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乙型肝炎肝硬化上消化道出血患者血清84+(b2@3.%水平
变化及对F56发生风险的指导意义
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!!摘!要"目的!探讨乙型肝炎#乙肝$肝硬化上消化道出血#A)7$患者血清促血小板生成素#84+$%人类软
骨糖蛋白#/#b2@3.%$水平变化及对弥散性血管内凝血#F56$发生风险的指导意义&方法!选取该院"%"%年

0月至"%""年0月乙肝肝硬化患者!/&例!根据是否并发A)7分为A)7组#+ /̂"$与非 A)7组#+ !̂%#$&
比较两组一般资料及血清84+%b2@3.%水平&采用@JQ<HN<K回归分析乙肝肝硬化患者 A)7发生的影响因
素!乙肝肝硬化A)7患者F56发生的影响因素!以及84+%b2@3.%参与 A)7发生的交互作用!采用受试者
工作特征#'+6$曲线分析血清 84+%b2@3.%水平对乙肝肝硬化 A)7患者 F56发生风险的预测价值&
结果!两组患者肝功能分级%血小板计数%腹水%84+%b2@3.%比较!差异有统计学意义#!'%$%&$"@JQ<HN<K回
归分析显示!血清84+水平降低%b2@3.%水平升高均为乙肝肝硬化患者 A)7发生的独立危险因素#!'
%$%&$!且84+%b2@3.%对乙肝肝硬化患者A)7发生存在负向交互作用"@JQ<HN<K回归分析显示!血小板计数%
84+水平降低及b2@3.%水平升高均为乙肝肝硬化A)7患者F56发生的独立危险因素#!'%$%&$"'+6曲线
分析显示!84+%b2@3.%预测F56发生的曲线下面积#(A6$均较高!二者联合预测的(A6为%$1#1!大于单独预
测#!'%$%%!$&结论!乙肝肝硬化A)7患者血清84+%b2@3.%异常表达!且可有效预测F56发生风险&
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!!肝硬化是一种慢性-进行性-弥漫性肝病的终末
阶段(慢性乙型肝炎$乙肝%是我国肝硬化首要病
因)!*'上消化道出血$A)7%是肝硬化最常见并发症
之一(发病率!&$,\'##$%\(易导致大量出血而诱
发弥散性血管内凝血$F56%(是肝硬化患者高死亡率
重要原因)"*'血小板数量减少-功能减退是乙肝肝硬
化患者A)7发生不容忽视的原因之一)#*'促血小板
生成素$84+%主要由肝脏产生(是调节巨核细胞分
化-增殖(促进血小板生成的最重要的细胞因子).*'
乙肝肝硬化患者肝脏功能减退(84+生成减少(可能
是血小板减少及A)7发生的重要因素)&*'人类软骨
糖蛋白#/$b2@3.%%是几丁质酶蛋白家族成员(参与
炎症-纤维化-肿瘤发生等过程)0*'研究显示(b2@3
.%可促进肝纤维化(与肝硬化患者肝脏功能密切相
关),*(但关于b2@3.%是否参与A)7及F56发生(临
床鲜有研究'基于此(本研究尝试探讨乙肝肝硬化上
消化道出血 A)7患者血清84+-b2@3.%水平变化
及对F56发生风险的指导意义'现报道如下'

A!资料与方法
A$A!一般资料!选取本院"%"%年0月至"%""年0
月乙肝肝硬化患者!/&例(根据是否并发 A)7分为
A)7组$+^/"%与非 A)7组$+^!%#%'纳入标准!
符合乙肝肝硬化诊断标准)1*(有 A)7临床表现$呕
血-黑便等%(并经临床-内镜检查-影像学检查等确
诊&临床资料完整'排除标准!其他类型病毒性肝炎(
药物性-自身免疫性-酒精性因素等导致的肝炎&合并
胃癌-食管癌'

A$B!方法!$!%收集一般资料!包括性别-年龄-体重
指数-肝病病程-肝功能分级)/*-天门冬氨酸氨基转移
酶$(-8%-丙氨酸氨基转移酶$(@8%-血小板计数-腹
水程度等'$"%血清84+-b2@3.%检测!采集空腹肘
静脉血#V@(#&%%:"V<I离心!&V<I$离心半径1
KV%(取血清(采用酶联免疫吸附试验测定 84+-
b2@3.%水平(检测仪器为 B52#酶标仪$上海热点仪
器有限公司%(试剂盒购自美国'7公司'$#%F56诊
断!依据日本危重病协会$Z((B%标准)!%*'

A$C!腹水程度评定!腹膜腔内液体量超过"%%V@
称为腹水'轻度!超声下腹水深度'#KV(患者无明
显临床表现(或进食后感觉轻微腹胀(查体可发现移
动性浊音阴性或可疑阳性&中度!超声下腹水淹没肠
管但尚未跨过中腹(深度为#'!%KV(患者常有中度
腹胀和对称性腹部隆起(查体可发现移动性浊音阳
性&重度!超声下腹水占据全腹腔(中腹部被腹水填
满(深度&!%KV(患者可出现明显腹胀(查体可发现
移动性浊音(甚至出现实音(腹部明显膨隆(甚至形成
脐疝'

A$D!统计学处理!采用统计学软件-4--""$%处理
数据(计量资料以Pf;描述(比较采用)检验&计数
资料用+$\%表示(比较采用!" 检验&影响因素分析
采用@JQ<HN<K回归分析&使用交互作用相加模型的协
同指数$F>%-归因比$-!%-超额相对危险度$DID>%
分析84+-b2@3.%参与A)7发生的交互作用&预测
价值采用受试者工作特征$'+6%曲线分析(获取曲线
下面积$(A6%-/&\/>-灵敏度-特异度及K9N3JRR值(
联合预测实施@JQ<HN<K二元回归拟合(返回预测概率

@JQ<N$!%作为独立检验变量'采用双侧检验($^
%$%&(以!'%$%&为差异有统计学意义'

B!结!!果

B$A!两组一般资料及血清 84+-b2@3.%水平!两
组性别-年龄-体重指数-肝病病程-(-8-(@8比较(
差异无统计学意义$!&%$%&%&两组肝功能分级-血小
板计数-腹水-84+-b2@3.%比较(差异有统计学意义
$!'%$%&%'见表!'
表!!!两组一般资料及血清84+(b2@3.%水平比较

!!!%+#\$或Pf;'

指标
A)7组

$+ /̂"%

非A)7组

$+ !̂%#%
!"") !

性别 %$!&# %$0/&

!男 0!$00$#%% ,!$01$/#%

!女 #!$##$,%% #"$#!$%,%

年龄$岁% ..$#/f!%$0" .&$"&f!!$#/ %$&.# %$&11

体重指数$UQ"V"% ""$1,f"$/0 "#$%1f#$!, %$.,0 %$0#.

肝病病程$年% #$&1f%$,/ #$,.f%$10 !$#.1 %$!,/

肝功能分级 .$//0 '%$%%!

!(级 !/$"%$0&% &1$&0$#!%

!7级 #&$#1$%.% "/$"1$!0%

!6级 #1$.!$#%% !0$!&$&#%

(-8$A"@% !%&$.,f!/$0# !%/$10f"!$%, !$&%% %$!#&

(@8$A"@% ,&$#0f!&$0/ ,/$%,f!,$1" !$&#& %$!"0

血小板计数$g!%/"@% &0$,.f!!$#/ ,%$&1f!%$&. 1$1!" '%$%%!

腹水 #$.#% '%$%%!

!无 !/$"%$0&% .,$.&$0#%

!轻度 ",$"/$#&% ",$"0$"!%

!中度 #%$#"$0!% !0$!&$&#%

!重度 !0$!,$#/% !#$!"$0"%

84+$IQ"V@% "$#/f%$&, "$/"f%$0# 0$!## '%$%%!

b2@3.%$IQ"V@% "#,$&"f,0$1# !0.$#1f&0$1. ,$0%1 '%$%%!

B$B!乙肝肝硬化患者 A)7发生多因素@JQ<HN<K回
归分析!以A)7为因变量$赋值!未发生 %̂(发生^
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!%(以表!中差异有统计学意义的项为自变量(赋值
如下!肝功能分级$赋值!(级 !̂(7级 "̂(6级 #̂%(
腹水$赋值!无 !̂(轻度 "̂(中度 #̂(重度 .̂%(血小
板计数-84+-b2@3.%$赋值!实际值%(纳入@JQ<HN<K
回归模型(结果显示(血清84+水平降低-b2@3.%水
平升高均为乙肝肝硬化患者A)7发生的独立危险因
素$!'%$%&%'见表"'
表"!!乙肝肝硬化患者A)7多因素@JQ<HN<K回归分析

因素 " FI S0<B!" $D ! /&\/>

肝功能分级 %$0"0 !$&1" %$!&0 !$10/ %$%/# %$/%0'#$1&,

血小板计数 %$.1. !$%0, %$"%0 !$0"" %$!%! %$11&'"$/,.

腹水 %$&/& !$""/ %$"#. !$1!" %$%/& %$/"&'#$&&!

84+ a!$#.! %$."/ /$,01 %$"0" '%$%%! %$!&,'%$.#0

b2@3.% !$&,/ %$&/# ,$%1/ .$1&% '%$%%! "$/,.',$/%1

B$C!血清 84+-b2@3.%参与 A)7 发生的交互
作用!以84+-b2@3.%平均水平为界限(&平均值
为高表达$_%()平均值为低表达$a%'调整混杂因
素后发现(84+-b2@3.%对乙肝肝硬化患者 A)7发
生存在负向交互作用(84+低表达-b2@3.%高表达
时发生 A)7是 84+ 高表达-b2@3.%低表达时的

#.$"""倍(是其他未知因子$$D^!$%%%%的"&$,/,
倍$DID> "̂&$,/,%(协同效应为二者单独存在产生
效应之和的.$.,.倍$F>^.$.,.%(在二者共存的

A)7发生风险中有,&$#1\$-!^,&$#1\%是由二
者协同作用引起的'见表#'
表#!!血清84+(b2@3.%参与A)7发生的交互作用

84+"

b2@3.%

变量$+%

非A)7 A)7
$D DID> -!$\% F>

a"a "% !& .$00, "&$,/, ,&$#1 .$.,.

_"a &0 / !$%%%

a"_ !% && #.$"""

_"_ !, !# .$,&1

!!注!_表示高表达(a表示低表达'

B$D!乙肝肝硬化A)7患者发生F56的单因素分析

!/"例乙肝肝硬化 A)7患者中(",例发生F56(发
生率为"/$#&\$","/"%'单因素分析显示(血小板计
数-84+-b2@3.%均为乙肝肝硬化 A)7患者发生
F56的影响因素$!'%$%&%(见表.'

B$E!乙肝肝硬化 A)7患者发生F56的多因素@J3
Q<HN<K回归分析!以F56为因变量$赋值!未发生 %̂(
发生 !̂%(以表.中差异有统计学意义的因素为自变
量$赋值!血小板计数-84+-b2@3.%的实际值%(纳
入@JQ<HN<K回归模型(结果显示(血小板计数-84+水
平降低及b2@3.%水平升高均为乙肝肝硬化A)7患
者发生F56的独立危险因素$!'%$%&%(见表&'

B$F!血清 84+-b2@3.%对乙肝肝硬化 A)7患者

F56发生的预测价值!以F56患者血清84+-b2@3
.%水平作为阳性(以非F56患者血清84+-b2@3.%
水平作为阴性(绘制各指标预测乙肝肝硬化 A)7患
者发生 F56的 '+6曲线(结果显示(84+-b2@3.%
预测 (A6分别为%$,!&-%$,#,(二者联合预测的
(A6最大(为%$1#1'见表0-图!'
表.!!乙肝肝硬化A)7患者发生F56的单因素分析

!!!%+#\$或Pf;'

指标
F56

$+ "̂,%

非F56
$+ 0̂&%

!"") !

性别 !$/,0 %$!0%

!男 !&$&&$&0% .0$,%$,,%

!女 !"$..$..% !/$"/$"#%

年龄$岁% .&$%1f/$/. ..$!%f1$,& %$.,% %$0.%

体重指数$UQ"V"% ""$/.f"$.1 ""$1.f"$0, %$!0, %$101

肝病病程$年% #$0/f%$1! #$&#f%$,& %$/!% %$#0&

肝功能分级 !$00% %$%/,

!(级 &$!1$&"% !.$"!$&.%

!7级 0$""$""% "/$..$0"%

!6级 !0$&/$"0% ""$##$1&%

(-8$A"@% !%#$/0f!1$,# !%0$!%f""$%/ %$..! %$00%

(@8$A"@% ,,$%1f!#$1" ,.$0&f!&$.! %$,%/ %$.1%

血小板计数$g!%/"@% &!$./f/$10 &1$/"f!%$/# #$%&" %$%%#

腹水 !$1,& %$%0!

!无 #$!!$!!% !0$".$0"%

!轻度 0$""$""% "!$#"$#"%

!中度 !"$..$..% !1$",$0/%

!重度 0$""$""% !%$!&$#1%

84+$IQ"V@% "$%1f%$&# "$&"f%$0! #$"01 %$%%"

b2@3.%$IQ"V@% ",0$1,f0!$1& ""!$!,f,/$%# #$"0, %$%%"

表&!!乙肝肝硬化A)7患者发生F56的多因素@JQ<HN<K
!!!回归分析

因素 " FI S0<B!" $D ! /&\/>

血小板计数 a!$!"1 %$&#0 .$.#! %$#". %$%#1 %$"%/'%$&%!

84+ a!$#,/ %$."1 !%$#,. %$"&" '%$%%! %$!./'%$."0

b2@3.% !$&"" %$&&, ,$.,! .$&1# '%$%%! "$,&.',$0"1

表0!!血清84+(b2@3.%对乙肝肝硬化A)7患者

!!!发生F56的预测价值

指标 (A6 /&\/> ! K9N3JRR值
灵敏度

$\%

特异度

$\%

84+ %$,!& %$0%#'%$1", '%$%%! "$#,IQ"V@ 0%$1, 1!$0,

b2@3.% %$,#, %$0.#'%$1#% '%$%%! "&"$&%IQ"V@ 10$/0 &0$/,

二者联合 %$1#1 %$,"1'%$/., '%$%%! a 1"$0! ,,$0/

!!注!a表示此项无数据'
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图!!!血清84+(b2@3.%预测乙肝肝硬化A)7患者F56
的'+6曲线

C!讨!!论

!!A)7是乙肝肝硬化患者最严重并发症之一(发
病率高(出血量大(易引发F56与急性周围循环衰竭(
患者死亡率较高)!!*'乙肝肝硬化 A)7的发病机制
复杂(影响因素较多(寻找可用于早期预测 A)7及

F56发生风险的客观指标有助于指导临床治疗方案
制订(改善患者预后'

凝血因子缺乏-门静脉压力增高-肝素灭活减少-
凝血酶原异常均可增加乙肝肝硬化患者 A)7发生风
险)!"*'84+是相对分子质量为!&%%%'.1%%%的糖
蛋白(通过受体 B4@刺激造血干细胞分化为巨核细
胞(并特异地促进巨核细胞成熟-分化-增殖(继而产
生血小板)!#*'董丽娴)!.*研究发现(乙肝肝硬化患者
血清84+水平显著降低(可能是外周血小板减少的
重要原因'本研究进一步分析发现(血清 84+水平
降低为乙肝肝硬化患者A)7的独立危险因素'乙肝
肝硬化患者血小板减少已被公认(但血小板减少的机
制较复杂(门静脉压力增高-血小板破坏增多-脾脏功
能亢进-脾脏增大-脾脏中血小板滞留增加均可致血
小板减少'84+是调节巨核细胞成熟-分化-增殖(
继而产生血小板的最重要因子)!&*'因此(推测 84+
可能通过影响乙肝肝硬化患者血小板生成(增加

A)7发生风险'

b2@3.%基因位于人类染色体![#"$!(是几丁质
酶蛋白家族成员(在人类组织中广泛表达(也具有明
显组织特异性(在肝脏中表达最为丰富(其次为气管-
肾-肺)!03!,*'有研究证实(b2@3.%通过促进细胞外基
质重塑及炎症反应而参与肝脏纤维化进程(与肝纤维
化程度相关)!1*'但 b2@3.%是否参与乙肝肝硬化患
者A)7发生尚鲜见临床报道'本研究通过@JQ<HN<K
回归分析发现(血清b2@3.%水平升高为乙肝肝硬化
患者A)7发生的独立危险因素'脾功能亢进是乙肝
肝硬化患者A)7发生的重要机制之一'脾功能亢进
以脾大-骨髓造血细胞增生-血细胞减少为主要表现(
脾脏红髓中存在过滤床$由巨噬细胞构成%(可以过滤
并吞噬大分子物质-异常细胞等(通常仅!%\左右血

液流经红髓(#%\左右血小板驻留在脾脏(而脾大时(
流经红髓的血流量显著增加(导致/%\左右的血小板
在脾脏驻留(同时(脾脏对血小板的破坏也成倍增加(
进而导致血液中血小板计数降低)!/*'近年来(b2@3
.%与脾大的相关性日益受到重视'多项研究表明(

b2@3.%参与门静脉高压脾大纤维化进程(相关机制
可能与 b2@3.% 抑制基质金属蛋白酶3/ 表达有
关)"%3"!*'因此(b2@3.%可能通过促进乙肝肝硬化患
者脾功能亢进-脾大(增加 A)7发生风险(但具体机
制仍有待后续研究进一步验证'另外(采用交互作用
相加模型评价发现(84+-b2@3.%对乙肝肝硬化患者

A)7发生存在负向交互作用(84+低表达-b2@3.%
高表达时A)7的发生风险更高'但相关机制仍有待
后续基础研究进一步证实'

F56被定义为不同致病因素导致广泛性微血管
损伤(凝血因子与血小板大量消耗(继发纤溶亢进(引
起以微循环衰竭-出血为特征的综合征)""*'F56是乙
肝肝硬化A)7患者死亡率居高不下的重要原因)"#*'
因此(早期识别乙肝肝硬化 A)7患者发生F56的风
险对准确有效遏制病情进展具有重要临床意义'本
研究进一步分析发现(84+水平降低及b2@3.%水平
升高均为乙肝肝硬化A)7患者发生F56的独立危险
因素&'+6曲线显示(84+-b2@3.%预测 F56发生
的(A6均较高(二者联合预测(A6最大(为%$1#1'
本研究结果提示84+-b2@3.%可作为评估乙肝肝硬
化A)7患者F56发生风险的参考指标'

综上所述(乙肝肝硬化 A)7 患者血清 84+-

b2@3.%异常表达(且可有效预测 F56的发生风险(
为临床诊治提供指导'
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