
中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2018年10月 第12卷 第5期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), October 2018, Vol.12, No.5·  446  ·

·论著·

整合终末期肝病模型在慢加急性肝功能

衰竭预后判断及治疗中的应用
蔡晓娟 1  沈毅 2  朱晓红 1  汪徐林 2  朱勇根 1  庄勋 2  秦刚 1

【摘要】目的  探讨整合终末期肝病模型（iMELD）评分系统对慢加急性肝功能衰竭（ACLF）
患者近期与远期预后的判断价值，及其对人工肝治疗选择的指导意义。方法  回顾性分析2003年1月
至2007年12月江苏省南通市第三人民医院收治的232例乙型肝炎慢加急性肝功能衰竭（HBV-ACLF）
患者队列的临床资料，其中生存组83例，死亡组149例。根据基线肝肾功能、电解质、凝血酶原时

间和并发症等，计算终末期肝病模型（MELD）、MELD-Na、integrated MELD（iMELD）、Child-
Turcotte-Pugh评分（CTP）、改良Child评分（mCTP）5种模型评分；随访两组患者90 d的生存率。分

别从鉴别力、校准度和整体性能3个方面评价5种评分系统预后预测的准确性；探讨单指标血浆凝血

酶原活动度（PTA）和此5种模型在文献报道的临界值指导下对患者选择人工肝治疗的准确性和可靠

性，用决策曲线分析（DCA）方法计算各个模型及“全治疗”策略的净获益，评价模型对预测疗效

的临床意义。结果  MELD、MELD-Na、iMELD、CTP、mCTP 5种评分系统均能较好利用数据信息，

且与ACLF患者预后有显著相关性；在判断患者90 d预后时，受试者工作特征曲线下面积（AUC）分

别为0.63、0.64、0.68、0.62和0.64；iMELD均优于其他评分系统（t = 8.318、P ＜ 0.001）；iMELD
评分的最佳临界值具有最好的病死风险判断力；Nagelkerke’s R2和Brier评分结果提示iMELD整体

判断能力最优。以55为界值，iMELD短期预后判断能力的敏感度为86.8%，特异度为49.5%，AUC = 
0.68；iMELD预测能力优于PTA单指标（t = 5.866、P ＜ 0.001）以及其他模型；阈值概率（Pt）为

23%～65%时，基于iMELD评分决定是否应用人工肝治疗，净获益高于“全治疗”策略，相当于每

100例患者中可减少不必要的人工肝治疗最多达20例，提示使用iMELD模型指导可节约20%的人工肝

资源，同时亦不增加漏掉需要人工肝治疗患者的几率。结论  iMELD模型在判断ACLF患者近期与远

期预后方面的价值较高，对临床选择合适病例进行人工肝支持系统治疗具有指导意义。

【关键词】肝功能衰竭，慢加急性；肝炎病毒，乙型；预后模型；决策曲线分析
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【Abstract】Objective  To investigate the predictive value of integrated model for end-stage liver 
disease (iMELD) scoring system for short-term and long-term prognosis of (ACLF) patients with chronic and 
acute hepatic failure and its guiding significance for the selection of artificial liver support system (ALSS). 
Methods  From January 2003 to December 2007, the clinical data of 232 patients with chronic hepatitis B and 
acute hepatic failure (HBV-ACLF) in the Third People’s Hospital of Nantong were analyzed, retrospectively, 
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who were divided into survival group (83 cases) and death group (149 cases). According to the baseline of 
liver and kidney function, the electrolytes, prothrombin time and complications, the scores of the model for 
end-stage liver disease (MELD), MELD-Na, integrated MELD (iMELD), Child-Turcotte-Pugh (CTP) and 
modified CTP (mCTP) were calculated, respectively. The survival rates of 90 d and 5 years were compared 
between the two groups during the follow-up. The accuracy of prognostic prediction of the five scoring 
systems was evaluated from three aspects: discriminant ability, calibration degree and overall performance. The 
accuracy and reliability of selecting artificial liver treatment of single index plasma prothrombin activity (PTA) 
and the five models under the guidance of critical value reported in literature were investigated. The net benefit 
of each model and “total therapy” strategy was calculated by the decision curve analysis (DCA) method, and 
the clinical significance of the model in predicting curative effect were evaluated. Results  MELD, MELD-
Na, iMELD, CTP and mCTP scoring systems could make good use of data information and have a significant 
correlation with the prognosis of ACLF patients. The area under the receiver operating characteristic curve 
(AUC) for these models were 0.63, 0.64, 0.68, 0.62 and 0.64 for 90-day survival and 0.65, 0.71, 0.80, 0.78 and 
0.78 for 5-year survival, respectively. IMELD was superior to other scoring systems (t = 8.318, P < 0.001). 
The best critical value of iMELD score has the best judgment of death risk. Nagelkerke’s R2 and Brier scores 
indicated that iMELD had the best overall judgment ability. With 55 as the threshold, the sensitivity and 
specificity of short-term prognostic judgement of iMELD were 86.8% and 49.5%, respectively; AUC = 0.68. 
The predictive ability of iMELD was superior to that of single index of PTA (t = 5.866, P < 0.001). When 
the threshold probability (Pt) was 23%-65%, the net benefit of artificial liver therapy based on the iMELD 
score was higher than that of the “total treatment” strategy, equivalenting of reduce unnecessary artificial liver 
therapy to up to 20 cases per 100 patients. It is suggested that the use of iMELD model could save 20% of 
artificial liver resources, and not increase the probability of missing out the patients who need artificial liver 
treatment. Conclusions  Integrated MELD model may be the best model to predict short-term and long-term 
prognosis in patients with ACLF, which may have clinical implications for diagnosis and treatment.

【Key words】 Acute-on-chronic liver failure; Hepatitis B virus; Model for end-stage liver disease; 
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 慢加急性肝功能衰竭（acute-on-chronic liver 
failure，ACLF）表现为重度黄疸、凝血功能障

碍、肝性脑病（hepatic encephalopathy，HE）等，

且致残率和病死率较高。在亚洲，乙型肝炎病毒

（hepatitis B virus，HBV）感染是ACLF最常见的

病因[1]。

目前我国HBV相关慢加急性肝功能衰竭（HBV 
associated ACLF，HBV-ACLF）的治疗主要基于两

类重要措施：内科综合对症支持治疗（包括抗病

毒治疗）及人工肝支持系统（artificial liver support 
system，ALSS）[2]。核苷（酸）类似物抗病毒治疗

已被证实可显著改善HBV-ACLF患者的预后和生存

率[3]。在临床试验中，人工肝治疗的安全性和有效

性尚存在争议[4-8]。过去十年里，已有多个模型提出

预测HBV-ACLF治疗后的近期预后。如与终末期肝

病模型（model for end-stage liver disease，MELD）

评分较高患者相比，抗病毒治疗后MELD评分＜ 30
分患者3个月病死率显著下降[9]。有研究表明，与

MELD评分较高患者相比，人工肝治疗较低MELD
评分的ACLF患者预后有显著改善[10]。因而，推测

ALSS治疗的不确定结果可能与缺乏预测模型指导

有关。

近年来有研究揭示将肝功能障碍与病因（如

HBV）结合的预测模型具有更高的诊断准确性。有

研究在200例HBV-ACLF患者中建立整合终末期肝病

模型（integrated MELD，iMELD），对比MELD、

MELD-Na等评分模型，显示iMELD模型的受试者工

作特征曲线下面积（area under the receiver operating 
characteristic curve，AUC）为0.747，高于MELD
（AUC：0.726）、MELD-Na（AUC：0.722），显

示iMELD评分略占优势[11]。Shi等[12]研究发现，对

于因肝功能损伤诱发ACLF的患者，iMELD模型的

AUC为0.787，为评估病情的最佳模型，其预测患者

1年内病死率准确性显著优于CTP（Child-Turcotte-
Pugh）评分、MELD以及MELD-Na评分。。

本课题组前期研究报道ALSS可显著改善HBV-
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ACLF患者近期和长期预后 [13]。本研究采用决策

曲线分析（decision curve analysis，DCA）重新分

析数据，以期通过一个模型，如MELD或者整合

MELD，探讨更好的ALSS治疗决策优化，现报道

如下。 

资料与方法

一、研究对象

2003年1月至2007年12月江苏省南通市第三人民

医院所有符合乙型肝炎肝功能衰竭诊疗指南[14-15]诊断

为HBV-ACLF患者中筛选，入选符合以下标准：①年

龄18～70岁；②既往发现HBsAg携带者、诊断为慢性

乙型肝炎或乙型肝炎肝硬化；③进行性高胆红素血

症，总胆红素（total bilirubin，TBil）≥ 10 mg/dl；④

凝血酶原活动度（prothrombin activity，PTA）≤ 40%
或国际标准化比值（international normalized ratio，
INR）＞ 1.5；⑤发病4周伴随出现腹水和（或）肝性

脑病。ACLF进一步分为早期（30% ＜ PTA ≤ 40%）

和中晚期（PTA ≤ 30%）[15]。

排除标准：急性HBV感染，其他病毒重叠感

染，慢性肝功能衰竭，合并肝细胞癌，严重胃肠道

出血，妊娠或肝移植者。

二、治疗方法与结局

1. ALSS治疗：HBV-ACLF患者随机分配组或

给予ALSS结合标准医疗或仅标准医疗，见以往研

究[9]中所描述；主要终点为3个月生存期。

2.  本研究对患者的临床资料进行回顾性分

析。本研究方案得到南通市第三人民医院伦理委员

会的批准。    
三、计算公式

1. MELD计算：MELD评分（范围6～40分）

符合标准公式[16]。MELD = 11.2 × ln（INR）+ 9.6 × 
ln [肌酐（mg/dl）] + 3.8 × ln [TBil（mg/dl）] + 6.4
（对于肝病病因的常数）。TBil、INR或肌酐的实

验值＜ 1则设为1，以避免负分。肌酐＞ 4 mg/dl或
肾脏替代治疗以4 mg/dl计算。此外，肝病病因因

素未采用。

2. MELD-Na计算[17]：MELD-Na = MELD－

Na（mmol/L）－[0.025 × MELD × （140－ Na）+ 
140，Na浓度范围为125～140 mmol/L。

3. iMELD计算[18]：iMELD = MELD +（年龄 × 
0.3）－（Na × 0.7）+ 100。

4. Child-Turcotte-Pugh（CTP）评分[19]：CTP评
分为血清TBil、白蛋白水平、PT、腹水、HE分期

求和，再分级A～C。
5. 改良CTP评分（modified CTP，mCTP）评

分[20]：mCTP评分是在CTP评分基础上通过增加各

成分额外的界值，TBil ＞ 80 mg/L，PT延长＞ 11 s，
或白蛋白＜ 23 g/L，mCTP得分16～18定义为D
级。

四、统计学处理 
评估PTA、MELD、MELD-Na、iMELD、CTP

及mCTP的准确性，每个模型用受试者工作特征曲

线下面积（AUC）、灵敏度、特异度、阳性预测

值（positive predictive value，PPV）、阴性预测值

（negative predictive value，NPV）以及诊断优势

比（diagnostic odds ratio，DOR）、95%可信区间

（confidence interval，CI）来评估。

图1为HBV-ACLF患者构建简单的决策树。

每组中的生存或死亡病例分别给出真阳性值

（a）、假阳性值（b）、假阴性值（c）和真阴性

值（d）。Vickers等[21-23]通过对每个模型使用决策

曲线分析，提出了一种成本效益分析。模型净获

益通过真阳性和假阳性的数量间差异估计，计算

特定阈值概率（threshold probability，Pt）。如阈

值为20%表示治疗患者存活概率为病死概率的4倍
（80︰20）。此外，特定患者应用iMELD，Pt 10%
表示iMELD ＜ 55患者（ALSS治疗推荐）存活概

率为iMELD ＞ 55患者（不推荐ALSS治疗）的9倍
（90︰10）。

计算净获益使用以下公式[21]：净获益 = a/N－

b/N × [Pt/（1－Pt）]。假设无患者接受人工肝，则

设定了1个为零的净获益；相反，计算基准假设所

有患者接受人工肝治疗。对任何给定的阈值概率

（Pt）分割点，首选模式将具有更大的净获益。减

少不必要的人工肝支持系统数量计算使用下面公

图1  HBV-ACLF患者ALSS治疗决策树

非人工肝治疗

人工肝治疗

生存

生存

真阳性（a）

死亡

死亡

假阳性（b）

假阴性（c）

真阴性（d）
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式[21]：每100例中减少可避免的ALSS治疗 =（模型

的净获益－治疗所有的净获益）/[Pt/（1－Pt）] × 
100。数值，相当于减少不必要ALSS数量，而需要

及时ALSS治疗的ACLF患者例数未减少。

采用Stata 14（StataCorp，TX，USA）进行统

计学分析，包括DCA和绘图。DCA分析使用的代码

依据https://www.mskcc.org/departments/epidemiology-
biostatistics/health-outcomes/decision-curve-analysis-01
教程。患者年龄、TBil以及血清白蛋白等多种指标

作为计量资料，呈正态分布，以 x ± s表示，两组间

比较运用t检验；各组男/女病例数、HBeAg阳性、

肝硬化、腹水、肝性脑病以及肝肾综合征等指标为

计数资料，采用χ2检验，以P ＜ 0.05为差异有统计学

意义。

结    果

一、入组HBV-ACLF患者的临床特征 
共232例诊断为HBV-ACLF的患者被纳入本

研究队列，均具有完整病案记录，其中生存组83
例，死亡组149例，研究队列的中位数（范围）

年龄为45（21～69）岁，178例（77%）男性；

112例（48.3%）患者有肝硬化；142例（61.2%）

患者乙型肝炎e抗原（HBeAg）阳性。其中104例
（44.8%）患者接受ALSS治疗。121例（52.2%）

患者在最初3个月随访中存活，3个月内死亡111
例，多死于1个或多个并发症。（表1和图2）。

 二、模型对ACLF患者预后的预测性能

PTA、MELD、iMELD、MELD-Na、iMELD
模型、CTP和mCTP的临界值分别设置为30%、30
分、55分、30分、10分和16分，临界值设定参考文

献[16-20, 24]。临界值取30%时，PTA灵敏度为39.7%，

特异度为77.5%，PPV为65.8%，NPV为54.1%，

AUC为0.59。临界值取55时，iMELD灵敏度为

86.8%，特异度为49.5%，PPV为65.2%，NPV为

77.5%，AUC为0.68，DOR为6.45。iMELD优于其

他模型，其余各评分模型具体数据见表2。 
三、决策曲线分析

运用iMELD指导人工肝治疗，对于iMELD ＜ 
55患者选择人工肝治疗，iMELD ＞ 55的患者则

不运用人工肝治疗。患者总数（N）为232，真阳

性数为105，假阳性数为56，真阴性数为55，假

表 1  HBV-ACLF 生存组和死亡组患者的基线资料

临床指标       生存组

（83例）

死亡组

（149例）
统计量 P值

男/女（例） 64/19 114/35          χ2 = 0.011      0.918

年龄（ x ± s，岁）   41.4 ± 10.2 48.7 ± 9.8 t = 5.364 ＜ 0.001

HBeAg阳性 [例（%）] 47（20.2）   95（40.9）          χ2 = 1.142      0.285

TBil（ x ± s，μmol/L） 189 ± 69 240 ± 98 t = 4.207 ＜ 0.001

肌酐（ x ± s，mg/L）   0.8 ± 0.2   1.0 ± 0.9 t = 2.532      0.012

PT（ x ± s，s）   32.7 ± 10.7 43.4 ± 1.4 t = 5.274 ＜ 0.001

PTA（ x ± s，%） 21.1 ± 8.0 15.2 ± 7.0 t = 5.866 ＜ 0.001

白蛋白（ x ± s，g/L） 33.8 ± 4.7 31.1 ± 4.8 t = 3.988 ＜ 0.001

Na（ x ± s，mmol/L）            137.0 ± 5.7                   129.2 ± 9.2 t = 7.037 ＜ 0.001

肝硬化 [例（%）]   20（8.6）   92（39.7） χ2 = 30.259 ＜ 0.001

腹水 [例（%）] 54（23.3） 140（60.3） χ2 = 32.505 ＜ 0.001

肝性脑病 [例（%）]     7（3.0）   57（24.6） χ2 = 23.731 ＜ 0.001

肝肾综合征 [例（%）]     0（0.0）   37（15.9） χ2 = 24.522 ＜ 0.001

诊断分期 [例（%）] χ2 = 33.477 ＜ 0.001

     早期  12 （5.2）      6 （2.6）

     中期 37（15.9）   26（11.2）

     晚期 34（14.7） 117（50.4）

MELD（ x ± s，分） 27.2 ± 4.6 30.0 ± 5.5 t = 3.985 ＜ 0.001

MELD-Na（ x ± s，分） 28.3 ± 4.4 32.0 ± 4.9 t = 5.618 ＜ 0.001

iMELD（ x ± s，分） 43.7 ± 7.3   54.2 ± 10.1 t = 8.318 ＜ 0.001

CTP（ x ± s，分） 10.5 ± 1.6 12.2 ± 1.4 t = 8.286 ＜ 0.001

mCTP（ x  ± s，分） 13.1 ± 2.0 15.1 ± 1.6 t = 8.307 ＜ 0.001
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阴性数为16。因此，iMELD导向治疗的净获益为

（105/232）－（56/232）× [Pt /（1－Pt）]。“全

治疗”策略真阳性和假阳性数代表进行和不进行

ALSS治疗的患者例数[21]。当所有患者不运用iMELD
模型指导治疗，计算“全治疗”的净获益公式

（121/232）－（111/232）× [Pt /（1－Pt）]。

通过分析5个模型绘制ACLF治疗决策曲线

来预估临床结局，单标记PTA净获益类似于随机

ALSS分配净获益。iMELD指导的ALSS与“全治

疗”策略相比，自23%概率阈值开始获得更大的

净获益，高于MELD、MELD-Na等其他模型指导

下的净获益。与随机ALSS分配相比，iMELD和

MELD模型显示出更优越的净获益，见图3。
P t为2 3 %时，净获益为0，提示如果基于

iMELD评分进行ALSS，相当于所有患者均进行

ALSS。此外，Pt为65%时，预测模型净获益为

0.371，高于所有患者采用ALSS治疗的净获益。净

获益公式计算出相当于每100例患者的假阳性结果

少20例[0.371 × 100/（0.65/0.35）]。提示使用预测

模型可致相当于减少20% ACLF患者进行ALSS，
需要人工肝治疗的未治患者数量未增加。对更高的

Pt（＞ 65%）患者优选“不治疗”，预测模型均无

价值（图3和表3）。

表 2  根据模型临界值预测 HBV-ACLF 患者 3 个月结局

模型 临界值
敏感度

（%）

特异度

（%）

PPV
（%）

NPV
（%）

AUC（95%CI） DOR（95% CI）

PTA 30% 39.70 77.50 65.80 54.10 0.59（0.53～0.64） 2.26（1.28～4.01）

MELD 30分 70.20 55.00 63.00 62.90 0.63（0.56～0.69） 2.88（1.68～4.93）

iMELD 55分 86.80 49.50 65.20 77.50 0.68（0.63～0.74）   6.45（3.4～12.2）

MELD-Na 30分 56.20 71.20 64.50 66.00 0.64（0.58～0.70） 3.17（1.84～5.45）

CTP 10分 24.80 99.10 96.80 54.70 0.62（0.58～0.66） 10.4（4.71～22.8）

mCTP 16分 78.50 49.50 62.90 67.90 0.64（0.58～0.70） 3.59（2.03～6.34）

注：真阳性值（a）：人工肝治疗后生存病例数，假阳性值（b）：人工肝治疗后死亡病例数，假阴性值（c）：非人工肝治疗后生存病例数，真阴性值（d）：
非人工肝治疗后死亡病例数；敏感度 = a/（a + b）；特异度 = d/（c + d）；阳性预测值（PPV） = a/（a + c）；阴性预测值（NPV）= d/（b + d）；诊断

优势比（DOR）= ad/bc 
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图3  预测HBV-ACLF患者人工肝治疗净获益的决策曲线

随访时间（d）
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讨    论

20世纪70年代临床首次应用人工肝支持系统

治疗急性肝功能衰竭，且尝试将人工肝取代肝脏的

部分解毒功能。我国每例ALSS的治疗费用约10 000
元；不良事件（如出血、低血压、感染、凝血功能

障碍和导管相关事件）的发生亦有报道[5, 6, 8, 13, 25]。但

多项临床试验和系统评价表明，与标准医疗相比，

ALSS可显著降低ACLF患者的病死率。因此，ALSS
已被推荐为治疗ACLF的重要方法之一[1, 5, 15, 26]。

现有研究已广泛讨论了ALSS治疗是否可应用

于所有ACLF患者或治疗选定的患者；针对预后

因素的判别和预测人工肝治疗预后模型的研究取

得了较好的进展，如HE、PTA、胆红素、肌酐、

钠、肝硬化和年龄等因素可作为ACLF近期存活率

的独立预测因素[13]。近年研究已提出多个模型[27]：

MELD相关评分、COSSH-ACLF评分以及AARC-
ACLF评分等，根据相关推荐的临界值预测ACLF
患者生存结果。MELD评分自引入临床实践以来应

用价值较高，多应用于分配肝移植供肝方面，且广

泛用于预测终末期肝病患者的生存率，具有较高的

灵敏度和特异度[28-29]。

决策曲线分析是评估模型效益的一种方法，

通过分析患者的临床相关数据以确定是否能通过

模型（如MELD或者iMELD）的辅助，从而取得

更好的ALSS治疗决策。本研究旨在通过MELD或

iMELD模型指导优化人工肝治疗决策，具体包括

判定阈值的截点，在特定阈值范围获得临床效益，

以提高ALSS治疗ACLF患者的效益，有效平衡不良

事件和昂贵费用等。

本研究应用D C A来评估1个单一指标（即

PTA）和5个模型（即MELD、iMELD、CTP、
mCTP、MELD-Na）的成本/效益比。单独PTA辅

助效用并不比随机分配人工肝治疗获得更多的净获

益。使用MELD或iMELD评分指导可避免一些不必

要的ALSS治疗，有小部分HBV-ACLF患者不建议

采用ALSS治疗。iMELD指导策略的净获益自23%
的临界值开始显现。DCA结果显示，相对经验性

治疗，阈值概率为0～23%的患者若均采用ALSS治
疗，可有最大的净获益；故此阈值概率的范围内患

者倾向于及时接受ALSS治疗。23%～65%中等阈

值概率患者，iMELD指导的ALSS治疗优于MELD
评分等其他策略。较高阈值（＞ 65%）患者倾向

于不应用ALSS治疗，建议不治疗的选择，且无预

测模型具有价值。

早期准确预测HBV-ACLF患者的转归，对治疗

方案的选择至关重要。目前临床上常用的预后模型

存在预测准确性不足、计算繁琐等问题。如何建立

计算简单、易获取，能准确、动态评估病情且能够

辅助临床决策的预后模型，仍是今后ACLF预后研

究面临的主要挑战。本研究表明iMELD模型在判

断ACLF患者预后方面的价值最高，使用iMELD模

型指导ALSS治疗可提高治疗的准确性和有效率，

对临床选择合适病例进行人工肝治疗具有指导意

义。
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