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单核细胞与淋巴细胞比值动态变化对慢加急性
乙型肝炎肝衰竭预后的诊断价值

杨雪彦１ꎬ２ꎬ吴寅平１ꎬ２ꎬ吕丽３ꎬ赵泽华１ꎬ２ꎬ马行宇１ꎬ２ꎬ
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(１.山东大学齐鲁医院肝病科ꎬ 山东 济南 ２５００１２ꎻ ２.山东大学肝病研究所ꎬ 山东 济南 ２５００１２ꎻ
３.山东大学齐鲁医院预约随访科ꎬ 山东 济南 ２５００１２)

摘要:目的　 研究单核细胞与淋巴细胞比值(ｍｏｎｏｃｙｔｅ / ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏꎬ ＭＬＲ)动态变化对慢加急性乙型肝炎肝

衰竭(ａｃｕｔｅ￣ｏｎ￣ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅꎬ ＡＣＨＢＬＦ)患者临床预后的诊断价值ꎮ 方法　 回顾性纳入 ２０１０ 年 １
月至 ２０２３ 年 ７ 月在山东大学齐鲁医院肝病科住院的 ＡＣＨＢＬＦ 患者ꎬ平滑曲线拟合与阈值效应分析 ＭＬＲ 值与患

者 ３０ ｄ 死亡风险的非线性关系ꎬＬｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析和 Ｂｏｒｕｔａ 算法评估患者 ３０ ｄ 预后的风险因素ꎬ受试者工作特征

曲线( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅꎬ ＲＯＣ) 评估 ＭＬＲ 的诊断价值ꎬＢｏｏｔｓｔｒａｐ 法验证 ＭＬＲ 的诊断价值ꎮ
结果　 共纳入 ＡＣＨＢＬＦ 患者 ２４３ 例ꎬ其中 ９８ 例患者在 ３０ ｄ 内死亡ꎮ 入院第 ８ 天 ＭＬＲ 值是患者 ３０ ｄ 预后的独立

风险因素(ＯＲ＝ １.３３ꎬ ９５％ＣＩ:１.０１~１.７５ꎬ Ｐ＝ ０.０４４)ꎬ与 ３０ ｄ 死亡风险呈非线性关系ꎬ入院第 ８ 天 ＭＬＲ 值>１ 的患

者死亡风险高于第 ８ 天 ＭＬＲ 值≤１ 的患者(Ｐ<０.００１)ꎮ 入院第 ８ 天 ＭＬＲ 值联合终末期肝病模型(ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｅｎｄ￣
ｓｔａｇｅ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＭＥＬＤ)评分诊断 ３０ ｄ 患者死亡的 ＲＯＣ 曲线下面积为 ０.７７５(９５％ＣＩ: ０.６９~０.８６)ꎮ 结论　 入院

第 ８ 天 ＭＬＲ>１ 提示 ＡＣＨＢＬＦ 患者 ３０ ｄ 的预后不良ꎬ动态监测 ＭＬＲ 的变化有助于 ＡＣＨＢＬＦ 的临床诊疗ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｅ / ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ (ＭＬＲ) ｉｎ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ￣ｏｎ￣ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ (ＡＣＨＢＬＦ) . Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ＡＣＨＢＬＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１０ ｔｏ Ｊｕｌｙ ２０２３ ｉｎ ｔｈｅ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙꎬ Ｑｉｌｕ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ. Ｓｍｏｏｔｈ ｃｕｒｖｅ
ｆｉｔｔｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｅｆｆｅｃｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｎｏｎｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＭＬＲ ａｎｄ ３０￣ｄａｙ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ
ｏｆ ＡＣＨＢＬＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ Ｂｏｒｕｔａ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ３０￣ｄａｙ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ. Ｔｈｅ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ (ＲＯＣ) ｃｕｒｖｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＭＬＲ ａｎｄ ｔｈｅ
ｂｏｏｔｓｔｒａｐ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙꎬ ９８ ｏｆ ｔｈｅ ２４３ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｄｉｅｄ ｗｉｔｈｉｎ ３０ ｄａｙｓ
ａｆｔｅｒ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ. ＭＬＲ ｏｎ ｔｈｅ ８ｔｈ ｄａｙ ｗａｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ａｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ３０￣ｄａｙ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｏｆ ＡＣＨＢＬＦ
ｐａｔｉｅｎｔｓ (ＯＲ＝ １.３３ꎬ ９５％ＣＩ:１.０１￣１.７５ꎬ Ｐ＝ ０.０４４)ꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｏ ｂｅ ｎｏｎｌｉｎｅａｒｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ３０￣ｄａｙ ｍｏｒ￣
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ｔａｌｉｔｙ. Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＭＬＲ >１ ｏｎ ｔｈｅ ８ｔｈ ｄａｙ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｈｉｇｈｅｒ ｒｉｓｋ ｏｆ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｗｉｔｈ ＭＬＲ≤１(Ｐ<０.００１) .
ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＬＲ ｏｎ ｔｈｅ ８ｔｈ ｄａｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｅｎｄ￣ｓｔａｇｅ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ (ＭＥＬＤ) ｓｃｏｒｅ
ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｔｈｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ＲＯＣ ｏｆ ０.７７５(９５％ＣＩ: ０.６９￣０.８６) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＭＬＲ>１ ｏｎ ｔｈｅ ８ｔｈ ｄａｙ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｐｏｏｒ ３０￣
ｄａｙ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＡＣＨＢＬＦ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ａｎｄ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＭＬＲ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＡＣＨ￣
ＢＬＦ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ａｃｕｔｅ￣ｏｎ￣ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅꎻ Ｍｏｎｏｃｙｔｅ / ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏꎻ Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓꎻ Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ

　 　 慢加急性肝衰竭是以肝脏和 /或肝外器官衰竭

和短期高病死率为主要特征的复杂综合征[１￣２]ꎮ 慢

加急性乙型肝炎肝衰竭(ａｃｕｔｅ￣ｏｎ￣ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅꎬ ＡＣＨＢＬＦ)是临床肝衰竭的较常见类

型[３￣５]ꎮ 肝衰竭进展迅速ꎬ临床缺乏有效治疗手段ꎬ
３０ ｄ 内的短期病死率约为 ３３％ ~ ５０％[６]ꎮ 因此ꎬ早
期识别慢加急性肝衰竭的短期预后ꎬ对慢加急性肝

衰竭的临床诊疗至关重要ꎮ
炎症反应是促使肝衰竭发生发展的重要因素ꎬ

单核细胞作为一种免疫效应细胞在炎性反应方面发

挥重要作用[７￣９]ꎮ 单核细胞与淋巴细胞比值(ｍｏｎｏ￣
ｃｙｔｅ / ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏꎬ ＭＬＲ)是用来评估炎症反应

的指标ꎬ与肺部炎症[１０￣１１]、消化系统肿瘤[１２￣１４]、心血

管疾病[１５]的预后密切相关ꎮ 在肝衰竭的发生发展

过程中ꎬＭＬＲ 是动态变化的ꎬ动态变化过程对于肝

衰竭的预后诊断价值尚不明确ꎮ 因此ꎬ本研究首先

分析了 ＡＣＨＢＬＦ 患者入院后不同时间点的 ＭＬＲꎬ
探讨动态 ＭＬＲ 变化对 ＡＣＨＢＬＦ 短期预后的诊断

价值ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料

在山东大学齐鲁医院随访中心数据库中ꎬ筛选

２０１０ 年 １ 月至 ２０２３ 年 ７ 月入院诊断为“肝衰竭”的
患者( ＩＣＤ 编码:ＤＢ９９.７)ꎮ 纳入标准:乙肝表面抗

原(ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｇｅｎꎬ ＨＢｓＡｇ)阳性 ６ 个月

以上[１６￣１７]ꎬ出现急性肝功能损伤ꎬ即①总胆红素( ｔｏ￣
ｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎꎬ ＴＢＩＬ)≥８５ μｍｏｌ / Ｌ 且国际标准化比值

( ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｒａｔｉｏꎬ ＩＮＲ)≥１.５ 或凝血酶

原活动度( ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ＰＴＡ) ≤４０％ꎻ②４
周内出现腹水和 /或肝性脑病[１８]ꎮ 排除标准:①合

并肝癌等其他肝内或者肝外器官恶性肿瘤ꎻ②合并

风湿、免疫等系统疾病ꎻ③乙醇、药物、毒物及其他嗜

肝病毒等非乙型肝炎病毒(ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓꎬ ＨＢＶ)
导致的慢加急性肝衰竭ꎮ 该研究为单中心回顾性研

究ꎬ经山东大学齐鲁医院伦理委员会批准并获得豁

免知情同意(伦理批准号:ＫＹＬＬ￣２０２３１０￣０３５)ꎬ本研

究方案已在国家临床研究登记备案信息系统备案

(编号:ＭＲ￣３７￣２３￣０５０２５６)ꎮ 本研究相关伦理遵循

«赫尔辛基宣言»原则[１９]ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 分组

根据发病后 ３０ ｄ 内患者的结局ꎬ分为生存组和

死亡组ꎻ根据纳入患者是否使用激素治疗分为激素

治疗组和非激素治疗组ꎮ
１.２.２　 观察指标:

观察终点:３０ ｄ 内患者的结局(生存 /死亡)ꎮ
主要观察指标:患者入院第 １、３、５、８、１２ 天血常

规中 ＭＬＲ 值ꎻ入院时患者的生化指标包括:丙氨酸

氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、ＴＢＩＬ、白蛋白、
球蛋白、血钠、肌酐ꎮ 凝血指标:ＩＮＲ、ＰＴＡ、纤维蛋

白原ꎬ以及 ＨＢＶ 相关指标 ＨＢｓＡｇ、乙肝 ｅ 抗原(ｈｅｐ￣
ａｔｉｔｉｓ Ｂ ｅ￣ａｎｔｉｇｅｎꎬ ＨＢｅＡｇ)、ＨＢＶ ＤＮＡꎮ
１.２.３　 研究指标检测

患者基本信息包括性别、年龄等ꎬ均来自山东大

学齐鲁医院住院系统的临床病例资料ꎮ 使用全自动

模块式血液体液分析仪(ＸＮ￣１０(Ｂ２)２７１２９ꎬ天津信

鸿医疗科技股份有限公司)检测血常规ꎮ 肝功能指

标使用全自动生化分析仪[ＣＯＢＡＳ ８０００ꎬ罗氏诊断

产品(上海)有限公司]检测ꎮ 使用全自动凝血分析

仪[ＡｃｌＴｏｐ７００ＬＡＳꎬ沃芬医疗器械商贸(北京)有限

公司]检测 ＩＮＲ、ＰＴＡ、纤维蛋白原ꎮ 乙肝五项定量

(ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ) 使用自动化学发光免疫分析仪

[Ａｌｉｎｉｔｙꎬ雅培贸易(上海)有限公司]检测ꎮ 使用

ＰＣＲ 仪[Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ (ＡＢＩ)７３００ꎬ长沙圣湘

生物科技股份有限公司]检测血清 ＨＢＶ ＤＮＡꎬ其灵

敏度为 １００ ＩＵ / ｍＬꎬ检测范围为 １００ ~ １０８ ＩＵ / ｍＬꎮ
临床指标根据临床检验参考范围进行分类ꎮ
１.３　 统计学处理

所有统计分析使用 Ｒ ｓｔｕｄｉｏ ４.３.０ 和 Ｅｍｐｏｗｅｒ￣
ＲＣＨ ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｅｍｐｏｗｅｒｓｔａｔｓ. ｎｅｔ / ｅｎ / ꎬ Ｘ＆Ｙ
ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ Ｉｎｃ.ꎬＢｏｓｔｏｎꎬＭＡ)软件进行ꎮ 符合正态分

布的连续变量以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ非正态分布连续变量以

Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ分类变量以数字(百分比)表示ꎮ
采用 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ 检验、 ｔ 检验、χ２ 检验、Ｆｉｓｈｅｒ 精
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确检验确定组间的显著性差异ꎮ 采用单因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ꎬ将 Ｐ < ０. １ 的变量纳入多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析得出影响预后的风险因素ꎬ平滑曲

线拟合检验 ＭＬＲ 与结局指标的非线性关系ꎬ阈值

效应分析确定 ＭＬＲ 临界点ꎮ 采用机器学习方法

Ｂｏｒｕｔａ 算法进行变量重要性评估ꎬＫａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 曲

线评估患者 ３０ ｄ 预后ꎬ 受试者工作特征曲线

( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅꎬ ＲＯＣ)评估

ＭＬＲ 的诊断价值ꎮ 采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法对 ＭＬＲ 诊断

价值进行内部验证ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 人群基线特征

如表 １ 所示ꎬ本研究共纳入 ２４３ 例 ＡＣＨＢＬＦ
患者ꎬ 其 中 男 性 占 ８０. ２５％ ( ｎ ＝ １９５ )ꎬ 女 性 占

１９.７５％(ｎ＝ ４８)ꎮ ９８ 例患者在 ３０ ｄ 内死亡ꎬ其中

男性占 ８１.６０％(ｎ＝ ８０)ꎬ女性占 １８.４０％( ｎ ＝ １８)ꎬ
平均(４９.１８±１２.６２)岁ꎮ 生存组和死亡组基线的

中位 ＭＬＲ 初始值分别为 ０.４０(０.３０ꎬ０.６０)和 ０.５０
(０.４０ꎬ０.８０)(Ｐ ＝ ０.００４)ꎮ 生存组和死亡组第 ３ 天

中位 ＭＬＲ 值 分 别 为 ０. ４５ ( ０. ３１ꎬ ０. ５８ ) 和

０.５６(０.４１ꎬ０.８１)(Ｐ ＝ ０.０１１)ꎬ第 ５ 天中位 ＭＬＲ 值

分别为 ０.５１(０.３７ꎬ０.６９)和 ０.７４(０.５６ꎬ１.１４) (Ｐ<
０.００１)ꎬ第 ８ 天中位 ＭＬＲ 值分别为 ０.５４(０. ３７ꎬ
０.７８)和 ０.９０(０.６８ꎬ１.３０) (Ｐ<０.００１)ꎬ第 １２ 天中

位 ＭＬＲ 值分别为 ０.５５(０.３６ ~ ０.８６)和 １.１４(０.７１ꎬ
１.４４)(Ｐ<０.００１)ꎮ 通过对患者入院第 １、３、５、８、
１２ 天的 ＭＬＲ 值在生存组和死亡组之间变化的分

析ꎬ发现死亡组患者的 ＭＬＲ 值显著高于生存组

(Ｐ<０.０５)ꎬ见图 １ꎮ

表 １　 ＡＣＨＢＬＦ 患者人群基线特征
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＡＣＨＢＬＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项目 总人数(ｎ＝ ２４３) 生存人数(ｎ＝ １４５) 死亡人数(ｎ＝ ９８) Ｐ
性别 /例(％) ０.６５６
　 男 １９５(８０.２５) １１５(７９.３０) ８０(８１.６０)
　 女 ４８(１９.７５) ３０(２０.７０) １８(１８.４０)
年龄 /岁 ４８.２３±１１.７１ ４７.５９±１１.０５ ４９.１８±１２.６２ ０.３００
ＬｏｇＨＢｓＡｇ ３.４４(２.７５ꎬ３.７９) ３.３０(２.７０ꎬ３.８０) ３.６０(２.８０ꎬ３.８０) ０.６３６
ＨＢｅＡｇ / ( ＩＵ / ｍＬ) １４.５９(０.４１ꎬ１９８.７４) ７.８０(０.４ꎬ１５４.０) ３８.１０(０.５０ꎬ２３１.９) ０.６６７
ｌｏｇｑＨＢＶＤＮＡ ５.１２±１.４９ ５.０８±１.４８ ５.１８±１.５０ ０.６７２
白细胞 / (×１０９ / Ｌ) ７.１９(４.９５ꎬ９.７７) ６.８０(４.６０ꎬ８.５０) ７.９０(６.１０ꎬ１２.００) <０.００１
中性粒细胞比率 / ％ ７２.９０(６４.４５ꎬ８１.３０) ７０.１０(６１.５ꎬ７９.７０) ７６.４０(６８.７０ꎬ８４.１０) ０.００２
中性粒细胞计数 / (×１０９ / Ｌ) ５.１０(３.２５ꎬ７.６５) ４.４０(２.７０ꎬ６.３０) ６.３０(４.００ꎬ９.９０) <０.００１
血小板计数 / (×１０９ / Ｌ) ９３.００(６３.００ꎬ１３２.５０) ９６.００(６４.００ꎬ１３５.００) ９２.５０(６２.５０ꎬ１２４.００) ０.２８３
丙氨酸氨基转移酶 / (Ｕ/ Ｌ) １４２.００(７４.００ꎬ３５４.５０) １５１.００(６８.００ꎬ３８０.００) １３９.００(８３.５０ꎬ３２５.００) ０.２７６
天冬氨酸氨基转移 / (Ｕ/ Ｌ) １２８.００(７８.５０ꎬ２３７.５０) １２７.００(８１.００ꎬ２３７.００) １２８.００(７７.００ꎬ２５８.８０) ０.０２４
ＴＢＩＬ / (μｍｏｌ / Ｌ) ２７４.００(１９９.６５ꎬ３９９.１５) ２３１.９０(１６７.００ꎬ３３４.３０) ３５２.８０(２５２.６０ꎬ４４７.１０) <０.００１
白蛋白 / (ｇ / Ｌ) ３３.１２±４.４５ ３３.８１±４.４１ ３２.１２±４.３３ ０.００３
球蛋白 / (ｇ / Ｌ) ２７.８０(２３.４５ꎬ３４.１５) ２８.８０(２３.４０ꎬ３５.１０) ２７.２０(２３.５０ꎬ３１.６０) ０.１９１
肌酐 / (μｍｏｌ / Ｌ) ５９.００(４８.００ꎬ７１.００) ５６.００(４７.００ꎬ６９.００) ６２.００(５２.２０ꎬ７９.５０) ０.０３７
血钠 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １３６.００(１３２.００ꎬ１３８.００) １３６.００(１３３.００ꎬ１３９.００) １３４.５０(１３１.００ꎬ１３７.００) ０.００１
ＰＴＡ / ％ ３３.００(２６.００ꎬ４３.００) ３８.００(３１.００ꎬ４７.００) ２６.００(２１.００ꎬ３２.８０) <０.００１
ＩＮＲ ２.１０(１.７０ꎬ２.６４) １.８０(１.６０ꎬ２.２０) ２.６０(２.２０ꎬ３.２０) <０.００１
纤维蛋白原 １.４０(１.０３ꎬ１.７１) １.４０(１.２０ꎬ１.８０) １.２０(０.９０ꎬ１.５０) <０.００１
合并糖尿病 /例(％) ０.４３２
　 否 ２１６(８８.８９) １２７(８７.６０) ８９(９０.８０)
　 是 ２７(１１.１１) １８(１２.４０) ９(９.２０)
饮酒史 /例(％) ０.７８３
　 否 １７１(７０.３７) １０３(７１.００) ６８(６９.４０)
　 是 ７２(２９.６３) ４２(２９.００) ３０(３０.６０)
合并肝硬化 /例(％) ０.２２７
　 否 ９３(３８.２７) ５１(３５.２０) ４２(４２.９０)
　 是 １５０(６１.７３) ９４(６４.８０) ５６(５７.１０)
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续表

项目 总人数(ｎ＝ ２４３) 生存人数(ｎ＝ １４５) 死亡人数(ｎ＝ ９８) Ｐ
合并腹水 /例(％) ０.６８１

　 否 ７３(３０.０４) ４５(３１.００) ２８(２８.６０)

　 是 １７０(６９.９６) １００(６９.００) ７０(７１.４０)

合并消化道出血 /例(％) ０.００３

　 否 ２２９(９４.２４) １４２(９７.９０) ８７(８８.８０)

　 是 １４(５.７６) ３(２.１０) １１(１１.２０)

合并肝性脑病 /例(％) <０.００１

　 否 １８２(７４.９０) １２６(８６.９０) ５６(５７.１４)

　 是 ６１(２５.１０) １９(１３.１０) ４２(４２.８６)

人工肝治疗史 /例(％) ０.０２３

　 否 ２００(８２.３０) １２６(８６.９０) ７４(７５.５１)

　 是 ４３(１７.７０) １９(１３.１０) ２４(２４.４９)
ＭＬＲ 初始值 ０.４３(０.３２ꎬ０.６６) ０.４０(０.３０ꎬ０.６０) ０.５０(０.４０ꎬ０.８０) ０.００４
第 ３ 天 ＭＬＲ 值 ０.４８(０.３５ꎬ０.６４) ０.４５(０.３１ꎬ０.５８) ０.５６(０.４１ꎬ０.８１) ０.０１１
第 ５ 天 ＭＬＲ 值 ０.５８(０.４４ꎬ０.８３) ０.５１(０.３７ꎬ０.６９) ０.７４(０.５６ꎬ１.１４) <０.００１
第 ８ 天 ＭＬＲ 值 ０.６６(０.４２ꎬ０.９４) ０.５４(０.３７ꎬ０.７８) ０.９０(０.６８ꎬ１.３０) <０.００１
第 １２ 天 ＭＬＲ 值 ０.６３(０.４２ꎬ１.０９) ０.５５(０.３６ꎬ０.８６) １.１４(０.７１ꎬ１.４４) <０.００１
ＭＬＲ 第 ３ 天与初始值变化量 ０.０１(－０.１２ꎬ０.１４) ０.０２(－０.１１ꎬ０.１４) ０.００(－０.１２ꎬ０.１７) ０.６４７
ＭＬＲ 第 ５ 天与初始值变化量 ０.１１(０.００ꎬ０.２８) ０.０７(－０.０３ꎬ０.２１) ０.２０(０.０５ꎬ０.５０) ０.８９６
ＭＬＲ 第 ８ 天与初始值变化量 ０.１５(－０.０４ꎬ０.４３) ０.１１(－０.０６ꎬ０.３８) ０.３５(０.０１ꎬ０.６０) ０.８４８
ＭＬＲ 第 １２ 天与初始值变化量 ０.１６(－０.０１ꎬ０.４９) ０.１２(－０.０２ꎬ０.４１) ０.４０(０.１０ꎬ０.９６) ０.００３

图 １　 ＡＣＨＢＬＦ 患者生存组与死亡组之间第 ３、５、８ 和 １２ 天 ＭＬＲ 值动态变化
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＭＬＲ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｕｖｉｖａｌ ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｇｒｏｕｐｓ ｏｎ ｄａｙ ３ꎬ ５ꎬ ８ ａｎｄ １２ ｆｏｒ ＡＣＨＢＬＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２.２　 糖皮质激素治疗对 ＡＣＨＢＬＦ 患者 ＭＬＲ 值动

态变化的影响

如图 ２ 所示ꎬ对患者入院第 １、３、５、８、１２ 天的

ＭＬＲ 值在激素治疗组和非激素治疗组的变化分析ꎬ
两组患者 ＭＬＲ 值的动态变化差异无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎮ
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图 ２　 ＡＣＨＢＬＦ 患者激素治疗组与非激素治疗组之间第 ３、５、８ 和 １２ 天 ＭＬＲ 值动态变化
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＭＬＲ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ￣ｔｒｅａｔｅｄ ａｎｄ ｎｏｎ￣ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ￣ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐｓ ｏｎ ｄａｙ ３ꎬ ５ꎬ ８ ａｎｄ １２

ｆｏｒ ＡＣＨＢＬＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２.３　 ＡＣＨＢＬＦ 患者 ３０ ｄ 预后风险因素分析

单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析结果显示ꎬ肝性脑病、消化

道出血、人工肝治疗、白细胞计数、中性粒细胞比率、
中性粒细胞计数、血小板计数、天冬氨酸氨基转移

酶、肌酐、血钠、ＭＬＲ 初始值、第 ３ 天 ＭＬＲ 值、第 ５
天 ＭＬＲ 值、第 ８ 天 ＭＬＲ 值、第 １２ 天ＭＬＲ 值与患者

３０ ｄ 的不良预后密切相关(Ｐ<０.１)ꎮ 上述变量纳入多

因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ发现第 ８ 天 ＭＬＲ 值(ＯＲ ＝

１.３３ꎬ９５％ＣＩ: １.０１~１.７５ꎬＰ＝ ０.０４４)是 ＡＣＨＢＬＦ 患者

３０ ｄ死亡的独立风险因素(表 ２)ꎮ 机器学习 Ｂｏｒｕｔａ
算法结果显示ꎬ在 ＭＬＲ 动态的变化中ꎬ最大重要

性得分清楚地分离了重要的和非重要的特征ꎬ有 ３
个变量被确定为重要特征ꎬ对患者 ３０ ｄ 预后具有

很高的重要性ꎬ这 ３ 个变量重要性排名依次为第 ８
天 ＭＬＲ 值 >第 １２ 天 ＭＬＲ 值 >第 ３ 天 ＭＬＲ 值

(图 ３)ꎮ
表 ２　 ＡＣＨＢＬＦ 患者 ３０ ｄ 预后的风险因素分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ３０￣ｄａｙ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＡＣＨＢＬＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

因素
单因素分析

ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
多因素分析

ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
合并肝性脑病

　 否 １ １
　 是 ４.９７ (２.６６~ ９.３１) <０.００１ ２.５８ (０.４６~ １４.３９) ０.２８０
合并消化道出血

　 否 １ １
　 是 ５.９８ (１.６２~ ２２.０５) ０.００７ ０.６４ (０.０４~ １０.４４) ０.７５１
人工肝治疗

　 否 １ １
　 是 ２.１５ (１.１０~ ４.１９) ０.０２４ ０.７１ (０.１４~ ３.５５) ０.６７８
白细胞计数 １.１５ (１.０７~ １.２３) <０.００１ ２.５４ (０.７７~ ８.３６) ０.１２６
中性粒细胞比率 １.０３ (１.０１~ １.０６) ０.００２ １.０６ (０.９３~ １.２０) ０.３７８
中性粒细胞计数 １.１６ (１.０８~ １.２５) <０.００１ ０.３９ (０.１０~ １.５６) ０.１８３
血小板计数

　 １２５~ ３５０ １ １
　 <１２５ ０.５８ (０.３３~ １.０４) ０.０６８ ０.２４ (０.０４~ １.３４) ０.１０
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续表

因素
单因素分析

ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
多因素分析

ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
天冬氨酸氨基转移酶 １ (１.００~ １.００) ０.０３１ １ (１.００~ １.０１) ０.０９４
　 ≤４０ １ １
　 >４０ ３.１２ (０.８６~ １１.２５) ０.０８２ ３.３８ (０.２０~ ５７.５４) ０.４００
肌酐 １.０１ (１.００~ １.０２) ０.０５１ １ (０.９８~ １.０３) ０.９６０
钠 ０.９２ (０.８７~ ０.９７) ０.００２ ０.８７ (０.６９~ １.０９) ０.２２１
　 １３７~ １４７ １ １
　 <１３７ １.８１ (１.０６~ ３.０６) ０.０２８ １.３２ (０.１６~ １０.８０) ０.７９７
ＭＬＲ 初始值 ４.９２ (１.９２~ １２.６２) ０.００１ ０.５２ (０.０１~ ２１.５９) ０.７３０
第 ３ 天 ＭＬＲ 值 ２.６２ (１.１５~ ５.９５) ０.０２２ １.０９ (０.０６~ １８.５４) ０.９５４
第 ５ 天 ＭＬＲ 值 ３.２９ (１.５３~ ７.０９) ０.００２ ０.２３ (０.０４~ １.２５) ０.０８９
第 ８ 天 ＭＬＲ 值 ｐｅｒ(０.１) １.０２ (１.０１~ １.０２) <０.００１ １.３３ (１.０１~ １.７５) ０.０４４
第 １２ 天 ＭＬＲ 值 ３.２２ (１.４４~ ７.２１) ０.００５ １.０７ (０.２０~ ５.７７) ０.９４１

图 ３　 Ｂｏｒｕｔａ 算法对 ＡＣＨＢＬＦ 患者预后风险因素重要性分析
紫色(最大值)代表最大重要性得分ꎬ大于最大重要得分的变量被确定为重要特征ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ＡＣＨＢＬＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｂｏｒｕｔａ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ
Ｔｈｅ ｐｕｒｐｌｅ ｃｏｌｏｒ (ｍａｘｉｍｕｍ ｖａｌｕｅ) ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｓｃｏｒｅꎬ ａｎｄ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｍａｘｉ￣
ｍｕｍ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｓｃｏｒｅ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ａｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｅａｔｕｒｅｓ.

２.４　 入院第 ８ 天 ＭＬＲ 值对 ＡＣＨＢＬＦ 患者 ３０ ｄ
预后的影响

平滑曲线拟合结果显示ꎬ第 ８ 天 ＭＬＲ 值与

ＡＣＨＢＬＦ 患者 ３０ ｄ 死亡风险呈非线性关系ꎬ采用

阈值效应分析方法得出 ＭＬＲ 的拐点是 １.０ꎬ对数

似然比检验显示 Ｐ ＝ ０.００２ꎬ拐点显著存在ꎬ见图

４Ａꎮ Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ生存曲线显示第 ８ 天 ＭＬＲ 值>１
的患者死亡风险高于第 ８ 天 ＭＬＲ 值≤１ 的患者

(Ｌｏｇ￣ｒａｎｋ Ｐ<０.００１)ꎬ见图 ４Ｂꎮ
２.５　 入院第 ８ 天 ＭＬＲ 值联合终末期肝病模型

(ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｅｎｄ￣ｓｔａｇｅ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＭＥＬＤ)
评分对 ＡＣＨＢＬＦ 患者 ３０ ｄ 预后的诊断价值

如图 ５ 所示ꎬ患者入院第 ８ 天 ＭＬＲ 值与 ＭＥＬＤ

评分联合构建 ＲＯＣ 曲线ꎬ ＲＯＣ 曲线下面积为

０.７８(９５％ＣＩ: ０.６９~０.８６)ꎬ特异度为 ７７.６８％ꎬ灵敏

度为 ６８％ꎮ 与单独 ＭＥＬＤ 评分(ＡＵＣ ＝ ０.７５ꎬ９５％
ＣＩ: ０.６６~０.８３)相比ꎬ入院第 ８ 天 ＭＬＲ 值与 ＭＥＬＤ
评分联合诊断的价值更高ꎮ
２.６ 　 入院第 ８ 天 ＭＬＲ 值联合 ＭＥＬＤ 评分对

ＡＣＨＢＬＦ患者 ３０ ｄ 预后诊断价值的内部验证

如图 ６ 所示ꎬ采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 内部验证法ꎬ经
５００ 次自助重抽样得出 ＭＬＲ 值联合 ＭＥＬＤ 评分

ＲＯＣ 曲线ꎬ ＲＯＣ 曲线下面积为 ０ . ７６ ( ９５％ ＣＩ:
０ .６８ ~ ０ .８６) ꎬ入院第 ８ 天 ＭＬＲ 值联合 ＭＥＬＤ 评

分对 ＡＣＨＢＬＦ 患 者 ３０ ｄ 预 后 的 诊 断 性 能 较

稳定ꎮ



杨雪彦ꎬ等.单核细胞与淋巴细胞比值动态变化对慢加急性乙型肝炎肝衰竭预后的诊断价值 ６７　　　 　

图 ４　 入院第 ８ 天 ＭＬＲ 值与 ＡＣＨＢＬＦ 患者 ３０ ｄ 预后的关系
Ａ:平滑曲线拟合分析判断 ＡＣＨＢＬＦ 患者入院第 ８ 天 ＭＬＲ 值与 ３０ ｄ 死亡风险之间的关系ꎻＢ:入院第 ８ 天不同 ＭＬＲ 范
围的生存曲线ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＭＬＲ ｏｎ ｔｈｅ ８ｔｈ ｄａｙ ａｎｄ ｔｈｅ ３０￣ｄａｙ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＡＣＨＢＬＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ
Ａ: Ｓｍｏｏｔｈ ｃｕｒｖｅ ｆｉｔｔｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＭＬＲ ｏｎ ｔｈｅ ８ｔｈ ｄａｙ ａｎｄ ｔｈｅ ３０￣ｄａｙ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｏｆ
ＡＣＨＢＬＦ ｐａｔｉｅｎｔｓꎻ Ｂ: Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＭＬＲ ｒａｎｇｓ ｏｎ ｔｈｅ ８ｔｈ ｄａｙ.

图 ５　 入院第 ８ 天 ＭＬＲ 值联合 ＭＥＬＤ 评分与单独 ＭＥＬＤ 评
分对 ＡＣＨＢＬＦ 患者 ３０ ｄ 预后的诊断价值对比

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＭＬＲ ｏｎ ｔｈｅ ８ｔｈ ｄａｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＭＥＬＤ ｓｃｏｒｅ ｖｅｒｓｕｓ ｔｈｅ ＭＥＬＤ ｓｃｏｒｅ ａｌｏｎｅ
ｆｏｒ ｔｈｅ ３０￣ｄａｙ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＡＣＨＢＬＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

图 ６　 入院第 ８ 天 ＭＬＲ 值联合 ＭＥＬＤ 评分对 ＡＣＨＢＬＦ 患者
３０ ｄ 预后内部验证

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｉｎｔｅｒｎａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＬＲ ｏｎ ｔｈｅ ８ｔｈ ｄａｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＭＥＬＤ ｓｃｏｒｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ３０￣ｄａｙ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ
ＡＣＨＢＬＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

慢加急性肝衰竭仍然是现代肝脏病学的一个挑

战ꎬ短期病死率高而治疗方案有限[２０]ꎬ早期诊断和

处理是改善临床结局的最佳途径[２１]ꎮ 在疾病的发

展过程中ꎬ单核巨噬系统产生大量炎症因子ꎬ导致细

胞因子风暴ꎬ促使慢加急性肝衰竭的进展[２２]ꎮ ＭＬＲ
是由单核细胞与淋巴细胞两种炎症指标计算得出ꎬ
相对于单个的炎症指标ꎬＭＬＲ 更能反映机体疾病情

况ꎮ 研究表明ꎬＭＬＲ 是一般人群死亡率和心血管疾

病病死率重要的独立预测因子[１５]ꎬ也是重症患者急

性肾损伤发生的可靠预测因子[２３]ꎮ
有研究表明ꎬＭＬＲ 值与慢加急性肝衰竭的短期

病死率有关ꎬ可作为慢加急性肝衰竭潜在的预后指

标[２４]ꎮ 慢加急性肝衰竭是一个复杂的过程ꎬ可在肝

硬化失代偿期基础上起病ꎬ也会由 ＨＢＶ 感染爆发引

起ꎬ无论哪种病因ꎬ都会引起机体免疫系统失调ꎬ炎
症反应发生ꎬ不同病因的慢加急性肝衰竭炎症过程

可能会有差异ꎬ但是单核细胞等免疫炎症相关细胞

的整体变化趋势大致相似[８ꎬ２５]ꎬ因而 ＭＬＲ 对不同病

因慢加急性肝衰竭预后的预测价值相似ꎮ 在慢加急

性肝衰竭发展过程中ꎬＭＬＲ 指标是动态变化的ꎬ疾
病进展过程中的动态变化对 ＡＣＨＢＬＦ 患者预后诊

断更有价值ꎮ 本研究结果显示ꎬ入院第 ８ 天 ＭＬＲ 值

是 ＡＣＨＢＬＦ 患者 ３０ ｄ 不良预后的独立风险因素ꎬ同
时也是预测 ３０ ｄ 不良预后的最大权重因素ꎮ 入院

第 ８ 天 ＭＬＲ 值与 ＡＣＨＢＬＦ 患者 ３０ ｄ 预后存在非线

性关系ꎬ入院第 ８ 天 ＭＬＲ 值>１ 时的死亡风险显著

高于入院第 ８ 天 ＭＬＲ 值≤１ 时的死亡风险ꎮ 有证
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据表明ꎬ慢加急性肝衰竭的进展和预后与过度的全

身性炎症密切相关ꎬ肝细胞坏死会释放各种炎症因

子ꎬ并激活体内的免疫反应ꎬ导致许多单核细胞由骨

髓迁移至周围血液[２６]ꎮ
ＭＥＬＤ 评分是目前广泛应用的慢加急性肝衰竭

评分标准之一ꎬ可较准确地对慢加急性肝衰竭进行

分期ꎬ 从而指导临床诊疗[２７]ꎮ 因此ꎬ 我们联合

ＭＥＬＤ 评分分析了入院第 ８ 天 ＭＬＲ 值对患者 ３０ ｄ
预后的预测价值ꎬ发现 ＲＯＣ 曲线下面积为 ０.７７５ꎬ具
有较好的临床应用价值ꎮ 相比于单独 ＭＥＬＤ 评分ꎬ
入院第 ８ 天 ＭＬＲ 值与 ＭＥＬＤ 评分联合的诊断价值

更高ꎮ
糖皮质激素在慢加急性肝衰竭的治疗中起到抗

炎的作用ꎬ在本研究中部分患者也使用了糖皮质激

素治疗ꎬ本研究结果表明ꎬ是否使用糖皮质激素治疗

对于 ＭＬＲ 值的动态变化是没有影响的ꎬ因此ꎬ使用

ＭＬＲ 值预测 ＡＣＨＢＬＦ 预后具有准确性ꎮ
综上所述ꎬ入院第 ８ 天 ＭＬＲ 值是 ＡＣＨＢＬＦ 患

者预后的独立风险因素ꎬ具有较高的诊断价值ꎮ
ＭＬＲ 值是临床中较容易获得的一种标志物ꎬ简便易

用ꎬ患者接受度高ꎬ适用范围广ꎮ 因此ꎬ在 ＡＣＨＢＬＦ
的临床诊断中ꎬ可以通过动态监测 ＭＬＲ 的变化ꎬ尤
其是入院第 ８ 天 ＭＬＲ 值ꎬ精准预测 ＡＣＨＢＬＦ 不良

预后ꎬ及时指导临床治疗ꎬ对于降低肝衰竭病死率具

有重要的临床指导价值ꎮ
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读者􀅰作者􀅰编者

正文中参考文献的标注

按文献出现的先后顺序用阿拉伯数字连续编码ꎬ并将序号置于方括号中ꎮ 可根据具体情况分别按下述

３ 种格式之一标注ꎮ ａ. 薛社普等[１] 指出棉酚从体内排泄缓慢ꎮ ｂ. 麦胶敏感性肠病的发病有 ３ 种机制参

与[２ꎬ４￣６]ꎮ ｃ. 间质细胞 ｃＡＭＰ 含量测定方法见文献[７]ꎮ 正文指明原始文献作者姓名时ꎬ序号标注于作者姓名

右上角(如例 ａ)ꎻ正文未指明作者或非原始文献作者时ꎬ序号标注于句末(如例 ｂ)ꎻ正文直接述及文献序号

将之作为语句的组成部分时ꎬ不用角码标注(如例 ｃ)ꎮ
(本刊编辑部)


