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终末期肝病临床病死率高一直是困扰医学界的重要

难题。患者多由于肝脏储备功能、疾病病因、肝脏肿瘤等

因素而导致病情严重程度不同。因此，真实、客观地判断

终末期肝病患者的病情有助于临床医生选择合理的治疗方

案。近年来，为求得到更好的临床治疗效果，国内外提出

了一系列终末期肝病的预后评分模型如目前已应用于临床

的Child-Turcotte-Pugh模型（CTP）、Model for End-stage 
Liver Disease（MELD）及其改良模型、Lille Model模型等

及一些有助于疾病诊治的临床评价指标如中性粒细胞和淋

巴细胞比率（neutrophil-lymphocyte ratio，NLR）、降钙

素原（procalcitonin，PCT）、肾小球滤过率（glomerular 
filtration rate，GFR）。本文就上述预后评分模型和临床评

价指标的研究进展作如下综述。

1 终末期肝病的模型

1.1 Child-Turcotte-Pugh模型（CTP）  1967年Child和Turcotte
等通过纳入血浆白蛋白、腹水、肝性脑病、血清胆红素、

营养状况5项指标，建立了Child-Turcotte分级。1972年，

Pugh用凝血酶原时间（PT）代替营养状况，并将各项指标

按照病情的严重程度进行分级建立了Child-Turcotte-Pugh模
型（CTP）分级。近年来国内外多项研究表明CTP评分存在

一些不足，如变量、腹水、肝性脑病易受药物作用及主观因

素的影响、缺少评估肾功能的预后指标，这些不足严重影响

了CTP的准确性。因此临床上在预测终末期肝病的预后方面

CTP评分逐渐被MELD评分所代替。然而在临床研究中CTP
仍发挥着重要作用，研究发现，CTP评分在评估肝移植患者

长期病死率和选择肝移植的患者方面更优于MELD评分[1,2]。

1.2 Model for End-stage Liver Disease（MELD）及改良MELD
1.2.1 终末期肝病评分模型（MELD模型）  Malinchoc等[3]建

立了MayoTIPs模型，R = 0.957 × loge（肌酐0.01 g/L）＋ 
0.378 × loge（胆红素0.01 g/L）＋ 1.120 × loge（血浆国际

标准化比率，INR）＋ 0.643 ×病因（病因：胆汁淤积性和

酒精性肝硬化为0，其他原因为1），R值越大，生存率越

低。2001年，Kamath等[4]在MayoTIPs的基础上建立了MELD
模型，R = 9.6 × loge（肌酐0.01 g/L）＋ 3.8 × loge（胆红

素0.01 g/L）＋ 11.2 × loge（INR）＋ 6.4 ×病因（病因：胆

汁淤积性和酒精性肝硬化为0，其他原因为1）。临床研究中

关于MELD模型评价肝脏疾病严重程度得到了广泛的关注。

Lee等[5]对53例爆发型肝衰竭的患者进行分析，发现MELD
评分≥ 30分是未行肝移植患者惟一独立的死亡危险因素；

另一项研究表明，MELD评分在预测失代偿期肝硬化患者生

存率方面，更优于CTP评分[6]；陈国庆等[7]研究同样发现，

MELD评分较CTP评分对失代偿期肝硬化患者短期预后评估

和临床疗效方面更有指导意义。然而，一些研究发现MELD
评分临床疗效的优势作用与CTP评分相比并不显著[8,9]。

1.2.2 MELD联合血清钠模型（MELD-Na）及其相关模型  血
清钠与终末期肝病的预后高度相关：低钠血症不仅是肝硬

化腹水患者死亡的独立预测指标，其导致终末期肝病患者

的病死率远高于由其他并发症引起的患者[10]。Biggins等[11]

进行的一项前瞻性多中心研究结果显示：将MELD和血清钠

联合，得到的MELD联合血清钠模型（MELD-Na）= MELD 
＋ 1.59 ×[135－血清钠]评估终末期肝病患者的生存率高

于单独MELD评分。近年来在MELD-Na模型基础上研究得

到了一系列模型：iMELD[12]、MESO[13]、MELD-AS[14]、

MELDNa[15]。Li等[16]通过对212例失代偿期肝硬化患者的回

顾分析，发现MELD、MELD-Na、MELDNa和MESO评分

均能预测失代偿期肝硬化患者短期和中期的病死率，且4个
模型判断3～6个月ROC曲线下面积（AUC）均大于0.8，在

评估患者3～6个月生存率方面MELDNa和MESO优于MELD
和MELD-Na，但四者在评估患者12个月生存率方面几乎相

同。

1.2.3MELD模型的其他演变

⑴D-MELD模型：Ikegami等[17]回顾性评估了355例接受

活体肝移植的慢性肝脏疾病患者的资料，提出了肝脏供体

的年龄和终末期肝病评分模型共同来预测移植后患者生存

率的D-MELD模型。研究表明MELD评分越高、捐献者年龄

越大患者肝移植后的生存率越低，D-MELD评分= 462分预

测行肝移植术患者病死率最敏感，同时其可以简单、准确

的预测患者肝移植后早期生存状况。

⑵ΔMELD模型即动态MELD：Kamath等[18]研究得到

动态MELD（ΔMELD）=第二次MELD－第一次MELD。
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ΔMELD ＞ 0提示病情趋于恶化；ΔMELD ≤ 0，提示病

情趋于稳定或好转。Guo等[19]发现ΔMELD用于评估急性乙

型肝炎疾病有很好的临床作用，患者ΔMELD ＞ 4.5分同

ΔMELD ≤ 4.5分相比，具有更高的病死率。该模型判断

急性乙型肝炎患者12、24周ROC曲线下面积分别为0.823、
0.815，明显高于MELD模型。研究还提示ΔMELD和MELD
联合应用有更好的临床实际价值。

⑶5vMELD：2013年，Myers等[20]通过对677例肝移植患

者的研究，建立了包含血清钠、ALB、肌酐、胆红素和凝

血酶原国际标准化比值的5vMELD模型，并提出低蛋白血症

是预测需行肝移植患者病死率的独立因素且5vMELD在预测

肝移植患者病死率方面明显优于MELD和MELDNa。
1.3 Lille Model评分模型  Louvet等[21]通过对320例严重酒精

性肝病患者使用激素治疗前后临床疗效的前瞻性研究，建

立了Lille Model评分模型，该模型纳入了6个参数即年龄、

肾功能、凝血酶原时间、白蛋白、胆红素和治疗后第7天
胆红素的变化，以评估激素治疗的临床疗效。研究结果显

示，Lille Model模型早期评估患者6个月病死率有较高的准

确性和特异性，其判断酒精性肝病使用激素反应的AUC为

（0.89 ± 0.02），明显高于CTP、MELD等评分。该研究还

提出Lille 模型分值＜ 0.45分的患者6个月生存率较≥ 0.45分
者明显升高。Lille Model目前主要用于评估严重的酒精性肝

病患者使用激素治疗后的效果[22,23]，是否还可用于评估其他

病因导致的终末期肝病还有待进一步研究。

以上对终末期肝病评分模型进行的研究，以CTP和
MELD模型临床应用最广泛，但是目前这些模型存在一些不

足：每个模型真正对评估何种病因导致的终末期肝病作用最

好、MELD模型的各种演变是否可以在临床上取代MELD来

更有效的预测疾病的预后及如何将几种模型联合使用共同来

评估疾病的预后，这些问题可能将成为未来研究的方向。

2 终末期肝病的一些评价指标

2.1 中性粒细胞和淋巴细胞比率  终末期肝病是一种机体免

疫失调的慢性疾病。中性粒细胞和淋巴细胞是免疫系统两

个重要的细胞，大量的炎症刺激会影响其数量。肝脏炎症

和肝细胞坏死可以诱发机体的免疫应答，不仅促使外周血

中性粒细胞数增多，而且导致淋巴细胞数降低，从而引起

NLR的改变。目前多个研究发现中性粒细胞和淋巴细胞比

率（neutrophil-lymphocyte ratio，NLR）的增高同终末期肝

病的预后密切相关[24,25]。

2 . 1 . 1  N L R与原发性肝癌   研究 [ 2 6 ]证实，肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）患者的全身炎性反应和肿

瘤调节炎症机制主要是通过抑制细胞凋亡、促进血管再生和

破坏机体正常细胞DNA，从而促使肿瘤细胞发生转移。中

性粒细胞和淋巴细胞为主的肿瘤相关炎症细胞对癌症的进展

和预后发挥了关键作用。Fu等[26]对282例乙型肝炎相关的肝

癌患者行根治性肝切除术后的多变量分析提出，NLR是评价

此类患者（甚至包括甲胎蛋白正常的患者）无病生存期和总

生存期的一个独立的预后指标，该研究同时发现NLR ≤ 2且
甲胎蛋白正常的患者较NLR ＞ 2的生存率明显提高。Chen

等[27]进行的一项关于NLR与行射频消融术的早期肝癌患者的

研究得到了相似的结论，即NLR比例越高，患者的总生存

率越低，而且NLR还可预测癌症是否复发。Xiao等[28]进行的

NLR与肝癌关系的Meta分析提出，NLR比值升高提示预后

不佳，此时应用抗感染治疗可得到较好的临床疗效。此外，

多项研究[29-32]也得到了一致的结论：NLR升高增加了癌症

的复发率和病死率,这是HCC疾病一个差的预后指标。然而

Sullivan等[33]研究发现NLR并不能有效的评估肝细胞癌患者

肝脏切除、肝移植、肝脏动脉栓塞术后的预后情况。

2.1.2 NLR与慢加急性肝衰竭  Liu等[25]进行的一项NLR与慢

加急性肝衰竭（acute-on-chronic liver failure，ACLF）的

研究初步发现，NLR与ACLF的短期预后相关。该研究对

纳入的289例研究对象进行多变量分析，其中216例患者进

行回顾性队列研究，73例患者进行前瞻性队列研究，两个

研究得到了相似的结论，即TBil、年龄（age）、NLR、

MELD对患者的生存预后有意义。而NLR（0.781）和MELD
（0.744）的ROC曲线较age（0.615）和TBil（0.691）更

高。此研究同时提出，NLR ≤ 2.36的患者病死率较低，而

NLR ＞ 6.12是患者高风险死亡的显著指标。

2.2 降钙素原  降钙素原（procalcitonin，PCT）是诊断和监

测疾病细菌感染的一个指标，反应了全身炎性反应的严重

程度[34]。周青等[35]通过对124例慢性重型肝炎患者的PCT、
WBC、CRP、内毒素等临床上与感染相关的常用指标结合

MELD评分研究发现，MELD评分和PCT的AUC分别为0.91
和0.77，两者联合应用较其他炎症指标更能评估慢性重型肝

炎患者的预后。另有研究[36,37]报道，慢加急性乙型肝炎肝功

能衰竭患者血浆PCT水平升高提示预后不佳，有利于指导临

床医生考虑尽快抗感染治疗。

2.3 肾小球滤过率  肾功能不全是影响终末期肝病患者一个

重要的预后因素，MELD评分中包含血清肌酐，但是肌酐

水平易受年龄、肌肉量、血容量及利尿剂等诸多因素的影

响，使得MELD评分在评估肾功能受损时不准确。肾小球

滤过率（glomerular filtration rate，GFR）是衡量肾功能的指

标，Cholongitas等[38]研究表明GFR和胆红素是失代偿期肝硬

化患者独立的预测因素。但是Chen等[39]研究表明包含GFR
的MELD的评分即（MDRD评分）和MELD评分在评估肌酐

为基础的死亡预测率相等，GFR临床作用不明显。

上述研究对终末期肝病的一些指标进行了评价，其中

NLR已成为研究的热点。尽管临床多项研究证明了NLR与

肝脏肿瘤的预后和复发高度相关，但是目前还没有提出一

个最佳的统一界值，来更有效的指导临床治疗。而对于肿

瘤以外的因素导致的终末期肝病和NLR的关系还有待未来

更深入的研究。

3 结论

从目前的研究看，终末期肝病的评分模型和评价指标

均对疾病的预后具有指导意义，至于在今后的临床实践中如

何将这些模型和指标联合应用于临床，使终末期肝病患者获

得最大的受益，将成为今后研究的方向。但不容置疑的是，

这些模型和指标对疾病的诊断和治疗起了关键作用。
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