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·短篇论著·

老年慢性肾脏病非透析患者血清sST2、MIP-2、
LP-PLA2对继发急性心力衰竭预测价值分析

陈昱文,温艳芳,邱琳琳

长沙市中医医院肾内科,湖南长沙
 

410000

  摘 要:目的 探究老年慢性肾脏病(CKD)非透析患者血清可溶性人基质裂解素2(sST2)、巨噬细胞炎性

蛋白-2(MIP-2)、脂蛋白相关磷脂酶A2(LP-PLA2)对继发急性心力衰竭(AHF)的预测价值。方法 选取2020
年11月至2022年8月该院收治198例老年CKD非透析患者为研究组,根据患者是否继发AHF分为AHF组

(56例)和非AHF组(142例);另选取同期在该院体检的健康者198例为对照组。比较各组血清中sST2、MIP-
2、LP-PLA2水平;采用多因素Logistic回归分析老年CKD非透析患者继发AHF的影响因素;采用受试者工

作特征(ROC)曲线分析血清sST2、MIP-2、LP-PLA2水平对老年CKD非透析患者继发AHF的预测价值。结

果 与对照组相比,研究组血清sST2、MIP-2、LP-PLA2水平明显升高(P<0.05);与非AHF组相比,AHF组

年龄、性别、舒张压、收缩压及吸烟史、糖尿病史、高血压史、CKD分期占比比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),体重指数、肌酐、尿酸及饮酒史占比、血清sST2、MIP-2、LP-PLA2水平均明显升高(P<0.05);体重指

数、饮酒史、sST2、MIP-2、LP-PLA2水平均为老年CKD非透析患者继发 AHF的影响因素(P<0.05);血清

sST2、MIP-2、LP-PLA2水平预测老年CKD非透析患者继发AHF的曲线下面积(AUC)分别为0.836、0.883、
0.810,三者联 合 预 测 的 AUC为0.929,优 于 各 指 标 单 独 预 测 (Z三者联合-sST2=2.828、Z三者联合-MIP-2=2.259、
Z三者联合-LP-PLA2=3.350,P=0.005、0.024、0.001),三 者 联 合 预 测 的 灵 敏 度 为80.36%,特 异 度 为92.25%。
结论 老年CKD非透析患者血清sST2、MIP-2、LP-PLA2水平均升高,且均为老年CKD非透析患者继发

AHF的影响因素,三者联合对老年CKD非透析患者继发AHF具有较高的预测价值。
关键词:老年慢性肾脏病; 可溶性人基质裂解素2; 巨噬细胞炎性蛋白-2; 脂蛋白相关磷脂酶A2
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2026.02.022 中图法分类号:R692
文章编号:1673-4130(2026)02-0241-06 文献标志码:A

  慢性肾脏病(CKD)是一种肾脏功能、结构障碍的 慢性疾病,主要发病机制是由各种原发、继发性肾小
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球疾病及肾血管发生病变所致,严重时会造成肾衰

竭、心血管疾病甚至死亡等[1-2]。该疾病多发于老年

人群,老年CKD会造成体内的矿物质代谢紊乱,从而

引发血钙、磷水平异常,并伴有持续性炎症,极易引发

急性心力衰竭(AHF),同时也是导致患者死亡的重要

原因,严重危害患者的生命安全[3]。可溶性人基质裂

解素2(sST2)是由心肌细胞分泌,在受到机械应力时

会快速合成释放,在机体心肌重塑及心肌细胞增厚等

生物过程中发挥重要作用[4]。有研究表明,sST2在

AHF的发生中发挥一定作用,可作为新型标志物用

于AHF疾病的诊断和预后评估[5]。巨噬细胞炎性蛋

白-2(MIP-2)属于巨噬细胞趋化因子,是炎症反应中

重要的趋化因子,其水平可反映相关疾病的炎症反

应、感染程度等[6]。有研究发现,MIP-2在慢性心力

衰竭疾病中具有重要作用,可用于预测老年慢性心力

衰竭患者体内炎症反应的发生发展[7]。脂蛋白相关

磷脂酶 A2(LP-PLA2)是一种磷酸酯酶,属于非钙离

子依赖型,且具有血管特异性,参与机体多种心脑血

管疾病的发生[8-9]。LP-PLA2在发生炎症反应后迅速

分泌,促进炎症介质的产生,从而介导炎症信号传导

通路,造成机体器官组织受损,引发心肌炎、心肌纤维

化等疾病。但是sST2、MIP-2、LP-PLA2在老年CKD
中的作 用 尚 不 清 楚,因 此,本 研 究 通 过 检 测 血 清

sST2、MIP-2、LP-PLA2水平,预测患者病情发展并采

取有效治疗措施对防治患者发生 AHF,降低患者致

死率有重要意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年11月至2022年8月本

院收治的198例老年CKD非透析患者为研究组,其
中男103例,女95例;年龄60~77岁,平均(67.28±
7.14)岁。另选取同期在本院体检的健康者198例为

对照组,其中男100例,女98例;年龄60~75岁,平
均(67.15±7.02)岁。两组一般资料比较差异无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:(1)CKD
患者均符合相关诊断标准[10];(2)临床资料完整。排

除标准:(1)有透析史;(2)心、肝等重要器官功能障

碍;(3)恶性肿瘤;(4)先天性心脏病或其他心脏病史;
(5)血液系统功能障碍;(6)精神类疾病;(7)其他肾脏

相关疾病。本研究纳入者自愿加入本研究,均签署知

情同意书。本研究获得本院伦理委员会批准(批号:

202010356)。

1.2 仪器与试剂 离心机(型号:iCEN-24R,杭州奥

盛仪器有限公司);酶标仪(型号:Feyond-A400,杭州

奥盛 仪 器 有 限 公 司);sST2 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)试剂盒(货号:TD711380,武汉百意欣生物

技术有限公司,灵敏度:0.19
 

ng/mL);MIP-2
 

ELISA
试剂盒(货号:XG-E101922,上海西格生物科技有限

公司,灵敏度:7.81
 

pg/mL);LP-PLA2
 

ELISA试剂

盒(货号:EH7110M,上海威奥生物科技有限公司,灵
敏度:3.55

 

pg/mL)。

1.3 临床资料收集 收集所有受试者的年龄、性别、
体重指数(BMI)、舒张压、收缩压、吸烟史、饮酒史、糖
尿病史、高血压史、肌酐、尿酸及 CKD 分期等临床

资料。

1.4 血清sST2、MIP-2、LP-PLA2水平检测 取所

有患者入院后次日及健康者体检当日早晨空腹静脉

血4
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离血清,在
-80

 

℃冰 箱 中 保 存。采 用 ELISA 对 血 清 sST2、

MIP-2、LP-PLA2水平进行检测,吸取50
 

μL血清样

品加入96孔板中,孵育1
 

h(37
 

℃恒温箱)后洗涤,加
入酶标抗体50

 

μL,孵育1
 

h(37
 

℃恒温箱)后洗涤,加
入显色液50

 

μL,孵育20
 

min(37
 

℃恒温箱)显色,加
入50

 

μL的2
 

mol/L硫酸终止反应,最后用酶标仪测

定。采用免疫酶法检测肌酐、尿酸水平。

1.5 随访 采用电话、微信、门诊就诊等形式对患者

进行1年的随访,并记录患者情况,随访时间截至

2023年8月或发生 AHF的时间,随访率为100%。
根据AHF诊断标准[11]及随访结果,将继发 AHF的

患者分为AHF组(56例),未发生 AHF的患者分为

非AHF组(142例)。

1.6 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行统计学

分析,计数资料以n(%)表示,组间比较行χ2 检验;计
量数据均符合正态分布,以x±s表示,两组比较采用

t检验;采用多因素Logistic回归分析老年CKD非透

析患者发生AHF的影响因素;采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清sST2、MIP-2、LP-PLA2水平对

老年CKD非透析患者发生 AHF的预测价值。P<
0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 研究组和对照组血清sST2、MIP-2、LP-PLA2
水平比较 与对照组相比,研究组血清sST2、MIP-2、

LP-PLA2水平明显升高(P<0.05)。见表1。
表1  研究组和对照组血清sST2、MIP-2、LP-PLA2

   水平比较(x±s)

组别 n sST2(ng/mL) MIP-2(pg/mL) LP-PLA2(ng/mL)

研究组 198 1.31±0.29 65.63±7.12 238.66±26.04

对照组 198 0.75±0.12 16.39±3.54 164.33±17.82

t 25.107 87.137 33.147

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 临床资料比较 与非AHF组相比,AHF组年

龄、性别、舒张压、收缩压及吸烟史、糖尿病史、高血压

史、CKD分期占比差异均无统计学意义(P>0.05),
BMI、肌酐、尿酸及饮酒史占比明显升高(P<0.05)。
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见表2。
2.3 AHF组和非 AHF组血清sST2、MIP-2、LP-
PLA2水平比较 与非 AHF组相比,AHF组血清

sST2、MIP-2、LP-PLA2水平均明显升高(P<0.05)。
见表3。
2.4 多因素Logistic回归分析老年CKD非透析患

者发生AHF的影响因素 以老年CKD非透析患者

是否发生AHF(是=1,否=0)为因变量,以BMI(实
测值)、肌酐(实测值)、尿酸(实测值)、饮酒史(有=1,
无=0)、sST2(实测值)、MIP-2(实测值)、LP-PLA2
(实测值)为自变量,进行多因素Logistic回归分析。
结果显示,BMI、饮酒史、sST2、MIP-2、LP-PLA2水平

均为老年 CKD非透析患者发生 AHF的影响因素

(P<0.05)。见表4。

表2  临床资料比较[x±s或n(%)]

项目 AHF组(n=56) 非AHF组(n=142) t/χ2 P

年龄(岁) 67.34±7.34 67.26±7.06 0.071 0.943

性别 0.075 0.784

 男 30(53.57) 73(51.41)

 女 26(46.43) 69(48.59)

BMI(kg/m2) 24.25±2.77 23.25±2.53 2.438 0.016

舒张压(mmHg) 80.55±8.35 79.66±8.27 0.680 0.497

收缩压(mmHg) 144.78±15.62 144.19±15.33 0.243 0.809

肌酐(μmol/L) 296.53±32.54 277.84±31.72 3.707 <0.001

尿酸(μmol/L) 335.68±35.26 319.73±33.24 2.989 0.003

吸烟史 0.238 0.626

 有 25(44.64) 58(40.85)

 无 31(55.36) 84(59.15)

饮酒史 9.225 0.002

 有 29(51.79) 41(28.87)

 无 27(48.21) 101(71.13)

糖尿病史 1.151 0.283

 有 18(32.14) 35(24.65)

 无 38(67.86) 107(75.35)

高血压史 0.275 0.600

 有 15(26.79) 33(23.24)

 无 41(73.21) 109(76.76)

CKD分期 2.875 0.090

 1~2期 16(28.57) 59(41.55)

 3~4期 40(71.43) 83(58.45)

表3  AHF组和非AHF组血清sST2、MIP-2、LP-PLA2
   水平比较(x±s)

组别 n sST2(ng/mL) MIP-2(pg/mL) LP-PLA2(ng/mL)

AHF组 56 1.51±0.37 73.58±7.64 256.38±26.43

非AHF组 142 1.23±0.26 62.49±6.92 231.67±25.88

t 6.014 9.858 6.015

P <0.001 <0.001 <0.001

2.5 血清sST2、MIP-2、LP-PLA2水平对老年CKD

非透析患者发生AHF的预测价值 通过Logistic回

归建立联合预测老年CKD非透析患者发生AHF的

概率 模 型[Logit(P)=2.629+0.855×sST2+
0.692×MIP-2+0.991×LP-PLA2]。以非 AHF组

(未发生 AHF)为 对 照,采 用 ROC 曲 线 分 析 血 清

sST2、MIP-2、LP-PLA2水平对老年CKD非透析患者

发生AHF的预测效能,结果显示,三者单独预测的曲

线下面积(AUC)分别为0.836、0.883、0.810,三者联合

预 测 的 AUC 为 0.929,优 于 各 指 标 单 独 预 测

(Z三者联合-sST2 = 2.828、ZZ三者联合-MIP-2 = 2.259、
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Z三者联合-LP-PLA2=3.350,P=0.005、0.024、0.001),三
者联合预测的灵敏度为80.36%,特异度为92.25%。

见表5。

表4  多因素Logistic回归分析老年CKD非透析患者发生AHF的影响因素

变量 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

BMI 0.616 0.313 3.877 0.049 1.852 1.003~3.420

肌酐 0.054 0.519 0.011 0.916 1.056 0.382~2.920

尿酸 0.424 0.613 0.478 0.489 1.528 0.460~5.081

饮酒史 0.710 0.346 4.211 0.040 2.034 1.032~4.007

sST2 0.855 0.354 5.831 0.016 2.351 1.175~4.705

MIP-2 0.692 0.331 4.366 0.037 1.997 1.044~3.821

LP-PLA2 0.991 0.425 5.437 0.020 2.694 1.171~6.197

表5  血清sST2、MIP-2、LP-PLA2水平对老年CKD非透析患者发生AHF的预测价值

项目 AUC 截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

sST2 0.836 1.37
 

ng/mL 0.777~0.885 82.14 73.24 0.554 <0.001

MIP-2 0.883 70.23
 

pg/mL 0.830~0.924 82.14 83.80 0.660 <0.001

LP-PLA2 0.810 250.94
 

ng/mL 0.748~0.862 80.36 73.94 0.543 <0.001

三者联合 0.929 - 0.884~0.961 80.36 92.25 0.726 <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  老年CKD是一种老年人群中常见的病理综合

征,因老年人体质弱,肾脏功能衰退,且营养摄入受到

限制,导致病情难以控制,严重损害患者身体健康[12]。
近几年,该疾病的发生率不断升高,成为影响人类健

康的全球性疾病,且该疾病可能引发各种心血管疾

病,是导致患者死亡的重要原因[13]。有研究发现,

CKD患者继发AHF受到各种因素影响,涉及机体多

种生理病理等生物学过程,包括神经激素反应、炎症

反应、酸碱变化等,由于影响因素复杂,缺乏有效的生

物标志物,从而增加该疾病防治的难度[14]。因此,本
研究旨在寻求有效的潜在标志物,分析血清sST2、

MIP-2、LP-PLA2水平对老年CKD非透析患者发生

AHF的预测价值,以期为临床诊断和治疗提供一定

的参考依据。

sST2作为白细胞介素(IL)受体家族中的成员,
常用于反映心肌纤维化、心室重塑的相关状态,可作

为AHF预后的有效标志物[15]。sST2可参与机体炎

症反应、动脉粥样硬化等过程,与动脉粥样硬化引起

的疾病密切相关,对不良心血管事件(MACE)的发生

有一定的预测价值[16]。BANSAL等[17]研究表明,

sST2对CKD患者发生 MACE具有一定的预测价

值,可能与患者发生心力衰竭等密切相关。本研究发

现,CKD患者血清sST2水平明显高于健康者,并且

继发AHF患者血清sST2水平明显高于未继发AHF

患者,提示sST2水平变化可能与CKD的发生发展相

关,推测sST2水平升高可能通过调控机体炎症反应,
引起肾小球及肾小管的损伤,进而导致CKD的发生

发展,可作为辅助临床诊断和评估AHF病情的潜在

标志物。

MIP-2属于CXC趋化因子家族中的一员,作为

碱性蛋白质参与调控细胞表面黏附分子的表达,进而

促进炎症反应的发生[18]。有研究发现,MIP-2通过结

合细胞黏附因子-1及中性粒细胞,促进炎症因子的释

放,诱导炎症因子的浸润,提高血管通透性,导致机体

血液动力学紊乱,影响机体肾脏、心肌等的功能[19]。
本研究结果显示,CKD患者血清 MIP-2水平明显高

于健康者,进一步分析可知,继发 AHF患者血清

MIP-2水平明显高于未继发 AHF患者,说明 MIP-2
水平变化对AHF患者疾病的发生发展产生一定的影

响,可能通过 MIP-2表达上调,促进炎症的发生,诱导

炎症因子的浸润,提高血管通透性,影响机体肾脏的

功能,诱导 CKD 的发生,并且可能诱导患者 继 发

AHF。

LP-PLA2可作为机体血管内皮损伤的预测因

子,同时对慢性心力衰竭也存在一定的预测价值,可
介导炎症因子的信号传导通路,促进心肌细胞凋亡,
并且诱导心肌重塑,引发心力衰竭[20]。郭磊等[21]发

现,LP-PLA2常用作机体心血管特异性炎症标志物,
可参与动脉粥样硬化斑块的形成,并促进巨噬细胞的
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形成,刺激机体释放LP-PLA2,通过正反馈调节,斑块

自身稳定性减弱,导致血栓、急性心血管事件等发生。
本研究中,CKD患者血清LP-PLA2水平明显高于健

康者,深入分析可知,继发 AHF患者血清LP-PLA2
水平明显高于未继发AHF患者,说明LP-PLA2水平

与AHF的发生存在一定联系,LP-PLA2水平升高可

能介导炎症因子的信号传导通路,促进炎症反应,导
致CKD的发生,并且进一步调控动脉粥样硬化的过

程,引发AHF,其可作为潜在靶点用于疾病的治疗和

病情预测中。
多因素Logistic回归分析结果显示,BMI、饮酒

史、sST2、MIP-2、LP-PLA2水平均为老年CKD非透

析患者发生AHF的影响因素,应密切关注这些指标,
及时诊断疾病并加以干预治疗。另外,ROC曲线分

析可知,血清sST2、MIP-2、LP-PLA2水平预测老年

CKD非透析患者发生 AHF的 AUC分别为0.836、

0.883、0.810,三者联合预测的 AUC为0.929,优于

各指标单独预测,说明三者联合具有更高的预测

价值。
综上所述,老年 CKD 非透析患者血清sST2、

MIP-2、LP-PLA2水平相较于健康者均升高,且均为

老年CKD非透析患者发生AHF的影响因素,三者联

合对老年CKD非透析患者发生AHF具有较高的预

测价值。但是本研究仍存在不足之处,未深入探究血

清sST2、MIP-2、LP-PLA2在该疾病中的作用机制,
以及缺乏对各指标之间的相互作用相关的研究,后续

会增加样本量进行深入探究,同时对比三者与临床常

用指标诊断及预测的准确性
 

,以确定其实际临床应用

价值。
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·短篇论著·

Circ-Sirt1调控miR-124/p53轴抑制胃癌细胞
增殖和转移的机制研究*

冯翎翼,谢茜荣,王雨晶

成都市第三人民医院,四川成都
 

610031

  摘 要:目的 探究环状RNA
 

Sirt1(circ-Sirt1)通过调控微小RNA-124(miR-124)/p53轴对胃癌细胞增

殖和转移的影响。方法 通过实时荧光定量聚合酶链反应(qPCR)检测circ-Sirt1、miR-124表达情况;免疫组

织化学染色检测p53表达情况。培养胃癌细胞系 AGS、HGC27、N87、SNU1和正常胃上皮细胞GES-1,通过

qPCR检测circ-Sirt1、miR-124的表达。对N87细胞进行circ-Sirt1过表达处理,并分为circ-Sirt1过表达组和

过表达对照组。通过qPCR检测细胞 miR-124表达水平变化,蛋白质印迹法检测p53、Vimentin、N-cadherin、
E-cadherin、Bcl-2、Bax和Bad蛋白表达水平变化。免疫荧光实验检测Ki-67表达。EdU、克隆形成、Transwell
和划痕实验检测细胞增殖、侵袭和迁移能力。使用双荧光素酶实验分析circ-Sirt1、miR-124和p53之间的靶向

关系。结果 与癌旁组织相比,胃癌组织中circ-Sirt1和p53表达水平降低(P<0.05),而miR-124表达水平升

高(P<0.05)。与正常胃上皮细胞 GES-1相比,胃癌细胞中circ-Sirt1和p53表达水平降低(P<0.05),而

miR-124表达水平升高(P<0.05)。与过表达对照组相比,circ-Sirt1过表达组细胞增殖、迁移和侵袭活性降低

(P<0.05),miR-124、Vimentin、N-cadherin、Bcl-2和 Ki-67蛋白表达水平降低(P<0.05),p53、E-cadherin、
Bax和Bad蛋白表达水平升高(P<0.05)。双荧光素酶实验表明,circ-Sirt1靶向结合并抑制 miR-124表达,而

miR-124靶向结合并抑制p53表达。结论 circ-Sirt1在胃癌组织中表达下调,并且通过调控 miR-124/p53轴

抑制胃癌细胞增殖和转移。
关键词:环状RNA

 

Sirt1; 微小RNA
 

124; p53; 胃癌
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  作为全球癌症相关死亡的主要原因之一,胃癌的

发病和进展相关分子机制在很大程度上仍然未知[1]。
尽管临床上手术与化疗相结合的治疗方式取得了很

大进展,但胃癌患者的预后仍没有明显改善[2]。在胃

癌发生发展的复杂过程中,细胞内多种分子和信号通

路发生改变[3]。靶向这些分子的治疗策略对于胃癌

患者来说具有重要意义。因此,有必要阐明胃癌发生

发展的分子机制,开发新的生物标志物和治疗靶

点[4]。环状 RNA(circRNA)是一种内源性非编码

RNA,其特征是具有后剪接位点的共价闭合连续

环[5]。与线性对应物相比,circRNA因其环状结构而

高度稳定,这使得它们成为各种疾病,特别是癌症的

潜在诊断和预后生物标志物[6]。有研究表明,多种

circRNA参与多种癌症的发生和发展,例如细胞增

殖、侵袭和转移[7-9]。尽管在胃癌中已报道了多种cir-
cRNA的表达水平变化及其功能[10],但circ-Sirt1在

胃癌中的作用和功能尚未得到深入阐明。此外,在胃

癌中,一些circRNA被报道通过靶向结合微小RNA
(miRNA)而发挥促癌功能[11-12]。因此,本研究重点

探究了circ-Sirt1在胃癌中的表达情况,以及其通过

靶向miR-124/p53轴对胃癌细胞增殖和转移产生的

调控作用。
1 材料与方法

1.1 材料来源 选取80例胃癌患者经手术切除下

来的癌组织和对应癌旁组织标本,并冻存于-80
 

℃冰

箱内。人胃癌细胞系AGS、HGC27、N87和SNU1购

自中国医学科学院基础医学研究所,人正常胃上皮细

胞GES-1购自合肥万物生物公司,293T细胞购自武
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