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基于肝脾多模态超声构建肝硬化食管胃底静脉曲张
破裂出血风险Nomogram无创预测模型
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  [摘要] 目的 探讨肝脾血流动力学及肝脾硬度和实验室检查结果对肝硬化食管胃底静脉曲张程度的预测价

值,筛选独立危险因素,通过列线图得到定量模型。方法 选择河北医科大学第二医院符合标准的乙型肝炎肝硬化

患者128例纳入研究,根据内镜检查结果,将无静脉曲张(G0)和轻度静脉曲张(G1)的患者分为低风险组;把中度

(G2)和重度(G3)静脉曲张的患者分为高风险组。获得2组身高、体重、体重指数、门静脉直径、门静脉流速、肝动

脉收缩期流速、舒张期流速、阻力指数、脾脏厚度、脾门处脾静脉直径、脾静脉流速、肝脾硬度值、白细胞、红细胞、血
红蛋白、血小板、天冬氨酸转氨酶、丙氨酸转氨酶、白蛋白、总胆红素、肌酐等数据。通过单因素分析和多因素

Logistic回归分析筛选出预测食管胃底静脉曲张程度 的 独 立 危 险 因 素,利 用 受 试 者 工 作 特 征 曲 线(receiver
operatingcharacteristic,ROC)分析各因素及复合指标的诊断效能,通过列线图得到定量模型。结果 单因素分析结

果显示2组门脉内径、门脉流速、肝硬度、脾硬度、红细胞计数比较差异有统计学意义(P<0.05),进一步的多因素

Logistic回归分析结果显示门脉流速、肝硬度、脾硬度是高危食管胃底静脉曲张的独立危险因素(P<0.05),ROC
曲线分析显示各因素具有较高的敏感度和特异度,尤其脾硬度指标曲线下面积高达0.92。结论 基于肝脾多模态

超声可以对乙型肝炎肝硬化食管胃底静脉曲张破裂出血风险进行定量预测,脾硬度指标具有较高的诊断效能。
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EstablishmentofaNomogramnoninvasivepredictionmodelfortheriskofesophagealandgastric
varicesbleedinginlivercirrhosisbasedonmultimodalultrasoundofliverandspleen

JINXiao-yan1,WEIHong-dong2,WANGWen-gang1,YAOZhi-jun1,XU Wen-sheng1*

(1.DepartmentofUltrasound,theSecondHospitalofHebeiMedicalUniversity,Shijiazhuang
050000,China;2.DepartmentofUltrasound,ShijiazhuangPeople'sHospital,
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[Abstract] Objective Toexplorethevalueofhemodynamicsofliverandspleen,stiffness
ofliverandspleenandlaboratorytestresultsinpredictingthedegreeofesophagealandgastric
varicesinhepatitisB-inducedlivercirrhosispatients,toscreentheindependentriskfactorsandto
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obtainthequantitativenomogram model.Methods Intotal,128patientswithhepatitisB-
inducedlivercirrhosiswhometthecriteriawereincludedintheSecondHospitalofHebeiMedical
University.Accordingtotheresultsofendoscopy,patientswithoutvaricoseveins(G0)and
patientswith mildvaricoseveins (G1)wereselectedaslow-riskgroup,andpatientswith
moderate(G2)andsevere(G3)varicoseveinsashigh-riskgroup.Thedataincludingheight,

weight,bodymassindex (BMI),portalveindiameter,portalveinvelocity,hepaticartery
systolicvelocity,diastolicvelocity,resistanceindex,spleenthickness,splenicveindiameterat
thesplenichilum,splenicveinvelocity,liverandspleenstiffnessvalues,whitebloodcells,red
bloodcells(RBC),hemoglobin,platelets,aspartateaminotransferase,alanineaminotransferase,

albumin,totalbilirubinandcreatininewerecollectedfromthetwogroups.Independentrisk
factorsforpredictingthedegreeofesophagealandgastricvarices werescreenedthrough
univariateanalysisandmultivariatelogisticregressionanalysis.Receiveroperatingcharacteristic
(ROC)curveswereusedtoanalyzethediagnosticefficacyofeachfactorandcompositeindex,

andaquantitativemodelwasobtainedthroughanomogram.Results Theresultsofunivariate
analysisshowedthattherewasasignificantdifferenceinportalveindiameter,portalvein
velocity,liverstiffness,spleenstiffness,andRBCcountbetweenthetwogroups(P<0.05).
Furthermultivariatelogisticregressionanalysisshowedthatportalveinvelocity,liverstiffness,

andspleenstiffnesswereindependentriskfactorsforhigh-riskesophagealandgastricvarices
(P<0.05).ROCcurveanalysisshowedthateachfactorhadhighsensitivityandspecificity,

especiallytheareaunderROCcurveofthespleenstiffnesswasashighas0.92.Conclusion 
Multimodalultrasoundofliverandspleencanquantitativelypredicttheriskofesophagealand
gastricvaricesbleedinginpatientswithhepatitisB-inducedlivercirrhosis,theindexofspleen
stiffnesshashighdiagnosticefficiency.

[Keywords] livercirrhosis;esophagealandgastricvarices;multimodalultrasound

  肝硬化是各种原因所致肝脏疾病的晚期表现,
由持续暴露于损伤引起,它的特点是肝正常结构逐

渐被无功能性纤维化组织和结节所替代,随后小叶

和血管结构变形。根据柳叶刀杂志发表的2019年

全球疾病负担研究[1]显示,肝硬化是失能调整生命

年的第16位原因,在全球范围内,有150万例[2]。
肝硬化门静脉高压(portalhypertension,PH)可导

致广泛的侧支循环,包括有出血风险的食管胃静脉

曲张(esophagealandgastricvarices,EGV),EGV
发生在近50%的PH患者中。EGV破裂出血是肝

硬化最常见的致死性并发症,其导致的2年病死率

为15%~20%,未经有效治疗的患者年复发率为

60%。PH 可通过测量肝静脉压力梯度(hepatic
venouspressuregradient,HVPG)进行临床评估,
临床 上 显 著 门 静 脉 高 压 症 定 义 为 HVPG≥
10mmHg(1mmHg=0.133kPa),表明EGV风险

增加。目前,上消化道内镜检查是食管胃底静脉曲

张诊断、分级和随访的金标准[3]。美国和欧盟建议

对所有肝硬化患者进行内镜检查[4],然而,缺乏必要

的内镜筛查设备、患者不耐受和/或内镜禁忌证可能

会延迟静脉曲张的显示。再者,侵入性、患者严重不

适、麻醉并发症、穿孔风险、出血和高成本也是其缺

点。而且,大多数接受内镜筛查的患者没有静脉曲

张,或者有不需要预防性治疗的静脉曲张[5-6]。预

测高风险静脉曲张存在的非侵入性方法,包括影像

学、血流动力学、实验室检查等,其中超声检查因其

简便、无创、可重复性好、可床旁操作等优势一直以

来是肝脏疾病检查的首选。BavenoVI共识推荐瞬

时弹性成像(transientelastography,TE)与血小板

计数(plateletcount,PLT)指标用于排除必需的内

镜检查。然而,肥胖和腹腔积液使TE的应用受到

很大限制,随着弹性成像技术的进步,二维剪切波弹

性成像(twodimensionalshearwaveelastography,

2DSWE)技术可以在显示目标结构的同时测量其

弹性模量,不受腹腔积液的限制,提高了可靠性。美

国肝病研究协会2016年肝硬化门脉高压出血危险

分层、诊断和处理实践指南中认为较新推出的实时

剪切波弹性成像技术在CSPH 的预测中具有具有

更高的适用性,但认为目前证据不足[7],而不同的研

究[8]得到的cutoff值差别很大,且不同的研究[9-11]
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重点关注的预测指标并不相同。Nomogram 是通

过多元回归分析将多个预测指标整合,按照一定比

例在同一平面上画出有尺度的线段,从而表达预测

模型中各变量之间的关系,可用于多指标联合诊断

或疾病发作或进展的预测[12]。本研究拟采用横断

面研究,利用常规超声测量肝、脾血流动力学,利用

2DSWE技术测量肝、脾弹性模量,通过单因素和多

因素分析构建GEV破裂出血风险的Nomogram无

创预测模型。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2020年6月—2022年5月河

北医科大学第二医院因慢性肝病入院治疗的患者

128例,其中男性80例,女性48例,年龄27~83
岁,平均(55.7±11.0)岁。纳入标准:①年龄>18
岁;②有慢性乙型肝炎病史;③实验室检查、胃镜检

查,上腹部超声检查间隔不超过1周。排除标准:①
有严重的心、肝、肾等器官功能障碍;②疑似肝脏肿

瘤;③肝脾切除史;④血栓、栓塞、海绵样变性等可能

影响门静脉或脾静脉血流动力学的其他情况;⑤肝、
脾硬度测量不可靠;⑥有可能影响脾脏体积的血液

病患者;⑦接受内镜或手术治疗者,如内镜下静脉曲

张结扎或内镜下注射正丁基2-氰基丙烯酸酯,内镜

下静脉曲张充填术,经颈静脉肝内门体分流术,部分

脾栓塞或球囊闭塞术,手术治疗如断流术。
本研究经医院医学伦理委员会审核批准。

1.2 仪器与方法

1.2.1 腹部多普勒超声和二维剪切波弹性成像的

获取 所有多普勒超声和2D-SWE测量均由具有5
年 以 上 操 作 经 验 的 超 声 医 师 使 用 Supersonic
ImagineAixplorerSC6-1凸面阵列探头的超声系

统,利用弹性成像软件(SupersonicImagine)进行成

像,患者的实验室检查结果对超声医生设盲。所有

患者在超声检查前至少禁食8h,患者取仰卧位,多
普勒取样角度30~60°,流速、管腔直径、脾厚度取3
个测量值的平均值,测量时嘱患者平静呼吸,屏住呼

吸5~10s。获取患者的门静脉主干直径、流速、肝
动脉收缩期流速、肝动脉舒张期流速、阻力指数

(resistanceindex,RI)、脾脏厚度、脾门处脾静脉直

径、脾静脉流速等信息。遵循世界医学与生物学超

声联合会制定的指南[13],使用二维超声对肝、脾进

行SWE检查,弹性图像取样框设置在距离肝、脾被

膜>1cm处,避开管道系统。通过肋间对肝右叶进

行肝硬度(liverstiffness,LS)测量,患者右上肢最大

外展。探头置于第7~9肋间隙,待靶区肝脏定位

后,切换至SWE模式进行 LS测量。测量重复5
次,结果取平均值。在第9~11肋间进行脾直径和

脾硬度(spleenstiffness,SS)测量,患者右侧卧位左

上肢最大外展,同样,获得5次测量值并取平均值。
只有获得的LS和SS值的变异系数(coefficientof
variation,CV)<0.3的患者被纳入进一步分析。当

不超过2/3的信号填充在取样框的2D-SWE区域

时,测量被认为是失败或不合格的。

1.2.2 患者的临床评估和实验室检查 每例患者

在就诊时均接受了血液学检查和全面的身体检查。
本研究评估患者身高、体重、体重指数(bodymass
index,BMI)。随后,收集以下实验室检查结果:白
细胞、红细胞、血红蛋白、血小板、天冬氨酸转氨酶、
丙氨酸转氨酶、白蛋白、总胆红素、肌酐。

1.2.3 上消化道内镜检查 内镜检查由具有10年

以上经验的临床医生在完成超声检查和相关实验室

检查后的7d内进行,超声检查结果和实验室检查

结果对内镜检查医生设盲。既往研究[14]根据2016
年中华医学会肝病学分会《肝硬化门静脉高压食管

胃静脉曲张出血的防治指南》,将患者食管静脉曲张

分为3级:轻度(G1)———食管静脉曲张呈直线形或

略有迂曲,无食管静脉曲张红色征;中度(G2)———
食管静脉曲张呈直线形或略有迂曲,有红色征,或食

管静脉曲张呈蛇形迂曲隆起,但无红色征;重度

(G3)———食管静脉曲张呈蛇形迂曲隆起,有红色

征,或食管静脉曲张呈串珠状、结节状或瘤状,本研

究把无静脉曲张设定为(G0)。《肝硬化门静脉高压

食管胃静脉曲张出血的防治指南》[15]对有无静脉曲

张和不同程度静脉曲张的处理包括胃镜检查的频

度、非选择性β受体阻滞剂等药物的使用及内镜下

套扎治疗的选择等都是不同的。本研究把经内镜检

查无静脉曲张(G0)和轻度静脉曲张(G1)的患者标

记为为低风险组;把中度(G2)和重度(G3)静脉曲张

的患者标记为高风险组,既往的研究中也有学者[16]

采用这种方法对静脉曲张风险分度。

1.3 统计学方法 应用SPSS27.0统计软件分析

数据。计量资料比较采用独立样本t检验和 Mann-
WhitneyU 检验;计数资料比较采用χ2 检验。用单

因素分析差异有统计学意义的自变量进行多因素

Logistic回归分析,得到高风险静脉曲张的独立危

险因 素。采 用 受 试 者 工 作 特 征 曲 线 (receiver
operatingcharacteristic,ROC)分析各独立危险因

素和复合指标预测高风险静脉曲张的诊断效能。进

一步采用RStudio软件构建预测高风险静脉曲张

的列线图模型并说明该列线图预测风险的能力。
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P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组基线特征的单因素分析 2组性别、年龄、

BMI、肝动脉收缩期流速、肝动脉舒张期流速、肝动

脉RI、脾厚、脾静脉内径、脾静脉流速、白细胞计数、

血红蛋白、血小板、天冬氨酸转氨酶、丙氨酸转氨酶、
白蛋白、胆红素和肌酐的比较差异无统计学意义

(P>0.05),2组门脉内径、门脉流速、肝硬度、脾硬

度、红细胞计数比较差异有统计学意义(P<0.05)。
见表1。

表1 胃镜检查低风险组和高风险组的基线特征及单因素分析结果

Table1 Baselinecharacteristicsandunivariateanalysisresultsofpatientsinlowriskandhighriskgroupsbygastroscopy
(x-±s)

组别 例数
性别(例数)

男性 女性
年龄(岁) BMI 门脉内径(cm) 门脉流速(cm/s)

低风险组 36 22 14 57.00±10.09 25.14±4.24 1.15±0.22 14.64±2.89
高风险组 92 58 34 54.80±12.02 25.74±3.67 1.06±0.22 12.91±2.90
χ2/t值 0.842 1.937 0.796 2.264 3.039
P 值 0.497 0.055 0.428 0.025 0.003

组别 例数
肝动脉收缩期

流速(cm/s)

肝动脉舒张期

流速(cm/s)
肝动脉RI 脾厚(cm)

脾静脉内径

(cm)

脾静脉流速

(cm/s)
低风险组 36 41.64±5.40 13.35±2.41 0.67±0.08 5.26±1.07 1.04±0.25 17.04±2.94
高风险组 92 40.18±6.47 12.92±2.08 0.67±0.09 5.36±0.98 1.03±0.25 17.06±2.68
χ2/t值 1.199 0.996 0.102 0.470 0.113 0.037
P 值 0.233 0.321 0.919 0.639 0.910 0.971

组别 例数
肝硬度

(kPa)

脾硬度

(kPa)

白细胞计数

(×109/L)

红细胞计数

(×1012/L)

血红蛋白

(g/L)

血小板

(×109/L)
低风险组 36 14.11±2.58 23.58±3.58 4.06±0.34 3.91±0.43 113.59±31.58 85.95±15.74
高风险组 92 20.50±3.69 34.26±4.70 4.16±0.69 3.49±0.33 101.59±30.26 82.23±16.82
χ2/t值 9.509 12.298 0.829 5.925 1.992 1.145
P 值 <0.001 <0.001 0.408 <0.001 0.053 0.254

组别 例数
天冬氨酸转氨酶

(U/L)

丙氨酸转氨酶

(U/L)
白蛋白(g/L) 胆红素(μmol/L) 肌酐(μmol/L)

低风险组 36 44.33±5.58 32.15±4.23 35.72±5.18 41.29±5.84 63.77±8.16
高风险组 92 43.91±6.99 30.91±4.97 34.77±5.14 39.85±6.50 65.75±7.60
χ2/t值 0.322 1.321 0.938 1.158 1.298
P 值 0.748 0.189 0.350 0.249 0.197

2.2 胃镜检查结果 以肝硬化患者胃镜检查结果

(低风险=0,高风险=1)为因变量,以门脉内径、门
脉流速、肝硬度、脾硬度、红细胞、血红蛋白、血小板

(连续变量)为自变量,多因素Logistic回归分析结

果显示:门脉流速、肝硬度、脾硬度是高风险食管胃

底静脉曲张的独立危险因素(P<0.05),根据不同

因素的OR值可以显示门脉流速越低,肝、脾硬度越

高发生高风险食管胃底静脉曲张的危险性越大,见

表2,图1。

2.3 各独立危险因素及其复合指标的ROC曲线分

析 对以上各独立危险因素及其复合指标进行

ROC曲线分析,得到各因素的曲线下面积AUC:门
脉流速为0.67,肝硬度为0.80,脾硬度为0.92,复合

指标为0.87,说明各因素及复合指标具有较高的诊

断效能,脾硬度曲线下面积高达0.92。见表3,图2。

表2 肝硬化患者发生胃底静脉曲张风险的多因素Logistic回归分析

Table2 MultivariateLogisticregressionanalysisoftheriskofgastricvaricoseinpatientswithlivercirrhosis

 变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
门脉内径(cm) -1.844 1.616 1.302 0.254 0.158 0.005~3.430
门脉流速(cm/s) -0.220 0.105 4.390 0.035 0.802 0.645~0.978
肝硬度 (kPa) 0.114 0.059 3.733 0.034 1.121 1.006~1.274
脾硬度 (kPa) 0.413 0.102 16.394 <0.001 1.512 1.274~1.910
红细胞(×1012/L) -0.575 0.380 2.286 0.131 0.563 0.250~1.159
血红蛋白(g/L) -0.481 0.365 1.737 0.146 0.476 0.364~1.213
血小板(×109/L) -0.576 0.413 1.946 0.080 0.954 0.952~1.315
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图1 高风险胃底静脉曲张患者肝脾超声表现及胃镜表现

A.二维剪切波弹性成像技术检测高风险胃底静脉曲张患者肝脏硬度;B.二维剪切

波弹性成像技术检测高风险胃底静脉曲张患者脾脏硬度;C.测量高风险胃底静脉

曲张患者脾脏厚度;D.高风险胃底静脉曲张患者胃镜表现

Figure1 Ultrasonicfindingsofliverandspleenandgastroscopicfindingsinpatients
withhigh-riskgastricvarices

表3 各独立危险因素和复合指标对高危食管胃底静脉曲张的诊断效能

Table3 Diagnosticefficacyofeachindependentriskfactorandcompoundindexforhigh-riskgastricvarices

 变量 AUC 最佳截断值 敏感度(%) 特异度(%) 95%CI
门脉流速(cm/s) 0.67 13.74 67.03 72.22 0.56~0.77
肝硬度 (kPa) 0.80 21.00 56.04 100.00 0.73~0.88
脾硬度 (kPa) 0.92 31.21 74.73 97.22 0.88~0.97
复合指标 0.87 63.19 70.33 94.44 0.81~0.93

图2 各独立危险因素和复合指标的ROC曲线

Figure2 ROCcurvesofeachindependentriskfactorand
compoundindex

2.4 预测高风险食管胃底静脉曲张的列线图模型

 采用Rstudio软件构建预测高危食管胃底静脉

曲张列线图模型,根据列线图中各危险因素对应的

评分之和计算出患者总得分,以总分做垂线,相交于

下方预测概率轴上的点,即为患者发生高风险静脉

曲张的风险概率。见图3。

图3 预测患者发生高风险食管胃底静脉曲张的列线图

Figure3 Nomogramforpredictinghigh-riskgastricvaricesinpatients
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3 讨  论

肝硬化发生后,肝血管床的结构扭曲增加了肝

内阻力,导致内皮功能障碍和血管舒张,内脏血管舒

张有利于水钠潴留、血浆总量增多和门静脉血流量

增加,因而回流至胃左静脉和食管胃底静脉的血流

量增加,引起该部位静脉曲张。食管胃底静脉曲张

的诊断、预防和预防性治疗可降低胃肠道出血、肝功

能失代偿和死亡的风险。除 HVPG和 UGIE等侵

入性方法外,实验室检查和超声检查等非侵入性方

法在预测高风险食管胃底静脉曲张中作用越来越受

到重视。常规超声可以测量肝、脾的血流动力学指

标如本研究中关注的门脉直径、门脉流速、肝动脉流

速、肝动脉阻力指数、脾静脉直径、脾静脉流速等,近
些年逐渐发展成熟的超声弹性成像技术可以测量

肝、脾的硬度。通过单因素分析筛选出差异有统计

学意义的因素为门脉内径、门脉流速、肝硬度、脾硬

度、红细胞计数,多因素Logistic回归分析显示门脉

流速、肝硬度、脾硬度是高危食管胃底静脉曲张的独

立危险因素。
基于剪切波技术的瞬时弹性成像(transient

elastography,TE)、点 式 剪 切 波 弹 性 成 像(point
shearweaveelastography,pSWE)和2DSWE是评

估肝脏硬度的常用方法。TE基于一维模式,无图

像引导,而pSWE和2DSWE都是基于声辐射力脉

冲技术,使用可视化的二维模式引导[17]。在2D
SWE中,声辐射力会在多个焦点区域产生位移,然
后在整个平面上测量这些位移,获得了叠加在二维

模式图像上的整个平面的彩色定量弹性图,并且可

以在弹性图上放置多个感兴趣区,从而提供不同位

置的弹性值。Elkrief等[18]显示与 TE相比,SWE
在评估肝脏硬度方面的技术成功率更高,本研究中

采用了SWE技术。
尽管不同的研究获得的cutoff值不尽相同,但

既往的研究显示SWE技术获得的肝硬度可以很好

的预测食管胃底静脉曲张,如一项韩国学者的研究

中,需要治疗的静脉曲张的AUC为0.88[8],在法国

的一项前瞻性研究中,肝硬度指标对于 HVPG>
10mmHg的静脉曲张的AUC为0.87[16]。相对于

肝硬度与食管胃底静脉曲张相关性的研究,有关脾

硬度的研究相对较少。脾脏硬度代表了肝硬化最后

阶段发生的内脏循环的动态变化,其测量是评估门

脉高压的一种更有效的方法,然而,脾硬度测值受实

质充血和纤维化的双重影响[19],在不同研究中脾硬

度的cutoff值存在差异。

有关肝脾血流动力学与食管胃底静脉曲张的相

关性很早就受到了关注,刘桂红等[20]研究显示,肝
硬化的门脉血流速度减慢与食管静脉曲张破裂出血

有关,临床上测量肝硬化患者的门脉血流速度有助

于食管静脉曲张破裂出血的诊断。
本研究结合肝脾血流动力学和肝脾硬度及实验

室检查结果,得到了各个危险因素及复合指标的

cutoff值,本研究中肝脾硬度cutoff值与Grgureviĉ
等[21]相关研究中的结论极为相似。根据本研究

ROC曲线分析可知,脾硬度和复合指标具有较大的

曲线下面积、较高的诊断敏感度和特异度。进一步

进行列线图模型的建立,临床可根据此列线图计算

出患者发生高危食管胃底静脉曲张的风险值,如患

者门脉流速为16cm/s(9分),肝硬度为16kPa(10
分),脾硬度为32kPa(46分),总分为以上得分之和

(65分)对应风险值>80%,因此该患者发生食管胃

底静脉曲张破裂的风险较大,应及早进行预防性

治疗。
本研究的不足之处:①样本量偏小,未进行模型

在外部验证集的表现分析;②选取的病例均为慢性

乙型肝炎患者,对其他病因的肝硬化缺乏代表性。
综上所述,利用超声无创、无辐射、可床旁操作、

重复性好的优势结合肝脾血流动力学和肝脾硬度指

标可以对乙型肝炎肝硬化患者食管胃底静脉曲张破

裂出血风险进行定量预测。
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