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肝硬化伴上消化道出血患者外周血APRI的表达水平及临床意义
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  摘 要:目的 探讨肝硬化并发上消化道出血患者外周血天门冬氨酸氨基转移酶(AST)和外周血血小板

(PLT)比率指数(APRI)的表达水平及临床意义。方法 选取该院在2018年12月至2021年11月收治的肝硬

化患者89例作为研究对象,按照是否并发上消化道出血分为出血组(44例)和非出血组(45例)。检测并比较

两组患者外周血凝血酶原时间(PT)、纤维蛋白原(FIB)、清蛋白-胆红素(ALBI)及APRI水平,绘制受试者工作

特征(ROC)曲线分析APRI及FIB对肝硬化患者并发上消化道出血的预测价值。比较出血组不同临床资料患

者的外周血APRI表达水平。结果 出血组外周血APRI表达水平高于非出血组,而FIB水平低于非出血组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,APRI预测肝硬化患者并发上消化道出血的曲线下

面积(AUC)为0.714,灵敏度和特异度分别为71.1%和75.0%。出血组肝功能不同Child-Pugh分级患者

APRI表达水平表现为A级患者<B级患者<C级患者,差异均有统计学意义(P<0.05);出血组的APRI表

达水平表现为重度患者>中度患者>轻度患者,差异均有统计学意义(P<0.05);出血组6个月内死亡患者的

APRI表达水平高于存活患者(P<0.05)。结论 肝硬化并发上消化道出血患者的外周血APRI表达水平明

显升高,具有一定的预测价值,且外周血APRI表达水平与病情严重程度及预后有关,是潜在的疾病标志物。
关键词:天门冬氨酸氨基转移酶和外周血血小板比率指数; 肝硬化; 上消化道出血; 临床意义; 表

达水平
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

levels
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

peripheral
 

blood
 

as-
partate

 

aminotransferase
 

(AST)
 

and
 

the
 

peripheral
 

blood
 

platelet
 

(PLT)
 

ratio
 

index
 

(APRI)
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

cirrhosis
 

complicated
 

by
 

upper
 

gastrointestinal
 

bleeding.Methods A
 

total
 

of
 

89
 

patients
 

with
 

liver
 

cir-
rhosis

 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

December
 

2018
 

to
 

November
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.
According

 

to
 

whether
 

they
 

were
 

complicated
 

with
 

upper
 

gastrointestinal
 

bleeding,they
 

were
 

divided
 

into
 

bleeding
 

group
 

(44
 

cases)
 

and
 

non-bleeding
 

group
 

(45
 

cases).The
 

levels
 

of
 

prothrombin
 

time
 

(PT),fibrino-
gen

 

(FIB),albumin-bilirubin
 

(ALBI)
 

and
 

APRI
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected
 

and
 

com-
pared.The

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

APRI
 

and
 

FIB
 

for
 

upper
 

gastrointestinal
 

bleeding
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

cirrhosis.The
 

expression
 

levels
 

of
 

APRI
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

clinical
 

data
 

in
 

the
 

bleeding
 

group
 

were
 

compared.Results The
 

ex-
pression

 

level
 

of
 

APRI
 

in
 

the
 

bleeding
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-bleeding
 

group,while
 

the
 

level
 

of
 

FIB
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-bleeding
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

APRI
 

in
 

predicting
 

upper
 

gastroin-
testinal

 

bleeding
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

cirrhosis
 

was
 

0.714,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

71.1%
 

and
 

75.0%,respectively.The
 

Child-Pugh
 

grading
 

APRI
 

expression
 

level
 

of
 

liver
 

function
 

in
 

different
 

patients
 

of
 

bleeding
 

group
 

was
 

as
 

follows:grade
 

A
 

patients
 

<
 

grade
 

B
 

patients
 

<
 

grade
 

C
 

patients,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

the
 

bleeding
 

group.The
 

expression
 

level
 

of
 

APRI
 

in
 

the
 

bleeding
 

group
 

was
 

severe
 

patients
 

>
 

moderate
 

patients
 

>
 

mild
 

patients,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).In
 

the
 

bleeding
 

group,the
 

expression
 

level
 

of
 

APRI
 

in
 

patients
 

who
 

died
 

within
 

6
 

months
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

who
 

survived
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

level
 

of
 

APRI
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

patients
 

with
 

liver
 

cirrhosis
 

complicated
 

with
 

upper
 

gastrointestinal
 

bleeding
 

is
 

significantly
 

increased,which
 

has
 

cer-
tain

 

predictive
 

value.The
 

expression
 

of
 

APRI
 

in
 

peripheral
 

blood
 

is
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

the
 

disease,which
 

is
 

a
 

potential
 

disease
 

marker.
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  肝硬化是常见的慢性肝脏疾病,其病因众多,我
国以乙型病毒性肝炎肝硬化最为常见[1]。由于肝脏

代偿功能较强且神经分布较少,在肝硬化早期一般不

会出现疼痛等临床症状,在晚期则出现肝功能损害和

门静脉高压等肝功能失代偿表现[2]。上消化道出血

是肝硬化严重的并发症,不少患者都是以该症状入

院,肝硬化伴上消化道出血的治疗棘手,病死率高,故
寻找与该病诊断与预后评估有关的指标对改善个体

的疗效和预后均有重要意义,这也是临床研究的热

点[3-5]。有研究证实,外周血的一些指标具有简单、方
便、无创等特点,且在肝硬化的预测中有着重要作用。
天门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶(AST)和 外 周 血 血 小 板
(PLT)比率指数(APRI)是评估肝脏疾病严重程度的

重要指标[6-8],
 

但关于APRI
 

在肝硬化并发上消化道

出血患者的研究较少。对此,本研究探讨了肝硬化上

消化道出血患者外周血 APRI表达水平及其对预后

的预测价值,现将结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年12月至2021年11月

本院收治的89例肝硬化患者,按照是否并发上消化

道出血分为出血组(44例)和非出血组(45例)。出血

组男30例,女14例;平均年龄(56.18±11.25)岁。
非出血 组 男33例,女12例;平 均 年 龄(58.04±
13.07)岁。两组性别及年龄比较,差异无统计学意义
(P>0.05),具有可比性。纳入标准:(1)符合《肝硬化

诊治指南》[9]中的诊断标准;(2)年龄≥18岁;(3)临床

资料完整可靠。排除标准:(1)既往合并白血病、自身

免疫性溶血性贫血、再生障碍性贫血、血友病等血液

系统出凝血障碍性疾病;(2)近1个月内服用过抗凝

药物或抗血小板药物;(3)合并肾衰竭、其他系统恶性

肿瘤或急性感染性疾病。
1.2 方法

1.2.1 检测方法 采集患者9
 

mL清晨空腹静脉血

分为3管。第1管:取2
 

mL静脉血采用乙二胺四乙

酸(EDTA)抗凝,在30
 

min内在希森美康Sysmex-
9000全自动血液分析仪上检测血红蛋白(Hb)、PLT
水平,试剂、校准品及质控品均为原装配套;第2管:
取2

 

mL静脉血采用枸橼酸钠抗凝,以3
 

500
 

r/min离

心10
 

min后取上清液,在2
 

h内分别采用Clauss法

和仪器法在思塔高Stago
 

STA
 

Compact
 

Max全自动

血凝分析仪上检测纤维蛋白原(FIB)水平、凝血酶原

时间(PT),试剂、校准品及质控品均为原装配套;第3
管:取5

 

mL静脉血促凝,以3
 

500
 

r/min离心10
 

min
后取上清液,采用贝克曼库尔特Beckman

 

AU5800全

自动生化分析仪检测 AST、总胆红素(TBIL)和清蛋

白(ALB)水平,试剂、校准品及质控品均为原装配套。
检测所有研究对象的各项指标时,严格按照说明书操

作并执行实验室全程质量控制标准。

1.2.2 收集资料 收集患者的肝功能Child-Pugh分

级、上消化道出血的严重程度、出血后6个月内的生

存状况。(1)肝功能Child-Pugh分级。包括腹水、血
清TBIL、ALB水平、PT、肝性脑病5个条目,总分为

5~15分,评分越高提示肝功能越差,可分为 A 级
(5~<7分)、B级(7~<10分)、C级(10~15分)[10]。
(2)上消化道出血的严重程度。包括轻度(失血量<
500

 

mL,Hb水平、血压、心率基本正常,仅头晕)、中
度(失血量为500~1

 

000
 

mL,Hb为60~90
 

g/L,血
压下降,心率为100~120

 

次/分,有晕厥、口渴等症

状)、重度(失血量>1
 

000
 

mL,Hb<60
 

g/L,心率>
120次/分,血压明显下降,有四肢发冷、意识模糊等症

状)[5]。(3)出血后6个月内的生存状况。包括存活

和死亡2种情况。
1.2.3 指标计算 APRI=[AST/AST

 

的正常值上

限(ULN)]×100/PLT[11],本研究AST的ULN为40
 

IU/L。ALB-TBIL(ALBI)=0.66×lgTBIL-
0.085×ALB[12],AST的计算单位为 U/L,PLT的计

算单位为109/L,TBIL的计算单位为μmol/L,ALB
的计算单位为g/L。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

25.0
 

统计软件分析数

据。呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比

较采用独立样本t检验;不符合正态分布的计量资料

以M(P25,P75)表示,两组间比较采用Mann-Whitney
 

U 检验,多组间比较采用
 

Kruskal-Wallis
 

H 检验,采
用Nemenyi法做进一步两两比较。绘制受试者工作

特征(ROC)曲线分析 APRI及FIB对肝硬化患者并

发上消化道出血的预测价值。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者的PT、FIB、ALBI及 APRI表达水平

比较 出血组外周血APRI表达水平高于非出血组,
而FIB水平低于非出血组,差异均有统计学意义
(P<0.05);两组PT、ALBI水平比较,差异无统计学

意义(P>0.05),见表1。
2.2 APRI及FIB对肝硬化患者并发上消化道出血

的预测价值 ROC曲线分析结果显示,APRI、FIB单

项预测肝硬化患者并发上消化道出血的曲线下面积
(AUC)分别为0.714(95%CI:0.609~0.819)、0.682
(95%CI:0.571~0.794),2项指标联合预测肝硬化

患者 并 发 上 消 化 道 出 血 AUC 为0.757(95%CI:
0.657~0.857),见图1、表2。
2.3 出血组不同临床资料患者的外周血APRI表达

水平比较 出血组不同肝功能Child-Pugh分级、出血

严重程度患者的外周血APRI表达水平比较,差异均

有统计学意义(P<0.05)。出血组肝功能Child-Pugh
分级为A级患者的APRI表达水平低于B级和C级

患者,且B级患者的 APRI表达水平低于C级,差异
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均有统计学意义(P<0.05);出血组重度出血患者的

APRI表达水平高于轻度和中度患者,且中度患者高
于轻度患者,差异均有统计学意义(P<0.05);出血组

6个月内死亡患者的 APRI表达水平高于存活患者
(P<0.05),见表3。

表1  两组患者的PT、FIB、ALBI及APRI表达水平比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n PT(s) FIB(g/L) ALBI APRI

出血组 44 18.81±3.40
 

1.74(1.37,2.11)
 

-0.43
 

(-0.75,0.09)
 

2.72(1.65,4.51)
 

非出血组 45 17.56±4.16 2.45(1.55,3.03) -0.16
 

(-0.97,0.34)
 

1.69(0.79,2.76)
 

t/Z 1.548 -2.963 -0.796 3.479

P 0.125 0.003 0.426 0.001

图1  APRI及FIB预测肝硬化患者并发上消化道出血

的ROC曲线

表2  APRI及FIB对肝硬化患者并发上消化道

   出血的预测价值

指标 AUC 95%CI
约登

指数

最佳

截断值

灵敏度

(%)
特异度

(%)

FIB 0.682 0.571~0.794 0.328 1.955
 

g/L 55.60 75.00

APRI 0.714 0.609~0.819 0.377 1.347 71.10 75.00

2项联合 0.757 0.657~0.857 0.486 0.603 66.70 61.40

表3  出血组不同临床资料患者的外周血APRI表达

   水平比较[M(P25,P75)]

临床参数 n APRI H/Z P

性别 -0.554 0.579

 男 30 2.38(1.59,4.44)

 女 14 2.93(1.97,5.06)

年龄(岁) -0.538 0.590

 18~65 35 2.66(1.68,3.79)

 >65 9 4.41(1.60,5.25)

肝功能Child-Pugh分级 13.990 0.001

 A级 19 1.81(1.50,2.87)

 B级 15 2.78(1.64,4.74)a

 C级 10 7.33(3.16,12.33)ab

出血严重程度 6.219 0.045

续表3  出血组不同临床资料患者的外周血APRI表达

   水平比较[M(P25,P75)]

临床参数 n APRI H/Z P

 轻度 12 1.93(1.56,2.69)

 中度 18 3.01(1.71,4.40)c

 重度 14 3.73(2.65,11.10)cd

出血后6个月内的生存状况 -2.459 0.014

 存活 35 2.29(1.56,3.79)

 死亡 9 4.54(3.08,9.99)

  注:与肝功能Child-Pugh分级为A级的患者比较,aP<0.05;与肝

功能Child-Pugh分级为B级的患者比较,bP<0.05;与出血严重程度

为轻度的患者比较,cP<0.05;与出血严重程度为中度的患者比较,
dP<0.05。

3 讨  论

  上消化道出血是肝硬化患者病程中最常见、最凶
险的并发症,其发生的主要原因为随着肝硬化程度加
重,门静脉血液不能顺利流过,引起门静脉高压,导致
大量门静脉血液需要通过胃底静脉等其他分支进入
体循环,这些静脉比较细小,易出现曲张,严重时可发
生破裂出血,造成危及生命的严重不良事件[13-15]。因
此,对肝硬化并发上消化道出血的预测、早期诊断、治
疗及预后分析一直是临床关注的焦点。

ALBI源于TBIL和ALB,这二者分别是反映肝
脏代谢与合成功能的血清标志物。ALBI是最新提出
的一种“肝功能”指数,用于评估肝细胞癌患者的预
后[16]。有研究表明,ALBI在所有类型和分期的慢性
肝病患者中都具有较高的预测价值,能够灵敏地反映
出慢性肝病患者的肝损伤程度[17-18]。本研究结果显
示,出血组和非出血组的 ALBI表达水平比较,差异
无统计学意义(P>0.05),其可能预示着 ALBI表达
水平在肝硬化并发上消化道出血的预测方面并未显
示优势,与既往研究结果不符,可能是由于本研究纳
入的样本有限,还需进一步探索。TOYODA等[18]也
提出虽然一些报道表明 ALBI对肝功能与临床状况
存在一定影响,但必须承认的是,ALBI对肝功能的特
异性尚未得到明确证明。

APRI是一个新型的评价肝脏疾病的指标,可用
于预测肝纤维化和肝硬化的病变程度[19-21],但在肝硬
化并发消化道出血中少有研究,因此具有较高的研究
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价值。APRI表达水平升高从病理机制上来说,源于
以下2个方面:(1)AST源于肝细胞的线粒体,肝损伤
导致肝细胞线粒体持续损伤引起 AST水平明显升
高。另外,肝纤维化的持续进展可降低 AST的清除
率,导致血清中AST水平升高。(2)随着肝纤维化的
进展和门静脉压力的升高,脾大及脾亢导致PLT的
聚集及破坏增加。同时,肝细胞损伤导致PLT生成
素合成减少,因而生成的PLT减少[22]。本研究结果
显示,出血组 APRI表达水平高于非出血组(P<
0.05)。ROC曲线分析结果显示,APRI预测肝硬化
患者并发上消化道出血的 AUC为0.714,灵敏度和
特异度分别为71.1%和75.0%,其预测效能较优。
安宝燕等[23]发现APRI表达水平与乙型病毒性肝炎
后肝硬化患者食管胃静脉曲张(EGV)严重程度呈正
比,而EGV是造成肝硬化上消化道出血的主要原因。
因此定时检测APRI表达水平,能有效预测肝硬化并
发上消化道出血。出血组肝功能不同Child-Pugh分
级者APRI表达水平表现为A级患者<B级患者<C
级患者,差异均有统计学意义(P<0.05);出血组

APRI表达水平表现为重度患者>中度患者>轻度患
者,差异均有统计学意义(P<0.05);出血组6个月内
死亡 患 者 的 APRI表 达 水 平 高 于 存 活 患 者(P<
0.05)。这些结果同样证实了APRI与肝硬化的病变
程度呈正比,且证实APRI对肝硬化伴上消化道出血
预后具有一定的预测价值。

综上所述,肝硬化并发上消化道出血患者的外周
血APRI表达水平明显升高,具有一定的预测价值,
且外周血APRI表达水平与病情严重程度及预后有
关,是潜在的疾病标志物。值得引起注意的是:一方
面,APRI指标运用中有一个局限,即除了慢性肝炎和
肝硬化外,所有可能导致 AST

 

水平升高的病理生理
状态都会引起APRI假性高表达。另一方面,本研究
的样本量相对较少,APRI虽然在出血组和非出血组
间及在上消化道出血严重程度和预后中表现出其他
外周血指标没有的优势,但仍需要加大样本量继续进
行深入研究。
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