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【摘 要】 目的 探讨血清信号素 6B( SEMA6B) 、E26转化特异性因子 2( ETS2) 与乙型肝炎病毒( HBV) 相关慢
加急性肝衰竭( ACLF) 患者炎性反应及预后的相关性。方法 选取 2023年 1月—2025年 8月湖南中医药大学第一附
属医院肝病科收治的 HBV-ACLF患者 139 例为 HBV-ACLF 组，将 HBV-ACLF 患者根据肝衰竭分期分为早期亚组 58

例、中期亚组 44例、晚期亚组 37例，再根据 90 d预后分为死亡亚组 61例与存活亚组 78例;另按照 1 ∶1比例选取同期
医院健康体检者 139例为健康对照组。采用酶联免疫吸附法检测血清 SEMA6B、ETS2水平及炎性因子［白介素( IL) -
1β、IL-6、肿瘤坏死因子-α( TNF-α) ］水平; Pearson /Spearman 相关分析 HBV-ACLF 患者血清 SEMA6B、ETS2 水平与炎
性指标、肝衰竭分期的相关性; 多因素 Logistic 回归分析 HBV-ACLF 患者预后不良的影响因素; 受试者工作特征
( ＲOC) 曲线评价血清 SEMA6B、ETS2 水平对 HBV-ACLF 患者预后不良的预测效能。结果 HBV-ACLF 组血清
SEMA6B、IL-1β、IL-6、TNF-α水平均高于健康对照组，ETS2水平低于健康对照组( t /P= 10．021 /＜0．001、18．332 /＜0．001、
24．142 /＜0．001、32．238 /＜0．001、13．053 /＜0．001) ;早期亚组、中期亚组、晚期亚组 HBV-ACLF 患者血清 SEMA6B、IL-1β、
IL-6、TNF-α水平依次升高，ETS2水平依次降低 ( F /P = 196．132 /＜0．001、132．220 /＜0．001、273．083 /＜0．001、232．329 /＜
0．001、299．660 /＜0．001) ; 死亡亚组血清 SEMA6B 高于存活亚组，ETS2 低于存活亚组 ( t /P = 7．286 /＜ 0．001，5．987 /＜
0．001) ; HBV-ACLF患者血清 SEMA6B 水平与 IL-1β、IL-6、TNF-α、肝衰竭分期呈正相关［r ( rs ) /P = 0． 769 /＜ 0． 001、
0．736 /＜0．001、0． 800 /＜ 0． 001、0． 802 /＜ 0． 001］，ETS2 水平与 IL-1β、IL-6、TNF-α、肝衰竭分期呈负相关［r ( rs ) /P =
－0．734 /＜0．001、－0．796 /＜0．001、－0．761 /＜0．001、－0．883 /＜0．001］; ACLF 分期中晚期、上消化道出血、国际标准化比值
( INＲ) 高、终末期肝病模型( MELD) 评分高、IL-6高、SEMA6B高为 HBV-ACLF患者死亡的独立危险因素［OＲ( 95%CI) =

2．328( 1．077～5．031) 、3．717( 1．026～13．470) 、4．991( 1．663～ 14．982) 、1．239( 1．093～ 1．404) 、1．155( 1．024～ 1．303) 、2．166
( 1．421～3．302) ］，ETS2高为独立保护因素［OＲ( 95%CI) = 0．284( 0．149～ 0．540) ］;血清 SEMA6B、ETS2 水平单独及二
者联合预测 HBV-ACLF患者预后不良的 AUC分别为 0．805、0．796、0．898，二者联合预测的 AUC大于各指标单独预测
( Z /P= 3．358 /＜0．001、3．295 /＜ 0．001) 。结论 HBV-ACLF 患者血清 SEMA6B 水平升高，ETS2 水平降低，两指标与
HBV-ACLF患者预后死亡的发生密切相关，二者联合检测可提高对 HBV-ACLF预后的预测价值。
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【Abstract】 Objective To investigate the correlation between serum semaphorin 6B (SEMA6B), E26 transformation-

specific factor 2 (ETS2) and inflammatory response and prognosis in patients with hepatitis B virus (HBV)-related acute-on-

chronic liver failure (ACLF). Methods A total of 139 patients with HBV-ACLF who were admitted to the Department of
Hepatology, the First Hospital of Hunan University of Chinese Medicine from January 2023 to August 2025 were selected as
the case group. According to the stage of liver failure, HBV-ACLF patients were divided into early subgroup (58 cases), mid-

dle subgroup (44 cases), and late subgroup (37 cases). In addition, 139 healthy individuals who underwent physical examina-
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tion in the hospital during the same period were selected as the healthy control group at a 1:1 ratio. Serum levels of SEMA6B,
ETS2, and inflammatory factors［interleukin (IL)-1β, IL-6, tumor necrosis factor-α (TNF-α)］were detected and compared
between groups. The correlation between serum SEMA6B and ETS2 levels and inflammatory indexes and liver failure stage in
patients with HBV-ACLF was analyzed. Based on 90-day outcomes, HBV-ACLF patients were divided into a death subgroup
and a survival subgroup. Factors influencing poor prognosis and the predictive efficacy of serum SEMA6B and ETS2 levels
for poor prognosis were analyzed. Ｒesults Compared with the healthy control group, serum levels of SEMA6B, IL-1β, IL-6,
and TNF-α were significantly increased, while ETS2 level was significantly decreased in the case group (t = 10.021, 18.332,
24.142, 32.238, 13.053, allP <0.001). Serum levels of SEMA6B, IL-1β, IL-6, and TNF-α progressively increased across the
early, middle, and late subgroups, while ETS2 level progressively decreased (F =196.132, 132.220, 273.083, 232.329, 299.660,
all P <0.001). Serum SEMA6B level was positively correlated with IL-1β, IL-6, TNF-α, and liver failure stage in HBV-ACLF
patients (r/r s = 0.769, 0.736, 0.800, 0.802, all P <0.001). ETS2 level was negatively correlated with IL-1β, IL-6, TNF-α, and
liver failure stage (r/r s =－0.734, －0.796, －0.761, －0.883, all P <0.001). The 90-day mortality rate of the 139 patients with
HBV-ACLF was 43.88% (61/139). Advanced ACLF stage, upper gastrointestinal bleeding, increased INR, increased MELD
score, increased IL-6, and increased SEMA6B were independent risk factors for death in HBV-ACLF patients, while elevated
ETS2 was a protective factor［OR (95%CI ) = 2.328 (1.077－5.031), 3.717 (1.026－13.470), 4.991 (1.663－14.982), 1.239
(1.093－1.404), 1.155 (1.024－1.303), 2.166 (1.421－3.302), 0.284 (0.149－0.540)］. The areas under the ROC curve for serum
SEMA6B, ETS2, and their combination in predicting poor prognosis were 0.805, 0.796, and 0.898, respectively. The combined
prediction demonstrated superior predictive efficacy (Z =3.358, 3.295, bothP <0.001). Conclusion Increased serum SEMA6B
and decreased ETS2 levels are associated with aggravated inflammatory response and advanced liver failure stage, and are in-
dependent influencing factors for mortality. The combination of serum SEMA6B and ETS2 levels provides high predictive ef-
ficacy for prognosis.
【Key words】 Hepatitis B virus-related acute-on-chronic liver failure; Semaphorin 6B; E26 transformation-specific fac-

tor 2; Inflammatory response; Prognosis; Correlation

乙型肝炎病毒 ( hepatitis B virus，HBV) 相关慢加
急性肝衰竭( HBV-related acute-on-chronic liver failure，
HBV-ACLF) 是在 HBV感染引起的乙型肝炎或肝硬化
基础上出现的一种临床综合征［1-3］。其病程急骤，
28 d、90 d病死率分别为 33%、46%，是导致慢性肝病
患者死亡的重要原因［4］。炎性反应在 HBV-ACLF 发
生发展中发挥核心作用［5］。信号素 6B ( semaphorin
6B，SEMA6B) 是一种免疫调控分子，能调控巨噬细胞
功能，促进炎性反应［6］。Zhou 等［7］报道，外周血单核
细胞中 SEMA6B 高表达有助于 HBV-ACLF 的诊断。
E26 转化特异性因子 2 ( E26 transformation-specific
factor 2，ETS2) 是一种转录因子，能调控多种炎性相关
基因的表达，进而调控炎性反应［8］。Li 等［9］通过外周
血单核细胞转录组学分析发现，ETS2 是 HBV-ACLF
免疫代谢障碍的差异表达基因之一。但关于二者与
HBV-ACLF患者炎性反应及预后的相关性仍缺乏系统
研究，鉴于此，本研究拟分析如下，以期为临床干预提

供新的潜在指标。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2023年 1月—2025年 8 月湖南
中医药大学第一附属医院肝病科收治的 HBV-ACLF
患者 139例为 HBV-ACLF 组，男 80 例，女 59 例; 年龄

28～ 70 ( 48． 55 ± 8． 66 ) 岁; BMI 17． 45 ～ 31． 42 ( 22． 58 ±
2．37) kg /m2 ; HBV感染时间 3 ～ 17( 9．03±3．11) 年。根
据肝衰竭分期［10］将 HBV-ACLF 患者分为早期亚组 58
例、中期亚组 44例、晚期亚组 37 例。另按照 1 ∶1比例
选取同期医院健康体检者 139 例为健康对照组，男 79
例，女 60例;年龄 24～70( 48．36±8．45) 岁; BMI 18．12～
28．11( 22．60±2．40) kg /m2。2组性别、年龄、BMI 比较，
差异无统计学意义( P＞0．05) ，具有可比性。本研究经
医院伦理委员会批准 ( 20221204) ，受试者和 /或家属
知情同意并签署知情同意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1 ) 纳入标准: ① 符合
HBV-ACLF诊断标准［10］; ②年龄≥18 岁; ③临床资料
完整。( 2) 排除标准: ①自身免疫性疾病或近 3 个月
内使用免疫制剂者;②急性心脑血管疾病患者;③血液
系统疾病患者;④恶性肿瘤患者;⑤其他肝衰竭类型或
合并其他病毒感染患者;⑥精神病患者;⑦不能进行随
访;⑧妊娠及哺乳期妇女。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 临床资料收集:收集基础疾病、肝肺综合征、肝
肾综合征、肝性脑病、感染、电解质紊乱、肝腹水、上消
化道出血、HBV 感染类型、HBV 感染时间、ACLF 分
期、乙型肝炎 e 抗原阳性、HBV-脱氧核糖核酸( DNA)
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载量、白细胞计数( WBC) 、血小板计数( PLT) 、天门冬
氨酸氨基转移酶 ( AST) 、丙氨酸氨基转移酶 ( ALT) 、
总胆红素 ( TBil ) 、乳酸脱氢酶 ( LDH ) 、纤维蛋白原
( Fib ) 、国际标准化比值 ( INＲ ) 、终末期肝病模型
( MELD) 评分等。
1．3．2 血清 SEMA6B、ETS2 及炎性因子水平检测: 采
集治疗前患者和健康对照组体检时肘静脉血 4 ml，离
心提取上清，采用酶联免疫吸附法检测 SEMA6B( 武汉
科鹿生物科技有限责任公司试剂盒，货号 Q9H3T3) 、
ETS2( 南京博研生物科技有限公司试剂盒，货号
BY-EH117622) 、白介素 ( IL) -1β ( 上海翌圣生物科技
股份有限公司试剂盒，货号 97028ES96) 、IL-6( 杭州联
科生物技术股份有限公司试剂盒，货号 EK106) 、肿瘤
坏死因子-α( TNF-α) ( 上海雅酶生物医药科技有限公
司试剂盒，货号 HJ110 ) 水平。
1．3．3 HBV-ACLF 患者预后分组: HBV-ACLF 患者根
据指南接受统一标准化治疗，通过门诊或电话随访

90 d，每 30 d随访 1 次，根据入院后 90 d 生存状态将
HBV-ACLF 患者分为死亡亚组 61 例与存活亚组
78例。
1．4 统计学方法 选用 SPSS 28．0 软件统计分析数
据。计数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采
用 χ2 检验;符合正态分布的计量资料以 �x±s表示，2 组
间比较采用独立样本 t检验，多组间比较采用 F 检验;
Pearson相关分析 HBV-ACLF 患者血清SEMA6B、ETS2
水平与炎性指标的相关性，Spearman 相关分析其与肝
衰竭分期的相关性; 多因素 Logistic 回归分析
HBV-ACLF患者预后不良的影响因素; 受试者工作特
征 ( ＲOC ) 曲线评价血清 SEMA6B、ETS2 水平对
HBV-ACLF患者预后不良的预测效能。P＜0．05 为差异

有统计学意义。
2 结 果
2．1 2组血清 SEMA6B、ETS2 及炎性指标水平比较
HBV-ACLF 组血清 SEMA6B、IL-1β、IL-6、TNF-α 水平
高于健康对照组，ETS2 水平低于健康对照组 ( P ＜
0．001) ，见表 1。
2．2 不同肝衰竭分期 HBV-ACLF患者血清 SEMA6B、
ETS2水平及炎性指标比较 早期亚组、中期亚组、晚
期亚组 HBV-ACLF 患者血清 SEMA6B、IL-1β、IL-6、
TNF-α水平依次升高，ETS2 水平依次降低( P＜0．01) ，
见表 2。
2． 3 不同预后 HBV-ACLF 患者临床资料及血清
SEMA6B、ETS2 水平比较 HBV-ACLF 患者 139 例
90 d死亡率为 43．88%( 61 /139) 。与存活亚组比较，死
亡亚组 ACLF分期中晚期、肝性脑病、上消化道出血比
例以及 MELD 评分增加，INＲ、IL-1β、IL-6、TNF-α、
SEMA6B水平升高，ETS2 水平降低 ( P ＜ 0． 05 或 P ＜
0．01) ，见表 3。
2．4 血清 SEMA6B、ETS2 水平与炎性指标、肝衰竭分
期的相关性分析 Pearson /Spearman 相关分析显示，
HBV-ACLF 患者血清 SEMA6B 水平与 IL-1β、IL-6、
TNF-α、肝衰竭分期呈正相关，ETS2 水平与 IL-1β、
IL-6、TNF-α、肝衰竭分期呈负相关( P＜0．01) ，见表 4。
2．5 多因素 Logistic 回归分析 HBV-ACLF 患者预后不
良的影响因素 以 HBV-ACLF 患者预后不良为因变量
( 赋值:是为“1”; 否为“0”) ，以上述结果中 P＜0．05 项
目: ACLF分期( 中晚期为“1”; 早期为“0”) 、肝性脑病
( 有为“1”; 无为“0”) 、上消化道出血 ( 有为“1”; 无为
“0”) 、INＲ、MELD 评分、IL-1β、IL-6、TNF-α、SEMA6B、
ETS2 ( 连续变量，原值代入) 为自变量，进行多因素

表 1 健康对照组与 HBV-ACLF组血清 SEMA6B、ETS2及炎性指标水平比较 ( �x±s)
Tab．1 Comparison of serum SEMA6B，ETS2，and inflammatory indicator levels between the case group and the healthy control group

组 别 例数 SEMA6B( μg /L) ETS2( μg /L) IL-1β( ng /L) IL-6( ng /L) TNF-α( ng /L)
健康对照组 139 3．12±1．36 6．06±1．84 1．66±0．60 3．77±1．36 6．71±2．43
HBV-ACLF组 139 5．00±1．74 3．58±1．27 4．10±1．45 13．22±4．41 112．22±38．51
t值 10．021 13．053 18．332 24．142 32．238
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

表 2 不同肝衰竭分期 HBV-ACLF患者血清 SEMA6B、ETS2及炎性指标水平比较 ( �x±s)
Tab．2 Comparison of serum SEMA6B，ETS2，and inflammatory indicator levels in HBV-ACLF patients at different stages of liver failure

组 别 例数 SEMA6B( μg /L) ETS2( μg /L) IL-1β( ng /L) IL-6( ng /L) TNF-α( ng /L)
早期亚组 58 3．58±1．17 4．70±0．87 3．37±1．23 6．81±2．36 59．00±20．86
中期亚组 44 5．30±0．97 3．35±0．60 4．29±1．67 13．41±4．50 123．00±42．41
晚期亚组 37 6．87±1．19 2．12±0．50 5．01±1．75 23．06±7．86 182．82±62．54
F值 196．132 299．660 132．220 273．083 232．329
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001
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表 3 存活亚组与死亡亚组 HBV-ACLF 患者临床资料及血清
SEMA6B、ETS2水平比较

Tab．3 Comparison of clinical data and serum SEMA6B and ETS2
levels between the survival subgroup and the death
subgroup of HBV-ACLF patients

项 目
存活亚组
( n= 78)

死亡亚组
( n= 61)

χ2 / t值 P值

男［例( %) ］ 43( 55．13) 37( 60．66) 0．428 0．513
年龄( �x±s，岁) 47．45±7．92 49．97±9．39 1．714 0．089
BMI( �x±s，kg /m2 ) 22．38±2．40 22．83±2．32 1．099 0．274
基础疾病［例( %) ］
糖尿病 14( 17．95) 14( 22．95) 0．532 0．466
高血压 8( 10．26) 10( 16．39) 1．144 0．285

HBV感染类型［例( %) ］
慢性乙型肝炎 12( 15．38) 10( 16．39) 0．026 0．872
乙型肝炎肝硬化 66( 84．62) 51( 83．61)

HBV感染时间(�x±s，年) 8．64±2．99 9．52±3．17 1．677 0．096
ACLF分期［例( %) ］
早期 48( 61．54) 10( 16．39) 5．732 ＜0．001
中期 21( 26．92) 23( 37．70)
晚期 9( 11．54) 28( 45．90)

乙型肝炎 e抗原阳性
［例( %) ］

31( 39．74) 23( 37．70) 0．060 0．807

HBV DNA载量
( �x±s，log10 IU /ml) 4．01±1．49 4．03±1．40 0．066 0．947

肝肺综合征［例( %) ］ 8( 10．26) 9( 14．75) 0．645 0．422
肝肾综合征［例( %) ］ 10( 12．82) 13( 21．31) 1．787 0．181
肝性脑病［例( %) ］ 8( 10．26) 17( 27．87) 7．198 0．007
感染［例( %) ］ 27( 34．62) 28( 50．82) 1．823 0．177
电解质紊乱［例( %) ］ 34( 43．59) 31( 50．82) 0．719 0．397
肝腹水［例( %) ］ 33( 42．31) 35( 57．38) 3．111 0．078
上消化道出血［例(%) ］ 3( 3．85) 10( 16．39) 6．357 0．012
WBC( �x±s，×109 /L) 8．26±2．80 8．83±2．95 1．163 0．247
PLT( �x±s，×109 /L) 93．43±34．08 83．64±28．85 1．796 0．075
AST( �x±s，U /L) 354．64±128．83 338．37±117．39 0．768 0．444
ALT( �x±s，U /L) 325．37±109．72 329．04±118．76 0．189 0．851
TBil( �x±s，μmol /L) 309．36±101．92 345．92±116．56 1．970 0．051
LDH( �x±s，U /L) 252．70±87．22 271．76±97．48 1．214 0．227
Fib( �x±s，g /L) 1．24±0．43 1．10±0．47 1．829 0．070
INＲ( �x±s) 2．04±0．77 2．37±0．83 2．423 0．017
MELD评分( �x±s，分) 21．10±7．05 27．43±9．28 4．571 ＜0．001
IL-1β( �x±s，ng /L) 3．70±1．32 4．61±1．67 3．589 ＜0．001
IL-6( �x±s，ng /L) 9．88±3．35 17．49±5．91 9．579 ＜0．001
TNF-α( �x±s，ng /L) 85．73±30．03 146．08±51．02 8．701 ＜0．001
SEMA6B( �x±s，μg /L) 4．19±1．52 6．04±1．43 7．286 ＜0．001
ETS2( �x±s，μg /L) 4．32±0．74 2．63±0．53 5．987 ＜0．001

Logistic回归分析，结果显示: ACLF 分期中晚期、上消
化道出血、INＲ 高、MELD 评分高、IL-6 高、SEMA6B 高
为 HBV-ACLF患者死亡的独立危险因素，ETS2 高为
独立保护因素( P＜0．05) ，见表 5。
2．6 血清 SEMA6B、ETS2 水平对 HBV-ACLF 患者预
后不良的预测效能 绘制血清 SEMA6B、ETS2 水平预
测 HBV-ACLF 患者预后不良的 ＲOC 曲线，并计算

AUC，结果显示:血清 SEMA6B、ETS2 水平单独及二者
联合预测 HBV-ACLF 患者预后不良的 AUC 分别为
0．805、0．796、0．898，二者联合预测的 AUC 较大 ( Z /
P= 3．358 /＜0．001、3．295 /＜0．001) ，见表 6、图 1。

表 4 血清 SEMA6B、ETS2 水平与炎性指标、肝衰竭分期的相
关性分析

Tab．4 Correlation of serum SEMA6B and ETS2 levels with in-
flammatory indicators and stages of liver failure

指 标
SEMA6B

rs 值 P值
ETS2

rs 值 P值
IL-1β 0．769 ＜0．001 －0．734 ＜0．001
IL-6 0．736 ＜0．001 －0．796 ＜0．001
TNF-α 0．800 ＜0．001 －0．761 ＜0．001
肝衰竭分期 0．802 ＜0．001 －0．883 ＜0．001

表 5 多因素 Logistic回归分析 HBV-ACLF 患者预后不良的影
响因素

Tab．5 Multivariate Logistic regression analysis of factors influen-
cing poor prognosis in HBV-ACLF patients

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
常量 －8．748 2．402 13．267 ＜0．001 ＜0．001 －

ACLF分期中晚期 0．845 0．393 4．619 0．032 2．328 1．077～5．031

肝性脑病 0．737 0．728 1．026 0．311 2．090 0．502～8．699

上消化道出血 1．313 0．657 3．994 0．046 3．717 1．026～13．470
INＲ高 1．608 0．561 8．217 0．004 4．991 1．663～14．982
MELD评分高 0．215 0．064 11．286 ＜0．001 1．239 1．093～1．404
IL-1β高 0．987 0．511 3．725 0．054 2．683 0．985～7．308
IL-6高 0．144 0．061 5．512 0．019 1．155 1．024～1．303
TNF-α高 0．001 0．007 0．038 0．845 1．001 0．988～1．015
SEMA6B高 0．773 0．215 12．911 ＜0．001 2．166 1．421～3．302
ETS2高 －1．259 0．328 14．755 ＜0．001 0．284 0．149～0．540

表 6 血清 SEMA6B、ETS2水平对 HBV-ACLF患者预后不良的
预测效能

Tab．6 ＲOC curve comparison of serum SEMA6B and ETS2 for
predicting poor prognosis in patients with HBV-ACLF

指 标
截断值
( μg /L)

AUC 95%CI 敏感度 特异度
约登
指数

SEMA6B 5．32 0．805 0．729～0．867 0．656 0．795 0．451
ETS2 3．24 0．796 0．720～0．860 0．952 0．563 0．515
二者联合 0．898 0．835～0．943 0．885 0．808 0．693

3 讨 论
尽管近年来相关治疗手段取得一定进展，但

HBV-ACLF患者病死率仍然居高不下［11］。本研究中
HBV-ACLF 患者 90 d 病死率为 43． 88%，这与黄彤
等［12］报道的 44．78%相近，也提示 HBV-ACLF 患者短
期预后不理想。当前临床上对 HBV-ACLF 预后的评
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图 1 血清 SEMA6B、ETS2水平预测 HBV-ACLF患者预后不良
的 ＲOC曲线

Fig． 1 ＲOC curve of serum SEMA6B and ETS2 levels for
predicting poor prognosis in patients with HBV-ACLF

估主要依赖 MELD 评分、亚太肝病学会-ACLF 评分、
Child-Turcotte-Pugh评分等，但其计算过程相对复杂，
部分受人为因素和主观判断影响［13］。

HBV感染可持续激活免疫反应，诱导大量炎性细
胞因子，损伤肝细胞并导致肝细胞坏死和凋亡，从而促

进 HBV-ACLF 的发生发展［5］。SEMA6B 是主要由单
核 /巨噬细胞等免疫细胞表达的一种信号分子，能通过
与其受体介导的信号转导，促进炎性细胞募集和激活，

从而放大局部及系统性炎性反应［14］。Zhou 等［7］首次
通过外周血单核细胞转录学发现，外周血单核细胞

SEMA6B 表达对 HBV-ACLF 具有一定诊断价值。
Papic等［15］报道，慢性丙型肝炎患者血清 SEMA6B 水
平升高，与肝纤维化分期增加相关。Wang 等［16］通过
单细胞 ＲNA测序也发现，SEMA6B是 HBV-ACLF特异
性免疫应答过程中被激活的单核细胞功能标志。但既
往研究大多局限于细胞研究，尚不明确血清 SEMA6B
水平对 HBV-ACLF 患者的临床价值。本研究结果显
示，HBV-ACLF 患者血清 SEMA6B 水平升高，这符合
上述报道。进一步分析发现，HBV-ACLF 患者血清
SEMA6B水平升高与炎性反应及肝衰竭分期加重有
关，是死亡的独立危险因素。SEMA6B 在 HBV-ACLF
中主要富集于肝脏单核 /巨噬细胞，其表达上调能结合
受体激活炎性信号通路，促进 IL-1β、IL-6、TNF-α 等促
炎细胞因子释放，放大局部及系统性炎性反应，加剧肝

脏及其他器官组织损害，导致 HBV-ACLF 患者肝衰竭
分期加重及预后不良［15-17］。同时，SEMA6B 介导的炎
性反应还能通过抑制细胞增殖和 G0 /G1 细胞周期阻
滞诱导肝细胞凋亡，进一步降低肝细胞数量和功能，肝

细胞炎性反应和细胞凋亡协同作用加速 HBV-ACLF
患者肝功能恶化，最终导致肝衰竭加重及死亡风险

增加［18］。
ETS2是由多种细胞表达的一类调控基因转录蛋

白，能通过与 DNA 上特定顺式作用元件结合，调控下
游多种基因表达从而参与多种病理生理过程［19］。
ETS2在不同疾病环境中发挥不同作用，如 ETS2 在多
种自身免疫和炎性疾病中高度活化，能调控促炎细胞

表达以放大炎性反应，抑制 ETS2能减轻炎性反应［20］。
但在肝衰竭小鼠模型中，敲除 ETS2 可导致 IL-1β、
IL-6、TNF-α等促炎细胞因子表达，从而增强肝脏炎性
反应［21］。同时肝纤维化模型中，敲低 ETS2 可导致纤
维化基因表达上调，促进小鼠肝损伤后肝纤维化发

展［22］。这些研究提示 ETS2对肝脏具有保护作用。但
既往研究多基于动物模型，缺乏系统的临床血清水平

验证及与 HBV-ACLF 预后关联分析。本研究显示，
HBV-ACLF患者血清 ETS2 水平降低，这符合上述报
道［21］。进一步分析发现，HBV-ACLF 患者血清 ETS2
水平升高与炎性反应减轻及肝衰竭分期降低有关，

ETS2升高是死亡的独立保护因素，其原因可能与
ETS2的抗炎和抑制纤维化作用有关。ETS2 升高能负
向调控高迁移率族蛋白 B1表达，抑制核因子-κB 信号
通路，减少 IL-1β、IL-6、TNF-α 等促炎细胞因子表达，
减轻肝脏局部及系统性炎性反应，从而降低肝衰竭进

展并改善预后［21］。同时，ETS2 升高能通过环磷腺苷
效应元件结合蛋白调节转录共激活因子 2 /过氧化物
酶体增殖物激活受体信号通路，维持肝星状细胞静息

表型和减缓肝纤维化进程，保护肝脏组织结构和功能，

进一步降低 HBV-ACLF患者死亡风险［22-23］。
本研究还发现，除 MELD 评分外，上消化道出血

和 INＲ升高为 HBV-ACLF患者死亡的独立危险因素，
这与既往报道一致［24-25］。上消化道出血可导致急性
失血和血流动力学不稳定，加重肝功能失代偿及肝外

器官损伤，从而影响 HBV-ACLF 患者预后; INＲ 升高
反映凝血功能严重障碍，提示肝合成功能衰竭及血液

凝血系统失衡，易导致出血并发症和微循环灌注不足，

加速肝脏损伤进展而影响预后［24-25］。本研究 ＲOC 曲
线显示，血清 SEMA6B、ETS2 水平及二者联合预测
HBV-ACLF患者预后的 AUC 分别为 0． 805、0． 796、
0．898，二者联合预测的 AUC 显著增加。同时大于既
往研究报道的 MELD评分( 0．702) 、中国重症肝炎协
作组-ACLF 评分 ( 0． 682 ) 、中国重症肝炎协作组-
ACLFⅡ评分 ( 0． 775 ) 、同济预后预测模型评分
( 0．642) 、ΔTBil-甲胎蛋白评分( 0．796) 预测［26-27］。这
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提示血清 SEMA6B、ETS2 水平可能成为 HBV-ACLF
患者预后的辅助预测指标，且二者联合具有更高的

预测效能。
4 结 论
综上所述，血清 SEMA6B 水平升高和 ETS2 水平

降低与 HBV-ACLF患者炎性反应增强、肝衰竭分期加
重及预后不良有关，二者联合预测预后的效能较高。
但本研究为单中心小样本研究，可能存在选择偏倚;其

次，仅检测治疗前血清 SEMA6B、ETS2 水平，未能动态
观察其随病情变化的趋势，难以全面反映其在疾病进

展中的作用; 此外，未进一步结合分子实验验证

SEMA6B、ETS2在 HBV-ACLF免疫炎性反应调控中的
具体机制。未来可通过多中心大样本研究，并结合动
态监测及基础实验加以验证，以提高血清 SEMA6B、
ETS2水平的临床应用价值。
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