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　　摘要　目的：研究血清硫氧还蛋白１（Ｔｒｘ１）、硫氧还蛋白互作蛋白（ＴＸＮＩＰ）、ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋
白３（ＮＬＲＰ３）水平与脓毒症相关急性肾损伤（ＳＡＡＫＩ）的相关性及对死亡风险的预测价值。方法：选取 １５８例
ＳＡＡＫＩ患者为 ＳＡＡＫＩ组，按１：１匹配１５８例未并发肾损伤的脓毒症患者为非 ＳＡＡＫＩ组，比较 ２组血清 Ｔｒｘ１、
ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３水平，采用Ｐｅａｒｓｏｎ检验分析血清Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３与肾功能指标的相关性，比较不同急性肾损伤
（ＡＫＩ）分期患者血清Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３水平，采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血 Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３水平
对ＳＡＡＫＩ的预测价值。根据ＳＡＡＫＩ患者规范治疗后２８ｄ存活情况将其分为死亡组和生存组，比较２组血清Ｔｒｘ１、
ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３水平，采用ＲＯＣ曲线分析Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３对ＳＡＡＫＩ患者２８ｄ死亡的预测价值。结果：与非ＳＡ
ＡＫＩ组比较，ＳＡＡＫＩ组血清Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３显著升高（Ｐ均＜０．０５），且随着 ＡＫＩ分期同步升高（Ｐ均 ＜０．０５）。
Ｐｅａｒｓｏｎ检验分析显示，血清Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３两两之间分别呈正相关（Ｐ均＜０．０５）；血清Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３与
血清肌酐（Ｓｃｒ）呈正相关，与肾小球滤芯过率（ｅＧＦＲ）呈负相关（Ｐ均 ＜０．０５）。ＲＯＣ曲线显示，血清 Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、
ＮＬＲＰ３联合预测 ＳＡＡＫＩ的灵敏度、特异性和曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ８５．４１、７４．１３、０．８７５（９５％ＣＩ：０．８３８～
０．９１２）。随访２８ｄ的１５８例ＳＡＡＫＩ患者中，死亡４５例（２８．４８％），死亡组血清Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３显著高于生存
组（Ｐ均＜０．０５）。血清Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３单独及三者联合预测ＳＡＡＫＩ患者２８ｄ死亡的ＡＵＣ分别为０．７６１（９５％
ＣＩ：０．６７８～０．８４４）、０．７３０（９５％ＣＩ：０．６３８～０．８２２）、０．７４２（９５％ＣＩ：０．６５９～０．８２５）、０．９０６（９５％ＣＩ：０．８５３～０．９５８）。
结论：血清Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３高表达与 ＳＡＡＫＩ以及患者病情严重程度、２８ｄ死亡风险显著相关，三者联测对
ＳＡＡＫＩ不良预后有一定预测效能。
　　关键词　硫氧还蛋白１；硫氧还蛋白互作蛋白；ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白３；脓毒症；急性肾损伤；
ＡＫＩ分期；２８ｄ死亡风险
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ１；Ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ；ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３；
Ｓｅｐｓｉｓ；Ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ；Ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｓｔａｇｅ；２８ｄａｙｍｏｒｔａｌｉｔｙｒｉｓｋ

　　脓毒症相关急性肾损伤（ｓｅｐｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＳＡＡＫＩ）发生率高达 ３０％ ～５０％，与
脓毒症患者死亡率的增加密切相关

［１，２］。血肌酐

（Ｓｃｒ）、肾小球滤过率不可避免非肾因素的影响，在
脓毒症患者肾功能变化的早期阶段也不明显；Ａ
ＰＡＣＨＥⅡ、ＳＯＦＡ评分评估急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙ
ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）具有一定滞后性［３］。硫氧还蛋白１
（Ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ１，Ｔｒｘ１）是细胞氧化还原稳态的重要
调节因子，在氧化损伤、感染或炎症、代谢功能障碍、

辐射和化学刺激等各种应激条件下释放，有抗炎和

免疫调节作用
［４］。研究显示，Ｔｒｘ１对脓毒症发挥保

护作用，可以减轻炎症和氧化应激，提高细菌清除

率
［５］。硫氧还蛋白互作蛋白（Ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＸＮＩＰ）属于 Ｔｒｘ结合蛋白的一种，能抑制
Ｔｒｘ的抗氧化功能，导致活性氧物质的积累和细胞
应激，研究显示ＴＸＮＩＰ在脓毒症相关脏器损伤以及
糖尿病所致肾损伤等疾病中发挥促进作用

［６，７］。

ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白３（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｈｅａｔｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ３，
ＮＬＲＰ３）是一种炎症小体传感器蛋白，能被多种病原
体或危险信号激活，参与多种疾病的发生和发

展
［８～１０］。研究显示，调节Ｔｒｘ１／ＴＸＮＩＰ／ＮＬＲＰ３通路

关键分子表达有利于减轻乙酰氨基酚所致的大鼠急

性肾损伤
［１１］。本研究探讨 Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３在

ＳＡＡＫＩ患者血清中的表达与患者肾功能进展、预后
的关联性，希望为ＳＡＡＫＩ诊治提供参考和指导。

资料与方法

　　１．研究对象：选取２０２０年２月 ～２０２４年５月

山西医科大学附属运城市中心医院收治的≥１８岁
的１５８例ＳＡＡＫＩ患者为ＳＡＡＫＩ组，按１：１随机匹
配≥１８岁的１５８例未并发肾损伤的脓毒症患者为
非ＳＡＡＫＩ组。２组患者均按照《中国脓毒症／脓毒
性休克急诊治疗指南（２０１８）》诊断为脓毒症［１２］，同

时ＳＡＡＫＩ组参考２０１２年改善全球肾脏病预后组
织ＡＫＩ标准诊断为ＡＫＩ［１３］。排除标准：①合并肾结
核、肾小球疾病、肾积水等肾脏疾病；②有肾移植手
术史、肾脏替代治疗史；③生存时间预计低于７ｄ；
④病历资料不全；⑤非脓毒症引起的 ＡＫＩ；⑥孕期、
哺乳期女性；⑦有精神疾病、恶性肿瘤、血液系统疾
病；⑧长期肾毒性药物服用史。本研究经医院伦理
委员会批准（批号：ＹＸＬＬ２０２４１６５），患者及家属均知
情并签署同意书。

２．ＡＫＩ诊断标准及其分期标准：ＡＫＩ诊断标
准
［１３］：①４８ｈＳｃｒ增加≥２６．５μｍｏｌ／Ｌ；②７ｄ内 Ｓｃｒ

增加≥基线水平值的１．５倍。满足上述２项中的其
中１项即可确诊为ＡＫＩ。ＡＫＩ分期标准［１３］：Ⅰ期：４８
ｈ内Ｓｃｒ增加≥２６．５μｍｏｌ／Ｌ，或患者７ｄ内Ｓｃｒ增加
为基线水平值的１．５～１．９倍；Ⅱ期：７ｄ内 Ｓｃｒ增加
为基线水平值的２．０～２．９倍；Ⅲ期：７ｄ内 Ｓｃｒ增加
≥基线水平值的３．０倍，或 Ｓｃｒ≥３５３．６μｍｏｌ／Ｌ，或
开始实施肾脏替代治疗。

３．方法：记录收集年龄、性别、感染部位、ＡＫＩ
分期、肾功能指标等临床资料。２组患者治疗前抽
取５ｍＬ前臂静脉血，置于未抗凝试管中，室温下静
置６０ｍｉｎ，在４℃以３５００转／ｍｉｎ离心，提取血清并
保存 于 －８０℃ 冰 箱 中 备 用。采 用 酶 联 免
疫吸附法对血清Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３水平进行测
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表１　２组血清Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３水平比较（ｘ－±ｓ）

组别 ｎ（例） Ｔｒｘ１（ｍｇ／Ｌ） ＴＸＮＩＰ（ｐｇ／ｍＬ） ＮＬＲＰ３（ｎｇ／Ｌ）
非ＳＡＡＫＩ组 １５８ ７．６６±１．７４ ６７．２７±９．９１ １１５．６３±１５．９６
ＳＡＡＫＩ组 １５８ ９．７８±２．３０ ７６．０８±８．４５ １２７．４１±１３．３４
ｔ值 ９．２２０ ８．５０３ ７．１１８
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表２　不同ＡＫＩ分期患者血清Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３水平（ｘ－±ｓ）

ＡＫＩ分期 ｎ（例） Ｔｒｘ１（ｍｇ／Ｌ） ＴＸＮＩＰ（ｐｇ／ｍＬ） ＮＬＲＰ３（ｎｇ／Ｌ）
Ⅰ期 ７６ ８．５６±０．９７ ７２．１５±７．２９ １２２．３８±１２．１１
Ⅱ期 ５３ ９．９０±０．８３ ７６．５０±１０．４６ １２６．０６±９．８２

Ⅲ期 ２９ １０．８５±０．９１＃ ９０．６４±８．１１＃ １３０．２４±１０．７４＃

注：与Ⅰ期比较，Ｐ＜０．０５；与Ⅱ期比较，＃Ｐ＜０．０５

表３　血清Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３对 ＳＡＡＫＩ的预测价值

指标 截断值 灵敏度 特异性 ＡＵＣ（９５％ＣＩ） 约登指数

Ｔｒｘ１ ８．５５ｍｇ／Ｌ ７１．４８ ７２．７８ ０．７６９（０．７１７～０．８２１） ０．４４３
ＴＸＮＩＰ ７０．０９ｐｇ／ｍＬ ７７．２２ ６１．４４ ０．７４７（０．６９４～０．８０１） ０．３８７
ＮＬＲＰ３ １２０．４６ｎｇ／Ｌ ７２．８１ ６２．０３ ０．７１６（０．６６０～０．７７２） ０．３４８
三者联合 － ８５．４１ ７４．１３ ０．８７５（０．８３８～０．９１２） ０．５９５

定，试剂盒购自上海碧云天生物技术有限公司，操作

严格按说明书进行。根据指南完成规范化治疗后统

计ＳＡＡＫＩ患者２８ｄ存活情况。
４．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ２５．０软件。计量资

料符合正态分布，以（ｘ－±ｓ）表示，行独立样本ｔ检验
或Ｆ检验；计数资料用例数和百分数表示，行 χ２检
验；采用Ｐｅａｒｓｏｎ检验分析血清Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３
与肾功能指标的相关性；采用受试者工作特征

（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线分析血
清Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３对ＳＡＡＫＩ以及患者２８ｄ死
亡的预测价值。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

　　１．一般资料：ＳＡＡＫＩ组患者年龄 ２２～
８０（６２．４１±５．９５）岁；男性９４例、女性６４例；主要感
染部位：消化系统５６例、呼吸系统５４例、泌尿系统
２５例、皮肤软组织 １３例、血流感染 １０例。非 ＳＡ
ＡＫＩ组患者年龄１８～７９（６３．９４±５．３７）岁；男性１００
例、女性５８例；主要感染部位：消化系统５３例、呼吸
系统５６例、泌尿系统２３例、皮肤软组织１５例、血流
感染１１例。２组年龄、性别和主要感染部位比较，
差异没有统计学意义（Ｐ均＞０．０５，扫描文前二维码
查看详细数据资料）。

　　２．２组血清 Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３水平：与非

ＳＡＡＫＩ组比较，ＳＡＡＫＩ组血清 Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、
ＮＬＲＰ３显著升高（Ｐ均＜０．０５），见表１。
　　３．不同 ＡＫＩ分期患者血清 Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、
ＮＬＲＰ３水平：血清 Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３水平随着
ＡＫＩ分期的升高而升高（Ｐ均＜０．０５），见表２。
　　４．ＳＡＡＫＩ患者血清Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３与肾
功能指标的相关性分析：血清 Ｔｒｘ１与 ＴＸＮＩＰ呈正
相关（ｒ＝０．４５４，Ｐ＜０．００１），Ｔｒｘ１与ＮＬＲＰ３呈正相
关（ｒ＝０．４６１，Ｐ＜０．００１），ＴＸＮＩＰ与 ＮＬＲＰ３呈正相
关（ｒ＝０．４２７，Ｐ＜０．００１）。血清 Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬ
ＲＰ３与Ｓｃｒ呈正相关（ｒ＝０．４５９、０．５０８、０．４３６，Ｐ均
＜０．００１），与肾小球滤过率呈负相关（ｒ＝－０．５２５、
－０．４６４、－０．４９７，Ｐ均＜０．００１）。
５．血清 Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３预测 ＳＡＡＫＩ的

ＲＯＣ曲线：ＲＯＣ曲线显示，在预测 ＳＡＡＫＩ时，Ｔｒｘ
１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３三者联合预测的灵敏度、特异性和
曲线下面积（９５％ＣＩ）高于各指标单独预测，见表３，
图１。
　　６．生存组和死亡组血清 Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３
水平：随访２８ｄ，１５８例 ＳＡＡＫＩ患者中，死亡４５例
（２８．４８％）。死亡组血清Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３水平
显著高于生存组（Ｐ均＜０．０５），见表４。
　　７．血清 Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３预测 ＳＡＡＫＩ患
者２８ｄ死亡的ＲＯＣ曲线：见表５、图２。
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图１　血清Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３预测ＳＡＡＫＩ的ＲＯＣ曲线

表４　生存组和死亡组血清Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３水平（ｘ－±ｓ）

组别 ｎ（例） Ｔｒｘ１（ｍｇ／Ｌ） ＴＸＮＩＰ（ｐｇ／ｍＬ） ＮＬＲＰ３（ｎｇ／Ｌ）
生存组 １１３ ８．８１±１．２１ ７４．４４±６．６８ １２４．９１±１０．１８
死亡组 ４５ １０．２７±１．５３ ７８．３５±７．６５ １３１．４９±０６
ｔ值 ６．３１８ ３．１８３ ３．６７９
Ｐ值 ＜０．００１ ０．００２ ＜０．００１

表５　血清Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３预测ＳＡＡＫＩ患者２８ｄ死亡的价值

指标 灵敏度（％） 特异性（％） 截断值 ＡＵＣ（９５％ＣＩ）
Ｔｒｘ１ ８４．３５ ５５．１９ ９．１１ｍｇ／Ｌ ０．７６１（０．６７８～０．８４４）
ＴＸＮＩＰ ６８．９２ ７０．８４ ７５．８９ｐｇ／ｍＬ ０．７３０（０．６３８～０．８２２）
ＮＬＲＰ３ ６４．４４ ７２．５７ １２７．９３ｎｇ／Ｌ ０．７４２（０．６５９～０．８２５）

联合检测三项 ８６．７２ ８５．７９ － ０．９０６（０．８５３～０．９５８）

讨　论

　　脓毒症发病率高，往往导致全身多个器官功能
受累，ＡＫＩ为其常见并发症之一。脓毒症发生后，由
于肾脏低灌注和血流重组引起毒性代谢产物、炎性

介质大量表达及肾前性氮质血症，造成肾小管损伤，

肾小球滤过率下降，引发水电解质紊乱、排尿障碍

等，即ＡＫＩ［１４］。
Ｔｒｘ１通常存在于哺乳动物细胞中，它通过提供

电子或调节相关蛋白来响应不断变化的氧化还原环

境。Ｔｒｘ１参与细胞内氧化还原状态的调控，在抵抗
氧化应激损伤中发挥重要的作用。在脓毒症小鼠血

清 Ｔｒｘ１的表达上调有利于减少炎性细胞因子分
泌，下调细胞内质网应激水平，减轻脓毒症引发的脏

器损伤
［１５］。本研究中，相较于非 ＳＡＡＫＩ组，ＳＡ

ＡＫＩ组血清 Ｔｒｘ１水平显著升高，且随着 ＡＫＩ分期
的升高而升高，并与Ｓｃｒ和肾小球滤过率相关，提示
Ｔｒｘ１高表达与ＳＡＡＫＩ患者病情进展、肾功能损伤

程度有关。研究表明，Ｔｒｘ１可通过抑制炎症信号通
路的异常激活、减少炎症细胞的浸润及相关炎症因

子的活化，来减轻肾脏组织内炎症，保护肾功能
［１６］。

然而在临床背景下，血清 Ｔｒｘ１水平升高可能更主
要地反映机体氧化应激程度及组织损伤负荷的加

重。当脓毒症引发的氧化应激超过机体内源性保护

能力时，Ｔｒｘ１的代偿性上调往往不足以完全遏制损
伤进程，其血清水平反而与疾病严重程度呈正相关。

基于此，本研究中 ＳＡＡＫＩ患者血清 Ｔｒｘ１显著升
高，且随ＡＫＩ分期同步升高；死亡组 Ｔｒｘ１水平显著
高于生存组，提示 Ｔｒｘ１高表达实际上反映了更严
重的肾损伤及更高的死亡风险，而非保护作用占优。

因此，血清Ｔｒｘ１可作为ＳＡＡＫＩ病情严重程度及不
良预后的有效生物标志物。

ＴＸＮＩＰ是 Ｔｒｘ的一种内源性抑制蛋白，ＴＸＮＩＰ
能通过与Ｔｒｘ活性位点结合而抑制后者的活性，因
此通过调节ＴＸＮＩＰ的表达，可以间接调节 Ｔｒｘ的活
性，调控细胞内氧化应激状态。Ｚｈａｎｇ等［１７］

报道，

ＴＸＮＩＰ的敲除可以通过抑制氧化应激和神经炎症来
保护小鼠免受脓毒症引起的脑损伤。王光权等

［１８］

报道，靶向下调ＴＸＮＩＰ表达能抑制脓毒症所致肺损
伤大鼠肺内炎症以及氧化应激损伤。本研究提示，

ＴＸＮＩＰ在 ＳＡＡＫＩ患者血清中升高，且与患者肾功
能损伤程度及２８ｄ死亡风险有关。肾缺血再灌注
损伤会上调肾组织内的 ＴＸＮＩＰ表达水平，敲除 ＴＸ
ＮＩＰ有利于改善肾缺血再灌注损伤诱导的肾功能障
碍，减少细胞凋亡，降低氧化应激程度，减轻肾脏病

变。

研究表明抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体的激活有助于
改善对比剂、脂多糖诱导的大鼠急性肾损伤

［１９，２０］。
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图２　血清 Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３预测 ＳＡＡＫＩ患者２８ｄ死亡的
ＲＯＣ曲线

抑制ＮＬＲＰ３炎性体激活可以减轻炎症反应，保护器
官功能，改善预后和死亡率

［２１］。本研究中，ＮＬＲＰ３
高表达于ＳＡＡＫＩ患者，且与ＡＫＩ分期、肾功能指标
以及２８ｄ死亡风险有关。ＮＬＲＰ３升高将使下游炎
症通路激活，诱导炎症细胞因子 ＩＬ１８、ＩＬ１β表达，
导致肾小管上皮细胞受损，加重肾脏炎症

［２２］。本研

究ＲＯＣ曲线显示，Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３三项联合预
测ＳＡＡＫＩ以及患者２８ｄ死亡的预测效能最大。综
上所述，血清 Ｔｒｘ１、ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３高表达水平与
ＳＡＡＫＩ以及患者病情严重程度、２８ｄ死亡风险显著
相关，三者联测在ＳＡＡＫＩ中有一定应用潜力。
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附表 1 2 组一般资料比较（结果 1 相关数据）

组别 n（例）
年龄

（岁）

男性

（例）

主要感染部位（例）

消化

系统

呼吸系

统

泌尿

系统

皮肤软

组织

血流

SA-AKI组 158 62.41±5.95 94

100

56 54 25 13 10

非 SA-AKI组 158 63.94±5.37 53 56 23 15 11

t/χ2 值 －1.635 0.271 0.363

P 值 0.103 0.603 0.986
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