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  摘 要:目的 基于终末期肝病模型(MELD)评分,探讨红细胞分布宽度(RDW)及载脂蛋白A1(ApoA1)
与肝硬化住院患者病情严重程度之间的关系及对90

 

d内死亡的预测价值。方法 以2021年1月至2022年10
月昆明市第三人民医院因肝硬化住院的172例患者为研究对象,分为高 MELD评分组(MELD评分≥13分)和

低MELD评分组(MELD评分<13分),同时对所有患者进行90
 

d随访,根据是否在90
 

d内发生死亡进一步分

为死亡组和存活组。对比分析不同组别间患者的基本临床资料、RDW 和血脂谱,将RDW 和血脂谱与 MELD
评分进行Spearman相关性分析,并通过二元Logistic回归分析探究RDW 和血脂谱与 MELD评分之间的关

系,最后用 受 试 者 工 作 特 征 (ROC)曲 线 分 析 RDW、ApoA1及 MELD 评 分 对90
 

d内 死 亡 的 预 测 价 值。
结果 RDW与 MELD评分呈正相关(r=0.544,P<0.05),与 ApoA1呈负相关(r=-0.585,P<0.05);
RDW是高 MELD评分(OR=1.133,95%CI:1.011~1.268)和90

 

d内发 生 死 亡(OR=1.198,95%CI:
1.059~1.355)的独立危险因素(P<0.05),而 ApoA1则是高 MELD评分(OR=0.063,95%CI:0.020~
0.200)和90

 

d内发生死亡(OR=0.090,95%CI:0.023~0.353)的保护因素(P<0.05)。结论 RDW 及

ApoA1与肝硬化住院患者的病情严重程度密切相关,且是90
 

d内死亡的独立影响因素,具有重要的临床价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

red
 

blood
 

cell
 

distribution
 

width
 

(RDW)
 

and
 

Apolipoprotein
 

A1
 

(ApoA1)
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

inpatients
 

with
 

liver
 

cirrhosis
 

and
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

90-day
 

death
 

based
 

on
 

model
 

for
 

end-stage
 

liver
 

disease
 

(MELD)
 

score.Methods A
 

total
 

of
 

172
 

liver
 

cirrhosis
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

Third
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Kunming
 

during
 

January
 

2021
 

to
 

October
 

2022
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

were
 

divided
 

into
 

high
 

MELD
 

score
 

group
 

(MELD≥13)
 

and
 

low
 

MELD
 

score
 

group
 

(MELD<13).The
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

90
 

days,and
 

were
 

divided
 

into
 

death
 

group
 

and
 

survival
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

death
 

occurred
 

within
 

90
 

days.The
 

basic
 

data,RDW
 

and
 

blood
 

lipid
 

pro-
file

 

of
 

different
 

groups
 

were
 

compared
 

and
 

analyzed,and
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

and
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

were
 

carried
 

out
 

to
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

RDW
 

and
 

blood
 

lipid
 

profile
 

indicators
 

of
 

patients
 

with
 

liver
 

cirrhosis
 

and
 

MELD
 

score.Finally,receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analy-
sis

 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

RDW,ApoA1
 

and
 

MELD
 

score
 

for
 

the
 

death
 

with
 

in
 

90
 

days.Results RDW
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

MELD
 

score
 

(r=0.544,P<0.05),and
 

ApoA1
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

MELD
 

score
 

(r=-0.585,P<0.05).RDW
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

high
 

MELD
 

score
 

(OR=
1.133,95%CI:1.011-1.268)

 

and
 

death
 

within
 

90
 

days
 

(OR=1.198,95%CI:1.059-1.355),while
 

ApoA1
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

high
 

MELD
 

score
 

(OR=0.063,95%CI:0.020-0.200)
 

and
 

death
 

within
 

90
 

days
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(OR=0.090,95%CI:0.023-0.353,P<0.05).Conclusion RDW
 

and
 

ApoA1
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

se-
verity

 

of
 

liver
 

cirrhosis
 

in
 

hospitalized
 

patients,and
 

are
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

mortality
 

within
 

90
 

days,which
 

have
 

important
 

clinical
 

value.
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  肝硬化是各种肝脏疾病发展的晚期阶段,以肝纤

维化、假小叶及再生结节形成为基本病理表现,该病

病死率在成人疾病死亡中位居第5位[1]。有研究表

明,红细胞分布宽度(RDW)与乙型肝炎病毒(HBV)
感染的严重程度相关[2]。也有研究报道,血脂谱中特

定成分的降低可以使肝硬化患者生存率降低[3]。但

是RDW与血脂谱在肝硬化患者病情进展中究竟扮演

何种角 色,目 前 尚 不 十 分 清 楚。终 末 期 肝 病 模 型

(MELD)评分作为临床上最常用的评估终末期肝脏

疾病病情风险的评分系统,可用于评估患者的肝脏储

备功能,以及用于等待肝移植的患者筛选。因此,本
研究基于 MELD评分,对肝硬化患者的常见临床指

标进行分析,阐明RDW 和血脂谱与因肝硬化住院患

者病情严重程度的关系及对90
 

d内死亡的预测价值,
旨在不增加额外经济花费的情况下,为肝硬化患者病

情的预测提供新的临床思路。
1 资料与方法

1.1 一般资料 以2021年1月至2022年10月昆明

市第三人民医院因肝硬化住院的172例患者为研究

对象。肝硬化诊断标准参照2019年中国《肝硬化诊

治指南》[4],具体为B超、CT或 MRI等影像学提示肝

硬化,胃镜提示食管胃静脉曲张或消化道异位静脉曲

张,除外非肝硬化性门静脉高压症。排除标准:(1)合
并胃癌、肝癌、食管癌、胆道癌等消化系统恶性肿瘤;
(2)甲状腺功能障碍;(3)合并严重心、脑血管疾病及

肾脏疾病;(4)糖尿病;(5)近期服用糖皮质激素、性腺

激素、调脂药物及肠外营养史;(6)血液系统疾病、凝
血机制障碍、类风湿性疾病;(7)近期有口服叶酸、维
生素B12、铁剂药物史及输血史。所有受试者(或家

属)签署知情同意书。本研究经昆明市第三人民医院

伦理委员会批准。
1.2 研究方法 收集患者的基本资料(年龄、性别),
并收集入院后首次检测的常规临床资料,包括RDW、
血小板计数(PLT)、凝血酶原时间(PT)、国际标准化

比值(INR)、肝功能指标[总胆红素(TBIL)、门冬氨酸

氨基转移酶(AST)、谷氨酸氨基转移酶(ALT)、清蛋

白(ALB)、胆碱酯酶(CHE)]、肌酐(CREA)、血脂谱

[三酰甘油(TG)、血清总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白

胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、载
脂蛋白A1(ApoA1)、载脂蛋白B(ApoB)、载脂蛋白E
(ApoE)]。根据收集的资料计算患者的MELD评分。
MELD计算公式:R=9.6×ln[CREA(mg/dL)]+
3.8×ln[TBIL(mg/dL)]+11.2×ln(INR)+6.4×

病因(胆汁或酒精性为0,病毒性或其他为1)[5]。根

据意大利罗马杰梅利大学医院的肝移植患者的选择

标准[6],将MELD评分的分界值设定在13分,将所有

患者分为高 MELD评分组(MELD评分≥13分)和低

MELD评分组(MELD评分<13分)。通过电话随访

的形式获取所有患者入院后90
 

d内的生存情况,根据

是否死亡,分为死亡组和存活组。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行统

计分析,采用GraphPad7.0进行绘图。符合正态分布

的计量资料以x±s表示,组间比较采用独立样本t
检验;非正态分布的计量资料以M(P25,P75)表示,组
间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验;计数资料采用频

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。相关性分

析采用Spearman相关。影响因素分析采用二元Lo-
gistic回归分析。绘制受试者工作特征(ROC)曲线,
计算灵敏度和特异度。P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 低 MELD评分组与高 MELD评分组的基本临

床资料比较 高 MELD评分组 PLT、ALB、CHE、
TC、HDL-C、LDL-C、ApoA1、ApoB均低于低 MELD
评分组,而PT、INR、RDW、TBIL、ALT、AST、CREA
均高于低 MELD评分组(P<0.05);年龄、性别在两

组间比较差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 RDW 及 血 脂 谱 与 MELD 评 分 之 间 的

Spearman相关性分析 Spearman相关性分析显示,
RDW与 MELD评分呈正相关(r=0.544,P<0.05),
TC、HDL-C、LDL-C、ApoA1、ApoB与 MELD评分呈

负相关(r=-0.422、-0.556、-0.443、-0.585、
-0.243,P<0.05);TG、ApoE与MELD评分之间无

相关性(P>0.05)。
2.3 肝硬化患者高 MELD评分的影响因素分析 
为明确 RDW 和 血 脂 相 关 指 标 是 否 为 肝 硬 化 高

MELD评分组患者的影响因素,将上述Spearman相

关性分析中与 MELD评分有明显相关性的指标进行

二元 Logistics回 归 分 析 显 示,RDW 是 肝 硬 化 高

MELD评分的独立危险因素(OR=1.133,95%CI:
1.011~1.268,P<0.05),ApoA1则 是 肝 硬 化 高

MELD评分的独立保护因素(OR=0.063,95%CI:
0.020~0.200,P<0.05)。见表2。
2.4 存活组与死亡组基本资料、RDW 及血脂谱的比

较 对上述172例受试者进行随访,根据是否在90
 

d
内发生死亡分为死亡组(32例,占18.6%)和存活组
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(140例,占81.4%)。死亡组RDW、男性占比明显高

于存 活 组 (P <0.05),而 TC、HDL-C、LDL-C、
ApoA1、ApoE水平低于存活组(P<0.05);年龄、

TG、ApoB在两组之间比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表3。

表1  低 MELD评分与高 MELD评分患者基本临床资料、RDW及血脂谱比较[x±s或n(%)或M(P25,P75)]

基本临床资料 低 MELD评分组(n=101) 高 MELD评分组(n=71) χ2/t/U P

年龄(岁) 51.59±10.48 51.13±10.91 0.889 0.375

性别

 男 66(65.35) 54(76.06) 2.267 0.132

 女 35(34.65) 17(23.94)

PLT(×109/L) 95.00(75.25~128.00) 71.50(51.25~99.00) 2
 

104.000 <0.001

PT(s) 14.65(14.10~15.280) 17.20(15.63~19.00) 635.500 <0.001

INR 1.22(1.14~1.33) 1.57(1.42~1.71) 600.500 <0.001

TBIL(μmol/L) 18.05(14.70~30.80) 33.80(19.55~58.70) 602.000 <0.001

AST(U/L) 33.50(27.25~58.25) 53.00(30.00~89.75) 2
 

211.000 <0.001

ALT(U/L) 30.00(22.00~55.00) 33.00(20.00~57.75) 3
 

022.000 <0.001

ALB(g/L) 41.70(38.10~44.55) 28.55(23.23~33.80) 1
 

078.000 <0.001

CHE(U/L) 6
 

279.00(4
 

327.75~7
 

649.75) 2
 

428.50(1
 

971.50~3
 

628.50) 1
 

297.500 <0.001

CREA(μmol/L) 66.00(52.00~72.50) 66.00(54.00~79.00) 2
 

514.000 <0.001

RDW(%) 13.50(13.00~14.63) 17.75(15.90~19.55) 1
 

852.500 <0.001

TG(mmol/L) 0.92(0.61~1.27) 0.73(0.54~1.14) 3
 

502.000 0.001

TC(mmol/L) 3.62(3.14~4.09) 2.59(1.89~3.26) 2
 

199.500 <0.001

HDL-C(mmol/L) 1.17(0.93~1.40) 0.69(0.40~1.01) 1
 

618.500 <0.001

LDL-C(mmol/L) 2.12(1.76~2.49) 1.43(1.00~1.97) 2
 

208.500 <0.001

ApoA1(g/L) 1.25(1.06~1.44) 0.77(0.57~1.05) 1
 

511.000 <0.001

ApoB(g/L) 0.66(0.52~0.72) 0.49(0.38~0.63) 2
 

952.500 <0.001

ApoE(mg/L) 40.85(32.50~56.38) 35.35(25.65~47.43) 3
 

393.000 0.001

表2  影响 MELD评分高低的二元Logistic回归分析

自变量 B SE Wald
 

χ2 df P OR
95%CI

下限 上限

RDW 0.124 0.058 4.637 1 0.031 1.133 1.011 1.268

ApoA1 -2.756 0.587 22.065 1 <0.001 0.063 0.020 0.200

常量 0.074 1.256 0.004 1 0.953 1.077 - -

  注:-表示无数据。

2.5 肝硬化患者90
 

d内发生死亡的影响因素分

析 为探索RDW、血脂相关指标是否为肝硬化患者

90
 

d内死亡的影响因素,以是否发生死亡为因变量,
以性别、RDW、TC、HDL-C、LDL-C、ApoA1、ApoE为

自变量,进行二元 Logistic回归分析(Forward:LR
法),结果显示,RDW 是肝硬化患者90

 

d内发生死亡

的独立 危 险 因 素(OR=1.198,95%CI:1.059~
1.355,P<0.05),而 ApoA1则属于独立保护因素

(OR=0.090,95%CI:0.023~0.353,P<0.05)。见

表4。
2.6 RDW、ApoA1、MELD评分对肝硬化患者90

 

d

内发生死亡的预测效能 将RDW、ApoA1及 MELD
评分绘制ROC曲线,结果显示,曲线下面积(AUC)由
高到低 排 序 分 别 为 RDW+ApoA1[AUC=0.813
(95%CI:0.742~0.884),P<0.05]、MELD 评分

[0.716(95%CI:0.620~0.812),P<0.05]、ApoA1
[0.707(95%CI:0.547~0.866),P<0.05]、RDW
[0.670(95%CI:0.486~0.853),P<0.05],RDW+
ApoA1预测肝硬化患者90

 

d内死亡的灵敏度和特异

度分别为69.3%和84.4%,MELD评分为60.0%和

75.0%,ApoA1为69.3%和78.1%,RDW 为72.1%
和68.7%。见表5、图1。
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表3  90
 

d存活与死亡患者的基本资料、RDW及血脂谱比较[x±s或n(%)或M(P25,P75)]

基本临床指标 存活组(n=140) 死亡组(n=32) χ2/t/U P

年龄(岁) 51.62±10.59 53.59±10.93 -0.945 0.346

性别

 男 92(65.71) 28(87.50) 5.861 0.015

 女 48(34.29) 4(12.50)

RDW(%) 15.60(13.60~18.18) 19.15(16.70~21.38) 1
 

036.000 <0.001

TG(mmol/L) 0.75(0.57~1.23) 0.79(0.54~1.17) 2
 

217.000 0.928

TC(mmol/L) 3.16(2.39~3.90) 2.46(1.63~3.23) 1
 

457.000 0.002

HDL-C(mmol/L) 0.96(0.60~1.24) 0.60(0.30~0.85) 1
 

180.500 <0.001

LDL-C(mmol/L) 1.80(1.27~2.28) 1.41(0.89~1.97) 1
 

693.500 <0.001

ApoA1(g/L) 1.04(0.73~1.30) 0.66(0.44~0.81) 1
 

022.000 <0.001

ApoB(g/L) 0.56(0.42~0.68) 0.51(0.37~0.71) 2
 

117.500 0.630

ApoE(mg/L) 40.25(20.83~53.35) 6.66(4.48~32.88) 854.000 <0.001

表4  影响肝硬化患者90
 

d内存活或死亡的二元Logistic回归分析

自变量 B SE Wald
 

χ2 df P OR
OR 的95%CI

下限 上限

RDW 0.181 0.063 8.281 1 0.004 1.198 1.059 1.355

ApoA1 -2.413 0.700 11.876 1 0.001 0.090 0.023 0.353

常量 -2.694 1.353 3.966 1 0.046 0.068 - -

  注:-表示无数据。

表5  RDW、ApoA1及 MELD评分对肝硬化患者90
 

d内发生死亡的预测效能

指标 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值 约登指数

RDW 0.670 0.486~0.853 72.1 68.7 17.650% 0.409

ApoA1 0.707 0.547~0.866 69.3 78.1 0.815
 

g/L 0.474

RDW+ApoA1 0.813 0.742~0.884 69.3 84.4 - 0.537

MELD评分 0.716 0.620~0.812 60.0 75.0 11.500分 0.350

  注:-表示无数据。

图1  RDW、ApoA1、MELD评分预测肝硬化患者90
 

d内

发生死亡的ROC曲线

3 讨  论

MELD评分作为晚期肝脏疾病高级别评分,已在

慢加急性肝衰竭的病情评估、肝移植患者的选择、肝
硬化患者的手术评估、危重症患者的死亡及预后评估

方面发挥重要的作用[7-8],目前被广泛应用于终末期

肝脏疾病患者的病情评估,其分值越高代表肝脏病情

越重。RDW 是一种自动测量红细胞大小变化的方

法,它的增加反映了红细胞内稳态的严重失调。目前

有研究表明,RDW 与肝脏疾病病情的严重程度有

关[2,9-11]。肝脏是合成血脂和载脂蛋白的重要器官,血
脂和载脂蛋白水平与肝功能受损的严重程度密切相

关[12]。因此,基于 MELD评分对RDW 及血脂谱与

肝硬化患者病情严重程度的关系进行探讨,可为该类

患者病情严重程度的预测提供真实可信的临床依据。
近年来,RDW 在危重疾病中的应用受到广泛关

注。RDW增加可能与多种代谢异常相关,如氧化应

激、炎症、高血压、营养不良、血脂异常和红细胞疾病

等[13]。肝脏是主要的造血器官,主要生成红细胞,肝
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脏病变会导致红细胞系统异常,出现不同程度的贫

血[14]。目前,对于RDW在肝脏疾病中发生变化的机

制不是十分清楚。肝硬化患者RDW增加可能与以下

原因有关[14-15]:(1)肝硬化程度越重,脾功能亢进越

重,红细 胞 破 坏 过 多,从 而 刺 激 红 细 胞 增 生,导 致

RDW增加;(2)肝硬化越严重,门脉高压越重,影响胃

肠道对铁剂的吸收,同时消化道出血可能导致铁丢失

过多,从而出现小细胞低色素贫血,导致RDW 增加;
(3)肝硬化患者容易导致脂肪代谢紊乱,从而影响红

细胞膜结构改变,使得红细胞形态改变,导致RDW增

加。乙型肝炎肝硬化患者RDW 高于普通肝炎患者,
且RDW 与 Child-Pugh评分和 MELD评分呈正相

关[13,16],提示RDW 与乙型肝炎肝硬化患者的病情严

重程度相关,乙型肝炎肝硬化程度越重,RDW 越高。
本研究中RDW在高 MELD评分组及死亡组中较高,

RDW 与 MELD评分呈正相关与上述报道观点基本

一致。
 

肝脏是脂质代谢的主要场所,ApoA是高密度脂

蛋白(HDL)的主要结构蛋白,其中 ApoA1是载脂蛋

白的主要种类之一,由肝脏和肠道分泌,它们除了将

胆固醇从外周细胞转运到肝脏,还具有重要的抗炎特

性[17],它可以激活卵磷脂酰胆碱-胆固醇酰基转移酶

(LCAT)将体内的胆固醇逆向转运到肝脏,有助于清

除组织多余脂质,因ApoA1意义最明确,在组织中水

平最高,因此是临床常用的检测指标[17-18]。肝硬化导

致血脂水平异常考虑以下原因引起[18]:(1)肝硬化时

肝脏功能受损,使肝细胞合成的多种脂代谢中的关键

酶合成减少,导致血脂减少;(2)肝硬化时胃肠道淤

血,导致吸收不良、食欲下降,因营养不良而影响血脂

水平;(3)肝硬化时激素的合成分解及糖代谢紊乱,影
响血脂合成,导致血脂合成减少。在酒精性肝硬化

和/或丙型肝炎肝硬化患者中血脂水平 TC、HDL、

LDL、极低密度脂蛋白、TG 与 MELD 评分呈负相

关[19]。本研究中,高 MELD评分组 TG、TC、HDL-
C、LDL-C、ApoA1、ApoB、ApoE 水 平 均 低 于 低

MELD 评 分 组,死 亡 组 中 TC、HDL-C、LDL-C、

ApoA1、ApoE水平均低于生存组,TC、HDL-C、LDL-
C、ApoA1、ApoB与 MELD评分呈负相关。以上研究

表明,血脂水平的高低可以反映肝脏的合成能力,从
而间接提示肝硬化患者病情的严重程度。

有研究显示,乙型肝炎肝硬化患者根据RDW 数

值的不同进行分组,不同RDW组间的 MELD评分存

在明显差异,提示RDW 是 HBV感染严重程度的独

立危险因素[20]。肝硬化患者中,随着Child-Pugh分

级的升高,ApoA1水平逐渐下降,说明血清 ApoA1
对肝功能的评价更加敏感[18]。本研究发现,RDW 是

肝硬化患者高 MELD评分组及90
 

d死亡组的危险因

素,而ApoA1为保护因素,说明 RDW 增高、ApoA1
水平下降可能预示肝硬化患者病情加重,短期死亡风

险增加。本研究将RDW、ApoA1及 MELD评分绘制

ROC曲线,结果显示,AUC由高到低排序分别为

RDW+ApoA1、MELD 评 分、ApoA1、RDW,表 明

RDW、ApoA1与肝硬化患者病情的严重程度密切相

关,且对于短期死亡具有良好的预测价值,相较于

MELD评分,RDW联合ApoA1预测效果更佳。
综上所述,基于 MELD评分对肝硬化患者常见

的临床指标进行研究,结果显示RDW及ApoA1与肝

硬化患者病情的严重程度密切相关,其可作为肝硬化

患者病情严重程度的预测指标,在临床观察、治疗和

预后评估中有重要的指导意义。因肝硬化病因诸多,
本研究所搜集的病例有限,没有进行病因分类后的对

比分析,基于 MELD评分、RDW 和血脂谱,尤其是

ApoA1与不同病因导致的肝硬化患者病情严重程度

的关系是否与本研究结果一致,需要扩大样本量通过

更为缜密的基础及临床试验进一步证实。
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