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摘  要 

目的：探讨乙肝肝硬化门脉高压进展的危险因素并建立预测模型，并验证其预测价值。方法：选取2022
年6月至2023年9月在青岛市第六人民医院住院的行HVPG检查的患者共180例，其中符合乙肝肝硬化门

脉高压的患者88例，根据HVPG数据将其分为5 mmHg < HVPG < 10 mmHg组和HVPG ≥ 10 mmHg组，

分析患者的一般资料、合并症及实验室指标。采用单因素及二元Logistic回归分析法筛选其危险因素并

建立Logistic回归模型，并在此基础上构建列线图预测模型。结果：单因素分析结果显示白细胞计数

(WBC)、凝血酶原时间(PT)、血清总胆红素(TBIL)、前白蛋白(PA)、白蛋白(ALB)、肝硬度(LSM)与乙肝

肝硬化门脉高压进展具有相关性(P < 0.05)，多因素分析结果显示，前白蛋白(OR 0.982, 95% CI 
0.967~0.997, P = 0.019)、肝硬度(OR 1.308, 95% CI 1.101~1.554, P = 0.002)，是门脉高压进展的独立

危险因素。基于多因素Logistic回归分析结果，构建乙肝肝硬化门脉高压进展的风险预测列线图模型。

Hosmer-Lemeshoe拟合优度检验结果显示，该列线图模型的拟合程度较好(χ2 = 6.88, P = 0.5495)。校

准曲线分析结果显示，该列线图模型预测乙肝肝硬化门脉高压进展的发生率与实际发生率基本吻合。ROC
曲线分析结果显示，该列线图模型乙肝肝硬化门脉高压进展的AUC为0.900 (P < 0.001, 95% CI: 
0.834~0.966)，模型净获益。结论：前白蛋白及肝硬度是乙肝肝硬化门脉高压进展的独立危险因素，据

此建立的模型为临床早期预测和判断临床显著门脉高压患者提供参考。 
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Abstract 
Objectives: To investigate the risk factors for the progression of portal hypertension in hepatitis B 
cirrhosis, establish a prediction model, and verify its predictive value. Methods: A total of 180 pa-
tients hospitalized in the Sixth People’s Hospital of Qingdao from June 2022 to September 2023 
who underwent HVPG examination were selected. Among them, 88 patients with portal hyperten-
sion due to hepatitis B cirrhosis were divided into 5 mmHg< HVPG < 10 mmHg group and HVPG ≥ 
10 mmHg group according to HVPG data. The general information, complications and laboratory 
indicators of the patients were analyzed. Single factor and binary logistic regression analysis were 
used to screen the risk factors and establish a logistic regression model. Based on this, a column 
chart prediction model was constructed. Results: Univariate analysis showed that white blood cell 
count (WBC), prothrombin time (PT), serum total bilirubin (TBIL), prealbumin (PA), albumin (ALB), 
liver stiffness (LSM) were correlated with the progression of portal hypertension in hepatitis B 
cirrhosis (P < 0.05), multivariate analysis showed that prealbumin (OR 0.982, 95% CI 0.967~0.997, 
P = 0.019) and liver stiffness (OR 1.308, 95% CI 1.101~1.554, P = 0.002) were independent risk 
factors for the progression of portal hypertension. Based on the results of multivariate logistic re-
gression analysis, a risk prediction nomogram model for the progression of portal hypertension in 
hepatitis B cirrhosis was constructed. The results of Hosmer-Lemeshoe’s goodness-of-fit test 
showed that the nomogram model had a good fit (χ2 = 6.88, P = 0.5495). The results of calibration 
curve analysis showed that the nomogram model predicted the incidence of portal hypertension 
progression in hepatitis B cirrhosis and the actual incidence rate was basically consistent. The re-
sults of ROC curve analysis showed that the AUC of portal hypertension progression in hepatitis B 
cirrhosis was 0.900 (P < 0.001, 95% CI: 0.834~0.966). Conclusion: Low prealbumin and LSM are 
independent risk factors for the progression of portal hypertension in patients with chronic hepa-
titis B cirrhosis, and the prediction model established by this method provides a reference for 
early clinical prediction and judgment of clinically significant portal hypertension patients. 
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1. 引言 

门静脉高压是慢性肝病最重要的非肿瘤性并发症，其导致了高发病率和高死亡率[1]。而在中国，肝

硬化门静脉高压最常见的病因是乙型肝炎病毒(HBV)感染[2]。肝静脉压力梯度(hepatic venous pressure 
gradient, HVPG)测量是诊断门静脉高压的金标准，是肝硬化并发症的重要预测指标，HVPG > 5 mmHg 提

示门静脉高压，在病毒性和酒精相关肝硬化患者中，HVPG ≥ 10 mmHg 是确定 CSPH 存在的金标准[3]。
临床显著门脉高压(clinically significant portal hypertension, CSPH)与静脉曲张进展、明显的临床失代偿(腹
水、静脉曲张出血和肝性脑病)、术后失代偿和肝细胞癌的风险增加有关。HVPG ≥ 12 mmHg 是发生静脉

曲张出血的高危因素，HVPG ≥ 16 mmHg 提示了死亡风险增加。更高的 HVPG ≥ 20 mmHg 与出血控制失

败、再出血和死亡率有关，因其不同阶段及亚阶段维持门静脉高压的机制是不同的，它们的治疗方法也

会不同[4] [5]。然而，经颈静脉 HVPG 测量的有创性、价格高昂且对操作者的技术水平要求高等不足，

限制了其在评估治疗效果或长期随访方面的广泛应用[6] [7]。所以各项研究继续集中在 HVPG 的非侵入

性评价上，包括解剖结构(如脾脏体积[8])、实验室结果(如血小板水平[9]、LSPS 评分[10])、影像学指标(如
肝脾硬度[11] [12] [13] [14] [15]、CT [16]、磁共振弹性成像[17])，甚至计算仿真建模[9] [18]。然而，这些

方法都没有显示出令人满意的准确性和再现性[19]。因此，诊断临床显著门脉高压的无创、准确和可靠的

方法尚未得到满足。本研究通过收集慢乙肝肝硬化门静脉高压患者的临床资料，分析了门脉高压进展的

危险因素，为临床显著门脉高压早期诊断提供临床指导。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

收集 2022 年 6 月至 2023 年 9 月青岛市第六人民医院住院的 180 例经 HVPG 检查的患者，其中共 88
例符合纳入标准。纳入标准：1) 诊断为慢乙肝肝硬化门脉高压的患者；2) 前白蛋白、肝硬度重要临床数

据完整。慢乙肝诊断标准依据慢性乙型肝炎防治指南(2022 年版) [20]。肝硬化诊断标准依据中华医学会

肝病学分会肝硬化诊治指南(2019 年版) [21]门脉高压诊断根据中国肝静脉压力梯度临床应用专家共识

(2018 年版) [22]排除标准：1) 除乙型肝炎以外，受试者存在其他肝脏疾病因素。如：药物性肝损伤、酒

精性肝病、脂肪性肝病、自身免疫性肝病；同时伴有 HCV、HDV 或 HIV 感染；2) 临床资料不完整；3) 
行 HVPG 检测前应用 β受体阻滞剂药物、出现肝癌、有经颈静脉肝内门体分流手术史、门静脉血栓或门

静脉癌栓形成因素等影响门脉高压；4) 非肝硬化门脉高压。 

2.2. 研究方法 

2.2.1. 一般资料 
收集整理所有患者一般资料及临床资料，包括年龄、性别、是否合并糖尿病、白细胞计数、血小板

计数、凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间、血清总胆红素、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、碱性磷酸酶、

谷酰转肽酶、前白蛋白、白蛋白、甘油三酯、胆固醇、总胆汁酸、尿素氮、肌酐、空腹血糖、抗病毒后

是否免疫应答、是否合并糖尿病、肝硬度、CAP、HVPG。实验室检查及肝硬度检查均为行 HVPG 当次

入院检查。所有 HVPG 均由青岛市第六人民医院介入科同一名经验丰富的医师主导操作。所有肝硬度均

由青岛市第六人民医院超声科经验丰富的医师操作瞬间弹性成像机器完成。 

2.2.2. 分组 
将收集的所有符合纳入标准患者按照指南[22]分为 5 mmHg < HVPG < 10 mmHg 组和 HVPG ≥ 10 

mmHg 组，其中 5 mmHg < HVPG < 10 mmHg 组 40 例，HVPG ≥ 10 mmHg 组 48 例。 
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2.3. 统计学方法 

采用 SPSS29.0 统计软件进行统计学分析。正态分布的计量资料以 x s± 表示，2 组间比较采用两独立

样本 t 检验；非正态分布数据以中位数及四分位间距 M(P25, P75)表示，2 组间比较采用秩和检验；计数

资料以例数和百分比(%)表示，2 组间比较采用χ2检验；通过单因素 Logistic 回归分析，筛选出对慢乙肝

肝硬化门脉高压有影响(P < 0.05)的指标，再纳入多因素 Logistic 回归分析，建立受试者工作特征曲线(ROC
曲线)，构建乙肝肝硬化门脉高压进展的风险预测列线图模型。使用校正曲线对列线图模型进行内部验证，

应用决策曲线评估列线图模型的预测效能。 

3. 结果 

3.1. 一般资料比较 

本研究共收集 88 例经 HVPG 检查的慢乙肝肝硬化患者，其中 5 mmHg < HVPG < 10 mmHg 组 40 例

(45.4%%)，男性 29 例，女性 11 例，平均年龄(53.55 ± 11.571)岁；HVPG ≥ 10 mmHg 组 48 例，男性 30 例，

女性 18 例，平均年龄(56.85 ± 8.39)岁。这与男性乙型肝炎及肝硬化的发病率高于女性结论相同，见表 1。 
 

Table 1. Clinical data of two groups of patients 
表 1. 两组患者临床资料 

指标 HVPG (n = 88) 5 mmHg < HVPG  
< 10 mmHg 组(n = 40) 

HVPG ≥ 10 mmHg 
组(n = 48) 统计量 P 

年龄[岁，χ2 ± s] 55.35 ± 10.04 53.55 ± 11.57 56.85 ± 8.39 t = −1.55 0.125 

性别[女，例(%)] 29 (33) 11 (27.5) 18 (37.5) χ2 = 0.08 0.773 

合并糖尿病[否，例(%)] 65 (73.9) 30 (75) 35 (72.9) χ2 = 0.05 0.825 

抗病毒应答[否，例(%)] 24 (27.3) 10 (25) 14 (29.2) χ2 = 0.19 0.662 

WBC [109/L, χ2 ± s] 4.55 ± 1.87 5.18 ± 1.28 4.03 ± 2.13 t = 3.13 0.002 

PLT [109/L, M (P25, P75)] 109 (67.25, 15) 131 (102.75, 157.25) 76 (50.25, 136.5) z = −3.77 <0.001 

PT [s, M (P25, P75)] 12.5 (11.53, 13.5) 11.85 (11.43, 12.68) 13.05 (11.88, 14.4) z = 3.66 <0.001 

APTT [s, χ2 ± s] 33.56 ± 5.18 32.65 ± 4.96 34.32 ± 5.28 t = −1.53 0.131 

PA [g/ml, χ2 ± s] 193.07 ± 76.10 238.5 ± 62.90 155.21 ± 64.94 t = 6.08 <0.001 

ALB [g/l, χ2 ± s] 38.71 ± 6.29 41.68 ± 4.463 36.19 ± 6.55 t = 4.62 <0.001 

TBIL [μmol/L, M (P25, P75)] 17.1 (13.03, 24.18) 15.7 (12.75, 19.77) 20.83 (13.37, 31.2) z = 2.26 0.024 

ALT [U/L, M (P25, P75)] 24.5 (18, 39) 23 (18, 32.75) 27 (17, 40.75) z = 0.77 0.440 

AST [U/L, M (P25, P75)] 23.5 (19, 31.75) 22 (17.25, 26) 26.5 (21, 37.5) z = 2.95 0.003 

ALP [U/L, M (P25, P75)] 68.5 (56.25, 83) 65 (52.5, 77.75) 74.5 (59.75, 88) z = 1.85 0.065 

GGT [U/L, M (P25, P75)] 28 (18.25, 53.25) 23 (17.25, 38.25) 35 (20, 65) z = 2.00 0.046 

TG [mmol/L, M (P25, P75)] 0.97 (0.75, 1.35) 1 (0.81, 1.52) 0.94 (0.72, 1.28) z = −1.24 0.215 

CHO [mmol/l, χ2 ± s] 4.47 ± 1.08 4.44 ± 0.85 4.49 ± 1.25 t = 82.56 0.811 

TBA [umol/L, M (P25, P75)] 8.6 (4.9, 21.1) 5.5 (3.35, 9.25) 13.8 (7.4, 29.2) z = 4.45 <0.001 

Urea [mmol/L, M (P25, P75)] 4.7 (4, 5.5) 4.8 (4.2, 5.5) 4.45 (3.93, 5.48) z = −0.88 0.381 
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续表 

CREA [umol/L, M (P25, P75)] 61 (49.25, 71.75) 63.5 (53, 72.75) 54.5 (47, 69.75) z = −1.67 0.096 

FPG [mmol/L, M (P25, P75)] 5.3 (4.9, 6.18) 5.4 (4.9, 5.8) 5.2 (4.9, 6.28) z = 72.68 0.323 

LSM [kPa, M (P25, P75)] 12.25 (7.78, 19.68) 8.25 (6, 11.5) 17.45 (12.35, 28.9) z = 5.83 <0.001 

CAP [dB/m, M (P25, P75)] 219.5 (190.25, 25) 227.5 (196.25, 255.25) 215.5 (188.25, 242.25) z = −1.05 0.295 

3.2. 单因素分析 

5 mmHg < HVPG < 10 mmHg 组和 HVPG ≥ 10 mmHg 组相比，使用二元 Logistic 回归分析结果显示，

白细胞计数、凝血酶原时间、血清总胆红素、前白蛋白、白蛋白、肝硬度具有相关性，差异有统计学意

义(P < 0.05)，见表 2；其中白细胞计数、前白蛋白、白蛋白呈负相关，为危险性因素，凝血酶原时间、

血清总胆红素、肝硬度呈正相关，为保护性因素。两组间其余指标比较差异无统计学意义(P > 0.05)。 
 

Table 2. Single factor analysis of portal hypertension due to hepatitis B cirrhosis 
表 2. 乙肝肝硬化门静脉高压单因素分析 

指标 OR 95% CI P 值 

WBC 0.697 0.539~0.902 0.006 

PLT 0.993 0.986~1 0.059 

PT 2.07 1.371~3.126 <0.001 

TBIL 1.062 1.013~1.113 0.012 

AST 1.005 0.992~1.017 0.484 

GGT 1.006 0.996~1.016 0.264 

前白蛋白 0.978 0.969~0.988 <0.001 

ALB 0.839 0.765~0.921 <0.001 

TBA 1.048 1.009~1.088 0.015 

肝硬度 1.293 1.14~1.466 <0.001 

3.3. 多因素分析 

将单因素分析中具有统计学差异的指标进行 Logistic 多因素回归分析，前白蛋白(OR 0.982, 95% CI 
0.967~0.997, P = 0.019)、肝硬度(OR 1.308, 95% CI 1.101~1.554, P = 0.002)是进展为临床显著门脉高压的独

立危险因素，差异有统计学意义(P < 0.05) (见图 1)。 
 

 
Figure 1. Multifactor analysis of risk factors for portal hypertension in patients with 
hepatitis B cirrhosis 
图 1. 乙肝肝硬患者门脉高压危险因素的多因素分析 
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3.4. 乙肝肝硬化门脉高压进展风险列线图模型建立 

根据上述 logistic 回归分析结果，构建 Logistic 回归诊断模型：Logit(P) = 肝硬度*0.269 − 前白蛋白

*0.019。应用 R 语言绘制了乙肝肝硬化门脉高压进展风险的列线图。在列线图中，共分为 5 行，其中第 1
行为分数，第 2、3 行为预测变量，第 4 行为总分，第 5 行为预测 CSPH 发生的风险值；根据分数标尺，

可以得到每个预测变量相对应的单项分数，所有预测变量的单项分数相加计算总分，最终得到总分对应

的发生 CSPH 的风险值，总分越高，意味着发生 CSPH 的风险越大；其中每个预测变量的单项分数范围

分别为：PA (0~39 分)、肝硬度值(F) (0~100 分) (见图 2)。 
 

 
Figure 2. Nomogram for risk of progression of portal hypertension due to hepatitis B cirrhosis 
图 2. 乙肝肝硬化门脉高压进展风险列线图 

3.5. 列线图模型验证 

为了验证列线图模型对乙肝肝硬化门脉高压进展预测的准确性，本研究绘制了该模型的 ROC 曲线。

ROC 曲线(见图 3)结果显示，该模型的 AUC 为 0.900 (P < 0.001, 95% CI: 0.834~0.966)，表明该模型能较

大程度预测门脉高压的进展。进一步对该模型进行校准并绘制校准曲线(见图 4)，校准曲线斜率近 1，说

明模型预测乙肝肝硬化门脉高压进展风险与实际发生风险一致性较好。Hosmer-Lemeshoe 拟合优度检验

结果显示，该列线图模型的拟合程度较好(χ2 = 6.88, P = 0.5495)。决策曲线(见图 5)示列线图模型提供临床

净收益。 
 

 
Figure 3. ROC curve of the prediction model 
图 3. 预测模型的 ROC 曲线 
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Figure 4. Calibration curve of risk model for progression of portal hypertension due to hepatitis B cirrhosis 
图 4. 乙肝肝硬化门脉高压进展风险模型校准曲线 

 

 
Figure 5. Decision curve of risk model for progression of portal hypertension due to hepatitis B cirrhosis 
图 5. 乙肝肝硬化门脉高压进展风险模型决策曲线 
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4. 讨论 

据报道，中国超过五分之一的人口患有某种形式的肝病，尤其是乙型肝炎病毒和丙型肝炎病毒感染、

肝硬化、癌症、非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)、酒精相关肝病和药物性肝损伤，使肝病明确地成为我国

发病率和死亡率的主要因素之一[23]。其中乙型肝炎及肝硬化仍然是我国最重要的肝病。门静脉高压是肝

硬化的主要严重后果之一，是最初失代偿事件的主要病理生理驱动因素，并伴有严重并发症，包括腹水、

肝性脑病和胃食管静脉曲张出血[24]。目前，越来越多的门脉高压无创检测受到了广泛关注。尽管有许多

非侵入性诊断的研究在识别门静脉高压和胃食管静脉曲张患者方面做出了不错的结果，但目前仍存在许

多技术及准确度上的挑战[6]。 
理想的门静脉高压无创诊断方式应该是简单、廉价、易获得和可靠。瞬态弹性成像是一种新的、非

侵入性的、基于超声的技术，可以测量肝脏、脾脏硬度，已有证据表明，TE 测量肝硬度对诊断肝纤维化

和肝硬化具有良好的敏感性和特异性，在过去几年中一直很受欢迎[25]，其通过分析剪切波的速度以反映

组织的弹性[26]。越来越多的证据表明，瞬态弹性成像测量的肝硬度充分反映了 HVPG 进展，表明它是

评估 PH 和肝硬化并发症的有效方法[3] [27] [28]。 
在本研究中，前白蛋白已被确定为门脉高压进展的独立危险因素。对于乙肝肝硬化患者门脉高压进

展的危险因素研究中，实验室指标报道较多的是血小板、白细胞、白蛋白、转氨酶等，但尚未达成统一

共识，前白蛋白报道较少。血清前白蛋白主要由肝脏合成，与其他血清蛋白相比，前白蛋白水平受肝病

的影响较小，因此波动可能更具体地取决于营养状况[29]，且其比白蛋白半衰期更短[30]，可反映肝脏合

成和分解代谢的轻微改变，且前白蛋白的血清水平降低与肝实质损害程度相关，既往研究表明血清前白

蛋白水平在肝癌、慢性活动性肝炎、肝硬化患者体内含量均较低[31]。研究表明，检测血清前白蛋白水平

对各种肝脏疾病包括失代偿期肝硬化的诊断、治疗和预后判断有重要临床价值[32]。营养不良在住院肝硬

化患者中非常普遍，影响了超过 45%的患者[33]。前白蛋白是预测蛋白质营养不良的一种以获取的标志

物。它与肝硬化患者更高的并发症发生率和更低的生存率有关[34]。在一项研究中发现，前白蛋白与慢乙

肝患者的淋巴细胞亚群相关，而营养缺乏与免疫功能之间存在关联[35]。 
目前也有其他相关无创检查，如瞬间弹性成像测量脾硬度，但其受脾脏厚度及技术影响导致数值变

化较大[36]，且目前开展受到了硬件条件限制。除了弹性成像技术外还有几种血清生物标志物。如天冬氨

酸转氨酶(AST)与血小板比值指数(APRI)和纤维化(FIB-4)评分[37]，血管性血友病因子[38]或吲哚青绿清

除率[39]，都表现出了不错的结果。然而，上述血清生物标志物与 HVGP 的相关性不大，总体表现不佳

[40]。MRI 提供了门静脉压力替代测量的定量方法。目前已经提出了 2D 相位对比和肝脏 T1 测量相结合

的多参数 MRI 方法或动态对比增强 MRI 和 MR 弹性图相结合的方法，两者均与 HVPG 呈显著相关。尽

管这些 MRI 技术很有前景，但由于需要大量广泛的分析、额外的硬件和/或显著延长采集时间，它们在临

床实施中受到了限制[24]。 
构建预测模型是目前预测疾病发生发展的重要方法之一。初步建立 Logistic 回归模型，并开发列线

图模型预测乙肝肝硬化患者门脉高压进展的风险，以期早期识别并预防临床显著门脉高压。本研究构建

的列线图模型有以下两项明显的临床优势：1) 本研究使用 HVPG 作为金标准参考，选取单一病因患者进

行比较，排除了其他因素导致的误差；2) 肝硬度和前白蛋白在临床中较易获取，结合这两项指标，本文

探讨了慢乙肝肝硬化患者门脉高压进展的危险因素，建立的预测模型对于慢乙肝肝硬化门脉高压进展的

预测能力体现出高灵敏度和特异度。然而，本研究存在一定局限性。首先，由于慢乙肝肝硬化失代偿期

患者进行 HVPG 测量不是常规的临床检查，且受到患者本身因素影响，尤其是失代偿期中的大量腹腔积

液、门静脉栓塞、腹腔感染患者被排除在外，所以患者数量少，未进行外部验证。其次，尽管本研究按
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照严格的纳排标准对研究对象进行筛选，但本研究为单中心回顾性研究，因此，在临床应用前仍需要更

大样本量、前瞻性研究结果来证实。 

5. 结论 

综上，前白蛋白降低和肝硬度升高与慢乙肝肝硬化门脉高压的进展相关，以此为基础建立的预测模

型有助于判断慢乙肝肝硬化门脉高压患者的疾病进程，有利于早期治疗、改善预后，有助于使不易获得

HVPG 测量的中心轻松快速地检测 CSPH。 
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