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【摘 要】 目的 分析血清富含 ED尾的 CBP /p300相互作用反式激活因子 2( CITED2) 、脑－肌肉芳烃受体核转
录因子样蛋白-1( BMAL1) 、NOP2 /Sun ＲNA甲基转移酶 3( NSUN3) 水平与脓毒症并发急性肾损伤( AKI) 患者病情的
相关性及对预后不良的影响。方法 选取 2023年 2月—2025年 3月空军军医大学唐都医院重症医学科收治的脓毒
症并发 AKI患者 123例作为脓毒症 AKI组，脓毒症并发 AKI患者根据 AKI分期标准分为Ⅰ期 45例、Ⅱ期 40例、Ⅲ期
38例，根据治疗 28 d的生存情况分为生存亚组 81例与死亡亚组 42 例，另选取同期医院收治的单纯脓毒症患者 115

例作为脓毒症组、健康志愿者 123 例作为健康对照组。采用 ELISA 法检测血清 CITED2 水平，qＲT-PCＲ 法检测血清
BMAL1、NSUN3 mＲNA表达; Pearson相关性分析变量间关系;多因素 Cox 分析影响脓毒症并发 AKI 患者预后不良的
因素;受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析脓毒症并发 AKI患者预后不良的预测价值。结果 健康对照组、脓毒症组、脓
毒症 AKI组血清 CITED2、NSUN3 mＲNA 水平依次升高，血清 BMAL1 mＲNA 水平依次降低 ( F /P = 544．535 /＜0．001、
728．950 /＜0．001、478．098 /＜0．001) ;Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期脓毒症 AKI患者血清 CITED2、NSUN3 mＲNA 水平依次升高，血清
BMAL1 mＲNA水平依次降低( F /P= 33．532 /＜0．001、22．012 /＜0．001、72．544 /＜0．001) ; 死亡亚组血清 CITED2、NSUN3
mＲNA高于生存亚组，血清 BMAL1 mＲNA水平低于生存亚组( t /P= 7．514 /＜0．001、7．639 /＜0．001、8．095 /＜0．001) ;脓毒
症 AKI患者血清 CITED2、NSUN3 mＲNA分别与 APACHE Ⅱ评分、SOFA 评分呈正相关( CITED2: r /P = 0．512 /＜0．001、
0．508 /＜0．001; NSUN3 mＲNA: 0．506 /＜0．001、0．513 /＜0．001) ，血清 BMAL1 mＲNA 与 APACHE Ⅱ评分、SOFA 评分呈负
相关( r /P= －0．527 /＜0．001、－0．519 /＜0．001) ; APACHE Ⅱ评分高、SOFA评分高、CITED2高、NSUN3 mＲNA高是脓毒症
AKI患者预后不良的独立危险因素［HＲ( 95%CI) = 2．078( 1．353～ 3．192) 、2．343( 1．458～ 3．765) 、2．436( 1．763～ 3．366) 、
2．651( 1．777～3．954) ］，BMAL1 mＲNA高是独立保护因素［HＲ( 95%CI) = 0．314( 0．172～ 0．572) ］;血清 CITED2、BMAL1
mＲNA、NSUN3 mＲNA单独及三者联合预测脓毒症 AKI患者预后不良的曲线下面积( AUC) 分别为 0．794、0．814、0．810、
0．916，三者联合优于各自单独预测价值( Z /P= 2．780 /0．005、2．084 /0．037、2．435 /0．015) 。结论 脓毒症并发 AKI 患者
血清 CITED2、NSUN3 mＲNA水平升高，BMAL1 mＲNA水平下降，三者与病情程度、预后不良有关，可作为潜在的脓毒
症并发 AKI患者 28 d内死亡的生物指标。
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【Abstract】 Objective To analyze the relationship between serum levels of CBP/p300 interacting transactivator 2

(CITED2), brain and muscle Arnt-like 1 (BMAL1), and NOP2/Sun RNA methyltransferase 3 (NSUN3) and the condition of
patients with sepsis complicated by acute kidney injury (AKI), and their impact on prognosis. Methods A total of 123 pa-

tients with sepsis complicated by AKI admitted to the Department of Critical Care Medicine at Tangdu Hospital, Air Force
Medical University, between February 2023 and March 2025 were selected as the sepsis-AKI group. According to AKI staging
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criteria, cases were classified into stage I (45 cases), stage Ⅱ (40 cases), and stage Ⅲ (38 cases). Patients were divided into a
survival subgroup (81 cases) and a mortality subgroup (42 cases) based on 28-day survival status. Additionally, 115 patients
with uncomplicated sepsis admitted during the same period were selected as the sepsis group, and 123 healthy volunteers con-
stituted the healthy control group. ELISA was used to detect serum CITED2 levels. Quantitative real-time PCR (qRT-PCR)
was used to detect the relative expression levels of serum BMAL1 mRNA and NSUN3 mRNA. Pearson correlation analysis
was used to examine relationships between variables. Multivariate Cox proportional hazards analysis was performed to identify
factors associated with poor prognosis. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was used to evaluate the predic-
tive value of these biomarkers for poor prognosis in patients with sepsis complicated by AKI. Ｒesults Serum CITED2 and
NSUN3 mRNA levels progressively increased across the healthy control, sepsis, and sepsis-AKI groups, while serum BMAL1
mRNA levels progressively decreased (F = 544.535, 728.950, 478.098; all P <0.001). Serum CITED2 and NSUN3 mRNA
levels progressively increased across stages I, Ⅱ, and Ⅲ, while serum BMAL1 mRNA levels progressively decreased (F =
33.532, 22.012, 72.544; all P <0.001). The mortality subgroup exhibited significantly higher serum CITED2 and NSUN3
mRNA levels, higher APACHE Ⅱ scores, higher SOFA scores, and higher serum creatinine levels compared to the survival
subgroup, while serum BMAL1 mRNA levels were significantly lower (t/χ2 =7.514, 7.639, 7.732, 9.627, 6.264, allP <0.001).
Serum CITED2 was positively correlated with APACHE Ⅱ and SOFA scores (r =0.512, 0.508, bothP <0.001); serum NSUN3
mRNA was positively correlated with APACHE Ⅱ and SOFA scores (r = 0.506, 0.513, both P <0.001); and serum BMAL1
mRNA was negatively correlated with APACHE Ⅱ and SOFA scores (r =－0.527, －0.519, bothP <0.001). Elevated CITED2,
NSUN3 mRNA, APACHE Ⅱ score, and SOFA score were independent risk factors for poor prognosis［HR (95%CI )=2.078
(1.353－3.192), 2.343 (1.458－3.765), 2.436 (1.763－3.366), 2.651 (1.777－3.954)］, while elevated BMAL1 mRNA was an inde-
pendent protective factor［HR (95%CI )=0.314 (0.172－0.572)］. The AUC values for predicting poor prognosis in sepsis-asso-
ciated AKI patients using serum CITED2, BMAL1 mRNA, NSUN3 mRNA individually and in combination were 0.794,
0.814, 0.810, and 0.916, respectively. The combined assessment demonstrated superior predictive value compared to individual
markers (Z =2.780, 2.084, 2.435;P =0.005, 0.037, 0.015). Conclusion Patients with sepsis-associated AKI exhibit elevated
serum levels of CITED2 and NSUN3 alongside decreased BMAL1 levels. These three markers correlate with disease severity
and poor prognosis, potentially serving as biomarkers for predicting 28-day mortality in patients with sepsis-associated AKI.
【Key words】 Sepsis; Acute kidney injury; CBP/p300 interacting transactivator 2; Brain and muscle Arnt-like 1; NOP2/

Sun RNA methyltransferase 3; Severity; Prognosis

脓毒症是一种危及生命的器官功能障碍，在脓毒

症患者中，肾脏是最常受累的器官之一［1］。脓毒症并
发急性肾损伤 ( acute kidney injury，AKI) 的发病率较
高，且当 AKI进展为重症时，可进一步恶化为肾功能
衰竭，从而增加患者的死亡风险［2］。因此，寻找能够
评估脓毒症患者病情严重程度和预测预后不良的生物

指标至关重要。富含 ED 尾的 CBP /p300 相互作用反
式激活因子 2 ( CBP /p300 interacting transactivator with
Glu /Asp-rich carboxy-terminal domain 2，CITED2) 是一
种参与调控炎性反应和能量代谢的结合蛋白。其过表
达可通过介导肾小管上皮细胞的代谢重编程，加剧代

谢功能障碍和炎性反应，从而促进脓毒症相关 AKI 的
发生与发展［3］。脑－肌肉芳烃受体核转录因子样蛋白-
1( brain and muscle arnt-like 1，BMAL1) 是一种关键转
录因子，参与调控昼夜节律及多种生理过程。有研究
指出，BMAL1在脓毒症诱导的 AKI 中表达降低，并对
脓毒症诱导的 AKI发挥保护作用［4］。NOP2 /Sun ＲNA
甲基转移酶 3 ( NOP2 /Sun ＲNA methyltransferase 3，

NSUN3) 是一种具有 ＲNA结合和甲基转移酶活性的蛋
白质，参与细胞黏附、细胞基质重塑及免疫调控过程。
NSUN3的激活可促进脓毒症相关 AKI 的进展［5-6］。基
于上述背景，本研究主要分析脓毒症并发 AKI 患者血
清中 CITED2、BMAL1 及 NSUN3 的水平变化，并探讨
其与患者病情及预后的关系，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2023年 2月—2025年 3 月空军
军医大学唐都医院重症医学科收治的脓毒症并发 AKI
患者 123 例作为脓毒症 AKI 组，另选取同期医院收治
的单纯脓毒症患者 115 例作为脓毒症组、健康志愿者
123例作为健康对照组。3组临床资料比较，差异无统
计学意义( P＞0．05) ，具有可比性，见表 1。本研究已获
得医院伦理委员会批准 ( K202302-19) ，受试者和 /或
家属知情同意并签署知情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①脓毒症组符合
脓毒症诊断标准［7］，脓毒症 AKI 组符合脓毒症［7］及
AKI诊断标准［8］;②住院时间＞48 h;③发病至入院时
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表 1 健康对照组、脓毒症组、脓毒症 AKI组临床资料比较
Tab．1 Comparison of clinical data among the healthy control group，the sepsis group，and the sepsis AKI group

项 目 健康对照组( n= 123) 脓毒症组( n= 115) 脓毒症 AKI组( n= 123) F / t /χ2 值 P值
性别［例( %) ］ 男 60( 48．78) 58( 50．43) 65( 52．85) 0．411 0．814

女 63( 51．22) 57( 49．57) 58( 47．15)
年龄( �x±s，岁) 62．24±8．03 62．85±8．19 63．07±8．52 0．333 0．717
BMI( �x±s，kg /m2 ) 21．87±2．34 21．96±2．42 22．46±2．55 2．077 0．127
病程( �x±s，d) － 7．05±1．18 7．11±1．26 0．379 0．705
诱因［例( %) ］ 肺炎 － 12( 10．43) 17( 13．82) 1．967 0．742

消化系统感染 － 32( 27．83) 31( 25．20)
腹膜炎 － 21( 18．26) 26( 21．14)
多发伤 － 28( 24．35) 23( 18．70)
其他 － 22( 19．13) 26( 21．14)

合并症［例( %) ］ 高血压 － 39( 33．91) 49( 39．84) 0．895 0．344
糖尿病 － 28( 24．35) 37( 30．08) 0．984 0．321
冠心病 － 14( 12．17) 18( 14．63) 0．309 0．578

吸烟史［例( %) ］ 36( 29．27) 37( 32．17) 39( 31．71) 0．275 0．872
饮酒史［例( %) ］ 23( 17．89) 20( 17．39) 22( 18．70) 0．071 0．965
家庭遗传史［例( %) ］ － 2( 1．74) 4( 3．25) 0．109 0．741

间＜24 h;④临床资料完整。( 2) 排除标准: ①其他原
因致 AKI者;②具有长期服用免疫抑制剂史; ③存在
其他恶性肿瘤者;④具有肾移植或慢性肾病者;⑤入院
后 72 h内死亡者; ⑥伴有精神疾病者; ⑦不配合或拒
绝随访者;⑧存在血液系统疾病、自身免疫性疾病者。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 血清 CITED2水平检测:采集所有受试者( 健康
对照组体检当日，脓毒症及脓毒症 AKI 患者入组次
日) 空腹肘静脉血 8 ml，离心( 3 000 r /min，10 min，离
心半径 8 cm) 留取血清，于－80℃状态下保存。采用
ELISA法检测血清 CITED2( 天津睿创生物科技有限公
司试剂盒，货号 ＲC-P93490O) 水平，严格按照说明书
流程操作，最后于酶标仪［美谷分子仪器( 上海) 有限

公司，型号 SpectraMax Mini］450 nm处测定吸光度，计
算 CITED2水平。
1．3．2 血清 BMAL1、NSUN3 mＲNA 相对表达水平检
测:取上述血清，采用 qＲT-PCＲ 检测血清 BMAL1、
NSUN3 mＲNA相对表达水平。使用 TＲIzol试剂( 上海
鹿森生物工程有限公司，货号 15596018) 提取血清总
ＲNA，逆转录试剂盒 ( 北京全式金生物技术股份有限
公司，货号 AT301-02) 合成单链 cDNA。使用qＲT-PCＲ
反应仪 ( 北京卡尤迪生物科技股份有限公司，型号

Mini8 Plus) 对含 BMAL1、NSUN3 mＲNA ( 西安热默尔
生物科技有限公司，货号 K0252) 引物的 PCＲ 反应混
合物进行扩增。扩增体系和反应条件见说明书，引物
序列见表 2。以 GAPDH 为内参，使用 2-ΔΔCt法计算相

对表达量。

表 2 BMAL1、NSUN3引物序列
Tab．2 BMAL1 and NSUN3 primer sequences

基因 上游引物 下游引物

BMAL1 5'-TGACCCTCATGGAAG-
GTTAGAA-3'

5'-GGACATTGCATTGCA-
TGTGTG-3'

NSUN3 5'-GCCTGAAATGTTTGA-
CAAGGTGT-3'

5'-GAAAGCGTGCATGTA-
GAGAGT-3'

GAPDH 5'-AGGTCGGTGTGAACG-
GATTTG-3'

5'-TGTAGACCATGTAGT-
TGAGGTC-3'

1．3．3 病情程度和预后评估: 参照 AKI 分期指南标
准［8］，将脓毒症 AKI 患者分为Ⅰ期 ( 45 例) 、Ⅱ期 ( 40
例) 、Ⅲ期( 38例) ;依据患者 28 d 内的生存情况，分为
生存亚组( 81 例) 、死亡亚组( 42 例) 。APACHE Ⅱ评
分由 3部分组成( 急性生理学评分、年龄评分、慢性健
康状况评分) ，总分范围 0～71分，评分越高，提示患者
病情越重［9］; SOFA 评分涵盖 6 个器官系统 ( 呼吸、凝
血、肝脏、循环、神经、肾脏系统等) ，总分范围 0 ～ 24
分，评分越高，代表患者病情越重［10］。
1．4 统计学方法 应用 SPSS 27．0软件分析数据。计
数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采用 χ2 检

验;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 F检验; Pearson
相关系数分析血清 CITED2、BMAL1 mＲNA、NSUN3
mＲNA水平与 APACHE Ⅱ评分、SOFA评分的相关性;
多因素 Cox回归分析影响脓毒症 AKI 患者预后的因
素;受试者工作特征 ( ＲOC ) 曲线分析血清 CITED2、
BMAL1 mＲNA、NSUN3 mＲNA水平预测脓毒症 AKI 患
者预后不良的价值。P＜0．05为差异有统计学意义。
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2 结 果
2．1 3 组血清 CITED2、BMAL1 mＲNA、NSUN3 mＲNA
水平比较 健康对照组、脓毒症组、脓毒症 AKI 组血
清 CITED2、NSUN3 mＲNA水平依次升高，血清 BMAL1
mＲNA水平依次降低 ( P＜0．01) ，见表 3。

表 3 健康对照组、脓毒症组、脓毒症 AKI 组血清 CITED2、
BMAL1 mＲNA、NSUN3 mＲNA水平比较 ( �x±s)

Tab． 3 Comparison of serum CITED2， BMAL1 mＲNA and
NSUN3 mＲNA levels among the healthy control group，
the sepsis group and the sepsis AKI group

组 别 例数 CITED2( μg /L) BMAL1 mＲNA NSUN3 mＲNA
健康对照组 123 0．69±0．11 1．05±0．16 1．02±0．14
脓毒症组 115 1．12±0．13a 0．74±0．10a 1．37±0．19a

脓毒症 AKI组 123 1．36±0．22ab 0．58±0．09ab 2．14±0．33ab

F值 544．535 478．098 728．950
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

注:与健康对照组比较，aP＜0．05;与脓毒症组比较，bP＜0．05。

2．2 不同病情程度脓毒症 AKI 患者血清 CITED2、
BMAL1 mＲNA、NSUN3 mＲNA水平比较 Ⅰ期、Ⅱ期、

Ⅲ期脓毒症 AKI 患者血清 CITED2、NSUN3 mＲNA 水
平依次升高，血清 BMAL1 mＲNA 水平依次降低 ( P＜
0．01) ，见表 4。

表 4 不同病情程度脓毒症 AKI患者血清 CITED2、BMAL1
mＲNA、NSUN3 mＲNA水平比较 ( �x±s)

Tab． 4 Comparison of serum CITED2， BMAL1 mＲNA and
NSUN3 mＲNA levels in AKI patients with sepsis of dif-
ferent disease degrees

分期 例数 CITED2( μg /L) BMAL1 mＲNA NSUN3 mＲNA
Ⅰ期 45 1．18±0．19 0．69±0．11 1．93±0．29
Ⅱ期 40 1．36±0．22a 0．58±0．09a 2．12±0．34a

Ⅲ期 38 1．57±0．24ab 0．45±0．06ab 2．41±0．36ab

F值 33．532 72．544 22．012
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

注:与Ⅰ期比较，aP＜0．05;与Ⅱ期比较，bP＜0．05。

2．3 不同预后脓毒症 AKI 患者临床资料比较 与生
存亚组比较，死亡亚组患者 APACHEⅡ评分、SOFA 评
分及血肌酐、CITED2、NSUN3 mＲNA 水平升高，血清
BMAL1 mＲNA水平降低( P＜0．01) ，见表 5。

表 5 生存亚组与死亡亚组脓毒症 AKI患者临床资料比较
Tab．5 Comparison of clinical data of AKI patients with sepsis between the survival subgroup and the death subgroup

项 目 生存亚组( n= 81) 死亡亚组( n= 42) t /χ2 值 P值
性别［例( %) ］ 男 42( 51．85) 23( 54．76) 0．094 0．759

女 39( 48．15) 19( 45．24)
年龄( �x±s，岁) 62．84±8．76 63．51±8．05 0．413 0．680
BMI( �x±s，kg /m2 ) 22．43±2．56 22．51±2．53 0．165 0．869
诱因［例( %) ］ 肺炎 9( 11．11) 8( 19．05) 4．077 0．396

消化系统感染 20( 24．69) 11( 26．19)
腹膜炎 16( 19．75) 10( 23．81)
多发伤 15( 18．52) 8( 19．05)
其他 21( 25．93) 5( 11．90)

合并症［例( %) ］ 高血压 31( 38．27) 18( 42．86) 0．243 0．622
糖尿病 23( 28．40) 14( 33．33) 0．321 0．571
冠心病 10( 12．35) 8( 19．05) 0．994 0．319

APACHE Ⅱ评分( �x±s，分) 19．56±4．98 27．23±5．65 7．732 ＜0．001
SOFA评分( �x±s，分) 10．16±2．54 15．23±3．17 9．627 ＜0．001
肾脏代替治疗［例( %) ］ 9( 11．11) 7( 16．67) 0．754 0．385
血管活性药物治疗［例( %) ］ 46( 56．79) 22( 52．38) 0．218 0．641
血肌酐( �x±s，μmol /L) 304．16±39．45 352．74±43．28 6．264 ＜0．001
血红蛋白( �x±s，g /L) 110．61±25．28 105．13±23．59 1．166 0．246
白蛋白( �x±s，g /L) 31．95±4．68 30．34±4．52 1．830 0．070
C反应蛋白( �x±s，mg /L) 87．39±15．23 91．42±16．51 1．352 0．179

白细胞计数( �x±s，×109 /L) 12．67±3．01 13．43±3．09 1．316 0．191

血小板计数( �x±s，×109 /L) 155．73±26．49 156．28±26．61 0．109 0．913
CITED2( �x±s，μg /L) 1．25±0．21 1．56±0．23 7．514 ＜0．001
BMAL1 mＲNA( �x±s) 0．63±0．10 0．49±0．07 8．095 ＜0．001
NSUN3 mＲNA( �x±s) 1．98±0．32 2．46±0．35 7．639 ＜0．001
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2．4 血清 CITED2、BMAL1 mＲNA、NSUN3 mＲNA水平
与 APACHE Ⅱ评分、SOFA评分的相关性 Pearson 相
关性分析显示，脓毒症 AKI 患者血清 CITED2、NSUN3
mＲNA分别与 APACHE Ⅱ评分、SOFA评分呈正相关，
血清 BMAL1 mＲNA与 APACHE Ⅱ评分、SOFA评分呈
负相关( P＜0．01) ，见表 6。

表 6 血清 CITED2、BMAL1 mＲNA、NSUN3 mＲNA 水平与
APACHE Ⅱ评分、SOFA评分的相关性

Tab．6 The correlation between the levels of serum CITED2，
BMAL1 mＲNA and NSUN3 mＲNA and APACHE Ⅱ
score and SOFA score

指 标
CITED2

r值 P值
BMAL1 mＲNA
r值 P值

NSUN3 mＲNA
r值 P值

APACHE Ⅱ评分 0．512 ＜0．001 －0．527 ＜0．001 0．506 ＜0．001
SOFA评分 0．508 ＜0．001 －0．519 ＜0．001 0．513 ＜0．001

2．5 多因素 Cox 回归分析影响脓毒症 AKI 患者预后
的因素 以脓毒症 AKI 患者预后不良 ( 赋值: 生存 =
0，死亡= 1) 为因变量，以上述结果中 P＜0．05项目为自
变量 ( 连续变量，原值代入) 进行多因素 Cox 回归分
析，结果显示: APACHE Ⅱ评分高、SOFA 评分高、
CITED2高、NSUN3 mＲNA 高是脓毒症 AKI 患者预后
不良的独立危险因素，BMAL1 mＲNA高是独立保护因
素( P＜0．001) ，见表 7。

表 7 多因素 Cox回归分析影响脓毒症 AKI患者预后的因素
Tab．7 Multivariate Cox regression analysis of factors influencing

poor prognosis in sepsis-related AKI patients

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 HＲ值 95%CI
APACHEⅡ评分高 0．731 0．219 11．154 0．001 2．078 1．353～3．192
SOFA评分高 0．851 0．242 12．379 ＜0．001 2．343 1．458～3．765
血肌酐高 0．367 0．289 1．610 0．204 1．443 0．819～2．543
CITED2高 0．890 0．165 29．118 ＜0．001 2．436 1．763～3．366
BMAL1 mＲNA高 －1．158 0．306 14．330 ＜0．001 0．314 0．172～0．572
NSUN3 mＲNA高 0．975 0．204 22．840 ＜0．001 2．651 1．777～3．954

2．6 血清 CITED2、BMAL1 mＲNA、NSUN3 mＲNA水平
预测脓毒症 AKI 患者预后不良的价值 绘制血清
CITED2、BMAL1 mＲNA、NSUN3 mＲNA 水平单独及联
合预测脓毒症 AKI患者预后不良的 ＲOC曲线，并计算
曲线下面积 ( AUC) ，结果显示: 血清 CITED2、BMAL1
mＲNA、NSUN3 mＲNA 单独及三者联合预测脓毒症
AKI患者预后不良的 AUC分别为 0．794、0．814、0．810、
0．916，三者联合优于各自单独预测价值( Z /P = 2．780 /
0．005、2．084 /0．037、2．435 /0．015) ，见表 8、图 1。

表 8 血清 CITED2、BMAL1 mＲNA、NSUN3 mＲNA 水平预测脓
毒症 AKI患者预后不良的价值

Tab．8 Value of serum CITED2，BMAL1 mＲNA，and NSUN3
mＲNA in predicting poor prognosis in patients with
sepsis-associated AKI

指 标 最佳截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登
指数

CITED2 1．38 μg /L 0．794 0．711～0．861 0．786 0．679 0．465
BMAL1 mＲNA 0．55 0．814 0．734～0．878 0．691 0．765 0．456
NSUN3 mＲNA 2．18 0．810 0．730～0．875 0．786 0．716 0．502
三者联合 0．916 0．853～0．959 0．929 0．753 0．682

图 1 血清 CITED2、BMAL1 mＲNA、NSUN3 mＲNA 水平预测脓
毒症 AKI患者预后不良的 ＲOC曲线

Fig． 1 ＲOC curve for serum CITED2，BMAL1 mＲNA，and
NSUN3 mＲNA predicting poor prognosis in patients with
sepsis-associated AKI

3 讨 论
CITED2是一种共转录调节因子，可作为治疗内皮

细胞胰岛素抵抗、糖尿病血管并发症的有前途的治疗
靶点。如 Kunkemoeller等［11］研究显示，在糖尿病状态
下 CITED2高表达可抑制缺氧诱导因子活性，减少胰
岛素受体底物 2 表达，同时阻断磷酸肌醇 3 激酶
( PI3K) /Akt信号通路抑制内皮胰岛素信号传导，最终
导致内皮细胞胰岛素抵抗，血管内皮功能障碍，进而促

进血管并发症发生。CITED2 还可通过抑制信号转导
和转录激活因子 1和干扰素调节因子 1来限制干扰素
刺激基因表达，从而降低机体抗菌和促炎活性［12］。类
似地，在 E21先天性膈疝幼鼠肺组织中，CITED2 ＲNA
及 CITED2蛋白丰度显著升高，从而进一步增加 AKI
发生风险［13-14］。本研究结果显示，血清 CITED2 水平
呈健康对照组＜脓毒症组＜脓毒症 AKI 组的升高趋势，
且Ⅰ期＜Ⅱ期＜Ⅲ期，基于 Deng等［3］研究推测，CITED2

·592·疑难病杂志 2026年 3月第 25卷第 3期 Chin J Diffic and Compl Cas，March 2026，Vol．25，No．3



表达上调可能通过 AKT 信号通路介导肾小管上皮细
胞的功能障碍，进而加重炎性反应并促进肾损伤发生

发展。本研究还发现，CITED2 升高是脓毒症 AKI 患
者预后不良的影响因素，提示 CITED2 可能会影响脓
毒症 AKI患者预后不良，其水平升高可能会加重 AKI
病情进展，导致预后不良风险增加。
有研究发现，昼夜节律紊乱与脓毒症的发病和严

重程度密切相关。BMAL1 是昼夜节律调控通路的关
键组成因子，与脓毒症和感染性休克患者内分泌失调、
免疫系统紊乱有关［15］。Li 等［16］研究发现，在脓毒症
期间腹膜巨噬细胞和肝脏 Kupffer 细胞中，BMAL1 表
达显著下调，并通过介导相关信号通路加剧脓毒症诱

导的全身炎性反应和多器官损伤。巨噬细胞中
BMAL1缺乏还可上调 CXC 基序趋化因子配体 2 表
达，并与其结合促进多形核中性粒细胞募集、中性粒细
胞胞外陷阱形成，进一步加剧脓毒症中的肺损伤［17］。
李铮等［18］发现，BMAL1 与生物钟紊乱导致炎性代谢
损伤、免疫功能障碍有关，经模拟睡眠干预后，脓毒症
患者生物钟基因 BMAL1 表达较治疗前升高。本研究
结果与上述研究结果相似，血清 BMAL1 mＲNA水平呈
健康对照组＞脓毒症组＞脓毒症 AKI 组的下降趋势，且
随分期升高逐渐降低，表明 BMAL1 低表达与病情严
重程度具有一定的关联，但本研究未监测治疗前后不

同时间点的血清 BMAL1 水平变化，可能无法完整反
映病情的动态变化。此外，本研究还发现，BMAL1 升
高会降低脓毒症 AKI患者预后不良风险，提示 BMAL1
可能参与脓毒症 AKI 患者预后不佳的过程。其机制
可能是 BMAL1表达下降导致其靶基因 YAP 表达，并
介导 Hippo信号通路促进肾小管上皮细胞损伤和铁死
亡，导致脓毒症患者肾损伤加重。研究显示，BMAL1
可通过蛋白激酶 B /肿瘤蛋白 53信号通路抑制脂多糖
诱导的铁死亡［17］。可能原因是 BMAL1水平下降还可
能通过靶向蛋白激酶 B /肿瘤蛋白 53、细胞衰老相关蛋
白 1通路，加剧线粒体损伤、炎性反应及细胞凋亡，进
一步增加预后不良风险［19-20］。

NSUN3是一种多功能酶，可调节 mＲNA稳定性和
氨基酸代谢，同时 NSUN3还可介导线粒体 tＲNA 中 5-
甲基胞嘧啶 ( m5C) 修饰调控线粒体功能和细胞能量
代谢。近期研究显示，NSUN3 与代谢紊乱、免疫失调
及炎性反应相关疾病有关［21］。Wang 等［22］研究显示，
在急性肺损伤大鼠模型肺组织和脂多糖刺激的人肺微

血管内皮细胞中，NSUN3 表达上调，而抑制 NSUN3 表
达可降低炎性细胞因子水平，并减轻肺损伤程度。本
研究发现，脓毒症组血清 NSUN3 mＲNA 表达量升高，

在脓毒症 AKI 组中进一步升高，同时Ⅰ期＜Ⅱ期＜Ⅲ
期，表明 NSUN3可能参与患者病情严重进展过程。分
析原因为 NSUN3 介导的 m5TAK1 修饰可增强炎性反
应和免疫功能紊乱，引起器官炎性损伤，诱导 AKI 发
生发展［23］。本研究结果显示，NSUN3 mＲNA升高会增
加脓毒症 AKI患者预后不良的风险，提示 NSUN3与脓
毒症 AKI 患者预后有关。类似地，有学者报道，
NSUN3可促进 ＲOS 积累并激活 PI3K /AKT 通路，而
PI3K /AKT通路激活可介导 M1巨噬细胞极化，进一步
加重炎性细胞因子释放，加剧肾功能损伤，导致预后效

果不佳，患者死亡风险升高［24-25］。
本研究结果显示，血清 CITED2、NSUN3 mＲNA 水

平与 APACHE Ⅱ评分、SOFA 评分呈正相关，血清
BMAL1 mＲNA 与 APACHEⅡ评分、SOFA 评分呈负相
关，考虑 APACHEⅡ评分、SOFA评分与脓毒症 AKI 患
者病情严重程度有关，提示 CITED2、BMAL1、NSUN3
异常表达反映患者已出现肾损伤，与既往研究结果相

符［26-27］，证实 CITED2、BMAL1 mＲNA、NSUN3 mＲNA
可能协同参与脓毒症 AKI 患者病情进展和预后不良。
进一步绘制 ＲOC 曲线发现，血清 CITED2、BMAL1
mＲNA、NSUN3 mＲNA联合预测脓毒症 AKI 患者 28 d
内死亡的预测效能优于单独指标，提示三者联合检测

可有较高预测价值，有利于临床及时优化治疗方案，改

善患者的预后结局。
4 结 论
综上所述，脓毒症并发 AKI 患者血清 CITED2、

NSUN3水平升高，BMAL1 水平下降，三者与病情程
度、预后不良有关，或可作为潜在的脓毒症并发 AKI
患者 28 d内死亡的生物指标。但本研究的样本量偏
小，可能存在混杂因素干扰，导致结论存在偏倚，故需

谨慎解读; 同时本研究尚未阐明 CITED2、BMAL1、
NSUN3在脓毒症并发 AKI 中的具体分子机制。未来
还需进一步扩大样本规模、联合多医疗中心开展研究，
以验证本研究结果，并结合基础 /动物研究深入探索其
作用机制，以完善相关证据体系。
利益冲突:所有作者声明无利益冲突
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