
复旦学报（医学版）
Fudan Univ J Med Sci

2025  Mar.， 52（2） 

病毒性肝炎引起的肝衰竭研究现状、热点与展望
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【【摘要】】 目的　对近 5年病毒性肝炎引起的肝衰竭研究相关文献进行文献计量分析，帮助研究人员了解该领域研

究的现状、热点，展望后续相关研究的发展趋势。方法　基于 Web of Science 核心合集中的科学引文索引扩展版

（SCI-Expanded）数据，应用 VOSviewer 和 CiteSpace 软件对纳入文献进行国际科研合作网络、关键词共现聚类、关

键词突现等可视化分析并生成可视化图谱。结果　共纳入 2019—2023年相关文献 873篇，总被引频次为 7 364，篇
均被引频次为 8.44，其中我国发文量最多（458篇，52.46%），与我国合作最多的国家是美国。关键词共现聚类提示

病毒性肝炎引起的肝衰竭的研究热点集中在三大类：非乙型肝炎病毒引起的肝衰竭相关基础和临床研究，乙型肝

炎病毒引起肝衰竭的致病机制，肝衰竭的治疗及预测模型建立。关键词时间叠加图和突现图显示，近 5年研究热点

由预防控制新发感染逐渐转向慢性感染患者的治疗和预后评估。结论　我国是病毒性肝炎引起肝衰竭的国际科

研主体，广泛参与国际科研合作；病毒性肝炎引起的肝衰竭研究热点从预防肝炎病毒感染和扩大治疗已逐渐转向

慢性感染患者的治疗和预后预测。
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【【Abstract】】  Objective　 To conduct a bibliometric analysis of relevant literature on liver failure caused 
by viral hepatitis from the past five years， and to help researchers understand the current status and 
hotspots in this field， and to provide insights into future research trends. Methods　Based on the Science 
Citation Index Expanded （SCI-Expanded） data from Web of Science Core Collection， visualization 
analysis and mapping were conducted through VOSviewer and CiteSpace software to generate visual 
representations of international research collaboration networks， keyword co-occurrence clustering， and 
keyword bursts. Results　 From 2019 to 2023， a total of 873 relevant literature were included， with a 
total citation frequency of 7 364 and an average citation frequency of 8.44. Among them， China had the 
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highest number of publications （458 articles， 52.46%） and had the most cooperation with the United 
States. The research hotspots of viral hepatitis induced liver failure were mainly divided into three 
categories： basic and clinical research on liver failure caused by non-hepatitis B virus （HBV）， the 
pathogenesis of HBV related liver failure， and treatment and prediction models of liver failure. The 
keyword time overlay map and burst map showed that the research hotspots had gradually shifted from the 
prevention and control of new infections to the treatment and prognosis assessment of patients with chronic 
infection. Conclusion　 China is a major international research entity in liver failure caused by viral 
hepatitis and actively participates in international scientific collaborations. The research hotspots on liver 
failure caused by viral hepatitis have gradually shifted from preventing viral hepatitis infections and 
expanding treatment options to the treatment of chronic infection patients and prognostic prediction.
【【Key words】】 viral hepatitis； liver failure； bibliometric analysis； research status； research hotspots
* This work was supported by the National Key Research and Development Program of China (2023YFC2308800, 2023YFC2308802).

肝衰竭是以黄疸、凝血功能障碍、肝肾综合征、

肝性脑病、腹水等为主要表现的一组临床症候群，

28 天病死率高达 40%［1］。我国肝衰竭的病因主要

是病毒性肝炎，尤其是乙型病毒性肝炎，以慢加急

性肝衰竭（acute-on-chronic liver failure，ACLF）为主

要表现［2］。因此，病毒性肝炎引起的肝衰竭成为备

受我国学者关注的研究重点。为深入了解该领域

的研究现状和热点，更好地把握未来研究方向，以

降低疾病负担，本文引入文献计量对该领域的文献

进行深入分析。

文献计量分析是一种基于文献数据的定量分

析方法，通过对文献特征进行处理和分析，可以在

一定程度上揭示研究领域的现状和热点研究方

向［3-4］。相关学者基于文献计量学理论和方法开发

了知识图谱可视化软件，如 Bibexcel、CiteSpace、
CitNetExplorer、SciMAT、VOSviewer 等［5］，把复杂

的研究领域绘制成可视化的知识图谱，帮助研究者

更好地理解研究领域的整体面貌和研究热点。

VOSviewer 分析功能较为全面，其聚类分析的可视

化显示功能可清晰呈现学科的研究主题之间的关

系，利于研究者挖掘热门研究主题［6-7］。CiteSpace 是

以共被引网络为基础的多元、分时、动态的可视化

分析软件，具有检测突现词的功能，通过突现词分

析可帮助研究者探析研究热点的变化［8-9］。

经过文献检索分析发现，目前国内外有一项研

究［10］借 助 CiteSpace 软 件 探 讨 2011 年 1 月 1 日 至

2021 年 9 月 30 日乙肝病毒相关的慢加急性肝衰竭  
（hepatitis B virus-related acute-on-chronic liver 
failure，HBV-ACLF）相关文献的研究热点及趋势分

析，但该研究未涉及其他病毒性肝炎（甲、丙、丁和

戊型肝炎等）引起的肝衰竭。中国的丙肝疾病负担

占全球 1/5［11］，甲、戊型肝炎可引起急性肝衰竭［2］，因

此有必要对病毒性肝炎引起的肝衰竭进行全面的

文献计量分析。本研究以文献计量分析为基础，对

Web of Science 核心合集中的科学引文索引扩展版

（Science Citation Index Expanded，SCI-Expanded）
数据库中病毒性肝炎引起的肝衰竭相关文献进行

统计分析，综合使用 VOSviewer 和 CiteSpace 软件

绘制知识图谱并可视化展示，结合相关文献的内容

分析，以揭示该领域研究现状和热点，以期助力研

究人员把握研究趋势，并为未来深入开展相关研究

提供参考。

资 料 和 方 法

数 据 采 集 本研究的文献数据来源于 SCI-

Expanded 数据库，检索时间为 2024年 3月 5日，检索

式 为 ：TS=（"viral hepatitis" OR "viral hepatitides" 
OR "hepatitis A" OR "infectious hepatitis" OR 
"infectious hepatitides" OR “HAV infection*" OR 
"hepatitis B" OR “HBV infection*" OR "hepatitis C" 
OR "HCV infection*" OR "hepatitis D" OR "delta 
hepatitis" OR "hepatitis delta" OR “HDV infection*" 
OR "hepatitis E" OR “HEV infection*"） AND TS=

（"liver failure*" OR "hepatic failure*" OR "hepatitis 
failure*" OR "end stage liver disease*" OR "hepatic 
encephalopath*" OR "portal systemic encephalopath*" 
OR "hepatocerebral encephalopath*" OR 
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"portosystemic encephalopath*" OR "hepatic coma*" 
OR "hepatic stupor*" OR ACLF），出 版 年 限 定 为

2019—2023 年 ，文 献 类 型 限 定 为 原 始 研 究 论 文

（article）和综述（review），导出文献信息。经 2 名专

业人员独立阅读文献的题目和摘要，删除明显不相

关的文献，最终纳入 873篇文献进行分析。

数据清理与分析 首先，将 873 篇题录信息导

入 VOSviewer（版本号 1.6.20）和 CiteSpace（版本号

6.2.R6）软件，并对纳入文献的关键词进行清洗整

理，主要包括：（1）关键词的合并。对同一概念不同

表述的关键词的单复数、全称与缩写、同义词与近

义词等进行合并。比如，将 acute liver failure、acute 
liver-failure 合并为 ALF，将 chronic HBV infection、
hepatitis B virus、hepatitis B、chronic hepatitis B 合并

为 HBV。（2）排除与研究内容无关的关键词。（3）对

缺失作者关键词（Author Keywords）且相关度高的

重要文章，由专业人员阅读摘要或全文后补充标引

关键词。（4）对部分关键词比较宽泛的文章，通过阅

读全文重新标引，例如将 liver failure 标引为 ALF、

ACLF 或 CLF（chronic liver failure）。以上清洗整理

过程均由 2名专业人员独立进行，最终经讨论达成一

致后进行标准化处理。随后，从发文趋势、国家分布

及合作情况、关键词共现聚类以及突现检测等角度对

文献关键信息和内容进行分析，并绘制可视化图谱。

结   果

论文发表和引用情况 873 篇文献发表年度分

布见图 1。2019—2023 年发文量依次为 186 篇、191

篇、178篇、177篇和 141篇，呈现相对平稳的趋势；被

引频次依次为 166、814、1 651、1 940和 2 580，呈现逐

年增加的趋势。截至检索日期时，873 篇文献的总

被引频次为 7 364，篇均被引频次为 8.44。

国际科研合作网络分析 在本研究中，共有 80
个国家在该领域有文献发表（包括参与发表），中国

是全球发文量（包括参与发表）最多的国家（458篇，

52.46%），其次是美国（152 篇，17.41%）。我们利用

VOSviewer 绘制国际科研合作图谱（图 2），展示了

发文量（包括参与发表）10 篇以上的国家，形成了 5
个聚类。在该研究领域，紫色聚类显示中国与多国

之间有国际合作，与美国合作最多，其次是澳大利

亚、英国、德国和加拿大等。此外，红色聚类显示欧

洲国家之间（德国、英国、法国、荷兰、西班牙和瑞

典）有着紧密合作；绿色聚类显示日本、埃及和巴西

存在紧密合作；蓝色聚类展示意大利、伊朗和澳大

利亚存在紧密合作；黄色聚类展示土耳其和印度有

着紧密合作。

图 1　2019—2023 年病毒性肝炎引起的肝衰竭研究

年度发文和引用情况

Fig 1　Papers published and cited annually in viral hepatitis 

induced liver failure area from 2019 to 2023

图 2　病毒性肝炎引起的肝衰竭研究的国家合作网络图

Fig 2　National collaboration network map of viral hepatitis induced liver failure
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在本研究中，发文量（包括参与发表）排名前 5
位的机构分别是浙江大学（70 篇）、首都医科大学

（46 篇）、中山大学（44 篇）、复旦大学（33 篇）和中南

大学（26 篇）。利用 VOSviewer 绘制机构合作图谱

（图 3），显示了发文量（包括参与发表）15 篇以上的

13家机构，机构之间合作较多，形成了 3个聚类。13

家机构都来自中国，绿色聚类显示浙江大学、中山

大学、中南大学、南方医科大学和南昌大学之间合

作紧密；红色聚类显示复旦大学、华中科技大学、上

海交通大学、山东大学和福建医科大学存在紧密合

作；蓝色聚类显示首都医科大学、中国人民解放军

总医院和北京大学之间合作紧密。

在本研究中，发文量（包括参与发表）最多的作

者是中国的李兰娟院士（15篇），利用 VOSviewer 绘
制作者合作图谱（图 4），显示了发文量（包括参与发

表）10篇以上的 14位作者，其中 1位来自日本，其余

都来自中国。作者合作网络整体分布较分散，蓝色

与绿色聚类显示李兰娟院士团队（包括李君教授、

吴健教授）与首都医科大学附属北京佑安医院陈煜

教授、段钟平教授之间有着紧密合作；红色聚类展

示李海教授（上海交通大学医学院附属仁济医院）、

王宪波教授（首都医科大学附属北京地坛医院）、钱

志平教授［上海市（复旦大学附属）公共卫生临床中

心］、施毓教授（浙江大学医学院附属第一医院）和

郑昕教授（华中科技大学同济医学院附属协和医

院）存在紧密合作。

关 键 词 共 现 和 主 题 聚 类 分 析 关键词是对文

献内容的精炼，出现在同一篇文章中的关键词之间

存在一定的内在联系，共同出现的次数越多说明关

联强度越大。本研究采用关键词共现的聚类方法

对该领域热门研究主题进行挖掘。从纳入的 873篇

文献中提取 author keywords 和 keywords plus，共获

取 3 343个关键词。keywords plus是 Web of Science
核心合集对其收录的文献标引的关键词。使用

VOSviewer软件对清洗整理后的所有关键词进行共

现聚类分析，设定频次阈值为大于等于 10，共获得 85
个关键词，通过关联强度（association strength）方法

绘制关键词共现网络图谱，包括聚类图（图 5）和时间

叠加图（图 6）。表 1列出了前 20个高频关键词，包括

HBV、ACLF、cirrhosis、mortality、HCV 等。根据关

键词共现聚类可把目前病毒性肝炎引起的肝衰竭领

域的热门研究方向分为 3大类（图 5、6的#1，#2，#3）。

图 5中分别对应蓝色、红色、绿色区域。

聚类#1为 HBV 引起的肝衰竭致病机制研究，主

要涵盖了“炎症”“慢性肝病”“生物标志物”“激活”

“免疫”等关键词，提示 HBV 与免疫系统相互作用，

引起炎症反应可能是发生肝衰竭的主要致病机制。

聚类#2为 HBV 以外其他肝炎病毒引起的肝衰

竭相关基础和临床研究，主要涵盖了“急性肝衰竭”

图 3　病毒性肝炎引起的肝衰竭研究的机构合作网络图

Fig 3　Institutional collaboration network map of viral hepatitis induced liver failure

图 4　病毒性肝炎引起的肝衰竭研究的作者合作网络图

Fig 4　Author collaboration network map of viral hepatitis 

induced liver failure

183



复旦学报（医学版） 2025 年 3 月，52（2）

“肝纤维化”“抗病毒治疗”“结局”和“流行病学”等

关键词，此聚类体现了研究者对 HBV 以外其他肝

炎病毒引起的肝衰竭的广泛探索，包括了流行病学

特征、药物治疗选择和疗效评估等研究方向。

HAV： Hepatitis A virus； HBV： Hepatitis B virus； HCV： Hepatitis C virus； HEV： Hepatitis E virus； HIV： Human immunodeficiency virus； 
ALF： Acute liver failure； ACLF： Acute-on-chronic liver failure； CLF： Chronic liver failure； CLD： Chronic liver disease； CSF： Colony-

stimulating factor； ALSS： Artificial liver support system； DAAs： Direct-acting antivirals； ESLD： End-stage liver disease； MELD： Model for 
end-stage liver disease； HE： Hepatic encephalopathy； TDF： Tenofovir disoproxil fumarate.

图 5　病毒性肝炎引起的肝衰竭相关研究的关键词共现聚类图

Fig 5　Co-occurrence clustering map of keywords related to the researches on viral hepatitis induced liver failure

Abbreviations refer to Fig 5.
图 6　病毒性肝炎引起的肝衰竭相关研究的关键词时间叠加图

Fig 6　Time overlay map of keywords related to the researches on viral hepatitis induced liver failure
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聚类#3 为慢加急性肝衰竭的治疗和预后预测

研究，主要涵盖了“肝硬化”“死亡率”“风险因素”

“预测模型”和“治疗方案”等关键词，还包括“人工

肝血浆置换”“肝性脑病”“慢加急性肝衰竭”“门脉

高压”和“脓毒血症”等关键词，提示了慢加急性肝

衰竭仍是临床最常见的肝衰竭类型，对其治疗方案

和预后预测模型探索优化的研究热度居高不下。

将文献发表时间叠加到关键词共现网络（图 5）

中并绘制关键词时间叠加图（图 6），图中右下角为

颜色与时间对应关系标识，不同的颜色对应关键词

出现的平均年份。发现聚类#3（慢加急性肝衰竭的

预后研究）中黄色节点较多，是比较新的研究热点。

关 键 词 突 现 分 析 突现词是指某一关键词在

某段时间内所发表的文章中出现频次骤增，能在一

定程度上反映研究热点。CiteSpace 利用突现词检

测算法，从众多关键词中将某段时间内频次变化率

较高的突现词探测出来。图 7 展示了近 5 年病毒性

肝炎引起的肝衰竭研究领域突现强度排名前 20 的

关键词。2019—2024 年突现强度最高的关键词是

cirrhotic patients，表示慢性病毒性肝炎发生肝硬化

引起了研究者们的高度关注。突现时间最长的关

键词是 antigen 和 validation。 2023—2024 年突现强

度最高的关键词是 prognostic score，提示预测预后

评分逐渐成为研究热点。总体来看，近 5 年该领域

研究热点由预防控制新发感染逐渐转向慢性感染

患者治疗和预后评估。

讨   论

本研究基于文献计量分析方法和可视化工具，

对近 5年病毒性肝炎引起的肝衰竭相关文献数据进

行分析，初步揭示了该领域的研究现状与热点。从

文献发表数量和被引频次来看，近 5 年来本领域每

年发文量均在 100 篇以上，且被引频次逐年增加。

在被引频次较高的文献中，可以看到国际上肝衰竭

的定义和标准有待进一步完善和统一［12］，转录组

学、基因检测等新技术不断应用于领域研究［13-14］，预

后预测模型和临床治疗方案选择不断更新［15-16］。这

些研究体现了各国研究者们对肝衰竭研究领域的

表 1　病毒性肝炎引起的肝衰竭研究高频关键词

Tab 1　High-frequency keywords of research on viral hepatitis induced liver failure

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Keywords

HBV
ACLF

Cirrhosis
Mortality

HCV
Prognosis

Risk factors
Transplantation

Infection
Model

Frequency

280

240

209

126

120

118

115

103

93

91

Total link 
strength

274

237

204

124

119

117

114

97

92

90

Cluster 
label
#1

#3

#3

#3

#2

#3

#3

#2

#2

#3

No.

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Keywords

Hepatitis
Survival

ALF
Management

Fibrosis
HEV

Therapy
Expression

Hepatic decompensation
Outcomes

Frequency

90

82

77

74

71

69

55

53

53

52

Total link 
strength

88

80

76

74

71

64

54

53

53

51

Cluster 
label
#2

#3

#2

#3

#2

#2

#2

#1

#3

#2

图 7　病毒性肝炎引起的肝衰竭相关关键词突现图

Fig 7　Keyword burst map of viral hepatitis induced liver failure
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持续高度关注，新的科研成果持续填补领域内各项

研究空白。从国际科研水平及合作网络来看，中国

是本领域发文量（包括参与发表）最多的国家，占比

超过一半，其次是美国。随后对发文量（包括参与

发表）10 篇以上的国家进行国际科研合作图谱绘

制，中国在全球范围内作为研究领域的科研主体，

与美国、澳大利亚和欧洲的多个国家进行密切科研

合作，积极推动肝衰竭的科学研究，体现了我国在

国际科研中的创新与合作，同时也彰显了我国作为

病毒性肝炎高负担国家的责任和担当。

从病毒性肝炎引起的肝衰竭领域研究内容来

看，研究者们从发病机制到临床决策的各个方面都

进行了大量探索，目前主要热点研究内容包括对肝

炎病毒引起肝衰竭机制的广泛探索、筛选和验证肝

衰竭相关生物标志物、对肝衰竭预后预测模型进行

优化和创新、干细胞移植治疗肝衰竭。2024年 4月 9

日 WHO 发布《2024 年全球肝炎报告》［11］，全球病毒

性肝炎疾病死亡负担进一步加重，2022年全球约有

220 万新增病毒性肝炎感染者，死于病毒性肝炎的

人数从 2019 年的 110 万增至 2022 年的 130 万，如何

有效降低疾病死亡负担已成为全球亟待解决的难

题。对病毒性肝炎引起的肝衰竭进行积极研究和

有效干预，有助于降低疾病相关死亡负担。因此我

们进一步对目前的研究进展和热点研究的重点文

献进行归纳综述以及对该领域研究进行未来展望。

HBV 引起的肝衰竭致病机制研究 HBV 在肝

细胞内复制激活引起的免疫-代谢失衡是引起 HBV
相关肝衰竭的重要致病机制。转录组学研究发现

在 HBV-ACLF 进展过程中，固有免疫表达上调，适

应性免疫表达下调，多种代谢通路失衡。运用单细

胞 RNA 测序（scRNA-seq）技术发现 HBV-ACLF 患

者外周血单个核细胞中［17］5个单核细胞亚群与肝衰

竭进展相关，其中促炎单核细胞基因变化最为显

著，THBS1特异性转录特征的存在反映疾病进展和

不良预后。转录因子 ETS2 通过下调 HMGB1 和

LPS 触发的炎症反应来减轻肝衰竭［18］。ACLF 患者

CD4+ T 细 胞 VISTA（V-type immunoglobulin 
domain-containing suppressor of T-cell activation）表

达显著降低，VISTA 下调促进 CD4+ T 细胞的激活

和增殖，并通过激活 JAK/STAT3 信号通路增强

Th17 细胞分化和炎性细胞因子的分泌［19］。代谢组

学技术对 ACLF 患者血浆样本进行分析发现［20］，

ACLF 显著改变了血浆代谢组，特别是在脂质代谢、

类固醇激素、氧化应激途径和能量代谢方面，其中

许多代谢产物与 90 天死亡率显著相关。美国梅奥

医学中心研究发现 4种代谢产物能预测 3~4级肝性

脑病的发生，其中低甲状腺素水平是预测发生 3~
4级肝性脑病的独立预测因素［21］。

HBV 以外其他病毒性肝炎引起的肝衰竭的相

关研究 涵盖流行病学特征、药物治疗选择和疗效

评估，主要是戊型病毒性肝炎，其次是甲型病毒性

肝炎，以急性肝衰竭（acute hepatic failure，ALF）为

主要临床表现。感染、抗病毒治疗和自然史是这方

面的研究热点。孕妇、有慢性肝病基础的患者和老

年 人 等 特 殊 人 群 感 染 戊 型 肝 炎 病 毒（hepatitis E 
virus，HEV），可以进展为急性或亚急性肝衰竭，病

死率较高［22］。目前抗戊肝病毒药物选择较局限，利

巴韦林可用于戊型病毒性肝炎引起肝衰竭患者的

抗病毒治疗，干扰素 α 不能用于大多数合并戊肝感

染的器官移植受者和肝衰竭患者［23］。我国夏宁邵

院士团队自主研发的重组戊肝疫苗益可宁®是全球

唯一的戊肝预防性疫苗，在改良意向治疗分析中，

疫苗有效性为 83.1%，并可提供长达 10年的持久戊

型肝炎保护［24］。ALFA 评分模型由年龄、国际标准

化比率、总胆红素、血氨、血肌酐和 ALF 诊断当天获

得的血红蛋白水平组成，在预测甲型肝炎病毒引起

ALF 患者 1个月时肝移植或死亡率方面优于 KCC、

HAV-ALFSG 和 MELD-Na 预后模型［25］。甲肝减

毒活疫苗和灭活疫苗的广泛应用，可有效预防甲

肝，但全世界范围内仍偶有严重甲肝感染暴发，仍

有需要进行甲肝疫苗和药物的开发改良［26］。

ACLF 治疗中关于人工肝治疗方面的研究 人

工肝（artificial liver support systems，ALSS）治疗是

肝衰竭治疗的重要手段。中国《人工肝血液净化技

术临床应用专家共识（2022 年版）》［27］和《人工肝血

液净化系统治疗指南（2023 年版）》［28］发布，进一步

推动了对优化人工肝治疗模式的探索。其中 2023

年版推荐 Li-NBAL 3.0 系统根据肝衰竭的不同病

因、发病机制和临床特征，有机融合了合成、代谢、

解毒及平衡等各种功能，能更全面地暂时替代肝脏

功能，提高了临床治疗效果，同时还减少了血浆用

量，提高了技术推广的适宜性。我们研究［29］发现，

人工肝体外枸橼酸抗凝较肝素体内抗凝的方案出

血风险更小，由于引血速度慢，可以通过浅表外周
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血管进行，尤其适合血流动力学不稳定的患者，提

高了患者治疗过程的耐受性和安全性。这项研究

可能引领人工肝技术走向微创浅表外周血管治疗。

江苏省无锡市第五人民医院邱源旺教授团队研究

发现在 HBV-ACLF 患者人工肝多模式序贯联合治

疗组累积生存率高于常规治疗组［30］。新型的人工

肝设备 DIALIVE 在人体临床试验初步结果显示，

可安全和有效降低内毒素血症严重程度和改善白

蛋白水平［31］。混合使用不同模式的 ALSS 治疗显著

降低了 ACLF 患者，尤其是肝衰竭中晚期患者 28天

和 90 天的病死率［32］。南方医科大学附属珠江医院

开展的研究发现［33］，以脐带间充质干细胞为基础的

生物型人工肝在猪和小鼠 ALF 模型中可抑制细胞

因子风暴和细胞凋亡，有效改善肝衰竭，研发的“血

液净化用间充质干细胞”已获批用于临床试验。

ACLF 治 疗 中 关 于 干 细 胞 移 植 治 疗 方 面 的 研

究 南方医科大学珠江医院转化医学中心用过表达

人 端 粒 酶 逆 转 录 酶（human telomerase reverse 
transcriptase，hTERT）基因的慢病毒转染脐带间充

质 干 细 胞（umbilical cord mesenchymal stem cell，
UCMSC），传代至第 35代仍保留了 UCMSC 的主要

形态和生理特征，提示这种永生化细胞系可以在长

期培养中保持其特性［34］。有研究发现 ACLF 小鼠

接受高剂量 UCMSC 治疗后，肝酶、炎症浸润和炎

性细胞因子减少，存活率显著提高，并且 UCMSC
在 ACLF 小鼠受损的肝组织中显示出优选的归巢

和 延 迟 衰 减［35］。 但 是 ，此 前 临 床 试 验 结 果 提 示

UCMSC 移植联合血浆置换治疗，不能改善 HBV-

ACLF 患者的短期预后，因此干细胞移植的长期疗

效还有待评估［16］。

ACLF 预后预测的研究中新的模型不断涌现 

广州南方医院陈金军教授团队研究［36］发现 MELD
评分<18能够安全地排除既往无失代偿的 HBV 患

者在 28天内发生 ACLF。COSSH-ACLF 预后评分

基于 4 个预测因子（总胆红素、国际标准化比值、丙

氨酸转氨酶和铁蛋白）可以准确预测 HBV 相关慢

性肝病急性恶化患者 ACLF 的 7/14/28 天发作［37］。

此后在 COSSH 1.0 的基础上，以年龄、HE、TB、

INR、Ur 和 NC 这 6 个参数建立的 COSSH-ACLF 
2.0，进一步提高了预测效果［15］。此外，COSSH-

ACLF 2.0 还能准确预测 HBV-ACLF 的肝移植后

死亡率和生存益处，COSSH-ACLF IIs 7~10 分的

患者从肝移植获得了更高的净生存益处［38］。Padua
模型是基于血浆 CRP 水平、CLIFCAD 评分和 Child
分级构建模型，可以准确地识别发生 ACLF 风险较

高患者［39］。Padua 模型 2.0 中增加前列腺特异性肽

（prostate specific photase，PSP），当患者 PSP>674 
ng/L，其进展为 ACLF 风险更高［40］。SALT-M 评分

模型用于预测严重 ACLF 患者肝移植后 1年的死亡

率［41］。新兴代谢预测模型基于代谢产物建立预测

模型，展现出良好的预测能力［42］。APASL-ACLF
研究联合会人工智能训练集中创建了多个人工智

能模型，其中极限梯度提升交叉验证模型（XGB-

CV）预测效能最佳［43］。复旦大学附属华山医院郑

建铭教授团队［44］报道了 HBV-ACLF 患者全身免疫

炎症指数（即中性粒细胞计数×血小板计数/淋巴

细胞计）≥447.49 提示预后不佳。还有一些研究报

道了 ACLF 患者与感染风险［45］、血管性血友病因子

（von Willebrand factor，VWF）［46］、超 声 心 动 图 应

用［47］等因素相关预测模型。

本研究在为相关研究人员提供借鉴的同时，尚

存在不足之处。我们做的是全球视野下的研究，特

别关注高水平的研究。SCI-Expanded 数据库收录

了自然科学领域内国际性、高影响力的 9 400 多种

学术期刊。优秀的中国研究多数以英文发表并且

可以在 SCI-Expanded 数据库中检索到，能被国际期

刊引用的中国研究，才能用统一标准做关联分析，

而纯中文文献因为语种的原因很难被国际期刊引

用，因此未纳入分析。2018年中国和亚太地区肝衰

竭诊断标准经历了重要修订，为了不影响分析结

果，本研究选择分析 2019—2023年相关文献。为使

研究可信性更强，在后续研究中，我们将扩大文献

检索时间范围，并纳入中文文献，拓宽分析维度，期

望为相关研究者提供更多参考。

综上所述，自 2016 年 WHO 提出“2030 年消除

病毒性肝炎作为重大公共卫生威胁”目标以来，各

国一直在努力降低 HBV 慢性感染引起的疾病负

担，争取早期进行抗病毒治疗，以清除病毒复制、血

清乙肝表面抗原转阴，达到临床治愈。近 5 年研究

进程表明：我国是病毒性肝炎引起肝衰竭的国际科

研主体，广泛参与国际科研合作；病毒性肝炎引起

的肝衰竭研究热点从预防肝炎病毒感染和扩大治

疗已逐渐转向慢性感染患者的治疗和预后预测。
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