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摘要： 目的　探讨C反应蛋白（CRP）水平对肝硬化急性失代偿（AD）患者发病 90 d内进展为慢加急性肝衰竭（ACLF）的预测

效能，为临床早期识别高危人群提供参考。方法　回顾性纳入 2015年 1月—2024年 10月于南京市第二医院因AD住院的

906例肝硬化患者为研究对象。收集患者入院时的人口学特征、肝硬化AD并发症类型及实验室指标。主要研究终点为入

院后 90 d内进展为ACLF，根据结果分为非ACLF组（n=676）和ACLF组（n=230）。符合正态分布的计量资料两组间比较采

用成组 t检验；非正态分布的计量资料两组间比较采用Wilcoxon秩和检验；计数资料两组间比较采用χ2检验或Fisher精确概

率法。采用单因素及多因素Cox比例风险回归模型筛选ACLF的独立预测因素。通过受试者操作特征曲线（ROC曲线）评

估CRP及现有评分系统［终末期肝病模型（MELD）评分、蔡尔德-皮尤改良（CTP）评分和慢性肝衰竭联盟急性失代偿（CLIF-

C AD）评分］的预测效能，并使用限制性立方样条分析CRP与ACLF风险的非线性关系。通过约登指数确定CRP的最佳预

测截断值，并绘制Kaplan-Meier生存曲线进行风险分层，生存分析采用Log-rank检验。结果　906例肝硬化AD患者中，90 d
内 ACLF 发生率为 25.39%。合并（n=264）与未合并（n=642）细菌感染患者 90 d 内 ACLF 发生率分别为 45.1%、17.3%（χ2=
74.791，P<0.001）。906例患者中，312例（34.44%）为pre-ACLF，其中60.58%（n=189）进展为ACLF，显著高于非pre-ACLF组患

者的6.90%（41/594）（χ2=310.234，P<0.001）。230例ACLF患者中，102例（44.35%）为 stable型，128例（55.65%）为unstable型；

stable型和 unstable型ACLF患者的CRP比较差异有统计学意义（U=5 234.500，P<0.001）。限制性立方样条分析显示，CRP
与ACLF发生风险呈显著非线性关系（P<0.001）。约登指数确定CRP的最佳截断值为 10.16 mg/L（敏感度为 70.4%，特异度

为 64.5%）。Kaplan-Meier曲线分析结果显示，CRP≥10.16 mg/L的高危组患者 90 d内ACLF无事件生存率显著低于低危组

（P<0.001）。多因素Cox回归分析显示，肝硬化AD并发症肝性脑病［风险比（HR）=4.199，95%置信区间（CI）：3.056～5.770，
P<0.001］、细菌感染（HR=1.826，95%CI：1.356～2.459，P<0.001），以及CRP（≥10.16 mg/L）（HR=2.356，95%CI：1.825～3.047，
P<0.001）、白细胞计数（HR=1.021，95%CI：1.002～1.041，P=0.035）、血红蛋白（HR=0.994，95%CI：0.989～0.999，P=0.025）、国
际标准化比值（HR=1.657，95%CI：1.372～2.001，P<0.001）、总胆红素（HR=1.003，95%CI：1.002～1.004，P<0.001）、白蛋白

（HR=0.956，95%CI：0.926～0.986，P=0.004）、肌酐（HR=1.005，95%CI：1.004～1.006，P<0.001）、血钠（HR=0.976，95%CI：

0.956～0.997，P=0.025）、乳酸脱氢酶（HR=1.001，95%CI：1.001～1.002，P<0.001）均是患者 90 d内进展为ACLF的独立预测

因子。ROC曲线分析显示，单独CRP预测ACLF的AUC为0.724（95% CI：0.685～0.763），CRP+MELD评分预测效能最优（AUC=

0.870，95% CI：0.843～0.898），CRP+CTP评分AUC为 0.852（95% CI：0.823～0.881），CRP+CLIF-C AD评分AUC为 0.845（95% CI：

0.812～0.877），整合后的模型效能均显著提升（P<0.05）。结论　入院时血清 CRP 水平是肝硬化 AD 患者 90 d 内进展为

ACLF 的独立预测因子。CRP≥10.16 mg/L 可作为高危患者的简易识别阈值。将 CRP 纳入现有评估体系，有助于提升对

ACLF高危患者的早期识别能力，为临床干预提供参考。

关键词： 肝硬化急性失代偿； 慢加急性肝衰竭； C反应蛋白； 预后研究

基金项目： 江苏省自然科学基金（BK20251727）

·肝纤维化及肝硬化· DOI： 10.12449/JCH260719

1623



临床肝胆病杂志第42卷第7期2026年7月 J Clin Hepatol， Vol. 42 No. 7， Jul. 2026

Value of C-reactive protein in predicting the progression of acute decompensation of cirrhosis to acute-on-chronic 
liver failure

Yang Feng1， Guo Jun2， Shen Jiale2， Li Ruiqi3， Wang Xixuan3， Yang Yongfeng1，4

1. School of Public Health， Nanjing Medical University， Nanjing 211166， China； 2. Department of Hepatology， Nanjing Hospital 

Affiliated to Nanjing University of Chinese Medicine （Nanjing Second Hospital）， Nanjing 210000， China； 3. School of Medicine， 

Southeast University， Nanjing 210000， China； 4. Department of Hepatology， Teaching Hospital of Nanjing Medical University 

School of Public Health （Nanjing Second Hospital）， Nanjing 210003， China

Corresponding author： Yang Yongfeng， yyf1997@163.com （ORCID： 0000-0002-3214-0038）

Abstract： Objective　To investigate the efficacy of C-reactive protein （CRP） in predicting the progression to acute-on-chronic 
liver failure （ACLF） within 90 days after disease onset in patients with acute decompensation （AD） of cirrhosis， and to provide a 
reference for the early identification of high-risk populations in clinical practice. Methods　A retrospective study was conducted 
among 906 patients with liver cirrhosis who were hospitalized due to AD in Nanjing Second Hospital from January 1， 2015 to 
October 31， 2024， and demographic features， AD type， and laboratory markers were collected on admission. The primary endpoint 
was progression to ACLF within 90 days after admission， and according to the presence or absence of ACLF， the patients were 
divided into non-ACLF group with 676 patients and ACLF group with 230 patients. The independent-samples t test was used for 
comparison of normally distributed continuous data between groups， and the Wilcoxon rank-sum test was used for comparison of 
non-normally distributed continuous data between groups； the chi-square test or the Fisher’s exact test was used for comparison of 
categorical data between groups. The univariate and multivariate Cox proportional-hazards regression models were used to identify 
independent predictive factors for ACLF. The receiver operating characteristic （ROC） curve was used to assess the predictive 
performance of CRP and existing scoring systems （Model for End-Stage Liver Disease ［MELD］， Child-Turcotte-Pugh ［CTP］ 
score， and Chronic Liver Failure Consortium Acute Decompensation ［CLIF-C AD］ score）， and the restricted cubic spline analysis 
was used to investigate the nonlinear relationship between CRP and the risk of ACLF. Youden index was used to determine the 
optimal predictive cut-off value for CRP， and the Kaplan-Meier survival curve was plotted for risk stratification， while the log-rank 
test was used for survival analysis. Results　Among the 906 AD patients， the incidence rate of ACLF was 25.39% within 90 days. 
The incidence rate of ACLF within 90 days was 45.1% in the 264 patients with bacterial infection and 17.3% in the 642 patients 
without bacterial infection （χ²=74.791， P<0.001）. Among the 906 patients， 312 patients （34.44%） had acute-on-chronic pre-liver 
failure （pre-ACLF）， with a significantly higher proportion of patients who progressed to ACLF than those in the non-pre-ACLF 
group ［60.58% （189/312） vs 6.90% （41/594）， χ² =310.234， P<0.001］. Among the 230 patients with ACLF， there were 102 
patients with stable ACLF （44.35%） and 128 patients with unstable ACLF （55.65%）， with a significant difference in CRP 
between the two groups of patients （U=5 234.500， P<0.001）. The restricted cubic spline analysis showed a significant nonlinear 
relationship between CRP and the risk of ACLF （P<0.001）. The optimal cut-off value of CRP was determined as 10.16 mg/L based 
on the Youden index， with a sensitivity of 70.4% and a specificity of 64.5%. The Kaplan-Meier curve analysis showed that the high-

risk group with CRP≥10.16 mg/L had a significantly higher event-free survival rate of ACLF within 90 days compared with the low-

risk group （P<0.001）. The multivariate Cox regression analysis showed that AD type-hepatic encephalopathy （hazard ratio ［HR］=

4.199， 95% confidence interval ［CI］： 3.056 — 5.770， P<0.001）， AD type-bacterial infection （HR=1.826， 95%CI： 1.356 — 
2.459， P<0.001）， CRP （≥10.16 mg/L） （HR=2.356， 95%CI： 1.825 — 3.047， P<0.001）， white blood cell count （HR=1.021， 
95%CI： 1.002 — 1.041， P=0.035）， hemoglobin （HR=0.994， 95%CI： 0.989 — 0.999， P=0.025）， international normalized ratio 
（HR=1.657， 95%CI： 1.372 — 2.001， P<0.001）， total bilirubin （HR=1.003， 95%CI： 1.002 — 1.004， P<0.001）， albumin （HR=

0.956， 95%CI： 0.926 — 0.986， P=0.004）， creatinine （HR=1.005， 95%CI： 1.004 — 1.006， P<0.001）， serum sodium 
（HR=0.976， 95%CI： 0.956 — 0.997， P=0.025）， and lactate dehydrogenase （HR=1.001， 95%CI： 1.001 — 1.002， P<0.001） were 
all independent predictive factors for progression to ACLF within 90 days. The ROC curve analysis showed that CRP alone had an 
area under the ROC curve （AUC） of 0.724 （95%CI： 0.685 — 0.763） in predicting ACLF， and CRP+MELD score had the best 
predictive performance （AUC=0.870， 95%CI： 0.843 — 0.898）， while CRP+CTP score and CRP+CLIF-C AD score had an AUC of 
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0.852 （95%CI： 0.823 — 0.881） and 0.845 （95%CI： 0.812 — 0.877）， respectively. There was a significant increase in model 
performance after integration （P<0.05）. Conclusion　 Serum CRP level on admission is an independent predictive factor for 
progression to ACLF within 90 days in patients with AD of cirrhosis， and a CRP level of ≥10.16 mg/L can be used as a simple 
threshold for identifying high-risk patients. Incorporating CRP into existing assessment systems may enhance the early identification 
of patients at a high risk for ACLF， which provides a reference for clinical intervention. 
Key words： Acute Decompensation of Cirrhosis； Acute-on-Chronic Liver Failure； C-Reactive Protein； Prognostic Study
Research funding： Jiangsu Provincial Natural Science Foundation（BK20251727）

失代偿期肝硬化作为慢性肝病的终末阶段，不仅病

死率高，且常因腹水、肝性脑病等严重并发症导致患者

生活质量显著下降［1-2］。肝硬化急性失代偿（acute 
decompensation，AD）是失代偿期肝硬化患者入院、再入

院和死亡的主要原因［3］。根据欧洲肝病学会（European 
Association for the Study of the Liver，EASL）-慢性肝衰竭

联盟（Chronic Liver Failure Consortium，CLIF-C）共识，肝

硬化AD被定义为肝硬化患者并发腹水、肝性脑病、胃肠

道出血和细菌感染中的 1项或多项并发症，其可能在病

程的不同阶段发生，通常导致患者非选择性入院［4-5］。
慢加急性肝衰竭（acute-on-chronic liver failure，ACLF）是

肝硬化AD患者的一种严重表现，其特征是肝、肾、脑、凝

血、循环、呼吸等 6个人体主要器官或系统中的 1个或多

个出现衰竭，并可能由肝内和/或肝外损伤等急性诱因引

起的全身性炎症所致，是一种与短期内极高死亡风险密

切相关的临床综合征［6-7］。一项国际性研究发现，约

30%的AD住院患者在 90 d内会进展为ACLF［8］。因此，

早期识别高危 AD 患者并及时干预，对改善失代偿期肝

硬化患者的预后至关重要。

目前，临床常用的急性失代偿期肝硬化预后模型主

要包括终末期肝病模型（model for end-stage liver disease，
MELD）评分、蔡尔德-皮尤改良评分（Child-Turcotte-Pugh 
score，CTP评分）、CLIF-C AD评分等［9-10］。然而，MELD评

分和CTP评分主要依赖肝功能障碍指标，却忽略了严重的

全身炎症反应综合征，致使部分高危AD患者未被及时识

别。实际上，ACLF与炎性风暴、免疫瘫痪、血流动力学异

常、微循环障碍以及多器官功能衰竭密切相关且相互强

化，形成恶性循环［11-12］。CLIF-C AD评分虽纳入白细胞计

数以反映炎症状态，但AD患者通常合并脾功能亢进，影

响白细胞计数水平的准确性［11］。C反应蛋白（C-reactive 
protein，CRP）作为目前临床应用最广泛的炎性标志物之

一，可能成为肝硬化AD患者发生ACLF的预测因子。

因此，本研究旨在探讨 CRP 预测肝硬化 AD 患者

90 d 内预后的价值，以提升对高危 AD 患者的早期识别

效能，从而为 ACLF 的个体化预警与早期干预提供新的

生物标志物与理论依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象　本研究回顾性纳入 2015年 1月—2024
年10月在南京市第二医院因发生肝硬化AD事件入院接

受治疗的患者为研究对象。纳入标准：（1）年龄 18～80
岁；（2）经影像学或肝活检确诊为肝硬化，并排除其他病

因；（3）因AD住院，定义为在既往肝硬化基础上，入院前2
周内出现以下 1 种或多种事件：初发或复发的 2 级及以

上腹水、新发肝性脑病或既往肝性脑病复发、急性上消

化道出血、任何类型的急性细菌感染；（4）签署书面知情

同意书。排除标准：（1）入院即合并ACLF；（2）既往接受

肝移植或肝切除手术；（3）存在艾滋病等免疫缺陷性疾

病，或正在接受全身性免疫抑制治疗；（4）合并符合米兰

标准的肝细胞癌；（5）合并肝内恶性肿瘤或合并其他肝

外恶性肿瘤；（6）合并严重血液系统疾病；（7）合并心功

能衰竭（纽约心脏病学会心功能分级为 4级）、肾功能障

碍（慢性肾脏病 5期）或慢性阻塞性肺疾病（全球慢性阻

塞性肺疾病倡议分级为 3～4 级）；（8）考虑合并特殊感

染；（9）处于妊娠或哺乳期女性；（10）数据缺失。研究对

象纳入筛选流程见图 1，最终本研究共纳入 906 例肝硬

化 AD 患者。根据 2023 年 EASL 指南，pre-ACLF 定义为

肝硬化 AD 患者伴有系统性炎症（CRP>10 mg/L 或白细

胞计数>12×109/L）且存在至少 1个器官功能受损，但未

达到ACLF诊断标准；ACLF分为 stable型（器官功能 48 h
内无恶化）和 unstable 型（器官功能 48 h内恶化）。本研

究未排除合并普通细菌感染的患者，依据 2023年 EASL
对肝硬化AD的定义，细菌感染属于AD的核心并发症之

一，纳入此类患者更符合临床真实场景；同时，在多因素

分析中已纳入 AD 并发症类型细菌感染作为变量，以控

制该因素对结果的干扰。

1.2　临床资料收集　通过南京市第二医院电子病历系

统收集患者相关临床资料，包括患者的人口学特征、既
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往病史、失代偿特点以及相关检验检查结果。实验室检

查指标包括，炎症与感染标志物：CRP、中性粒细胞百分

比和白细胞计数；血液与凝血功能：血红蛋白、血小板、

凝血酶原时间和国际标准化比值；肝功能：总胆红素、白

蛋白、丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、γ-谷氨

酰转移酶和碱性磷酸酶；肾功能与电解质：肌酐、血清尿

素氮和钠等。

1.3　随访设计　所有患者均接受为期 90 d的随访，随访

的主要终点是发生 ACLF，ACLF的诊断依据 EASL-CLIF
联盟标准；次要终点为再入院。对于未再次住院的患

者，通过电话随访、社区健康管理平台及医保数据库获

取90 d预后情况，包括是否进展为ACLF、生存状态等。

1.4　统计学方法　采用R 4.5.2统计软件进行数据分析。

符合正态分布的计量资料以 x̄±s表示，两组间比较采用成

组 t检验；非正态分布的计量资料以M（P25～P75）表示，两

组间比较采用Wilcoxon秩和检验；计数资料两组间比较

采用 χ2检验或Fisher精确概率法。为明确CRP对AD患

者90 d内进展为ACLF的预测价值，首先进行单因素Cox
分析以筛选潜在相关变量，随后将符合条件的变量纳入

多因素Cox比例风险回归模型，计算风险比及 95%置信

区间（confidence interval，CI），以评估各变量对 ACLF 发

生的独立影响。采用受试者操作特征曲线（receiver 
operator characteristic curve，ROC 曲线）评估 CRP 及现有

评分系统（MELD 评分、CTP 评分及 CLIF-C AD 评分）拟

合的预测效能，并通过计算曲线下面积（area under the 
curve，AUC）比较其判别能力。AUC的比较采用 DeLong
检验。采用限制性立方样条拟合Cox比例风险模型。样

条函数默认设置 4个节点，并以CRP的中位数值作为参

考值，采用似然比检验 CRP水平与 ACLF发生风险之间

是否存在非线性关联。随后通过约登指数确定 CRP 预

测 ACLF的最佳截断值，并计算相应的敏感度、特异度、

阳性预测值及阴性预测值。绘制基于 CRP 危险分层的

Kaplan-Meier 生存曲线，生存分析采用 Log-rank 检验。

所有假设检验均为双侧，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料　本研究失访率为 3.2%（29/906），失访患

者与完成随访患者的基线特征对比，差异均无统计学意

义（P值均>0.05），失访数据按截尾处理。纳入的 906例

肝硬化 AD 患者中 230 例在 90 d 内进展为 ACLF。非

ACLF组（n=676）和ACLF组（n=230）患者年龄比较差异

无统计学意义，但 ACLF 组男性比例较高（P=0.008）；两

组腹水、肝性脑病、食管胃底静脉曲张破裂出血和细菌

感染发生率对比，差异均有统计学意义（P 值均<0.01）。

两组患者其余基线特征比较见表1。
合并（n=264）与未合并（n=642）细菌感染患者的

CRP 分别为 25.32（10.25～52.10）mg/L 和 5.87（2.45～
12.30）mg/L，二者 90 d 内 ACLF 发生率分别为 45.1%
（119/264）和17.3%（111/642）（χ2=74.791，P<0.001）。906例

患者中，312例（34.44%）为 pre-ACLF，其中 189例（60.58%）

进展为 ACLF，显著高于非 pre-ACLF 组患者（41/594，
6.90%）（χ2=310.234，P<0.001）。 230 例 ACLF 患者中，

102 例（44.35%）为 stable 型，128 例（55.65%）为 unstable
型；stable型和 unstable型ACLF患者的CRP分别为 15.23
（7.85～32.10）mg/L 和 22.56（10.52～51.30）mg/L，差异有

统计学意义（U=5 234.500，P<0.001）。

2.2　限制性立方样条　图 2 展示了 CRP 的限制性立方

样条曲线。限制性立方样条拟合Cox模型时设置 4个节

点，分别为 CRP 的 0.05、0.35、0.65 和 0.95 分位数，对应

CRP 数值分别为 1.25、5.82、15.60 和 68.30 mg/L，以 CRP
中位数值 7.24 mg/L作为参考值。实线变化趋势显示，随

着 CRP 水平升高，曲线最初呈上升趋势，表明在低水平

时风险比逐渐增加；当CRP水平进一步升高至一定范围

后，曲线趋于平稳，风险比的变化幅度逐渐减小。值得

注意的是，该分析的P-overall值<0.001，表明模型整体上

具有显著性；P-nonlinear值<0.001，显示出CRP水平和风

险比之间存在显著的非线性关系。这一结果提示，在不

同CRP水平下，风险比的变化模式具有复杂性。限制性

立方样条分析显示，CRP 水平与 ACLF 发生风险的拐点

位于 10.2 mg/L 左右，与 ROC 曲线获得的最佳截断值

纳入急性失代偿期肝硬化患者（�=906）

2015年1月—2024年10月在南京市第二医院
诊断为肝硬化的患者（�=3 931）

因急性失代偿住院的18~80岁
肝硬化患者（�=2 812）

排除1 119例：
·因非急性失代偿原因入院（�=918）
·年龄<18岁或>80岁（�=201）

排除1 906例：
·曾接受肝移植或肝切除手术（�=168）
·存在免疫缺陷性疾病（�=593）
·合并符合米兰标准的肝细胞癌（�=304）
·合并其他肝外恶性肿瘤（�=387）
·处于妊娠或哺乳期的女性（�=28）
·数据缺失或者无法签署知情同意书（�=426）

图1　本研究纳入研究对象筛选流程图
Figure 1　Flowchart of enrollment and screening of study 

subjects in this study
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表1　两组患者的基线特征
Table 1　Baseline characteristics of patients in the two groups

项目

年龄（岁）

性别［例（%）］

男

女

肝硬化病因［例（%）］

病毒

酒精

自身免疫

代谢障碍

其他

肝硬化AD并发症类型［例（%）］

胸腔积液

腹水

肝性脑病

食管胃底静脉曲张破裂出血

细菌感染

既往AD［例（%）］

有

无

既往脾切病史［例（%）］

有

无

C反应蛋白（mg/L）
白细胞（×109/L）
中性粒细胞百分比（%）

血红蛋白（g/L）
血小板（×1012/L）
凝血酶原时间（s）
国际标准化比值

总胆红素（μmol/L）
白蛋白（g/L）
丙氨酸氨基转移酶（U/L）
天冬氨酸氨基转移酶（U/L）
γ-谷氨酰转移酶（U/L）
碱性磷酸酶（U/L）
肌酐（mg/L）
血尿素氮（mmol/L）
钠（mmol/L）
乳酸脱氢酶（U/L）
乳酸（mmol/L）
葡萄糖（mmol/L）
尿酸（μmol/L）
MELD评分（分）

CLIF-C AD评分（分）

CTP评分（分）

非ACLF组（n=676）
57.00（49.00～65.00）

413（61.09）
263（38.91）

406（60.06）
83（12.28）
92（13.61）
20（2.96）

75（11.09）

30（4.44）
436（64.50）

29（4.29）
114（16.86）
145（21.45）

208（30.77）
468（69.23）

78（11.54）
598（88.46）

7.24（3.08～15.60）
4.04（2.76～5.67）

61.55（52.05～71.70）
111.00（92.00～127.00）
69.00（46.75～108.00）
15.00（13.60～16.70）

1.34（1.21～1.48）
29.50（17.50～57.35）
32.30（28.70～35.70）
29.60（18.60～48.40）
40.00（27.38～67.60）

54.95（26.00～110.98）
112.85（83.30～154.53）

64.00（54.00～75.25）
4.87（3.90～6.36）

140.40（137.90～142.20）
209.00（170.00～253.00）

2.80（2.40～3.16）
5.05（4.53～6.13）

280.50（212.00～375.00）
9.07（5.76～13.22）

42.20（36.90～47.71）
7.00（6.00～8.00）

ACLF组（n=230）
56.00（47.00～68.00）

163（70.87）
67（29.13）

139（60.43）
49（21.30）
20（8.70）
2（0.87）

20（8.70）

7（3.04）
123（53.48）
106（46.09）

20（8.70）
119（51.74）

106（46.09）
124（53.91）

23（10.00）
207（90.00）

18.96（8.95～46.81）
6.69（4.25～10.08）

74.55（63.73～82.50）
97.00（81.25～117.00）
68.00（41.25～110.50）
20.50（16.23～25.18）

1.84（1.44～2.25）
215.60（63.08～373.20）

29.25（26.10～32.18）
39.75（23.10～84.97）

71.60（36.28～124.97）
62.00（28.50～124.40）

126.65（91.10～173.02）
86.00（59.25～153.75）

8.41（4.52～14.79）
136.05（132.07～139.62）
241.13（182.25～317.75）

3.02（2.51～3.62）
5.08（4.50～6.18）

287.00（177.50～411.50）
20.29（13.49～24.26）
56.19（48.87～63.37）
10.00（8.25～11.00）

统计值

Z=0.242
χ2=7.019

χ2=16.979

χ2=0.533
χ2=8.357

χ2=112.048
χ2=8.449

χ2=74.791
χ2=17.110

χ2=0.269

Z=10.177
Z=9.962
Z=9.550
Z=5.183
Z=0.826

Z=14.078
Z=13.977
Z=14.847
Z=8.083
Z=5.309
Z=7.709
Z=0.682
Z=2.919
Z=8.240
Z=8.589

Z=10.683
Z=5.102
Z=4.052
Z=0.059
Z=0.473

Z=15.940
Z=15.375
Z=14.841

P值

0.809
0.008

0.002

0.465
0.004

<0.001
0.004

<0.001
<0.001

0.604

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.409

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.495
0.004

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.953
0.636

<0.001
<0.001
<0.001

注：AD，急性失代偿；MELD评分，终末期肝病模型评分；CLIF-C AD，慢性肝衰竭联盟急性失代偿评分；CTP评分，蔡尔德-皮尤改良评分。
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10.16 mg/L基本一致（图 3a），验证了该截断值的合理性，

提示该阈值可有效区分ACLF发生风险的临界状态。

2.3　CRP 阈值的确认和 Kaplan-Meier 风险评估　通过

ROC曲线分析确定CRP预测ACLF发生的最佳阈值。以

约登指数最大化为标准，确定 CRP 最佳预测阈值为

10.16 mg/L，敏感度为 70.4%，特异度为 64.5%（图 3a）。

根据这一阈值将患者分为高危组（CRP≥10.16 mg/L）与

低危组（CRP<10.16 mg/L）。Kaplan-Meier曲线分析结果

显示，高危组患者 90 d内 ACLF 无事件生存率显著低于

低危组（P<0.001，图 3b），表明高水平的 CRP 与 ACLF 发

生风险显著相关。

2.4　单因素与多因素Cox回归分析　单因素分析结果显

示，多种临床因素及实验室指标异常与90 d内ACLF的发

生显著相关（P值均<0.05）；进一步的多因素分析表明，肝

性脑病、细菌感染、CRP、白细胞计数、国际标准化比值、

总胆红素、白蛋白、肌酐、血钠、血红蛋白和乳酸脱氢酶是

90 d内进展为ACLF的独立影响因素（表2）。
2.5　CRP 与传统模型的联合预测效能　单独使用 CRP
预测ACLF的AUC为 0.724（95% CI：0.685～0.763）；与传

统模型联合后，所有模型效能均有提升（P 值均<0.05），

其 中 CRP+MELD 评 分 预 测 效 能 最 优（AUC=0.870，
95%CI：0.843～0.898），CRP+CTP 评 分 AUC 为 0.852
（95%CI：0.823～0.881），CRP+CLIF-C AD 评分 AUC 为

0.845（95%CI：0.812～0.877）（图 4）。上述结果表明，

CRP 可弥补传统评分对全身炎症评估的不足，提高 
ACLF 高危患者的识别精度。

2.6　按CTP评分分层的CRP预测价值分析　906例患者

中 CTP评分 A级 215例、B级 452例、C级 239例。CTP A

级 ：CRP 预 测 ACLF 的 AUC 为 0.682（95%CI：0.591～
0.773），最佳截断值为 8.25 mg/L；CTP B级：AUC为 0.715
（95%CI：0.652～0.778），最佳截断值为10.52 mg/L；CTP C
级：AUC 为 0.698（95%CI：0.625～0.771），最佳截断值为

12.36 mg/L。提示在不同CTP分层中，CRP均具有预测价

值，且最佳截断值随肝功能恶化程度加重呈升高趋势。

3　讨论

ACLF 是一种高度复杂的临床综合征，全身性炎症

是其主要的驱动因素。多项研究强调，系统性炎症的急

剧恶化是 ACLF 的核心病理机制［13-15］。Solé 等［16］通过

多细胞因子谱分析发现，ACLF 患者血浆中多种炎症相

关分子（如血管细胞间黏附分子 1、细胞间黏附分子 1）水

平显著升高，并与短期预后密切相关，提示炎症介导的

内皮功能障碍在疾病进程中扮演关键角色。PREDICT
研究进一步证实，系统性炎症水平与 ACLF 的发生直接

相关，其中高炎症状态患者更易在 90 d 内进展为 ACLF
且预后不良［17］。因此，探索能够准确反映炎症状态并预

测预后的生物标志物，对于实现 ACLF 的早期识别与干

预具有重要意义。

近年来的大量研究发现，CRP作为临床常用的炎症

15 P-overall≤0.001
P-nonlinear≤0.001

10

5

1

0

0 20 40 60 80 100 120
CRP(mg/L)

风
险
比
(9
5%
置
信
区
间
)

注：CRP，C反应蛋白；ACLF，慢加急性肝衰竭。

图2　使用限制性立方样条分析CRP与ACLF的关系
Figure 2　Restricted cubic spline plot showing the non-linear 

association between CRP and ACLF

0.3

0.2

0.1

0.0
1000 200 300

截断值

1.0 高危组(CRP≥10.16 mg/L)
低危组(CRP<10.16 mg/L)

0.9

0.8

0.7

0.6

200 40 60 80
时间（d）

约
登

指
数

无
事

件
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存
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注：a，不同CRP截断值预测90 d ACLF发生的约登指数；b，ACLF无事件
生存率的Kaplan-Meier曲线。CRP，C反应蛋白；ACLF，慢加急性肝衰竭。

图3　CRP阈值的确定和验证
Figure 3　Determination and validation of the CRP threshold
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敏感标志物［18-19］，与肝硬化病情严重程度及 ACLF发生

风险相关［20-24］。本研究通过回顾性分析 906 例肝硬化

AD 患者的临床资料发现，基线 CRP 水平是患者 90 d 内

进展为ACLF的独立预测因子。本研究构建的包含CRP
的综合预测模型，也显示出优于传统评分系统的预测

效能。

传统预后评分系统如 MELD 评分、CTP 评分等主要

依赖肝功能指标，未能充分纳入全身炎症状态的影响，

而CLIF-C AD评分虽包含白细胞计数，但易受脾功能亢

进等因素干扰［25-26］。本研究结果表明，在传统模型基础

上整合 CRP，可显著提升对 ACLF 风险的预测能力。这

一发现与既往研究相呼应，有学者提出的 CRP 联合

MELD评分及合并症的模型，亦能有效预测肝硬化患者

的短期死亡率［27-29］。CRP 作为不受脾功能亢进干扰的

炎症标志物，能够精准反映全身炎症水平，将其整合至

现有评分系统中，可弥补传统评分的不足，提升对ACLF
的预测效能，尤其有助于识别合并感染、炎症反应强烈

的高危患者。

表2　单因素和多因素Cox回归分析

Table 2　Univariate and multivariate Cox regression

变量

腹水

肝性脑病

食管胃底静脉曲张破裂出血

细菌感染

既往肝硬化急性失代偿

C反应蛋白（≥10.16 mg/L）
白细胞计数

中性粒细胞百分比

血红蛋白

凝血酶原时间

国际标准化比值

总胆红素

白蛋白

丙氨酸氨基转移酶

天冬氨酸氨基转移酶

碱性磷酸酶

肌酐

血尿素氮

血钠

乳酸脱氢酶

乳酸

单因素分析

HR（95%CI）

0.660（0.509～0.855）
6.135（4.610～8.166）
0.517（0.327～0.818）
3.093（2.387～4.008）
1.760（1.358～2.281）
3.250（2.520～4.180）
1.049（1.039～1.060）
1.050（1.039～1.060）
0.989（0.984～0.993）
1.117（1.105～1.130）
3.498（3.072～3.984）
1.005（1.004～1.006）
0.894（0.871～0.917）
1.001（1.000～1.001）
1.002（1.001～1.002）
1.001（1.000～1.002）
1.005（1.004～1.006）
1.018（1.014～1.023）
0.959（0.950～0.967）
1.002（1.001～1.002）
1.015（1.004～1.026）

P值

0.002
<0.001
0.005

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.010

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.006

多因素分析

HR（95%CI）

4.199（3.056～5.770）

1.826（1.356～2.459）

2.356（1.825～3.047）
1.021（1.002～1.041）

0.994（0.989～0.999）

1.657（1.372～2.001）
1.003（1.002～1.004）
0.956（0.926～0.986）

1.005（1.004～1.006）

0.976（0.956～0.997）
1.001（1.001～1.002）

P值

<0.001

<0.001

<0.001
0.035

0.025

<0.001
<0.001
0.004

<0.001

0.025
<0.001

1.00

0.75

0.50

灵
敏

度

AUC(95%CI)
CRP 0.724(0.685~0.763)

0.25 MELD评分 0.851(0.821~0.882)
CLIF-C AD评分 0.839(0.806~0.872)
CTP评分 0.823(0.792~0.854)
CRP+MELD评分 0.870(0.843~0.898)
CRP+CLIF-C AD评分 0.845(0.812~0.877)
CRP+CTP评分 0.852(0.823~0.881)

0.00
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1-特异度

注：CRP，C反应蛋白；MELD评分，终末期肝病模型评分；CLIF-C AD评

分，慢性肝衰竭联盟急性失代偿评分；CTP评分，蔡尔德-皮尤改良评

分；AUC，曲线下面积；CI，置信区间。

图4　传统模型和C反应蛋白调整模型的受试者操作特征

曲线比较

Figure 4　Comparison of receiver operating characteristic 
curves between the traditional model and the C-reactive 

protein adjusted model

1629



临床肝胆病杂志第42卷第7期2026年7月 J Clin Hepatol， Vol. 42 No. 7， Jul. 2026

本研究中 pre-ACLF 患者占比为 34.44%，此类患者

进展为 ACLF的风险显著更高；同时 unstable型 ACLF患

者的CRP水平显著高于 stable型，提示CRP可反映ACLF
的严重程度与进展速度。本研究未对这些亚型进行分

层分析，未来可进一步探讨 CRP 在各亚型中的预测价

值，以提升分层管理能力。

本研究也存在一定局限性：（1）本研究为单中心回

顾性设计，可能存在选择偏倚，未来需通过多中心前瞻

性队列对 CRP 截断值及预测模型进行外部验证。（2）本

研究仅采用入院时单次CRP测量，未能反映其动态变化

与预后的关联。（3）本研究未排除合并普通细菌感染的

患者，此类患者 CRP水平显著升高，可能对 CRP的预测

效能产生影响，但多因素分析已纳入细菌感染作为独立

变量，控制了该因素的干扰；亚组分析显示，无论是否合

并细菌感染，CRP水平升高均与ACLF发生风险相关，提

示 CRP 的预测价值不受细菌感染状态影响。（4）本研究

未检测降钙素原、CD4+ T淋巴细胞计数及免疫球蛋白水

平，这些指标可更全面反映患者感染状态与免疫功能，

未来研究可联合这些指标与CRP进行分层分析，进一步

细化患者风险分层，提升ACLF预测的精准度，同时深入

探讨炎症与免疫功能交互作用在 ACLF 发生中的机制。

（5）本研究尚未深入探讨CRP水平升高背后的具体炎症

通路机制，未来可结合细胞因子谱或转录组学等方法进

一步阐释。（6）目前仍缺乏针对 CRP 水平升高患者的干

预性研究证据，能否通过早期抗炎治疗改善预后，尚待

前瞻性随机对照试验验证。

综上所述，血清 CRP 水平是肝硬化 AD 患者短期内

进展为 ACLF 的独立预测因子。采用 10.16 mg/L 作为

风险分层截断值，并结合肝性脑病、胆红素、白蛋白及

肌酐构建的综合预测模型，可显著提升对高危患者的

早期识别能力，为临床实施个体化监测与干预提供参

考依据。

伦理学声明：本研究方案于 2023 年 12 月 29 日经由南京

市第二医院科技伦理委员会审批通过，批号：2023-LS-

ky-056。
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·国外期刊精品文章简介·

Signal Transduction and Targeted Therapy｜单细胞测序系统揭示马洛里小体形成与肝纤维化

进展的核心机制

代谢功能障碍相关脂肪性肝病（MASLD）目前已成为慢性肝脏疾病最常见的病因，涵盖了单纯性脂肪变性到更

严重的肝脏疾病如代谢功能障碍相关脂肪性肝炎（MASH）、肝纤维化、肝硬化和肝细胞癌。目前市面上仍然缺乏候

选抗纤维化治疗靶点和美国食品药品监督管理局批准的有效抗肝纤维化药物。因此，阐明肝纤维化发生发展的分

子调控机制和关键信号轴，解析肝纤维化与肝细胞特征性病理损伤如马洛里小体（MDB）的协同调控网络，是慢性肝

病精准治疗的基础研究与临床转化的迫切需求。

2026年 6月，广州医科大学附属第五医院刘辉团队， 广州医科大学附属市八医院、广州医科大学呼吸疾病全国

重点实验室唐小平/黄逸辉团队，澳门科技大学潘星华团队以及加州大学洛杉矶分校 Samuel W.  French 教授联合在

Signal Transduction and Targeted Therapy 发表的研究首次在单细胞层面系统描绘了 MDB 形成过程中的肝细胞重编

程与细胞间对话图谱，并确立了肝细胞生长因子（HGF）/间质-上皮转化因子（MET）/泛素 D（UbD）信号轴在其中的核

心驱动作用。不仅发现了一个与肝细胞癌进展密切相关的全新肝细胞亚群，更关键地揭示了一条由 HGF 及其受体

MET驱动的、促进MDB形成与肝纤维化的核心信号轴，为开发针对慢性肝病的新型疗法提供了极具前景的靶点。

该研究突破现有研究“单一环节聚焦”的局限，从“细胞交互（肝星状细胞-肝细胞-巨噬细胞）-分子修饰（MET/信
号转导与转录激活因子3磷酸化）-病理表型（MDB形成）-正反馈环路”的多维度视角，系统揭示了肝纤维化的发病机

制，解决了现有抗纤维化药物“仅针对间质纤维化、忽略肝细胞病理损伤”的单一环节局限。这一发现不仅深化了对

肝纤维化发病机制的理解，更重要的是，为开发通过干预该轴来治疗 MDB 相关慢性肝病（如代谢相关脂肪性肝炎、

肝纤维化乃至肝癌前期病变）的全新策略提供了坚实的理论依据和明确的分子靶点。

摘译自 TANG X， SHI Y， PAN J， et al.  Unraveling the HGF/MET axis in Mallory-Denk body pathogenesis associated with 
liver fibrosis through single-cell transcriptomics［J］.  Signal Transduct Target Ther，2026，11（1）：227.  DOI：10.1038/
s41392-026-02722-4.

（广州医科大学呼吸疾病全国重点实验室  唐小平  黄逸辉  报道）
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