
西南医科大学学报 2024年 第47卷 第1期
Journal of Southwest Medical University Vol.47 No.1 2024

在全球范围内，每年有约 200万人死于严重的病

毒性肝炎、肝硬化、肝衰竭以及肝癌等各种肝病。其

中，肝衰竭患者短期死亡率高，预后差，肝移植是该疾

病最有效的治疗选择，但由于供体肝脏缺乏等原因，致

使我国大多数患者无法接受肝移植治疗[1]。因此，对于

大多数非肝移植肝衰竭患者，其良好预后主要依赖于

对肝脏修复与再生能力的维护和支持。近年来国内外

专家学者致力于肝再生相关研究，本课题组报道了在

排除肝细胞癌等疾病后，肝衰竭患者血清甲胎蛋白（se‑
rum alpha-fetoprotein，AFP）作为肝再生因子对肝衰竭

患者有重要的预后提示作用，并发现单核细胞与淋巴

细胞比值以及血小板是乙肝相关慢加急性肝衰竭

（hepatitis B virus - related acute - on - chronic liver fail‑
ure，HBV - ACLF）患者的潜在预后判断指标[2-3]，本文
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将评述肝再生在肝衰竭中的研究现状，及AFP在肝衰

竭预后评估中的作用与价值。

1 肝损伤后的肝再生

肝脏是一种具有高度再生潜力的器官。当正常成

人肝脏被切除 70%后，机体通过诱导剩余肝细胞的肥

大和代偿性增殖，使肝脏在短时间内恢复至原来的体

积和重量，以确保肝脏体重比始终保持在人体内稳态

所需的 100%水平。对于一些肝病，尤其是肝癌，多数

在肝硬化基础上发生，肝部分切除术是一种重要的治

疗手段，但术后肝衰竭是最危险、可危及生命的并发症

之一，这是在肝硬化基础上肝组织的再生能力不足所

致[4-5]。由此可见，肝细胞再生是肝内稳态和肝损伤后

肝功能和大小维持的关键[6-7]。
目前，有不少学者依据肝门静脉到肝中央静脉区

之间的氧气、营养物质和代谢物的浓度梯度，将肝小叶

分为三区，分别为：门静脉周围肝细胞（1区）、中间区肝

细胞（2区）和中央静脉周围肝细胞（3区）。其中，1区
和3区肝细胞与肝脏特定的代谢功能相关，而2区肝细

胞则主要参与损伤肝细胞的再生[8-10]。
研究发现，当肝损伤程度不同时，肝再生模式差异

较大。在肝脏生理稳态条件和损伤过程中，主要以肝

细胞驱动的肝再生发挥作用。在此过程中，2区肝细胞

通过胰岛素样生长因子结合蛋白2-雷帕霉素-细胞周

期蛋白D1（the insulin-like growth factor binding protein
2-mechanistic target of rapamycin-cyclin D1，IGFBP2 -
mTOR-CCND1）通路来缓慢地增殖。由此可见，2区肝

细胞在肝脏动态平衡和再生过程中扮演着重要角色，

其作为再生群体的识别对于慢性病发病机制、癌症发

展和再生医学策略的细胞学基础具有深远的影响[8-10]。
当肝损伤程度极其严重时，2区肝细胞疲劳性增殖已经

不能满足再生需求，此时次要的肝再生模式即肝祖细

胞（位于Hering管内，即胆管和肝细胞之间）诱发的肝

再生发挥重要作用。研究表明，肝祖细胞是具有双潜

能的前体细胞[11]，其诱发的肝再生主要表现为胆管上

皮细胞或肝细胞向肝祖细胞去分化、肝祖细胞增殖以

及随后向肝细胞的定向分化[6]。另外，在某些情况下，

上述两种上皮细胞的其中一种不能再生时，替代的再

生方案被激活，即肝细胞和胆管细胞作为彼此的“兼性

干细胞”来进行增殖。因为肝细胞和胆管细胞均来源

于胚胎成肝细胞，两者互为彼此的兼性干细胞，都具备

这种再生增殖能力。

2 肝衰竭患者的预后

肝衰竭是由各种肝炎病毒、肝毒性物质、药物及其

他原因造成的肝脏合成、解毒、代谢和生物转化功能严

重受损，常表现为黄疸、凝血功能障碍、肝性脑病（he‑
patic encephalopathy，HE）及腹水等临床症状[12]。根据

肝衰竭患者的起病及病情进展速度，将肝衰竭分为急

性肝衰竭（acute liver failure，ALF）、亚急性肝衰竭、慢加

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

性肝衰竭。由于东西方肝衰竭病因存在显著差异，致

使不同地区ACLF的定义以及基础肝病类型存在不同

程度的争议[13]。尽管如此，东西方ACLF患者短期死亡

率均高，这使得早期诊断ACLF以及预测患者临床结局

极其重要。目前国内外专家学者判断ACLF患者的预

后情况大多依赖于单一的血清学指标或联合多个指标

建立的预后模型，如肝疾病严重程度（Child - Turcotle
-Pugh，CTP）评分、终末期肝病模型（Model for End-
Stage Liver Disease，MELD）系列评分、序贯器官衰竭估

计（Sequential Organ Failure Assessment，SOFA）系列评

分、亚太肝病学会（Asian Pacific Association for the
Study of the Liver，APASL）ACLF 研 究 联 盟（APASL
ACLF Research Consortium，AARC）评分以及其他模型

等。CTP评分包含总胆红素（total bilirubin，TBil）、白蛋

白、凝血酶原时间（prothrombin time，PT）、HE分级及腹

腔积液程度等指标；MELD评分包含肌酐（creatinine，
Cre）、TBil、国际标准化比值（international normalized ra‑
tio，INR）及肝硬化病因等指标；SOFA系列评分包括

SOFA评分、慢性肝衰竭（chronic liver failure，CLIF）-
SOFA 评分和 CLIF-C ACLF 评分等。其中 CLIF-C
ACLF评分充分考虑了年龄、炎症指标、肝脏及肝外器

官衰竭对ACLF患者预后的影响。以上这些经典模型

均是基于西方ACLF患者人群而建立，对于我国以乙型

肝炎病毒感染为主的 HBV-ACLF患者群体而言，

AARC评分价值相对较大，该评分模型涉及TBil、INR、
Cre、HE分级及乳酸等指标。以上模型不论是适用于

西方ACLF患者，还是适用于东方ACLF患者，都在应

用中体现了一定临床及研究价值，但其灵敏度及特异

度尚有待提高。此外，这些模型多关注肝脏储备功能

及肝内外器官衰竭等维度，但未涉及肝脏再生能力的

评估。课题组近期综述报道了多维度评估肝功能在肝

衰竭患者预后中的价值[14]。因此，肝再生维度对肝衰

竭预后价值有待重视与加强。肝衰竭患者肝脏可见广

泛的肝细胞坏死，肝窦网状支架部分或完全塌陷[15]。
此时肝衰竭患者的良好预后主要依赖于肝脏的再生修

复能力，临床医生对肝衰竭患者的治疗，除肝移植外，

主要是为肝细胞修复及再生提供支持与帮助。但目前

与肝再生相关的血清学指标及模型缺乏，本课题组近

年来研究报道了AFP为肝再生可靠的血清标记物，其

对肝衰竭患者（排除肝癌后）具有良好的预后提示作

用，并逐步在临床推广应用。
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3 AFP在肝衰竭等重型肝炎肝再生中的作用

3.1 AFP在肝衰竭中的作用与研究价值

20世纪 50年代国外学者首次在人胎儿血清中检

测到AFP，婴儿出生后血清AFP水平逐渐恢复正常水

平。后来临床实践及研究发现在妊娠中晚期孕妇、肝

癌患者、少部分胃肠道肿瘤患者、生殖胚胎肿瘤包括纵

隔及腹膜后等非精原细胞瘤患者中可出现血清AFP含
量显著升高[16]。经过大量的研究发现，AFP是作为肝

癌血清标记物在临床中广泛应用，并发挥重要临床及

科研价值。近年来临床实践及研究陆续发现AFP在评

估严重的肝脏损伤，如肝衰竭患者的肝脏再生能力方

面发挥重要的作用。本课题组及其他前期研究发现，

AFP水平是ALF以及HBV - ACLF患者可靠的血清标

记物。

ALF患者为2周内起病的无基础疾病患者，主要表

现为Ⅱ度以上的HE，并伴有极度乏力、厌食、腹胀、恶

心、呕吐、黄疸进行性加深、有出血倾向的临床症状，其

死亡率可高达 80%[17]。在对药物诱导的ALF研究中，

CARRARO等发现在44名非对乙酰氨基酚诱导的ALF
患者中，生存组转氨酶高峰后第 3天AFP水平显著高

于死亡组（P < 0.01），表明转氨酶高峰后第 3天的AFP
（11 ng/mL）诊断ALF的灵敏度和特异度最高，具有显

著的预后价值[18]。SCHMIDT等在对239名对乙酰氨基

酚诱导的ALF患者研究时发现，存活者ALT高峰期后

的AFP水平及其升高幅度均显著高于死亡者[19]。由此

可见，对于药物诱导的ALF患者来说，血清AFP可较好

地预测他们的生存情况[20-21]。同样在病毒性肝炎相关

ALF的研究中，发现AFP是判断急性病毒性重型肝炎

及ALF患者预后的良好预测指标，高AFP水平往往提

示ALF患者的良好预后[22-23]。但不少研究提出AFP的
动态升高比基线高AFP水平具有更好的预测价值[24]；
YANG等发现血清 AFP水平持续降低联合 King’s标
准，预测死亡的灵敏度基本达到100%[25]。因ALF进展

较快，死亡率高，对于病情严重及急需肝移植的ALF患
者而言，AFP的动态变化则显示出了重要的临床价

值[24]。未来需扩大样本量，将AFP与其他预后标记物

进行比较或联合以便建立ALF更完善的预后模型。

ACLF是一种慢性肝炎/肝硬化基础上出现的急性

肝损伤症候群，表现为4周内出现黄疸（TBil ≥ 5mg/dL）
和凝血异常（INR ≥ 1.5或PTA < 40%），伴随腹水和/或
HE，该类病患者 28天死亡率很高。如能早期评估

ACLF患者转归及预后，将会对ACLF患者采取合理的

治疗方案具有指导意义。本课题组报道了在HBV -
ACLF中（排除肝癌后），AFP较高（log10AFP ≥ 2.04）的

ACLF患者预后较好[26]；另外，利用AFP、年龄、TBil和
INR等指标建立的 TACIA评分[TACIA评分 = 0.003 ×

TBil（μmol/L）+ 0.036 × age + 0.009 × Cre（μmol/L）+
0.525 × INR – 0.003 × AFP（ng/mL）]，可有效提高

HBV-ACLF患者短期预后评估灵敏度与特异度，是迄

今为止为数不多的涵盖了肝再生指标的相关模型[27]。
同时，本课题组发现在人工肝术后的HBV-ACLF患者

中，基线高AFP组生存时间显著高于低AFP组[28]。基

于此，本课题将 integrated MELD（iMELD）模型与 AFP
进行联合，对行人工肝血浆置换术后HBV - ACLF患者

建立了 iMELD-AFP 评分模型，该模型在判断 HBV-
ACLF患者术后 180天生存情况的价值优于单一AFP
及MELD系列评分，为优化人工肝患者纳入选择及干

预时机提供较为有力的理论支持[29]。此外，在晚期

ACLF研究中，也发现年龄较小、血清AFP和ALT水平

较高的患者经有效的内科治疗后，180天生存率显著增

高，该类患者肝脏再生能力强；而年龄较大、血清AFP
和ALT水平较低患者经非肝移植治疗预后极差，也提

示血清AFP可作为晚期肝衰竭患者肝再生标记物，具

有重要临床价值[30]。国内学者对ACLF患者的AFP动
态变化情况进行了研究，发现在 AFP基线水平较高

（AFP＞200 ng/mL）的患者中，入院 7天内AFP动态升

高的患者在 4周内病情好转，TBil下降至峰值水平的

50%以下，凝血酶原活动度（prothrombin activity，PTA）
也在进行性升高，未出现死亡及肝移植病例；而入院 7
天内AFP动态下降的患者在 12周内病情逐渐进展，

TBil进行性升高或者下降程度低于峰值的50%，PTA进

行性下降或者始终小于 40%，且这些患者在 4周至 12
周发生死亡或肝移植率较高[31]。本课题组也进行了

AFP及其他指标的动态变化对ACLF的预后价值研究，

以使临床医生可以更好地依据ACLF患者整个病程中

相关指标的动态变化来评估预后，并提高对反应肝再

生能力的血清标记物AFP的重视程度。本中心已将

AFP作为与肝功能、凝血四项等同等重要的检测指标，

在实践中逐步受到临床医师的重视与认可。

3.2 AFP在失代偿期肝硬化患者再代偿中的作用

目前，肝再生在肝脏的损伤修复以及肝小叶结构

的重建中发挥了重要作用，其在失代偿期肝硬化再代

偿中的作用引起了包括本课题组在内的多个研究中心

的关注。2022年KIM等[32]回顾性分析了在韩国3所医

疗中心接受初始抗病毒治疗失代偿期乙肝肝硬化患者

的临床资料，治疗前基线较高的AFP水平是实现再代

偿的有效预测指标，并构建了包括AFP在内的再代偿

预测评分模型，即：胆红素-严重并发症-甲胎蛋白-丙
氨酸转氨酶-国际正常化比率- NUC治疗前失代偿持

续时间（bilirubin-severe complication-alphafeto protein-
alanine aminotransferase-international normalised ratio-
duration of decompensation before NUC therapy，BC2AID）
评分，该评分模型在预测抗病毒治疗后失代偿期肝硬
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化实现再代偿的价值优于传统预测模型[CTP、MELD、
MELD-Na 和 BE3A（BMI，encephalopathy，ascites，and
serum levels of ALT and albumin）评分[33]]。因此，我们

认为，整合评估肝脏再生能力的临床预测模型在预测

失代偿期肝硬化实现再代偿方面具有潜在的研究

价值。

4 小结与展望

目前，AFP已经不再仅仅是反应恶性癌性诊断及

进展程度的指标，排除肝癌等恶性因素后，AFP在肝衰

竭及其他重症肝炎患者的肝脏再生甚至再代偿中发挥

正面的作用。较高血清AFP水平在活动性肝炎、肝衰

竭及失代偿期肝硬化患者中较为常见，但经病因、保肝

等有效治疗措施后肝功能逐步好转甚至恢复，同时

AFP水平也逐渐降低或恢复至正常水平。通常，这类

患者的AFP变化曲线表现为短时间内先升高后降低或

反复波动的状态。当然，临床需要随访AFP变化规律，

如果肝功能恢复后AFP水平不降反升，需警惕肝癌可

能性。除AFP外的肝再生标记物需进一步挖掘，结合

肝再生因素的多维度预后评估模型尚需进一步验证及

校正；另外对于反应恶性增殖的AFP与反应良性再生

增殖AFP蛋白结构与功能是否有差异尚需进一步深入

研究。相信随着研究的不断深入，肝衰竭患者临床诊

治能力会得到不断提高。
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