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　　［摘要］　目的　建立实验性大鼠肝硬化疾病评分模型（ｓｃｏｒｉｎｇｍｏｄｅｌｆｏｒｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓｄｉｓｅａｓｅ，ＳＬＣＤ），为临床早期预防
及治疗肝硬化疾病提供参考依据。方法　采用复合因素法建立实验性大鼠肝硬化诱导模型，对肝硬化诱导过程中不同时相
点大鼠肝组织损害程度和血清学肝功能储备变化进行动态观察。运用物元分析法获得实验性大鼠 ＳＬＣＤ评分公式。

结果　实验性大鼠肝硬化模型复制成功。选取年龄、血清总胆红素（ＴＢｉｌ）、血清白蛋白（Ａｌｂ）、血清前白蛋白（ＰＡ）、凝血酶原
时间国际标准化比值（ＰＴＩＮＲ）、血清肌酐（ＳＣｒ）等６个检测指标，成功构建了实验性大鼠ＳＬＣＤ及ＳＬＣＤ评分公式。评估程

度以Ｒ值表示，随着病变程度和纤维化程度加重，Ｒ值逐渐降低。Ｒ＝１表示肝脏组织正常；０．７０２≤Ｒ＜１表示肝脏炎症反应

和局灶性变性、坏死；０．５４２≤Ｒ＜０．７０２表示肝脏出现纤维组织增生现象；０．３５２≤Ｒ＜０．５４２有假小叶形成，为肝硬化期；Ｒ＜

０．３５２表示肝硬化后期。结论　ＳＬＣＤ评分公式能较敏感而准确地反映实验性肝硬化大鼠肝脏损害及肝功能储备情况，若能
在临床进一步证实其运用价值，则可为临床早期预防及治疗肝硬化疾病提供参考依据。

　　［关键词］　实验性肝硬化；评分模型；物元分析法
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　　ＣＴＰ（ＣｈｉｌｄＴｕｒｃｏｔｔｅＰｕｇｈ）分级、终末期肝病模
型（ｍｏｄｅｌｆｏｒｅｎｄｓｔａｇｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＭＥＬＤ）是目前临
床上常用的肝硬化患者肝脏功能评分系统，能较准确
地反映各类肝硬化失代偿期及终末期肝脏的损害、肝
功能储备，其中 ＭＥＬＤ能有效评估终末期肝硬化患者
的短期存活率［１２］。然而，许多临床研究发现，现行的

ＣＴＰ及 ＭＥＬＤ评分系统在发现及评估肝硬化患者早
期肝脏损害及肝功能储备变化等过程中存在缺陷，难
以满足临床的预防及诊疗需求［３５］。因此，寻求一个
新的评分系统以提高临床早期预防及评估肝硬化疾

病的疗效则显得尤为重要。本研究通过复制实验性
大鼠肝硬化模型，检测大鼠各相关指标的动态变化并
观察大鼠肝脏病理形态学改变，同时运用物元分析
法［６］获得肝硬化疾病评分模型（ｓｃｏｒｉｎｇｍｏｄｅｌｆｏｒｌｉｖｅｒ
ｃｉｒｒｈｏｓｉｓｄｉｓｅａｓｅ，ＳＬＣＤ）的评分公式，以期能够更加准
确、有效地评估肝脏损害及肝功能储备情况，为临床
早期预防及诊疗肝硬化疾病提供参考依据。

１　材料和方法

１．１　药品与主要试剂　分析纯ＣＣｌ４（天津市恒兴化
学试剂制造有限公司，批号：２００９０３２３），橄榄油（西
班牙亿芭利橄榄油公司，批号：２００９０５２２），胆固醇
（天津市博迪化工股份有限公司）；血清前白蛋白
（ＰＡ）试剂盒（上海基恩科技有限公司），血清总胆红
素（ＴＢｉｌ）试剂盒（四川新成生物科技有限公司）；日
立７６００全自动生化分析仪（Ｈｉｔａｃｈｉ公司）。

１．２　动物来源、模型制备及处理　选取２个月龄左
右的雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠６０只，体质量２５０ｇ左右，购自
湖北省疾病预防与控制中心［实验动物生产许可证
号：ＳＣＸＫ（鄂）２００８０００５，质 量 合 格 证 号：Ｎｏ．
００００９３４７］，运用复合因素法［７］复制大鼠肝硬化模型。

　　动物常规适应性饲养１周后开始实验，随机分为
正常组（１０只）和模型组（５０只）。正常组给予普通饲
料喂养；模型组予以复合因素法［７］喂养，饲料为８０％
玉米面、２０％动物油、０．５％胆固醇，自由饮水。模型组
大鼠首次以３ｍｌ／ｋｇ剂量腹腔注射４０％ＣＣｌ４橄榄油
溶液，以后每隔３ｄ按２ｍｌ／ｋｇ剂量腹腔注射，以假小
叶形成作为判定大鼠肝硬化模型成功的唯一标准；正
常组大鼠在各时相点腹腔注射等量生理盐水。

　　实验前正常组及模型组大鼠经颈静脉窦体外穿
刺取血各２ｍｌ用以检测相关指标，同时随机取２只
正常组大鼠的肝脏，于１０％甲醛溶液中固定２４ｈ后
制成病理石蜡切片，行 ＨＥ染色。在实验第２、４、６、

８、１０周时将模型组大鼠经颈静脉窦体外穿刺取血各

２ｍｌ检测相关指标，同时各时相点分别随机取５只
大鼠肝脏，于１０％甲醛溶液中固定２４ｈ后制成病理

石蜡切片，行 ＨＥ染色，观察肝脏损害、肝功能储备
及肝脏组织病理动态变化。

１．３　评分模型的检测指标　ＳＬＣＤ选取了年龄、

ＴＢｉｌ、血清白蛋白（Ａｌｂ）、ＰＡ、凝血酶原时间国际标准
化比值（ＰＴＩＮＲ）、血清肌酐（ＳＣｒ）等检测指标。常规
肝功能检测均在三峡大学第一临床医学院检验科完成。

１．４　ＣＴＰ分级标准　ＣＴＰ分级标准主要采用５项
指标：Ａｌｂ、ＴＢｉｌ、腹水、肝性脑病、ＰＴ，将每项变量评

１～３分，５项分值相加，总分越多则病情越重［８］。

１．５　ＳＬＣＤ评分公式建立　在构建ＳＬＣＤ过程中，
首次将“物元分析法”［６］成功引入医学肝硬化评分模
型领域。物元分析法在本研究中主要解决各检测指
标在ＳＬＣＤ中所占权重问题。具体使用方法为：（１）
实验中的各时相点用Ｔｍ 表示，检测指标用Ｃｎ表示，
量值用Ｘｊｉ表示（ｊ＝１，２，．．．，ｍ；ｉ＝１，２，…，ｎ），成
功构建如下物元Ｒｍｎ，即：　　

Ｔ１ Ｔ２ … Ｔｍ
Ｃ１ Ｘ１１ Ｘ２１ … Ｘｍ１

Ｒｍｎ＝ Ｃ２ Ｘ１２ Ｘ２２ … Ｘｍ２

… … … … …

Ｃｎ Ｘ１ｎ Ｘ２ｎ … Ｘｍｎ

　　（２）隶属度（Ｕ）确定

　　为了获得各检测指标在ＳＬＣＤ中所占权重，应
确定衡量标准，这个标准用隶属度来衡量。确定方
法如下：对于越小越优型的检测指标

　　Ｕｊｉ＝
ｍａｘＸｊｉ－Ｘｊｉ
ｍａｘＸｊｉ－ｍｉｎＸｊｉ

　　对于越大越优型的检测指标

　　Ｕｊｉ＝
Ｘｊｉ－ｍａｘＸｊｉ
ｍａｘＸｊｉ－ｍｉｎＸｊｉ

　　其中 ｍａｘＸｊｉ和 ｍｉｎＸｊｉ分别表示各项指标在各
时相点中所对应量值Ｘｊｉ中的最大值与最小值（ｊ＝
１，２，．．．，ｍ；ｉ＝１，２，…，ｎ）。

　　（３）隶属度到关联数变换

　　关联变换就是隶属度与关联系数的相互转换，
由于关联系数（ξ）与隶属度函数等价，因此关联系数

ξｊｉ由隶属度系数Ｕｊｉ确定，即：ξｊｉ＝Ｕｊｉ（ｊ＝１，２，．．．，

ｍ；ｉ＝１，２，…，ｎ）。

　　（４）模糊物元建立　　

Ｔ１ Ｔ２ … Ｔｍ
Ｃ１ ξ１１ ξ２１ … ξｍ１

Ｒξ＝ Ｃ２ ξ１２ ξ２２ … ξｍ２
… … … … …

Ｃｎ ξ１ｎ ξ２ｎ … ξｍｎ

　　（５）求得ＳＬＣＤ中各检测指标权重
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　　用 Ｗｊ表示每项检测指标所占权重：

　　Ｗｊ＝∑
ｍ

ｉ＝１ξｊｉ／∑
ｍ

ｊ＝１
∑
ｎ

ｉ＝１ξｊｉ

　　此时有

Ｃ１ Ｃ２ … Ｃｎ
Ｒｗ＝

Ｗｊ Ｗ１ Ｗ２ … Ｗｎ

　　对实验数据进行整理获得评分公式。

１．６　统计学处理　计量数据用 珚ｘ±ｓ表示。对

ＡＬＴ、Ｔｂｉｌ、Ａｌｂ、ＰＡ、ＰＴＩＮＲ及ＳＣｒ的各时相点检
查结果分别与其相应正常值进行对比，运用Ｅｘｃｅｌ
函数进行配对ｔ检验分析。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　大鼠的死亡率及腹水生成率　腹腔注射４０％

ＣＣｌ４橄榄油溶液后，在第１、２、４、６、８、１０周内分别
有２、２、０、４、７、０只大鼠死亡，模型组大鼠死亡率为

３０％（１５／５０）。第２、４、６周时随机解剖的大鼠中未
见腹水形成，第８周时随机解剖的５只大鼠中有１
只出现腹水（约２ｍｌ）。第１０周时，随机解剖的５只
大鼠中有２只出现腹水（超过２ｍｌ），腹水生成率为

４０％（２／５）。

２．２　常规肝功能检测结果　给药后至第２周，肝功
能各检测指标均出现大幅度变动，反映了大鼠肝脏
的急性损伤程度，为急性肝损伤期。给药后第４周
至第１０周，部分检测指标出现较明显改变，其变化
幅度反映了慢性肝损伤程度，为慢性肝损伤期；正常
组大鼠各检查 指 标 无 明 显 变 化。具 体 结 果 见
表１。　　　　

表１　不同时相点大鼠肝功能指标检测结果

Ｔａｂ１　Ｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｉｎｒａｔｓ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｎ Ａｇｅ
ｔ／ｗｅｅｋ

ＡＬＴ
ｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１）

ＴＢｉｌ
ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

Ａｌｂ
ρＢ／（ｇ·Ｌ－１）

ＰＡ
ρＢ／（ｍｇ·Ｌ－１）

ＰＴＩＮＲ ＳＣｒ
ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｎｏｒｍａｌ １０ ９ ４３．９３±６．１０ ０．６２±０．１８ ２２．２９±１．１１ １４．３０±３．０６ ０．７６±０．０２ ２０．４２±２．６０
Ｍｏｄｅｌ

　Ｂｅｆｏｒｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ５０ ９ ４３．９８±６．４３ ０．６２±０．１９ ２２．２８±１．１３ １４．５６±３．６９ ０．７６±０．０２ ２０．５０±２．８２

　２ｎｄｗｅｅｋ ４６ １１ ６１０．５０±１８９．３２２．１１±０．６２ ２１．３５±１．０２ ８．５４±２．６００．７９±０．０２ ２９．３４±３．０４

　４ｔｈｗｅｅｋ ４１ １３ １０３．２３±３３．９１ １．８４±０．４２ １９．８０±０．２７ ９．８７±３．４２０．８４±０．０４ ２５．１３±１．５６

　６ｔｈｗｅｅｋ ３２ １５ ２４０．５４±４１．１３ ２．４２±０．５１ １８．３９±０．４５ ７．０３±０．６１０．８８±０．０３ ２７．７４±０．３７

　８ｔｈｗｅｅｋ ２０ １７ ４８０．２９±１８８．５２３．１５±０．９２ １５．９８±１．２４ ４．７６±１．４２０．９２±０．０６ ３２．１１±４．８３

　１０ｔｈｗｅｅｋ １５ １９ ９５９．３８±１３９．９１１７．０６±１．６９ １０．３３±０．９９ ２．９３±０．４７０．９２±０．０４ ３１．３０±０．５２

ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＴＢｉｌ：Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；Ａｌｂ：Ａｌｂｕｍｉｎ；ＰＡ：Ｐｒｅａｌｂｕｍｉｎ；ＰＴＩＮＲ：Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ

ｒａｔｉｏ；ＳＣｒ：Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ．Ｐ＜０．０１ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐｏｒｂｅｆｏｒｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ

２．３　肝组织病理变化　正常组大鼠各时相点的病
理切片无明显变化（图１Ａ）。给药后第２周，大鼠肝
脏病理切片显示大鼠实质细胞出现炎症反应和局灶

性变性、坏死，纤维细胞增殖少见，为急性肝损伤期
（图１Ｂ）。第４周，镜下出现纤维组织增生现象（图

１Ｃ）。第６周，病理切片显示肝细胞变性、坏死和纤
维组织增生现象明显，同时可见部分假小叶形成（图

１Ｄ），表明肝硬化模型形成。第８周，病理切片显示
肝细胞变性、坏死和纤维组织增生现象更加明显，光
镜下可见显著的纤维组织增生和典型假小叶形成

（图１Ｅ），随机解剖的５只大鼠中发现有１只出现腹
水，表明标准肝硬化模型形成。第１０周，病理切片
显示上述现象更加明显，光镜下可见显著的纤维组
织增生及典型假小叶形成（图１Ｆ），随机解剖的５只
大鼠中有２只出现腹水。模型组剩余的１０只大鼠
继续饲养，并进一步观察。

２．４　ＳＬＣＤ评分公式　ＳＬＣＤ公式为Ｒ＝ａ×Ｗ＋

ｂ×Ｔ＋ｃ×Ａ＋ｄ×Ｐ＋ｅ×Ｉ＋ｆ×Ｃ，运用物元分析
法［６］获得各检测指标在ＳＬＣＤ中所占权重（ａ，ｂ，ｃ，

ｄ，ｅ，ｆ），对实验数据进行整理分析后可得：

　　Ｒ＝０．１６×２０－Ｗ１０ ＋０．２４×１７．０６－Ｔ１６．４４ ＋０．２×

Ａ－１０．３３
１１．９５ ＋０．１４×Ｐ－２．９３１１．６３ ＋０．１４×０．９２－Ｉ０．１６ ＋

０．１２×３２．１１－Ｃ１１．６１
　　上式中 Ｗ、Ｔ、Ａ、Ｐ、Ｉ、Ｃ分别代表评分模型中年
龄和ＴＢｉｌ、Ａｌｂ、ＰＡ、ＰＴＩＮＲ、ＳＣｒ的大鼠血清检测
值。

　　给药前Ｒ＝１，模型组及正常组大鼠肝脏功能正
常。给药后至第４周，模型组４６只大鼠ＣＴＰ分级
均为Ａ级，各大鼠之间无明显差异；用ＳＬＣＤ评分
后，给药后第２周０．７０２≤Ｒ＜１，各大鼠肝脏有不同
程度的炎症反应及局灶性变性、坏死，随着病变程度
加重，Ｒ值逐渐降低；第２周到第４周０．５４２≤Ｒ＜
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０．７０２，各大鼠肝脏有不同程度纤维增生现象，随着增
生程度加重，Ｒ值逐渐降低。给药后第６周，模型组

２７只（第６周剩余３２只大鼠，随机取５只大鼠进行肝
脏病理观察之后剩余２７只）大鼠中，ＣＴＰ分级Ａ级

２３只、Ｂ级４只，同级中各大鼠间无明显差异；用ＳＬ

ＣＤ评分后，０．３５２≤Ｒ＜０．５４２，代偿期２３只大鼠随着
纤维化程度加重，数值逐渐降低。第８周至第１０周，

２０只肝硬化失代偿期大鼠ＣＴＰ分级均为Ｃ级，各大
鼠间无明显差异；用ＳＬＣＤ评分后，Ｒ＜０．３５２，随着纤
维化程度加重，Ｒ值逐渐降低。

图１　大鼠肝脏组织病理切片

Ｆｉｇ１　Ｌｉｖｅｒｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｓｌｉｄｅｓｏｆｒａｔｓ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ）

Ａ：Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ（ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｏｎｔｈｅｔｉｓｓｕｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｃｅｌｌｍｏｒｐｈｏｕｓ）；Ｂ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅ２ｎｄｗｅｅｋ
（ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎ，ｆｏｃａｌｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｇｒｅｅｓｉｎｔｈｅｐａｒｅｎｃｈｙｍａｃｅｌｌｓ；ｌｉｔｔｌｅｆｉｂｒｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｗａｓ

ｓｅｅｎ）；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅ４ｔｈｗｅｅｋ（ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｆｉｂｒｏｐｌａｓｉａｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｅｖｅｌｓ）；Ｄ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅ６ｔｈ

ｗｅｅｋ（ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｇｒｅｅｓｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓ；ｔｈｅｆｉｂｒｏｐｌａｓｉａｉｓｓｕｅｗａｓｐｒｏｍｉｎｅｎｔ，ｗｉｔｈｓｏｍｅｐｓｅｕｄｏｌｏｂｕｌｅｓ，

ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆｃｉｒｒｈｏｓｉｓｍｏｄｅｌ）；Ｅ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅ８ｔｈｗｅｅｋ（ｔｈｅｒｅｗｅｒｅａｍｏｒｅｓｅｖｅｒｅｌｉｖｅｒｃｅｌｌｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，

ｎｅｃｒｏｓｉｓａｎｄｆｉｂｒｏｐｌａｓｉａ，ａｎｄｍｏｒｅｐｓｅｕｄｏｌｏｂｕｌｅｓ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆｓｔａｎｄａｒｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓｍｏｄｅｌ）；Ｆ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｅｎｄｏｆ

ｔｈｅ１０ｔｈｗｅｅｋ（ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｏｓｅａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅ８ｔｈｗｅｅｋ，ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｗｅｒｅｍｕｃｈｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ，ａｎｄｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｔａｂｌｅｆｉｂｒｏ

ｐｌａｓｉａａｎｄｔｙｐｉｃａｌｐｓｅｕｄｏｌｏｂｕｌｅｓ）．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１０（ＢＦ）；×２０（Ａ）

３　讨　论

　　本研究建立的ＳＬＣＤ选取了年龄、ＴＢｉｌ、Ａｌｂ、

ＰＡ、ＰＴＩＮＲ、ＳＣｒ等６个可重复检测指标。ＡＬＴ为

肝功能的传统检测指标之一，因此将其作为参考指

标。考虑不同年龄段的肝功能基础水平存在差异，

而以往肝功能储备评估过程中容易忽略年龄因素对

肝功能基础水平的影响，所以在建立ＳＬＣＤ时我们

加入了年龄因素，使评估结果更加准确、有效。ＴＢｉｌ
及Ａｌｂ作为检测指标主要是其可以准确而有效地反

映肝脏代谢及慢性肝功能损伤情况，是反映肝功能

储备的有效指标。肝脏是血清ＰＡ 合成的唯一场

所，且半衰期短（１．９ｄ），其在肝脏受损、肝内合成降

低后，可迅速在外周血中检测出来，故可作为肝脏合
成功能变化的敏感指标［９］。ＰＴＩＮＲ与ＰＴ相比，可
以避免由于检测方法和检测时间上的不同而造成的

检测结果差异，因此ＰＴＩＮＲ可以更好地反映肝硬

化时肝功能损害程度及出血情况，是肝硬化治疗和

预后评估的重要指标［１０１１］。ＳＣｒ是评价肾小球滤过
功能的重要指标，这在以前的经典评分模型中未曾

提到，本研究将ＳＣｒ作为检测指标，可以有效地预测

肝硬化时发生肾功能不全并发症的风险、预后，及在

一定程度上还可以用于肝硬化围手术期的风险评

估。在本研究中，给药后至第２周，肝功能各检测指

标均大幅度变动，说明大鼠出现急性肝损伤。给药

后第４周至第１０周，部分检测指标浮动较明显，转

入慢性肝损伤期。

　　ＳＬＣＤ建立后，用ＳＬＣＤ评分公式计算Ｒ值，评
估大鼠肝硬化的肝脏损害及肝功能储备情况。

Ｒ＝１为肝脏功能正常；０．７０２≤Ｒ＜１为肝脏炎症反
应和局灶性变性、坏死，依据病变程度不同，Ｒ值也
不尽相同；０．５４２≤Ｒ＜０．７０２为肝脏出现纤维组织
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增生现象，依据其增生程度不同，Ｒ 值逐渐降低；

０．３５２≤Ｒ＜０．５４２为肝细胞变性坏死和纤维组织增

生现象明显，有假小叶形成，为肝硬化期，依据纤维

化程度不同，数值逐渐降低；Ｒ＜０．３５２为肝硬化后

期，依据纤维化程度不同，数值逐渐降低。Ｒ值的变

化和大鼠肝脏病理结果一致，说明本研究建立的

ＳＬＣＤ可以对肝脏损害及肝功能储备情况进行动态

观察。

　　ＣＴＰ分级在临床上已广泛运用，但仍具有诸多
局限［３４］：（１）ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分仅能将患者分为 Ａ
级、Ｂ级、Ｃ级三群，取值范围也仅为５～１５分，评分
缺乏连续性且具有明显的穹顶效应；（２）难以对腹水
与肝性脑病做出客观正确的分级；（３）较客观的指标
如白蛋白、ＰＴ在实验室内部与实验室之间由于检测
方法与试剂的不同而不同，因此可比性较差。

ＭＥＬＤ能对终末期肝病患者的短期生存率等进行
有效评估，但仍存在以下局限性［４５］：（１）预测终末期
肝病患者中、长期生存无明显优势，同时对原位肝移
植（ＯＬＴ）患者术后的存活情况不能做出判断；（２）公
式中没有门脉高压及并发症的相关指标，不能反映
门脉高压及其并发症的预后；（３）如能考虑年龄、前
白蛋白、血清胆固醇、血钠等相关指标或许能使模型
完善。

　　本研究建立的ＳＬＣＤ相对于传统的ＣＴＰ分级
具有以下优势：（１）评估依据更加客观；（２）评估程度
以数值表达，具有更好的准确性及连续性；（３）将年
龄因素考虑到疾病评估中，使评估更科学；（４）加入
肌酐因素，在有效评估肝功能储备同时准确把握可
能引发的肾脏损害情况，整体评估围手术期相应风
险系数及手术后预后情况。本研究建立的ＳＬＣＤ相
对于 ＭＥＬＤ具有以下优势：（１）不仅能对终末期肝
病患者的肝功能情况进行评估，对早期急、慢性肝损
伤患者肝功能情况亦能进行有效评估；（２）将年龄因
素考虑到疾病评估中去，使评估更科学；（３）引入前
白蛋白指标检测，能灵敏地反映早期急性肝病时的
肝损伤情况，使评估更为真实有效。

　　本研究建立的ＳＬＣＤ主要适用于急慢性肝损
伤、肝硬化发病过程中肝脏损害及肝功能储备的有
效评估，采用物元分析法以数学公式的形式全程、连
续、动态地描述肝脏损害及肝功能储备情况是其最
大优势。物元分析法是我国学者原广东工学院（现
为广东工业大学）蔡文所创立的新学科，是研究解决
不相容问题的规律和方法的新兴学科，是思维科学、

系统科学、数学三者的交叉边缘学科［６］。在本研究
中，物元分析法主要解决该肝硬化模型中各不相容
的相关指标在模型中所占权重问题。

　　本研究证实，实验性大鼠ＳＬＣＤ及ＳＬＣＤ评分
公式构建成功，ＳＬＣＤ评分公式能够准确、有效地描
述实验性大鼠肝硬化造模过程中各时期肝脏损害及

肝功能储备情况，为后续可能的临床价值研究奠定
了理论基础及实验基础。但ＳＬＣＤ仍然存在不足：
本研究尚属于动物实验阶段，而动物的自然状态与
人有一定差别；患者肝硬化情况与复制实验性大鼠
肝硬化模型存在一定差异，通过物元分析法获得“临
床型ＳＬＣＤ评分公式”之后，该公式是否能够准确、
有效地评估临床患者肝脏损害及肝功能储备情况，
这些问题尚需进一步研究证实。

［参 考 文 献］

［１］　ＴｒｉａｎｔｏｓＣ，ＺｉｓｉｍｏｐｏｕｌｏｓＫ，ＴｓｏｃｈａｔｚｉｓＥ，ＶｌａｃｈｏｇｉａｎｎａｋｏｓＪ，

ＭａｎｏｌａｋｏｐｏｕｌｏｓＳ，ＲｉｇａｍｏｎｔｉＣ，ｅｔａｌ．ＭＥＬＤｖｓＣＰＳｆｏｒｐｒｏｇ

ｎｏｓｉｓｉｎｃｉｒｒｈｏｓｉｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＨｅｐａ

ｔｏｌ，２０１０，５２：Ｓ８９．
［２］　ＳｕｂｒａｍａｎｉａｎＡ，ＳｕｌｋｏｗｓｋｉＭ，ＢａｒｉｎＢ，ＳｔａｂｌｅｉｎＤ，ＣｕｒｒｙＭ，

ＮｉｓｓｅｎＮ，ｅｔａｌ．ＭＥＬＤｓｃｏｒｅｉｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｐｒｅ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎＨＩＶｉｎｆｅｃｔｅｄｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔｃａｎ

ｄｉｄａｔｅｓ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１０，１３８：１５９１６４．
［３］　ＧａｌｌｅｇｏｓＯｒｏｚｃｏＪＦ，ＶａｒｇａｓＨＥ．Ｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ｆｒｏｍ

ＣｈｉｌｄｔｏＭＥＬＤ［Ｊ］．ＭｅｄＣｌｉｎＮｏｒｔｈＡｍ，２００９，９３：９３１９５０．
［４］　李灵敏，肖天利，陈文生．ＭＥＬＤ与ＣＴＰ评分系统对ＴＩＰＳ术后

患者预后的评价作用［Ｊ］．第三军医大学学报，２００９，３１：７３３

７３６．
［５］　ＣｕｏｍｏＯ，ＰｅｒｒｅｌｌａＡ，ＡｒｅｎｇａＧ．ＭｏｄｅｌｆｏｒｅｎｄＳｔａｇｅｌｉｖｅｒｄｉｓ

ｅａｓｅ（ＭＥＬＤ）ｓｃｏｒｅｓｙｓｔｅｍｔｏｅｖａｌｕａｔｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｖｉｒａｌｈｅｐ

ａｔｉｔｉｓｏｎｔｈｅｗａｉｔｉｎｇｌｉｓｔ：ｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈｅＣｈｉｌｄＴｕｒｃｏｔｔｅＰｕｇｈ
（ＣＴＰ）ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］？ＴｒａｎｓｐｌａｎｔＰｒｏｃ，２００８，４０：１９０６１９０９．

［６］　蔡　文．物元分析［Ｍ］．广州：广东高等教育出版社，１９８７：３

５６．
［７］　王英凯，迟宝荣，孙　波，王智昊．肝硬化大鼠模型的建立及其

稳定性［Ｊ］．吉林大学学报：医学版，２００５，３１：８９３８９５．
［８］　ＰｕｇｈＲＮ Ｈ，ＭｕｒｒａｙＬｙｏｎＩＭ，ＤａｗｓｏｎＪＬ，ＰｉｅｔｒｏｎｉＭ Ｃ，

ＷｉｌｌｉａｍｓＲ．Ｔｒａｎｓｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｏｅｓｏｐｈａｇｕｓｆｏｒｂｌｅｅｄｉｎｇｏｅｓｏｐｈ

ａｇｅａｌｖａｒｉｃｅｓ［Ｊ］．ＢｒＪＳｕｒｇ，１９７３，６０：６４６６４９．
［９］　强占荣，易彩霞，林　中，赵永忠，刘鸿基，韦铮武，等．急慢性肝

病患者血清白蛋白、前白蛋白及胆碱酯酶的变化特点［Ｊ］．广西

医学，２０１０，３２：５１３５１５．
［１０］周锡进，杨文龙，何金秋．肝脏储备功能相关评价系统在终末期

肝病中的应用进展［Ｊ］．江西医药，２００９，４４：５０５５０９．
［１１］陈吐芬，龚作炯．ＭＥＬＤ评分与ＣＴＰ分级评价人工肝治疗重型

肝炎预后的对比研究［Ｊ］．肝脏，２００８，１３：７１０．

［本文编辑］　商素芳，孙　岩


