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【摘 要】 目的 探讨血清上皮细胞稳态－信号转导标志物细胞角蛋白 19 片段( CYFＲA21-1) 、β-抑制素 2( β-
arrestin-2) 对肝硬化患者发生临床显著性门静脉高压( CSPH) 的预测价值。方法 选取 2021年 4月—2025年 10月国
药同煤总医院消化内科收治的肝硬化患者 287例作为肝硬化组，根据肝静脉压力梯度( HVPG) 检测结果将肝硬化患
者分为 CSPH亚组 80例和非 CSPH亚组 207例，另选取同期医院健康体检者 287例作为健康对照组。采用酶联免疫
吸附法检测血清 CYFＲA21-1、β-arrestin-2水平; Pearson分析血清 CYFＲA21-1、β-arrestin-2水平与 HVPG 值的相关性;
多因素 Logistic回归分析肝硬化患者发生 CSPH 的影响因素; 受试者工作特征 ( ＲOC) 曲线分析血清 CYFＲA21-1、β-
arrestin-2水平预测肝硬化患者发生 CSPH的价值。结果 肝硬化组患者血清 CYFＲA21-1、β-arrestin-2水平高于健康
对照组( t /P= 23．097 /＜0．001、26．485 /＜0．001) ; CSPH亚组血清 CYFＲA21-1、β-arrestin-2水平高于非 CSPH 亚组( t /P =
13．927 /＜0．001、10．981 /＜0．001) ; 血清 CYFＲA21-1、β-arrestin-2水平与 HVPG 呈正相关( r /P = 0．615 /＜0．001、0．553 /＜
0．001) ; CSPH亚组食管胃底静脉曲张、Child-Pugh 分级 C 级比例及肝脏硬度值、FIB-4指数、INＲ 高于非 CSPH 亚组，
Alb、PLT低于非 CSPH亚组( χ2 / t /P = 22．182 /＜0．001、26．093 /＜0．001、22．177 /＜0．001、14．979 /＜0．001、12．222 /＜0．001、

11．280 /＜0．001、18．463 /＜0．001) ;肝脏硬度值高、CYFＲA21-1 高、β-arrestin-2 高是肝硬化患者发生 CSPH 的危险因素
［OＲ( 95%CI) = 1．203( 1．087～1．332) 、1．844( 1．286～ 2．645) 、2．450( 1．498～ 4．008) ］，PLT高是保护因素［OＲ( 95%CI) =
0．972( 0．955～0．990) ］;血清 CYFＲA21-1、β-arrestin-2水平单独及二者联合诊断肝硬化患者发生 CSPH 的曲线下面积
( AUC) 分别为 0．794、0．799、0．884，二者联合诊断的 AUC高于单独诊断( Z /P= 3．738 /＜0．001、2．713 /0．006) 。结论 肝
硬化患者血清 CYFＲA21-1、β-arrestin-2水平显著升高，且与 HVPG及 CSPH发生均密切相关，二者联合检测对肝硬化
患者发生 CSPH具有较高的预测价值。
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【Abstract】 Objective To investigate the predictive value of serum epithelial cell homeostasis-signal transduction

markers—cytokeratin 19 fragment (CYFRA21-1) and β-arrestin-2—for the development of clinically significant portal hyper-
tension (CSPH) in patients with liver cirrhosis. Methods A total of 287 patients with liver cirrhosis admitted to the Depart-
ment of Gastroenterology, Sinopharm Tongmei General Hospital from April 2021 to October 2025 were enrolled as the cirrho-
sis group, and 287 healthy individuals undergoing physical examinations at the same hospital during the same period were se-
lected as the healthy control group. The cirrhosis group was further divided into a CSPH subgroup (80 cases) and a non-CSPH
subgroup (207 cases) based on hepatic venous pressure gradient (HVPG) measurements. Serum levels of CYFRA21-1 and
β-arrestin-2 were measured using enzyme-linked immunosorbent assay. Pearson correlation analysis was performed to assess
the correlation between CYFRA21-1, β-arrestin-2, and HVPG values. Multivariate logistic regression analysis was used to
identify risk factors for CSPH in patients with liver cirrhosis. Receiver operating characteristic (ROC) curves were applied to
evaluate the value of CYFRA21-1 and β-arrestin-2 in predicting CSPH in cirrhotic patients. Ｒesults Serum levels of
CYFRA21-1 and β-arrestin-2 in the cirrhosis group were significantly higher than those in the healthy control group (t =
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23.097, 26.485; bothP <0.001). Serum levels of CYFRA21-1 and β-arrestin-2 in the CSPH subgroup were significantly higher
than those in the non-CSPH subgroup (t = 13.927, 10.981; both P <0.001). Serum CYFRA21-1 and β-arrestin-2 levels were
positively correlated with HVPG values (r =0.615, 0.553; both P <0.001). The proportions of esophagogastric varices, Child-
Pugh grade C, liver stiffness measurement, FIB-4 index, and INR in the CSPH subgroup were significantly higher than those
in the non-CSPH subgroup, while albumin and platelet counts were significantly lower (χ2/t =22.182, 26.093, 22.177, 14.979,
12.222, 11.280, 18.463; allP <0.001). High CYFRA21-1, high β-arrestin-2, and high liver stiffness measurement were inde-
pendent risk factors for CSPH in patients with cirrhosis, while high platelet count was an independent protective factor［OR
(95%CI )=1.844 (1.286－2.645), 2.450 (1.498－4.008), 1.203 (1.087－1.332), 0.972 (0.955－0.990)］. The AUCs of serum
CYFRA21-1, β-arrestin-2, and their combination for diagnosing CSPH in patients with cirrhosis were 0.794, 0.799, and 0.884,
respectively. The combined diagnosis showed significantly higher AUC than either single marker (Z =3.738, 2.713;P <0.001,
0.006). Conclusion Serum levels of CYFRA21-1 and β-arrestin-2 are significantly elevated in patients with liver cirrhosis
and are closely associated with HVPG and the development of CSPH. Combined detection of these two markers demonstrates
high predictive value for CSPH in cirrhotic patients.
【Key words】 Liver cirrhosis; Portal hypertension; Clinically significant portal hypertension; Cytokeratin 19 fragment;

β-Arrestin-2; Signal transduction; Diagnostic value

肝硬化是各类慢性肝病进展的终末阶段，门静脉

高压( portal hypertension，PH) 及其导致的失代偿是病
程进展的关键环节。当进展至临床显著性门静脉高压
( clinically significant portal hypertension，CSPH) 时，患
者发生静脉曲张破裂出血、肝性脑病及腹水等并发症
的风险显著增加，预后明显恶化［1-2］。早期精准预测
肝硬化患者 CSPH的发生，对于优化诊疗策略、延缓病
情进展及改善预后具有重要临床意义。目前，肝静脉
压力梯度( hepatic venous pressure gradient，HVPG) 检
测仍是评估门静脉压力的金标准，但其作为侵入性操

作，存在并发症风险，且操作复杂、费用较高，难以作为
常规筛查手段广泛开展［3］。细胞角蛋白 19 片段( cy-
tokeratin 19 fragment，CYFＲA21-1) 主要表达于胆管上
皮细胞及肝祖细胞，可反映上皮细胞损伤与再生，其在

失代偿期肝硬化患者中显著升高［4］。已有研究证实，
CYFＲA21-1在失代偿期乙型肝炎肝硬化患者血清中
显著升高，可作为评估肝硬化病情严重程度的潜在指

标［5］。β-抑制素 2( β-arrestin-2) 作为信号转导适配蛋
白，参与细胞增殖、凋亡及血管生成，其上调可加速肝
纤维化进程［6-7］。然而，目前尚缺乏 CYFＲA21-1、β-ar-
restin-2与肝硬化 CSPH 相关性的系统研究。鉴于此，
本研究拟以二者为核心标志物，探讨其与肝硬化患者

CSPH发生的相关性，旨在为 CSPH 早期筛查与个体
化诊疗提供理论依据，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2021 年 4 月—2025 年 10 月国
药同煤总医院消化内科收治的肝硬化患者 287例作为
肝硬化组，男 180 例，女 107 例; 年龄 41 ～ 68 ( 54．00±
10．95 ) 岁; 体质量指数 19． 32 ～ 28． 34 ( 23． 74 ±
3．29) kg /m2 ;肝硬化病因: 乙型肝炎 150 例，丙型肝炎

41例，酒精性肝病 41例，非酒精性脂肪性肝病 28 例，
自身免疫性肝病 16 例，其他 11 例; 基础疾病: 糖尿病
59例，高血压 80 例，高脂血症 37 例。另选取同期医
院健康体检者 287 例作为健康对照组，男 192 例，女
95例; 年龄 40 ～ 67 ( 54． 34 ± 11． 27 ) 岁; 体质量指数
20．02～28．21( 23．19±3．42) kg /m2。2 组性别、年龄、体质
量指数比较，差异无统计学意义( P＞0．05) ，具有可比性。
本研究已经获得医院伦理委员会批准( 2021-K-51) ，受
试者和 /或家属均知情同意并签署知情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①符合《肝硬化
诊治指南》相关诊断标准［8］;②年龄 18～75 岁，性别不
限;③入院后 1周内完成 HVPG检测，可明确是否存在
CSPH;④自愿参与研究，能配合完成血清标志物检测、
临床资料采集。( 2) 排除标准: ①合并肝细胞癌、肝脓
肿、胆道梗阻等其他肝脏相关疾病;②合并严重心、脑、
肾、肺等重要器官功能衰竭，或凝血功能障碍、自身免
疫性疾病、恶性肿瘤;③近 3 个月内接受过抗病毒、抗
纤维化、介入或手术治疗; ④合并严重感染、胃肠道出
血、肝性脑病等肝硬化急性并发症; ⑤妊娠期、哺乳期
女性;⑥精神疾病。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 临床资料收集:通过查阅电子病历系统及检验
报告获取，所有指标均以患者入组时或 HVPG 测定前
1周内的最新结果为准，收集人口学特征、实验室指
标、无创门静脉高压评估指标及肝脏储备功能评分等。
( 1) 一般资料与生命体征: 性别、年龄、体质量指数、入
院时收缩压、舒张压、心率; ( 2) 肝硬化病因及基础疾
病:病因( 乙型肝炎、丙型肝炎、酒精性肝病、非酒精性
脂肪性肝病、自身免疫性肝病、其他) 、基础疾病( 糖尿
病、高血压、高脂血症) ; ( 3) 并发症，食管胃底静脉曲
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张、腹水; ( 4) 无创肝纤维化指标:肝脏硬度值( 采用瞬
时弹性成像技术检测) 、FIB-4指数［基于年龄、丙氨酸
氨基转移酶( ALT) 、天门冬氨酸氨基转移酶( AST) 及
PLT计算］［9］; ( 5) 实验室指标: Alb、总胆红素( TBil) 、
ALT、AST、γ-谷氨酰转移酶 ( GGT ) 、碱性磷酸酶
( ALP) 、国际标准化比值( INＲ) 、凝血酶原时间( PT) 、
部分活化凝血活酶时间 ( APTT ) 、Hb、白细胞计数
( WBC) 、PLT、中性粒细胞计数( NEU) 、淋巴细胞计数
( LYM) 、血钠、血钾; ( 6) 肝脏储备功能: Child-Pugh 分
级［10］、终末期肝病模型 ( model for end-stage liver dis-
ease，MELD) 评分。
1．3．2 血清 CYFＲA21-1、β-arrestin-2 水平检测: 于患
者入院 /健康者体检时采集空腹肘静脉血 5 ml，离心留
取血清置于不含抗凝剂的真空采血管中待测。采用双
抗体夹心酶联免疫吸附法检测血清 CYFＲA21-1( 武汉
益普生物科技有限公司试剂盒，货号 E-EL-H2077) 、
β-arrestin-2水平( 美国 My BioSource 公司试剂盒，货号
MBS765831) ，以 Infinite Eplex Plus 全自动酶标仪( 瑞
士 Tecan 公司) 于 450 nm 波长处测定各孔吸光度值，
根据待测样本吸光度值从标准曲线计算相应浓度，样

本最终浓度乘以稀释倍数即为血清 CYFＲA21-1、
β-arrestin-2实际浓度。所有样本均设置复孔检测，取
平均值作为最终结果。
1．3．3 CSPH评估:患者于入院 1 周内完成 HVPG 检
测，患者取仰卧位，经右侧股静脉或颈内静脉穿刺，置

入血管造影导管至肝右静脉，依次测定肝静脉楔压与

自由肝静脉压，HVPG =肝静脉楔压－自由肝静脉压，
连续测量 3 次取平均值作为最终结果。以 HVPG≥
10 mmHg 诊断为 CSPH，HVPG ＜ 10 mmHg 为非
CSPH［11］。以 HVPG检测结果将肝硬化组进一步分为
CSPH亚组 80例和非 CSPH亚组 207例。
1．4 统计学方法 采用 SPSS28．0 软件进行数据整理
与统计学分析。计数资料以频数或构成比( %) 表示，
组间比较采用 χ2 检验; 符合正态分布的计量资料以

�x±s表示，2 组间比较采用独立样本 t 检验; Pearson 分
析血清 CYFＲA21-1、β-arrestin-2水平与 HVPG 值的相
关性;多因素 Logistic回归分析肝硬化患者发生 CSPH
的影响因素; 受试者工作特征 ( ＲOC ) 曲线分析血清
CYFＲA21-1、β-arrestin-2 水平预测肝硬化患者发生
CSPH的价值。P＜0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 2组血清 CYFＲA21-1、β-arrestin-2水平比较 肝
硬化组患者血清 CYFＲA21-1、β-arrestin-2 水平高于健
康对照组，差异有统计学意义( P＜0．01) ，见表 1。

表 1 健康对照组与肝硬化组血清 CYFＲA21-1、β-arrestin-2水
平比较 ( �x±s，μg /L)

Tab．1 Comparison of serum CYFＲA21-1 and β-arrestin-2 levels
between the liver cirrhosis group and the healthy
control group

组 别 例数 CYFＲA21-1 β-arrestin-2
健康对照组 287 1．92±0．45 1．32±0．23
肝硬化组 287 3．49±1．06 2．31±0．59
t值 23．097 26．485
P值 ＜0．001 ＜0．001

2．2 2亚组血清 CYFＲA21-1、β-arrestin-2水平比较
肝硬化患者 287 例中发生 CSPH 80 例 ( 27． 87%) ，
CSPH亚组血清 CYFＲA21-1、β-arrestin-2 水平高于非
CSPH亚组( P＜0．01) ，见表 2。

表 2 非 CSPH亚组和 CSPH亚组血清 CYFＲA21-1、β-arrestin-2
水平比较 ( �x±s，μg /L)

Tab．2 Comparison of serum CYFＲA21-1 and β-arrestin-2 levels
between CSPH subgroup and non-CSPH subgroup

组 别 例数 CYFＲA21-1 β-arrestin-2
非 CSPH亚组 207 3．02±0．67 2．13±0．41
CSPH亚组 80 4．69±1．35 2．79±0．56
t值 13．927 10．981
P值 ＜0．001 ＜0．001

2．3 血清 CYFＲA21-1、β-arrestin-2水平与 HVPG的相
关性分析 Pearson 相关分析显示分析，血清
CYFＲA21-1、β-arrestin-2水平与 HVPG呈正相关( r /P =
0．615 /＜0．001、0．553 /＜0．001) 。
2．4 2亚组临床资料比较 CSPH 亚组食管胃底静脉
曲张、Child-Pugh分级 C 级比例及肝脏硬度值、FIB-4
指数、INＲ高于非 CSPH 亚组，Alb、PLT 低于非 CSPH
亚组( P＜0．01) ; 2亚组其他临床资料比较，差异无统计
学意义( P＞0．05) ，见表 3。
2．5 多因素 Logistic 回归分析肝硬化患者发生 CSPH
的影响因素 以肝硬化患者发生 CSPH 为因变量( 赋
值:是为“1”;否为“0”) ，以上述结果中 P＜0．05项目为
自变量进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示: 肝脏
硬度值高、CYFＲA21-1 高、β-arrestin-2 高是肝硬化患
者发生 CSPH 的危险因素，PLT 高是保护因素 ( P ＜
0．01) ，见表 4。
2．6 血清 CYFＲA21-1、β-arrestin-2水平预测肝硬化患
者发生 CSPH 的价值 绘制血清 CYFＲA21-1、
β-arrestin-2水平预测肝硬化患者发生 CSPH的 ＲOC曲
线，并计算曲线下面积 ( AUC ) ，结果显示: 血清
CYFＲA21-1、β-arrestin-2水平单独及二者联合诊断肝硬
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表 3 非 CSPH亚组与 CSPH亚组临床资料比较
Tab．3 Comparison of clinical data between CSPH subgroup and

non-CSPH subgroup of patients

项 目
非 CSPH亚组
( n= 207)

CSPH亚组
( n= 80)

t /Z
/χ2 值 P值

性别［例( %) ］ 0．051 0．822
男 129( 62．32) 51( 63．75)
女 78( 37．68) 29( 36．25)
年龄( �x±s，岁) 53．87±11．02 54．32±10．45 0．315 0．753
体质量指数( �x±s，kg /m2) 23．82±3．45 23．54±3．21 0．629 0．530
基础疾病［例( %) ］
糖尿病 41( 19．81) 18( 22．50) 0．256 0．613
高血压 58( 28．02) 22( 27．50) 0．008 0．930
高脂血症 27( 13．04) 10( 12．50) 0．015 0．902
入院时 SBP( �x±s，mmHg) 126．12±14．97 124．36±15．28 0．888 0．375
入院时DBP (�x±s，mmHg) 77．21±10．03 76．43±9．74 0．595 0．552
入院时心率(�x±s，次/min) 74．92±11．86 75．68±12．34 0．481 0．631
肝硬化病因［例( %) ］ 3．217 0．667
乙型肝炎 108( 52．17) 42( 52．50)
丙型肝炎 29( 14．01) 12( 15．00)
酒精性肝病 31( 14．98) 10( 12．50)
非酒精性脂肪性肝病 20( 9．66) 8( 10．00)
自身免疫性肝病 11( 5．31) 5( 6．25)
其他 8( 3．86) 3( 3．75)
并发症［例( %) ］
食管胃底静脉曲张 41( 19．81) 38( 47．50) 22．182 ＜0．001
腹水 53( 25．60) 22( 27．50) 0．108 0．743
肝脏硬度值( �x±s，kPa) 15．32±3．46 32．46±9．65 22．177 ＜0．001
FIB-4指数( �x±s) 3．28±1．17 6．60±2．58 14．979 ＜0．001
Alb( �x±s，g /L) 37．68±4．93 30．15±5．42 11．280 ＜0．001
TBil( �x±s，μmol /L) 17．88±3．95 18．89±4．16 1．914 0．057
ALT( �x±s，U /L) 42．38±6．49 43．05±6．59 0．781 0．436
AST( �x±s，U /L) 47．56±8．42 48．13±9．35 0．498 0．619
GGT( �x±s，U /L) 52．16±6．42 53．09±6．29 1．107 0．269
ALP( �x±s，U /L) 81．74±7．09 83．45±7．42 1．808 0．072
INＲ( �x±s) 1．12±0．18 1．48±0．31 12．222 ＜0．001
PT( �x±s，s) 13．97±2．05 14．34±3．12 1．174 0．242
APTT( �x±s，s) 37．25±5．48 38．02±6．73 0．999 0．319
Hb( �x±s，g /L) 112．78±18．92 110．45±20．36 0．916 0．361
WBC( �x±s，×109 /L) 4．56±0．57 4．48±0．65 1．024 0．307
PLT( �x±s，×109 /L) 148．73±30．48 82．36±16．35 18．463 ＜0．001
NEUT( �x±s，×109 /L) 2．59±0．45 2．70±0．43 1．880 0．061
LYM( �x±s，×109 /L) 1．39±0．31 1．35±0．29 0．998 0．319
血钠( �x±s，mmol /L) 135．91±3．75 136．26±4．83 0．652 0．515
血钾( �x±s，mmol /L) 3．49±0．47 3．52±0．51 0．473 0．636
Child-Pugh分级［例( %) ］ 26．093 ＜0．001
A级 108( 52．17) 20( 25．00)
B级 68( 32．85) 28( 35．00)
C级 31( 14．98) 32( 40．00)

MELD评分( �x±s，分) 9．59±3．02 10．23±2．95 1．620 0．106

化患者发生 CSPH的 AUC分别为 0．794、0．799、0．884，
二者联合诊断的 AUC 高于单独诊断 ( Z /P = 3．738 /＜
0．001、2．713 /0．006) ，见表 5、图 1。
3 讨 论

CSPH作为肝硬化进展至失代偿期的关键病理生

表 4 多因素 Logistic回归分析肝硬化患者发生 CSPH 的影响
因素

Tab．4 Collinearity analysis of risk factors for developing CSPH in
patients with liver cirrhosis using multivariate Logistic re-
gression equation

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
常数项 －5．123 1．234 17．240 ＜0．001 －
食管胃底静脉曲张 0．263 0．241 1．1909 0．275 1．301 0．811～2．086
肝脏硬度值高 0．185 0．052 12．656 ＜0．001 1．203 1．087～1．332
FIB-4指数高 0．182 0．162 1．262 0．261 1．199 0．873～1．648
Alb高 －0．072 0．063 1．306 0．253 0．930 0．822～1．053
INＲ高 0．065 0．051 1．624 0．202 1．067 0．966～1．179
PLT高 －0．028 0．009 9．679 0．002 0．972 0．955～0．990
Child-Pugh分级C级 0．302 0．276 1．197 0．274 1．352 0．787～2．323
CYFＲA21-1高 0．612 0．184 11．062 0．001 1．844 1．286～2．645
β-arrestin-2高 0．896 0．251 12．739 ＜0．001 2．450 1．498～4．008

表 5 血清 CYFＲA21-1、β-arrestin-2水平预测肝硬化患者发生
CSPH的价值

Tab．5 Comparison of the value of serum CYFＲA21-1 and β-ar-
restin-2 in predicting the occurrence of CSPH in patients
with liver cirrhosis

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登
指数

CYFＲA21-1 3．97 μg /L 0．794 0．723～0．865 0．613 0．928 0．540
β-arrestin-2 2．49 μg /L 0．799 0．737～0．861 0．613 0．884 0．497
二者联合 0．884 0．831～0．938 0．788 0．874 0．662

图 1 血清 CYFＲA21-1、β-arrestin-2水平预测肝硬化患者发生
CSPH的 ＲOC曲线

Fig．1 ＲOC curve of serum CYFＲA21-1 and β-arrestin-2 for pre-
dicting the occurrence of CSPH in patients with liver cirrhosis

理节点，其发生机制复杂，涉及肝内结构与肝外血管功

能的协同改变:一方面，肝硬化进程中持续的肝损伤触

发胆管反应与异常组织修复，增生的胆管上皮细胞及

活化的肝祖细胞分泌大量促纤维化因子，导致细胞外

基质过度沉积与肝小叶结构扭曲，肝内血管阻力随之
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升高;另一方面，全身性血管功能障碍进一步加剧门静

脉系统血流淤滞，内脏血管舒张及高动力循环状态使

门静脉血流量显著增加，二者共同推动门静脉压力持

续攀升［12］。CSPH患者发生食管胃底静脉曲张破裂
出血、难治性腹水、肝肾综合征等致死性并发症的风
险急剧上升，生存质量严重受损，病死率显著增

高［13］。因此，早期识别 CSPH 高危人群并实施分层
管理，对延缓肝硬化进展、改善患者预后具有重要临
床价值。

CYFＲA21-1作为胆管上皮细胞及肝祖细胞骨架
的重要组成成分，在维持细胞形态完整性及上皮屏

障功能中发挥关键作用［14］。生理状态下，胆管上皮
细胞更替缓慢，CYFＲA21-1极少释放入血，但当肝脏
遭受持续性损伤时，胆管上皮细胞及肝祖细胞被异

常激活并大量增殖，形成典型的胆管反应，这一过程

中细胞增殖旺盛，同时伴随凋亡或坏死增加，导致角

蛋白 19 骨架降解，其裂解片段 CYFＲA21-1随之释放
进入血液循环，因此，血清 CYFＲA21-1 水平可视为
反映肝内胆管反应强度及上皮细胞稳态破坏程度的

敏感指标［15］。既往研究表明，晚期慢性肝病患者血
清 CYFＲA21-1 水平显著增高，并与不良预后有
关［16］。在乙型肝炎肝硬化患者中，CYFＲA21-1 不仅
与 Child-Pugh分级密切相关，其对失代偿期肝硬化
的识别价值亦被证实，可作为评估病情严重程度的

潜在血清学指标［5］。本研究在既往基础上进一步探
讨 CYFＲA21-1与肝硬化 CSPH 的相关性，发现 CY-
FＲA21-1水平越高，门静脉压力越高，CSPH 发生风
险也随之增加。多因素回归分析进一步证实，
CYFＲA21-1高是肝硬化患者发生 CSPH 的危险因素。
可能机制在于:肝纤维化是导致肝内血管阻力升高、门
静脉压力增高的核心病理基础，增生的胆管上皮细胞及

活化的肝祖细胞通过分泌转化生长因子-β等促纤维化
因子，激活肝星状细胞，促进细胞外基质沉积与纤维间

隔形成，直接增加肝内血管阻力［17］。CYFＲA21-1作为
上皮细胞稳态破坏的标志物，其水平升高直接反映肝上

皮细胞损伤、肝祖细胞活化及肝纤维化进展，从而与门
静脉压力的升高形成内在关联。

β-arrestin-2 是抑制素家族的重要成员，隶属于
arrestin蛋白家族，其核心功能是介导 G 蛋白偶联受体
( GPCＲs) 的脱敏与内吞，同时可作为信号枢纽，参与
调控细胞增殖、凋亡、血管生成及炎性反应等多种病理
生理过程，是维持细胞信号转导稳态的关键分子［18］。
近年来，β-arrestin-2在慢性肝病中的作用日益受到关
注，研究显示，β-arrestin-2在自身免疫性肝炎组织中表
达增高，抑制 β-arrestin-2表达可阻止巨噬细胞浸润受

损肝脏，减轻肝细胞凋亡［19］。β-arrestin-2在肝硬化患
者肝组织中表达显著升高，且与 α-平滑肌肌动蛋白、
血小板－内皮细胞黏附分子等纤维化指标，以及血小
板源性生长因子、血管内皮生长因子血管新生指标呈
正相关，提示其可能通过促进肝窦内皮细胞血管生成

而加速肝硬化进程［20］。本研究结果显示，肝硬化患者
血清 β-arrestin-2水平增高与门静脉压力的升高密切
相关，且随着 β-arrestin-2 表达升高，门静脉压力呈现
同步升高趋势。多因素回归分析进一步证实，
β-arrestin-2高是肝硬化患者发生 CSPH 的危险因素。
原因可能是: ( 1) β-arrestin-2 通过激活血管内皮生长
因子 /血管内皮生长因子受体 2 途径促进肝窦内皮细
胞血管新生，加剧肝内血管结构紊乱与纤维化进程，直

接增加肝内血管阻力［20］; ( 2) β-arrestin-2 通过介导血
管 GPCＲ脱敏、G蛋白功能障碍和 Ｒho 相关卷曲螺旋
形成蛋白激酶抑制，导致内脏血管对缩血管物质反应

性降低，促进高动力循环状态的形成与维持，从而增加

门静脉血流量［21］，二者共同推动门静脉压力升高。因
此，β-arrestin-2作为信号转导功能紊乱的关键标志物，
其水平升高综合反映了肝内外血管功能障碍的严重程

度，与门静脉压力的升高形成密切相关。
回归分析显示，除 CYFＲA21-1与 β-arrestin-2 外，

PLT、肝脏硬度值亦与 CSPH 的发生密切相关，原因
为:肝硬化门静脉高压导致脾静脉回流受阻，长期脾淤

血可引起脾脏肿大及脾功能亢进，进而导致血小板在

脾脏内过度滞留及破坏增加，引起外周血 PLT 下
降［22］。因此，PLT降低是门静脉高压已经存在并导致
脾脏血流动力学改变的间接标志，PLT越低，往往提示
脾功能亢进越严重，门静脉压力越高。肝脏硬度值作
为肝纤维化程度的量化指标，其升高直接反映肝内结

构重塑程度加重，肝内血流阻力及门静脉压力升

高［23］。ＲOC 曲线分析显示，CYFＲA21-1、β-arrestin-2
鉴别肝硬化患者发生 CSPH均具有中等偏上的诊断效
能，且二者联合检测鉴别 CSPH的 AUC 高于任一单一
标志物，提示联合检测可显著提升对 CSPH 的鉴别能
力，有望实现对肝硬化患者 CSPH 风险更精准地识别
与分层，为早期干预提供依据。
4 结 论
综上，肝硬化患者血清 CYFＲA21-1、β-arrestin-2

水平显著增高，且与 HVPG 增高以及 CSPH 的发生密
切相关，二者联合检测对肝硬化患者发生 CSPH 具有
较高的诊断价值，有望为肝硬化患者 CSPH 的早期识
别与风险分层提供新的无创评估手段。然而，本研究
尚存在以下局限性: 第一，本研究纳入的样本量较小，

且所有病例来源于同一研究中心，可能存在选择偏倚，
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未来需开展多中心、大样本的前瞻性研究，以验证本研
究结果的稳定性和普适性。第二，本研究仅检测了单
一时点的血清标志物水平，无法明确 CYFＲA21-1、β-
arrestin-2升高与 CSPH发生的时间先后关系及动态演
变规律，未来应开展纵向队列研究，动态监测肝硬化患

者血清 CYFＲA21-1与 β-arrestin-2 水平变化及其与门
静脉压力进展的时序关联，以进一步揭示二者的因果

关系。
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