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　　【摘要】　目的　研究 ＡＦＰ定量对急性肝衰竭预后的判断价值。 方法　２００９ 年 １月至 ２０１２年 １月连续
收集在解放军第 ３０２ 医院住院的 ７１ 例急性肝衰竭患者。 所有患者均行 ＡＦＰ定量检测，并随访 ３ 个月。 根据
实际预后将患者分为生存组（n＝２１）及死亡组（n ＝５０）。 采用独立变量的非参数检验比较生存组和死亡组
ＡＦＰ水平；利用 ＲＯＣ曲线分析 ＡＦＰ水平在评价急性肝衰竭患者预后中的作用，并结合临界值进行四格表分
析。 结果　生存组患者ＡＦＰ水平（１８６ μｇ／Ｌ）明显高于死亡组（３６畅５ μｇ／Ｌ，P＝０畅００４）。 通过 ＲＯＣ分析显示，
以 １２１ μｇ／Ｌ作为急性肝衰竭预后好转判断的临界值时，其曲线下面积（ＡＵＣ）达到 ０畅７１９，灵敏度和特异度分
别为 ０畅７１４ 和 ０畅７００，对预后判断的准确率为 ０畅７１４，阳性预测值为 ５０％，阴性预测值为 ８５畅４％。 结论　ＡＦＰ
水平 １２１ μｇ／Ｌ是急性肝衰竭患者预后判断的临界值，其灵敏度和特异度、准确率较好，阴性预测值较高。

【关键词】　肝功能衰竭，急性；　甲胎蛋白类；　预后；　ＲＯＣ曲线

Assess the value of the AFP level for the prognosis of acute liver failure disease with ROC curve　LI Lei，LIN
Fang，SUN Li唱jian，HUANG Hui唱huang，XU Biao，ZHANG Jun唱chang，LI Ke．The Intensive Care Center of The 302
Military Hospital，Beijing 100039，China
Corresponding author：LI Ke，Email：keli2004＠gmail．com

【Abstract】　Objective　Ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ＡＦＰ（ ｔｈｅ ａｌｐｈａ ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ） ｌｅｖｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ
ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ｄｉｓｅａｓｅ．Methods　７１ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ｗｅｒｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ｆｒｏｍ ３０２ Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｈｏｓｐｉｔａｌ
ｄｕｒｉｎｇ Ｊａｎ ２００９ ｔｏ Ｊａｎ ２０１２．ＡＦＰ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ．Ａｌｌ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｆｏｒ ３ ｍｏｎｔｈｓ．Ｔｈｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｓｕｒｖｉｖｏｒ ｇｒｏｕｐ （n ＝２１） ａｎｄ ｎｏｎ唱ｓｕｒｖｉｖｏｒ ｇｒｏｕｐ （n ＝５０） ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅ．ＡＦＰ
ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｖｉｖｏｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ 唱ｓｕｒｖｉｖｏｒ ｕｓｉｎｇ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｖａｒｉａｂｌｅ ｎｏｎ唱ｐａｒａｍｅｔｅｒ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ ＡＦＰ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＡＬＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ
（ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ）ａｎｄ ｔｈｅ ｆｏｕｒｆｏｌｄ ｔａｂｌｅ．Results　ＡＦＰ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｓｕｒｖｉｖｏｒ ｇｒｏｕｐ （１８６ μｇ／Ｌ）ｗａｓ ｍｕｃｈ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｎｏｎ唱
ｓｕｒｖｉｖｏｒ（３６畅５ μｇ／Ｌ，P ＝０畅００４）．Ｔｈｅ ｃｕｔｏｆｆ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ＡＦＰ ｌｅｖｅｌ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｗａｓ １２１ μｇ／Ｌ．Ｔｈｅ ａｒｅａ
ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅ（ＡＵＣ）ｗａｓ ０畅７１９ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｂｉｌｉｔｙ ０畅７１４ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ０畅７００，ａｎｄ ｔｈｅ ａｃｃｕｒａｃｙ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｗａｓ
０畅７１４ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ８５畅４％，ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ５０％．Conclusions　Ｔｈｅ ｃｕｔｏｆｆ ｖａｌｕｅ
ｏｆ ｔｈｅ ＡＦＰ ｌｅｖｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｗａｓ １２１ μｇ／Ｌ，ｗｉｔｈ ａ ｂｅｔｔｅｒ ｓｅｎｓｉｂｉｌｉｔｙ，ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ，
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｃｃｕｒａｃｙ，ａｎｄ ａ ｈｉｇｈｅｒ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ．

【Key words】　Ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ，ａｃｕｔｅ；　ａｌｐｈａ唱ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎｓ；　Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ；　ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ

　　急性肝衰竭（ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ）表示的是一种综合
征，而非某种特定疾病；其病因有多种，病程和临床结
局也各不相同，具有少见性、不可预测性以及病程的严
重性，这使对 ＡＬＦ 进行有关的研究颇具挑战性［１］ 。 检
测甲胎蛋白（ａｐｌｈａ唱ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）血液水平变化有利
于了解在急性肝衰竭患者中肝细胞再生情况，可以辅
助预测急性肝衰竭的预后。 已使用的肝病预测指标
中，ＡＦＰ主要集中在肝癌的病例应用；过去重型肝炎的

预测指标中，也提及 ＡＦＰ 的指标，但都是将 ＡＦＰ 人为
分层，作为人为分组比较的依据，使得 ＡＦＰ对于急性肝
衰竭的病例的预测缺乏统计学分组的科学性。 本文应
用 ＲＯＣ曲线寻找 ＡＦＰ 定量检测在急性肝衰竭预后评
价中的临界值。

对象与方法

一、研究对象
急性肝衰竭患者：自 ２００９ 年 １ 月以来按照急性肝

衰竭诊断标准［２］的入院 ３ ｄ内完成确诊的患者 ７１ 例。
其中，药物性肝炎 ３４ 例，乙型肝炎病毒感染 １８ 例，戊
型肝炎病毒感染 ６例，巨细胞病毒感染 ５ 例，手术后细
菌感染 ３ 例，原因不明 ５ 例。 男 ３４ 例，女 ３７ 例，年龄
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３ ～８０ 岁，平均 ４９畅５ 岁。 按随访 ３ 个月转归情况将患
者分为生存组（２１ 例）和死亡组（５０ 例）。

二、方法
１．治疗方法：按照中国 ２００６ 年枟肝衰竭诊疗指

南枠 ［３］
的治疗原则进行内科综合治疗：一般支持治疗、

针对病因和发病机制治疗、防治并发症、人工肝支持治
疗等，具体详见指南。

２．标本采集：确诊患者早晨空腹抽取静脉血 ２ ｍｌ，
４０００ ｒ／ｍｉｎ离心 ３ ｍｉｎ，取血清即时检测。

３．检测方法：由我院临检中心统一使用 Ｃｏｂａｓｅ
６０１ 电化学发光检测仪（Ｒｏｃｈｅ，德国），采用化学发光
法检测 ＡＦＰ水平。 试剂盒为德国 Ｒｏｃｈｅ 公司生产，操
作严格按照试剂盒说明书进行。
三、疗效标准及排除标准
生存：临床症状明显改善，凝血酶原活动度 ＞

４０％，肝功能血清总胆红素下降 ５０％以上，血清白蛋白
＞３０ ｇ／Ｌ；死亡：病情恶化后死亡。 排除：肿瘤、合并失
血性休克、感染性休克、脑出血等致直接死亡的患者。
入组患者每周检测 ＡＦＰ，取最高值作为观察值。
四、统计学处理
计量资料结果以中位数（范围）表示，两组间比较

采用独立变量的非参数检验。 双侧 P ＜０畅０５ 为差异有
统计学意义。 应用 ＳＰＳＳ １６畅０ 软件建立 ＲＯＣ 曲线，计
算曲线下面积（ＡＵＣ），并结合最佳临界值进行四格表
分析。

结　　果

１．生存组与死亡组 ＡＦＰ水平比较（表 １）：生存组
ＡＦＰ水平明显高于死亡组。

表 1　两组 ＡＦＰ测定结果比较
组别 例数

ＡＦＰ
［中位数，（范围）］

Z值 P 值

生存组 ２１  １８６（３ ～２０ ０００） －２ ��畅８９２ ０ ==畅００４

死亡组 ５０  ３６ 鞍鞍畅５（３ ～８６４）

　　２．ＡＦＰ定量检测对急性肝衰竭预后的方法学评
价：以 ＡＦＰ为检测变量，以分组为状态变量，定义状态
变量值为 １，建立 ＲＯＣ 曲线（图 １），提示：１２１ μｇ／Ｌ 为
最佳临界值，此时的 ＡＵＣ 面积最大（０畅７１９），提示当
ＡＦＰ＞１２１ μｇ／Ｌ时急性肝衰竭预后好，生存概率高；当
ＡＦＰ＜１２１ μｇ／Ｌ时患者预后差，病死率高。

ＲＯＣ曲线分析结果：０畅７１９ 为最大 ＡＵＣ，此时 ＡＵＣ
的标准误为 ０畅０６９，P ＝０畅００４ 提示有统计学意义。

３．ＡＦＰ预测临界值的四格表分析（表 ２）：通过
ＲＯＣ曲线寻找到的 ＡＦＰ 最佳临界值为 １２１ μｇ／Ｌ，以

ＡＦＰ定量检测≥１２１ μｇ／Ｌ 为阳性， ＜１２１ μｇ／Ｌ 为阴
性，按照临床实际预后来分组，诊断性试验的患病组即
等同于本试验的生存组，无病组可等同于本试验的死
亡组，根据四格表可计算出以 １２１ μｇ／Ｌ 为临界值，对
急性肝衰竭预后诊断性判断的敏感度为 ７１畅４％、特异
度为 ７０％、误诊率为 ３０％、漏诊率为 ２８畅６％、阳性预测
值为 ５０％、阴性预测值为 ８５畅４％、准确率为 ７０畅４％。

表 2　ＡＦＰ临界值对急性肝衰竭预后判断的
诊断试验的四格表（例）

ＡＦＰ 水平 实际临床预后

生存组 死亡组
合计

阳性 １５  １５ R３０ 鬃
阴性 ６ ３５ R４１ 鬃
合计 ２１  ５０ R７１ 鬃

　　注：结果另提示本试验观察组的死亡率为 ７０畅４％

讨　　论

急性肝衰竭的诊疗费用高昂，本次研究提示经治
疗后其病死率仍高达 ７０畅４％，临床医师需要投入相当
多的时间与精力在其诊治工作上，但有相当一部分患
者经过积极救治后仍人财两空，给患方家庭带来了沉
重的经济负担，甚至并由此产生了一些医患矛盾。 因
此，为临床补充更为简便、迅速、经济、准确的判断预后
的血清学量化指标具有重要意义。

ＡＦＰ是胎儿发育早期，由肝脏和卵黄囊合成的一
种血清糖蛋白，胎儿出生后不久即消失［４］ 。 目前肝细
胞癌患者血清中 ＡＦＰ升高，检测血清中 ＡＦＰ是临床上
诊断肝癌的重要指标［５］ 。 过去 ＡＦＰ的检测研究主要集
中在肝癌方面，而近年来，ＡＦＰ定量检测在判断肝细胞
再生水平、进而推断重型肝炎预后的临床意义引起广
泛关注

［６］ 。 病毒性肝炎、肝硬化患者 ＡＦＰ 有不同程度
的升高，但其水平常 ＜３００ μｇ／Ｌ，ＡＦＰ 升高的原因，主
要是由于受损伤的肝细胞再生而幼稚化，此时肝细胞
具有重新产生 ＡＦＰ 的能力，随着受损肝细胞的修复，
ＡＦＰ逐渐恢复正常［７］ 。 近年来国际上认为，根据临床
出现黄疸到发生肝性脑病的时间，将急性肝衰竭的概
念延伸至 １２周，１ 周内的为超急性，４ 周内的为急性，
１２ 周内的为亚急性。 有国内学者［８唱９］报道了 ＡＦＰ水平
高的重型肝炎患者恢复较快，预后好，ＡＦＰ水平较低或
正常范围者预后不良。 Ｄｕ 等［１０］

建立的急性肝衰竭预

后模型证实了 ＡＦＰ 可以作为急性肝衰竭预后的判断
指标。
既往国内临床研究中，往往将急性、亚急性、慢加

急性肝衰竭这三种人群混杂一起作为研究对象，对
ＡＦＰ在单一急性肝衰竭患者中的特点没有研究报道；
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另外，ＡＦＰ对于预后的应用往往被人为地、没有充分依
据地按高低水平分层，主观的直接以 ＞２００ μｇ／Ｌ、
３００ μｇ／Ｌ、４００ μｇ／Ｌ 等分组［８唱９，１１］ ，并以此作为研究的
分组依据，且入组的急性或亚急性病例数仅在十几例
水平，其他病例数均用慢性重型肝炎的病例来补充，这
是不科学的、不符合统计学原则的。 而本研究入组的
急性肝衰竭患者达 ７１ 例，远较其他研究样本量大，更
有说服力。

ＲＯＣ（ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ）即受试者工
作特征，是一种全面、科学地评价检测项目的统计学方
法，ＲＯＣ曲线不受患病率的影响，综合了灵敏度、特异
度两个指标，可用于诊断临界点的正确选择。 本研究
将 ＡＦＰ的定量检测拟为诊断试验，预后生存组拟为诊
断试验的阳性组，预后死亡组患者拟为诊断试验的阴
性组，来找出临界值等统计学指标，这种灵活运用 ＲＯＣ
曲线来分析 ＡＦＰ与急性肝衰的相关性研究为创新性研
究。 通过 ＲＯＣ分析显示，以 １２１ μｇ／Ｌ作为急性肝衰竭
预后好转判断的临界值时，其 ＡＵＣ面积达到 ０畅７１９，经
统计学分析，有统计学意义，提示该结果有一定的准确
性，灵敏度和特异度均＞０畅７，经四格表分析提示，其阳

性预测值为 ５０％，阴性预测值高达 ８５畅４％，误诊率（即
误判率）为 ３０％，漏诊率（即漏判率）为 ２８畅６％，准确率
为 ７０畅４％。 本试验观察组结果提示，当 ＡＦＰ 水平 ＜
１２１ μｇ／Ｌ 时，急性肝衰竭临床预后为死亡的可信度更
大。 ＡＦＰ水平与预后明显相关，此临界值结果与既往
ＡＦＰ预后相关性研究的人为分组水平明显不一致，与
本研究使用了诊断试验的科学的统计学方法相关，可
以作为后续预后研究的分组依据。
综上所述，ＡＦＰ定量检测水平为 １２１ μｇ／Ｌ是急性

肝衰竭患者预后判断的临界值，其灵敏度和特异度均
较高，误判率较低、准确率较高。
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