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血清sCD163对食管胃静脉曲张内镜下治疗后再出血风险的预测价值*
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  摘 要:目的 通 过 对 食 管 胃 静 脉 曲 张 内 镜 下 治 疗 患 者 术 前 血 清 可 溶 性 血 红 蛋 白 清 道 夫 受 体163
(sCD163)进行检测,结合治疗达标后18个月随访期内有无再出血情况,分析术前血清sCD163水平对食管胃

静脉曲张内镜下治疗后再出血风险的预测价值。方法 选取2019年1月至2022年6月在南通市第三人民医

院进行肝硬化食管胃静脉曲张二级预防内镜下治疗的203例患者作为研究对象,在患者首次内镜下治疗前进

行血清sCD163检测,经过1~3次内镜下治疗后复查胃镜,确认治疗达标后进入随访阶段,随访期内确认有无

再出血情况,并根据出血情况分为出血组和未出血组。采用多因素Logistic回归分析再出血的危险因素。采用

受试者工作特征(ROC)曲线分析血清sCD163对再出血风险的预测价值。结果 未出血组和出血组患者血小

板计数(PLT)、凝血酶原时间(PT)、门静脉宽度、sCD163水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05);出血组和

未出血组患者性别、年龄、丙氨酸转氨酶(ALT)、总胆红素(TBIL)、清蛋白(ALB)、有无腹水等临床资料比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。将单因素分 析 差 异 有 统 计 学 意 义 的4项 指 标(PLT、PT、门 静 脉 宽 度、
sCD163)纳入多因素Logistic回归分析,结果显示,仅血清sCD163水平升高是再出血的危险因素(P<0.05),
其OR 值为3.684。ROC曲线分析结果显示,血清sCD163预测治疗后再出血风险的最佳截断值为3.66

 

mg/L,灵敏度为0.746,特异度为0.833,曲线下面积为0.840。高、低sCD163组性别、年龄、PLT、ALT、TBIL、
ALB等临床资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 术前血清sCD163是肝硬化食管胃静脉曲张内镜

下治疗后再出血风险的独立预测因子,术前血清sCD163水平检测对二级预防治疗方式的选择有一定指导意义。
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Abstract:Objective To

 

detect
 

the
 

serum
 

soluble
 

hemoglobin
 

scavenger
 

receptor
 

163
 

(sCD163)
 

in
 

patients
 

with
 

esophageal
 

and
 

gastric
 

varices
 

before
 

endoscopic
 

treatment,and
 

to
 

investigate
 

whether
 

there
 

was
 

rebleed-
ing

 

in
 

the
 

follow-up
 

period
 

of
 

18
 

months
 

after
 

treatment.The
 

predictive
 

value
 

of
 

preoperative
 

serum
 

sCD163
 

level
 

for
 

the
 

risk
 

of
 

rebleeding
 

after
 

endoscopic
 

treatment
 

of
 

esophagogastric
 

varices
 

was
 

analyzed.
Methods A

 

total
 

of
 

203
 

patients
 

with
 

liver
 

cirrhosis
 

who
 

underwent
 

secondary
 

preventive
 

endoscopic
 

treat-
ment

 

for
 

esophagogastric
 

varices
 

in
 

the
 

Third
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Nantong
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.Serum
 

sCD163
 

was
 

detected
 

before
 

the
 

first
 

endoscopic
 

treatment.After
 

1-3
 

times
 

of
 

endoscopic
 

treatment,gastroscopy
 

was
 

reexamined
 

to
 

confirm
 

that
 

the
 

treatment
 

reached
 

the
 

standard
 

and
 

entered
 

the
 

follow-up
 

phase,and
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

bleeding
 

group
 

and
 

non
 

bleeding
 

group
 

according
 

to
 

the
 

bleeding
 

situation.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

rebleeding.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

sCD163
 

for
 

the
 

risk
 

of
 

rebleeding.Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

platelet
 

count
 

(PLT),pro-
thrombin

 

time
 

(PT),portal
 

vein
 

width
 

and
 

sCD163
 

level
 

between
 

the
 

non-bleeding
 

group
 

and
 

the
 

bleeding
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group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

clinical
 

data
 

such
 

as
 

gender,age,alanine
 

aminotrans-
ferase

 

(ALT),total
 

bilirubin
 

(TBIL),albumin
 

(ALB)
 

and
 

ascites
 

between
 

the
 

non-bleeding
 

group
 

and
 

the
 

bleeding
 

group
 

(P>0.05).Single
 

factor
 

analysis
 

of
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

4
 

indicators
 

(PLT,PT,portal
 

vein
 

width,sCD163)
 

into
 

the
 

multiariable
 

Logistic
 

regression
 

analysis,the
 

results
 

show
 

that
 

only
 

sCD163
 

serum
 

levels
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

bleeding
 

again
 

(P<0.05),OR
 

value
 

was
 

3.684.The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

best
 

cut-off
 

value
 

of
 

serum
 

sCD163
 

for
 

predicting
 

the
 

risk
 

of
 

rebleeding
 

after
 

treatment
 

was
 

3.66
 

mg/L,the
 

sensitivity
 

was
 

0.746,the
 

specificity
 

was
 

0.833,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

was
 

0.840.There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

gender,age,PLT,ALT,TBIL,ALB
 

and
 

other
 

clinical
 

data
 

between
 

the
 

high
 

and
 

low
 

sCD163
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Preoperative
 

serum
 

sCD163
 

is
 

an
 

inde-
pendent

 

predictor
 

of
 

rebleeding
 

risk
 

after
 

endoscopic
 

treatment
 

of
 

esophagogastric
 

varices
 

in
 

liver
 

cirrhosis.
The

 

detection
 

of
 

preoperative
 

serum
 

sCD163
 

level
 

has
 

certain
 

guiding
 

significance
 

for
 

the
 

selection
 

of
 

seconda-
ry

 

prevention
 

treatment
 

methods.
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and
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 endoscopic

 

treatment; rebleeding

  门静脉高压是肝硬化常见的并发症,门静脉高压

引起的侧支循环建立,导致食管胃静脉曲张破裂出

血,是肝硬化失代偿期常见的死亡原因。目前指南推

荐在肝硬化食管胃静脉曲张首次出血后进行二级预

防,组织胶硬化剂注射是食管胃静脉曲张临床上常用

的内镜下治疗方法[1],治疗后有部分患者会出现再出

血状况,严重影响其生活质量,甚至威胁其生命。门

静脉压力梯度是评估门静脉压力的金标准,是预测患

者再出血和死亡的独立影响因子,然而因其有创性,
且费用较高,患者接受度低,临床应用受到很大限制。
目前临床急需找到无创性的预测食管胃静脉曲张内

镜下治疗后再出血风险的指标。CD163是巨噬细胞

的活化标志物,病理状态下,CD163从巨噬细胞表面

脱落裂解并释放入血,形成血清可溶性血红蛋白清道

夫受体163(sCD163)。既往有报道显示,sCD163参

与多种肝病的发生和发展,其在肝硬化患者中的水平

高、低与肝硬化严重程度、门静脉压力均呈正相关,提
示血清sCD163可能是较有前景的肝硬化食管胃静脉

曲张出血的无创性预测因子[2]。本研究通过对食管

胃静脉曲张内镜下治疗的患者进行术前血清sCD163
水平检测,并结合食管胃静脉曲张序贯内镜下治疗达

标后随访期内有无再出血情况,进一步分析术前血清

sCD163水平对食管胃静脉曲张内镜下治疗后再出血

风险的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2022年6月在

南通市第三人民医院进行肝硬化食管胃静脉曲张二

级预防内镜下治疗的203例患者作为研究对象。纳

入标准:(1)明确肝硬化病史;(2)胃镜检查证实有食

管胃底静脉曲张;(3)有肝硬化食管胃静脉曲张破裂

出血病史;(4)内镜下治疗采用组织胶联合硬化剂注

射。排除标准:(1)未能完成序贯治疗或者治疗效果

不达标却终止序贯治疗;(2)经颈静脉肝内门腔静脉

分流术(TIPS)后患者;(3)合并消化性溃疡;(4)有食

管套扎治疗作为一级预防病史;(5)失访者或在随访

期间选择了肝移植、外科手术或TIPS治疗;(6)在随

访期间确诊新发肝癌予以手术、介入或靶向免疫治

疗。所有研究对象均知情同意并签署知情同意书。
本研究经南通市第三人民医院医学伦理委员会审核

通过(NTSYLL2018041)。
1.2 血清sCD163检测 在患者首次接受内镜下治

疗前24~48
 

h内采集空腹静脉血5
 

mL,1
 

000×g离

心10
 

min,取血清直接检测,或置于-80
 

℃冰箱保

存,并于2个月内完成检测。血清sCD163水平采用

ELISA双抗体夹心法检测,试剂使用武汉赛培生物科

技有限公司sCD163
 

ELISA试剂盒。使用前将所有

试剂充分混匀。按照试剂盒说明书操作后立即使用

迈瑞酶标仪 MR-96A在450
 

nm波长处检测。
1.3 内镜下治疗方法 食管胃静脉曲张的二级预防

采用食管曲张静脉的硬化剂注射联合胃曲张静脉的

组织胶注射。胃曲张静脉予以组织胶注射,采用波士

顿科学注射针,进针至曲张静脉有回血后,以“高糖-组
织胶-高糖”的三明治注射方法注射。食管曲张静脉予

以硬化剂(聚桂醇+亚甲蓝)注射,注射针刺入曲张静

脉有回血后,直接进行硬化剂注射。在首次治疗1个

月后复查胃镜,如仍有曲张静脉存在红色征或者曲张

静脉减轻程度未能达标,需要再次予以序贯组织胶硬

化剂治疗。
1.4 再出血观察 经过1~3次内镜下治疗后复查

胃镜,静脉曲张无红色征,静脉曲张直径小于0.3
 

cm
(或者直径大于或等于0.3

 

cm,但曲张静脉已经完全

固化),则认为治疗已经达标,进入随访阶段,随访期

为18个月,随访要求:(1)每3个月来院复查肝功能、
血常规等相关检查;(2)每6个月复查胃镜及肝脏B
超、甲胎蛋白(AFP)等;(3)每3个月电话随访一次,
追踪患者有无再出血情况。再出血判断标准:在随访
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期内出现呕血或者黑便的情况,则疑诊为再出血。黑便

需要排除服用铁剂、铋剂,通过粪隐血试验判断。再出

血的判定需要胃镜检查明确,如为食管胃静脉曲张出血

则判定为再出血,如消化性溃疡出血或者其他非静脉曲

张因素导致的出血则不判定为再出血,根据随访期内出

血情况将所有患者分为出血组和未出血组。
1.5 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析处理。符合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。计数资料以例数表示,组间

比较采用χ2 检验。采用多因素Logistic回归分析再

出血的危险因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线

分析血清sCD163对再出血风险的预测价值。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 治疗后随访期内出血组和未出血组临床资料比

较 出血组59例,未出血组144例。出血组患者血

小板计数(PLT)低于未出血组,凝血酶原时间(PT)、
门静脉宽度、sCD163水平均高于未出血组,差异均有

统计学意义(P<0.05);出血组和未出血组性别、年
龄、丙氨酸转氨酶(ALT)、总胆红素(TBIL)、清蛋白

(ALB)、有无腹水、有无门静脉血栓、有无肠系膜静脉

血栓、有无脾切除病史、有无肝癌病史及肝硬化病因

等基线资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表1。

表1  治疗后随访期内出血组和未出血组患者临床资料比较[n或x±s或M(P25,P75)]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) PLT(×109/L) ALT(U/L) TBIL(μmol/L)

未出血组 144 84 60 58.58±10.55 78.00(50.25,112.50) 25.00(19.00,37.00) 21.95(14.15,30.90)

出血组 59 38 21 57.20±10.74 51.00(43.00,72.00) 24.00(18.00,35.00) 17.80(12.60,25.00)

χ2/t/Z
 

0.644 0.842 3.413 0.403 1.526

P
 

0.422 0.401 0.001 0.687 0.127

组别 n ALB(g/L) PT(s) 门静脉宽度(cm) sCD163(mg/L)
腹水

有 无

未出血组 144 31.58±5.41 14.97±2.28 1.50±0.23 2.94±0.69 31 113

出血组 59 31.58±5.21 16.04±3.62 1.61±0.38 3.86±0.66 14 45

χ2/t/Z 0.006 -2.096 -2.105 -8.707 0.118

P 0.995 0.039 0.039 <0.001 0.732

组别 n
门静脉血栓

有 无

肠系膜静脉血栓

有 无

脾切除病史

有 无

肝癌病史

有 无

肝硬化病因

乙型肝炎 自身免疫性疾病 其他

未出血组144 42 102 20 124 13 131 28 116 100 18 26

出血组 59 15 44 7 52 8 51 8 51 34 10 15

χ2/t/Z 0.290 0.149 0.927 0.994 2.611

P 0.590 0.700 0.336 0.319 0.271

2.2 随访期内再出血的多因素Logistic回归分析 
将随访期内再出血情况(出血=1,未出血=0)作为因

变量,将单因素分析差异有统计学意义的指标[PLT
(原值输入)、PT(原值输入)、门静脉宽度(原值输入)、
sCD163(原值输入)]作为自变量进行多因素Logistic
回归分析,结果显示,仅血清sCD163水平升高是再出

血的危险因素(P<0.05),其 OR 值为3.684。见

表2。
2.3 血清sCD163对再出血风险的预测价值 将再

出血作为阳性样本,未出血作为阴性样本进行ROC
曲线分析,结果显示,血清sCD163预测再出血风险的

最佳截断值为3.66
 

mg/L,灵敏度为0.746,特异度为

0.833,AUC为0.840。

表2  随访期内再出血的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

PLT -0.009 0.005 3.453 0.063 0.991(0.982~1.000)

PT 0.125 0.069 3.305 0.069 1.133(0.990~1.296)

门静脉宽度 0.007 0.818 0.009 0.994 1.007(0.203~5.002)

sCD163 1.304 0.201 42.139 <0.001 3.684(2.485~5.459)

2.4 高、低 sCD163 组 临 床 资 料 比 较  以 血 清

sCD163
 

3.66
 

mg/L为最佳截断值,将所有患者分为

低sCD163组(≤3.66
 

mg/L)和高sCD163组(>3.66
 

mg/L),高、低sCD163组 性 别、年 龄、PLT、ALT、

TBIL、ALB、PT、门静脉宽度、有无腹水、有无门静脉

·4712· 检验医学与临床2024年8月第21卷第15期 Lab
 

Med
 

Clin,August
 

2024,Vol.21,No.15



血栓、有无肠系膜静脉血栓、有无脾切除病史、有无肝

癌病史及肝硬化病因等临床资料比较,差异均无统计

学意义(P>0.05)。见表3。

表3  高、低sCD163组临床资料比较[n或x±s或M(P25,P75)]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) PLT(×109/L) ALT(U/L) TBIL(μmol/L)

低sCD163组 137 77 60 58.48±10.27 74.00(50.00,113.50)25.00(18.50,37.50) 22.60(14.40,30.50)

高sCD163组 66 45 21 57.56±11.30 59.50(44.75,90.25) 24.00(19.00,35.00) 17.30(12.75,29.20)

χ2/t/Z 2.665 0.579 1.944 0.348 1.608

P 0.103 0.563 0.056 0.728 0.108

组别 n ALB(g/L) PT(s) 门静脉宽度(cm)
腹水

有 无

低sCD163组 137 31.79±5.37 15.13±2.76 1.51±0.27 28 109
高sCD163组 66 31.14±5.28 15.72±3.12 1.57±0.31 17 49

χ2/t/Z 0.806 -1.590 -1.256 0.731

P 0.421 0.113 0.211 0.393

组别 n
门静脉血栓

有 无

肠系膜静脉血栓

有 无

脾切除病史

有 无

肝癌病史

有 无

肝硬化病因

乙型肝炎 自身免疫性疾病 其他

低sCD163组 137 43 94 20 117 14 123 28 109 93 18 26
高sCD163组 66 14 52 7 59 7 59 8 58 41 10 15

χ2/t/Z 2.283 0.616 0.007 0.007 0.665

P 0.131 0.433 0.932 0.146 0.717

3 讨  论

肝硬化是慢性炎症性肝病持续炎症和纤维化的

终末期。失代偿期肝硬化往往合并严重的并发症,如
静脉曲张出血、腹水合并肝肾综合征、肝性脑病。食

管胃静脉曲张出血往往因为短时间大量出血而导致

患者出现生命危险,病死率明显提升[3-4]。目前指南

推荐的二级预防措施包括:药物治疗、内镜下治疗、手
术治疗、TIPS。食管胃静脉曲张内镜下治疗主要是通

过物理或化学方法,阻断曲张静脉血流,使曲张静脉

消失或者减轻,从而能够减少再出血的风险。食管胃

静脉曲张内镜下治疗包括内镜下曲张静脉套扎术、硬
化剂注射治疗及组织胶注射治疗[5]。然而,由于患者

肝硬化门静脉高压仍持续存在,治疗一段时间后,血
管再通或者新的侧支循环建立导致静脉曲张加重,仍
可能出现再次出血的情况[6-7],严重影响患者生活质

量,降低生存率。
巨噬细胞参与机体免疫调节,在急性和慢性炎症

性肝病的发生、发展及预后中发挥重要作用[8]。CD163
是一种巨噬细胞表达的相对分子质量为130×103 的跨

膜糖蛋白,属于血红蛋白-珠蛋白清道夫受体,是 M2型

巨噬细胞活化的特异性标志物。病理状态时,CD163从

活化的巨噬细胞中发生蛋白水解脱落,释放入血,其可

溶形式为血清sCD163,在血清中可被检测[9]。位于肝

窦内表面的 Kupffer细胞属于全身单核-吞噬细胞系

统的重要组成部分,是肝脏特殊巨噬细胞。在肝炎、
肝硬化的发生和发展过程中,Kupffer细胞增生激活,

导致多种细胞外基质成分大量合成聚集,进而导致肝

脏纤维化发生[10]。特殊标志物CD163从活化的巨噬

细胞的细胞表面脱落入血成为sCD163,sCD163也可

以认为是 Kupffer细胞激活标志物。有研究表明,
sCD163的高表达和Kupffer细胞活化可能参与肝纤

维化和门静脉高压过程,血清sCD163水平可能是肝

硬化患者静脉曲张出血的独立相关因素[9,11]。除了参

与肝病的发生和发展,sCD163水平与肝病严重程度

和预后也存在相关性。RAGAB等[12]证实,酒精性和

非酒精性脂肪性肝炎的肥胖成人血清sCD163水平呈

轻度至中度升高,血清sCD163水平与脂肪肝的严重

程度呈正相关,临床干预后sCD163水平降低[13]。在

慢性乙型肝炎病毒和丙型肝炎病毒感 染 患 者 中,
sCD163水平随着肝脏炎症和纤维化程度加重而增

加,在抗病毒治疗后明显降低[14-16]。sCD163水平在

肝硬化患者中明显升高,并且与肝病严 重 程 度 相

关[17]。FOUAD等[18]研究证实,sCD163水平与门静

脉高压程度相关,是一种临床相关的、无创的、经济有

效的检测肝硬化患 者 门 静 脉 高 压 的 工 具。HOL-
LAND-FISCHER等[19]通过 TIPS治疗前后门静脉

压力的测定发现,血清sCD163水平和门静脉压力呈

正相关,也证实血清sCD163水平可成为门静脉压力

的有效标志物。有研究表明,包括sCD163等在内的

Kupffer细胞激活标志物是潜在的肝硬化患者死亡预

测因子[9,11]。
本研究仅纳入了组织胶和硬化剂注射的患者,而
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排除了套扎治疗的患者,这是为了进一步减少因为治

疗方式选择不同导致结果的偏倚。本研究结果显示,
出血组和未出血组PLT、PT、门静脉宽度和sCD163
比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Lo-
gistic回归分析时仅血清sCD163水平升高是再出血

的危险因素(P<0.05),可能是因为单因素分析时,各
变量与再出血结局之间的关联包含了其他变量的影

响,各因素之间相互作用而呈现出的综合结果。多因

素Logistic回归分析消除其他因素影响后发现,术前

血清sCD163水平可能是一项肝硬化食管胃静脉曲张

二级预防治疗后再出血的独立预测因子。术前血清

sCD163预测再出血的 AUC达到0.840,灵敏度为

0.746,特异度为0.833。提示术前sCD163水平高低

与肝功能情况及其他因素并无明显关系,但与再出血

的发生存在明确相关性,进一步证实了术前血清

sCD163是肝硬化食管胃静脉曲张内镜下治疗后再出

血风险的独立预测因子。基于本研究结果,对于术前

sCD163>3.66
 

mg/L的患者,往往内镜下治疗后再出

血的风险较高,对于这部分的患者,应该更加谨慎地

评估治疗风险,制订更加优化的治疗方案,而且这部

分患者可能预后不佳,肝移植可能是更佳的治疗手

段,或者可以选择多学科合作的综合治疗,才能使患

者取得更大益处。
本研究也存在局限性,今后应采取多中心研究,

扩大样本量,进一步验证sCD163的最佳截断值。延

长随访时间,探讨sCD163水平与肝硬化患者再出血

时间及生存时间的关系。也可以进一步寻找与肝硬

化发生和发展有关的其他Kupffer细胞激活标志物。
综上所述,术前血清sCD163是肝硬化食管胃静

脉曲张内镜下治疗后再出血风险的独立预测因子,通
过术前血清sCD163水平检测,对肝硬化食管胃静脉

曲张二级预防治疗方式的选择有一定指导意义。
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