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  [摘 要] 目的 分析肝硬化食管胃静脉曲张患者经颈静脉肝内门体分流术(TIPS)后再出血的影响因素

并构建和验证预测模型。方法 回顾性收集2015年1月至2022年8月该院收治的426例首次接受TIPS治

疗的肝硬化食管胃静脉曲张患者的临床资料。基于Fine-Gray竞争风险模型对患者TIPS后再出血风险进行

单因素和多因素分析。采用Lasso回归筛选预测因子,使用R软件 mlr3包构建Cox模型、决策树模型和随机

森林模型,并进行内部验证,分别采用一致性指数(C-index)、校准曲线、决策曲线分析评价3种模型的区分度、
校准度和临床实用性。结果 合并门静脉血栓、前清蛋白水平低是肝硬化食管胃静脉曲张患者TIPS后再出血

的危险因素,内镜治疗史则是保护因素(危害比分别为1.924、1.010、0.541,95%可信区间分别为1.091~
3.394、1.002~1.018、0.320~0.917)。决策树模型在建模集和内部验证中的C-index分别为0.760、0.741,明

显高于Cox回归模型(分别为0.624、0.622)和随机森林模型(分别为0.710、0.710),具有最优的区分度、校准

度和临床实用性。
 

结论 本研究基于Lasso回归筛选出的8个预测因子所构建的肝硬化食管胃静脉曲张患者

TIPS后再出血预测模型具有良好的应用价值,该模型为临床医生提供了更准确的再出血风险评估工具。
[关键词] 肝硬化; 食管胃静脉曲张; 经颈静脉肝内门体分流术; 再出血; 危险因素; 预测

DOI:10.3969/j.issn.1009-5519.2026.04.036 中图法分类号:R575.2
文章编号:1009-5519(2026)03-0909-08 文献标识码:A

Factor
 

analysis
 

of
 

rebleeding
 

after
 

TIPS
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

cirrhosis
 

and
 

esophagogastric
 

varices:development
 

and
 

validation
 

of
 

a
 

predictive
 

model*

ZHANG
 

Yunzhi,LUO
 

Ling,LIANG
 

Luwen,YUAN
 

Chunlan△,ZHAO
 

Jing,
CHEN

 

Pu,CHEN
 

Rong,LIU
 

Xiqian,ZHANG
 

Yiwen
(Department

 

of
 

Infectious
 

Diseases,The
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University,Chongqing
 

401336,China)
[Abstract] Objective To

 

identify
 

the
 

factors
 

for
 

rebleeding
 

after
 

transjugular
 

intrahepatic
 

portosystem-
ic

 

shunt(TIPS)
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

cirrhosis
 

and
 

esophagogastric
 

varices
 

and
 

to
 

develop
 

and
 

validate
 

a
 

pre-
dictive

 

model.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

426
 

patients
 

with
 

liver
 

cirrhosis
 

and
 

esophagogastric
 

varices
 

who
 

received
 

TIPS
 

treatment
 

for
 

the
 

first
 

time
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

August
 

2022
 

were
 

retrospec-
tively

 

collected.Univariate
 

and
 

multivariate
 

analyses
 

of
 

the
 

risk
 

of
 

rebleeding
 

after
 

TIPS
 

in
 

patients
 

were
 

con-
ducted

 

based
 

on
 

the
 

Fine-Gray
 

competing
 

risk
 

model.The
 

predictive
 

factors
 

were
 

screened
 

by
 

Lasso
 

regres-
sion.The

 

Cox
 

regression
 

model,decision
 

tree
 

model,and
 

random
 

forest
 

model
 

were
 

constructed
 

using
 

the
 

mlr3
 

package
 

of
 

R
 

software
 

and
 

internal
 

validation
 

was
 

conducted.The
 

discrimination,calibration
 

and
 

clinical
 

prac-
ticability

 

of
 

the
 

three
 

models
 

were
 

analyzed
 

and
 

evaluated
 

respectively
 

by
 

the
 

consistency
 

index(C-index),cali-
bration

 

curve
 

and
 

decision
 

curve
 

analysis.Results Combined
 

portal
 

vein
 

thrombosis
 

and
 

low
 

prealbumin
 

level
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

rebleeding
 

after
 

TIPS
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

cirrhosis
 

and
 

esophagogastric
 

varices,while
 

the
 

history
 

of
 

endoscopic
 

treatment
 

was
 

a
 

protective
 

factor(hazard
 

ratio
 

=1.924,1.010,0.541,95%
 

confi-
dence

 

interval
 

1.091-3.394,1.002-1.018,0.320-0.917).The
 

C-indices
 

of
 

the
 

decision
 

tree
 

model
 

in
 

the
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modeling
 

set
 

and
 

internal
 

validation
 

were
 

0.760
 

and
 

0.741
 

respectively,which
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

Cox
 

regression
 

model(0.624
 

and
 

0.622
 

respectively)
 

and
 

the
 

random
 

forest
 

model(0.710
 

and
 

0.710
 

respectively),demonstrating
 

the
 

optimal
 

discrimination,calibration
 

and
 

clinical
 

practicability.Conclusion The
 

rebleeding
 

prediction
 

model
 

for
 

patients
 

with
 

liver
 

cirrhosis
 

and
 

esophagogastric
 

varices
 

after
 

TIPS,which
 

was
 

constructed
 

based
 

on
 

8
 

predictors
 

screened
 

out
 

by
 

Lasso
 

regression
 

in
 

this
 

study,has
 

good
 

application
 

value.
This

 

model
 

provides
 

clinicians
 

with
 

a
 

more
 

accurate
 

tool
 

for
 

rebleeding
 

risk
 

assessment.
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  经颈静脉肝内门体分流术(TIPS)是通过血管腔

内技术经颈静脉入路从肝静脉穿刺肝内门静脉,在肝

静脉与门静脉之间的肝实质内形成门-体分流道,使血

液回流入体循环,达到降低门静脉压力的目的[1-2]。
对肝硬化食管胃静脉曲张患者而言,TIPS不仅是一

种急性出血治疗无效后的挽救措施,还是预防再出血

的二线选择[3]。尽管TIPS明显降低了出血率,并提

升了门静脉再通率,但再出血等问题依然存在[4]。据

文献报道,TIPS后发生再出血发生率为3%~24%,
6.7%的患者即使门静脉压力梯度低于12

 

mmHg
(1

 

mmHg=0.133
 

kPa)时也会发生消化道出血[5]。
肝硬化食管胃静脉曲张TIPS后再出血是影响患者生

存率的关键因素。每次出血事件不仅直接威胁患者

生命,还会加重其经济负担与心理压力,进而导致患

者生活质量下降和长期预后不良。目前,肝硬化食管

胃静脉曲张患者TIPS后再出血评估主要依赖传统评

分系统,如肝功能Child-Pugh分级、终末期肝病模型

(MELD)评分等,但这些方法存在局限性,难以精准

识别高危患者并及时调整治疗方案。随着大数据和

人工智能技术的发展,机器学习在医学领域得到广泛

应用,特别是在疾病预测、风险评估、决策支持等方

面[6]。本研究采用机器学习分析肝硬化食管胃底静

脉曲张患者TIPS后再出血的危险因素,并构建预测

模型,旨在为临床医生提供更精准的再出血评估工

具,优化治疗决策。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 采用回顾性研究方法,选取2015
年1月至2022年8月本院收治的首次接受TIPS治

疗的肝硬化食管胃静脉曲张患者426例作为研究对

象。本研究通过本院医学伦理委员会审批[2022年科

伦审第(296)号]。
1.1.2 纳入标准 (1)年龄大于或等于18岁;(2)符
合《肝硬化诊治指南》[7]中肝硬化诊断标准;(3)经胃

镜、影像学检查等证实有食管胃静脉曲张;(4)首次接

受TIPS治疗;(5)临床资料完整。
1.1.3 排除标准 (1)伴明显心、脑、肾功能异常,急
性感染性疾病等;(2)合并缺铁性贫血、巨幼红细胞性

贫血、自身免疫性溶血性贫血等血液系统疾病,口、
鼻、咽部出血等;(3)服用消化道黏膜损害药物;(4)人

工肝治疗或肝移植术后;(5)非肝硬化导致的食管胃

静脉曲张出血,如消化性溃疡、消化系统肿瘤等;(6)
合并肝脏肿瘤或其他恶性肿瘤。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集患者医院电子病历、门诊记

录、住院资料和电话随访信息。一般疾病资料包括年

龄、性别、肝硬化病因,是否合并高血压、糖尿病、肝衰

竭、门静脉血栓,CT/彩色多普勒超声(彩超)门静脉

内径,是否口服β阻滞剂(卡维地洛、硝苯地平),食管

静脉曲张分级,胃底静脉曲张和(或)门脉高压性胃

病,联合冠状静脉栓塞术,支架类型,支架数量,是否

口服抗凝药物、使用皮下抗凝药物,脾切除史,腹腔积

液情况,内镜治疗史,术前是否有肝性脑病,实验室检

查资料包括血红蛋白(Hb)、白细胞计数(WBC)、血小

板计 数 (PLT)、血 清 总 胆 红 素 (TBIL)、清 蛋 白

(ALB)、前清蛋白(PA)、谷丙转氨酶(ALT)、谷草转

氨酶(AST)、碱性磷酸酶(ALP)、γ-谷氨酰转肽酶(γ-
GT)、胆碱酯酶(CHE)、肌酐(SCr)、尿素氮(BUN)、
血清钠(Na)、凝血酶原时间(PT)、国际标准化比值

(INR)、纤维蛋白原(Fg)等。
1.2.2 再出血判定标准 再出血定义为TIPS治疗

成功后再次出现呕血和(或)黑便等临床症状或内镜

检查再次可见活动性出血。
1.2.3 随访 终点事件为肝硬化食管胃静脉曲张患

者在TIPS后再次出血。所有患者通过门诊、住院、电
话相结合的方式进行定期随访,随访内容包括再出血

时间、生存状态、死亡具体时间等。以患者接受首次

TIPS治疗日期作为随访起点,以静脉曲张再出血事

件、死亡或最终随访日(2023年8月31日)为观察终

点。随访52(45,58)个月。总生存时间为自TIPS治

疗日至患者死亡日或末次随访确认存活日的间隔

时间。
1.3 统计学处理 应用R4.5.0软件进行数据分析,
使用R语言mice包对缺失值进行多重插补,使用高

斯混合模型检查变量中的异常值。符合正态分布的

计量资料以x±s表示,不符合正态分布的计量资料

以M(P25,P75)表示,采用t检验、非参数检验;计数

资料以率或构成比表示,采用χ2 检验。使用cmprsk
包和 mstate包构建Fine-Gray竞争风险模型。基于

Fine-Gray竞争风险模型对肝硬化食管胃静脉曲张患
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者TIPS后再出血风险进行单因素和多因素分析。将

单因素分析中有统计学意义的变量作为协变量进行

多因素分析,采用 Lasso回归筛选预测因子,使用

mlr3包构建3种预测模型,包括Cox模型、决策树模

型和随机森林模型。通过随机搜索对机器学习模型

进行超参数调优,并对3种预测模型进行内部验证。
使用一致性指数(C-index)评价模型区分度,C-index
>0.7表明模型区分度良好;使用校准曲线评价模型

校准度,校准曲线贴合斜率为1、截距为0的直线说明

模型校准度良好;使用决策曲线分析(DCA)评价模型

临床实用性,DCA曲线高于2条参考线的部分说明模

型在该阈值下具有临床实用性。使用partykit包对

决策树模型进行可视化。P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 一般资料 426例患者中男305例(71.6%),女
121例(28.4%);平均年龄(51.5±10.9)岁;肝硬化主

要病因中乙型肝炎病毒288例(67.6%)。随访期内

死亡90 例(21.1%,死 亡 组),发 生 再 出 血 70 例

(16.4%,再出血组),未发生再出血266例(62.4%,
未发生再出血组)。
2.2 基 于 Fine-Gray竞 争 风 险 模 型 的 单 因 素 分

析 合并门静脉血栓、CT/彩超门静脉内径、手术前

后门静脉压力及差值、内镜治疗史、SCr、BUN、TBIL、
ALB、PA、AST、ALP、γ-GT、CHE、PT、INR、Fg、
PLT、WBC、Hb与再出血的发生相关。见表1。

表1  基于Fine-Gray竞争风险模型的单因素分析

项目 未发生再出血组(n=266) 再出血组(n=70) 死亡组(n=90) χ2/Z P

性别[n(%)]  0.945  0.330

 女 84(31.6) 16(22.9) 21(23.3)

 男 182(68.4) 54(77.1) 69(76.7)

肝硬化病因[n(%)] 6.312 0.176

 乙型肝炎病毒 199(74.8) 39(55.7) 50(55.6)

 丙型肝炎病毒 9(3.4) 6(8.6) 5(5.6)

 酒精性 12(4.5) 11(15.7) 18(20.0)

 自身免疫性 11(4.1) 3(4.3) 5(5.6)

 其他 35(13.2) 11(15.7) 12(13.3)

并发症[n(%)] 0.283 0.594

 无 200(75.2) 48(68.6) 55(61.1)

 有 66(24.8) 22(31.4) 35(38.9)

合并疾病[n(%)]

 高血压 0.119 0.729

  无 249(93.6) 66(94.3) 81(90.0)

  有 17(6.4) 4(5.7) 9(10.0)

 糖尿病 2.619 0.105

  无 228(85.7) 54(77.1) 72(80.0)

  有 38(14.3) 16(22.9) 18(20.0)

 肝衰竭 1.578 0.208

  无 203(76.3) 62(88.6) 77(85.6)

  有 63(23.7) 8(11.4) 13(14.4)

 门静脉血栓 4.744 0.029

  无 177(66.5) 39(55.7) 62(68.9)

  有 89(33.5) 31(44.3) 28(31.1)

 口服β阻滞剂[卡维地洛硝苯地平,n(%)] 1.345 0.246

  无 250(94.0) 69(98.6) 87(96.7)

  有 16(6.0) 1(1.4) 3(3.3)

 食管静脉曲张[n(%)] 0.955 0.811

  无 1(0.4) 1(1.4) 0

  轻度 14(5.3) 3(4.3) 1(1.1)

  中度 45(16.9) 10(14.3) 13(14.4)
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续表1  基于Fine-Gray竞争风险模型的单因素分析

项目 未发生再出血组(n=266) 再出血组(n=70) 死亡组(n=90) χ2/Z P

  重度 206(77.4) 56(80.0) 76(84.4)

手术原因[n(%)] 3.894 0.142

 食管胃底静脉曲张 181(68.0) 42(60.0) 60(66.7)

 食管胃底静脉曲张出血 59(22.2) 24(34.3) 24(26.7)

 顽固性胸、腹腔积液 26(9.8) 4(5.7) 6(6.7)

胃底静脉曲张和门脉高压性胃病[n(%)] 1.609 0.657

 无 22(8.3) 5(7.1) 8(8.9)

 轻度 36(13.5) 12(17.1) 9(10.0)

 中度 86(32.3) 28(40.0) 38(42.2)

 重度 122(45.9) 25(35.7) 35(38.9)

TIPS患者年龄[M(P25,P75),岁] 50.00(44.00,57.00) 52.00(46.00,56.75) 54.00(50.00,63.00) 43.092  0.877

CT彩超门静脉内径[M(P25,P75),mm] 15.90(14.00,17.90) 16.10(14.00,18.48) 16.00(14.00,18.00) 313.814 <0.001

联合冠状静脉闭塞术[n(%)]  1.592  0.206

 无 170(63.9) 45(64.3) 47(52.2)

 有 96(36.1) 25(35.7) 43(47.8)

门静脉压力[M(P25,P75),mmHg]

 术前 39.40(33.90,44.80) 39.70(33.92,44.80) 40.35(35.70,45.83) 159.557  0.012

 术后 25.80(21.77,31.00) 28.50(24.40,33.90) 28.45(24.40,33.68) 175.648 <0.001

 手术前后差值 12.30(8.20,17.00) 10.85(8.10,15.90) 11.00(9.12,16.12) 168.111 0.003

2个及以上支架[n(%)]  0.767  0.381

 否 106(39.8) 21(30.0) 17(18.9)

 是 160(60.2) 49(70.0) 73(81.1)

支架类型[n(%)] 10.350 0.005

 裸支架 10(3.8) 8(11.4) 2(2.2)

 覆膜支架 83(31.2) 12(17.1) 15(16.7)

 组合支架 173(65.0) 50(71.4) 73(81.1)

支架数量[n(%)] 0.833 0.659

 1个 106(39.8) 20(28.6) 17(18.9)

 2个 158(59.4) 49(70.0) 73(81.1)

 3个 2(0.8) 1(1.4) 0

口服抗凝药物[n(%)] 0.251 0.616

 无 139(52.3) 29(41.4) 30(33.3)

 有 127(47.7) 41(58.6) 60(66.7)

皮下抗凝药物[n(%)] 0.067 0.794

 无 8(3.0) 2(2.9) 3(3.3)

 有 258(97.0) 68(97.1) 87(96.7)

脾切除彩超[n(%)] 0.103 0.747

 无 249(93.6) 64(91.4) 83(92.2)

 有 17(6.4) 6(8.6) 7(7.8)

腹腔积液[n(%)] 2.368 0.499

 无 10(3.8) 4(5.7) 5(5.6)

 少量 162(60.9) 46(65.7) 42(46.7)

 中量 43(16.2) 10(14.3) 23(25.6)
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续表1  基于Fine-Gray竞争风险模型的单因素分析

项目 未发生再出血组(n=266) 再出血组(n=70) 死亡组(n=90) χ2/Z P

 大量 51(19.2) 10(14.3) 20(22.2)

内镜治疗史[n(%)] 5.745 0.016

 无 128(48.1) 48(68.6) 47(52.2)

 有 138(51.9) 22(31.4) 43(47.8)

术前肝性脑病[n(%)] 1.744 0.186

 无 240(90.2) 61(87.1) 81(90.0)

 有 26(9.8) 9(12.9) 9(10.0)

SCr[M(P25,P75),μmol/L] 68.95(59.80,79.60) 62.65(52.42,81.40) 68.10(57.08,84.10) 770.193 <0.001

BUN[M(P25,P75),mmol/L] 5.60(4.31,7.40) 4.95(3.71,6.72) 5.76(4.32,8.35) 924.252 <0.001

Na[M(P25,P75),mmol/L] 138.80(136.40,140.90) 139.25(136.80,141.77) 139.10(134.90,141.10) 178.871 0.133

TBIL[M(P25,P75),μmol/L] 18.20(12.70,28.10) 16.30(12.27,27.08) 22.30(15.38,31.60) 720.926 <0.001

ALB[M(P25,P75),g/L] 34.75(31.52,38.68) 33.45(30.15,37.85) 32.70(29.05,36.70) 425.190 <0.001

PA[M(P25,P75),mg/L] 94.00(65.25,131.00) 100.00(75.25,145.25) 85.00(54.50,115.75) 412.693 <0.001

ALT[M(P25,P75),U/L] 24.00(16.00,35.00) 25.50(14.00,34.50) 21.00(15.00,30.75) 91.757 0.263

AST[M(P25,P75),U/L] 31.50(25.00,45.00) 32.00(23.00,45.00) 36.00(26.00,51.75) 243.555 <0.001

ALP[M(P25,P75),U/L] 80.00(63.00,105.00) 81.50(60.25,141.00) 94.00(70.25,122.75) 387.082 <0.001

γ-GT[M(P25,P75),U/L] 32.00(20.00,59.75) 36.00(22.00,84.50) 39.00(24.50,69.50) 265.116 <0.001

CHE[M(P25,P75),KU/L] 3.22(2.45,4.32) 2.83(2.22,3.85) 2.76(1.96,3.51) 679.493 <0.001

PT[M(P25,P75),s] 16.40(15.10,18.00) 15.95(14.75,17.55) 16.85(15.72,18.67) 229.828 <0.001

INR[M(P25,P75)] 1.32(1.18,1.50) 1.25(1.15,1.43) 1.38(1.24,1.55) 200.196 <0.001

Fg[M(P25,P75),g/L] 1.90(1.56,2.38) 2.00(1.52,2.64) 1.90(1.57,2.55) 504.128 <0.001

PLT[M(P25,P75),×10
9

 

L-1] 57.00(39.00,83.00) 60.00(41.50,92.00) 58.00(38.00,93.00) 321.784 <0.001

WBC[M(P25,P75),×10
9

 

L-1] 3.04(2.14,4.71) 3.17(2.16,4.69) 3.56(2.44,4.88) 843.369 <0.001

Hb[M(P25,P75),g/L] 90.50(72.25,110.00) 79.50(67.25,102.00) 84.00(72.25,101.75) 140.619 0.030

2.3 基于Fine-Gray竞争风险模型的多因素分析 
合并门静脉血栓、PA水平低是肝硬化食管胃静脉曲

张患者TIPS后再出血的危险因素,内镜治疗史则是

保护因素[危害比(HR)=1.924、1.010、0.541,95%
可信区间1.091~3.394、1.002~1.018、0.320~
0.917]。见表2。

表2  基于Fine-Gray竞争风险模型的多因素分析

变量
回归系数

(β)
HR 标准误 Z P

合并门静脉血栓 0.654 1.924 0.280 2.260 0.024

CT彩超门静脉内径 0.032 1.032 0.047 0.671 0.500

术前门静脉压力 0.088 1.092 0.146 0.606 0.540

术后门静脉压力 -0.076 0.926 0.151 -0.506 0.610

手术前后门静脉压力

 差值

-0.103 0.901 0.135 -0.761 0.450

支架数量 -0.483 0.616 0.301 -1.605 0.110

内镜治疗史 -0.612 0.541 0.268 -2.283 0.022

SCr -0.012 0.980 0.008 -1.536 0.120

BUN -0.067 0.934 0.049 -1.357 0.170

续表2  基于Fine-Gray竞争风险模型的多因素分析

变量
回归系数

(β)
HR 标准误 Z P

TBIL -0.009 0.990 0.000 -0.950 0.340

ALB -0.041 0.950 0.032 -1.271 0.200

PA 0.009 1.010 0.004 2.402 0.016

AST -0.004 0.995 0.005 -0.867 0.390

ALP 0.003 1.003 0.002 1.062 0.290

γ-GT 0.002 1.002 0.002 1.053 0.290

CHE -0.058 0.942 0.148 -0.396 0.690

PT -0.030 0.969 0.072 -0.421 0.670

INR 0.140 1.150 0.273 0.512 0.610

Fg 0.062 1.064 0.074 0.839 0.400

PLT -0.001 0.998 0.002 -0.600 0.550

WBC 0.020 1.020 0.068 0.302 0.760

Hb -0.007 0.992 0.005 -1.325 0.190

2.4 预测模型及验证 考虑到竞争风险,使用加权

后的数据进行模型的建立与验证。使用Lasso回归

筛选预测因子,当lambda.1se=0.059
 

655
 

12时选择

8个变量作为模型的预测因子,分别为合并门静脉血
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栓、内镜治疗史、SCr、BUN、TBIL、ALB、AST、Fg。
Lasso系数路径图见图1。Lasso交叉验证结果图见

图2。决策树模型随机搜索调优后的超参数为 max-
depth=12、mincriterion=0.573

 

728
 

2、minsplit=42,
随机森林模型随机搜索调优后的超参数为 num.
threads=1、num.trees=366、mtry=1、min.node.
size=14、max.depth=3。使用5折交叉验证进行内

部验证,3个模型在建模集和内部验证的C-index比较

见表3。校准曲线见图3。DCA曲线见图4。决策树模

型表现出了最优的区分度、校准度和临床实用性。

图1  Lasso系数路径图

图2  Lasso交叉验证结果图

表3  不同模型的C-index比较

模型名称 建模集 内部验证

Cox回归模型 0.624 0.622

决策树模型 0.760 0.741

随机森林模型 0.710 0.710

图3  校准曲线

图4  DCA曲线

3 讨  论

3.1 构建肝硬化食管胃静脉曲张患者TIPS后再出

血预测模型的意义 肝硬化食管胃静脉曲张患者在

TIPS后再出血的原因多种多样,且临床表现具有差

异性,部分患者以呕血为首发症状,而另一些患者可

能仅表现为黑便或血流动力学不稳定。此外,由于肝

硬化患者常合并凝血功能障碍、肝性脑病等并发症,
其症状可能掩盖再出血的早期征象,导致误诊或延迟

干预。本研究基于合并门静脉血栓、内镜治疗史、PA
等8个因子构建了肝硬化食管胃静脉曲张患者TIPS
后再出血风险的预测模型,尤其是决策树模型能为临

床医生提供一个基于数据驱动的预测工具,助力精准

识别再出血高风险患者,进而及时采取针对性干预措

施(如调整治疗方案、增加监测频率等),最终降低再

出血发生率,延长患者生存期。
3.2 肝硬化食管胃静脉曲张患者TIPS后再出血的

危险因素和保护因素

3.2.1 合并门静脉血栓 本研究多因素分析结果显

示,合并门静脉血栓明显增加了肝硬化食管胃静脉曲

张患者 TIPS后再出血的风险(β=0.654,HR=
1.924,P=0.024)。在后续构建的决策树模型中门静

脉血栓被选为第1个分裂节点,进一步证实了其在预
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测再出血风险中的重要性。肝硬化患者由于抗凝、促
凝、纤溶过程紊乱等原因,合并门静脉血栓发生率达

0.6%~26.0%[8-9],这些血栓主要分布于门静脉主干

及其分支和门静脉系统属支(如脾静脉、肠系膜静

脉)[10]。门静脉血栓的形成不仅会进一步加速患者病

情进展,还会导致门静脉压力加重,从而增加发生肝

功能恶化、食管胃静脉曲张破裂出血等并发症的风

险,为肝移植和TIPS治疗带来极大的负面影响[11-12]。
门静脉血栓曾为TIPS的相对禁忌证,然而,随着影像

学技术的发展和操作经验的积累,部分研究已证实,
肝硬化门静脉血栓患者也可通过接受 TIPS治疗获

益[13]。本研究结果显示,合并门静脉血栓是肝硬化食

管胃静脉曲张患者TIPS后再出血的一个重要危险因

素。基于这一发现,临床医生应高度重视对门静脉血

栓的诊断和管理,进一步探究门静脉血栓的形成机制

及其在肝硬化食管胃静脉曲张中的作用,根据门静脉

血栓制定个体化治疗方案,以期获得最佳疗效[14]。
3.2.2 PA 本研究多因素分析结果显示,PA水平

与肝硬化食管胃静脉曲张患者TIPS后再出血风险呈

正相关(β=0.009,HR=1.010,P=0.016)。在决策

树模型中PA作为重要的分裂节点,进一步证实其在

再出血风险预测中的关键作用。PA是一种由肝脏合

成的急性期反应蛋白,半衰期较短,约为1.9
 

d,且不

受外源性输注 ALB的影响,使其能敏感反映肝脏合

成功能变化[15]。因此,PA被广泛用于监测和评估肝

硬化患者营养状况,但在食管胃静脉曲张患者TIPS
后再出血危险因素的研究中较少见相关文献报道[16]。
相比之下,实验室检查指标中更多研究报道将 Na、
INR等作为再出血的评估指标。PA水平降低与乙型

肝炎肝硬化门静脉高压的进展密切相关,被认为是独

立危险因素[17]。有研究表明,食管静脉曲张患者PA
水平明显低于无静脉曲张者,并且随着静脉曲张的严

重程度增加,PA水平呈逐渐下降趋势,提示二者存在

明显的负相关性[18]。这种相关性与肝硬化患者肝实

质细胞数量减少及功能受损加重有关[19]。此外,肝脏

合成功能的减退导致凝血因子(如Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅸ因子)
生成不足,进而削弱了机体的止血能力。同时,PA水

平低反映的营养不良状态可能会影响血管壁组织的

修复过程,增加了TIPS后曲张静脉破裂再出血的风

险。因此,对肝硬化食管胃静脉曲张患者PA水平的

监测,不仅有助于评估肝脏合成功能,也是预测TIPS
后再出血风险的一个重要指标。
3.2.3 内镜治疗史 本研究多因素分析结果显示,
内镜治疗史的β=-0.612,HR=0.541,P=0.022,
表明有内镜治疗史的患者TIPS后再出血风险较低,
决策树模型将其作为根节点,进一步凸显了这一因素

在风险分层中的关键作用。内镜治疗是治疗肝硬化

引起的食管胃静脉曲张出血的一线干预措施[20],包括

曲张静脉套扎术、硬化剂治疗及钳夹法或组织黏合剂

(如组织胶)注射治疗。这些方法通过有效控制急性

出血,并尽可能减轻或消除静脉曲张,从而预防再次

出血。本研究中,内镜治疗史显示出保护效应,这与

上述机制 密 切 相 关。接 受 过 内 镜 治 疗 的 患 者,在
TIPS前通过局部干预已经降低了曲张静脉的破裂风

险,实现了“初期止血”。此外,内镜治疗后患者通常

要接受定期胃镜复查。这种规律监测有助于提升早

期再出血的识别效率,间接降低了临床显著出血事件

的发生率。然而,尽管内镜治疗能暂时止血,其本质

上仍是对症治疗,不能解决门静脉高压这一根本问

题,随着时间推移和疾病进展,周围血管压力升高可

能导致侧支循环出现新的静脉曲张,或原有曲张静脉

程度加重,从而增加了再出血的风险[21-23]。相比之

下,TIPS通过建立分流道能够直接显著降低门静脉

压力,从源头上改善静脉曲张的程度。有研究表明,
将内镜治疗与TIPS治疗相结合,尤其是采用内镜序

贯TIPS的治疗方案,不仅安全有效,还能显著降低再

出血率和治疗失败率,同时改善患者预后[24]。因此,
对于高危肝硬化食管胃静脉曲张患者,尤其需要重视

内镜治疗与其他治疗方案的结合,以确保患者获得最

大的治疗获益,即更有效地降低再出血风险,并改善

预后[25]。
3.3 肝硬化食管胃静脉曲张患者TIPS后再出血预

测模型的预测效果 本研究通过多因素分析确定了

TIPS后再出血危险因素(合并门静脉血栓和PA水平

低)和保护因素(内镜治疗史),并将其作为预测因子

构建了Cox回归模型、决策树模型和随机森林模型,
且所有模型均通过内部验证,以确保模型的稳健性和

可靠性。C-index是评估模型区分能力的重要指标,
值越接近1表明模型预测效果越好。由表3可见,决
策树模型在建模集和内部验证中的C-index分别为

0.760、0.741,均高于Cox回归模型(分别为0.624、
0.622)和随机森林模型(分别为0.710、0.710)。表明

决策树模型在区分患者是否会再出血方面具有更高

的准确性。决策树模型的优异表现主要归功于其在

处理非线性关系和变量交互作用方面的能力。决策

树的决策过程从根节点开始,通过递归地分割数据集

来细化决策路径。在这一过程中,待测数据与决策树

中的特征节点进行比较,根据比较结果选择下一个比

较分支,直至到达叶子节点,最终得出决策结果[26]。
决策树模型能捕捉到数据中的复杂模式,可能是其他

模型难以实现的。本研究为更直观地展示各预测因

子与肝硬化食管胃静脉曲张患者TIPS后再出血时间

的关系,对决策树模型的结果进行了可视化处理。这

种可视化不仅揭示了多个预测因子之间的交互作用

对再出血时间的影响,还为临床医生提供了一个更准

确地评估患者再出血风险的工具。因此,该决策树预

测模型在实际临床应用中显示出重要的价值,有助于

优化对肝硬化食管胃静脉曲张患者TIPS后再出血风
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险的管理。
综上所述,利用合并门静脉血栓、PA、内镜治疗

史等8个预测因子成功构建了一个决策树模型,旨在

评估肝硬化食管胃静脉曲张患者TIPS后再出血的风

险。该模型在内部验证中表现出色,显示了其良好的

区分度、校准度和临床实用性。然而,本研究在模型

构建时未纳入Child-Pugh评分、MELD评分等临床

指标,且目前仅完成了内部验证,尚未在外部数据集

上进行验证,这些限制可能会影响模型的泛化能力。
未来将考虑纳入遗传生物标志物和影像组学特征等

潜在预测因子,并开展多中心合作研究,通过在独立

队列进行外部验证,评估模型的稳定性和泛化能力。
同时,将该模型与现有临床评分系统进行对比研究,
有助于明确其在临床实践中的相对优势和局限性,从
而为临床决策提供更有力的支持。
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