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  [摘要] 目的 探讨乙型肝炎病毒(HBV)相关慢加急性肝衰竭(ACLF)短期预后危险因素诺模图(nomo-
gram)模型建立的方法和其生存分析的评估效能。方法 回顾性分析该院2016年1月至2020年12月收治的

124例HBV相关ACLF患者临床资料,将124例患者分为建模组64例及验证组60例,再将建模组患者根据

跟踪3个月的临床结果分为风险组(死亡或肝移植23例)和稳定组(41例),对比风险组及稳定组一般资料、实

验室结果、并发症发生率、腹部面积比(LAAR)、终末期肝病评估模型(MELD)评分等因素,分析其独立风险因

素,并将其代入nomogram模型变量,采用R软件形成回归系数,并形成nomogram模型。与 MELD评分对比

建模组和验证组nomogram模型生存分析评估效能差异。结果 单因素分析显示,风险组患者腹腔积液、肝性

脑病、感染的发生率高于稳定组(P<0.05);总胆红素(TBIL)、国际正常化比值(INR)、血钠、肌酐值与稳定组

比较差异有统计学意义(P<0.05);影像学检查显示,风险组LAAR低于稳定组,而 MELD评分高于稳定组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素分析结果显示,感染(HR=1.054,95%CI:1.001~1.194)、MELD评

分(HR=1.123,95%CI:1.075~1.158)、LAAR(HR=1.003,95%CI:0.906~1.103)为独立风险因素,以此

建立nomogram模型,建模组、验证组的曲线下面积(AUC)高于 MELD模型,差异有统计学意义(P<0.05)。
约登指数计算nomogram模型评测最佳临界值为73.6,灵敏度为83.4%,特异度为77.1%。结论 HBV相关

ACLF短期预后危险因素主要为感染、LAAR及 MELD评分,通过建立nomogram模型可准确地对 HBV相关

ACLF短期生存情况进行评估。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

nomogram
 

model
 

establishment
 

method
 

for
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

(HBV)
 

related
 

acute-on-chronic
 

liver
 

failure
 

(ACLF)
 

and
 

its
 

assessment
 

efficiency
 

on
 

the
 

survival
 

analysis.Methods The
 

clinical
 

data
 

in
 

124
 

cases
 

of
 

HBV-related
 

ACLF
 

were
 

retrospectively
 

ana-
lyzed.The

 

patients
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

modeling
 

group
 

(64
 

cases)
 

and
 

verification
 

group
 

(60
 

ca-
ses).The

 

patients
 

of
 

the
 

modeling
 

group
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

risk
 

group
 

(death
 

or
 

liver
 

transplantation,23
 

cases)
 

and
 

stable
 

group
 

(41
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

clinical
 

results
 

of
 

3-month-
 

follow-up.The
 

general
 

data,la-
boratory

 

results,occurrence
 

rate
 

of
 

complications,LAAR,MELD
 

score,etc.were
 

compared
 

between
 

the
 

risk
 

group
 

and
 

stable
 

group.Their
 

independent
 

risk
 

factors
 

were
 

analyzed,which
 

were
 

substituted
 

into
 

the
 

Nomo-
gram

 

model
 

variables.The
 

R
 

software
 

was
 

adopted
 

to
 

form
 

the
 

regression
 

coefficients
 

and
 

the
 

nomogram
 

model.The
 

differences
 

in
 

the
 

survival
 

analysis
 

evaluation
 

efficiency
 

of
 

nomogram
 

model
 

and
 

MELD
 

score
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

modeling
 

group
 

and
 

verification
 

group.Results The
 

univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

incidence
 

rates
 

of
 

complications
 

such
 

as
 

ascites,hepatic
 

encephalopathy
 

and
 

infection
 

in
 

the
 

risk
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

stable
 

group.The
 

values
 

of
 

TBIL,INR,blood
 

Na
 

and
 

Cr
 

had
 

statistical
 

differ-
ences

 

compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

stable
 

group
 

(P<0.05).The
 

imaging
 

examination
 

showed
 

that
 

LAAR
 

in
 

the
 

risk
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

stable
 

group,while
 

the
 

MELD
 

score
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

stable
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group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

in-
fection

 

(HR=1.054,95%CI:1.001-1.194),MELD
 

score
 

(HR=1.123,95%CI:1.075-1.158)
 

and
 

LAAR
 

(HR=1.003,95%CI:0.906-1.103)
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors,on
 

this
 

account,the
 

nomogram
 

mod-
el

 

was
 

established.The
 

areas
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

modeling
 

group
 

and
 

verification
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

MELD
 

model,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

evalua-
tion

 

optimal
 

critical
 

value
 

of
 

nomogram
 

model
 

calculated
 

by
 

Youden
 

index
 

was
 

73.6,the
 

sensitivity
 

was
 

83.4%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

77.1%.Conclusion The
 

short-term
 

prognostic
 

risk
 

factors
 

of
 

HBV-related
 

ACLF
 

are
 

mainly
 

the
 

infection,LAAR
 

and
 

MELD
 

scores.The
 

nomogram
 

model
 

establishment
 

could
 

accurate-
ly

 

assess
 

the
 

short-term
 

survival
 

situation
 

of
 

HBV-related
 

ACLF.
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  慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic
 

liver
 

failure,
ACLF)是肝衰竭的常见类型,临床常见凝血功能紊

乱、高黄疸等特征,短期的病死率极高[1]。ACLF最

常见的基础病因是乙型肝炎病毒(hepatitis
 

B
 

virus,
HBV)感 染,其 诱 发 的 原 因 即 包 含 感 染 相 关 因 素
(HBV病毒的活跃、细菌等病原体感染),也包含肺感

染相关因素(静脉出血、乙醇或肝毒性药物、外科手术

等)[2]。目前对HBV相关ACLF的临床治疗以肝移

植为主,但对ACLF的短期病死率预测对肝移植和其

他干预治疗的时机确定有着重要的临床价值[3]。作

者通过回顾性分析本院近年来 HBV相关 ACLF患

者的临床资料,分析患者短期预后危险因素,并建立

诺模图(nomogram)模型预测患者死亡风险,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料
 

回顾性分析本院2016年1月至2020年12月收

治的124例HBV相关ACLF患者临床资料。患者均

经过上腹部CT检查和实验室检查,符合相关疾病诊

断标准[4]。为方便建立模型和验证模型,根据是否发

生死亡或肝移植手术进行分层随机化分组,其中建模

组64例,验证组60例。两组患者总胆红素(total
 

bil-
irubin,TBIL)、国际标准化比值(international

 

nor-
malized

 

ratio,INR)、肝脏面积与腹部面积比(liver
 

to
 

abdominal
 

area
 

ratio,LAAR)及终末期肝病评估模型
(model

 

for
 

end-stage
 

liver
 

disease,MELD)评分等基

线资料比较,见表1。
1.2 方法

1.2.1 治疗和随访方法
 

所有患者入院后均给予抗 HBV治疗(如恩替卡

韦抗乙肝治疗)和支持性治疗(低蛋白血症纠正和电

解质平衡维持),对相关并发症进行对应治疗,包括:
肝性脑病给予蛋白质限制饮食、诱因祛除干预、酌情

给予降氨药物治疗等;感染根据培养及药敏试验给予

敏感抗生素治疗;消化道出血给予抑制胃酸及补液治

疗,必要时给予内镜下止血治疗等。在患者病情合适

时机给予人工肝治疗。所有患者住院期间每3天进

行一次生化指标复查,出院后随访3个月以上。其中

建模组内3个月内死亡或进行肝移植手术者,记为风

险组,病情稳定或好转的存活患者为稳定组。

表1  建模组与验证组基线资料比较

项目 n
性别[n(%)]

男 女

平均年龄

(x±s,岁)

并发症[n(%)]

感染 腹腔积液 肝性脑病

建模组 64 51(79.7) 13(20.3) 42.1±5.8 25(39.1) 31(48.4) 5(7.8)
验证组 60 50(83.3) 10(16.7) 43.4±5.5 23(35.9) 29(45.3) 4(6.3)

χ2/t 9.532 6.152 7.851 1.354 2.586 3.485
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

项目 n
关键指标(x±s)

TBLI(μmol/L) 肌酐(μmol/L) 血钠(mmol/L) INR LAAR MELD(分)

建模组 64 298.3±21.3 60.9±8.2 139.2±11.5 2.0±0.4 38.5±5.2 21.4±2.1
验证组 60 299.5±25.7 61.1±7.6 137.5±13.4 1.9±0.3 38.7±4.7 21.3±1.8
χ2/t 6.362 11.015 9.215 5.854 6.352 4.329
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

1.2.2 调查内容及方法

回顾性调查所有患者临床资料包括:一般资料、
并发症、生化指标、影像学结果,并计算传统评估模型

评分。并发症主要包括感染、肝性脑病、腹腔积液、出
血等。其中感染诊断标准以血培养或体液分泌物培

养结果为准,肝性脑病符合相关诊断标准[5],出血以

胃内容物或大便隐血检查阳性、血常规检查血红蛋白

下降为诊断标准。生化指标包括血清白蛋白(albu-
min,ALB)、肌酐、TBIL、丙氨酸氨基转移酶(alanine

 

aminotransferase,ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(as-
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partate
 

aminotrans
 

ferase,AST)、血 钠、INR、HBV
 

DNA、HBV表面抗原定量等。影像学检查计算患者

LAAR。传统评估模型评分选择 MELD评分[6]进行

对比。
1.2.3 nomogram模型建立和校验方法

 

COX法单因素分析和多因素回归分析,明确短

期风险因素。将风险因素纳入nomogram模型变量,
采用R软件形成回归系数,并形成nomogram模型。
受试者工作特征(receiver

 

operating
 

characteristic,
ROC)曲线下面积(area

 

under
 

curve,AUC)>0.700
为有显著效能。
1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件对数据进行分析。计量资料

用x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以率表

示,组间比较采用χ2 检验。P<0.05表示差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 危险因素分析
 

对建模组患者中风险组与稳定组患者资料进行

单因素分析,风险组患者在腹腔积液、肝性脑病、感染

的并发症发生率高于稳定组(P<0.05);实验室检查

显示,两组患者TBIL、INR、血钠、肌酐值比较差异有

统计学意义(P<0.05);影像学检查显示,风险组

LAAR低于稳定组,而 MELD评分高于稳定组,两组

患者比较差异均有统计学差异(P<0.05),见表2。
对相关风险因素进行多因素回归分析,排除多重线性

关系指标,最终得到独立风险因素包括:MELD评分
(HR =1.123,95%CI:1.075~1.158)、LAAR
(HR=1.003,95%CI:0.906~1.103)、感染(HR=
1.054,95%CI:1.001~1.194)。

表2  建模组中风险组与稳定组相关指标比较

项目 n
并发症[n(%)]

感染 腹腔积液 肝性脑病

关键指标(x±s)

TBLI(umol/L) 肌酐(umol/L)

稳定组 41 15(36.6) 17(41.5) 1(2.4) 274.7±19.6 64.4±6.3
风险组 23 10(43.5) 14(60.9) 4(17.4) 352.8±21.8 57.2±5.1
χ2/t 93.854 62.756 72.915 59.351 70.551
P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

项目 n
关键指标(x±s)

血钠(mmol/L) INR LAAR MELD评分(分)

稳定组 41 142.2±8.3 1.6±0.3 41.5±3.2 18.5±1.2
风险组 23 125.4±9.6 2.5±0.3 35.3±3.7 25.2±1.6
χ2/t 65.925 58.713 85.250 80.004
P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

2.2 nomogram模型建立
 

将建模组独立风险因素指标纳入nomogram 模

型变量,采用 R软件形成回归系数,并形成nomo-
gram模型,见图1。

图1  HBV相关ACLF
 

nomogram模型

2.3 nomogram模型效能对比分析

应用nomogram模型对建模组和验证组患者进

行生存分析,其与 MELD评分预测效能比较见表3。
nomogram模型评测建模组、验证组的 AUC 高于

MELD模型,差异有统计学意义(P<0.05)。建模组

和验证组校准曲线显示,nomogram模型预测结果和

实际结果一致性良好,见图2、3。约登指数计算no-
mogram模 型 评 测 最 佳 临 界 值 为73.6,灵 敏 度 为

83.4%,特异度为77.1%。
表3  建模组与验证组nomogram模型与 MELD

   评分生存分析评估效能比较

组别 n
nomogram模型

AUC
 

95%CI

MELD评分

AUC
 

95%CI

建模组 64 0.895 0.853~0.925 0.790a 0.752~0.834

验证组 60 0.853 0.802~0.893 0.785a 0.749~0.851

  a:P<0.05,与nomogram模型AUC比较。

图2  建模组校准曲线图
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图3  验证组校准曲线图

3 讨  论

尽管 ACLF在临床存在多样性的潜在病因及临

床表现,使其诊断的标准难以在全球范围达成共识,
但近年来对于短期高病死率的共同认知,使ACLF与

患者病死率之间的相关分析一直成为医学界关注的

焦点[7]。目前研究认为慢性肝病主要与 HBV或乙醇

或二者合并相关,而其中 HBV是其主要诱发原因。
ACLF主要的临床表现为感染、全身炎症、脓毒症及

免疫介导肝损伤。其中合并感染是 ACLF最常见的

并发症之一,也是其加重或急性发作的常见促发因

素。有学者对ACLF患者的免疫学研究认为,患者可

能在早期出现免疫功能缺陷或肠道菌群的移位,加之

肠道内细菌的过度生长,给肠内渗透压带来了巨大的

负担,直接或间接导致肠道黏膜和功能的破坏[8]。当

移位细菌侵犯门脉系统后,免疫细胞的大量释放将进

一步地加重肝细胞的损伤[9]。肝细胞的损伤导致肝

内合成功能及解毒功能的进一步下降,从而破坏了中

性粒细胞、白蛋白等功能,使感染的概率进一步增加,
形成 恶 行 循 环[10]。本 研 究 结 果 显 示,HBV 相 关

ACLF患者存在感染是患者短期生存独立风险因素

(HR=1.054,95%CI:1.001~1.194),这也印证了

感染对患者病情加重程度的一种反馈。
在ACLF患者肝组织的病理学观察中常可见到

肝脏组织出现大面积的坏死或网状结构的坍塌,从而

导致了肝脏的体积变小,边缘出现不规则化。这种肝

脏的形态学变化,是随着ACLF患者病情的进展而逐

步发展的,在ACLF患者发病前期,细胞毒性T细胞

开始对细胞表面的 HBV抗原靶细胞进行供给,从而

溶解肝脏细胞,其后随着炎性介质的大量释放,相关

免疫机制开始导致肝细胞的进一步死亡[11]。因此,肝
脏的体积大小和肝功能的破坏程度呈明显的相关性。
LAAR是一种通过计算肝脏面积和腹部面积比值,是
用来反映肝脏大小的简捷观测指标。本文结果显示,
LAAR是ACLF患者的独立风险因素(HR=1.003,
95%CI:0.906~1.103)。

对肝衰竭短期生存能力评估临床常用 MELD评

分进行评估,MELD评分是通过对常见病因及生化指

标(TBIL、肌酐、INR)的综合评估,反映肝、肾及血液

系统的功能,从而判定多器官衰竭的程度[7]。目前临

床有较多研究标明其对肝衰竭的预后预测能力较好,
评分越高,标明患者的短期病死率越高[12]。本研究结

果显示,MELD评分属于 HBV相关ACLF患者短期

生存的独立风险因素(HR=1.123,95%CI:1.075~
1.158),且应用 MELD 评分评估患者短期生存的

AUC>0.700(建模组AUC=0.790,验证组 AUC=
0.785),由此可见 MELD对患者短期生存评估也有

较高的评估效能。但是近些年来对其综合判定能力

的研究分析,单一 MELD评分存在一定的片面性,如
其对并发症(如肝性脑病等)的判断参考性较少,而肌

酐的指标值与患者的性别、体重指数值等有很大的影

响,INR测定在不同测量方法下变化较大等[13]。
nomogram建模是目前临床较为先进和热门的建

模方式,其能通过对多因素分析得出基础预测指标,
并个性化地精准预测结果事件的发生概率。在临床

肿瘤学的生存评估方面得到了广泛的应用和一致的

好评。其科学地通过COX分析各风险比例权重,从
而将各独立预后因素形成不同权重的变量,通过总评

分得到预测值,不仅评测面积增加,而且更为科学合

理。本研究通过建立HBV相关ACLF患者短期生存

评估的nomogram模型,将患者的血生化指标、常见

并发症(如感染)及影像学检查肝脏面积变化(如
LAAR)相综合,一方面使得评估更为全面,从而提升

了患者的评估准确性,另一方面通过可视化的模型建

设,能够便捷快速地对患者的生存率进行量化评估,
有助于对相关治疗提供评估参考[14]。本研究结果显

示,通过建立nomogram模型,评估患者短期生存的

AUC>0.700(建模组AUC=0.895,验证组 AUC=
0.853),评估效能明显,与 MELD评分评估比较,no-
mogram模型明显优于 MELD评分评估能力,约登指

数计算nomogram模型评测最佳临界值为73.6,敏感

度为83.4%,特异度为77.1%,由此可见nomogram
模型是一种更全面,更精准的评估模型。

综上所述,本文通过观察分析 HBV相关 ACLF
短期预后危险因素,建立nomogram模型并评估其生

存分析的效能可见,HBV相关ACLF短期预后危险

因素主要包括感染、LAAR及 MELD评分,通过建立

nomogram模型能够准确地对HBV相关ACLF短期

生存情况进行评估,从而对临床治疗及肝移植时机提

供预测,值得临床推广应用。
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