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前言

目前临床上对乙肝肝硬化失代偿期（HBV-DC）并发肝功

能衰竭患者尚无特效治疗方案，通常采用对症支持治疗[1]，因此

探讨新的生物标志物及预后评估指标对该病的临床诊疗具有

重要意义。和肽素（Copeptin）是精氨酸血管加压素（AVP）前体

裂解产物，与慢性肝功能衰竭[2]、非酒精性脂肪肝[3]等疾病病理

过程有密切的关系。缺氧诱导因子 -1琢（HIF-1琢）是一种核转录
因子，与乙型肝炎病毒相关肝病患者病情及肝纤维化状态密切

相关[4]。Beclin1是一种与肝损伤密切相关的因子，其参与了乙

型肝炎病毒相关慢加急性肝衰竭的进展过程 [5]，本文探讨
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摘要 目的：探讨乙肝肝硬化失代偿期（HBV-DC）并发肝功能衰竭患者血清和肽素（Copeptin）、缺氧诱导因子 -1琢（HIF-1琢）、Be-
clin1表达水平及其临床意义。方法：HBV-DC并发肝功能衰竭的患者 141例纳入病例组，另选同期 73例体检的健康对象纳入对

照组。根据随访 12个月内患者的生存状况将病例组分为存活组和死亡组。检测血清 Copeptin、HIF-1琢、Beclin1水平。多因素
Logistic回归分析 HBV-DC并发肝功能衰竭患者死亡的相关影响因素。结果：病例组血清 Copeptin、HIF-1琢、Beclin1水平高于对
照组（P＜0.05）。死亡组血清 Copeptin、HIF-1琢、Beclin1高于存活组（P＜0.05）。终末期肝病模型（MELD）评分、Copeptin、HIF-1琢、
Beclin1升高是 HBV-DC并发肝功能衰竭患者死亡的危险因素（P＜0.05）。结论：HBV-DC并发肝功能衰竭患者血清 Copeptin、

HIF-1琢、Beclin1水平升高，是患者死亡的独立危险因素。
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Detection and Clinical Significance of Serum Copeptin, HIF-1琢 and Beclin1
in Patients with Decompensated Hepatitis B Cirrhosis and Liver Failure*

To investigate the expression levels and clinical significance of serum copeptin (Copeptin), hypoxia in-

ducible factor-1琢 (HIF-1琢) and Beclin1 (Beclin1) in patients with decompensated hepatitis B cirrhosis (HBV-DC) and liver failure.

141 patients with HBV-DC and liver failure were selected as case group, and 73 healthy subjects who underwent physical ex-

amination during the same period were included in control group. Case group was divided into survival group and death group according

to the survival status of the patients within 12 months of follow-up. The levels of serum Copeptin, HIF-1琢 and Beclin1 were detected.

The related influencing factors of death in patients with HBV-DC and liver failure were analyzed by multivariate Logistic regression.

The levels of serum Copeptin, HIF-1琢 and Beclin1 in case group were higher than those in control group (P<0.05). The serum
levels of Copeptin, HIF-1琢 and Beclin1 in death group were higher than those in survival group (P<0.05). The elevated of model for
end-stage liver disease (MELD) score, Copeptin, HIF-1琢, and Beclin1 were risk factors for deathin patients with HBV-DC and liver failure

(P<0.05). The levels of serum Copeptin, HIF-1琢 and Beclin1 in patients with HBV-DC and liver failure are increase, which

are independent risk factors for death.
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2.2 HBV-DC并发肝功能衰竭患者死亡的单因素分析

获访的 139例患者中，死亡 76例（54.68%），存活 63例

（45.32%）。死亡组 Child-Pugh分级为 C级占比、MELD评分、

TBIL、ALT、Copeptin、HIF-1琢、Beclin1高于存活组（P＜0.05）。

年龄、BMI等其他资料无统计学差异（P＞0.05）。详见表 2。

2.3 HBV-DC 并发肝功能衰竭患者死亡的多因素 Logistics回

归分析

以随访结果患者的生存状况为因变量（死亡 =1，生存 =0），

以 Child-Pugh分级（B级 =0，C级 =1）及MELD评分、TBIL、

ALT、Copeptin、HIF-1琢、Beclin1（连续变量，原值录入）为自变量
进行多因素 Logistics 回归分析。结果显示，MELD 评分[OR

（95%CI）=1.376（0.924~2.246），P＜0.001]、Copeptin [OR（95%

CI）=1.786（1.566~2.037），P＜0.001]、HIF-1琢 [OR（95% CI）=1.

298 （1.011~1.667），P=0.041]、Beclin1 [OR （95% CI）=1.235

（1.156~1.318），P＜0.001] 升高是 HBV-DC并发肝功能衰竭患

者死亡的危险因素（P＜0.05）。

3 讨论

本研究显示，HBV-DC并发肝功能衰竭患者血清 Copeptin

水平较健康者升高，且死亡组血清 Copeptin水平明显高于存活

组，表明 Copeptin参与了 HBV-DC并发肝功能衰竭的病理过

程，且与患者的生存有关。随着 HBV-DC并发肝功能衰竭病理

进展，患者门静脉高压、肝静脉压力梯度增加和心输出量减少

等全身血流动力学改变，导致相关调节系统被激活，促进垂体

后叶释放 AVP，AVP与血小板结合裂解释放 Copeptin，导致血

液 Copeptin含量增加[8]。本研究结果也显示，Copeptin水平升高

是 HBV-DC并发肝功能衰竭患者死亡的危险因素。Copeptin在

与机体血管张力和体液平衡方面密切相关，其水平与肝纤维化

分期程度呈正相关，血清 Copeptin水平越高，患者肝硬化、肝功

能衰竭病情更严重，临床治疗更加困难，患者死亡风险更高[9]。

表达水平及与患者预后的关系，现报道如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择我院 2019年 1月至 2022年 6月收治的 HBV-DC并

发肝功能衰竭患者 141例纳入病例组，其中男 99例，女 42例；

年龄 32~77 岁，平均（55.85± 9.94）岁；体质指数（BMI）

17.03~28.34 kg/m2，平均（23.18± 1.83）kg/m2；肝功能 Child-Pugh

分级：B级 57例，C级 84例。本研究经我院伦理委员会审核批

准。纳入标准：（1）符合 HBV-DC的诊断标准[6]；（2）符肝功能衰

竭的诊断标准[7]；（3）入院前未接受相关治疗。排除标准：（1）其

他类型肝炎者；（2）合并肾、心、肺等脏器严重疾病者；（3）合并

恶性肿瘤者；（4）存在认知功能障碍或严重心理疾病。另选择同

期体检的健康对象 73例纳入对照组，男 47例，女 26例；年龄

30~79岁，平均年龄（54.83± 12.65）岁；BMI水平为 16.60~33.10

kg/m2，平均（22.98± 3.20）kg/m2。两组一般资料对比，差异无统

计学意义（P＞0.05），均衡可比。

1.2 方法

1.2.1 血清 Copeptin、HIF-1琢、Beclin1水平检测 病例组于入

院后采集清晨空腹静脉血 5 mL，对照组体检当日采集空腹静

脉血 5 mL，血标本采集后室温静置 30 min后在 3000 r/min下

离心 15 min，有效离心半径 10cm，分离留取血清，保存于 -80℃

冰箱。采用酶联免疫吸附法检测两组对象血清 Copeptin、

HIF-1琢、Beclin1水平。
1.2.2 临床资料收集 收集病例组 Child-Pugh 分级、性别、

BMI、血小板计数（PLT）、年龄、白细胞计数（WBC）、终末期肝

病模型（MELD）评分、血肌酐（Scr）、碱性磷酸酶（ALP）、红细胞

计数（RBC）、白蛋白（ALB）、谷丙转氨酶（ALT）、总胆红素

（TBIL）、血尿素氮（BUN）、谷草转氨酶（AST）、中性粒细胞与淋

巴细胞计数比值（NLR）、凝血酶原时间（PT）、谷氨酰转移酶

（GGT）、纤维蛋白原（FIB）资料。

1.2.3 预后分组 以 HBV-DC并发肝功能衰竭的患者入院当

日为随访起点，随访 12个月，记录患者生存状态及生存时间，

每 3个月门诊和电话随访 1 次以患者死亡或随访到期（2023

年 6月）为随访终点，根据随访期间内生存情况将患者分为存

活组与死亡组。

1.3 统计学方法

采用 SPSS26.0软件进行统计分析，符合正态分布的计量

资料采用均数± 标准差（x± s）描述，两组比较采用独立样本 t

检验；计数资料用率（%）表示，两组比较用 x2检验；采用多因素
Logistic回归分析 HBV-DC并发肝功能衰竭患者死亡的影响

因素，以 P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 病例组与对照组血清 Copeptin、HIF-1琢、Beclin1水平比较
病例组 141例患者随访 12个月期间，2例失访者剔除，获

访的 139例纳入统计分析。病例组血清 Copeptin、HIF-1琢、Be-
clin1水平高于对照组，组间比较差异有统计学意义（P＜0.05）。

详见表 1。

表 1 病例组与对照组血清 Copeptin、HIF-1琢、Beclin1水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum Copeptin, HIF-1琢 and Beclin1 levels between case group and control group (x± s)

Groups n Copeptin(pmol/L) HIF-1琢(滋g/L) Beclin1(ng/mL)

Control group 73 5.76± 2.13 2.18± 0.69 7.94± 1.27

Case group 139 12.48± 3.15 5.73± 1.82 11.28± 3.15

t 16.360 31.573 8.688

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001
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Projects Survival group(n=63) Death group(n=76) x2/t P

42(66.67) 55(72.37) 0.531 0.466

21(33.33) 21(27.63)

Age(years, x± s) 55.65± 8.41 55.91± 8.43 -0.181 0.857

BMI(kg/m2, x± s) 23.09± 1.81 23.25± 1.84 -0.514 0.608

37(58.73) 20(26.32) 14.853 ＜0.001

26(41.27) 56(73.68)

MELD score(score, x± s) 22.36± 2.85 31.48± 5.17 -12.509 ＜0.001

PLT(× 109/L, x± s) 74.95± 11.25 75.78± 11.78 -0.422 0.674

WBC(× 109/L, x± s) 4.95± 1.22 5.34± 1.27 -1.835 0.069

RBC(× 1012/L, x± s) 3.21± 1.02 3.45± 1.04 -1.366 0.174

NLR(%, x± s) 5.67± 0.64 5.87± 0.65 -1.819 0.071

TBIL(滋mol/L, x± s) 74.43± 3.24 76.58± 3.51 -3.722 ＜0.001

ALB(g/L, x± s) 30.22± 5.36 30.09± 5.27 0.144 0.886

ALT(U/L, x± s) 70.73± 4.57 73.53± 4.65 -3.562 0.001

AST(U/L, x± s) 98.72± 21.65 99.12± 22.43 -0.106 0.915

ALP(U/L, x± s) 154.97± 23.58 155.33± 24.55 -0.088 0.930

GGT(U/L, x± s) 112.57± 21.64 112.86± 22.58 -0.077 0.939

Scr(mmol/L, x± s) 79.56± 13.56 80.45± 15.83 -0.352 0.725

BUN(mmol/L, x± s) 7.58± 1.37 7.96± 1.48 -1.558 0.121

PT(s, x± s) 17.98± 3.19 18.18± 3.25 -0.364 0.716

FIB(g/L, x± s) 2.37± 0.63 2.17± 0.65 1.831 0.069

Copeptin(pmol/L, x± s) 9.82± 2.76 14.69± 3.68 -8.673 ＜0.001

HIF-1琢(滋g/L, x± s) 4.38± 1.69 6.84± 1.94 -7.885 ＜0.001

Beclin1(ng/mL, x± s) 8.35± 2.95 13.71± 4.63 -7.946 ＜0.001

Gender [n(%)]
Male(n=97)

Female(n=42)

Child-Pugh

classify [n(%)]

B(n=57)

C(n=82)

本研究显示，HBV-DC 并发肝功能衰竭患者血清 HIF-1琢
水平较健康者升高，且死亡组血清 HIF-1琢水平明显高于存活
组，表明 HIF-1琢参与了 HBV-DC并发肝功能衰竭的病理过

程，且与患者的生存有关。在正常氧浓度下，希佩尔林道病肿瘤

抑制蛋白介导的泛素 - 蛋白酶可迅速降解 HIF-1琢，使机体
HIF-1琢保持在正常水平[10,11]；随着肝硬化及肝功能衰竭的病理

进展，肝脏的血流动力学情况异常改变，使肝细胞处于相对缺

氧的状态，缺氧状态下 HIF-1琢降解受到抑制，使其堆积并释放
入血，导致血液 HIF-1琢浓度增加 [12]。本研究也显示，血清

HIF-1琢 是 HBV-DC 并发肝功能衰竭患者死亡的独立危险因

素。分析原因，随着患者肝功能衰竭进展，肝脏缺氧更严重，脂

多糖以依赖活性氧的方式诱导并激活 HIF-1琢，HIF-1琢作为氧
依赖性转录激活因子，可使肝脏细胞和组织发生病理改变，参

与肝硬化及肝功能衰竭病理生理过程，HIF-1琢水平越高表明
患者缺氧状态更严重，提示肝硬化及肝功能衰竭更严重，死亡

风险更高。

本研究还显示，HBV-DC 并发肝功能衰竭患者血清 Be-

clin1水平较健康者升高，且死亡组血清 Beclin1水平明显高于

存活组，表明 Beclin1参与了 HBV-DC并发肝功能衰竭的病理

过程，且与患者的生存有关。肝硬化、肝功能衰竭伴随着慢性炎

症方法，导致肝细胞内环境异常改变，另外乙型肝炎病毒感染

均可诱导细胞自噬反应加剧，促使 Beclin1分泌增加[13]。本研究

也发现，血清 Beclin1是 HBV-DC并发肝功能衰竭患者死亡的

独立危险因素。HBV-DC并发肝功能衰竭肝细胞损伤明显，肝

细胞损伤可激活自噬引起的 Beclin1表达水平升高，Beclin1可

被已激活的 Caspase蛋白剪切促进细胞色素 C释放，导致肝细

胞凋亡，加重肝硬化及肝功能衰竭过程[14]；另外，Beclin1水平升

高会导致细胞的过度自噬，肝细胞自噬性死亡加重了肝损伤，

加重了肝功能衰竭进程，导致患者死亡风险增高[15]。

综上所述，HBV-DC并发肝功能衰竭患者血清 Copeptin、

HIF-1琢、Beclin1升高，是患者死亡的独立危险因素。
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