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摘要：目的　 探讨抗凝血酶Ⅲ（ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎ Ⅲ，ＡＴ Ⅲ）在评价 ＨＢＶ感染相关急性失代偿肝硬化（ａｃｕｔｅ ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，
ＡＤ）患者和慢加急性肝衰竭（ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ，ＡＣＬＦ）患者疾病进展多器官系统衰竭和 ２８ ｄ 死亡率中的临床应用
价值。方法　 回顾性收集 ２０１１年 １月至 ２０１８年 ７月于四川大学华西医院就诊的 ４４７例未使用人工肝治疗的 ＨＢＶ感染患者，
其中 ＡＣＬＦ患者 ２６９例、ＡＤ患者 １７８例，收集患者临床信息及实验室指标，采用 Ｓｙｓｍｅｘ ＣＳ５１００血凝仪发色底物法检测 ＡＴ Ⅲ
活性。结果　 ＡＤ组中住院进展为 ＡＣＬＦ的患者基线 ＡＴ Ⅲ活性显著低于未进展组［３６．２％（２２．７％，４９．３％）ｖｓ ４７．８％（３８．３％，
６１．４％），Ｐ＝ ０．０２１］，ＡＴ Ⅲ活性用于鉴别诊断 ＡＣＬＦ与 ＡＤ的 ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣＲＯＣ）为 ０．９０６。ＡＣＬＦ患者中，ＡＴ Ⅲ活性与
ＭＥＬＤ评分（ｒｓ ＝－０．３４４，Ｐ＝ ０．０００）、ＣＬＩＦＣ ＡＣＬＦ评分（ｒｓ ＝－０．３１１，Ｐ＝ ０．０００）和 ＣＬＩＦＣ ＯＦ评分（ｒｓ ＝－０．３１５，Ｐ＝ ０．０００）呈负相
关；ＡＴ Ⅲ活性在凝血功能衰竭及肾衰竭患者中显著降低；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析显示，ＡＴ Ⅲ活性≥２０．１％组患者的平均生存
时间明显高于 ＡＴ Ⅲ＜２０．１％组患者（２２ ｄ ｖｓ １７ ｄ，Ｐ＝ ０．００１）。治疗 ５ ｄ 后 ２８ ｄ 死亡组患者 ＡＴ Ⅲ活性也较存活组明显降低
［１７．８％（１２．６％，２５．２％）ｖｓ ２２．６％（１８．１％，３０．９％），Ｐ＝ ０．０２０］。结论　 基线 ＡＴ Ⅲ活性水平可作为临床医生鉴别诊断 ＡＣＬＦ和
失代偿性肝硬化的重要指标，同时也可作为评估 ＡＣＬＦ患者短期死亡风险的重要指标之一，密切监测血浆 ＡＴ Ⅲ活性有助于
准确评估 ＡＤ和 ＡＣＬＦ患者疾病状态。
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　 　 慢加急性肝衰竭（ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ，
ＡＣＬＦ）是指在慢性肝病 ／肝硬化基础上的急性肝损
伤，起病急，可引起多器官衰竭，短期死亡率高，预后

较差［１］，不同于失代偿性肝硬化及急性肝衰竭类综

合征。ＡＣＬＦ可由多种因素引起，病情进展迅速并
以伴随患者短期高死亡率为主要特点。已有研究表

明，ＡＣＬＦ患者 ９０ ｄ死亡率常常超过 ５０％［２］。因此，
对患者进行早期诊断与积极治疗以降低患者死亡率

是现今临床研究中关注的热点与难点。

抗凝血酶Ⅲ（ＡＴ Ⅲ）是由肝细胞合成的具有抑
制凝血功能的糖蛋白，７０％ ～ ８０％的凝血酶由其灭
活，其与凝血酶形成 １ ∶１共价复合物而抑制凝血酶，
并活化凝血因子Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ等丝氨酸蛋白酶活性，维
持机体的出凝血平衡，是人体中重要的抗凝物质之

一［３］。严重肝病患者由于肝脏合成 ＡＴ Ⅲ减少、消
耗增多以及跨毛细血管流过率改变等原因，血浆

ＡＴ Ⅲ活性明显降低，合并弥散性血管内凝血（ｄｉｓ
ｓｅｍｉｎａｔｅｄ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＤＩＣ）时降低更为
显著。有学者在通过蛋白质组学方法研究 ＡＬＣＦ 患
者血浆中各蛋白质组分中发现，ＡＴ Ⅲ在用于评价凝
血功能状态时具有较好的诊断价值［４］。目前临床

上有关 ＡＴ Ⅲ指标用于 ＡＣＬＦ 患者疾病进展和预后
判断的相关报道较少。本研究回顾性分析和探讨

ＡＴ Ⅲ在评价 ＨＢＶ感染相关 ＡＣＬＦ患者疾病进展和
２８ ｄ死亡率中的临床应用价值。

１　 研究方法

１．１　 研究对象　 纳入 ２０１１年 １月至 ２０１８年 ７月于
四川大学华西医院就诊的 ＨＢＶ相关 ＡＣＬＦ患者 ２６９
例，ＨＢＶ相关急性失代偿性肝硬化（ａｃｕｔｅ ｄｅｃｏｍｐｅｎ
ｓａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，ＡＤ）患者 １７８ 例。慢性 ＨＢＶ感染诊
断标准：ＨＢｓＡｇ和 ／或 ＨＢＶ ＤＮＡ阳性持续 ６ 个月以
上［５］；ＡＣＬＦ诊断标准参考亚洲肝病协会标准：在慢
性肝病 ／肝硬化基础上的急性肝损伤，表现为黄疸
（血清胆红素≥５ ｍｇ ／ ｄＬ）和凝血障碍［国际标准化
比值（ＩＮＲ）≥１．５或凝血酶原活动度（ＰＴＡ）＜４０％］，
４周内并发腹水和 ／或肝性脑病，并与高 ２８ ｄ死亡率
相关［１］；ＡＤ诊断标准：肝硬化基础上发生的急性失
代偿事件（腹水、肝性脑病、黄疸、静脉曲张破裂出

血或细菌感染）［６］，且未发生或未达到 ＡＣＬＦ诊断标
准。排除标准：合并甲肝、丙肝、戊肝等肝脏相关病

毒感染及合并 ＨＩＶ、梅毒等患者；合并肝脏及肝外相
关肿瘤患者，合并肝脏相关其他疾病（如酒精性肝

炎、自身免疫性肝炎、药物性肝炎等）患者；妊娠或

哺乳期妇女；临床信息或实验室信息不全者。以上

患者均未使用人工肝治疗，主要采用对症治疗和抗

病毒治疗，其中 １１ 例 ＡＤ 患者在住院期间发生
ＡＣＬＦ。所有患者均进行 ２８ ｄ内的死亡情况随访。
１．２ 　 器官衰竭定义 　 各器官衰竭定义依据文献
［７］：肝衰竭指血清总胆红素（ＴＢｉｌ）≥１２ ｍｇ ／ ｄＬ；凝
血功能衰竭指标 ＩＮＲ≥２．５ 或血小板计数（ＰＬＴ）≤
２０×１０９ ／ Ｌ；脑衰竭为肝性脑病Ⅲ级及以上；肾脏衰
竭指血肌酐（Ｃｒ）≥２．０ ｍｇ ／ ｄＬ 或使用肾脏替代疗
法；循环衰竭指平均动脉压＜６０ ｍｍＨｇ 或使用多巴
胺、特利加压素等治疗；呼吸衰竭指 ＳｐＯ２ ／ ＦｉＯ２≤
２００。
１．３　 信息收集　 回顾性收集患者临床信息、患者入
院时和治疗 ５ ｄ后实验室指标，包括 ＴＢｉｌ、丙氨酸氨
基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、总
蛋白（ＴＰ）、清蛋白（Ａｌｂ）、Ｃｒ、半胱氨酸蛋白酶抑制
剂 Ｃ（ＣｙｓＣ）、白细胞计数（ＷＢＣ）、血小板计数
（ＰＬＴ）、纤维蛋白原（Ｆｉｂ）、Ｄ－二聚体（ＤＤ）、ＡＴ Ⅲ、
ＩＮＲ、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间
（ＴＴ）等。
１．４　 方法　 ＴＢｉｌ 采用钒酸盐法检测（日本和光试
剂），ＡＬＴ、ＡＳＴ 和 Ｃｒ 采用酶法检测（Ｒｏｃｈｅ 公司试
剂），ＴＰ 采用双缩脲法检测（Ｒｏｃｈｅ 公司试剂），Ａｌｂ
采用溴甲酚绿法检测（Ｒｏｃｈｅ 公司试剂），ＣｙｓＣ 采用
胶乳免疫比浊检测（迈克公司试剂），以上项目均在

Ｒｏｃｈｅ ｃｏｂａｓ ｃ７０２生化分析仪上检测。ＷＢＣ 和 ＰＬＴ
采用阻抗法在 Ｓｙｓｍｅｘ ＸＮ ９１００ 分析仪上用 Ｓｙｓｍｅｘ
公司试剂检测。Ｆｉｂ、ＤＤ、ＡＰＴＴ和 ＴＴ均采用凝固法
检测（Ｓｉｅｍｅｎｓ公司试剂），ＡＴ Ⅲ采用发色底物法检
测（Ｓｉｅｍｅｎｓ公司试剂），以上凝血项目均在 ＣＳ５１００
血凝仪（Ｓｙｓｍｅｘ公司）上检测。
１．５　 统计学分析　 用 ＳＰＳＳ ２３．０和 ＭｅｄＣａｌｃ １１．４软
件进行数据处理。正态分布的计量资料用均值±标
准差描述，两组间差异比较采用 ｔ检验；非正态分布
的计量资料用中位数与四分位数［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］描
述，两组间差异比较采用秩和检验 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ Ｕ
法；计数资料比较用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ确切概率法；
ＲＯＣ曲线分析各凝血指标鉴别 ＡＣＬＦ 和 ＡＤ 的临床
价值或确定基线 ＡＴ Ⅲ活性在预判 ＡＣＬＦ 患者 ２８ ｄ
生存与否的最佳界值；用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制 ＡＣＬＦ
患者 ２８ ｄ存活率的生存曲线，各组间生存率比较采
用 ＬｏｇＲａｎｋ 法；相关性分析用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分
析；用 ＭｅｄＣａｌｃ １１．４ 软件分析各指标的 ＲＯＣ曲线下
面积（ＡＵＣＲＯＣ）鉴别诊断能力的统计学差异。以 Ｐ＜
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０．０５为差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 纳入患者临床特征分析 　 两组患者间年龄差
异无统计学意义。实验室指标、器官衰竭类型及

２８ ｄ死亡率分析见表 １。ＡＣＬＦ 组患者肝脏功能、肾

脏功能、凝血功能等明显低于 ＡＤ患者，其终末期肝
脏评分、中性粒细胞 ／淋巴细胞比值、慢性肝脏衰竭
评分明显高于 ＡＤ组。在器官衰竭方面，ＡＤ并发各
种器官衰竭的占比明显低于 ＡＣＬＦ 患者。ＡＣＬＦ 组
短期死亡率显著高于 ＡＤ组。

表 １　 患者临床基线资料分析

ＡＣＬＦ（ｎ＝ ２６９） ＡＤ（ｎ＝ １７８） 统计量值ａ Ｐ值
年龄（岁） ４５．０（３８．０，５４．０） ５０．０（４２．０，５８．０） ４４ ３２５．０００ ０．３８９
实验室指标

　 ＴＢｉｌ（ｍｇ ／ ｄＬ） １４．３（８．６，２２．３） １．８（１．１，３．１） １９ ９３０．０００ ０．０００
　 ＡＬＴ（ＩＵ ／ Ｌ） １８３．０（７１．５，５９５．０） ３１．０（２１．０，６６．０） ２６ ３３２．５００ ０．０００
　 ＡＳＴ（ＩＵ ／ Ｌ） １７７．０（１０４．０，４２６．０） ４６．０（３１．０，８５．０） ２４ ７６０．０００ ０．０００
　 ＴＰ（ｇ ／ Ｌ） ６０．９（５４．６，６６．８） ６２．０（５６．２，６９．２） ２９８ ５９４．５００ ０．４８６
　 Ａｌｂ（ｇ ／ Ｌ） ３１．２（２７．５，３５．１） ３１．９（２７．３，３５．１） ３００ ８５８．５００ ０．４４５
　 Ｃｒ（ｍｇ ／ ｄＬ） ０．８４（０．７１，１．０８） ０．８３（０．６８，０．９３） ３９ ６１３．５００ ０．０１６
　 ＣｙｓＣ（ｍｇ ／ ｄＬ） １．０８（０．９２，１．３７） １．０３（０．８９，１．１７） ３８ ６５５．０００ ０．００２
　 ＩＮＲ ２．０１（１．８３，２．５０） １．３９（１．２６，１．５５） ２０ ６７４．５００ ０．０００
　 ＡＴ Ⅲ（％） ２１．０（１５．０，２９．６） ４７．５（３７．２，５８．９） ６３ １８５．５００ ０．０００
　 ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ） ８６．０（５９．０，１２０．５） ５９．０（４０．０，８７．０） ３６ ０６８．０００ ０．０００
　 ＷＢＣ（×１０９ ／ Ｌ） ６．８（４．９，９．８） ４．５（２．９，６．９） ３３ ２６６．０００ ０．０００
　 Ｆｉｂ（ｇ ／ Ｌ） １．２３（０．９７，１．５９） １．５６（１．１９，１．９３） ４９ ０４６．５００ ０．０００
　 ＤＤ（ｍｇ ／ Ｌ） ４．０２（２．０２，８．１８） １．６８（０．５３，４．４０） ２６ １８７．５００ ０．０００
　 ＡＰＴＴ（ｓ） ５７．１（４７．３，６６．２） ３８．６（３３．３，４３．９） ２３ ４７０．５００ ０．０００
　 ＴＴ（ｓ） ２４．４（２２．５，２６．９） ２０．７（１９．２，２２．８） ２８ ８５８．０００ ０．０００
评分系统

　 ＭＥＬＤ ２３．１（１９．５，２８．４） １０．７（７．８，１３．３） ２０ ０２８．５００ ０．０００
　 ＮＬＲ ４．３９（２．６４，７．３８） ３．７６（２．１２，６．１５） ３９ ５１８．０００ ０．０００
　 ＣＬＩＦＣ ＯＦ ８．０（７．０，１０．０） ６．０（６．０，７．０） ２３ ６８４．５００ ０．０００
　 ＣＬＩＦＣ ＡＣＬＦ ３８．７（３２．９，４６．３） ３０．５（２５．５，３５．９） ２９ ６６２．０００ ０．０００
器官衰竭

　 肝衰竭［ｎ（％）］ １６０（５９．５）　 　 １０（５．６） 　 　 １３８．９５０ ０．０００
　 肾衰竭［ｎ（％）］ ２４（８．９）　 　 ２（１．１）　 　 １２．７３５ ０．０００
　 凝血功能衰竭［ｎ（％）］ ７１（２６．４）　 　 ６（３．４）　 　 ４２．５２３ ０．０００
　 呼吸衰竭［ｎ（％）］ ６（２．２）　 　 ２（１．１）　 　 ０．８７６ ０．２９０
　 脑衰竭［ｎ（％）］ ５７（２１．２）　 　 ２５（１４．０）　 　 ４．６８１ ０．０２０
２８ ｄ死亡率［ｎ（％）］ １０７（３９．８） 　 　 １７（９．６） 　 　 ４８．８２３ ０．０００

　 　 注：ａ，为 Ｗ值或 χ２ 值，Ｗ值为非参数秩和检验 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ Ｕ法的统计量值，χ２ 值为卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ确切概率法统计量值；ＡＣＬＦ，慢

加急性肝衰竭；ＡＤ，急性失代偿性肝硬化；ＭＥＬＤ，终末期肝病模型；ＮＬＲ，中性粒细胞 ／淋巴细胞比值；ＣＬＩＦＣ ＯＦ，慢性肝衰竭器官衰竭评分；

ＣＬＩＦＣ ＡＣＬＦ，慢性肝脏衰竭慢加急性肝衰竭评分；ＴＢｉｌ，总胆红素；ＡＬＴ，丙氨酸氨基转移酶；ＡＳＴ，天门冬氨酸氨基转移酶；ＴＰ，总蛋白；Ａｌｂ，清

蛋白；Ｃｒ，血清肌酐；ＣｙｓＣ，半胱氨酸蛋白酶抑制剂 Ｃ；ＷＢＣ，白细胞计数；ＰＬＴ，血小板计数；ＩＮＲ，国际标准化比值；ＡＴ Ⅲ，抗凝血酶Ⅲ；Ｆｉｂ，纤维

蛋白原；ＤＤ，Ｄ－二聚体；ＡＰＴＴ，活化部分凝血活酶时间；ＴＴ，凝血酶时间。

２．２　 ＡＴ Ⅲ在急性失代偿性肝硬化和 ＡＣＬＦ 中的鉴
别诊断价值　 分析患者基线数据发现，在 ＡＤ 生存
组、ＡＤ 死亡组、ＡＣＬＦ 生存组、ＡＣＬＦ 死亡组中，ＡＴ
Ⅲ的活性逐渐降低，ＩＮＲ、ＡＰＴＴ 和 ＴＴ 逐渐延长，见
表 ２。ＡＴ Ⅲ鉴别诊断 ＡＤ 和 ＡＣＬＦ 的 ＡＵＣＲＯＣ为

０．９０６，仅次于 ＩＮＲ（ＡＵＣＲＯＣ ＝ ０．９３８），见图 １。１７８例
ＡＤ患者中，有 １１ 例进展为 ＡＣＬＦ，其 ＡＴ Ⅲ基线水
平显著低于未发生 ＡＣＬＦ 的 １６７ 例患者［３６． ２％
（２２．７％，４９．３％）ｖｓ ４７． ８％（３８． ３％，６１． ４％），Ｐ ＝
０．０２１］。
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表 ２　 凝血指标在失代偿性肝硬化与慢加急性肝衰竭患者生存组与死亡组中的比较

指标
ＡＤ（ｎ＝ １７８）

生存组（ｎ＝ １６１） 死亡组（ｎ＝ １７） Ｗ值ａ Ｐ值
ＡＣＬＦ（ｎ＝ ２６９）

生存组（ｎ＝ １６２） 死亡组（ｎ＝ １０７） Ｗ值ａ Ｐ值
Ｆｉｂ（ｇ ／ Ｌ） １．５８（１．２６，１．９６） １．１４（０．９２，１．７５） ４ ２５９．００ ０．００３ １．３５（１．０４，１．６３） １．１３（０．８５，１．４６） ４４ ３９４．５０ ０．０００
ＤＤ（ｍｇ ／ Ｌ） １．６１（０．４９，４．０９） ４．６９（１．３９，７．９４） １ ２９９．００ ０．０８３ ３．０１（１．６１，５．３８） ４．６３（２．８０，１２．８） １７ ８９９．００ ０．０００
ＡＴ Ⅲ（％） ４８．６（３８．２，６０．０） ３９．４（３５．７，５３．４） １ ２６０．５０ ０．１９６ ２２．７（１５．７，２９．７） １９．４（１３．５，２６．７） １２ ４２０．５０ ０．００１
ＩＮＲ １．３７（１．２４，１．５３） １．５１（１．４５，１．６６） １２ １３８．００ ０．０００ １．９５（１．７１，２．３３） ２．４３（２．１０，３．２９） ８８ ６０４．５０ ０．０００
ＡＰＴＴ（ｓ） ３７．９（３３．０，４３．８） ４２．２（３５．７，４４．５） ７ ８８７．００ ０．００５ ５３．８（４５．４，６４．３） ６１．４（５２．３，７７．５） ６４ ４１７．５０ ０．０００
ＴＴ（ｓ） ２０．６（１９．２，２２．６） ２１．１（１９．８，２６．２） ７ ７７５．００ ０．００８ ２３．９（２２．４，２６．１） ２５．８（２３．４，２８．４） ６１ ３８２．５０ ０．０００
ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ） ６４．０（４２．０，９７．０） ５８．０（３７．０，１１６．０） ７ ９４８．００ ０．４９８ ９３．０（６７．０，１２８．０） ７９．５（５２．０，１１７．０） ６０ ３３６．５０ ０．０２２

　 　 注：ａ，为非参数秩和检验 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ Ｕ 法的统计量值；Ｆｉｂ，纤维蛋白原；ＤＤ，Ｄ－二聚体；ＡＴ Ⅲ，抗凝血酶Ⅲ；ＩＮＲ，国际标准化比值；

ＡＰＴＴ，活化部分凝血活酶时间；ＴＴ，凝血酶时间；ＰＬＴ，血小板计数；ＡＤ，急性失代偿性肝硬化；ＡＣＬＦ，慢加急性肝衰竭。

　 　 图 １　 各凝血指标鉴别慢加急性肝衰竭和急性失代偿
性肝硬化的 ＲＯＣ曲线

２．３　 ＡＣＬＦ患者 ＡＴ Ⅲ与疾病严重程度的相关性分
析及 ２８ ｄ死亡率分析 　 在 ＡＣＬＦ 患者中，ＡＴ Ⅲ活
性与 ＭＥＬＤ 评分（ｒｓ ＝ － ０． ３４４，Ｐ ＝ ０． ０００）、ＣＬＩＦＣ

ＡＣＬＦ评分（ｒｓ ＝ －０．３１１，Ｐ ＝ ０．０００）、ＣＬＩＦＣ ＯＦ 评分
（ｒｓ ＝ －０．３１５，Ｐ ＝ ０．０００）呈负相关。ＡＴ Ⅲ活性在凝
血功能衰竭及肾衰竭患者中显著降低，见图 ２。根
据 ＲＯＣ曲线的约登指数确定患者基线 ＡＴ Ⅲ活性
在鉴别诊断 ＡＣＬＦ 患者 ２８ ｄ 生存与否的最佳临界
值为 ２０．１％，将患者分为 ＡＴ Ⅲ≥２０．１％组（１５１ 例）
和 ＡＴ Ⅲ＜２０．１％组（１１８ 例），ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ 生存分
析显示，ＡＴ Ⅲ≥２０．１％组的 ＡＣＬＦ患者 ２８ ｄ 平均生
存时间为 ２２ ｄ，ＡＴ Ⅲ＜２０．１％组患者的平均生存时
间为 １７ ｄ，两组间差异具有统计学意义（ＬｏｇＲａｎｋ
χ２ ＝ １０．８９４，Ｐ ＝ ０．００１）。见图 ３。进一步对 ＡＣＬＦ
患者治疗 ５ ｄ后 ＡＴ Ⅲ活性与 ２８ ｄ死亡率分析结果
显示，治疗 ５ ｄ 后 ２８ ｄ 死亡组患者 ＡＴ Ⅲ活性较存
活组明显降低［１７． ８％（１２． ６％，２５． ２％）ｖｓ ２２． ６％
（１８．１％，３０．９％），Ｐ＝ ０．０２０］。

　 　 注：Ａ，未发生凝血功能衰竭患者（０）与凝血功能衰竭患者（１）间 ＡＴ Ⅲ表达差异；Ｂ，未发生循环衰竭患者（０）与循环衰竭患者（１）间 ＡＴ Ⅲ

表达差异；Ｃ，未发生肝脏衰竭患者（０）与肝脏衰竭患者（１）间 ＡＴ Ⅲ表达差异；Ｄ，未发生肾脏衰竭患者（０）与肾脏衰竭患者（１）间 ＡＴ Ⅲ表达差

异；Ｅ，未发生脑衰竭患者（０）与脑衰竭患者（１）间 ＡＴ Ⅲ表达差异。

图 ２　 ＡＣＬＦ患者中器官衰竭与 ＡＴ Ⅲ的表达差异分析
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图 ３　 ＡＴ Ⅲ与慢加急性肝衰竭患者 ２８ ｄ存活率的生存曲线

３　 讨论

　 　 ＡＣＬＦ是一类在慢性肝脏疾病基础上并发急性
肝脏损伤或多器官衰竭的疾病，短期死亡率高，预后

较差，是临床治疗面临的难题［８］。对 ＡＣＬＦ 患者早
期、准确的诊断是确保患者获得更积极治疗的前提，

进而可以降低患者短期死亡率并提高患者生存质

量。由于多数凝血酶及凝血因子在肝脏合成，肝脏

是维持机体出凝血平衡的重要器官，因此，关注凝血

系统中各项凝血因子的变化在早期诊断 ＡＣＬＦ 以及
评价患者预后的作用显得尤为重要。

本研究结果提示，随着肝脏疾病的逐渐进展，

ＡＴ Ⅲ的活性逐渐降低，由于肝细胞是合成 ＡＴ Ⅲ的
主要场所，当肝细胞严重受损时，ＡＴ Ⅲ的活性进一
步降低，同时体内的炎症环境促进胰蛋白酶对

ＡＴ Ⅲ活性的抑制作用，使 ＡＴ Ⅲ的半衰期降低至约
２０ ｈ［３，９］，导致机体 ＡＴ Ⅲ活性严重不足。本文结果
显示，检测患者外周血 ＡＴ Ⅲ活性用于鉴别 ＡＤ 与
ＡＣＬＦ具有较高价值（ＡＵＣＲＯＣ ＝ ０．９０６）。该结果与
Ｚｈｏｕ等［４］研究结果一致，提示 ＡＴ Ⅲ活性水平是具
有评估肝脏疾病进展价值的潜在实验室指标之一。

本研究还显示，入院时未发生 ＡＣＬＦ但 ＡＴ Ⅲ基线水
平较低的 ＡＤ 患者，入院后发展为 ＡＣＬＦ 的风险更
高。ＡＴ Ⅲ是反映凝血功能是否紊乱的重要指标，
ＡＴ Ⅲ活性随着疾病的进展而降低，器官损伤的加重
可促进凝血系统－抗凝系统的消耗，进一步激活纤
溶系统，极易伴发 ＤＩＣ［３］。因此，我们初步认为，对
于 ＡＴ Ⅲ活性低但尚未诊断为 ＡＣＬＦ的患者，在密切
关注病情进展的同时应动态监测 ＡＴ Ⅲ水平，该指
标的变化可协助临床医生判断是否需要及时纠正

ＡＴ Ⅲ水平以利维持凝血功能平衡。
本研究数据显示，在 ＡＣＬＦ 患者中，ＡＴ Ⅲ活性

水平与评估患者不良预后的评分系统均呈负相关，

在合并凝血功能衰竭或肾脏功能衰竭患者中 ＡＴ Ⅲ

活性水平显著降低。本研究通过生存曲线分析结果

提示，患者入院 ＡＴ Ⅲ活性的基线水平与患者短期
生存率相关，当患者 ＡＴ Ⅲ≥２０．１％时，２８ ｄ 生存率
显著高于 ＡＴ Ⅲ＜２０．１％的患者。动态观察患者治疗
５ ｄ 后 ＡＴ Ⅲ活性水平变化发现，ＡＴ Ⅲ活性低的
ＡＣＬＦ患者仍然具有短期死亡的高风险，提示 ＡＴ Ⅲ
活性可用于评估 ＨＢＶ 感染相关 ＡＣＬＦ 患者短期
（２８ ｄ）死亡风险，ＡＴ Ⅲ活性越低 ＡＣＬＦ 患者 ２８ ｄ
生存率越低。ＡＴ Ⅲ活性也与机体多器官功能状态
密切相关。既往的研究表明，ＡＴ Ⅲ是评价肝脏合成
功能的重要指标之一，不仅可以作为肝癌术后肝脏

是否发生失功能的重要指标，也是预测肝硬化患者

是否发生肝性脑病的实验室指标之一［９］。另外研

究显示 ＡＴ Ⅲ的抗炎作用还表现出一定的肾脏保护
作用，在缺血再灌注损伤模型中，ＡＴ Ⅲ基因敲除小
鼠呈现出更严重的肾脏功能受损，外源给予 ＡＴ Ⅲ
能减轻肾脏的缺血再灌注损伤并减少促炎型巨噬细

胞的渗出，起到减轻肾脏损伤的保护性作用［１０１１］。

在心脏外科手术中，低 ＡＴ Ⅲ患者进展为急性肾损
伤的风险增高［１２１３］。本研究结果提示 ＡＣＬＦ合并肾
脏衰竭的患者 ＡＴ Ⅲ活性更低，推测肝脏损伤所致
ＡＴ Ⅲ降低和肾损伤所致的 ＡＴ Ⅲ丢失也可能进一
步共同促进和加重了 ＡＣＬＦ患者肾功能衰竭。

目前 ＡＣＬＦ患者的诊断标准还未统一，不同标
准关注焦点不一样，亚洲肝病协会的定义主要关注

肝脏功能和凝血功能是否紊乱，而欧洲肝脏研究学

会的标准主要关注肾脏功能是否发生减退及患者器

官衰竭的个数。对于 ＡＣＬＦ患者预后评估目前常用
ＭＥＬＤ（终末期肝病模型）、ＣＬＩＦＣ ＯＦ（慢性肝衰竭
器官衰竭评分）和 ＣＬＩＦＣ ＡＣＬＦ（慢性肝脏衰竭慢
加急性肝衰竭评分）等模型评分系统进行短期生存

率评估，由于评分系统涉及多个指标，在提高预后评

估灵敏度的同时也增加了临床应用复杂程度和时

间。ＡＴ Ⅲ不仅作为参与凝血功能稳定的重要调节
蛋白，也有研究表明 ＡＴ Ⅲ表达水平与肝脏合成功
能、肾脏功能及炎症反应相关［１０，１４１６］。我们认为

ＡＴ Ⅲ在涉及多器官损伤的 ＡＣＬＦ 患者中发挥重要
作用。考虑研究中样本量有限，本研究着重对

ＡＴ Ⅲ因素在 ＡＣＬＦ 患者预后及 ＡＤ 患者疾病进展
的临床应用价值进行评估，暂未对多因素模型进行

分析和讨论。

本研究结果的重要性旨在提示基线水平 ＡＴ Ⅲ
的活性不仅可以作为临床医生鉴别诊断 ＡＣＬＦ 和
ＡＤ的重要指标，同时可以作为评估 ＡＣＬＦ患者短期
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死亡风险的重要指标之一，密切监测 ＡＣＬＦ 患者血
浆 ＡＴ Ⅲ活性有助于对疾病进展的准确评估，也有
助于协助指导 ＡＣＬＦ 患者的临床治疗，但是由于本
研究属于小样本的回顾性分析，且尚缺乏更多的文

献或理论支撑，因此还需要通过大样本的队列研究

数据进一步验证。
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ＣＤ００５３７０．
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Ｉｎｔ，２０１５，８８（４）：７９６８０３．
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