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血清 AFP、FT3联合 NLR对人工肝治疗乙型肝炎病毒相关
慢加急性肝衰竭患者短期预后的评估价值研究 *

耿 华 1 徐曼曼 1 周丽华 2 孙梦瑶 2 陈 煜 1△

（1首都医科大学附属北京佑安医院肝病四科 北京 100069；2河北中石油中心医院感染科 河北廊坊 065099）

摘要 目的：探讨血清甲胎蛋白（AFP）、游离三碘甲腺原氨酸（FT3）联合中性粒细胞 /淋巴细胞比值（NLR）对人工肝治疗乙型肝炎

病毒相关慢加急性肝衰竭（HBV-ACLF）患者短期预后的评估价值。方法：选取 2018年 1月 ~2021年 7月期间我院收治的 97例

HBV-ACLF患者，均成功实施人工肝治疗，作为人工肝治疗组。将人工肝治疗组的患者根据入院后 90 d是否生存分为生存组 69

例和死亡组 28例。同期选取在我院行体检的健康志愿者 70例作为对照组。对比人工肝治疗组、对照组 AFP、FT3、NLR。对比生

存组和死亡组血清 AFP、FT3、NLR。多因素 Logistic回归分析短期预后的影响因素，采用预测概率值的受试者工作特征（ROC）曲

线分析血清 AFP、FT3联合 NLR比值对人工肝治疗 HBV-ACLF患者短期预后的预测价值。结果：人工肝治疗组 AFP、NLR高于

对照组，FT3低于对照组，组间对比差异有统计学意义（P<0.05）。死亡组 AFP、NLR高于生存组，FT3低于生存组，组间对比差异有

统计学意义（P<0.05）。人工肝治疗 HBV-ACLF患者的短期预后与感染、国际标准化比值（INR）、终末期肝病模型（MELD）、白细胞

计数（WBC）、红细胞分布宽度（RDW）、总胆红素（TBIL）、肌酐（Cr）、血清钠、C反应蛋白（CRP）有关（P<0.05）。多因素 Logistic回

归分析显示，RDW、AFP、INR、NLR、TBIL 均为人工肝治疗 HBV-ACLF患者短期预后的危险因素，而 FT3 则为人工肝治疗

HBV-ACLF患者短期预后的保护因素（P＜0.05）。AFP、FT3、NLR联合预测人工肝治疗 HBV-ACLF患者短期预后的曲线下面积

（AUC）大于 AFP、FT3、NLR的单独预测。结论：RDW、AFP、INR、FT3、NLR、TBIL均为人工肝治疗 HBV-ACLF患者短期预后的影

响因素，且 AFP、FT3、NLR联合预测此类患者短期预后转归的预测价值较高。
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Evaluation Value Study of Serum AFP, FT3 Combined with NLR
on Short-Term Prognosis of Patients with Hepatitis B Virus Associated

Acute-On-Chronic Liver Failure Treated with Artificial Liver*

To investigate the evaluation value of serum alpha fetoprotein (AFP), free triiodothyronine(FT3) combined

with neutrophil/lymphocyte(NLR) ratio on the short-term prognosis of patients with hepatitis B virus associated acute-on-chronic liver

failure (HBV-ACLF) treated with artificial liver. 97 patientswithHBV-ACLFwhowere treated in our hospital from January2018

to July2021were selected, and they were successfully treated with artificial liver as the artificial liver treatment group. The patients in the

artificial liver treatment group were divided into 69 cases in the survival group and 28 cases in the death group according to whether they

survived 90 days after admission. In the same period, 70 volunteers who underwent physical examination in our hospital were selected as

the control group. The AFP, FT3 and NLR in artificial liver treatment group and control group were compared. The serum AFP, FT3 and

NLR in survival group and death group were compared. Multivariate Logistic regression was used to analyze the influencing factors of

short-term prognosis. The receiver operating characteristic (ROC) curve with predictive probability value was used to analyze the predic-

tive value of serum AFP, FT3 and NLR ratio for short-term prognosis of patients with HBV-ACLF treated with artificial liver.

AFP and NLR in the artificial liver treatment group were higher than those in the control group, and FT3 was lower than that in the con-

trol group, there were significant differences between the groups(P<0.05). AFP and NLR in the death group were higher than those in the

survival group, and FT3 was lower than that in the survival group, there were significant differences between the two groups (P<0.05).
The short-term prognosis of patients with HBV-ACLF treated with artificial liver was related to infection, international standardized ratio

(INR), end-stage liver disease model (MELD), white blood cell count (WBC), red blood cell distribution width (RDW), total bilirubin

(TBIL), creatinine (Cr), serum sodium and C-reactive protein (CRP) (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that
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RDW, AFP, INR, NLR and TBIL were all risk factors for short-term prognosis of patients with HBV-ACLF treated with artificial liver,

while FT3 was a protective factor for short-term prognosis of patients with HBV-ACLF treated with artificial liver (P<0.05). The area
under the Curve (AUC) of AFP, FT3 and NLR combined to predict short-term prognosis of patients with HBV-ACLF after artificial liver

treatment were greater than that of AFP, FT3 and NLR alone. RDW, AFP, INR, FT3, NLR and TBIL are all influencing fac-

tors for the short-term prognosis of patients with HBV-ACLF treated with artificial liver, and AFP, FT3 and NLR combined predict the

short-term prognosis of such patients with high predictive value.

AFP; FT3; NLR; Artificial liver; Hepatitis B virus associated acute-on-chronic liver failure; Short-term prognosis; Eval-

uation value

前言

乙型肝炎病毒相关慢加急性肝衰竭（HBV-ACLF）是指人

体在各种急性损伤的因素作用下，原本肝功能相对稳定的慢性

肝病患者病情迅速恶化的肝衰竭综合征[1-3]。目前临床尚未开发

出成熟的机械装置来代替肝功能运行，肝移植是唯一可以治愈

HBV-ACLF的办法[4]。但针对无法进行肝移植的患者，人工肝

可暂时的稳定或辅助肝功能，为促进肝细胞再生和功能恢复做

好基础准备。但人工肝并不能替代肝移植的作用，因此早期预

测 HBV-ACLF患者短期预后非常重要。目前临床常用的短期

预后预测方式大多基于多个脏器的自身功能，准确度和便捷性

均存在一定的局限性。甲状腺激素的合成、代谢、排出等过程均

与肝脏有关，这为应用甲状腺激素水平如游离三碘甲腺原氨酸

（FT3）评估患者短期预后提供了可能性[5,6]。甲胎蛋白（AFP）既

往已被证实是 HBV-ACLF的短期预后预测指标[7]，但有关其在

人工肝治疗 HBV-ACLF患者中的短期预后是否具有预测价值

尚需进一步验证。中性粒细胞 /淋巴细胞比值（NLR）既往被发

现参与着 HBV-ACLF的病情进展 [8]，但能否用于人工肝治疗

HBV-ACLF患者的短期预后预测尚不清楚。本次研究通过探讨

血清 AFP、FT3联合 NLR对人工肝治疗 HBV-ACLF患者短期

预后的评估价值，以期为此类患者的预后预测和改善提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018 年 1 月 ~2021 年 7 月期间我院收治的 97 例

HBV-ACLF患者，均成功实施人工肝治疗，作为人工肝治疗组，

男性 56例，女性 41例，年龄 41~68岁，平均年龄（50.02± 4.16）

岁。纳入标准：（1）诊断标准符合《肝衰竭诊治指南(2018年版)》[9]：

HBV感染在 6个月以上；在慢性肝病基础上，由各种急性损伤

的因素作用引起以凝血功能障碍、急性黄疸加深等肝衰竭表现

的综合征；血清总胆红素大于正常上限 10倍或者每日上升≥

17.1 滋mol/L；（2）临床资料完整者，均完成随访研究。排除标准：
（1）伴有胆汁淤积性、自身免疫性、酒精性肝病者；（2）伴有恶性

肿瘤者；（3）存在心、肾、肺严重疾病；（4）合并其他嗜肝病毒感

染；（5）3个月内曾应用甲状腺激素及糖皮质激。通过住院、门

诊系统及电话随访等形式随访 90 d，记录所有患者 90 d的生

存情况。将人工肝治疗组的患者根据入院后 90 d是否生存分

为生存组 69例和死亡组 28例。同期选取在我院行健康体检的

志愿者 70例作为对照组，对照组男性 41例，女性 29例，年龄

38~69岁，平均年龄（51.16± 4.92）岁。对照组、人工肝治疗组男

女比例、年龄对比无明显差异（P>0.05）。我院伦理委员会已批
准本研究，所有患者均知情且签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 人工肝治疗组所有患者入院后均给予内科

支持治疗，包括护肝降酶、血制品、促肝细胞生长因子、退黄和

核苷(酸)类似物抗病毒治疗，在此基础上均接受人工肝治疗。

1.2.2 血清检测 人工肝治疗组在入院后收集肘正中静脉血，

对照组于体检当天采血，血液标本均经处理后保存于低温冰箱

中待检测。其中对照组仅收集 AFP、FT3、NLR相关数据。具体

检测方法如下：采用酶联免疫吸附法检测 AFP水平；采用放射

免疫法检测 FT3；采用日本希森美康公司生产的 XE-2100五分

类全自动血细胞分析仪检测白细胞计数（WBC）、红细胞分布

宽度（RDW）、中性粒细胞、淋巴细胞，计算 NLR；采用沈阳东软

医疗电子股份有限公司生产的 NSA-400全自动生化分析仪检

测：总胆红素（TBIL）、谷草转氨酶（AST）、谷丙转氨酶（ALT）、

肌酐（Cr）、血清钠、血红蛋白（Hb）；采用美国 GE 公司生产的

7500qT-PCR扩增仪检测血清 HBV-DNA；采用免疫比浊法检

测 C反应蛋白（CRP）水平（试剂盒采购自上海羽哚生物科技有

限公司），操作严格按照试剂盒说明进行。

1.2.3 临床资料 查阅人工肝治疗组患者的临床资料，整理性

别、年龄、并发症发生情况（肝性脑病、感染、消化道出血、肝肾

综合征）、国际标准化比值（INR）。并进行终末期肝病模型

（MELD）评分，MELD评分 =9.57× ln Cr（mg/dl）+3.78× ln TBIL

（mg/dl）+11.20× ln INR+6.43[10]。INR即患者凝血酶原时间与正

常对照凝血酶原时间之比的 ISI次方。

1.3 统计学方法

选用 SPSS25.0统计学软件，计数资料以 n（%）表示，卡方

检验；利用 SPSS的单变量 K-S检验判断数据序列是否接近正

态分布，计量资料均符合正态分布，以表示，组间 t检验；多因

素 Logistic回归分析短期预后的影响因素，采用预测概率值的

受试者工作特征（ROC）曲线分析 AFP、FT3联合 NLR对短期

预后的预测价值。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 人工肝治疗组、对照组 AFP、FT 3、NLR对比

人工肝治疗组 AFP、NLR高于对照组，FT3低于对照组，组

间对比差异有统计学意义（P<0.05），见表 1。

2.2 生存组和死亡组血清 AFP、FT 3、NLR对比

死亡组 AFP、NLR高于生存组，FT3低于生存组，组间对比

差异有统计学意义（P<0.05），见表 2。
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Project Survival group（n=69） Death group（n=28） t/x2 P

Gender（male/female） 39/30 17/11 0.143 0.705

Age（year） 49.69± 4.47 50.83± 5.24 -1.082 0.282

Complications

Hepatic encephalopathy 4（5.80%） 5（17.86%） 2.158 0.142

Infected 5（7.25%） 10（35.71%） 10.266 0.001

Gastrointestinal bleeding 4（5.80%） 4（14.29%） 0.941 0.332

Hepatorenal syndrome 6（8.70%） 4（14.29%） 0.204 0.651

INR 3.01± 0.42 4.17± 0.51 -11.571 0.000

MELD（scores） 74.79± 6.24 89.51± 8.21 -9.580 0.000

WBC（× 109/L） 7.71± 1.52 11.32± 1.74 -10.161 0.000

RDW（%） 13.89± 2.57 19.44± 3.11 -9.059 0.000

TBIL（滋mol/L） 348.23± 21.84 394.23± 25.85 -8.906 0.000

AST（U/L） 327.56± 42.13 329.36± 56.63 -0.172 0.864

ALT（U/L） 437.65± 38.21 443.49± 41.73 -0.664 0.508

Cr（滋mol/L） 48.38± 8.57 61.34± 9.68 -6.499 0.000

Serum sodium（mmol/L） 148.21± 20.06 135.24± 15.97 3.049 0.003

Hb（g/L） 107.52± 18.46 109.08± 23.54 -0.347 0.729

HBV-DNA（lg cps/mL） 5.93± 0.85 5.89± 0.74 0.218 0.828

CRP（mg/L） 13.75± 1.63 25.31± 2.21 -25.051 0.000

2.3 短期预后的单因素分析

HBV-ACLF患者的短期预后与性别、年龄、肝性脑病、消化

道出血、肝肾综合征、AST、ALT、Hb、HBV-DNA方面对比无明

显差异（P>0.05）。HBV-ACLF患者的短期预后与感染、INR、

MELD、WBC、RDW、TBIL、Cr、血清钠、CRP 有关（P<0.05），见
表 3。

2.4 短期预后的多因素 Logistic回归分析

以人工肝治疗 HBV-ACLF患者入院 90 d后是否死亡作为

因变量，赋值生存 =0，死亡 =1。感染（未发生 =0，发生 =1）、

INR、MELD、WBC、RDW、TBIL、Cr、血清钠、CRP、AFP、FT 3、

NLR 为自变量，多因素 Logistic 回归分析显示，RDW、AFP、

INR、NLR、TBIL均为人工肝治疗 HBV-ACLF患者短期预后的

危险因素，而 FT3则为人工肝治疗 HBV-ACLF患者短期预后

的保护因素（P＜0.05）。见表 4。

2.5 AFP、FT3、NLR单独及联合检测对短期预后的预测价值

分析

AFP、FT3、NLR联合预测人工肝治疗 HBV-ACLF患者短

期预后转归的曲线下面积（AUC）大于 AFP、FT 3、NLR的单独

预测。见表 5和图 1。

表 1 人工肝治疗组、对照组血清 AFP、FT3、NLR对比（x± s）
Table 1 Comparison of serum AFP, FT3 and NLR between artificial liver treatment group and control group（x± s）

Groups AFP（滋g/L） FT3（pmol/L） NLR

Control group（n=70） 21.73± 4.51 9.27± 2.61 5.56± 1.26

Artificial liver treatment group（n=97） 94.68± 8.47 3.79± 1.42 11.03± 1.75

t -71.874 15.946 -23.484

P 0.000 0.000 0.000

表 2 生存组和死亡组血清 AFP、FT3、NLR对比（x± s）
Table 2 Comparison of serum AFP, FT3 and NLR between survival group and death group（x± s）

Groups AFP（滋g/L） FT3（pmol/L） NLR

Survival group（n=69） 87.31± 16.21 4.50± 0.38 9.88± 1.27

Death group（n=28） 112.84± 19.78 2.04± 0.29 13.86± 1.85

t -6.232 14.026 -4.948

P 0.000 0.000 0.000

表 3 短期预后的单因素分析

Table 3 Univariate analysis of short-term prognosis
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图 1 AFP、FT3、NLR比值对短期预后的预测价值分析之 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of predictive value analysis of AFP, FT3 and NLR ratio

for short-term prognosis

表 4 短期预后的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate Logistic regression analysis of short-term prognosis

Indexess/factors Assignment 茁 SE Wald x2 P OR
OR 95% confidence

interval

Constant - 0.169 0.088 3.677 0.055 - -

RDW 1=≥ 15%, 0=no 0.553 0.223 6.142 0.013 1.739 1.123～2.694

AFP 1=≥ 100 滋g/L, 0=no 0.477 0.181 6.942 0.008 1.612 1.130～2.299

FT3 1=≥ 4 pmol/L, 0=no -0.839 0.228 13.549 0.000 0.432 0.276～0.675

NLR 1=≥ 10, 0=no 0.459 0.199 5.326 0.021 1.583 1.072～2.338

TBIL 1=≥ 370 滋mol/L, 0=no 0.771 0.217 12.571 0.000 2.162 1.412～3.311

INR 1=≥ 3.5, 0=no 0.525 0.189 7.764 0.005 1.691 1.169～2.447

表 5 AFP、FT3联合 NLR比值对短期预后的预测价值分析

Table 5 Analysis of predictive value of AFP, FT 3 combined with NLR ratio for short-term prognosis

Detection mode AUC（0.95CI） Threshold Sensitivity（n/N） Specificity（n/N） Jordan index Accuracy（n/N）

AFP 0.707（0.452～0.953） ＞100 滋g/L 0.679（19/28） 0.725（50/69） 0.404 0.711（69/97）

FT3 0.705（0.504～0.912） ＜4 pmol/L 0.714（20/28） 0.710（49/69） 0.424 0.711（69/97）

NLR 0.716（0.481～0.948） ≥ 10 0.750（21/28） 0.681（47/69） 0.431 0.701（68/97）

Joint application 0.861（0.800～0.916） - 0.893（25/28） 0.826（57/69） 0.719 0.845（82/97）

3 讨论

HBV是 ACLF发病的主要原因之一，主要是因为宿主与

HBV病毒相互作用，致使宿主的肝细胞大量坏死，进而影响肝

功能障碍[11-13]。HBV-ACLF的发病机制极其复杂，既往认为炎症

细胞因子、免疫损伤等均参与着疾病的进展，而一旦发生感染

和肝性脑病等严重并发症，患者短期预后变差，可危及生命[14-16]。

肝移植、人工肝治疗均是治疗 HBV-ACLF的有效手段，但受血

源及肝源限制，加上费用昂贵，肝移植无法大范围开展，此时，

人工肝治疗成了多数患者的首选方案[17,18]。人工肝治疗主要是

通过血浆分离设备清除患者体内有毒物质[19,20]。既往不少研究

均证实[21,22]，人工肝治疗 HBV-ACLF，可帮助机体维持内环境稳

定，促进肝细胞再生，从而利于肝脏功能的恢复。但也有部分患

者在接受人工肝治疗后，肝细胞仍无法有效的自我修复和再

生，治疗效果较差，短期预后变差。因此，早期准确判断该疾病

的短期预后可为实施及时有效的治疗提供指导依据。

AFP是一种胚胎时期及机体病理状态下产生的生物蛋白

质，当人体发育成熟时 AFP分泌下降，而在肝损伤条件下，其

会不断增殖生长[23]。有报道显示[24]，AFP可有效反映肝细胞的

再生修复能力。本次研究结果显示，HBV-ACLF患者的 AFP处

于过表达状态，且死亡组的 AFP更高，同时 AFP也是 HBV-A-

CLF患者短期预后的影响因素，可见 AFP可能参与着 HBV-A-

CLF患者病情进展，且可影响患者短期预后。FT3是甲状腺功

能七项中的其中一个指标，其可有效反映人体的甲状腺功能状

态[25]。本次研究发现，人工肝治疗组 FT3低于对照组，且死亡组

FT3低于生存组。这使得应用 FT3水平预测 HBV-ACLF患者

短期预后成为可能。考虑可能是因为：脱碘酶是一组与甲状腺

激素合成、释放密切相关的氧化还原酶，主要表达于肝肾组织

中。而当机体的肝功能受损时，脱碘酶活性降低，进而影响 FT3

的分泌[26]。此外，FT3的合成很大程度上与甲状腺结合球蛋白

分泌相关，而甲状腺结合球蛋白主要在肝脏合成，肝衰竭时，甲

状腺结合球蛋白分解加速，进而导致 FT3水平下降。且研究也

显示[27]，FT3是 HBV-ACLF患者短期预后的保护因素，肝细胞

大量死亡刺激免疫介导的肝脏病理损伤，且在这一损伤过程中

抑制 FT3的分泌，而肝脏也是甲状腺激素的目的器官之一，甲

状腺水平的变化也可进一步影响肝功能。HBV感染 ACLF人

体后，可引起中性粒细胞、单核细胞等免疫细胞在肝脏内浸润

导致免疫损伤和炎症破坏，从而导致中性粒细胞大量分泌[28,29]。

而淋巴细胞在疾病进展过程中引起的系统性炎症反应起到调

节作用，相关报道显示[30]，HBV-ACLF疾病进展过程可导致外

周血中淋巴细胞的耗竭。而中性粒细胞的增多和淋巴细胞数量

的减少则可引起 HBV-ACLF患者 NLR的升高。本次研究结果

显示，人工肝治疗组 NLR高于对照组，且死亡组 NLR高于生
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存组，提示 NLR的升高可反映损伤或感染的直接征象。研究还

显示，NLR是 HBV-ACLF患者短期预后的影响因素，可能与其

反映 HBV-ACLF患者持续进展的炎症反应有关，形成恶性循

环，导致短期预后变差。多因素 Logistic回归分析显示，RDW、

TBIL、INR也均为 HBV-ACLF患者短期预后的影响因素。其中

有研究指出[31]，RDW的变化主要是由炎症引起，因此，升高的

RDW值可能与肝脏疾病的严重程度有关。TBIL能反应肝脏疾

病的严重程度，患者肝功能受损，TBIL排泄障碍，而高水平的

TBIL可损伤患者的大脑及神经系统，导致短期预后不良[32]。

INR是公认的 ACLF诊断和预后判断的可靠指标。以往的报道

证实 INR越高，患者的出血风险和病死率就越高[32]。此外，研究

还显示，AFP、FT3、NLR联合预测 HBV-ACLF患者短期预后转

归的 AUC大于 AFP、FT3、NLR的单独预测，可见联合预测在

评估 HBV-ACLF患者入院 90d内的短期预后中的价值较好。

综上所述，RDW、AFP、INR、NLR、TBIL 均为人工肝治疗

HBV-ACLF患者短期预后的危险因素，而 FT3则为人工肝治

疗 HBV-ACLF患者短期预后的保护因素，且 AFP、FT3、NLR

联合预测可有效评估人工肝治疗 HBV-ACLF患者入院 90d内

的短期预后。
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