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Abstract
AIM: To assess the prognostic significance of 
ΔMELD (longitudinal modifications of the 
model for end-stage liver disease over time) in 
patients with decompensated liver cirrhosis.

METHODS: A cohort of 181 patients with decom-
pensated liver cirrhosis was studied. Initial MELD 
and Child-Pugh score and classification were 
calculated at entry. MELD score was obtained for 
each patient according to the modified formula by 
Kamath. After initial assessment, all the patients 
had a second evaluation that was performed in 
the follow-up period. ΔMELD was calculated as 
second MELD subracted initial MELD, and divid-
ed by the time interval (months). Kaplan-Meier 
survival analysis was used to compare the sur-
vival in sub-groups ranked by the initial MELD, 
ΔMELD and Child-Pugh classification. The area 
under the receiver operating characteristic (ROC) 
curve (AUC) was used to compare initial MELD, 
ΔMELD and Child-Pugh classification in predict-
ing accuracy. The variables, including gender, 
age, etiology and ascites were entered into a Cox 

proportional hazard model in survival analysis to 
determine the risk ratio. 

RESULTS: All subgroups ranked by initial 
MELD, ΔMELD and Child–Pugh classification 
were significantly different from each other in 
pairwise comparisons. The AUC values gener-
ated by the ROC curves for the ΔMELD, initial 
MELD and Child–Pugh classification were 
0.865, 0.729 and 0.626, respectively, in predict-
ing 6-month survival. The differences in AUCs 
between ΔMELD, initial MELD and Child-Pugh 
classification were significant in pairwise com-
parisons. On multivariate Cox regression, there 
were five variables including ascites, bilirubin, 
albumin, encephalopathy and international nor-
malized ratio (INR) being the independent risk 
factors for increasing delta MELD.

CONCLUSION: ΔMELD is a useful prognostic 
indictor for decompensated liver cirrhosis. Prog-
nosis using ΔMELD is superior to initial MELD 
and Child-Pugh score and classification.
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摘要
目的: 评估终末期肝病模型(MELD)近期变化
率(ΔMELD)对我国失代偿期肝硬化患者短期
(6 mo)预后分析中的价值. 

方法: 对具有完整病例资料和随访结果的181
例失代偿期肝硬化患者进行分析, 计算每例患
者入院时的MELD、Child-Pugh评分和分级以
及随访期间的MELD, 两次MELD之差与随访
间隔时间(mo)之比ΔMELD. Kaplan-Meier生存
分析Child-Pugh分级、首次MELD、ΔMELD
各组患者的6 m o生存率 ,  受试者工作曲线
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■背景资料
2000年 ,  美国的
Malinchoc et al 对
231例TIPS患者
进行 C o x 比例风
险 回 归 分 析 ,  提
出将胆红素、肌
酐、 I N R、肝硬
化病因作为TIPS
术后患者生存率
的 预 测 指 标 ,  并
计 算 各 指 标 的
回 归 系 数 ,  从 而
建 立 了 M E L D . 
2 0 0 1 年 K a m a t h  
e t  a l 将MELD用
于预测终末期肝
病的预后, 证明其
优于Child-Pugh. 
2002年, 美国器官
共享网络正式将
MELD作为器官
分配的新标准. 



(ROC)比较上述三者预测患者6 mo生存率的
准确性, 多因素分析影响患者ΔMELD急剧上
升的危险因素. 

结果: Child-Pugh各级、首次MELD和ΔMELD
及各组患者6 mo生存率差异有统计学意义. 
ROC曲线下面积分别为0.865、0.729、0.626, 
任何两个曲线下面积比较差异均有统计学意
义. 多因素分析显示腹水、血清肌酐值、血清
总胆红素、肝性脑病、国际标准化比率(INR)
为影响失代偿期肝硬化患者6 mo ΔMELD急
剧上升的危险因素.

结论: ΔMELD是判断失代偿期肝硬化患者
短期预后的一个较好的指标, 其准确性优于
MELD和Child-Pugh评分和分级.

关键词: 预后; 模型; 失代偿期肝硬化; 生存分析

别彩群, 杨冬华, 汤绍辉, 黄卫. 终末期肝病模型变化率在失

代偿期肝硬化患者预后分析中的价值.  世界华人消化杂志  

2007;15(29):3135-3139

http://www.wjgnet.com/1009-3079/15/3135.asp

0  引言

终末期肝病模型(the model for end stage liver 
d i s e a s e, M E L D)是2000年美国M a l i n c h o c  
e t a l [1]建立的一个预后模型. 2001年, Kamath  
e t a l [2]又验证了该模型对终末期肝病患者的普

遍适用性. 2002-02, 美国器官移植共享网络把

MELD作为筛选肝移植患者的新标准[3]. 而终末

期肝病模型变化率, 即ΔMELD, 能反映MELD近

期变化的趋势和幅度, 在肝硬化失代偿期患者3 
mo预后的评估方面有重要的价值[4]. 我们将在该

文中继续探讨ΔMELD在我国失代偿期肝硬化患

者6 mo预后分析中的价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 暨南大学附属第一医院2003-01/2006-12
期间住院治疗的失代偿期肝硬化患者216例, 所
有患者均经病史、症状和体征、生化学、影像

学及肝穿刺病理结果等确诊. 有下列情况者予

以排除: (1)合并肝癌者, (2)伴有明显的心肺功能

不全的患者, (3)既往有器质性肾病或入院后肾

穿刺活检病理证实合并肾脏器质性病变者, (4)
有血容量快速大量减少所致肾前性氮质血症

者, (5)伴有其他恶性肿瘤者, (6)HIV感染者. 所
有患者在入院后接受的治疗方案无明显差异, 
包括卧床休息, 维持水、电解质、维生素、能
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量平衡, 纠正低蛋白血症, 补充凝血因子, 防治

并发症等. 主要通过患者定期门诊复诊随访, 平
均随访时间为14 mo. 因为肝癌及严重心肺功能

不全等排除32例, 失访3例, 最后纳入研究的总

人数为181例, 其中男141例, 女40例, 年龄23-76
岁, 平均年龄61岁. 肝硬化病因为乙型肝炎后

肝硬化者145例, 占患者总数81%; 酒精性肝硬

化者18例, 占10%; 丙型肝炎后肝硬化者8例, 占
4%; 余下10例为胆汁性及其他原因的肝硬化; 
合并有腹水者78例, 占患者总数43%; 合并有肝

性脑病的人数为45例, 占25%. 总胆红素平均值

为1.5(0.5-5)(mg/dL), INR平均值为1.3(0.95-2.2), 
血清肌酐平均值为1.1(0.3-3.0)(mg/dL), 白蛋白

平均值为32.5(20-46)(g/L). Child-Pugh评分中

位数为8.0(5-14), 评分为A级、B级、C级的患

者数分别是78、58、45. MELD评分中位数为

14(6-41), 评分为MELD<15、15≤MELD<30、
MELD≥30的患者分别是50、87、44. ΔMELD
评分中位数为1.1(-2.0~4.5), 评分为ΔMELD<0、
0≤ΔMELD<2.5、ΔMELD≥2.5的患者数分别是 
33、94、54. 
1.2 方法 根据患者入院后第1天的各项检验指

标及入院情况进行首次M E L D评分和C h i l d-
Pugh评分和分级, MELD值[1] = 3.8×loge(血
清总胆红素)+9 .6× l o g e(血清肌酐)+11 .2×
loge(INR)+6.4×病因(胆汁淤积或酒精性为0, 其
他为1), 血清总胆红素与血清肌酐值以mg/dL为
单位计算. 在随访期给予第2次MELD评分, 两
次MELD值之差与随访间隔时间(mo)之比即为

ΔMELD. 运用生存分析方法, 分析患者在首次

MELD(MELD<15、10≤MELD<30、MELD
≥30)各组、Chi ld-Pugh(A级、B级、C级)各
组和ΔMELD(ΔMELD<0 、0≤ΔMELD<2.5、
ΔMELD≥2.5)各组的生存率变化. 应用受试者

工作曲线(receiver operating characteristic curve, 
ROC)及其下面积(AUC)比较ΔMELD、MELD、

Child-Pugh 3者预测肝硬化失代偿期患者6 mo
预后的准确性. 以第1次入院诊断为观察起点, 6 
mo内ΔMELD上升幅度达2.5作为终止事件. 将
包括年龄、性别、病因、各种血清生化值、腹

水、肝性脑病等30个可能与ΔMELD上升幅度大

(ΔMELD≥2.5)有关的因素纳入Cox比例风险回

归模型, 分析影响其上升的独立危险因素, 计算

其风险比例.
统计学处理 所有数据用SPSS12.0 for Win-

dows软件包进行处理, 以P <0.05为差异有统计
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■研发前沿
肝硬化病程可随
时 间 而 进 展 ,  肝
功能也会因肝硬
化的进展和其他
原因而出现变化. 
因 此 ,  仅 用 某 一
次的MELD来预
测患者的预后有
其 局 限 性 .  有 学
者提出, 除MELD
外, MELD近期变
化的趋势和幅度
(ΔMELD)是预测
肝硬化患者预后
的另一个因素.
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学意义.

2  结果

2.1 生存分析结果 A级组、B级组、C级组患

者的6 mo累计生存率分别为91%、53.85%、

10.42%. log-rank检验各组的生存曲线(图1A), 
任何两组间生存曲线差异均有统计学意义. A级 
vs  B级, P <0.001; B级 vs  C级, P <0.001; A级 vs  C
级, P <0.001. 

运用Kaplan-Meier分析MELD各组的6 mo
生存率: MELD<15组, 10≤MELD<30组, MELD
≥30组, 6 mo生存率分别为90.75%, 70.29%, 
27.27%. log-rank检验各组的生存曲线(图1B), 
任何两组间生存曲线差异均有统计学意义 , 
MELD<15组 vs  10≤MELD<30组, P <0.001; 
MELD<15组 vs  MELD≥30 组, P <0.001; 10≤
MELD<30组 vs  MELD≥30组, P <0.001. 

将ΔMELD分为ΔMELD<0、0≤ΔMELD< 
2.5、ΔMELD≥2.5共3组, 运用Kaplan-Meier分
析ΔMELD各组的6 mo生存率: ΔMELD<0组, 0
≤ΔMELD<2.5组, ΔMELD≥2.5组6 mo生存率

为100%, 56.52%, 7%. log-rank检验各组的生

存曲线(图1C), 任何两组间生存曲线差异均有

统计学意义, ΔMELD<0组 vs  0≤ΔMELD<2.5
组, P <0.001; ΔMELD<0组 vs  ΔMELD≥2.5组,  
P <0.001; 0≤ΔMELD<2.5组 vs  ΔMELD≥2.5组, 
P <0.001.
2.2 首次MELD、ΔMELD、Child-Pugh三者对

生存率预测的准确性 应用c-统计值(concor-
dance statistic)评估MELD、ΔMELD、Child- 
Pugh评分和分级三者对生存率预测的准确性, 
ΔMELD, MELD评分和Child-Pugh分级判断失

代偿期肝硬化患者6 mo预后的ROC曲线下面

积分别为0.835, 0.729, 0.626, 95%可信区间分

别为0.815-0.918, 0.673-0.796, 0.580-0.688; 首次

MELD的准确性优于Child-Pugh分级(P <0.001), 
ΔMELD的准确性优于首次MELD(P <0.001), 

ΔMELD的准确性优于Child-Pugh分级(P <0.001). 
各评分系统预测的ROC曲线比较见图1D. 
2.3 Cox比例风险回归模型分析结果 以第1次入

院诊断为观察起点, 6 mo ΔMELD上升幅度达

2.5作为终止事件. 将包括年龄、性别、病因、

及血清生化值、腹水、肝性脑病等30个可能与

ΔMELD上升幅度大(ΔMELD≥2.5)有关的因素

纳入Cox比例风险回归模型, 采用向前逐步法

(Forward Stepwise: LR)筛选协变量, 在α = 0.05
检验水平共有肝性脑病、腹水、血清总胆红

素、血清肌酐值和INR一共5项进入Cox模型(表
1), 其他指标未能进入Cox模型系统. 因此, 肝
性脑病、腹水、血清总胆红素、血清肌酐值

和INR均为影响ΔMELD上升幅度大(ΔMELD≥

2.5)的独立危险因素.

3  讨论

近年来, 国内外关于MELD的研究很多, 多数学

者认为, 与Child-Pugh评分系统比较, MELD在预

测肝硬化和接受TIPS手术后的患者预后方面能

提供更多信息[5-6]. MELD也被证实对酒精性肝

炎、食道静脉曲张破裂出血及再次接受肝移植

等患者的预后有非常显著的预测能力[7-9]. 但这

些研究中MELD评分只在患者整个病程的某个

时点取值, 没有报道死亡危险度随时间的变化. 
肝硬化病程可随时间而进展, 肝功能也会因肝

硬化的进展和其他原因而出现变化. 因此, 仅用

某一次的MELD评分来预测患者的预后有其局

限性. ΔMELD是反映MELD近期变化的趋势和

幅度的指标, 随时间变化的ΔMELD能反映肝脏

病变的进程, 是另一个预测肝硬化患者预后的

因素[4,10]. 
ΔMELD为终末期肝病模型随时间的变化

率, 其计算必须有不同时间的两次MELD评分, 
两次MELD评分的差值与两次评分之间的时间

间隔(mo)之比即为ΔMELD值. ΔMELD如为负

值, 说明肝功能因某种原因有好转趋势; 如为正

■创新盘点
以 往 的 相 关 文
章 主 要 报 道 了
MELD在各类肝
病预后预测中的
价值, 类似文章有
从不同角度分析
ΔMELD在肝病预
后预测中的价值. 
本文用生存分析
及 C o x 回归方法
分析了ΔMELD在
失代偿期肝硬化
患者预后预测中
的价值.

表  1  影响181例失代偿期肝硬化患者6 mo ΔMELD上升因素的Cox回归分析

     
		   

回归系数
	            回归系数	  

OR 值
          OR 值的95%                 

P 值
		                                的标准误		      可信区间

血清总胆红素	    0.738	               0.082	   1.76	    1.50-2.06	 <0.001

血清肌酐值	    0.263	               0.048	   1.51	    1.28-1.76	 <0.001

INR		     0.124	               0.070	   1.27	    1.01-1.44	 <0.01

腹水		     0.154	               0.040	   1.34	    1.13-1.65	 <0.001

肝性脑病		     0.453	               0.064	   1.12	    1.01-1.38	 <0.01  

■应用要点
Δ M E L D 可 以 弥
补Child-Pugh和
MELD系统的不
足, 在临床上可以
与上述二者联合
使用, 以期对失代
偿期肝硬化患者
的预后作出更准
确的评估, 进一步
指导临床治疗.
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值, 即表示肝功能进一步恶化. ΔMELD值正方向

变化较大(ΔMELD≥2.5), 表明患者的残存肝功

能积聚下降. 本研究中, ΔMELD为负值变化的患

者的6 mo生存率为100%, ΔMELD正向变化幅度

较小(0≤ΔMELD<2.5)的患者的6 mo生存率为

56.52%, 而ΔMELD值正方向变化较大(ΔMELD
≥2.5)的患者的6 mo生存率仅为7%, 显示失代偿

期肝硬化患者的生存时间与残存的肝功能高度

相关. 且肝功能下降快的患者的生存时间显著

短于肝功能好转或者比较稳定的患者, 该结果

与Huo et al [10]和Merion et al [11]的研究结果一致. 
统计学上, ROC曲线下面积在0-1之间, 曲

线下面积越大, 诊断或预测准确性越高. 本研究

显示, ΔMELD判断失代偿期肝硬化患者6 mo预
后的ROC曲线下面积为0.865, MELD判断失代

偿期肝硬化患者6 mo预后的ROC曲线下面积为

0.729, Child-Pugh分级判断失代偿期肝硬化患者

6 mo预后的ROC曲线下面积为0.626, 任何两者

之间的比较差异均有统计学意义, 表明ΔMELD
预测失代偿期肝硬化患者6 mo生存率的准确性

优于MELD和Child-Pugh评分和分级. ΔMELD
由于反应了残存肝功能随时间的动态变化, 而
突破仅仅靠患者单次的肝功能来判断患者预后, 
故其预测更准确. 

ΔMELD值正方向变化较大(ΔMELD≥2.5)
的患者的6 mo生存率仅为7%, 影响ΔMELD急

剧上升的因素也被认为是影响患者预后的因素. 
我们用Cox比例风险回归分析了30个可能影响

ΔMELD上升的因素, 肝性脑病、腹水、血清总

胆红素、血清肌酐值和INR共5个因素被纳入模

型. 血清胆红素、肌酐和INR这3个生化变量具

有重复性好、客观性强等特点, 为MELD评分系

统中的几个要素. 在Cox回归模型中, 3个生化值

都被引入, 证明了ΔMELD继承了MELD评分系

统的优点. 腹水和肝性脑病是Child-Pugh评分和

分级系统中的要素, 均为失代偿期肝硬化患者

常见的症状之一, MELD评分系统未能对其进

行合理分析. 在我们的研究中, 上述二者被引入

Cox回归模型, 为影响ΔMELD上升的危险因素, 
说明ΔMELD也具有Child-Pugh评分和分级系统

图  1  Child-Pugh、MELD、ΔMELD评分系统内各组患者的生存曲线比较及3者受试者工作曲线下面积比较. A: Child-Pugh

分级各组的生存曲线比较; B: 首次MELD各组的生存曲线比较; C: ΔMELD各组的生存曲线比较; D: MELD、ΔMELD、

Child-Pugh 3者ROC曲线下面积比较.
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■名词解释
ROC曲线: 是受试
者工作曲线, 是用
构图法揭示敏感
性和特异性的相
互关系, 他通过将
连续变量设定出
多个不同的临界
值, 从而计算出一
系列敏感性和特
异性, 再以敏感性
为纵坐标、特异
性为横坐标绘制
成曲线, 曲线面积
在0-1之间 ,  曲线
下面积越大, 诊断
或预测准确性越
高. 统计学上, 面
积在0 .8-0 .9之间
的模型被认为有
非常好的预测/判
断 准 确 性 ,  大 于
0.7的模型即有临
床应用价值, 超过
0.9的模型是罕见
的.
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的优点. 这也进一步说明了ΔMELD在分析患者

预后方面优于MELD和Child-Pugh评分系统, 因
为他综合两个评分系统的优点, 补充各自不足, 
故更准确. 

总之, ΔMELD应被视为一个对失代偿期肝

硬化患者短期预后(6 mo)评估较准确的预测因

子, 其对肝硬化患者的临床治疗很重要, 能阻止

ΔMELD正方向大幅度波动的措施均可能延长失

代偿期肝硬化患者的生存期. 对尽管首次MELD
评分不高, 但ΔMELD增高很快的患者, 提示肝

病进展迅速, 应予积极治疗. 对等待接受移植的

肝硬化患者, ΔMELD具有更重要的意义. 首次

MELD评分相同的患者, 相同时间内ΔMELD评

分正方向迅速增加的患者比ΔMELD较稳定或者

逆方向变化的患者应优先获得肝移植.
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■同行评价
本文内容较新, 有
一定的临床应用
价值.


