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■背景资料
肝炎后肝硬化引
起门脉高压是常
见的肝硬化并发
症 ,  可导致下腔
静脉多个侧枝循
环开放 ,  引起食
管静脉曲张及破
裂出血 ,  对重度
食管静脉曲张的
早期诊断及治疗
尤为重要 .  上消
化道内镜能很好
地对食管静脉曲
张进行预测及分
度 .  但在临床工
作中有一定的局
限性 ,  而这些无
创诊断模型对临
床诊断工作具有
辅助诊断价值.
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Abstract
AIM
To explore the diagnostic value of noninvasive 
models for predicting severe esophageal 
varices in patients with chronic hepatitis B.

METHODS
A total of 140 patients with chronic hepatitis 
B were included. All of them underwent 
endoscopic examination, routine blood tests, 
liver function tests, and blood coagulation 
tests. Aspartate transaminase (AST)/alanine 
transaminase (ALT) (AAR model) ratio, AST/
platelet (PLT) ratio (APRI model), glutamyl 
transferase (GGT)/PLT ratio (GPRI model), 
GGT-PLT-ASB ratio (S-index model), age-
PLT related index (API model), age-AST-
international sensitivity index (INR)-PLT-
ALT ratio (Fibro-Q model), and age-AST-INR-
PLT ratio (King model) were evaluated. Upper 
gastrointestinal endoscopy for esophageal 
varices was used as the gold standard. The 
data were used to establish models for receiver 
operating curve analysis.

RESULTS
The areas under the curve of AAR, GPRI, 
S-index, APRI, API, Fibro-Q, King’s score, 
and Fibroscan in predicting severe esophageal 
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■研发前沿
无创血清学模型
对慢性乙型肝炎
肝硬化严重程度
的 预 测 价 值 研
究较多 ,  而对慢
性乙型肝炎食管
静脉曲张程度的
预 测 研 究 甚 少 , 
Fibroscan因其为
非侵入研究且具
有较高的诊断价
值 ,  在临床上广
泛应用 ,  但其受
到肥胖程度等多
种因素影响 ,  在
临 床 工 作 中 受
到限制 ,  而某些
血 清 学 模 型 ( 如
GPRI、S-index、
Fibro-Q等)对慢
性乙型肝炎引起
食管静脉曲张也
具有很高的诊断
预测价值.

varices were 0.430, 0.800, 0.801, 0.777, 0.612, 0.750, 
0.804, and 0.890, respectively. The prediction 
performance of GPRI, S-index, King’s score 
and Fibroscan was better with regard to 
higher sensitivity and specificity and better 
correlation, with Fibroscan performing best. 
The areas under the combination of Fibroscan 
and S-index/King’s score/GPRI were 0.899 (P 
< 0.01), 0.892 (P < 0.01), and 0.891 (P < 0.01), 
respectively.

CONCLUSION
Noninvasive examinations GPRI, S-index, 
King’s score, and Fibroscan have good 
diagnostic performance for prediction of 
esophageal varices. Fibroscan combined with 
S-index/King’s/GPRI has higher predictive 
value than Fibroscan alone, and can be used as 
a good alternative to endoscopy.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨无创模型预测慢性乙型肝炎患者重度
食管静脉曲张的诊断价值. 

方法
纳入慢性乙型肝炎患者140例, 均行胃镜、

血常规、肝功能、凝血四项检查, 计算出谷
草转氨酶(aspartate transaminase, AST)/谷丙
转氨酶(alanine transaminase, ALT)比值(AAR
模型)、AST/血小板(platelet, PLT)比值(APRI
模型)、谷氨酰转肽酶(glutamyl transferase, 
GGT)/PLT比值(GPRI模型)、GGT-PLT-ASB
比值(S-index模型)、与age-PLT相关的指
数(API模型)、age-AST-国际标准化比值
(international sensitivity index, INR)-PLT-ALT
相关的比值(Fibro-Q模型)、age-AST-INR-
PLT相关的比值(King模型), 利用瞬时弹性
测定(Fibroscan)对纳入者肝脏硬度进行测
量, 食管静脉曲张以内镜诊断为金标准, 应
用这些数据建立模型进行回顾性研究, 数据

分析采用受试者工作曲线. 

结果
A A R、G P R I、S-i n d e x、A P R I、A P I、
Fibro-Q、King、Fibroscan预测重度食管静
脉曲张的曲线下面积分别为0.430、0.800、
0.801、0.777、0.612、0.750、0.804、0.890. 
其中GPRI、S-index、King 、Fibroscan预
测效能更为显著, 敏感度、特异度均较高, 
相关性较好, F ibroscan预测价值最佳. 将
Fibroscan与GPRI、S-index、King两两联
合后曲线下面积分别为: 0.899(P <0.01)、
0.892(P <0.01)、0.891(P <0.01). 

结论
这些无创检查中, GPRI、S-index、King、
Fibroscan对食管静脉曲张预测具有很好的诊
断效能, Fibroscan与GPRI、S-index、King两
两联合要比单纯应用Fibroscan预测价值更高, 
可以作为内镜检查的良好补充和替代方案. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文采用无创预测模型对慢性乙型

肝炎患者的食管静脉曲张情况进行预测和评

估, 旨在探索无创模型的诊断价值. 这些预测模

型具有无创、依从性较好等优点, 当将其两两

进行联合后, 诊断价值会进一步提高. 
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0  引言

肝炎后肝硬化引起门脉高压症是常见的肝硬

化并发症, 可导致下腔静脉多个侧枝循环开

放, 引起食管静脉曲张及破裂出血[1]. 食管静脉

曲张首次出血的年发病率为5%-15%, 一年之

内再出血率可达60%-80%[2], 对重度食管静脉

曲张的早期诊断及治疗非常必要. 上消化道内

镜检查能很好地诊断食管静脉曲张分度及预

测出血[1,3], 但内镜为侵入性检查, 患者痛苦较

大、依从性较差、且有潜在风险, 使其在临床

上观察食管静脉曲张有一定的局限, 无创诊断
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■相关报道
D e n g 等 研 究 表
明阐述了一些血
清学模型对慢性
乙型肝炎肝硬化
食管静脉曲张分
度 的 预 测 价 值 , 
并对这些血清学
模 型 进 行 比 较 ; 
刘芳等研究一些
血 清 学 指 标 ( 谷
丙转氨酶、谷草
转氨酶、血小板
计 数 等 ) 对 食 管
静脉曲张的预测.

模型对临床工作诊断具有辅助诊断价值, 可以

部分替代胃镜检查来预测食管静脉曲张. 本研

究采用食管静脉曲张无创预测模型对慢性肝

炎患者的静脉曲张情况进行预测和评估, 旨在

探索无创模型的诊断价值.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2014至2016年于河南省人民医

院消化内科诊断为慢性乙型肝炎患者140例, 
其中男100例, 女40例, 年龄21-70岁. 将所选取

患者分为A、B两组: 其中A组男69例(69.7%), 
女30例(30.3%); B组男31例(75.6%), 女10例
(24.4%), 总体平均年龄为50.4岁±11.3岁, 体质

量指数(body mass index, BMI)24.2 kg/m2±3.4 
kg/m2. 食管静脉曲张: A组99例(71%)、B组41
例(29%), 两组间年龄、性别及BMI无统计学

意义. 基本临床数据如表1.
纳入标准: (1)慢性乙型肝炎诊断半年以

上; (2)均行血常规、肝功能、凝血四项等血

清学检查、上消化道内镜及Fibroscan检查. 排
除标准: (1)大量腹水、肥胖、怀孕的患者; (2)
既往行脾切手术、食管静脉曲张套扎及硬化

术、经颈静脉肝内门体分流术等手术后患者; 
(3)近期有上消化道出血, 合并有肝癌或其他

肝脏疾病; (4)近期出现急性肝炎, 谷丙转氨酶

(alanine transaminase, ALT)>2×正常值上限[4,5], 
并排除重叠感染. 
1.2 方法

1.2.1 F ibroscan检查: 采用瞬时弹性扫描仪

(FibroScan)进行肝脏硬度硬度检测, 瞬时弹性

扫描仪为法国Echosens公司Fibroscan 502产品, 
由2名有2年以上工作经验的专业人员完成. 操
作方法: 于右腋前线和腋中线之间第7、8肋间, 
分别进行10次以上有效测量, 最后取平均数为

Fibroscan值(简称: FS值, 单位: kPa), 偏差值不

能超过平均值的1/4, 认为检查结果可靠. 
1.2.2 电子胃镜检查: 采用日本奥林巴斯电子内

镜CV-290检查, 由郑州大学人民医院内镜中心

2名5年以上内镜工作经验专业人员完成, 内镜

下静脉曲张分级根据2008年《杭州食管静脉

曲张防治共识》[6], 将食管静脉曲张分为无、

轻度(G1)、中度(G2)、重度(G3), 本次分组情

况如下: 将无、轻度、中度设为A组; 将重度设

为B组. 
1.2.3 无创数据模型: 由河南省人民医院检验

科使用西门子全自动化ADVIA2400进行肝功

能检测, 血常规由希森美康XN9000血液分析

仪检测出结果, 凝血四项由STA-R Evolution
全自动立式血凝分析仪进行检测(均为入院

前两日抽血). 并根据谷草转氨酶(a spa r t a t e 
t ransaminase, AST)、ALT、谷氨酰转肽酶

(glutamyl transferase, GGT)、血小板计数

(platelet, PLT)、血清白蛋白(albumin, ALB)、
国际标准化比值(international sensitivity index, 
INR)使用公式如表2, 计算出AAR、GPRI、
S-index、APRI、API、Fibro-Q、King模型. 

统计学处理 采用SPSS18.0统计软件, 连
续变量用mean±SD及两组间均数比较采用

t -检验, 分类变量用率及χ2检验, 本实验将分

别对AAR、GPRI、S-index、APRI、API、

     

表  1  病人的基线资料的一般情况及统计分析

数据特征 总体 A组 B组 检验 P 值

性别(男∶女)   100∶140   69∶30   31∶10 χ2 = 0.701     0.485

年龄(岁)   50.5±11.3   51.2±10.3   48.6±13.5     t = -1.200     0.222

BMI(kg/m2) 24.3±3.4 24.2±3.5 24.3±3.4     t = -0.109     0.914

ALT(IU/L)   35.3±19.4   32.4±19.6   42.3±17.0   t = 2.817      0.0061

AST(IU/L)   34.5±17.9   32.4±18.3   39.5±15.8   t = 2.186      0.0301

GGT(IU/L)   52.5±59.4   40.9±41.1   80.6±86.9   t = 2.651      0.0091

PLT(IU/L) 102.8±62.0 123.2±59.5   53.6±33.9     t = -7.018  <0.011

INR(IU/L)   1.1±0.3   1.0±0.2   1.3±0.3   t = 6.387  <0.011

ALB(IU/L) 36.4±5.9 37.2±5.7 34.4±5.8     t = -2.651      0.0091

Froscan(kPa)   20.4±15.0   14.1±12.2 35.7±9.1     t = 10.192  <0.011

1有统计学意义. BMI: 体质量指数; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; GGT: 谷氨酰转肽酶; PLT: 血小板计数; INR: 国际标准

化比值; ALB: 血清白蛋白.
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■创新盘点
本文不仅对血清
学模型的预测价
值比较 ,  而且将
血 清 学 模 型 与
Fibroscan进行比
较 ,  并进行联合
预测诊断食管静
脉曲张.

King、Fibro-Q、Fibroscan进行敏感度、特异

度、似然比、曲线下面积、临界值进行比较, 
并与内镜诊断的Spearman相关性分析, 对诊断

性能好的行单因素回归检验及与Fibroscan的
Spearman相关性分析, P <0.05为差异有统计学

意义, 确定其相关及回归均较好时, 两两联合

行拟合Logistic回归模型后做ROC曲线比较曲

线下面积. 

2  结果

2.1 无创模型与食管静脉曲张、Fibroscan的相

关性分析 Fibroscan(r  = 0.616, P <0.01)与食管静

脉曲张的相关性较好, King(r  = 0.48, P <0.01)、
Fibro-Q(r  = 0.39, P <0.01)、APRI(r  = 0.43, 
P <0.01)、GPRI(r  = 0.47, P <0.01)、S-index(r  
= 0.47, P <0.01)有中等相关性, 而AAR则为负

相关性(r  = -0.11, P  = 0.193). GPRI(r  = 0.802, 
P <0.01)、S-index(r  = 0.818, P <0.01)、King(r  = 
0.794, P <0.01)与Fibroscan相关性较好, APRI(P  
= 0.674, r <0.01)、Fibro-Q(r  = 0.647, P <0.01)有
中等相关性, API(r  = 0.455, P <0.01)相关较差

(表3).
2.2 无创模型的诊断效能  A A R、G P R I、
S-index、APRI、API、Fibro-Q、King、
Fib roscan预测重度食管静脉曲张的曲线下

面积分别为0.430、0.800、0.801、0.777、
0.612、0.750、0.804、0.890, 如表4, ROC曲

线如图1, 单因素回归检验显示Fibroscan(OR = 
1.133, 95%CI: 1.089-1.178, P <0.05)、GPRI(OR 
= 3.102,  95%C I:  1.693-5.686,  P <0.05), 
S-index(OR = 2.282, 95%CI: 1.396-3.731, P  = 
0.01)、King(OR = 1.015, 95%CI: 1.006-1.024, 

表  2  无创数据模型的计算公式

     模型 公式

AAR AST(IU/L)/ALT(IU/L)

APRI [AST(IU/L)/ULN(IU/L)]/PLT(109/L)*100

GPRI GGT(IU/L)/PLT(IU/L)

S-index [1000×GGT(IU/L)]/(PLT(109/L)×ALB2(IU/L)

King age(yr)×AST(IU/L)×INR(IU/L)/PLT(109/L)

Fibro-Q [10×age(yr)×AST(IU/L)×INR(IU/L)]/[PLT(109/L)×ALT(109/L)]

API age(yr)≤30 = 0, 31-40 = 1, 41-50 = 2, 51-60 = 3, 61-70 = 4, ≥70 = 5

PLT(109/L)≥225 = 0, 200-224 = 1, 175-199 = 2, 150-174 = 3, 

125-149 = 4, ≤125 = 5
API = age值+PLT

ULN-AST正常范围的高值. AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶; ULN: 正常值上限; PLT: 

血小板计数; GGT: 谷氨酰转肽酶; ALB: 血清白蛋白; INR: 国际标准化比值.

表  3  各血清学模型与食管静脉曲张、Fibroscan的相关性

     

数据模型
与食管静脉曲张的相关性 与Fibroscan的相关性

相关系数 P 值 相关系数 P 值

King r  = 0.480 <0.01 r  = 0.794 <0.01

Fibro-Q r  = 0.390 <0.01 r  = 0.647 <0.01

APRI r  = 0.430 <0.01 r  = 0.674 <0.01

GPRI r  = 0.470 <0.01 r  = 0.802 <0.01

S-index r  = 0.470 <0.01 r  = 0.818 <0.01

API r  = 0.180 0.033 r  = 0.455 <0.01

AAR r  = -0.11 0.193 r  = 0.010     0.905

Fibroscan r  = 0.616 <0.01

GPRI、S-index、King与食管静脉曲张的相关性均较好, 其中Fibroscan与食管静脉曲张相

关性最好.
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■应用要点
本文表明非侵入
性诊断模型不仅
仅是预测食管静
脉 曲 张 的 工 具 , 
而且可以使用这
些模型预测疾病
的 发 展 及 预 后 , 
这将有助于做出
正确的临床决策. 
两个或两个以上
的非侵入方法的
结合 ,  预测准确
率要比单独使用
一种诊断模型更
高 ,  可为未来食
管静脉曲张的诊
断提供一个很好
的方法.

P  = 0.01)均能很好的预测重度食管静脉曲张, 
由于他们很好的诊断性能, 故对其进一步分析. 
2.3 无创模型的联合实验 将Fibroscan+GPRI、
Fibroscan+S index、Fibroscan+King两两联

合时 ,  预测重度食管静脉曲张的曲线下面

积分别为: 0.899(P <0.01)、0.892(P <0.01)、
0 .891 (P <0 .01 ) ,  敏感度、特异度分别为 : 

0.951、0.677, 0.951、0.697, 0.951、0.697. 如
图2, 当Fibroscan与GPRI、S-index、King两
两联合时, 比单独应用GPRI、S-index、King
诊断价值均提高, 曲线下面积分别为0.899×
0.800、0.892×0.801、0.891×0.804. 

3  讨论

重度食管静脉曲张容易引起患者静脉曲张出

血, 由于食管静脉曲张出血具有发病突然、出

血量较大、止血难度大、病死率高等特点[7], 
是慢性乙型肝炎肝硬化患者的主要死亡原因, 
故而对重度食管静脉曲张早期发现及时处理

变得尤为重要, 预测重度食管静脉曲张具有重

要意义. AAR、GPRI、S-index、APRI、API、
Fibro-Q、King、Fibroscan是通过影像学、血

清学指标的重新整合计算的预测指标, 具有无

创、价格低廉、重复性好、准确率高等优点, 
上述无创模型建立涉及ALT、AST、GGT、
PLT、ALB、INR, 以往研究[8]证明这些指标均

与肝硬化食管静脉曲张有关. Wong等[9]研究表

     

表  4  不同数据血清模型的曲线下面积、敏感度、特异度的比较

无创指标 曲线下面积 最佳界值 敏感度 特异度 阳性似然比 阴性似然比 95%CI

AAR 0.430 1.069 0.341 0.535 0.734 1.230 0.726, 0.874

GPRI 0.800 0.441 0.805 0.586 1.943 0.333 0.330, 0.530

Sindex 0.801 0.355 0.878 0.586 2.120 0.208 0.728, 0.873

APRI 0.777 1.340 0.756 0.646 2.138 0.377 0.698, 0.856

API 0.612 6.500 0.683 0.444 1.229 0.713 0.515, 0.710

Fibro-Q 0.750 6.916 0.780 0.657 2.270 0.334 0.670, 0.830

King 0.804 18.40 0.878 0.657 2.556 0.185 0.732, 0.867

Fibroscan 0.890 19.90 0.951 0.747 3.766 0.065 0.833, 0.948

Firoscan的曲线下面积最大, 为0.890, GPRI、S-index、King的曲线下面积相对较高, 分别为0.800、0.801、0.804, 其敏感

度、特异度、阳性似然比均较高, 阴性似然比较低.
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图  1  AAR、APRI、API、Fibro-Q、GPRI、S index、King、Fibroscan的ROC曲线及曲线下面积. A: AAR AUROC: 0.430; 

APRI AUROC: 0.777; GPRI AUROC: 0.800; S-index AUROC: 0.801; B: API AUROC: 0.612; Fibro-Q AUROC: 0.750; 

King AUROC: 0.804; Fibroscan AUROC: 0.890.
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图  2  Fibroscan+GPRI、Fibroscan+Sindex、Fibroscan+King
两两联合的ROC曲线及曲线下面积. A: Fibroscan+GPRI

联合 AUROC: 0.899; B: Fibroscan+S index联合 AUROC: 

0.892; C: Fibroscan+King联合 AUROC: 0.891. 
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明, Fibroscan预测肝硬化严重程度的ROC面积

0.8-0.9之间. 其中, GPRI、S-index、Fibro-Q等

血清学模型对肝硬化严重程度也有较高的预

测价值, 但目前对肝硬化最常见并发症食管静

脉曲张的预测研究甚少, Fibroscan因其为非侵

入性检查且诊断价值较高, 使得临床得到广泛

应用. 本实验表明非侵入性诊断模型不仅仅是

预测食管静脉曲张的工具, 而且可以使用这些

模型预测疾病的发展及预后, 这将有助于做出

正确的临床决策[10-12]. 
本研究探讨血清学模型及超声测量肝硬

度等8个指标对食管静脉曲张的预测价值, 对
140例患者均行实验室检查及超声检查 .  根
据内镜将食管静脉曲张分为4度 ,  因重度静

脉曲张是出血风险最高的一组, 故分为两组, 
Fibroscan曲线下面积为0.890, 敏感度、特异

度、相关性均较血清学模型高, 且简单便捷, 
无需公式计算, cutoff为19.9 kPa; 血清学指标

中GPRI、S-index、King曲线下面积分别为

0.800、0.801、0.804, 敏感度、特异度均高, 
中度相关性, 预测诊断价值次之, 由于临床并

无此类指标的计算系统, 计算较麻烦; AAR、
APRI、API、Fibro-Q诊断性能差, 相关性差. 
GPRI、S-index、King在慢性乙型肝炎患者中

均有很好的诊断准确性, 并组成一个强大的血

清学预测模型. 在相关性及回归分析较好的情

况下, Fibroscan与GPRI、S-index、King进行

两两联合实验可以增加诊断效能, 比单独应用

Fibroscan诊断价值更显著. 
Fibroscan本身有很高的诊断价值, 但我们

也注意到FS值会受到患者肥胖程度、炎症水

平、肝癌、肋间隙狭窄、操作者熟练程度等

多种因素的影响[13], 在这些情况下FS值的可靠

程度会降低, 这样血清学模型将变得不可或缺. 
此外, 两个或两个以上的非侵入方法的结合, 
预测准确率要比单独使用一种诊断模型更高, 
可为未来食管静脉曲张的诊断提供一个很好

的方法. 
GPRI、S-index、King诊断模型是预测重

度食管静脉曲张最为有希望的血清学工具, 与
Fibroscan联合应用共同构成了一个准确性高、

简单、无创的食管重度静脉曲张诊断模型, 现
虽无法完全替代内镜[14], 但因其具有无创、准

确、简单的特点, 可以成为预测重度静脉曲张

胃镜检查以外的一个良好补充和替代工具.
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