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[摘要] 目的 探讨终末期肝病模型(MELD)-甲胎蛋白(AFP)联合评分等对慢加急性肝衰竭(acute-on-chro-
nicliverfailure,ACLF)患者预后的预测价值,并分析该病患者预后的影响因素。方法 回顾性分析2015年9月—

2021年9月青岛大学附属医院和青岛市第六人民医院收治的ACLF患者的临床资料,根据确诊第90天时预后情

况分为存活组和死亡组,分析ACLF患者预后的影响因素,并分析血清AFP、MELD评分及 MELD-AFP联合评分

在患者短期预后预测方面的效能。结果 共纳入159例ACLF患者,确诊第28天时存活患者129例,死亡患者30
例;确诊第90天时存活患者111例,死亡患者48例。血清 AFP水平、乳酸脱氢酶水平、红细胞计数、血红蛋白水

平、谷丙转氨酶/谷草转氨酶(谷丙/谷草)比值、尿素氮/肌酐比值、MELD评分是影响ACLF患者确诊第90天时预

后的独立因素。与 MELD评分相比,MELD-AFP评分对 ACLF患者确诊第90天时的存活情况预测效能更好

(AUC=0.81)。结论 血清乳酸脱氢酶水平、尿素氮/肌酐比值、谷丙/谷草比值、红细胞计数、血清 AFP水平、血
清血红蛋白水平升高与ACLF患者确诊后第90天时的预后情况密切相关。MELD-AFP联合评分能够明显优化

传统 MELD评分在ACLF患者短期预后方面的预测效能。
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[ABSTRACT] Objective ToinvestigatethevalueofthecombinedscoreofModelforEnd-StageLiverDisease(MELD)and

alpha-fetoprotein(AFP)inpredictingtheprognosisofpatientswithacute-on-chronicliverfailure(ACLF)andtheinfluencingfac-

torsfortheprognosisofpatientswithACLF. Methods Aretrospectiveanalysiswasperformedfortheclinicaldataofthepa-

tientswithACLFwhowereadmittedtoTheAffiliatedHospitalofQingdaoUniversityandTheQingdaoSixthPeople’sHospital

fromSeptember2015toSeptember2021,andaccordingtotheprognosisonday90afterdiagnosis,theyweredividedintosurvival

groupanddeathgroup.TheinfluencingfactorsfortheprognosisofACLFpatientswereanalyzed,aswellastheperformanceofse-

rumAFPlevel,MELDscore,andMELD-AFPcombinedscoreinpredictingtheshort-termprognosisofpatients. Results Ato-

talof159patientswithACLFwereenrolled;129patientssurvivedand30patientsdiedonday28afterdiagnosis,while111pa-

tientssurvivedand48patientsdiedonday90afterdiagnosis.SerumAFPlevel,lactatedehydrogenaselevel,redbloodcellcount,

hemoglobinlevel,alanineaminotransferase/aspartateaminotransferaseratio,ureanitrogen/creatinineratio,andMELDscorewere

independentinfluencingfactorsfortheprognosisofACLFpatientsonday90afterdiagnosis.ComparedwithMELDscore,MELD-

AFPcombinedscorehadbetterperformanceinpredictingtheprognosisofACLFpatientsonday90afterdiagnosis,withanarea

undertheROCcurveof0.81. Conclusion Increasesinserumlactatedehydrogenaselevel,ureanitrogen/creatinineratio,alanine

aminotransferase/aspartateaminotransferaseratio,redbloodcellcount,serumAFPlevel,andserumhemoglobinlevelareclosely

associatedwiththeprognosisofACLFpatientsonday90afterdiagnosis.MELD-AFPcombinedscoresignificantlyoptimizesthe

performanceoftraditionalMELDscoreinpredictingtheshort-termprognosisofACLFpatients.
[KEYWORDS] Acute-on-chronicliverfailure;Model,theory;End-stageliverdisease;Alpha-fetoprotein;Prognosis;Risk

factors

  慢加急性肝衰竭(acute-on-chronicliverfai-
lure,ACLF)患者具有起病急、进展快、病情重等特

点,90d内无肝移植的病死率为50%~90%[1-2],在
我国ACLF是肝病患者死亡的主要原因[3]。肝移

植术虽能有效降低ACLF患者病死率,但因肝源短

缺、费用高昂等原因,限制了临床上肝移植术的广泛

应用[4]。因此尽早发现影响 ACLF患者预后的相
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关危险因素,对准确把握患者内科治疗时机及预后

评估尤为重要。目前国内外有多种评分对 ACLF
患者的预后进行预测,如终末期肝病模型(MELD)
评分、MELD衍生评分、亚太肝脏病研究学会慢加

急性肝衰竭研究联盟(AARC)评分及PATA评分

等[5-7],但因每一种评分模型针对的对象不同,致其

预测效能也存在差异,目前尚未有准确预测 ACLF
患者预后的评分模型。本研究拟对影响 ACLF患

者短期预后的独立危险因素进行分析,并将 MELD
评分与 MELD-甲胎蛋白(AFP)联合评分的预测效

能进行比较,旨在分析 MELD-AFP联合评分等对

ACLF患者短期预后的预测效能。

1 资料与方法

1.1 资料来源

收集2015年9月1日—2021年9月1日青岛

大学附属医院及青岛市第六人民医院收治的159例

ACLF患者的临床资料。纳入标准:所有患者均符

合《肝衰竭诊治指南(2018年版)》中的诊断标准[4]。
排除标准:①患者年龄<18岁,②合并各脏器恶性

肿瘤、血液系统疾病及其他严重影响生命的基础疾

病者,③妊娠及哺乳期妇女,④长期接受抗凝药物治

疗者,⑤入院90d内失访者,⑥自动放弃治疗或治

疗依从性差者,⑦此次住院目的为行肝移植术者。
收集所有患者的临床资料。①一般资料:年龄、

性别、病因、诱因及并发症发生情况等。②血清学指

标:入院时的血常规、肝功能指标、肾功能指标、血凝

指标、血清 AFP水平以及乙肝病毒DNA载量等。

③生存情况:记录 ACLF患者确诊第28天及第90
天时的生存情况及死亡发生时间,并根据确诊第90
天时的预后情况,将所有患者分为存活组和死亡组,
其中将90d以内行肝移植术的患者归为死亡组。

④以确诊ACLF第90天时的血清 AFP水平截断

值为分界线,将患者分为高 AFP水平组和低 AFP
水平组。

1.2 统计学方法

采用SPSS25.0统计软件对数据进行分析。正

态分布的计量资料采用􀭺x±s表示,两组间比较采

用两独立样本t检验;非正态分布的计量资料采用

M(P25,P75)表示,两组间比较采用秩和检验。计数

资料以例(率)表示,组间比较采用χ2或Fisher确切

概率法。以Kapfan-Meier(KM)生存曲线分析血清

AFP水平、MELD评分及二者联合评分预测ACLF
患者预后方面的效能。分别绘制受试者工作特征曲

线(ROC)以分析血清 AFP水平、MELD评分以及

MELD-AFP联合评分对ACLF患者短期预后的预

测价值。以曲线下面积(AUC)>0.7提示具有应用

价值,0.8~0.9表示预测准确性高。以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 存活组和死亡组患者一般资料比较

所有ACLF患者确诊第28天时,死亡组患者

30例(19%),其中行肝移植患者5例;确诊第90天

时,死亡组患者48例(30%),其中行肝移植患者8
例。两组患者基础肝病的病因、肝性脑病、谷丙转氨

酶水平、谷草转氨酶水平、谷丙转氨酶/谷草转氨酶

(谷丙/谷草)比值、总胆红素水平、胆固醇水平、三酰

甘油水平、红细胞计数、血红蛋白水平、血小板计数、
淋巴细胞计数、国际标准化比值、凝血酶原活动度、
乳酸脱氢酶水平、AFP水平、乙肝病毒DNA载量、
尿素氮水平、血肌酐水平、尿素氮/肌酐比值、MELD
评分比较差异有显著性(t=-3.213,χ2=1.425~
21.240,Z=-6.309~-1.505,P<0.05)。其余指

标两组相比差异无显著性(P>0.05)。见表1。

2.2 ACLF患者预后因素多元COX风险回归分析

将上述单因素分析有统计学意义的指标作为自

变量,将确诊 ACLF第90天时患者是否死亡(死
亡=1,存活=0)及死亡时间作为因变量,进行COX
风险回归分析,结果显示血清中谷丙/谷草比值、红
细胞计数、乳酸脱氢酶水平、尿素氮/肌酐比值以及

MELD评分升高为 ACLF患者预后的独立危险因

素,血清血红蛋白水平、AFP水平升高为独立保护

性因素。见表2。

2.3 存活组和死亡组ACLF患者血清AFP水平及

MELD评分比较

存活组ACLF患者血清AFP水平82.3μg/L,

MELD评分为27.6分,死亡组 ACLF患者血清中

AFP水平为7.655μg/L,MELD评分为22.1分,两
组比较差异均具有显著意义(Z=-6.309、-4.292,

P<0.05)。

2.4 血清AFP水平对ACLF患者预后的预测价值

血清AFP水平在预测 ACLF患者第28天时

存活情况的AUC为0.78(95%CI=0.700~0.850),
特异度为84%,灵敏度63%,截断值为10.98μg/L;
血清AFP水平在预测 ACLF患者第90天时的存

活情况的AUC为0.81(95%CI=0.767~0.891),特
异度为91%,灵敏度为65%,截断值为11.00μg/L。
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将患者按照确诊 ACLF第90天时的血清中 AFP
水平的截断值设置为高 AFP水平组(AFP水平>
11μg/L)和低AFP水平组(AFP水平≤11μg/L),

对两组患者预后情况进行KM 生存分析,结果显示

高AFP水平组与低AFP水平组患者预后情况比较

差异具有显著性(LogRankχ2=62.372,P<0.05)。

表1 存活组和死亡组患者一般资料比较

指标 存活组(n=111) 死亡组(n=48) χ2/t/Z 值 P 值

性别[例(χ/%)]

 男 94(59.00) 44(28.00)

 女 17(11.00) 4(2.00)  1.425 0.234
年龄(岁,􀭺x±s) 46.91±10.88 49.79±11.76 -1.543 0.125
基础肝病病因[例(χ/%)]

 乙型病毒性肝炎 101(63.52) 37(23.27)

 酒精性肝炎 10(6.29) 6(3.77)

 其他  2(1.26) 3(1.89)  10.971* 0.013
诱因[例(χ/%)]

 合并感染 62(39.00) 33(21.00)

 病毒复发 42(26.00) 12(7.50)

 不明诱因  6(4.00) 4(2.50)  1.463 0.161
肝性脑病[例(χ/%)]

 0级 98(61.60) 28(17.60)

 1级  7(4.40) 12(7.50)

 ≥2级  7(4.40) 7(4.40) 21.240 <0.001 
合并腹水情况[例(χ/%)]

 无腹水 10(6.30) 4(2.50)

 少量腹水 75(47.20) 27(17.00)

 中-大量腹水 26(16.30) 17(10.70)  2.469 0.177
谷丙转氨酶[z/U·L-1,M(P25,P75)] 410.00(125.00,881.00) 204.00( 86.50,493.75) -2.840 0.004
谷草转氨酶[z/U·L-1,M(P25,P75)] 296.00(142.50,599.00) 211.00(104.25,522.25) -2.328 0.021
谷丙/谷草比值[M(P25,P75)] 1.27( 0.79, 1.83) 0.88( 0.65, 1.56) -2.596 0.008
γ-谷氨酰基转移酶[z/U·L-1,M(P25,P75)] 131.22(103.73,158.70) 130.96( 83.08,178.83) -1.889 0.059
总胆红素[c/μmol·L-1,M(P25,P75)] 271.00(189.40,364.75) 348.85(213.48,556.80) -2.885 0.004
白蛋白[ρ/g·L-1,M(P25,P75)] 30.63( 28.37, 33.70) 30.35( 26.75, 33.50) -1.150 0.250
前白蛋白[ρ/g·L-1,M(P25,P75)] 111.00( 55.00,160.00) 80.00( 39.00,148.00) -1.161 0.246
胆碱酯酶[z/U·L-1,M(P25,P75)] 3131.00(1990.00,4112.00) 2618.00(1825.00,3408.00) -1.566 0.117
胆固醇[c/mmol·L-1,M(P25,P75)] 2.70( 2.10, 3.45) 2.15( 1.53, 3.10) -3.755 0.001
三酰甘油[c/mmol·L-1,M(P25,P75)] 1.07( 0.57, 1.62) 0.81( 0.42, 1.07) -3.148 0.006
红细胞计数[ccell/×1012·L-1,M(P25,P75)] 4.19( 3.16, 4.66) 3.60( 2.92, 5.13) -2.844 0.004
血红蛋白[ρ/g·L-1,M(P25,P75)] 132.00(117.50,144.50) 119.00(105.00,142.00) -3.021 0.003
血小板计数[ccell/×109·L-1,M(P25,P75)] 90.00( 63.50,122.00) 73.50( 55.75,113.50) -2.535 0.011
白细胞计数[ccell/×109·L-1,M(P25,P75)] 6.35( 4.65, 8.37) 6.21( 3.98, 9.84) -0.069 0.945
淋巴细胞计数[ccell/×109·L-1,M(P25,P75)] 1.45( 1.14, 2.04) 0.96( 0.64, 1.32) -5.022 <0.001 
单核细胞计数[ccell/×109·L-1,M(P25,P75)] 0.60( 0.44, 0.82) 0.60( 0.33, 0.89) -0.771 0.441
血清钠离子[c/μmol·L-1,M(P25,P75)] 130.07(134.60,140.00) 137.00(133.25,140.00) -0.225 0.822
血尿酸[c/μmol·L-1,M(P25,P75)] 149.00(103.00,205.00) 173.50(110.50,245.25) -1.461 0.144
血氨[c/μmol·L-1,M(P25,P75)] 34.90( 26.00, 42.60) 38.50( 28.98, 64.50) -1.741 0.082
国际标准化比值[M(P25,P75)] 2.09( 1.83, 2.70) 2.56( 1.99, 3.72) -2.793 0.003
凝血酶原活动度(χ/%,􀭺x±s) 37.10±11.70 30.30±12.30 -3.213 0.001
乳酸脱氢酶[z/U·L-1,M(P25,P75)] 221.00(178.00,276.50) 279.50(220.50,401.50) -2.930 0.001

AFP[ρ/μg·L-1,M(P25,P75)] 82.30(32.18,235.00)  7.66( 2.78,47.24) -6.309 <0.001 
乙肝病毒DNA载量[c/U·L-1,M(P25,P75)] 10.00( 1.00,100.00)  1.00( 0.01,100.00) -2.666 0.008
尿素氮[c/mmol·L-1,M(P25,P75)]  3.70( 3.00, 5.30)  6.00( 4.20,12.60) -4.697 <0.001 
血肌酐[c/μmol·L-1,M(P25,P75)] 59.00(47.00,70.00) 63.50(47.25,123.25) -1.505 0.005
尿素氮/肌酐比值[M(P25,P75)]  0.06( 0.05, 0.08)  0.09( 0.06, 0.14) -3.561 <0.001 

MELD评分[分,M(P25,P75)] 22.10(18.10,25.20) 27.60(22.40,32.20) -4.292 <0.001 

  *为Fisher检验
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表2 多元COX风险回归分析结果

变量 B SE Waldχ2 P HR 95%CI

谷丙/谷草
比值

0.767 0.279 7.581<0.001 2.1501.250~ 3.717

尿素氮/肌酐
比值

3.614 1.436 6.330 0.01037.100 2.220~619.631

乳酸脱氢酶 0.005 0.00126.690<0.001 1.0101.000~ 1.007
红细胞计数 0.028 0.011 6.300 0.010 1.0301.010~ 1.051
血红蛋白 -0.020 0.00611.520<0.001 0.9800.970~ 0.991
AFP -0.006 0.003 6.390 0.010 0.9900.990~ 0.999
MELD评分 0.065 0.027 5.940 0.020 1.0671.013~ 1.124

2.5 MELD及 MELD-AFP联合评分对 ACLF患

者预后的预测分析

MELD评分预测ACLF患者确诊第28天时的

存活情况的AUC为0.79(95%CI=0.832~0.930),
特异度为65%,灵敏度为86%,截断值为14.55分;

MELD评分预测ACLF患者确诊第90天时存活情

况的AUC为0.70(95%CI=0.823~0.932),特异度

为67%,灵敏度69%,截断值为14.64分。
根据多元 COX风险回归分析相关系数计算

MELD-AFP联合评分。MELD-AFP联合评分(第

28天)=0.084×MELD-0.013×AFP,AUC=0.84
(95%CI=0.384~0.936),特异度为89%,灵敏度

为72%,截断值为0.9986。MELD-AFP联合评分

与 MELD评分ROC曲线比较差异具有显著性意义

(Z=-6.273,P<0.05),见图1A。MELD-AFP联

合评分(第90天)=0.067×MELD-0.007×AFP,

AUC=0.81(95%CI=0.860~0.950),特 异 度

82%,灵敏度68%,截断值为0.70。MELD-AFP联

合评分与MELD评分ROC曲线比较差异具有显著

性(Z=-6.134,P<0.05),见图1B。

3 讨  论

ACLF是终末期肝病的一种常见类型,短期预

后差[8-9],患者常因临床治疗不及时而致预后不良。
因此尽早发现影响 ACLF患者预后的相关危险因

素,对准确把握患者内科治疗时机及准确评估预后

尤为重要。以往关于ACLF患者预后评分研究中,
没有包含反映肝脏再生的相关指标,因此纳入反映

肝脏再生相关指标的综合预后评分系统还需进一步

探讨。
本研究根据ACLF患者确诊第90天时的预后

情况分为存活组及死亡组,因肝移植为ACLF患者

内科治疗无效而采取的一种治疗手段,故在进行生

存情况分析时,将行肝移植术的患者归为死亡组。

A、B分别为 MELD及 MELD-AFP评分预测 ACLF患者第28

天和90天时预后的ROC曲线

图1 MELD及 MELD-AFP评分对ACLF患者的预后效能对比

本研究中 ACLF患者确诊第28天及90天时死亡

者构成比分别为19%和30%。确诊ACLF第90天

时死亡患者较28天时明显增加,因此对确诊ACLF
第90天时的预后预测更为重要。本研究使用临床

常用的预测 ACLF患者预后的评分(MELD评分)
与反映肝脏再生的指标(血清AFP)联合,以期能够

更为准确地预测ACLF患者的预后情况。

MELD评分最早是由 MALINCHOC等[10]提

出的,当 MELD评分>30分时,ACLF患者在确诊

90d内的病死率明显升高[11]。一项针对4732例

ACLF患者的 Meta分析结果显示,MELD评分对

ACLF患者预后的预测效能明显优于 Child-Tur-
cotte-Pugh评分(CTP)等,对ACLF患者确诊第90
天时的预后的预测效能最高(AUC=0.82)[12]。本

研究结果显示,MELD评分在预测ACLF患者第28
天时预后的AUC为0.79,在预测患者第90天时预

后的AUC为0.70,以上结果表明 MELD评分能够

很好预测ACLF患者的短期预后。
血清AFP是胎儿体内的一种糖蛋白,在成人外
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周血中难以检出。AFP参与了肝细胞的增殖调控

过程,在某些异常情况下(如生殖腺恶变及肝细胞损

伤等),肝细胞增生活跃,血清中的AFP含量迅速升

高[13],目前临床上血清 AFP水平主要用于肝细胞

癌的诊断方面[14-15],血清 AFP水平>400μg/L是

原发性肝癌的诊断标准之一。ACLF患者体内血清

AFP水平显著升高,在排除肿瘤相关性疾病后,可
能是患者肝脏对损伤产生的保护性应答反应,能够

帮助机体更好应对损伤[16]。最新研究数据表明,血
清中AFP水平与 ACLF患者的预后密切相关,血
清中AFP水平大幅度升高(AFP≥200μg/L)较其

略微升高(AFP<200μg/L)和正常的患者病死率

更低[17],可以作为评价ACLF患者行人工肝治疗后

存活情况的预测因子[18]。将AFP进一步量化后发

现,lgAFP≥2预示着患者生存时间更长[19]。另外

将ACLF患者血清中的 AFP水平分为3个等级,
即AFP<20μg/L、20μg/L≤AFP<200μg/L以及

AFP≥200μg/L,发现 AFP≥200μg/L组患者快

速恢复概率增加,且入院后血清AFP水平的动态升

高、动态升高速度及程度也与 ACLF患者能否在4
周内快速恢复密切相关[20]。不同分期 ACLF患者

的血清AFP水平也与患者的短期预后相关[21]。此

外,将血清AFP与其他指标联合形成的预测ACLF
患者预后的新评分,如血清AFP水平联合凝血酶原

活动度、血清前白蛋白联合血清AFP水平等评分体

系,对ACLF患者预后情况的预测效能也较高[22]。
本研究结果示 ACLF患者存活组较死亡组血清中

的AFP水平更高,AFP≥11μg/L的ACLF患者在

确诊第90天时的预后更好。纳入血清AFP水平指

标的 MELD-AFP联合评分能够明显提高 MELD
评分对ACLF患者短期预后的预测效能。

本研究对159例 ACLF患者预后相关独立影

响因素分析时发现尿素氮/肌酐比值、血清乳酸脱氢

酶水平、红细胞计数、血清血红蛋白水平也是ACLF
患者短期内(90d)预后的独立影响因素。但是对于

ACLF患者来讲以上指标缺乏特异性,在其他疾病

的血清中上述指标水平也会有所变化,而 MELD评

分及血清AFP水平能够特异性地反映ACLF患者

肝脏功能,因此进一步分析了 MELD-AFP联合评

分对ACLF患者的预后预测效能。
综上所述,血清 AFP水平及 MELD评分是预

测ACLF患者短期预后的独立影响因素。MELD-
AFP联合评分纳入了能够反映肝脏再生功能的血

清AFP水平这一指标,能够显著优化 MELD评分

对ACLF患者短期预后情况的预测效能,但其预测

的准确性还有待大样本、多中心试验来进行验证。
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