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摘要:
 

目的:探讨肝衰竭患者人工肝治疗后90天内死亡的影响因素,并构建预测死亡概率的列线

图模型。方法:回顾性分析于2018年1月—2023年10月在宜昌市中心人民医院行人工肝治疗的

50名肝衰竭患者的临床资料。根据人工肝治疗后90天的生存情况,将患者分为生存组(n=26)及
死亡组(n=24),比较两组患者治疗前的实验室指标和一般临床资料,将单因素分析中有统计学意

义的指标纳入进行多因素Logistic回归分析,构建列线图预测模型并评价其准确性和有效性。
结果:单因素Logistic回归分析结果提示,两组患者白细胞(WBC)、中性粒细胞(NEU)、中性粒细

胞/淋巴细胞比值(NLR)、总胆红素(TBIL)、甲胎蛋白(AFP)、C反应蛋白(CRP)、血肌酐(SCR)、
血尿素氮(BUN)、肝功能分级(Child-Pugh)、终末期肝病模型(MELD)评分、终末期肝病模型联合

血清钠(MELD-Na)评分和中国重症乙型肝炎研究小组-慢加急性肝衰竭评分(COSSH-ACLFs)有
明显差异(均P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果提示,人工肝治疗前的NLR(OR=1.708,
95%CI:1.088,2.683)、AFP(OR=0.987,95%CI:0.976,0.999)、CRP(OR=1.258,95%CI:

1.031,1.534)及COSSH-ACLFs评分(OR=4.043,95%CI:1.185,13.788)为肝衰竭患者行人工

肝治疗后90天死亡的独立影响因素(均P<0.05),基于上述影响因素构建的列线图预测模型具

有较高的准确性(AUC=0.931)。结论:NLR、AFP、CRP及COSSH-ACLFs评分是人工肝治疗肝

衰竭患者90天发生死亡的独立影响因素,基于上述因素构建预测模型的列线图具有较好的预测

效能,可以指导临床诊疗。
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Abstract Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

within
 

90
 

days
 

after
 

artificial
 

liver
 

treatment
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

failure,
 

and
 

to
 

construct
 

a
 

nomogram
 

model
 

for
 

predicting
 

the
 

probability
 

of
 

death.
 

Methods:
 

A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

50
 

patients
 

with
 

liver
 

failure
 

who
 

underwent
 

artificial
 

liver
 

treatment
 

at
 

Yichang
 

Central
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

October
 

2023.
 

Based
 

on
 

the
 

survival
 

status
 

within
 

90
 

days
 

after
 

artificial
 

liver
 

treatment,
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
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survival
 

group
 

(n=26)
 

and
 

death
 

group
 

(n=24).
 

Laboratory
 

indicators
 

and
 

general
 

clinical
 

data
 

before
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.
 

Statistically
 

significant
 

indicators
 

from
 

univariate
 

analysis
 

were
 

included
 

in
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

to
 

construct
 

a
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

and
 

evaluate
 

its
 

accuracy
 

and
 

effectiveness.
 

Results:
 

Univariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

significant
 

differences
 

in
 

white
 

blood
 

cell
 

(WBC),
 

neutrophil
 

(NEU),
 

neutrophil-lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),
 

total
 

bilirubin
 

(TBIL),
 

alpha
 

fetoprotein
 

(AFP),
 

c-reactive
 

protein
 

(CRP),
 

serum
 

creatinine
 

(SCR),
 

blood
 

urea
 

nitrogen
 

(BUN),
 

Child-Pugh
 

liver
 

function
 

grade,
 

model
 

for
 

end-stage
 

liver
 

disease
 

(MELD),
 

MELD-Na
 

score,
 

and
 

Chinese
 

group
 

on
 

the
 

study
 

of
 

severe
 

hepatitis
 

B
 

acute-on-chronic
 

liver
 

failure
 

score
 

(COSSH-
ACLFs)

 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(all
 

P<0.05).
 

Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

NLR
 

(OR=1.708,
 

95%CI:
 

1.088,
 

2.683),
 

AFP
 

(OR=0.987,
 

95%CI:
 

0.976,
 

0.999),
 

CRP
 

(OR=1.258,
 

95%
CI:

 

1.031,
 

1.534),
 

and
 

COSSH-ACLFs
 

score
 

(OR=4.043,
 

95%CI:
 

1.185,
 

13.788)
 

before
 

artificial
 

liver
 

treatment
 

were
 

independent
 

factors
 

influencing
 

death
 

within
 

90
 

days
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

failure
 

undergoing
 

artificial
 

liver
 

treatment
 

(all
 

P <0.05).
 

The
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

constructed
 

based
 

on
 

these
 

influencing
 

factors
 

had
 

high
 

accuracy
 

(AUC=0.931).
 

Conclusion:
 

NLR,
 

AFP,
 

CRP,
 

and
 

COSSH-ACLFs
 

score
 

are
 

independent
 

factors
 

influencing
 

death
 

within
 

90
 

days
 

after
 

artificial
 

liver
 

treatment
 

for
 

liver
 

failure.
 

The
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

constructed
 

based
 

on
 

these
 

risk
 

factors
 

has
 

good
 

predictive
 

efficacy
 

and
 

can
 

guide
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
Keywords liver

 

failure; artificial
 

liver; prognosis; nomogram
 

prediction
 

model

  肝衰竭是多种因素引起的肝脏严重损害,导致其

合成、解毒、代谢和生物转化功能障碍或失代偿,出现

以黄疸、凝血功能障碍、肝肾综合征、肝性脑病及腹水

等为主要表现的一组临床症候群[1]。我国肝衰竭的

主要病因为乙型肝炎病毒(hepatitis
 

B
 

virus,
 

HBV)
感染,而欧美国家则为丙型肝炎病毒与酒精性肝

病[2]。据估计,我国慢性HBV感染者约9
 

300万[3]。
肝衰竭患者的内科治疗缺乏特效药物和手段,病死率

高,肝移植目前为其最有效的治疗手段之一[4],但受

供体缺乏、肝移植等待时间长及手术费用高昂等因素

的影响,临床上肝移植治疗肝衰竭患者的推广应用受

到限制。人工肝目前在国内已被广泛用于治疗肝衰

竭,人工肝支持系统(artificial
 

liver
 

support
 

system,
 

ALSS)能够帮助增强肝功能衰竭期间蓄积的代谢废

物及有害物质的清除,从而促进肝功能修复[5]。证据

表明[6-7],人工肝可以延长肝衰竭患者的生存期。常

用的非生物人工肝模式包括血浆置换(plasma
 

ex-
change,

 

PE)、双重血浆分子吸附系统(double
 

plasma
 

molecular
 

adsorption
 

system,
 

DPMAS)及分子吸附

再循环系统等。
目前,我国常用的肝衰竭预后评估方法包括终

末期肝 病 模 型(model
 

for
 

end-stage
 

liver
 

disease,
 

MELD)评分[8]、终末期肝病模型联合血清钠(model
 

for
 

end-stage
 

liver
 

disease-Na,
 

MELD-Na)评分[9]、
慢性肝衰竭联盟慢加急性肝衰竭评分[10]。然而,这
些评分系统都是基于欧美肝硬化患者人群建立的,

由于我国和欧美国家人种及肝衰竭病因之间存在较

大临床差异,这些模型难以直接应用于我国肝衰竭

患者的病情评估。因此,中国重症乙型病毒性肝炎

研究小组提出了中国重症乙型肝炎研究小组-慢加急

性肝衰竭评分(Chinese
 

group
 

on
 

the
 

study
 

of
 

severe
 

hepatitis
 

bacute-on-chronic
 

liver
 

failure
 

scores,
 

COSSH-ACLFs)[11]。该方法主要用来评价肝损伤的

严重程度和器官功能衰竭的发生情况,即用于肝衰竭

的诊断及预警,不能用于肝衰竭人工肝患者预后的评

估。本研究旨在建立人工肝治疗肝衰竭患者的短期

预后预测模型,以早期识别预后不佳的高危患者,为
临床治疗决策提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象

收集2018年1月—2023年10月在宜昌市中心

人民医院行人工肝治疗的50例肝衰竭患者的临床资

料,根据人工肝治疗后90天内的生存情况,将患者分

为生存组(n=26)及死亡组(n=24)两组。本研究经

过医院伦理委员会审批通过(No:2022-134-01)。
纳入标准:诊断符合《肝衰竭诊治指南(2018年

版)》[1]。排除标准:①合并恶性肿瘤者;②合并血液

系统疾病者;③妊娠期妇女;④合并获得性免疫缺陷

综合征者;⑤合并EB病毒、巨细胞病毒、疱疹病毒及

单纯疱疹病毒等感染者;⑥长期使用抗凝药物患者;
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⑦转院导致治疗过程中断以及失访的患者。

1.2 研究方法及观察指标

回顾性分析人工肝治疗的肝衰竭患者的临床资

料,包括年龄、性别、人工肝治疗次数、白细胞(white
 

blood
 

cell,
 

WBC)、中性粒细胞(neutrophil,
 

NEU)、
淋巴细胞(lymphocyte,

 

LYM)、中性粒细胞/淋巴细

胞比值(neutrophil-lymphocyte
 

ratio,
 

NLR)、血红蛋

白(hemoglobin,
 

HB)、血小板(platelet,
 

PLT)、谷丙

转氨酶(alanine
 

aminotransferase,
 

ALT)、谷草转氨

酶(aspartate
 

aminotransferase,
 

AST)、总 胆 红 素

(total
 

bilirubin,
 

TBIL)、总胆固醇(total
 

cholesterol,
 

CHOL)、白蛋白(albumin,
 

ALB)、甲胎蛋白(alpha
 

fetoprotein,
 

AFP)、凝 血 酶 原 时 间 (prothrombin
 

time,
 

PT)、凝 血 酶 原 活 动 度 (prothrombin
 

time
 

activity,
 

PTA)、国际标准化比值(international
 

nor-
malized

 

ratio,
 

INR)、C 反应蛋白(C-reactive
 

pro-
tein,

 

CRP)、血肌酐(serum
 

creatinine,
 

SCR)、血尿

素氮(blood
 

urea
 

nitrogen,
 

BUN)、Na+、氨(ammo-
nia,

 

NH3)等实验室指标,并计算 MELD、MELD-
Na、COSSH-ACLFs评分。电话随访治疗后患者90
天内的生存情况。所有患者除了接受人工肝治疗外,
均进行综合内科治疗,如护肝降酶、补充白蛋白及输

血等进行对症支持治疗,另外病毒性肝炎患者行规律

抗病毒治疗。

1.3 统计学方法

采用SPSS
 

22.0软件进行统计学分析,计数资料

以n(%)表示,两组间比较采用χ2 检验;计量资料以

x±s表示,非正态分布的计量资料以M(P25,P75)表
示,两组间比较采用两独立样本t 检验或 Mann-
Whitney

 

U检验。多因素Logistic回归模型分析人

工肝治疗的肝衰竭患者90天内死亡的独立影响因

素,采用R语言构建患者短期预后的列线图预测模

型,并绘制内部受试者工作特征曲线(receiver
 

oper-
ating

 

characteristic
 

curve,
 

ROC)及校准曲线。P<

0.05为差异有统计学意义。

2 
 

结果

2.1 两组患者一般临床资料比较

纳入的50例行人工肝治疗的肝衰竭患者分为生

存组(n=26)和死亡组(n=24),生存组患者平均年

龄为51.38±11.60岁,男性占69.23%;死亡组患者

平均年龄为54.67±11.03岁,男性占83.33%。两

组患者一般临床资料比较,结果显示,生存组患者的

WBC、NEU、NLR、TBIL、CRP、SCR、BUN、Child-
Pugh、MELD、MELD-Na及COSSH-ACLFs评分均

低于死亡组(均P<0.05);而AFP、血清钠水平明显

高于死亡组(均P<0.05),见表1。

2.2 影响人工肝治疗肝衰竭患者预后的多因素

Logistic回归分析

将单因素分析中有统计学意义的指标纳入进行

多因素Logistic回归,结果显示,NLR(OR=1.708,

95%CI:1.088,
 

2.683)、AFP(OR=0.987,95%CI:

0.976,
 

0.999)、CRP(OR=1.258,95%CI:1.031,
 

1.534)及 COSSH-ACLFs评分(OR=4.043,95%
CI:1.185,

 

13.788)是人工肝治疗肝衰竭患者90天

内死亡的独立影响因素
 

(均P<0.05),见表2。

2.3 列线图预测模型构建

根据NLR、AFP、CRP及COSSH-ACLFs
 

4个变

量绘制肝衰竭患者行人工肝治疗后90天内死亡的列

线图预测模型(见图1),将每个指标在列线图上对应

的得分相加即可得出风险发生的总得分。NLR、

AFP、CRP及COSSH-ACLFs评分的ROC曲线下面

积分别为0.809、0.674、0.723、0.790,这四个指标联

合预测的AUC=0.931,见图2。在内部用
 

Bootstrap
 

采样
 

1
 

000
 

次对列线图进行校准,并绘制校准曲线,
结果显示校正曲线与理想曲线十分接近,符合度好,
见图3。

Points

NLR

AFP

CRP

COSSH ACLFs

Total Points

Possibility

-

注:
 

NLR:中性粒细胞/淋巴细胞比值;
 

AFP:甲胎蛋白;
 

CRP:C-反应蛋白;
 

COSSH-ACLFs:中国重症乙型肝炎研究小组-慢加急性肝衰竭评分

图1 肝衰竭患者行人工肝治疗后90天死亡风险预测列线图
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表1 两组患者的临床指标单因素分析[(x±s),
 

n(%),M(P25,P75)]

项目 生存组(n=26) 死亡组(n=24) t/χ2/Z P

年龄(岁) 51.38±11.60 54.67±11.03 -1.025 0.310

男性 18(69.23) 20(83.33) 0.697 0.404

治疗次数 3(2.00,3.75) 4(3.00,4.00) -1.789 0.075

WBC(×109/L) 5.48(3.94,6.24) 6.59(5.61,7.42) -2.456 0.014

NEU(×109/L) 3.33(2.30,4.29) 4.92(3.97,5.69) -3.243 0.001

LYM(×109/L) 1.16±0.49 0.97±0.47 1.418 0.163

NLR 3.21(2.15,3.90) 6.86
 

(4.13,8.67) -3.748 <0.001

Hb(g/L) 115.50(98.75,132.00) 121.50(107.75,132.75) -0.738 0.466

PLT(×109/L) 88.50(69.00,120.75) 88.00(69.50,114.00) -0.214 0.831

ALT(U/L) 322.50(94.25,891.32) 412.00(145.25,940.00) -0.466 0.641

AST(U/L) 228.00(115.25,566.00) 457.50(106.25,885.50) -1.010 0.313

TBIL(μmol/L) 268.33(227.24,413.49) 391.19(319.68,559.04) -2.699 0.007

CHOL(mmol/L)) 2.25±0.69 2.25±0.50 -0.005 0.996

ALB(g/L) 28.84±3.42 28.87±3.30 -0.031 0.975

AFP(ng/ml) 96.82(19.83,172.98) 40.10(10.50,89.50) -2.108 0.035

PT(s) 24.98±5.19 28.16±6.63 -1.879 0.067

PTA(%) 35.85±9.87 31.83±11.32 1.331 0.190

INR 2.14(1.80,2.57) 2.60(1.87,3.10) -0.125 0.125

CRP(mg/L) 13.28(6.78,16.97) 17.62(15.59,20.71) -2.699 0.007

SCR(μmol/L) 64.00(59.25,69.75) 74.00(65.05,101.25) -2.370 0.018

BUN(mmol/L)
 

3.25
 

(2.53,3.94) 5.06(3.72,8.60) -3.156 0.002

Na+(mmol/L) 137.25±4.09 134.64±3.32 2.489 0.016

NH3(μmol/L) 64.50(38.25,74.00) 71.00(42.75,85.00) -0.593 0.553

Child-Pugh(分) 10.00(9.00,10.75) 11.00(10.00,12.00) 2.527 0.011

MELD(分) 16.74±4.02 21.46±5.04 -3.640 <0.001

MELD-Na(分) 18.09±5.84 23.64±6.49 -3.166 <0.001

COSSH-ACLFs(分) 6.99±0.74 7.84±0.82 -3.828 <0.001

  注:WBC:白细胞;
 

NEU:中性粒细胞;
 

LYM:淋巴细胞;
 

NLR:中性粒细胞/淋巴细胞比值;
 

Hb:血红蛋白;
 

PLT:血小板;
 

ALT:谷丙转氨酶;
 

AST:谷草转氨酶;
 

TBIL:总胆红素;
 

CHOL:总胆固醇;
 

ALB:白蛋白;
 

AFP:甲胎蛋白;
 

PT:凝血酶原时间;
 

PTA:凝血酶原活动度;
 

INR:国际标准化比值;
 

CRP:C反应蛋白;
 

SCR:血清肌酐;
 

BUN:血清尿素氮;
 

Na+:血钠;
 

NH3:氨;
 

Child-Pugh:肝功能分级;
 

MELD:终末期肝病模型;
  

MELD-Na:终末期肝病模型联合血清钠;
 

COSSH-ACLFs:中国重症乙型肝炎

研究小组-慢加急性肝衰竭评分

表2 人工肝治疗肝衰竭患者90天死亡的多因素Logistic回归分析

变量 β SE P OR 95%CI

NLR 0.535 0.230 0.020 1.708 1.088~2.683

AFP(ng/mL) -0.013 0.006 0.032 0.987 0.976~0.999

CRP(mg/L) 0.229 0.101 0.024 1.258 1.031~1.534

COSSH-ACLFs(分) 1.397 0.626 0.026 4.043 1.185~13.788

  注:NLR:中性粒细胞/淋巴细胞比值;
 

AFP:甲胎蛋白;
 

CRP:C反应蛋白;
  

COSSH-ACLFs:中国重症乙型肝炎研究小组-慢

加急性肝衰竭评分
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图3 预测列线图的校正曲线图

3 讨论

肝衰竭患者病情进展快,短期死亡率高,预后

差[12]。研究发现[13-15],与肝硬化、慢性乙型肝炎和健

康患者相比,肝衰竭患者的 WBC、NEU和单核细胞

计数显著升高,而淋巴细胞计数降低。研究还表

明[16],NLR 作为全身炎症反应的标志物,大多数

NLR≤3的患者通过ALSS治疗肝功能可恢复正常;

NLR>6的患者预后不良,需要紧急行肝移植[17]。
本研究结果提示,人工肝治疗前NLR及CRP处于较

高水平的肝衰竭患者,行人工肝治疗后短期预后不

佳,这进一步证实了全身炎症反应在肝衰竭的发生发

展中起着关键作用[18-19]。
在本研究中,生存组患者的 AFP水平明显高于

死亡组。AFP是一种癌胚基因,在胎儿时期表达率

高,在成人中表达很少,通常仅在肝细胞再生和癌变

情况下才能检测到,因此,AFP不仅是胎儿发育和肿

瘤的生物标志物,而且是肝再生的生物标记物。肝再

生是严重肝损伤恢复的重要步骤[20-24],正常情况下肝

再生缓慢,而在急性肝损伤时(如部分肝切除后),肝
细胞可发生有丝分裂进行肝再生。研究表明[25],在
严重肝损伤中,如肝衰竭患者肝细胞的再生能力受

阻,而胆道上皮细胞因具有多向分化潜力,能促进

AFP合成基因重新激活,并促进肝脏的重建。近年

来,我国也有学者提出了基于 HBV相关的肝衰竭患

者行EP模 式 人 工 肝 治 疗 的 短 期 预 后 模 型,认 为

HBV相关肝衰竭患者中,AFP水平高的患者预后更

好[26-28],但其是否适用于其他人工肝模式或其他人群

尚不清楚。
本研究中生存组患者的COSSH-ACLFs评分明

显高于死亡组。研究表明[12],肝衰竭患者肝细胞大

量坏死,继而引起细胞因子风暴及能量代谢障碍,最
终导致多器官功能衰竭甚至死亡。COSSH-ACLFs
评分强调肝功能急性恶化及器官功能衰竭对患者预

后的影 响,其 分 值 与 疾 病 的 严 重 程 度 呈 正 相 关。

NLR、AFP、CRP水平及COSSH-ACLFS评分是肝

衰竭患者行人工肝治疗后90天内死亡的独立影响因

素,构建的预测列线图模型具有较高的准确性和有效

性,有利于临床工作者早期识别人工肝治疗90天内

死亡的肝衰竭患者,尽早进行针对性治疗。
本研究尚有一些局限性,首先是单中心研究,样

本量小;其次仅采用内部验证,对于外推后的预测准

确性尚无法评价,外推可信度下降;并且未对肝衰竭

分期进行亚型分析,本预测模型对不同类型肝衰竭的

预测效能是否相同无法评价。总之,NLR、AFP、CRP
及COSSH-ACLFs是肝衰竭患者行人工肝治疗90
天内死亡的独立影响因素,该预测列线图准确性较

高,有助于指导临床诊疗。
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