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""摘"要$目的"探讨终末期肝病模型#BT:W$评分及血清诱骗受体&#WJ2&$%受体相互作用蛋白激酶&
#2=6Q&$%人#1防御素1)#%8W1)$水平对慢加急性肝衰竭#3S:a$患者预后的预测价值"方法"选择!")0年+
月至!"!"年)月在该院接受治疗的))(例3S:a患者#观察组$%$"例慢性乙型肝炎患者#肝炎组$及同期$"
例体检健康志愿者#对照组$作为研究对象"检测并比较&组血清WJ2&%2=6Q&%%8W1)水平"收集3S:a患
者临床资料!根据入院&"4时3S:a患者生存情况将其分为死亡组#&#例$和存活组#$)例$!比较两组的临床
资料%BT:W评分及血清WJ2&%2=6Q&%%8W1)水平"采用多因素:GE-.>-J回归模型分析影响3S:a患者预后
的危险因素!利用受试者工作特征#2̀ S$曲线分析 BT:W评分%WJ2&%2=6Q&%%8W1)对3S:a患者预后的预
测价值"结果"观察组血清WJ2&%2=6Q&%%8W1)水平高于肝炎组%对照组!肝炎组血清WJ2&%2=6Q&%%8W1)
水平高于对照组!差异均有统计学意义#!$"'"($"死亡组国际标准化比值%BT:W评分及血清总胆红素%

WJ2&%2=6Q&%%8W1)水平高于存活组!差异均有统计学意义#!$"'"($"多因素:GE-.>-J回归模型分析结果
显示!高 BT:W评分及高水平WJ2&%2=6Q&%%8W1)是3S:a患者死亡的独立危险因素#,L&)!!$"'"($"

2̀ S曲线分析结果显示!BT:W评分%WJ2&%2=6Q&%%8W1)单独和联合检测预测3S:a患者死亡的曲线下面
积分别为"'0(*%"'$)$%"'0*+%"'00(%"'*)""结论"高 BT:W评分及高水平WJ2&%2=6Q&%%8W1)是3S:a
患者死亡的独立危险因素!可作为评估3S:a患者短期预后的参考指标"
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Ĉ.VCJ>-]CHU'I,5/-076,5"R-E%BT:W.JĜC@/4%-E%HC]CH.G\WJ2&!2=6Q&@/4%8W1)@̂C-/4CVC/4C/>̂-.L
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""慢加急性肝衰竭$3S:a%是临床上较为常见的危
重症肝病(是在慢性原发性肝病的基础上由多种病因
引起的肝细胞大量坏死所致的急性肝功能失代偿(并
以黄疸)腹水)肝性脑病等为主要表现的临床综合
征,)-'据报道(3S:a患者发病短期内的病死率高达

#&')X(比其他慢性肝病高)(倍,!-'诱骗受体&
$WJ2&%是一种分泌型的蛋白(具有调节免疫功能及诱
导血管生成等作用(并通过与凋亡相关因子$如a@.%
等蛋白分子配体相结合(介导肝细胞的凋亡过程'研
究表明(WJ2&水平在慢性乙型肝炎患者中明显升高(
且与患者病情进展密切相关,&-'受体相互作用蛋白
激酶&$2=6Q&%是程序性坏死中关键的蛋白质分子(
可介导肝细胞的程序性坏死(并在乙型肝炎相关肝衰
竭患者病情进展过程中起重要作用,#-'#1防御素家族
在宿主防御病毒感染中发挥作用(研究发现(人#1防
御素1)$%8W1)%在慢性病毒性肝炎患者血清中表达水
平明显升高(并在肝衰竭患者中过度表达,(-'终末期
肝病模型$BT:W%评分是临床上评估肝病患者预后
情况的一个完善的评分系统(对3S:a患者的预后有
较好的预测价值,+-'WJ2&)2=6Q&)%8W1)均在肝癌
的发生)发展过程中起重要作用(但是(关于 WJ2&)

2=6Q&)%8W1)与3S:a患者病情及预后关系的报道
较少'因此(本研究通过评估 3S:a患者 BT:W评
分并检测血清 WJ2&)2=6Q&)%8W1)水平(分析这些
指标对3S:a患者近期预后的预测价值(为患者临床
治疗提供参考'

$"资料与方法

$'$"一般资料"选择!")0年+月至!"!"年)月在
本院接受治疗的))(例3S:a患者作为观察组(其中
男+$例(女#0例&年龄&$"0(岁(平均$(*'#0g
+'$)%岁&体质量指数$8B=%!""!0LE";!(平均
$!#'$*g!')"%LE";!'选择同期$"例慢性乙型肝炎
患者作为肝炎组(其中男#+例(女&#例&年龄&""0+

岁(平均$(0'!$g*'&+%岁&8B=!)"!0 LE";!(平均
$!#')+g)'0(%LE";!'另选择同期本院$"例体检健
康志愿者作为对照组(其中男#"例(女性#"例&年龄

&("0"岁(平均$(+'*!g0')#%岁&8B=!)"!+LE"

;!(平均$!#'&(g)'$)%LE";!'&组受试者性别)年
龄)8B=相比(差异无统计学意义$!&"'"(%(具有可
比性'本研究已通过医院医学伦理委员会审核批准'

$'%"纳入和排除标准"纳入标准!$)%观察组均符合
中华医学会感染病学分会及肝病学分会制定的*肝衰
竭诊疗指南$!")$版%+中 3S:a诊断标准,0-&$!%观
察组及肝炎组均有乙型肝炎病毒$R8F%感染病史&
$&%年龄&)$岁&$#%患者及家属均签署知情同意书'
排除标准!$)%甲)丙)丁型肝炎病毒感染性肝炎患者&
$!%恶性肿瘤患者&$&%自身免疫性疾病)造血系统疾
病患者&$#%严重心)肺)肾功能异常患者&$(%妊娠及
哺乳期妇女&$+%严重精神疾病(不能配合研究者'

$'&"方法

$'&'$"治疗方法"3S:a患者均给予营养支持)抗
病毒)促进肝细胞生长)改善肝脏微循环和凝血功能)
血液制品$人血清蛋白)新鲜血浆%及血浆置换等
治疗'

$'&'%"血清WJ2&)2=6Q&)%8W1)水平检测"观察
组)肝炎组于入院后!#%内(对照组于体检时抽取空
腹外周静脉血(;:(以转速&""" "̂;-/(离心半径

)(J;离心)(;-/(留取上清液(置于M0"e冰箱保
存待检'采用酶联免疫吸附试验$T:=93%检测血清

WJ2&)2=6Q&)%8W1)水平(WJ2&试剂盒购自上海酶
联生物科技有限公司(2=6Q&试剂盒购自南京海克尔
生物科技有限公司(%8W1)试剂盒上海沪鼎生物科技
有限公司'检测操作严格按照试剂盒说明书要求的
步骤进行'

$'&'&"临床资料收集"收集 3S:a患者临床资料(
包括吸烟史)饮酒史)慢性基础疾病$如高血压)冠心
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病)糖尿病%)入院!#%内的实验室指标,总胆红素
$58=:%)丙氨酸氨基转移酶$3:5%)天门冬氨酸氨基
转移酶$395%)清蛋白$3:8%)国际标准化比值
$=I2%-及 BT:W评分等'根据入院&"4时 3S:a
患者生存情况分为死亡组$&#例%和存活组$$)例%'

$''"统计学处理"应用9699!"'"统计学软件对数
据进行分析'符合正态分布的计量资料以KgB表
示(多组间比较采用方差分析(多组间两两比较采用

:9W1?检验&两组间比较采用独立样本?检验'计数
资料采用频数)率表示(组间比较采用!! 检验'采用
多因素:GE-.>-J回归模型分析影响 3S:a患者预后
的危险因素(绘制受试者工作特征$2̀ S%曲线(分析

BT:W评分)WJ2&)2=6Q&)%8W1)对 3S:a患者预
后的预测价值'以!$"'"(为差异有统计学意义'

%"结""果

%'$"对照组)肝炎组和观察组血清 WJ2&)2=6Q&)

%8W1)水平比较"观察组血清WJ2&)2=6Q&)%8W1)
水平高于肝炎组)对照组(肝炎组血清WJ2&)2=6Q&)

%8W1)水平高于对照组(差异均有统计学意义$!$
"'"(%'见表)'

表)""对照组#肝炎组和观察组血清WJ2&#2=6Q&#

"""%8W1)水平比较&KgB'

组别 / WJ2&$/E";:% 2=6Q&$VE";:% %8W1)$/E";:%

对照组 $" "'!*g"')) &"'#(g+'!! #'0$g)'&*

肝炎组 $" "'+(g"'!&@ 0)'("g)#'$*@ )"'+!g!'(#@

观察组 ))( )'&0g"'#"@A )+*'$!g!*')&@A &('))g0'!+@A

G &)'$+0 )0+'+*( *!'(")

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

""注!与对照组比较(@!$"'"(&与肝炎组比较(A!$"'"('

%'%"临床资料在死亡组和生存组间的比较"死亡组

58=:)=I2高于生存组(差异均有统计学意义$!$
"'"(%&而两组年龄)8B=)性别构成(有吸烟史)饮酒
史)糖尿病)高血压)冠心病的患者比例及 3:5)

395)3:8水平比较(差异均无统计学意义$!&
"'"(%'见表!'

%'&"死亡组与生存组 BT:W 评分及血清 WJ2&)

2=6Q&)%8W1)水平比较"死亡组 BT:W评分及血清

WJ2&)2=6Q&)%8W1)水平高于生存组(差异均有统计

学意义$!$"'"(%'见表&'

%''"影响3S:a患者预后的多因素:GE-.>-J回归模
型分析"多因素:GE-.>-J回归模型分析结果显示(高

BT:W评分及高水平WJ2&)2=6Q&)%8W1)是3S:a
患者死亡的独立危险因素$,L&)(!$"'"(%(见
表#'

%'("BT:W评分)WJ2&)2=6Q&)%8W1)对3S:a患
者预后的预测价值"2̀ S曲线分析结果显示(BT:W
评分)WJ2&)2=6Q&)%8W1)单独和联合检测预测

3S:a患者死亡的曲线下面积$3YS%分别为"'0(*)

"'$)$)"'0*+)"'00()"'*)"'见表()图)'
表!""临床资料在死亡组和生存组间的比较&KgB或/'

指标
死亡组

$/i&#%

生存组

$/i$)% ?"!! !

年龄$岁% +)'!(g+'&* ($'0!g*')) "'&)# "'0"+

8B=$LE";!% !#'#(g)'0+ !('"0g!')$ "'!"& "'$))

性别 "'+!) "'(&#

"男 !! #+

"女 )! &(

吸烟史 )'"*! "'&)(

"有 !" &*

"无 )# #!

饮酒史 "'0+( "'#))

"有 )+ &)

"无 )$ ("

糖尿病 "'+0! "'#00

"有 )" )$

"无 !# +&

高血压 !'+!" "')#!

"有 )) )(

"无 !& ++

冠心病 )'!*! "'!+&

"有 0 )"

"无 !0 0)

58=:$%;GH":% &!#'+(g0"'!0 !+*')&g#0')( $')0& $"'"")

3:5$Y":% &""')$g(#'+" !$('#"g()'&! "'+!) "'(&$

395$Y":% !(&'#"g+)')* !!+')0g#"'$$ )'#*( "')"!

3:8$E":% &)'0*g!'$( &&'(!g&'#) "'*)" "'&!+

=I2 !'#)g"'0( )'$!g"'(# 0'"&* $"'"")

表&""死亡组与生存组 BT:W评分及血清WJ2&#2=6Q&#%8W1)水平比较&KgB'

组别 / BT:W评分$分% WJ2&$/E";:% 2=6Q&$VE";:% %8W1)$/E";:%

生存组 $) !)'+$g&')* "'0!g"'&) )")'0+g!"'(# )*'($g#'*!

死亡组 &# !0')(g+'"! !'$*g)'"( &&)'*(g+!'$) 0!')"g)('&&

? $'++* )('+$) )*'#*& !)'0"!

! $"'"") $"'"") $"'"") $"'"")
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表#""影响3S:a患者预后的多因素:GE-.>-J

"""回归模型分析

因素 " ! ,L ,L 的*(X8#

58-H "'#)$ "'"0* )'"&! "'*+("!')0&

=I2 "'&0" "'))( )')#$ "'*")")'$)!

BT:W评分 "'#(! "'")+ )'()0 )')"$"#')(+

WJ2& "'!*+ "'""$ !'"!( )'#&0"+'&!"

2=6Q& "'&)) "'"") )'&+* )'"(!"&'$)#

%8W1) "'("* "'"") !'))# )'&0$"('"!+

表(""BT:W评分#WJ2&#2=6Q&#%8W1)对

""3S:a患者预后的预测价值

指标 JD>1G\\值 3YS 灵敏度 特异度

BT:W评分 !+')!分 "'0(* "'00+ "'+*&

WJ2& !'&(/E";: "'$)$ "'0!# "'0($

2=6Q& !*#'0"VE";: "'0*+ "'+*) "'0$"

%8W1) +('$*/E";: "'00( "'0*& "'+)#

#项指标联合 M "'*)" "'0#( "'*"+

""注!M表示无数据'

图)""BT:W评分#WJ2&#2=6Q&#%8W1)预测

3S:a患者预后的 2̀ S曲线

&"讨""论

""3S:a是一种严重的急性肝功能失代偿(具有病
情进展速度快)治疗困难)病死率高及预后差等特点'

R8F感染是我国 3S:a主要病因(而 R8F 相关

3S:a患者病死率高达("X"*"X,$-'近年来(尽管
肝移植)人工肝等治疗方法已不断完善(然而 3S:a
患者病死率仍很高'BT:W评分是临床上评估肝病
预后最常用方法(但其易受生理波动或胆道梗阻等因
素干扰(存在一定不足,*-'因此(对 3S:a患者预后
进行准确评估(及时改进治疗方法(对患者预后改善
尤为重要'

3S:a的病理特征是肝细胞过度免疫反应导致
大量肝细胞死亡(这种炎症反应不仅局限于肝脏(还
会扩散到全身系统(导致全身炎症反应,)"-'WJ2&是

肿瘤坏死因子受体超家族成员之一(可调节机体的免
疫反应(抑制细胞凋亡'研究表明WJ2&作为癌基因
参与 R8F相关肝病的发生)发展,))-':=I等,)!-报道

外源性WJ2&可减弱a@.配体诱导的暴发性肝损伤细
胞凋亡并降低患者病死率'有研究发现(慢性肝病期
间循环中WJ2&水平升高(它与肝损伤的严重程度有
关(且可作为肝纤维化严重程度及终末期肝病评估的
重要指标,)&-'本研究发现(与肝炎组)对照组相比(观
察组血清WJ2&水平明显升高$!$"'"(%(说明血清

WJ2&水平升高与 3S:a 有关(与既往报道相一
致,)!-'2=6Q&是 2=6Q家族中的成员(是坏死复合
体的关键成分(可介导坏死性凋亡的发生(并在控制
肝脏代谢)损伤)炎症)纤维化及致癌方面发挥重要作
用'而坏死性凋亡参与炎症相关疾病的发病机制(并
在动物模型肝损伤中起着至关重要的作用,)#-'肝细
胞大量坏死及肝细胞再生障碍参与了 3S:a发病过
程,)(-'有研究发现(2=6Q&在脂肪性肝炎中水平明
显升高(而2=6Q&的诱导表达可促进肝细胞的坏死
性凋亡,)+-'本研究发现(观察组血清2=6Q&水平分
别高于肝炎组)对照组(肝炎组血清2=6Q&水平高于
对照组(差异均有统计学意义$! $"'"(%(提示

2=6Q&可通过介导肝细胞程序性坏死而参与肝病的
病变过程(血清2=6Q&水平升高与 3S:a患者病情
进展密切相关,#-'R3I等,)0-研究发现外周血单个

核细胞中 2=6Q& ;2I3 水平升高与 R8F 相关

3S:a患者不良预后有关'%8W1)是防御素的+种亚
型之一(可参与机体适应性免疫反应(诱导细胞凋亡'
有研究发现%8W1)表达降低可抑制慢性病毒性肝炎
患者病情的进展,)$-'B3I=等,)*-报道称(与对照组
相比(3S:a患者血清%8W1)水平明显升高(血清

%8W1)水平升高是3S:a患者死亡的独立预测因子'
本研究也发现(3S:a患者血清%8W1)水平明显高于
肝炎组及对照组(差异均有统计学意义$!$"'"(%(说
明3S:a患者出现肝细胞受损时(大量%8W1)被释放
入血(从而参与 3S:a患者病情进展过程(这与既往
报道相一致,)*-'

有研究显示(R8F3S:a患者血清2=6Q&水平
明显升高(并与患者不良临床结果密切相关,!"-':=I
等,)!-报道称(WJ2&水平在 3S:a患者中呈高表达(
其血清水平变化可预测 3S:a患者的临床预后'本
研究也发现(与生存组相比(死亡组 BT:W评分及血
清WJ2&)2=6Q&)%8W1)水平均明显升高$!$"'"(%(
表明 BT:W评分及血清WJ2&)2=6Q&)%8W1)水平变
化与3S:a患者临床预后密切相关(与既往报道相
似,+()!(!"-'2̀ S 曲线分析结果显示(BT:W 评分)

WJ2&)2=6Q&)%8W1)联合检测预测 3S:a患者死亡
的3YS为"'*)"(均高于这#项指标单独预测3S:a

#("$)#国际检验医学杂志!"!!年$月第#&卷第)(期"=/>?:@ABC4!3DED.>!"!!!FGH'#&!IG')(



患者死亡的 3YS(提示 BT:W评分)WJ2&)2=6Q&)

%8W1)这#项指标联合检测对评估 3S:a患者预后
有较高预测价值'B3I=等,)*-报道称(血清%8W1)
水平升高对预测 3S:a患者死亡有较高临床价值'
多因素 :GE-.>-J回归分析结果示(高水平 WJ2&)

2=6Q&)%8W1)是3S:a患者死亡的独立危险因素(
说明入院时血清 WJ2&)2=6Q&)%8W1)水平升高的

3S:a患者(应高度警惕患者死亡风险(尽早采取干
预措施(预防患者死亡'本研究存在一定的不足之
处(如纳入样本量较小及单中心研究等(今后尚需进
一步行大样本)多中心的前瞻性研究'

综上所述(BT:W 评分及血清 WJ2&)2=6Q&)

%8W1)水平升高与 3S:a患者不良预后有关(并对

3S:a患者短期预后有较高的预测价值'
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C4.ĈD;HC]CH.G\>%C@/>-@VGV>G>-JV̂G>C-/4CJGU1̂CJCV1
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