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　　[摘要]　目的:探讨血清铁蛋白(SF)水平与肝硬化失代偿患者死亡率的关系。方法:所有患者按照SF水平

分为低水平组和高水平组,运用t检验或χ2 检验比较2组患者各临床因素,运用Pearson检验对肝硬化失代偿患

者血清SF水平与肝肾功和甲胎蛋白进行相关性分析,Kaplan-Meier生存分析比较2组患者随访1年内总生存

率,Cox回归分析获得影响肝硬化失代偿患者随访1年内生存情况的独立预测因素。结果:研究共纳入119例肝

硬化失代偿患者,其中男80例(67.2%),女39例(32.8%),平均年龄(53.6±13.4)岁,所有患者按照SF水平分

为低水平组(<200ng/mL)和高水平组(≥200ng/mL),低水平组57例(47.9%),高水平组62例(52.1%),SF
高水平组患者消化道出血、Ⅲ度食管胃底静脉曲张以及腹水所占的比例明显高于SF低水平组患者,SF高水平组

患者肌酐、总胆红素、Child-Pugh评分以及 MELD评分明显高于SF低水平组患者。Pearson相关性分析显示,肝
硬化失代偿患者血清SF与肌酐、总胆红素、Child-Pugh评分以及 MELD评分呈明显正相关,Kaplan-Meier生存

分析显示,SF低水平组患者随访3个月、6个月、12个月总生存率明显高于SF高水平组患者(93.4%、85.6%、

56.7%vs.93.4%、82.1%、34.6%,P<0.05)。Cox多因素分析显示,消化道出血、肝性脑病、肌酐、SF、Child-
Pugh评分以及 MELD评分6个指标为影响肝硬化失代偿患者随访1年内生存情况的独立预测因素,其中SF高

水平患者随访1年内死亡的风险是SF低水平患者的1.678倍(HR:1.678,95%CI:1.213~1.994,P=0.037)。
结论:SF、Child-Pugh评分和 MELD评分可用于预测肝硬化失代偿期患者疾病严重程度和短期预后。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetherelationshipbetweenserumferritin(SF)levelandmortalityindecom-
pensatedpatientswithlivercirrhosis.Methods:Allpatientsweredividedintolow-levelgroupandhigh-levelgroup
accordingtoSFlevel,t-testorχ2testwasusedtocomparetheclinicalfactorsofthetwogroups,usethePearson
testtoanalyzethecorrelationbetweenserumSFlevel,liverandkidneyfunctionandalphafetoproteininpatients
withdecompensatedlivercirrhosis,KaplanMeiersurvivalanalysiswasusedtocomparetheoverallsurvivalrateof
decompensatedpatientswithlivercirrhosisbetweenthetwogroupswithinoneyearoffollow-up,andCoxregres-
sionanalysistoobtaintheindependentpredictorsofthesurvivalofpatientswithdecompensatedlivercirrhosis
withinoneyearoffollow-up.Results:Atotalof119patientswithdecompensatedlivercirrhosiswereincludedin
thestudy,withanaverageageof(53.6±13.4)years,including80males(67.2%)and39females(32.8%).All
patientsweredividedintolow-levelgroup(<200ng/mL)andhigh-levelgroup(≥200ng/mL)accordingtoSF
level,57cases(47.9%)inlow-levelgroupand62cases(52.1%)inhigh-levelgroup.Theproportionofgastroin-
testinalbleeding,gradeⅢesophagogastricvaricesandascitesinthehighSFlevelgroupwassignificantlyhigher
thanthatinthelowSFlevelgroup.Thecreatinine,totalbilirubin,childPughscoreandMELDscoreinthehigh-
levelSFgroupweresignificantlyhigherthanthoseinthelow-levelSFgroup.ThePearsoncorrelationanalysis
showedthattherewasasignificantpositivecorrelationbetweenserumSFandcreatinine,totalbilirubin,child
PughscoreandMELDscoreinpatientswithdecompensatedlivercirrhosis,KaplanMeiersurvivalanalysisshowed
thatthe3-month,6-month,12-monthfollow-upoverallsurvivalrateofpatientswithdecompensatedlivercirrho-
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sisinlowSFlevelgroupwassignificantlyhigherthanthatofpatientsinhighSFlevelgroup(93.4%,85.6%,

56.7%vs.93.4%,82.1%,34.6%,P<0.05).Coxmultivariateanalysisshowedthatgastrointestinalbleeding,

hepaticencephalopathy,creatinine,SFChild-PughscoreandMELDscorewereindependentpredictorsofsurvival
inpatientswithdecompensatedlivercirrhosisduring1-yearfollow-up.TheriskofdeathinpatientswithhighSF
levelwas1.678timeshigherthanthatinpatientswithlowSFlevel(HR:1.678,95%CI:1.213—1.994,P=
0.037).Conclusion:SF,Child-PughscoreandMELDscorecanbeusedtopredictthediseaseseverityandshort-
termprognosisofpatientswithdecompensatedlivercirrhosis.

Keywords　serumferritinlevel;decompensatedlivercirrhosis;mortality;Child-Pughscore;MELDscore

　　肝硬化是一种以肝组织弥漫性纤维化、假小叶

和再生结节形成为特征的慢性肝病。随着肝硬化

病程的不断进展,肝纤维化和门静脉高压的加重及

血流循环途径的改建,患者肝功能不断恶化,发展

为肝硬化失代偿期,治疗效果差,继发各种并发症

如自发性细菌性腹膜炎、食管胃经静脉曲张破裂出

血、肝性脑病、肝肾综合征等,严重危害患者生

命[1-3]。肝硬化失代偿期病况的严重程度与患者死

亡率紧密相关,对肝硬化失代偿期患者预后进行早

期评估将影响临床治疗的决策,所以寻找精确、客
观的评估指标具有十分重要的临床意义[4]。目前

终末期肝病的危险度评分模型(MELD)和 Child-
Pugh评分是国内外公认的用于评估肝硬化失代偿

期患者预后的方法,但是 MELD 评 分 和 Child-
Pugh评分中使用的血清肌酐、胆红素、白蛋白、凝
血酶原活动度等指标易受外界因素的干扰,主观性

因素如腹水、肝性脑病等也会导致评分不够精

确[5]。血清铁蛋白(SF)是人体内铁的主要贮存形

式,对体内铁的转运、贮存以及铁代谢调节有着重

要的作用,而肝脏是主要的贮铁器官,人体中50%
铁蛋白贮存在于肝脏中。肝硬化患者由于各种病

因(病毒感染、胆汁淤积、氧化应激和炎症免疫损

伤)导致肝细胞实质受损,肝脏对铁蛋白的清除明

显减少,因而血清中铁蛋白含量的增多与肝细胞坏

死状况以及肝纤维化程度具有一致性[6]。多项研

究发现,血清中SF水平与肝脏疾病发展过程有着

密切的关系,机体内铁超载促进肝硬化和肝癌的发

生发展[7-8]。但关于血清铁蛋白水平与肝硬化失代

偿患者死亡率的关系鲜有文献报道。因此,本研究

通过分析肝硬化失代偿患者血清SF与各种临床指

标的关系,研究血清SF对肝硬化失代偿患者生存

情况的预测价值,为此类患者生存预后评估及指导

临床决策提供依据。
1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2017年1月—2020年1月在我院消化科

住院治疗的肝硬化失代偿患者共119例,相关诊断

符合中华医学会肝病学分会的《慢性乙型肝炎防治

指南》《丙型肝炎防治指南》,明确诊断为肝硬化失

代偿。排除标准:血液病、代谢性疾病引起的肝脾

肿大者;合并糖尿病、高血压、心脏病等其他系统疾

病患者;合并恶性肿瘤患者;结核性腹膜炎、缩窄性

心包炎、慢性肾小球肾炎导致的腹水患者;缺铁性

疾病以及既往有铁代谢紊乱疾病或铁过载导致的

地中海贫血等相关疾病;曾进行肝移植手术患者;
非门脉高压型上消化道出血者;合并严重心肺肾功

能不全者;严重精神障碍者。
1.2　研究方法

入院后第1天,取清晨空腹8h以上的肘静脉

血2mL,用SF试剂盒及化学发光法测血清SF水

平;采用酶联免疫吸附(ELISA)法检测肝炎病毒标

记物;使用 RocheModularDP全自动生化分析仪

及其Roche配套试剂检测肝功能指标(总胆红素、
AST、ALT);采用放射免疫法检测甲胎蛋白;用

DimensionRxLMax整合式生化免疫一体化分析

系统检测肾功能(肌酐)。
观察并记录所有患者入院时的一般临床资料

如年龄、性别、病因、甲胎蛋白、AST、ALT、白蛋

白、肌酐、总胆红素、消化道出血、食管胃底静脉曲

张、肝性脑病以及腹水等情况,根据相应公式计算

每位患者的 Child-Pugh评分以及 MELD评分,采
用电话、微信以及门诊复查随访等方式对出院后的

患者随访观察1年,并记录其死亡时间。
1.3　统计学方法

应用SPSS22.0软件进行统计学分析,所有患

者按照SF水平分为低水平组和高水平组,运用t
检验或χ2 检验比较2组患者各临床因素,运用

Pearson检验对肝硬化失代偿患者血清SF水平与

肝肾功和甲胎蛋白进行相关性分析,Kaplan-Meier
生存分析比较2组患者随访1年内总生存率,Cox
回归分析获得影响肝硬化失代偿患者随访1年内

生存情况的独立预测因素,以P<0.05为差异有

统计学意义。
2　结果

2.1　2组患者一般临床资料比较

研究共纳入119例肝硬化失代偿患者,其中男

80 例 (67.2%),女 39 例 (32.8%),平 均 年 龄

(53.6±13.4)岁,所有患者按照SF水平分为低水

平组(<200ng/mL)和高水平组(≥200ng/mL),
低 水 平 组 57 例 (47.9%),高 水 平 组 62 例

(52.1%),SF高水平组患者消化道出血、Ⅲ度食管

胃底静脉曲张以及腹水所占的比例明显高于SF低
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水平组患者,SF 高水平组患者肌酐、总胆红素、
Child-Pugh评分以及 MELD评分明显高于SF低

水平组患者(P<0.05),其他临床指标如年龄、性

别、病因、肝性脑病、甲胎蛋白、AST、ALT、白蛋白

2组间比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有

可比性,见表1。

表1　2组患者一般临床资料比较

临床指标 SF低水平组(n=57) SF高水平组(n=62) t/χ2 P
年龄/岁 53.4±13.8 53.9±13.2 0.912 0.386

男/女 38/19 42/20 1.523 0.126

病因(乙肝/丙肝/其他) 25/10/22 35/12/15 2.017 0.097

食管胃底静脉曲张(Ⅱ度/Ⅲ度) 30/27 21/41 4.396 0.032

消化道出血(是/否) 12/45 30/32 4.125 0.033

腹水(是/否) 28/29 45/17 5.725 0.017

肝性脑病(是/否) 10/47 23/39 2.236 0.095

肌酐/(mmol·L-1) 79.4±25.6 92.3±27.8 8.136 0.003

甲胎蛋白/(ng·mL-1) 61.4±31.2 64.5±29.7 3.015 0.072

总胆红素/(μmol·L-1) 39.7±21.3 48.5±25.8 7.257 0.009

AST/(U·L-1) 55.1±31.2 53.4±30.8 1.016 0.195

ALT/(U·L-1) 56.4±29.4 55.6±33.5 1.157 0.172

白蛋白/(g·L-1) 28.4±8.5 27.6±8.7 1.239 0.148

Child-Pugh评分/分 7.1±2.2 9.7±2.3 5.122 0.019

MELD评分/分 13.2±7.6 17.8±8.1 5.742 0.017

2.2　肝硬化失代偿患者血清SF水平与肝肾功和

甲胎蛋白的相关性分析

为进一步明确肝硬化失代偿患者与肝肾功能

和甲胎蛋白的关系,以SF为因变量,以肌酐、甲胎

蛋白、总胆红素、AST、ALT、白蛋白、Child-Pugh
评分以及 MELD 评分为自变量,经 Pearson相关

性分析显示,肝硬化失代偿患者血清SF与肌酐、总
胆红素、Child-Pugh评分以及 MELD 评分呈明显

正相关(P<0.05),见表2。
2.3　2组患者随访1年内总生存率比较

Kaplan-Meier生存分析显示,2组肝癌患者随

访1年内总生存率比较差异有统计学意义,SF低

水平组患者随访3、6、12个月总生存率明显高于

SF 高 水 平 组 患 者 (93.4%、85.6%、56.7% vs.
93.4%、82.1%、34.6%,P<0.05),见图1。

表2　肝硬化失代偿患者血清SF水平与肝肾功能和甲胎蛋白的相关性分析

统计值 肌酐 甲胎蛋白 总胆红素 AST ALT 白蛋白 Child-Pugh评分 MELD评分

r 0.623 0.367 0.673 -0.239 -0.334 -0.189 0.694 0.712
P 0.012 0.146 0.009 0.227 0.248 0.263 <0.001 <0.001

图1　2组患者随访1年内总生存率比较

2.4　影响肝硬化失代偿患者生存情况的Cox单因

素和多因素分析

以表1中所有因素以及SF为自变量,以随访

1年内死亡为因变量,Cox单因素分析显示,消化

道出血、肝性脑病、肌酐、总胆红素、SF、Child-Pugh
评分以及 MELD评分7个指标在单因素分析中差

异有统计学意义,提示可能与肝硬化失代偿患者随

访1年内生存情况有关,将单因素分析中差异有统

计学意义的指标代入Cox多因素模型,采用最大似

然比前进法,校正和控制混杂变量后,消化道出血、
肝性脑病、肌酐、SF、Child-Pugh评分以及 MELD
评分6个指标为影响肝硬化失代偿患者随访1年
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内生存情况的独立预测因素,其中SF高水平患者

随访1年内死亡的风险是SF低水平患者的1.678
倍 (HR:1.678,95%CI:1.213~1.994,P =
0.037),见表3。

表3　影响肝硬化失代偿患者生存情况的Cox单因素和多因素分析

自变量
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P
消化道出血 5.237 4.782~5.567 <0.001 4.872 4.256~5.443 0.006

肝性脑病 7.246 6.514~7.882 <0.001 5.134 4.678~5.624 0.005

肌酐 5.123 4.772~5.514 0.008 4.534 4.127~5.103 0.019

总胆红素 4.789 4.213~5.347 0.017 1.125 1.002~1.238 0.086

SF 2.234 1.813~2.653 0.013 1.678 1.213~1.994 0.037

Child-Pugh评分 6.267 5.715~6.625 0.005 4.892 4.335~5.217 0.011

MELD评分 10.247 9.457~10.587 0.002 7.554 7.124~7.996 <0.001

3　讨论

肝硬化患者一旦进入失代偿期,会发生各种严

重并发症,死亡率会显著增加,目前临床上肝硬化

失代偿期患者预后的预测指标尚不完善,由于对肝

硬化失代偿期患者的预后评估影响了临床治疗决

策如肝移植的先后顺序等,所以寻找精确实用的评

价方法用于评估肝硬化失代偿患者预后具有十分

重要的临床应用价值。SF是人体内主要的水溶性

铁贮存蛋白,与铁的储存和代谢密切相关,是检测

人体内储存铁最灵敏的指标,肝脏是其储存和代谢

的主要场所,人体内约50%的铁以 SF 的形式储

存,因此血清SF代谢紊乱或含量异常与肝脏病变

的发生发展密切相关,对于建立用于精准评估肝硬

化失代偿患者预后的模型也具有重要的意义[9-10]。
本研究结果显示,SF高水平组患者肌酐、总胆

红素、Child-Pugh评分以及 MELD 评分明显高于

SF低水平组患者,肝硬化失代偿患者血清SF与肌

酐、总胆红素、Child-Pugh评分以及 MELD评分呈

明显正相关,提示血清中SF水平与肝细胞的破坏,
肝脏炎症损伤和肝纤维化程度有着密切的关系,其
升高程度与肝病的严重程度呈正相关,与既往研究

报道[11-12]一致。这是因为肝硬化由于病毒感染、胆
汁淤积、炎症损伤等原因使得SF的合成增加,肝脏

受损处理SF的能力下降,同时由于部分肝细胞变

性坏死,SF释放入血也可使SF升高。此外本研究

发现,SF增高程度与肝脏受损程度以及肝病的严

重程度呈平行关系,随着 Child-Pugh 评分以及

MELD评分的增加,患者的SF水平呈增高趋势,
说明SF可能有助于协助判断患者的肝硬化严重程

度及预后。而本研究的多因素分析结果发现,SF
与Child-Pugh评分以及 MELD评分一起可作为影

响肝硬化失代偿患者随访1年内生存情况的独立

预测因素,其中SF高水平患者随访1年内死亡的

风险是SF低水平患者的1.678倍,再次证实了我

们的猜想,血清SF水平与肝硬化失代偿患者的死

亡率密切相关,分析原因可能与肝硬化失代偿患者

较普通肝炎或肝硬化代偿期患者的铁负荷更重,过
重的铁过载激活肝星状细胞,合成大量的细胞外间

质,导致肝纤维化加重,并且促进自由基的产生造

成线粒体和微粒体膜的破坏,最终使肝细胞死亡,
并进一步加重铁过载,形成一个恶性循环,最终加

重肝硬化病情,导致各种并发症的发生[13-14]。
以往的研究表明,血清AST和ALT水平可作

为反映肝细胞损伤程度的敏感指标,但是当患者肝

病进展为重型肝炎或肝硬化失代偿期时,会出现

“酶胆分离”现象,AST以及 ALT一般轻度增高甚

至正常,在这种情况下AST以及ALT不能反映肝

细胞损伤严重程度,此时不断升高的SF更能反映

肝脏病变的实际情况[15]。Umer等[16]甚至认为SF
可以作为肝损伤评估的肝功能指标,在某种程度上

比经典的 AST、ALT、胆红素更能客观全面地反映

肝脏病变的实际情况,并且作为敏感指标可用于评

估肝硬化失代偿患者的预后。
综上所述,SF、Child-Pugh评分和 MELD评分

可用于预测肝硬化失代偿期患者疾病严重程度和

短期预后,这对于完善肝硬化失代偿患者的预后评

估系统,以及合理分配肝源具有重要意义,但是仍

需要更大样本量的研究验证我们的结论。
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