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论 著临床研究
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[摘要] 目的　探讨血清脂质运载蛋白-2(LCN-2)、可溶性髓系细胞触发受体-1(sTREM-1)、钙卫蛋白(S100A8/A9)与

老年急性肝衰竭(ALF)并发肝性脑病(HE)患者临床结局的关系。方法　收集2018年5月－2024年5月新余市人民医院感染

科收治的242例ALF患者的临床资料进行回顾性分析。排除关键变量缺失超过20%的病例，采用倾向性评分匹配法以1:1

的比例分为HE组(n=100)与非HE组(n=100)。检测患者血清LCN-2、sTREM-1、S100A8/A9水平，统计ALF并发HE患者的

临床结局并依此将患者分为结局不良组(n=55)与结局良好组(n=45)。采用多因素 logistic回归分析影响ALF并发HE患者临

床结局的因素，受试者操作特征(ROC)曲线分析 LCN-2、sTREM-1、S100A8/A 预测 ALF 并发 HE 患者临床结局的价值。

Hosmer-Lemeshow 检验评估模型的拟合优度。结果　HE 组血清 LCN-2、sTREM-1、S100A8/A9 水平明显高于非 HE 组

(P<0.05)。100例ALF并发HE患者中，结局良好45例，均为好转；结局不良55例，其中恶化36例，死亡19例。结局不良

组血清 LCN-2、sTREM-1、S100A8/A9 水平高于结局良好组(P<0.05)。West-Haven 分级、国际标准化比值(INR)、LCN-2、

sTREM-1、S100A8/A9是ALF并发HE患者临床结局不良的危险因素(P<0.05)。LCN-2、sTREM-1、S100A8/A预测ALF并发

HE 患者临床结局的曲线下面积(AUC)分别为 0.763、0.784、0.757，联合预测 AUC 为 0.937，高于单项指标预测(P<0.05)。

Hosmer-Lemeshow检验显示模型拟合良好(χ²=5.326，P=0.326)。结论　ALF并发HE患者血清LCN-2、sTREM-1、S100A8/A9

水平升高与不良结局有关，联合三项指标在不良结局预测中具有较高价值。
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[Abstract] Objective　 To investigate the relationship between serum Lipocalin-2 (LCN-2), soluble triggering receptor 

expressed on myeloid cells-1 (sTREM-1), calprotectin (S100A8/A9) and clinical outcomes in elderly patients with acute liver failure 

(ALF) complicated by hepatic encephalopathy (HE). Methods　Clinical data of 242 ALF patients admitted to the Department of 

Infectious Diseases, Xinyu City People's Hospital from May 2018 to May 2024 were collected for retrospective analysis. After 

excluding cases with missing key variables exceeding 20%, the propensity score matching method was used to assign patients to HE 

group (n=100) and non-HE group (n=100) at a 1: 1 ratio. Serum levels of LCN-2, sTREM-1, and S100A8/A9 were measured. The 
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clinical outcomes of ALF patients complicated by HE were analyzed, and based on these outcomes, the patients were categorized into 

poor outcome group (n=55) and good outcome group (n=45). Multivariate logistic regression was used to analyze factors influencing 

clinical outcomes in ALF patients complicated by HE. The value of LCN-2, sTREM-1, and S100A8/A9 in predicting clinical 

outcomes was assessed using receiver operating characteristic (ROC) curve analysis. Hosmer-Lemeshow test was employed to 

evaluate the goodness-of-fit of the model. Results　Serum levels of LCN-2, sTREM-1 and S100A8/A9 in HE group were higher than 

those in non-HE group (P<0.05). Among the 100 ALF patients with HE, 45 cases had good outcomes (all showed improvement), 

while 55 had poor outcomes (36 deteriorated and 19 died). Serum levels of LCN-2, sTREM-1, and S100A8/A9 in poor outcome 

group were significantly higher than those in good outcome group (P<0.05). West-Haven grade, international standardized ratio 

(INR), LCN-2, sTREM-1, and S100A8/A9 were identified as risk factors for poor clinical outcomes in ALF patients with HE 

(P<0.05). The areas under the ROC curve (AUC) for LCN-2, sTREM-1, and S100A8/A9 in predicting clinical outcome were 0.763, 

0.784, and 0.757, respectively. The combined prediction model yielded an AUC of 0.937, which was significantly higher than that of 

any single indicator (P<0.05). Hosmer-Lemeshow test results showed a good model fit (χ²=5.326, P=0.326). Conclusion　Elevated 

serum levels of LCN-2, sTREM-1, and S100A8/A9 in elderly ALF patients with HE are associated with adverse clinical outcomes, and 

the combination of these three biomarkers demonstrates high predictive value for poor outcomes.

[Key words] acute liver failure; hepatic encephalopathy; elderly; clinical outcome; lipocalin-2; soluble triggering receptor 

expressed on myeloid cells-1; calprotectin

急性肝衰竭(acute liver failure，ALF)是多种因素

导致的肝功能快速严重损害，好发于感染肝炎病毒、

药物中毒、食物中毒、代谢异常等人群，以凝血异

常、精神状态改变、外周血管舒张、全身炎症反应

和多器官衰竭为特征，病死率高，预后差[1-3]。肝性

脑病(hepatic encephalopathy，HE)是 ALF 的常见并发

症，常在 ALF 起病数日内由轻度意识错乱迅速陷入

昏迷，显著增加 ALF 患者的死亡风险[4]。老年人群

大多存在共病，虚弱且免疫功能差，临床治疗难度

更大，预后更差，因此，探讨老年ALF并发HE患者

临床结局的相关因素及标志物，有助于识别高危患

者并采取预防措施，改善其生存质量和临床结局。

脂质运载蛋白-2(lipocalin-2，LCN-2)是一种具有促炎

和趋化特性的糖蛋白，参与炎症、代谢紊乱、胰岛

素抵抗和纤维化等过程，与急性肝损伤、非酒精性

脂肪性肝病、肝硬化等肝脏疾病密切相关[5]。LCN-2
过表达可诱导神经炎症，降低神经突触的可塑性，

抑制神经发生[6]，与神经系统疾病密切相关。可溶

性 髓 系 细 胞 触 发 受 体 -1(soluble triggering receptor 
expressed on myeloid cells-1，sTREM-1)是髓系细胞触

发受体-1 的可溶性形式，在抗原识别和促炎介质的

释放中发挥重要作用，既往研究认为其水平升高不

仅是肝硬化急性失代偿患者发生 ALF 和死亡的独立

预测因子[7]，而且还与创伤性颅脑损伤有关[8]。钙卫

蛋白(calprotectin，S100A8/A9)是由 S100A8 和 S100A9
蛋白组成的异二聚体复合物，在炎症过程中其表达

上调，驱使白细胞迁移和浸润，形成促炎微环境。

已有证据显示，S100A8/A9 水平升高与肝硬化急性

失代偿患者病死率增高有关[9]，其参与神经炎症过

程，是癫痫、阿尔茨海默病、脑动脉瘤等神经系统

疾病的标志物[10]。然而，目前关于LCN-2、sTREM-1

及 S100A8/A9 的报道多集中于感染、神经系统疾病

或一般性肝损伤，在ALF并发HE中的研究仍相对有

限。鉴于此，本研究拟通过检测ALF并发HE患者血

清中LCN-2、sTREM-1及S100A8/A9水平，探讨三者

与患者临床结局的相关性，旨在评估其在患者预后

判断中的潜在应用价值，以期为ALF相关HE的早期

预警和预后评估提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象　本研究为单中心回顾性研究。收集

2018年5月－2024年5月新余市人民医院感染科收治

的ALF患者。纳入标准：(1)符合《肝衰竭诊治指南

(2018 年版)》中 ALF 诊断标准[11]；(2)符合《肝硬化

肝性脑病诊疗指南(2018年，北京)》中HE的A型诊

断标准[12]；(3)年龄≥60岁。排除标准：(1)入院时存

在HE；(2)患有其他可能干扰研究结果的重大疾病，

如心血管疾病、肺部疾病或恶性肿瘤；(3)合并代谢

性脑病、精神疾病、颅脑受伤、阿尔茨海默病、帕

金森或脑卒中等。本研究获新余市人民医院伦理委

员会审批(S2018073)。
共纳入ALF患者 242例，其中并发HE 118例(设

为HE组)，未并发HE 124例(设为非HE组)。为保证

数据质量，排除临床资料缺失>20% 的病例后，经

1:1倾向性评分匹配后，两组各纳入100例。

1.2　临床资料收集　收集患者性别、年龄、体重指

数、基础疾病(高血压、糖尿病、高脂血症)、HE距

ALF 发病时间、病因(包括肝炎病毒感染、药物中

毒、食物中毒、酒精中毒、其他)、West-Haven 分

级[13]、终末期肝病评分模型(model for end-stage liver 
disease，MELD)评分[14]、并发症(包括消化道出血、

感染、电解质紊乱、腹水)和实验室指标[白细胞计
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数、总胆红素、白蛋白、血清肌酐、血钠、血氨、

尿素氮、甲胎蛋白、国际标准化比值(INR)]等临床

资料。高血压参考《中国急诊高血压诊疗专家共识

(2017 修订版)》中高血压的诊断标准[15]，糖尿病参

考《中国2型糖尿病防治指南(2017年版)》中糖尿病

的诊断标准[16]，高脂血症参考《中国成人血脂异常

防治指南(2016 年修订版)》 中高脂血症的诊断标

准[17]。肝炎病毒感染包括甲型、乙型、丙型、丁型、

戊型肝炎病毒；药物中毒包括对乙酰氨基酚、抗结

核药物等引起的药物中毒；食物中毒包括毒蕈、鱼

胆、霉变甘蔗、黄曲霉毒素等导致的中毒；酒精中

毒指一次或多次大量饮酒或长期酗酒引起的中枢神

经系统抑制状态及器官损害[11]。MELD评分=0.378ln
[总胆红素(mg/dl)]+1.12ln(INR)+0.95ln[肌酐(mg/dl)]
+0.64(病因：胆汁性或酒精性 0，其他 1)，评分越

高，肝病严重程度越重[14]。

1.3　血清LCN-2、sTREM-1、S100A8/A9水平检测　

从病历系统中收集患者确诊后 24 h 内的血液检测指

标。将血标本注入无抗凝剂试管中，采用自然沉降

法(室温下放置至血液自然凝固，上层液为血清)获
取血清，离心(2500 r/min，半径 10 cm，时间 5 min)
取上清液于-80 ℃保存，48 h 内完成检测。应用

Epoch酶标仪(美国BioTek公司)以酶联免疫吸附法检

测血清 LCN-2(ZK-2568，上海臻科生物科技有限公

司)、sTREM-1(YS-HUM80846，上海研生实业有限公

司)、S100A8/A9(AL-356862，上海双赢生物科技有

限公司)水平，所有检测均按照试剂盒说明书进行。

1.4　住院结局　统计 ALF 并发 HE 患者出院时病情

恢复及存活状况[18]。(1)好转：症状和体征消失，肝

功能明显改善(血清总胆红素及谷丙转氨酶较基线下

降50%以上)；(2)恶化：症状和体征无改善，肝功能

无改善或自动出院；(3)死亡：住院期间经抢救无效

后宣布临床死亡。以好转为结局良好，恶化和死亡

为结局不良。根据临床结局将患者分为结局不良组

(n=55)与结局良好组(n=45)。
1.5　统计学处理　采用 SPSS 29.0 软件进行统计分

析。计量资料均符合正态分布，以 x̄±s表示，两组间

比较采用 Student's t 检验。计数资料以例(%)表示，

两组间比较采用 χ2检验。构建多因素 logistic 回归方

程，分析影响ALF并发HE患者临床结局的因素。绘

制受试者操作特征 (receiver operating characteristic，
ROC)曲线，分析 LCN-2、sTREM-1、S100A8/A 水平

预测ALF并发HE患者临床结局的价值，采用Delong 
Z 检验分析曲线下面积 (AUC) 的差异， Hosmer-
Lemeshow 检验评估模型的拟合优度。P<0.05 为差异

有统计学意义。

2　结　　果

2.1　两组临床资料比较　HE组West-Haven分级2~4级
比例， MELD 评分，总胆红素、血氨、 LCN-2、
sTREM-1、S100A8/A9水平，以及 INR高于非HE组，

白蛋白水平低于非 HE 组(P<0.05)。两组患者性别、

年龄、病因、体重指数等临床资料比较差异均无统

计学意义(P>0.05) (表1)。
2.2　ALF 并发 HE 患者临床结局的影响因素分析　

100 例 ALF 并发 HE 患者中，结局不良 55 例(包括恶

化 36 例，死亡 19 例)，结局良好 45 例(好转)。结局

不良组与结局良好组患者的年龄、性别、体重指数、

HE距ALF发病时间、病因、并发症等临床资料比较

差异均无统计学意义(P>0.05)；结局不良组 West-
Haven分级 2~4级比例，MELD评分，总胆红素、血

氨、LCN-2、sTREM-1、S100A8/A9 水平，以及 INR
明显高于结局良好组(P<0.05) (表2)。

以 ALF 并发 HE 患者临床结局为因变量(赋值：

0=良好，1=不良)，以 West-Haven 分级、MELD 评

分、总胆红素、血氨、 INR、 LCN-2、 sTREM-1、
S100A8/A9(West-Haven 分级赋值：0=0~1 级，1=2~4
级；MELD 评分、总胆红素、血氨、INR、LCN-2、
sTREM-1、S100A8/A9 为连续变量，原值代入)为自

变量纳入多因素 logistic 回归方程中，通过向后逐步

法排除无关变量后，West-Haven分级2~4级、INR增

高、LCN-2增高、sTREM-1增高、S100A8/A9增高为

ALF 并 发 HE 患 者 临 床 结 局 不 良 的 危 险 因 素

(P<0.05，表3)。
2.3　LCN-2、sTREM-1、S100A8/A 预测 ALF 并发 HE
患者临床结局的价值　ROC曲线分析显示，LCN-2、
sTREM-1、S100A8/A预测ALF并发HE患者临床结局

的 AUC 分别为 0.763、0.784、0.757，基于 logistic 回

归构建联合预测概率值Logit(P)=3.064+0.265×LCN-2+
0.359×sTREM-1+0.229×S100A8/A，联合预测模型经

Hosmer-Lemeshow检验拟合良好(χ²=5.326，P=0.326)，
且联合模型预测 ALF 并发 HE 患者临床结局的 AUC
为0.937，高于单独指标预测(Z=3.865、3.649、4.214，
P<0.05) (图1、表4)。

3　讨　　论

ALF 是一种危及生命的疾病，其特征为肝功能

突然恶化、器官衰竭和短期高死亡风险，HE是ALF
患者常见并发症和死亡的主要原因之一，以大脑中

神经毒性氨水平升高为特征，氨水平升高可引发细

胞肿胀、氧化应激、炎症反应、线粒体功能障碍、

谷氨酸系统受损，导致血脑屏障功能障碍、神经元

凋亡和神经功能损伤，继而诱导和加重HE症状[19]。
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因此，识别老年ALF并发HE不良结局的高危患者可

延缓HE的进展，改善患者预后。

本研究发现，HE 组血清 LCN-2 水平高于非 HE

组，表明 LCN-2 水平升高可能参与并促进 ALF 并发

HE的过程。LCN-2是一种在中性粒细胞中表达的糖

蛋白，由肝、肺和肾等各种器官分泌，参与铁稳态、

葡萄糖代谢、细胞死亡、神经突生长和神经发生等

病理生理过程[20]。研究显示，LCN-2 过表达可促进

炎症基因如肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-1β和单核

细胞趋化蛋白的表达，激活转化生长因子-β信号转

导，导致肝纤维化[21]。除肝脏疾病以外，LCN-2 还

被证实在神经元、小胶质细胞和星形胶质细胞中高

表达，通过募集和激活免疫细胞和神经胶质细胞来

促进神经炎症反应，与神经系统疾病存在密切关

联[22]。LCN-2参与ALF并发HE的可能机制为：LCN-2

在肝损伤过程中分泌增加，通过激活核转录因子

(NF)-κB信号通路，增加大脑中炎性细胞因子如白细

胞介素(IL)-6 和 IL-1β的分泌，诱发神经炎症反应，

表1　两组ALF患者临床资料比较

Tab.1　Comparison of clinical data between two groups of ALF patients

项目

年龄(岁, x̄±s)

性别[男,例(%)]

病因[例(%)]

肝炎病毒感染

药物中毒

食物中毒

酒精中毒

其他

体重指数(kg/m2, x̄±s)

基础疾病[例(%)]

高血压

糖尿病

高脂血症

HE距ALF发病时间(d, x̄±s)

West-Haven分级[例(%)]

0~1级

2~4级

MELD评分(分, x̄±s)

并发症[例(%)]

消化道出血

感染

电解质紊乱

腹水

白细胞计数(×109/L, x̄±s)

总胆红素(μmol/L, x̄±s)

白蛋白(g/L, x̄±s)

血清肌酐(μmol/L)

血钠(mmol/L, x̄±s)

血氨(μmol/L, x̄±s)

尿素氮(mmol/L, x̄±s)

INR(x̄±s)

LCN-2(μg/L, x̄±s)

sTREM-1(ng/ml, x̄±s)

S100A8/A9(ng/ml, x̄±s)

非HE组(n=100)

68.2±8.2

62(62.0)

36(36.0)

23(23.0)

20(20.0)

16(16.0)

5(5.0)

22.84±1.80

50(50.0)

55(55.0)

42(42.0)

-

100(100.0)

0

12.54±3.21

8(8.0)

15(1500)

6(6.0)

6(6.0)

12.51±2.53

250.32±18.51

32.53±3.84

79.87±8.24

135.16±2.30

75.27±5.14

5.96±1.30

1.55±0.31

159.65±38.47

79.35±18.38

968.42±287.38

HE组(n=100)

69.1±9.0

65(65.0)

34(34.0)

27(27.0)

21(21.0)

15(15.0)

3(3.0)

22.97±1.71

53(53.0)

57(57.0)

45(45.0)

9.42±2.27

56(56.0)

44(44.0)

16.02±3.78

16(16.0)

21(21.0)

12(12.0)

13(13.0)

13.10±3.06

325.58±20.02

30.78±4.05

81.88±9.05

134.62±2.49

95.58±6.16

6.30±1.49

2.40±0.57

206.35±42.16

116.98±25.04

1516.56±395.42

t/χ2

0.739

0.194

0.934

0.524

0.180

0.081

0.183

-

56.410

7.017

3.030

1.220

2.198

2.850

1.486

27.602

3.136

1.642

1.593

25.315

1.719

13.100

8.182

12.115

11.214

P

0.461

0.659

0.920

0.601

0.671

0.776

0.669

-

<0.001

<0.001

0.082

0.269

0.138

0.091

0.139

<0.001

0.002

0.102

0.113

<0.001

0.087

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

ALF. 急性肝衰竭；HE. 肝性脑病；MELD. 终末期肝病评分模型；INR. 国际标准化比值；LCN-2. 脂质运载蛋白-2；sTREM-1. 可溶性髓

系细胞触发受体-1；S100A8/A9. 钙卫蛋白
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并抑制磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B(PI3K/Akt)信

号转导导致神经细胞凋亡，从而加剧神经功能损

伤[23]和HE的发生。本研究进一步分析结果显示，结

局不良组血清 LCN-2 水平高于结局良好组，LCN-2

水平升高是ALF 并发HE患者结局不良的危险因素，

推测 LCN-2 作为神经炎症的参与者，可能通过加剧

神经炎症和神经元凋亡，引起HE病情进展和不良结

局的发生。

本研究结果显示，ALF并发HE患者血清sTREM-1

水平明显升高。sTREM-1 由髓系细胞触发受体-1 经

金属蛋白酶裂解形成，主要在中性粒细胞、巨噬细

胞和成熟单核细胞表面表达，参与炎症信号转导和

炎症介质释放过程[24]。既往研究显示，在肝脏疾病

过程中 sTREM-1 通过与轴突导向受体蛋白 2 结合激

活下游Smad2/3、PI3K/Akt信号通路，促进肝星状细

胞激活和肝纤维化[25]。sTREM-1 也参与神经损伤过

程，如缺血性脑卒中患者血浆 sTREM-1 水平明显升

高，通过触发神经炎症加剧缺血介导的脑损伤[26]。

表2　结局良好组与结局不良组ALF并发HE患者的基线资料比较

Tab.2　Comparison of baseline data between good outcome group and poor outcome group of patients with ALF complicated with HE

项目

年龄(岁, x̄±s)

性别[男, 例(%)]

体重指数(kg/m2, x̄±s)

基础疾病[例(%)]

高血压

糖尿病

高脂血

HE距ALF发病时间(d, x̄±s)

病因[例(%)]

肝炎病毒感染

药物中毒

食物中毒

酒精中毒

其他

West-Haven分级[例(%)]

0~1级

2~4级

MELD评分(分, x̄±s)

并发症[例(%)]

消化道出血

感染

电解质紊乱

腹水

白细胞计数(×109/L, x̄±s)

总胆红素(μmol/L, x̄±s)

白蛋白(g/L, x̄±s)

血肌酐(μmol/L)

血钠(mmol/L, x̄±s)

血氨(μmol/L, x̄±s)

尿素氮(mmol/L, x̄±s)

INR(x̄±s)

LCN-2(μg/L, x̄±s)

sTREM-1(ng/ml, x̄±s)

S100A8/A9(ng/ml, x̄±s)

结局良好组(n=45)

68.8±9.0

29(64.4)

22.87±1.52

23(51.1)

26(57.8)

20(44.4)

9.51±2.30

15(33.3)

12(26.7)

9(20.0)

7(15.6)

2(4.4)

33(73.3)

12(26.7)

13.52±3.06

6(13.3)

9(20.0)

5(11.1)

5(11.1)

12.91±2.86

294.24±16.39

31.45±3.98

80.19±8.41

135.06±2.56

93.42±5.47

6.28±1.47

2.03±0.52

181.90±14.09

108.72±9.71

1305.01±104.21

结局不良组(n=55)

69.4±8.4

36(65.5)

23.05±1.65

30(54.6)

31(56.4)

25(45.5)

9.35±2.24

19(34.6)

15(27.3)

12(21.8)

8(14.6)

1(1.8)

23(41.8)

32(58.2)

18.24±4.13

10(18.2)

12(21.8)

7(12.7)

8(14.6)

13.26±3.26

351.23±23.65

30.24±4.12

83.26±9.68

134.26±2.41

97.35±6.85

6.32±1.51

2.71±0.61

226.35±13.65

123.74±10.65

1689.65±163.85

t/χ2

0.320

0.011

0.562

0.117

0.020

0.010

0.351

0.639

9.976

6.367

0.433

0.049

0.061

0.258

0.564

13.692

1.484

1.673

1.606

3.119

0.133

5.921

15.964

7.298

13.644

P

0.749

0.916

0.575

0.732

0.887

0.920

0.726

0.959

0.002

<0.001

0.511

0.824

0.805

0.611

0.574

<0.001

0.141

0.098

0.112

0.002

0.894

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

HE. 肝性脑病；ALF. 急性肝衰竭；MELD. 终末期肝病评分模型；INR. 国际标准化比值；LCN-2. 脂质运载蛋白-2；sTREM-1. 可溶性髓

系细胞触发受体-1；S100A8/A9. 钙卫蛋白
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本研究结果还显示，血清 sTREM-1 水平升高与 ALF
并发HE患者不良结局有关，提示 sTREM-1过度合成

可能加剧ALF并发HE患者的病情进展，导致不良结

局的发生。sTREM-1 在脑组织中表达，尤其是在小

胶质细胞中表达丰富，当脑损伤发生时其表达明显

上调，小胶质细胞被激活并释放大量细胞因子和趋

化因子，诱导神经炎症反应和炎症相关性脑损伤[27]，

继而增加不良结局的风险。

本研究在 ALF 并发 HE 患者中也检测到血清

S100A8/A9水平明显升高。S100A8/A9是炎症反应的

关键介质，存在于中性粒细胞和单核细胞中，占中

性粒细胞胞质蛋白含量的 60%，可通过与 Toll 样受

体4、晚期糖基化终末产物受体结合促使中性粒细胞

募集和活化，诱导炎症介质释放，扩大炎症反应[28]。

已有研究证实，S100A8/A9 通过重塑微丝促进骨髓

来源的间充质基质细胞和肝星状细胞向受损的肝组

织迁移，导致肝损伤和纤维化[29]。S100A8/A9 动脉

瘤性蛛网膜下腔出血患者中水平升高，可预测发病3
个月后神经预后不良的风险[30]。本研究 logistic 回归

分析证实，高水平 S100A8/A9是ALF并发HE患者不

良结局的危险因素，表明 S100A8/A9 有望成为 ALF
并发 HE 的标志物。S100A8/A9 可能通过与膜上 Toll
样受体4、晚期糖基化终末产物受体结合直接作用于

小胶质细胞，促使NF-κB p65核转位，激活小胶质细

胞促使其分泌肿瘤坏死因子-α和 IL-6，介导神经炎

症反应，加重神经细胞凋亡和神经功能损伤[31]，继

而增加ALF并发HE患者不良结局的风险。

本研究ROC曲线分析显示，LCN-2、sTREM-1、
S100A8/A9预测ALF并发HE患者不良结局的AUC分

别为 0.763、0.784、0.757，表明 LCN-2、 sTREM-1、
S100A8/A9在ALF并发HE患者临床结局预测中具有

较高价值，联合LCN-2、sTREM-1、S100A8/A9预测

ALF并发HE患者临床结局的价值高于单项指标，提

示联合检测血清LCN-2、sTREM-1、S100A8/A9水平

有助于识别不良结局高危患者，指导临床个性化治

疗和干预。本研究 logistic 回归分析还显示，West-
Haven 分级、INR 与 ALF 并发 HE 患者不良结局也有

关，分析原因可能是更高的West-Haven分级提示HE
患者神经受损严重，INR 增高提示肝实质和肝功能

图 1　LCN-2、sTREM-1、S100A8/A 单独或联合预测 ALF
并发HE患者临床结局的ROC曲线

Fig.1　ROC curves of LCN-2, sTREM-1 and S100A8/A alone or 
in combination for predicting the clinical outcomes of patients 
with ALF complicated with HE

HE. 肝性脑病；ALF. 急性肝衰竭；LCN-2. 脂质运载蛋白-2；

sTREM-1. 可溶性髓系细胞触发受体 -1；S100A8/A9. 钙卫蛋白；

ROC. 受试者操作特征

表4　LCN-2、sTREM-1、S100A8/A单独或联合预测ALF并发HE患者临床结局的价值

Tab. 4　Value of LCN-2, sTREM-1 and S100A8/A alone or in combination for predicting the clinical outcomes of patients with ALF 
complicated with HE

指标

LCN-2

sTREM-1

S100A8/A9

联合

AUC(95%CI)

0.763(0.667~0.842)

0.784(0.690~0.860)

0.757(0.661~0.837)

0.937(0.886~0.987)

临界值

202.23 μg/L

130.94 ng/ml

1541.78 ng/ml

0.53

敏感度(%)

74.55

70.91

76.36

94.55

特异度(%)

80.00

84.44

80.00

88.89

约登指数

0.546

0.554

0.564

0.834

HE. 肝性脑病；ALF. 急性肝衰竭；LCN-2. 脂质运载蛋白-2；sTREM-1. 可溶性髓系细胞触发受体-1；S100A8/A9. 钙卫蛋白

表3　影响ALF并发HE患者临床结局的因素

Tab.3　Factors influencing the clinical outcomes of patients with 
ALF complicated with HE

变量

常量

West-Haven分级

INR

LCN-2

sTREM-1

S100A8/A9

β
6.432

0.672

0.502

0.342

0.495

0.285

SE

2.952

0.317

0.236

0.142

0.196

0.108

Wald χ2

4.747

4.493

4.525

5.800

6.378

6.963

OR(95%CI)

-

1.958(1.052~3.645)

1.652(1.040~2.624)

1.407(1.066~1.860)

1.640(1.117~2.409)

1.329(1.076~1.643)

P

0.001

0.003

0.005

<0.001

<0.001

<0.001

HE. 肝性脑病；ALF. 急性肝衰竭；INR. 国际标准化比值；

LCN-2. 脂质运载蛋白-2；sTREM-1. 可溶性髓系细胞触发受体-1；

S100A8/A9. 钙卫蛋白
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严重受损，当肝功能越差、神经受损越严重时，患

者的不良结局风险越高。

本研究中，感染作为 ALF 患者常见的并发症，

其对血清LCN-2、sTREM-1、S100A8/A9水平的潜在

影响未被纳入混杂因素分析，存在一定局限性。

LCN-2、sTREM-1、S100A8/A9 均为经典的炎症相关

标志物，不仅参与肝脏损伤后的免疫激活，也可在

细菌、病毒等感染刺激下表达增加。因此，本研究

观察到 HE 组与非 HE 组 LCN-2、sTREM-1、S100A8/
A9的水平差异可能部分受到感染状态的干扰。由于

本研究未系统性地收集患者入院后感染的详细信息，

难以通过分层分析或多因素模型进一步控制感染的

混杂效应。未来研究需前瞻性纳入感染相关变量，

以更精准地揭示 LCN-2、 sTREM-1、S100A8/A9 在

HE中的特异性作用。

综上所述，本研究结果表明，ALF并发HE患者

血清 LCN-2、sTREM-1、S100A8/A9 水平明显升高，

高水平LCN-2、sTREM-1、S100A8/A9与不良结局有

关，三者联合在ALF并发HE患者临床结局预测方面

具有较高的价值。本研究仅聚焦于外周血中LCN-2、
sTREM-1、S100A8/A9 水平与 ALF 并发 HE 患者临床

结局的关联，但尚未探索其直接参与神经炎症的分

子机制，未来可借助动物模型、细胞模型、脑类器

官模型开展相关机制研究，为改善HE患者预后提供

新的思路与策略。
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