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MELD、CTP评分及 MLR联合预测人工肝治疗
慢加急性肝衰竭预后的临床研究
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(西南医科大学附属医院:1.感染科;2.结核科;3.感染与免疫实验室,四川泸州
  

646000)

  [摘要] 目的 利用终末期肝病模型(MELD)、肝功能Child-Turotte-Pugh(CTP)评分联合单核/淋巴细

胞比值(MLR)建立经人工肝治疗的乙型肝炎病毒相关慢加急性肝衰竭(HBV-ACLF)患者的预后评估模型并

评估其预测效能。方法 回顾性分析2019年5月至2020年12月于该院行人工肝治疗的 HBV-ACLF患者

101例,根据患者治疗后90
 

d的结局分为生存组和死亡组。通过单因素分析、二元logistic回归分析等方法分

析影响HBV-ACLF患者90
 

d死亡的危险因素,建立预测模型并绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估预测价

值。结果 101例患者入院之日起至随访的90
 

d,共死亡34例,存活67例,死亡率为33.7%。生存组年龄、感

染率、MLR、凝血酶原时间、国际标准化比值(INR)、血清肌酐(Crea)水平、年龄-总胆红素-INR-Crea评分、

MELD评分及CTP评分均明显低于死亡组(P<0.05)。二元logistic回归分析发现,高 MELD、CTP评分及

MLR是经人工肝治疗90
 

d后HBV-ACLF患者死亡的独立危险因素。建立的MELD-CTP-MLR模型ROC曲

线下面积(AUC)为0.896,明显高于CTP评分和 MELD评分(P<0.05)。结论 高 MLR、MELD及CTP评

分是经人工肝治疗HBV-ACLF患者90
 

d死亡的独立危险因素,MELD、CTP评分联合 MLR对 HBV-ACLF
患者经人工肝治疗90

 

d预后有较好的预测价值。
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  [Abstract] Objective To

 

establish
 

a
 

prognostic
 

evaluation
 

model
 

for
 

the
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

virus-
related

 

acute-on-chronic
 

liver
 

failure
 

(HBV-ACLF)
 

treated
 

with
 

artificial
 

liver
 

by
 

using
 

the
 

end-stage
 

liver
 

dis-
ease

 

model
 

(MELD),Child-Turcotte-Pugh
 

(CTP)
 

score
 

combined
 

with
 

mononuclear/lymphocyte
 

ratio
 

(MLR),and
 

to
 

evaluate
 

its
 

predictive
 

efficiency.Methods A
 

total
 

of
 

101
 

patients
 

with
 

HBV-ACLF
 

treated
 

by
 

artificial
 

liver
 

therapy
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

May
 

2019
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.Accord-
ing

 

to
 

the
 

outcome
 

90
 

d
 

after
 

treatment,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

survival
 

group
 

and
 

death
 

group.The
 

univariate
 

analysis
 

and
 

binary
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

affecting
 

90
 

d
 

death
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

HBV-ACLF.The
 

predictive
 

model
 

was
 

established,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

char-
acteristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

evaluate
 

its
 

predictive
 

value.Results From
 

the
 

day
 

of
 

admission
 

to
 

90
 

d
 

of
 

follow-up,34
 

cases
 

died
 

and
 

67
 

cases
 

survived,with
 

a
 

mortality
 

rate
 

of
 

33.7%.The
 

age,infection
 

rate,

MLR,prothrombin
 

time,international
 

normalized
 

ratio
 

(INR),serum
 

creatinine
 

(Crea)
 

level,age-bilirubin-
InR-Crea

 

score,MELD
 

and
 

CTP
 

scores
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

death
 

group
 

(P<0.05).The
 

binary
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

found
 

that
 

high
 

MELD,CTP
 

score
 

and
 

MLR
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

HBV-ACLF
 

after
 

90
 

d
 

artificial
 

liver
 

therapy.The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

established
 

MELD-CTP-MLR
 

model
 

was
 

0.896,which
 

was
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

CTP
 

score
 

and
 

MELD
 

score
 

(P<0.05).Conclusion High
 

MLR,MELD
 

and
 

CTP

6153 重庆医学2022年10月第51卷第20期



scores
 

are
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

90
 

d
 

death
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

HBV-ACLF
 

treated
 

with
 

artificial
 

liver.MELD
 

and
 

CTP
 

scores
 

combined
 

with
 

MLR
 

have
 

a
 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

90
 

d
 

prognosis
 

of
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

HBV-ACLF
 

treated
 

with
 

artificial
 

liver.
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ra-
tio;prognosis

  慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic
 

liver
 

failure,

ACLF)是指在慢性肝病基础上发生的短期内出现急

性肝功能失代偿的一种综合征。ACLF患者的短期

病死率高,30%~70%的患者在接受肝移植之前死

亡[1]。乙型肝炎病毒(hepatitis
 

B
 

Virus,HBV)感染

是我国ACLF最主要的病因[2],鉴于乙型肝炎相关慢

加急 性 肝 衰 竭(hepatitis
 

B
 

virus-related
 

acute-on-
chronic

 

liver
 

failure,HBV-ACLF)患者生存率极低

(早期病死率为30%~70%)[3],早期诊断、采取合理

的治疗方法(人工肝、肝移植等)、早期准确预测HBV-
ACLF患者预后,对于降低 HBV-ACLF病死率尤为

重要。终末期肝病模型(model
 

for
 

end-stage
 

liver
 

disease,MELD)、肝功能 Child-Turotte-Pugh(CTP)
评分是国内外判断患者预后较为常用的方法[4-5],但
以上评分系统均存在不足,如未将全身炎症反应考虑

在内。而近年来研究发现,过度的全身炎症反应与

ACLF疾病进展和临床预后密切相关[6-7]。因此,本
研究拟在 MELD及CTP评分基础上增加单核/淋巴

细胞比值(monocyte-lymphocyte
 

ratio,MLR),联合3
种指标共同评价影响HBV-ACLF患者短期预后的危

险因素,寻找可靠的炎症标记物,建立新的预测短期

预后的评分模型。

1 资料与方法

1.1 一般资料

  收集本院感染科2019年5月至2020年12月住

院并行人工肝治疗的HBV-ACLF患者一般资料及相

关实验室指标检测结果。所有患者纳入标准均参照

《肝衰竭诊治指南》(2018年版)[8]。排除标准:(1)合
并其他肝炎病毒重叠感染及自身免疫性肝病、酒精性

肝病患者;(2)合并严重心、脑、肺、消化道疾病患者;
(3)随访资料不全的患者。最终纳入101例患者,男
86例,女15例,平均年龄(49.66±1.11)岁;共行人工

肝治疗281次,最少1次,最多6次,平均(2.78±
1.09)次。以入院当天为起点,根据电话随访患者90

 

d内的预后情况分为存活组和死亡组。本研究经本院

伦理委员会审核且获得批准。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

  所有患者均给予保肝、对症支持、防治并发症及

抗乙型肝炎病毒等常规治疗。所有患者在内科常规

治疗基础上进行人工肝支持治疗:以颈内静脉或股静

脉穿刺置管,建立体外循环通路,每次治疗血浆置换

1
 

400
 

mL,血浆灌流2~3
 

h,总灌流量约4
 

000
 

mL,
每次人工肝治疗间隔1~3

 

d。

1.2.2 观察指标

  采集患者的一般信息和主要临床特征,收集患者

入院时相关血常规、生化、凝血、电解质等指标。计算

入院 时 基 线 MELD、CTP 评 分、MLR。MELD 分

值[9]=9.6×In(Crea
 

mg/dL)+3.8×ln(TBil
 

mg/

dL)+11.2×In(INR)+6.4,Crea为肌酐,TBil为总

胆红素,INR为国际标准化比值;CTP评分系统包括

肝性脑病、腹水、清蛋白、TBil及凝血酶原时间(pro-
thrombin

 

time,PT)5个指标[10];MLR=单核细胞数/
淋巴细胞数。

1.3 统计学处理

  收集的数据使用SPSS25.0及 Medcalc20软件进

行录入和分析。符合正态分布的计量资料使用x±s
表示,组间均数比较用两独立样本t检验;不符合正

态分布的计量资料采用中位数及其四分位数间距[M
(P25,P75)]表示,组间比较用秩和检验。计数资料采

用例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用

单因素和二元logistic回归分析评估危险因素。采用

受试者工作特征曲线(ROC)及曲线下面积(AUC)计
算不同评分系统的准确性、灵敏度和特异度。所有检

验以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 生存组与死亡组间一般资料比较

  101例患者入院之日起至随访的90
 

d,共死亡34
例,存活67例,死亡率为33.7%。生存组年龄、感染

率、MLR、PT、INR、血 清 Crea水 平、MELD 评 分、

CTP评分及年龄-TBil-INR-Crea评分均明显低于死

亡组(P<0.05),两组其余指标无明显差异(P>
0.05),见表1。

2.2 影响经人工肝治疗 HBV-ACLF患者90
 

d预后

的单因素和多因素分析

  首先对可能影响经人工肝治疗 HBV-ACLF患者

90
 

d预后的各因素进行单因素logistic分析,结果显

示:感染、MLR、PT、INR、年龄-TBil-INR-Crea评分、

MELD评分、CTP评分是经人工肝治疗 HBV-ACLF
患者90

 

d死亡的独立影响因素。进一步对单因素分

析有统计学意义的因素进行二元logistic回归分析,
结果显示:高 MELD、CTP评分和 MLR是影响经人

7153重庆医学2022年10月第51卷第20期



工肝治疗HBV-ACLF患者90
 

d死亡的独立危险因

素(P<0.05),见表2。

2.3 建立模型评估患者预后价值

  结合 MLR、MELD及CTP指标建立预后预测模

型并绘制 ROC曲线,利用 Medcalc比较 MELD评

分、CTP评分、MELD-CTP-MLR
 

3个模型的 AUC、
灵敏度及特异度,结果显示3个模型 AUC分别为

0.820、0.821和0.896,见表3。MELD-CTP-MLR模

型AUC大于MELD评分(Z=2.129
 

0,P=0.033
 

3)和
CTP评分(Z=2.601

 

0,P=0.009
 

3),见表4、图1。

表1  死亡组和生存组组间一般资料比较

项目 生存组(n=67) 死亡组(n=34) t/χ2/Z P

年龄(x±s,岁) 47.73±11.42 53.47±9.95 2.489 0.014

性别(男/女,n/n) 60/7 26/8 3.052 0.081

白细胞[M(P25,P75),×10
9/L] 6.86(5.35,8.68) 7.40(5.77,8.96) -0.988 0.323

血小板[M(P25,P75),×10
9/L] 89.00(61.00,125.00) 90.50(68.25,130.50) -0.471 0.638

红细胞[M(P25,P75),×10
12/L] 3.81±0.83 3.90±0.78 0.485 0.628

MLR[M(P25,P75)] 0.61(0.45,0.86) 0.85(0.72,1.25) -4.107 <0.001

PT[M(P25,P75),s] 19.80(18.70,22.20) 26.35(22.95,31.75) -5.301 <0.001

INR[M(P25,P75)] 1.65(1.55,1.93) 2.37(2.00,3.03) -5.308 <0.001

丙氨酸氨基转移酶[M(P25,P75),U/L] 715.80(216.00,1
 

280.30) 776.50(273.78,1
 

164.83) -0.108 0.914

天门冬氨酸氨基转移酶[M(P25,P75),U/L] 430.40(200.40,1
 

025.50) 533.60(187.28,1
 

241.25) -0.676 0.499

γ-谷氨酰转移酶[M(P25,P75),U/L] 121.4(88.30,168.10) 102.85(64.75,193.13) -1.135 0.256

碱性磷酸酶[M(P25,P75),U/L] 151.8(120.10,183.80) 140.95(117.03,184.15) -0.410 0.682

TBil[M(P25,P75),mg/dL] 260.80(163.10,425.60) 316.75(237.53,432.70) -1.459 0.145

总胆汁酸(x±s,μmol/L) 195.37±81.53 205.69±48.88 0.787 0.433

清蛋白(x±s,g/L) 32.73±5.09 31.64±3.59 -1.496 0.138

前清蛋白(x±s,mg/L) 57.7(37.0,75.6) 41.8(32.1,64.9) -1.662 0.097

Crea(x±s,mg/dL) 58.30(49.90,64.60) 65.40(52.45,77.28) -2.109 0.035

感染[n(%)] 14.0(20.9) 16.0(47.0) 7.394 0.007

肝硬化[n(%)] 31.0(46.3) 22.0(64.7) 3.074 0.080

年龄-TBil-INR-Crea评分[M(P25,P75),分] 45.270(37.750,57.378) 53.126(45.070,62.100) 2.501 0.012

MELD评分[M(P25,P75),分] 72.75(69.60,75.65) 78.22(74.87,81.82) -5.232 <0.001

CTP评分[M(P25,P75),分] 11.00(10.00,12.00) 12.00(11.75,13.25) -5.389 <0.001

表2  影响经人工肝治疗 HBV-ACLF患者90
 

d预后的单因素和多因素分析

项目
单因素分析

OR(95%CI) P

多因素分析

OR(95%CI) P

感染 3.365(1.375,8.232) 0.008 - -

MLR 5.902(1.983,17.572) 0.001 3.736(1.034,13.502) 0.044

PT 1.200(1.100,1.309) <0.001 - -

INR 4.985(2.314,10.738) <0.001 - -

Crea 1.011(0.998,1.024) 0.109 - -

年龄-TBil-INR-Crea评分 1.028(1.002,1.054) 0.035 - -

MELD评分 1.276(1.140,1.429) <0.001 1.212(1.068,1.376) 0.003

CTP评分 3.113(1.895,5.113) <0.001 2.375(1.428,3.948) 0.001

  -:无数据。
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表3  3种模型评估人工肝治疗 HBV-ACLF患者的预后的效能

项目 AUC(95%CI) 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 阳性似然比 阴性似然比

MELD 0.820(0.731,0.889) 74.719分 82.35 73.13 0.554
 

9 3.07 0.24

CTP 0.821(0.732,0.890) 11分 76.47 71.64 0.481
 

1 2.70 0.33

MELD+CTP+MLR 0.896(0.820,0.948) -0.747 88.24 86.57 0.748
 

0 6.57 0.14

表4  3种模型AUC比较

项目 AUC面积差(95%CI) Z P

CTP
 

vs.
 

MELD-CTP-MLR 0.075
 

7(0.018
 

7,0.133
 

0) 2.601
 

0 0.009
 

3

MELD
 

vs.
 

MELD-CTP-MLR 0.076
 

8(0.006
 

1,0.148
 

0) 2.219
 

0 0.033
 

3

CTP
 

vs.
 

MELD 0.001
 

1(-0.094
 

4,0.096
 

6) 0.022
 

5 0.982
 

0

图1  3种评分模型对 HBV-ACLF患者90
 

d预后诊断

价值的ROC曲线

3 讨  论

  如果不能早期及时诊断和治疗ACLF,肝移植成

为后期各种并发症和器官衰竭的唯一有效治疗方案。
然而,由于肝脏资源有限且价格高昂,大多数 ACLF
患者仍依赖内科和人工肝治疗。人工肝治疗可以暂

时替代部分肝功能,通过清除血清中的有毒物质和代

谢物,改善肝细胞再生和肝功能修复的微环境,防止

肝衰竭进一步恶化。近年来,随着人工肝治疗技术的

不断发展,肝衰竭的救治成功率明显提升。本研究通

过联合 MELD、CTP评分系统及 MLR建立经人工肝

治疗HBV-ACLF患者的预后评估模型,结果发现高

MELD、CTP评分及 MLR是经人工肝治疗90
 

d后

HBV-ACLF患者死亡的独立危险因素,且 MELD、
CTP评分联合 MLR对HBV-ACLF患者经人工肝治

疗90
 

d后的预后有较好的预测价值。
人工肝又称为人工肝支持系统,是指借助体外机

械、化学或生物性装置,暂时部分替代肝脏功能,从而

协助治疗肝功能不全、肝衰竭或相关疾病的方法。人

工肝能清除过量的有毒物质,纠正严重的凝血功能障

碍,提供适合肝细胞恢复肝功能的内部环境,其确切

疗效已经被临床认可[11]。目前评价人工肝治疗效果

多依赖检测患者生化及凝血指标,主要由反映肝功能

的各项实验室指标组成的预后评分系统来判断。本

研究发现,高 MELD和 CTP评分是经人工肝治疗

HBV-ACLF患者90
 

d死亡的独立影响因素。但这两

种评分模型均是以西方人群为基础建立的,而西方人

群患ACLF的主要病因为酒精性肝病,与我国以乙型

肝炎病毒感染为主的病因不同。因此,有必要寻找新

的、简单高效的预测方法,用于临床评估经人工肝治

疗HBV-ACLF患者预后。
在本研究中,单因素和二元logistic回归分析结

果发现,高 MLR是经人工肝治疗 HBV-ACLF患者

90
 

d死亡的独立危险因素,MLR越高患者死亡风险

越高,与既往研究结果一致[12]。本研究中经人工肝治

疗后存活组 MLR明显低于死亡组,考虑与死亡组患

者外周血中单核细胞数量增加和淋巴数量减少有关。
外周血单核细胞作为浸润免疫细胞在肝脏免疫功能

障碍中发挥重要作用。淋巴细胞是适应性免疫系统

的主要元素,伴随着疾病的不断发展,它在调节随后

的系统性炎症中起到了重要作用。已有研究报道,肝
细胞坏死会引起大量炎症因子释放,激活体内的免疫

炎症反应,诱导大量粒细胞从骨髓迁移至外周血中,
外周淋巴细胞数量明显下降[13-14]。同时,当肝脏处于

病理环境下,Kupffer细胞可以通过释放促炎细胞因

子,包括白细胞介素(IL)-1、IL-6、IL-8、肿瘤坏死因

子-α等,使体内炎症反应持续存在[15]。过度的炎症细

胞因子会触发骨髓中单核细胞的释放,单核细胞向炎

症肝脏迁移。单核细胞浸润的早期阶段可能导致增

殖阶段的组织局部损伤,促进促炎细胞因子的分泌,
从而形成恶性循环[16-17]。因此,MLR是反映可能导

致死亡的持续炎症的可靠指标。本研究纳入并证实

MLR为预测经人工肝治疗 HBV-ACLF患者短期预

后的危险因素。
本项研究在分析 MELD、CTP评分基础上,建立

了 MELD-CTP-MLR 预 测 模 型。MELD、CTP 及

MELD-CTP-MLR
 

3个模型的AUC均大于0.7,预测

性能较好,且 MELD-CTP-MLR 模型的 AUC最高

(0.896),预测性能最好。另外,MELD-CTP-MLR模

型预测HBV-ACLF患者人工治疗90
 

d预后的灵敏
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度和特异度分别为88.24%和86.57%,均大于70%,
且高于 MELD评分、CTP评分的灵敏度和特异度,提
示 MELD-CTP-MLR模型提升了 HBV-ACLF患者

人工肝治疗90
 

d预后的预测价值。
综上所述,本研究证实了高MLR、MELD及CTP

评分是经人工肝治疗 HBV-ACLF患者90
 

d死亡的

独立危险因素,新纳入的评价指标 MLR通过血常规

结果计算即可得到,在临床工作中简单易行。另外,
MELD-CTP-MLR模型对经人工肝治疗 HBV-ACLF
患者90

 

d预后具有良好的预测价值。但本研究也存

在一定局限性:(1)该研究为单中心回顾性研究;(2)
虽然 MLR是预测经人工肝治疗 HBV-ACLF患者

90
 

d预后的一个潜在指标,但由于纳入的患者数量有

限,可能存在偏倚,后续研究会纳入更大的样本量进

一步论证。
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