
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2019, 39(8)    http://lcbl.amegroups.com

1648

收稿日期 (Date of reception)：2018–12–18

通信作者 (Corresponding author)：杨君，Email: congyameituzhan@163.com

doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2019.08.006
View this article at: http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2019.08.006

血清MMP-2，AFP 与 MELD评分对HBV相关慢加急性肝衰竭

患者预后的评估价值

杨君1，黄洋辉2

(1. 巴中市中医医院内一科，四川 巴中 636000；2. 成都大学附属医院急诊科，成都 610081)

[摘　要]	 目的：探讨基质金属蛋白酶-2(matrix metalloproteinase-2，MMP-2)、甲胎蛋白(alpha fetoprotein，

AFP)水平与终末期肝病模型(model for end-stage liver disease，MELD)评分对HBV相关慢加急性肝

衰竭(HBV-related acute on chronic liver failure，HBV-ACLF)患者预后评估价值。方法：根据患者临

床转归情况将90例HBV-ACLF患者分为生存组和死亡组。比较两组患者血清MMP-2，AFP水平与

MELD评分差异，logistic回归分析各指标与患者预后的关系，分析MMP-2、AFP水平与MELD评分

对HBV-ACLF患者预后的评估价值。结果：死亡组血清MMP-2水平及MELD评分均高于生存组，而

血清AFP水平则显著低于生存组(P<0.05)。血清MMP-2水平和MELD评分升高、AFP水平下降是导

致HBV-ACLF患者病死率的重要因素(P<0.05)。HBV-ACLF患者血清AFP水平与MMP-2水平、MELD

评分均呈负相关，而MMP-2水平与MELD评分则呈正相关(P<0.05)。MMP-2，AFP水平及MELD评

分预测HBV-ACLF患者近期预后的ROC曲线下面积分别为0.832，0.846，0.858。MMP-2，AFP水平

及MELD评分联合检测的预测敏感度显著高于单独检测(P<0.05)；而联合检测的特异度较单独检测

无统计学差异(P>0.05)。结论：血清MMP-2，AFP水平及MELD评分是影响HBV-ACLF患者预后的

重要危险因素，可作为评估患者预后转归的参考依据。
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Abstract Objective: To investigate the value of serum matrix metalloproteinase-2 (MMP-2), alpha fetoprotein (AFP) and 

model for end-stage liver disease (MELD) score in prognosis assessment of patients with HBV-related acute on 

chronic liver failure (HBV-ACLF). Methods: Clinical data of 90 HBV-ACLF patients were collected. The patients 
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慢加急性肝衰竭(acute on chronic liver failure，

ACLF)是一种在慢性肝病基础上，由于急性诱因导

致的严重肝功能失代偿疾病，主要表现为黄疸、

凝 血 障 碍 、 感 性 脑 病 以 及 腹 水 等 [ 1 ]。 A C L F 起 病

急，疾病进展快，预后差，病死率高，极大威胁

患者生命健康 [2]。HBV是诱发ACLF的主要病因，

HBV相关ACLF(HBV-related acute on chronic l iver 
fai lure，HBV-ACLF)占肝衰竭发生率的70%以上，

且HBV-ACLF患者病死率高达50%~60%[3]。内科治

疗对HBV-ACLF的效果有限，部分HBV-ACLF危重

患者需及时接受肝移植或人工肝等治疗[4]。因此，

及早评估肝衰竭患者预后，对选择有效治疗手段尤

为重要。本研究对90例不同预后的HBV-ACLF患者

血清基质金属蛋白酶-2(matrix metalloproteinase-2，

MMP-2)、甲胎蛋白(alpha fetoprotein，AFP)水平及

终末期肝病模型(model for end-stage liver disease，

MELD)评分情况进行分析，探讨这些指标对HBV-
ACLF患者近期预后的预测价值，以辅助指导临床

医师选择合理治疗方案。

1  对象与方法

1.1  对象

选 取 2 0 1 6 年 1 月 至 2 0 1 8 年 1 月 巴 中 市 中 医 医

院 收 治 的 9 0 例 H B V- A C L F 患 者 为 研 究 对 象 。 纳

入 标 准 ： 1 ) H B s A g 阳 性 ， 且 病 程 超 过 6 个 月 ； 
2)ACLF诊断依据2012版《肝衰竭诊治指南》 [5]。

排 除 标 准 ： 1 ) 肝 细 胞 癌 及 肝 脏 恶 性 肿 瘤 者 ；

2 ) 近 1 个 月 内 服 用 过 激 素 、 免 疫 抑 制 剂 等 药 物

者 ； 3 ) 合 并 细 菌 感 染 、 血 液 系 统 、 免 疫 系 统 以

及 代 谢 性 疾 病 者 ； 4 ) 心 、 肺 、 肾 等 重 要 脏 器 功

能 不 全 者 ； 5 ) 妊 娠 期 和 哺 乳 期 女 性 。 所 有 入

选 H B V - A C L F 患 者 根 据 3 个 月 后 临 床 转 归 情 况

分 为 生 存 组 和 死 亡 组 ， 生 存 组 4 9 例 ， 其 中 男 
3 3 例，女 1 6 例；年龄 3 0 ~ 6 7 ( 4 9 . 7 5 ± 9 . 6 8 ) 岁；乙

肝 病 程 4 ~ 2 7 ( 1 1 . 6 8 ± 5 . 6 8 ) 年 。 死 亡 组 4 1 例 ， 男 
30例，女11例；年龄28~66(49.86±9.72)岁；乙肝

病程4~29(11.75±5.83)年。两组性别、年龄以及病

程等资料差异无统计学意义(P>0.05)。本研究获得

巴中市中医医院医学委员会批准，所有研究对象

及家属知情同意。

1.2  方法

1.2.1  治疗方法

所有患者入院后卧床休息，静脉注射护肝药

物、促肝细胞生长素，维持水电解质平衡，同时

给予核苷类似物抗HBV治疗。

1.2.2  血清 MMP-2，AFP 水平检测

患者入院后次日采集空腹静脉血检测血常规、

肾功能、凝血功能以及血清MMP-2，AFP水平。采

用酶联免疫法检测MMP-2水平，试剂盒由上海精美

公司提供，检测仪器为ELX800型酶标仪；采用放

射免疫法测定血清AFP水平，试剂盒购于北方试剂

公司，检测仪器为日立7000型生化分析仪。

were divided into a survival group and a death group according to the clinical outcome. The differences of serum 

MMP-2 and AFP levels and MELD scores between the 2 groups were compared. Logistic regression analysis of the 

relationship between the indicators and the prognosis of patients and the prognostic value of MMP-2, AFP level 

and MELD score in patients with HBV-ACLF were analyzed. Results: The serum MMP-2 level and MELD score 

of death group were higher than those in the survival group, while the serum AFP level was significantly lower than 

the survival group (P<0.05). Serum MMP-2 level, AFP level and MELD score were important factors affecting the 

prognosis of HBV-ACLF patients (P<0.05). Serum AFP level in HBV-ACLF patients was significantly negatively 

correlated with MMP-2 level and MELD score, while MMP-2 level was positively correlated with MELD score 

(P<0.05). The area under the ROC curve of MMP-2, AFP level and MELD score predicting the short-term 

prognosis of HBV-ACLF patients was 0.832, 0.846 and 0.858, respectively. The predictive sensitivity of combined 

test of MMP-2, AFP level and MELD score was significantly higher than single test (P<0.05), while the specificity 

of combined test was not statistically different from single test (P>0.05). Conclusion: Serum MMP-2, AFP level 

and MELD score are important risk factors affecting the prognosis of HBV-ACLF patients. The detection of these 

indicators is helpful to evaluate the prognosis of patients. 
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1.2.3  MELD 评分

根 据 M a y o 小 组 的 M E L D 评 估 公 式 [ 6 ]

计 算 M E L D 值 ， M E L D 评 分 = 3 . 8 × l n [ T B i l 
(mg/dL)]+9.6×ln[Scr(mg/dL)]+11.2×ln[国际标准

化比值(INR)]+6.4×病因(胆汁性或酒精性为1，其

他为0)。

1.3  统计学处理

应用SPSS 19.0软件进行数据分析，计量数据

以均数 ± 标准差 ( x±s) 描述，采用 t 检验；计数资

料用率(%)描述，采用χ 2分析；以患者预后情况为

因变量，以M M P- 2， A F P水平及M E L D评分为自

变量，采用 l o g i s t i c 回归分析 3项指标与患者预后

的关系；采用Pea r s o n分析3项指标间的相关性；

绘制RO C曲线分析M M P- 2，A F P水平及M E L D评

分对H BV- A C L F 患者预后的预测价值；另外根据

logistics回归分析得出概率预测值，根据概率预测

值绘制联合检测的RO C曲线。P<0.05表示差异具

有统计学意义。

2  结果

2.1  不 同 预 后 患 者 血 清 MMP-2，AFP 水 平 及

MELD 评分比较

死 亡 组 血 清 M M P - 2 水 平 及 M E L D 评 分 均 高

于 生 存 组 ， 而 血 清 A F P 水 平 则 显 著 低 于 生 存 组

(P<0.05，表1)。

2.2  多因素 logistic 回归分析

L o g i s t i c 回归分析显示：血清 M M P- 2 水平升

高、A F P水平下降及M E L D评分增加是影响H BV-
ACLF患者预后的重要影响因素(P<0.05，表2)。

2.3  MMP-2，AFP 水平及 MELD 评分的相关性分析

P e a r s o n 相 关 性 分 析 显 示 ： 血 清 A F P 水 平 与

MMP-2水平及MELD评分均呈负相关，而MMP-2水

平与MELD评分则呈正相关(P<0.05，表3)。

2.4  MMP-2，AFP 水 平 及 MELD 评 分 对 HBV-
ACLF 患者预后评估价值

R O C 曲 线 分 析 显 示 ： M M P - 2 ， A F P 水 平 及

MELD评分均能够有效预测HBV-ACLF患者近期预后

状况(P<0.05)，ROC曲线下面积分别为0.832，0.846，

0.858，取MMP-2<1.76 μg/L，AFP>129.06 μg/L及

MELD评分<25.29为临界值，三者诊断敏感度和特

异度差异无统计学意义(P>0.05；表4，图1，图2)。

2.5  联合检测对预后的评估价值

以 M M P - 2 ， A F P 水 平 及 M E L D 评 分 任 何 一

项 异 常 即 判 定 为 患 病 ， 分 析 联 合 检 测 的 评 估 价

值 。 联 合 检 测 的 敏 感 度 较 单 独 检 测 均 有 所 提

高 ， 其 中 三 者 联 合 检 测 的 敏 感 度 显 著 高 于 单 独

检测(χ 2=9.584，P=0.003；χ 2=11.499，P=0.001；
χ2=5.357，P=0.003)；联合检测的特异度较单独检

测差异均无统计学意义(均P>0.05；表5)。

表1 不同预后患者血清MMP-2，AFP水平及MELD评分比较(x±s)

Table 1 Comparison of serum MMP-2, AFP levels and MELD score in patients with different prognosis (x±s)

组别 n MMP-2/(μg·L−1) AFP/(μg·L−1) MELD评分

生存组 49 1.32±0.58 180.77±76.57 21.28±4.15

死亡组 41 2.39±0.88 86.39±39.23 28.26±6.58

F 7.609 7.202 7.035

P <0.001 <0.001 <0.001

表2 MMP-2，AFP水平及MELD评分的多因素logistic回归分析

Table 2 Multivariate logistic regression analysis of MMP-2, AFP levels and MELD score

项目 β S.E. Wald’s P OR

MMP-2 2.830 0.826 11.743 0.001 16.949

AFP –0.050 0.017 8.475 0.004 0.952

MELD评分 0.543 0.179 9.222 0.002 1.720
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3  讨论

A C L F 的 病 因 主 要 有 病 毒 性 、 酒 精 性 、 免 疫

性、药物性以及中毒性等，中国是慢性乙型肝炎

疾病的高发地区，H BV感染基础上发生的急性炎

症活动是导致ACLF的主要原因，HBV-ACLF同时

也是传染病死亡的重要原因[7-8]。HBV-ACLF患者病

情进展迅速，其临床治疗存在较多阻碍，治疗效

果有待提高。有研究 [9]表明：HBV-ACLF患者肝损

伤具有潜在的可逆性，及时合理的干预和治疗，

表3 MMP-2，AFP水平及MELD评分的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of MMP-2, AFP levels and MELD score

项目
MMP-2 AFP MELD评分

r P r P r P

MMP-2 — — –0.391 <0.001 0.301 0.004

AFP –0.391 <0.001 — — –0.280 0.007

MELD评分 0.301 0.004 –0.280 0.007 — —

表4 MMP-2，AFP水平及MELD评分对HBV-ACLF患者预后的评估价值

Table 4 Prognostic value of MMP-2, AFP levels and MELD score in HBV-ACLF patients 

指标 临界值 敏感度/% 特异度/% Youden指数 AUC 95%CI

MMP-2 1.76 μg/L 73.1 87.8 0.609 0.832 0.735~0.929

AFP 129.06 μg/L 70.7 91.8 0.625 0.846 0.761~0.931

MELD评分 25.29 78.0 89.8 0.678 0.858 0.782~0.933

表5 联合检测对预后的评估价值

Table 5 Prognostic value of combined test

指标 敏感度/% 特异度/%

MMP-2+AFP 82.9 85.7

AFP+MELD评分 85.4 87.8

MMP-2+MELD评分 85.4 83.7

MMP-2+AFP+MELD评分 90.2 83.7
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图1 MMP-2，AFP检测的ROC曲线

Figure 1 ROC curve of MMP-2 and AFP

图2 MELD评分的ROC曲线

Figure 2 ROC curve of MELD score 
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肝功能可能会恢复到疾病恶化前状态。因此，准

确评估HBV-ACLF患者预后对选择治疗方案有着重

要的指导意义。

M M P 是 一 类 金 属 依 赖 性 蛋 白 水 解 酶 ， 在 细

胞浸润、转移、血管生成以及炎症反应等方面发

挥 重 要 作 用 [ 1 0 ]。 M M P - 2 是 基 质 金 属 蛋 白 酶 的 重

要亚型，其在肝纤维化过程中被活化，进入肝组

织 并 引 起 肝 损 伤 ； 另 外 ， M M P - 2 可 介 导 白 细 胞

在炎症部位集聚，扩大炎症反应并加重肝损伤程 
度 [11]。有研究 [12]表明：MMP-2在肝炎活动期的表

达明显增加，可作为判断慢性乙肝患者病情的参

考指标。A F P是胎儿时期在肝和卵黄囊等分泌产

生的一类糖蛋白，对肝细胞增殖具有促进作用。

正常成人肝中没有A F P表达，在肝细胞受损或出

现癌变时， A F P 表达基因被激活，导致 A F P 在肝

中大量合成 [ 1 3 ]。有研究 [ 1 4 - 1 5 ]表明：A F P的表达水

平能够反映肝细胞坏死后的修复情况，可作为判

断 A C L F 患 者 预 后 的 参 考 指 标 之 一 。 M E L D 评 分

是临床上评估肝病患者预后情况的一个完善评分

系统，该模型以血肌酐、胆红素和 I N R 等客观变

量作为评分依据，可对终末期肝病患者中短期预

后情况进行有效预测 [16]。石新星等 [17]研究指出：

M E L D评分是影响A C L F 患者1年内病死率的独立

危险因素。本研究结果显示：HBV-ACLF死亡组患

者血清M M P- 2水平及M E L D评分均高于生存组，

而 血 清 A F P 水 平 则 显 著 低 于 生 存 组 ； 说 明 血 清 
M M P- 2 ， A F P 水平及 M E L D 评分与 H B V- A C L F 患

者近期预后密切相关；另外， log i st ic回归分析证

实：血清MMP-2水平和MELD评分升高、AFP水平

下降是影响HBV-ACLF患者近期生存状况的重要影

响因素。

绘制RO C曲线分析发现：M M P- 2，A F P水平

及 M E L D 评分均能够有效预测 H B V- A C L F 患者近

期预后状况，三者ROC曲线下面积分别为0.832，

0.846，0.858，且三者在预测敏感度和特异度方面

差异无统计学意义；采取联合检测评估后，诊断

敏感度较单独检测有显著提高，而诊断特异度则

无明显变化；另外，相关性分析显示：HBV-ACLF
患者血清AFP水平与MMP-2水平、MELD评分均呈

负相关，MMP-2水平与MELD评分则呈正相关；说

明MMP-2，AFP水平及MELD评分之间存在一定联

系，MMP-2，AFP指标联合MELD模型有助于评估

HBV-ACLF患者近期预后状况。

综上所述，血清MMP-2，AFP检测联合MELD
评分对HBV-ACLF预后评估有重要意义，可作为判

断患者预后的参考指标。但本研究也存在一定不

足，如缺少对血清MMP-2，AFP的动态观察，以及

样本量较少等，今后需要进一步扩大样本量和改

进研究方案，以期更为准确地评估HBV-ACLF患者

预后。
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