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  摘 要:目的 探讨血清黏蛋白1(MUC1)、趋化因子C-C基序配体25(CCL25)、泛素特异性蛋白酶10
(USP10)水平在急性胰腺炎(AP)合并急性肾损伤(AKI)病情及预后评估中的作用。方法 选择2021年1月

至2024年5月该院收治的AP合并AKI患者182例为研究组。根据AKI分期标准,将患者分为Ⅰ~Ⅲ期,其

中Ⅰ期患者纳入轻度AKI组(114例),Ⅱ~Ⅲ期患者纳入重度AKI组(68例)。根据肾功能恢复情况分为恢复

组(107例)和未恢复组(75例),根据AP合并AKI患者入院28
 

d内预后情况分为生存组(150例)和死亡组(32
例)。另选择同期在该院治疗的单纯 AP患者182例为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测血清 MUC1、
CCL25、USP10水平,采用多因素Logistic回归分析影响AP合并AKI患者预后的因素,采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析上述指标对AP合并AKI患者预后的预测价值。结果 与对照组比较,研究组血清 MUC1、
CCL25水平升高(P<0.05),血 清 USP10水 平 降 低(P<0.05)。与 轻 度 AKI组 比 较,重 度 AKI组 血 清

MUC1、CCL25水平升高(P<0.05),血清USP10水平降低(P<0.05)。与恢复组比较,未恢复组死亡率升高

(P<0.05),ICU停留时间延长(P<0.05)。与生存组比较,死亡组D-二聚体(D-D)、血肌酐(Scr)、MUC1、
CCL25水平升高(P<0.05),肾小球滤过率(eGFR)、USP10水平降低(P<0.05)。MUC1、CCL25、USP10均

是影响AP合并AKI患者死亡的因素(P<0.05)。血清MUC1、CCL25、USP10单独预测AP合并AKI患者预

后的曲线下面积(AUC)分 别 为0.802、0.809、0.829,三 者 联 合 预 测 的 AUC为0.947,优 于 三 者 单 独 预 测

(ZMUC1-三者联合=2.609、ZCCL25-三者联合=2.436、ZUSP10-三者联合=3.290,P<0.05)。结论 AP合并AKI患者血清中

MUC1、CCL25水平升高,USP10水平降低,三者与AKI严重程度密切相关,是影响AP合并AKI患者预后的

影响因素,三者联合对AP合并AKI患者预后有较高的预测效能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

role
 

of
 

serum
 

mucin
 

1
 

(MUC1),chemokine
 

C-C
 

motif
 

ligand
 

25
 

(CCL25)
 

and
 

ubiquitin-specific
 

protease
 

10
 

(USP10)
 

levels
 

in
 

the
 

evaluation
 

of
 

the
 

condition
 

and
 

prognosis
 

of
 

acute
 

pancreatitis
 

(AP)
 

complicated
 

with
 

acute
 

kidney
 

injury
 

(AKI).Methods A
 

total
 

of
 

182
 

patients
 

with
 

AP
 

complicated
 

with
 

AKI
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

May
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group.According
 

to
 

the
 

AKI
 

staging
 

criteria,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

stage
 

Ⅰ-Ⅲ.Patients
 

in
 

stage
 

Ⅰ
 

were
 

included
 

in
 

the
 

mild
 

AKI
 

group
 

(114
 

cases),and
 

patients
 

in
 

stage
 

Ⅱ-Ⅲ
 

were
 

included
 

in
 

the
 

severe
 

AKI
 

group
 

(68
 

cases).According
 

to
 

the
 

recovery
 

of
 

renal
 

function,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

recovery
 

group
 

(107
 

cases)
 

and
 

non-recovery
 

group
 

(75
 

cases).According
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

AP
 

patients
 

complicated
 

with
 

AKI
 

within
 

28
 

d
 

after
 

admission,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

survival
 

group
 

(150
 

cases)
 

and
 

death
 

group
 

(32
 

cases).Another
 

182
 

AP
 

patients
 

treated
 

in
 

the
 

same
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

MUC1,CCL25
 

and
 

USP10
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immu-
nosorbent

 

assay.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

progno-
sis

 

of
 

AP
 

patients
 

complicated
 

with
 

AKI.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

above
 

indicators
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

AP
 

patients
 

complicated
 

with
 

AKI.Results Com-
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pared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

MUC1
 

and
 

CCL25
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

increased
 

(P<
0.05),and

 

the
 

serum
 

level
 

of
 

USP10
 

was
 

decreased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

mild
 

AKI
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

MUC1
 

and
 

CCL25
 

were
 

increased
 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

USP10
 

was
 

decreased
 

in
 

severe
 

AKI
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

recovery
 

group,the
 

mortality
 

rate
 

was
 

significantly
 

increased
 

(P<
0.05),and

 

the
 

length
 

of
 

ICU
 

stay
 

was
 

prolonged
 

in
 

non-recovery
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

sur-
vival

 

group,the
 

levels
 

of
 

D-dimer
 

(D-D),serum
 

creatinine
 

(Scr),MUC1
 

and
 

CCL25
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

increased
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR)
 

and
 

USP10
 

were
 

decreased
 

(P<
0.05).MUC1,CCL25

 

and
 

USP10
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

AP
 

patients
 

with
 

AKI
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

MUC1,CCL25,and
 

USP10
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

AP
 

patients
 

with
 

AKI
 

was
 

0.802,0.809,and
 

0.829,respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

combined
 

prediction
 

of
 

the
 

three
 

was
 

0.947.It
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

the
 

three
 

alone(ZMUC1
 

combination
 

of
 

three = 2.609,ZCCL25
 

combination
 

of
 

three = 2.436,
ZUSP10

 

combination
 

of
 

three=3.290,P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

MUC1
 

and
 

CCL25
 

are
 

increased
 

and
 

USP10
 

is
 

decreased
 

in
 

AP
 

patients
 

with
 

AKI,which
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

AKI
 

and
 

are
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

AP
 

patients
 

with
 

AKI.The
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

factors
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

efficiency
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

AP
 

patients
 

with
 

AKI.
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  急性胰腺炎(AP)是涉及胰腺的急性胃肠道炎症
性疾病,其严重性从轻微的自成疾病到严重的急性坏
死性胰腺炎,以全身并发症和多器官衰竭为特征[1]。
急性肾损伤(AKI)是指肾脏清除血液中代谢废物的
能力迅速(数天到数周)下降,是 AP的常见并发症,
发生率在14%~42%[2]。AKI是一种病因、病理生理
学和临床表现各不相同的异质性综合征,其病因包括
低血容量、尿路梗阻或药物毒性等,需要肾脏替代治
疗,预后不佳[3]。目前血肌酐(SCr)、血尿素氮和肾小
球滤过率(eGFR)是临床评价AKI的常用指标,但这
些指标在早期AKI诊断中存在明显的局限性[4]。探
寻有效评估AP合并AKI严重程度的生物标志物,有
助于早期干预病情加重并改善疾病预后。黏蛋白1
(MUC1)是成人肾脏中表达最多的黏蛋白,被认为是
上皮细胞抵御外部病原体侵袭的物理屏障,与 AKI
发生 密 切 相 关[5]。趋 化 因 子 C-C 基 序 配 体 25
(CCL25)在人和小鼠的胸腺和肠上皮中均有发现,参
与炎症、白细胞运输和免疫调节,可以通过调节微血
管内皮细胞的功能参与肾脏相关疾病的发生[6]。泛
素特异性蛋白酶10(USP10)是去泛素酶家族的一员,
可作为抗应激因子,对抗多种环境应激,具有减轻脓
毒症引起的急性肾损伤(S-AKI)的作用[7]。关于血清

MUC1、CCL25、USP10水平在 AP合并 AKI患者严
重程度和预后评估中的作用尚未明确。笔者基于此
开展研究,以期为AP合并AKI患者早期治疗及改善
预后提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2021年1月至2024年5月本
院收治的AP合并AKI患者220例为研究对象。纳
入标准:(1)符合 AP[8]、AKI[9]相关诊断标准;(2)年
龄≥18岁;(3)临床资料完整。排除标准:(1)既往有
慢性肾脏病史者;(2)合并心、肺等其他重要脏器功能
障碍者;(3)合并恶性肿瘤者;(4)合并自身免疫性疾
病、其他感染性疾病、精神疾病者。最终根据上述纳

入及排除标准,将符合条件的182例患者纳入研究
组。研究组中男105例,女77例;年龄32~75岁,平
均(55.65±7.62)岁。根据AKI分期标准,将患者分
为Ⅰ~Ⅲ期,其中Ⅰ期患者纳入轻度 AKI组(114
例),Ⅱ~Ⅲ期患者纳入重度AKI组(68例)[9]。另选
择同期单纯AP患者182例作为对照组,对照组遵循

AP合并AKI患者纳入及排除标准,其中男89例,女
93例;年龄30~73岁,平均(54.23±7.25)岁。研究
组和对照组性别(χ2=2.825,P=0.093)、年龄(t=
1.821,P=0.069)比较,差异无统计学意义,具有可比
性。本研究通过本院伦理委员会批准(伦理批号:
2020F032),研究对象均知情同意。
1.2 方法 采集所有研究对象入院次日清晨空腹静
脉血5

 

mL,离心取上清液,-80
 

℃保存待测。全自动
血细胞分析仪(迈瑞,BC-760

 

CS)检测血红蛋白、白蛋
白、白 细 胞 计 数;全 自 动 生 化 检 测 仪 (迈 瑞,BS-
1000M)采用酶法检测Scr,并基于 MDRD公式计算

eGFR。化学发光仪(雅培,i2000)采用化学发光法检
测D-二聚体(D-D)、C反应蛋白(CRP)水平。

采用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 (ELISA)检 测 血 清

MUC1、CCL25、USP10水平,使用人 MUC1(Elab-
science,E-EL-H0616),人 CCL25(EIAab,E1248h),
人USP10(江莱生物,0-018743)ELISA试剂盒,根据
试剂盒操作说明,向预先包被了抗体的酶标孔中,加
入标准品和标本,标准品做复孔;加入生物素标记的
抗体,37

 

℃温育60
 

min;洗涤后加入 HRP标记的链
霉亲和素,37

 

℃温育30
 

min,形成免疫复合物,经过
温育、洗涤,加入显色剂,避光显色15

 

min后,使用酶
标仪在450

 

nm处测定吸光度值,绘制标准曲线,计算
血清 MUC1、CCL25、USP10水平。
1.3 预后分组 采用改善全球肾脏病预后组织标准
评估研究组患者入院28

 

d内的肾功能恢复情况,eG-
FR恢复至基线值±10%或Scr回落至基线1.5倍以
内即为肾功能恢复,将患者分为恢复组(107例)、未恢
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复组(75例)[10]。根据研究组患者入院28
 

d内预后情
况,分为生存组(150例)和死亡组(32例)。
1.4 统计学处理 采用SPSS23.0软件对数据进行
处理。符合正态分布且具备方差齐性的计量资料以

x±s表示,两组比较采用独立样本t检验,方差不齐
数据的采用 Welch's

 

t检验;计数资料以例数和百分
率表示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素Logistic
回归分析影响AP合并AKI患者预后的因素;采用受
试者工作特征(ROC)曲线分析各指标对 AP合并

AKI患者预后的预测价值。以P<0.05为差异有统
计学意义。
2 结  果

2.1 研究组和对照组血清 MUC1、CCL25、USP10水
平比较 与对照组比较,研究组血清 MUC1、CCL25水
平升高,血清USP10水平降低(P<0.05)。见表1。

表1  研究组和对照组血清 MUC1、CCL25、USP10
   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n MUC1 CCL25 USP10
对照组 182 3.19±0.87 1.08±0.25 9.02±1.09
研究组 182 5.80±1.25 3.21±1.04 7.10±2.04
t 23.120 25.411 11.199
P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同病情程度 AKI患者血清 MUC1、CCL25、
USP10水平比较 与轻度AKI组比较,重度AKI组
血清 MUC1、CCL25 水 平 升 高(P <0.05),血 清

USP10水平降低(P<0.05)。见表2。
2.3 AKI恢复组、未恢复组的临床结局比较 与恢
复组比较,未恢复组死亡率升高,ICU停留时间延长
(P<0.05),见表3。

表2  不同病情程度AKI患者血清 MUC1、CCL25、USP10
   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n MUC1 CCL25 USP10
轻度AKI组 114 5.02±1.15 2.74±0.96 8.11±2.05
重度AKI组 68 7.12±2.07 4.01±1.03 5.40±1.16
t 8.801 8.401 9.982
P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 不同预后 AP合并 AKI患者临床资料及血清

MUC1、CCL25、USP10水平比较 与生存组比较,死
亡组D-D、Scr、MUC1、CCL25水平升高(P<0.05),
eGFR、USP10水平降低(P<0.05),不同预后AP合
并AKI患者其他临床资料比较,差异无统计学意义
(P>0.05)。见表4。
2.5 影响AP合并AKI患者预后的多因素Logistic
回归分析 将 AP合并 AKI患者28

 

d内是否死亡
(是=1,否=0)作为因变量,D-D、Scr、eGFR、MUC1、
CCL25、USP10作为自变量(连续变量),行多因素

Logistic回归分析。结果显示,MUC1、CCL25是影响

AP合并AKI患者死亡的独立危险因素(P<0.05),
USP10是影响AP合并AKI患者死亡的独立保护因
素(P<0.05)。见表5。

表3  AKI恢复组、未恢复组的临床结局比较

   [n(%)或x±s]

组别 n
预后结局

生存 死亡
ICU停留时间(d)

恢复组 107 97(90.65) 10(9.35) 5.91±1.23
未恢复组 75 33(70.67) 22(29.33) 11.94±2.69
χ2/t 12.156 20.365
P <0.001 <0.001

表4  不同预后AP合并AKI患者临床资料及血清 MUC1、CCL25、USP10水平比较[n(%)或x±s]
项目 生存组(n=150) 死亡组(n=32) χ2/t P
性别 0.033 0.856

 男 87(58.00) 18(56.25)

 女 63(42.00) 14(43.75)

年龄(岁) 55.56±7.28 56.07±7.46 0.358 0.721

体重指数(kg/m2) 22.17±2.34 22.85±2.28 1.499 0.136
心率(次/分) 85.64±8.61 86.34±8.73 0.417 0.678
收缩压(mmHg) 130.57±22.32 132.05±23.61 0.337 0.736
舒张压(mmHg) 79.86±8.14 80.36±8.37 0.314 0.754
血红蛋白(g/L) 139.57±14.06 136.24±13.87 1.219 0.224
血白蛋白(g/L) 35.07±4.21 34.26±4.03 0.995 0.321

白细胞计数(×109/L) 14.41±2.32 15.08±2.67 1.443 0.151

CRP(mg/L) 44.25±5.31 45.36±5.17 1.078 0.282

D-D(mg/L) 21.06±2.37 25.32±3.64 8.310 <0.001

Scr(μmol/L) 94.36±10.57 105.27±12.64 5.115 <0.001

eGFR(mL/min/1.73
 

m2) 72.15±8.64 55.87±7.62 9.877 <0.001
吸烟史 0.826 0.364
 有 44(29.33) 12(37.50)

 无 106(70.67) 20(62.50)
饮酒史 0.152 0.697
 有 74(49.33) 17(53.13)

 无 76(50.67) 15(46.88)
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续表4  不同预后AP合并AKI患者临床资料及血清 MUC1、CCL25、USP10水平比较[n(%)或x±s]
项目 生存组(n=150) 死亡组(n=32) χ2/t P
高血压 0.112 0.737
 有 47(31.33) 11(34.38)

 无 103(68.67) 21(65.63)
糖尿病 0.856 0.355
 有 31(20.67) 9(28.13)

 无 119(79.33) 23(71.88)

MUC1(ng/mL) 5.23±1.34 7.14±2.37 6.262 <0.001
CCL25(ng/mL) 2.87±0.62 4.03±1.22 7.859 <0.001
USP10(ng/mL) 7.85±2.04 5.32±1.21 6.757 <0.001

2.6 血清 MUC1、CCL25、USP10水平对 AP合并

AKI患者预后的预测价值 血清 MUC1、CCL25、
USP10单独预测AP合并AKI患者预后的曲线下面

积(AUC)分别为0.802、0.809、0.829,三者联合预测

的AUC为0.947,优于三者单独预测(ZMUC1-三者联合=
2.609、ZCCL25-三者联合=2.436、ZUSP10-三者联合=3.290,P<
0.05)。见表6。

表5  影响AP合并AKI患者预后的因素分析

影响因素 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P
D-D 0.710 0.391 3.302 2.035 0.946~4.379 0.069
Scr 0.562 0.294 3.653 1.754 0.986~3.121 0.056
eGFR -0.160 0.086 3.469 0.852 0.720~1.008 0.063
MUC1 1.048 0.315 11.077 2.853 1.539~5.290 0.001
CCL25 0.883 0.243 13.190 2.417 1.501~3.892 <0.001
USP10 -0.246 0.087 7.989 0.782 0.659~0.927 0.005

表6  血清 MUC1、CCL25、USP10水平对AP合并AKI患者预后的预测价值

项目 最佳临界值(ng/mL) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 AUC 95%CI P
MUC1 6.23 75.00 85.33 0.603 0.802 0.690~0.914 <0.001
CCL25 3.77 71.87 90.00 0.619 0.809 0.699~0.919 <0.001
USP10 5.57 65.62 85.33 0.510 0.829 0.759~0.900 <0.001
三者联合 - 96.87 81.33 0.782 0.947 0.915~0.979 <0.001

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

  AKI是AP患者最常见的并发症之一,其发生率

随年龄增长而明显升高,并可通过多重机制显著恶化

AP患者的临床预后[11]。AKI患者预后与多器官功

能损伤密切相关,其中以肺和心脏等器官最易受

累[12]。本研究发现,AP合并AKI患者肾功能恢复情

况与28
 

d死亡率密切相关。提示临床获取患者肾功

能指标对评估预后结局有重要作用。AKI病因复杂

多样,而Scr水平升高被认为是AKI晚期指标[4]。本

研究选取AP未合并AKI患者作为对照,分析AP合

并AKI患者血清 MUC1、CCL25、USP10水平变化,
评估三者在AP合并AKI严重程度分层及预后评估

中的价值,旨在为AP患者AKI的早期风险识别、病
情评估及临床干预提供依据,从而降低病死率并改善

预后。此外,本研究显示,Scr、D-D与 AP合并 AKI
患者预后情况密切相关,这一结果与李振翮等[13]研究

结论一致。
MUC1是一种在上皮小管细胞和肾巨噬细胞中

表达的膜结合黏蛋白,通过参与细胞内信号传导过程

和相关生物分子的调控,参与肿瘤的侵袭、转移、血管

生成、凋亡等过程[14]。VYLET'AL等[15]研究发现,

MUC1在肾脏、鼻黏膜和呼吸道均有表达,MUC1变

异可引起常染色体显性小管间质肾病。NAAS等[16]

研究报道,在AKI、慢性肾脏病及肾脏炎症等病理状

态下,缺氧微环境可诱导肾小管细胞 MUC1表达上

调。与上述研究报道相似,本研究发现,AP合并AKI
患者血清中MUC1水平高于单纯AP患者,且随AKI
分期进展呈逐步升高趋势,提示MUC1过表达可能与

AP合并AKI的发生及疾病进展密切相关。分析原

因可能为 MUC1可能通过激活信号转导和β-catenin
信号通路促进AKI中肾小球系膜细胞增殖和肾纤维

化[17]。GIBIER等[5]研究发现,调控 Toll样受体4
(TLR4)通路过度激活可导致炎症失调,而 MUC1通

过抑制TLR4-MD2复合物负调控该通路,减少促炎

巨噬细胞浸润,从而缓解内毒素诱导的 AKI及炎症

反应。这一发现提示,MUC1可能通过调控抗炎基因

表达参与AKI的病理生理过程,其水平可能与 AKI
的治疗效果及临床预后相关。与上述研究报道相似,
本研 究 发 现,死 亡 患 者 血 清 中 MUC1表 达 上 调,
MUC1是影响AP合并AKI患者死亡的独立危险因

素,且 MUC1预测AP合并AKI患者死亡的AUC为

0.802,特异度为85.33%,预测效能较高。
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CCL25作为重要的免疫调节因子,可以通过调控

炎症反应参与多种疾病的病理进程,其已被证明在多

种炎症相关疾病中发挥重要作用[18]。ZHANG等[19]

研究证实,在肾脏肾乳头状细胞癌中,金属蛋白酶结

构域10与CCL25表达呈负相关。此外,LIU等[20]基

于糖基化蛋白质组学分析发现,CCL25可以作为免疫

球蛋白A肾病潜在诊断生物标志物。本研究进一步

扩展了CCL25的临床意义,结果显示,AP合并 AKI
患者血清CCL25水平显著高于单纯AP患者,且重度

AKI患者 CCL25水平较轻度 AKI患者明显升高。
提示CCL25不仅参与AP合并AKI的病理过程,其
水平还可能作为评估AKI严重程度的潜在生物学指

标。推测炎症反应是 AKI的重要病理生理机制之

一,AKI发生导致炎症因子刺激肾小管上皮细胞和免

疫细胞,进而诱导CCL25表达上调,CCL25可能通过

促进炎症细胞募集与活化,形成正反馈循环,进一步

加剧肾脏炎症损伤[18]。ZHENG等[6]发现,CCL25在

透明细胞肾细胞癌中呈高表达,且与不良预后相关。
本研究进一步探讨了CCL25在AP合并AKI患者中

的预后价值发现,死亡患者CCL25水平高于存活患

者,其高表达是影响AP合并AKI患者死亡的独立危

险因素,预测死亡风险的AUC为0.809,最佳临界值

为3.77
 

ng/mL,当CCL25水平高于此值时,患者死

亡风险增加。
USP10是USP家族的去泛素化酶,具有经典的

USP结构域,与许多生物过程密切相关[21]。ZHAO
等[22]研究发现,叉头盒Q1(FOXQ1)被鉴定为USP10
的底物,USP10通过去泛素化FOXQ1发挥保护作

用,其上调可减轻细胞凋亡和炎症反应,提示USP10-
FOXQ1轴在S-AKI中具有抗炎和抗凋亡效应。于

欣等[23]研究显示,S-AKI患者血清中 USP10水平显

著降低,其诊断 AKI发生的 AUC为0.781,提示

USP10下调可能增加AKI发生风险。本研究进一步

发现,AP合并 AKI患者血清 USP10水平较非 AKI
患者降低,随 AKI程度加重,USP10水平持续降低。
提示血清USP10低表达可能是评估AP合并AKI发

生及进展的潜在指标。分析原因为USP10可以通过

抑制蛋白激酶信号通路,减轻肾脏组织氧化应激,调
节Sirt6促进核因子E2相关因子2/抗氧化反应元件

信号通路激活,减轻脓毒症诱导的急性肾损伤[7,21]。
GAO等[7]在S-AKI模型中发现,肾组织USP10表达

显著下调,USP10过表达可改善肾功能障碍,减少肾

小管上皮细胞损伤。基于上述证据,笔者推测USP10
可能同样通过减轻氧化应激发挥对AP相关AKI的

保护作用,提示其作为潜在治疗靶点的可能性。本研

究发现,USP10是 AP合并 AKI患者死亡的独立保

护因素,其单独预测患者死亡的AUC为0.829,显示

出较高的预后评估特异度(85.33%)。目前,关于血

清 MUC1、CCL25、USP10三者联合对 AP合并 AKI
患者预后的预测价值还未知,ROC曲线结果显示,三
者联 合 预 测 AP 合 并 AKI患 者 死 亡 的 AUC 为

0.947,灵敏度提高至96.87%,明显优于单一指标检

测。提 示 MUC1、CCL25、USP10不 仅 对 AP 合 并

AKI的严重程度评估中具有一定价值,同时联合检测

可显著提升预测效能,在 AKI早期风险识别和预后

预测方面展现出良好的临床应用潜力。
综上所述,AP合并 AKI患者血清中 MUC1、

CCL25水平升高,USP10水平降低,三者与AKI严重

程度密切相关,是影响AP合并AKI患者预后的影响

因素,三者联合检测对AP合并AKI患者预后有较高

的预测效能。本研究为评估AP合并 AKI患者病情

严重程度及预后提供了新思路,监测 MUC1、CCL25、
USP10水平可能有助于对AP合并AKI患者病情程

度及预后的早期判断,有效降低患者预后死亡风险。
然而,研究存在一定局限性,第一,研究主要终点为28

 

d生存率,未来需通过延长随访时间进一步评估AKI
功能恢复对长期预后的影响;第二,研究样本来源于

同一医院,较为单一,数据具有一定局限性,后续将增

加样本量,扩大地域来源,进行多中心试验,深入探究

肾功能恢复后指标的动态变化及影响机制,为更好地

理解治疗机制和预后提供参考。
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·论  著·

急性脑梗死TNK溶栓患者外周血APTT、Fib和

sLOX-1表达与预后的关系*

杨瑞敏,张 焕△,王荣辉

邢台市中心医院神经内六科,河北邢台
 

054001

  摘 要:目的 探讨急性脑梗死替奈普酶(TNK)溶栓患者外周血活化部分凝血活酶时间(APTT)、纤维蛋

白原(Fib)和可溶性凝集素样氧化型低密度脂蛋白受体-1(sLOX-1)表达与预后的关系。方法 选取2022年6
月至2024年8月该院接受TNK溶栓的急性脑梗死患者116例为研究对象,根据预后情况分为预后良好组

(n=71)和预后不良组(n=45),比较两组外周血APTT、Fib和sLOX-1表达。采用多因素Logistic回归分析

影响急性脑梗死TNK溶栓患者预后的因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析外周血APTT、Fib、sLOX-1单

独及联合检测对急性脑梗死TNK溶栓患者预后的预测价值。结果 与预后良好组比较,预后不良组发病至入

院时间延长,APTT缩短,入院时美国国立卫生院卒中量表(NHISS)评分及Fib、sLOX-1表达升高,差异均有

统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,入院时NHISS评分高、发病至入院时间长、Fib高表

达、sLOX-1高表达是急性脑梗死TNK溶栓患者预后不良的危险因素(P<0.05),而APTT延长是其保护因

素(P<0.05)。ROC曲线结果显示,APTT、Fib、sLOX-1单独及三者联合检测预测急性脑梗死TNK溶栓患者

预后的曲线下面积(AUC)分别为0.767、0.682、0.677、0.861,灵敏度分别为77.78%、64.42%、57.82%、
73.34%,特异度分别为66.15%、67.59%、76.11%、83.06%。三者联合预测的 AUC大于 APTT、Fib和sL-
OX-1单独预测(P<0.05)。结论 外周血Fib、sLOX-1高表达是急性脑梗死TNK溶栓患者预后不良的危险

因素,而APTT延长是其保护因素,三者联合检测有助于评价急性脑梗死TNK溶栓患者的预后。
关键词:急性脑梗死; 替奈普酶; 活化部分凝血活酶时间; 纤维蛋白原; 可溶性凝集素样氧化型低

密度脂蛋白受体-1
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blood
 

APTT,Fib,and
 

sLOX-1
 

expression
 

with
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

treated
 

with
 

TNK
 

thrombolysis*
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time
 

(APTT),fibrinogen
 

(Fib)
 

and
 

soluble
 

lectin-like
 

oxidized
 

low-density
 

lipoprotein
 

receptor-1
 

(sLOX-1)
 

ex-
pression

 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

treated
 

with
 

tenecteplase
 

(TNK)
 

thrombolys-
is.Methods A

 

total
 

of
 

116
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

who
 

received
 

TNK
 

thrombolysis
 

in
 

this
 

hos-
pital

 

from
 

June
 

2022
 

to
 

August
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

prognosis,they
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

good
 

prognosis
 

group
 

(n=71)
 

and
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(n=45).The
 

expressions
 

of
 

APTT,Fib
 

and
 

sLOX-1
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

patients
 

treated
 

with
 

TNK
 

thrombolysis.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

val-
ue

 

of
 

APTT,Fib,sLOX-1
 

alone
 

and
 

combined
 

detection
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

patients
 

treated
 

with
 

TNK
 

thrombolysis.Results Compared
 

with
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,the
 

time
 

from
 

onset
 

to
 

admission
 

was
 

significantly
 

prolonged,APTT
 

was
 

significantly
 

shortened,the
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NHISS)
 

score
 

and
 

the
 

expression
 

of
 

Fib
 

and
 

sLOX-1
 

were
 

significantly
 

increased
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

high
 

NHISS
 

score
 

at
 

ad-
mission,long

 

time
 

from
 

onset
 

to
 

admission,high
 

Fib
 

expression
 

and
 

high
 

sLOX-1
 

expression
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

treated
 

with
 

TNK
 

thrombolysis
 

(P<0.05),while
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