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血清sST2联合 MELD评分等多指标在ALSS治疗前预测乙型肝炎病毒
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  摘 要:目的 探讨人工肝支持系统(ALSS)治疗前血清可溶性致瘤抑制蛋白2(sST2)与乙型肝炎病毒相

关慢加急性肝衰竭(HBV-ACLF)患者治疗结局的关系。方法 选取2017年10月至2021年7月苏州大学附

属传染病医院收治并经过ALSS治疗的 HBV-ACLF患者30例为 HBV-ACLF组,乙型肝炎病毒相关肝硬化

(HBV-LC)患者20例为HBV-LC组,另选取该院体检健康者25例作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测

血清sST2、白细胞介素(IL)-2、IL-12、IL-17、干扰素(IFN)-γ水平,收集相关临床数据并采用受试者工作特征

(ROC)曲线、Kaplan-Meier生存曲线分析各指标和患者治疗结局的关系。结果 血清sST2水平在 HBV-
ACLF组中升高,明显高于对照组和HBV-LC组(P<0.05)。利用ROC曲线获得sST2最佳临界值,并根据其

将30例HBV-ACLF患者分为高值组和低值组,结果发现低值组患者30
 

d生存率明显高于高值组(P<0.05)。
sST2联合终末期肝病模型(MELD)评分和炎症相关指标IL-12具有较高的预测价值,其曲线下面积为0.775,
明显高于其他指标联合检测结果。结论 外周血sST2水平可以预测ALSS疗效,sST2联合MELD评分和IL-12
可以有效预测ALSS治疗效果,提示sST2可作为一种新型生物标志物协助临床预测ACLF患者治疗结局。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

soluble
 

tumor
 

suppressor
 

protein
 

2
 

(sST2)
 

and
 

the
 

treatment
 

outcome
 

of
 

hepatitis
 

B
 

virus-related
 

acute-on-chronic
 

liver
 

failure
 

(HBV-ACLF)
 

pa-
tients

 

before
 

artificial
 

liver
 

support
 

system
 

(ALSS)
 

treatment.
 

Methods A
 

total
 

of
 

30
 

patients
 

with
 

HBV-
ACLF

 

treated
 

with
 

ALSS
 

in
 

the
 

Affiliated
 

Infectious
 

Diseases
 

Hospital
 

of
 

Soochow
 

University
 

from
 

October
 

2017
 

to
 

July
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

HBV-ACLF
 

group.A
 

total
 

of
 

20
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

virus-related
 

liver
 

cirrhosis
 

(HBV-LC)
 

were
 

selected
 

as
 

HBV-LC
 

group,and
 

25
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

serum
 

sST2,interleukin
 

(IL)-2,IL-12,IL-17,
interferon

 

(IFN)-γ
 

levels.The
 

relevant
 

clinical
 

data
 

were
 

collected,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

indicators
 

and
 

the
 

treatment
 

outcome
 

of
 

patients.Results Serum
 

sST2
 

level
 

in
 

HBV-ACLF
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

and
 

HBV-LC
 

group
 

(P<0.05).According
 

to
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

of
 

sST2
 

obtained
 

by
 

ROC
 

curve,30
 

patients
 

with
 

HBV-ACLF
 

were
 

divided
 

into
 

high-value
 

group
 

and
 

low-value
 

group.The
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

30
 

d
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

low-value
 

group
 

was
 

significantly
 

high-
er

 

than
 

that
 

in
 

the
 

high-value
 

group
 

(P<0.05).sST2
 

combined
 

with
 

model
 

for
 

end-stage
 

liver
 

disease
 

(MELD)
 

score
 

and
 

IL-12
 

had
 

a
 

high
 

predictive
 

value,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

was
 

0.775,which
 

was
 

sig-
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nificantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

other
 

indicators.Conclusion Peripheral
 

blood
 

sST2
 

level
 

could
 

predict
 

the
 

thera-
peutic

 

effect
 

of
 

ALSS,and
 

sST2
 

combined
 

with
 

MELD
 

score
 

and
 

IL-12
 

could
 

effectively
 

predict
 

the
 

therapeu-
tic

 

effect
 

of
 

ALSS,suggesting
 

that
 

sST2
 

could
 

be
 

used
 

as
 

a
 

new
 

biomarker
 

to
 

predict
 

the
 

therapeutic
 

outcome
 

of
 

ACLF
 

patients.
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  慢加急性肝衰竭(ACLF)是一组在慢性肝病基础

上由多种因素(细菌感染、病毒激活、酒精中毒、药物

等)诱发导致的肝功能严重急性受损的临床症候群,
其病情重、进展快、病死率高[1]。目前,东西方研究协

会对于ACLF定义具有争议,主要表现在急性诱发因

素、诊断或排除标准、肝功能损伤类型和肝病分期等

方面[2-3],而针对 ACLF的治疗主要集中在内科支持

治疗、人工肝系统支持(ALSS)治疗和肝移植等[4]。
致瘤抑制蛋白2(ST2)是Toll样受体超家族的成员,
分为两种亚型,其膜型ST2表达于多种免疫细胞表

面,可溶性ST2(sST2)分布于血清中。白细胞介素

(IL)-33是IL-1超家族的成员,作为ST2的配体,主
要由内皮细胞、上皮细胞和成纤维细胞等合成,是炎

症时期组织来源的核细胞因子[5]。有研究表明,IL-
33/ST2轴在促进伤口愈合和组织修复中起关键作

用,然而,过度激活的炎症反应会使其失去平衡,导致

细胞或组织向坏死方向发展[6]。当细胞或组织发生

损伤或坏死时,IL-33由细胞内释放,通过细胞膜表面

ST2定位于多个器官如肝、肾、肺等[7];或被多种蛋白

酶裂解成具有更高生物活性的成熟IL-33,进而激活

下游细胞通路以增强多种免疫细胞功能,介导下游的

炎症反应[8],而sST2的存在与IL-33结合,可减少炎

症细胞浸润,证明血清sST2可以阻断IL-33的功能,
以防 止 IL-33 发 挥 作 用[9]。相 反,VOLAREVIC
等[10]研究发现,通过激活IL-33/ST2轴可减轻由伴

刀豆球 蛋 白 A 诱 导 的 肝 功 能 损 伤。现 阶 段 鲜 有

ACLF患者血清sST2与 ALSS治疗效果的相关研

究,本研究通过收集ALSS治疗前ACLF患者血清,
试图进一步弄清楚血清sST2是否可作为ACLF患者

ALSS治疗疗效及预后检测的可靠生物标志物,这将

有助于更进一步阐明ACLF的发展和预后。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年10月至2021年7月于

苏州大学附属传染病医院接受过 ALSS治疗的乙型

肝炎病毒(HBV)相关慢加急性肝衰竭(HBV-ACLF)
患者 30 例 为 HBV-ACLF 组,HBV 相 关 肝 硬 化

(HBV-LC)患者20例为 HBV-LC组。HBV-ACLF
患者纳入标准:患者符合《肝衰竭诊治指南(2018年

版)》诊断标准[1],且感染 HBV超过6个月。HBV-
LC患者纳入标准:患者均符合《肝硬化诊治指南》[11]。
排除标准:(1)严重的免疫缺陷或接受免疫抑制剂治

疗;(2)合并自身免疫性疾病;(3)合并其他肝炎病毒

感染导致的肝脏疾病;(4)败血症、哮喘或过敏反应等

全身系统性疾病。所有入组HBV-ACLF患者在住院

期间都接受了相同的标准治疗方案,给予支持性治

疗、对症治疗、病因治疗(包括抗病毒治疗),同时所有

HBV-ACLF患者均进行了血浆置换型 ALSS治疗,
并长期随访,得到患者 ALSS治疗后结局(好转或死

亡)。同期选取苏州大学附属传染病医院体检中心的

体检健康者25例为对照组,纳入标准:既往无糖尿

病、冠心病、高血压、传染性疾病等病史,血常规、肝肾

功能检查均正常。本研究得到了苏州大学附属传染

病医院伦理审查和科学调查委员会的批准(2020院伦

理审字010号),并且所有参与者均知情同意。
1.2 方法

1.2.1 检测方法 所有研究对象抽取外周静脉血,
2

 

000
 

r/min离心15
 

min后分离得到1~2
 

mL血清

转移至EP管,长期于-80
 

℃冰箱冻存。HBV-ACLF
组标本是在ALSS治疗前48小时内采集接受ALSS
治疗的患者的血清标本,以测量血清sST2、IL-2、IL-
12、IL-17和干扰素(IFN)-γ水平。对照组和 HBV-
LC组的血清标本,收集后同样保存于-80

 

℃备用。
酶联免疫吸附试验(ELISA)操作均按照 R&D公司

Human
 

ST2/IL-33
 

ELISA试剂盒(DST200)、优宁维

公司 Human
 

IL-2
 

ELISA试剂盒(abs510001)、优宁

维公司Human
 

IL-12
 

ELISA试剂盒(abs510011)、优
宁维公司Human

 

IL-17
 

ELISA试剂盒(abs510019),
dldevelop公司Human

 

IFN-γ
 

ELISA试剂盒(DL-IF-
NG-Hu)说明书进行测量。
1.2.2 数据采集 除了实验测得的各种指标外,还
收集了患者ALSS治疗前48

 

h的相关临床数据。血

清总胆红素(TBIL)、直接胆红素(DBIL)、间接胆红素

(IBIL)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天冬氨酸氨基转

移酶(AST)和肌酐(Cr)水平由日立7600全自动临床

生化分析仪测量,国际标准化比值(INR)、凝血酶原时

间(PT)和凝血酶原活动度(PTA)由自动凝血分析仪

(法国斯塔戈诊断)测量。通过瑞士罗氏荧光定量

PCR仪Light
 

cycler
 

480检测血清HBV-DNA。通过

美国雅培A3600免疫自动化仪器检测乙型肝炎e抗

原(HBeAg)。使用国际修正标准公式计算终末期肝

病模型(MELD)评分:R=3.8×ln[TBIL(mg/dL)]+
11.2×ln[INR]+9.6×ln[Cr(mg/dL)]

 

+6.4×(胆
汁性或酒精性原因记为0,其他原因记为1)。
1.3 统 计 学 处 理 采 用 SPSS26.0和 GraphPad
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Prism8.0软件进行数据处理和分析。呈正态分布的

计量资料以x±s表示,两组比较采用t检验,多组比

较采用单因素方差分析;不呈正态分布的计量资料以

M(P25,P75)表示,两组比较采用 Wilcoxon配对秩和

检 验 或 Mann-Whitney
 

U 检 验,多 组 比 较 采 用

Kruskal-Wallis
 

H 检验;计数资料以例数和百分率表

示,组间比较采用χ2 检验;采用受试者工作特征

(ROC)曲 线 和 Kaplan-Meier生 存 分 析 曲 线 评 定

sST2、临床指标、炎症相关指标对 HBV-ACLF患者

结局的预测能力。所有比较均使用双侧检验,以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组一般资料比较 各组性别比较,差异无统

计学意义(P>0.05),但 HBV-ACLF组和 HBV-LC
组平均年龄均高于对照组(P=0.001),且 HBV-
ACLF组TBIL、DBIL、IBIL、ALT、AST水平明显高

于对照组和HBV-LC组(P<0.001),见表1。

表1  各组一般资料比较[x±s或n(%)或M(P25,P75)]

项目 对照组(n=25) HBV-LC组(n=20) HBV-ACLF组(n=30) P

年龄(岁) 30.44±8.13 53.25±10.21 51.80±14.93 0.001

男 16(64.0) 17(85.0) 24(80.0) 0.210

HBeAg(+) - 3(15.00) 10(33.33) 0.148

HBV-DNA(IU/mL) - 118(10,6
 

480) 9.41×105(1.19×105,1.58×107) <0.001

TBIL
 

(μmol/L) 12.00(7.90,21.00) 26.25(15.45,42.83) 330.80(204.80,404.80) <0.001

DBIL
 

(μmol/L) 3.80(2.85,7.25) 13.25(7.38,24.75) 209.00(139.30,269.30) <0.001

IBIL
 

(μmol/L) 7.30(5.10,13.65) 13.70(8.58,19.95) 104.50(65.50,132.20) <0.001

ALT
 

(U/L) 16.00(10.50,20.50) 31.50(26.00,47.75) 320.00(126.50,1
 

105.00) <0.001

AST
 

(U/L) 18.00(16.00,21.50) 40.50(31.25,46.75) 240.00(116.50,483.50) <0.001

  注:(+)表示阳性;-为此项无数据。

2.2 各组血清sST2水平比较 HBV-ACLF组血清

sST2水平为[387
 

000(181
 

500,943
 

500)]
 

pg/mL,

HBV-LC组 血 清 sST2 水 平 为 [23
 

522(18
 

127,

28
 

755)]
 

pg/mL,对照组血清sST2水平为[17
 

202
(13

 

725,19
 

916)]
 

pg/mL,HBV-ACLF组血清sST2
水平明显高于对照组和 HBV-LC组,HBV-LC组血

清sST2水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05),见图1。

图1  各组血清sST2水平比较

2.3 单个指标在 ALSS治疗前预测 ACLF患者

ALSS治疗结局的效能 结果显示,sST2在ALSS治

疗前预测 HBV-ACLF患者治疗结局的曲线下面积

(AUC)为0.643,高于肝功能代谢指标TBIL、DBIL、

IBIL、ALT、AST和凝血功能指标PT、PTA、INR,同
时炎症相关指标IL-2、IL-12、IL-17、IFN-γ的AUC均

低于0.600,预测患者治疗结局较弱。MELD评分的

AUC为0.605,低于sST2的AUC。见表2。
表2  单个指标在ALSS治疗前预测ACLF患者ALSS

   治疗结局的效能

指标 AUC(95%CI) 最佳临界值 P

sST2 0.643(0.431~0.855) 312
 

500
 

pg/mL 0.190

TBIL 0.508(0.280~0.736) 269.10
 

μmol/L 0.945

DBIL 0.554(0.330~0.778) 139.30
 

μmol/L 0.629

IBIL 0.503(0.281~0.724) 111.30
 

μmol/L 0.982

ALT 0.605(0.392~0.818) 228.00
 

U/L 0.345

AST 0.639(0.428~0.849) 214.50
 

U/L 0.214

PT 0.528(0.306~0.751) 29.75
 

s 0.800

PTA 0.518(0.296~0.740) 25.50% 0.872

INR 0.523(0.301~0.745) 2.27 0.836

IL-2 0.505(0.284~0.726) 0.82
 

pg/mL 0.963

IL-12 0.515(0.278~0.752) 15.34
 

pg/mL 0.890

IL-17 0.574(0.358~0.790) 8.51
 

pg/mL 0.505

IFN-γ 0.531(0.309~0.753) 1.43
 

pg/mL 0.783

MELD评分 0.605(0.392~0.818) 8.37分 0.345

2.4 生存曲线分析 进一步根据每个指标各自的最

佳临界值将患者分为高值组和低值组并绘制生存曲

线,发现sST2、PTA、IL-17高值组和低值组30
 

d生

存率比较,差异有统计学意义(Log-rank
 

P=0.019
 

8、
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0.010
 

7、0.042
 

3),而其他指标高低值组在30
 

d生存

率上比 较,差 异 均 无 统 计 学 意 义(P>0.05)。见

图2、3。

  注:A~I分别为sST2、TBIL、DBIL、IBIL、ALT、AST、PT、PTA、INR相应高低值组比较的生存曲线图;aP<0.05;ns为P>0.05。

图2  血清sST2、肝功能代谢、凝血功能相关指标相应高低值组比较的生存曲线图

  注:A~F分别为sST2、IL-2、IL-12、IL-17、IFN-γ及 MELD评分相应高低值组比较的生存曲线图;aP<0.05;ns为P>0.05。

图3  血清sST2、炎症相关指标及 MELD评分相应高低值组比较的生存曲线图

2.5 多个指标联合在ALSS治疗前预测ACLF患者

ALSS治疗结局的效能 由于单因素指标ROC曲线

分析的 AUC预测患者结局较弱,sST2、MELD评分

联合临床相关指标检测结果表明,sST2、MELD评分
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联合IL-12的AUC为0.775,对预测患者预后具有相

对较高的价值,见表3。
表3  多个指标联合在ALSS治疗前预测ACLF患者

   ALSS治疗结局的效能

项目 AUC(95%CI) P

sST2+MELD+TBIL 0.593(0.375~0.812) 0.409

sST2+MELD+DBIL 0.604(0.388~0.821) 0.357

sST2+MELD+IBIL 0.621(0.404~0.837) 0.286

sST2+MELD+ALT 0.632(0.417~0.847) 0.244

sST2+MELD+AST 0.626(0.412~0.841) 0.264

sST2+MELD+PT 0.604(0.387~0.822) 0.357

sST2+MELD+PTA 0.610(0.394~0.826) 0.332

sST2+MELD+INR 0.610(0.393~0.826) 0.332

sST2+MELD+IL-2 0.582(0.362~0.803) 0.467

sST2+MELD+IL-12 0.775(0.592~0.957) 0.015

sST2+MELD+IL-17 0.648(0.435~0.862) 0.190

sST2+MELD+IFN-γ 0.620(0.406~0.836) 0.286

3 讨  论

ACLF是肝硬化或慢性肝病患者出现急性肝功

能恶化乃至危及生命的临床综合征,使患者发生全身

炎症反应、多器官功能衰竭等现象。研究表明,ACLF
的发病机制与病原体相关分子模式和损伤相关分子

模式等导致的“细胞因子炎症风暴”密切相关[12],而严

重的免疫炎症反应是ACLF患者死亡的关键。然而,

ACLF的治疗缺乏特效药物和手段,主要为基于器官

衰竭的支持性治疗、病因治疗和ALSS治疗。对于危

重症的患者,ALSS治疗或肝移植是最有效的治疗方

法,可提供良好的长期预后。而ALSS已被证明可以

将ACLF的短期病死率降低30%,并将 ACLF患者

的长期生存率提高50%[13-15]。国际主要科学协会提

出了有关ACLF不同严重程度的等级划分标准和预

后评分,通过单一指标和评分模型对 ACLF进行评

价[16]。研究发现一些临床指标水平对 ALSS治疗后

ACLF患者的病死率具有独立的预测价值[17]。现研

究阶段ALSS治疗的评价体系仍较为缺乏,需要寻找

更灵敏、更特异的生物检测指标来进一步完善和简化

体系。
近年来,IL-33/ST2通路参与了肝脏疾病的发病

机制,而越来越多的人建议将sST2作为预后的相关

指标。然而,关于IL-33/ST2通路在ACLF方面的作

用确切机制尚不清楚,部分观点颇具争议。sST2水

平在肝肾器官衰竭、免疫排斥反应、胃肠癌症、心血管

疾病等方面与患者疾病的严重程度相关[8]。YUAN
等[18]在分析 HBV-ACLF患者病程中发现,与慢性乙

型肝炎 组、ACLF 前 期 组 比 较,血 清sST2水 平 在

ACLF组是最高的,联合多项生物学指标可用于评估

患者肝脏复发的病程进展和病死率,而高水平的血清

sST2与生存率呈负相关,并且治疗后sST2水平降

低,患者出现好转,生存时间延长,因此,建议可将

sST2作为预测患者生存时间的重要指标[19]。研究者

对血清sST2进行检测时发现其在急性肝衰竭[20]、
ACLF[21]患者中水平升高,尽管其配体IL-33时常由

于半衰期短、表达微弱难以检测[22],但sST2仍在

ACLF患者中保持较高水平,似乎与疾病严重程度保

持一致,提示sST2可作为判断疾病严重程度的重要

指标,有助于区分急、慢性肝衰竭或监测疾病的进程。
本研究发现 HBV-ACLF患者存在sST2水平升

高的现象,进一步利用ROC曲线区分sST2高低值组

发现,当 HBV-ACLF患者 ALSS治疗前血清sST2
水平≤312

 

500
 

pg/mL时,其患者疗效好于血清sST2
水平>312

 

500
 

pg/mL的患者,提示sST2与 ALSS
的疗效存在相关性,同时生存分析曲线结果显示,
sST2高值组和低值组生存率有明显差异(Log-rank

 

P=0.019
 

8)。于是,进一步通过多指标联合检测分

析发现,sST2、MELD评分联合炎症相关指标IL-12
具有较高的预测价值,其AUC为0.775,明显高于其

他指标联合检测结果,为预测ALSS治疗的疗效提供

了更准确、更灵敏、更早期的生物学指标和预测模型。
然而,由于本研究样本量较小,未能观察整个病

程中血清sST2的水平变化,需要加入更多的样本量

进行更深入的研究,从而进一步完善ALSS治疗的评

价体系,为提高 ACLF患者的生存率提供实验室

依据。
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