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  摘 要:目的 探讨血清核因子E2相关因子2(Nrf2)、胰岛素样生长因子结合蛋白7(IGFBP7)、成纤维细

胞生长因子23(FGF23)对慢性肾脏病(CKD)患者合并急性肾损伤(AKI)连续性肾脏代替治疗(CRRT)后生存

结局的预测价值。方法 选取2022年1月至2024年8月河北以岭医院收治的95例CKD合并AKI患者作为

病例组。另选取同期在河北以岭医院体检的健康体检者98例作为对照组。收集所有研究对象基线资料;检测

所有研究对象血清Nrf2、IGFBP7、FGF23水平;根据患者病情严重程度将其分为Ⅰ级组、Ⅱ级组和Ⅲ级组;根

据患者预后情况将其分为生存组和死亡组。采用Spearman相关分析CKD合并AKI患者血清Nrf2、IGFBP7、
FGF23水平与病情严重程度的相关性。采用多因素Logistic回归分析CKD合并AKI患者CRRT后死亡的影

响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清Nrf2、IGFBP7、FGF23单独及联合检测对CKD合并AKI
患者CRRT预后不良的预测价值。结果 病例组血清IGFBP7、FGF23水平均高于对照组,血清Nrf2水平低

于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Ⅰ级组33例,Ⅱ级组29例,Ⅲ级组33例。Ⅱ级组、Ⅲ级组血清

IGFBP7、FGF23水平均高于Ⅰ级组,血清Nrf2水平均低于Ⅰ级组,且Ⅲ级组血清IGFBP7、FGF23水平均高于

Ⅱ级组,血清Nrf2水平低于Ⅱ级组,差异均有统计学意义(P<0.05)。CKD合并AKI患者血清Nrf2水平与

病情严重程度呈负相关(rs=—0.405,P<0.05),血清IGFBP7、FGF23水平与病情严重程度均呈正相关(rs=
0.413、0.475,P<0.05)。死亡组血清IGFBP7、FGF23水平均高于生存组,血清Nrf2水平低于死亡组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,IGFBP7、FGF23水平升高是CKD合并AKI患

者CRRT后死亡的危险因素(P<0.05),Nrf2水平升高是CKD合并AKI患者CRRT后死亡的保护因素(P<
0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清Nrf2、IGFBP7、FGF23单独及联合检测预测CKD合并AKI患者CRRT
后死亡的曲线下面积(AUC)分别为0.815、0.866、0.796、0.947,三者联合检测的 AUC大于 Nrf2、IGFBP7、
FGF23单独预测的AUC(Z=3.228、2.769、3.289,P=0.001、0.006、0.001)。结论 CKD合并AKI患者血清

IGFBP7、FGF23水平均升高,Nrf2水平降低,且三者水平均与疾病严重程度有关,三者联合对CRRT后死亡有

一定的预测价值。
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investigate
 

the
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value
 

of
 

serum
 

nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2
 

(Nrf2),insulin-like
 

growth
 

factor
 

binding
 

protein
 

7
 

(IGFBP7)
 

and
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

23
 

(FGF23)
 

for
 

survival
 

outcome
 

after
 

continuous
 

renal
 

replacement
 

therapy
 

(CRRT)
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

(CKD)
 

complicated
 

with
 

acute
 

kidney
 

injury
 

(AKI).Methods A
 

total
 

of
 

95
 

patients
 

with
 

CKD
 

complicated
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with
 

AKI
 

admitted
 

to
 

Hebei
 

Yiling
 

Hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

August
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

group.In
 

addition,98
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

Hebei
 

Yiling
 

Hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Baseline
 

data
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

collected.The
 

serum
 

levels
 

of
 

Nrf2,IGFBP7
 

and
 

FGF23
 

were
 

detected
 

in
 

all
 

subjects.According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

grade
 

Ⅰ
 

group,grade
 

Ⅱ
 

group
 

and
 

grade
 

Ⅲ
 

group.According
 

to
 

the
 

prognosis,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

survival
 

group
 

and
 

death
 

group.Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

serum
 

Nrf2,IGFBP7,FGF23
 

levels
 

and
 

disease
 

severity
 

in
 

CKD
 

patients
 

with
 

AKI.Multivariate
 

Logis-
tic

 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

death
 

of
 

CRRT
 

in
 

CKD
 

patients
 

with
 

AKI.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

Nrf2,IG-
FBP7,FGF23

 

alone
 

and
 

combined
 

detection
 

for
 

death
 

of
 

CRRT
 

in
 

patients
 

with
 

CKD
 

and
 

AKI.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

IGFBP7
 

and
 

FGF23
 

in
 

the
 

case
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

Nrf2
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).There

 

were
 

33
 

cases
 

in
 

grade
 

Ⅰ
 

group,29
 

cases
 

in
 

grade
 

Ⅱ
 

group
 

and
 

33
 

cases
 

in
 

grade
 

Ⅲ
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

IGFBP7
 

and
 

FGF23
 

in
 

grade
 

Ⅱ
 

group
 

and
 

grade
 

Ⅲ
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

grade
 

Ⅰ
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

Nrf2
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

grade
 

Ⅰ
 

group;the
 

levels
 

of
 

serum
 

IGFBP7
 

and
 

FGF23
 

in
 

grade
 

Ⅲ
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

grade
 

Ⅱ
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

Nrf2
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

grade
 

Ⅱ
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

patients
 

with
 

CKD
 

complicated
 

with
 

AKI,the
 

serum
 

level
 

of
 

Nrf2
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

(rs=—0.405,P<
0.05),and

 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

IGFBP7
 

and
 

FGF23
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

(rs=0.413,0.475,P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

IGFBP7
 

and
 

FGF23
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

Nrf2
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

survival
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increased
 

levels
 

of
 

IGFBP7
 

and
 

FGF23
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

after
 

CRRT
 

in
 

CKD
 

patients
 

with
 

AKI
 

(P<0.05),
and

 

the
 

increased
 

level
 

of
 

Nrf2
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

death
 

after
 

CRRT
 

in
 

CKD
 

patients
 

with
 

AKI
 

(P<
0.05).ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

Nrf2,IGFBP7,FGF23
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

to
 

predict
 

death
 

after
 

CRRT
 

in
 

patients
 

with
 

CKD
 

and
 

AKI
 

was
 

0.815,0.866,0.796,and
 

0.947,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

predicted
 

by
 

Nrf2,IGFBP7,and
 

FGF23
 

alone
 

(Z=3.228,2.769,3.289;P=0.001,0.006,0.001).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

IGFBP7
 

and
 

FGF23
 

in
 

CKD
 

patients
 

with
 

AKI
 

are
 

increased,and
 

the
 

level
 

of
 

Nrf2
 

is
 

decreased,and
 

the
 

levels
 

of
 

the
 

three
 

are
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.The
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

has
 

certain
 

pre-
dictive

 

value
 

for
 

death
 

after
 

CRRT.
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  慢性肾脏病(CKD)继发于肾脏功能和结构的明

确改变,具有不可逆性和缓慢渐进演变性[1]。急性肾

损伤(AKI)和CKD是常见的相互关联的综合征,在
初始AKI诊断后持续7~90

 

d甚至更长时间,连续性

肾脏代替治疗(CRRT)是治疗危重症 AKI的常用方

法,但患者并发症发生率和病死率依旧较高,因此,精
准预测CKD合并 AKI的风险及预后有望减轻患者

后续护理的负担[2-3]。核因子E2相关因子2(Nrf2)是
参与抑制活性氧(ROS)过量引起的氧化应激的关键

转录因子,Nrf2的活化已被证实能维持肾功能,提高

Nrf2表达水平可以通过增加谷胱甘肽过氧化物酶4
(Gpx4)的表达,抑制ROS积累和铁死亡过程,以及肾

功能障碍、炎症和氧化应激[4]。胰岛素样生长因子结

合蛋白7(IGFBP7)属于胰岛素样生长因子(IGF)结

合蛋白超级家族,是肾损伤的早期敏感生物标志物,
也是参与肾损伤进展的关键调控因子。与未发生

AKI的患者相比,心脏手术后2
 

h内出现AKI患者的

血清IGFBP7水平明显升高,IGFBP7水平对心脏手

术后AKI的预测准确性良好[5]。成纤维细胞生长因

子23(FGF23)由骨骼组织和肾小管上皮细胞合成,通
过抑制FGF23/Klotho轴和肾脏组织中的丝裂原活

化蛋白激酶(MAPK)信号通路减轻氧化应激和炎症

反应,改善脂多糖(LPS)诱导的大鼠 AKI,是肾损伤

进程中的关键分子[6]。Nrf2、IGFBP7、FGF23与肾功

能和肾损伤密切相关,推测三者可能在评估CKD合

并AKI患者CRRT预后有一定价值,因此,本研究探

讨了Nrf2、IGFBP7、FGF23对CKD合并 AKI患者

CRRT预后的临床意义,以期为临床提供相关参考
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依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2024年8月河

北以岭医院收治的95例CKD合并AKI患者作为病

例组,其中男50例、女45例,年龄(67.94±5.06)岁。
纳入标准:(1)符合《老年人慢性肾脏病诊治中国专家

共识(2018)》[7]中CKD诊断标准;(2)符合《中国急性

肾损伤临床实践指南》[8]中 AKI诊断标准;(3)具备

CRRT条件且接受CRRT;(4)住院时间>24
 

h;(5)
临床资料完整。排除标准:(1)既往有CRRT史;(2)
合并凝血功能障碍、肾衰竭、肝功能不全、恶性肿瘤、
认知功能障碍;(3)近期服用过影响血小板的药物;
(4)中途退出本研究。另选取同期在河北以岭医院体

检健康者98例作为对照组,其中男52例、女46例,
年龄(67.68±5.97)岁。病例组与对照组性别、年龄

比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
所有研究对象及其家属均知情同意本研究并签署知情

同意书。本研究通过河北以岭医院医学伦理委员会审

核(2021LCKY-030-01)。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 收集所有研究对象基线资

料,包括糖尿病史、高血压史、体质量指数(BMI)、冠
心病史、机械通气情况、病程、脏器功能失常综合征

(MODS)发生情况、急性生理学与慢性健康状况评价

Ⅱ(APACHEⅡ)评分、肾小球滤过率(eGRF)、人血清

清蛋白(HSA)水平、血小板计数、C反应蛋白(CRP)
水平、血小板变化率。
1.2.2 血清Nrf2、IGFBP7、FGF23水平检测 分别

采集病例组入院次日、对照组体检当日清晨空腹外周

静脉血5
 

mL,静置30
 

min,3
 

000
 

r/min离心15
 

min,
分离血清。采用 Nrf2(上海科艾博生物科技有限公

司,货号:CB10685-Hu)、IGFBP7(武汉菲恩生物科技

有限公司,货号:EH0171)、FGF23(上海科艾博生物

科技有限公司,货号:CB14924-Hu)酶联免疫吸附试

验试剂盒检测血清 Nrf2、IGFBP7、FGF23水平。所

有操作均按照试剂盒说明书进行。
1.2.3 病情严重程度评估 使用改善全球肾脏病预

后组织(KDIGO)分级[9]评估患者病情严重程度:Ⅰ级

为血清肌酐为基线值的1.5~<2.0倍或增加超过

0.3
 

mg/dL,尿量<0.5
 

mL/kg持续6~12
 

h,将该类

患者纳 入 Ⅰ 级 组;Ⅱ 级 为 血 清 肌 酐 为 基 线 值 的

2.0~<3.0倍,尿量<0.5
 

mL/kg超过12
 

h,将该类

患者纳入Ⅱ级组;Ⅲ级为血清肌酐为基线值的3.0倍

或增加超过4.0
 

mg/dL,尿量<0.3
 

mL/kg超过24
 

h
或无尿量超过12

 

h,将该类患者纳入Ⅲ级组。
1.2.4 预 后 通 过 复 查、电 话 等 方 式 统 计 患 者

CRRT后28
 

d内的生存情况,将生存的患者纳入生存

组,死亡的患者纳入死亡组。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验,多组间

比较采用单因素方差分析,多组间两两 比 较 采 用

SNK-q检验。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。采用Spearman相关分析CKD合并

AKI患者血清 Nrf2、IGFBP7、FGF23水平与病情严

重程度的相关性。采用多因素 Logistic回归分析

CKD合并AKI患者CRRT后死亡的影响因素。绘

制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 Nrf2、IG-
FBP7、FGF23单独及联合检测对CKD合并 AKI患

者CRRT后死亡的预测价值,曲线下面积(AUC)比
较,采用DeLong检验。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 对照组和病例组血清Nrf2、IGFBP7、FGF23水

平比较 病例组血清IGFBP7、FGF23水平均高于对

照组,Nrf2水平低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1  对照组和病例组血清Nrf2、IGFBP7、

   FGF23水平比较(x±s)

组别 n Nrf2(ng/mL) IGFBP7(ng/mL) FGF23(pg/mL)

对照组 98 5.03±0.71 41.05±7.14 16.69±2.04

病例组 95 2.79±0.48 66.41±10.59 27.19±3.63

t 25.597 —19.560 —24.870

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 Ⅰ级组、Ⅱ级组、Ⅲ级组血清 Nrf2、IGFBP7、
FGF23水平比较 Ⅰ级组33例,Ⅱ级组29例,Ⅲ级

组33例。Ⅱ级组、Ⅲ级组血清IGFBP7、FGF23水平

均高于Ⅰ级组,Nrf2水平均低于Ⅰ级组,且Ⅲ级组血

清IGFBP7、FGF23水平均高于Ⅱ级组,Nrf2水平低

于Ⅱ级组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  Ⅰ级组、Ⅱ级组、Ⅲ级组血清Nrf2、IGFBP7、

   FGF23水平比较(x±s)

组别 n Nrf2(ng/mL) IGFBP7(ng/mL) FGF23(pg/mL)

Ⅰ级组 33 3.24±0.56 58.36±9.05 24.86±3.20

Ⅱ级组 29 2.70±0.48* 66.28±10.47* 27.10±3.54*

Ⅲ级组 33 2.41±0.40*# 74.59±12.09*# 29.61±3.97*#

F 24.870 19.335 14.491

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Ⅰ级组比较,*P<0.05;与Ⅱ级组比较,#P<0.05。

2.3 CKD合并AKI患者血清Nrf2、IGFBP7、FGF23
水平与病情严重程度的相关性 CKD合并AKI患者

血清 Nrf2水 平 与 病 情 严 重 程 度 呈 负 相 关(rs=
—0.405,P<0.05),血清IGFBP7、FGF23水平与病

情严重 程 度 均 呈 正 相 关(rs=0.413、0.475,P<
0.05)。
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2.4 生存组与死亡组基线资料及血清 Nrf2、IG-
FBP7、FGF23水平比较 死亡组37例,生存组58
例。死亡组血清IGFBP7、FGF23水平均高于生存

组,Nrf2水平低于生存组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。生存组与死亡组年龄、性别、BMI、病程、有糖

尿病史占比、有高血压史占比、有冠心病史占比、有机

械通气占比、MODS发生占比、APACHEⅡ评分、
eGRF、HSA水平、血小板计数、CRP水平、血小板变

化率比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表3。

2.5 多因素Logistic回归分析CKD合并AKI患者

CRRT后死亡的影响因素 以CKD合并 AKI患者

CRRT后生存结局(死亡=1,生存=0)为因变量,以
Nrf2(实测值)、IGFBP7(实测值)、FGF23(实测值)为
自变量进行多因素Logistic回归分析,结果显示,血
清IGFBP7、FGF23水平升高是CKD合并AKI患者

CRRT后死亡的危险因素(P<0.05),血清Nrf2水平

升高是CKD合并 AKI患者CRRT后死亡的保护因

素(P<0.05)。见表4。

表3  预后良好组与预后不良组基线资料及血清Nrf2、IGFBP7、FGF23水平比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女
BMI(kg/m2) 病程(年)

糖尿病史

有 无

生存组 58 68.02±5.14 35(60.34) 23(39.66) 23.25±3.01 4.68±1.12 19(32.76) 39(67.24)

死亡组 37 67.81±5.00 15(40.54) 22(59.46) 23.66±3.57 4.29±1.04 10(27.03) 27(72.97)

t/χ2/Z 0.196 3.554 —0.602 1.701 0.350

P 0.845 0.059 0.549 0.092 0.554

组别 n
高血压史

有 无

冠心病史

有 无

机械通气情况

有 无

MODS发生情况

有 无

生存组 58 21(36.21) 37(63.79) 13(22.41) 45(77.59) 16(27.59) 42(72.41) 13(22.41) 45(77.59)

死亡组 37 9(24.32) 28(75.68) 8(21.62) 29(78.38) 13(35.14) 24(64.86) 15(40.54) 22(59.46)

t/χ2/Z 1.476 0.008 0.607 3.571

P 0.224 0.928 0.436 0.059

组别 n
eGRF
(mL/min)

CRP
(mg/L)

HSA
(g/L)

APACHE
 

Ⅱ评分

(分)

血小板计数

(×109/L)
血小板变化率

生存组 58 35.21±7.20 53.27±7.20 34.31±5.88 19.66±3.12 0.74±0.10 206.69±14.10

死亡组 37 38.25±8.01 56.28±7.41 32.17±5.56 20.67±3.43 0.71±0.09 202.55±13.07

t/χ2/Z —1.920 —1.965 1.766 —1.480 1.481 1.435

P 0.058 0.052 0.081 0.142 0.142 0.155

组别 n
KDIGO分级

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级
Nrf2(ng/mL) IGFBP7(ng/mL) FGF23(pg/mL)

生存组 58 19(32.76) 15(25.86) 24(41.38) 3.05±0.51 60.67±9.12 25.20±3.44

死亡组 37 14(37.84) 14(37.84) 9(24.32) 2.37±0.37 75.42±12.15 30.16±3.89

t/χ2/Z 3.121 7.013 —6.742 —6.511

P 0.210 <0.001 <0.001 <0.001

表4  多因素Logistic回归分析CKD合并AKI患者CRRT后死亡良的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

Nrf2 —0.892 0.242 13.574 0.410 0.255~0.659 <0.001

IGFBP7 0.793 0.394 4.051 2.210 1.021~4.784 0.044

FGF23 0.790 0.336 5.532 2.203 1.141~4.258 0.019

常数项 0.602 0.167 13.000 1.826 1.316~2.533 <0.001

2.6 血清Nrf2、IGFBP7、FGF23单独及3项联合检

测对 CKD合并 AKI患者 CRRT后死亡的预测价

值 以CKD合并AKI患者CRRT后生存结局为状

态变量(死亡=1,生存=0),血清 Nrf2、IGFBP7、
FGF23单项及3项联合为检验变量进行ROC曲线分

析,结果显示,血清Nrf2、IGFBP7、FGF23单独及3项
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联合检测预测CKD合并 AKI患者CRRT后死亡的

AUC分别为0.815、0.866、0.796、0.947,3项联合检

测的 AUC大于 Nrf2、IGFBP7、FGF23单独预测的

AUC(Z=3.228、2.769、3.289,P=0.001、0.006、
0.001)。见表5。

表5  血清Nrf2、IGFBP7、FGF23单独及联合检测对CKD合并AKI患者CRRT预后不良的预测价值

指标 AUC AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值 约登指数 P

Nrf2 0.815 0.722~0.887 89.19 62.07 2.80
 

ng/mL 0.513 <0.001

IGFBP7 0.866 0.781~0.928 78.38 84.48 68.31
 

ng/mL 0.629 <0.001

FGF23 0.796 0.701~0.872 64.86 84.48 28.53
 

pg/mL 0.493 <0.001

3项联合 0.947 0.881~0.982 97.30 84.48 — 0.818 <0.001

  注:—表示无数据。

3 讨  论

  CRRT是一种体外血液净化疗法,清除由于AKI
而保 留 的 过 量 液 体 和 溶 质,可 长 期 支 持 肾 脏 功

能[10-11]。CRRT对ICU重症急性肾功能衰竭效果较

好,肌酐清除率高,可以替代肾脏运转,优化血流动力

学[12-13]。随着标准化的替代液、更新的机器和高通量

膜的发展,CRRT已成为ICU患者首选的透析方式,
通过 有 效 生 物 标 志 物 评 价 CKD 合 并 AKI患 者

CRRT的预后可以预防并发症的发生[14-15]。
Nrf2控制着数百个参与细胞防御氧化应激的基

因的表达,机体发生氧化应激时,Nrf2与Keap1之间

的相互作用中断,Nrf2水平降低,Nrf2系统激活也被

认 为 是 治 疗 不 同 疾 病 的 一 种 强 大 的 细 胞 保 护 策

略[16-17]。抑制Keap1和介导的Nrf2降解,激活Nrf2/
血红素氧化酶-1(HO-1)通路,从而增加磷脂氢过氢

化物酶(GPX4)的表达,可以抑制脂质过氧化和肾小

管上皮细胞铁死亡,从而减轻CKD,保护顺铂诱导的

AKI[18-19]。激活Nrf2/HO-1通路可以有效改善缺血

再灌注 损 伤 诱 导 的 AKI小 鼠 的 肾 脏 组 织 病 理 损

伤[20]。本研究也结果显示,病例组Nrf2水平低于对照

组,且病情较严重者及CRRT后死亡患者血清Nrf2水

平更低,提示患者处于氧化应激状态,Nrf2与Keap1之

间的相互作用中断,Nrf2水平降低可能与脂质过氧化

和肾小管上皮细胞凋亡有关,导致疾病加重。
IGFBP7是一种细胞外基质糖蛋白,在发育、生理

和病理组织重塑过程中激活的血管中高度富集,可结

合多种 受 体,促 进 内 皮 细 胞 附 着、血 管 稳 定 和 成

熟[21-22]。IGFBP7可用于区分肾功能障碍和损伤,指
导AKI管理,可提高急性间质性肾炎等疾病的诊断

率,为进一步开发新的 AKI治疗药物提供见解[23]。
IGFBP7在AKI患者和小鼠的血液及尿液中高表达,
在顺铂、肾缺血/再灌注和LPS诱导的AKI小鼠模型

中,IGFBP7与聚(adp
 

-核糖)聚合酶1结合,并通过拮

抗E3泛素连接酶环指蛋白4抑制其降解,敲除IG-
FBP7可改善肾功能障碍、炎症反应和程序性细胞死

亡[24]。原发性免疫球蛋白A肾病患者尿IGFBP7水

平显著升高,且与病情程度和预后相关[25]。本研究结

果显示,病例组血清IGFBP7水平高于对照组,CKD
合并AKI病情较严重患者血清IGFBP7水平高于病

情较轻者,且死亡患者血清IGFBP7水平高于生存患

良好者,提示IGFBP7水平升高可能结合其受体激活

炎症反应,促进肾功能障碍和细胞死亡,不利于患者

的生存结局。
FGF23的主要功能是通过其对近端肾小管中依

赖钠的磷酸盐共转运蛋白的作用调节磷酸盐代谢,与
维生素D和甲状旁腺激素在一个复杂的代谢途径中

相互作用,但其详细机制仍不清楚[26-27]。FGF23通过

与其受体α-Klotho蛋白结合,调节磷酸盐稳态和维生

素D代谢,减轻伴随衰老的生理功能和恢复能力的丧

失[28]。在缺血性AKI中,甘油-3-磷酸作为一种肾源

性因 子 循 环 到 骨 和 骨 髓 并 触 发 FGF23 的 产 生,
FGF23水平升高也是AKI患者预后不良的标志物和

潜在介质[29]。抑制FGF23及其受体 Klotho能明显

延缓慢性肾衰竭早期大鼠的进展[30]。本研究结果显

示,CKD合并 AKI患者血清FGF23水平高于健康

者,且FGF23水平与病情程度和CRRT后生存结局

有关,推测异常表达的FGF23可能破坏磷酸盐稳态

和维生素D代谢系统,影响肾脏正常生理功能。本研

究多 因 素 Logistic回 归 分 析 结 果 显 示,IGFBP7、
FGF23水平升高是CKD合并AKI患者CRRT后死

亡的危险因素(P<0.05),Nrf2水平升高是CKD合

并AKI患者CRRT后死亡的保护因素(P<0.05),
且三者联合检测预测CKD合并 AKI患者CRRT后

死亡AUC为0.947,预测效能较高,说明联合检测可

能全面反映了患者氧化应激状态、肾功能和代谢状

况,对预后的评估更加准确。在临床实践中,可以考

虑将血清指标作为诊断预后的辅助工具,对于血清

IGFBP7、FGF23水平异常升高,Nrf2水平降低者,全
面考虑预后,及时进行干预,帮助患者更好地改善

预后。
综上所述,CKD 合并 AKI患者血清IGFBP7、

FGF23水平升高,Nrf2水平降低,三者与疾病的严重

程度相关,且对CRRT后死亡有预测价值,通过检测

血清Nrf2、IGFBP7、FGF23水平可能对评估患者疾
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病恢复情况有所帮助。然而,Nrf2、IGFBP7、FGF23
涉及的病理机制较复杂,后续还需要增加动物实验及

更多样本进一步佐证本研究结论。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突。
作者贡献 臧玲玲:研究设计、数据收集和整理、

论文起草;王捍齐:数据分析、查找文献;陈珍进:协助

修改、论文审校。
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MLR、FAR、PLR联合临床特征对胃癌患者淋巴结转移的预测价值*

蒙丽覃1,2,黄 鑫2,闭金丽2,李婧涵2,李泰阶1,2△

1.广西医科大学第一附属医院检验科,广西南宁
 

530021;2.广西医科大学附属

武鸣医院医学检验科,广西南宁
 

530199

  摘 要:目的 构建单核细胞计数/淋巴细胞计数比值(MLR)、纤维蛋白原/清蛋白比值(FAR)与血小板/
淋巴细胞比值(PLR)联合临床特征对胃癌患者淋巴结转移的预测模型,并验证其预测价值。方法 选取2020
年6月至2023年10月广西医科大学第一附属医院收治的600例胃癌患者作为研究对象。根据是否存在淋巴

结转移将患者分为转移组与非转移组。收集所有研究对象临床资料,包括性别、年龄、民族、血型、肿瘤位置、分

化程度、肿瘤最大径、T分期、M分期和美国癌症联合委员会癌症分期系统(AJCC)分级、血液学指标[中性粒细

胞/淋巴细胞比值(NLR)、PLR、MLR、FAR、营养指数(PNI)]。采用多因素Logistic回归分析胃癌患者发生淋

巴结转移的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析NLR、PLR、MLR、FAR、PNI预测胃癌患者淋巴

结转移的价值,并验证回归模型预测胃癌患者淋巴结转移的价值。对回归模型进行Bootstrap内部验证及决策

曲线分析。结果 转移组纳入417例,非转移组纳入183例。转移组与非转移组肿瘤位置、分化程度、肿瘤最

大径、T分期、M分期、AJCC分级、NLR、PLR、MLR、FAR、PNI比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。ROC
曲线分析结果显示,NLR、PLR、MLR、FAR和PNI诊断胃癌淋巴结转移的最佳截断值分别为2.11、144.38、
0.27、0.10和45.08。多因素Logistic回归分析结果显示,PLR、MLR、FAR、T分期升高是胃癌患者发生淋巴

结转移的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线验证结果显示,回归模型预测胃癌淋巴结转移的曲线下面积为

0.809。Bootstrap验 证 显 示 模 型 具 有 良 好 的 稳 健 性,决 策 曲 线 提 示 联 合 模 型 在 临 床 应 用 中 获 益 最 高。
结论 MLR、FAR和PLR均为胃癌患者淋巴结转移的独立预测指标,其联合使用能提高预测效能。进一步结

合T分期构建的联合模型具有较高的区分度和临床应用价值,有望作为简便、经济的术前风险评估工具,为临

床决策提供参考。
关键词:胃癌; 淋巴结转移; 单核细胞计数/淋巴细胞计数比值; 纤维蛋白原/清蛋白比值; 血小板/

淋巴细胞比值
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Abstract:Objective To

 

construct
 

a
 

predictive
 

model
 

of
 

monocyte/lymphocyte
 

ratio
 

(MLR),fibrinogen/
albumin

 

ratio
 

(FAR)
 

and
 

platelet/lymphocyte
 

ratio
 

(PLR)
 

combined
 

with
 

clinical
 

features
 

for
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

gastric
 

cancer
 

patients,and
 

verify
 

its
 

predictive
 

value.Methods A
 

total
 

of
 

600
 

patients
 

with
 

gas-
tric

 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Guangxi
 

Medical
 

University
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

October
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

lymph
 

node
 

metastasis,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

metastatic
 

group
 

and
 

non-metastatic
 

group.Clinical
 

data
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

collect-
ed.Gender,age,ethnic

 

group,blood
 

type,tumor
 

location,degree
 

of
 

differentiation,maximum
 

tumor
 

diameter,
T

 

stage,M
 

stage,American
 

Joint
 

Committee
 

on
 

Cancer
 

(AJCC)
 

staging
 

system
 

(grade),hematological
 

inde-
xes

 

[neutrophil/lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),PLR,MLR,FAR,nutritional
 

index
 

(PNI)]
 

were
 

included.Multiva-
riate

 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

patients
 

with
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