
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.16 AUG.2022

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2022.16.022

血清尿调节素、肝素结合蛋白、Klotho蛋白联合 APACHEⅡ评分
对脓毒症并发急性肾损伤患者 28天预后的评估价值 *

李 波 邵素花 万娅莉 朱果果 余治国△

（中部战区总医院急诊医学科 湖北武汉 430070）

摘要 目的：探讨血清尿调节素（UMOD）、肝素结合蛋白（HBP）、Klotho蛋白联合急性生理和慢性健康状况评估系统Ⅱ（APACHE

Ⅱ）评分预测脓毒症并发急性肾损伤(AKI)患者 28天预后的价值。方法：选取 2018年 1月至 2020年 1月期间我院诊治的脓毒症

并发 AKI患者 120例作为研究对象，根据 28天以内的生存情况分为存活组(86例)和死亡组(34例)。采用酶联免疫吸附实验检测

各组血清 UMOD、HBP、Klotho蛋白表达水平。比较不同分期的 AKI患者血清 UMOD、HBP、Klotho蛋白表达及 APACHEⅡ评分

差异。多因素 Logistic回归分析影响脓毒症并发 AKI患者 28天预后的危险因素。应用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

UMOD、HBP、Klotho蛋白及 APACHEⅡ评分单独及联合预测脓毒症并发 AKI患者 28天预后的价值。结果：相比于存活组，死亡

组患者血清 UMOD、Klotho较低，降钙素原（PCT）、超敏 C反应蛋白（hs-CRP）、HBP、APACHEⅡ评分较高 (P均 <0.05)。不同 AKI

分期患者血清 UMOD、HBP、Klotho 及 APACHEⅡ评分差异具有统计学意义(P均 <0.05)。多因素 Logistic 回归分析显示

UMOD＜62.43 mg/mL、HBP＞30.14 滋g/L、Klotho臆180.37 ng/L、APACHEⅡ评分＞16.00分是影响患者 28天死亡预后的危险因

素。血清 UMOD、HBP、Klotho、APACHEⅡ评分四者联合预测脓毒症并发 AKI患者 28天死亡的曲线下面积为 0.897 (0.842～

0.939)，明显高于血清 UMOD[0.724(0.674～0.765)]、HBP[0.666(0.622～0.710)]、Klotho[0.767(0.731～0.804)]、APACHEⅡ评分

[0.840(0.802～0.878)]单一检测。结论：脓毒症并发 AKI患者血清 UMOD、Klotho降低，HBP水平升高且 APACHEⅡ评分较高，与

脓毒症并发 AKI患者的病情严重程度有关，四者联合能辅助预测脓毒症并发 AKI患者 28天死亡。
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Evaluation Value of Serum Uromodulin, Heparin-Binding Protein,
Klotho Protein Combined with APACHEⅡ Score in 28-Day Prognosis

in Patients with Sepsis Complicated with Acute Kidney Injury*

To investigate the value of serum uromodulin (UMOD), heparin-binding protein (HBP), Klotho protein

combined with Acute physiology and chronic health evaluation system II (APACHE II) score in predicting the 28-day prognosis in

patients with sepsis complicated with acute kidney injury (AKI). 120 patients with sepsis complicated with AKI who were diag-

nosed and treated in our hospital from January 2018 to January 2020 were selected as the research object. According to the survival with-

in 28 days, they were divided into survival group (86 cases) and death group (34 cases). Enzyme linked immunosorbent assay was used to

detect the expression levels of serum UMOD, HBP and Klotho proteins in each group. The expression of serum UMOD, HBP, Klotho

protein and APACHEⅡ score difference in patients with AKI at different stages were compared. Multivariate Logistic regression analysis

was used to analyze the risk factors affecting the 28 day prognosis of patients with sepsis complicated with AKI. The receiver operating

characteristic (ROC) curve was used to analyze the value of serum UMOD, HBP, Klotho protein and APACHEⅡ score alone and in

combination in predicting the 28 day prognosis of patients with sepsis complicated with AKI. Compared with the survival

group, the serum UMOD and Klotho in the death group were lower, and the procalcitonin (PCT), high-sensitivity C-reactive protein

(hs-CRP), HBP and APACHEⅡ scores were higher (all P<0.05). There were significant differences in the serum UMOD, HBP, Klotho

and APACHEⅡ scores in patients with different AKI stages (all P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that UMOD <

62.43 mg/mL and HBP > 30.14 滋g/L, Klotho 臆 180.37 ng/L and APACHEⅡ score > 16.00 scores were the risk factors affecting the

prognosis of 28 day death. The area under the curve of the combined prediction of serum UMOD, HBP, Klotho and APACHE Ⅱ score
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for 28 day death in patients with sepsis complicated with AKI was 0.897 (0.842 ~ 0.939), which was significantly higher than that of the

single detection of serum UMOD [0.724 (0.674 ~ 0.765)], HBP [0.666 (0.622 ~ 0.710)], Klotho [0.767 (0.731 ~ 0.804)] and APACHEⅡ

score [0.840 (0.802 ~ 0.878)]. Serum UMOD and Klotho decrease, HBP level increases and APACHE II score is higher in

patients with sepsis complicated with AKI, which are related to the severity of sepsis complicated with AKI. The combination of the four

can help to predict 28 days death of sepsis complicated with AKI.

Sepsis; Acute kidney injury; Uromodulin; Heparin-binding protein; Klotho protein; APACHEⅡ Score

前言

脓毒症是临床危重患者死亡的重要原因。脓毒症是机体在

病原体中感染时发生的反应性失调，病情进展可累及多个器官

系统，导致全身多脏器官功能衰竭[1]。急性肾损伤(acute renal

injury，AKI)是脓毒症进展过程中常见且严重的并发症，主要表

现为肾小球滤过功能突然下降，导致机体内水电解质平衡紊

乱[2]。因此，早期辨别、诊断和治疗 AKI对于改善脓毒症预后具

有重要临床意义。尿调节素 (uromodulin，UMOD) 又称为

Tamm-Horsfal蛋白，参与水电解质代谢、免疫调节等多种生物

学功能。近年来发现，UMOD能够用于评估肾小管间质的功

能，与肝硬化患者继发 AKI的程度呈正相关，是新的评估肾功

能状态的的血清指标[3]。肝素结合蛋白(heparin-binding protein，

HBP)是由活化的中性粒细胞分泌产生，促进组织炎症状态，参

与促进脓毒症的发生发展。研究发现，HBP水平升高能够促进

肾间质蛋白质大量聚集，损伤肾血管导致肾间质出血，进而引

起肾损伤[4]。Klotho蛋白是由肾小管上皮细胞分泌产生，通过抑

制活性氧的产生发挥抗氧化的功能，参与炎症及细胞凋亡等过

程。研究发现，Klotho蛋白通过维持线粒体结构完整和氧化应

激反应对脓毒症 AKI小鼠肾脏起到保护作用[5]。急性生理和慢

性健康状况评估系统Ⅱ（acute physiology and chronic health e-

valuationⅡ，APACHEⅡ）评分是评估脓毒症疾病严重程度的常

用指标，近年来发现该评分在脓毒症合并 AKI患者中较高，与

脓毒症患者的不良预后密切相关[6]。本研究通过检测脓毒症并

发 AKI患者血清 UMOD、HBP、Klotho蛋白水平及 APACHEⅡ

评分，探讨四者联合在评估脓毒症并发 AKI的预后价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 1月至 2020年 1月期间我院诊治的脓毒症

并发 AKI患者 120例作为研究对象。病例纳入标准：（1）脓毒

症诊断参考 2016年欧洲危重病学会制定的《Sepsis-3》诊断标

准[7]；（2）患者及（或）家属对本研究知情同意并签字，能够配合

临床诊治。（3）年龄大于 18岁。排除标准：（1）合并慢性肾病或

正在接受肾替代治疗；（2）近期应用免疫抑制剂或肾上腺激素

者；（3）非感染因素导致的 AKI；（4）临床资料不完整。根据 28

天以内的生存情况分为存活组(86例)和死亡组(34例)。AKI的

诊断和分期参考 KDIGO的 AKI标准[8]，其中Ⅰ期 47例、Ⅱ期

42例、Ⅲ期 31例。本研究经本院伦理委员会审核批准。

1.2 观察指标

根据住院后 28天的生存情况，将所有研究对象分为生存

组(86例)和死亡组(34例)。记录研究对象的年龄、性别、体质量

指数（body mass index，BMI）、心率、体温、收缩压、舒张压、基础

疾病史（糖尿病史、冠心病史、高血压史）。采用免疫化学发光法

检测血清降钙素原（procalcitonin，PCT）和超敏 C 反应蛋白

（high sensitive CRP，hs-CRP）水平。血气分析仪监测动脉二氧化

碳分压(arterial carbon dioxide partial pressure, PaCO2)和动脉氧

分压(arterial oxygen partial pressure, PaO2)。采用 APACHEⅡ评

分评估所有研究对象病情严重程度，评分 0～71分，分值越高

病情越重。

1.3 检测方法

取所有研究对象静脉血 5 mL，EDTA管中抗凝，4℃条件

下 2500 rpm离心 15 min，取上层血清检测。酶联免疫吸附实验

检测血清 UMOD、Klotho、HBP水平，试剂盒购自上海纪宁生

物公司，货号 JN6662、JN18025、JN6533。设标准品孔和样本孔，

每孔加入标本 50 滋L，每孔加酶结合物 100 滋L，混匀封板后
37℃恒温箱中孵育 30 min。每孔加入洗涤液 350 滋L，洗涤 5

次。每孔加底物 A液 50 滋L、B液 50 滋L，混匀封板后置于 37℃

恒温箱孵育 15 min。加终止液 50 滋L，充分混匀。450 nm波长处
测定各孔的 OD值，根据标准品浓度的 OD值，对应计算每孔

样品的浓度值。

1.4 统计学处理

采用 SPSS26.0 统计软件进行数据分析，计量资料以均

数± 标准差表示，两组间比较采用 t检验，三组间比较采用单

因素方差分析和 LSD-t检验。计数资料以率(%)表示，组间比较

采用卡方检验。多因素 Logistic回归分析影响脓毒症并发 AKI

患者 28 天死亡预后的危险因素。受试者工作特征(receiver

operating characteristic，ROC) 曲线分析 UMOD、Klotho、HBP、

APACHE Ⅱ评分及联合检测对脓毒症并发 AKI患者 28天死

亡的诊断价值。P<0.05为差异具有显著性。

2 结果

2.1 临床资料及血清 UMOD、Klotho、HBP及 APACHE Ⅱ评分

比较

脓毒症并发 AKI患者死亡组和存活组患者之间，在性别、

年龄、BMI、心率、体温、收缩压、舒张压、冠心病史、糖尿病史、

高血压史、PaO2及 PaCO2之间比较，差异无明显统计学意义

(P均 >0.05)。相比于存活组，死亡组患者血清 UMOD、Klotho较

低，PCT、hs-CRP、HBP、APACHEⅡ评分较高，差异具有明显统

计学意义(P均 <0.05)，见表 1。
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2.2 不同 AKI分期患者血清 UMOD、HBP、Klotho及 APACHE

Ⅱ评分比较

不同 AKI分期患者血清 UMOD、HBP、Klotho及 APACHE

Ⅱ评分差异具有统计学意义 (P均 <0.05)。AKI 分期越高，

UMOD、Klotho 水平越低，而 HBP、APACHEⅡ评分越高。

见表2。

表 1 两组临床资料及血清 UMOD、Klotho、HBP及 APACHEⅡ评分比较

Table 1 Comparison of clinical data and serum UMOD, Klotho, HBP and APACHEⅡscore between the two groups

Indexes Survival group（n=86） Death group（n=34） t/x2 P

Gender（male/female） 50/36 20/14 0.459 0.498

Age（years） 61.21± 10.24 63.07± 9.38 0.918 0.316

BMI（kg/m2） 23.72± 2.31 24.19± 2.54 0.976 0.331

Heart rate（beats/min） 83.41± 8.07 84.22± 9.16 0.477 0.635

Temperature（℃） 37.79± 0.81 38.07± 0.93 1.635 0.105

Systolic pressure（mmHg） 130.75± 25.24 133.84± 26.50 0.596 0.552

Diastolic pressure（mmHg） 79.81± 8.06 80.80± 8.15 0.604 0.547

PCT（滋g/L） 0.51± 0.10 1.63± 0.21 39.554 0.000

hs-CRP（mg/L） 39.42± 3.51 112.70± 7.83 70.913 0.000

Coronary heart disease history[n（%）] 6（6.98） 6（17.65） 3.083 0.079

Diabetes history[n（%）] 10（11.63） 7（20.59） 1.609 0.205

Hypertension history[n（%）] 14（16.28） 8（23.53） 0.856 0.355

PaO2（mmHg） 65.24± 14.76 67.01± 15.46 0.584 0.560

PaCO2（mmHg） 38.61± 7.47 39.29± 7.26 0.453 0.651

UMOD（mg/ml） 62.43± 9.18 30.25± 7.60 18.119 0.000

HBP（滋g/L） 22.19± 8.15 42.67± 7.54 12.662 0.000

Klotho（ng/L） 202.31± 32.55 116.24± 28.64 13.485 0.000

APACHEⅡ score（scores） 15.91± 3.21 30.72± 4.13 20.937 0.000

Note: compared with I stage, *P<0.05. Compared with II stage, #P<0.05.

表 2 不同 AKI分期患者血清 UMOD、HBP、Klotho及 APACHEⅡ评分比较（x± s）
Table 2 Comparison of serum UMOD, HBP, Klotho and APACHEⅡ score in patients with different AKI stages（x± s）

AKI stages n UMOD（mg/mL） HBP（滋g/L） Klotho（ng/L）
APACHEⅡ score

（scores）

Ⅰ stage 47 58.81± 8.54 20.63± 7.85 194.33± 27.89 15.69± 3.47

Ⅱ stage 42 51.74± 8.08* 28.87± 8.15* 171.92± 29.80* 21.55± 3.24*

Ⅲ stage 31 47.11± 8.95*# 37.97± 8.30*# 161.18± 31.54*# 24.84 ± 3.90*#

F 24.621 80.040 15.107 68.995

P 0.000 0.000 0.000 0.000

2.3 多因素 Logistic回归分析影响脓毒症并发 AKI患者 28天

死亡预后的危险因素

为明确影响脓毒症并发 AKI患者 28天死亡预后的危险

因素，本研究以 28天是否发生死亡为因变量 (死亡 =1，生存

=0)，将 PCT、hs-CRP、UMOD、HBP、Klotho、APACHEⅡ评分为

协变量，进行多因素 Logistic回归分析，结果 UMOD＜62.43

mg/mL、HBP＞30.14 滋g/L、Klotho臆180.37 ng/L、APACHEⅡ评

分＞16.00分是影响患者 28天死亡预后的独立危险因素（P<0.05）。
见表 3。

2.4 血清 UMOD、HBP、Klotho、APACHEⅡ评分及四者联合预

测脓毒症并发 AKI患者 28天死亡的价值

血清 UMOD、HBP、Klotho、APACHEⅡ评分四者联合预测

脓毒症并发 AKI 患者 28 天死亡的曲线下面积为 0.897

(0.842～0.939)，明显高于血清 UMOD[0.724(0.674～0.765)]、

HBP[0.666(0.622～0.710)]、Klotho[0.767(0.731～0.804)]、

APACHEⅡ评分[0.840(0.802～0.878)]单一检测。见表 4和图1。

3 讨论

脓毒症可导致多种器官脏器功能减退，肾脏是最常见的受

累器官，可导致脓毒症 AKI的发生[9-11]。脓毒症 AKI具有发病
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图 1 ROC曲线分析血清 UMOD、HBP、Klotho、APACHEⅡ评分及四者

联合预测脓毒症并发 AKI患者死亡的价值

Fig.1 ROC curve analysis of the value of serum UMOD, HBP, Klotho and

APACHEⅡ scores and their combination in predicting the death of

patients with sepsis complicated with AKI

率高，死亡率高的特点，临床亟需早期识别及预后预测的生物

标志物 [12-14]。传统的评估脓毒症 AKI的指标包括检测患者尿

量、肌酐和尿素氮等，但存在许多干扰因素，并且诊断具有一定

的滞后性。本研究通过收集脓毒症并发 AKI成人患者的有关

资料数据，对比分析脓毒症并发 AKI生存患者及死亡患者的

一般资料及有关临床资料的差异，寻找新的脓毒症并发 AKI

的预后预测及病情评估的生物标志物。

表 3 多因素 Logistic回归分析影响脓毒症并发 AKI患者 28天死亡预后的危险因素

Table 3 Multivariate Logistic regression analysis of risk factors affecting the prognosis of 28 day death in patients with sepsis complicated with AKI

Factors Assignment 茁 SE Wald x2 OR 95%CI P

PCT 逸2 滋g/L=1,＜2 滋g/L =0 0.358 0.327 4.004 1.126 0.814-1.384 0.302

hs-CRP 逸100 mg/L=1,＜100 mg/L =0 0.410 0.465 3.110 1.004 0.727-1.435 0.295

UMOD ＜62.43 mg/ml =1,逸62.43 mg/ml =0 1.034 0.219 12.119 2.670 2.170-3.814 0.000

HBP ＞30.14滋g/L=1,臆30.14 滋g/L=1 0.513 0.162 10.026 1.926 1.628-2.238 0.000

Klotho ＞180.37 ng/L =0,臆180.37 ng/L=1 0.565 0.213 9.474 1.670 1.258-2.130 0.016

APACHEⅡ

score
＞16.00 scores=1,臆16.00 scores=0 0.468 0.097 17.004 1.726 1.120-2.032 0.000

表 4 血清 UMOD、HBP、Klotho、APACHEⅡ评分及四者联合对脓毒症并发 AKI患者 28天死亡的预测价值

Table 4 Predictive value of serum UMOD, HBP, Klotho and APACHEⅡ scores and their combination on 28 day death in patients with sepsis

complicated with AKI

Indexes Area under curve(95%CI) Youden index Cut-off value Sensitivity Specificity

UMOD 0.724(0.674～0.765) 0.310 33.40 mg/mL 0.836 0.474

HBP 0.666(0.622～0.710) 0.271 41.26 滋g/L 0.535 0.736

Klotho 0.767(0.731～0.804) 0.447 120.37 ng/L 0.717 0.730

APACHEⅡ score 0.840(0.802～0.878) 0.443 28.00 scores 0.910 0.533

Combined detection 0.897(0.842～0.939) 0.731 - 0.863 0.868

UMOD编码基因位于人类 16号染色体，其编码 UMOD

蛋白特异性表达于肾脏组织中，参与调节水盐代谢、调节免疫

抗感染及肾功能调节[15,16]。研究表明，UMOD基因突变引起半

胱氨酸残基缺失，尿调节素不能离开内质网，导致其在髓袢细

胞内蓄积，促进肾小管细胞的炎症和纤维化的发生，导致尿调

节素相关肾病的发生[17]。本研究发现，脓毒症 AKI患者 AKI

分级越高，UMOD 水平越低，并且死亡组脓毒症 AKI 患者

UMOD的表达明显低于存活组，表明 UMOD参与脓毒症 AKI

的疾病发生发展过程。分析其原因，脓毒症 AKI患者由于微血

管内皮细胞的损伤，导致肾脏皮髓质交界处的肾小管细胞缺血

缺氧及氧化应激损伤，导致肾小管细胞 UMOD的合成和释放

减少[18]。研究发现，AKI发生时，血清 UMOD的表达下降能够

降低肾小球滤过率，导致慢性肾病患者肾功能的降低，引起慢

性肾病患者的不良预后[19]。此外，本研究发现血清 UMOD水

平＜62.43 mg/mL是脓毒症 AKI患者 28天死亡预后的独立危

险因素。因此，血清 UMOD在脓毒症 AKI的严重程度和预后

评估中具有一定价值。

HBP，也称为 CAP37，是一种中性粒细胞衍生的颗粒蛋白，

通过影响细胞缺血缺氧及细胞的分化、增殖、代谢和凋亡等多

种病理过程或信号通路，产生细胞损伤作用，诱发 AKI等多种

器官功能障碍，是重要的脓毒症的诊断和预测性生物标志物[20]。

本研究中，脓毒症 AKI患者 AKI分级越高，HBP水平越高，并

且死亡组脓毒症 AKI患者 HBP的表达明显高于存活组，表明

HBP的表达升高参与促进脓毒症 AKI的疾病进展。分析其原

因，HBP是预先存储在中性粒细胞中的分泌囊泡和嗜天青颗粒
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中，当机体发生脓毒症时，白介素 --8等促炎细胞因子激活中性

粒细胞，促进中性粒细胞的激活，并通过胞吐作用分泌产生大

量 HBP。HBP能够通过激活M1型巨噬细胞，促进白介素 -6等

细胞因子的释放，增加血管通透性增加，降低肾脏局部血流低

灌注，引起肾小管炎症，导致 AKI的疾病进展[21,22]。既往研究表

明，血清 HBP水平有助于评估脓毒症患者 28天死亡的预后[23]。

本研究通过多因素 Logistic回归分析结果发现，血清 HBP＞

30.14 滋g/L是脓毒症 AKI患者 28 天死亡预后的独立危险因

素，与以往研究报道结果一致。因此，检测血清 HBP水平有助

于评估脓毒症 AKI患者的 28天生存预后。

Klotho是一种跨膜蛋白，主要在肾小管上皮细胞中表达，

具有抑制衰老、调节磷酸盐代谢及氧化应激等多种病理生理学

功能[24,25]。Klotho可以被蛋白酶切割并释放到血液、尿液和脑脊

液中。研究表明，肾缺血再灌注损伤的大鼠中，Klotho表达降

低，而注射重组 Klotho会增加 AKI大鼠的内源性 Klotho的表

达并减轻肾损伤[26]。因此，Klotho可能具有肾脏保护作用。本研

究中，脓毒症 AKI患者 AKI分级越高，Klotho水平越低，并且

死亡组脓毒症 AKI患者 Klotho的表达明显低于存活组，提示

HBP的低表达参与促进脓毒症 AKI的发生发展。其机制与脓

毒症 AKI 发生时 Klotho 的保护作用减弱有关。研究发现，

Klotho通过增强自噬标记蛋白 LC3B的表达，促进细胞自噬，

抑制细胞凋亡，进而减弱脓毒症诱导的 AKI的发生，保护肾功

能，体外细胞实验进一步证实予以肾小管上皮细胞 HK-2脂多

糖刺激后，抑制 Klotho的表达，并且促进 HK-2的细胞凋亡[26]。

此外，脓毒症发生时，Klotho表达降低一方面能抑制其抗氧化

应激的能力，导致肾血管内皮细胞中的一氧化氮合成增加，加

重肾小管上皮细胞的损伤，另一方面促进肾组织中炎症细胞释

放炎性细胞因子，例如肿瘤坏死因子 -琢、白介素 -1b、白介素

-6，加重肾组织的损伤[27]。

APACHEⅡ评分是临床上常用的评估危重症疾病的严重

程度的系统，能够较全面地反映患者机体状况，其分值越高提

示患者的状态越差，患者死亡风险越高[28]。本研究亦证实死亡

组脓毒症 AKI患者 APACHEⅡ评分明显高于存活组，说明 A-

PACHEⅡ评分与 AKI患者的病情严重程度有关，APACHEⅡ

评分高的脓毒症 AKI患者死亡风险较高。研究显示，APACHE

Ⅱ评分较高的患者，院内感染率、病死率均明显较高，是良好的

预后评估的指标[29,30]。因此，APACHEⅡ评分对预测脓毒症 AKI

患者的预后有一定的应用价值。本研究中，血清 UMOD、HBP、

Klotho、APACHEⅡ评分是脓毒症 AKI患者 28天死亡的独立

影响因素，提示检测脓毒症 AKI患者中四者的水平可能有助

于患者的预后评估。ROC曲线分析进一步发现，血清 UMOD、

HBP、Klotho、APACHEⅡ评分联合预测脓毒症并发 AKI患者

28天死亡的诊断价值较大，提示四者联合在评估脓毒症并发

AKI患者死亡中具有良好的预测价值，为疾病的早期诊断和治

疗提供依据。

综上所述，血清 UMOD、HBP、Klotho、APACHEⅡ评分与

脓毒症并发 AKI患者的病情严重程度有关，四者联合有助于

预测脓毒症并发 AKI患者 28天死亡。但本研究样本量有限，

可能存在混杂因素，有待今后扩大样本量并进行分层分析进一

步证实。
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