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摘要：目的 探讨苄氯素1（Beclin1）、黏蛋白结构域3（mucin domain 3，TIM-3）、白

细胞介素-34（interleukin 34，IL-34）在急性肝衰竭患者中的表达及对疾病转归的预测价

值。方法 选取2020年1月至2022年1月于中部战区总医院就诊的80例急性肝衰竭患者为

急性肝衰竭组，以同期于本院体检的80例健康人群作为健康组。通过酶联免疫吸附试

验法测定Beclin1、IL-34表达水平，通过流式细胞术测定TIM-3表达水平，比较两组患者

外周血Beclin1、TIM-3、IL-34表达水平差异。急性肝衰竭患者均接受保肝、人工肝或肝

移植治疗，根据治疗后疾病转归分为存活组（56例）和死亡组（24例），比较两组患者

Beclin1、TIM-3、IL-34的表达水平。采用Pearson相关系数分析Beclin1、TIM-3、IL-34与肝功能

指标的相关性，采用多因素Logistic回归分析影响急性肝衰竭患者病情转归的危险因素，

采用受试者工作特征（receiver operator characteristic，ROC）曲线分析Beclin1、TIM-3、
IL-34对急性肝衰竭患者病情转归的预测效能。结果 与健康组比较，急性肝衰竭组患者

外周血Beclin1 [（13.42 ± 2.11）μg/L 比（8.10 ± 1.12）μg/L]、TIM-3 [（44.53 ± 3.29）% 
比（20.19 ± 2.31）%]、IL-34 [（15.53 ± 2.05）ng/L 比（9.73 ± 1.13）ng/L] 表达水平均

升高（P ＜ 0.05）。Pearson相关性分析显示，急性肝衰竭患者外周血Beclin1、TIM-3、
IL-34水平与肝功能指标 [总胆红素（total bilirubin，TBil）、丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）] 
均呈正相关（P均＜ 0.05）。与存活组患者比较，死亡组患者外周血Beclin1 [（15.64 ± 
2.13）μg/L 比（10.02 ± 1.54）μg/L]、TIM-3 [（51.32 ± 6.75）% 比（35.64 ± 3.41）%]、
IL-34 [（19.08 ± 2.43）ng/L 比（11.12 ± 1.32）ng/L] 表达水平均升高（P ＜ 0.05）。多

因素Logistic回归分析表明Beclin1（OR = 4.536，95%CI：3.442～8.904，P ＜ 0.001）、

TIM-3（OR = 2.342，95%CI：1.023～6.757，P ＜ 0.001）、IL-34（OR = 5.642，95%CI：
3.452～9.089，P ＜ 0.001）升高均是影响急性肝衰竭患者疾病转归的独立危险因素。ROC
曲线分析表明，Beclin1、TIM-3、IL-34单项的曲线下面积分别为0.897、0.839、0.800，
三项联合预测急性肝衰竭转归的曲线下面积为0.934，显著高于各指标单项预测（Z = 
2.272，P = 0.011；Z = 2.246，P = 0.014；Z = 3.980，P ＜ 0.001）。结论 Beclin1、TIM-3、
IL-34高表达于急性肝衰竭患者中，且与疾病转归相关，死亡患者外周血Beclin1、TIM-3、
IL-34水平升高加剧，临床可根据三者在患者外周血中的表达水平早期预测急性肝衰竭转

归，以改善患者预后。
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Abstract: Objective To investigate the expression of Beclin1, mucin domain 3 (TIM-3) and 
interleukin-34 (IL-34) in patients with acute liver failure and their predictive value for disease 
outcomes. Methods Total of 80 patients with acute liver failure who received medical treatment in 
General Hospital of the Central Theater Command from January 2020 to January 2022 were selected 
as acute liver failure group, and 80 healthy individuals who underwent physical examinations in our 
hospital during the same period were selected as healthy group. The expression levels of Beclin1 
and IL-34 were measured by enzyme-linked immunosorbent assay, and TIM-3 was measured by 
flow cytometry. All patients with acute liver failure were treated with liver protection, artificial liver 
or liver transplantation. They were divided into survival group (56 cases) and death group (24 cases) 
according to the outcome of the disease after treatment. The expression levels of Beclin1, TIM-
3 and IL-34 of patients in two groups were compared. Pearson correlation coefficient was used to 
analyze the correlation between Beclin1, TIM-3, IL-34 and liver function indicators. Multivariate 
Logistic regression was used to analyze the risk factors affecting the prognosis of acute liver failure 
patients. Receiver operator characteristic (ROC) curve was used to analyze the predictive value of 
Beclin1, TIM-3, IL-34 on the prognosis of patients with acute liver failure. Results Compared with 
those of  healthy group, Beclin1 [(13.42 ± 2.11) μg/L vs. (8.10 ± 1.12) μg/L], TIM-3 [(44.53 ± 3.29)% 
vs. (20.19 ± 2.31)%] and IL-34 [(15.53 ± 2.05) ng/L vs. (9.73 ± 1.13) ng/L] expression levels of 
patients in acute liver failure group increased significantly (all P ＜ 0.05). Pearson correlation 
analysis showed that the levels of Beclin1, TIM-3 and IL-34 in peripheral blood of patients with 
acute liver failure were positively correlated with liver function indicators [total bilirubin (TBil), 
alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST)] (all P ＜ 0.05). Compared with 
those of survival group, Beclin1 [(15.64 ± 2.13) μg/L vs. (10.02 ± 1.54) μg/L], TIM-3 [(51.32 ± 
6.75)% vs. (35.64 ± 3.41)%] and IL-34 [(19.08 ± 2.43) ng/L vs. (11.12 ± 1.32) ng/L] expression 
levels of patients in death group increased significantly (all P ＜ 0.05). Multivariate Logistic 
regression analysis showed that elevated Beclin1 (OR = 4.536, 95%CI: 3.442～8.904, P ＜ 0.001), TIM-3 
(OR = 2.342, 95%CI: 1.023～6.757, P ＜ 0.001) and IL-34 (OR = 5.642, 95%CI: 3.452～9.089,                              
P ＜ 0.001) were independent risk factors affecting the outcome of patients with acute liver failure. 
ROC curve showed that the areas under the curve of Beclin1, TIM-3 and IL-34 were 0.897, 0.839 
and 0.800, respectively. The area under the curve of Beclin1 + TIM-3 + IL-34 was 0.934, which was 
significantly higher than those of the individual indicators (Z = 2.272, P = 0.011; Z = 2.246, P = 0.014; 
Z = 3.980, P ＜ 0.001). Conclusions Beclin1, TIM-3 and IL-34 were highly expressed in patients 
with acute liver failure and were associated with the outcomes. The increase of Beclin1, TIM-3 and 
IL-34 in peripheral blood of patients in death group was exacerbated. Clinically, the disease outcome 
could be predicted early according to the expression level of the three indicators in the peripheral 
blood of patients to improve the outcome.
Keywords: Beclin 1; Mucin domain 3; Interleukin-34;  Liver failure, acute; Disease outcome

急性肝衰竭临床较常见，与肝代谢失常、肝

解毒功能减弱所致的肝进行性损伤相关，早期无典

型症状，但发病凶险、进展迅速，预后较差，因此

早期救治对提高患者存活率具有重要意义[1]。临床

研究表明，急性肝衰竭发生过程中存在细胞自噬、

免疫调节功能异常、局部炎症浸润等病理改变，而

在此过程中多种细胞因子表达异常，临床可根据与

此病发生相关的细胞因子表达水平早期评估患者疾

病转归[2]。Beclin1是一种与细胞自噬相关的蛋白，

其可通过调节Vps-34活性启动自噬，研究发现在肝

衰竭发生和进展过程中Beclin1升高所启动的肝细胞

自噬是导致患者预后不良的重要机制[3]。黏蛋白结

构域3（mucin domain 3，TIM-3）可负性调节1型辅

助性T细胞应答，诱导免疫耐受，在感染性疾病和

恶性肿瘤中高表达于效应T淋巴细胞表面，具有抑

制细胞增殖的作用[4]。而白细胞介素34（interleukin 
34，IL-34）是重要的炎症诱导因子，在某些炎症相

关疾病中表达升高，可经放大局部炎症促进疾病进                           
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展 [5]。检索国内外相关研究发现，有关Beclin1、
TIM-3、IL-34与急性肝衰竭患者疾病转归的报道较

少，为寻找有效预测急性肝衰竭患者疾病转归的敏

感指标，本研究以急性肝衰竭患者为研究对象，分

析Beclin1、TIM-3、IL-34在患者外周血中的表达及

对疾病转归的预测价值，以期早期预测患者预后，

尽早制定针对性措施干预，降低死亡率，改善预后。

1 资料与方法

1.1 研究对象  以2020年1月至2022年1月于中部战区

总医院就诊的80例急性肝衰竭患者为急性肝衰竭

组，以同期于中部战区总医院健康体检的80例健

康者作为健康组，纳入标准：急性肝衰竭组患者

均符合《肝衰竭诊治指南（2018年版）》[6]中急性

肝衰竭的诊断标准，①临床诊断：急性起病，2周
内出现Ⅱ度及以上肝性脑病，并伴有以下症状表

现：a. 极度乏力，伴有明显厌食、腹胀、恶心、

呕吐等严重消化道症状；b. 短期内黄疸进行性加

重，血清总胆红素（total bilirubin，TBil）≥ 10倍
正常值上限（normal upper limit，ULN）或每日上

升≥ 17.1 μmol/L；c. 有出血倾向，凝血酶原活动度

（prothrombin activity，PTA）≤ 40%或国际标准化

比值（international normalized ratio，INR）≥ 1.5，
且排除其他原因；d. 肝脏进行性缩小。②病理检

查：肝细胞呈一次性坏死，大块、亚大块坏死或桥

接坏死，存活的肝细胞严重变性，肝窦网状支架塌

陷或部分塌陷。健康组无肝脏疾病史，包括肝脏在

内的多器官功能正常。排除标准：①肝细胞癌；         
②肾功能异常者；③心力衰竭、脑梗死者；④处于

妊娠期或哺乳期者；⑤原发性凝血障碍者；⑥既往

接受疾病相关治疗者。本次研究所有事项研究对象

均知情同意，且获得中部战区总医院伦理委员会批

准，批件编号：〔2020〕048-01。
1.2 研究方法

1.2.1 Beclin1、TIM-3、IL-34表达水平检测  健康组

于入组后抽取4 ml静脉血，急性肝衰竭组于入院

24 h内抽取4 ml静脉血，2 ml分离血清、2 ml分离

单个核细胞。血清Beclin1、IL-34表达水平使用酶

联免疫吸附试验法检测，取血清，标记酶标板，制

备标准品，而后反应孔内依次加入血清、标准品各

100 μl，恒温环境下孵育120 min，清洗反应板，加入

Beclin1、IL-34抗体工作液、3，3’，5，5’-四甲基

联苯胺溶液，45 min后终止反应，使用酶标仪在波

长为450 mm处测定吸光度值，绘制标准曲线，计算

血清Beclin1、IL-34表达水平。TIM-3表达水平使用

流式细胞术检测，取所制备的外周血单个核细胞，

复苏后转移至9 ml R10培养基内离心去除上层血清，

底部细胞弹开后重新洗涤细胞，取100 μl细胞悬液加

入至流式管内，每管加入PE/Cy7抗人CD4+、100 μl的

FITC标记的TIM-3抗体，加BV510染液，放置15 min
后使用磷酸盐缓冲液洗涤后4 ℃下避光进行荧光抗

体染色，而后使用磷酸盐缓冲液洗涤后混合均匀，

室温下离心，每管内加入300 μl磷酸盐缓冲液，使用

流式细胞仪检测TIM-3表达水平。

1.2.2 肝功能、凝血功能检测  使用酶联免疫吸附试

验法测定所有研究对象肝功能指标。包括TBil、
丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，
A LT）、天门冬氨酸氨基转移酶（ a s p a r t a t e 
aminotransferase，AST）水平。使用日本Sysmex公
司CA1500型自动凝血分析仪测定凝血功能指标，

包括凝血酶原时间（prothrombin time，PT）和活化

部分凝血活酶时间（APTT），计算国际标准化比

值（international normalized ratio，INR）。

1.2.3 疾病转归评价  急性肝衰竭患者均接受保肝、

人工肝或肝移植治疗，根据治疗后疾病转归分为存

活组（56例）和死亡组（24例），统计两组患者临

床资料，包括性别、年龄、体重指数（body mass 
index，BMI）、有无并发症、病因（乙型肝炎病毒

感染、单纯疱疹病毒感染、巨细胞病毒感染、急性

酒精中毒、药物中毒、遗传代谢、其他）、实验室

指标 [包括TBil、ALT、AST、白蛋白（albumin，
ALB）、总胆汁酸（total bile acid，TBA）、直接胆

红素（direct bilirubin，DBil）、INR、PT、APTT、
尿素氮、肌酐、白细胞计数（white blood cell count，
WBC）、红细胞体积分布宽度（red cell volume 
distribution width，RDW）]、是否肝移植等，并比较

两组患者外周血Beclin1、TIM-3、IL-34表达水平。

1.3 统计学处理  采用SPSS 22.0软件进行数据分析，

Beclin1、TIM-3、IL-34等正态分布的计量资料以

x ± s表示，两组间对比采用两独立样本t检验。性

别、并发症、病因等计数资料以例数或百分数表

示，两组间比较采用Pearson χ2检验。采用Pearson相
关系数分析Beclin1、TIM-3、IL-34与肝功能指标的

相关性，采用多因素Logistic回归分析影响急性肝

衰竭患者病情转归的危险因素，采用受试者工作特

征（receiver operator characteristic，ROC）曲线分

析Beclin1、TIM-3、IL-34对急性肝衰竭患者病情转

归的预测效能。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2 . 1  急性肝衰竭组和健康组一般资料及外周血

Beclin1、TIM-3、IL-34表达水平  急性肝衰竭组男

性44例，女性36例，年龄31～58岁，平均（45.63 ±                                        
3 .28）岁；健康组男性42例，女性38例，年龄

30～57岁，平均（45.77 ± 3.24）岁，两组性别和

年龄差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。与健康组比

较，急性肝衰竭组患者Beclin1、TIM-3、IL-34在外

周血中的表达水平显著升高（P均＜ 0.05）。见表1。
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2.2 急性肝衰竭组和健康组肝功能指标及凝血指标  
与健康组比较，急性肝衰竭组患者TBil、ALT、
AST、INR、PT、APTT水平均显著升高（P均＜ 
0.05）。见表2。
2.3 急性肝衰竭患者Beclin1、TIM-3、IL-34水平与

肝功能的相关性  Pearson相关性分析表明，急性肝

衰竭患者外周血Beclin1、TIM-3、IL-34水平与肝功

能指标均呈正相关（P均＜ 0.05），见图1。
2.4 不同转归急性肝衰竭患者的临床资料  与存活组相

比，死亡组患者并发症发生率、TBil、ALT、AST、
INR、PT、APTT、WBC及RDW水平显著升高，ALB
水平显著降低（P均＜ 0.05）；两组性别、年龄、

BMI、病因、TBA、DBil、尿素氮、肌酐水平及是否

肝移植等差异无统计学意义（P均＞ 0.05）。见表3。
2.5 存活组及死亡组急性肝衰竭患者外周血Beclin1、
TIM-3、IL-34表达水平  与存活组相比，死亡组患

者外周血Beclin1、TIM-3、IL-34表达水平显著升高

（P均＜ 0.05）。见表4。
2.6 急性肝衰竭患者疾病转归的影响因素  以急性肝

衰竭患者疾病转归作为因变量，存活= 0，死亡= 1，
将两组间差异有统计学意义的指标作为自变量进行

Logistic多因素回归分析，结果表明并发症、TBil、
ALT、AST、ALB、INR、PT、APTT、WBC、

RDW、Beclin1、TIM-3、IL-34均是影响急性肝衰竭

患者疾病转归的独立危险因素（P均＜ 0.05）。见

表5。

表 1    急性肝衰竭组和健康组一般资料及外周血 Beclin1、TIM-3、IL-34 表达水平

组别 例数 男/女（例） 年龄（x± s，岁） Beclin1（x± s，μg/L） TIM-3（x± s，%） IL-34（x± s，ng/L）
急性肝衰竭组 80 44/36 45.63 ± 3.28 13.42 ± 2.11 44.53 ± 3.29 15.53 ± 2.05
健康组 80 42/38 45.77 ± 3.24   8.10 ± 1.12 20.19 ± 2.31   9.73 ± 1.13
统计量值 χ2 = 0.101 t = 0.272 t = 19.920 t = 54.160 t = 22.160
P值 0.751 0.786  ＜ 0.001  ＜ 0.001  ＜ 0.001

TBil（μmol/L） TBil（μmol/L） TBil（μmol/L）

ALT（U/L）

ALT（U/L） ALT（U/L）

AST（U/L）

AST（U/L） AST（U/L）

B
ec
lin
1（

μ
g/
L）

B
ec
lin
1（

μg
/L
）

B
ec
lin
1（

μg
/L
）

T
IM

-3
（
%
）

T
IM

-3
（
%
）

T
IM

-3
（
%
）

IL
-3
4（

ng
/L
）

IL
-3
4（

ng
/L
）

IL
-3
4（

ng
/L
）

r = 0.357
P = 0.002

r = 0.452
P ＜ 0.001

r = 0.509
P ＜ 0.001

r = 0.564
P ＜ 0.001

r = 0.400
P ＜ 0.001

r = 0.504
P ＜ 0.001

r = 0.657
P ＜ 0.001

r = 0.449
P ＜ 0.001

r = 0.315
P = 0.005

A B C

D E F

G H I

图 1    急性肝衰竭患者 Beclin1、TIM-3、IL-34 水平与肝功能指标相关性分析散点图
注：A ～ C 分别为 Beclin1、TIM-3、IL-34 与 TBil 的相关性分析，B ～ F 分别为 Beclin1、TIM-3、IL-34 与 ALT 的相关性分析，G ～

I 分别为 Beclin1、TIM-3、IL-34 与 AST 的相关性分析。

A                                                       B                                                      C

D                                                       E                                                      F

G                                                       H                                                      I
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表 2    急性肝衰竭组和健康组肝功能和凝血功能指标（ x ± s）
指标 急性肝衰竭组（80例） 健康组（80例） t值 P值
肝功能

TBil（μmol/L）   310.92 ± 42.42 13.42 ± 1.08 62.710 ＜ 0.001
ALT（U/L）   251.43 ± 29.08 24.31 ± 2.28 69.640 ＜ 0.001
AST（U/L）   255.54 ± 26.51 21.13 ± 2.43 78.760 ＜ 0.001

凝血功能

INR     3.89 ± 0.43   1.02 ± 0.10 58.150 ＜ 0.001
PT（s）   30.32 ± 2.31 12.31 ± 1.09 63.070 ＜ 0.001
APTT（s）   57.19 ± 5.46 30.43 ± 3.42 37.150 ＜ 0.001

表 3    不同转归急性肝衰竭患者的临床资料

临床资料 存活组（56例） 死亡组（24例） 统计量值 P值
男/女（例） 29/27 13/11 χ2 = 0.038 0.845
年龄（ x ± s，岁） 44.54 ± 5.12 43.98 ± 5.08 t = 0.449 0.654
BMI（ x ± s，kg/m2

） 23.65 ± 2.11 23.71 ± 2.14 t = 0.116 0.908
并发症 [例（%）]
有 23（41.07） 16（66.67） χ2 = 4.405 0.036
无 33（58.93）   8（33.33）

病因 [例（%）]
乙型肝炎病毒感染 13（23.21） 8（33.33）

       χ2 = 2.753 0.839

单纯疱疹病毒感染 3（5.36） 0（0）
巨细胞病毒感染 2（3.57） 1（4.17）
急性酒精中毒 7（12.50） 2（8.33）
药物中毒 10（17.86） 4（16.67）
遗传代谢 11（19.64） 6（25.00）
其他 10（17.86） 3（12.50）

实验室指标

TBil（ x ± s，μmol/L） 213.42 ± 26.75 398.97 ± 41.23   t = 23.980 ＜ 0.001
ALT（ x ± s，U/L） 171.23 ± 19.06 354.64 ± 38.96   t = 28.340 ＜ 0.001
AST（ x ± s，U/L） 178.96 ± 21.55 327.86 ± 30.12   t = 25.020 ＜ 0.001
ALB（ x ± s，g/L） 35.13 ± 3.27 26.74 ± 4.93 t = 9.967 ＜ 0.001
TBA（ x ± s，μmol/L） 102.31 ± 10.34 103.45 ± 10.23 t = 0.453 0.652
DBil（ x ± s，μmol/L） 56.64 ± 5.64 57.11 ± 5.37 t = 0.346 0.730
INR（ x ± s） 2.83 ± 0.13 3.86 ± 0.43   t = 16.380 ＜ 0.001
PT（ x ± s，s） 23.11 ± 2.98 34.52 ± 3.42   t = 15.010 ＜ 0.001
APTT（ x ± s，s） 51.23 ± 4.73 67.84 ± 9.06   t = 10.770 ＜ 0.001
尿素氮（ x ± s，mmol/L） 4.18 ± 0.41 4.12 ± 0.34 t = 0.630 0.531
肌酐（ x ± s，μmol/L） 35.64 ± 3.42 35.72 ± 3.25 t = 0.097 0.923
WBC（ x ± s，× 109/L） 5.43 ± 0.67 8.12 ± 1.12   t = 13.310 ＜ 0.001
RDW（ x ± s，%） 15.34 ± 1.32 17.85 ± 2.34 t = 6.101 ＜ 0.001

肝移植 [例（%）]
是 5（8.93） 0（0） χ2 = 2.286 0.131
否 51（91.07） 24（100.00）

表 4    存活组和死亡组急性肝衰竭患者外周血 Beclin1、TIM-3、IL-34 表达水平（ x ± s）
组别 例数 Beclin1（μg/L） TIM-3（%） IL-34（ng/L）
存活组 56 10.02 ± 1.54 35.64 ± 3.41 11.12 ± 1.32
死亡组 24 15.64 ± 2.13 51.32 ± 6.75 19.08 ± 2.43
t值    13.280    13.820    18.930
P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

2.7 Beclin1、TIM-3、IL-34对急性肝衰竭患者疾病

转归的预测价值  ROC曲线分析表明，Beclin1、
TIM-3、IL-34单项预测急性肝衰竭患者疾病转归的

曲线下面积分别为0.897、0.839、0.800，三项联合

预测的曲线下面积为0.934，显著高于各指标单项预

测（Z = 2.272，P = 0.011；Z = 2.246，P = 0.014； 
Z = 3.980，P ＜ 0.001）。见表6、图2。

1 － 特异度（%）

敏
感

度
（

%
）

参考线

图 2    Beclin1、TIM-3、IL-34 预测急性肝衰竭患者疾病转
归的 ROC 曲线
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表 5    影响急性肝衰竭患者疾病转归的多因素 Logistic 回归分析

因素 β SE Wald χ2 P值 OR值 95%CI
常量      －1.417 0.394 12.930 ＜ 0.001 - -
并发症 1.127 0.374   6.546      0.017 1.354 1.002～2.242
TBil 1.212 0.375   7.556      0.013 1.798 1.212～4.353
ALT 1.333 0.484 10.631 ＜ 0.001 3.012 2.143～8.645
AST 2.112 1.103   7.985      0.011 2.002 1.143～3.980
ALB 2.371 1.258 10.015      0.002 2.768 1.546～7.895
INR 0.734 0.369 4.529      0.038 1.123 0.897～2.241
PT 0.715 0.233 10.034      0.003 2.980 1.768～7.674
APTT 1.379 0.402 12.221 ＜ 0.001 3.964 2.112～8.635
WBC 1.057 0.432   6.030      0.014 1.212 0.923～2.232
RDW 0.901 0.372   5.928      0.025 1.134 0.886～2.275
Beclin1 2.546 0.211 12.687 ＜ 0.001 4.565 2.432～8.988
TIM-3 1.377 0.398 11.938 ＜ 0.001 3.945 2.001～7.896
IL-34 1.144 0.331 11.914 ＜ 0.001 3.923 2.201～8.012

注：“-”为无相关数据。

3 讨论

急性肝衰竭的发生受多种因素影响，患者肝细

胞严重变性坏死，病情进展较快，治疗以保肝、人

工肝或肝移植为主，部分患者经治疗后病情稳定，

但也有患者转归不良，导致死亡[7-9]。

自噬是一种广泛存在于真核细胞中的生理过

程，与DNA损伤及多种信号转导通路活性异常相

关，研究显示自噬经循环利用能量、诱导细胞凋

亡、影响细胞内环境稳态等过程参与多种疾病的发

生[10]。Beclin1是一种与细胞自噬相关的基因，在生

理情况下，非磷酸化蛋白B淋巴细胞肿瘤-2基因特异

性结合Beclin1后可经抑制Beclin1与磷酸肌醇3-激酶

间的作用而降低自噬水平[11,12]。当机体处于病理状

态时，Beclin1与高迁移率族蛋白B1、1，4，5-三磷

酸肌醇受体等多种辅因子结合后改变Vps-34活性，

形成Beclin1-Vps34-Vps15复合体进而启动自噬，并

形成自噬前体，诱发多种疾病[13]。在肝损伤性疾病

发生过程中，肝细胞存在自噬现象，Beclin1可诱导

肝细胞坏死凋亡，与活性增高的Caspase结合后形成

C端Beclin1，促细胞色素C大量合成释放后诱发细胞

凋亡[14,15]。罗羽鸥等[16]认为，乙型肝炎相关慢加急

性肝衰竭患者血清Beclin1处于高表达，其所启动的

肝细胞自噬是导致患者死亡的主要机制之一。本研

究发现，急性肝衰竭患者外周血Beclin1表达升高，

且与患者肝功能密切相关，进一步分析Beclin1与患

者疾病转归的关系发现，在死亡患者中Beclin1表达

升高进一步加剧，与患者疾病转归密切相关，说明

Beclin1高表达是导致急性肝衰竭患者预后不良的重

表 6    Beclin1、TIM-3、IL-34 对急性肝衰竭患者疾病转归的预测价值

指标 曲线下面积 95%CI P值 最佳截断值 敏感度（%） 特异度（%）

Beclin1 0.897 0.756～0.934 ＜ 0.001 13.39 μg/L 86.79 76.75
TIM-3 0.839 0.700～0.965 ＜ 0.001 42.31 % 84.53 75.44
IL-34 0.800 0.712～0.897 ＜ 0.001 14.48 ng/L 83.22 72.53
Beclin1 + TIM-3 + IL-34 0.934 0.756～0.976 ＜ 0.001 - 90.87 79.96

注：“-”为无相关数据。

要机制，究其原因可能与Beclin1在疾病发生后结合

多种辅因子，激活Vps-34启动肝细胞自噬，诱导肝

细胞凋亡，最终影响患者疾病转归。

TIM-3所诱导机体免疫逃逸目前已经成为广泛研

究的热点，其可编码免疫球蛋白T细胞膜蛋白，参与

机体先天免疫、获得性免疫过程，广泛表达于巨噬、

树突状、肥大及辅助性T细胞中[17,18]。研究发现，在慢

性乙型肝炎病毒感染后，TIM-3高表达于NK细胞、T
淋巴细胞中，可损伤免疫细胞功能，引起免疫细胞活

化诱导肝脏炎性损伤，随着肝脏炎性损伤程度加重，

TIM-3分泌增加，降低TIM-3表达有助于乙型肝炎病毒

的清除，调控肝脏免疫损伤[19]。另有报道称，TIM-3
主要表达于辅助性T细胞1表面，其可经TIM-3/半乳糖

凝集素-9信号转导通路调节辅助性T细胞1应答，诱发

免疫耐受现象[20]。发生感染后，TIM-3可抑制细胞增

殖，在机体免疫调节中具有负向调节作用，可促进多

种细胞因子分泌、增加细胞毒性、影响细胞增殖凋

亡[21]。早期一项动物实验研究发现，阻断TIM-3基因

表达可抑制暴发性肝衰竭Kupffer细胞分泌促炎因子，

进而抑制疾病进展[22]。本研究中，与健康人群比较，

TIM-3在急性肝衰竭患者外周血中表达急剧升高，提

示急性肝衰竭的发生伴随不同程度的免疫功能异常；

进一步分析TIM-3与急性肝衰竭患者疾病转归的关系

发现，疾病转归不良的患者TIM-3水平显著升高，究

其原因可能是TIM-3经激活TIM-3/半乳糖凝集素-9信号

转导通路诱导免疫耐受，促进疾病恶化。

IL-34广泛表达于心脏、肝脏、肺、胸腺等多种

器官和组织中，与其他白细胞介素作用相似，其可
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参与自身免疫性疾病、多种炎性相关性疾病的发生

和进展，具有促局部炎症级联反应、诱发免疫紊乱

的作用[23-25]。目前已有多项研究表明，在肝损伤相

关疾病中IL-34具有促进作用，其生物学功能与巨噬

细胞集落刺激分子相似，可介导肝纤维化和炎症的

发生[26,27]。薛红等[28]研究发现，慢加急性肝衰竭患

者IL-34表达升高，肝衰竭发生后，IL-34由存在于肝

脏中的单核细胞释放，加重肝损伤，是导致患者预

后不良的重要因素。Al-Shaebi等[29]对IL-34在肝脏疾

病中的作用进行了系统分析，提示IL-34在急性肝衰

竭中发挥重要作用。本研究表明，急性肝衰竭患者

IL-34高表达，且其与患者疾病转归密切相关，此结

果证实了IL-34在急性肝衰竭中的作用，分析其发挥

作用的途径可能为肝衰竭的发生伴随不同程度的炎

性反应，包括IL-34在内的多种炎性细胞因子过度激

活，直接损伤肝组织，进而诱发肝衰竭。

本研究比较了不同转归急性肝衰竭患者的临床

资料，发现死亡组患者有更高的并发症发生率，两组

患者间TBil、ALT、AST、INR、PT、APTT、WBC、
RDW、ALB水平均存在显著差异，提示死亡患者

肝功能和凝血功能障碍更严重。ROC曲线分析表明

Beclin1、TIM-3、IL-34三项联合预测患者疾病转归的效

能显著高于单项预测，提示临床可通过监测患者血清

Beclin1、TIM-3、IL-34水平来早期预测疾病转归，以指

导临床早期制定针对性干预措施，改善患者预后。但

本研究仍存在一定局限：①所纳入的样本量较少，在

数据统计时可能存在偏倚；②并未观察Beclin1、TIM-
3、IL-34在急性肝衰竭患者发病后的动态变化；③目前

并无相关研究证实Beclin1、TIM-3、IL-34在急性肝衰竭

中的关联性，因此后续针对以上不足需进一步深入研

究，以便更准确判断急性肝衰竭患者的转归。

综上所述，Beclin1、TIM-3、IL-34高表达于急

性肝衰竭患者，死亡患者外周血Beclin1、TIM-3、
IL-34水平升高加剧，与患者疾病转归相关，临床

可根据三者在外周血中的表达水平早期预测患者疾

病转归，以改善预后。
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