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　 　 [摘　 要] 　 目的 　 分析老年脓毒症并发急性肾损伤 ( AKI) 患者血清核因子 E2 相关因子 2
(Nrf2)、 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (NLRP3) 炎症小体及白细胞介素-18 ( IL-18) 的表达及其

对患者的预后价值。 方法　 选取 2020 年 1 月—2023 年 12 月太原钢铁 (集团) 有限公司总医院 98 例老年

脓毒症并发 AKI 患者为并发组, 另选同期老年脓毒症患者 60 例为对照组。 比较两组血清 Nrf2mRNA、 NL-
RP3mRNA 及 IL-18 表达; 将并发组患者根据 28

 

d 内生存情况分为生存组 (72 例) 和死亡组 (26 例), 采

用多因素 logistic 回归分析并发组患者 28
 

d 内死亡的影响因素; 采用 ROC 曲线分析血清 Nrf2mRNA、
NLRP3mRNA、 IL-18 表达对并发组患者 28

 

d 内死亡的预测价值。 结果　 并发组血清 Nrf2mRNA 表达低于

对照组 (P<0. 05), 并发组血清 NLRP3mRNA、 IL-18 表达均高于对照组 (P<0. 05); 多因素 logistic 回归

分析显示, APACHE
 

Ⅱ评分升高、 SOFA 评分升高、 血清 Nrf2mRNA 低表达、 NLRP3mRNA 及 IL-18 高表

达均是并发组患者 28
 

d 内死亡的独立危险因素 (P < 0. 05); ROC 曲线结果显示, 血清 Nrf2mRNA、
NLRP3mRNA、 IL-18 表达的 AUC 分别为 0. 882、 0. 845、 0. 865。 结论 　 老年脓毒症并发 AKI 患者血清

Nrf2mRNA 表达降低, NLRP3mRNA 及 IL-18 表达升高, Nrf2mRNA、 NLRP3mRNA、 IL-18 表达可辅助评估

老年脓毒症并发 AKI 患者短期预后。
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白细胞介素-18
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　 　 [Abstract] 　 Objective　 To

 

analyze
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

nuclear
 

factor
 

E2
 

related
 

factor
 

2
 

( Nrf2),
 

NOD-like
 

receptor
 

protein
 

3
 

(NLRP3)
 

inflammasomes
 

and
 

interleukin-18
 

( IL-18)
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

acute
 

kidney
 

injury
 

(AKI)
 

and
 

their
 

prognostic
 

value
 

for
 

patients.
 

Methods　 From
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2023,
 

98
 

elderly
 

patients
 

with
 

sepsis
 

com-
plicated

 

with
 

AKI
 

in
 

the
 

General
 

Hospital
 

of
 

Taiyuan
 

Iron
 

and
 

Steel
 

(Group)
 

Co. ,
 

Ltd.
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

concurrent
 

group,
 

and
 

an-
other

 

60
 

elderly
 

patients
 

with
 

sepsis
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

Serum
 

Nrf2
 

mRNA,
 

NLRP3
 

mRNA
 

and
 

IL-
18

 

expression
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups;
 

patients
 

in
 

the
 

concurrent
 

group
 

were
 

divided
 

into
 

survival
 

group
 

(72
 

cases)
 

and
 

death
 

group
 

(26
 

cases)
 

according
 

to
 

28
 

d
 

survival.
 

Multivariate
 

logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

28
 

d
 

death
 

in
 

the
 

concurrent
 

group;
 

ROC
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

Nrf2
 

mRNA,
 

NLRP3
 

mRNA
 

and
 

IL-18
 

ex-
pression

 

for
 

28
 

d
 

death
 

in
 

the
 

concurrent
 

group.
 

Results　 Serum
 

Nrf2
 

mRNA
 

expression
 

was
 

lower
 

in
 

the
 

concurrent
 

group
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P
 

<
 

0. 05),
 

and
 

serum
 

NLRP3
 

mRNA
 

and
 

IL-18
 

expression
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

concurrent
 

group
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P
 

<
 

0. 05);
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

elevated
 

APACHE
 

Ⅱ
 

score,
 

elevated
 

SOFA
 

score,
 

low
 

serum
 

Nrf2
 

mRNA
 

expression,
 

high
 

NLRP3
 

mRNA
 

and
 

IL-18
 

expression
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

28
 

d
 

death
 

in
 

the
 

concurrent
 

group
 

(P
 

<
 

0. 05);
 

ROC
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

Nrf2
 

mRNA,
 

NLRP3
 

mRNA,
 

and
 

IL-18
 

expression
 

were
 

0. 882,
 

0. 845,
 

and
 

0. 865,
 

respectively.
 

Conclusion 　 Serum
 

Nrf2
 

mRNA
 

expression
 

was
 

decreased,
 

NLRP3
 

mRNA
 

and
 

IL-18
 

expression
 

were
 

increased
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

AKI,
 

and
 

Nrf2
 

mRNA,
 

NLRP3
 

mRNA
 

and
 

IL-18
 

expression
 

could
 

assist
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in
 

evaluating
 

the
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

AKI.
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kidney
 

injury; Nuclear
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2; NOD-like
 

receptor
 

protein
 

3; Interleukin
 

18

　 　 脓毒症是一种由感染引起机体免疫反应失

调的炎症反应综合征, 随病情进展会导致机体

各系统功能障碍, 严重情况下会导致患者死

亡 [ 1] 。 全身炎症状态会损伤脓毒症患者微血管,
影响肾脏灌流, 导致肾脏功能严重受损, 进而

引起急性肾损伤 ( Acute
 

kidney
 

injury, AKI) ,
增加了脓毒症患者的病死率 [ 2] 。 因此, 探讨与

脓毒症并发 AKI 相关的血清标志物至关重要。
有研究表明, 脓毒症诱导的 AKI 的发病机制与

细胞凋亡、 氧化应激及炎症损伤等密切相关 [ 3] 。
核因子 E2 相关因子 2 ( Nuclear

 

factor
 

E2
 

related
 

factor
 

2, Nrf2) 是氧化应激中的关键核因子, 可

通过激活下游抗氧化酶基因转录, 抵御感染引

起的炎症和氧化应激反应 [ 4] 。 NOD 样受体热蛋

白结构域相关蛋白 3 ( NOD-like
 

receptor
 

protein
 

3,
NLRP3) 炎症小体是一种多蛋白复合物, NLRP3
相关的炎症信号通路在调控机体炎症反应、 细胞

焦亡、 组织损伤等过程起到重要作用[5] 。 白细胞

介素-18 ( Interleukin-18, IL-18) 是一种重要的促

炎因子, 在抗感染、 慢性炎症及免疫调节等过程

发挥多项生物学功能[6] 。 目前 Nrf2、 NLRP3、 IL-
18 对老年脓毒症并发 AKI 患者作用机制尚未明

确, 未见三者评估患者预后的报道。 本研究通过

血清 Nrf2、 NLRP3 及 IL-18 在老年脓毒症并发

AKI 患者中的表达及其预后价值, 为临床诊治提

供参考意见。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

选取 2020 年 1 月—2023 年 12 月太原钢铁 (集
团) 有限公司总医院 98 例老年脓毒症并发 AKI 患者

为并发组, 同期老年脓毒症患者 60 例为对照组。 纳

入标准: ①符合脓毒症的诊断标准[7] ; ②年龄≥60
岁; ③并发组符合 AKI 的诊断标准[8] ; ④病历资料完

整; ⑤患者及家属签署知情同意书。 排除标准: ①合

并恶性肿瘤; ②有急、 慢性肾病史; ③终末期肾病;
④合并心力衰竭、 心肌梗死等严重心血管疾病; ⑤精

神障碍。 本研究经太原钢铁 (集团) 有限公司总医院

伦理委员会批准 [021 伦审字 (K-PJ006) 号]
1. 2　 方法

于入院后次日清晨, 采集并发组和对照组患者空

腹静脉血 5
 

mL, 以 5
 

000
 

r / min 离心 12
 

min (离心半径

8
 

cm), 所得血清置于-80
 

℃ 冰箱待检。 Nrf2mRNA、
NLRP3mRNA 检测方法: 用 Trizol 试剂盒 (美国 Invitro-
gen 公司, 货号 G3013-100ML) 提取血清总 RNA, 并采

用反转录试剂盒 (日本 TAKARA 公司, 货号 R333-01)
合成 cDNA。 以荧光定量聚合酶链式反应试验检测

Nrf2mRNA、 NLRP3mRNA 表达, 引物序列 (上海生工

生物工程股份有限公司, 货号 B300808-0001、 B300807-
0001、 B661602-0001) 见表 1。 以 β-actin 为内参, 2-△△Ct

 

法计算 Nrf2mRNA、 NLRP3mRNA 的相对表达量。 以酶

联免疫吸附试验 (试剂盒购自武汉赛培生物科技有限

公司, 货号 SP15017) 检测血清 IL-18 水平。

表 1　 引物序列

Tab. 1　 Primers
 

sequence

基因 上游引物 下游引物

Nrf2 5′-ATTGCCTGTAAGTCCTGGTCAT-3′ 5′-GCTTTTGCCCTAAGTTCATCTCT-3′

NLRP3 5′-CGTGAGTCCCATTAAGATGGAG-3′ 5′-CCCGACAGTGGATATAGAACAG-3′

β-actin 5′-CTGTGGCATCCACGAAACT-3′ 5′-GGACTCGTCATACTCCTGCTT-3′

1. 3　 观察指标

观察并发组患者自入院治疗开始, 28
 

d 内的

生存情况。 根据结果将并发组患者分为生存组 72
例和死亡组 26 例。 收集生存组和死亡组年龄、 性

别、 体质量指数、 感染部位、 合并症、 实验室指

标 (白细胞、 血小板、 血肌酐、 尿素氮、 乳酸)、
急性生理与慢性健康 Ⅱ ( Acute

 

physiological
 

and
 

chronic
 

health
 

Ⅱ, APACHE
 

Ⅱ) [9] 评分、 序贯性

器官功能衰竭 ( Sequential
 

organ
 

failure
 

assessment,
SOFA) [10] 评分及血清 Nrf2mRNA、 NLRP3mRNA、
IL-18 表达等资料。 APACHE

 

Ⅱ、 SOFA 总分分别

为 0 ~ 71、 0 ~ 24 分, 得分越高表示病情越严重。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS26. 0 统计学软件进行数据分析。 符

合正态分布的计量资料用 x ± s 表示, 行独立样本 t
检验; 计数资料用例 (%) 表示, 行 χ2 检验; 多

因素 logistic 回归分析并发组患者 28
 

d 内死亡的影

响因素。 绘制 ROC 曲线分析血清 Nrf2mRNA、 NL-
RP3mRNA、 IL-18 表达对并发组患者 28

 

d 内死亡

的预测价值。 检验水准 α= 0. 05。
2　 结果

2. 1 　 两组血清 Nrf2mRNA、 NLRP3mRNA、 IL-18
表达比较

并发组血清 Nrf2mRNA 表达低于对照组, NL-
RP3mRNA、 IL-18 表达高于对照组, 且差异均有统

计学意义 (P<0. 05), 见表 2。
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表 2　 两组血清 Nrf2mRNA、 NLRP3mRNA、 IL-18 表达比较 (x ± s)
Tab. 2　 Comparison

 

of
 

serum
 

Nrf2
 

mRNA, NLRP3
 

mRNA
 

and
 

IL-18
 

expression
 

between
 

the
 

two
 

groups (x ± s)

组别 例数 Nrf2mRNA NLRP3mRNA IL-18(pg / mL)

对照组 60 0. 79 ± 0. 16 1. 87 ± 0. 29 62. 38 ± 9. 62

并发组 98 0. 61 ± 0. 19 2. 28 ± 0. 34 74. 63 ± 10. 48

t 值 6. 126 7. 768 7. 353

P 值 <0. 001 <0. 001 <0. 001

2. 2　 并发组患者 28
 

d 内死亡单因素分析

生存组和死亡组年龄、 血肌酐、 尿素氮、 A-
PACHE

 

Ⅱ 评分、 SOFA 评分及血清 Nrf2mRNA、

NLRP3mRNA、 IL-18 表达比较, 差异均有统计学

意义 (P<0. 05), 见表 3。

表 3　 单因素分析结果

Tab. 3　 Univariate
 

analysis
 

results

因素 生存组(72 例) 死亡组(26 例) χ2 / t 值 P 值

年龄(x ± s,岁) 68. 72±3. 63 70. 56±4. 24 2. 117 0. 037

性别[例(%)] 0. 004 0. 947

　 男 41(56. 94) 15(57. 69)

　 女 31(43. 06) 11(42. 31)

体质量指数(x ± s,kg / m2 ) 23. 46 ± 2. 28 23. 58 ± 2. 31 0. 229 0. 819

感染部位[例(%)] 0. 188 0. 980

　 肺部 32(44. 44) 11(42. 31)

　 腹腔 21(29. 17) 7(26. 92)

　 泌尿系 12(16. 67) 5(19. 23)

　 其他 7(9. 72) 3(11. 54)

糖尿病[例(%)] 1. 538 0. 215

　 有 26(36. 11) 13(50. 00)

　 无 46(63. 89) 13(50. 00)

高血压[例(%)] 2. 051 0. 152

　 有 22(30. 56) 12(46. 15)

　 无 50(69. 44) 14(53. 85)

白细胞(x ± s,×109 / L) 12. 26 ± 3. 39 13. 74 ± 3. 82 1. 844 0. 068

血小板(x ± s,×109 / L) 122. 37 ± 11. 69 127. 36 ± 12. 84 1. 817 0. 072

血肌酐(x ± s,μmmol / L) 86. 63 ± 18. 24 121. 46 ± 22. 58 7. 821 <0. 001

尿素氮(x ± s,mmol / L) 36. 46 ± 6. 79 43. 29 ± 7. 73 4. 263 <0. 001

乳酸(x ± s,mmol / L) 3. 87 ± 1. 12 4. 41 ± 1. 69 1. 826 0. 071

APACHEⅡ评分(x ± s,分) 23. 92 ± 4. 21 30. 78 ± 4. 86 6. 832 <0. 001

SOFA 评分(x ± s,分) 11. 44 ± 2. 13 15. 36 ± 2. 82 7. 355 <0. 001

Nrf2mRNA(x ± s) 0. 68 ± 0. 18 0. 41 ± 0. 11 7. 167 <0. 001

NLRP3mRNA(x ± s) 2. 15 ± 0. 29 2. 64 ± 0. 36 6. 914 <0. 001

IL-18(x ± s,pg / mL) 70. 34 ± 10. 36 86. 51 ± 10. 84 6. 739 <0. 001
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2. 3　 并发组患者 28
 

d 内死亡的多因素 logistic 回归

分析

以并发组患者是否 28
 

d 内死亡为因变量, 年

龄、 血肌酐、 尿素氮、 APACHE
 

Ⅱ评分、 SOFA 评

分及血清 Nrf2mRNA、 NLRP3mRNA、 IL-18 表达为

自变量 (所有自变量按原值代入) 进行分析。 多

因素 logistic 回归分析显示, APACHE
 

Ⅱ评分升高、
SOFA 评分升高、 血清 Nrf2mRNA 低表达、 NL-
RP3mRNA 高表达及 IL-18 高表达均是并发组患者

28
 

d 内死亡的独立危险因素 (P<0. 05), 见表 4。

表 4　 多因素 logistic 回归分析结果

Tab. 4　 Results
 

of
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis

因素 β SE 值 Wald
 χ2 OR 95%CI P 值

年龄(岁) 0. 524 0. 317 2. 732 1. 689 0. 907~ 3. 143 0. 098

血肌酐(μmmol / L) 0. 546 0. 304 3. 226 1. 726 0. 951~ 3. 133 0. 072

尿素氮(mmol / L) 0. 563 0. 348 2. 617 1. 756 0. 888~ 3. 473 0. 106

APACHE
 

Ⅱ评分(分) 0. 636 0. 182 12. 211 1. 889 1. 322~ 2. 699 0. 001

SOFA 评分(分) 0. 669 0. 201 11. 078 1. 952 1. 317~ 2. 895 0. 001

Nrf2mRNA 0. 724 0. 212 11. 663 2. 063 1. 361~ 3. 125 0. 001

NLRP3mRNA 0. 746 0. 238 9. 825 2. 109 1. 322~ 3. 362 0. 002

IL-18(pg / mL) 0. 692 0. 223 9. 629 1. 998 1. 290~ 3. 093 0. 002

2. 4 　 血清 Nrf2mRNA、 NLRP3mRNA、 IL-18 表达

对并发组患者 28
 

d 内死亡的预测价值

ROC 曲线显示, 血清 Nrf2mRNA、 NLRP3mRNA、

IL-18 表达 AUC 分别为 0. 882、 0. 845、 0. 865, 见

表 5、 图 1。

表 5　 血清 Nrf2mRNA、 NLRP3mRNA、 IL-18 表达对并发组患者 28
 

d 内死亡的预测价值

Tab. 5　 Predictive
 

value
 

of
 

serum
 

Nrf2
 

mRNA,
 

NLRP3
 

mRNA
 

and
 

IL-18
 

expression
 

for
 

28
 

d
 

death
 

in
 

patients
 

with
 

concurrent
 

group

检测指标 最佳截断值 AUC 95%CI 灵敏度 特异度 P 值

Nrf2mRNA 0. 50 0. 882 0. 815~ 0. 949 0. 819 0. 846 <0. 001

NLRP3mRNA 2. 38 0. 845 0. 755~ 0. 935 0. 764 0. 769 <0. 001

IL-18(pg / mL) 79. 39 0. 865 0. 776~ 0. 954 0. 847 0. 846 <0. 001

图 1　 ROC 曲线图

Fig. 1　 ROC
 

curve
 

graph

3　 讨论

脓毒症是一种系统性炎症反应综合征, 临床

特征主要为代谢异常、 免疫紊乱及多系统功能障

碍等, AKI 是脓毒症最严重的并发症之一[11] 。 据

报道, 每年全球约有 600 万名脓毒症患者并发

AKI, 脓毒症相关 AKI 会使死亡风险上升 6 ~ 8 倍,
是导致患者预后不良的高风险因素[12] 。 目前临床

应对脓毒症相关 AKI 以优化血流动力学、 减少肾

毒素的暴露等策略为主, 早期诊断并进行及时干

预是改善患者预后的关键。
氧化应激是脓毒症相关 AKI 发生的重要分子

机制, 脓毒症发生时会促进机体释放大量活性氧

自由基和活性氮自由基, 导致机体氧化和抗氧化

功能失衡及发生脂质过氧化反应, 促使细胞凋亡

或坏死、 细胞蛋白变性等, 从而导致肾脏组织损

伤[13] 。 Nrf2 是一种抗氧化转录调节因子, 可通过

调控抗氧化基因和蛋白的表达, 进而调控细胞应

激反应, 减少机体氧化应激损伤[14] 。 在发生肾缺

血再灌注损伤时, Nrf2 可通过促进血红素加氧酶-
1、 过氧化氢酶及超氧化物歧化酶等抗氧化酶的合

成和释放, 加快清除氧自由基、 过氧化物及其他

氧化物, 减轻氧化应激反应, 从而减轻肾脏组织
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损伤[15] 。 有研究表明, 在脓毒症相关 AKI 小鼠模

型中, 内毒素通过大量诱导释放活性氧和炎症因

子, 抑制 Nrf2 及相关信号通路表达, 导致氧化应

激损伤进一步加重[16] 。 通过靶向激活 Nrf2 相关信

号通路表达, 有效抑制氧化应激和炎症因子表达,
阻断下游炎症级联反应和氧化损伤, 缓解脓毒症

相关 AKI 疾病进展[17] 。
NLRP3 炎症小体是 NOD 样受体家族的模式识

别受体, 在内源性危险信号或外源性病原体刺激

作用下, NLRP3 炎症小体通过靶向激活下游信号

通路, 诱导释放大量炎症因子, 引发细胞焦亡并

促进炎症反应[18] 。 当脓毒症发生时, 半胱氨酸天

冬氨酸特异蛋白酶 1 ( Cysteinyl
 

aspartate
 

specific
 

proteinase
 

1, Caspase-1) 经典细胞焦亡途径被激

活, NLRP3 炎症小体通过进一步切割活化 Caspase-
1, 诱导下游 IL-18 等炎症因子在肾脏聚集, 促进

细胞焦亡, 加重肾脏组织损伤[19] 。 IL-18 是 NLRP3
炎症小体下游重要因子, 同时是炎症级联反应上

游的主要促炎因子之一, 能够诱导肿瘤坏死因子

α、 白细胞介素-13 等早期炎症因子表达, 促进炎

症反应, 并能诱导下游多种趋化因子分泌至感染

部位, 进一步加重组织损伤[20] 。 Qu 等[21] 研究表

明, IL-18 在脓毒症相关 AKI 患者血清中高表达,
不仅促进 AKI 发生发展, 而且与患者病情严重程

度呈 正 相 关。 本 研 究 结 果 显 示, 并 发 组 血 清

Nrf2mRNA 表达低于对照组, NLRP3mRNA、 IL-18
表达均高于对照组。 其原因可能为脓毒症患者体

内 NLRP3 炎症小体过度活化, NLRP3 炎症小体通

过促进 IL-18 等炎症因子表达, 介导炎症级联瀑布

反应; 而 Nrf2 表达降低, 导致患者机体抗氧化能

力减弱, 进一步加重氧化应激损伤, 从而导致 AKI
发生发展。

本研 究 多 因 素 logistic 回 归 分 析 显 示, A-
PACHE

 

Ⅱ 评 分 升 高、 SOFA 评 分 升 高、 血 清

Nrf2mRNA 低表达、 NLRP3mRNA 高表达及 IL-18
高表达均是老年脓毒症并发 AKI 患者 28

 

d 内死亡

的独立危险因素。 SOFA、 APACHE
 

Ⅱ评分对评估

疾病严重程度有重要作用, 两者与脓毒症相关 AKI
患者病情严重程度密切相关[22-23] 。 提示临床可根据

SOFA、 APACHE
 

Ⅱ 评 分 及 血 清 Nrf2mRNA、
NLRP3mRNA、 IL-18 表达, 辅助快速筛查高风险

个体并给予针对性措施干预, 以改善老年脓毒症

并发 AKI 患者预后。 ROC 曲线结果显示, 血清

Nrf2mRNA、 NLRP3mRNA、 IL-18 表达对老年脓毒

症并发 AKI 患者 28
 

d 内死亡有较好的预测价值。
综上所述, 老年脓毒症并发 AKI 患者血清

Nrf2mRNA 表达降低, NLRP3mRNA 及 IL-18 表达

升高, Nrf2mRNA、 NLRP3mRNA、 IL-18 表达可辅

助评估老年脓毒症并发 AKI 患者短期预后。 但本

研究存在样本量较少、 单中心研究等不足, 未来

仍需进一步研究验证。
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