
· 81 ·

第 29 卷 第 21 期                                                                 中国现代医学杂志                                                                     Vol. 29  No.21

  2019 年 11 月                                                             China Journal of Modern Medicine                                                                               Nov.  2019 

收稿日期 ：2019-03-05

[ 通信作者 ]  刘勇，E-mail ：liuy@sj-hospital.org

DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2019.21.016

文章编号：  1005-8982（2019）21-0081-05

甲胎蛋白和胆碱酯酶在肝衰竭临床结局
预测中的应用价值探讨

尹萌，秦晓松，刘勇

（中国医科大学附属盛京医院，辽宁 沈阳 110004）

摘要 ：目的  探讨甲胎蛋白（AFP）和胆碱酯酶（ChE）在肝衰竭临床结局中的应用价值。方法  选取中

国医科大学附属盛京医院 179 例肝衰竭患者，根据患者离院时状态分为生存组及死亡组。收集患者肝衰竭相

关实验室指标并进行比较，通过 Logistic 多因素回归分析筛选影响肝衰竭临床结局的危险因素。使用受试者操

作特征（ROC）曲线分析相关指标对肝衰竭临床结局的预测能力。结果   多因素 Logistic 回归发现国际标准

化比值（INR）[ÔR=4.393，（95% CI：2.174，8.879）]、白蛋白（Alb）[ÔR=1.956，（95% CI：1.184，3.231）]、 

甲胎蛋白（AFP）[ÔR=1.371，（95% CI ：1.075，1.748）] 和胆碱酯酶（ChE）[ÔR=5.276，（95% CI ：3.586，

7.762）] 是影响肝衰竭预后的危险因素。AFP 预测肝衰竭预后的曲线下面积（AUC）为 0.808，敏感性为 86.6% 

（95% CI ：78.2%，92.7%），特异性为 63.4%（95% CI ：52.0%，73.8%）；ChE 预测肝衰竭预后的 AUC 为 0.802，敏感

性为 53.6%（95% CI ：43.2%，63.8%），特异性为 92.7%（95% CI ：84.8%，97.3%）。两者联合的 AUC 为 0.872，高于 

两者单独预测的准确性（AFP ：Z =3.084，P =0.002 ；ChE ：Z =2.945，P =0.003），其敏感性为 84.5%（95% CI ：

75.8%，91.1%），特异性为 76.8%（95% CI：66.2%，85.4%）。结论  AFP 及 ChE 可用于预测肝衰竭患者临床结局，

两者联合可以对肝衰竭临床结局作出较为准确的预测。
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Value of AFP and ChE in predicting clinical outcome of liver 
failure

Meng Yin, Xiao-song Qin, Yong Liu
(Shengjing Hospital, China Medical University, Shenyang, Liaoning 110004, China)

Abstract:  Objective  To explore the value of alpha fetal protein (AFP) and cholinesterase (ChE) in predicting 
clinical outcome of liver failure.  Method  A total of 179 patients with liver failure in our hospital was recruited. 
They were divided into the survival group and the death group according to the condition of the patients leaving the 
hospital. The laboratory index related to liver failure of two groups were collected. Multivariate Logistic regression 
analysis was used to explore the risk factors of clinical outcome of liver failure. ROC curves were used to evaluate the 
predictive ability of relevant indicators for clinical outcomes of liver failure.  Results  Multivariate logistic regression 
found that AFP [ÔR = 1.371, (95% CI: 1.075, 1.748)], ChE [ÔR = 5.276, (95% CI: 3.586, 7.762)], international 
normalized ratio (INR) [ÔR = 4.393, (95% CI: 2.174, 8.879)], and albumin (ALB) [ÔR = 1.956, (95% CI: 1.184, 
3.231)] were independent factors influencing the prognosis of liver failure, and the differences were statistically 
significant (P < 0.05). The AUC of AFP predicting the prognosis of liver failure was 0.808, the sensitivity was 86.6% 
(95% CI: 78.2%, 92.7%), and the specificity was 63.4% (95% CI: 52.0%, 73.8%). The AUC of ChE was 0.802, the 
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肝衰竭是以肝干细胞大面积受损为直接原因的

严重肝病症候群，病死率极高 [1]。在病因相同的情况

下，患者的预后均有所不同，故准确预测患者预后对

治疗方案的调整极其重要 [2]。目前尚无公认的可良好

预测肝衰竭患者预后情况的评估方法，现阶段常用模

型 主 要 有 Child-Turcotte-Push 模 型（CPT 模 型 ）[3]、 

终 末 期 肝 病 模 型（model for end stage liver disease, 

MELD）等。其中 MELD 因受主观因素影响较小近年

来被广泛应用 [4]，但仍有研究表明其在肝衰竭患者预

后的评估中优势并不明显 [5]。白蛋白（Albumin, Alb）

因可反映肝脏合成功能而在临床上被作为估计患者预

后的参考指标，但其实际值易受补充凝血因子、血浆

置换等治疗措施影响 [6]，进而无法真实反映患者肝功

能及肝衰竭严重程度。研究表明甲胎蛋白（alpha fetal 

protein, AFP）、胆碱酯酶（Cholinesterase, ChE）除能

反映肝脏的合成及再生功能外，还不易被短期干预措

施所影响，故可能成为预测患者临床结局的指标，且

其指标的明显异常可能与患者病情严重程度具有一定

相关性，但目前此类研究较少。基于此，本研究收集

肝衰竭患者的相关生化指标，筛选出影响患者临床结

局相关的危险因素，并分析其对患者临床结局的评估

效能，以期为临床肝衰竭治疗提供指导作用。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2014 年 1 月—2018 年 6 月中国医科大学附

属盛京医院肝衰竭 179 例患者的临床资料，采用 2012 年 

中华医学会修订的《肝衰竭诊疗指南》[7] 对患者进行

评估并分期，将符合该指南的患者纳入研究。排除标准：

①年龄 <16 岁或 >75 岁 ；②合并肝癌患者 ；③其他系

统或器官良、恶性肿瘤患者；④严重心血管、脑血管、

肾、造血系统原发疾病患者 ；⑤精神系统原发疾病患

者 ；⑥妊娠期、哺乳期妇女 ；⑦数据不全者。其中，

男性 142 例，女性 37 例，年龄（38.6±7.9）岁。根据

患者死亡或出院转归，分为生存组（82 例）和死亡组

（97 例）。研究方案及实验设计经本院医学伦理委员

会批准，患者家属知情并签署知情同意书。

1.2    研究方法

根据患者住院号统计患者初始入院未进行治疗

时临床基本情况，包括年龄、性别、有无肝脏基础疾病、

肝衰竭分期、有无肝性脑病及肝性脑病分期、有无上

消化道出血、腹水、感染等并发症。并统计各项实

验室指标 ：国际标准化比值（international normalized 

ratio, INR）、 总 胆 红 素（total bilirubin, TBIL）、AFP、

ChE、Alb、血清总胆固醇（total cholesterol, TC）、尿

素（Urea, U）、丙氨酸氨基转移酶（glutamic pyruvic 

transaminase, ALT）、门冬氨酸氨基转移酶（glutamic 

oxaloacetic transaminase, AST）、纤维蛋白原（Fibrinogen, 

FIB）、血氨（Annibua, NH3）。其中 INR 由凝血酶原

时间（prothrombin time, PT）和检测试剂的国际敏感

指数（ISI）推算，PT 和 FIB 均采用美国贝克曼公司

的 ACL-TOP 全自动凝血分析仪检测，AFP 采用德国

罗氏公司的 CobasE 602 全自动免疫分析仪检测，NH3

采用德国西门子公司的 Dimension X Pand 全自动生

化分析仪检测，其他指标的检测采用美国雅培公司的

I16200 全自动免疫生化分析仪。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件。计量资料

以均数 ± 标准差（x±s）表示，比较采用 t 检验 ；

采用 Logistic 多因素回归分析肝衰竭的预后 ；采用

Spearman 相关分析潜在指标与肝衰竭分期的相关性 ；

绘制 ROC 曲线，比较各潜在指标对肝衰竭临床结局

的预测能力，并探索联合指标预测肝衰竭临床结局的

可行性。P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    患者入院时基线资料

纳入的 179 例肝衰竭患者中，73 例合并肝脏基础

病。肝衰竭早期 71 例，中期 69 例，晚期 39 例。其中，

Ⅰ、Ⅱ期肝性脑病 41 例，Ⅲ、Ⅳ期 10 例。47 例合并

感染，21 例合并上消化道出血，30 例合并腹水。

sensitivity and specificity were 53.6% (95% CI: 43.2%, 63.8%) and 92.7% (95% CI: 84.8%, 97.3%). The AUC of 
the combination of AFP and ChE was 0.872, which was significantly higher than AFP and ChE (AFP: Z = 3.084, P = 
0.002; ChE: Z = 2.945, P = 0.003), the sensitivity was 84.5% (95% CI: 75.8%, 91.1%), and the specificity was 76.8% 
(95% CI: 66.2%, 85.4%).  Conclusion  AFP and ChE can be used to predict the clinical outcomes of patients with 
liver failure, and the combination can make a more accurate prediction of the clinical outcome of liver failure.

Keywords:  liver failure; alpha-fetoproteins; cholinesterases; laboratory indicators
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2.2    两组患者相关实验室指标比较

两组患者 TC、AST、ALT 和 NH3 比较，差异无统

计学意义（P >0.05）；两组 TBIL、INR 和 U 水平比较，

差异有统计学意义（P <0.05），生存组低于死亡组 ；两

组 AFP、Alb、FIB 和 ChE 水平比较，差异有统计学意

义（P <0.05），生存组高于死亡组。见表 1。

2.3    影响肝衰竭临床结局的多因素 Logistic 回归
分析

将 TBIL、INR、Alb、AFP、U、FIB、ChE 纳 入

多因素 Logistic 回归分析，结果显示 ：INR [ÔR=4.393，

（95% CI ：2.174，8.879）]，Alb [ÔR=1.956，（95% CI ：

1.184，3.231）]、AFP[ÔR=1.371，（95% CI：1.075，1.748）]

和 ChE（ÔR=5.276，（95% CI ：3.586，7.762）] 对肝衰

竭临床结局有影响。见表 2。

2.4    不同分期患者 ChE、AFP、Alb、INR 的相关

性分析

分别对所有患者的 ChE、AFP、Alb、INR 与患

者病情分期进行相关性分析。其中 ChE、AFP、ALB

与病情分期呈负相关（rs=-0.616、-0.756 和 -0.399，

均 P =0.000）；INR 与患者病情分期呈正相关（rs=0.548，

P =0.000）。

表 1    两组患者实验室指标比较    （x±s）

表 2    影响肝衰竭临床结局的多因素 Logistic 回归分析参数

影响因素 b Sb Wald χ2 P 值 Ol̂R
95% CI

下限 上限

TBIL 0.256 0.469 1.158 0.886 1.292 0.515 3.240

INR 1.480 0.359 4.162 0.037 4.393 2.174 8.879

Alb 0.671 0.256 4.658 0.034 1.956 1.184 3.231

AFP 0.316 0.124 7.816 0.000 1.371 1.075 1.748

U 0.285 0.456 1.796 0.375 1.330 0.544 3.251

FIB -0.138 0.543 3.097 0.089 0.871 0.300 2.525

ChE 1.663 0.197 8.562 0.000 5.276 3.586 7.762

组别 n TBIL/（μmol/L） INR AFP/（ng/L） Alb/（g/L） TC/（mmol/L） U/（mmol/L）

生存组 82 306.75±83.94 2.18±0.46 184.36±41.25 34.68±3.42 2.77±0.68 7.92±0.86

死亡组 97 343.66±107.25 2.69±0.67 146.33±47.26 29.26±5.02 2.54±0.87 9.23±0.67

t 值 -2.529 -5.828 2.694 8.284 1.944 -11.218

P 值 0.012 0.000 0.008 0.000 0.054 0.000

组别 AST/（u/L) ALT/（u/L) FIB/（g/L) ChE/（u/L） NH3/（μmol/L）

生存组 417.42±102.36 478.62±176.31 2.35±0.64 3 870±740 63.87±13.85

死亡组 392.46±118.69 462.36±105.43 1.44±0.64 3 220±660 65.97±11.28

t 值 1.492 0.762 9.478 1.654 0.692

P 值 0.137 0.447 0.000 0.000 0.482

2.5    AFP、ChE 对肝衰竭预后的预测能力分析

AFP、ChE 对肝衰竭预后预测的 ROC 曲线下面积 

（area under curve, AUC）分别为 0.808 和 0.802。两者比较，

AFP 的 AUC 较高，其最佳诊断点为 140.7 μg/L，其敏感

性为 86.6%（95% CI ：78.2%，92.7%），特异性为 63.4% 

（95% CI：52.0%，73.8%）；ChE 最佳诊断点为 3.9 kU/L， 

敏 感 性 为 53.6%（95% CI ：43.2%，63.8%）、 特 异 性

为 92.7%（95% CI ：84.8%，97.3%）。 利 用 Logistic 回

归进行 AFP 联合 ChE 预测肝衰竭临床结局，AUC 为

0.872，高于 AFP 和 ChE 单独预测肝衰竭的 AUC（AFP ：

Z =3.084，P =0.002 ；ChE ：Z =2.945，P =0.003）， 其 最

佳诊断点为 0.573，敏感性为 84.5%（95% CI ：75.8%，

91.1%），特异性为 76.8%（95% CI ：66.2%，85.4%）。

见图 1。
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3    讨论

肝衰竭是指各种原因所致的肝细胞大面积受损、

肝功能极度不全所致的临床症候群，病死率较高，酒

精及慢性病毒性肝炎是肝衰竭的常见病因 [8]。病因相

同的情况下，不同患者的临床表现、病情严重程度以

及疾病的预后均有所不同 [9]。故准确评估患者病情严

重程度并预测患者预后情况对肝衰竭治疗方案的选择

有着至关重要的作用。目前用于评估肝衰竭预后的模

型及标准有很多，但尚无公认的可以准确评估模型。

ALT、AST 仅能够反映肝脏是否受损 [10]，尚无研究证

实其与肝衰竭患者临床结局有关。Alb 可反映肝脏合

成功能而常被作为预测肝衰竭患者临床结局的实验室

指标 [11]，但易受治疗方案的影响而无法反应患者的真

实情况。本研究通过对肝衰竭相关实验室指标进行筛

选，希望找出影响患者临床结局的相关危险因素，并

进一步分析其对患者临床结局的预测效能，为肝衰竭

治疗提供参考方向。

在对生存组与死亡组患者的相关实验室指标比

较，然后进一步进行 Logistic 多因素回归分析可以发

现，INR、Alb、AFP 和 ChE 是肝衰竭临床结局的危

险因素。AFP 作为肝癌的肿瘤标志物在生存组中高于

死亡组，这与 VARSHNEY 等 [12] 的研究结果一致，其

可能原因是 AFP 可反映肝脏再生能力 [13]，与死亡组比

较，生存组中 AFP 较高表明肝脏具有较好的再生能

力，故而临床结局较好。ChE 是由肝脏产生的一种水

解酶，是肝脏合成功能的评估指标之一 [14]，其血清水

平下降表明肝脏合成功能受损。本研究中生存组 ChE

水平高于死亡组，此结果与 SATO 等 [15] 的研究一致，

即 ChE 水平下降可能意味着肝衰竭结局不良。INR 与

Alb 均可作为肝脏合成功能的指标，在本研究中两者

也是肝衰竭临床结局的危险因素，但补充凝血因子及

血浆置换等肝衰竭治疗的常用方法会明显影响两者水

平使其无法准确反映患者的真实状况。

进一步对肝衰竭不同分期患者 INR、Alb、AFP

和 ChE 进行比较可见，随着肝衰竭患者临床分期的进

展，ALB、AFP 和 ChE 逐渐降低，INR 逐渐增高，且

ChE、AFP 与肝衰竭临床分期进展相关性较高。其可

能原因是肝衰竭患者病情进展过程中所进行的各种治

疗如补充凝血因子、营养支持等影响凝血功能及 AB

水平，使两者不能反映肝脏真实状态，而 ChE 与 AFP

受治疗等干预影响较小，故与肝衰竭临床分期相关性

较高。

AFP 与 ChE 均同时是肝衰竭预后及严重程度的

危险因素，因此，本研究进一步对两者评估肝衰竭预后

的能力进行评估。在肝衰竭预后情况中可以得出 AFP

和 ChE 的 AUC 均不高，AFP 的敏感性较高、ChE 的特

异性较高，所以两者分别作为单一指标评估肝衰竭预

后的临床应用价值不大。但是当利用 Logistic 回归模型

将 AFP 和 ChE 进行联合预测时，其 AUC 比两者单独预

测均有提高。联合检测的敏感性可达 84.5%，同时特异

性为 76.8%。提示双指标的联合评估能够较好预测肝

衰竭患者的预后。

本研究以本院为唯一中心进行实验对象采集，可

能具有一定的局限性。但各组间 AFP 与 ChE 有差异，

故仍可一定程度上反应两者肝衰竭患者临床结局的关

系。在接下来的研究中可联合多地区多中心进行合作，

扩大样本量并提高样本代表性使研究结果具有更高的

可信度。

综上所述，本研究通过对肝衰竭相关实验室指标

进行回顾性分析，得出 AFP 与 ChE 是影响肝衰竭临

床结局的危险因素，两者联合可以对肝衰竭临床结局

情况作出较为准确的预测，并对临床肝衰竭治疗方案

的选择起到一定指导作用。
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