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摘要：乙型肝炎病毒感染相关慢加急性肝衰竭（hepatitis B virus infection-related acute liver 
failure，HBV-ACLF）是在乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染导致的慢性肝炎

和终末期肝病基础上发生的以肝脏功能急性衰竭为特征的临床综合征，是中国最主要的

肝衰竭类型，短期死亡率极高。基础研究发现甲胎蛋白（alpha fetoprotein，AFP）水平与

HBV-ACLF短期预后相关，可用于预测肝衰竭患者的短期预后。临床研究发现由中性粒

细胞、乙型肝炎病毒表面抗原和AFP组成的NHA-ACLF模型，由总胆红素、年龄、血肌

酐、国际标准化比值和AFP组成的TACIA评分模型，含AFP的人工肝支持系统-预后模型

（APM）以及AFP的四分位数分层等对HBV-ACLF短期预后预测价值优于单用AFP。
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Abstract: Hepatitis B virus infection-related acute liver failure (HBV-ACLF) was a clinical syndrome 
characterized by acute liver failure on the basis of chronic hepatitis and end-stage liver disease caused by 
hepatitis B virus (HBV) infection, which was the main type of liver failure in China and with extremely 
high short-term mortality. Basic research had found that the level of AFP was related to the short-term 
prognosis of HBV-ACLF, which could be used to predict the short-term prognosis of patients with 
liver failure. Clinical studies had found that the NHA-ACLF model (comprising neutrophils, hepatitis 
B virus surface antigen and AFP), the TACIA scoring model (including total bilirubin, age, serum 
creatinine, international normalized ratio and AFP), the artificial liver support system prognosis model 
incorporating AFP (APM), and AFP quartile stratification all provided superior predictive value for 
short-term prognosis in patients with HBV-ACLF compared to AFP alone.
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慢加急性肝衰竭（acute-on-chronic liver failure，
ACLF）是在慢性肝病基础上出现的一次或多次急性

打击致大块或亚大块肝坏死，ACLF是我国最主要的

肝衰竭类型，最主要病因为乙型肝炎病毒（hepatitis 
B virus，HBV）感染，即HBV感染相关ACLF
（hepatitis B virus infection-related acute liver failure，
HBV-ACLF）[1]。既往认为ACLF最有效的治疗方法

是肝移植，近年发现大多数ACLF患者可从急性打击

中恢复到病前状态[2-4]，科学预判预后对诊治和调配

医疗资源具有重要意义。研究表明ACLF后肝细胞的

再生情况是决定预后的最主要因素，理论上肝组织

活检是确定肝细胞再生最直接、最有效的方法[5]，但

由于ACLF患者病情危重、凝血功能差、患者家属对

有创检查配合度差，临床应用受到限制，寻找无创

性肝细胞再生监测指标对指导临床科学诊治ACLF具
有重要意义。甲胎蛋白（alpha fetoprotein，AFP）升

高是广泛肝坏死后肝细胞迅速再生的反映，升高程

度与肝衰竭发病后的生存时间有关，是病情好转的

重要指标[6-10]。本文对AFP在HBV-ACLF诊治中的价

值进行综述。

1 AFP与肝衰竭关系研究进展

肝细胞具有较强的再生能力，肝细胞的再生能

力是决定肝衰竭肝坏死预后的关键因素之一，AFP
是反映肝细胞再生的有效指标。研究不同类型肝衰

竭后肝细胞的再生方式、肝细胞再生方式与AFP的
信号通路关系以及药物干预AFP信号通路等已成为

AFP与肝衰竭关系研究的热点。

根据基础肝病的不同，可将HBV-ACLF分为       
A型、B型、C型，A型为在慢性乙型肝炎（chronic 
hepatitis B，CHB）基础上发生的ACLF，B型为

在乙型肝炎后肝硬化代偿期基础上发生的ACLF，         
C型为在乙型肝炎后肝硬化失代偿期基础上发生的

ACLF。肝衰竭的病理解剖学基础是肝细胞坏死，

肝细胞再生是肝衰竭后病情好转的病理解剖学基

础，肝细胞再生来源确认是自肝细胞再生理论建立

后最重要的工作之一。大面积肝坏死后人类肝脏的

再生可通过两种方式发生，即AFP阳性腺泡排列肝

细胞的增殖或导管祖细胞增殖，通过导管祖细胞增

殖的肝细胞再生效率较低[11]，说明应用AFP监测肝

细胞再生具有病理解剖学基础。而在晚期肝纤维

化、肝硬化时，成熟肝细胞几乎不能自我增殖，肝

再生受损，肝祖细胞被认为是纤维化肝脏再生中肝

细胞的来源[12]。B型和C型HBV-ACLF肝细胞的再生

以肝祖细胞来源为主，由于肝脏存在基础病变、肝

细胞再生功能低下，预后较A型更差。

由此可见，AFP与ACLF后肝细胞再生相关，

AFP阳性肝细胞的增殖调控十分重要。正常情况

下，AFP基因在卵黄囊、胎儿肝脏和肠道、成人肝

脏中表达。AFP基因受不同信号转导通路调节，Afr1
可调节正常成年小鼠肝脏的基础表达水平，Afr2
可调节肝脏再生过程中的表达 [13]，即肝衰竭时肝

细胞再生受Afr2基因表达控制。研究者在肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）AFP调控研究中

发现锌指蛋白和BTB结构域蛋白20（zinc finger and 
BTB domain-containing protein 20，ZBTB20）是抑制

AFP基因的新因子[14]。考虑到肝衰竭后肝细胞再生

与HCC肝细胞过度生长的相似性，研究者通过动物

实验观察了ZBTB20在肝切除小鼠中的变化，结果

表明70%肝切除的小鼠ZBTB20表达降低、AFP基因

表达上升；肝细胞中特异性缺乏ZBTB20的小鼠在

部分肝切除后表现出明显的肝再生缺陷，其特征在

于肝细胞增殖受损，伴随细胞周期蛋白D1诱导延迟

和蛋白激酶B（protein kinase B，PKB）活化减少；

ZBTB20可能在肝再生中作为潜在治疗靶点对肝衰竭

的治疗效果和预后产生积极影响[15,16]。

2 AFP与HBV-ACLF诊治和预后的关系

2.1 AFP在HBV-ACLF预后判断中的应用  基础病变程

度、坏死程度、合并其他疾病等均对HBV-ACLF病
情有较大影响，但AFP仅能反映肝细胞的再生，需

与其他指标联合才能准确判断预后。AFP联合凝血

酶原活动度（prothrombin time activity，PTA）在临

床中应用较多，PTA越高说明肝衰竭对凝血功能影

响越小、肝细胞坏死量较小；AFP越高说明肝衰竭

后肝细胞再生越好，有研究表明，AFP ＞ 80 μg/L、
PTA ＞ 30%是HBV-ACLF预后良好的标志[17-19]。血

清前白蛋白（prealbumin，PA）是一种完全由肝脏

合成的低分子量蛋白质，其半衰期仅1.9 d，肝细

胞损伤时血清PA浓度会迅速下降，是反映肝细胞

合成和储备功能的敏感指标。研究发现HBV-ACLF
存活组患者入院时的AFP和PA水平均高于死亡组；

AFP ≥ 80.025 μg/L、PA ≥ 0.2419 mg/L预测预后的

受试者工作特征（receiver operator characteristic，
ROC）曲线下面积为0.987，特异度为100%，敏感

度为90.82%，说明AFP联合PA对ACLF患者预后的预

测价值较好[20]。动态观察AFP和PA在HBV-ACLF患
者病程中的变化发现，存活组患者病程中AFP、PA
水平升高，而死亡组PA水平下降或升高不明显[21]。

球蛋白（globulin，GLO）水平随肝功能和肝组织

损伤程度的加重而升高，且与HBV-ACLF分型相

关，GLO越高说明基础肝硬化程度越重，在HBV-
ACLF发病后预后越差；研究表明HBV-ACLF生存组

GLO水平低于死亡组，AFP高于死亡组[22]。胆碱酯

酶（cholinesterase，ChE）主要由肝脏合成，可反映

肝脏受损程度，肝细胞炎性反应越强，合成ChE能力越

差；ChE水平越低、肝脏储备功能越差，预后越差[23]；

ACLF患者在免疫损伤、内毒素血症、微循环障碍作
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用下，肝细胞可出现大量坏死[24]，从而导致ChE合
成障碍。临床研究证实ChE与AFP是HBV-ACLF患者

预后的独立危险因素，血清ChE越低、AFP越低、

MELD评分越高，HBV-ACLF患者预后越差，联合应

用能更准确地预测患者预后[25,26]。

2.2 AFP与高尔基体蛋白73（golgi protein-73，
GP73）、胸腺素β4联合在ACLF诊治中的价值  
GP73是一种新的HCC标志物，血清AFP、GP73联
合检测更有助于提高HCC检出率。既然AFP在HBV-
ACLF肝细胞再生中有较高价值，推测GP73在HBV-
ACLF诊治中也可能具有一定价值[27]。研究发现HBV-
ACLF组和CHB组患者血清AFP、GP73水平均明显高

于对照组，且HBV-ACLF组明显高于CHB组；但随

着HBV-ACLF病情加重，AFP水平逐渐降低而GP73
水平逐渐升高，HBV-ACLF生存组AFP水平明显高于

死亡组，GP73水平明显低于死亡组，Logistic回归分

析显示，血清AFP、GP73均是影响预后的独立危险

因素[28]。HBV-ACLF病程晚期出现AFP下降、GP73上
升的原因有待进一步研究。既往研究已经证实胸腺

素β4是广泛分布于人体细胞的一种多肽，参与机体

组织修复、愈合、细胞迁移、凋亡等过程[29-31]。一项

单中心研究发现，HBV-ACLF生存组患者入院时AFP
和胸腺素β4水平均显著高于死亡组，胸腺素β4在评

价HBV-ACLF预后作用上与AFP相似[32]，提示AFP和
胸腺素β4可用于预测HBV-ACLF患者预后。但目前该

指标临床指导意义尚有待进一步研究。

2.3 AFP与血常规、血糖、血清磷联合在HBV-ACLF
诊治中的应用  肝脏是人体重要的免疫器官和糖代谢

器官，HBV-ACLF可能会导致血常规和血糖变化。

研究显示低AFP和低血糖是HBV-ACLF患者预后不

佳的影响因素[33]。有研究发现肝衰竭患者血清磷低

于正常参考值，血清磷与总胆红素（total bilirubin，
TBil）和AFP呈负相关，但与肝衰竭并发上消化道出

血、肝性脑病、肺部感染和原发性细菌性腹膜炎无

明显相关性[34]，该指标对临床指导意义不大。

2.4 AFP与中性粒细胞淋巴细胞比值（neutrophil 
lymphocyte ratio，NLR）在ACLF诊治中的应用  炎性

反应与ACLF的发生发展相关[35-37]，炎性反应可通过

外周血NLR等指标反映。贺凡等[38]以AFP为对照，观

察NLR对ACLF预后的预测作用，研究发现NLR的预

测作用低于AFP，说明单用炎性反应学说预测ACLF
预后效果欠佳，需应用多因子复合模型预测ACLF预后。

2.5 含AFP预后模型在HBV-ACLF诊治中的应用  单
用AFP或AFP联合1项影响ACLF预后的因子预测

ACLF预后效果欠佳，因此研究者构建的含AFP的
HBV-ACLF预后预测模型大多是AFP与炎性细胞、

凝血指标、TBil、PA、肌酐（creatinine，Cr）、血

清GLO的组合。赵洁等[39]发现中性粒细胞百分比、

乙型肝炎病毒表面抗原、AFP是影响HBV-ACLF患
者短期预后的独立危险因素并建立了NHA-ACLF
模型，该模型对HBV-ACLF患者近期预后的预测敏

感性为73.7%，而MELD评分的敏感性为64.9%。

Wang等[40]发现年龄、TBil、AFP、国际标准化比值

（international normalized ratio，INR）和Cr是HBV-
ACLF患者预后的独立影响因素并建立了含以上指

标的TACIA评分模型，用于评估HBV-ACLF患者的

短期预后，研究表明TACIA评分较低（＜ 4.34分）

的患者生存时间较长，研究还发现人工肝血浆置

换术前高AFP水平与术后的良好预后密切相关，血

清AFP对HBV-ACLF患者人工肝血浆置换术时机的

选择具有重要价值。Xie等[41]研究发现低AFP水平

是人工肝支持系统（artificial liver support system，

ALSS）治疗的HBV-ACLF患者高病死率的独立

危险因素，其构建的包含AFP的ALSS-预后模型

（APM）对患者短期预后的预测性能优于MELD评

分、MELD-Na评分和CLIF-C ACLF评分。为研究

AFP水平与预后的关系，研究者应用统计学分析建

立AFP的四分位数分层即Q1（252.3～4800.0 μg/L）、

Q2（76.0～252.2 μg/L）、Q3（18.6～75.9 μg/L）
和Q4（0.7～18.5 μg/L），其中AFP水平在Q2的患

者短期存活率较高，如果患者AFP水平在Q4且血清

钠＜ 131 mmol/L或INR ≥ 3.3则预后差[42]，说明精

细化AFP分层联合血钠和INR检测可提高对HBV-
ACLF患者短期生存的预测能力。一项纳入333例
HBV-ACLF患者的研究以AFP联合年龄、TBil、
PLT、INR建立了线性预测因子（linear predictor，
LP），预测HBV-ACLF预后的ROC曲线下面积为

0.7835[43]。杨红梅等[44]将AFP、可溶性尿激酶型纤

溶酶原激活物受体级MELD评分联合用于预测HBV-
ACLF患者预后，敏感度为84.6%；AFP、基质金属

蛋白酶-2及MELD评分联合用于判断HBV-ACLF患
者预后的敏感度可达90.2%[45]。由于可溶性尿激酶

型纤溶酶原激活物受体、基质金属蛋白酶-2不是临

床常用项目，普及推广有一定难度。

3 展望

HBV-ACLF患者病情重，病情变化快，部分患者

需肝移植治疗，预后受基础肝病分类、肝细胞坏死数

量、肝细胞增生速度及并发症防治等影响，科学预判

治疗效果和科学应用ALSS十分重要。既往HBV-ACLF
预后的评估主要关注肝脏损伤的严重程度和并发的多

器官衰竭情况，对肝细胞再生关注较少。现有研究

显示AFP可反映肝细胞再生情况，有助于判断患者预

后，含有AFP的肝衰竭预后评估模型可进一步提高预

后判断的准确性。AFP基因治疗和信号转导通路干预

有望成为HBV-ACLF治疗的靶点。含AFP基因的肝细

胞再生是HBV-ACLF患者生存的关键，现有研究表明
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Afr2通路和ZBTB20具有调节AFP基因的作用，通过

药物或生物调节相关通路、提高肝细胞再生可能是提

高HBV-ACLF治疗效果的关键。另外，鉴于HBV导致

的炎性反应是疾病发生发展的关键，细化ALSS吸附

器，通过ALSS清除病毒和炎性因子也可能是未来的

研究方向之一。
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