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  [摘要] 目的 探讨脓毒症患者血清血管生成素2(angiopoietin-2,Ang-2)、白细胞介素23(interleukin-23,

IL-23)表达情况,并分析其与脓毒症患者发生急性肾损伤(acutekidneyinjury,AKI)的关系。方法 选择承德医学

院附属医院收治的脓毒症患者185例作为研究对象。所有患者均进行治疗,根据患者住院期间AKI发生情况分为

发生AKI组与未发生AKI组。采用酶联免疫吸附法检测患者入院时血清 Ang-2、IL-23水平,并统计患者基线资

料,比较2组血清Ang-2、IL-23及基线资料,采用Logistic回归性分析检验影响脓毒症患者并发AKI的影响因素,

再绘制受试者工作曲线(receiveroperatingcurve,ROC)探究血清 Ang-2、IL-23对脓毒症患者并发 AKI的预测价

值。结果 185例脓毒症患者,经血液及尿液检查,确诊发生AKI87例,发生率为47.03%;发生AKI组合并休克患

者占比高于未发生AKI组,入院时血清Ang-2、IL-23水平高于未发生AKI组,差异有统计学意义(P<0.05);采用

二分类Logistic回归分析结果显示,合并休克、入院时 Ang-2、IL-23高表达是脓毒症患者发生 AKI的危险因素

(OR>1,P<0.05);绘制ROC曲线结果显示,血清 Ang-2、IL-23水平及联合检测脓毒症患者发生 AKI的 AUC
均>0.70,有一定预测价值,其中联合检测最高;血清Ang-2、IL-23水平与脓毒症患者发生AKI的关联强度呈线性

剂量反应关系(P<0.05);血清Ang-2、IL-23水平与脓毒症患者发生AKI呈正相关,特别当血清Ang-2>9.23μg/L、

血清IL-23>101.97pg/L时,脓毒症患者发生 AKI风险随血清 Ang-2、IL-23水平的升高而升高。结论 血清

Ang-2、IL-23是影响脓毒症患者发生AKI的影响因素,且AKI发生风险与Ang-2、IL-23水平呈正相关。
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[Abstract] Objective Toinvestigatetheexpressionofserumangiopoietin-2(Ang-2)and
interleukin-23(IL-23)inpatientswithsepsisandtoanalyzetheirrelationshipwithacutekidney
injury(AKI)inpatientswithsepsis.Methods Atotalof185patientswithsepsistreatedinthe
AffiliatedHospitalofChengdeMedicalCollege,HebeiProvince,wereselectedastheresearch
subjects.AllpatientsweretreatedanddividedintoAKIgroupandnon-AKIgroupaccordingto
theoccurrenceofAKIduringhospitalization.ThelevelsofserumAng-2andIL-23weredetected
byenzyme-linkedimmunosorbentassay(ELISA)atadmission,andthebaselinedataofpatients
werecollected.Theserum Ang-2,IL-23andbaselinedatawerecomparedbetweenthetwo
groups.LogisticregressionanalysiswasusedtotesttheinfluencingfactorsofAKIinpatients
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withsepsis,andthenthereceiveroperatingcurve(ROC)wasdrawntoexplorethepredictive
valueofserumAng-2andIL-23forAKIinpatientswithsepsis.Results Among185patients
withsepsis,87patientswithAKIwerediagnosedbybloodandurineexamination,andthe
incidenceratewas47.03%.TheproportionofpatientswithcombinedshockwashigherinAKI
groupthaninnon-AKIgroup,andthelevelsofserumAng-2andIL-23atadmissionwerehigher
thanthoseinnon-AKIgroup,withsignificantdifferences(P<0.05).Theresultsofbinary
Logisticregressionanalysisshowedthatcombinedshock,highexpressionofAng-2andIL-23at
admissionwereriskfactorsforAKIinpatientswithsepsis(OR>1,P<0.05).TheROCcurve
wasdrawn,andtheresultsshowedthat,theareaundertheROCcurve(AUC)ofthelevelsof
serumAng-2,IL-23aloneandincombinationinpredictingAKIinpatientswithsepsiswasall>
0.70,showingcertainpredictivevalue,amongwhichthecombineddetectionwasthehighest.
Therewasalineardose-responserelationshipbetweenthelevelsofserumAng-2andIL-23and
AKIinpatientswithsepsis(P<0.05).Thelevelsofserum Ang-2andIL-23werepositively
correlatedwithAKIinpatientswithsepsis,especiallywhenserumAng-2was>9.23μg/Land
serumIL-23was>101.97pg/L.TheriskofAKIinpatientswithsepsiswasincreasedwiththe
increaseofserumAng-2andIL-23levels.Conclusion SerumAng-2andIL-23aretheinfluencing
factorsofAKIinpatientswithsepsis,andtheriskofAKIispositivelycorrelatedwithAng-2and
IL-23levels.

[Keywords] sepsis;acutekidneyinjury;angiopoietin-2;interleukin-23

  据相关研究显示脓毒症约有60%患者会出现

脓毒 症 相 关 急 性 肾 损 伤 (acutekidneyinjury,

AKI)[1]。脓毒症是由于机体对感染的反应失调所

导致的,可对多器官造成损伤,其中肾脏属于常累及

的器官之一,可导致患者出现全身浮肿、代谢性酸中

毒等,严重威胁患者健康安全[2]。据季艳艳等[3]研

究 结 果 显 示,脓 毒 症 合 并 AKI患 者 病 死 率 约

27.06%,是造成脓毒症患者病死的重要原因。既往

研究指出全球脓毒症患者约4890万例,如无法有

效预测、控制AKI的发生、发展,将对脓毒症患者生

命安全造成严重影响[4]。因此临床急需寻找可有效

预测脓毒症患者 AKI发生的相关指标。据相关研

究显示,炎症与急性肾损伤的发生、发展密切相

关[5-6]。血管生成素2(angiopoietin-2,Ang-2)是血

管生成素的一种,属于前炎性细胞,可提升血管通透

性,造成血液渗透及组织水肿[7-8]。白细胞介素23
(interleukin-23,IL-23)属 于 白 细 胞 介 素 12
(interleukin-12,IL-12)家族的一员,主要由树突状

细胞及巨噬细胞分泌,可促进辅助性T细胞17增

殖、分化,从而提升白细胞介素17(interleukin-17,

IL-17)分泌,加剧机体炎症反应[9-10]。由此推测血

清Ang-2、IL-23可能与脓毒症患者 AKI的发生相

关。鉴于此,本研究着重分析血清 Ang-2、IL-23与

脓毒症患者AKI发生的相关性。现报告如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选择2021年6月—2022年6月河

北省承德医学院附属医院收治的脓毒症患者185例

作为研究对象。纳入标准:①脓毒症符合相关诊断

标准[11],并经血流动力学及实验室指标检测确诊;

②年龄>18岁;③未合并严重传染性疾病;④脓毒

症发病前基础疾病控制良好。排除标准:①免疫性

疾病;②近期接受糖皮质激素治疗者;③因药物、疾
病等非脓毒症引起的 AKI者;④合并恶性肿瘤者;

⑤脓毒症发病前合并肾功能障碍者;⑥合并精神系

统疾病不能配合检查;⑦哺乳期或妊娠期妇女。
本研究经医院医学伦理委员会批准通过实施,

所 有 患 者 已 签 署 知 情 同 意 书。伦 申 编 号 为

(CYFYLL2021151)。

1.2 研究方法

1.2.1 脓毒症治疗方法 参照《中国严重脓毒症/
脓毒症休克治疗指南》[11]给予患者抗感染、体液复

苏、抗休克等治疗,密切监测患者生命体征。

1.2.2 AKI诊断及分组方法 参照《改善全球肾脏

病预后组 织(KDIGO)临 床 实 践 指 南:急 性 肾 损

伤》[12]中标准,①尿量<0.5mL·kg-1·h-1,持续

6h;②在48h内血清肌酐上升≥26.5μmol/L;③
已知或假定肾功能损伤发生在7d之内,血清肌酐

上升至≥基础值的1.5倍;符合上述情形之一即为
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AKI;将治疗期间发生AKI患者纳入发生AKI组,
将未发生AKI患者纳入未发生AKI组。

1.2.3 基线资料 由研究人员根据研究目的自制

患者基线资料收集表,调查患者一般资料,包括性

别、年龄、体重指数、感染部位、机械通气、合并休克、
合并 高 血 压 [舒 张 压 ≥90 mmHg(1 mmHg=
0.133kPa)和(或)收缩压≥140mmHg、合并糖尿

病(随机血糖≥11.10mmol/L)]、吸烟史、饮酒史。

1.2.4 实验室指标 采集患者入院时静脉血5mL,
分装于两支试管,取一支离心(转速3000r/min,离
心10min)取上清液,使用酶联免疫吸附法检测

Ang-2、IL-23,取另一支试管,使用流式细胞仪检测

患者白细胞计数水平。

1.3 统计学方法 应用SPSS24.0统计软件处理

数据。计量资料用采用t检验;计数资料采用χ2 检

验;采用二分类Logistic回归分析影响脓毒症患者

并 发 AKI的 影 响 因 素;绘 制 受 试 者 工 作 曲 线

(receiveroperatingcurve,ROC),并计算曲线下面

积(areaundercurve,AUC)值,检验预测价值,AUC
值>0.9表示预测性能较高,0.71~0.90表示有一定

预测性能,0.5~0.7表示预测性能较低,<0.5表示

无预测性能;采用限制性立方样条函数评估血清

Ang-2、IL-23水平与脓毒症患者发生 AKI的 OR
值关系,采用样条函数与Logistics回归相结合的限

制性立方样条法分析自变量与因变量之间关系,以
血清Ang-2、IL-23水平的最佳截断值为参考值,采
用限制性立方样条法分析剂量反应关系。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 脓毒症患者AKI发生情况 185例脓毒症患

者,在住院期间经血液及尿液检查,确诊发生 AKI
87例,发生率为47.03%。

2.2 2组一般资料比较 发生AKI组合并休克患

者占比高于未发生AKI组(43.68%vs.24.49%),
入院时血清Ang-2、IL-23水平高于未发生AKI组,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。病理筛选

见过程见图1。

2.3 影响脓毒症患者并发AKI影响因素的二分类

Logistic回归分析 将脓毒症患者AKI发生情况作

为因变量(未发生 AKI=0,发生 AKI=1),将表1
中差异有统计学意义的变量[(合并休克(否=0,
是=1)、入院时血清Ang-2(连续性变量)、IL-23水

平(连续性变量)]作为自变量,经二分类Logistic回

归分析结果显示,合并休克、入院时Ang-2、IL-23高

表达是脓毒症患者发生 AKI的危险因素(OR>1,

P<0.05)。见表2。

表1 2组基线资料比较

Table1 Comparisonofbaselinedatabetweenthetwogroups

组别  例数
性别(例数,%)

男性 女性

年龄(例数,%)

≥60岁 <60岁

体重指数(例数,%)

≥24 <24
发生AKI组 87 49(56.32) 38(43.68) 33(37.93 54(62.07) 36(41.38) 51(58.62)
未发生AKI组 98 51(52.04) 47(47.96) 28(28.57) 70(71.43) 33(33.67) 65(66.33)
χ2/t值 0.340 1.827 1.170
P 值  0.560 0.177 0.279

组别  例数
感染部位(例数,%)

腹部感染 胸部感染 其他感染

机械通气(例数,%)
是 否

合并休克(例数,%)
是 否

发生AKI组 87 36(41.38) 28(32.18) 23(26.44) 69(79.31) 18(20.69) 38(43.68) 49(56.32)
未发生AKI组 98 41(41.84) 36(36.73) 21(21.43) 71(72.45) 27(27.55) 24(24.49) 74(75.51)
χ2/t值 0.764 1.179 4.559
P 值  0.682 0.278 0.033

组别  例数
合并高血压(例数,%)
是 否

合并糖尿病(例数,%)
是 否

吸烟史(例数,%)
有 无

发生AKI组 87 39(44.83) 48(55.17) 11(12.64) 76(87.36) 41(47.13) 46(52.87)
未发生AKI组 98 37(37.76) 61(62.24) 9(9.18) 89(90.82) 39(39.80) 59(60.20)
χ2/t值 0.952 0.572 1.009
P 值  0.329 0.449 0.315

组别  例数
饮酒史(例数,%)

有 无

白细胞计数

(x-±s,×109/L)

入院时血清Ang-2水平

(x-±s,μg/L)

入院时血清IL-23水平

(x-±s,pg/L)
发生AKI组 87 61(70.11) 26(29.89) 17.85±4.36 11.38±4.23 108.48±11.35
未发生AKI组 98 72(73.47) 26(26.53) 18.19±5.27 8.23±3.36 99.27±10.48
χ2/t值 0.257 0.475 5.644 5.734
P 值  0.613 0.636 <0.001 <0.001
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表2 血清Ang-2、IL-23与脓毒症患者急性肾损伤发生的相关性

Table2 CorrelationbetweenserumAng-2,IL-23levelsandacutekidneyinjuryinpatientswithsepsis

 影响因素 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
常量 -11.434 2.014 32.232 <0.001 - -
休克 0.773 0.378 4.176 0.041 2.167 1.032~4.550
入院时血清Ang-2水平 0.239 0.051 21.701 <0.001 1.270 1.148~1.404
入院时血清IL-23水平 0.084 0.018 22.364 <0.001 1.088 1.051~1.126

2.4 血清 Ang-2、IL-23水平及联合检测脓毒症患

者发生AKI的预测价值分析 将脓毒症患者AKI
发生情况作为自变量(未发生AKI=0,发生AKI=
1),脓毒症患者入院时血清Ang-2、IL-23水平作为

检验变量,绘制ROC曲线(见图1)结果显示,血清

Ang-2、IL-23水平及联合检测脓毒症患者发生AKI
的AUC均>0.70,有一定预测价值,其中联合检测

最高。见表3、图2。
表3 血清hs-CRP、NLR水平及联合检测脓毒症患者发生AKI的预测价值分析

Table3 Thepredictivevalueofserumhs-CRP,NLRlevelsdetectedaloneandincombinationforAKIinpatientswithsepsis

 因素 AUC cut-off值 95%CI P 值 特异度 敏感度 约登指数

入院时血清Ang-2水平 0.735 9.23μg/L 0.662~0.809 <0.001 0.653 0.736 0.389
入院时血清IL-23水平 0.723 101.97pg/L 0.650~0.796 <0.001 0.622 0.690 0.312
联合检测 0.792 - 0.726~0.857 <0.001 0.704 0.793 0.497

图1 病例筛选过程

Figure1 Pathologicalscreeningprocess

2.5 血清Ang-2、IL-23水平与脓毒症患者AKI发

生的剂量反应关系 以血清Ang-2、IL-23最佳截断

值9.23μg/L、101.97pg/L为参考值,采用样条函

数与Logistics回归相结合的限制性立方样条法分

析剂量反应关系。横坐标为 Ang-2、IL-23连续变

化,纵坐标为相对应的OR值,由图2、3可见,血清

Ang-2、IL-23水平与脓毒症患者发生 AKI的关联

强度呈线性剂量反应关系(P<0.05);血清Ang-2、

IL-23水平与脓毒症患者发生AKI呈正相关,特别

当 血 清 Ang-2>9.23 μg/L、血 清 IL-23 >
101.97pg/L时,脓毒症患者发生 AKI风险随血清

Ang-2、IL-23水平的升高而升高。见图3、4。

图2 血清 Ang-2、IL-23水平及联合检测脓毒症患者发生

AKI的预测价值ROC
Figure2 TheROCofthepredictivevalueofserumAng-2and
IL-23levelsdetectedaloneandincombinationforAKIin

patientswithsepsis
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图3 血清Ang-2水平与脓毒症患者发生AKI的剂量反应关

系

Figure3 Dose-responserelationshipbetweenserum Ang-2
levelsandAKIoccurrenceinpatientswithsepsis

图4 血清IL-23水平与脓毒症患者发生AKI的剂量反应关

系

Figure4 Thedose-responserelationshipbetweenserumIL-23
levelsandtheoccurrenceofAKIinpatientswithsepsis

3 讨  论

急性肾损伤主要以肾功能急速下降为主要表

现,通常由于肾缺血及肾毒性物质所导致的[13]。脓

毒症患者由于机体免疫功能失调导致机体产生过量

的炎症介质,从而造成内皮细胞损伤,导致机体微血

管功能障碍,从而造成多器官衰竭,其中肾功能损伤

属于脓毒症较为常见的器官损伤之一[14]。据相关

研究显示,脓毒症合并 AKI患者病死率增加6~8
倍[15]。同时本研究结果显示,脓毒症患者 AKI发

生率为47.03%,低于高翔等[16]研究中的60.42%,
分析与两项研究纳入对象范围不同有关。但总体而

言脓毒症合并AKI发生率较高。因此探寻可影响

脓毒症患者发生AKI的指标十分重要。
据虞亘明等[17]报道显示,AKI的发生与肾血流

量减少及肾小管坏死密切相关。诱发脓毒症的病原

菌可释放有害分子,如脂多糖、脂磷壁酸等物质,上
述物质可被模式识别受体(如Toll样受体)所识别,
受体激活后,可诱导免疫细胞释放细胞因子、趋化因

子及活性氧等,增加机体炎症因子水平,启动机体炎

症反应。据俱博苗等[18]研究结果显示肾树突细胞

也可通过摄取肾小管周围毛细血管中的抗原,介导

T细胞浸润肾脏,启动炎症反应。炎症因子可通过

多种信号通路损伤肾小管细胞、血管内皮,促使肾脏

损伤。同时既往研究结果也指出NOD样受体热蛋

白结构域相关蛋白3炎症小体介导的炎症反应参与

肾损伤的发展与发生过程[19-20]。由此可见炎症与

AKI的发生关系密切。
Ang-2属于血管生成素家族的一员,可通过上

调内 皮 细 胞 的 肿 瘤 坏 死 因 子 α(tumornecrosis
factor-α,TNF-α)水平作用,促进白细胞黏附,间接

参与 到 炎 症 反 应 细 胞 的 调 节 过 程。同 时 据 Yu
等[21]研究结果显示,脓毒症及呼吸衰竭患者并发严

重急性肾损伤患者 Ang2水平高于未发生 AKI患

者,与本研究较为相似,但该研究为国外研究,可能

不适用于国内情况,因此临床仍需积极探讨 Ang-2
与脓毒症患者发生AKI的关系。IL-23属于促炎因

子,主要由树突状细胞及巨噬细胞分泌,广泛参与到

机体免疫过程中,对多种免疫细胞的增殖、分化及炎

症反应起到调节作用[22]。由此推测 Ang-2、IL-23
水平可能与脓毒症患者发生 AKI有关。本研究结

果显示,发生AKI组合并休克、入院时血清Ang-2、

IL-23水 平 均 高 于 未 发 生 AKI组。经 二 分 类

Logistic回归分析显示入院时Ang-2、IL-23高表达

是脓毒症患者发生 AKI的危险因素,表明 Ang-2、

IL-23在脓毒症合并 AKI患者中呈高表达,并与

AKI的发生密切相关。分析其原因在于,血管生成

素包括 ANG-1、Ang-2,其中 Ang-2对 Ang-1具有

天然的拮抗作用,据李海英等[23]研究结果显示,
Ang-1可有效改善糖尿病大鼠肾脏缺氧状况,同时

Ang-1通过与血管内皮细胞的酪氨酸激酶2相结

合,从而发挥抗炎、抗血管渗漏的作用,对改善肾功

能有积极意义。正常情况下机体Ang-2水平较低,
但脓毒症患者由于剧烈的免疫反应,导致内皮细胞

受损,使内皮细胞活化,可由内皮细胞的怀布尔-帕

拉德小体快速释放,阻断 Ang-1的效应,导致内皮

细胞稳态失衡,炎症因子得以大量合成和释放,对肾

细胞造成损伤,增加 AKI发生风险。由 此 可 见

Ang-2水平与脓毒症患者AKI的发生关系密切。
IL-23作为异源性二聚体,具有多种生物学功

能,据Sui等[24]的研究结果显示,IL-23可通过促进

辅助性T细胞17增殖、分化,促进IL-17、TNF-α等

炎症因子分泌,其中IL-17还可通过招募中心粒细

胞,加剧机体炎症反应。据许英珠等[25]研究表明

IL-17可招募免疫炎症细胞浸润肾脏进而参与肾脏

炎症反应,损伤肾脏细胞。由此可见IL-23水平与

脓毒症患者发生AKI密切相关。李吉明等[26]研究

·879· 河 北 医 科 大 学 学 报  第45卷 第8期



结果显示,Ang-2、IL-35等炎症指标与脓毒症合并

急性肾损伤密切相关,与本研究较为相似,但本研究

进一步分析血清Ang-2、IL-23水平与脓毒症患者发

生AKI的剂量反应关系,结果显示血清 Ang-2、

IL-23水平与脓毒症患者发生AKI的关联强度呈线

性剂量反应关系,血清Ang-2、IL-23水平与脓毒症

患者发生AKI呈正相关,相较于常规ROC及因素

分析,可更直观表现血清Ang-2、IL-23水平脓毒症

患者发生AKI的关系。
本研究也存在不足之处,第一,由于本研究为单

中心研究,样本量相对较少,同时患者均为本院患

者,与其他地区患者比较可能存在差异;第二,本研

究患者血清均为入院时采集,未对患者治疗过程中

进行动态观察;第三,受研究时间限制,本研究仅对

脓毒症患者AKI发生情况进行分析,如延长研究时

间,还可对脓毒症患者预后情况进行观察,进一步提

升血清Ang-2、IL-23水平在脓毒症中的研究价值。
综上所述,血清 Ang-2、IL-23是导致脓毒症患

者发 生 AKI的 影 响 因 素,且 AKI发 生 风 险 与

Ang-2、IL-23水平呈正相关。未来临床可通过检测

患者血清 Ang-2、IL-23对脓毒症患者合并 AKI风

险进行预测,针对高风险者采取相应措施,以降低

AKI风险,改善患者预后。
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