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血浆二胺氧化酶联合iMELD评分
对乙型肝炎病毒相关慢加急性肝衰竭
患者近期预后的预测价值

许俊, 黄敏（上海交通大学医学院附属新华医院崇明分院 消化内科，上海 202150）

摘要：目的 探讨血浆二胺氧化酶（diamine oxidase，DAO）浓度联合iMELD评分对乙型肝炎病毒

相关慢加急性肝衰竭（hepatitis B virus-related acute-on-chronic liver failure，HBV-ACLF）近期预

后的病毒预测价值。方法 选取2015年8月至2018年12月上海交通大学医学院附属新华医院崇明分

院收治的98例HBV-ACLF患者为HBV-ACLF组，选取54例同期健康体检者为对照组。根据随访1个
月后HBV-ACLF患者的预后分为生存组（66例）和病死组（32例）。检测各组血浆DAO、总胆固

醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）、白蛋白（albumin，ALB）、总胆红

素（total bilirubin，TBil）、肌酐（serum creatinine，SCr）、血清钠、丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、凝血酶原时

间（prothrombin time，PT）及凝血酶原活动度（prothrombin activity，PTA）水平，计算MELD评分。

DAO、iMELD评分与各指标的相关性采用Pearson相关性分析，HBV-ACLF患者病死的危险因素采用

多因素Logistic回归分析，采用受试者工作特征（receiver operator characteristic，ROC）曲线分析DAO
和iMELD评分预测HBV-ACLF患者预后的价值。结果 HBV-ACLF组患者DAO水平[（105.87 ± 44.76）ng/ml 
vs（8.65 ± 3.56）ng/ml]和iMELD评分[（44.63 ± 26.63）分vs （4.54 ± 2.23）分]显著高于对照组，差异

有统计学意义（t = 21.376、14.809，P ＜ 0.001）。病死组DAO水平[（116.63 ± 33.54）ng/ml vs（79.65 ± 
18.52）ng/ml]和iMELD评分[（56.36 ± 16.63）分vs（28.65 ± 13.24）分]显著高于存活组，差异有统计学

意义（t = 23.654、18.654，P ＜ 0.001）。DAO、iMELD评分与AST、ALT、TBil、HBV DNA、TC、
TG呈正相关（r ＞ 0.4，P ＜ 0.05），与ALB、PTA、TC、TG呈负相关（r ＜ -0.4，P ＜ 0.05）。DAO ≥ 
105.87 ng/ml，iMELD ≥ 44.63分的HBV-ACLF患者，其腹水发生率（53.8% vs 15.0%，47.2% vs 7.2）、肝

肾综合征发生率（55.2% vs 15.0%，57.1% vs 21.4%）、肝硬化发生率（38.7% vs 10.0%，44.2% vs 5.6%）、肝

性脑病发生率（43.6% vs 10.0%，42.9% vs 21.4%）及病死率（40.0% vs 5.0%，42.9% vs 7.2%）分别显著高

于DAO ＜ 105.87 ng/ml，iMELD ＜ 44.63分的患者（P ＜ 0.05）。病死组患者ALT [（390.21 ± 10.23）U/L vs
（372.32 ± 10.54）U/L]、AST[（452.32 ± 11.25）U/L vs（441.32 ± 9.65）U/L]、HBV DNA [（9.63 ± 2.45）拷贝/ml vs
（5.96 ± 2.85）拷贝/ml]、TBil [（13654.36 ± 121.36）μmol/L vs（12065.36 ± 365.21）μmol/L]、PT [（36.96 ± 
5.54）s vs（25.63 ± 8.65）s]、PTA [（37.69 ± 5.48）% vs（57.65 ± 5.24）%]、MELD评分[（30.36 ± 5.45）
分 vs（24.63 ± 5.63）分]、SCr [（149.32 ± 3.25）μmmol/L vs（142.32 ± 2.32）μmmol/L]、DAO [（116.63 ± 
33.54）ng/ml vs（79.65 ± 18.52）ng/ml]及iMELD评分[（56.36 ± 16.63）分 vs（28.65 ± 13.24）分]显
著高于生存组，ALB [（18.32 ± 3.52）g/L vs（26.54 ± 3.45）g/L]显著低于生存组，差异有统计学意义

（P ＜ 0.05）。多因素Logistic回归分析表明，DAO ≥ 105.87 ng/ml、iMELD评分≥ 44.63分、HBV DNA＞ 
7.69拷贝/ml为HBV-ACLF患者病死的危险因素（OR = 2.36、2.48、3.16，P ＜ 0.05）。DAO + iMELD评分、

DAO及iMELD评分的ROC曲线下面积（area under curve，AUC）分别为0.834、0.814、0.798，差异有统

计学意义（z = 7.654，P ＜ 0.001）；DAO与iMELD评分的AUC差异无统计学意义（z = 1.654，P = 
0.074），均显著小于DAO + iMELD评分（z = 11.654、10.905，P ＜ 0.001）。DAO和iMELD评分预

测HBV-ACLF患者预后的敏感性和特异度差异无统计学意义（P ＞ 0.05），均显著低于DAO + iMELD
评分（P ＜ 0.05）。结论 高水平DAO和iMELD评分是HBV-ACLF患者病死的独立危险因素；DAO联
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合iMELD评分预测HBV-ACLF患者预后的特异度和敏感性较高，值得在临床中推广应用。

关键词：血浆二胺氧化酶；iMELD评分；肝炎病毒，乙型；肝功能衰竭，慢加急性；预后

Predictive value of plasma diamine oxidase concentration combined with iMELD score on short-term 
prognosis of hepatitis B virus-related acute-on-chronic liver failure
Xu Jun, Huang Min (Department of Gastroenterology, Chongming Branch, Xinhua Hospital Affiliated to 
School of Medicine, Shanghai Jiaotong University, Shanghai 202150, China)
Abstract: Objective To investigate the predictive value of plasma diamine oxidase (DAO) concentration 
combined with iMELD score on short-term prognosis of hepatitis B virus-related acute-on-chronic liver 
failure (HBV-ACLF). Methods Total of 98 cases with HBV-ACLF in Chongming Branch, Xinhua Hospital 
Affiliated to School of Medicine, Shanghai Jiaotong University from August 2015 to December 2018 were 
selected as HBV-ACLF group and 54 healthy people were enrolled as control group. Patients with HBV-
ACLF were divided into survival group (66 cases) and death group (32 cases) according to the prognosis after 
1 month follow-up. Levels of plasma DAO concentration, total cholesterol (TC), triglyceride (TG), albumin 
(ALB), total bilirubin (TBil), creatinine (SCr), serum sodium alanine aminotransferase (ALT), aspartate 
aminotransferase (AST), prothrombin time (PT), prothrombin activity (PTA), MELD and iMELD scores 
were calculated. The correlation between DAO, iMELD score and above indexes were analyzed by Pearson 
correlation analysis. The risk factors of death of patients with HBV-ACLF were analyzed by multivariate 
Logistic regression analysis. The values of DAO and iMELD score on predicting the prognosis of patients 
with HBV-ACLF were analyzed by receiver operator characteristic (ROC) curve. Results The level of DAO 
[(105.87 ± 44.76) ng/ml vs (8.65 ± 3.56) ng/ml] and iMELD score (44.63 ± 26.63 vs 4.54 ± 2.23) of patients 
in HBV-ACLF group were higher than those in control group, the differences were statistically significant 
(t = 21.376, 14.809; P ＜ 0.001). The level of DAO [(116.63 ± 33.54) ng/ml vs (79.65 ± 18.52) ng/ml] and 
iMELD score (56.36 ± 16.63 vs 28.65 ± 13.24) of patients in death group were higher than those in survival 
group, the differences were statistically significant (t = 23.654, 18.654; P ＜ 0.001). DAO and iMELD score 
were positively correlated with AST, ALT, TBil, HBV DNA, TC and TG (r ＞ 0.4, P ＜ 0.05), and negatively 
correlated with ALB and PTA (r ＜ -0.4, P ＜ 0.05). The incidence of ascites (53.8% vs 47.2%), the incidence 
of liver and kidney syndrome (55.2% vs 57.1%), the incidence of liver cirrhosis (38.7% vs 44.2%), the incidence of hepatic 
encephalopathy (43.6% vs 42.9%) and mortality (40.0% vs 42.9%) of HBV-ACLF patients with DAO ≥ 105.87 ng/ml 
and iMELD score ≥ 44.63 were significantly higher than those with DAO ＜ 105.87 ng/ml and iMELD score ＜ 44.63, 
the differences were statistically significant (all P ＜ 0.05). Levels of ALT [(390.21 ± 10.23) U/L vs (372.32 ± 10.54) U/L], 
ALT [(452.32 ± 11.25) U/L vs (441.32 ± 9.65) U/L], HBV DNA [( 9.63 ± 2.45) copies/ml vs (5.96 ± 2.85) copies/ml], 
TBil [(13654.36 ± 121.36) μmol/L vs (12065.36 ± 365.21) μmol/L], PT [(36.96 ± 5.54) s vs (25.63 ± 8.65) s], 
PTA [(37.69 ± 5.48)% vs (57.65 ± 5.24)%], MELD score [(30.36 ± 5.45) points vs (24.63 ± 5.63) points], SCr
 [(149.32 ± 3.25) μmmol/ L vs (142.32 ± 2.32) μmmol/L], DAO [(116.63 ± 33.54) ng/ml vs (79.65 ± 18.52) ng/ml] 
and iMELD score [(56.36 ± 16.63) vs (28.65 ± 13.24)] of patients in death group were significantly higher 
than those in survival group, ALB [(18.32 ± 3.52) g/L vs (26.54 ± 3.45) g/L] was significantly lower than that 
in survival group, the differences were statistically significant (all P ＜ 0.05). Multivariate Logistic regression 
analysis showed that DAO ≥ 105.87 ng/ml, iMELD score ≥ 44.63 and HBV DNA＞ 7.69 copies/ml 
were independent risk factors for death of patients with HBV-ACLF (OR = 2.36, 2.48, 3.16; P ＜ 0.05). The 
area under curve (AUC) of DAO + iMELD score, DAO and iMELD score were 0.834, 0.814 and 0.798, 
respectively, the difference was statistically significant (z = 7.654, P ＜ 0.001), AUC of DAO and iMELD 
score had no statistical significantly difference (z = 1.654, P = 0.074) and were significantly smaller than those of 
DAO + iMELD score (z = 11.654, 10.905; P ＜ 0.001). Sensitivity and specificity of DAO and iMELD score had 
no statistical significantly difference (P ＞ 0.05) and were significantly smaller than that of DAO + iMELD score (P ＜ 
0.05). Conclusions High levels of DAO and iMELD score are risk factors for adverse outcomes of patients 
with HBV-ACLF. DAO combined with iMELD has high sensitivity and specificity in predicting the prognosis 
of patients with HBV-ACLF, which is worthy of clinical application.
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乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染

相关肝病每年可导致120万人死亡 [1-3]。部分慢性

HBV感染者可能会出现肝功能异常甚至肝衰竭。

慢加急性肝衰竭（acute-on-chronic liver failure，
ACLF）是指在各种急性损伤因素作用下，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[4]。在中国，由肝炎病毒引起的ACLF占所有

ACLF的85%，其中最常见的原因为HBV感染[5]。若

在慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）过程

中可明确HBV相关慢加急性肝衰竭（HBV-related 
acute-on-chronic liver failure，HBV-ACLF）的早期

诊断标志物，即可建立并采取相应措施降低病死

率。二胺氧化酶（diamine oxidase，DAO）已被证

实为肠壁通透性和屏障功能快速且敏感的生物标

志物
[6]。血浆DAO水平与多种疾病的发生和预后有

关，包括炎性肠病、肝硬化和肺小细胞癌[7,8]。终末

期肝病（MELD）评分系统模型最初用于评估经颈

静脉肝内门体分流术肝硬化患者的短期预后，该系

统已被证实与残余肝功能相关并可预测广泛肝病的

病死率[9]。与MELD评分模型相比，iMELD评分纳

入了血清钠和年龄等指标，可更好地评估肝病患者

的预后。本研究拟探讨血浆DAO浓度联合iMELD
评分对HBV-ACLF患者近期预后的预测价值，为该

疾病早期诊断及预后提供临床依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选取2015年8月至2018年12月上海交通

大学医学院附属新华医院崇明分院收治的98例HBV-
ACLF患者为HBV-ACLF组，HBV-ACLF的诊断符

合《肝衰竭诊治指南（2018年版）》
[10]，所有患者

的乙型肝炎病毒表面抗原（hepatitis B virus surface 
antigen，HBsAg）或HBV DNA阳性，血清HBsAg存
在时间≥ 6个月，4周内病情急剧恶化及近期发生并

发症，血清总胆红素（total bilirubin，TBil）超出正

常值上限10倍或每天上升≥ 17.1 μmol/L，血浆凝血

酶原活动度（prothrombin activity，PTA）≤ 40%。

排除标准：①与其他嗜肝病毒共感染；②代谢性肝

病、自身免疫性肝病、肝细胞癌及失代偿期肝硬化

等其他肝脏疾病患者；③妊娠期女性。同期选择本

院健康体检人群54例为对照组。患者及家属均签署

知情同意书。本研究经医院伦理委员会批准（批件

文号：伦审20150805）。

1.2 观察指标  各研究对象于清晨空腹抽取10 ml肱

静脉血置于无菌管中，室温静置30 min，3000 r/min
离心l0 min（离心半径为10 cm），分离血清。采

用贝克曼AU-480全自动生化分析仪（美国库尔特

公司）测定总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘

油三酯（triglyceride，TG）、白蛋白（albumin，
ALB）、TBi l、血肌酐（ se rum c rea t i n ine，
SCr）、血清钠、丙氨酸氨基转移酶（a lan ine 
aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转

移酶（aspartate aminotransferase，AST）；采用

Coatron1800全自动凝血分析仪（德国美创）测定凝

血酶原时间（prothrombin time，PT）和PTA，计算

MELD评分。MELD评分= 3.78 × ln TBil（mg/dl）+ 
11.2 × ln 国际标准化比值（international normalized 
ratio，INR）+ 9.57 × ln SCr（mg/dl + 6.43；iMELD
评分 = MELD评分+ 0.3 ×年龄- 0.7 ×血清钠+ 100。
根据高灵敏度人DAO ELISA试剂盒（Lengton，中国

上海）说明书，采用MK3酶标仪（美国热电）测定

DAO水平，DAO ELISA试剂盒灵敏度为0.78 ng/ml。
1.3 随访  HBV-ACLF患者在1个月内病死率最高，

本研究对所有HBV-ACLF患者随访1个月，随访开

始日期为诊断日期。根据随访结束时患者的生存状

态将HBV-ACLF患者分为生存组（66例）和病死组

（32例）。

1.4 统计学处理  采用SPSS23.0进行数据录入及统计

学分析。ALT、AST、TBil、PT及TC等符合正态

分布的计量资料，以 x ± s表示，两组间比较采用

独立样本t检验；性别、并发症发生率等计数资料

以例数和百分数表示，采用χ2检验。DAO、iMELD
评分与各指标的相关性采用Pearson相关性分析，

HBV-ACLF患者病死的危险因素采用多因素Logistic
回归分析，采用受试者工作特征（receiver operator 
characteristic，ROC）曲线分析DAO和iMELD评分

预测HBV-ACLF患者预后的价值，ROC曲线下面积

（area under curve，AUC）的比较采用秩和检验，

以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  HBV-ACLF组患者HBV DNA载量为

（7.69 ± 4.81）拷贝/ml，病程（29.00 ± 7.70）个

月。HBV-ACLF组患者ALT、AST、TBil、PT、
TC、TG、MELD评分、SCr、血清钠、DAO及

iMELD评分显著高于对照组，ALB和PTA显著低于

对照组，差异均有统计学意义（P ＜ 0.05）；两组
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间性别和年龄差异无统计学意义（P ＞ 0.05），见

表1。
2.2 HBV-ACLF组DAO、iMELD评分与各指标的相

关性  HBV-ACLF组DAO、iMELD与AST、ALT、
TBil、HBV DNA呈正相关（r ＞ 0.4，P ＜ 0.05），

与ALB、PTA、TC和TG呈负相关（r ＜ -0.4，P ＜ 
0.05），见表2、图1。
2.3 不同DAO水平和iMELD评分HBV-ACLF患者

临床症状及治疗结局当血浆DAO ≥ 105.87 ng/ml及
iMELD ≥ 44.63分的HBV-ACLF患者，其腹水发生

率、肝肾综合征发生率、肝硬化发生率、肝性脑病

发生率及病死率分别高于血浆DAO ＜ 105.87 ng/ml及
iMELD ＜ 44.63分的患者，差异均有统计学意义

（P ＜ 0.05），见表3。

2.4 生存组和病死组HBV-ACLF患者的临床资料  病
死组患者ALT、AST、HBV DNA、TBil、PT、
PTA、MELD及SCr水平显著高于生存组，ALB显著

低于生存组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），见

表4。
2.5 HBV-ACLF患者病死的多因素Logistic回归

分析  以HBV ACLF患者病死为应变量（是= 1，              
否= 0），以单因素分析有意义的因素为自变量，进

行多因素Logistic逐步回归分析，结果表明DAO ≥ 
105.87 ng/ml、iMELD评分≥ 44.63分、HBV DNA＞ 
7.69拷贝/ml为HBV-ACLF患者病死的危险因素（OR = 
2.36、2.48、3.16，P ＜ 0.05），见表5。
2.6 DAO和iMELD评分预测HBV-ACLF患者预后

的ROC曲线  DAO + iMELD评分、DAO及iMELD

表 1   HBV-ACLF 组和对照组一般资料

组别 例数
性别

（男/女，例）

年龄

（ x ± s，岁）

ALB
（ x ± s，g/L）

ALT
（ x ± s，U/L）

AST
（ x ± s，U/L）

HBV-ACLF组 98 50/48 45.30 ± 9.70 22.78 ± 7.76 380.34 ± 19.88 447.42 ± 15.67

对照组 54 29/25 45.5 ± 9.80 35.45 ± 7.23   34.65 ± 12.36   25.34 ± 13.45

统计量值 - χ2 = 0.101 t = 0.121 t = 10.071 t = 131.961 t = 174.422

P值 -        0.751      0.903  ＜ 0.001   ＜ 0.001   ＜ 0.001

表 2   HBV-ACLF 组 DAO、iMELD 评分与各指标的相关性分析

指标
DAO iMELD评分

r值 P值 r值 P值

AST  0.687 ＜ 0.001  0.563 ＜ 0.001

ALT  0.541      0.012  0.547      0.005

TBil  0.567 ＜ 0.001  0.624 ＜ 0.001

ALB -0.569      0.001 -0.567      0.021

HBV DNA  0.644      0.013  0.627 ＜ 0.001

PTA -0.476 ＜ 0.001 -0.496      0.016

TC -0.479 ＜ 0.001  0.524 ＜ 0.001

TG -0.651      0.009  0.635      0.031

组别
TBil

（ x ± s，μmol/L）
PT

（ x ± s，s）
PTA

（ x ± s，%）

MELD评分

（ x ± s，分）

TC
（ x ± s，mmol/L）

TG
（ x ± s，mmol/L）

HBV-ACLF组 355.99 ± 29.80   29.6 ± 12.11 52.15 ± 10.43 27.09 ± 8.65 2.95 ± 0.45 1.26 ± 0.51

对照组 12.65 ± 1.61 11.2 ± 1.62 80.23 ± 11.09 13.26 ± 3.12 3.65 ± 0.66 1.67 ± 0.49

统计量值 t = 113.761 t = 14.832 t = 15.253 t = 23.654 t = 10.585 t = 12.369

P值 ＜ 0.001  ＜ 0.001  ＜ 0.001  ＜ 0.001  ＜ 0.001   ＜ 0.001

组别
SCr

（ x ± s，μmmol/L）
血清钠

（ x ± s，mmol/L）
DAO

（ x ± s，ng/ml）
iMELD评分

（ x ± s，分）

HBV-ACLF组 12962.10 ± 465.63      129.6 ± 1.46 105.87 ± 34.76 44.63 ± 16.63

对照组   8455.46 ± 158.54 133.63 ± 1.49   8.65 ± 3.56 4.54 ± 2.13

统计量值 t = 19.636 t = 17.549 t = 21.376 t = 14.809

P值  ＜ 0.001   ＜ 0.001  ＜ 0.001  ＜ 0.001

注：“-”为无相关数据
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图 1   HBV-ACLF 组 DAO、iMELD 评分与各指标相关性分析的散点图 
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评分的AUC分别为0.834、0.814、0.798，差异有

统计学意义（z = 7.654，P ＜ 0.001），DAO与

iMELD评分的AUC差异无统计学意义（z = 1.654，
P = 0.074），均显著小于DAO + iMELD评分（z = 

11.654、10.905，P ＜ 0.001）。DAO、iMELD预测

HBV-ACLF患者预后的敏感性和特异度差异无统计

学意义（χ2 = 1.987、1.241，P ＞ 0.05），均显著小

于DAO + iMELD（P ＜ 0.05）。见表6、图2。

表 3   不同 DAO、iMELD 水平 HBV-ACLF 患者临床症状及治疗结局 [ 例（%）]

项目
腹水 肝肾综合征 肝硬化 肝性脑病 治疗结局

无 有 无 有 无 有 无 有 生存 死亡

DAO

≥ 105.87 ng/ml（n = 78）
36

（46.1）
42

（53.8）
35

（44.8）
43

（55.2）
48

（61.3）
30

（38.7）
44

（56.4）
34

（43.6）
47

（60.0）
31

（40.0）

＜ 105.87 ng/ml（n = 20）
17

（85.0）
3

（15.0）
17

（85.0）
3

（15.0）
18

（90.0）
2

（10.0）
18

（90.0）
2

（10.0）
19

（95.5）
1

（5.0）
χ2
值    16.789    15.339    14.748    19.687    20.367

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

iMELD评分

≥ 44.63分（n = 70）
37

（52.8）
33

（47.2）
30

（42.9）
40

（57.1）
39

（55.7）
31

（44.2）
40

（57.1）
30

（42.9）
40

（57.1）
30

（42.9）

＜ 44.63分（n = 28）
26

（92.8）
2

（7.2）
22

（78.6）
6

（21.4）
27

（96.4）
1

（5.6）
22

（78.6）
6

（21.4）
26

（92.8）
2

（7.2）
χ2
值    19.634    16.597    18.347    23.367    26.634

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

表 4   生存组和病死组 HBV-ACLF 患者的临床资料（ x ± s）

组别 ALB（g/L） ALT（U/L） AST（U/L）
HBV DNA
（拷贝/ml）

TBil（μmol/L）

生存组（n = 66） 26.54 ± 3.45  372.32 ± 10.54 441.32 ± 9.65 5.96 ± 2.85 12065.36 ± 365.21

病死组（n = 32） 18.32 ± 3.52 390.21 ± 1023   452.32 ± 11.25 9.63 ± 2.45 13654.36 ± 121.36

t值    12.654 111.36    19.636    21.365    26.321

P值 ＜ 0.001  ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

组别 PT（s） PTA（%） MELD评分（分） TC（mmol/L） TG（mmol/L）

生存组（n = 66） 25.63 ± 8.65 57.65 ± 5.24 24.63 ± 5.63 2.97 ± 0.40 1.27 ± 0.48

病死组（n = 32） 36.96 ± 5.54 37.69 ± 5.48 30.36 ± 5.45 2.99 ± 0.42 1.28 ± 0.49

t值    19.654    17.254    21.324 0.965 1.324

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 0.569 0.441

组别 SCr（μmol/L） 血清钠（mmol/L） DAO（ng/ml）
iMELD评分

（分）

生存组（n = 66） 142.32 ± 2.32 129.6 ± 1.33   79.65 ± 18.52 28.65 ± 13.24

病死组（n = 32） 149.32 ± 3.25 129.6 ± 1.35 116.63 ± 33.54 56.36 ± 16.63

t值 18369 1.014    23.654    18.654

P值 ＜ 0.001 0.440 ＜ 0.001 ＜ 0.001

表 5   HBV-ACLF 患者病死的多因素 Logistic 回归分析

独立变量 回归系数 标准误 Wald χ2
值 P值 OR值（95%CI）

DAO（参考组为＜ 105.87 ng/ml） 0.861 0.202 19.143 ＜ 0.001 2.36（1.59～3.51）

iMELD（参考组为＜ 44.63分） 0.912 0.215 25.387 ＜ 0.001 2.48（1.63～3.79）

HBV DNA（参考组为≤ 7.69拷贝/ml） 1.150 0.523 4.648      0.031 3.16（1.13～8.80）
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3 讨论

中国ACLF患者中，HBV-ACLF占大多数。准确

预测HBV-ACLF患者的预后对治疗策略的选择具有

重要意义。在亚洲，约40%的慢性HBV感染者会发

展为肝硬化、终末期肝病或肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC），HBV相关肝脏疾病导致的死亡

率约为20/10万[11,12]。HBV-ACLF表现为黄疸和凝血

功能障碍，CHB患者病情可在4周内因腹水和（或）

肝性脑病而恶化。HBV-ACLF患者短期和中期病死

率为50%～90%。目前，肝移植仍是HBV-ACLF唯
一有效的治疗方式，然而由于供肝短缺且费用较高

而无法广泛使用。因此，迫切需要准确和简单的模

型用于HBV-ACLF患者预后的预测和器官分配的排

序。MELD评分虽然已被广泛用于肝病严重程度的

预测，但其准确性尚不足以令人满意
[13,14]。

DAO是人和其他哺乳动物肠黏膜中高度浓缩的

酶，是预测肠屏障功能最敏感的指标。近期研究表

明，促炎细胞因子水平升高与肝衰竭病死率的升高

有关[15]。DAO可与其血浆或膜受体结合并诱导核

因子κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）和丝裂

原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，
M A P K）活化 [ 1 6 - 1 8 ]。D A O作为白细胞介素 - 3 3

（interleukin -33，IL-33）的诱饵受体参与多种疾

病进展，包括急性和慢性肝脏炎症。研究表明，

DAO可调控淋巴免疫细胞的定向转移和趋化性，

并激活淋巴细胞、内皮细胞、中性粒细胞及上皮细

胞中相应的趋化因子受体[19-21]。在大鼠肝衰竭实验

中，DAO可抑制淋巴细胞和巨噬细胞的凋亡，并

诱导淋巴细胞和巨噬细胞从脾脏向肝脏的转移，参

与炎症反应[22,23]。MELD评分由3个客观且易于获得

的变量组成，即血清INR、TBil和SCr水平。MELD
评分已被证实可预测急性静脉曲张出血患者院内

和1年病死率，并可有效预测疾病严重程度差异较

大的非移植性肝硬化患者及慢性肝病患者1年和5
年病死率 [24]。近年来，已有多个基于MELD模型

的改进模型用于预测ACLF的严重程度，如MELD-
Na、iMELD、急性生理学和慢性健康评估（acute 
physiology and chronic health assessment system，

APACHE），序贯器官衰竭评估（sequential organ 
failure assessment，SOFA）和其他回归模型等[25,26]。

本研究表明，HBV-ACLF组DAO和iMELD评分显著

高于对照组，病死组患者DAO和iMELD评分显著

高于存活组，血浆DAO水平、iMELD评分与HBV-
ACLF严重程度指标呈正相关。推测DAO水平和

iMELD评分可反映HBV-ACLF的严重程度。HBV-
ACLF患者血浆DAO ≥ 105.87 ng/ml，iMELD评分 ≥ 
44.63分，其腹水发生率、肝肾综合征发生率、肝硬

化发生率、肝性脑病发生率及病死率显著高于血浆

DAO ＜ 105.87 ng/ml，iMELD ＜ 44.63分的患者，提

示高水平DAO和iMELD评分与HBV-ACLF患者不良

预后有关。多元Logistic回归分析表明，DAO ≥ 105.87 
ng/ml、iMELD评分≥ 44.63分、HBV DNA＞ 7.69
拷贝/ml为HBV-ACLF患者病死的危险因素。

综上，高水平DAO及iMELD评分与HBV-ACLF
患者不良预后显著相关，是HBV-ACLF患者病死的

危险因素；DAO联合iMELD评分预测HBV-ACLF患

表 6   DAO 和 iMELD 评分预测 HBV-ACLF 患者预后的 AUC、敏感性和特异度

指标 AUC 95%CI 敏感性 特异度

DAO + iMELD评分 0.834 0.813～0.899 0.865 0.891

DAO 0.814 0.734～0.886 0.765 0.718

iMELD评分 0.798 0.753～0.898 0.732 0.707

统计量值 z = 7.654 - χ2 = 8.954 χ2 = 7.965

P值  ＜ 0.001 -  ＜ 0.001  ＜ 0.001

注：DAO 与 DAO + iMELD 评分相比，AUC、敏感性和特异度的统计量值与 P 值分别为 z = 11.654、P ＜ 0.001，χ2 = 11.541、P ＜ 
0.001，χ2 = 10.987、P ＜ 0.001；iMELD 评分与 DAO + iMELD 评分相比，AUC、敏感性和特异度的统计量值与 P 值分别为 z = 10.905、P ＜ 
0.001，χ2 = 11.216、P ＜ 0.001，χ2 = 11.154、P ＜ 0.001；DAO 与 iMELD 评分相比 AUC、敏感性和特异度的统计量值与 P 值分别为 z = 
1.654、P = 0.369，χ2 = 1.987、P = 0.074，χ2 = 1.241、P = 0.089；“-”为无相关数据

图 2   DAO 和 iMELD 评分预测 HBV-ACLF 患者预后的
ROC 曲线

1-特异度

敏
感

性
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者预后的敏感性和特异度较高，可作为判定HBV-
ACLF预后的生物学标志物，值得在临床中推广应

用。
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