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基线 MELD、MELD-Na、iMELD 3 种模型对乙型肝炎
病毒相关慢加急性肝衰竭患者近期预后的评估价值

李晨 游绍莉 刘鸿凌 刘婉姝 万志红 唐国 辛绍杰

【摘要】 目的 探讨基线终末期肝病模型（MELD）、MELD-Na、整合 MELD 模型（iMELD）3 种模型评估初

始治疗乙型肝炎病毒（HBV）相关慢加急性肝衰竭（ACLF）患者近期预后的价值。方法 对解放军第三〇二医院

2011 年 1 月至 2013 年 1 月收治的 232 例初始治疗的 HBV 相关 ACLF 患者进行前瞻性临床随访，分析患者入

院时 MELD、MELD-Na、iMELD 与 12 周时临床转归的关系，评判 3 种模型对患者近期预后的预测价值。结果

最终 191 例患者完成 12 周临床随访，完成率为 82.33%；死亡 85 例，病死率为 44.50%。与存活组比较，死亡组

基线 MELD（分：26.65±7.75 比 21.19±5.42，t＝-5.720，P＝0.000）、MELD-Na（分：29.16±11.35 比 21.72±

6.33，t＝-5.729，P＝0.000）、iMELD（分：47.19±10.96 比 38.02±7.01，t＝-7.011，P＝0.000）、总胆红素〔TBil

（滋mol/L）：374.3±150.1 比 305.5±147.1，t＝-3.182，P＝0.002〕、肌酐〔Cr（滋mol/L）：110.7±90.1 比 71.1±35.1，

t＝-4.157，P＝0.000〕、国际标准化比值（INR：2.3±0.9 比 2.0±0.6，t＝-2.754，P＝0.006）均明显升高，血清 Na＋

水平（mmol/L：132.8±6.1 比 136.7±5.1，t＝4.861，P＝0.000）明显降低。Spearman 相关分析显示，基线 MELD、

MELD-Na、iMELD 与患者近期预后均呈显著正相关（r 值分别为 0.398、0.404、0.470，均 P ＝0.000），基线血清

Na＋水平与患者近期预后呈显著负相关（r＝-0.365，P＝0.000）。受试者工作特征曲线（ROC 曲线）分析显示，基

线 MELD、MELD-Na、iMELD 3 种模型的临界值分别为 25.07、25.43、43.11 分，ROC 曲线下面积（AUC）分别为

0.731、0.735、0.773，敏感度分别为 55.3%、57.7%、63.5%，特异度分别为 84.9%、84.0%、84.9%，3 种模型的预

测价值均无差异。3 种模型根据各自的临界值将患者分为 4 组，病死率整体均存在差异（MELD 的 字

2＝34.740，

P＝0.000；MELD-Na 的 字

2＝36.861，P＝0.000；iMELD 的 字

2＝50.127，P＝0.000），且随 3 种模型分值增加，患者

病死率均呈逐渐上升趋势。结论 基线 MELD、MELD-Na、iMELD 均能较好地预测初始治疗 HBV 相关 ACLF

患者的近期预后，对指导治疗有较好的临床价值。
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【

Abstract

】

Objective To explore the function of the baseline model for end-stage liver disease（MELD）
scores，MELD-Na scores and iMELD scores in short-term prognosis in the initial treatment of hepatitis B virus（HBV）
related acute-on-chronic liver failure （ACLF）patients. Methods 232 HBV-related ACLF patients who received
initial treatment in 302 Military Hospital of China from January 2011 to January 2013 were enrolled in this prospective
clinical follow-up. The relationship between the baseline MELD scores，MELD-Na scores，iMELD scores and clinical
outcomes were analyzed，and the value of these three models for short term prognosis was assessed. Results Finally the
12-week clinical follow-up was completed in 191 patients，with the completion rate of 82.33%. Eighty-five patients
died，with the fatality rate of 44.50%. Compared with the survival group，in non-survival group，the baseline of MELD
scores（26.65±7.75 vs. 21.19±5.42，t＝-5.720，P＝0.000），MELD-Na scores（29.16±11.35 vs. 21.72±6.33，t＝
-5.729，P＝0.000），iMELD scores （47.19±10.96 vs. 38.02±7.01，t＝-7.011，P＝0.000），total bilirubin〔TBil
（滋mol/L）：374.3±150.1 vs. 305.5±147.1，t＝-3.182，P＝0.002〕，creatinine 〔Cr （滋mol/L）：110.7±90.1 vs.
71.1±35.1，t＝-4.157，P＝0.000〕and international normalized ratio （INR：2.3±0.9 vs. 2.0±0.6，t＝-2.754，P＝
0.006）were significantly increased，but the baseline of serum Na＋ （mmol/L：132.8±6.1 vs. 136.7±5.1，t＝4.861，
P＝0.000）was significantly lowered. It was shown by Spearman correlation analysis that the baseline MELD scores，
MELD-Na scores and iMELD scores all had positive correlation with the short-term prognosis of patients （r value was
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肝衰竭可导致肝脏合成、解毒、排泄、生物转化

等功能发生严重障碍，是临床常见的急重症之一，乙

型肝炎病毒（HBV）相关慢加急性肝衰竭（ACLF）在

我国是最常见的肝衰竭类型，也是我国肝病中最常

见的死亡原因［1］。部分病情危重的 HBV 相关 ACLF

患者内科治疗效果差，需及时接受人工肝、肝移植等

治疗，因此，短时间内对该类患者进行较为准确的预

后判断显得极为重要。本研究采用终末期肝病模型

（MELD）、MELD-Na、整合 MELD 模型（iMELD）3 种

模型对 HBV 相关 ACLF 患者的近期预后（12 周）进

行评价分析，旨在筛选出理想的预后评估模型。

1 对象与方法

1.1 研究对象：选择解放军第三〇二医院 2011 年

1 月至 2013 年 1 月收治的初始治疗的 HBV 相关

ACLF 患者进行前瞻性研究，本研究符合医学伦理

学标准，经医院伦理委员会批准，均获得患者知情同

意。HBV 相关 ACLF 诊断标准参照我国 2006 年制

定的《肝衰竭诊疗指南》［2］。

入选标准：此次发病后未治疗或在院外治疗不

超过 3 d，HBV-DNA 阳性，无抗 HBV 治疗史。

排除标准：合并其他嗜肝病毒感染，合并自身免

疫性、酒精性、药物性、脂肪性等其他因素肝损害，合

并其他严重影响生命的基础疾病。

共有 232 例患者入选，其中男性 182 例，女性

50 例；年龄 16～68 岁，平均（42.5±11.3）岁；总胆红

素（TBil）为（333.2 ±152.4）滋mol/L，肌 酐（Cr）为

（86.9±64.8）滋mol/L，国际标准化比值 （INR）为

2.1±0.7，血清 Na＋为（135.1±5.6）mmol/L。

1.2 MELD、MELD-Na、iMELD 的评分标准：MELD

分值 ＝ 3.8 × ln TBil（mg/dL）+ 11.2 × ln（INR）+

9.6×ln Cr（mg/dL）+ 6.4×病因（胆汁淤积或酒精性

为 0，其他为 1）［3］。MELD-Na 分值＝MELD + 1.59×

（135－Na＋），其中血清 Na＋水平＞135 mmol/L 时按

135 mmol/L 计算，＜120 mmol/L 时按 120 mmol/L 计

算，120～135 mmol/L 时按实际值计算［4］。iMELD 分

值＝MELD +（0.3×年龄）－（0.7×Na＋）+ 100［5］。

1.3 临床指标检测：TBil、Cr、INR、血清 Na＋水平检

测均在本院临床检验中心进行。

1.4 随访方法：所有入选患者均给予包括核苷类似

物抗病毒在内的内科综合治疗，必要时给予人工肝

治疗，并进行临床随访。在第 12 周时将完成随访的

患者根据预后分为存活组和死亡组。随访期间接受

肝移植的患者视为内科治疗失败，纳入死亡组。

1.5 统计学处理：应用 SPSS 13.0 软件进行统计分

析。计量资料用均数±标准差（x±s）表示，组间均数

比较采用 t 检验；组间分类资料比较使用 字

2 检验；

等级相关使用 Spearman 分析。绘制受试者工作特征

曲线（ROC 曲线），ROC 曲线下面积（AUC）＞0.8 反

映该模型有非常好的预测价值或判断准确性，0.7＜

AUC＜0.8 反映模型有临床应用价值；采用 Delong

检验对 ROC 曲线进行比较。P＜0.05 表示差异有统

计学意义。

2 结 果

2.1 入组患者一般情况：共有 191 例患者完成了为

期 12 周的临床评判，完成率为 82.33%，其中男性

149 例，女性 42 例；平均年龄（43.1±11.3）岁。其余

41 例患者由于失访而脱落。存活组 106 例，死亡组

85 例，病死率为 44.50%。死亡组基线 TBil、Cr、

INR、MELD 分值、MELD-Na 分值、iMELD 分值均

高于存活组，血清 Na＋水平明显低于存活组（均 P＜

0.01）；两组年龄、性别比较差异均无统计学意义（均

P＞0.05；表 1）。

2.2 基线 MELD、MELD-Na、iMELD 分值和血清

Na＋ 水平与近期预后的等级相关分析（表 2）：12 周

0.398，0.404，and 0.470，respectively，all P＝0.000），the baseline of serum Na＋ had a negative correlation with the
short-term prognosis of patients （r＝-0.365，P＝0.000）. It was shown by receiver operating characteristic curve（ROC
curve）that the cut-off scores of the baseline of MELD scores，MELD-Na scores and iMELD scores were 25.07，25.43
and 43.11 respectively，and the area under ROC curve （AUC）of the baseline of MELD scores，MELD-Na scores and
iMELD scores were 0.731，0.735 and 0.773，respectively. The sensitivity of the three models was 55.3%，57.7%，
63.5%，and the specificity was 84.9%，84.0%，84.9% respectively. The value of the three models had no difference in
short-term prognostic prediction. According to the respective cut-off score，the three prediction models were divided into
four groups，and all of them had differences in fatality rate on the whole （字

2 for MELD scores was 34.740，P＝0.000；
字

2 for MELD-Na scores was 36.861，P＝0.000；字

2 for iMELD scores was 50.127，P＝0.000）. The mortality was
elevated gradually as the equation scores increased. Conclusion The baseline of MELD scores，MELD-Na scores and
iMELD scores can predict well the short-term prognosis of the initial treatment in HBV-related ACLF patients，and have
relatively good clinical value for guiding therapy.

【

Key words
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时患者的病死率与基线 MELD、MELD-Na 和 iMELD

分值均呈显著正相关（均 P＝0.000），与基线血清

Na＋水平呈显著负相关（r＝-0.365，P＝0.000）。

2.3 基线 MELD、MELD-Na、iMELD 对患者近期预

后预测价值的分析（图 1；表 2）：用 ROC 曲线判定基

线 MELD、MELD-Na、iMELD 3 种模型对患者 12 周

预后的预测价值的 AUC 值，通过 Delong 检验得出

3 种模型预测价值均无明显差异。

注：MELD 为终末期肝病模型，iMELD 为整合 MELD，

ROC 曲线为受试者工作特征曲线，AUC 为 ROC 曲线下面积

图 1 基线 MELD、MELD-Na、iMELD 3 种模型对乙型肝炎病毒

相关慢加急性肝衰竭患者近期预后（12 周）预测的 ROC 曲线

2.4 不同基线 MELD、MELD-Na、iMELD 分值对患

者近期预后影响的分析

2.4.1 MELD 分值（表 3）：根据 ROC 曲线的临界值

（cut-off 值）将患者 MELD 分值分为 4 组，检验水

准＝2琢/K（K－1）＝0.008，统计结果显示 4 组病死率

整体存在差异（字

2＝34.740，P＝0.000）。MELD＜20 分

组的病死率明显低于 25～29 分组（字

2＝16.901，P＝

0.000）和≥30 分组（字

2＝23.086，P＝0.000）；MELD

20～24 分组病死率明显低于 25～29 分组（字

2＝

11.477，P＝0.001）和≥30 分组（字

2＝17.437，P＝

0.000）；MELD＜20 分组与 MELD 20～24 分组病死

率无差异（字

2＝0.694，P＝0.443）。

2.4.2 MELD-Na 分值（表 3）：根据 ROC 曲线的

cut-off 值将患者 MELD-Na 分值分为 4 组，检验水

准＝2琢/K（K－1）＝0.008，统计结果显示 4 组病死率

整体存在差异（字

2＝36.861，P＝0.000）。MELD-Na＜

20 分组病死率明显低于 25～29 分组（字

2＝13.786，

P＝0.000）和≥30 分组（字

2＝27.272，P＝0.000）；

MELD-Na 20～24 分组病死率明显低于 25～29 分

组（字

2＝9.493，P＝0.003）和≥30 分组（字

2＝21.422，

P＝0.000）；MELD-Na＜20 分组与 MELD-Na 20～

24 分组病死率无差异（字

2＝0.512，P＝0.550）。

2.4.3 iMELD 分值（表 3）：根据 ROC 曲线的 cut-off

值将患者 iMELD 分值分为 4 组，检验水准＝2琢/K

表
3 不同基线 MELD、MELD-Na、iMELD 分值对乙型肝炎病毒相关慢加急性肝衰竭患者近期预后（12 周）的影响

注：MELD 为终末期肝病模型，iMELD 为整合 MELD

MELD

模型分组

例数

（例）

病死率

〔%（例）〕

MELD-Na

模型分组

例数

（例）

病死率

〔%（例）〕

iMELD

模型分组

例数

（例）

病死率

〔%（例）〕

＜20 分组 64 26.6（17） ＜20分组 62 25.8（16） ＜35 分组 43 20.9（ 9）
20～24 分组 63 33.3（21） 20～24 分组 60 31.7（19） 35～42 分组 77 28.6（22）
25～29 分组 40 67.5（27） 25～29 分组 36 63.9（23） 43～49 分组 37 64.9（24）
≥30 分组 24 83.3（20） ≥30 分组 33 81.8（27） ≥50 分组 34 88.2（30）

NFME.Ob
NFME

jNFME

�
�

2.����&�

1

31

51

91

211

71

1 31 51 91 21171

�
�
�
�
&
�

表
1 不同预后两组乙型肝炎病毒相关慢加急性肝衰竭患者的基线指标比较

注：TBil 为总胆红素，Cr 为肌酐，INR 为国际标准化比值，MELD 为终末期肝病模型，iMELD 为整合 MELD 模型

组别
例数

（例）

年龄

（岁，x±s）

TBil（滋mol/L，

x±s）

Cr（滋mol/L，

x±s）

INR

（x±s）

Na＋（mmol/L，

x±s）

MELD 分值

（分，x±s）

MELD-Na 分值

（分，x±s）

iMELD 分值

（分，x±s）

存活组 106 82 24 41.7±11.7 305.5±147.1 71.1±35.1 2.0±0.6 136.7±5.1 21.19±5.42 21.72± 6.33 38.02± 7.01
死亡组 85 67 18 44.9±10.5 374.3±150.1 110.7±90.1 2.3±0.9 132.8±6.1 26.65±7.75 29.16±11.35 47.19±10.96
检验值 字

2＝0.059 t＝1.942 t＝-3.182 t＝-4.157 t＝-2.754 t＝4.861 t＝-5.720 t＝-5.729 t＝-7.011
P 值 0.862 0.054 0.002 0.000 0.006 0.000 0.000 0.000 0.000

性别（例）

男性 女性

表
2 基线 MELD、MELD-Na、iMELD 3 种模型对乙型肝炎病毒相关慢加急性肝衰竭患者近期预后（12 周）的预测价值

注：MELD 为终末期肝病模型，iMELD 为整合 MELD，AUC 为受试者工作特征曲线下面积，95%CI 为 95%可信区间

临界值

（分）

敏感度

（%）

特异度

（%）
AUC 95%CI

阳性

预测值

阴性

预测值

25.07 55.3 84.9 0.731 0.660～0.802 0.746 0.703
25.43 57.7 84.0 0.735 0.664～0.806 0.742 0.712
43.11 63.5 84.9 0.773 0.705～0.841 0.771 0.744

评价模型

MELD
MELD-Na
iMELD

0.398 0.000
0.404 0.000
0.470 0.000

与 12 周病死率的相关性

r 值 P 值
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（K－1）＝0.008，统计结果显示 4 组病死率整体存在

差异（字

2＝50.127，P＝0.000）。iMELD＜35 分组病死

率明显低于 43～49 分组（字

2＝15.840，P＝0.000）

和≥50 分组（字

2＝34.410，P＝0.000）；iMELD 35～

42 分组病死率明显低于 43～49 分组（字

2＝13.677，

P＝0.000）和≥50 分组（字

2＝33.718，P＝0.000）；

iMELD＜35 分组与 iMELD 35～42 分组病死率无差

异（字

2＝0.841，P＝0.393）。

3 讨 论

为评判终末期肝病患者经颈静脉肝内门体静脉

分流术（TIPS）的预后，2001 年 Kamath 等 ［3］提出了

MELD 模型，其纳入 TBil、Cr、INR、病因 4 个对患者

生存产生独立影响的变量，根据变量对死亡风险的

影响度设定了相应的权重系数，研究显示 MELD 模

型较由 5 个经验性参数组成的 Child 评分能更好地

判定终末期肝病患者预后。由于 MELD 模型良好的

预测能力，2002 年 MELD 模型成为美国肝移植器官

分配的主要依据。Biggins 等［6］对肝硬化等待肝移植

患者的研究发现，与腹水相关的低钠血症是一个独

立于 MELD 评分以外的判定早期病死率的预测指

标，血清 Na＋每增加 1 mmol/L，其死亡风险降低 7%；

当血清 Na＋为 126 mmol/L 时，患者死亡风险增加 7.8

倍，其 3 个月病死率为 39%，6 个月病死率达到

61%；经过反复论证，该团队于 2006 年正式提出了

MELD-Na 模型作为对 MELD 模型的改良。2007 年

Luca 等 ［5］在 MELD 模型基础上，增加了年龄、血清

Na＋两个参数，并设定了权重，最终形成 iMELD 模

型，针对肝硬化患者，该模型对 1 年病死率的预测

能力强于 MELD 模型。近些年，MELD、MELD-Na、

iMELD 模型及其动态变化值在肝病领域得到了广

泛运用，它们不仅能有效评估乙肝肝硬化、丙肝肝硬

化、酒精性肝硬化的近期预后［7-8］，也能对接受激素

治疗的自身免疫性肝炎患者是否治疗失败进行早期

预测［9］。

ACLF 是终末期肝病中一种特殊的疾病类型，

我国 ACLF 的构成以慢性 HBV 感染为主，此类患者

在慢性肝病基础上出现肝功能急剧失代偿，具有进

展迅速、病死率高的特点［10］，重症患者往往需要接受

人工肝［11-14］、肝移植［15］治疗才有生存可能。由于目前

肝源缺乏、不能够满足临床需要，若能对 HBV 相关

ACLF 患者近期预后进行准确评估，将能筛选出需

要进行肝移植的患者并给予早期干预，最终对我国

合理分配肝源、提高 ACLF 整体救治率产生较好的

实用价值。一项关于 172 例 HBV 相关 ACLF 患者的

回顾性研究发现，基线 MELD-Na 模型对 3 个月近

期预后预测的 AUC 为 0.588，cut-off 值为 29.45 分；

2 周后 AUC 增加为 0.728，cut-off 值为 29.65 分；随

着 MELD-Na 评分的增高，患者病死率明显升高，提

示 MELD-Na 模型及其动态变化对患者近期预后有

一定的预测价值［16］。另一项关于 426 例慢性乙型重

型肝炎患者的回顾性研究得出，MELD-Na 模型对患

者 3 个月生存预测价值大于 MELD 模型；MELD-Na

模型的敏感度为 86.4%，特异度为 86.7%，AUC 高达

0.922，cut-off 值为 33.6 分［17］。还有一项关于 204 例

HBV 相关 ACLF 患者的回顾性分析显示，MELD 和

iMELD 模型预测近期病死率的 AUC 分别为 0.703

和 0.723，两者具有较好的评估价值［18］。此外，一些学

者也得出 MELD 模型具有较好预测价值的相似结

论［19-20］。但林贤丰等［21］对 327 例 HBV 相关 ACLF 患

者进行的回顾性研究显示，包括 MELD、MELD-Na、

iMELD 在内的 6 种评分体系均不能对该类患者预

后进行准确预测。

导致相似研究出现较大差别的原因为：① 既往

文献均为回顾性研究，入选人数、患者年龄、疾病严

重程度、治疗方式均存在差异；② 不同比例的患者

可能已在院外接受治疗，往往由于病情恶化转院。以

上原因均对基线 MELD、MELD-Na、iMELD 分值以

及患者近期预后产生了较大的影响。为了试验结果

真实可靠，我们开展了前瞻性研究，入组患者均为初

始治疗患者，排除利尿剂、V2 受体拮抗剂（托伐普坦

等）、高渗盐水、血管加压素（特利加压素等）等对血

清 Na＋、Cr 的影响，这样既保证了患者基础信息的

准确性，又最大程度地减少了不必要的混杂因素及

偏倚因素。研究结果发现，基线 MELD、MELD-Na、

iMELD 分值越高的患者往往病情越重、预后越差，

当 MELD 分值＞25 分或 MELD-Na 分值＞25 分或

iMELD 分值＞43 分时，患者近期病死率明显增高，

提示这部分患者对常规内科治疗效果欠佳，需较早

进行人工肝、肝移植等更加积极的救治。

本研究表明，基线 MELD、MELD-Na、iMELD 模

型的 AUC 均大于 0.7，并且三者预测价值无明显差

异，提示 3 种模型均能较好预测初始治疗 HBV 相关

ACLF 患者的近期预后。此类患者常合并腹水、低钠

血症，由于 MELD-Na、iMELD 两种模型涵盖相关参

数，因此它们的临床实用性相对更强。不足之处是

3 种模型的敏感性偏低、且未涵盖并发症及其他重

要指标，为了解决上述问题，先后有学者制定了相应

的数学模型［22-26］，但一些模型由于较为复杂不易被
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临床采用，另一些模型由于存在样本量少、资料不完

全、仅为回顾性分析、病种构成复杂等问题，难以得

到公认。今后需要扩大患者数量，结合并发症、其他

重要生化指标进行分析，由于免疫反应在 ACLF 发

病机制中存在重要作用［27-32］，还可纳入相关免疫指

标开展研究，从而得出更适合 HBV 相关 ACLF 患者

应用的预测模型。
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本刊关于临床试验和伦理的一般要求

临床试验注册号应是从 WHO 认证的一级临床试验注册中心获得的全球唯一的注册号。临床试验注册号排印在摘要结束
处。以“临床试验注册”（Trial registration）为标题（字体、字号与摘要的其他小标题相同），写出注册机构名称和注册号。前瞻性临
床试验研究的论著摘要应含有 CONSORT 声明（Consdidated Standards of Reporting Trial；http://www.consort-statement.org/home）列
出的基本要素。医学伦理问题及知情同意须遵循医学伦理基本原则。当论文的主体是以人为研究对象时，作者应说明其遵循的
程序是否符合负责人体试验的委员会（单位性的、地区性的或国家性的）所制订的伦理学标准。提供该委员会的批准文件（批准
文号著录于论文中）及受试对象或其亲属的知情同意书。
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