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长期主动随访管理模式对肝硬化
并发症预防效果的影响

麦维利1, 陈琦琪1, 张婷2, 王京京2, 程澄2, 曹颖2, 闫杰1（1.北京大学医学部北京地坛医院教学医院 肝病中

心，北京 100015；2.首都医科大学附属北京地坛医院 肝病一科，北京 100015）

摘要：目的 在现行肝硬化并发症二级预防规范下，探讨长期主动随访管理模式对肝硬化并发症预防

效果的影响。方法 选取2013年7月至2016年10月于首都医科大学附属北京地坛医院接受治疗的乙型肝

炎肝硬化患者为研究对象，采用随机数字表法将患者分为试验组和对照组。在现行肝硬化并发症二级

预防规范基础下，试验组实施长期主动随访管理模式干预，由专人进行门诊随访（随访医师为肝病内

科主治医师/副主任医师3～5人）；对照组依据患者意愿选择肝病中心资深医师（均为副主任医师以

上职称）进行门诊随访。编制病例报告表（case report form，CRF），培训调查员（为肝病专业临床

研究生），应用医院信息系统（hospital information system，HIS）对上述2组患者的就诊信息进行跟

踪记录，随访时间为2年。评价两种门诊随访操作规范的远期效果。结果 共纳入乙型肝炎肝硬化患者

163例，其中试验组83例，对照组80例。两组患者在为期2年的随访过程中，肝硬化并发症再发生率

（χ2 = 11.823，P = 0.002）、再住院率（χ2 = 19.862，P ＜ 0.001）、2年内的人均住院时间（z = 2.049，
P = 0.040）、人均年医疗费用（仅统计肝病治疗费用）（z = 3.121，P = 0.001）等差异有统计学意

义。结论 应用长期主动随访管理模式干预，有利于提高肝硬化并发症的管控，降低肝硬化并发症的

再发生率和再住院率，改善患者生存质量，减少医疗费用支出。
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Abstract: Objective To investigate the effects of long-term active follow-up management on the prevention 
of complications of liver cirrhosis based on the secondary prevention of liver cirrhosis. Methods Patients 
with hepatitis B and liver cirrhosis in Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University from June 2013 to 
October 2017 were selected and randomly divided into two groups according to the random number table 
method. On the basis of the secondary prevention of liver cirrhosis, long-term active follow-up management 
intervention was performed in treatment group, and the outpatient follow-up was conducted by special 
person (the following-up physicians were the attending physician / deputy chief physician in Liver Diseases 
Department, 3～5 persons). In control group, senior physicians, all of whom were deputy chief physician 
above and from the Department of Liver Diseases were selected according to the patients’ wishes to conduct 
outpatient follow-up. Case report forms (CRF) were prepared and the investigators were trained (clinical 
graduate students of liver diseases). Hospital information system (HIS) was used to track and record the 
information of patients in two groups, and the patients were followed up for two years. The long-term effects 
were compared and furtherly analyzed between the two groups. Results A total of 163 patients with hepatitis 
B and liver cirrhosis were enrolled, including 83 in the treatment group and 80 in the control group. After 

DOI: 10.3969/j.issn.1674-7380.2019.01.014
基金项目：北京市科委首都临床特色应用研究（Z131107002213020）；北京市医院管理局临床医学发展专项“扬帆

计划”（XMLX201849）
通讯作者：闫杰 Email: jieyan@ccmu.edu.cn



《中国肝脏病杂志（电子版）》2019年 第11卷 第1期                                  ·论著· 73

two years following up, the recurrence rate of complications of liver cirrhosis (χ2 = 11.823, P = 0.002), the rate 
of rehospitalization (χ2 = 19.862, P ＜ 0.001), the average time of hospital stay in two years (z = 2.049，P = 
0.040), the per capita annual medical costs (z = 3.121，P = 0.001) of patients in treatment group were lower 
than those in control group. Conclusions Long-term active follow-up management intervention can improve 
the management of complications of liver cirrhosis, reduce the recurrence rate of complications and the rate 
of rehospitalization, improve the quality of life of patients and reduce the medical costs.
Key words: Liver cirrhosis; Complications; Long-term active follow-up; Secondary prevention

肝硬化是临床常见的慢性进行性肝病，是由一

种或多种病因长期或反复作用形成的弥漫性肝功能

损伤，是各种慢性肝病的终末阶段。肝硬化病程

长、并发症多，严重影响患者的生活质量。目前，

在肝硬化及其并发症治疗方面已取得长足进展，积

累了众多符合循证医学原则的临床证据[1]，但尚未

形成系统的肝硬化并发症二级预防规范，更未建立

如同心血管疾病二级预防规范的可供全科医生应用

的操作规程。目前已有将长期主动随访管理健康模

式应用于冠心病二级预防的报道，但将该模式应用

于肝硬化并发症的二级预防较少见[2]。为了规范化

预防和控制肝硬化的并发症，本研究在现行的肝硬

化并发症二级预防规范下，通过对首都医科大学附

属北京地坛医院2013年7月至2016年10月期间符合

入排标准的160例患者进行前瞻性随机对照研究，

探讨长期主动随访管理模式干预对肝硬化并发症远

期效果的影响，建立基于严重程度分期的可在基层

医疗机构（社区卫生服务站和乡村卫生室）推广长

期主动随访管理模式下的肝硬化并发症二级预防规

范，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选取 2013 年 7 月至 2016 年 10 月于首

都医科大学附属北京地坛医院接受治疗的乙型肝炎

肝硬化患者为研究对象，采用随机数字表法将患者

分为试验组和对照组。入组标准：①腹部超声或其

他影像学检查证实肝硬化；②首次出现腹水或食管

胃底静脉曲张破裂出血；③病因诊断为 HBV 感染，

且 HBV DNA ≥ 103 IU/ml。排除标准：①肝硬化外

的门脉高压症，如布加综合征、肝小静脉闭塞症；

②影像学检查提示肝脏恶性肿瘤和（或）AFP ≥ 
100 ng/ml；③合并其他慢性疾病，如心脑血管疾病、

糖尿病及慢性肾功能不全等；④具有除 HBV 感染

外的可能导致肝硬化的病因，如 HCV 感染、长期

大量饮酒、自身免疫性肝病等；⑤患者依从性差，

无法完成随访要求。根据上述标准，本研究实际入

组乙型肝炎肝硬化患者 163 例，其中试验组 83 例，

对照组 80 例。

1.2 方法  试验组：在目前肝硬化并发症二级预防规

范基础下
[3]，建立长期主动随访管理模式干预方案，

对患者采取定期电话随访、发放患者随诊病历、患

者自我管理手册等措施，指导患者的日常生活和用

药。具体干预手段包括：①针对腹水的二级预防措

施：限钠，发放盐勺，限制食盐的摄入，每人每天

不超过 6 g（2 g 盐勺每餐 1 勺），不吃含盐的成品

或半成品食物（如咸菜、豆腐乳、酱菜等）；每日

测体重并监测腹水情况，按时填写患者日记；遵医

嘱定期复查腹部超声；如服用利尿剂，应监测电解

质。②针对食管胃底静脉曲张破裂出血的二级预防

措施：给予 β 受体阻滞剂卡维地洛 10 ～ 20 mg，每

日 2 次，预防再出血。③针对肝性脑病的二级预防

措施：遵医嘱规律服用乳果糖，保持每日大便 1 ～

2 次，按时填写患者日记。对照组：依据患者意愿

选择本院肝病中心资深医师（均为副主任医师及以

上职称）按目前肝硬化并发症二级预防规范进行门

诊随访。临床随访计划：试验组按照目前肝硬化诊

疗规范，由专人进行门诊随访（随访医师为肝病内

科主治医师 / 副主任医师 3 ～ 5 人）；对照组依据

患者意愿选择肝病中心资深医师（均为副主任医师

及以上职称）按照目前肝硬化诊疗规范进行门诊随

访。编制病例报告表（case report form，CRF），

培训调查员（为肝病专业临床研究生），应用医院

信息系统（hospital information system，HIS）对上

述 2 组患者的就诊信息进行跟踪记录。随访时间为

2 年。

1.3 二级预防效果评价指标  主要评价指标为 2 年病

死率，次要评价指标包括肝硬化并发症的再发生率、

再住院率、2 年内人均住院日及 2 年内人均医疗费

用（仅统计肝病治疗费用）。

1.4 统计学处理  采用 SPSS 19.0 软件进行数据处理，
正态分布的计量资料以 x  ± s 表示，两样本均数比

较采用 t 检验，非正态分布的计量资料以中位数和

四分位数表示，采用非参数 Kolmogorov-Smirnov z
检验。计数资料以百分比（%）表示，组间比较采
用 χ2 检验或 Fisher 精确检验。将上述单因素统计分
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析中 P ＞ 0.1 的基线参数纳入多因素统计分析中，
构建预测模型，预测 2 年内肝硬化患者再住院的发
生风险。多因素统计分析应用 Logistic 回归，采用
前进法将基线参数逐一引入回归方程，筛选可作为
随访 2 年患者再次因肝硬化并发症住院的独立预测
因子。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 两组患者的人口学数据和基线情况  对照组中男

性 76 例，女性 4 例，平均（51.3 ± 11.6）岁；试验组

中男性 80 例，女性 3 例，平均（52.0 ± 10.7）岁。

两组患者的人口学数据及反映肝硬化严重程度的

各项基线参数中，除基线 ALT 水平外，其余各项

差异均无统计学意义（P 均＞ 0.05）；试验组患

者基线 ALT 水平显著高于对照组（t = 3.954，P ＜ 
0.001），见表 1。
2.2 两组患者的二级预防效果评价  两组患者在为

期 2 年的随访中，病死率差异无统计学意义（χ2 = 
2.51，P = 0.150）。研究组患者肝硬化并发症再发生率、

再住院率、2 年内人均住院日、人均年医疗费均显著

低于对照组，差异有统计学意义（P 均＜ 0.05），

见表 2。
2.3 应用基线参数预测 2 年内肝硬化患者再住院的

独立预测因子  多因素分析中，纳入最优 Logistic 回

归模型的变量包括年龄、基线血清白蛋白水平和二

级预防策略（P 均＜ 0.05），见表 3。
3 讨论

肝硬化是各种慢性肝病的终末阶段，酒精、慢

性HCV感染和非酒精性脂肪性肝病是西方国家肝

硬化的最常见原因，而慢性乙型肝炎则是亚太地区

肝硬化的主要原因
[4-9]。肝移植是疗效确切的唯一

根治策略，但因器官供体短缺和治疗费用昂贵，难

以普及。除少部分患者因继发肝细胞癌死亡外，

表 1  163 例乙型肝炎肝硬化患者的人口学数据和基线情况

组别
性别

（男/女，例）

年龄

（ x ± s，岁）

Child分级 [例（%）] TBil [M（p25，p75），

μmol/L]B级 C级

试验组（n = 83） 80/3 51.3 ± 11.6 32（38.55） 51（61.46） 36（34，38）

对照组（n = 80） 76/4 52.0 ± 10.7 35（43.75） 45（56.25） 24（23，27）

统计量值 χ2 = 0.190 t = 0.400 χ2 = 0.454  z = 1.699

P值 0.960      0.689        0.500        0.089

表 2  163 例乙型肝炎肝硬化患者二级预防效果评价

组别
病死率

[例（%）]
并发症再发生率

[例（%）]
再住院率

[例（%）]
平均住院时间

[M（p25，p75），d]
年人均医疗费用

[M（p25，p75），万元]

试验组（n = 83）   9（10.84） 25（30.12）   15（18.07） 7（6，9） 2（1.7，2.5）

对照组（n = 80） 15（18.75） 43（53.75） 38（47.5）      9（8，11.2） 4（3.7，5.2）

统计量值 χ2 = 2.510 χ2 = 11.823 χ2 = 19.862 z = 2.049 z = 3.121

P值        0.150          0.002     ＜ 0.001       0.040       0.001

注：年人均医疗费用仅统计肝病治疗费用

组别
ALT

（ x ± s，U/L）
血清白蛋白

（ x ± s，g/L）
腹水

[例（%）]
肝性脑病

[例（%）]
静脉曲张破裂出血

 [例（%）]

试验组（n = 83） 329.7 ± 298.5 30.9 ± 5.9 62（74.69） 13（15.66） 12（14.45）

对照组（n = 80） 183.2 ± 146.4 31.7 ± 6.3 65（81.25） 10（12.50） 18（22.50）

统计量值   t = 3.955 t = 0.837 χ2 = 1.049 χ2 = 0.398 χ2 = 2.575

P值         ＜ 0.001      0.404        0.313        0.562        0.185

表 3  应用基线参数预测 2 年内肝硬化患者再次住院的最优 Logistic 回归模型

项目 β SE P值 RR 95% CI

年龄  0.003 0.001      0.020 1.003 1.001～1.006

血清白蛋白 -1.601 0.279 ＜ 0.001 0.202 0.117～0.349

二级预防策略

（0 = 对照，1 = 干预）
-7.562 1.253 ＜ 0.001 0.513 0.256～0.758
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90%肝硬化患者均死于肝硬化并发症[10]。最近的新

分期方法可更精确地评估肝硬化患者的病死率，1
期（无食管静脉曲张）、2期（出现食管胃底静脉

曲张）、3期（出现腹水）和4期（食管胃底静脉曲

张破裂出血）肝硬化患者的年病死率分别为1%、

3.4%、20%和57%，一旦进展为5期（出现自发性

腹膜炎），其年病死率高达67%[11,12]。如能在肝硬

化早期进行有效干预，阻止或延缓严重并发症的出

现，将有利于改善患者预后。再者，肝硬化患者一

旦出现腹水或食管胃底静脉曲张破裂出血，这些并

发症将反复出现，是此类患者住院治疗的主要原

因[13]。由此可见，从医疗成本收益最大化的角度出

发，亦应寻找更好的肝硬化并发症预防策略。

近10年来，在肝硬化及其并发症的治疗方面已

取得长足进展，积累了众多符合循证医学原则的临

床证据。在病因治疗方面，针对HBV的核苷（酸）

类似物能缓解肝纤维化、改善预后并抑制肝癌的发

展[14,15]；作为HCV感染的标准抗病毒治疗方案，索

非布韦联合达卡他韦及利巴韦林也可减少静脉曲张

的发生率，降低肝功能失代偿的发生率，提高患

者的生存率[16,17]。在非特异性治疗方面，内镜治疗

联合非选择性β受体阻滞剂[18-22]、他汀类药物[23-25]、

抗生素[26]及抗凝剂[27,28]在预防或延缓肝硬化并发症

方面的循证医学证据亦在不断积累。诸多基于人群

干预试验的大样本流行病学研究表明，生活方式

的改变如限酒，戒烟，增加咖啡、黑巧克力、维生

素C的用量及夜间加餐等有利于延缓肝硬化患者的

病情恶化[29-37]。除了药物和生活方式的改变外，张

丽等[38]研究表明，针对性健康教育的实施也可降低

患者肝硬化并发症的发生，避免再次入院，节约了

医疗资源，提高了患者的生活质量。白玉琴等[39]研

究表明，延续性健康管理可减少肝硬化并发症的发

生率。翁海光等[40]研究表明，健康信念模式干预可

阻止或延缓肝硬化患者的疾病进展。然而，目前肝

硬化并发症的健康管理缺乏医护人员专人和患者的

共同干预，即类似心血管疾病中的长期主动随访健

康管理模式。借鉴这一思路，创建一种类似心血管

疾病二级预防的肝硬化并发症门诊随访操作规范，

即长期主动随访管理模式下的肝硬化二级预防规

范，并在基层医疗机构（社区卫生服务站和乡村卫

生室）进行推广，将有助于肝硬化并发症的有效控

制。

本研究中试验组与对照组患者肝硬化二级预防

效果存在显著差异的主要原因是两组患者在实施

现行肝硬化并发症二级预防的基础上，试验组患

者采用长期主动随访管理模式干预。2018年EASL
临床实践指南

[41]中关于失代偿期肝硬化患者的管理

明确指出，并发症的预防和控制是目前改善肝硬

化患者生活质量和延长生命的主要措施。而本研究

中长期主动随访管理模式强调的是对3种肝硬化常

见并发症（腹水、食管胃底静脉曲张破裂出血和肝

性脑病）有针对性的联合随访管理，即对患者实施

医护个体性和跟踪性随访管理。本研究中两组患者

在为期2年的随访过程中，病死率差异无统计学意

义，而研究组患者肝硬化并发症再发生率、再住院

率、2年内人均住院日及人均年医疗费用等均显著

低于对照组。应用基线参数预测2年内肝硬化患者

再住院的独立预测因子，二级预防策略被纳入最优

Logistic回归模型，表明本研究的试验性干预措施

是能够降低乙型肝炎肝硬化患者再入院率的独立因

子。

综上，在肝硬化并发症二级预防规范下，医护

人员对患者应用长期主动随访管理干预模式，具有

操作性强、易于普及的优点，有助于肝硬化并发症

的管控，降低肝硬化并发症的再发生率和再住院

率，改善患者的生存质量，减少医疗费用支出。由

于本研究样本数较少，同时试验组患者基线ALT水
平高于对照组，患者就医随访和生活警惕行为依从

性存在差异，但结论的推广仍需谨慎，本研究设计

不足，应设计完善前瞻性随机对照研究方法，优化

扩大样本量，才能取得理想的干预结果。
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