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  摘 要:目的 本研究探讨了血清白三烯B4(LTB4)和泛素特异性蛋白酶10(USP10)水平与脓毒症患者

急性肺损伤(ALI)的相关性。方法 该研究选取2022年12月至2024年12月该院收治的118例脓毒症患者

为研究对象,根据患者是否发生 ALI,分为 ALI组(n=33)和非 ALI组(n=85)。采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)测定血清LTB4、USP10水平;Pearson法分析脓毒症患者血清LTB4、USP10与急性生理与慢性健康

评分系统Ⅱ(APACHEⅡ)评分的相关性;Logistic回归分析影响脓毒症患者ALI发生的因素。受试者工作特

征(ROC)曲线分析血清LTB4、USP10水平对脓毒症患者ALI的预测价值。结果 与非ALI组比较,ALI组

氧合指数、序贯器官衰竭评估(SOFA)评分、APACHEⅡ评分差异有统计学意义(P<0.05)。与非 ALI组比

较,ALI组血清LTB4水平升高(P<0.05),USP10水平降低(P<0.05)。脓毒症患者血清LTB4水平与A-
PACHEⅡ评分呈正相关(r=0.387,P<0.05),血清 USP10水平与APACHEⅡ评分呈负相关(r=-0.385,
P<0.05)。血清LTB4、USP10、氧合指数是影响脓毒症患者 ALI的因素(P<0.05)。ROC曲线结果显示,

LTB4、USP10二者联合预测脓毒症患者ALI的曲线下面积优于血清LTB4、USP10单独预测(Z二者联合-LTB4=
3.012,P=0.003;Z二者联合-USP10=2.213,P=0.027)。结论 血清LTB4、USP10二者联合预测脓毒症合并ALI
具有较高的价值。
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  脓毒症,作为一种由感染触发的复杂病理生理状

态,其核心特征为全身炎症反应综合征,若此过程未

得到及时且有效的干预,可导致多器官功能障碍,其
中急性肺损伤(ALI)是其常见且严重的并发症之一,
影响患者生命健康[1-2]。ALI的临床表征主要包括急

性呼吸窘迫症状、低氧血症以及肺部显著的炎症反

应,这些病理变化不仅加剧了疾病的复杂性与治疗难

度,也显著提升了患者的病死率[3]。尽管近年来在脓

毒症合并ALI的诊断和治疗方面取得了一定进展,但
由于疾病早期识别率不足,大部分患者被发现较晚,
导致治疗延迟,其病死率仍然居高不下[4]。因此,探
索能够精准识别脓毒症合并ALI患者的生物标志物,
并为脓毒症诱导的ALI提供潜在的治疗靶点,降低病

死率具有重要意义[5]。白三烯B4(LTB4)是一种重要

的炎症介质,其异常表达可能与ALI的发病机制紧密

相关[6]。研究表明,抑制LTB4的生物活性,能够调

节中性粒细胞激活,并减轻脓毒症诱导的器官损

伤[7]。泛素特异性蛋白酶10(USP10)是泛素-蛋白酶

体系统中的重要成员,在维持细胞稳态与功能完整性

方面发挥着不可或缺的作用[8]。有研究发现,USP10

在肺部疾病中可能具有保护作用,通过调节相关信号

通路和炎症因子的表达,抑制炎症反应和细胞凋亡,
减轻 肺 部 组 织 的 损 伤[9]。鉴 于 此,考 虑 到 LTB4、

USP10均可能参与脓毒症患者 ALI的生理病理过

程,但目前关于其相关的研究较少,因此,本研究旨在

探讨血清LTB4、USP10水平与脓毒症患者ALI的相

关性,以期为ALI的早期诊断提供新思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究选取2022年12月至2024
年12月在本院收治的脓毒症患者118例为研究对象。
纳入标准:(1)符合脓毒症诊断标准[10];(2)年龄≥18
岁;(3)住院时间≥72

 

h。排除标准:(1)既往有慢性肺

部疾病史;(2)入院时已存在ALI;(3)合并恶性肿瘤;
(4)妊娠或哺乳期女性;(5)近1月内使用糖皮质激素药

物或免疫抑制剂。根据住院期间脓毒症患者是否发生

ALI[11],分为ALI组(n=33)和非ALI组(n=85)。本

研究中所有脓毒症患者的家属签署知情同意文件,经本

院伦理委员会批准[伦审2022(科)-057号]。

1.2 研究方法

1.2.1 资料收集 收集脓毒症患者年龄、心率、体
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温、性别、体重指数、基础疾病、原发感染部位、气管插

管机机械通气、氧合指数、血小板计数、白细胞计数、
血肌酐,同时记录患者的急性生理与慢性健康评分系

统Ⅱ(APACHEⅡ)评分、序贯器官衰竭评估(SOFA)
评分等临床指标。

1.2.2 血清LTB4、USP10水平检测 采集脓毒症

患者入院24
 

h内空腹清晨外周静脉血样本3
 

mL,离
心后分离血清(离心半径为5

 

cm),-80
 

℃保存至冰

箱中待测。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血

清LTB4、USP10水平,严格按照 LTB4试剂盒(货
号:YPJ1138)、USP10试剂盒(货号:SYP-H4202)说明

书进行操作,试剂盒均购于杭州臻优品生物科技公司。

1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计学软件进行

数据分析,计量资料以x±s表示,均符合正态分布,
组间比较用t检验;计数资料以例数或百分率表示,
组间比较用χ2 检验。Pearson法分析脓毒症患者血

清LTB4、USP10与 APACHEⅡ评分的关系;Logis-
tic回归分析影响脓毒症患者ALI发生的因素。采用

MedCalc
 

version
 

23.0.6
 

软件绘制受试者工作特征

(ROC)曲线以评估血清LTB4、USP10对脓毒症患者

ALI的预测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 ALI组与非 ALI组临床资料比较 与非 ALI
组比较,ALI组年龄、心率、体温等差异无统计学意义

(P>0.05),SOFA评分、APACHEⅡ评分、氧合指数

差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  ALI组与非ALI组临床资料比较[x±s或n(%)]

项目 ALI组(n=
 

33) 非ALI组(n=85) t/χ2 P

年龄(岁) 58.86±11.56 58.45±11.87 0.170
 

 0.866

心率(次/分) 104.25±21.42 101.54±18.47 0.684 0.496

体温(℃) 38.62±0.81 38.53±0.84 0.528 0.599

性别 0.206 0.650
 

 男 19(57.58) 45(52.94)

 女 14(42.42) 40(47.06)

体重指数(kg/m2) 23.18±2.28 23.31±2.37 0.270
 

 0.787

吸烟史(是) 14(42.42) 30(35.29) 0.517 0.472

饮酒史(是) 9(27.27) 22(25.88) 0.024 0.878

高血压(是) 13(39.39) 27(31.76) 0.617 0.432

糖尿病(是) 6(18.18) 11(12.94) 0.529 0.467

冠心病(是) 8(25.25) 16(18.82) 0.431 0.512

脑血管疾病(是) 5(15.15) 9(10.59) 0.473 0.491

原发感染部位 0.932
 

0.818
 

 呼吸道感染 24(72.73) 58(68.24)

 腹部感染 4(12.12) 15(17.65)

 泌尿系统感染 3(9.09) 9(10.59)

 其他部位感染 2(6.06) 3(3.53)

气管插管机机械通气 8(24.24) 13(15.29) 1.301 0.254

氧合指数 260.29±38.53 345.46±44.32 9.702 <0.001

血小板计数(×109/L) 216.78±74.07 215.20±65.98 0.133 0.910

白细胞计数(×109/L) 6.91±1.79 7.24±2.47 0.699 0.486

血肌酐(μmol/L) 140.48±37.45 136.54±34.15 0.547 0.585

SOFA评分(分) 5.66±1.39 4.81±1.12 3.452 0.001
 

APACHEⅡ评分(分) 16.54±2.67 11.86±2.58 8.759
 

<0.001

2.2 ALI组与非 ALI组血清LTB4、USP10水平比

较 与非 ALI组比较,ALI组血清LTB4水平升高

(P<0.05),USP10水平降低(P<0.05)。见表2。

2.3 脓毒症患者血清LTB4、USP10与APACHEⅡ
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评分的关系 血清LTB4与 APACHEⅡ呈正相关

(r=0.387,P<0.05),血清USP10与APACHEⅡ评

分呈负相关(r=-0.385,P<0.05)。见图1~2。

2.4 影响脓毒症患者ALI发生的因素 因变量为脓

毒症患者是否发生ALI(ALI=1,非ALI=0),自变量

为血清 LTB4、USP10、氧合指数(连续变量),进行

Logistic回归分析。血清LTB4、USP10、氧合指数是

影响脓毒症患者ALI的因素(P<0.05)。见表3。

表2  ALI组与非ALI组血清LTB4、USP10水平

   比较(x±s)

组别 n LTB4(pg/mL) USP10(ng/mL)

ALI组 33 1524.45±184.49 8.15±1.84

非ALI组 85 1241.56±162.54 11.64±2.13

t 8.167 8.284

P <0.001 <0.001

图1  血清LTB4与APACHEⅡ评分的关系

图2  血清USP10与APACHEⅡ评分的关系

表3  影响脓毒症患者ALI发生的因素

项目 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

LTB4 0.009
 

0.002 20.069
 

<0.0011.009 1.005~1.013

USP10 -0.973
 

0.228 18.207
 

<0.0010.378 0.242~0.591

氧合指数 -0.395
 

0.195
 

4.093
 

0.043
 

0.674 0.460~0.988

常数项 -3.194
 

2.626 1.480
 

0.224
 

0.041 -

  注:-表示无数据。

2.5 血清LTB4、USP10对脓毒症患者 ALI的预测

价值 以 脓 毒 症 患 者 是 否 发 生 ALI作 为 因 变 量

(ALI=1,非ALI=0),以血清LTB4、USP10为检验

变量。ROC曲线显示,血清LTB4单独预测的曲线下

面积(AUC)为0.805(95%CI:0.722~0.872),灵敏

度和特异度分别为69.70%和84.71%,USP10单独

预测的AUC为0.858(95%CI:0.794~0.924),灵敏

度和特异度分别为81.82%和80.00%,而 LTB4、
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USP10二者联合预测时的 AUC为0.958(95%CI:
0.904~0.986),灵敏度和特异度分别为90.91%和

87.06%,由此可见,LTB4、USP10二者联合预测脓毒

症患者ALI的AUC优于血清LTB4、USP10单独预

测(Z二者联合-LTB4=3.012,P=0.003;Z二者联合-USP10=
2.213,P=0.027)。见表4。

表4  血清LTB4、USP10对脓毒症患者ALI的预测效能

项目 AUC 截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

LTB4 0.805
 

1
 

373.460
 

pg/mL
 

0.722~0.872 69.70
 

84.71
 

0.544

USP10 0.858 9.966
 

ng/mL
 

0.794~0.924 81.82
 

80.00
 

0.618

二者联合 0.958 - 0.904~0.986 90.91 87.06 0.780
 

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  脓毒症指的是因宿主对感染产生的反应失衡,引
发器官功能障碍,进而危及患者生命,是一种普遍存

在且极为复杂的综合征,是重症监护病房死亡的主要

原因,其特征是持续性炎症和免疫抑制,导致多器官

功能障碍[12]。脓毒症合并 ALI的预后通常较差,病
死率较高,通过早期识别、恰当处理及综合支持治疗

可能有助于改善患者的预后[13]。因此,通过寻找与脓

毒症合并ALI患者有关的生物标志物,为深入理解

ALI发病机制提供新思路。

LTB4是一种强效的趋化因子,具备吸引单核细

胞、中性粒细胞以及巨噬细胞等炎症细胞向炎症区域

集中的能力[14]。在脓毒症中LTB4水平升高会导致

大量中性粒细胞在肺部聚集,导致氧化应激,引发过

度炎症反应[15]。LTB4能够促进炎症细胞释放多种

炎症介质,释放进一步加剧肺部炎症反应,破坏血管

屏障,增加血管通透性,导致肺水肿[16]。既往研究同

样为LTB4在脓毒症相关并发症中的作用提供了有

力证据,XIE等[17]研究表明,通过促进LTB4产生和

激活BLT1/IL-12p35通路加剧脓毒症相关心肌损伤。
张春红等[18]研究表明,在细菌性肺炎患者血清LTB4
水平升高,与肺损伤程度有关。LUO[19]等研究表明,

LTB4与肺组织的炎症激活和肺通透性变化有关,通
过上调单肺通气中的PLC

 

ε-1/TLR4/NF-κB通路,促
进ALI的发生和发展。本研究结果显示,ALI患者血

清LTB4水平显著升高。本研究结果与既往研究一

致,进一步证实了LTB4在ALI中的关键作用。推测

其可能的原因为高水平LTB4可能导致肺部过度炎

症反应,从而促进ALI发生发展[14-19]。

USP10作为一种去泛素化酶,能借助去泛素化功

能使核因子(NF)-κB抑制蛋白α保持稳定状态,进而

阻碍NF-κB信号通路的活化,降低肺组织炎症受损程

度[20]。GAO等[21]研究表明,USP10能够借助调控

Sirt6所介导的 Nrf2/ARE信号通路,来缓解脓毒症

引发的急性肾损伤,减少肾小管上皮细胞凋亡和氧化

应激反应。崔晓婉 等[22]研 究 表 明,ALI患 者 血 清

USP10水 平 降 低,与 不 良 预 后 密 切 相 关。TANG
等[23]研究表明,USP10通过稳定脂多糖诱导的脓毒

症中 NEMO来调节巨噬细胞炎症反应。DAI等[24]

研究 表 明,EZH2通 过 促 进 组 蛋 白 H3K27me3对

USP10启动子的修饰来抑制 USP10表达,从而增强

GPX4的泛素化降解,最终促进脓毒症中肺泡上皮细

胞的铁死亡。本研究发现,ALI患者血清 USP10水

平显著降低。提示了USP10参与脓毒症患者ALI的

病理过程。推测其可能的原因是USP10水平降低可

能导致炎症反应失控和细胞损伤加重,从而参与ALI
的发病过程[20-24]。

脓毒症患者血清LTB4、USP10与 APACHEⅡ
评分存在相关,提示了血清LTB4、USP10与脓毒症

患者的疾病严重程度相关,可能作为脓毒症治疗的新

靶点。血清LTB4、USP10、氧合指数是脓毒症患者

ALI发生的危险因素,提示LTB4、USP10可能作为

预测脓毒症患者ALI发生的潜在生物标志物。提示

临床需对LTB4、USP10表达异常的脓毒症患者加大

关注,可通过LTB4、USP10靶向治疗提升治疗效果,
为脓毒症合并ALI患者治疗提供了新途径。ROC曲

线分析显示,LTB4、USP10二者联合检测对 ALI具

有较高的预测价值,其AUC、灵敏度和特异度均优于

单独检测。提示了LTB4、USP10二者联合预测脓毒

症患者 ALI发 生 的 有 效 性 提 高,当 血 清 LTB4>
1

 

373.460
 

pg/mL,血清 USP10<9.966
 

ng/mL时,
可以早期识别脓毒症患者ALI,并进行及时干预患者

提供依据。
综上所述,血清LTB4、USP10二者联合预测脓

毒症合并ALI具有较高的价值,有望成为早期识别和

评估脓毒症患者合并ALI的潜在生物标志物。然而,
本研究仍存在局限,样本规模较为有限,且为单中心

研究,影响了研究结果的普遍适用性;本研究采用横

断面设计,无法确定LTB4和USP10水平变化与ALI
发生的因果关系,为了更全面地验证这一发现,并深

入探究LTB4、USP10在脓毒症相关ALI中的具体作

用机制,未来研究需开展大样本量、多中心的前瞻性
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研究,以进一步巩固这一结论的可靠性,并为今后临

床实践提供更坚实的证据支持。
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