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脓毒症相关急性肾损伤患者血清SIRT1、CCL3表达水平
与肾功能转归的关系*

张阳扬,吴梦迪,陈冬梅

连云港市第一人民医院急诊内科,江苏连云港
 

222000

  摘 要:目的 探讨脓毒症相关急性肾损伤患者血清沉默信息调节因子2相关酶1(SIRT1)、细胞因子配

体3(CCL3)表达水平与肾功能转归的关系。方法 选取2020年12月至2022年12月该院收治的103例脓毒

症合并急性肾损伤(SAKI)患者作为研究组,以及同期收治的100例单纯脓毒症患者作为对照组。采用酶联免

疫吸附试验检测两组血清SIRT1、CCL3水平。根据入院治疗28
 

d后脓毒征相关急性肾损伤患者肾小球滤过

率(GFR)分为预后良好组(n=75)及预后不良组(n=28)。采用受试者工作特征(ROC)曲线评估血清SIRT1、
CCL3水平对SAKI患者肾功能转归的预测价值。采用多因素Logistic回归分析探讨SAKI患者肾功能转归的

影响因素。结果 研究组患者血清SIRT1水平低于对照组(P<0.05),CCL3水平高于对照组(P<0.05);预

后不良组患者血清SIRT1水平低于预后良好组(P<0.05),CCL3水平高于预后良好组(P<0.05);血清

SIRT1、CCL3预测SAKI患者肾功能转归的曲线下面积(AUC)分别为0.751、0.828,二者联合预测的AUC为

0.909,大于单独预测。多因素Logistic回归分析显示,多器官衰竭、SIRT1≤4.13
 

ng/mL、CCL3≥20.67
 

pg/mL均

是SAKI患者肾功能转归的影响因素(P<0.05)。结论 脓毒症相关急性肾损伤患者的血清SIRT1、CCL3水

平与肾功能转归密切相关,有望成为脓毒症相关急性肾损伤患者的肾功能预后生物学指标。
关键词:沉默信息调节因子2相关酶1; 细胞因子配体3; 脓毒症; 急性肾损伤
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  机体对感染反应失调导致的器官功能障碍综合 征称之为脓毒症,主要表现有寒战、发热、低温及精神

·1512·国际检验医学杂志2024年9月第45卷第17期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2024,Vol.45,No.17

* 基金项目:江苏省卫生健康委科研项目(H2019109)。



状态低下等症状[1]。脓毒症患者易合并急性肾损伤

后,患者的肾小球滤过率在短期内不断降低,引起体

内有害的代谢物增多,损害肾脏功能,导致难度治疗

及病死率增高[2]。相关研究显示,脓毒症相关急性肾

损伤(SAKI)患者病死率高达44%,对患者预后和生

命健康造成了很大的威胁[3]。因此,早期诊断、治疗

SAKI患者有利于降低病死率且对预后的改善有一定

临床意义。沉默信息调节因子2相关酶1(SIRT1)属
于第3类组蛋白去乙酰化酶

 

Sirtuin家族,在调节衰

老、炎症、应激、新陈代谢等方面发挥着关键作用[4]。
SIRT1活化后可增强细胞对氧化应激的抵抗力,在心

肌损伤、肾脏缺血再灌注损伤中起到重要的保护作

用[5]。细胞因子配体3(CCL3)是CC家族中的单核

细胞和淋巴细胞的趋化因子,是免疫微环境的重要调

节因子,主要介导炎症和癌症中免疫细胞的迁移[6]。
据报道,CCL3与肝癌、慢性白血病等许多肿瘤的发展

密切相关,高水平的CCL3可增加肿瘤内抑制细胞的

浸润,使肿瘤细胞能够逃避免疫监视[7]。本研究主要

探讨脓毒症相关急性肾损伤患者血清SIRT1、CCL3
表达水平与肾功能转归的关系,为预防急性肾损伤与

不良肾功能转归的发生提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年12月至2022年12月

本院收治的103例SAKI患者作为研究组。男性57
例,女性46例;年龄25~74岁,平均(56.27±9.17)
岁;体重指数(BMI)18~28

 

kg/m2,平均(22.73±
3.49)kg/m2。纳入标准:(1)符合脓毒症的诊断标

准[8],即在感染基础上体温>38.0
 

℃或<36.0
 

℃,心
率>90次/分,呼吸频率>20次/分或动脉血氧分

压<4.27
 

kPa,白细胞计数>12.0×109/L或<4.0×
109/L和幼稚细胞>10.0%中2项或SIRS患者;(2)
符合急性肾损伤的诊断标准[9],即肾功能在48

 

h内急

速下降,血清肌酐绝对值上升226.5
 

μmol/L,7
 

d内

血清肌酐增至21.5倍基础值,尿量<0.5
 

mL/(kg·
h),持续时间超过6

 

h;(3)患者临床数据完整,精神正

常配合度高。排除标准:(1)长期应用免疫抑制剂者;
(2)器官移植者;(3)严重器官功能障碍者;(4)伴其他

传染性疾病者。另选取本院同期收治的100例单纯

脓毒症患者作为对照组,男性51例,女性49例;年龄

24~75岁,平均(54.27±10.17)岁;体重指数18~27
 

kg/m2,平均(21.92±4.79)kg/m2。两组年龄、性别

等一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。所

有受试者及其家属对本研究知情并签署了同意书,本
研究经医院伦理委员会审核通过。
1.2 方法

1.2.1 血清SIRT1、CCL3水平检测 入院24
 

h内

采集所有研究对象空腹状态下静脉血5
 

mL,经离心

处理出后,保留上层清液,置于-80
 

℃的冰箱等待检

测。采用酶联免疫吸附试验检测血清SIRT1、CCL3

水平,试剂盒购自武汉华美生物工程有限公司。
1.2.2 肾功能转归判断标准[10] 103例SAKI患者

入院治疗28
 

d后,按SAKI患者的肾功能转归分别分

入预后良好组(n=75)和预后不良组(n=28)。肾功

能转归判断标准:根据肾小球饮食改良公式估算肾小

球滤过率(eGFR),eGFR≥90
 

mL/(min·1.73
 

m2),
或15

 

mL/(min·1.73
 

m2)<eGFR<90
 

mL/(min·
1.73

 

m2),无需肾脏替代治疗,判断为肾功能恢复良

好,eGFR≤15
 

mL/(min·1.73
 

m2)判断为肾功能恢

复不良。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0软件进行数据分

析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比

较行t检验;计数资料以例数或百分率表示,两组间

比较行χ2 检验;采用受试者工作特征(ROC)曲线及

曲线下面积(AUC)分析血清SIRT1、CCL3水平对

SAKI患者肾功能转归的预测价值;采用多因素Lo-
gistic逐步回归分析SAKI患者肾功能转归的影响因

素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组与对照组血清SIRT1、CCL3水平对比 
研究组患者血清SIRT1水平低于对照组(P<0.05),
CCL3水平高于对照组(P<0.05)。见表1。
表1  研究组与健康组血清SIRT1、CCL3水平对比(x±s)

组别 n SIRT1(ng/mL) CCL3(pg/mL)

研究组 103 5.48±1.55 18.97±3.67

对照组 100 8.59±2.67 13.57±2.98

t 10.185 11.489

P <0.001 <0.001

2.2 不同肾功能转归的SAKI患者的血清SIRT1、
CCL3水平对比 预后不良组患者血清SIRT1水平

低于预后良好组(P<0.05),CCL3水平高于预后良

好组(P<0.05)。见表2。
表2  不同肾功能转归的SAKI患者的血清SIRT1、

   CCL3水平对比(x±s)

组别 n SIRT1(ng/mL) CCL3(pg/mL)

预后不良组 28 2.19±0.97 24.14±3.24

预后良好组 75 6.71±1.39 17.04±2.05

t 17.202 12.068

P <0.001 <0.001

2.3 血清SIRT1、CCL3对SAKI患者肾功能转归的

预测价值 血清SIRT1、CCL3预测SAKI患者肾功

能转归的 AUC分别为0.751、0.828,二者联合预测

的AUC为0.909。见表3。
2.4 SAKI患者肾功能转归的单因素分析 SAKI
患者中预后良好组与预后不良组的年龄、性别、BMI、
感染部位、白细胞计数、收缩压、舒张压差异无统计学
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意义(P>0.05);预后不良组患者急性生理与慢性健

康状况(APACHEⅡ)评分、多器官衰竭比例高于预后

良好组(P<0.05)。见表4。

表3  血清SIRT1、CCL3对SAKI患者肾功能转归的预测价值

指标 AUC 95%CI cut-off值 灵敏度(%) 特异度(%)

SIRT1 0.751 0.706~0.819 4.13
 

ng/mL 92.56 55.49

CCL3 0.828 0.786~0.895 20.67
 

pg/mL 92.56 65.31

SIRT1+CCL3 0.909 0.857~0.952 - 88.51 86.27

  注:-表示此项无数据。

表4  SAKI患者肾功能转归的单因素分析[x±s或n/n或n(%)]

指标 预后良好组(n=75) 预后不良组(n=28) t/χ2 P

年龄(岁) 55.34±8.05 56.27±9.36 0.499 0.619

性别(男/女) 41/34 16/12 0.051 0.822

BMI(kg/m2) 22.87±5.32 23.12±5.49 0.210 0.834

感染部位

 呼吸系统 16(21.33) 5(17.86) 0.152 0.697

 泌尿系统 14(18.67) 6(21.43) 0.099 0.753

 腹腔 17(22.67) 7(25.00) 0.062 0.803

 颅内 12(16.00) 5(17.86) 0.051 0.821

 其他 16(21.33) 5(17.86) 0.152 0.697

白细胞计数(×109/L) 13.91±3.33 15.37±4.39 1.809 0.073

收缩压(mmHg) 92.57±12.97 90.18±13.26 0.827 0.410

舒张压(mmHg) 62.82±10.53 60.91±9.28 0.845 0.400

APACHEⅡ评分(分) 14.17±2.12 17.57±2.56 2.814 0.006

多器官衰竭 8.372 0.004

 是 27(36.00) 19(67.86)

 否 48(64.00) 9(32.14)

2.5 SAKI患者肾功能转归的多因素Logistic回归

分析 以SAKI患者的肾功能转归为因变量(良好=
0,不良=1),将单因素分析差异有统计学意义的指标

及SIRT1、CCL3作为自变量进行多因素Logistic回

归分析,结果显示,多器官衰竭、SIRT1、CCL3均是

SAKI患者肾功能转归的影响因素(P<0.05)。见

表5。
表5  SAKI患者肾功能转归的多因素Logistic回归分析

 

变量 回归系数 标准误 Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

多器官衰竭 1.279 0.425 90.57 0.003 3.593(1.562~8.265)

SIRT1 1.542 0.487 10.056 0.002 4.674(1.799~12.140)

CCL3 1.663 0.472 12.414 <0.001 5.275(2.091~13.305)

  注:赋值为多器官衰竭无=0,有=1;SIRT1≤4.13
 

ng/mL=1,

>4.13
 

ng/mL=0;CCL3<20.67
 

pg/mL=0,≥20.67
 

pg/mL=1。

3 讨  论

脓毒症相关急性肾损伤(SAKI)是住院重症患者

常见的并发症,也是导致脓毒症患者死亡的独立危险

因素,当脓毒症患者出现相关急性肾损伤,患者肾脏

功能不断恶化,水电解质平衡失调,肾脏滤过减少,严
重影响预后[11]。近年来,得益于医疗技术的进步和抗

菌药物水平的不断提高,SAKI的病死率和预后有所

改善,但 发 病 率 仍 高 达45%~70%,病 死 率 超 过

50%,且逐年上升趋势[12]。SAKI在疾病早期通常无

特异性,易迅速进展,造成严重后果[13]。因此,寻找准

确有效的生物标志物对于改善SAKI的预后情况至

关重要。

SIRT1是酵母染色质沉默信息因子调节因子2
的同源家族,定位于细胞核和细胞质,参与机体的多

种生命活动过程[14]。相关研究表明,SIRT1活化后

可通过抑制炎症、减轻氧化应激、发挥肾脏功能保护

作用[15]。本研究结果显示,研究组患者血清SIRT1
水平低于对照组,预后不良组患者血清SIRT1水平也

低于预后良好组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
这提示血清SIRT1水平在SAKI患者中表达下调,并
且与SAKI患者的肾功能转归有关,可作为影响SA-
KI患者预后的指标。探讨其原因,SIRT1通过上调

相关因子去乙酰化酶的活性和增加细胞能量供应,抑
制SAKI患者的细胞凋亡、氧化应激和炎症反应,从
而缓解急性肾损伤[16]。薛涵予等[17]研究也显示,通
过激活AMPK/SIRT1通路可以有效修复大鼠脓毒
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症急性肺损伤。氧化应激损伤也是脓毒症导致急性

肾损伤的重要致病机制之一,通常发生在活性氧生成

超过抗氧化剂水平时。SIRT1可抑制氧化应激,并通

过调节谷胱甘肽水平、抗氧化剂血红素加氧酶-1和硫

氧还蛋白等各种抗氧化途径保护细胞免受氧化应激

的伤害[18]。
CCL是一种小分子的分泌性蛋白质,可趋化细胞

的定向运动,根据其氨基酸序列可分为4种家族:C、
CC、CXC、CX3C[19]。其中CCL3是CC家族的一种重

要分子,对单核、淋巴细胞具有趋化作用,对免疫细胞

迁移具有重要调控作用,它可诱导多种免疫细胞的趋

化,免疫细胞在SAKI过程中的炎症反应中起着重要

作用[20]。本研究结果显示,研究组患者血清CCL3水

平高于对照组,预后不良组患者血清CCL3水平也高

于预后良好组,差异均有统计学意义(P<0.05)。提

示血清CCL3水平在SAKI患者中表达上调,并且与

SAKI患者的肾功能转归有关,可作为影响SAKI患

者预后的指标。探讨其原因,趋化因子CCL3介导免

疫细胞向肾损伤部位运输,对炎症细胞产生直接和间

接的影响,促进肾小球内皮细胞的炎性细胞浸润并调

节其炎症反应而参与其介导的急性肾损伤,影响患者

肾小球的滤过率[21]。
本研究结果还显示,血清SIRT1预测SAKI患者

肾功能转归的AUC为0.751,灵敏度为92.56%;血
清CCL3预 测 SAKI患 者 肾 功 能 转 归 的 AUC 为

0.828,灵敏度为92.56%,二者联合预测的 AUC为

0.909,大于单独预测;血清SIRT1、CCL3均是SAKI
患者 肾 功 能 转 归 的 影 响 因 素。因 此,调 节 血 清

SIRT1、CCL3的水平对降低SAKI患者的肾功能不

良预后发生率有潜在意义。对于多器官衰竭、A-
PACHEⅡ评分较高的SAKI患者可采取重点监测,
以及时干预和治疗,促进SAKI患者肾功能好转。

综上所述,血清SIRT1、CCL3水平与SAKI患者

肾功能转归密切相关,可作为SAKI患者的肾功能预

后预测的生物学指标,并且二者联合预测效能更高。
但本研究尚存在不足,本研究样本来自单中心,可能

存在选择偏倚,还需要扩大样本量,延长随访时间进

一步研究。
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CD24联合TyG指数对非酒精性脂肪性肝病的诊断价值*
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  摘 要:目的 探究CD24联合甘油三酯葡萄糖乘积指数(TyG指数)对非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)的

诊断价值。方法 选取2022年6月至2023年2月在新乡医学院第三附属医院诊断为NAFLD的50例患者作

为NAFLD组,选取同期该院体检中心27例无NAFLD的体检健康者作为对照组。检测两组外周血中性粒细

胞CD24的表达和其他实验室参数,分析 NAFLD发生的危险因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析

CD24、TyG指数对NAFLD的诊断价值。结果 NAFLD组与对照组CD24和TyG指数比较,差异均有统计

学意义(P<0.05)。CD24和TyG指数均是NAFLD发生的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析显示,
CD24联合TyG指数诊断 NAFLD的曲线下面积(AUC)为0.913,显著大于CD24和 TyG指数单一诊断

(0.774、0.877)。结论 CD24和TyG指数均是NAFLD的独立危险因素,CD24联合TyG指数对NAFLD有

较高的诊断价值。
关键词:非酒精性脂肪性肝病; CD24; 中性粒细胞; 甘油三酯葡萄糖乘积指数
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文章编号:1673-4130(2024)17-2155-04 文献标志码:A

  非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是最常见的慢性

肝脏疾病之一,该疾病被定义为在没有大量饮酒或其

他损伤因素的情况下肝脏中出现脂肪沉积过多[1]。
NAFLD是一系列疾病的总称,包括单纯的脂肪变性、
非酒精性脂肪性肝炎(NASH)、肝纤维化、肝硬化和

癌症。NAFLD的发病机制尚未被完全阐明。但有研

究显示,该疾病与高血压、糖尿病和高脂血症等多种

代谢因素密切相关[2]。NAFLD在亚洲的发病率为

29.6%[3],全球NAFLD的发病率为25.2%[4]。治疗

NAFLD的关键是快速的诊断和预防。目前,临床上

诊断NAFLD主要依赖与肝活检和影像学。肝活检

具有创伤性不容易被患者接受,影像学主要依赖于肝

脏超声,而肝脏超声对轻度脂肪肝并不敏感。如果能

找到更好的指标及预测模型将对 NAFLD的诊断和

治疗起到积极作用。CD24是一种高度糖基化的糖基

磷脂酰肌醇锚定表面蛋白,它广泛表达于人体的各种

细胞,包括中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、淋巴细胞和神

经细胞等[5]。同时,CD24也参与多种疾病的发生和

发展,例如癌症[6]、自身免疫性疾病[7]和炎症性疾

病[8]。有研究显示,CD24可作为 NAFLD发生的危

险因素[9]。甘油三酯葡萄糖乘积指数(TyG指数)被
认为是比胰岛素抵抗(IR)更好地反映代谢紊乱的指

标[10],其与糖尿病和动脉粥样硬化等多种疾病有着密

切的关系[11-12]。本研究旨在分析外周血中性粒细胞

上CD24的表达和TyG指数与NAFLD的关系,并建

立CD24与TyG指数联合诊断模型,为NAFLD的诊

断和治疗提供实验依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年6月至2023年2月在

新乡医学院第三附属医院被诊断为NAFLD的50例

患者作为NAFLD组。纳入标准:(1)彩超及实验室

检查资料齐全;(2)NAFLD的诊断符合中国肝脏协会
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