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摘  要 

目的：探讨肝纤维化相关评分对慢加急性乙型肝炎肝衰竭(acute-on-chronic hepatitis B liver failure, 
ACHBLF)患者短期预后的评估价值。方法：回顾性纳入2010年1月至2024年7月于山东大学齐鲁医院肝

病科住院并符合纳入与排除标准的261名ACHBLF患者，收集入院24 h内的一般临床资料、FIB-4指数(fi-
brosis 4 Score, FIB-4)、APRI评分(aspartate aminotransferase to platelet ratio index, APRI)等，根据

是否有肝硬化基础分组并进行临床特征比较；探究FIB-4、APRI与临床检验指标的相关性；探究人群FIB-
4指数、APRI评分的分布情况；优选指标阈值效应分析确定拐点，进行肝衰竭患者预后分析。结果：FIB-
4与天门冬氨酸氨基转移酶(aspartate aminotransferase, AST)、国际标准化比值(international normal-
ized ratio, INR)、终末期肝病模型(model for end-stage liver disease, MELD)呈正相关；与白蛋白(al-
bumin, ALB)、凝血酶原活动度(prothrombin activity, PTA)呈负相关；APRI评分与丙氨酸氨基转移酶

(alanine aminotransferase, ALT)、AST、总胆红素(total bilirubin, TBIL)、MELD评分呈正相关；与PTA
呈负相关。APRI评分在肝硬化和非肝硬化组ACHBLF患者中无显著性差异(P = 0.551)。选择FIB-4进行阈值

效应分析，发现ACHBLF患者预后不良的最佳阈值为11.4。总体ACHBLF中，FIB-4指数 ≥ 11.4的患者28天
生存率为43.24%，低于FIB-4 < 11.4的患者28天生存率65.18% (P = 0.011)；FIB-4指数 ≥ 11.4的患者90
天生存率为43.24%，低于FIB-4 < 11.4的患者90天生存率63.84% (P = 0.017)；差异有统计学意义(P < 
0.05)。合并肝硬化人群中，FIB-4指数 ≥ 11.4的患者28天生存率为45.16%，低于FIB-4 < 11.4的患者28
天生存率69.63% (P = 0.010)；FIB-4指数 ≥ 11.4的患者90天生存率为45.16%，低于FIB-4 < 11.4的患者

90天生存率67.41% (P = 0.021)，差异有统计学意义(P < 0.05)。结论：在ACHBLF特别是合并肝硬化基础

的患者中，FIB-4指数 ≥ 11.4的患者28天和90天的生存率低于FIB-4指数 < 11.4的患者。 
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Abstract 
Objective: To investigate the evaluation value of liver fibrosis-related serum model Fib-4 index and 
APRI score for the short-term prognosis of acute-on-chronic hepatitis B liver failure (ACHBLF). 
Methods: A total of 261 ACHBLF patients who were hospitalized in the Department of Hepatology, 
Qilu Hospital of Shandong University from January 2010 to July 2024 and met the inclusion and 
exclusion criteria were retrospectively enrolled. General clinical data and fibrosis 4 Score (FIB-4) 
and aspartate aminotransferase to platelet ratio index (APRI) within 24 hours after admission were 
collected. According to whether there was a basis of liver cirrhosis, the patients were divided into 
two groups and their clinical characteristics were compared. The correlation between FIB-4, APRI 
and clinical test index was explored. The distribution of FIB-4 index and APRI score in the popula-
tion was explored. The distribution of FIB-4 index and APRI score in the population was explored. 
The threshold effect analysis of the optimal index was used to determine the inflection point and to 
analyze the prognosis of patients with liver failure. Results: In ACHBLF patients, FIB-4 was positively 
correlated with aspartate aminotransferase (AST), international normalized ratio (INR) and model 
for end-stage liver disease (MELD). APRI was negatively correlated with albumin (ALB), prothrom-
bin activity (PTA), systemic immune-inflammatory index (SII), platelet to lymphocyte ratio (PLR) 
and neutrophil-to-platelet ratio (NPR), and positively correlated with alanine aminotransferase 
(ALT), AST, total bilirubin (TBIL) and MELD score. It was negatively correlated with PTA, SII and 
PLR. The distribution of the study population suggested that FIB-4 index (P = 0.013) was more sig-
nificantly different from APRI score (P = 0.551) in ACHBLF patients with cirrhosis and without cir-
rhosis. FIB-4 was selected for threshold effect analysis, and the optimal threshold for poor progno-
sis in ACHBLF patients was 11.4. In all ACHBLF patients, the 28-day survival rate of patients with 
FIB-4 index ≥ 11.4 was 43.24%, which was lower than 65.18% of patients with FIB-4 index < 11.4 (P 
= 0.011). The 90-day survival rate of patients with FIB-4 index ≥ 11.4 was 43.24%, which was lower 
than that of patients with FIB-4 index < 11.4 (63.84%, P = 0.017). The difference was statistically 
significant (P < 0.05). In patients with liver cirrhosis, the 28-day survival rate of patients with FIB-
4 index ≥ 11.4 was 45.16%, which was lower than that of patients with FIB-4 < 11.4 (69.63%, P = 
0.010). The 90-day survival rate of patients with FIB-4 index ≥ 11.4 was 45.16%, which was lower 
than 67.41% of patients with FIB-4 index < 11.4 (P = 0.021). The difference was statistically signifi-
cant (P < 0.05). Conclusion: The 28-day and 90-day survival rates of patients with FIB-4 index ≥ 11.4 
were lower than those with FIB-4 index < 11.4 in all ACHBLF patients and ACHBLF patients with 
cirrhosis. 
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1. 引言 

慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic liver failure, ACLF)是在慢性肝病(有或无肝硬化)基础上，不同诱因

导致的急性肝功能恶化，伴随肝脏和/或肝外器官衰竭，短期内具有高病死率的复杂临床综合征[1] [2]。
在我国，引起成人肝衰竭的主要病因是肝炎病毒，尤其是乙型肝炎病毒(Hepatitis B virus, HBV)，其次是

药物及肝毒性物质(如酒精、化学制剂等)。 
慢加急性乙型肝炎肝衰竭(acute-on-chronic hepatitis B liver failure, ACHBLF)，是指在伴或不伴肝硬化

基础的慢性乙型肝炎患者中出现的，以肝功能急性失代偿为特征的综合征[3]，约占我国 ACLF 患者的

80%~85% [4]。ACHBLF 的病情发展是一个动态的过程，目前，除肝移植外，临床尚缺乏对于 ACHBLF 的

有效治疗手段。由于供体紧缺、费用昂贵等原因，肝移植介入时机和患者人群选择就显得尤为重要。因

此，对 ACHBLF 患者病情的发生发展进行早期、准确的评估，是实现有效临床诊治的关键问题之一[5] [6]。 
终末期肝病模型(model for end-stage liver disease, MELD)评分已广泛用于预测终末期肝病的结局及指

导肝移植的器官分配[7]。然而，该评分未纳入对纤维化程度评估的相关指标，在预测 ACHBLF 患者预后

的准确性方面价值有限[8]。而在临床诊治中，往往肝纤维化程度越重，尤其是有肝硬化基础的患者发生

急性肝衰竭时其预后越差。因此，探索多种有效的指标在肝衰竭预后评估中的临床预测价值，至关重要。 
肝纤维化血清标志物是无创的诊断和评估肝纤维化程度的重要指标，包括 AST/ALT 比值、AST 与

血小板比值指数(Aspartate Aminotransferase to Platelet Ratio Index, APRI)、纤维化-4 指数(Fibrosis 4 Score, 
FIB-4)和非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)纤维化评分等[9]。McPherson 等学

者在 93 例 NAFLD 患者使用多种血清学模型进行检测，发现 FIB-4 指数对晚期纤维化的诊断准确率最高

(ROC 曲线下面积为 0.86) [10]。Forsgren 等学者在混合病因肝纤维化队列中发现，APRI 评分对诊断晚期

纤维化的准确性较高(ROC 曲线下面积为 0.80) [11]。目前，肝纤维化血清标志物在慢加急性乙肝肝衰竭

中的预后评估价值尚不明确。本研究旨在探究 FIB-4 指数、APRI 评分在慢加急性乙型肝炎肝衰竭

(ACHBLF)患者临床预后评估中的价值。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

回顾性纳入 2010 年 1 月至 2024 年 7 月于山东大学齐鲁医院肝病科住院的 ACHBLF 患者，利用山东

大学齐鲁医院随访中心建立的肝衰竭随访数据库，根据纳入和排除标准选择符合条件的患者。 
本研究流程遵循《赫尔辛基宣言》原则及相关伦理要求[12]，并经山东大学齐鲁医院伦理委员会批准，

豁免患者知情同意。 

2.2. 纳入标准 

(1) HBsAg (+)，且病程>6 个月。 
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(2) 根据《肝衰竭诊治指南》2024 年版[13]中 ACLF 的相关诊断标准，纳入临床诊断为 ACLF 的患

者。具体临床表现为：在慢性肝病的基础上，短期内出现急性或亚急性肝功能失代偿的临床症候群，具

体表现为：① 极度乏力，有明显消化道症状；② 黄疸迅速加深，血清总胆红素大于正常值上限 10 倍
或每日上升≥17.1 μmol/L；③ 有出血倾向，凝血酶原活动度(Prothrombin activity, PTA) ≤ 40% (或国际标

准化比值(International Normalized Ratio, INR) ≥ 1.5)，并排除其他原因者；④ 失代偿性腹水；⑤ 伴或不

伴肝性脑病。  

2.3. 排除标准 

(1) 合并其他病毒性肝炎、酒精性肝病、药物性肝损伤、自身免疫性肝病等其他类型肝病；(2) 合并

肝癌等恶性肿瘤；(3) 合并风湿性疾病、甲状腺功能亢进等其他严重的肝外疾病；(4) 入院后 48 小时内

死亡或放弃治疗；(5) 年龄小于 18 岁；(6) 合并妊娠。 

2.4. 资料收集 

① 一般资料：年龄、性别、病因、肝衰竭类型、并发症情况、糖尿病史、饮酒史等。 
② 血清学指标：包括入院时基线血常规(红细胞计数、白细胞计数、血小板计数、血红蛋白值、中性

粒细胞计数、淋巴细胞计数、单核细胞计数等)，肝功能指标(谷丙转氨酶、谷草转氨酶、总胆红素、白蛋

白、球蛋白、血钠等)，肾功能指标(血清肌酐、血清尿素氮等)，血凝指标(国际标准化比值、凝血酶原活

动度等)。 
③ 乙肝病毒复制相关指标：HBVDNA、HBeAg、HBsAg 等。 
④ MELD 评分计算方法：MELD 评分 = 3.8 × ln [胆红素(以 μmol/L 计) ÷ 17.1] + 11.2 × ln (INR) + 9.6 

× ln [肌酐(以 μmol/L 计) ÷ 88.4] + 6.4 × 病因，其中胆汁性或酒精性病因的分值设定为 0，而其他类型的

病因则设为 1 [14]。 
APRI 评分 = [(AST/AST 正常值上限 × 100/血小板计数(×109/L)] [15] 
FIB-4 指数 = (年龄 × AST) ÷ (PLT × ALT 的平方根) [16] 

2.5. 临床指标检测方法 

使用自动化学发光免疫分析仪[雅培贸易(上海)有限公司，型号：Alinity]检测 HBV 感染相关的血清

学指标，包括 HBsAg、HBeAg 等；全自动生化分析仪[罗氏诊断产品(上海)有限公司，型号：COBAS 8000]
检测谷丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、胆红素、白蛋白、肌酐指标；INR、PTA、纤维蛋白原采用全自

动凝血分析仪[沃芬医疗器械商贸(北京)有限公司，型号：AclTop700LAS]测定；血常规采用全自动模块式

血液体液分析仪[天津信鸿医疗科技股份有限公司，型号：XN-10(B2)27129]测定；血清 HBV DNA 采用实

时荧光定量 PCR 仪[长沙圣湘生物科技股份有限公司，型号：Applied Biosystems(ABI)7300］检测，灵敏

度为 100 IU/ml，检测范围为 100~108 IU/ml。 

2.6. 统计分析 

采用独立样本 t 检验、Mann-Whitney U 检验分析连续变量，使用卡方检验或 Fisher 检验分析分类变

量。符合正态分布的计量资料采用均值 ± 标准差( x s± )的形式表示，不符合正态分布的计量资料采用中

位数(P25, P75)表示，计数资料采用例(%)形式表示。P < 0.05 为差异有统计学意义。 
使用 Z-score 对数据进行标准化处理，使每个变量的均值为 0，标准差为 1。对于连续变量且服从正

态分布的数据，使用 Pearson 相关系数来衡量线性相关性；对于不符合正态分布的数据，选择 Spearman
等级相关系数。计算数据集中所有变量之间的相关系数，形成一个相关系数矩阵，正相关用红色表示，
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负相关用蓝色表示，颜色的深浅表示相关系数的绝对值大小。 
通过平滑曲线拟合观察是否有分段线性关系，采用分段回归模型进行阈值效应分析。统计分析使用

EmpowerRCH (X&Y solutions Inc., Boston, MA)、Origin 2021 等软件进行。本研究采用双侧检验，显著性

水平为 α = 0.05。 

3. 研究结果 

3.1. ACHBLF 患者的基线特征 

共纳入 ACHBLF 患者 261 例，合并肝硬化及不伴肝硬化的 ACHBLF 患者的基本特征见表 1。在 261
例 ACHBLF 患者中，有肝硬化基础的病人占 63.602% (n = 166)，无肝硬化的病人占 36.398% (n = 95)。两

组患者间年龄、性别因素上差异无统计学意义(P > 0.05)。合并肝硬化 ACHBLF 患者的红细胞压积、血红

蛋白，ALT、血小板压积、血小板计数、红细胞计数低于无肝硬化 ACHBLF 患者(P < 0.001)；合并肝硬

化 ACHBLF 患者的 FiB-4、红细胞分布宽度高于无肝硬化组患者(P < 0.001)。 
 
Table 1. Baseline characteristics of ACHBLF patients with and without cirrhosis 
表 1. 合并肝硬化及无肝硬化 ACHBLF 患者的基线特征 

 无肝硬化(n = 95) 肝硬化(n = 166) P-value 

年龄/岁 47.147 ± 12.079 48.530 ± 11.241 0.300 

性别/例(%)   0.695 

男 78 (82.105%) 133 (80.120%)  

女 17 (17.895%) 33 (19.880%)  

HBsAg (IU/ml) 2451.875 (811.120~5631.500) 3721.575 (740.470~5970.500) 0.323 

HBeAg/例(%)   0.273 

阳性/例(%) 28 (29.474%) 60 (36.145%)  

阴性/例(%) 67 (70.526%) 106 (63.855%)  

logHBVDNA 5.014 ± 1.672 5.347 ± 1.551 0.325 

丙氨酸氨基转移酶/(U/L) 253.000 (105.000~455.500) 100.000 (58.000~221.250) <0.001 

天冬氨酸氨基转移酶/(U/L) 145.000 (89.500~277.500) 109.000 (66.250~192.750) 0.002 

TBIL/(μmol/L) 300.100 (223.800~395.800) 253.900 (181.375~386.100) 0.036 

白蛋白/(g/L) 33.556 ± 3.848 32.609 ± 4.689 0.032 

球蛋白/(g/L) 26.600 (22.150~32.050) 28.850 (24.225~34.900) 0.116 

肌酐/(μmol/L) 59.000 (47.500~73.500) 56.500 (47.250~70.000) 0.651 

血钠/(mmol/L) 137.000 (133.500~139.500) 135.000 (132.000~138.000) 0.015 

PTA/% 35.000 (26.500~45.000) 32.000 (26.000~42.000) 0.359 

INR 1.980 (1.700~2.565) 2.125 (1.742~2.647) 0.308 

MELD 20.893 (18.182~25.107) 21.626 (18.440~24.641) 0.748 

前降钙素原(ng/mL) 0.574 (0.364~0.883) 0.410 (0.245~0.804) 0.023 
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续表 

嗜酸性粒细胞比率/% 0.500 (0.100~1.300) 0.950 (0.200~1.875) 0.004 

中性粒细胞计数/(×109/L) 5.180 (3.505~7.650) 4.359 (2.723~6.354) 0.015 

嗜酸性粒细胞计数/(×109/L) 0.030 (0.010~0.095) 0.050 (0.020~0.110) 0.041 

血小板压积/% 0.130 (0.102~0.170) 0.100 (0.070~0.145) <0.001 

血红蛋白/(g/L) 134.451 ± 19.589 120.421 ± 22.308 <0.001 

红细胞压积/% 38.401 ± 6.933 34.660 ± 6.769 <0.001 

平均红细胞体积/fL 91.812 (88.062~94.812) 92.688 (89.000~98.000) 0.039 

平均血红蛋白含量/fL 31.797 (30.750~32.859) 32.188 (30.906~34.188) 0.039 

平均血红蛋白浓度/fL 348.221 ± 12.073 346.927 ± 14.558 0.675 

红细胞分布宽度/% 15.102 (13.648~17.352) 16.797 (15.000~19.406) <0.001 

血小板计数(×109/L) 120.000 (90.000~149.000) 86.500 (58.750~128.750) <0.001 

红细胞计数(×1012/L) 4.340 (3.820~4.746) 3.760 (3.255~4.309) <0.001 

FIB-4 4.445 (2.779~6.963) 6.047 (3.921~9.965) <0.001 

APRI 评分 3.475 (2.206~5.489) 3.262 (1.929~5.937) 0.744 

AARC-ACLF 分级   0.017 

1 51 (53.684%) 60 (36.145%)  

2 24 (25.263%) 65 (39.157%)  

3 20 (21.053%) 41 (24.699%)  

糖尿病病史   0.031 

NO 90 (94.737%) 143 (86.145%)  

YES 5 (5.263%) 23 (13.855%)  

腹水   <0.001 

NO 62 (65.263%) 14 (8.434%)  

YES 33 (34.737%) 152 (91.566%)  

肝性脑病/%   0.371 

NO 74 (77.895%) 121 (72.892%)  

YES 21 (22.105%) 45 (27.108%)  

是否细菌感染   0.019 

否 43 (45.263%) 51 (30.723%)  

是 52 (54.737%) 115 (69.277%)  

是否真菌感染   0.695 

否 84 (88.421%) 144 (86.747%)  

是 11 (11.579%) 22 (13.253%)  
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续表 

28 天预后   0.188 

生存 54 (56.842%) 108 (65.060%)  

死亡 41 (43.158%) 58 (34.940%)  

90 天预后   0.307 

生存 54 (56.842%) 105 (63.253%)  

死亡 41 (43.158%) 61 (36.747%)  

 
此外，肝硬化组患者白蛋白、AST、TBIL、血钠、前降钙素原、中性粒细胞计数显著低于无肝硬化

组患者；肝硬化组患者嗜酸性粒细胞比率、嗜酸性粒细胞计数、红细胞体积、血红蛋白含量显著高于无

肝硬化组患者。 

3.2. FIB-4 指数、APRI 评分与临床检验指标的相关性分析 

为进一步探讨 FIB-4 指数、APRI 评分在 ACHBLF 患者病情评估的应用价值，本研究分析了在

ACHBLF 患者中，FIB-4、APRI 评分与临床重要指标的相关性。如图 1 所示，Spearman 秩相关检验发现，

在 ACHBLF 患者中，FIB-4 与 AST (spearman’s R = 0.256, P = 2.756e−5)、INR (spearman’s R = 0.165, P = 
0.008)、MELD (spearman’s R = 0.133, P = 0.032)呈正相关；与 ALB (spearman’s R = −0.185, P = 0.003)、
PTA (spearman’s R = −0.180, P = 0.003)呈负相关。 

APRI 值与 ALT (spearman’s R = 0.524, P = 7.747e−20)、AST (spearman’s R = 0.753, P = 5.178e−49)、
TBIL (spearman’s R = 0.155, P = 0.012)、MELD 评分(spearman’s R = 0.135, P = 0.029)呈正相关；与 PTA 
(spearman’s R = −0.155, P = 0.012)呈负相关。 
 

 
Figure 1. Correlation analysis of FIB-4 index, APRI score and clinical laboratory indicators 
图 1. FIB-4 指数、APRI 评分与临床检验指标的相关性分析 
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3.3. 研究人群 FIB-4 指数、APRI 评分的分布情况 

如表 2 所示，在 ACHBLF 患者中，肝硬化组患者的 FIB-4 显著高于无肝硬化基础的患者(6.05 vs 4.45, 
P < 0.001)。在 166 例肝硬化患者中，FIB-4 ≥ 5.5 的患者占 56.02% (n = 93)，95 例无肝硬化患者中 FIB-4 
≥ 5.5 的患者占 40.00% (n = 38)，差异有统计学意义(P = 0.013)。肝硬化组 APRI 评分与无肝硬化基础组相

比无明显差别(3.26 vs 3.48, P = 0.744)。肝硬化组 APRI 评分 ≥ 3.41 的患者占 48.80% (n = 81)；无肝硬化

组 APRI 评分 ≥ 3.41 的患者占 52.63% (n = 50)，差异无统计学意义(P = 0.551)。 
 
Table 2. Distribution of FIB-4 index and APRI score in the study population 
表 2. 研究人群 FIB-4 指数、APRI 评分的分布情况 

  无肝硬化(n = 95) 肝硬化(n = 166) P 

FIB-4 5.50 (3.31~9.10) 4.45 (2.78~6.96) 6.05 (3.92~9.96) <0.001 

APRI 3.41 (2.04~5.87) 3.48 (2.21~5.49) 3.26 (1.93~5.94) 0.744 

FIB-4 分类    0.013 

<5.5 130 (49.81%) 57 (60.00%) 73 (43.98%)  

≥5.5 131 (50.19%) 38 (40.00%) 93 (56.02%)  

APRI 分类    0.551 

<3.41 130 (49.81%) 45 (47.37%) 85 (51.20%)  

≥3.41 131 (50.19%) 50 (52.63%) 81 (48.80%)  

3.4. 阈值效应分析 

鉴于以上结果，我们选择 FIB-4 进行阈值效应分析，发现 ACHBLF 患者预后不良的最佳阈值为 11.4。
如表 3 所示，直线效应显示，在 28 天和 90 天预后中，FIB-4 指数每增加一个单位，预后风险增加 1.1。
直线效应在 28 天和 90 天预后中的预测效果在统计学上无显著性差异(P = 0.213)。 
 
Table 3. FIB-4 threshold effect analysis 
表 3. FIB-4 阈值效应分析 

因素 
28 天预后 90 天预后 

OR (95%CI) P OR (95%CI) P 

模型 I       

一条直线效应 1.1 (1.0, 1.1) 0.213 1.1 (1.0, 1.1) 0.213 

模型 II (分段效应)       

拐点(K) 11.4   11.4   

<K 段效应 1 1.2 (1.0, 1.4) 0.024 1.2 (1.0, 1.4) 0.024 

>K 段效应 2 0.9 (0.8, 1.1) 0.360 0.9 (0.8, 1.1) 0.360 

2 与 1 的效应差 0.8 (0.6, 1.0) 0.058 0.8 (0.6, 1.0) 0.058 

拐点处方程预测值 0.9 (−0.2, 2.0)  0.9 (−0.2, 2.0)  

对数似然比检验   0.05   0.05 
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分段效应显示，在 28 天和 90 天预后中，FIB-4 指数的拐点 K 值均为 11.4。当 FIB-4 指数低于 11.4
时，28 天和 90 天预后风险随 FIB-4 指数增加而显著增加 1.2 (P = 0.024)；当 FIB-4 指数高于 11.4 时，28
天和 90 天预后风险随 FIB-4 指数增加而增加 0.9 (P = 0.36)。似然比检验显示拐点较为显著存在(P = 0.05)。 

3.5. 以 FIB-4 = 11.4 作为拐点进行 ACHBLF 患者预后分析 

如表 4 所示，我们进一步分析了按照 FIB-4 拐点 11.4 分类的 ACHBLF 患者预后特征。在 261 例

ACHBLF 患者中，FIB < 11.4 病人占 85.82% (n = 224)，FIB ≥ 11.4 的病人占 14.18% (n = 37)。FIB-4 指数 
≥ 11.4 的患者相较于 FIB-4 指数 < 11.4 的患者，INR 值显著更高(2.40 vs 2.04, P = 0.036)。AST 水平也显

著更高(183.00 U/L vs 118.00 U/L, P = 0.002)。在预后方面，FIB-4 指数 ≥ 11.4 的患者 28 天(43.24% vs 
65.18%, P = 0.011)和 90 天(43.24% vs 63.84%, P = 0.017)的生存率低于 FIB-4 指数 < 11.4 的患者。 
 
Table 4. The prognosis of ACHBLF patients was analyzed with FIB-4 = 11.4 as the inflection point 
表 4. 以 FIB-4 = 11.4 作为拐点对 ACHBLF 患者进行预后分析 

 总人数(n = 261) FIB < 11.4 (n = 224) FIB ≥ 11.4 (n = 37) P 

年龄/岁 48.00 (39.00~56.00) 45.00 (38.00~54.00) 58.00 (48.00~61.00) <0.001 

性别/例(%)    0.078 

男 211 (80.84%) 185 (82.59%) 26 (70.27%)  

女 50 (19.16%) 39 (17.41%) 11 (29.73%)  

MELD 21.47 (18.24~24.77) 21.30 (18.19~24.48) 23.57 (19.53~26.17) 0.317 

PTA/% 33.00 (26.00~43.00) 34.00 (27.00~43.25) 29.00 (23.00~39.00) 0.075 

INR 2.09 (1.70~2.62) 2.04 (1.70~2.58) 2.40 (1.91~3.18) 0.036 

丙氨酸氨基转移酶/(U/L) 137.00 (68.00~337.00) 136.50 (71.00~337.00) 138.00 (49.00~447.00) 0.706 

天冬氨酸氨基转移酶/(U/L) 121.00 (74.00~236.00) 118.00 (73.00~216.50) 183.00 (75.00~362.00) 0.002 

TBIL/(μmol/L) 270.30 (191.80~391.60) 269.30 (191.70~377.83) 297.50 (201.70~449.40) 0.150 

白蛋白/(g/L) 32.90 (30.10~35.60) 33.15 (30.17~35.62) 31.70 (29.80~35.60) 0.400 

肌酐/(μmol/L) 57.00 (47.00~70.00) 59.00 (48.00~71.00) 53.00 (43.00~68.00) 0.506 

28 天预后    0.011 

生存 162 (62.07%) 146 (65.18%) 16 (43.24%)  

死亡 99 (37.93%) 78 (34.82%) 21 (56.76%)  

90 天预后    0.017 

生存 159 (60.92%) 143 (63.84%) 16 (43.24%)  

死亡 102 (39.08%) 81 (36.16%) 21 (56.76%)  

 
如表 5 所示，我们进一步分析了按照 FIB-4 拐点 11.4 分类的合并肝硬化基础的 ACHBLF 患者预后

特征。在 166 例患者中，FIB < 11.4 病人占 81.33% (n = 135)，FIB ≥ 11.4 的病人占 18.67% (n = 31)。FIB-
4 指数 ≥ 11.4 的患者相较于 FIB-4 指数 < 11.4 的患者，INR 值显著更高(2.40 vs 2.09, P = 0.029)，AST 水

平显著更高(156.00 U/L vs 103.00 U/L, P < 0.001)。在预后方面，FIB-4 指数 ≥ 11.4 的患者 28 天(45.16% vs 
69.63%, P = 0.010)和 90 天(45.16% vs 67.41%, P = 0.021)的生存率低于 FIB-4 指数 < 11.4 的患者。 
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Table 5. FIB-4 = 11.4 was used as an inflection point to analyze the prognosis of ACHBLF patients with liver cirrhosis 
表 5. 以 FIB-4 = 11.4 作为拐点对有肝硬化基础的 ACHBLF 患者的预后分析 

 FIB-4 < 11.4 (n = 135) FIB-4 ≥ 11.4 (n = 31) P 

年龄/岁 47.01 ± 11.11 55.13 ± 9.42 <0.001 

性别/例(%)   0.157 

男 111 (82.22%) 22 (70.97%)  

女 24 (17.78%) 9 (29.03%)  

MELD 21.60±5.37 22.22±5.61 0.564 

PTA/% 33.00 (27.00~42.00) 28.00 (23.50~39.00) 0.096 

INR 2.09 (1.69~2.58) 2.40 (1.98~3.05) 0.029 

丙氨酸氨基转移酶/(U/L) 101.00 (58.00~216.00) 99.00 (44.00~247.50) 0.141 

天冬氨酸氨基转移酶/(U/L) 103.00 (64.50~178.00) 156.00 (74.50~322.50) <0.001 

TBIL/(μmol/L) 251.50 (173.55~363.85) 297.50 (200.80~461.40) 0.084 

白蛋白/(g/L) 32.65 ± 4.86 32.44 ± 3.93 0.827 

肌酐/(μmol/L) 59.00 (51.50~70.00) 49.00 (42.00~61.50) 0.229 

28 天预后   0.010 

生存 94 (69.63%) 14 (45.16%)  

死亡 41 (30.37%) 17 (54.84%)  

90 天预后   0.021 

生存 91 (67.41%) 14 (45.16%)  

死亡 44 (32.59%) 17 (54.84%)  

 
如表 6 所示，我们进一步分析了按照 FIB-4 拐点 11.4 分类的无肝硬化基础的 ACHBLF 患者预后特

征。在 95 例患者中，FIB < 11.4 病人占 93.68% (n = 89)，FIB ≥ 11.4 的病人占 6.32% (n = 6)。FIB-4 指数 
≥ 11.4 的患者相较于 FIB-4 指数 < 11.4 的患者，各指标差异无显著性。在预后方面，FIB-4 指数 ≥ 11.4
的患者 28 天(33.33% vs 58.43%, P = 0.230)和 90 天(33.33% vs 58.43%, P = 0.230)的生存率与 FIB-4 指数 < 
11.4 的患者生存率无统计学差异。 

 
Table 6. FIB-4 = 11.4 was used as an inflection point to analyze the prognosis of ACHBLF patients without liver cirrhosis 
表 6. FIB-4 = 11.4 作为拐点对无肝硬化基础的 ACHBLF 患者的预后分析 

 FIB-4 < 11.4 (n = 89) FIB-4 ≥ 11.4 (n = 6) P 

年龄/岁 45.00 (38.00~52.00) 57.50 (48.25~64.50) 0.050 

性别/例(%)   0.308 

男 74 (83.15%) 4 (66.67%)  

女 15 (16.85%) 2 (33.33%)  

MELD 20.54 (18.17~24.65) 24.77 (20.44~29.45) 0.237 

PTA/% 35.18 ± 10.78 33.50 ± 13.38 0.717 
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续表 

INR 1.98 (1.70~2.54) 2.16 (1.71~2.99) 0.845 

丙氨酸氨基转移酶/(U/L) 253.00 (104.00~418.00) 320.50 (162.50~519.75) 0.821 

天冬氨酸氨基转移酶/(U/L) 142.00 (89.00~243.00) 329.00 (245.00~595.25) 0.058 

TBIL/(μmol/L) 300.10 (223.80~391.60) 342.90 (264.35~440.50) 0.578 

白蛋白/(g/L) 33.65 ± 3.80 32.10 ± 4.69 0.341 

肌酐/(μmol/L) 58.00 (47.00~73.00) 65.50 (56.50~91.00) 0.106 

28 天预后   0.230 

生存 52 (58.43%) 2 (33.33%)  

死亡 37 (41.57%) 4 (66.67%)  

90 天预后   0.230 

生存 52 (58.43%) 2 (33.33%)  

死亡 37 (41.57%) 4 (66.67%)  

4. 讨论 

ACLF 是一种严重的、危及生命的肝脏疾病，会导致肝脏功能严重受损或失代偿。患者通常会出现黄

疸、腹水、凝血功能障碍、肝肾综合征、肝性脑病等临床表现，且短期死亡率极高[17]，因此，对 ACLF
患者进行早期预后评估至关重要，有助于优化临床干预策略，改善患者的临床结局[18]。ACLF 患者的常

见病因为病毒性肝炎或酒精型肝炎，其他病因包括药物性、自身免疫性等。在中国和其他亚洲国家，慢

性乙型肝炎是 ACLF 的主要病因，占所有病例的 60%以上[19]。ACHBLF 是在慢性乙型肝炎或乙型肝炎

肝硬化基础上，因急性肝损伤诱因导致的急性肝功能失代偿。我国 HBV 感染人群基数高，探索合适的评

分模型，提高对 ACHBLF 患者预后的评估效能至关重要。 
现有 ACLF 的预后评分模型包括 MELD 评分、CLIF-C ACLF 评分、AACC 评分、COSSH-ACLF 评

分和 COSSH-ACLF II 评分等。MELD 评分主要针对酒精性失代偿肝硬化患者所建立，对我国以慢乙肝为

主要病因的人群准确性不高；基于器官衰竭的复杂评估，CLIF-C ACLF 和 COSSH-ACLF 评分有待简化；

AARC 评分和 COSSH-ACLF II 评分包含主观指标因而有一定局限性[20]。 
APRI 评分由美国医生在 2003 年提出，该评分纳入了 AST、ALT 水平以及血小板计数三个指标，通

过简单的计算公式，帮助医生快速判断肝脏的纤维化程度。APRI 评分在丙型病毒性肝炎(hepatitis C virus, 
HCV)中进行了广泛评估。一项包括 40 项研究共 8739 名 HCV 患者的荟萃分析显示，APRI 诊断严重纤维

化(≥F2)的 AUC 为 0.77，严重纤维化(≥F3)为 0.80，肝硬化为 0.83 [21]。FIB-4 指数是由 Sterling 于 2006
年提出的一种无创性评估慢性肝病患者肝纤维化的方法，基于四个简单的参数：患者的年龄、AST、ALT
水平以及血小板计数，最初在人类免疫缺陷病毒/HCV 合并感染患者中进行评估。FIB-4 在诊断 HCV 患

者晚期纤维化和肝硬化方面的表现与肝纤维化实验相似[22]。APRI 评分和 FIB-4 指数具有简便易用、成

本低、准确性较高等优点，适用于大规模筛查和临床应用。有研究报道，在人群水平上，FIB-4 估计的肝

纤维化与累积全因、心血管和肝脏相关死亡率增加相关[23]。 
尽管现有研究已经显示 FIB-4 指数以及APRI 评分与肝衰竭预后存在一定相关性，但 FIB-4 以及APRI

与 ACHBLF 的临床关系尚未经过验证。本研究发现，在 ACHBLF 患者中，FIB-4 与 AST、INR、MELD
评分呈正相关；与 ALB、PTA、呈负相关。APRI 值与 ALT (spearman’s R = 0.524, P = 7.747e−20)、AST 
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(spearman’s R = 0.753, P = 5.178e−49)、TBIL (spearman’s R = 0.155, P = 0.012)、MELD 评分(spearman’s R 
= 0.135, P = 0.029)呈正相关；与 PTA (spearman’s R = −0.155, P = 0.012)呈负相关。这些发现可能会为临床

诊疗预后判断提供新的思路。 
已有前瞻性研究表明，FIB-4 指数对严重纤维化及肝硬化的预测效果优于 APRI 评分[24]，FIB-4 指

数能够更好地反映随时间变化的疾病进展趋势，而 APRI 的动态监测价值较弱[25]。其中一个原因是 FIB-
4 指数结合了年龄、AST、ALT 和血小板计数四个因素，能够更全面地反映肝脏的病理状态，而 APRI 没
有纳入患者年龄这个参数。本研究显示，合并肝硬化组与无肝硬化基础组相比，两组患者的 APRI 评分无

明显差别(3.26 vs 3.48, P = 0.744)。这与之前的研究结果一致。因此，我们选择 FIB-4 进行阈值效应分析，

对研究人群的 FIB-4 分布情况进行了深入分析，确定拐点 K 值为 11.4。FIB-4 指数 ≥ 11.4 的患者 28 天

(43.24% vs 65.18%, P = 0.011)和 90 天(43.24% vs 63.84%, P = 0.017)的生存率显著低于 FIB-4 指数 < 11.4
的患者。 

以 FIB-4 = 11.4 作为拐点进行 ACHBLF 患者预后分析，在总体 ACHBLF 患者和合并肝硬化基础的

患者人群中，结果均提示，FIB-4 指数 ≥ 11.4 的患者 28 天 90 天的生存率低于 FIB-4 指数 < 11.4 的患者。

FIB-4 指数对无肝硬化基础的 ACHBLF 患者预后无显著影响，提示 FIB-4 指数对于合并肝硬化基础的

ACHBLF 患者的预后评估有更高的价值，临床上这部分人群的预后通常与肝硬化的严重程度有关。 
本研究仍然存在一定的局限性，需要在后续研究中进一步完善。第一，本研究采用了回顾性研究方

案，无法控制混杂因素的影响，例如患者的治疗方案、疾病严重程度等。这些因素可能影响预后，导致

结果出现偏差，后续还需要进行前瞻性、多中心的临床验证；第二，本研究仅关注了 FIB-4 指数和 APRI
评分在 ACHBLF 患者病情预后评估中的价值，拟在后续研究中与其他常用的预后评分模型(如 MELD、

CLIF-C ACLF 等)进行比较，以评估相对优势和劣势。 
肝纤维化诊断模型 FIB-4 指数、APRI 评分以血液学检查结果为参数，临床上容易获得，简便无创，

安全性高。本研究通过回顾性分析 261 例 ACHBLF 患者的临床资料，发现 FIB-4 指数、APRI 评分与多

种临床指标相关，FIB-4 可作为 ACHBLF 患者病情预后的评估指标，在 ACHBLF 特别是合并肝硬化基础

的患者中，FIB-4 指数 ≥ 11.4 提示预后不佳，需更积极的临床干预。本研究对评估 ACHBLF 病情轻重、

判断预后、指导临床制定合理治疗策略、采取及时恰当的干预措施、优化医疗资源配置、降低 ACHBLF
病死率具有重要的参考意义和临床价值。 
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