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丙型病毒性肝炎肝硬化失代偿期患者发生细菌感染的列线图
预测模型构建及评价
薛淋淋 1， 李秉翰 1， 常丽仙 2， 李卫昆 2， 刘春云 2， 刘 立 2

1. 大理大学公共卫生学院，大理  671000；2. 云南省昆明市第三人民医院肝病免疫科，昆明  650041

［摘要］ 目的·探讨丙型病毒性肝炎（丙肝）肝硬化失代偿期患者发生细菌感染的影响因素，建立列线图预测模型并进行评

价。方法·回顾分析昆明市第三人民医院肝病科2020年1月—2021年12月因丙肝肝硬化住院的失代偿期患者574例，以是否

发生细菌感染分为细菌感染组和非细菌感染组。收集患者的一般资料、入院合并症及实验室指标。经单因素分析、最小绝对

收缩和选择算子（least absolute shrinkage and selection operator，LASSO）回归筛选变量，采用多因素Logistic回归分析影响因

素，据此构建列线图模型并进行验证。采用决策曲线及临床影响曲线（clinical impact curve，CIC）评估模型的临床实际应用

价值。结果·纳入患者中28.4%（163/574）的患者发生细菌感染，共191个部位，以自发性细菌性腹膜炎（86/191）和肺部细

菌感染（79/191）为主；共分离培养出病原菌78株，以肺炎克雷伯菌（15/78）和大肠埃希菌（15/78）为主。多因素Logistic

回归分析显示年龄≥60 岁 ［比值比 （odds ratio，OR） =2.054，95% 置信区间 （confidence interval，CI）  1.104~3.822，P=

0.023］、女性（OR=1.701，95%CI 1.112~2.602，P=0.014）、腹水（OR=2.386，95%CI 1.601~3.557，P=0.000）、近2周有创操

作史（OR=2.605，95%CI 1.368~4.960，P=0.004）、住院时间≥2周（OR=1.629，95%CI 1.098~2.416，P=0.015）是丙肝肝硬化

失代偿期患者发生细菌感染的独立危险因素；输注人血白蛋白（OR=0.324，95%CI 0.194~0.542，P=0.000）和高总胆固醇

（total cholesterol，CHOL；OR=0.675，95%CI 0.549~0.830，P=0.000）水平是其保护因素。用以上7个影响因素构建列线图模

型，采用受试者工作特征曲线（receiver operator characteristic curve，ROC曲线）分析显示曲线下面积（area under the curve，

AUC）为 0.736，敏感度 80.4%，特异度 65.1%。Hosmer-lemeshow检验显示，模型具有较好的拟合度（χ2=9.030，P=0.340）。

使用Bootstrap法内部重复抽样1 000次进行验证，平均绝对误差0.010，校正曲线和理想曲线基本拟合，预测值和实际值一致

性较好。决策曲线显示列线图模型在高风险阈值（0.040~0.715）范围时，有着一定的临床实用性。CIC显示该列线图模型可

进行高风险人群分层预测。结论·研究所构建的列线图模型具有较好的预测性、一致性和临床实用性，可为临床医师初步判

断丙肝肝硬化失代偿期患者发生细菌感染的风险提供依据。
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[Abstract] Objective·To explore the influencing factors of bacterial infection in decompensated stage of hepatitis C cirrhosis, and 

establish a risk prediction model of nomogram. Methods·A total of 574 patients with decompensated hepatitis C cirrhosis were 

retrospectively collected from The Third People′s Hospital of Kunming between January 2020 and December 2021, and divided into 

non-infected and infected groups according to whether bacterial infection occurred. The general information, complications, and 

laboratory indicators were collected. The variables were screened by univariate analysis, and least absolute shrinkage and selection 

operator (LASSO) regression, and the nomogram model were constructed and verified by multivariate Logistic regression analysis 

of influencing factors. The decision curve and clinical impact curve (CIC) were used to evaluate the clinical application value of the 

model. Results·Bacterial infections occurred in 28.4% (163/574) of the patients, with a total of 191 sites, mainly including 
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spontaneous bacterial peritonitis (86/191) and pulmonary bacterial infections (79/191). Totally 78 strains of pathogens were isolated 

and cultured, mainly including Klebsiella pneumoniae (15/78) and Escherichia coli (15/78). Multivariate Logistic regression 

analysis showed that age ≥60 years [odds ratio (OR) =2.054, 95% confidence interval (CI) 1.104 ‒ 3.822, P=0.023], female (OR=

1.701, 95%CI 1.112‒2.602, P=0.014), ascites (OR=2.386, 95%CI 1.601‒3.557, P=0.000), history of invasive procedures in the last 

two weeks (OR=2.605, 95%CI 1.368 ‒ 4.960, P=0.004), and hospitalization time≥2 weeks (OR=1.629, 95%CI 1.098 ‒ 2.416, P=

0.015) were independent risk factors for bacterial infection in decompensated hepatitis C cirrhosis patients, while infusing human 

serum albumin (OR=0.324, 95%CI 0.194‒0.542, P=0.000) and high level of total cholesterol (OR=0.675, 95%CI 0.549‒0.830, P=

0.000) were protective factors. The nomogram model was constructed with the above seven influencing factors. Receiver operator 

characteristic (ROC) curve analysis showed that the area under the curve (AUC) was 0.736 and the sensitivity was 80.4%; and the 

specificity was 65.1%. Hosmer-lemeshow test showed that the model had a good degree of fit (χ2=9.030, P=0.340). The bootstrap 

method was used for internal repeated sampling for 1 000 times, the average absolute error was 0.010, the calibration curve and the 

ideal curve were basically fitted, and the predicted values were in good agreement with the actual values. The decision curve showed 

that the nomogram model had certain clinical practicability in the high risk threshold range (0.040 ‒ 0.715). CIC showed that the 

nomogram model can be used to forecast the high-risk population in different levels. Conclusion·The nomogram risk prediction 

model constructed in this study has good predictability, consistency and clinical practicability, and can provide evidence for 

clinicians to preliminary judge the risk of bacterial infection in patients with decompensated hepatitis C cirrhosis.

[Key words] viral hepatitis C; bacterial infection; decompensated cirrhosis; risk factor; nomogram

丙型病毒性肝炎 （丙肝） 是由丙型肝炎病毒

（hepatitis C virus，HCV） 引起的以肝损伤为主的传

染性疾病。研究发现，HCV急性感染者有 75%~85%

会发展为慢性 HCV感染［1］，可导致慢性肝炎、肝纤

维化，部分患者可发展为肝硬化甚至肝细胞癌［2］。

大量研究［3-4］表明，细菌感染作为丙肝肝硬化失代偿

期患者常见的并发症，伴有高致残率和病死率，预后

差，是临床治疗的重点和难点。有文献显示，39.7%

的肝硬化患者可并发各种细菌感染［5］，常起病隐

匿［6］，症状缺乏特异性，约 1/3患者可无症状，其临

床表现多样、病情轻重不一，且致病病原体种类繁

多，腹水培养、血培养阳性率低或有其他疾病常见的

症状和体征，容易漏诊或误诊，使得早期临床诊断十

分困难。实验室细菌感染指标，如C反应蛋白、降钙

素原和白介素-6 （interleukin-6，IL-6）有时在细菌感

染发生后变化并不明显［7-8］，在炎症早期波动幅度不

大。列线图模型可较为准确地预测某些疾病在未来的

发生率与复发率［9］。因此，本研究拟建立基于实验

室指标的细菌感染预测模型［10-11］，采用受试者工作

特征曲线（receiver operator characteristic curve，ROC

曲线）、校准曲线 （calibration curve）、决策曲线

（decision curve analysis， DCA） 和 临 床 影 响 曲 线

（clinical impact curve，CIC）对模型的预测效能、准

确性、实用性进行验证，旨在帮助预判丙肝肝硬化失

代偿期患者发生细菌感染的风险，从而尽早进行预防

性治疗。

1　对象与方法

1.1　研究对象及样本量计算

纳入 2020 年 1 月—2021 年 12 月于昆明市第三人

民医院肝病科 574 例首次住院就诊的慢性 HCV 患者

作为研究对象。纳入标准：① 年龄大于 18 周岁。

② 临床资料完整可靠。③ 丙型肝炎及肝硬化失代偿

期诊断标准参考 《丙型肝炎防治指南 （2019 年

版）》［12］。④ 细菌感染标准参考《终末期肝病合并

感染诊治专家共识 （2021 年版）》［6］。排除标准：

① 入院不足 24 h死亡。② 妊娠期妇女。③ 非丙肝引

起的肝硬化失代偿。④ 获得性免疫缺陷综合征。

⑤ 继发性腹膜炎。根据是否发生细菌感染，将患者

分为细菌感染组与非细菌感染组。

本研究采用横断面研究样本量计算公式计算样本量：

n = p (1 -p ) ( )z -α/2 + z -β
p -p0

2

。

查阅文献，肝硬化发生感染的患病率p约为36%，

设双侧 α=0.05，效力 1-β为 0.8，p 为 0.36，p0为 0.3，

使用软件计算样本量为 502例，考虑失访率 10%，因

此至少需要调查550例丙肝肝硬化失代偿期的患者。

1.2　资料收集

收集丙肝肝硬化失代偿期患者的年龄、性别、入

院时是否有合并症（糖尿病、高血压、上消化道出血、

腹水、肝肾综合征、肝性脑病、门脉高压性胃肠病、

高氨血症）、近2周有创操作史（中心静脉置管、胃镜
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检查、肠镜检查、腹水穿刺引流、脾动脉栓塞术）、输

注人血白蛋白史；收集患者入院时实验室检查结果，包

括白细胞计数（white blood cell count，WBC）、红细胞

计 数 （red blood cell count， RBC）、 血 小 板 计 数

（platelet count，PLT）、中性粒细胞计数 （neutrophil 

count，NEUT），血红蛋白（hemoglobin，HGB）、总蛋

白（total protein，TP）、白蛋白（albumin，ALB）、前白

蛋白（prealbumin，PA）、谷丙转氨酶（glutamic-pyruvic 

transaminase，GPT）、谷草转氨酶（glutamic-oxaloacetic 

transaminase，GOT）、总胆红素（total bilirubin，TBIL）、

三酰甘油 （triaclyglycerol，TAG）、总胆固醇 （total 

cholesterol， CHOL）、高密度脂蛋白胆固醇 （high-

density lipoprotein，HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇

（low-density lipoprotein，LDL-C）、尿素 （urea，UR）、

肌酐（creatinine，CREA）、尿酸（uric acid，UA）、乳酸

脱氢酶（lactic dehydrogenase，LDH）、甲胎蛋白（alpha 

fetoprotein，AFP）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，

ALP）、IL-6、补体 1q （complement 1q，C1q）、超敏C

反应蛋白 （high sensitivity C-reactive protein，hs-CRP）

水平，以及凝血酶原时间（prothrombin time，PT）、凝

血酶原活动度（prothrombin time activity，PTA）、国际

标准化比值（international normalized ratio，INR）、住院

时间（≥2周和<2周）等临床资料。

1.3　标本采集

丙肝肝硬化失代偿期患者在住院 48 h内采集静脉

血送检；有腹水者，采集腹水送细菌培养；怀疑呼吸

道细菌感染患者，采集其咽拭子或者痰液送细菌培

养；怀疑泌尿道细菌感染患者，采集其尿液送细菌培

养。所有标本在送检中严格遵循无菌、密封、低温原

则，时间不超过30 min。

1.4　检测仪器及试剂

临床生化检测使用日本奥林巴斯 AU400 全自动

生化仪。外周血检测采用 Sysmex-XT 4000i全自动血

细胞分析仪检测 （日本 Sysmex 公司）。使用仪器

VITEK2 Compact （法国梅里埃公司）全自动细菌鉴

定及药敏分析仪进行细菌鉴定。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 26.0 软件和 R 4.04 软件进行统计学分

析。非正态分布的定量资料用M（Q1，Q3）进行描述，

2组间比较采用Mann-Whitney U检验。定性资料用频

数 （百分比） 表示，2 组间比较采用 χ2 检验。采用

LASSO 回 归 的 10 折 交 叉 验 证 （10-fold cross 

validation）法筛选预测变量，纳入多因素 Logistic 回

归分析，并建立列线图模型。采用 ROC 曲线评价模

型的预测效能；采用 bootstrap 自抽样法重复抽样

1 000次进行内部验证，绘制校准曲线评价模型的准

确度；采用 DCA 评价模型的临床实用性；采用 CIC

进行高风险人群分层预测，分析预测模型的高风险例

数与实际发生细菌感染（结局事件）例数的关系，评

估模型的临床实际应用价值。P<0.05 表示差异具有

统计学意义。

2　结果

2.1　一般基线特征比较

共纳入 574例丙肝肝硬化失代偿期患者，其中男

性 409 例，女性 165 例，年龄 30~80 岁，平均年龄

（50.5±7.8） 岁。根据是否发生细菌感染分为细菌感

染组（163例）与非细菌感染组（411例），细菌感染

的患病率为 28.4%。2组患者一般基线资料比较如表 1

所示，患者在入院时的合并症（糖尿病、高血压、上

消化道出血、肝肾综合征、肝性脑病、门脉高压性胃

肠病等）、RBC、PLT、HGB、GPT、GOT、TAG、

LDL-C、UR、CREA、UA、LDH、PT、PTA、AFP、

ALP、C1q、hs-CRP方面的差异无统计学意义。

表1　2 组丙肝肝硬化失代偿期患者基线资料比较

Tab 1　Baseline data comparison between the two groups of patients with decompensated hepatitis C cirrhosis

Age≥60 years/n （%）

Gender/n （%）

Male

Female

32 （7.8）

304 （74.0）

107 （26.0）

24 （14.7）

105 （64.4）

58 （35.6）

6.283

6.381

0.012

0.012

Item
Non-bacterial infection group 

（n=411）

Bacterial infection group 

（n=163）
χ2 /Z value P value
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Complication on admission/n （%）

Diabetes

Hypertension

Upper gastrointestinal Hemorrhage

Ascites

Hepatorenal syndrome

Hepatic encephalopathy

Portal hypertensive Gastroenteropathy

Hyperammonemia

History of invasive procedures in the last two weeks/n （%）①

Infusing human serum albumin/n （%）

Laboratory index

WBC/（×109·L-1）

RBC/（×109·L-1）

PLT/（×109·L-1）

NEUT/（×109·L-1）

HGB/（g·L-1）

TP/（g·L-1）

ALB/（g·L-1）

PA/（mg·L-1）

GPT/（U·L-1）

GOT/（U·L-1）

TBIL/（μmol·L-1）

TAG/（mmol·L-1）

CHOL/（mmol·L-1）

HDL-C/（mmol·L-1）

LDL-C/（mmol·L-1）

UR/（mmol·L-1）

CREA/（mmol·L-1）

UA/（μmol·L-1）

LDH/（U·L-1）

PT/s

PTA/%

INR

AFP/（ng·mL-1）

ALP/（U·L-1）

IL-6/（pg·mL-1）

C1q/（mg·L-1）

hs-CRP/（mg·L-1）

Hospitalization time ≥2 weeks/n （%）

74 （16.9）

107 （24.4）

19 （4.3）

113 （25.7）

7 （1.6）

21 （4.8）

74 （16.9）

24 （5.5）

29 （7.1）

134 （32.6）

4.0 （3.0， 5.2）

4.0 （3.2， 4.8）

76.0 （52.0， 110.0）

2.3 （1.6， 3.3）

124.0 （101.0， 145.0）

68.0 （60.8， 72.8）

32.9 （28.0， 38.7）

114.9 （93.1， 134.7）

39.0 （24.0， 64.0）

59.0 （36.0， 94.0）

28.3 （18.0， 45.5）

1.2 （0.7， 4.1）

3.3 （2.7， 3.9）

1.4 （1.0， 1.9）

1.3 （0.8， 1.6）

4.7 （3.4， 6.3）

65.0 （54.0， 79.0）

354.0 （276.0， 443.0）

210.1 （156.0， 231.0）

15.1 （13.1， 16.8）

58.0 （42.0， 71.0）

1.3 （1.2， 1.5）

10.2 （5.2， 26.3）

133.0 （99.0， 200.6）

21.0 （8.4， 64.5）

170.0 （142.0， 190.0）

5.3 （0.8， 11.8）

177 （43.1）

20 （12.0）

5 （3.0）

4 （2.4）

81 （48.5）

5 （3.0）

10 （6.0）

24 （14.4）

18 （10.8）

23 （14.1）

24（14.7）

4.6 （3.6， 6.2）

3.8 （3.0， 4.5）

71.0 （47.0， 104.0）

3.0 （2.1， 4.4）

121.3 （90.0， 145.0）

66.3 （58.2， 70.5）

30.5 （24.9， 35.0）

114.9 （76.6， 115.0）

36.0 （23.0， 59.0）

59.0 （36.0， 94.0）

36.0 （19.9， 69.4）

1.1 （0.7， 4.1）

3.2 （2.4， 3.4）

1.3 （0.9， 1.4）

1.3 （0.8， 1.6）

5.3 （3.6， 7.4）

71.0 （55.0， 90.0）

366.0 （303.0， 447.0）

210.1 （159.0， 252.0）

15.1 （10.3， 17.8）

54.7 （20.3， 68.0）

1.3 （1.2， 1.6）

8.7 （3.8， 1 476.3）

143.0 （98.0， 200.6）

62.7 （23.1， 64.5）

164.7 （140.0， 177.0）

4.2 （0.8， 11.8）

95 （58.3）

2.803

1.926

1.427

28.073

1.061

0.240

0.673

4.660

7.050

18.703

-3.920

-1.858

-0.917

-4.730

-1.817

-3.107

-4.280

-2.870

-1.509

-0.608

-2.728

-0.496

-4.081

-3.581

-0.872

-1.590

-3.100

-0.904

-1.732

-0.393

-1.937

-2.708

-0.073

-0.806

-5.908

-1.878

-0.639

10.839

0.094

0.588

0.232

0.000

0.303

0.624

0.412

0.031

0.008

0.000

0.000

0.063

0.359

0.000

0.069

0.002

0.000

0.004

0.131

0.543

0.006

0.620

0.000

0.000

0.383

0.112

0.002

0.366

0.083

0.694

0.053

0.007

0.942

0.420

0.000

0.060

0.523

0.001

Continued Tab

Item
Non-bacterial infection group 

（n=411）

Bacterial infection group 

（n=163）
χ2 /Z value P value

Note: ①Invasive procedures included central vein catheterization, gastroscopy/colonoscopy, ascites puncture drainage, and splenic artery embolization.

2.2　细菌感染分布及病原学培养结果

163 例患者共发生 191 个部位的感染，分别为自

发性腹膜炎86个（45.0%）、肺部感染79个（41.4%）、

泌尿系统感染 13 个（6.8%）和急性上呼吸道感染 13

个（6.8%）；共分离培养出病原菌 78株，分别为肺炎

克雷伯菌15株（19.2%）、大肠埃希菌15株（19.2%）、

金黄色葡萄球菌 14株（17.9%）、表皮葡萄球菌 12株

（15.4%）、屎肠球菌 10 株 （12.8%）、微球菌 9 株

（11.5%）和羊莫拉菌3株（3.8%）。
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2.3　单因素Logistic回归和LASSO回归筛选变量

单因素 Logistic 回归分析 （表 2） 发现，年龄≥
60岁、女性、腹水、高氨血症、近 2周有创操作史、

输注人血白蛋白、WBC、NEUT、TP、ALB、PA、

TBIL、CHOL、HDL-C、CREA、 IL-6、C1q 和住院

时间≥2 周是丙肝肝硬化失代偿期患者发生细菌感染

的影响因素，结果有统计学意义（均 P<0.05）。将单

因素分析结果有统计学意义的变量纳入 LASSO 回归

模型（图 1）筛选预测变量，通过 10折交叉验证，最

终筛选出的变量是 7 个，分别为年龄≥60 岁、女性、

腹水、输注人血白蛋白、近 2周有创操作史、CHOL

和住院时间≥2周。

2.4　列线图预测模型的构建

将 LASSO 回归筛选出的 7 个变量纳入多因素

Logistic 回归，校正混杂因素 （高氨血症、WBC、

NEUT、 TP、 ALB、 PA、 TBIL、 HDL-C、 CREA、

IL-6、C1q）后，结果如表2所示。根据多因素Logistic

回归模型结果构建丙肝肝硬化失代偿期患者发生细菌

感染的列线图 （图 2）。Hosmer-lemeshow 检验显示，

模型具有较好的拟合度（χ2=9.030，P=0.340）。

2.5　列线图预测模型的评价

采用ROC曲线分析（图 3A）显示，曲线下面积

（area under the curve，AUC）为 0.736（95%CI 0.692~

0.781，P=0.000），敏感度 80.4%，特异度 65.1%。校

准曲线（图 3B）显示平均绝对误差 0.010，表明细菌

感染发生的实际值和预测值之间有较好的一致性。

DCA （图 4A）显示，阈值为 0.040~0.715时，列线图

模型有一定的临床实用性。使用CIC进行列线图模型

表2　丙肝肝硬化失代偿期患者发生细菌感染的单因素及多因素 Logistic 回归分析结果

Tab 2　Results of univariate and multivariate Logistic regression analysis of bacterial infection in patients with decompensated hepatitis C cirrhosis

Item

Age≥60 years

Gender （female）

Diabetes

Hypertension

Hyperammonemia

Ascites

History of invasive procedures in the last two weeks①

Infusing human serum albumin

Laboratory index

WBC

NEUT

HGB

TP

ALB

PA

TBIL

CHOL

HDL-C

LDL-C

CREA

IL-6

C1q

LDH

INR

Hospitalization time ≥2 weeks

Univariate analysis

OR （95%CI）

2.045 （1.164‒3.594）

1.569 （1.064‒2.316）

1.567 （0.921‒2.666）

1.167 （0.709‒1.918）

2.002 （1.055‒3.797）

2.605 （1.789‒3.793）

2.164 （1.211‒3.867）

0.357 （0.221‒0.577）

1.187 （1.099‒1.282）

1.239 （1.131‒1.359）

0.995 （0.990‒1.000）

0.980 （0.964‒0.997）

0.952 （0.930‒0.975）

0.992 （0.988‒0.997）

1.007 （1.003‒1.010）

0.680 （0.559‒0.827）

0.644 （0.485‒0.854）

1.001 （1.000‒1.003）

1.005 （1.001‒1.009）

1.001 （1.000‒1.002）

0.995 （0.992‒0.999）

1.001 （1.000‒1.003）

1.015 （0.932‒1.107）

1.847 （1.279‒2.677）

P value

0.013

0.023

0.098

0.544

0.034

0.000

0.009

0.000

0.000

0.000

0.068

0.018

0.000

0.000

0.000

0.000

0.002

0.071

0.007

0.027

0.018

0.071

0.727

0.001

Multivariate analysis

OR （95%CI）

2.054 （1.104‒3.822）

1.701 （1.112‒2.602）

‒

‒

‒

2.386 （1.601‒3.557）

2.605 （1.386‒4.960）

0.324 （0.194‒0.542）

‒

‒

‒

‒

‒

‒

‒

0.675 （0.549‒0.830）

‒

‒

‒

‒

‒

‒

‒

1.629 （1.098‒2.416）

P value

0.023

0.014

‒

‒

‒

0.000

0.004

0.000

‒

‒

‒

‒

‒

‒

‒

0.000

‒

‒

‒

‒

‒

‒

‒

0.015

Note: ①Invasive procedures included central vein catheterization, gastroscopy/colonoscopy, ascites puncture drainage, and splenic artery embolization. OR—

odds ratio; CI—confidence interval.
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预测 1 000人的风险分层，显示“损失∶受益”坐标

轴，赋以 8 个刻度，显示置信区间，如图 4B 所示：

红色曲线表示，在各个阈概率下，被列线图模型划分

为阳性（高风险）的人数；蓝色曲线为各个阈概率下

真阳性的人数，随着阈值增大，预测的阳性例数减

少，其中真阳性的例数也逐渐减少。
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Note： A. Path diagram of regression coefficient. The upper abscissas was the number of variables with non-zero coefficients in the model at this time, the lower 

abscissas was the logarithm of the penalty coefficient (λ), and the ordinate was the value of the coefficient. B. Cross-verification curve of LASSO regression. 

The upper and lower abscissas were the same as Fig A, and the ordinate was likelihood bias. The dotted line on the left of Fig B indicates the number of 

variables corresponding to the minimum λ (when the model has the highest fitting effect), and the number of variables was 14. The dotted line on the right 

indicates one standard error of the least λ (when the model has better fitting effect, fewer and simpler variables are included), and the number of variables was 7.

图 1　丙肝肝硬化失代偿期患者发生细菌感染的 LASSO 回归模型
Fig 1　LASSO regression model of bacterial infection in patients with decompensated hepatitis C cirrhosis

Points

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

HA

Yes

No

Invasive manipulation

No

Yes

HT

＜2 weeks

≥2 weeks

Age

＜60 years

≥60 years

Gender

Male

Female

Ascites

No

Yes

CHOL

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Total points

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Risk

0.1 0.3 0.5 0.7 0.9

Note： HA—human serum albumin was infused; HT—hospitalization time.

图 2　丙肝肝硬化失代偿期患者发生细菌感染多因素 Logistic 回归分析的列线图
Fig 2　Multivariate Logistic regression analysis of nomogram of bacterial infection in patients with decompensated hepatitis C cirrhosis
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3　讨论

细菌感染是导致肝硬化失代偿期患者全因死亡率

升高主要的可预防的危险因素之一［3］。肝脏功能明

显减退、肝脏微循环障碍、肝脏局部以及全身性炎症

反应、免疫麻痹及缺陷、肠道菌群异位及微生态失衡

等均为细菌感染的危险因素［13-14］。本研究回顾性分

析 574例丙肝肝硬化失代偿期患者，其中 163例发生

细菌感染，患病率 28.4%，提示丙肝肝硬化失代偿期

患者是合并细菌感染的高危人群。因此，探讨丙肝肝

硬化失代偿期患者发生细菌感染的影响因素以及构建

相关模型预测其风险至关重要。

本研究尽可能纳入全面广泛的变量，较以往变量

筛选增加 LASSO 回归，可避免各变量之间可能存在

的共线性问题，筛选出与研究目的相关的变量。研究

建立并验证了列线图预测模型，结果显示该模型具有

较高的预测效能、较好的实用性、可观的临床净获

益，能够实现对丙肝肝硬化失代偿期患者发生细菌感

染的风险预测。

本研究结果表明，年龄≥60岁、女性、腹水、近2

周有创操作史及住院时间≥2周是丙肝肝硬化失代偿期

患者发生细菌感染的独立危险因素；输注人血白蛋白

和高CHOL是其独立的保护因素。与既往研究揭示性

别与肝硬化患者发生细菌感染之间无相关性［15］不同，

本研究结果显示性别（女性）与丙肝肝硬化失代偿期

患者发生细菌感染有关。分析可能原因为雌激素与氧

化应激、肝星状细胞的活化、细胞外基质的堆积、免

疫调节的关系密切，当体内雌激素水平降低时，机体

免疫力随之降低［16］。另外，女性患者随着年龄增加，

雌激素水平下降，基础疾病增多，机体组织和脏器功

能不断发生退变，其储备能力和代偿能力下降，而肝

纤维化的严重程度与雌激素的缺乏状态成正比［17］。本

研究中丙肝肝硬化失代偿期患者常需进行胃镜、肠镜、

导尿、腹腔穿刺引流、中心静脉穿刺置管、脾动脉栓

AUC: 0.736
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图 3　列线图模型的 ROC 曲线 （A） 和校准曲线 （B）
Fig 3　ROC curve (A) and calibration plot (B) of the prognostic model
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塞术等有创操作，这些操作均会增加患者细菌感染的

可能性［18-19］。研究［20］提示，住院时间越长，患者交

叉感染细菌的机会越多。本研究结果表明，住院时间≥
2周是患者发生细菌感染的独立危险因素，相比较既往

研究［21］发现肝硬化合并上消化道出血患者住院>4周

更易发生感染的时间更短，表明丙肝肝硬化失代偿期

患者病情可能较其他肝硬化患者更重。细菌感染可加

剧肝功能损害，并且肝功能受损后易发生细菌感染，

两者之间相互影响，形成恶性循环［22］。

CHOL 常被用来作为肝功能受损程度的评价指

标。本研究结果显示，未发生细菌感染组的CHOL水

平高于感染组，并且正常范围内高水平的CHOL是丙

肝肝硬化失代偿期患者发生细菌感染的独立保护因

素。NING 等［23］在脂多糖诱导的急性肝衰竭小鼠实

验中发现，CHOL在体内炎症反应、细胞凋亡和细胞

存活中发挥重要作用。高鹏等［24］研究也得出相似结

论。国外已有学者［25］提出，充足的CHOL供应对肝

脏再生及肝细胞、星状细胞和库普弗细胞的中间代谢

发挥着重要作用。ALB、TP水平反映了机体的营养状

况，ALB水平下降提示出现肝硬化或重症肝炎［26-27］。

DESCHÊNES等［28］的研究也支持这一结论。白蛋白在

维持血浆胶体渗透压和免疫调节方面起到重要作用，

及时输注人血白蛋白对预防和降低丙肝肝硬化失代偿

期患者合并细菌感染有着积极意义。本研究结果表明，

丙肝肝硬化失代偿期患者补充人血白蛋白在纠正低蛋

白血症的同时，达到了预防细菌感染的作用。有趣的

是，C1q在感染组与非感染组的基线分析中差异无统

计学意义，而在单因素Logistic分析中显示与患者发生

细菌感染有关。既往研究［29］提出，C1q与某些自身抗

体 的 分 布 模 式 、 自 身 免 疫 性 疾 病 （autoimmune 

disease，AID）患者的病情相关，表明 C1q在 AID 中

具有一定的临床意义。因此，本研究中将C1q作为混

杂因素纳入多因素Logistic回归。

丙肝肝硬化失代偿期患者与乙肝肝硬化患者相比

较，两者发生感染的相同之处为：革兰阳性菌均以金

黄色葡萄球菌多见，革兰阴性菌均以大肠埃希菌、肺

炎克雷伯菌多见［30-31］。不同之处在于：本研究年龄≥

60 岁、女性是丙肝肝硬化患者发生细菌感染的独立

危险因素，而乙肝肝硬化合并感染与性别无相关

性［15］；ALB在本研究中不是独立影响因素，而在乙

肝肝硬化合并感染中为独立影响因素［21］；输注人血

白蛋白在本研究中是独立的保护因素，但也有研

究［32］表明，输注白蛋白并不会降低肝硬化失代偿期

患者新发感染和死亡等风险。

本研究存在一定局限性。研究样本来自单中心，

样本量小，代表性不足；并且构建的列线图风险预测

模型只进行了内部验证，待今后开展多中心、大样本

外部验证。

本研究对丙肝肝硬化失代偿期患者发生细菌感染

进行列线图预测模型构建及验证，该列线图预测模型

具有良好的临床实用价值，能够帮助临床医师更加直

观地预判丙肝肝硬化失代偿期患者发生细菌感染的

风险。
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