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【摘要】 目的  评价甲胎蛋白（AFP）和胆碱酯酶（ChE）在乙型肝炎病毒相关慢加（亚）急性肝衰竭 

（HBV-ACLF）患者中的应用价值。方法  采用观察性病例对照研究方法，选择天津市第二人民医院 2009 年 

1 月至 2015 年 10 月收治的 67 例 HBV-ACLF 患者作为研究对象，按肝衰竭分期将患者分为早、中、晚期 3 组，

按预后将患者分为存活组和死亡组。收集患者入院后 0、2、4、8 周血清 AFP 和 ChE 值，分析随病情进展 AFP

和 ChE 的变化，比较存活组和死亡组 AFP、ChE 的差异以及 AFP 与 ChE 对患者预后的预测价值。结果  67 例

HBV-ACLF 患者中早、中、晚期分别为 24、24、19 例，8 周时分别死亡 0、9、18 例。随着 HBV-ACLF 的进展，患

者血清 AFP 和 ChE 均呈下降趋势，早、中、晚期患者血清 AFP 分别为 40.205（14.663，90.550）、23.445（8.233，

64.213）、8.990（6.120，14.340）μg/L（F＝36.149，P＝0.000），血清 ChE 分别为（4.217±1.408）、 （3.619±1.200）、 

（2.503±1.248）kU/L（F＝19.575，P＝0.000）。死亡组 0、2、4、8 周血清 AFP 明显低于存活组〔μg/L：21.540（7.670，

50.470）比 60.680（16.383，146.100）、10.560（6.170，20.100）比 60.090（27.662，100.700）、8.750（3.045，10.105）

比 51.875（16.778，88.833）、3.900（2.120，7.660）比 20.400（12.950，50.430），P＜0.05 或 P＜0.01〕，2、4、8 周血清

ChE 也明显低于存活组（kU/L：3.206±1.480 比 4.008±1.227、2.893±1.478 比 4.140±1.236、2.948±1.355 比

4.329±1.390，P＜0.05 或 P＜0.01）。2 周时 67 例患者的 AFP 为 30.100（10.100，90.100）μg/L，ChE 为（3.685± 

1.382）kU/L，相关分析显示 AFP 与 ChE 不具有相关性（r＝0.082，P＝0.508），可以作为两个独立因素来判断

HBV-ACLF 患者的预后。受试者工作特征曲线（ROC）分析显示，AFP 的曲线下面积（AUC）为 0.847（P＝0.000），

ChE 的 AUC 为 0.681（P＝0.012）。当 AFP 截断值为 20.520 μg/L、ChE 截断值为 2.924 kU/L，对应的约登指数最

高，检验效率最高，此时 AFP 的敏感度为 85.0%、特异度为 77.8%，ChE 的敏感度为 77.5%、特异度为 59.3%。

采用 AFP≥20.520 μg/L 联合 ChE≥2.924 kU/L 预测 HBV-ACLF 结局的敏感度为 65.9%，特异度为 91.0%。 

结论  AFP、ChE 值受临床治疗措施干扰较少，可以更为准确地反映 HBV-ACLF 患者的病情严重程度和预后，

且特异性较高。
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【Abstract】 Objective  To evaluate the therapeutic value of alpha-fetoprotein (AFP) and cholinesterase (ChE) 

in patients with hepatitis B  virus  related  acute  onset  chronic  liver  failure  (HBV-ACLF).  Methods  A  case-control 

observation was conducted. Sixty-seven patients with HBV-ACLF admitted  to Tianjin Second People's Hospital  from 

January 2009 to October 2015 were enrolled. According to the diagnostic criteria of ACLF, the patients were divided into 

early, middle,  and  late groups,  and alternatively,  according  to  the outcome,  they were divided  into  survival  group and 

death group. Serum samples were collected after 0, 2, 4, 8 weeks to determine the value of AFP and ChE and analyze 

the value of AFP and ChE in reflecting the changes during HBV-ACLF progression. The differences in AFP and ChE 

between the survival group and the death group were compared. The prognostic values of AFP and ChE for HBV-ACLF 

patients were evaluated.  Results  Among 67 patients, there were 24, 24, and 19 patients in the early, middle and late 
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  慢加（亚）急性肝衰竭（ACLF）是在慢性肝病基

础上发生的急性肝功能失代偿，临床评价 ACLF 预

后的参考指标主要为凝血酶原活动度（PTA）、白蛋

白（ALB）等［1］。但为纠正 ACLF 患者低蛋白血症

和凝血酶原时间延长，需要间断输注白蛋白和血浆，

故 ACLF 患者检测到的 PTA 和 ALB 并不能完全真

实反映其实际的肝脏合成功能［2-4］，在一定程度上

影响了其诊断价值。我们发现甲胎蛋白（AFP）与胆

碱酯酶（ChE）对乙型肝炎（乙肝）病毒相关慢加（亚）

急性肝衰竭（HBV-ACLF）患者有较高的预测价值，

故对此进行评价，报告如下。

1 资料与方法

1.1  研究对象及纳入、排除标准：采用观察性病例

对照研究方法，选择 2009 年 1 月至 2015 年 10 月天

津市第二人民医院收治的 HBV-ACLF 住院患者，符

合 2006 年中华医学会制定的《肝衰竭诊疗指南》中

ACLF 诊断标准；有慢性乙肝或代偿期乙肝肝硬化

基础；年龄 16～65 岁。排除其他类型的肝衰竭及

合并重度脑水肿、严重感染、Ⅰ型肝肾综合征、消化

道大出血等患者。

1.2  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经医院

伦理委员会批准，所有检测和治疗均获得过患者及

家属的知情同意。

1.3  治疗方案：所有患者采用中西医结合综合治

疗，包括抗病毒、保肝、退黄、促肝细胞生长、调节免

疫治疗等，根据患者病情间断给予血浆及白蛋白等

进行支持治疗，予以中药汤剂改善患者的一般状况，

必要时进行人工肝治疗。

1.4  分组：根据肝衰竭分期将患者分为早、中、晚

期 3 组；按患者入院 8 周预后分为存活组和死亡组。

1.5  检测指标及方法：于入院 0、2、4、8 周取空腹

静脉血，全自动免疫分析仪检测 AFP（化学发光免

疫法），全自动生化分析仪检测 ChE（酶学动力法）。

同时观察患者的最终预后。

1.6  统计学处理：用 SPSS 17.0 软件处理数据。正

态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

非正态分布的计量资料采用中位数（四分位数）

〔M（QL，QU）〕表示，方差齐时用 LSD 检验和独立样

本 t 检验，方差不齐时用 Mann-Whitney U 检验和

Kruksal-Wallis H 检验。AFP 与 ChE 的相关性采用

线性相关分析。采用受试者工作特征曲线（ROC）

下面积（AUC）评估 AFP、ChE 对 HBV-ACLF 患者

预后的预测价值。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  基本情况：入选 67 例 ACLF 患者，男性 59 例，

女性 8 例；年龄 25～65 岁，平均（44.1±11.4）岁；

肝衰竭早期 24 例，中期 24 例，晚期 19 例。8 周时

共死亡 27 例，其中 2～4 周死亡 13 例，4～8 周死

stage, respectively, and there were 0, 9, 18 deaths at 8 week. With the advance of HBV-ACLF, the levels of both AFP 

and ChE were decreased  in  the early, middle,  and  late  stage, with  the AFP value of 40.205  (14.663, 90.550), 23.445 

(8.233, 64.213), 8.990 (6.120, 14.340) μg/L (F = 36.149, P = 0.000) and the ChE value of (4.217±1.408), (3.619±1.200), 

(2.503±1.248)  kU/L,  respectively  (F  =  19.575, P  =  0.000).  In  the  death  group,  the  levels  of  serum AFP  at  0,  2,  4,  

8 weeks were significantly lower than those in survival group [μg/L: 21.540 (7.670, 50.470) vs. 60.680 (16.383, 146.100), 
10.560 (6.170, 20.100) vs. 60.090 (27.662, 100.700), 8.750 (3.045, 10.105) vs. 51.875 (16.778, 88.833), 3.900 (2.120, 

7.660) vs. 20.400 (12.950, 50.430), P < 0.05 or P < 0.01]. The levels of serum ChE at 2, 4, 8 weeks in the death group 

were  significantly  lower  than  those  in  the  survival  group  (kU/L:  3.206±1.480  vs.  4.008±1.227,  2.893±1.478  vs. 

4.140±1.236, 2.948±1.355 vs. 4.329±1.390, P < 0.05 or P < 0.01). The  levels of AFP  in 67 patients were 30.100 

(10.100, 90.100) μg/L, and ChE was (3.685±1.382) kU/L at 2 weeks, and they showed no correlation between AFP and 

ChE according to the linear correlation analysis (r = 0.082, P = 0.508), suggesting that AFP and ChE could be used as 

two  independent prognostic  factors  for HBV-ACLF patients.  It was  showed by  receiver  operating  characteristic  curve 

(ROC) analysis  that  the area under  the curve of AFP (AUC) was 0.847 (P = 0.000), while  the AUC of ChE was 0.681  

(P = 0.012). The highest values of Youden index and the maximum effectiveness of testing were obtained when AFP and 

ChE reached 20.520 μg/L and 2.924 kU/L, respectively, with the sensitivity and the specificity of AFP being 85.0% and 

77.8%, respectively, and of ChE being 77.5% and 59.3%, respectively. When using the value of AFP ≥ 20.520 μg/L  
combined with  the  value  of  ChE ≥ 2.924  kU/L,  the  sensitivity  for  predicting HBV-ACLF  outcome was  65.9%,  and 

its  specificity  was  91.0%.  Conclusion  Both AFP  and ChE were  helpful  in  providing  accurate  information  for  the 

progression and prognosis of HBV-ACLF patients due to the facts that their values were less interfered by the clinical 

treatment  and that they have higher specificity.
【Key words】  Alpha-fetoprotein;  Cholinesterase;  Chronic hepatitis B;  Liver failure
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2.3  不同预后两组患者血清 AFP 和 ChE 水平比较

（表 2）：死亡组 0 周 AFP 即明显低于存活组，入院 

2、4、8 周 AFP 降低更显著（均 P＜0.05）；0 周死亡

组与存活组 ChE 差异无统计学意义（P＞0.05），入

院2周起死亡组ChE明显低于存活组（均 P＜0.05）。

表 1 不同分期 HBV-ACLF 患者血清 AFP 和 ChE 比较

组别 例数（例） AFP〔μg/L，M（QL，QU）〕 ChE（kU/L，x±s）

早期组 24 40.205（14.663，90.550） 4.217±1.408

中期组 24 23.445（  8.233，64.213）a 3.619±1.200

晚期组 19   8.990（  6.120，14.340）ab 2.503±1.248 ab

注：HBV-ACLF 为乙型肝炎病毒相关慢加（亚）急性肝衰竭，

AFP 为甲胎蛋白，ChE 为胆碱酯酶；与早期组比较，aP＜0.05；与中

期组比较，bP＜0.05

表 2 不同预后两组 HBV-ACLF 患者入院后各时间点
血清 AFP、ChE 的变化比较

组别 时间
例数

（例）

AFP

〔μg/L，M（QL，QU）〕

ChE

（kU/L，x±s）

存活组 0 周 40 60.680（16.383，146.100） 3.856±1.702

2 周 40 60.090（27.662，100.700） 4.008±1.227

4 周 40 51.875（16.778，   88.833） 4.140±1.236

8 周 40 20.400（12.950，   50.430） 4.329±1.390

死亡组 0 周 27 21.540（ 7.670，   50.470）a 3.408±1.480

2 周 27 10.560（ 6.170，   20.100）b 3.206±1.480 a

4 周 14 8.750（ 3.045，   10.105） b 2.893±1.478 b

8 周   7 3.900（ 2.120，     7.660） b 2.948±1.355 b

注：与存活组同期比较，aP＜0.05，bP＜0.01

注：HBV-ACLF 为乙型肝炎病毒相关慢加（亚）急性肝衰竭， 

AFP 为甲胎蛋白，ChE 为胆碱酯酶

图 1  HBV-ACLF 患者入院 2 周血清 AFP 与 ChE 的相关性

表 3 AFP 和 ChE 对 HBV-ACLF 患者预后的预测价值

指标 AUC P 值 截断值 约登指数 敏感度（%）特异度（%）

AFP 0.847 0.000 20.520 0.628 85.0 77.8

ChE 0.681 0.012   2.924 0.368 77.5 59.3

AFP+ChE 0.837 0.000 ≥20.520+
  ≥2.924

0.569 65.9 91.0

图 2  AFP、ChE 对 HBV-ACLF 患者预后预测的 ROC 曲线

3 讨 论

  目前 ACLF 的发病机制为“三重打击学说”，即

在免疫损伤、内毒素血症、微循环障碍作用下造成

大量肝细胞坏死；同时有研究表明，肝细胞大量坏

死及缺乏有效的肝再生是肝衰竭死亡的一个主要原

因［5-6］。因此，了解肝细胞坏死情况及肝细胞再生

速度可以有效判断 ACLF 患者的预后。

亡 7 例；中期死亡 9 例（37.50%），晚期死亡 18 例

（94.74%）。

2.2  不同分期 3 组患者血清 AFP 和 ChE 水平比较

（表 1）：随着 ACLF 病情分期的进展，患者血清 AFP

和 ChE 水平均逐步降低（F1＝36.149，F2＝19.575，

均 P＝0.000）， 晚期组 ChE 明显低于早、中期组 

（均 P＜0.05）。

2.4  相关性分析（图 1）：67 例患者入院后 2 周血清

AFP 与 ChE 无相关性〔30.100（10.100，90.100）μg/L 
与（3.685±1.382）kU/L，r＝0.082，P＝0.508〕，说明

二者是判断 HBV-ACLF 预后的独立风险因素。

2.5  AFP、ChE 对 HBV-ACLF 患者预后的预测价值

（图 2；表 3）：以敏感度与特异度之和最大者为截断

值，AFP 为 20.520 μg/L 时敏感度为 85.0%，特异度

为 77.8%；ChE 为 2.924 kU/L 时敏感度为 77.5%，特

异度为 59.3%；AFP 的 AUC 大于 ChE，提示 AFP 对

预后的诊断价值更高。若采用 AFP≥20.520 μg/L 联

合 ChE≥2.924 kU/L 预测 HBV-ACLF 的结局，敏感

度为 65.9%，特异度为 91.0%。
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  AFP 由幼稚肝细胞分泌，主要在胎儿期合成，在

成人中 AFP 可作为肝脏肿瘤的标志物，血清 AFP 异

常增高往往提示肝脏可能有恶性占位性病变［7］。汤

朝晖等［8］的实验研究表明，AFP 参与了肝细胞的增

殖调控，在肝衰竭期间 AFP 显著升高往往提示肝细

胞存在再生，而肝细胞再生的速度直接影响 ACLF

患者的预后。有研究报道，ACLF 患者 AFP 升高提

示预后较好［9-11］。

  ChE 在肝脏合成，主要存在于中枢神经白质、

血浆、肝脏、胰等，随着肝细胞炎症反应的加重，肝

脏合成 ChE 的能力随之下降［12-14］。在一定程度上

ChE 能反映肝脏的受损程度，ChE 含量越低，提示肝

脏储备功能越差，肝脏受损越严重，预后不佳［15-16］。

  肝衰竭预后普遍较差，目前肝脏移植成为根治

终末期肝病、挽救患者生命的有效手段。自 2011

年全国开展肝移植手术以来，约 80% 的患者是因乙

肝相关性疾病接受肝移植手术，但由于供体短缺，

全球仅有不到 10％的肝衰竭患者有条件进行肝移 

植［17-19］。在临床上如何能及早发现需要肝移植的

患者，合理分配肝源，避免资源浪费？ AFP 和 ChE

受临床治疗措施干扰较少，能较为真实地反映患者

肝脏再生与储备功能。本研究发现：ChE 含量越低

提示肝脏合成能力越差，AFP 越低提示肝细胞再生

能力越差；HBV-ACLF 患者血清 AFP、ChE 含量随

病情进展呈下降趋势，这与 HBV-ACLF 患者越到

晚期预后越差、病死率越高一致。本研究还发现：

死亡组 AFP 基线值即较存活组明显降低，且随病情

进展降低更为显著；随着病情进展，死亡组 2 周起

ChE 显著低于存活组。根据文献报道，ACLF 患者

平均临床生存期约为30 d，且前2周病死率较低［20］， 

故本研究选择 2 周为观察节点对 ACLF 患者的预

后进行预判。研究发现，血清 ChE 和 AFP 可以

作为独立因素来判断 HBV-ACLF 患者的预后，当

AFP≥20.520 μg/L 或 ChE≥2.924 kU/L 时，患 者 存

活的可能性较大；但当患者 AFP＜20.520 μg/L 且

ChE＜2.924 kU/L 时，提示患者病情凶险，预后不佳，

应尽早进行肝移植，以达到根本治愈的目的。

  由于本研究样本量较小，研究结果的准确性仍

需多中心大样本进一步证实。
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严重创伤患者成分输血比例对患者预后的影响： 
一项多中心随机对照试验

  出现休克的严重创伤患者往往需要大量输血治疗，已有研究显示早期提高输注血制品的比例（血浆、血小板及红细胞）可

以改善患者的预后，但目前尚缺乏大样本多中心临床试验证据。为此，有学者进行了一项 3 期多中心随机对照试验，旨在评价

严重创伤患者不同成分输血比例（血浆、血小板、红细胞比例为 1：1：1 对 1：1：2）对患者预后的影响。研究对象为在 2012 年 

8 月至 2013 年 12 月期间收治于北美 12 个一级创伤中心的 680 例严重创伤并预计需要进行大量补液的患者。根据血浆、血

小板、红细胞比例分为 1：1：1 组和 1：1：2 组。主要评价指标为伤后 24 h 及 30 d 的全因病死率；其他评价指标包括患者止

血情况、血制品输注总量、并发症发生率、需要手术的比例及其他功能性指标。结果显示，1：1：1 组和 1：1：2 组患者的 24 h

和 30 d 全因病死率并无显著差异（24 h 全因病死率：12.7% 和 17.0%，P＝0.12；30 d 全因病死率：22.4% 和 26.1%，P＝0.26）。 

1：1：1 组中患者因失血过多（24 h 内死亡的主要原因）而死亡的发生率明显低于 1：1：2 组（9.2% 比 14.6%，P＝0.03），患者止

血的比例较 1：1：2 组高（86% 比 78%，P＝0.006），伤后 24 h 输注血浆（U：7 比 5，P＜0.001）和血小板的总量较多（U：12 比 6， 

P＜0.001），两组红细胞的输注量相近（均为 9 U）；其他评价指标包括急性呼吸窘迫综合征、多器官功能衰竭、静脉血栓、脓

毒症及输血相关并发症等在两组间并无统计学差异。研究人员据此得出结论：对于伴有大出血的严重创伤患者，早期输注 

1：1：1 或 1：1：2 的血浆、血小板、红细胞对患者伤后 24 h 及 30 d 全因病死率并不明显影响；但输注 1：1：1 的血浆、血小板、

红细胞能使患者更容易止血，并能降低患者因失血过多而造成死亡的风险。

罗红敏，编译自《JAMA》，2015， 313（5）：471-482


