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【摘 要】 目的 探讨肝硬化( LC) 食管胃底静脉曲张破裂出血( EGVB) 患者血清微小 ＲNA-26b( miＲ-26b) 、微
小 ＲNA-145( miＲ-145) 、微小 ＲNA-122( miＲ-122) 表达及其与再出血的关系。方法 选取 2022年 10月—2024年 10月
桂林医科大学第二附属医院消化内科治疗的 LC-EGVB患者 173例为 EGVB组，根据随访 12 个月的再出血情况将其
分为再出血亚组 58例与未再出血亚组 115例，另选取同期治疗的 LC无 EGVB患者 168例为 Con组。qＲT-PCＲ法测
定血清 miＲ-26b、miＲ-145、miＲ-122表达水平;多因素 Logistic回归分析 LC-EGVB患者发生再出血的影响因素; ＲOC曲
线分析血清 miＲ-26b、miＲ-145、miＲ-122表达水平对 LC-EGVB患者再出血的预测效能，并进行内部验证; 相对危险度
分析不同血清 miＲ-26b、miＲ-145、miＲ-122表达水平对 LC-EGVB患者再出血的影响。结果 与 Con 组比较，EGVB 组
血清 miＲ-26b、miＲ-145水平降低，血清 miＲ-122水平升高( t /P= 14．617 /＜0．001、9．481 /＜0．001、11．604 /＜0．001) ;再出血
亚组门静脉内径、重度食管静脉曲张占比及血清 miＲ-122水平高于未再出血亚组，血清 miＲ-26b、miＲ-145水平低于未
再出血亚组( χ2 / t /P= 3．031 /0．003、13．499 /＜0．001、6．830 /＜0．001、7．597 /＜0．001、7．298 /＜0．001) ;重度食管静脉曲张、门

静脉内径大、血清 miＲ-122高为 LC-EGVB 患者再出血的独立危险因素［OＲ ( 95%CI) = 2．856 ( 1．155 ～ 7．064) 、2．106
( 1．067～4．157) 、2．163( 1．120～4．179) ］，miＲ-26b高、miＲ-145高为独立保护因素［OＲ( 95%CI) = 0．623( 0．457～ 0．849) 、
0．372( 0．174～0．794) ］;血清 miＲ-26b、miＲ-145、miＲ-122表达水平单独及三者联合预测 LC-EGVB患者再出血的曲线下
面积( AUC) 分别为 0．809、0．794、0．812、0．932，三者联合优于各自单独预测效能( Z /P = 3．966 /＜0．001、4．618 /＜0．001、
2．950 /0．003) ;血清 miＲ-26b、miＲ-145低表达的 LC-EGVB患者发生再出血的风险分别为 miＲ-26b、miＲ-145 高表达患
者的 4．316、5．503倍，血清 miＲ-122高表达患者发生再出血的风险为 miＲ-122低表达患者的 5．539倍( χ2 /P= 38．652 /＜

0．001、38．225 /＜0．001、62．225 /＜0．001) ;对预测模型进行内部验证分析显示，校准曲线与理想曲线的契合度较高，拟合
优度 H-L检验结果为 χ2 = 9．510，P= 0．393。结论 LC-EGVB患者血清 miＲ-26b、miＲ-145表达水平降低，血清 miＲ-122

表达水平上升，三者联合检测对 LC-EGVB患者再出血有更高的预测效能，具有一定的临床实用性。
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【Abstract】 Objective To explore the expression of serum microRNA-26b (miR-26b), microRNA-145 (miR-145),

and microRNA-122 (miR-122) in patients with liver cirrhosis (LC)-esophageal and gastric varices bleeding (EGVB) and their
relationship with rebleeding.Methods A total of 173 patients with LC-EGVB who were treated in the Department of Gastro-
enterology of the Second Affiliated Hospital of Guilin Medical University from October 2022 to October 2024 were selected
as the EGVB group. They were divided into a rebleeding group and a non-rebleeding group based on the rebleeding status
during the 12-month follow-up. Another 168 patients with LC without EGVB who received concurrent treatment were desig-
nated as the control group. The qRT-PCR method was used to determine the expression levels of serum miR-26b, miR-145,
and miR-122. Factors influencing rebleeding in patients with LC-EGVB and the diagnostic efficiency were explored and inter-
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nally validated. Moreover, relative risk analysis was conducted to evaluate the effects of different serum miR-26b, miR-145,
and miR-122 levels on rebleeding in patients with LC-EGVB. Ｒesults Compared with the control group, serum levels of
miR-26b and miR-145 were significantly lower, while serum miR-122 level was significantly higher in the EGVB group (t =
14.617, 9.481, 11.604, allP <0.001). According to the follow-up results, 58 cases of rebleeding occurred and 115 cases did not.
The proportion of patients with severe esophageal varices, portal vein diameter, and serum miR-122 level in the rebleeding
subgroup were significantly higher than those in the non-rebleeding subgroup, while serum miR-26b and miR-145 levels were
significantly lower (χ2/t =13.499, 3.031, 6.830, 7.597, 7.298;P <0.001, 0.003, <0.001, <0.001, <0.001). Severe esophageal vari-
ces, large portal vein diameter, and high serum miR-122 level were independent risk factors for rebleeding in LC-EGVB pa-
tients, while high miR-26b and high miR-145 levels were independent protective factors［OR (95%CI )=2.856 (1.155－7.064),
2.106 (1.067－4.157), 0.623 (0.457－0.849), 0.372 (0.174－0.794), 2.163 (1.120－4.179)］. The AUC values for predicting re-
bleeding in LC-EGVB patients using serum miR-26b, miR-145, miR-122, and their combination were 0.809, 0.794, 0.812, and
0.932, respectively. The combined use of these three markers significantly outperformed individual predictions (Z combination-
miR-26b = 3.966,P <0.001;Z combination-miR-145 = 4.618,P <0.001;Z combination-miR-122 = 2.950,P =0.003). Relative
risk analysis showed that patients with low expression of serum miR-26b and miR-145 had a risk of rebleeding approximately
4.3 and 5.5 times higher than those with high expression, respectively. Meanwhile, patients with high expression of serum
miR-122 had a risk of rebleeding approximately 5.5 times higher than those with low expression. Internal validation analysis
of the predictive efficacy showed that the calibration curve closely aligned with the ideal curve, and the Hosmer-Lemeshow
goodness-of-fit test result wasχ2 =9.510,P =0.393. Conclusion Serum miR-26b and miR-145 levels are decreased, while
serum miR-122 level is increased in patients with LC-EGVB. Combined detection of these three markers shows higher diag-
nostic efficiency for rebleeding in LC-EGVB patients and may have certain clinical practicability.
【Key words】 Liver cirrhosis; Esophageal and gastric varices bleeding; MicroRNA-26b; MicroRNA-145; MicroRNA-

122; Rebleeding

食管胃底静脉曲张破裂出血 ( esophagogastric
variceal bleeding，EGVB) 是一种危及生命的急症，可对
患者的健康产生较大影响［1］。近年来，医疗技术革新
优化了临床诊疗模式，肝硬化 ( liver cirrhosis，LC )
EGVB的治疗手段日益丰富，常用胃镜下套扎、组织黏
合剂注射及经颈静脉肝内门体分流术等，这些方案控

制急性出血疗效确切，但部分患者治疗后仍会再出血，

成为影响预后的关键问题［2-3］。因此，探寻 LC-EGVB
患者治疗后再出血的敏感预警指标，对优化临床诊疗、
降低再出血风险及改善患者预后具有重要临床价值。
miＲNA作为基因表达的主调控者，已成为 LC预测及预
后评估的生物标志物，而微小 ＲNA-26b( microＲNA-26b，
miＲ-26b) 是 miＲNA家族成员，在肝脏疾病中也发挥重
要作用［4-5］。微小 ＲNA-145( microＲNA-145，miＲ-145) 具
有广谱抑癌作用，参与细胞增殖、分化及血管生成等生
物学过程，在肝脏及胃肠道疾病中发挥重要调控作

用［6］。微小 ＲNA-122 ( microＲNA-122，miＲ-122) 可作
为肝病发病及进展至肝细胞癌的循环生物标志

物［7］。目前，血清 miＲ-26b、miＲ-145、miＲ-122 联合
预测 LC-EGVB 患者再出血的效能仍不清楚，因此，
本研究聚焦于血清 miＲ-26b、miＲ-145 及 miＲ-122 的
表达特征，旨在系统探讨其对 LC-EGVB 患者治疗后
再出血的预测效能，为临床优化再出血防治策略、降

低复发风险及改善患者预后提供重要参考依据，报

道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2022年 10月—2024 年 10 月桂
林医科大学第二附属医院消化内科治疗的 LC-EGVB
患者 173例为 EGVB 组，男 97 例，女 76 例，年龄 45 ～
70( 57．98±10．03) 岁;体质量指数( BMI) 18～25( 22．40±
2．51) kg /m2。另选取同期治疗的 LC 无 EGVB 患者
168例为 Con组，男 89例，女 79例，年龄 45～70( 57．85±
9．56) 岁; BMI 18 ～ 25( 22．41±2．38) kg /m2。2 组性别、
年龄、BMI比较，差异无统计学意义( P＞0．05) ，具有可
比性。本研究已获得医院伦理委员会批准( KL-2022-
0102) ，患者和 /或家属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经病理活检后
确诊为 LC;②EGVB 组经胃镜检查确诊为首次 EGVB
( 胃镜下见食管胃底静脉曲张并有活动性出血或出血

痕迹) ; ③Con 组经胃镜检查无食管胃底静脉曲张。
( 2) 排除标准:①血液系统异常者; ②非 LC 引起的出
血者;③其他胃肠道疾病者; ④恶性肿瘤者; ⑤精神异
常及不配合研究者。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 临床资料收集: 收集患者 BMI、白蛋白 ( Alb) 、
血小板计数( PLT) 、国际标准化比值( INＲ) 、凝血酶原
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时间( PT) 、门静脉内径、食管静脉曲张程度( 轻度为直
线形或轻微迂曲，直径＜3 mm; 中度为蛇形迂曲隆起，
直径 3～6 mm; 重度为结节状、瘤状或串珠状隆起，直
径＞6 mm［8］) 等资料。
1．3．2 血清 miＲ-26b、miＲ-145、miＲ-122 表达水平检
测:于治疗前采集患者空腹肘静脉血 5 ml，低温以
3 000 r /min 离心 10 min 后获取血清，分装编号后于
－80℃环境内储存。应用 Trizol试剂( 上海臻诺生物科
技有限公司，货号: 15596018CN ) 分离提取血清总
ＲNA，参照逆转录试剂盒( 上海沪震实业有限公司，货
号: HZ264) 说明书逆转录合成 cDNA，以 cDNA为模板
进行反应，体系总体积设定为 20 μl。实验中每个样本
均设置 3个技术复孔，且独立重复 3 次以保障结果可
靠性，取 3次实验的平均数值用于后续分析，计算血清
miＲ-26b、miＲ-145、miＲ-122 水平，内参均为 U6，2-△△Ct

法计算相对表达水平，引物序列见表 1。

表 1 血清 miＲ-26b、miＲ-145、miＲ-122的 qＲT-PCＲ引物序列
Tab．1 qＲT PCＲ primer sequence for serum miＲ-26b，miＲ-145，

miＲ-122

基因 上游引物 下游引物

miＲ-26b 5’-CCCAGTTCAAGTAAT-
TCAGG-3’

5’-TTTGGCACTAGCACA-
TT-3’

miＲ-145 5’-GTCCAGTTTTTCCAG-
GAATCCCT-3’

5’-TTCTCCGAACGTGTG-
TCACGT-3’

miＲ-122 5’-CCCGTGATGCTTCTTT-
TCTC-3’

5’-ATGTGAGAGGCAGGG-
TTCAG-3’

U6 5’-ATTGGAACGATACAG-
AGAAGATT-3’

5’-GGAACGCTTCACGAA-
TTTG-3’

1．3．3 再出血评定: 所有 LC-EGVB 患者均进行内镜
治疗，出院后随访 12个月( 每 1个月电话随访 1次，每
3 个月门诊复查 1 次 ) ，截至随访结束 ( 2025 年 10
月) ，若在随访过程中经胃镜检查发现食管胃底静脉

曲张破裂口有活动性出血( 如喷射性出血、渗血) ，则
评定为再出血，并归入再出血亚组( n = 58) ，未再发生
出血归为未再出血亚组( n= 115) 。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 25．0软件处理数据。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; 多因素 Logistic 回归分析
LC-EGVB患者发生再出血的影响因素; ＲOC 曲线分析
血清 miＲ-26b、miＲ-145、miＲ-122表达水平对LC-EGVB
患者再出血的预测效能，并进行内部验证;相对危险度

分析不同血清 miＲ-26b、miＲ-145、miＲ-122 表达水平对
LC-EGVB患者再出血的影响;用 Bootstrap法开展模型
内部验证，并通过霍斯默－莱梅肖( Hosmer-Lemeshow，

H-L) 检验评估模型的拟合效果。P＜0．05 为差异有统
计学意义。
2 结 果
2．1 2组血清 miＲ-26b、miＲ-145、miＲ-122 表达水平比
较 与 Con 组比较，EGVB 组血清 miＲ-26b、miＲ-145
水平降低，血清 miＲ-122水平升高( P＜0．01) ，见表 2。

表 2 Con 组与 EGVB 组患者血清 miＲ-26b、miＲ-145、miＲ-122
表达水平比较 ( �x±s)

Tab．2 Comparison of serum miＲ-26b，miＲ-145，and miＲ-122
levels in Con group and EGVB group patients

组 别 例数 miＲ-26b miＲ-145 miＲ-122
Con组 168 1．03±0．18 1．02±0．15 0．98±0．17
EGVB组 173 0．72±0．21 0．82±0．23 1．36±0．39
t值 14．617 9．481 11．604
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

2．2 2 亚组临床资料及血清 miＲ-26b、miＲ-145、
miＲ-122表达水平比较 再出血亚组门静脉内径、重度
食管静脉曲张占比及血清 miＲ-122水平高于未再出血
亚组，血清 miＲ-26b、miＲ-145 水平低于未再出血亚组
( P＜0．05或 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。
2．3 多因素 Logistic 回归分析 LC-EGVB 患者发生再
出血的影响因素 以 LC-EGVB 患者发生再出血为因
变量( 赋值: 是为“1”; 否为“0”) ，以上述结果中 P＜
0．05项目( 连续变量，原值代入) 为自变量，进行多因
素 Logistic回归分析，结果显示:重度食管静脉曲张、门
静脉内径大、血清 miＲ-122高为 LC-EGVB患者再出血
的独立危险因素，miＲ-26b 高、miＲ-145 高为独立保护
因素( P＜0．05) ，见表 4。

表 4 多因素 Logistic回归分析 LC-EGVB患者发生再出血的影
响因素

Tab．4 Multivariate Logistic regression analysis of influencing fac-
tors for recurrent bleeding in LC-EGVB patients

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
重度食管静脉曲张 1．049 0．462 5．160 0．023 2．856 1．155～7．064
门静脉内径大 0．745 0．347 4．607 0．032 2．106 1．067～4．157
miＲ-26b高 －0．473 0．158 8．970 0．003 0．623 0．457～0．849
miＲ-145高 －0．989 0．387 6．529 0．011 0．372 0．174～0．794
miＲ-122高 0．771 0．336 5．272 0．022 2．163 1．120～4．179

2．4 血清 miＲ-26b、miＲ-145、miＲ-122表达水平对 LC-
EGVB患者再出血的预测效能 绘制血清 miＲ-26b、
miＲ-145、miＲ-122 表达水平预测 LC-EGVB 患者再出
血的 ＲOC曲线，并计算曲线下面积( AUC) ，结果显示:
血清 miＲ-26b、miＲ-145、miＲ-122表达水平单独及三者
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表 3 未再出血亚组、再出血亚组患者临床资料及血清 miＲ-26b、miＲ-145、miＲ-122表达水平比较
Tab．3 Comparison of clinical data and serum levels of miＲ-26b，miＲ-145，and miＲ-122 in non bleeding subgroup and bleeding

subgroup patients

项 目 未再出血亚组( n= 115) 再出血亚组( n= 58) χ2 / t值 P值
性别［例( %) ］ 男 62( 53．91) 35( 60．34) 0．648 0．421

女 53( 46．09) 23( 39．66)
年龄( �x±s，岁) 58．06±9．48 57．82±9．54 0．157 0．876
基础病［例( %) ］ 高血压 35( 30．43) 18( 31．03) 0．007 0．936

糖尿病 26( 22．61) 14( 24．14) 0．051 0．822
冠心病 12( 10．43) 7( 12．07) 0．105 0．746

合并症［例( %) ］ 腹水 32( 27．83) 17( 29．31) 0．042 0．838
肝性脑病 10( 8．70) 6( 10．34) 0．125 0．724
自发性细菌性腹膜炎 6( 5．22) 4( 6．90) 0．010 0．919

吸烟史［例( %) ］ 40( 34．78) 21( 36．21) 0．034 0．853
饮酒史［例( %) ］ 42( 36．52) 23( 39．66) 0．161 0．688
家族遗传史［例( %) ］ 肝硬化 6( 5．22) 5( 8．62) 0．287 0．592

EGVB家族史 3( 2．61) 1( 1．72) 0．029 0．865
肝癌家族史 4( 3．48) 3( 5．17) 0．016 0．900

BMI( �x±s，kg /m2 ) 22．35±2．38 22．49±2．43 0．363 0．717
Child-Pugh分级［例( %) ］ B级 64( 55．65) 25( 43．10) 2．431 0．119

C级 51( 44．35) 33( 56．90)
门静脉内径( �x±s，cm) 1．35±0．14 1．42±0．15 3．031 0．003
食管静脉曲张程度［例( %) ］ 重度 5( 4．35) 13( 22．41) 13．499 ＜0．001

轻中度 110( 95．65) 45( 77．59)
病因［例( %) ］ 慢性乙型肝炎 58( 50．43) 27( 46．55) 4．850 0．183

慢性丙型肝炎 23( 20．00) 8( 13．79)
非酒精性脂肪性肝炎 22( 19．13) 10( 17．24)
酒精性肝炎 12( 10．43) 13( 22．41)

血液检查( �x±s) Alb( g /L) 31．89±4．92 30．47±4．75 1．813 0．072
PLT( ×109 /L) 113．46±27．84 118．25±26．41 1．087 0．279
PT( s) 15．49±3．20 15．43±3．12 0．117 0．907
INＲ 1．36±0．33 1．38±0．28 0．395 0．693
miＲ-26b 0．76±0．13 0．63±0．09 6．830 ＜0．001
miＲ-145 0．87±0．14 0．71±0．11 7．597 ＜0．001
miＲ-122 1．28±0．19 1．52±0．23 7．298 ＜0．001

联合预测 LC-EGVB患者再出血的 AUC分别为 0．809、
0．794、0．812、0．932，三者联合优于各自单独预测效能
( Z /P= 3．966 /＜0．001、4．618 /＜0．001、2．950 /0．003) ，见
表 5、图 1。

表 5 血清 miＲ-26b、miＲ-145、miＲ-122 表达水平对 LC-EGVB
患者再出血的预测效能

Tab．5 Comparison of predictive efficacy of serum miＲ-26b，miＲ-
145，and miＲ-122 levels for rebleeding in LC-EGVB pa-
tients

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度
约登
指数

miＲ-26b 0．70 0．809 0．742～0．864 0．776 0．722 0．498
miＲ-145 0．83 0．794 0．726～0．852 0．862 0．635 0．497
miＲ-122 1．37 0．812 0．746～0．868 0．741 0．861 0．602

三者联合 0．932 0．883～0．964 0．966 0．835 0．800

图 1 血清 miＲ-26b、miＲ-145、miＲ-122表达水平预测 LC-EGVB
患者再出血的 ＲOC曲线

Fig．1 ＲOC curve of the efficacy of serum miＲ-26b，miＲ-145，
and miＲ-122 levels in predicting rebleeding in LC-
EGVB patients
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2． 5 相对危险度分析不同血清 miＲ-26b、miＲ-145、
miＲ-122表达水平对 LC-EGVB 患者再出血的影响
患者血清 miＲ-26b、miＲ-145、miＲ-122表达水平以 ＲOC
曲线截断值为界值分为高、低表达，结果显示，血清
miＲ-26b、miＲ-145 低表达的 LC-EGVB 患者发生再出
血的风险分别为 miＲ-26b、miＲ-145 高表达患者的
4．316、5．503倍，血清 miＲ-122高表达患者发生再出血
的风险为 miＲ-122 低表达患者的 5．539 倍( P＜0．01) ，
见表 6。

表 6 相对危险度分析不同血清 miＲ-26b、miＲ-145、miＲ-122 表
达水平对 LC-EGVB患者再出血的影响

Tab．6 The expression levels of serum miＲ-26b，miＲ-145，and
miＲ-122 in LC-EGVB patients relative risk analysis of re-
bleeding

指 标
再出血
( n= 58)

相对
危险度

95%CI χ2 值 P值

miＲ-26b 4．316 2．516～7．401 38．652 ＜0．001
高表达( n= 96) 13( 22．41)
低表达( n= 77) 45( 77．59)

miＲ-145 5．503 2．777～10．905 38．225 ＜0．001
高表达( n= 81) 8( 13．79)
低表达( n= 92) 50( 86．21)

miＲ-122 5．539 3．371～9．101 62．225 ＜0．001
高表达( n= 59) 43( 74．14)
低表达( n= 114) 15( 25．86)

2．6 血清 miＲ-26b、miＲ-145、miＲ-122表达水平对 LC-
EGVB 患者发生再出血预测效能的内部验证 经
Bootstrap重复抽样 100 次开展内部验证分析显示，校
准曲线与理想曲线的契合度较高，且拟合优度 H-L 检
验结果为:自由度= 8，χ2 = 9．510，P= 0．393，见图 2。

图 2 血清 miＲ-26b、miＲ-145、miＲ-122 表达水平联合预测
LC-EGVB患者再出血风险模型的校准曲线

Fig．2 Calibration curve of the model for predicting the risk of re-
bleeding in LC-EGVB patients using a combination of
serum miＲ-26b，miＲ-145，and miＲ-122

3 讨 论
EGVB 是肝硬化门静脉高压的严重并发症，因门

静脉压力升高导致曲张静脉壁破裂所致，与患者发病

率和病死率显著相关［9-10］。内镜治疗是 LC-EGVB 患
者的常见治疗方法，能够有效控制急性出血，但术后仍

可能发生再出血、食管狭窄等并发症，其中再出血是评
估患者预后及治疗效果的关键指标［11］。因此，探寻与
LC-EGVB患者再出血风险密切相关的血清学标志物，
对于优化个体化防治策略、降低再出血发生率具有重
要的临床价值。本研究聚焦血清 miＲ-26b、miＲ-145、
miＲ-122的表达特征，结果显示三者表达水平在
LC-EGVB患者中发生显著改变 ( miＲ-26b、miＲ-145 降
低，miＲ-122升高) ，且与再出血风险密切相关，联合检
测的预测效能更优。

miＲ-26b 是 miＲNA 家族的重要成员，可通过靶向
调控靶基因的转录后表达，广泛参与细胞增殖、分化、
凋亡、纤维化及血管稳态等生理病理过程，尤其在肝脏
疾病( 如 LC、肝癌) 、心血管疾病及肿瘤发生发展中发
挥关键调控作用［12-14］。本研究中，LC-EGVB 患者血清
miＲ-26b水平显著降低，且在再出血患者中进一步下
降，是再出血的独立保护因素。该结果与 Chen 等［15］

在肝硬化门静脉高压大鼠模型中观察到的 miＲ-26b 表
达下调一致。机制分析表明，miＲ-26b 低表达可能通
过以下途径促进再出血:一方面，miＲ-26b 下调可解除
其对 ＲhoA /ＲOCK-1 信号通路的抑制，加剧肝星状细
胞活化与胶原沉积，从而加重肝纤维化和门静脉高压;

另一方面，miＲ-26b 水平降低可能上调基质金属蛋白
酶 9表达，破坏血管壁结构完整性，使已经脆弱曲张的
静脉壁更易破裂［16］。本研究的风险量化分析显示，
miＲ-26b低表达患者再出血风险是高表达者的 4．316
倍，预测 AUC 达 0．809，与张群等［17］报道的 miＲ-26b
评估肝硬化门静脉高压预后不良的效能 ( AUC =
0．838) 相近，但本研究首次将其应用范围具体到再出
血这一明确终点事件，并提供风险比数据，更具临床可

操作性。
miＲ-145是调控血管稳态与组织纤维化的关键分

子，参与血管平滑肌细胞分化及血管重塑过程，推测可

能参与门脉高压相关的血管重构［18］。本研究显示，
LC-EGVB患者血清 miＲ-145水平显著降低，再出血者
下降更为明显，这一发现与肝纤维化动物模型中

miＲ-145低表达的报道一致［19］，但本研究首次在
LC-EGVB患者群体中证实了其与再出血的关联。其
保护性作用的潜在机制为: miＲ-145 低表达可导致其
对 TGF-β /Smad信号通路的抑制作用减弱，促进炎性
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因子释放，损伤血管内皮细胞，破坏血管壁完整性［18］;

同时，miＲ-145水平低下可能影响血管平滑肌细胞的
正常分化表型，导致新生血管异常形成，加重曲张静脉

的病理性扩张［18，20］。本研究结果显示，miＲ-145 低表
达患者再出血风险是高表达者的 5． 503 倍，当血清
miＲ-145水平低于 0．83时，患者再出血风险显著增加。
该发现与陈昆等［20］报道的 miＲ-145 通过靶向 Smad3
缓解肝纤维化的分子机制研究相互印证，但本研究从

临床血清学角度提供了预后判断的具体阈值，更具实

用价值。
miＲ-122 是肝脏中表达最丰富的 miＲNA，参与细

胞存活、增殖、肝脏代谢、炎性反应及致癌等生理和病
理过程，并在乙型肝炎病毒感染、代谢性肝病等不同疾
病的发生、发展中发挥作用［21-23］。本研究发现，
LC-EGVB患者血清 miＲ-122 水平显著升高，再出血患
者中更高，是再出血的独立危险因素。该结果与
Gumilas等［24］报道的肝硬化患者血清 miＲ-122 水平显
著高于健康者的结论一致，也与 Chen 等［25］在脂肪肝
病中观察到的 miＲ-122 升高促进疾病进展的结果相
符。与上述研究主要关注 miＲ-122在肝病预测或进展
中的作用不同，本研究聚焦其与 EGVB 后再出血的关
联。分析其升高并导致再出血风险的机制可能包括:门
静脉高压及出血相关事件导致的肝细胞缺血再灌注损

伤和凝血功能紊乱，可促使肝细胞内的 miＲ-122大量被
动释放入血，使其成为肝细胞损伤的敏感分子标志［21］;

此外，升高的 miＲ-122 可能通过靶向抑制抗凋亡基因
(如 Bcl-2) 、激活纤维化与炎性反应通路，进一步加剧肝
功能恶化与门脉高压，从而增加 EGVB发生及再出血风
险［21］。本研究中，血清 miＲ-122 预测再出血的特异度
高达 0．861，高表达者再出血风险是低表达者的 5．539
倍，提示其作为高特异性预警指标具有独特价值。
然而，单一 miＲNA 指标受多种病理生理因素影

响，预测效能存在一定局限。本研究进一步联合 ＲOC
曲线分析结果显示，血清 miＲ-26b、miＲ-145、miＲ-122
联合预测 LC-EGVB患者再出血的 AUC为 0．932，显著
优于任一单项指标，且校准曲线与理想曲线拟合良好

( H-L检验 P= 0．393) 。该结果提示，联合检测分别反
映肝纤维化门脉高压进程 ( miＲ-26b) 、血管稳态与重
塑( miＲ-145) 及肝细胞损伤( miＲ-122) 这 3 个不同病
理环节的分子标志物，能够更全面地评估 LC-EGVB患
者再出血的综合风险，为临床制定个体化监测与干预

方案提供新思路。
4 结 论
本研究证实，LC-EGVB 患者血清 miＲ-26b、miＲ-

145水平显著降低，miＲ-122 水平显著升高，三者均与
患者治疗后 12个月内的再出血风险密切相关。多因
素分析显示，重度食管静脉曲张、门静脉内径增大及
miＲ-122 高表达是再出血的独立危险因素，而 miＲ-
26b、miＲ-145 高表达为保护因素。ＲOC 曲线分析表
明，三者联合检测预测再出血的 AUC显著优于各单项
指标，且校准曲线拟合良好，具有较高的预测效能和临

床实 用 性。综 上 所 述，血 清 miＲ-26b、miＲ-145、
miＲ-122联合检测可为 LC-EGVB患者再出血风险的早
期识别与个体化防治提供新的血清学工具。但本研究
为单中心设计，样本量有限，后续需开展多中心、大样
本研究进一步验证结论的可靠性。
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“诊疗指南、专家共识解读”专栏征稿
近年来，各类疾病的诊断治疗趋于规范化、标准化，相应的诊疗指南、专家共识也层出不穷，对该类临床诊疗

指南及专家共识进行深度权威解读，可为国内同行提供相关参考证据，有助于临床医师更好地学习、理解并应用
于临床实践，有利于规范临床诊疗活动，提高医疗服务水平。《疑难病杂志》近年组织策划了“中国专家共识”“指
南解读”等栏目，邀请相关专家组织了一系列专栏文章，收到良好的效果，文章获得较高的下载率和引用率。
2026年我刊继续面向广大专家学者进行征稿，对最新修订的诊疗指南、专家共识进行解读，其内容包括:指南形
成背景、指南重点内容解读、指南主要亮点等，字数 5 000～6 000字。稿件一经专家审定，即可在《疑难病杂志》当
期发表，稿酬从优，欢迎踊跃赐稿。
投稿邮箱: ynbzz@ 163．com 投稿系统: https: / / ynbz．cbpt．cnki．net
联系电话: ( 0311) 85901735
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