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［摘要］ 　 目的　 探讨外周血 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ ／核转录因子⁃κＢ（ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ）信号通路因子与产超

广谱 β⁃内酰胺酶肺炎克雷伯菌（ＥＳＢＬ⁃Ｋｐ）肺部感染预后不良风险的相关性。 方法　 根据治疗 ２８ ｄ
预后情况将 １３５ 例产 ＥＳＢＬ⁃Ｋｐ 肺部感染患者分为预后良好组与预后不良组。 比较两组患者基线

资料及实验室检查指标。 采用 ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析、偏相关系数分析相关性；采用受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析预测价值。 结果　 预后不良组肝功能不全、肾功能不全患者比例及肺部感染量表

评分（ＣＰＩＳ）、急性生理与慢性健康评价系统Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分均高于预后良好组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 预

后不良组 ＰＢＭＣ 中 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 及 ＴＬＲ４ 蛋白、ＮＦ⁃κＢ 蛋白相对表达水平均高于预后

良好组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示，ＰＢＭＣ 中 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 及 ＴＬＲ４ 蛋

白、ＮＦ⁃κＢ 蛋白相对表达水平与 ＣＰＩＳ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分均呈正相关性（Ｐ ＜ ０． ０５）。 偏相关性分析结果

显示，ＰＢＭＣ 中 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 及 ＴＬＲ４ 蛋白、ＮＦ⁃κＢ 蛋白相对表达水平与产 ＥＳＢＬ⁃Ｋｐ 肺

部感染患者预后不良风险均显著相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，ＰＢＭＣ 中 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ、
ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 及 ＴＬＲ４ 蛋白、ＮＦ⁃κＢ 蛋白相对表达水平预测产 ＥＳＢＬ⁃Ｋｐ 肺部感染患者预后不良风

险的价值均较高，且 ＰＢＭＣ 中 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 及 ＴＬＲ４ 蛋白、ＮＦ⁃κＢ 蛋白两两联合可明

显提高预测价值（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 ＰＢＭＣ 中 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 及 ＴＬＲ４ 蛋白、ＮＦ⁃κＢ 蛋

白相对表达水平均与产 ＥＳＢＬ⁃Ｋｐ 肺部感染患者病情程度具有一定相关性，且均对预后不良风险具

有一定预测价值，可作为临床评估病情、预测预后的辅助指标，并可指导临床防治工作。
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　 　 肺炎克雷伯菌（Ｋｐ）经质粒介导可生成产超广谱

β⁃内酰胺酶（ＥＳＢＬ），引起下呼吸道等部位感染，并可

水解、灭活青霉素、头孢菌素等含 β⁃内酰胺环抗生素，
导致或增强细菌耐药性，进而增加治疗难度及致死风

险［１］。 抗感染等对症治疗是临床针对产 ＥＳＢＬ⁃Ｋｐ 肺

部感染主要干预方式，但部分患者治疗后病情无明显

缓解，预后不良［２］。 因此，早期预测产 ＥＳＢＬ⁃Ｋｐ 肺部

感染患者预后不良风险，以指导临床防治，已成为当前

临床亟待解决的难题。 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ ／核转录因子⁃κＢ
（ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ）是机体重要炎症信号通路，其过度激

活与机体炎症反应失控性扩大、炎性损伤加剧密切相

关［３⁃４］。 既往多项研究指出，ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路关

键因子表达与肺炎等多种感染性疾病发生、进展具有

紧密联系［５⁃６］。 但当前关于 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路因

子在产 ＥＳＢＬ⁃Ｋｐ 肺部感染预后预测中的应用尚处于

初步探索阶段，相关临床研究亦不多见。 因此，本研究

对此展开尝试性分析，以期为临床防治工作提供参考。

对象与方法

１． 对象：前瞻性纳入我院 ２０２２ 年 ６ 月 ～ ２０２４ 年

１ 月收治的 １３５ 例产 ＥＳＢＬ⁃Ｋｐ 肺部感染患者，其中男

８５ 例，女 ５０ 例，年龄 ５２ ～ ７３ 岁，平均年龄（６２． ２４ ±
４． ９６）岁。 纳入标准：（１）均符合《中国成人医院获得

性肺炎与呼吸机相关性肺炎诊断和治疗指南（２０１８ 年

版）》 ［７］诊断标准；（２）Ｋｐ 培养结果显示阳性。 排除标

准：（１）参与其他临床研究；（２）合并行为、心理障碍，
无法配合相关方案；（３）合并其他严重感染性疾病；
（４）合并恶性病变；（５）合并自身免疫、循环系统病变；
（６）合并其他重要脏器损伤；（７）长期应用抗生素或糖

皮质激素抑制剂。 排除标准研究期间失联、未遵医嘱

用药、病情急剧恶化或病死者。 本研究经我院医学伦

理委员会审核批准，所有患者均知情同意。
２． 方法

（１）基线资料及实验室检查指标收集：采集患者

临床病历资料，包括性别、年龄、ＢＭＩ、基础疾病［高血

压、糖尿病、慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）、脑血管病］、心
功能、肝功能、肾功能不全情况［８］、急性生理与慢性健康

评价系统Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ）评分、肺部感染量表（ＣＰＩＳ）
评分、抗菌药物类型（碳青霉烯类、氨基糖苷类、喹诺

酮、头孢哌酮舒巴坦、哌拉西林他唑巴坦、哌拉西林舒

巴坦、头孢他啶）及抗菌药物使用时间。 采用 ＲＴ⁃ＰＣＲ
法测定外周血单个核细胞（ ＰＢＭＣ） 中 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ、
ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 相对表达水平。 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法测

定外周血 ＰＢＭＣ 中 ＴＬＲ４、ＮＦ⁃κＢ 蛋白相对表达水平。
（２）预后评估［７］：所有患者接受对症治疗后随访

２８ ｄ，详细观察并记录患者病情。 ①病情痊愈：咳嗽等

临床症状消失，Ｋｐ 培养结果阴性，影像学显像及实验

室指标恢复正常；②病情好转：临床症状部分缓解，影
像学显示炎症浸润影缩小至少 ３０％ 且未显示胸腔积

液，炎症指标下降超过 ３０％ ；③病情未好转：临床症

状、实验室指标及影像学结果持续无改善，Ｋｐ 培养结

果持续阳性，且药敏试验显示耐药谱未改变；④病情恶

化：症状加重，实验室指标恶化，出现肺脓肿、感染性休

克等并发症，且发现多重耐药菌。 以病情痊愈或好转

为预后良好，以病情未好转或恶化为预后不良。 根据

患者预后情况讲其分为预后良好组（１１０ 例）和预后不

良组（２５ 例）。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２７． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用 ｔ 检验。 计数资料以例数和百分比表示，组间比

较采用 χ２检验。 采用 ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析、偏相关系数分

析相关性；采用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析预测

价值。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 表示差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 两组患者基线资料比较：预后不良组肝功能不

全、肾功能不全患者比例及 ＣＰＩＳ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分均高

于预后良好组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 其余资料两组间比较差异
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均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。
２． 两组患者外周血 ＰＢＭＣ 中 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通

路因子 ｍＲＮＡ、蛋白相对表达情况比较：预后不良组

ＰＢＭＣ 中 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 相对表达水平、
ＴＬＲ４ 蛋白、ＮＦ⁃κＢ 蛋白相对表达水平均高于预后良好

组（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ２。

表 ２　 两组患者外周血 ＰＢＭＣ 中 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路因子

ｍＲＮＡ、蛋白相对表达情况比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ ＴＬＲ４ 蛋白 ＮＦ⁃κＢ 蛋白

预后不良组 ２５ ２． ７２ ± ０． ６１ ２． ０６ ± ０． ２６ １． １４ ± ０． ２７ ０． ９７ ± ０． １８
预后良好组 １１０ ２． ２０ ± ０． ４８ １． ８３ ± ０． ２１ ０． ９０ ± ０． ２２ ０． ８１ ± ０． １３
ｔ 值 ４． ６３９ ４． ７２１ ４． ７１３ ５． １４５
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 ３． ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路因子 ｍＲＮＡ、蛋白相对

表达水平与 ＣＰＩＳ、 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分的相关性分析：
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示， ＰＢＭＣ 中 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ、
ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 相对表达水平、ＴＬＲ４ 蛋白、ＮＦ⁃κＢ 蛋白

相对表达水平与 ＣＰＩＳ、ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分均呈正相关性

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。

表 ３　 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路因子 ｍＲＮＡ、蛋白相对表达水平与

ＣＰＩＳ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分的 ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果

指标
ＣＰＩＳ 评分

ｒ 值 Ｐ 值

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分

ｒ 值 Ｐ 值

ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ ０． ７０９ ＜ ０． ００１ ０． ６７３ ＜ ０． ００１
ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ ０． ７１７ ＜ ０． ００１ ０． ６８８ ＜ ０． ００１
ＴＬＲ４ 蛋白 ０． ７１５ ＜ ０． ００１ ０． ６９１ ＜ ０． ００１
ＮＦ⁃κＢ 蛋白 ０． ７３０ ＜ ０． ００１ ０． ７１６ ＜ ０． ００１

　 　 ４． ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路因子 ｍＲＮＡ、蛋白相对

表达水平与产ＥＳＢＬ⁃Ｋｐ肺部感染患者预后不良风险

表 １　 两组患者基线资料比较［例，（％ ）］

组别 例数 年龄（岁，􀭰ｘ ± ｓ） 男性 ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２，􀭰ｘ ± ｓ） 高血压 糖尿病 ＣＯＰＤ 脑血管病

预后不良组 ２５ ６２． ５３ ± ４． ８１ １５（６０． ００） ２１． ８８ ± １． ３５ ８（３２． ００） ４（１６． ００） ２（８． ００） ６（２４． ００）
预后良好组 １１０ ６２． １７ ± ４． ２６ ７０（６３． ６４） ２２． ０４ ± １． ４９ ３３（３０． ００） １４（１２． ７３） ８（７． ２７） ２４（２１． ８２）
χ２ ／ ｔ 值 ０． ３７２ ０． １１６ ０． ４９３ ０． ０３９ ０． ０１２ ０． ０８９ ０． ００１
Ｐ 值 ０． ７１０ ０． ７３４ ０． ６２３ ０． ８４４ ０． ９１３ ０． ７６６ ０． ９７６

组别 例数 心功能不全 肝功能不全 肾功能不全
ＣＰＩＳ 评分
（分，􀭰ｘ ± ｓ）

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分
（分，􀭰ｘ ± ｓ）

抗菌药物类型

碳青霉烯类 氨基糖苷类

预后不良组 ２５ ４（１６． ００） ５（２０． ００） ６（２４． ００） ９． ２５ ± ０． ８４ ２０． ４３ ± １． ７７ １０（４０． ００） ４（１６． ００）
预后良好组 １１０ １５（１３． ６４） ６（５． ４５） ８（７． ２７） ８． １３ ± ０． ６９ １８． ６２ ± １． ５０ ４７（４２． ７３） １５（１３． ６４）
χ２ ／ ｔ 值 ０． ０００ ３． ９７９ ４． ４６４ ７． ０２７ ５． ２６３ ０． ０６２ ０． ０００
Ｐ 值 ０． ９９１ ０． ０４６ ０． ０３５ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ８０３ ０． ９９１

组别 例数
抗菌药物类型

喹诺酮 头孢哌酮舒巴坦 哌拉西林他唑巴坦 哌拉西林舒巴坦 头孢他啶

抗菌药物使用时间
（天，􀭰ｘ ± ｓ）

预后不良组 ２５ ６（２４． ００） ６（２４． ００） １１（４４． ００） ７（２８． ００） ４（１６． ００） １１． ３５ ± １． ０６
预后良好组 １１０ ２４（２１． ８２） ２９（２６． ３６） ５１（４６． ３６） ３０（２７． ２７） １７（１５． ４５） １１． ０８ ± ０． ８１
χ２ ／ ｔ 值 ０． ０５６ ０． ０５９ ０． ０４６ ０． ００５ ０． ０５７ １． ４１６
Ｐ 值 ０． ８１３ ０． ８０８ ０． ８３０ ０． ９４１ ０． ８１２ ０． １５９

的相关性分析：为了排除预后不良组与预后良好组间

其他有意义的因素干扰，将肝功能不全、肾功能不全、
ＣＰＩＳ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分等其他因素控制后进行偏相关

性分析，结果显示 ＰＢＭＣ 中 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ
相对表达水平、ＴＬＲ４ 蛋白、ＮＦ⁃κＢ 蛋白相对表达水平

与产 ＥＳＢＬ⁃Ｋｐ 肺部感染患者预后不良风险均显著相

关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ４。

表 ４　 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路因子 ｍＲＮＡ、蛋白相对表达水平与

产 ＥＳＢＬ⁃Ｋｐ 肺部感染患者预后不良风险的偏相关性分析结果

变量 偏相关系数 ９５％ ＣＩ Ｐ 值

ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ ０． ６４８ ０． ４７２ ～ ０． ８９１ ＜ ０． ００１
ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ ０． ６８３ ０． ５４４ ～ ０． ８５７ ＜ ０． ００１
ＴＬＲ４ 蛋白 ０． ７１４ ０． ５６０ ～ ０． ９１０ ＜ ０． ００１
ＮＦ⁃κＢ 蛋白 ０． ７６９ ０． ６２８ ～ ０． ９４１ ＜ ０． ００１

　 　 ５． ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路因子 ｍＲＮＡ、蛋白相对

表达水平对产 ＥＳＢＬ⁃Ｋｐ 肺部感染患者预后不良风险

的预测价值：ＲＯＣ 曲线分析结果显示，ＰＢＭＣ 中 ＴＬＲ４
ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 相对表达水平、ＴＬＲ４ 蛋白、ＮＦ⁃
κＢ 蛋白相对表达水平预测产 ＥＳＢＬ⁃Ｋｐ 肺部感染患者

预后不良风险的曲线下面积（ＡＵＣ） 分别为 ０． ７５６、
０． ７５１、０． ７８２、０． ７６０（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ５。 ＰＢＭＣ 中 ＴＬＲ４
ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 相对表达水平联合预测产 ＥＳＢＬ⁃
Ｋｐ 肺部感染患者预后不良风险的 ＡＵＣ 为 ０． ８８９，敏感

度为 ８４． ００％ ，特异度为 ８６． ３６％ ，高于两者单一预测

价值（Ｚ ＝ ２． ８５７、表达水平联合预测产 ＥＳＢＬ⁃Ｋｐ 肺部

感染患者预后不良风险的 ＡＵＣ 为 ０． ９０３，敏感度为

８８． ００％ ，２． ９７４，Ｐ ＝ ０． ０１１、０． ０１０）；ＰＢＭＣ 中 ＴＬＲ４ 蛋

白、ＮＦ⁃κＢ 蛋白相对特异度为 ８４． ５５％ ，高于两者单一

预测价值（Ｚ ＝ ２． ６９１、３． ０４４，Ｐ ＝ ０． ０１６、０． ００７）。
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表 ５　 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路因子 ｍＲＮＡ、蛋白对预后

不良风险的预测价值

指标 ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｐ值
最佳

截断值
约登
指数

敏感
度（％）

特异
度（％）

ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ ０．７５６ ０．６７５ ～０．８２６ ＜０．００１ ２．５１ ０．３９１ ６０．００ ７９．０９
ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ ０．７５１ ０．６７０ ～０．８２２ ＜０．００１ １．９７ ０．３６４ ６０．００ ７６．３６
ＴＬＲ４ 蛋白 ０．７８２ ０．７０３ ～０．８４９ ＜０．００１ ０．９８ ０．４４０ ８４．００ ６０．００
ＮＦ⁃κＢ 蛋白 ０．７６０ ０．６７９ ～０．８２９ ＜０．００１ ０．８８ ０．４９６ ７６．００ ７３．６４

讨　 　 论

近年来产 ＥＳＢＬ⁃Ｋｐ 肺部感染发病人数逐年增

多［９］。 多数产 ＥＳＢＬ⁃Ｋｐ 肺部感染患者经及时干预可

逐步缓解并治愈，但仍存在一定预后不良风险，本研究

１３５ 例患者 ２８ ｄ 后预后不良发生率为 １８． ５２％ ，可见

临床应加强预后不良防治工作。 故探寻安全、敏感生

化指标，辅助预测预后不良发生风险，进而指导临床及

早制定防治方案。
产 ＥＳＢＬ⁃Ｋｐ 等病原体侵袭肺部可引起机体炎症

反应及免疫功能失衡，若内环境稳态失衡持续加重，则
可能引起病情持续加重、预后较差［１０］。 本研究结果显

示，预后不良组 ＣＰＩＳ、 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分及 ＰＢＭＣ 中

ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ 相对表达水平、ＴＬＲ４ 蛋白相对表达水平

均高于预后良好组，提示 ＴＬＲ４ 与感染病情程度及预

后情况密切相关。 ＣＰＩＳ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分是临床评估

肺部感染及病情严重程度常用量表，评分越高，提示病

情越严重［１１］。 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 属机体重要炎症信号通

路之一，可调控外周血炎症因子释放，参与炎症反应及

炎症损伤，其中，该通路关键因子 ＴＬＲ４ 是定位于胞膜

表面重要跨膜蛋白，具有调节机体急性炎症反应、免疫

反应、识别 Ｋｐ 等革兰阴性菌的脂多糖（ＬＰＳ）等多种功

效［１２］。 ＣＰＩＳ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分较高患者由于病情重，
炎症内环境状态下体内产 ＥＳＢＬ⁃Ｋｐ 较活跃，细菌胞壁

中 ＬＰＳ 含量增加，可刺激 ＴＬＲ４ 表达上调，继而促进多

种下游炎症因子大量释放，加剧感染，并加重机体氧化

应激、血管应激、炎症损伤及免疫病理损伤等一系列问

题，导致预后较差［１３］。 Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ 等［１４］ 研究结果亦可

为本研究观点提供数据支撑。 本研究经 ｐｅａｒｓｏｎ 及偏

相关性分析发现，ＰＢＭＣ 中 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ 相对表达水

平、ＴＬＲ４ 蛋白相对表达水平与 ＣＰＩＳ 评分、ＡＰＡＣＨＥⅡ
评分均呈正相关，且控制相关变量后，其表达仍与预后

不良风险显著相关，进一步证实了上述结论。 杨婷婷

等［１５］经临床研究指出，ＴＬＲ４ 表达上调可造成重症肺

部感染患者炎症因子水平急性升高及细胞免疫功能紊

乱，进而推动病情进展，增加预后不良发生风险。
艾艳萍等［１６］研究显示，血清 ＮＦ⁃κＢ 水平升高与脑

梗死患者发生肺部感染相关。 本研究结果显示，ＮＦ⁃

κＢ ｍＲＮＡ、蛋白表达水平较高均是预后不良的影响因

素。 产 ＥＳＢＬ⁃Ｋｐ 侵袭机体后胞壁中 ＬＰＳ 增多，可激活

ＴＬＲ４ 信号通路，ＴＬＲ４ 可将致病菌危险信号经跨膜结

构转导至细胞内，进而调控其下游细胞因子合成、释
放，并促使 ＮＦ⁃κＢ 发生磷酸化，而 ＮＦ⁃κＢ 可诱导多种

黏附因子及炎性因子释放，进一步增强炎症级联瀑式

效应，加重炎性反应损伤，故 ＮＦ⁃κＢ 表达与感染病情

程度及预后相关［１７］。 本研究发现，ＰＢＭＣ 中 ＮＦ⁃κＢ
ｍＲＮＡ、蛋白表达水平与 ＣＰＩＳ 评分、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分呈

正相关，且与预后不良风险显著相关，分析认为，患者

肺部受产 ＥＳＢＬ⁃Ｋｐ 侵袭感染后，ＴＬＲ４、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ
及蛋白水平升高可呈协同效应，共同促进失控性炎症

反应过程，加重机体炎症损伤及病情程度，形成恶性循

环，继而增加预后不良风险［１８］。
基于上述结果，本研究绘制 ＲＯＣ 曲线，发现 ＴＬＲ４

ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 相对表达量、ＴＬＲ４ 蛋白、ＮＦ⁃κＢ
蛋白水平均对产预后不良风险具有一定预测价值，且
将 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 及 ＴＬＲ４ 蛋白、ＮＦ⁃κＢ 蛋

白两两联合，可明显提高预测效能，可作为临床预测不

良风险的辅助指标。 血液检测具有操作简单、无创、可
重复等优势，患者接受度较高，因此，建议将外周血

ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 及蛋白检测作为产 ＥＳＢＬ⁃
Ｋｐ 肺部感染患者常规检查项目，有助于早期识别预后

不良高风险人群，进而可指导医师选择更合适治疗方

案或给予预防性干预，对改善患者预后、降低不良预后

发生率具有重要意义。
综上所述，ＰＢＭＣ 中 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ

相对表达水平、ＴＬＲ４ 蛋白、ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达水平均与

产 ＥＳＢＬ⁃Ｋｐ 肺部感染患者病情程度密切相关，且均对

预后不良风险具有一定预测价值，可为临床评估病情、
预测预后提供参考，并对临床防治工作具有一定指导

意义。 本研究局限于单中心研究，难以避免存在选择

偏倚，且随访时间较短，结果稳定性及外推性可能受到

一定影响，未来有待开展多中心研究并延长随访时间，
进一步验证本研究结果。
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［摘要］ 　 目的　 探讨脂肪因子 Ｍｅｔｒｎｌ 与 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 在糖尿病肾脏疾病（ＤＫＤ）中的表达及其临

床意义。 方法　 纳入糖尿病患者 ６９ 例，根据尿白蛋白 ／肌酐比值（ＵＡＣＲ）将其分为非 ＤＫＤ 组

（ＵＡＣＲ ＜ ３０ ｍｇ ／ ｇ，２２ 例）和 ＤＫＤ 组（ＵＡＣＲ≥３０ ｍｇ ／ ｇ，４７ 例）。 另抽取同期健康体检者 ２７ 例作为

对照组。 比较多组受试者血清 Ｍｅｔｒｎｌ 与 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 水平。 采用单因素和多因素分析评估 ＤＫＤ 发生

的独立危险因素；采用 ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析评估血清 Ｍｅｔｒｎｌ 和 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 水平与其他指标的相关性；
采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 Ｍｅｔｒｎｌ 与 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 对 ＤＫＤ 的预测价值。 结果　 与对照

组相比，非 ＤＫＤ 组、ＤＫＤ 组 Ｍｅｔｒｎｌ 水平显著降低，Ａｓｐｒｏｓｉ 水平显著升高（Ｐ ＞ ０． ０５）。 单因素分析

结果显示，病程、高血脂史、空腹血糖（ＦＰＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、ＢＭＩ、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、甘
油三酯（ＴＧ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ⁃Ｃ）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）均与

ＤＫＤ 发生有关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，Ａｓｐｒｏｓｉｎ 水平、病程均是 ＤＫＤ 发生

的危险因素，Ｍｅｔｒｎｌ 水平是其保护因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析结果显示，血清 Ｍｅｔｒｎｌ 与
Ａｓｐｒｏｓｎ、ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ 水平均呈负相关，与 ＴＣ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＦＩＮＳ 均呈正相关（Ｐ ＜ ０． ０５）；血
清 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 与 Ｍｅｔｒｎｌ、ＴＣ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＦＩＮＳ 均呈负相关，与 ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ 呈正相关（Ｐ ＜
０． ０５）。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，Ｍｅｔｒｎｌ、Ａｓｐｒｏｓｉｎ 单独与联合预测 ＤＫＤ 的曲线下面积（ＡＵＣ）分别

为 ０． ８３７、０． ８５１、０． ８６８，二者联合预测的 ＡＵＣ 均高于单独预测。 结论　 ＤＫＤ 患者血清 Ｍｅｔｒｎｌ 水平

降低，血清 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 水平升高，Ｍｅｔｒｎｌ 和 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 水平与糖脂代谢关系密切，是 ＤＫＤ 的重要影响因

素，对其具有预测价值。
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［１０］Ｓｏｎｇ ＳＫ，Ｙａｎｇ ＳＸ，Ｚｈｅｎｇ ＲＣ，ｅｔ ａｌ． Ａｄａｐｔｉｖｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ⁃
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｈｙｐｅｒｖｉｒｕｌｅｎｔ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｉｎ ｔｈｅ ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ ｏｆ ａ
ｓｉｎｇｌｅ ｐａｔｉｅｎｔ ［ Ｊ ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２０２４， １２１ （ ３５ ）：
ｅ２４００４４６１２１．

［１１］Ｔａｎｇ Ｗ，Ｚｈａ ＭＬ，Ｚｈａｎｇ ＷＱ，ｅｔ ａｌ． ＡＰＡＣＨＥ ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｐｒｅｓ⁃
ｓｕｒｅ ｉｎｊｕｒｙ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃
ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｗｏｕｎｄ Ｒｅｐａｉｒ Ｒｅｇｅｎ，２０２２，３０（４）：４９８⁃５０８．

［１２］ Ｌｕｏ ＳＨ， Ｌｉａｏ ＣＸ， Ｚｈａｎｇ ＬＮ， ｅｔ ａｌ． ＭＥＴＴＬ３⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍ６Ａ ｍＲＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＬＲ４ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ，２０２３，４２（３）：１１２２５９．

［１３］Ｆｏｎｔｅｓ⁃Ｄａｎｔａｓ ＦＬ，Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ ＧＧ，Ｇｕｔｍａｎ ＥＧ，ｅｔ ａｌ． ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ Ｓｐｉｋｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ＴＬＲ４⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｃａｐｉｔｕ⁃
ｌａｔｉｎｇ ｐｏｓｔ⁃ＣＯＶＩＤ⁃１９ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ，２０２３，４２ （３）：
１１２１８９⁃１１２１９４．

［１４］ Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ Ａ， Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｂｏｈａｎｎｏｎ ＪＫ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ｗｉｔｈ Ａ Ｎｏｖｅｌ ＴＬＲ４ Ａｇｏｎｉｓｔ Ｃｏｎｆｅｒｓ Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ Ａｇａｉｎｓｔ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ Ｐｎｅｕ⁃
ｍｏｎｉａ［Ｊ］ ． Ｓｈｏｃｋ，２０２２，５８（４）：２９５⁃３０３．

［１５］杨婷婷，周瑞祥，彭丽清，等． 老年重症肺部感染患者 Ｔ 细胞亚群和
ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达及其与预后的关系［ Ｊ］ ． 中华医院感染学杂
志，２０２１，３１（１７）：２６６８⁃２６７２．

［１６］艾艳萍，高文勇，吕欢，等． 重症脑梗死患者肺部感染病原菌及其
ＭＡＰＫ、ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路变化 ［ Ｊ］ ． 中华医院感染学杂志，
２０２３，３３（２４）：３７２３⁃３７２７．

［１７］Ｍｉｌｌａｒ ＭＷ，Ｆａｚａｌ Ｆ，Ｒａｈｍａｎ Ａ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ｉｎ Ａ⁃
ｃｕｔｅ Ｌｕｎｇ Ｉｎｊｕｒｙ：Ａ Ｄｏｕｂｌｅ⁃Ｅｄｇｅｄ Ｓｗｏｒｄ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ，２０２２，１１ （２０ ）：
３３１７⁃３３２１．

［１８］Ｊｉａｎｇ Ｆ，Ｊｉａｎｇ ＪＢ，Ｈｅ ＷＰ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕ⁃
ｒｙ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓ，２０２３，３７ （ ７ ）：２９６５⁃
２９７８．

（收稿日期：２０２４⁃１２⁃０５）

（本文编辑：余晓曼）
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