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血清巨噬细胞炎症蛋白 3α联合受体相互作用
蛋白激酶 3水平对乙型肝炎病毒相关慢加急性
肝衰竭患者短期预后的预测效能
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[摘要] 目的 探讨血清巨噬细胞炎症蛋白 3α（MIP- 3α）联合受体相互作用蛋白激酶 3（RIPK3）对乙型肝炎病毒相

关的慢加急性肝衰竭（HBV- ACLF）患者短期预后的预测效能。 方法 选择 2021年 2月至 2022年 7月南京市第

二医院收治的 246例 HBV- ACLF患者，检测血清 MIP- 3α、RIPK3水平，根据患者 30 d内存活情况将其分为死亡

组（73例）和存活组（173例）。比较两组临床资料，分析影响 HBV- ACLF患者短期预后的因素及 MIP- 3α、RIPK3

对 HBV- ACLF患者预后的预测价值。 结果 死亡组血清白蛋白水平低于存活组，国际标准化比值、终末期肝病

模型（MELD）评分、并发脑病比例及血清总胆红素、MIP- 3α、RIPK3 水平高于存活组（P＜0.05）。MELD评分

（OR=3.347，95%CI：1.844～6.073）及血清 MIP- 3α（OR=2.079，95%CI：1.307～3.309）、RIPK3（OR=2.004，95%CI：

1.312～3.060）是 HBV- ACLF患者短期预后的影响因素（P＜0.05）。MELD评分及血清 MIP- 3α、RIPK3联合预测
HBV- ACLF患者预后的受试者操作特征曲线下面积高于三者单独预测的曲线下面积（P＜0.05）。结论 HBV- ACLF
患者血清MIP- 3α、RIPK3水平升高，且与短期内死亡有关，MELD评分及血清MIP- 3α、RIPK3联合分析有助于提示
患者预后。
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[Abstract] Objective To investigate the predictive efficacy of serum macrophage inflammatory protein- 3α (MIP- 3α)
combined with receptor interacting protein kinase 3 (RIPK3) on the short- term prognosis of patients with hepatitis B
virus- related acute- on- chronic liver failure (HBV- ACLF). Methods A total of 246 patients with HBV- ACLF admitted to
the Second Hospital of Nanjing from February 2021 to July 2022 were selected. The serum levels of MIP- 3α and RIPK3
were detected. According to the survival situation within 30 days, the patients were divided into the death group (73 cases)
and the survival group (173 cases). The clinical data of the two groups were compared, and the factors affecting the

short- term prognosis of patients with HBV- ACLF and the pre-
dictive value of MIP- 3α and RIPK3 for the prognosis of pa-
tients with HBV- ACLF were analyzed. Results The serum al-
bumin level in the death group was lower than that in the sur-
vival group, the international normalized ratio, model for
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乙型肝炎病毒相关的慢加急性肝衰竭（hepatitis B
virus- related acute- on- chronic liver failure，HBV- ACLF）
是在慢性乙型肝炎背景的基础上发生的急性损伤，其

特征是潜在的慢性肝病迅速恶化并伴器官衰竭，28 d
内死亡率为 40%～50%[1-2]。巨噬细胞炎症蛋白 3α
（macrophage inflammatory protein- 3α，MIP- 3α） 是一
种在肝脏、结肠和皮肤中生理表达的趋化因子，通过
与特异性受体 C- C趋化因子受体 6结合，参与炎症、
感染性疾病、肝细胞癌等疾病过程[3- 4]。受体相互作用
蛋白激酶 3 （receptor- interacting protein kinase 3，
RIPK3）可促使细胞因子 /趋化因子的产生，诱导免疫
抑制，与感染、炎症疾病发病有关[5- 6]。本研究拟检测
HBV- ACLF患者血清MIP- 3α、RIPK3水平，分析其
与患者短期预后的关系。
1 资料与方法
1.1 一般资料
选择 2021年 2月至 2022年 7月南京市第二医
院收治的 246例 HBV- ACLF患者，其中男 148例，女
98例；年龄 51～74岁，平均（60.34±8.92）岁；体重
指数 20～25 kg/m2，平均（22.93±1.65）kg/m2。纳入
标准：①符合《肝衰竭诊治指南》[7]中 ACLF诊断标准；
②HBV表面抗原阳性时间≥6个月；③年龄 18～80岁。
排除标准：①接受肝移植；②伴有肝细胞癌或其他实
体器官恶性肿瘤；③存在其他肝炎。本研究已经获得南
京市第二医院医学伦理委员会批准（2021- LS- ky014）。
1.2 血清 MIP-3α、RIPK3水平检测
采集患者空腹静脉血 3 ml注入干燥试管，待血
液凝固后取上层液离心（相对离心力为 3 260 g，时间
为 5 min）获得血清样本。采用 Varioskan LUX多功能
酶标仪（美国赛默飞公司）应用酶联免疫吸附试验检

测血清 MIP- 3α、RIPK3 水平，MIP- 3α 试剂盒购自
南京博研生物科技公司（批号：200532），RIPK3试剂
盒购自上海晶抗生物科技公司（批号：201342）。

1.3 临床资料收集
根据患者生存情况将其分为死亡组（73例）和存
活组（173例）。收集患者年龄、性别、体重指数、吸烟
史、饮酒史、基础疾病、肝功能[总胆红素（total bilirubin，
TBil）、谷丙转氨酶（glutamic- pyruvic transaminase，GPT）、
谷草转氨酶（glutamic oxalacetic transaminase，GOT）]、
血脂 [总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯
（triglyceride，TG）]、白蛋白（albumin，ALB）、国际标准
化比值（international normalized ratio，INR）（患者凝血
酶原时间与正常对照凝血酶原时间之比值的国际敏

感度指数次方）、终末期肝病模型 （model for
end- stage liver disease，MELD）评分[8]、并发腹水、并发
脑病情况。
1.4 统计学方法
采用 SPSS 25.0统计学软件进行数据分析。计量
资料采用均数±标准差（x±s）表示，比较采用 t检验；
计数资料采用例数和百分率表示，比较采用 χ2检验。
采用 logistic回归模型分析影响因素，受试者操作特征
曲线分析预测价值。以 P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果
2.1 HBV-ACLF 患者短期预后的影响因素分析
死亡组血清 ALB水平低于存活组，INR、MELD
评分、并发脑病比例及血清 TBil、MIP- 3α、RIPK3水
平高于存活组（P＜0.05）。见表 1。以 HBV- ACLF患者
短期预后为因变量（死亡 =1，存活 =0），ALB、INR、
MELD 评分、并发脑病（是 =1，否 =0）及血清 TBil、
MIP- 3α、RIPK3水平为自变量进行多因素分析，结果
显示，MELD评分及血清 MIP- 3α、RIPK3 水平均为
HBV- ACLF患者短期预后的影响因素（P＜0.05）。见
表 2。
2.2 HBV-ACLF 患者短期预后的预测效能分析

MELD 评分及血清 MIP- 3α、RIPK3 联合预测
HBV- ACLF 患者短期预后的曲线下面积高于三者
单独指标检测（Z=3.531、3.694、3.655，P＜0.001）。见
图 1、表 3。

end- stage liver disease (MELD) score, the proportion of complicated encephalopathy, and the serum total bilirubin,
MIP- 3α, and RIPK3 levels were higher than those in the survival group (P＜0.05). MELD score (OR=3.347, 95%CI:
1.844- 6.073), and serumMIP- 3α (OR=2.079, 95%CI: 1.307- 3.309), RIPK3 (OR=2.004, 95%CI: 1.312- 3.060) were influ-
ential factors for short- term prognosis of HBV- ACLF patients (P＜0.05). MELD score combined with serumMIP- 3α and
RIPK3 predicted the prognosis of HBV- ACLF patients with higher area under the receiver operator charcateristic curve than
the area under the curve predicted by the three alone (P＜0.05). Conclusion SerumMIP- 3α and RIPK3 levels are elevated
in HBV- ACLF patients, and are associated with short- term death. Combined analysis of MELD score and serumMIP- 3α,
RIPK3 helped to indicate the prognosis of patients.
[Key words] Macrophage inflammatory protein- 3α; Receptor- interacting protein kinase 3; Hepatitis B virus- related
acute- on- chronic liver failure; Prognosis
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MELD：终末期肝病模型；MIP- 3α：巨噬细胞炎症蛋白 3α；RIPK3：
联合受体相互作用蛋白激酶 3；HBV- ACLF：乙型肝炎病毒相关的慢加
急性肝衰竭。
图 1 MELD 评分及血清 MIP-3α、RIPK3 预测 HBV-ACLF 患者

短期预后的受试者操作特征曲线

灵
敏
度

1- 特异度

MELD评分
MIP- 3α
RIPK3
联合
参考线

年龄（岁，x±s）
性别[例（%）]
男

女

体重指数（kg/m2，x±s）
吸烟史[例（%）]
饮酒史[例（%）]
基础疾病[例（%）]
高血压

糖尿病

高脂血症

TBil（μmol/L，x±s）
GPT（U/L，x±s）
GOT（U/L，x±s）
TC（mmol/L，x±s）
TG（mmol/L，x±s）
ALB（g/L，x±s）
INR（x±s）
MELD评分（分，x±s）
并发腹水[例（%）]
并发脑病[例（%）]
MIP- 3α（pg/ml，x±s）
RIPK3（pg/ml，x±s）

61.25±5.19

45（61.64）
28（38.36）
23.01±1.02
35（47.95）
45（61.64）

32（43.84）
34（46.58）
26（35.62）

326.35±62.35
302.12±23.67
251.35±24.08
5.36±0.49
1.79±0.21
31.05±2.65
2.38±0.61
27.05±4.32
9（12.33）
12（16.44）
28.12±1.63
171.23±9.21

59.96±9.03

103（59.54）
70（40.46）
22.98±1.13
85（49.13）
96（55.49）

59（34.10）
60（34.68）
41（23.70）

260.42±32.95
296.42±24.08
248.12±21.08
5.30±0.51
1.73±0.23
33.05±3.11
1.86±0.32
22.46±4.19
18（10.40）
10（5.78）
23.78±2.04
146.68±10.16

1.143
0.095

0.196
0.029
0.794

2.086
3.076
3.679
10.802
1.705
1.052
1.279
1.917
4.806
8.734
7.777
0.195
7.161
16.128
17.787

0.254
0.758

0.845
0.865
0.373

0.149
0.079
0.055

＜0.001
0.090
0.294
0.202
0.056

＜0.001
＜0.001
＜0.001
0.659
0.007

＜0.001
＜0.001

项目 死亡组（73例） 存活组（173例） t/χ2值 P值
表 1 两组临床资料比较

注 TBil：总胆红素；GPT：谷丙转氨酶；GOT：谷草转氨酶；TC：总胆固醇；TG：甘油三酯；ALB：白蛋白；INR：国际标准化比值；MELD：终末期肝病模

型；MIP- 3α：巨噬细胞炎症蛋白 3α；RIPK3：联合受体相互作用蛋白激酶 3。

3 讨论
全身炎症反应在 HBV- ACLF疾病进展中起着至
关重要的作用，炎症介质释放介导肝细胞凋亡、坏死，
诱发全身炎症反应综合征，导致器官和组织低灌，继而

引发器官功能衰竭[9- 11]。MIP- 3α又称趋化因子配体20，
由内皮细胞、中性粒细胞、巨噬细胞等多种类型细胞
分泌[12- 13]。研究显示，人类免疫缺陷病毒感染时，血液
中 MIP- 3α浓度增加，可能介导细胞免疫失衡 [14- 15]。
MIP- 3α在健康个体和隐匿性乙型肝炎病毒感染患者
中表达相似，但在慢性乙型肝炎中表达较高[16]。本研
究发现，死亡组血清 MIP- 3α水平高于存活组，提示
MIP- 3α 参与 HBV- ACLF 进展过程。可能原因为
HBV- ACLF 患者巨噬细胞中核因子 κB通路激活，
MIP- 3α及促炎性细胞因子等大量合成和释放，促使

TBil
ALB
INR
并发脑病

MELD评分
MIP- 3α
RIPK3

0.326
0.064
0.243
0.311
1.208
0.732
0.695

0.298
0.051
0.205
0.281
0.304
0.237
0.216

1.196
1.574
1.405
1.224
15.790
9.539
10.353

1.385（0.773～2.485）
1.066（0.965～1.178）
1.275（0.853～1.906）
1.364（0.787～2.367）
3.347（1.844～6.073）
2.079（1.307～3.309）
2.004（1.312～3.060）

0.649
0.346
0.425
0.503
＜0.001
＜0.001
＜0.001

项目 β S.E. Waldχ2 OR值（95%CI） P值
表 2 HBV-ACLF 患者预后的多因素分析

注 HBV- ACLF：乙型肝炎病毒相关的慢加急性肝衰竭；TBil：总胆红素；ALB：白蛋白；INR：国际标准化比值；MELD：终末期肝病模型；MIP- 3α：巨噬细

胞炎症蛋白 3α；RIPK3：联合受体相互作用蛋白激酶 3。
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MELD评分
MIP- 3α
RIPK3
联合预测

0.796（0.733～0.859）
0.777（0.720～0.828）
0.770（0.713～0.821）
0.903（0.856～0.934）

＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001

25.12分
25.46 pg/ml
162.35 pg/ml

6.19

79.45
76.71
79.45
93.17

82.08
76.88
74.57
88.50

0.615 3
0.535 9
0.540 2
0.816 7

项目 曲线下面积（95%CI） P值 截断值 灵敏度（%） 特异度（%） 约登指数

表 3 MELD 评分及血清 MIP-3α、RIPK3 预测 HBV-ACLF 患者短期预后的预测效能

注 MELD：终末期肝病模型；MIP- 3α：巨噬细胞炎症蛋白 3α；RIPK3：联合受体相互作用蛋白激酶 3；HBV- ACLF：乙型肝炎病毒相关的慢加急

性肝衰竭。

中性粒细胞、单核细胞、T淋巴细胞和自然杀伤细胞
趋化迁移、浸润于肝脏感染部位，加剧肝损伤[17]。

RIPK3是一种主要的坏死调节因子，RIPK3激活
可促使混合系列蛋白激酶样结构域蛋白磷酸化，诱导

其低聚和转位到质膜，在质膜中引起膜通透性增加和

细胞坏死[18- 19]。RIPK3介导的坏死细胞通过释放损伤
相关分子模式的内源性信号，形成适应性免疫，导致

慢性炎症[20- 21]。研究显示，非酒精性脂肪性肝病患者血
清 RIPK3水平均增高，与肝脏炎症、脂肪沉积和肝硬
化相关[22]。本研究发现，RIPK3与 HBV- ACLF短期预
后有关。研究显示，程序性坏死参与炎症肝细胞死亡
及肝病的发病和进展，是肝脏疾病进展中的关键[23]。
肝细胞坏死过程中，肿瘤坏死因子-α刺激肿瘤坏死
因子膜受体 1 产生，肿瘤坏死因子膜受体 1 招募
RIPK1发出信号，在半胱氨酸蛋白酶 8抗原缺失的情
况下，RIPK1招募 RIPK3并形成坏死体，然后通过磷
酸化激活混合系列蛋白激酶样结构域蛋白，导致细胞

坏死[24]。可见 RIPK3可能通过介导肝细胞程序性坏死
而参与 HBV- ACLF的病变过程。
此外，本研究显示，MELD评分与 HBV- ACLF患
者短期预后有关，与既往研究一致[25- 26]。受试者操作特
征曲线分析显示联合 MELD评分及血清 MIP- 3α、
RIPK3预测 HBV- ACLF患者短期内死亡具有较高效
能，为临床 HBV- ACLF预后分析提供了新的标志物。
综上，HBV- ACLF短期内死亡患者血清MIP- 3α、

RIPK3水平升高，联合检测有助于预测患者预后。本
研究局限性在于仅通过临床试验证实 MIP- 3α、
RIPK3与 HBV- ACLF病情进展和预后的关系，但具
体机制尚不能确定，仍需开展基础研究。
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