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［摘要］ 　 目的　 探讨血清金属蛋白酶组织抑制剂 ３（ＴＩＭＰ３）、足糖萼蛋白（ＰＯＤＸＬ）、分泌型

卷曲相关蛋白 ５（ＳＦＲＰ５）与脓毒症合并急性肾损伤（ＡＫＩ）的相关性及对其临床转归的预测价值。
方法　 前瞻性选取 ２０２３ 年 １ 月 ～ ２０２４ 年 １２ 月我院收治的脓毒症合并 ＡＫＩ 患者 １４８ 例为观察组，
根据治疗 ２８ ｄ 后肾功能恢复情况再将其分为完全恢复组（４５ 例）、部分恢复组（７８ 例）、未恢复组

（２５ 例）；另选在我院就诊的脓毒症未合并 ＡＫＩ 患者 １２０ 例为对照组。 收集所有患者一般资料、临
床资料及血清 ＴＩＭＰ３、ＰＯＤＸＬ、ＳＦＲＰ５ 水平并分组进行比较。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估影

响脓毒症合并 ＡＫＩ 患者临床转归的相关因素；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 ＴＩＭＰ３、
ＰＯＤＸＬ、ＳＦＲＰ５ 水平对脓毒症合并 ＡＫＩ 患者临床转归的预测价值。 结果 　 观察组患者血清

ＴＩＭＰ３、ＰＯＤＸＬ、ＳＦＲＰ５ 水平均低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 未恢复组、部分恢复组、完全恢复组机械通

气患者比例、序贯器官衰竭评估（ＳＯＦＡ）评分、急性生理与慢性健康评价系统Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ）评分

及降钙素原（ＰＣＴ）水平均依次下降，血清 ＴＩＭＰ３、ＰＯＤＸＬ、ＳＦＲＰ５ 水平均依次升高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多

因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ＳＯＦＡ 评分、ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、机械通气、血清 ＴＩＭＰ３、ＰＯＤＸＬ、
ＳＦＲＰ５ 均为脓毒症合并 ＡＫＩ 患者临床转归的影响因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 血清 ＴＩＭＰ３、ＰＯＤＸＬ、ＳＦＲＰ５ 及

联合预测脓毒症合并 ＡＫＩ 患者临床转归的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０． ８７０、０． ７４６、０． ８６０、０． ９５６，三
者联合优于各自单独检测（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 脓毒症合并 ＡＫＩ 患者血清 ＴＩＭＰ３、ＰＯＤＸＬ、ＳＦＲＰ５ 水

平均下降，并与临床转归密切相关，联合检测对脓毒症合并 ＡＫＩ 患者临床转归有更高的预测价值。
［关键词］ 　 金属蛋白酶组织抑制剂 ３；　 脓毒症；　 足糖萼蛋白；　 急性肾损伤；　 分泌型卷

曲相关蛋白 ５；　 临床转归
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　 　 脓毒症是一种危及生命的器官功能障碍性疾病，
由宿主对感染的失控性免疫反应引发，是重症监护病

房危重患者死亡的重要直接原因，目前仍是全球范围

内发病率和死亡率居高不下的主要疾病之一［１］。 急

性肾损伤（ＡＫＩ）是脓毒症较为常见且最为严重的并发

症，具有治疗难度大、病死率高的特点，且即使临经过

肾脏替换治疗，其患者死亡率仍较高，对其临床转归造

成极大影响［２⁃３］。 因此，寻找与脓毒症并发 ＡＫＩ 密切

相关的特异性指标，对评估临床转归及提升患者生存

质量有积极作用。 金属蛋白酶组织抑制剂 ３（ＴＩＭＰ３）
是肾脏中表达水平最高的 ＴＩＭＰ，具有广泛的蛋白酶抑

制特征，ＴＩＭＰ３ 缺失会导致肾脏疾病的发生和进展［４］。
足糖萼蛋白（ＰＯＤＸＬ）是一种跨膜 Ｏ⁃糖基化和唾液酸

化蛋白，主要存在于足细胞中，能够作为测量活动性肾

小球损伤程度和疾病进展的预测因子［５］。 分泌型卷曲

相关蛋白 ５（ＳＦＲＰ５）是最大的 Ｗｎｔ 抑制剂家族，在皮

下和心包脂肪组织、肝肾脏等均有表达，在肾脏疾病中

起着关键性作用［６］。 至今为止，血清 ＴＩＭＰ３、ＰＯＤＸＬ、
ＳＦＲＰ５ 表达水平在脓毒症合并 ＡＫＩ 患者中研究较少，
因此，本研究以此为出发点，进一步分析血清 ＴＩＭＰ３、
ＰＯＤＸＬ、ＳＦＲＰ５ 与脓毒症合并 ＡＫＩ 的关系及对临床转

归的预测效能。

对象与方法

１． 对象：前瞻性选取 ２０２３ 年 １ 月 ～ ２０２４ 年 １２ 月

我院收治的脓毒症合并 ＡＫＩ 患者 １４８ 例为观察组，其
中男８７ 例，女６１ 例，年龄４５ ～７３ 岁，平均年龄（６２． ７６ ±
９． ５４）岁，ＢＭＩ（２２． ２９ ± ２． ４６）ｋｇ ／ ｍ２。 另选取在我院就

诊的脓毒症未合并 ＡＫＩ 患者 １２０ 例为对照组，其中男

６８ 例，女 ５２ 例，年龄 ４５ ～ ７３ 岁，平均年龄（６１． ６８ ±
９． １５）岁，ＢＭＩ（２２． ３６ ± ２． ３７）ｋｇ ／ ｍ２。 两组患者一般资

料比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。
纳入标准：（１）均符合脓毒症诊断标准［７］；（２）观察组

患者均符合 ＡＫＩ 的诊断标准［８］；（３）均为第 １ 次入住

ＩＣＵ，且住院时间≥２４ ｈ。 排除标准：（１）血液系统疾

病；（２）３０ ｄ 内服用过免疫抑制剂；（３）恶性肿瘤及重

要器官功能障碍；（４）精神及认知功能异常；（５）慢性

肾脏病。 本研究已通过我院伦理委员会审核批准

（２０２２１１２３５），所有患者及其家属均知情同意。
２． 方法：收集所有患者年龄、性别、ＢＭＩ 及观察组

患者糖尿病史、高血压史、心率、呼吸频率、血压、感染

部位、机械通气情况、序贯器官衰竭评估（ＳＯＦＡ）评分

（入院后 ６ ｈ 内完成评估）、急性生理与慢性健康评价

系统Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ）评分、实验室检查指标［ＷＢＣ 计

数、ＰＬＴ 计数、Ｈｂ、白蛋白、降钙素原（ＰＣＴ）］等临床资

料。 采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测所有患者血清

ＴＩＭＰ３、ＰＯＤＸＬ、ＳＦＲＰ５ 水平。 根据观察组患者治疗 ２８ ｄ
后门诊回诊指标计算估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ） ［９］，
评定临床转归。 肾功能完全恢复： ｅＧＦＲ≥９０ ｍｌ·
ｍｉｎ － １ ·（１． ７３ ｍ － ２ ） － １；部分恢复：１５ ｍｌ·ｍｉｎ － １ ·
（１． ７３ ｍ －２） －１≤ｅＧＦＲ ＜９０ ｍｌ·ｍｉｎ －１·（１． ７３ ｍ －２） －１；
未恢复：ｅＧＦＲ ＜ １５ ｍｌ·ｍｉｎ － １·（１． ７３ ｍ － ２） － １。 依据

肾功能恢复情况将观察组再分为完全恢复组（４５ 例）、
部分恢复组（７８ 例）、未恢复组（２５ 例）。

３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２５． 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，多组间比较采用单因素方差分析，两两比

较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 法；计数资料以例数和百分比表示，组
间比较采用 χ２ 检验。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评

估影响脓毒症合并 ＡＫＩ 患者临床转归的相关因素；采
用受试者工作特征 （ ＲＯＣ） 曲线评估血清 ＴＩＭＰ３、
ＰＯＤＸＬ、ＳＦＲＰ５ 水平对脓毒症合并 ＡＫＩ 患者临床转归

的预测价值。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 表示差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 观察组和对照组患者血清 ＴＩＭＰ３、 ＰＯＤＸＬ、
ＳＦＲＰ５ 水平比较：观察组患者血清 ＴＩＭＰ３、 ＰＯＤＸＬ、
ＳＦＲＰ５ 水平均低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 １。

·１０２·临床内科杂志 ２０２６ 年 ３ 月第 ４３ 卷第 ３ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｍａｒｃｈ ２０２６，Ｖｏｌ． ４３，Ｎｏ． ３



表 ２　 不同临床转归组患者一般临床资料及实验室检查结果比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄
（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２）

糖尿病史
［例，（％ ）］

高血压史
［例，（％ ）］

心率
（次 ／ 分）

呼吸频率
（次 ／ 分）

未恢复组 ２５ １６ ／ ９ ６３． １２ ± ９． １５ ２２． ２４ ± ２． ２６ ７（２８． ００） ６（２４． ００） １２２． １５ ± ２５． １３ ２７． ５３ ± ５． ８２
部分恢复组 ７８ ４３ ／ ３５ ６２． ８４ ± １０． ０２ ２２． ３１ ± ２． ３５ ２３（２９． ４９） ２１（２６． ９２） １１９． ５６ ± ２３． ４１ ２６． ８９ ± ６． ０４
完全恢复组 ４５ ２８ ／ １７ ６２． ４１ ± ９． ２３ ２２． ２８ ± ２． ３０ ９（２０． ００） ８（１７． ７８） １２０． ８７ ± ２１． ４２ ２６． ７４ ± ５． ９３
χ２ ／ Ｆ 值 ０． ９３１ ０． ０５０ ０． ００９ １． ３６６ １． ３２４ ０． １３２ ０． １５０
Ｐ 值 ０． ６２８ ０． ９５２ ０． ９９１ ０． ５０５ ０． ５１６ ０． ８７６ ０． ８６１

组别 例数
收缩压
（ｍｍＨｇ）

舒张压
（ｍｍＨｇ）

感染部位［例，（％ ）］
呼吸系统 泌尿系统 其他

机械通气
ＳＯＦＡ 评分

（分）
未恢复组 ２５ １１０． １７ ± １２． ６５ ７１． ２８ ± ９． ２６ １８（７２． ００） ４（１６． ００） ３（１２． ００） １７（６８． ００） ａｂ １１． ４３ ± ２． ２６ａｂ

部分恢复组 ７８ １１３． ２４ ± １３． １８ ７２． ５５ ± ９． １３ ５３（６７． ９５） ９（１１． ５４） １６（２０． ５１） ３４（４３． ５９） ａ ８． ５６ ± １． ５２ａ

完全恢复组 ４５ １１２． ０８ ± １２． ５７ ７１． ８５ ± １０． ２１ ２４（５３． ３３） １０（２２． ２２） １１（２４． ４４） １２（２６． ６７） ７． ０９ ± １． ３３
χ２ ／ Ｆ 值 ０． ５５１ ０． １９６ ３． ４５０ １１． ３０２ ６１． ２８５
Ｐ 值 ０． ５７７ ０． ８２２ ０． １７８ ０． ００４ ＜ ０． ００１

组别 例数
ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分

（分）
ＷＢＣ 计数
（ × １０９ ／ Ｌ）

ＰＬＴ 计数
（ × １０９ ／ Ｌ）

Ｈｂ
（ｇ ／ Ｌ）

白蛋白
（ｇ ／ Ｌ）

ＰＣＴ
（ｎｇ ／ ｍｌ）

未恢复组 ２５ ２８． ５６ ± ６． ２３ａｂ １４． １８ ± ３． １５ １６８． ８７ ± ３２． ４２ ９６． ５４ ± １２． ４８ ２７． ５９ ± ４． ５１ １３． ７１ ± ２． ５５ａｂ

部分恢复组 ７８ ２１． ３５ ± ４． ５２ａ １３． ６３ ± ２． ６３ １７５． ４９ ± ２５． ７３ １０１． ２３ ± １５． ２９ ２８． ６２ ± ５． １３ １０． ２８ ± ２． ３１ａ

完全恢复组 ４５ １７． ６５ ± ３． ０２ １２． ８４ ± ２． ４７ １８１． ２４ ± ２４． ６３ １０５． ４２ ± １８． ８９ ３０． １８ ± ５． ６７ ８． １２ ± １． ２７
χ２ ／ Ｆ 值 ４７． ７６１ ２． ２６３ １． ７７９ ２． ５２８ ２． ２６４ ５７． １８９
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． １０８ ０． １７２ ０． ０８３ ０． １０８ ＜ ０． ００１

　 　 注：与完全恢复组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与部分恢复组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５

表 １　 观察组和对照组患者血清 ＴＩＭＰ３、ＰＯＤＸＬ、ＳＦＲＰ５
水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 ＴＩＭＰ３（ｐｇ ／ ｍｌ） ＰＯＤＸＬ（ｎｇ ／ ｍｌ） ＳＦＲＰ５（ｎｇ ／ ｍｌ）

观察组 １４８ ９１． ２２ ± ２５． ３４ １６． ３７ ± ４． ２３ １９． ９９ ± ５． ６７

对照组 １２０ １２６． ７８ ± ２９． ５１ ３１． ５８ ± ６． ７８ ３８． ７５ ± ９． １６

ｔ 值 １０． ６１０ ２２． ４３７ ２０． ５３６

Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 ２． 不同临床转归组患者一般临床资料及实验室检

查结果比较：未恢复组、部分恢复组、完全恢复组机械

通气患者比例、ＳＯＦＡ 评分、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分及 ＰＣＴ 水

平均依次下降（Ｐ ＜ ０． ０５）。 其他资料 ３ 组间比较差异

均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ２。
　 　 ３． 不同临床转归组患者血清 ＴＩＭＰ３、 ＰＯＤＸＬ、
ＳＦＲＰ５ 水平比较：未恢复组、部分恢复组、完全恢复组

患者血清 ＴＩＭＰ３、 ＰＯＤＸＬ、 ＳＦＲＰ５ 水平均依次升高

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。

表 ３　 不同临床转归组患者血清 ＴＩＭＰ３、ＰＯＤＸＬ、ＳＦＲＰ５
水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 ＴＩＭＰ３（ｐｇ ／ ｍｌ） ＰＯＤＸＬ（ｎｇ ／ ｍｌ） ＳＦＲＰ５（ｎｇ ／ ｍｌ）

未恢复组 ２５ ７５． ３６ ± １１． ５２ａｂ ８． ６３ ± １． ２４ａｂ １２． ４５ ± ２． １６ａｂ

部分恢复组 ７８ ８９． ２４ ± １３． ５４ａ １５． ２８ ± ２． １６ａ １７． ２８ ± ３． ２１ａ

完全恢复组 ４５ １０３． ４６ ± １６． ５９ ２２． ５７ ± ３． ４７ ２８． ８９ ± ５． １３

Ｆ 值 ３２． ８７４ ２５９． ９６１ １９５． ３１３

Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与完全恢复组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与部分恢复组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５

　 　 ４． 脓毒症合并 ＡＫＩ 患者临床转归的影响因素分析：

多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ＳＯＦＡ 评分、机械通

气、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、血清 ＴＩＭＰ３、ＰＯＤＸＬ、ＳＦＲＰ５ 均为脓

毒症合并 ＡＫＩ 患者临床转归的影响因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。
见表 ４。

表 ４　 脓毒症合并 ＡＫＩ 患者临床转归的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析结果

因素 β 值 Ｓ． Ｅ． Ｗａｌｄ Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ

ＳＯＦＡ 评分 ０． ６８６ ０． ３２１ ４． ５６９ ０． ０３３ １． ９８６ １． ０５９ ～３． ７２６
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分 １． ２７５ ０． ５１７ ６． ０８０ ０． ０１４ ３． ５７８ １． ２９９ ～ ９． ８５６
ＰＣＴ ０． ５１６ ０． ３２６ ２． ５０９ ０． １１３ １． ６７６ ０． ８８５ ～ ３． １７５
机械通气 １． ０１６ ０． ３８３ ７． ０４１ ０． ００８ ２． ７６３ １． ３０４ ～ ５． ８５３
ＴＩＭＰ３ － ０． ５９４ ０． ２３４ ６． ４４８ ０． ０１１ ０． ５５２ ０． ３４９ ～ ０． ８７３
ＰＯＤＸＬ － ０． ８５８ ０． ３１１ ７． ６１２ ０． ００６ ０． ４２４ ０． ２３０ ～ ０． ７８０
ＳＦＲＰ５ － ０． ６３９ ０． ２５３ ６． ３７２ ０． ０１２ ０． ５２８ ０． ３２２ ～ ０． ８６７

　 　 ５． 血清 ＴＩＭＰ３、ＰＯＤＸＬ、ＳＦＲＰ５ 水平对脓毒症合并

ＡＫＩ 患者临床转归的预测价值：ＲＯＣ 曲线分析结果显

示，血清 ＴＩＭＰ３、ＰＯＤＸＬ、ＳＦＲＰ５ 及三者联合预测脓毒

症合并 ＡＫＩ 患者临床转归的曲线下面积（ＡＵＣ）分别

为 ０． ８７０、０． ７４６、０． ８６０、０． ９５６。 三者联合预测价值优

于各自单独检测（Ｚ联合⁃ＴＩＭＰ３ ＝ ２． ３６２、Ｚ联合⁃ＰＯＤＸＬ ＝ ２． ９４４，
Ｚ联合⁃ＳＦＲＰ５ ＝ ２． ８２１，Ｐ ＝ ０． ０１８、Ｐ ＝ ０． ００３、Ｐ ＝ ０． ００５）。
见表 ５、图 １。

讨　 　 论

脓毒症是一种常见的创伤后并发症，近年来其发

病率呈稳步上升趋势，而ＡＫＩ是脓毒症患者较为多见
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表 ５　 血清 ＴＩＭＰ３、ＰＯＤＸＬ、ＳＦＲＰ５ 水平预测脓毒症合并 ＡＫＩ
患者临床转归的 ＲＯＣ 曲线分析结果

指标 ＡＵＣ 最佳截断值 ９５％ ＣＩ 敏感度
（％ ）

特异度
（％ ）

ＴＩＭＰ３ ０． ８７０ ８５． ３９ ｐｇ ／ ｍｌ ０． ８０５ ～ ０． ９２０ ７２． ００ ８６． ９９
ＰＯＤＸＬ ０． ７４６ １０． ６３ ｎｇ ／ ｍｌ ０． ６６８ ～ ０． ８１４ ７６． ００ ８７． ８０
ＳＦＲＰ５ ０． ８６０ １４． ９３ ｎｇ ／ ｍｌ ０． ７９４ ～ ０． ９１２ ８８． ００ ７８． ８６
三者联合 ０． ９５６ － ０． ９１０ ～ ０． ９８３ ９６． ００ ８６． ９９

图 １　 血清 ＴＩＭＰ３、ＰＯＤＸＬ、ＳＦＲＰ５ 水平预测脓毒症

合并 ＡＫＩ 患者临床转归的 ＲＯＣ 曲线

的并发症，死亡率较高［１０⁃１１］。 脓毒症合并 ＡＫＩ 的发病

机制可能与血流动力学、细胞凋亡、细胞因子或活性氧

及免疫系统有关，其中先天免疫系统自然杀伤（ＮＫ）Ｔ
细胞被激活并通过响应各种刺激直接损伤肾小管上皮

细胞和血管内皮细胞而引起 ＡＫＩ［１２⁃１３］。 肾脏是脓毒症

期间最早受伤的器官之一，大约 ２ ／ ３ 的脓毒性患者会

发生 ＡＫＩ。 因此，需尽早寻找血清指标辅助评估患者

临床转归情况，继而改善脓毒症合并 ＡＫＩ 患者预后发

展情况。
ＴＩＭＰ３ 的分子量约为 ２４ ｋＤａ，在健康肾脏组织中

的水平相对较高，而在肾小管间质纤维化期间可观察

到其水平降低，并与肾间质损伤风险增加有关，参与肾

脏疾病的发展进程［１４］。 Ｇｕｏ 等［１５］研究发现，ＴＩＭＰ３ 在

糖尿病肾脏疾病患者中显著下调，沉默信息调节因子

１（Ｓｉｒｔ１）激活通过调节 ＴＩＭＰ３ ／解整合素样金属蛋白酶

１７（ＡＤＡＭ１７）通路来防止肾小管细胞中高葡萄糖诱导

的血管紧张素转换酶 ２ 下调，提示 ＴＩＭＰ３ 在糖尿病肾

脏疾病中具有保护作用，改善疾病的病情状况，推测

ＴＩＭＰ３ 可能在 ＡＫＩ 中扮演重要性角色。 本研究发现，脓
毒症合并 ＡＫＩ 患者血清 ＴＩＭＰ３ 水平较低，肾功能未恢

复患者血清 ＴＩＭＰ３ 水平显著降低，表明血清 ＴＩＭＰ３ 可

能反映脓毒症合并 ＡＫＩ 情况，影响临床疾病转归状

况，这可能是因为 ＴＩＭＰ３ 是 ＭＭＰｓ 的特异性抑制剂，
可通过与 ＭＭＰｓ 结合形成复合物，直接抑制其酶活性，
从而减少细胞外基质降解，维持肾组织屏障完整性，在
脓毒症患者中 ＴＩＭＰ３ 过表达可减轻肾小管上皮细胞

脱落和基底膜损伤，从而改善肾功能［１６］。 张洪利等［１７］

研究发现，在 ２ 型糖尿病肾损伤患者中 ＴＩＭＰ３ 水平下

降，并与肾小球滤过率呈负相关，血清 ＴＩＭＰ３ 诊断患

者肾损伤的 ＡＵＣ 为 ０． ８９８，敏感度为 ８７． ５０％ ，提示

ＴＩＭＰ３ 异常水平与肾损伤有关，并对 ２ 型糖尿病肾损

伤有较好的诊断效能。 本研究还发现，血清 ＴＩＭＰ３ 为

脓毒症合并 ＡＫＩ 患者临床转归的影响因素，其水平预

测脓毒症合并 ＡＫＩ 患者临床转归的 ＡＵＣ 为 ０． ８７０，当
血清 ＴＩＭＰ３ 水平低于 ８５． ３９ ｐｇ ／ ｍｌ 时，说明脓毒症合

并 ＡＫＩ 患者未恢复肾功能的风险较大，表明检测血清

ＴＩＭＰ３ 水平可能对脓毒症合并 ＡＫＩ 患者临床转归有

一定预测效能，值得临床应用。
ＰＯＤＸＬ 是足细胞上的主要糖萼蛋白，在肾小球滤

过中起电荷屏障的作用，并发挥电荷排斥作用，这种蛋

白质的缺失或突变可能导致肾病综合征或肾功能衰

竭［１８］。 研究报道，ＰＯＤＸＬ 也是一种主要在肾皮层和

肺组织中表达的唾液蛋白，可促进足细胞骨架的重组，
以及新生足细胞的形态发生和分化，并积极参与肾小

球滤过，进一步发现 ＰＯＤＸＬ 不足可导致足细胞病发展

为局灶节段性肾小球硬化，进而促进肾病的发生、发
展，推测 ＰＯＤＸＬ 可能参与脓毒症合并 ＡＫＩ 的发展进

程［１９］。 本研究中，脓毒症合并 ＡＫＩ 患者血清 ＰＯＤＸＬ
水平明显下降，肾功能未恢复患者血清 ＰＯＤＸＬ 水平显

著降低，提示血清 ＰＯＤＸＬ 异常低表达可能与脓毒症合

并 ＡＫＩ 及临床转归情况密切相关，其原因可能是脓毒

症患者中机体处于过度炎症反应状态，ＰＯＤＸＬ 可能通

过参与中性粒细胞的募集和活化，促进炎症因子的释

放，从而加重肾脏的炎症损伤［２０］。 施文娟等［２１］ 研究

发现，ＰＯＤＸＬ 水平在妊娠高血压合并肾损伤患者中显

著降低，是患者发生肾损伤的危险因素，其水平预测患

者发生肾损伤的 ＡＵＣ 为 ０． ７３０，提示 ＰＯＤＸＬ 预测患者

肾损伤有一定的效能，这可能是因为肾小球滤过膜的

最外层屏障由足细胞足突间的蛋白质构成，当足细胞

出现空泡样变化，致使滤过屏障受损，这是引发肾损伤

的关键机制。 本研究进一步发现，血清 ＰＯＤＸＬ 是影响

脓毒症合并 ＡＫＩ 患者临床转归的相关因素，且其水平

预测脓毒症合并 ＡＫＩ 患者临床转归的 ＡＵＣ 为 ０． ７４６，
提示血清 ＰＯＤＸＬ 对脓毒症合并 ＡＫＩ 患者临床转归情

况具有一定预测效能。
ＳＦＲＰ５ 是 ＳＦＲＰ 家族中的一种分泌型脂肪因子，

可抑制经典或非经典 Ｗｎｔ 信号转导，主要由脂肪细胞

释放的抗炎蛋白，与脂肪组织内的胰岛素抵抗和慢性

低度炎症有关，在肾脏疾病和慢性炎症性疾病中发挥

重要性作用［２２］。 Ｄｅｎｇ 等［２３］ 研究发现，慢性肾脏病大

鼠模型中血清 ＳＦＲＰ５ 水平显著降低，ＳＦＲＰ５ 通过抑制

Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白信号通路（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）通路来减弱血

管平滑肌细胞中磷酸盐诱导的高钙化，从而控制慢性
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肾脏病患者病情发展。 本研究发现，脓毒症合并 ＡＫＩ
患者血清 ＳＦＲＰ５ 水平显著下降，肾功能未恢复患者血

清 ＳＦＲＰ５ 水平低于部分恢复及晚期恢复患者，表明血

清 ＳＦＲＰ５ 可能与脓毒症合并 ＡＫＩ 有着紧密联系，可能

对脓毒症合并 ＡＫＩ 患者临床转归产生较大影响。 分

析作用机制，可能是 ＳＦＲＰ５ 异常低表达可通过促进核

因子（ＮＦ）⁃κＢ 等炎症信号通路，增加促炎细胞因子的

表达和释放，继而加重肾脏的炎症反应，促进脓毒症患

者发生 ＡＫＩ［２４］。 Ｄｅｎｇ 等［２５］ 研究发现，在慢性肾脏病

患者中 ＳＦＲＰ５ 显著下调，腺病毒介导的 ＳＦＲＰ５ 过表达

显著减弱肾纤维化，ＳＦＲＰ５ 可通过抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
通路直接改善上皮间质转化并防止肾纤维化，表明

ＳＦＲＰ５ 可能参与肾病的发展进程。 本研究中，血清

ＳＦＲＰ５ 是影响脓毒症合并 ＡＫＩ 患者临床转归的相关

因素，其水平预测脓毒症合并 ＡＫＩ 患者未恢复肾功能

的 ＡＵＣ 为 ０． ８６０，当血清 ＳＦＲＰ５ 水平低于 １４． ９３ ｎｇ ／ ｍｌ
时，脓毒症合并 ＡＫＩ 患者未恢复肾功能的概率较高，
需医生特别关注这几个因素变化，制定预防策略。 此

外，ＳＯＦＡ 评分、机械通气、ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分均为脓毒

症合并 ＡＫＩ 患者临床转归的影响因素，提示医师应实

时监测这几个因素，避免病情进一步发展。 本研究中

三项联合预测脓毒症合并 ＡＫＩ 患者临床转归的 ＡＵＣ
为 ０． ９５６，均高于各自单独预测，表明血清 ＴＩＭＰ３、
ＰＯＤＸＬ、ＳＦＲＰ５ 联合可更高效的预测脓毒症合并 ＡＫＩ
患者临床转归情况，能够及时调整脓毒症合并 ＡＫＩ 患
者治疗方案，对尽快恢复患者肾功能可能有至关重要

的作用。
综上所述，脓毒症合并 ＡＫＩ 患者血清 ＴＩＭＰ３、

ＰＯＤＸＬ、ＳＦＲＰ５ 水平均下降，并与临床转归密切相关，
联合检测对脓毒症合并 ＡＫＩ 患者临床转归有更高的

预测价值。 然而，因本研究为单中心研究，可能与其他

研究结果有所不同，后续研究中将会进行多中心研究

验证本研究结论。
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专业委员会． 中国脓毒症 ／ 脓毒性休克急诊治疗指南（２０１８） ［ Ｊ］ ．
感染、炎症、修复，２０１９，２０（１）：３⁃２２．

［８］ Ｏｓｔｅｒｍａｎｎ Ｍ，Ｂｅｌｌｏｍｏ Ｒ，Ｂｕｒｄｍａｎｎ ＥＡ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ： ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ ｆｒｏｍ ａ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓｅａｓｅ： Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ Ｇｌｏｂａｌ
Ｏｕｔｃｏｍｅｓ（ＫＤＩＧＯ） Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ，２０２０，９８ （２）：２９４⁃
３０９．

［９］ 王佳，孟文格，刘红娟，等． 脓毒症相关急性肾损伤患者血清
ＮＧＡＬ、ＰＣＴ 水平与肾功能转归相关性的研究［ Ｊ］ ． 临床肾脏病杂
志，２０２０，２０（５）：３７１⁃３７６．

［１０］Ｌｉｕ Ｄ，Ｈｕａｎｇ ＳＹ，Ｓｕｎ ＪＨ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ：
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｍｉｌ Ｍｅｄ Ｒｅｓ，
２０２２，９（１）：５６．

［１１］任艳艳，金兆辰，杨宏锋． 脓毒症患者血清 ｃｅｒｅｂｌｏｎ 表达与炎性因
子水平及预后的相关性分析［Ｊ］ ． 临床内科杂志，２０２５，４２（２）：１４３⁃
１４５．

［１２］Ｕｃｈｉｄａ Ｔ，Ｙａｍａｄａ Ｍ， Ｉｎｏｕｅ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｉｎｎａｔｅ Ｉｍｍｕｎｅ
Ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｔｈｅ Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｓｅｐｓｉｓ⁃Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ａｃｕｔｅ Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｊｕｒｙ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２３，２４（１５）：１２４６５．

［１３］李晓倩，古惠文，尹鑫，等． 脓毒症导致急性肾损伤患者连续性肾脏
替代治疗不同干预时机的疗效比较［ Ｊ］ ． 临床内科杂志，２０２５，４２
（３）：２３４⁃２３７．

［１４］Ｍｏｌｉｎａｒｉ Ｌ，Ｄｅｌ Ｒｉｏ⁃Ｐｅｒｔｕｚ Ｇ，Ｓｍｉｔｈ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ
Ｓｅｐｓｉｓ⁃Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ａｃｕｔｅ Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｊｕｒｙ Ｓｔａｇｉｎｇ［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｎｅｔｗ Ｏｐｅｎ，
２０２２，５（５）：ｅ２２１２７０９．

［１５］Ｇｕｏ Ｚ，Ｎｉｕ Ｑ，Ｍｉ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｒｔ１ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ
ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＴＩＭＰ３ ／ ＡＤＡＭ１７ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ，
２０２４，５１（１）：８１．

［１６］Ｋｌｉｍｍ Ｗ，Ｓｚａｍｏｔｕｌｓｋａ Ｋ，Ｋａｒｗａńｓｋｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｔｉｓｓｕｅ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ Ｍｅｔ⁃
ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １（ＴＩＭＰ⁃１） ａｎｄ ３（ ＴＩＭＰ⁃３） ａｓ Ｎｅｗ Ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ Ａｃｕｔｅ
Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｊｕｒｙ Ａｆｔｅｒ Ｍａｓｓｉｖｅ Ｂｕｒｎｓ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ，２０２４，３０（１）：
ｅ９４３５００．

［１７］张洪利，王海成，李华，等． 血清金属蛋白酶组织抑制剂 ３ 和性别决
定区 Ｙ 框蛋白 ２ 在 ２ 型糖尿病肾损伤早期诊断中的临床应用［Ｊ］ ．
临床肾脏病杂志，２０２４，２４（７）：５２９⁃５３５．

［１８］Ｚｅｎｉ Ａ，Ｐｅｃｏｒａｒｏ Ｌ，Ｂｅｎｅｔｔｉ Ｅ，ｅｔ ａｌ． ［Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ Ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ：
Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｐｏｄｘｌ Ｇｅｎｅ］［Ｊ］ ． Ｇ Ｉｔａｌ Ｎｅｆｒｏｌ，２０２３，４０（６）：２０２３．

［１９］ Ｇａｒｃíａ⁃Ａｚｎａｒ ＪＭ，Ｂｅｓａｄａ⁃Ｃｅｒｅｃｅｄｏ ｍｌ，Ｃａｓｔｒｏ⁃Ａｌｏｎｓｏ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ
Ｔｒｕｎｃａｔｉｎｇ Ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ＰＯＤＸＬ Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ａ Ｎｅｗ Ｅｎｔｉｔｙ ｔｏ Ｂｅ Ｅｘｐｌｏｒｅｄ
Ａｍｏｎｇ Ｐｏｄｏｃｙｔｏｐａｔｈｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２５，１６（４）：４６４．

［２０］ Ｇｉａｎｎｏｕ Ｐ，Ｇａｋｉｏｐｏｕｌｏｕ Ｈ， Ｓｔａｍｂｏｌｌｉｕ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｕｒｉｎｅ Ｎｅｐｈｒｉｎ ａｎｄ
Ｐｏｄｏｃａｌｙｘｉｎ Ｒｅｆｌｅｃｔｉｎｇ Ｐｏｄｏｃｙｔｅ Ｄａｍａｇｅ ａｎｄ Ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ ｉｎ Ｖａｒｉｏｕｓ Ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓ⁃Ａ Ｃｒｏｓｓ⁃Ｓｅｃｔｉｏｎａｌ Ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ，２０２４，１３（１２）：３４３２．

［２１］施文娟，沈春艳，徐常恩． 血清 ＰＯＤＸＬ、ＵＭＯＤ 和尿 ｍＡＬＢ ／ Ｃｒ 比值
在妊娠期高血压疾病患者发生肾损伤中的诊断价值［Ｊ］ ． 检验医学
与临床，２０２４，２１（９）：１２６３⁃１２６７．

［２２］Ｏｈ ＹＪ，Ｋｉｍ Ｈ，Ｋｉｍ ＡＪ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｅｃｒｅｔｅｄ Ｆｒｉｚｚｌｅｄ⁃Ｒｅｌａｔｅｄ
Ｐｒｏｔｅｉｎ ５ Ｄｒｉｖｅｓ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｗｎｔ３ａ⁃Ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｒｈｏ ／
ＲＯＣＫ ／ ＪＮＫ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，
２０２０，２１（１０）：３５３９．

［２３］Ｄｅｎｇ Ｄ，Ｈａｎ Ｘ，Ｄｉａｏ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｃｒｅｔｅｄ Ｆｒｉｚｚｌｅｄ⁃Ｒｅｌａｔｅｄ Ｐｒｏｔｅｉｎ ５ Ａ⁃
ｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ａ Ｒａｔ Ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｗｎｔ ／ β⁃Ｃａｔｅｎｉｎ Ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｂｌｏｏｄ Ｐｒｅｓｓ Ｒｅｓ，
２０２１，４６（６）：７５８⁃７６７．

［２４］Ｂáｅｚ ＩＲ，Ｃａｓｔｒｏ ＤＯＲ，Ｇｕｔｉéｒｒｅｚ ＳＳ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｆｒｉｚｚｌｅｄ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ５ ａｎｄ Ｗｎｔ ｍｅｍｂｅｒ ５ａ ｗｉｔｈ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ：ａ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｓａｏ Ｐａｕｌｏ Ｍｅｄ Ｊ，２０２０，１３８（２）：
１３３⁃１３９．

［２５］Ｄｅｎｇ Ｄ，Ｔｉａｎ Ｄ，Ｗａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｆｒｉｚｚｌｅｄ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ５ ｐｒｏ⁃
ｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ．
Ｏｐｅｎ Ｍｅｄ（Ｗａｒｓ），２０２４，１９（１）：２０２４０９３４．

（收稿日期：２０２５⁃０８⁃２８）

（本文编辑：余晓曼）
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