
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2018, 8(2), 107-114 
Published Online April 2018 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2018.82019  

文章引用: 杨涓. 终末期肝病模型(MELD)评分联合血清甲胎蛋白和胆碱酯酶对乙型肝炎病毒相关慢加急性肝衰竭患

者短期预后的评估价值[J]. 临床医学进展, 2018, 8(2): 107-114. DOI: 10.12677/acm.2018.82019 

 
 

Prediction of Model for End-Stage Liver  
Disease Combined with Serum  
Alpha-Fetoprotein and Cholinesterase  
Levels on the Short-Term Prognosis in  
Patients with Acute-on-Chronic  
Hepatitis B Liver Failure 
Juan Yang 
Department of Gastroenterology, Third People’s Hospital of Yunnan, Kunming Yunnan 

 
 

Received: Mar. 4th, 2018; accepted: Apr. 2nd, 2018; published: Apr. 9th, 2018 
 

 
 

Abstract 
Objective: To investigate the application of model for end-stage liver disease (MELD) scores, se-
rum alpha-fetoprotein (AFP) and cholinesterase (CHE) levels in predicting the short-term progno-
sis of patients with hepatitis B virus related acute-on-chronic liver failure (HBV-ACLF). Methods: A 
total of 662 HBV-ACLF patients in Third People’s Hospital of Yunnan Province were recruited in 
this study, and 416 patients survived, while 246 died during three-month followed-up. Serum ala-
nine aminotransferase (ALT), total bilirubin (TBIL), creatinine (Cr), albumin (ALB), AFP, CHE, in-
ternational normalized ratio (INR) were measured, based on which MELD scores were calculated. 
The receiver operating characteristic curve (ROC) was used to evaluate the capability of MELD 
score combined with AFP and CHE for predicting the short-term prognosis of patients with HBV- 
ACLF. Results: Serum levels of ALT (534.8 ± 45.1 U/L vs 438.5 ± 91.2 U/L), TBIL (328.9 ± 71.9 
μmol/L vs 244.5 ± 62.7 μmol/L), Cr (96.9 ± 23.8 μmol/L vs 70.2 ± 22.3 μmol/L), ALB (24.5 ± 6.8 g/L 
vs 28.7 ± 7.4 g/L) and AFP [21.5(7.6, 50.4)μg/L vs 60.6(16.3,146.1) μg/L], CHE (2.5 ± 1.2 kU/L vs 
4.2 ± 1.4 kU/L), INR (2.5 ± 1.1 vs 2.1 ± 0.5), and the scores of MELD (26.3 ± 5.5 vs 22.4 ± 5.2) were 
significantly higher in the death group than in the survival group, while the serum level of Na+ 
(128.6 ± 13.1 mmol/L vs 132.8 ± 9.5 mmol/L) was significantly lower in the death group than in 
the survival group (all P < 0.001). The optimal cut-off value of MELD, and serum level of AFP and 
CHE were 24.8, 20.6 μg/L and 2.9 kU/L; The AUC of MELD score with AFP was 0.894, which was 
higher than 0.834 only by MELD score, 0.803 by AFP or 0.621 by CHE within 3-month for patients 
with HBV-ACLF. Conclusion: MELD score combined with serum AFP and CHE has a good predictive 
value on the short-term prognosis in patients with HBV-ACLF. 
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摘  要 

目的：探讨终末期肝病模型(MELD)评分联合血清甲胎蛋白(AFP)和胆碱酯酶(CHE)预测乙型肝炎病毒相

关慢加急性肝衰竭(HBV-ACLF)患者短期预后的临床价值。方法：选取2008年1月~2015年12月我院住

院的HBV-ACLF患者662例，随访3个月，生存416例和死亡246例，记录并比较两组患者血清谷丙转氨

酶(ALT)、总胆红素(TBIL)、肌酐(Cr)、白蛋白(ALB)、AFP、CHE、国际标准化比值(INR)、血清钠(Na+)
和MELD评分等临床资料。应用受试者工作特征曲线下面积(AUC)分析MELD评分联合血清AFP和CHE对
HBV-ACLF患者短期预后的预测价值。结果：死亡组血清ALT (534.8 ± 45.1 U/L对438.5 ± 91.2 U/L)、
TBIL (328.9 ± 71.9 μmol/L对244.5 ± 62.7 μmol/L)、Cr (96.9 ± 23.8 μmol/L对70.2 ± 22.3 μmol/L)、
ALB (24.5 ± 6.8 g/L对28.7 ± 7.4 g/L)、AFP [21.5(7.6,50.4)μg/L对60.6(16.3,146.1)μg/L]、CHE (2.5 ± 
1.2 kU/L对4.2 ± 1.4 kU/L)、INR (2.5 ± 1.1对2.1 ± 0.5)、MELD评分(26.3 ± 5.5对22.4 ± 5.2)均高于生存

组，血清Na+水平(128.6 ± 13.1 mmol/L对132.8 ± 9.5 mmol/L)低于生存组，差异均有统计学意义(P均 
<0.001)；MELD评分、AFP、CHE预测HBV-ACLF患者近期死亡危险性的最佳截断点分别为24.8、20.6 μg/L、
2.9 kU/L；MELD评分联合AFP和CHE判断HBV-ACLF患者短期预后的AUC为0.894，高于单独MELD评分

AUC的0.834、AFPAUC的0.803或CHE AUC的0.621，差异均有统计学意义(P均 <0.001)。结论：MELD
评分联合血清AFP和CHE对HBV-ACLF患者短期预后的预测价值良好。 
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1. 引言 

本肝衰竭是临床常见的危重症之一，病情进展快，预后差，如未及时予以干预和治疗，患者病死率

可高达 60%~80%。目前我国大部分肝衰竭患者有慢性 HBV 感染基础，乙型肝炎病毒相关慢加急性肝衰

竭(hepatitis B virus related acute-on-chronic liver failure, HBV-ACLF)是国内最常见的肝衰竭类型，也是我国

慢性肝病最常见的死亡原因[1]。近年来，随着内科综合治疗措施的优化，及人工肝技术的改良，肝衰竭
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患者的病死率有所下降[2]，如何对肝衰竭患者的临床预后进行准确判断有利于后续正确治疗决策的选择

[3]。以往临床评价肝衰竭预后的单项指标包括血清钠(Na+)、血清总胆红素(TBIL)、凝血酶原时间(PT)等
[4]，但这些指标的预测准确性均较差。2001 年 Kamath 提出了终末期肝病模型(MELD)，其后该模型评分

被广泛应用于各类终末期肝病的预后评估[5]。肝衰竭期间由于肝细胞再生因而血清甲胎蛋白(AFP)往往有

不同程度的升高，而肝细胞再生的速度和数量对 HBV-ACLF 患者的预后影响较大[6]。胆碱酯酶(CHE)在
肝脏合成，也是一项反映肝脏受损程度和储备功能的敏感治疗[7]。本研究旨在探讨 MELD 评分联合血清

AFP 和 CHE 对 HBV-ACLF 患者短期预后的预测价值。 

2. 材料与方法 

2.1. 研究对象 

选择 2008 年 1 月~2016 年 12 月期间云南省第三人民医院住院的资料完备的 HBV-ACLF 患者 662 例

作为研究对象，其中男 392 例，女 270 例；年龄 18~72 岁，平均年龄(45.5 ± 11.2)岁。HBV-ACLF 的诊断

符合 2006 年《肝衰竭诊疗指南》和 2012 年《肝衰竭诊治指南》中的标准[8] [9]。排除标准：① 由 HCV、

HEV 等其他类型肝炎病毒感染导致的肝衰竭；② 肝衰竭病因是乙醇、药物及其他中毒因素等；③ 伴有

心肺功能不全及呼吸、循环功能障碍；④ 急性心、脑梗死处于非稳定期者；⑤ 伴有肾脏基础疾病及各

种原因所致肾功能不全；⑥ 妊娠期妇女及儿童患者；⑦ 由于其他疾病需长期抗凝治疗者；⑧ 肝细胞癌

或其他恶性肿瘤伴随肝脏转移者。所有患者均采用了个体化内科综合治疗，包括抗病毒、护肝、退黄、

促肝细胞生长、补充白蛋白、调节免疫功能治疗等。根据患者病情进行血液净化和(或)血浆置换治疗。记

录所有患者住院期间和出院 3 个月后的病情转归情况。本研究已获得云南省第三人民医院医学伦理委员

会批准，并获得所有患者的书面知情同意。 

2.2. 研究方法 

2.2.1. 检测指标及评分 
使用 LH750 全自动血细胞分析仪(美国贝克曼库尔特公司)检测血常规；使用 CI8200 全自动生化分析

仪(美国雅培公司)及配套试剂检测血生化指标；使用 CA50 自动凝血仪(日本东亚公司)检测凝血酶原时间

(PT)并计算国际标准化比值(INR)；使用全自动免疫分析仪(美国 BD 公司)检测 AFP。取患者入院时第一

次检测指标，计算 MELD 分值[10]，MELD 分值= 3.8 ×In(TBIL) + 11.2 × In(INR) + 9.6 × In(Cr) + 6.4 × 病
因(病因：胆汁性或酒精性为 0，其他为 1)。按参考文献[11]计算 CTP 评分。 

2.2.2. 统计学处理 
应用 SPSS 18.0 软件进行统计学分析。计量资料以(x ± s)或[M(P25，P75)]表示。满足正态分布并且方

差齐的两组资料比较采用独立样本 t 检验，不满足正态分布或方差不齐时，两组间比较采用 Mann-Whitney 
U 秩和检验(即 U 检验)；对方差齐的多组间资料的比较采用单因素方差分析，对方差不齐者采用

Kruskal-Waillis H 检验；计数资料以率表示，组间比较采用 x2 检验。采用 Pearson 相关分析。应用受试者

工作特征曲线(ROC)评估不同评价方法对于 HBV-ACLF 患者短期预后的预测能力，并计算出预测患者死

亡危险性的最佳截断点(cut-off value)和 Youden 指数，P < 0.05 被认为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 生存与死亡患者一般资料比较 

随访三个月后，662 例 HBV-ACLF 患者生存者 416 例，死亡 246 例。生存组患者年龄、性别比例、
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白细胞(WBC)、血红蛋白(Hb)、血小板(PLT)等指标与死亡组相比，差异无统计学意义(P > 0.05)；生存组

血清谷丙转氨酶(ALT)、总胆红素(TBIL)、白蛋白(ALB)、碱性磷酸酶(ALP)、CHE、肌酐(Cr)、AFP、PT、
INR、MELD 分值、CTP 分值等均明显低于死亡组，血清 Na+水平明显高于死亡组，差异均有统计学意义

(P < 0.001，表 1)。 

3.2. 相关性分析 

662 例 HBV-ACLF 患者入院后对血清 AFP 与 CHE 水平行相关性分析，两者无显著相关性[41.8(6.1, 
155.4) μg/L vs (3.6 ± 1.4) kU/L，r = 0.081，P = 0.608]。 

3.3. 不同分期肝衰竭患者 MELD 评分及血清 AFP 和 CHE 水平比较 

晚期肝衰竭 MELD 评分明显高于中期和早期患者，中期肝衰竭 MELD 评分明显高于早期患者，差异

均有统计学意义(H = 36.295，P < 0.001)；MELD 评分与肝衰竭分期呈正相关(Spearman 相关系数 r = 0.485，
P < 0.001)；患者血清 AFP 和 CHE 水平随着 ACLF 分期加重而逐步降低(F = 19.575，H = 32.366，均 P < 
0.001)；血清 AFP 和 CHE水平与肝衰竭分期呈负相关(Spearman相关系数 r = −0.419，r = −0.385，P < 0.001，
表 2)。 

3.4. MELD 评分联合血清 AFP 和 CHE 水平评估 HBV-ACLF 患者短期预后的预测价值 

绘制 MELD 评分、AFP、CHE 及多项联合的 ROC 曲线，结果 MELD 评分联合 AFP 和 CHE 预测 
 
Table 1. Comparison for two groups of general clinical data [n, (x ± s), M(P25, P75)] 
表 1. 两组一般临床资料[n, (x ± s), M(P25, P75)]比较 

 生存组 死亡组 统计值 P 值 

男/女 250/166 142/104 χ2 = 0.412 0.273 

年龄(岁) 45.5 ± 10.3 46.3 ± 12.0 t = 0.584 0.089 

WBC(×109/L) 7.4 ± 3.1 8.2 ± 3.4 t = −1.202 0.263 

Hb(g/L) 124.5 ± 17.2 120.2 ± 8.6 t = −1.124 0.232 

PLT(×109/L) 90.5 ± 20.0 88.6 ± 18.8 t = 0.215 0.724 

ALT(U/L) 438.5 ± 91.2 534.8 ± 45.1 t = 5.776 0.000 

TBIL(μmol/L) 244.5 ± 62.7 328.9 ± 71.9 t = 4.639 0.000 

ALB(g/L) 28.7 ± 7.4 24.5 ± 6.8 t = −3.989 0.000 

ALP(U/L) 107.8 ± 27.2 148.6 ± 48.1 t = 9.088 0.000 

CHE(kU/L) 4.2 ± 1.2 2.5 ± 1.2 t = −4.422 0.000 

Cr(μmol/L) 70.2 ± 22.3 96.9 ± 23.8 t = 4.715 0.000 

Na+(mmol/L) 132.8 ± 9.5 128.6 ± 13.1 t = 5.165 0.000 

AFP(μg/L) 60.6(16.3, 146.1) 21.5(7.6, 50.4) U = 7.374 0.000 

PT(s) 22.5 ± 4.2 28.2 ± 6.5 t = −5.528 0.000 

INR 2.1 ± 0.5 2.5 ± 1.1 U = −4.384 0.000 

MELD 评分 22.4 ± 5.2 26.3 ± 5.5 t = −6.754 0.000 

CTP 评分 10.2 ± 1.1 12.2 ± 1.3 t = −5.390 0.000 
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Table 2. The MELD scores and serum AFP and CHE were compared in 662 patients with different stages of liver failure (x 
± s) 
表 2. 662 例不同分期肝衰竭患者 MELD 评分及血清 AFP 和 CHE (x ± s)比较 

肝衰竭分期 例数 MELD 评分 AFP (μg/L) CHE (kU/L) 

早期 174 20.3 ± 4.2 40.2(14.5, 96.6) 4.2 ± 1.3 

中期 348 23.1 ± 4.5① 24.3(10.8, 67.4)① 3.6 ± 1.2① 

晚期 140 28.5 ± 6.6①② 9.8(8.2, 15.6)①② 2.5 ± 1.4①② 

与早期比，
①P < 0.001；与中期比，

xP < 0.001 
 
HBV-ACLF 患者三个月死亡的 AUC 为 0.894(P = 0.000)，大于 MELD 评分(AUC = 0.834，P = 0.000)或
AFP(AUC = 0.803，P = 0.000)或 CHE(AUC = 0.621，P = 0.03)；以敏感度和特异度之和最大者为截断点，

MELD 评分为 24.8 时，其敏感度为 85.6%，特异度为 81.7%；AFP ≥ 20.6μg/L 时，预测 HBV-ACLF 患

者三个月死亡的敏感度为 80.8%，特异度为 77.6%；以 CHE ≥ 2.9 kU/L 时，预测 HBV-ACLF 患者三个月

死亡的敏感度为 75.9%，特异度为 65.3%；采用 MELD ≥ 24.8 联合 AFP ≥ 20.6 μg/L 和 CHE ≥ 2.9 kU/L 时，

其敏感度为 91.0%，特异度为 88.4%(图 1、表 3)。 

4. 讨论 

2001 年 Kamath 等人创立了终末期肝病模型(MELD)评分，该模型为多项客观指标的组合，主要用于

预测经颈静脉肝内门体分流术后肝硬化门静脉高压患者的预后。由于 MELD评分所选变量均为客观指标，

且在临床工作中较易获取，具有较好的预测准确性，逐步被推广应用于预测各类型严重肝病患者的预后。

本研究结果发现死亡组与生存组之间 MELD 评分差异具有统计学意义，并且 MELD 分值越大，病死率越

高，与文献报道结果一致[12]。随着对 MELD 评分系统研究的深入，各种在 MELD 评分基础上建立的改

良模型不断出现，并较 MELD 评分有了更好的预测价值。Rufetal 等人[13]将终末期肝病的独立预测因素

血清钠和 MELD 评分结合，建立了 MELD-Na 模型；iMELD 模型在结合了患者血清钠基础之上，兼顾患

者整体的机体情况，再将年龄因素纳入。在 MELD-Na 基础上，Huo 等[14]建立了 MESO 预测模型。但

必须指出的是，慢加急性肝衰竭患者较普通的肝硬化和(或)慢性肝衰竭患者病病程进展更为复杂，单一量

化指标或已有的预测评分模型对于疾病预后的预测仍有不足。一项对 327 例 HBV-ACLF 患者的回顾性研

究显示，包括 MELD、MELD-Na、iMELD 等在内的多项评分体系对该类患者的预后准确性仍不尽如人

意[15]。国内也有研究[16]表明 MELD、MELD-Na、iMELD 对患者 12 周预后预测的 ROC 曲线下面积仅

分别为 0.731、0.735、0.773，敏感度均在 0.7 以下。为了解决 ACLF 患者临床预后的预测问题，众多学

者先后制定了评价 ALCF 患者预后的危险因素和数学模型，其中一些模型由于本身选择指标较大，计算

应用过程较为复杂而不易被临床推广应用；另一些模型由于存在样本量少、资料不完全、病种构成复杂

等问题，预测准确性欠佳而难以得到公认。目前国内ACLF的疾病基础很大一部分是由于HBV感染所致，

因此，找寻能适用于我国 HBV-ACLF 患者短期预后的预测模型十分必要。 
近年来针对 ACLF 的发病机制研究有了新的发现，即“三重打击学说”，即在各种病因所致免疫调

节紊乱、微循环障碍、内毒素血症等作用下可导致大量肝细胞坏死、凋亡[17]，从而诱发肝脏功能衰竭，

而肝细胞大量坏死及缺乏有效的再生可进一步加剧肝衰竭病情恶化。因此，准确了解肝细胞坏死情况及

肝细胞再生速度数量对判断 ACLF 患者的预后有较好的参考意义。血清 AFP 由幼稚肝细胞分泌，主要在

胎儿期合成；在成人中血清 AFP 一般作为肿瘤标志物用于肝细胞癌的诊断，血清 AFP 异常增高往往提示

肝脏可能有恶性占位性病变。有研究表明，肝脏手术后血清 AFP 可有不同程度的升高，提示 AFP 升高可 
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Figure 1. The MELD score combined with AFP and CHE’s ROC curve for 
the recent prognosis of HBV-ACLF patients 
图 1. MELD 评分联合 AFP 和 CHE 对 HBV-ACLF 患者近期预后判断的

ROC 曲线 
 

Table 3. MELD score combined with serum AFP and CHE’s predictive value for the death of HBV-ACLF patients in 3 
months 
表 3. MELD 评分联合血清 AFP 和 CHE 对 HBV-ACLF 患者 3 月死亡的预测价值 

 截断点 AUC 95%置信区间 灵敏度 特异度 Youden 指数 

MELD ≥24.8 0.834 0.732~0.937 85.6 81.7 0.618 

AFP ≥20.6 μg/L 0.803 0.678~0.929 80.8 77.6 0.586 

CHE ≥2.9 kU/L 0.621 0.470~0.773 75.9 65.3 0.368 

MELD/AFP/CHE ≥24.8/≥20.6 μg/L/≥2.9 kU/L 0.894 0.803~0.985 91.0 88.4 0.669 

 
作为肝细胞大量再生的标志。另一项研究[18]也证实，ACLF 患者 AFP 升高提示预后较好。本研究中

HBV-ACLF 患者血清 AFP 水平随着 ACLF 分期加重而逐步降低，与患者病情严重程度呈负相关，因此，

在 ACLF 患者中，血清 AFP 水平可作为判断病情严重程度及肝细胞再生的重要参考指标。CHE 主要在肝

脏合成，随着肝脏损伤的加剧，其合成 CHE 的能力随之下降。多项临床研究也证实血清 CHE 水平能反

映肝脏的损伤程度及肝脏剩余储备功能[19]。本研究结果表明，血清 AFP、CHE 与 HBV-ACLF 患者病死

率之间存在线性关系。随着 AFP 及 CHE 的降低，病死率也逐渐增高，与另一研究[20]报道一致。本研究

观察到，在肝衰竭早、中、晚期患者，MELD 评分及 AFP、CHE 均有不同的改变，一定程度上都准确反

应了肝衰竭病情的严重程度。本研究进一步应用ROC曲线分析发现，MELD评分和血清 AFP 的 AUC均 > 
0.8，均有好的预测准确性，均能够较好地预测 HBV-ACLF 患者的短期预后。其中，MELD 评分联合 AFP、
CHE 的 AUC 为 0.894，大于单独 MELD 评分 AUC 的 0.834、单独 AFP AUC 的 0.803 和单独 CHEAUC
的 0.621。此外，采用 MELD ≥ 24.8 联合 AFP ≥ 20.6μg/L 联合 CHE ≥ 2.9 kU/L 时，其敏感度为 91.0%，

特异度为 88.4%，提示应用 MELD 评分联合血清 AFP 和 CHE 可提高对 HBV-ACLF 患者短期预后的准确
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性，具有较好的临床应用价值。 
ACLF 早期预后的判断对于 ACLF 治疗方案的制定及后续抢救成功率的提高具有重要意义，因此其

相关研究始终是急慢性肝病研究领域的热点问题[21]。但由于 ACLF 的发病机制复杂、临床表现和并发

症表现的多样化以及不同患者个体差异较大等一系列的原因，现有的反映 ACLF 预后的评价系统仍不完

善。通过不断引入更能确切反映 ACLF 病情严重程度和与预后判断相关的标志物，扩大验证和完善现有

的评估系统很有意义。本研究在原有的 MELD 评分系统基础上，引入了反映肝脏再生及剩余储备功能的

生物学指标 AFP 和 CHE，强调了损伤-再生因素对 HBV-SACLF 预后的影响，更优于单纯的 MELD 评分，

但本研究样本量有限，针对 MELD 评分系统基础上加入其它指标的优化值得进一步研究。 
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