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!!摘!要"目的!探讨肝炎病毒相关慢加急性肝衰竭#bSW.+)7[$血清甲胎蛋白#+[1$%)])型趋化因子
配体"#)])7"$%X.QOL和5,+,相互作用蛋白#X32$水平!并构建疾病预后预测模型&方法!选择柳州市人
民医院#'"F年%月至#'##年%月收治的"("例bSW.+)7[患者作为研究对象!根据随访B'N预后情况分为
存活组%死亡组"另选取同期体检的%'例健康志愿者作为对照组&比较%组血清+[1%)])7"及X32水平&
采用单因素及多因素789DEIDL回归分析bSW.+)7[预后的影响因素!并建立bSW.+)7[预后预测模型!受试
者工作特征#46)$曲线分析血清+[1%)])7"及X32联合预后预测模型及终末期肝病模型#3/7*$%慢性肝
衰患者序贯性器官功能衰竭评分#)72[.56[+$对 bSW.+)7[患者预后的预测价值&结果!死亡组%存活组

+[1%)])7"%X32水平显著高于对照组#!$'$'($"死亡组患者血清 +[1显著低于存活组#!$'$'($!)].
)7"%X32水平显著高于存活组#!$'$'($&多因素789DEIDL回归结果显示!较大的年龄%腹水%肝性脑病%细菌
感染%较低的血清+[1水平%较高的血清)])7"%X32水平均与 bSW.+)7[患者预后较差#死亡$相关#!$
'$'($&46)曲线分析显示!基于血清+[1%)])7"%X32联合检测构建的 bSW.+)7[患者预后预测模型具
有较高的灵敏度%特异度%准确度&结论!血清+[1低水平%)])7"%X32高水平是 bSW.+)7[患者预后较
差的危险因素!血清+[1%)])7"%X32联合建立的模型可预测患者预后!对于指导临床治疗和预后评估有一
定价值&
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!!慢加急性肝衰竭$+)7[%是指在慢性肝脏疾病基
础上(由于各种原因导致患者出现急性肝脏损害症候
群(常出现肝脏的合成+排泄+解毒和生物转化等功能
障碍(是肝衰竭的常见类型)"*'在我国乙型肝炎病毒
相关慢加急性肝衰竭$bSW.+)7[%是 +)7[的常见
类型(约占 +)7[ 的!'̂ )#*'有报道显示(bSW.
+)7[发病迅速+病情变化快(预后较差(患者病死率
高达('̂ "B'̂ )%*(对 bSW.+)7[患者预后进行预
测有助于制订合理的治疗方案(改善患者预后'目
前(临床上常用终末期肝病模型$3/7*%评分+慢性

肝衰患者序贯性器官功能衰竭评分$)72[.56[+%对

bSW.+)7[患者预后进行评估)?.(*(但由于二者均是

基于传统的临床指标建立的模型(对 bSW.+)7[预
后的预测敏感性和特异性有限'随着研究的深入(临
床上用于预测 bSW.+)7[患者预后的指标逐渐增
多(根据新的标志物构建 bSW.+)7[患者预后预测

模型成为研究的热点'甲胎蛋白$+[1%是目前临床
上常用的诊断肝癌的指标)&*'有研究发现(+[1可以

评价肝细胞的再生能力(与 +)7[ 预后有一定关
系)F*')])型趋化因子配体"$)])7"%是)])趋化

因子家族的重要成员(在肿瘤发生+血管生成+炎症反
应疾病中发挥重要作用)!*'有研究发现(血清 )].
)7"是 bSW.+)7[的预后影响因素)B*'X.QOL和

5,+,相互作用蛋白$X32%是一种由炎症介质介导
的蛋白质(也是第一个被鉴定的与X.QOL基因相关的
转录蛋白)"'*'有研究表明(X32主要在肝脏中表达(
参与了肝脏抗病毒反应(与 bSW.+)7[的严重程度
和预后相关)""."#*'然而(目前关于 +[1+)])7"+

X32用于构建 bSW.+)7[患者预后预测模型的报
道仍较少'因此(本研究探讨血清 +[1+)])7"+

X32在 bSW.+)7[患者预后预测模型构建中的应

用及其临床价值(现报道如下'

A!资料与方法

A$A!一般资料!选择柳州市人民医院$以下简称本
院%#'"F年%月至#'##年%月收治的"("例 bSW.
+)7[患者作为研究对象'纳入标准!$"%符合.肝衰
竭诊治指南中+)7[诊断标准$#'"!年版%/)"%*及.慢
性乙型肝炎防治指南$#'"(年版%/)"?*&$%%患者乙型
肝炎表面抗原$bSE+9%阳性(乙型肝炎病毒$bSW%
感染超过&个月&$%%初次诊断为 bSW.+)7[&$?%年
龄&"!岁&$?%临床资料完整'排除标准!$"%合并甲
型+丙型+戊型肝炎病毒(人类免疫缺陷性 病 毒
$b2W%(以及/S病毒感染&$#%合并酒精性肝病+胆汁
淤积性肝病+自身免疫性肝病+遗传代谢性肝病&$%%
合并原发性肝癌等恶性肿瘤+血液系统疾病及免疫系
统疾病&$?%妊娠期及哺乳期女性&$(%合并多器官功

能衰竭&$&%B'N随访期间失访'"("例 bSW.+)7[
患者中(男!&例(女&(例&年龄#("F#岁(平均
$(#$!FfF$'#%岁&基础疾病!慢性乙型肝炎&%例(代
偿期乙型肝炎肝硬化!!例&并发症!腹水"'?例(上
消化道出血"%例(肝性脑病?'例(细菌感染B#例(
肝肾综合征"#例'另选取同期于本院体检的健康志
愿者%'例作为对照组(男"!例(女"#例&年龄#!"
F'岁(平均$("$B#f($("%岁'本研究通过本院伦理

委员会批准(所有患者或家属对本研究知情同意(并
签署书面文件'

A$B!方法

A$B$A!临床资料收集!收集临床资料(包括性别+年
龄+基础疾病+并发症(以及患者确诊时的实验室指
标!白细胞计数$\S)%+中性粒细胞与淋巴细胞比值
$X74%+血小板计数$17,%+丙氨酸氨基转移酶
$+7,%+天门冬氨酸氨基转移酶$+5,%+白蛋白
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$+7S%+总胆红素$,S27%+血氨+血肌酐+国际标准化
比值$2X4%+凝血酶原活动度$1,+%+bSW*X+定
量+bSE+9定量+3/7*评分+)72[.56[+评分等'

3/7*评分_%$F!̀ M<),S27$Q9"N7%*@""$#̀ M<
$2X4%@B$(F̀ M<)血肌酐$Q9"N7%*@&$?%'该评分
可评价终末期肝病的严重程度(并对终末期肝病短
期+中期病死率进行预测(评分越高提示预后越差)"(*'

)72[.56[+评分根据患者肝脏+肾脏+凝血+神经+呼
吸+循环等进行评分(每项评分'"?分(总分?"分(
评分越高表明死亡风险越高)"&*'

A$B$B!血清 +[1+)])7"及 X32水平检测!患者
于入院次日+对照组于体检当日采集清晨空腹外周静
脉血"'Q7(%('':"QD<离心"'QD<分离血清(离心
半径"#LQ'应用电化学发光法检测血清+[1水平(
仪器为德国罗氏)8T;E/&'"全自动电化学发光分析
仪(试剂为罗氏公司生产的配套试剂'应用酶联免疫
吸附试验检测血清)])7"及X32水平(试剂盒分别
购自迪信泰检测科技$北京%有限公司和北京贝尔生
物有限公司(严格按照试剂盒操作说明进行'

A$B$C!随访及预后观察!所有患者于治疗期间进行
为期B'N随访(随访截止时间为#'##年&月%'日(
随访终止事件为随访到期或患者死亡'根据患者B'
N随访预后情况分为存活组和死亡组'

A$C!统计学处理!采用5155#&$'软件进行统计学
分析(计量资料以If=表示(多组比较应用单因素方
差分析(两两比较采用5X>.M检验&两组比较采用成
组5检验或校正5检验&计数资料以例数或率表示(比
较采用!# 检验'应用单因素及多因素789DEIDL回归
分析 bSW.+)7[患者预后和相关指标的关系(并建
立相关指标的 bSW.+)7[预后预测模型'应用受试
者工作特征$46)%曲线分析基于血清+[1+)])7"+

X32的联合预后预测模型与 3/7*+)72[.56[+对

bSW.+)7[患者预后的预测价值'以!$'$'(为差
异有统计学意义'

B!结!!果

B$A!各组血清 +[1+)])7"+X32水平比较!"("
例 bSW.+)7[患者经过B'N随访(无失访(存活&F
例(死亡!?例(病死率为(($&%̂ '死亡组+存活组

+[1+)])7"+X32水平显著高于对照组$!$'$'(%&
死亡组患者血清 +[1显著低于存活组(差异有统计

学意义$!$'$'(%()])7"+X32水平显著高于存活
组$!$'$'(%'见表"'

B$B!bSW.+)7[患者预后相关因素的单因素分析

!死亡组年龄+X74+血肌酐+2X4+3/7* 评分+

)72[.56[+评分显著高于存活组(1,+水平低于存
活组(差异均有统计学意义$!$'$'(%&腹水+肝性脑
病+细 菌 感 染+血 清 +[1$#%B$(& #9"7+血 清

)])7"&&F$'FJ9"Q7+血清 X32&%##$"(J9"Q7
比例显著高于存活组(差异有统计学意义$!$'$'(%'
死亡组和存活组性别+基础疾病+上消化道出血+肝肾
综合 征 构 成 比 及 \S)+17,++7,++5,++7S+

,S27+血氨+bSW*X++bTE+9水平比较差异无统
计学意义$!%'$'(%'见表#'
表"!!各组血清+[1()])7"(X32水平比较$If=&

组别 (
+[1

$#9"7%

)])7"

$J9"Q7%

X32

$J9"Q7%

对照组 %' "?B$F(f#?$!% %?$#Ff&$"( "&F$%Ff%!$#!

存活组 &F %'?$(Ff&B$%F; ?&$?%f"'$#?; #%!$F%f(#$%F;

死亡组 !? "!!$%!f??$B#;T !%$%"f"!$F(;T %!F$!#f!($#!;T

& "#($'(& "!($#%# (!$"B"

! $'$''" $'$''" $'$''"

!!注!与对照组比较(;!$'$'(&与存活组比较(T!$'$'('

B$C!bSW.+)7[患者预后相关因素的多因素78.

9DEIDL回归分析!考虑到本研究的样本量较少(对回
归分析的目的进行了限制(即建立非条件789DEIDL回
归模型(综合分析部分指标与 bSW.+)7[患者预后
的关系'回归分析方法!以 bSW.+)7[患者预后情
况为应变量(赋值死亡_"(存活_''自变量选自前
述单因素分析中!$'$"'的指标(针对样本量较少的
特点(经临床和统计专家分析(临床上常用且有共识
的几个指标$X74+血肌酐+1,++2X4%不纳入回归(#
个主观评分$3/7*评分+)72[.56[+评分%将单独
进行预测价值分析(也不纳入回归'各自变量的赋值
设计见表%(回归过程采用逐步后退法(以进行自变量
的选择和剔除(设定&剔除_'$"'(&入选_'$'('结果显
示(较大的年龄+腹水+肝性脑病+细菌感染+较低的血
清+[1水平+较高的血清)])7"及 X32水平均与

bSW.+)7[患者预后$死亡%显著相关$!$'$'(%'
见表%'

表#!!bSW.+)7[患者预后相关因素的单因素分析#($̂ &或If='

因素 死亡组$(_!?% 存活组$(_&F% !#"5 !

性别 '$("' '$?F(

!男 ('$(B$(#% %&$(%$F%%
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续表#!!bSW.+)7[患者预后相关因素的单因素分析#($̂ &或If='

因素 死亡组$(_!?% 存活组$(_&F% !#"5 !

!女 %?$?'$?!% %"$?&$#F%

年龄$岁% (&$'Ff?$'( ?!$!&f%$!# ""$"?? $'$''"

基础疾病 "$'#? '$%"#

!慢性乙型肝炎 %#$%!$"'% %"$?&$#F%

!代偿期乙肝肝硬化 (#$&"$B'% %&$(%$F%%

并发症

!腹水 F($!B$#B% #B$?%$#!% %&$FB# $'$''"

!上消化道出血 !$B$(#% ($F$?&% '$#'" '$&(?

!肝性脑病 %'$%($F"% "'$"?$B%% !$#F# '$''#

!细菌感染 &?$F&$"B% #!$?"$FB% "!$(#F $'$''"

!肝肾综合征 !$B$(#% ?$($BF% '$&?% '$?##

\S)$̀ "'B"7% B$(#f%$'" !$!Bf#$!B "$%'" '$"B(

X74 ?$'"f'$&F %$?Ff'$(# ($?#" $'$''"

17,$̀ "'B"7% "'?$'&f#'$#F BB$""f"!$%F "$((? '$"##

+7,$Z"7% #B#$%?f&%$#! #FB$#&f('$#& "$%!' '$"F'

+5,$Z"7% %"($#&fF"$&% #BB$&(f&($!? "$%FB '$"F'

+7S$9"7% #!$!"f?$#F #B$&#f%$F! "$#"! '$##(

,S27$#Q8M"7% #!F$(#f%'$"( #!%$#(f#F$#F "$B(! '$'(#

血氨$#Q8M"7% #!%$#(f?&$F( #F'$#?f?'$?( "$!'# '$'F?

血肌酐$#Q8M"7% ##"$"Ff%!$#& "B%$#Ff%#$?& ?$F(F $'$''"

1,+$̂ % &'$#Ff($"! &?$"%f?$"? ?$B&? $'$''"

2X4$̂ % "$&#f'$#% "$#(f'$"F "'$B!F $'$''"

bSW.*X+$M92Z% ($!Ff'$(& ($F!f'$(% "$''( '$%"F

bSE+9$M9)62% %$(&f'$%% %$&#f'$%! "$'%! '$%'"

血清+[1$#9"7% (($B!'! $'$''"!

!$#%B$(& &?$F&$"B% "'$"?$B%%

!&#%B$(& #'$#%$!"% (F$!($'F%

血清)])7"$J9"Q7% %"$#F& $'$''"

!$&F$'F #%$#F$%!% ?B$F%$"%%

!&&F$'F &"$F#$&#% "!$#&$!F%

血清X32$J9"Q7% %#$'?' $'$''"

!$%##$"( #($#B$FB% ("$F&$"#%

!&%##$"( (B$F'$#"% "&$#%$!!%

3/7*评分$分% #?$&(f%$'" #"$'(f#$"" !$&#% $'$''"

)72[.56[+评分$分% "'$!Ff#$(& ($"&f"$'# "!$&&B $'$''"

!!注!血清+[1+)])7"+X32%项指标的分组临界值为本研究中相应指标的平均值'

B$D!基于血清+[1+)])7"+X32构建 bSW.+)7[
患者预后预测模型!以死亡组为阳性样本$(_!?%(

以存活组为阴性样本$(_&F%(以前述789DEIDL回归

结果(建立预后预测模型(以其虚拟概率789$!""a

!%_a'$'&?`血清 +[1 @'$'B'`血清)])7"@

'$'("̀ 血清 X32为联合预测模型(再行46)曲线

分析'分析结果显示!3/7*评分+)72[.56[+评分

评估预后的曲线下面积$+Z)%分别为'$&!&+'$F&((

也有一定的预测价值&与血清 +[1+)])7"+X32+

3/7*评分+)72[.56[+评分单独应用比较(%项血

清指标联合模型的预测效能更高(灵敏度+特异度+准

确度均较各血清指标+3/7*评分+)72[.56[+评分
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单独应用时有明显提升$!$'$'(%'见表?和图"'

表%!!bSW.+)7[患者预后相关因素的多因素789DEIDL回归分析

因素 赋值 " BJ L'9?!# ! %P$B(̂ "C%

常数 a a'$"F& '$'!F ?$""B '$'?# a

年龄 &('岁_"($('岁_' '$??& '$"F! &$#(" '$'"# "$(&#$"$"'""#$#"&%

腹水 有_"(无_' '$B'& '$#?? "%$FF% $'$''" #$?F($"$(%%"%$BB%%

肝性脑病 有_"(无_' '$#&! '$"'F &$%'? '$'"# "$%'F$"$'&"""$&"#%

细菌感染 有_"(无_' '$?"B '$"'' "F$(&# $'$''" "$(#"$"$#('""$!('%

血清+[1 连续数值原型输入 a'$'&? '$'"! "#$"F# $'$''" '$B%!$'$B'("'$BF#%

血清)])7" 连续数值原型输入 '$'B' '$'#( "%$%F& $'$''" "$'B?$"$'?%""$"?!%

血清X32 连续数值原型输入 '$'(" '$'"% "($%(? $'$''" "$'(#$"$'#&""$'!'%

!!注!a表示此项无数据'

表?!!bSW.+)7[患者预后的46)曲线分析结果

指标 +Z)$B(̂ "C% LPI.8KK值 灵敏度 特异度 准确度 约登指数

血清+[1 '$F%%$'$("!"'$B#'% #?'#9"7 '$F#& '$&!F '$F'B '$?"%

血清)])7" '$F?($'$(##"'$B("% F'J9"Q7 '$F'# '$F?& '$F## '$??!

血清X32 '$F?&$'$(#%"'$B(F% %#'J9"Q7 '$F(' '$F"& '$F%( '$?&&

%项血清指标联合 '$!&B$'$F%&"'$B&B% a '$!?( '$!#" '$!%? '$&&&

3/7*评分 '$&!&$'$?"#"'$B&&% ##分 '$&&F '$F"& '$&!B '$%!%

)72[.56[+评分 '$F&($'$&'""'$B#'% !分 '$F%! '$FF& '$F(( '$("?

!!注!a表示此项无数据'

图"!!各指标预测 bSW.+)7[患者预后的46)曲线

C!讨!!论

!!我国是 bSW感染大国(有研究报道目前我国有

bSW携带者超过!&''万人(bSW.+)7[是造成肝

衰竭的主要原因)"F*'近年来(虽然我国在抗 bSW及

肝衰竭的治疗上取得了一定进展(但 bSW.+)7[的

病死率仍居高不下'在 bSW.+)7[发病早期对患者

预后进行预测有助于制订合理的治疗方案(从而改善

bSW.+)7[预后(提高患者生存率'有研究建立了

bSW.+)7[预测模型(试图对 bSW.+)7[的预后进

行评估和预测(但现有的模型并不统一(预测效果也

存在一定差异)"!."B*'3/7*评分和 )72[.56[+ 评
分是两种较为常用的 bSW.+)7[患者预后评估模
型)#'.#"*'3/7*评分具有指标获得简单+客观等优
点)##*()72[.56[+评分具有客观+简便+数据易于采
集等优点)#%*(但二者对 bSW.+)7[预后进行预测价
值有限(其灵敏度+特异度欠佳'选择与 bSW.+)7[
疾病发展和预后相关的指标(并相互结合构建预后预
测模型则有助于提高疾病预后的预测价值'

本研 究 探 讨 +[1+)])7"+X32构 建 bSW.
+)7[患者预后预测模型的价值(其中 +[1属于清
蛋白家族重要成员(主要由胎儿的卵黄囊和肝细胞合
成(并在胎儿血液循环中保持较高水平(当胎儿出生
后血液+[1逐渐降低)#?*'有研究表明(+[1与肝细
胞再生有密切关系(当成年人肝细胞受损时(肝细胞
再生可以导致机体 +[1水平升高)#(*'耿华等)#&*报

道(+[1与 +)7[的严重程度相关(血清 +[1+[,%
联合X74对接受人工肝治疗 bSW.+)7[患者的B'
N预后情况具有一定预测价值'作为)])趋化因子
家族的重要成员()])7"在免疫和炎症反应中发挥
重要作用)#F*'有研究表明()])7"可以通过与)])
受体#$)])4#%结合起到募集中性粒细胞的作用(是
中性粒细胞活化的关键分子)#!*(而中性粒细胞活化在

#?F%## 国际检验医学杂志#'#%年"'月第??卷第"B期!2<IV7;T3HN!6LI8TH:#'#%!W8M$??!X8$"B



bSW.+)7[的发展中也起重要作用)#B*']2+6等)B*

报道(bSW.+)7[ 患者血清 )])7"水平会升高(

)])7"可作为指示疾病严重程度和预后的生物标志
物'X32是一种广泛表达于机体细胞质中的蛋白(肝
脏是其主要表达部位)"#*'有研究发现(X32可以通
过调节5,+,基因表达从而抑制 ,细胞+自然杀伤
$X>%细胞和巨噬细胞功能)"#*'有报道显示(X32高
水平可以促进机体炎症反应和肝脏损伤)%"*']26X-
等)"#*报道(X32对 bSW.+)7[的严重程度和预后具
有一定价值'本研究中(死亡组+存活组 +[1+)].
)7"+X32水平显著高于对照组(死亡组患者血清

+[1显著低于存活组()])7"+X32水平显著高于存
活组(差异均有统计学意义$!$'$'(%(表明在 bSW.
+)7[患者中虽然存在+[1+)])7"+X32水平异常
升高'但不同预后 bSW.+)7[患者表达并不相同(
血清+[1+)])7"+X32水平与 bSW.+)7[患者预
后有关(血清 +[1低水平和)])7"+X32高水平患
者预后较差'分析其原因主要与以下几方面有关!
$"%+[1与肝细胞再生有密切关系(存活组 bSW.
+)7[患者血清 +[1较高提示患者肝细胞虽然受
损(但肝脏再生功能较好(促进了血清+[1水平的升
高)%"*&死亡组 bSW.+)7[患者肝细胞未发生很好的
再生与修复(导致预后较差&$#%)])7"可以与)].
)4#结合起到活化中性粒细胞(促进炎症反应的作
用)%#*(而死亡组 bSW.+)7[患者肝脏炎症反应更为
严重()])7"保持较高水平(并与)])4#结合(引起
炎症级联反应(患者预后较差&$%%X32高水平的

bSW.+)7[患者(X32可以通过作用于5,+, 基
因(抑制,细胞+X>细胞和巨噬细胞功能(而 ,细
胞+X>细胞和巨噬细胞在抗病毒及肝脏损伤中起到
重要的作用(一旦,细胞+X>细胞和巨噬细胞被抑
制则机体抗 bSW的作用降低(患者预后较差'

进一步分析发现(较大的年龄+腹水+肝性脑病+
细菌感染+较低的血清 +[1水平+较高的血清 )].
)7"+X32水平(均和bSW.+)7[患者预后$死亡%显
著关联'研究表明(年龄是肝衰竭患者预后差的危险
因素(('岁以上的肝衰竭患者预后较差)%%*'本研究
结果显示(年龄&('岁是 bSW.+)7[患者预后的独
立危险因素(这可能与年龄较大的 bSW.+)7[患者
肝脏代偿功能降低(肝功能受损更为严重有关'腹
水+肝性脑病+细菌感染是 bSW.+)7[的常见并发
症(也是严重的并发症(并发腹水+肝性脑病的患者肝
功能损伤严重(同时循环系统和神经系统也会受到影
响(死亡风险增加&细菌感染会增加 bSW.+)7[患者
的救治难度(同时可能引发败血症等严重并发症(增

加患者死亡风险)%?*'与耿华等)#&*+]2+6 等)B*和

]26X-等)"#*研究不同的是(本研究将血清+[1+)].

)7"+X32结合(并依据三者在疾病预测中的权重(建

立了 bSW.+)7[患者预后预测模型(这种模型可以

避免患者基础疾病的不同导致单一变化的问题(通过

不同权重综合预测 bSW.+)7[患者预后'与传统的

3/7*和)72[.56[+评分比较发现(本研究建立的

预后预测模型对 bSW.+)7[患者B'N预后具有一
定的预测价值(且预测价值高于 3/7*评分和)72[.

56[+评分'但值得注意的是(bSW.+)7[是一种

复杂的疾病(患者的预后不仅仅取决于各项指标的基

线水平(在临床工作中 bSW.+)7[患者的病情可能

随时发生变化(本研究仍存在病例数较少的不足(因

此预后模型的应用推广也需要后期大样本+多中心研

究证实'

综上 所 述(血 清 +[1+)])7"+X32水 平 与

bSW.+)7[患者预后密切相关(血清 +[1低水平+

)])7"+X32高水平是 bSW.+)7[患者预后较差的

危险因素(建立基于血清 +[1+)])7"+X32构建的

bSW.+)7[患者联合预后模型可以预测患者预后(

对于指导临床治疗具有一定价值'
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