
传染病信息 2021 年 10 月 30 日 第 34 卷 第 5 期 Infect Dis Info, Vol. 34, No. 5, October 30, 2021·406·

HBV 相关慢加急性肝衰竭和失代偿期

肝硬化患者急性肾损伤预后影响因素分析
王　芳，徐　杰，杨霞霞，刘宇宏  

　　[摘要 ]　目的　评估 HBV 相关慢加急性肝衰竭（acute-on-chronic liver failure, ACLF）和失代偿期肝硬化（decompensatory 
cirrhosis, DC）患者发生急性肾损伤（acute kidney injury, AKI）事件及预后的差异。方法　选取 2016 年 12 月—2018 年 7 月
延安市人民医院收治的 252 例 HBV 相关 ACLF（HBV-ACLF）患者和 119 例 HBV 相关 DC（HBV-DC）患者作为研究对象，
检测上述患者尿液中肾小管损伤生物标志物的水平，并比较分析患者预后情况。结果　252 例 HBV-ACLF 患者中发生 AKI 
63 例（25.00%），119 例 HBV-DC 患者中发生 AKI 25 例（21.01%），2 组发病率相比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。
与 HBV-ACLF- 非 AKI 组患者相比，HBV-ACLF-AKI 组患者尿液中肾小管损伤生物标志物水平均显著升高，90 d 生存率
显著降低（P 均＜ 0.05）；与 HBV-DC- 非 AKI 组患者相比，HBV-DC-AKI 组患者 90 d 生存率也显著降低（P ＜ 0.05）。
HBV-ACLF-AKI 组患者平均中位生存时间为 49.4 d，HBV-DC-AKI 组患者平均中位生存时间为 48.1 d。多因素分析结果显示，
与 HBV-DC- 非 AKI 患者相比，HBV-ACLF- 非 AKI、HBV-DC-AKI、HBV-ACLF-AKI 患者 90 d 死亡风险 HR 依次为 3.442、
5.249、7.294（P 均＜ 0.05）。此外，年龄增大、肝性脑病和腹水增加了患者 90 d 死亡风险（P 均＜ 0.05）。结论　HBV-ACLF、
HBV-DC 患者 AKI 发病率无显著区别。HBV-ACLF、HBV-DC 患者发生 AKI 后生存时间更短、死亡风险更高，其中 HBV-
ACLF 患者发生 AKI 后预后最差。在临床救治中应对上述两种患者给予更多关注，以不同方式进行管理。　　
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　　[Abstract]　Objective　To evaluate the differences of acute kidney injury (AKI) events and outcomes in patients with HBV-
related acute-on-chronic liver failure (ACLF) and decompensated cirrhosis (DC). Methods　Two hundred and fifty-two HBV-ACLF 
patients and 119 HBV-DC patients were selected from Yan’an People’s Hospital from December 2016 to July 2018. The levels of urinary 
biomarkers for renal tubular injury in the above-mentioned patients were detected, and the prognosis of the patients was compared and 
analyzed. Results　AKI occurred in 63(25.00%) patients of 252 HBV-ACLF patients and in 25(21.01%) patients of 119 HBV-DC patients. 
The incidence between 2 groups showed no statistically significant difference (P ＞ 0.05). Compared with HBV-ACLF-non-AKI group, the 
levels of urinary biomarkers for renal tubular injury were significantly increased in the HBV-ACLF-AKI group. The 90-day survival rate 
was significantly decreased (P ＜ 0.005). Compared with the HBV-DC-non-AKI group, the 90-day survival rate in the HBV-DC-AKI 
group was also significantly decreased (P ＜ 0.05). The mean median survival time was 49.4 d in the HBV-ACLF-AKI group and 
48.1 d in the HBV-DC-AKI group. The multivariate analysis results showed that compared with the HBV-DC-non-AKI patients, the 
90-day mortality risk HR of HBV-ACLF-non-AKI patients, HBV-DC-AKI patients and HBV-ACLF-AKI patients were 3.442, 5.249 and 
7.294, respectively (P ＜ 0.05). In addition, older age, hepatic encephalopathy and ascites increased the risk of 90-day mortality (P＜ 0.05). 
Conclusions　The incidence of AKI in patients with HBV-ACLF or HBV-DC shows no significant differences. HBV-ACLF and 
HBV-DC patients have shorter survival time and higher risk of death after AKI. Patients with HBV-ACLF have the worst prognosis after 
AKI. In clinical treatment, more attention should be paid to these 2 kinds of patients and they should be managed in different ways.   　　　　      
　　[Key words]　HBV; acute-on-chronic liver failure; decompensated cirrhosis; renal tubular injury biomarker; 90-day survival 
rate; mortality risk; acute kidney injury; prognosis

　　HBV 感 染 所 致 慢 加 急 性 肝 衰 竭（acute-on-
chronic liver failure, ACLF） 和 失 代 偿 期 肝 硬 化
（decompensatory cirrhosis, DC） 是 我 国 最 常 见
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的肝病类型 [1-2]
。临床发现，急性肾损伤（acute 

kidney injury, AKI）在上述慢性肝病患者器官衰竭
的发病机制中起着重要作用，与患者高病死率密
切相关 [3]

。部分研究表明，肾损伤患者尿液中的
部分生物标志物水平显著增加，这些生物标志物
的组合可以提高诊断的精确度 [4-5]

。本文对 HBV
相 关 ACLF（HBV-ACLF）患 者 和 HBV 相 关 DC
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（HBV-DC）患者生物标志物水平进行检测，同
时对比分析两类患者发生 AKI 后的预后情况，为
HBV-ACLF 与 HBV-DC 患者发生 AKI 后的救治提
供参考。

1　对象与方法

1.1　对 象　选 取 2016 年 12 月—2018 年 7 月 延

安 市 人 民 医 院 收 治 的 252 例 HBV-ACLF 患 者 和
119 例 HBV-DC 患者作为研究对象。根据是否发
生 AKI 将上述两类患者分为 HBV-ACLF-AKI 组、

HBV-ACLF- 非 AKI 组 和 HBV-DC-AKI 组、HBV-
DC- 非 AKI 组。记录患者人口统计学资料、临床
和实验室数据，随访期为 3 个月。本研究经我院
伦理委员会批准，所有患者均签署知情同意书。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1　纳入标准：①均为 HBV 感染者；② HBV-
ACLF 患者符合慢加急性肝衰竭共识中关于 ACLF
的诊断标准 [6-7]

；③ HBV-DC 患者为由 HBV 感染
引起并经临床与影像学（超声、CT、磁共振及内镜）

联合明确诊断的肝硬化患者，此次出现 DC 症状，

如腹水、低蛋白血症、凝血功能障碍、肝性脑病、

消化道出血、自发性腹膜炎或肝肾综合征，但
未 达 到 ACLF 诊 断 标 准 或 患 者 既 往 有 DC 病
史 [8-9]

；④ AKI 诊断符合国际腹水俱乐部修订的
共识建议中关于 AKI 的诊断标准 [10]

；⑤临床资料
完整；⑥患者出院后的随访数据完整。

1.2.2　排除标准：①年龄＜ 18 岁或＞ 80 岁的患

者；②慢性肾病、阻塞性尿路病、尿路感染、肝
细胞癌或其他恶性肿瘤患者；③肝硬化或无 HBV
感染的肝功能衰竭，急性肝功能衰竭患者；④既
往肾移植或肝移植患者；⑤纳入研究之前已经发
生 AKI 患者；⑥妊娠期妇女。

1.3　生物标志物检测　患者入院当天或确诊 AKI
后收集 10 ml 新鲜尿液，在 4 ℃下以 3000 rpm 离
心 15 min，随后将上清液储存在 -80℃冰箱，用
于生物标志物和肌酐测量。测量的生物标志物包
括：中性粒细胞明胶酶脂质运载蛋白（neutropil 
gelatinase-associated lipocalin, NGAL）、IL-18、肝
型脂肪酸结合蛋白（liver fatty acid binding protein, 
L-FABP）、胱 抑 素 C（cystatin C, CysC）、肾 损
伤分子 -1（kidney injury molecule 1, KIM-1）。肾
小管损伤的生物标志物采用酶联免疫吸附法检测。

尿肌酐采用全自动生化分析仪（cobas8000，罗氏，

德国）比色测定。

1.4　统计学处理　采用 SPSS 20.0 软件处理数据。

计量资料呈正态分布，以 x±s 形式表示，2 组间比
较采用独立样本 t 检验（组间方差齐）。计数资料

以例（%）表示，2 组间的比较采用四格表 χ2 检验。

采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，用 CoX 回归
分析分析患者 90 d 生存预后影响因素。P ＜ 0.05
表示差异具有统计学意义。

2　结　　果

2.1　基本资料及临床指标比较　252 例 HBV-ACLF
患者中发生 AKI 63 例，发病率为 25.00%，119 例
HBV-DC 患者发生 AKI 25 例，发病率为 21.01%，

2 组发病率相比较，差异无统计学意义（χ2=0.712，
P=0.342）。与 HBV-ACLF- 非 AKI 组患者相比，

HBV-ACLF-AKI 组患者肺部感染率、血清胆红素
水平和 MELD 评分均较高，肾小球滤过率较低（P
均＜ 0.05）。与 HBV-DC- 非 AKI 组 患 者 相 比，

HBV-DC-AKI 组患者 Child-Pugh 评分、MELD 评
分、血清胆红素水平均较高，肾小球滤过率较低（P
均＜ 0.05），见表 1。
2.2　肾小管损伤生物标志物水平　与 HBV-ACLF-
非 AKI 组患者相比，HBV-ACLF-AKI 组患者尿液
中 NGAL、CysC、L-FABP、IL-18、KIM-1 浓度均
显著升高（P 均＜ 0.05），但 HBV-DC-AKI 组和
HBV- DC- 非 AKI 组患者之间上述 5 种生物标志物
的水平差异均无统计学意义（P 均＞ 0.05），见表 2。
2.3　Kaplan-Meier 单因素生存分析　HBV-ACLF-
AKI 组患者平均中位生存时间为 49.4 d， 90 d 生
存率为 36.51%，生存率显著低于 HBV-ACLF- 非
AKI 组 患 者（P ＜ 0.05）（ 图 1 A）。HBV-DC-
AKI 组患者平均中位生存时间为 48.1 d，90 d 生存
率为 16.00%，生存率显著低于 HBV-DC- 非 AKI
组患者（P ＜ 0.05）（图 1 B），见表 3。
2.4　CoX 回归模型评价 90 d 死亡风险　单因素

分 析 结 果 显 示，年 龄 增 大、肝 性 脑 病（hepatic 
encephalopathy, HE）、腹水及疾病类型增加了患者
90 d 死亡风险（P 均＜ 0.05）。多因素分析结果显
示，与 HBV-DC- 非 AKI 患 者 相 比，HBV-ACLF-
非 AKI、HBV-DC-AKI、HBV-ACLF-AKI 患 者 90 d
死 亡 风 险 HR 依 次 为 3.442、5.249、7.294（P
均＜ 0.05）。此外，年龄增大、腹水和 HE 增加了
患者 90 d 死亡风险（P 均＜ 0.05），见表 4。

3　讨　　论

　　 并 发 AKI 是 HBV-ACLF 患 者 和 HBV-DC 患
者发生器官衰竭的重要原因之一，严重威胁患者
的生命安全。本研究分别对上述两类患者发生和
未发生 AKI 的两类情况进行比较分析，以进一步
明确两类患者的预后情况。

　　本研究发现，HBV-ACLF 患者 AKI 发病率为
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25.00%，相对高于 HBV-DC 患者，但差异无统计
学意义，与既往研究报道一致 [11-12]

。原因可能是

HBV-ACLF 患者较 HBV-DC 患者更容易发生肾脏
实质性损伤，且病情进展较快，预后较差，但是

表 1　不同组患者基本资料及临床指标比较
Table 1　Comparison of general information and clinical indicators in different groups

指标
HBV-DC- 非 AKI 组 

(n=94)
HBV-DC-AKI 组  

(n=25) t/χ2 值 P 值
HBV-ACLF- 非 AKI 组 

(n=189)
HBV-ACLF-AKI 组   

(n=63) t/χ2 值 P 值

 年龄 ( 岁 )     51.21±18.97     45.28±15.22 1.443 0.152     50.54±15.69     48.22±13.58     1.050 0.295 
 性别 ( 男 )[ 例 (%)] 63(67.02)  15(60.00)  0.431* 0.511 145(76.72) 42(66.67)      2.495* 0.114 
 肝硬化 [ 例 (%)] 93(98.94)        25(100)  0.268* 0.605   79(41.80) 31(49.21)      1.054* 0.305 
 腹水 [ 例 (%)] 65(69.15)  22(88.00)  3.570* 0.059 114(60.32) 50(79.37)      3.175* 0.075 
 肺部感染 [ 例 (%)] 10(10.64)    4(16.00)  0.547* 0.460 13(6.88) 11(17.46)      6.140* 0.013 
 血清钠 (mmol/L) 136.41±5.69 135.35±3.72   0.882 0.380 137.24±3.52 136.17±5.24    1.832 0.068 
 血清钾 (mmol/L)     3.91±0.51     3.88±0.67   0.244 0.808     4.02±0.62     3.87±0.42     1.787 0.075 
 血清胆红素 (mg/dl)     2.73±2.45     4.21±3.93 -2.318 0.022     17.31±10.36     25.62±11.69  -5.329 0.000 
 血清肌酐 (μmol/L)     0.77±0.23     0.69±0.16   1.635 0.105     0.99±0.32     0.93±0.39     1.267 0.206 
 血清白蛋白 (g/L)   31.49±5.34   31.86±3.71 -0.326 0.745   28.72±9.67     31.54±10.44  -1.965 0.051 
 白细胞计数 (×109/L)     3.79±1.86     4.09±2.59 -0.656 0.513     5.87±2.96     6.84±5.43  -1.794 0.074 
 MELD 评分 ( 分 )   17.09±6.15   19.52±6.67 -1.711 0.043   21.38±4.81   34.46±9.33 -14.400 0.000 
 Child-Pugh 评分 ( 分 )     7.56±2.96   11.25±2.96 -5.540 0.000   11.08±2.22   11.68±2.48  -1.803 0.073 
 肾小球滤过率 (ml/min)   103.21±16.51     45.89±14.37 15.827 0.000   113.82±16.22     42.52±22.96   27.038 0.000 

表 3　不同组患者 90 d 生存预后 Kaplan-Meier 单因素生存分析结果
Table 3　Results of Kaplan-Meier univariate survival analysis for 90-day survival prognosis in different groups

表 2　不同组患者肾小管损伤生物标志物水平
Table 2　The levels of biomarkers of renal tubular injury in different groups

　组别
90 d 生存状态

平均中位生存时间 (d) χ2 值 P 值
生存 [ 例 (%)] 死亡 [ 例 (%)]

 HBV-DC 患者 　 　 　 45.181 0.000
　　非 AKI 组  86(91.49) 8(8.51) 88.7 
　　AKI 组     4(16.00) 21(84.00) 48.1 
 HBV-ACLF 患者 62.798 0.000 
　　非 AKI 组 118(62.43) 71(37.57) 85.7 
 　　AKI 组   23(36.51) 40(63.49) 49.4 　 　

        指标
HBV-DC- 非 AKI 组

(n=94) 
HBV-DC-AKI 组

(n=25) t 值 P 值
HBV-ACLF- 非 AKI 组   

(n=189)
HBV-ACLF- AKI 组   

(n=63) t 值 P 值

 NGAL(ng/ml)   87.50±16.89   88.36±18.97 -0.220 0.826   89.26±13.25 172.13±26.35 -32.659 0.000 
 CysC(mg/L)       1.32±0.16   1.35±0.15 -0.844 0.401   1.35±0.12   1.49±0.18  -7.007 0.000 
 L-FABP(μg/g)             6.97±2.98   6.89±3.15   0.118 0.906   5.56±3.35 12.51±8.36  -9.410 0.000 
 IL-18(pg/ml)           56.39±6.25 55.11±5.14   0.942 0.348 57.56±7.87 112.85±15.24 -37.236 0.000 
 KIM-1(ng/ml)           5.49±1.56   5.53±1.97 -0.108 0.915   5.58±1.48   6.89±2.13  -5.408 0.000

　　注：*. χ2 值

图 1　不同组患者 90 d 生存预后 Kaplan-Meier 生存曲线
Figure 1　Kaplan-Meier survival curve for 90-day survival prognosis in different groups
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较 HBV-DC 患者有更大的治愈可能性。越来越多
的证据表明，尿液中肾小管损伤的生物标志物可
以区分肾损伤类型，但对特异性生物标志物种类
及作用大小仍存在一定争议 [13-14]

。既往有文献指
出，尿液中的 NGAL 水平可以有效地区分肾损伤
类型 [15]

，但通过研究 5 种生物标志物（NGAL，
IL-18，L-FABP，KIM-1 和白蛋白）发现，与任何
单一生物标志物相比，结合这些生物标志物检测，

可以显著提高肾损伤类型鉴别的准确性 [16-17]
。

　　本研究评估了 NGAL、CysC、L-FABP、IL-18、
KIM-1 5 种尿液生物标志物水平。研究发现，与
HBV-ACLF- 非 AKI 组患者相比，HBV-ACLF-AKI
组患者尿液中，上述生物标志物水平均显著升高，

但在 HBV-DC-AKI 组患者和 HBV-DC- 非 AKI 组
患者未出现上述情况，进一步表明这些标志物对
临床鉴别 HBV-ACLF 患者是否发生 AKI 事件具有
积极意义 [18-20]

。

　　 在 本 研 究 中，HBV-ACLF-AKI 组 患 者 90 d
生存率为 36.51%，显著低于 HBV-ACLF- 非 AKI
组 患 者，HBV-DC-AKI 组 患 者 90 d 生 存 率 为
16.00%，也显著低于 HBV-DC- 非 AKI 组患者。

HBV-ACLF-AKI 组患者平均中位生存时间为 49.4 d，
HBV-DC-AKI 组患者平均中位生存时间为 48.1 d。
多因素分析结果显示，与 HBV-DC- 非 AKI 患者
相比，HBV-ACLF- 非 AKI、HBV-DC-AKI、HBV-
ACLF-AKI 患者 90 d 死亡风险 HR 依次为 3.442、
5.249、7.294，HBV-ACLF-AKI 组患者死亡风险最
高。上述结果表明，HBV-ACLF 患者的 AKI 明显
不同于 HBV-DC 患者，与 HBV-DC-AKI 患者相比，

AKI 是导致 HBV-ACLF 患者高病死率的主要原因
之一。

　　本研究存在一些不足，首先，AKI 患者通常
病情危重，无法对其进行穿刺活检，因此研究无
法通过病理学进一步验证。其次，本研究患者均
来自同一个研究中心，可能存在一定的选择偏倚，

须要进一步多中心前瞻性研究证实。

　　 综 上 所 述，HBV-ACLF、HBV-DC 患 者 AKI
发病率无显著区别。HBV-ACLF、HBV-DC 患者
发生 AKI 后生存时间更短、死亡风险更高，其中
HBV-ACLF 患者发生 AKI 后预后最差。在临床救
治中应对上述两种患者给予更多关注，应以不同
方式进行管理。　　
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