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肝再生增强因子在ＨＢＶ相关慢加急性肝功能衰竭中的水平变化及意义
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　　摘　要：目的　研究肝再生增强因子（ＡＬＲ）在 ＨＢＶ相关慢加急性肝功能衰竭（ＡＣＬＦ）中的水平变化及临床意义。方法　病

例来源于该科门诊及住院的慢性乙型肝炎患者，包括ＡＣＬＦ组（狀＝２１４）和慢性乙型肝炎轻度组（狀＝１９６）；对照组（狀＝２００）来源于

输血科健康献血者。采用ＥＬＩＳＡ法检测各组对象血清ＡＬＲ水平，分析ＡＣＬＦ组ＡＬＲ水平与患者终末期肝病模型（ＭＥＬＤ）评分

关系。单因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＡＬＲ水平与ＡＣＬＦ患者预后的相关性。结果　ＡＣＬＦ组ＡＬＲ水平明显高于慢性乙型肝

炎轻度组和对照组（犘＜０．０１）。ＡＣＬＦ患者ＡＬＲ水平与 ＭＥＬＤ评分呈负相关（狉２＝－０．２４９，犉＝１３．９５５，犘＜０．０１）。ＡＣＬＦ患者

生存组ＡＬＲ水平明显高于死亡组（犘＝０．００４）。单因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表明ＡＬＲ水平与ＡＣＬＦ患者２４周预后相关，高

水平ＡＬＲ患者预后较好（犘＝０．０１２，犗犚＝０．８０７）。结论　ＨＢＶ相关 ＡＣＬＦ患者 ＡＬＲ水平明显升高，有利于肝细胞再生，可以

作为评价患者预后指标。
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　　肝脏具有强大再生能力，肝再生增强因子（ａｕｇｍｅｎｔｅｒｏｆ

ｌｉｖｅｒｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＡＬＲ）是近来发现的一种特殊的促肝细胞分

裂原。大量的体外和动物模型研究表明 ＡＬＲ具有强大的促

进肝细胞增殖功能［１３］。慢加急性肝功能衰竭（ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏ

ｎｉｃｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ，ＡＣＬＦ）是慢性乙型肝炎患者最为常见的严重

终末期类型，肝细胞大量变性坏死及凋亡是其基本病理改变。

对发生ＡＣＬＦ时ＡＬＲ水平变化及其临床意义研究较少，作者

在大样本ＡＣＬＦ患者中观察了 ＡＬＲ的水平并分析其临床意

义，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年４月至２０１３年３月本科住院

ＡＣＬＦ患者２１４例（ＡＣＬＦ组），其中男１４１例，女７３例；年龄

２１～５６岁，平均４１．４７岁。均符合肝功能衰竭诊治指南（２０１２

年版）中ＡＣＬＦ诊断标准的慢性 ＨＢＶ感染患者
［４］。慢性乙型

肝炎轻度组１９６例来源于同期本科门诊及住院患者，其中男

１３９例，女５７例；年龄１７～５８岁，平均３９．６８岁。诊断符合

２０１０年版慢性乙型肝炎防治指南标准
［５］。对照组２００例标本

来源于输血科健康献血者，其中男１３７例，女６３例；年龄２２～

５４岁，平均４２．３５岁。排除因乙醇、药物、中毒及自身免疫等

其他原因所致肝脏损伤；合并 ＨＡＶ、ＨＣＶ和 ＨＩＶ感染；妊娠

晚期；肝癌或者其他恶性肿瘤肝转移者。所有患者均给予内科

综合治疗，ＨＢＶＤＮＡ定量阳性者给予核苷类似物抗病毒治

疗，部分ＡＣＬＦ患者在综合治疗基础上加用人工肝血浆置换

加血浆灌流治疗。

１．２　方法　以ＡＣＬＦ及慢性乙型肝炎轻度诊断时间为基线，

患者空腹抽取外周静脉血５ｍＬＥＤＴＡ抗凝，２０００ｒ／ｍｉｎ离心

９７５２重庆医学２０１４年７月第４３卷第２０期
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１５ｍｉｎ，分离血清及血细胞，于－８０℃保存待检。收集基线时

患者肝肾功能及 ＨＢＶＤＮＡ水平、血常规、凝血全套等临床指

标。计算基线时患者终末期肝病模型（ＭＥＬＤ）评分：ＭＥＬＤ分

值＝３．８×Ｉｎ［胆红素（ｍｇ／ｄＬ）］＋１１．２×Ｉｎ（ＩＮＲ）＋９．６×Ｉｎ

［肌酐（ｍｇ／ｄＬ）］＋６．４×（病因：胆汁淤积性或酒精性为０，其

他为１）。所有未死亡出院 ＡＣＬＦ患者门诊或者电话随访２４

周，病情好转或稳定至２４周的患者视为存活，病情恶化濒临死

亡、死亡者及失访患者均视为死亡。

１．３　血清ＡＬＲ水平检测　采用ＥＬＩＳＡ法检测，ＥＬＩＳＡ检测

试剂盒购自美国ＢＰ公司，严格按照试剂盒要求操作。为了避

免保存时间过长导致检测结果不准确，ＡＣＬＦ组及慢性乙型肝

炎轻度组每６个月检测一批，对照组最后集中检测。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据分析。计量

资料采用狓±狊描述。两组间均数比较采用狋检验，多组间均

数比较采用单因素方差分析，计量资料间相关性分析采用直线

回归分析，单因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＡＬＲ水平与预后

的关系。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组ＡＬＲ水平比较　ＡＣＬＦ组ＡＬＲ水平（２．１３±１．０８）

μｇ／Ｌ明显高于对照组（０．９３±０．３１）μｇ／Ｌ和慢性乙型肝炎轻

度组（１．１２±０．４７）μｇ／Ｌ（犘＜０．０１）。对照组和慢性乙型肝炎

轻度组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２　ＡＣＬＦ组ＡＬＲ水平与 ＭＥＬＤ评分相关性分析　直线相

关分析表明，ＡＬＲ水平与 ＡＣＬＦ患者 ＭＥＬＤ评分呈负相关

（狉２＝－０．２４９，犉＝１３．９５５，犘＜０．０１），见图１。

图１　　ＡＣＬＦ患者ＡＬＲ水平与 ＭＥＬＤ评分散点图

２．３　ＡＣＬＦ组死亡与存活患者ＡＬＲ水平比较　生存组 ＡＬＲ

水平明显高于死亡组（犘＜０．０５），见表１。

表１　　生存与死亡ＡＣＬＦ患者ＡＬＲ水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＡＬＲ水平（μｇ／Ｌ） 狋 犘

生存组 ８１ ２．６４±１．２５ ２．８６ ０．００４

死亡组 １３３ １．５２±０．６８

２．４　ＡＬＲ水平与 ＡＣＬＦ患者预后关系　单因素非条件Ｌｏ

ｇｉｓｔｉｃ回归分析表明，ＡＬＲ水平与ＡＣＬＦ患者２４周预后相关，

高水平ＡＬＲ患者预后较好（犗犚＝０．８０７，犘＝０．０１２）。

３　讨　　论

ＡＣＬＦ是指在慢性肝病的基础上，短期内发生急性或亚急

性肝功能失代偿的临床症候群［４］，是慢性乙型肝炎患者最为常

见的严重终末期类型，其发病机制复杂且缺乏有效的内科治疗

手段，故预后不良，病死率高［６］。各种原因引起的肝细胞大量

变性坏死及凋亡是其基本病理改变，在肝移植难以普及的情况

下，肝细胞能否及时有效地再生是肝功能衰竭患者能否存活的

最重要因素［７］。肝脏是机体具有强大再生能力的器官，ＡＬＲ

是近来发现的一种特殊的促肝细胞分裂原。其表达于多种组

织、细胞，但在肝脏特异性表达于肝细胞［８］。动物模型研究发

现重组大鼠ＡＬＲ可促进１／３肝切除模型大鼠肝细胞ＤＮＡ合

成［１］；减轻ＣＣＬ４导致的肝脏损伤，提高急性肝功能衰竭大鼠

的存活率［２］。在ＣＣＬ４诱导的 ＡＣＬＦ大鼠，ＡＬＲ水平明显升

高，且与ＰＣＮＡ、ＨＧＦ水平成正比，初期高水平ＡＬＲ与较好的

预后有关［９］。

以上研究提示，肝功能衰竭时 ＡＬＲ升高且对肝功能衰竭

大鼠有保护作用，但对其在肝功能衰竭患者的表达及临床意义

研究较少。Ｙｕ等
［１０］证实 ＡＬＲ在肝功能衰竭患者表达增高，

但其样本量仅为１８例。本研究样本量较大，各组间年龄及性

别构成差异无统计学意义（犘＞０．０５），ＡＣＬＦ组与慢性乙型肝

炎轻度组 ＨＢＶＤＮＡ定量比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），

排除了性别、年龄及 ＨＢＶ对ＡＬＲ表达的影响。本研究发现，

ＡＬＲ水平在ＡＣＬＦ组明显高于对照组和慢性乙型肝炎轻度

组，而在对照组和慢性乙型肝炎轻度组间 ＡＬＲ水平比较差异

无统计学意义（犘＞０．０５），此结果与 Ｙｕ等
［１０］观察结果一致。

ＡＬＲ在ＡＣＬＦ时升高而在轻度肝脏炎症时改变不明显，提示

ＡＬＲ增加是大量肝细胞坏死后的继发表现。升高的 ＡＬＲ可

能通过以下机制介导肝细胞增殖：（１）以自分泌或旁分泌方式

通过刺激表皮生长因子（ＥＧＦ）及细胞外信号调节激酶１／２

（ＥＲＫ１／２）和丝氨酸苏氨酸蛋白激酶（Ａｋｔ／ＰＫＢ）受体酪氨酸

磷酸化，继而活化分裂原活化激酶而激活人肝细胞增殖［１１］；

（２）影响ＮＦκＢ、细胞色素Ｐ４５０、ｃＭｙｃ和多胺等合成而影响

肝细胞增殖［１２１３］；（３）促进刺激枯否氏细胞合成 ＴＮＦα、ＩＬ６

和ＮＯ，抑制枯否氏细胞合成肝细胞增殖抑制因子
［１４］。

本研究进一步分析表明，ＡＬＲ水平与 ＡＣＬＦ患者 ＭＥＬＤ

评分呈负相关。ＭＥＬＤ评分系统是美国于２０００年应移植供体

分配规则而建立的，最初用于评估行经颈静脉肝内门体分流术

后患者的生存率。其中包含了胆红素、凝血功能、肾功能等因

素，能够较好地反映肝脏坏死程度。多项研究表明，ＭＥＬＤ评

分亦可用于ＡＣＬＦ的预后评估
［１５１６］。比较发现ＡＣＬＦ患者生

存组ＡＬＲ水平明显高于死亡组，单因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析表明低 ＡＬＲ水平为 ＡＣＬＦ患者预后的危险因素，提示

ＡＣＬＦ发生后，高水平ＡＬＲ表达患者预后较好，其原因可能与

高水平ＡＬＲ能够更好地刺激肝细胞再生，有利于肝脏功能恢

复有关，但其具体机制尚待进一步明确。
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［８］ＤｉｃｋｓｔｅｉｎＫ，ＶａｒｄａｓＰＥ，ＡｕｒｉｃｃｈｉｏＡ，ｅｔａｌ．２０１２Ｆｏｃｕｓｅｄ

ＵｐｄａｔｅｏｆＥＳＣＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｎｄｅｖｉｃｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌ

ｕｒｅ：ａｎｕｐｄａｔｅｄｏｆｔｈｅ２００８ＥＳＣＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｄｉａｇ

ｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄ

ｔｈｅ２００７ＥＳＣＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｃａｒｄｉａｃａｎｄｒｅｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ

ｔｈｅｒａｐｙ．Ｄｅｖｅｌｏｐｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｐｅｃｉａｌｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌｕｒｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｈｅａｒｔ

ＲｈｙｔｈｍＡｓｓｉｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１０，３１（３０）：２６７７

２６８７．

［９］ＬｉｐｗｏｒｔｈＢＪ．Ｌｏｎｇａｃｔｉｎｇｂｅｔａ２ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｓ：ａｍａｒｔ

ｃｈｏｉｃｅｆｏｒａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２００７，２８（６）：

２５７２６２．

［１０］王娟，曹洁，陈宝元．β受体阻滞剂能否应用于慢性阻塞

性肺疾病及支气管哮喘患者［Ｊ］．中华结核和呼吸杂志，

２０１３，３０（４）：３１４３１５．

［１１］中华医学会呼吸病学分会慢性阻塞性肺疾病学组．慢性

阻塞性肺疾病诊治指南（２０１３修订版）［Ｊ］．中华结核和呼

吸杂志，２０１３，３６（４）：２５５２６４．

［１２］ＳｈｏｒｔＰＭ，ＬｉｐｗｏｒｔｈＳＩ，ＥｌｄｅｒＤＨ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｂｅｔａ

ｂｌｏｃｋｅｒｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｄｉｓｅａｓｅ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＪ，２０１１，２０

（３）３４２３４４．

［１３］ＭｃＣｕｌｌｏｕｇｈＰＡ，ＮｏｗａｋＲＭ，ＭｃＣｏｒｄＪ，ｅｔａｌ．Ｂｔｙｐｅｎａ

ｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｊｕｄｇｍｅｎｔｉｎｅｍｅｒｇｅｎｃｙｄｉａｇ

ｎｏｓｉｓｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ａｎａｌｙｓｉｓｆｒｏｍＢｒｅａｔｈｉｎｇＮｏｔＰｒｏｐ

ｅｒｌｙ（ＢＮＰ）ＭｕｌｔｉｎａｔｉｏｎａｌＳｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００２，

１０６（４）：４１６４２２．

［１４］ＮＴｐｒｏＢＮＰ临床应用中国专家共识小组．ＮＴｐｒｏＢＮＰ

临床应用中国专家共识［Ｊ］．中国心血管病研究，２０１０，９

（６）：４０１４０８．

［１５］钱文霞，朱敏锋，徐春明．血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平对重度及

以上慢性阻塞性肺疾病患者肺功能的预测价值［Ｊ］．苏州

大学学报：医学版，２０１０，３０（６）：１２６２１２６４．

（收稿日期：２０１４０２２４　修回日期：２０１４０４０９）
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