脏疾病、血液系统

疾病、并发严重感染；（4）肝移植术后；（5）孕妇以及哺

乳期妇女；（6）脾栓塞和/或脾切除患者；（7）有血管介

入治疗病史；（8）肝脏先天血管畸形或患有布加综合

征；（9）长期使用非选择性 β 受体阻滞剂、抗血小板药

物和/或抗凝药物。

1.2　样本量计算　本研究设计为横断面回顾性研究，计

算公式如下：

n = P ( )1 - P ( )Z1 - α/2 + Z1 - β

P - P0

2

文献资料显示，失代偿期乙型/丙型肝炎肝硬化患者

发生 PVT的患病率 P值约为 18.5%，设双侧检验水准 α=
0.05，效力1-β=0.8，P=0.17，P0=0.15，经计算此次研究样本

量n=967例，此外，需考虑失访率10%，经过计算本研究至

少需收集1 063例失代偿期乙型/丙型肝炎肝硬化患者的

临床资料。

1.3　实验室检测　入院患者第二日清晨空腹（禁食10 h），
采肘部静脉血3 mL，通过3 000 r/min（离心半径22 cm）离

心10 min，留取血清。使用Sysmex-XT 4 000i全自动血细

胞分析仪检测血常规指标。使用日本奥林巴斯AU400全

自动生化仪检测血液生化指标。使用迈瑞流式细胞仪检

测T淋巴细胞亚群。使用Bircyte E6 流式细胞仪检测细胞

因子。

1.4　影像学检查　入院患者空腹进行腹部检查。采用

FribroScan、彩色多普勒超声诊断仪、UCT960+型 320 排

螺旋CT和/或联影uMR588等设备检查。

1.5　统计学方法　采用SPSS 27.0和R-studio 4.4.1软件进

行数据分析。符合正态分布的计量资料以 x̄±s表示，两组

间比较采用成组 t检验；非正态分布的计量资料以M（P25～
P75）表示，两组间比较采用Mann-Whitney U检验。计数资

料两组间比较采用χ2检验。选取单因素分析有统计学意

义的变量，通过最小绝对收缩和选择算子（least absolute 
shrinkage and selection operator regression，Lasso）回归分析，

并使用十折交叉验证法筛选变量子集。根据Lasso回归筛

选结果，以是否并发 PVT作为因变量，进行二元 Logistics
回归，以分析失代偿期乙型/丙型肝炎肝硬化患者发生

PVT的独立影响因素并构建列线图预测模型。使用受试

者操作特征曲线（ROC曲线）下面积（AUC）评价列线图预

测价值，利用 Hosmer-Lemeshow 检验模型拟合优度，

Bootstrap法重复抽样 1 000次进行内部验证，校准曲线评

价模型一致性，临床决策曲线（decision curve analysis，
DCA）和影响曲线（clinical impact curve，CIC）评价临床实用

性。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料　乙型肝炎肝硬化患者占比 52.15%（582/
1 116），失代偿期乙型/丙型肝炎肝硬化患者PVT患病率

15.9%（178/1 116），中位年龄 52（46～58）岁，男 764 例

（68.5%）、女 352例（31.5%）、饮酒者 569例（51.0%）、肝功

能 Child-Pugh 分级 B 级 879 例（78.8%）。按是否合并

PVT 分为 PVT 组（178 例）和对照组（938 例），PVT 组年

龄高于对照组，差异有统计学意义（Z=−2.362，P<0.05）
（表 1）。PVT 组和对照组的乙型肝炎肝硬化患者分别

占 53.37% 和 50.95%，差异无统计学意义（χ2=0.126，P=
0.722）。
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2.2　对照组与PVT组实验室指标比较　PVT组凝血酶原

时间、国际标准化比值、游离甲状腺素、D-二聚体水平高

于对照组，差异均有统计学意义（P值均<0.05）。PVT组

白细胞、血小板、纤维蛋白原、谷氨酸氨基转移酶、前白蛋

白、胆碱酯酶、甲胎蛋白、甘油三酯、CD3+、CD4+、CD8+、

CD4+/CD8+、三碘甲状腺原氨酸、游离三碘甲状腺原氨酸

（free triiodothyronine，FT3）水平低于对照组，差异均有统

计学意义（P值均<0.05）（表2）。

2.3　对照组与 PVT组细胞因子比较　PVT组 IL-6、IL-10、
IL-8 水平高于对照组，差异均有统计学意义（P 值均<
0.05）（表3）。

2.4　对照组与PVT组影像学指标比较　有腹水者749例

（67.1%），PVT组与对照组相比，腹水占比差异有统计学意

义（χ2=24.034，P<0.05）。PVT组门静脉内径（Z=−9.690）、

脾厚径（Z=−7.183）较对照组升高，而门静脉血液流速（Z=
−4.568）较对照组降低，差异均有统计学意义（P 值均<
0.05）（表4）。
2.5　Lasso 回归筛选变量　将上述比较中有显著统计学

差异的 26个变量进行 Lasso回归，通过调整惩罚系数 λ，
逐步缩小变量系数，使得部分变量系数趋于零，可避免

模型过度拟合（图 1a），十折交叉验证法中在 λ 最小值

（λ=0.004）和最小值+1SE（λ=0.019）处分别绘制垂直线，

最终选择误差最小值+1SE 作为最优值（图 1b），共筛选

出8个变量：年龄、CD4+、CD4+/CD8+、FT3、IL-10、门静脉内

径、门静脉血液流速、脾厚径。

2.6　Logistics 回归分析与列线图模型构建　是否合并

PVT（赋值：是=1，否=0）为因变量，用 Lasso 回归筛选出

的 8 个变量为自变量，进行多因素 Logistics 回归分析。

结果显示：年龄（OR=1.046，95%CI：1.026～1.066）、CD4+/
CD8+（OR=0.568，95%CI：0.410～0.787）、FT3（OR=0.956，
95%CI：0.944～0.968）、IL-10（OR=1.021，95%CI：1.001～
1.042）、门静脉内径（OR=1.446，95%CI：1.329～1.574）、

脾厚径（OR=1.035，95%CI：1.014～1.055）是失代偿期乙

型/丙型肝炎肝硬化患者合并PVT的独立影响因素（P值

均<0.05）（表 5）。用多因素 Logistics 回归结果构建回归

方程 Logit（P）= − 8.784+0.045×年龄-0.566×CD4+/CD8+-

0.046×FT3+0.021×IL-10+0.369×门静脉内径+0.034×脾厚

径。由此建立列线图预测模型，通过将各变量的分数相

加得到总分。总分越高，风险预测概率越大（图2）。

2.7　列线图预测模型评价　利用ROC曲线评价模型中各

变量及模型的预测能力，结果显示：年龄、CD4+/CD8+、FT3、
IL-10、门静脉内径、脾厚径的 AUC（95%CI）分别为 0.56
（0.51~0.60）、0.61（0.56~0.65）、0.73（0.69~0.76）、0.59（0.54~
0.64）、0.73（0.68~0.77）、0.67（0.63~0.71）（图 3a、b）；模型的

预测曲线AUC=0.859（95%CI：0.833～0.887），特异度=0.799
（95%CI：0.771～0.824），灵 敏 度 =0.764（95%CI：0.695～
0.824），说明该模型的预测能力较高（图 3c）。通过

Hosmer-Lemeshow检验，结果显示该列线图预测模型拟合

表1　对照组与PVT一般资料比较
Table 1　Comparison of general information between control group and PVT group

指标

年龄（岁）

性别［例（%）］

男

女

饮酒［例（%）］

否

是

吸烟［例（%）］

否

是

吸毒［例（%）］

否

是

Child-Pugh分级［例（%）］

B级

C级

对照组（n=938）
52（45～58）

641（68）
297（32）

455（49）
483（51）

405（43）
533（57）

707（75）
231（25）

747（80）
191（20）

PVT组（n=178）
53（47～60）

123（69）
55（31）

92（52）
86 （48）

87（49）
91（51）

135（76）
43（24）

132（74）
46（26）

统计值

Z=−2.362
χ2=0.400

χ2=0.605

χ2=1.972

χ2=0.018

χ2=2.068

P值

0.018
0.841

0.437

0.160

0.894

0.101
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表2　对照组与PVT组实验室指标比较
Table 2　Comparison of laboratory testing between control group and PVT group

指标

白细胞（×109/L）
血小板（×109/L）
血氨（μmol/L）
凝血酶原时间（s）
国际标准化比值
纤维蛋白原（g/L）
总胆红素（μmol/L）
谷氨酸氨基转移酶（U/L）
门冬氨酸氨基转移酶（U/L）
总蛋白（g/L）
白蛋白（g/L）
前白蛋白（mg/L）
γ-谷氨酰转移酶（U/L）
碱性磷脂酶（U/L）
胆碱酯酶（U/L）
总胆汁酸（μmol/L）
肌酐（μmol/L）
尿酸（μmol/L）
血糖（mmol/L）
甲胎蛋白（IU/mL）
癌胚抗原（ng/mL）
甘油三酯（mmol/L）
总胆固醇（mmol/L）
D-二聚体（nmol/L）
三碘甲状腺原氨酸（nmol/L）
FT3（pmol/L）
游离甲状腺素（pmol/L）
甲状腺球蛋白抗体（IU/mL）
CD3+（个/μL）
CD4+（个/μL）
CD8+（个/μL）
CD4+/CD8+

CD19+（个/μL）

对照组（n=938）
3.79（2.89～5.16）

76.00（53.25～109.00）
34.90（23.00～51.48）
16.20（14.90～17.88）

1.35（1.21～1.53）
2.06（1.63～2.55）

23.25（15.10～41.10）
31.10（23.00～50.00）
33.00（21.00～52.00）
64.10（57.32～70.30）
32.40（27.50～37.60）

108.05（74.50～155.12）
44.00（24.00～90.00）

111.50（84.25～154.00）
3 597.50（2 560.75～5 277.50）

20.70（7.82～47.90）
61.00（50.00～78.00）

327.00（259.00～413.50）
5.62（5.01～7.00）
4.04（2.54～7.23）
3.02（1.98～4.40）
0.81（0.60～1.17）
3.21（2.51～3.87）
1.68（0.89～3.43）
1.67（1.30～2.18）

17.17（3.97～72.37）
11.55（5.48～14.59）

15.12（12.94～19.83）
682.49（533.05～857.19）
397.01（307.67～516.45）
233.17（170.90～325.12）

1.79（1.44～2.19）
178.91（130.20～238.47）

PVT组（n=178）
3.34（2.40～5.35）

69.00（49.00～89.75）
38.15（27.45～52.09）
16.70（15.30～18.17）

1.41（1.26～1.55）
1.96（1.53～2.36）

23.45（17.22～40.27）
28.00（20.00～40.00）
31.00（22.00～42.00）
62.50（55.10～68.68）
31.55（27.52～35.70）

93.25（65.30～130.10）
39.00（22.33～81.97）

110.50（83.25～151.75）
3 261.00（2 227.75～4 309.50）

21.00（9.55～44.13）
64.50（54.00～78.75）

321.50（263.50～391.75）
5.94（5.07～7.24）
3.20（2.06～5.36）
2.84（2.02～4.09）
0.72（0.56～1.04）
3.09（2.39～3.82）
2.96（1.51～5.29）
1.45（1.22～1.87）
3.87（3.43～4.94）

13.73（11.06～15.26）
15.41（13.10～27.15）

561.98（450.48～717.15）
302.21（238.11～401.43）
214.75（165.37～283.57）

1.59（1.26～1.97）
170.90（133.15～238.91）

Z值

−2.115
−3.026
−1.760
−2.403
−2.470
−2.169
−0.650
−3.151
−1.523
−1.842
−1.880
−3.509
−1.407
−0.354
−3.415
−0.047
−1.353
−0.307
−1.433
−3.513
−0.872
−2.679
−1.212
−5.764
−3.338
−9.560
−5.910
−0.900
−6.059
−7.275
−2.340
−4.479
−0.453

P值

0.034
0.002
0.078
0.016
0.014
0.030
0.516
0.002
0.128
0.065
0.060

<0.001
0.159
0.724

<0.001
0.963
0.176
0.759
0.152

<0.001
0.384
0.007
0.226

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.368

<0.001
<0.001
0.019

<0.001
0.651

表3　对照组与PVT组细胞因子比较
Table 3　Comparison of cytokines between control group and PVT group

指标

IL-5（pg/mL）
干扰素α（pg/mL）
IL-2（pg/mL）
IL-6（pg/mL）
IL-1β（pg/mL）
IL-10（pg/mL）
IL-γ（pg/mL）
IL-8（pg/mL）
IL-17（pg/mL）
IL-4（pg/mL）
IL-12p70（pg/mL）
抗肿瘤坏死因子α（pg/mL）

对照组（n=938）
2.16（1.35～3.60）
2.26（1.64～3.81）
2.06（1.38～3.60）

8.63（4.28～19.81）
4.73（2.04～10.48）
4.19（2.79～6.26）
3.70（2.05～6.96）

19.26（7.03～39.57）
8.53（4.15～14.76）
1.58（1.15～2.24）
2.02（1.57～3.10）
2.77（1.67～5.60）

PVT组（n=178）
2.43（1.36～3.54）
2.16（1.59～3.57）
1.99（1.37～3.06）

16.13（9.16～32.01）
5.43（2.19～10.15）
5.42（3.44～7.90）
4.05（1.95～8.26）

28.01（13.00～51.45）
9.90（4.26～19.64）
1.58（1.16～2.09）
2.03（1.48～2.92）
2.83（1.44～5.27）

Z值

−0.620
−0.699
−0.522
−6.581
−0.177
−3.915
−0.518
−3.705
−1.946
−0.435
−0.530
−0.644

P值

0.535
0.503
0.581

<0.001
0.859

<0.001
0.605

<0.001
0.052
0.664
0.596
0.519
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效果较好（χ2=11.349，P=0.183）。使用 Bootstrap 自抽样法

重复抽样 1 000 次对模型进行内部验证，结果显示模型

的预测结果与真实值相差不大（平均绝对误差=0.006），

模型预测表现良好（均方误差=5×10−5）。通过校准曲线

可视化结果后显示，模型预测 PVT 形成的实际值和预

测值的一致性良好，模型区分度较好（C-index=0.855）
（图4）。通过DCA曲线评估列线图在临床应用中的净获

益，结果表明，在较宽的阈值范围内，该模型能够带来显

著的临床净获益。具体而言，在该阈值范围内，与对所

有患者进行干预或不干预相比，基于列线图预测风险

并实施适当的干预措施能够显著提高患者的临床获益

（图 5）。基于 DCA 曲线进一步绘制 CIC 曲线，对比模型

预测的阳性（高风险）人数曲线和真阳性人数曲线，显示

该模型具有较好临床实用性（图6）。

25 21 17 10 2 1

系数

-7 -6 -5 -4 -3 -2log(λ)
26 26 26 26 26 25 24 24 23 21 20 15 13 11 8 8 3 2 2 2 1

-9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2log(λ)

1117

13

9

4

1
26218

10

23

5
0
-5
-10
-15

0.90
0.85
0.80
0.75
0.70
0.65
0.60

二项
偏差

注：a，26个变量系数筛选图；b，经Lasso回归、十折交叉验证筛选最佳
变量集。

图1　Lasso回归筛选模型预测变量
Figure 1　Predictive variables selected by lasso regression 

model

表5　合并PVT的多因素Logistic回归分析
Table 5　Multivariate Logistic regression analysis of patients 

with portal vein thrombosis
指标

年龄

CD4+/CD8+

FT3
IL-10
门静脉内径

脾厚径

B值

0.045
−0.566
−0.046
0.021
0.369
0.034

SE

0.010
0.166
0.007
0.010
0.043
0.010

Wald

4.540
−3.400
−7.050
2.080
8.550
3.350

P值

<0.001
<0.001
<0.001
0.037

<0.001
<0.001

OR

1.046
0.568
0.956
1.021
1.446
1.035

95%CI

1.026～1.066
0.410～0.787
0.944～0.968
1.001～1.042
1.329～1.574
1.014～1.055

图2　失代偿期乙型/丙型肝炎肝硬化患者合并PVT风险的列
线图

Figure 2　Nomogram for predicting the risk of PVT in 
patients with decompensated HBV/HCV cirrhosis

表4　对照组与PVT组影像学指标比较
Table 4　Comparison of lmaging examination between control group and PVT group

指标

腹水［例（%）］

无（0 cm）
少量（<3 cm）
中量（3～10 cm）
大量（>10 cm）

门静脉内径（mm）
门静脉血液流速（m/s）
脾厚径（mm）
肝硬度值（kPa）

对照组（n=938）

335（36）
395（42）
146（16）

62（7）
11.80（10.00～13.00）
14.90（12.80～17.10）
47.00（41.85～53.55）
20.40（15.31～27.75）

PVT组（n=178）

32（18）
86（48）
41（23）
19（11）

14.00（12.00～16.00）
13.80（12.14～15.67）
53.00（47.00～59.00）
19.74（17.30～29.25）

统计值

χ2=24.034

Z=−9.690
Z=−4.568
Z=−7.183
Z=−1.138

P值

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
0.255
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3　讨论

PVT 是肝硬化患者常见且严重的并发症之一。研

究表明，肝硬化患者发生PVT的相对风险是普通人群的

7 倍，PVT 的年发病率在肝硬化患者中为 3%～17%，且

在代偿期肝硬化患者中发病率通常低于 1%，然而，在失

代偿期肝硬化患者中，PVT 的发生率显著升高，范围为

7.4%～16%，此外，乙型或丙型肝炎导致的肝硬化患者

中，PVT 的发生率可高达 28%［8-9］。目前 Virchow 三要

素：血流淤滞、局部血管损伤和高凝状态［10］，是血栓形成

的最主要原因，但肝硬化患者PVT的具体影响因素更为

复杂［11］；国内外研究发现，肝硬化患者合并 PVT的危险

因素包括白蛋白、脾切除史、门静脉血液流速、非选择性

β受体阻滞剂的使用、血管内皮细胞损伤、Child-Pugh分

级、IL-6、D-二聚体、炎症及遗传性易栓性等，但仍未达成

列线图模型均干预均不干预

0.2 0.4 0.6 0.8 1.0风险阈值0.0

0.15

0.10

0.05

0.00

-0.05

净获
益

图5　列线图预测模型的DCA曲线
Figure 5　DCA curve of the nomogram prediction model

模型高风险人数实际高风险人数

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0高风险阈值
1:100 1:5 2:5 3:4 4:3 5:2 5:1 100:1获益比

1 200
1 000

800

600

400
200

0

千人
高风

险人
数

图6　列线图预测模型的CIC曲线
Figure 6　CIC curve of the nomogram prediction model

1.0

年龄CD4+/CD8+FT3IL-10门静脉内径脾厚径
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.01－特异度

门静脉内径
FT3

脾厚径
CD4+/CD8+

IL-10
年龄
0.00 0.10 0.20 0.30 0.40 0.50 0.60 0.70AUC

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.01－特异度

0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

灵敏
度

灵敏
度

变量

注：a，年龄、CD4+/CD8+、FT3、IL-10、门静脉内径、脾厚径等预测PVT风
险的ROC曲线；b，各变量AUC的柱状图；c，列线图预测模型预测PVT

风险的ROC曲线。

图3　预测模型的ROC曲线
Figure 3　ROC curve of the prediction model

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

原始曲线校准曲线理想曲线

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0预测概率

实际
概率

图4　列线图预测模型的校准曲线
Figure 4　Calibration curve of the nomogram prediction model
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共识，有待进一步探究［12-16］。
本研究显示，较高年龄是失代偿期乙型/丙型肝炎肝

硬化患者合并 PVT 的独立影响因素，这与既往研究一

致［17］。可能是因为随着年龄的增长，血液的理化性质发

生了变化，进而影响血流动力学［18］。研究发现，PVT在

53岁左右的中年患者人群中发病率较高，可能原因是，

由于肝硬化在中年人群较为高发［19］。较大的患者基数

增加了 PVT 的患病人数，且部分中年人群习惯性酗酒、

熬夜和外卖饮食［20］，可能加快肝脏病变进程，影响血液

理化性质，进而促进PVT的形成。

CD4+/CD8+可反应机体的炎症状态，当病毒感染后，

CD4细胞诱导肝表面细胞下产生CD8细胞，CD8细胞与

特异性靶抗原结合后，释放穿孔素和颗粒酶，直接破坏

或间接诱导肝细胞凋亡，从而清除病毒，然而在此过程

中也伴随着肝细胞炎症损伤［21］。研究表明，炎症在血栓

的形成中发挥重要作用，炎症可以从抗凝物质下调、抑

制纤维蛋白溶解、激活凝血系统和增加内皮细胞的损伤

等四个方面，增加 PVT 形成的风险［22-23］。所以本研究

中，CD4+/CD8+越小，机体的炎症越严重，进而导致 PVT
的发生，但目前并无研究直接指出 CD4+/CD8+与 PVT 的

相关关系，具体机制还需进一步研究验证。

国内外研究显示，慢性肝病患者常见甲状腺异常，

FT3 在肝硬化失代偿患者中水平较低，FT3 可作为肝硬

化的预后因子［24-27］。FT3影响 PVT形成，一方面可能与

炎症有关，炎症在 PVT 发生机制中起重要作用［22-23］，较
低的 FT3 与较高的 C 反应蛋白之间存在很强的线性相

关，表明低水平的 FT3 反应了全身炎症程度的增高，对

PVT 形成有重要作用［24］；另一方面可能与凝血系统有

关，三碘甲状腺原氨酸对凝血有直接或间接的调控作

用［28］，进而影响PVT的形成。还有研究发现，TSH（促甲

状腺激素）是静脉血栓（血液血栓）形成的危险因素之

一［29-30］，而当 FT3水平较低时，机体将分泌更多的 TSH，

所以，FT3可以通过 TSH影响 PVT的形成。但也有研究

显示，FT3与血栓形成无明显相关［29］。本研究中 FT3是

失代偿期乙型/丙型肝炎肝硬化患者合并 PVT的独立影

响因素，但 FT3 对 PVT 的影响机制尚不明确，需进一步

研究验证。

本研究指出，IL-10 水平升高是失代偿期乙型/丙型

肝炎肝硬化患者 PVT形成的独立影响因素。IL-10是一

种具有抗炎特性的细胞因子，在抗炎过程中起着核心作

用，所有T淋巴细胞亚群都可产生 IL-10［31-32］。当机体受

到病原体感染时，免疫系统反应后产生大量炎症因子以

抵抗感染，但过度的免疫反应会对机体造成损伤，为了在

消除感染的同时，最大限度地减少对宿主的损害，IL-10通
过限制对病原体的免疫反应，抑制促炎反应并限制炎症引

起的不必要的组织破坏，从而防止对宿主的损害［32-33］。
IL-10的表达受到严格调节，以避免与其过量或缺乏相关

的疾病［34］，所以 IL-10的产生与机体炎症状态密切相关，

而炎症可促进PVT的形成。

本研究显示，门静脉主干宽度增宽是失代偿期乙型/
丙型肝炎肝硬化患者PVT形成的独立影响因素，这与既

往研究一致［34］。门静脉增宽会导致血流减缓和涡流形

成，伴随血管内压升高、内皮损伤和炎症，而内皮细胞损伤

脱落或胶原暴露，导致血小板黏附，加之肝硬化患者肠道

屏障作用减弱，菌群移位，共同促进PVT形成［5，35］。许丹

青等［36］研究发现门静脉主干增宽是肝硬化患者PVT形成

的影响因素（OR=5.184），但未纳入该因素并建立预测模

型。与之相比，本研究样本量更大，且建立列线图预测模

型并验证，结果更具稳定性，可视化的结果便于临床使用。

本研究中脾厚径越大，失代偿期乙型/丙型肝炎肝硬

化患者 PVT 形成的风险越高。可能的原因是脾脏大的

肝硬化患者，肝功能差，门静脉压力高，血流量大，使血

流速度变缓，内皮细胞被破坏，血液易处于高凝状态，促

使 PVT的形成［37］。也有研究发现，脾脏越大，脾功能亢

进后，使得血小板减少，改善血液高凝状态，这似乎是血

小板形成的保护因素［38］。而脾切除术后血小板反跳性

增高是PVT形成的重要影响因素，所以更多的研究在于

探究脾切除对 PVT 形成的影响。脾厚径对 PVT 的影响

机制尚不明确，需进一步研究验证。

本研究尽可能广泛地纳入变量数据，通过两组患者

临床资料对比、Lasso回归、多因素二元 Logistic 回归，筛

选出失代偿期乙型/丙型肝炎肝硬化患者合并 PVT的独

立影响因素，包括年龄、CD4+/CD8+、FT3、IL-10、门静脉

内径、脾厚径等 6个变量，再以此建立列线图模型，并对

其进行验证。本研究通过Lasso回归法筛选独立影响因

素，通过回归惩罚压缩输入变量的系数，使得一些不重

要的自变量系数逐渐降至零，避免了各变量间可能存在

的共线性问题，这一方法有效地筛选出与研究目标密切

相关的预测变量，进而增强了模型的稳定性和可靠性。

使用列线图对模型结果进行可视化，方便了复杂风险预

测回归模型的临床应用。模型验证结果显示，该列线图

模型有良好的预测能力（AUC=0.859）较好的校准度和区

分度，临床净收益可观，临床实用性较强，可以对失代偿

期乙型/丙型肝炎肝硬化患者合并 PVT 的风险实现预

1586



田仁海，等 . 失代偿期乙型/丙型肝炎肝硬化患者合并门静脉血栓的列线图模型建立与验证

测。与朱海艳［39］构建的预测模型相比，其 AUC 为

0.724，两者均纳入了门静脉内径进行建模，但本研究样

本量更大，预测效能更强。相比 Xing 等［40］基于全身炎

症标志物构建的预测模型（AUC=0.891），本研究纳入的

变量涉及范围更广、更为全面，且样本量更大。

本研究存在局限性，首先，本研究未纳入脾切除患

者，这可能导致信息偏倚或选择偏倚，从而使得研究结

果与真实情况之间存在偏差。其次，本研究设计有一定

不足，是单中心的回顾性横断面研究，证据存在一定缺

陷，未使用外部数据对模型进一步验证，结果需进一步

的多中心、前瞻性、大样本研究以验证。

综上，本研究发现年龄、CD4+/CD8+、FT3、IL-10、门
静脉内径、脾厚径可能是失代偿期乙型/丙型肝炎肝硬化

患者合并PVT形成的独立影响因素，以此建立并验证的

预测模型可能具有较好的预测能力和临床实用性。可

能在帮助临床医生简便、及早诊断，以改善患者预后，减

少病死率方面有良好表现。
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