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  摘 要:目的 分析人工肝支持系统治疗急性肝衰竭患者短期预后的影响因素。方法 收集2019年10
月至2022年5月在该院治疗的158例急性肝衰竭患者的临床资料。其中66例短期预后不良患者纳入预后不

良组,92例短期预后良好患者纳入预后良好组,比较两组基线资料、实验室指标,评价影响患者短期预后的独立

危险因素,以及相关因素单独或联合预测患者短期预后的效能。结果 预后良好组的住院时间明显短于预后

不良组,肝性脑病患者比例、中性粒细胞计数、总胆红素、血清肌酐、国际标准化比值、基于4因子的纤维化指

数、终末期肝病模型评分、清蛋白-胆红素(ALBI)评分、中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)明显低于预后不良

组,差异有统计学意义
 

(P<0.05)。ALBI评分与 NLR升高是患者短期预后的独立危险因素
 

(P<0.05)。
ALBI与NLR联合检测预测患者短期预后的效能最佳,灵敏度为0.883,特异度为0.889。结论 ALBI评分与

NLR预测人工肝支持系统治疗的肝衰竭患者短期预后价值较高,但ALBI评分与NLR联合检测预测患者短期

预后的价值高于ALBI评分、NLR单项检测。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

short-term
 

prognostics
 

of
 

patients
 

with
 

a-
cute

 

liver
 

failure
 

treated
 

with
 

artificial
 

liver
 

support
 

system.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

158
 

patients
 

with
 

a-
cute

 

liver
 

failure
 

treated
 

in
 

Xi'an
 

International
 

Medical
 

Center
 

Hospital
 

from
 

October
 

2019
 

to
 

May
 

2022
 

were
 

collected.Among
 

them,66
 

patients
 

with
 

poor
 

short-term
 

prognosis
 

were
 

selected
 

into
 

poor
 

prognosis
 

group,
92

 

patients
 

with
 

good
 

short-term
 

prognosis
 

were
 

selected
 

into
 

good
 

prognosis
 

group.Baseline
 

clinical
 

data
 

and
 

laboratory
 

indicators
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,to
 

evaluate
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

and
 

the
 

efficacy
 

of
 

correlation
 

factors
 

alone
 

or
 

combined
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.Results The
 

hospital
 

stay
 

of
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

was
 

significant
 

shorter
 

than
 

that
 

of
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group,the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

hepatic
 

encephalopathy,neutrophil
 

count,total
 

bilirubin,ser-
um

 

creatinine,international
 

standardized
 

ratio,FIB-4
 

index
 

end-stage
 

liver
 

disease
 

model
 

score,albumin-biliru-
bin

 

(ALBI)
 

score
 

and
 

neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

of
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Increased
 

ALBI
 

score
 

and
 

NLR
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

(P<0.05).ALBI
 

combined
 

with
 

NLR
 

had
 

the
 

best
 

predictive
 

prognostic
 

efficacy,the
  

sensitivity
 

was
 

0.883,the
 

specificity
 

was
 

0.889.Conclusion ALBI
 

and
 

NLR
 

have
 

high
 

prognostic
 

value
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

failure
 

treated
 

with
 

artificial
 

liver
 

support
 

system,but
 

ALBI
 

combined
 

with
 

NLR
 

has
 

higher
 

prognostic
 

value
 

than
 

ALBI
 

and
 

NLR
 

detected
 

alone.
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  肝衰竭是临床发病率及病死率均较高的重症疾

病,也是一种严重肝病症侯群。目前,肝衰竭常见的

治疗方法包括肝移植、人工肝支持系统治疗和内科治

疗[1-2]。肝移植具有诸多缺点,包括肝移植后的排异

反应、肝源稀缺及移植费用昂贵等,因此,肝移植很难

在临床普及[3-4]。单纯内科治疗肝衰竭起效较慢,患
者可能发生多脏器功能衰竭而死亡[5-6]。而人工肝支

持系统治疗肝衰竭能够充分发挥暂时性替代肝脏功
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能的作用,从而促进肝细胞功能恢复和再生[7]。国内

外研究表明,人工肝支持系统联合内科治疗肝衰竭较

单纯内科治疗肝衰竭临床好转率更高[8-9]。因此,本
研究采用回顾性分析方法评价了人工肝支持系统治

疗急性肝衰竭短期预后的影响因素,以及清蛋白-胆红

素(ALBI)、中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)对患

者预后的预测作用,旨在为肝衰竭的临床治疗提供理

论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2019年10月至2022
年5月在本院治疗的158例急性肝衰竭患者的临床

资料。根据《肝衰竭诊治指南(2018年版)》[10]中规定

的诊断标准对患者进行诊断。纳入标准:(1)凝血酶

原时间≤30
 

s患者;(2)年龄≥18岁患者;(3)符合相

关诊断标准且均接受人工肝支持系统治疗的患者。
排除标准:(1)接受肝移植患者,以及进行规律透析合

并原发性肾衰竭的患者;(2)妊娠期女性;(3)精神疾

病患者。158例急性肝衰竭患者治疗3个月后,92例

临床好转患者纳入预后良好,66例临床恶化患者纳入

预后不良组。本研究经过本院医学伦理委员会批准。
1.2 治疗方法 患者入院后均给予内科基础治疗,
包括并发症综合治疗、对症治疗等。同时,患者均给

予人工肝支持系统治疗,患者人工肝治疗次数、类型

不限。人工肝支持系统治疗方法如下,(1)血浆置换

术:在术前采用0.40%的肝素钠盐水冲洗血浆分离器

与管路,给予患者股静脉穿刺并留置导管,根据患者

凝血功能和疾病程度,于股静脉注射适量的低分子肝

素钠,并注射适量的地塞米松以预防血浆置换时发生

血浆过敏。连接血浆分离器(型号为3MUG7851,生
产厂家为德国费森尤斯集团),治疗时间2~3

 

h,血浆

交换率20~30
 

mL/min,血流速度120~150
 

mL/
min,同种异体血浆每次置换2

 

500~3
 

000
 

mL。(2)
双重血浆分子吸附术:在术前采用0.40%的肝素钠盐

水冲洗血浆分离器与管路,分别使用0.08%、0.40%
的肝素钠盐水串联冲洗中性大孔树脂吸附器(型号为

HA330-Ⅱ;生产厂家为珠海健帆生物科技股份有限

公司)与离子交换树脂吸附器(型号为BS330;生产厂

家为珠海健帆生物科技股份有限公司),血流速度

145~150
 

mL/min,血泵驱动血浆回路的流速为25~
50

 

mL/min,将分离出来的血细胞与被吸附血浆混

合,并输注给患者,治疗时间2~4
 

h。(3)给予患者双

重血浆分子吸附术与血浆置换术交替治疗,具体方法

根据患者病情决定。术后根据患者疾病进展情况,间
隔2~5

 

d,重复采用双重血浆分子吸附系统术或血浆

置换术进行治疗。
1.3 观察指标 比较两组的基线资料,包括性别、年
龄、住院时间、住院费用、非生物人工肝治疗次数、乙

型肝炎(乙肝)患者比例、肝硬化患者比例、肝性脑病

患者比例。比较两组实验室指标,包括天门冬氨酸氨

基转移酶(AST)、NLR、终末期肝病模型(MELD)评
分、血清肌酐(SCr)、基于4因子的纤维化指数(FIB-4
指数)、血小板计数(PLT)、国际标准化比值(INR)、中
性粒细胞计数、总胆红素(TBIL)、丙氨酸氨基转移酶

(ALT)、ALBI评分、清蛋白(Alb)、淋巴细胞计数。
评价影响患者预后的独立危险因素,以及相关因素单

独或联合检测预测患者短期预后的效能。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布的计量资料以x±s
表示,组间比较采用独立样本t检验;呈偏态分布的

计量资料以M(P25,P75)表示,组间比较采用秩和检

验;计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验;采用多因素Logistic回归分析评价影响急性肝

衰竭患者短期预后的独立危险因素;采用受试者工作

特征(ROC)曲线评价各项指标单独或联合检测预测

急性肝衰竭患者短期预后的效能。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组基线资料比较 预后良好组的住院时间明

显短于预后不良组,肝性脑病患者比例明显低于预后

不良组,差异有统计学意义(P<0.05)。预后良好组

与预后不良组性别、年龄、住院费用、非生物人工肝治

疗次数、乙肝患者比例、肝硬化患者比例比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 两组血常规、凝血与肝功能等指标比较 与预

后不良组比较,预后良好组中性粒细胞计数、TBIL、
SCr、INR、FIB-4指数、MELD评分、ALBI评分、NLR
明显降低,PLT、淋巴细胞计数、ALT、AST、Alb水平

明显升高,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 多因素Logistic回归分析急性肝衰竭患者预后

不良的危险因素 将患者预后是否良好作为因变量

(临床恶化=1,临床好转=0),将表2中差异有统计

学意义的指标纳入多重共线性分析,对自变量进行赋

值,建立多因素Logistic回归模型,结果显示,ALBI
评分与NLR升高是急性肝衰竭患者预后不良的独立

危险因素(P<0.05),ALBI、NLR每增加一个单位,
患者发生死亡的风险将分别增加至1.218、1.985倍。
见表3。
2.4 ALBI与NLR单独或联合检测预测急性肝衰竭

患者短期预后的效能 ROC曲线分析结果显示,AL-
BI、NLR单独及二者联合检测预测急性肝衰竭患者

短期预后不良的 AUC分别为0.768、0.885、0.947。
ALBI、NLR联合检测预测急性肝衰竭患者短期预后

不良的灵敏度为0.883,特异度为0.889。见表4、
图1。
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表1  两组基线资料比较

组别 n
性别[n(%)]

女 男

年龄

(x±s,岁)
住院时间

(x±s,d)
住院费用

(x±s,元)
非生物人工肝治疗

次数(x±s,次)

预后良好组 92 53(57.6) 39(42.4) 50.79±15.35 16.05±7.59 60
 

301.82±28
 

101.95 2.35±0.68

预后不良组 66 40(60.6) 26(39.4) 48.66±13.37 22.91±9.23 60
 

815.72±25
 

126.69 2.62±0.83

t/χ2 0.143 0.511 2.789 0.067 1.263

P 0.706 0.612 0.008 0.947 0.213

组别 n
乙肝[n(%)]

无 有

肝硬化[n(%)]

无 有

肝性脑病[n(%)]

无 有

预后良好组 92 60(65.2) 32(34.8) 35(38.0) 57(62.0) 83(90.2) 9(9.8)

预后不良组 66 49(74.2) 17(25.8) 19(28.8) 47(71.2) 53(80.3) 13(19.7)

t/χ2 1.463 1.463 0.902

P 0.226 0.226 0.025

表2  两组血常规、凝血与肝功能等指标比较[M(P25,P75)]

组别 n
中性粒细胞计数

(×109/L)
PLT

(×109/L)
AST
(U/L)

TBIL
(μmol/L)

INR NLR
MELD评分

(分)

预后良好组 92 3.35(2.46,5.39) 122(85,155) 281(120,618)274.30(229.20,358.70) 1.63(1.55,2.16) 2.79(1.71,5.22) 24(23,26)

预后不良组 66 7.37(4.86,10.31) 75(33,116) 212(115,439)336.16(253.56,429.50) 2.07(1.76,2.62) 9.89(6.15,14.38) 29(25,33)

Z —6.362 —4.671 —0.885 —2.763 —4.262 —8.035 —7.505

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n
淋巴细胞计数

(×109/L)
ALT
(U/L)

Alb
(g/L)

SCr
(μmol/L)

ALBI评分

(分)
FIB-4
指数

预后良好组 92 1.43(0.76,1.79) 398(139,786) 34.80(31.70,36.60) 60.6(52.2,68.3) —1.362(—1.453,—1.108)7.27(3.55,11.83)

预后不良组 66 0.75(0.46,1.02) 179(62,437) 31.23(28.65,35.60) 67.5(47.9,118.2) —0.929(—1.255,—0.702)14.98(7.82,31.67)

Z —5.092 —3.265 —5.047 —1.903 —5.512 —5.151

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  多因素Logistic回归分析急性肝衰竭患者预后不良的危险因素

变量 Β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

中性粒细胞计数 0.689 0.277 6.373 0.285 1.992 0.736~3.598

PLT 0.696 0.364 3.660 0.453 2.006 0.474~4.961

AST 0.564 0.233 5.874 0.364 1.758 0.220~3.538

TBIL 1.443 0.870 2.752 0.697 4.235 0.826~9.559

INR 1.267 0.701 3.270 0.523 3.551 0.550~7.228

NLR 0.019 0.007 8.029 0.002 1.985 1.103~2.993

MELD 0.199 0.072 7.536 0.125 1.220 0.859~2.681

淋巴细胞计数 1.679 1.162 2.088 0.775 5.361 0.394~10.728

ALT 0.746 0.325 5.276 0.357 2.108 0.832~3.589

Alb 0.918 0.456 4.057 0.433 2.506 0.572~4.983

SCr 1.528 0.578 6.983 0.277 4.609 0.721~9.553

ALBI评分 0.197 0.067 8.536 <0.001 1.218 1.099~1.349

FIB-4指数 0.697 0.260 7.169 0.195 2.008 0.331~3.657
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表4  ALBI评分与NLR单独或联合检测预测急性肝衰竭患者预后的效能

变量 AUC AUC的95%CI cut-off值 灵敏度 特异度 P

ALBI评分 0.768 0.692~0.846 -0.935 0.543 0.916 <0.001

NLR 0.885 0.833~0.938 0.919 0.765 0.860 <0.001

ALBI+NLR 0.947 0.914~0.979 - 0.883 0.889 <0.001

  注:-为无数据。

图1  ALBI评分与NLR单独或联合检测预测急性肝衰竭

患者预后的ROC曲线

3 讨  论

急性肝衰竭主要表现为失代偿性腹水、黄疸急剧

加重与极度乏力等,是危害人体健康的重大疾病。该

病病死率较高,患者通常预后不良,且常合并肝性脑

病[11-12]。中、晚期肝衰竭患者最有效的治疗方法是肝

移植,但该方法难以在临床推广,因为患者的供肝来

源严重缺乏[13]。人工肝支持系统治疗也是肝衰竭有

效的治疗方法,近年来在临床逐渐被推广。人工肝支

持系统中的血浆置换技术能够去除与血浆结合的各

种物质,这些物质包括免疫复合物、内毒素、胆红素

等。因此,血浆置换技术能够阻断严重排异反应、去
除致病因素并净化血液。而为了补充患者体内的凝

血因子、调理素与清蛋白,给予患者输入新鲜冰冻血

浆,可以提高患者的无肝移植生存期,提供良好的内

环境以利于肝细胞再生,替代肝脏的部分功能[14-16]。
因此,准确地评价人工肝支持系统治疗急性肝衰竭患

者短期预后的影响因素,并根据这些因素对患者制订

个性化的治疗方案对于提高急性肝衰竭患者的生存

率具有重要意义。
JOHNSON等[17]的研究评价了1

 

313例肝细胞

癌患者的临床数据和生存率,并在此基础上设计了肝

功能储备评分模型,该评分模型没有纳入肝性脑病、
腹水等主观数据,仅纳入了血清Alb、TBIL两项客观

实验室指标,避免了主观指标被重复计算,从而影响

评分的准确性。另有研究证实,ALBI评分能够用于

评价经药物治疗、动脉化疗栓塞、局部消融及手术治

疗的肝细胞癌患者的预后,ALBI评分越高,则患者死

亡风险越大[18]。目前,评价ALBI评分预测肝衰竭患

者预后的研究较少,本研究根据急性肝衰竭患者入院

治疗3个月的预后情况将患者分为预后良好组与预

后不良组,比较了两组患者的 ALBI评分。结果表

明,与预后不良组比较,预后良好组 ALBI评分(Z=
-5.512,P<0.001)明显降低。这一结果与国内外其

他类似的研究结果完全一致[17-18]。同时,ROC曲线

分析表明,ALBI预测人工肝支持系统治疗肝衰竭患

者短期预后的 AUC为0.768,cut-off值为-0.935,
灵敏度、特异度分别为0.543、0.916。以上数据中灵

敏度不高,仅为0.543,其中原因可能为ALBI评分是

仅由 Alb、TBIL两项客观实验室指标建立的评分模

型,而影响肝衰竭患者预后的因素很多,肝衰竭具有

极其复杂的生理学和病理学过程[19]。
免疫麻痹状态和全身性炎症反应是急性肝衰竭

患者的重要临床特征,表明患者易发生严重细菌感染

且导致免疫功能紊乱[20-21]。淋巴细胞计数和中性粒

细胞计数可以反映患者的免疫状态和促炎反应状态,
NLR是二者的比值,高NLR的患者预后更差。本研

究结果显示,与预后不良组比较,预后良好组NLR明

显降低(Z=-8.035,P<0.001)。同时,ROC曲线

分析表明,NLR预测短期患者预后的AUC为0.885,
cut-off值为0.919,灵敏度、特异度分别为0.765、
0.860。提示NLR预测人工肝支持系统治疗的肝衰

竭患者短期预后的价值较高。
多因素 Logistic回归 分 析 表 明,ALBI评 分 与

NLR升高是影响急性肝衰竭患者短期预后不良的独

立危险因素。同时,ROC曲线分析表明,ALBI评分

联合NLR预测人工肝支持系统治疗的肝衰竭患者短

期预后 的 AUC 为0.947,灵 敏 度、特 异 度 分 别 为

0.883、0.889。提示 ALBI评分与 NLR联合检测预

测人工肝支持系统治疗的肝衰竭患者短期预后的价

值高于ALBI评分、NLR单项检测。
综上所述,ALBI评分与NLR预测人工肝支持系

统治疗的急性肝衰竭患者的短期预后价值较高,且
ALBI评分与NLR联合检测预测患者短期预后的价

值高于ALBI、NLR单项检测。
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