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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清集聚蛋白多糖 Ｃ 端片段（ＣＡＦ）、脑啡肽原 Ａ １１９⁃１５９（ｐｅｎＫｉｄ）在脓毒症并发急性肾

损伤（ＡＫＩ）患者中的表达水平及临床意义。 方法　 选取 ２０２１ 年 ３ 月—２０２４ 年 ３ 月南京医科大学第四附属医院重症

医学科收治脓毒症合并 ＡＫＩ 患者 １０９ 例为合并 ＡＫＩ 组，根据 ＡＫＩ 分期标准分为Ⅰ期（ｎ ＝ ４６）、Ⅱ期（ｎ ＝ ３５）、Ⅲ期

（ｎ ＝ ２８），患者均行肾脏代替疗法（ＣＲＲＴ）治疗，并根据治疗后 ２８ ｄ 估计肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）分为预后良好亚组

（ｎ ＝ ８３）和预后不良亚组（ｎ ＝ ２６）；于同期随机选取单纯脓毒症患者 １０９ 例为脓毒症组。 采用酶联免疫吸附法检测血

清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 水平，全自动生化分析仪检测血肌酐（ ＳＣｒ）、胱抑素 Ｃ（Ｃｙｓ⁃Ｃ），计算 ｅＧＦＲ；Ｐｅａｒｓｏｎ 积矩相关或

Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 与肾功能指标、ＡＫＩ 分期的关系；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脓毒症并发 ＡＫＩ 患者预后不

良影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 对预后不良的预测价值。 结果　 与脓毒症组比较，合
并 ＡＫＩ 组血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ、ＳＣｒ、Ｃｙｓ⁃Ｃ 水平升高，ｅＧＦＲ 水平降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ １５． ３６３ ／ ＜ ０． ００１、１２． １０４ ／ ＜ ０． ００１、１８． ０３８ ／ ＜
０． ００１、１９． ２２１ ／ ＜ ０． ００１、２０． ７７６ ／ ＜ ０． ００１）；Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期患者血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ、ＳＣｒ、Ｃｙｓ⁃Ｃ 水平依次升高，ｅＧＦＲ 水

平依次降低（Ｆ ／ Ｐ ＝ ９５． ５７３ ／ ＜ ０． ００１、４９． ８３２ ／ ＜ ０． ００１、８５． ５４８ ／ ＜ ０． ００１、７９． ２４９ ／ ＜ ０． ００１、４２１． ８４６ ／ ＜ ０． ００１）；血清

ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 与 ＡＫＩ 分期、ＳＣｒ、Ｃｙｓ⁃Ｃ 呈正相关，与 ｅＧＦＲ 呈负相关（ＣＡＦ：ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０． ７６２ ／ ＜ ０． ００１、０． ７０３ ／ ＜ ０． ００１、０． ７１５ ／ ＜
０． ００１、 － ０． ７７１ ／ ＜ ０． ００１；ｐｅｎＫｉｄ：ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０． ７３４ ／ ＜ ０． ００１、０． ６６８ ／ ＜ ０． ００１、０． ６９４ ／ ＜ ０． ００１、 － ０． ７０２ ／ ＜ ０． ００１）；与预后良

好亚组比较，预后不良亚组 ＡＫＩ 分期Ⅱ、Ⅲ期比例及血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 水平升高， ｅＧＦＲ 水平降低（ χ２ ／ ｔ ／ Ｐ ＝ １０． ０８５ ／
０． ００７、１８． ４４６ ／ ＜ ０． ００１、１１． ０７５ ／ ＜ ０． ００１、１５． ２５２ ／ ＜ ０． ００１）；ＡＫＩ 分期Ⅱ期和Ⅲ期、ＣＡＦ 升高、ｐｅｎＫｉｄ 升高是脓毒症合

并 ＡＫＩ 患者预后不良独立危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １． １３０（１． ０３２ ～ １． ２３６）、１． ７８３（１． ２４６ ～ ２． ５５８）、１． ５８６（１． １５７ ～
２． １７３）、１． ５３３（１． １２７ ～ ２． ０８５）］，ｅＧＦＲ 升高是预后不良保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０． ６７１（０． ４８３ ～ ０． ９３３）］；血清 ＣＡＦ、
ｐｅｎＫｉｄ 及二者联合预测脓毒症合并 ＡＫＩ 患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８３１、０． ８２２、０． ９１６，二者联合优于各自单独预

测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ １． ６２４ ／ ０． ０３２、１． ８２６ ／ ０． ０２５）。 结论　 血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 在脓毒症合并 ＡＫＩ 患者中表达上调，并与 ＡＫＩ
病情程度及预后密切相关，早期联合检测可辅助临床预测预后不良发生风险。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression levels and clinical significance of serum C⁃terminal agrin frag⁃
ment (CAF) and proenkephalin a 119⁃159 (penKid) in patients with sepsis complicated with acute kidney injury (AKI). Ｍｅｔ⁃
ｈｏｄｓ　 A total of 109 patients with sepsis complicated with AKI admitted to the Department of Intensive Care Medicine, the
Fourth Affiliated Hospital of Nanjing Medical University from March 2021 to March 2024 were selected as the AKI group.
According to the AKI staging criteria, they were divided into stage I (n = 46), stage II (n = 35) and stage III (n = 28). All pa⁃

� tients were treated with renal replacement therapy (CRRT). According to the estimated glomerular filtration rate (eGFR) at 28
days after treatment, they were divided into good prognosis subgroup (n = 83) and poor prognosis subgroup (n = 26); 109 pa⁃

� tients with simple sepsis were randomly selected as sepsis group. Serum CAF and penKid levels were detected by enzyme⁃
linked immunosorbent assay, serum creatinine (SCr), cystatin C (Cys⁃C) and estimated glomerular filtration rate (eGFR) were
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detected by automatic biochemical analyzer; Pearson product moment correlation or Spearman rank correlation was used to an⁃
alyze the relationship between serum CAF, penKid and renal function index, AKI stage; logistic regression analysis was used
to analyze the adverse prognostic factors in patients with sepsis complicated with AKI; the receiver operating characteristic
(ROC) curve was used to evaluate the predictive value of serum CAF and penKid for poor prognosis.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared
with the sepsis group, the levels of serum CAF and penKid, SCr and Cys⁃C in the AKI group were increased, and the level of
eGFR was decreased (t/P = 15.363/ < 0.001,12.104/ < 0.001,18.038/ < 0.001,19.221/ < 0.001,20.776/ < 0.001).The levels of ser⁃

� um CAF and penKid in patients with stageⅠ, stageⅡand stage Ⅲ increased in turn, the levels of SCr and Cys⁃C increased in
turn, and the levels of eGFR decreased in turn, the differences were statistically significant (F/P = 95.573/ < 0.001,49.832/ < 0.

� 001,85.548/ < 0.001,79.249/ < 0.001,421.846/ < 0.001). Serum CAF and penKid were positively correlated with AKI stage,
positively correlated with SCr and Cys⁃C, and negatively correlated with eGFR (CAF:rs /P = 0.762/ < 0.001,0.703/ < 0.001,0.

� 715/ < 0.001, － 0.771/ < 0.001;penKid:rs /P = 0.734/ < 0.001,0.668/ < 0.001,0.694/ < 0.001, － 0.702/ < 0.001). Compared with
� the good prognosis subgroup, the proportion of AKI stage Ⅱ and stage Ⅲ,the levels of serum CAF and penKid in the poor

prognosis subgroup were increased, and the levels of eGFR was decreased（χ2 /t/P = 10.085/0.007,18.446/ < 0.001,11.075/ <
� 0.001,15.252/ < 0.001） .AKI stage Ⅱ and stage Ⅲ, elevated CAF, elevated penKid were independent risk factors for poor

prognosis in patients with sepsis and AKI［OR(95% CI) = 1.130(1.032 － 1.236),1.783(1.246 － 2.558),1.586(1.157 － 2.173),
� 1.533(1.127 － 2.085)］ ,elevated eGFR was a protective factor for poor prognosis［OR(95% CI) = 0.671(0.483 － 0.933)］ ;The
� AUC of serum CAF, penKid and their combination in predicting the poor prognosis of sepsis patients with AKI were 0.831,

0.822 and 0.916, respectively . The combination of the two was superior to their respective predictive values (Z = 1.624,1.826,
P = 0.032,0.025).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression of serum CAF and penKid is up ⁃regulated in patients with sepsis complicated
with AKI, and is closely related to the severity and prognosis of AKI. Early combined detection can assist clinical prediction
of the risk of poor prognosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sepsis; Acute kidney injury; C⁃terminal agrin fragment; Proenkephalin a 119⁃159; Prognosis

　 　 脓毒症是机体在大量炎性刺激下应对感染反应失

调所致的严重器官功能障碍综合征，全球每年有超

１ ８００万患者［１⁃２］。 急性肾损伤 （ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，
ＡＫＩ）是脓毒症最常见并发症，为患者死亡和预后不良

的主要因素，连续性肾脏替代治疗（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅ⁃
ｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ）后大部分幸存者肾功能无法

恢复至正常［３］。 集聚蛋白多糖 Ｃ 端片段（Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ
ａｇｒｉｎ ｆｒａｇｍｅｎｔ，ＣＡＦ）是集聚蛋白多糖（ａｇｒｉｎ）在胰蛋白

酶水解下的代谢产物，主要分布在肾脏组织，肾小球损

伤可致 ＣＡＦ 清除障碍而在体内蓄积，ＣＡＦ 异常升高可

预测肾损伤［４］。 脑啡肽原 Ａ１１９⁃１５９ （ ｐｒｏｅｎｋｅｐｈａｌｉｎ ａ
１１９⁃１５９，ｐｅｎＫｉｄ）是编码基因主要在肾脏和心脏等器

官组织中表达的稳定肽，作为肾功能高度特异性标志

物可预测健康人慢性肾脏病发生风险［５］。 既往研究

已初步证实 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 对 ＡＫＩ 有诊断价值，但与

ＡＫＩ 患者肾功能转归关系的报道相对较少［４，６］。 本研

究旨在探讨 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 与脓毒症患者 ＡＫＩ 病情程度

及肾功能转归的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ３ 月—２０２４ 年 ３ 月南京

医科大学第四附属医院重症医学科收治脓毒症合并

ＡＫＩ 患者 １０９ 例为合并 ＡＫＩ 组，男 ６７ 例，女 ４２ 例；年
龄 ５５ ～ ７９（６３． ４９ ± ５． ２５）岁；体质量指数（ＢＭＩ）２１ ～

２８（２３． １５ ± １． ７８） ｋｇ ／ ｍ２；基础疾病史：高血压史 ２２
例，糖尿病史 １５ 例；脓毒症病程 ０． ５ ｈ ～ ６ ｄ（２． ６５ ±
０． ８３）ｄ；感染部位：呼吸系统 ４３ 例，泌尿系统 ３４ 例，腹
腔 ２０ 例，循环系统 １０ 例，血液系统 ２ 例；脓毒症分级：
脓毒症 ６９ 例，严重脓毒症 ３３ 例，脓毒症休克 ７ 例。 选

取同期单纯脓毒症患者 １０９ 例为脓毒症组，男 ７３ 例，
女 ３６ 例；年龄 ５３ ～ ７８（６２． ０８ ± ４． ８７）岁；ＢＭＩ ２２ ～ ２６
（２２． ７３ ± １． ５１） ｋｇ ／ ｍ２；基础疾病：高血压史 １８ 例，糖
尿病史 １７ 例。 ２ 组性别、年龄、ＢＭＩ、基础疾病史比较

差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。 本研究

获得医院伦理委员会批准（２０２１０１１９０６），患者或家属

知情同意并签署同意书。
１． ２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①脓毒症符合

《中国脓毒症 ／脓毒性休克急诊治疗指南（２０１８）》 ［７］中

的诊断标准；②ＡＫＩ 符合《ＫＤＩＧＯ 急性肾损伤临床实

践指南》 ［８］中的诊断标准；③年龄≥１８ 岁；④ＩＣＵ 住院

时间≥２４ ｈ；⑤患者临床资料完整。 （２）排除标准：①
心脏功能不全及肝功能障碍者；②既往存在慢性肾脏

疾病史；③肾小球坏死、肾血管疾病等非感染因素所致

的 ＡＫＩ 者，或者造影剂肾病等相关药物所致肾脏损害

者；④急、慢性炎性反应性疾病患者；⑤自身免疫性疾

病患者；⑥入院 ２８ ｄ 内死亡患者；⑦近期服用过肾毒

性药物或免疫抑制剂患者；⑧恶性肿瘤及精神疾病

患者。
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１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 水平检测：采集患者入院治

疗前空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心留取血清置于 － ８０℃冰

箱中保存。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＣＡＦ、ｐｅｎ⁃
Ｋｉｄ 水平，检测仪器为上海美谷分子仪器有限公司提

供的 ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ® ｉＤ５ 多功能酶标仪，人 ｐｅｎＫｉｄ 酶联

免疫吸附试剂盒（货号：ＸＥＹ⁃３４２５４）由上海欣维宇生

物科技公司提供，人 ＣＡＦ 酶联免疫吸附试剂盒（货号：
ＥＨ４８２０）由武汉菲恩生物科技有限公司提供，在室温

下严格按照试剂盒说明书进行相关操作。
１． ３． ２　 肾功能相关指标检测：采集患者入院治疗前外

周血 ５ ｍｌ，离心留取血清置于 －８０℃冰箱中保存。 采用

日本日立 ７１７０ 型全自动生化分析仪及其配套试剂盒检

测肾功能相关指标，血肌酐（ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）采用

酶法检测，胱抑素 Ｃ（ｃｙｓｔａｔｉｎ Ｃ，Ｃｙｓ⁃Ｃ）采用乳胶增强免

疫比浊法检测，并基于上述指标计算估算肾小球滤过率

（ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）。
１． ３． ３　 ＡＫＩ 分期：根据 ＡＫＩ 病情，脓毒症合并 ＡＫＩ 患
者分为Ⅰ期 ４６ 例，Ⅱ期 ３５ 例，Ⅲ期 ２８ 例。 分期标准［９］：
（１）Ⅰ期。 ＳＣｒ 升高至基线值的 １． ５ ～ １． ９ 倍，或者连续

６ ～１２ ｈ 内尿量 ＜ ０． ５ ｍｌ·ｋｇ１·ｈ －１。 （２）Ⅱ期。 ＳＣｒ 升
高至基线值的 ２． ０ ～ ２． ９ 倍，或者连续 １２ ｈ 以上尿量 ＜
０． ５ ｍｌ·ｋｇ１·ｈ －１。 （３）Ⅲ期。 ＳＣｒ 升高至基线值的 ３ 倍

以上，或者连续 ２４ ｈ 尿量 ＜０． ３ ｍｌ·ｋｇ１·ｈ －１，或者连续

１２ ｈ 无尿状态。
１． ３． ４　 肾功能转归判断标准及分组：肾功能转归判断

标准［１０］：（１）肾功能恢复良好。 ｅＧＦＲ≥９０ ｍｌ·ｍｉｎ － １·
１． ７３ ｍ － ２，或者 ｅＧＦＲ 在 １５ ～ ９０ ｍｌ·ｍｉｎ － １·１． ７３ ｍ － ２

但无 需 ＣＲＲＴ。 （ ２ ） 肾 功 能 恢 复 不 良。 ｅＧＦＲ ≤

１５ ｍｌ·ｍｉｎ － １·１． ７３ ｍ － ２。患者出院后通过电话或门

诊等方式随访，随访内容包括肾功能指标检测等，所有

患者均至少随访 ２８ ｄ，根据肾功能转归情况分为预后

良好亚组 ８３ 例、预后不良亚组 ２６ 例。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件对数据进行

统计分析。 符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２
组比较用成组 ｔ 检验，多组比较用单因素方差分析，进
一步两两比较用 Ｄｕｎｎｅｔｔ⁃ｔ 检验； 计数资料以频数 ／构
成比（％ ）表示，组间比较采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概

率法；相关性分析用 Ｐｅａｒｓｏｎ 积矩相关或 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩

相关；脓毒症合并 ＡＫＩ 患者预后不良影响因素采用二

元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析；绘制受试者工作特征（ ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线并计算曲线下面积

（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）评价血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 水平预

测脓毒症合并 ＡＫＩ 患者预后不良价值。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差

异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组患者血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 水平及肾功能指标比

较　 与脓毒症组比较，合并 ＡＫＩ 组血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ、
ＳＣｒ、Ｃｙｓ⁃Ｃ 水平升高，ｅＧＦＲ 水平降低（Ｐ ＜ ０． ０１），见
表 １。
２． ２　 合并 ＡＫＩ 组不同分期患者血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 水

平及肾功能指标比较 　 血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ、ＳＣｒ、Ｃｙｓ⁃Ｃ
水平Ⅰ期 ＜ Ⅱ期 ＜ Ⅲ期，ｅＧＦＲ 水平Ⅰ期 ＞ Ⅱ期 ＞ Ⅲ
期，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。
２． ３　 血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 与 ＡＫＩ 分期及肾功能指标的

相关性 　 脓毒症合并 ＡＫＩ 患者血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 与

ＡＫＩ 分期、肾功能相关指标 ＳＣｒ、Ｃｙｓ⁃Ｃ 呈正相关，与
ｅＧＦＲ 呈负相关（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。

表 １　 合并 ＡＫＩ 组与脓毒症组患者血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 水平及肾功能指标比较　 （�ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＡＦ， ｐｅｎＫｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＫＩ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ＡＫＩ

组　 别 例数 ＣＡＦ（μｇ ／ Ｌ） ｐｅｎＫｉｄ（μｇ ／ Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） Ｃｙｓ⁃Ｃ（ｍｇ ／ Ｌ） ｅＧＦＲ（ｍｌ·ｍｉｎ － １·１． ７３ ｍ － ２）
脓毒症组 １０９ ０． ６４ ± ０． ２２ ２． ０４ ± ０． ６２ １１３． ２５ ± ２８． ４９ １． ３５ ± ０． ４４ ７３． ４５ ± １１． ９８
合并 ＡＫＩ 组 １０９ １． １３ ± ０． ２５ ３． １５ ± ０． ７３ １８９． ２３ ± ３３． ５１ ２． ５９ ± ０． ５１ ４１． ６２ ± １０． ５９
ｔ 值 １５． ３６３ １２． １０４ １８． ０３８ １９． ２２１ ２０． ７７６
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

表 ２　 合并 ＡＫＩ 组不同分期患者血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 水平及肾功能指标比较　 （�ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＡＦ， ｐｅｎＫｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＡＫＩ ｓｔａｇｅｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 ＣＡＦ（μｇ ／ Ｌ） ｐｅｎＫｉｄ（μｇ ／ Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） Ｃｙｓ⁃Ｃ（ｍｇ ／ Ｌ） ｅＧＦＲ（ｍｌ·ｍｉｎ － １·１． ７３ ｍ － ２）
Ⅰ期 ４６ ０． ７７ ± ０． ２４ ２． ５１ ± ０． ６４ １４６． １２ ± ３２． ０７ １． ８６ ± ０． ４９ ５９． ６３ ± ６． １８
Ⅱ期 ３５ １． ２１ ± ０． ２６ ３． ０７ ± ０． ７６ １９１． ３１ ± ３６． ８５ ２． ８３ ± ０． ５７ ３５． ０８ ± ５． ７９
Ⅲ期 ２８ １． ６１ ± ０． ２８ ４． ２９ ± ０． ８８ ２５７． ４６ ± ３９． １４ ３． ４９ ± ０． ６４ ２０． ２１ ± ５． ５０
Ｆ 值 ９５． ５７３ ４９． ８３２ ８５． ５４８ ７９． ２４９ ４２１． ８４６
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

·９９３·疑难病杂志 ２０２５ 年 ４ 月第 ２４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ４



表 ３　 合并 ＡＫＩ 组患者血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 与 ＡＫＩ 分期及肾功能

指标的相关性

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＣＡＦ， ｐｅｎＫｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ＡＫＩ
ｓｔａｇｅｓ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ＡＫＩ

指　 标
ＣＡＦ

ｒｓ 值 Ｐ 值

ｐｅｎＫｉｄ
ｒｓ 值 Ｐ 值

ＡＫＩ 分期 ０． ７６２ ＜ ０． ００１ ０． ７３４ ＜ ０． ００１
ＳＣｒ ０． ７０３ ＜ ０． ００１ ０． ６６８ ＜ ０． ００１
Ｃｙｓ⁃Ｃ ０． ７１５ ＜ ０． ００１ ０． ６９４ ＜ ０． ００１
ｅＧＦＲ － ０． ７７１ ＜ ０． ００１ － ０． ７０２ ＜ ０． ００１

２． ４　 脓毒症合并 ＡＫＩ 不同预后患者临床资料比较　
与预后良好亚组比较，预后不良亚组 ＡＫＩ 分期Ⅱ、Ⅲ
期比例及血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 水平升高， ｅＧＦＲ 水平降

低，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ４。
２． ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析脓毒症合并 ＡＫＩ
患者预后不良的影响因素 　 以脓毒症合并 ＡＫＩ 患者

预后不良为因变量（赋值：是为“１”；否为“０”），以上

述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５ 项目为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析， 结果显示：ＡＫＩ 分期Ⅱ期、Ⅲ期及 ＣＡＦ 升

高、ｐｅｎＫｉｄ 升高是脓毒症合并 ＡＫＩ 患者预后不良独立

危险因素， ｅＧＦＲ 升高是预后不良保护因素 （ Ｐ ＜
０． ０１），见表 ５。

表 ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析脓毒症合并 ＡＫＩ 患者预后

不良的影响因素

Ｔａｂ． ５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＡＫＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＡＫＩ 分期Ⅱ期 ０． １２２ ０． ０４６ ７． ０３４ ０． ００２ １． １３０ １． ０３２ ～ １． ２３６
ＡＫＩ 分期Ⅲ期 ０． ５７９ ０． １８３ １０． ０１０ ＜ ０． ００１ １． ７８３ １． ２４６ ～ ２． ５５８
ＣＡＦ 升高 ０． ４６１ ０． １６１ ８． １９９ ０． ００１ １． ５８６ １． １５７ ～ ２． １７３
ｐｅｎＫｉｄ 升高 ０． ４２７ ０． １５７ ７． ３９７ ０． ００２ １． ５３３ １． １２７ ～ ２． ０８５
ｅＧＦＲ 升高 － ０． ３９９ ０． １６８ ５． ６４１ ０． ００６ ０． ６７１ ０． ４８３ ～ ０． ９３３

２． ６　 血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 预测脓毒症合并 ＡＫＩ 患者预

后不良的价值　 绘制血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 预测脓毒症合

并 ＡＫＩ 患者预后不良价值的 ＲＯＣ 曲线，并计算 ＡＵＣ，
结果显示：血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 及二者联合预测脓毒症

合并 ＡＫＩ 患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８３１、０． ８２２、
０． ９１６，二者联合优于各自单独预测 （Ｚ ／ Ｐ ＝ １． ６２４ ／
０． ０３２、１． ８２６ ／ ０． ０２５），见表 ６、图 １。

表 ４　 脓毒症合并 ＡＫＩ 不同预后患者临床资料比较

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＡＫＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ
　 　 项　 目 预后良好亚组（ｎ ＝ ８３） 预后不良亚组（ｎ ＝ ２６） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ５５（６６． ２７） １２（４６． １５） ３． ３８１ ０． ０６６
女 ２８（３３． ７３） １４（５３． ８５）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ６３． ２１ ± ５． ０８ ６４． ３７ ± ５． ４６ １． ００３ ０． ３２１
ＢＭＩ（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２． ９９ ± １． ７３ ２３． ６５ ± １． ８２ １． ６７９ ０． ０９７
基础疾病史［例（％ ）］ 高血压史 １５（１８． ０７） ７（２６． ９２） ０． ９６３ ０． ３２７

糖尿病史 １１（１３． ２５） ４（１５． ３８） － ０． ７５２∗

脓毒症病程（�ｘ ± ｓ，ｄ） ２． ６０ ± ０． ８１ ２． ７９ ± ０． ８８ １． ０２３ ０． ３０９
脓毒症感染部位［例（％ ）］ 呼吸系统 ３２（３８． ５５） １１（４４． ００） ０． ７９５ ０． ９３９

泌尿系统 ２６（３１． ３３） ８（３２． ００）
腹腔 １５（１８． ０７） ５（２０． ００）
循环系统 ８（９． ６４） ２（４． ００）
血液系统 ２（２． ４１） ０

脓毒症分级［例（％ ）］ 脓毒症 ５４（６６． ６７） １５（５３． ５７） ２． ０１３ ０． ３６６
严重脓毒症 ２３（２８． ４０） １０（３５． ７１）
脓毒症休克 ４（４． ９４） ３（１０． ７１）

机械通气［例（％ ）］ ４９（５９． ０４） １７（６５． ３８） ０． ３３４ ０． ５６３
ＡＫＩ 分期［例（％ ）］ Ⅰ期 ４２（５０． ６０） ４（１５． ３８） １０． ０８５ ０． ００７

Ⅱ期 ２３（２７． ７１） １２（４６． １５）
Ⅲ期 １８（２１． ６９） １０（３８． ４６）

ＳＯＦＡ 评分（�ｘ ± ｓ，分） ５． １３ ± １． ０８ ５． ５７ ± １． １７ １． ７８２ ０． ０７８
ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ（�ｘ ± ｓ，分） ２２． ０４ ± ６． １１ ２３． ９５ ± ６． ９０ １． ３５１ ０． １８０
ＣＡＦ（�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ） ０． ８７ ± ０． ２４ １． ９４ ± ０． ３１ １８． ４４６ ＜ ０． ００１
ｐｅｎＫｉｄ（�ｘ ± ｓ， μｇ ／ Ｌ） ２． ７３ ± ０． ６５ ４． ４９ ± ０． ８７ １１． ０７５ ＜ ０． ００１
ＳＣｒ（�ｘ ± ｓ， μｍｏｌ ／ Ｌ） １８７． ３３ ± ３０． ７９ １９５． ２９ ± ３６． ０２ １． １０４ ２． ２７２
Ｃｙｓ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ２． ５５ ± ０． ４３ ２． ７３ ± ０． ５６ １． ７２６ ０． ０８７
ｅＧＦＲ（�ｘ ± ｓ，ｍｌ·ｍｉｎ － １·１． ７３ ｍ － ２） ４７． ９７ ± ８． ０２ ２１． ３６ ± ６． ８７ １５． ２５２ ＜ ０． ００１

　 　 注：∗采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。
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表 ６　 血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 对脓毒症合并 ＡＫＩ 患者预后不良的预

测价值

Ｔａｂ． ６　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＡＦ ａｎｄ ｐｅｎＫｉｄ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｉｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＡＫＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＣＡＦ １． ５４ μｇ ／ Ｌ ０． ８３１ ０． ７６１ ～ ０． ８９２ ０． ７７９ ０． ７９８ ０． ５７７
ｐｅｎＫｉｄ ３． ６８ μｇ ／ Ｌ ０． ８２２ ０． ７４９ ～ ０． ８７６ ０． ９２４ ０． ６０５ ０． ５３９
二者联合 ０． ９１６ ０． ８５３ ～ ０． ９６１ ０． ８４７ ０． ９３９ ０． ７８６

图 １　 血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 预测脓毒症合并 ＡＫＩ 患者预后不良的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＡＦ ａｎｄ ｐｅｎＫｉｄ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＡＫＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 肾脏是脓毒症最易受累的靶器官，ＡＫＩ 是脓毒症

最常见并发症，据统计，约 ４０％ 的脓毒症患者会发生

ＡＫＩ［１１］。 ＡＫＩ 病情进展迅速，控制不及时会加剧肾功

能恶化而进展为急性肾衰竭，延长患者住院时间，增加

死亡风险。 相较于单纯脓毒症患者，合并 ＡＫＩ 的脓毒

症患者死亡风险增加 ３ ～ ５ 倍［１２⁃１３］。 准确评估 ＡＫＩ 患
者肾功能病情进展，是临床制定针对性诊疗方案的关

键。 肾脏超声可检查肾脏大小、形态及血流，但评估肾

损伤程度有局限性，肾动脉造影可显示肾供血和肾动

脉狭窄状况，但需血管插管，不适用于肾功能损害患

者。 肾组织活检是辅助评估肾功能损伤程度的常见手

段，但有创伤性且重复性较差，患者依从性低［２］。 ＳＣｒ
增加或尿量减少可评估肾损伤，但 ＳＣｒ 有滞后性，只在

肾功能丧失 ５０％ 以上时才上调，对肾损伤敏感度较

差，而少尿不是 ＡＫＩ 的特异性指标［１４］。
　 　 ＣＡＦ 是一种蛋白多糖，表达基因位于人第 １５ 号染

色体，作为肾小球基底膜和细胞外基质重要组成部分，
在肾组织中大量表达，并经肾小球滤过后在肾小管近

端小管经受体介导的胞吞作用被重吸收，最后通过靶

向溶酶体降解作用清除。 肾损伤导致肾小球滤过率降

低，肾代谢能力降低，ＣＡＦ 重吸收障碍而在外周血中

表达上调，是反映肾损伤敏感性指标［１５］。 Ｓｔｅｕｂｌ 等［１６］

发现，肾移植患者血清 ＣＡＦ 比 ＳＣｒ 更快反映肾功能损

害。 Ｓｔｅｕｂｌ 等［１７］ 也发现腹膜透析患者 ＣＡＦ 浓度与残

余肾功能相关。 ＣＡＦ 表达上调还介导了老年心力衰

竭患者肾损伤发病过程，并可预测肾损伤发生风

险［４］。 本研究发现，血清 ＣＡＦ 表达上调参与了脓毒症

患者 ＡＫＩ 发生过程，并与肾功能指标密切相关，提示

脓毒症患者 ＣＡＦ 表达上调可提示肾损伤过程，推测可

能是因为脓毒症过程中肿瘤坏死因子⁃α、白介素⁃１β
等炎性介质大量释放，损伤血管内皮细胞，血管收缩和

舒张功能障碍，血流动力学不稳定，肾小管上皮细胞缺

血坏死，细胞内降解的 ＣＡＦ 通过细胞膜裂口释放入

血［１８］，同时微循环衰竭导致肾小球滤过功能障碍，损
伤肾小球基底膜，肾脏因为重吸收障碍而使血液中

ＣＡＦ 清除减少［１９］。 本研究还发现肾功能损伤越严重

的患者 ＣＡＦ 表达水平越高，肾功能损伤严重的患者肾

小球滤过率下降显著，释放入血的 ＣＡＦ 越多。
　 　 ｐｅｎＫｉｄ 是一种小分子肽，表达基因位于人第 １０
号染色体，血浆 ｐｅｎＫｉｄ 表达上调可致机体血压降低而

使肾灌注减少，加速肾损伤，ｐｅｎＫｉｄ 不受全身炎性反

应等非肾脏因素影响，是反映肾小球滤过功能的特异

性指标［２０⁃２１］。 一项多中心随机试验显示［２２］，ｐｅｎＫｉｄ
可作为监测 ＣＲＲＴ 期间肾功能恢复的生物标志物。
ｐｅｎＫｉｄ 可在 ＳＣｒ 升高之前识别 ＡＫＩ，提早预测肾脏疾

病恶化风险［２３］。 本研究发现，血清 ｐｅｎＫｉｄ 表达上调

可能参与了脓毒症患者 ＡＫＩ 发生过程，其原因可能是

脓毒症患者全身炎性反应导致血管扩张和血管通透性

增加，机体有效循环血容量减少，肾灌注不足而致

ＡＫＩ，肾小球滤过率下降导致肾排泄功能受损，肾脏重

吸收障碍使血液中 ｐｅｎＫｉｄ 清除减少，肾功能损伤越显

著，肾脏重吸收障碍越严重，血液中 ｐｅｎＫｉｄ 清除越少，
并积聚更多［１９］。 结果也显示血清 ｐｅｎＫｉｄ 可反映 ＡＫＩ
病情程度，ｐｅｎＫｉｄ 表达上调可抑制肾脏组织中白介素⁃
１７ 和谷胱甘肽等信号通路相关基因表达，加重肾小管

病理性损伤而促使肾小管细胞凋亡，加速肾损伤［３］。
　 　 本研究还发现，血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 可预测脓毒症

合并 ＡＫＩ 患者 ２８ ｄ 后肾功能转归，根据相关指标构建

的联合模型能明显提高预测效能，提示临床通过检测

血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 水平有助于早期预测预后，进而通

过调整治疗方案为患者提供更具个性化的精准诊疗方

案，改善患者预后。
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４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＣＡＦ、ｐｅｎＫｉｄ 表达上调介导了脓

毒症患者 ＡＫＩ 发病过程，并与 ＡＫＩ 病情程度密切相

关，早期联合检测可预测患者肾功能恢复情况，从而指

导临床实践。 本研究病例来源于单一中心且样本量相

对较少，限制了结果的外推性，因此对结果的解释需谨

慎，需扩大样本量开展前瞻性的多中心队列研究进一

步检验。
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［１１］ 　 史东剑， 赵大铭， 张坤． 脓毒症相关急性肾损伤患者血清

ＮＬＲＰ３、ＩＬ⁃１７ 表达水平与肾功能、肾脏预后的关系［ Ｊ］ ． 分子诊

断与治疗杂志， ２０２４， １６（６）：１００７⁃１０１０，１０１４． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／
ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃６９２９． ２０２４． ０６． ００５．

［１２］ 　 孟茜茜， 李岩， 张春媚， 等． 脓毒症相关急性肾损伤早期诊断及

预后评估标志物的研究进展［ Ｊ］ ． 中国实验诊断学， ２０２４， ２８
（２）：２３８⁃２４１． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００７⁃４２８７． ２０２４． ０２． ０２６．

［１３］ 　 Ｇｕｏ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｒ， Ｍｉｎ Ｆ． Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｌｅｕｋｏｃ Ｂｉｏｌ， ２０２２， １１２ （５）：１０６５⁃１０７７．
ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ＪＬＢ． １Ａ０４２２⁃２１１Ｒ．

［１４］ 　 Ｍｏｌｅｍａ Ｇ， Ｚｉｊｌｓｔｒａ ＪＧ，Ｖａｎ Ｍｅｕｒｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ．
Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０２２， １８（２）：９５⁃１１２． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１５８１⁃
０２１⁃００４８９⁃１．

［１５］ 　 Ｑａｉｓａｒ Ｒ， Ｋａｒｉｍ Ａ， Ｉｑｂａｌ ＭＳ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｃｋｉｎｇ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ Ｃ⁃ｔｅｒｍｉ⁃
ｎａｌ ａｇｒｉｎ ｆｒａｇｍｅｎｔ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒ ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ １８⁃ ｔｏ
８７⁃ｙｅａｒ⁃ｏｌｄ ｍｅｎ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｄｉａｇｎ Ｔｈｅｒ， ２０２４， ２８ （５ ）：６１１⁃６２０．
ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ４０２９１⁃０２４⁃００７２４⁃ｙ．

［１６］ 　 Ｓｔｅｕｂｌ Ｄ， Ｖｏｇｅｌ Ａ， Ｈｅｔｔｗｅｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ
ａｇｒｉｎ ｆｒａｇｍｅｎｔ （ＣＡＦ） ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｐｒｅｄｉｃｔ ｇｒａｆｔ ｌｏｓｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ
ｉｎ ｒｅｎａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｍ Ｌａｂ Ｍｅｄ， ２０１６， ５４
（１）：６３⁃７２． ＤＯＩ： １０． １５１５ ／ ｃｃｌｍ⁃２０１５⁃０３６９．

［１７］ 　 Ｓｔｅｕｂｌ Ｄ， Ｈｅｔｔｗｅｒ Ｓ， Ｄａｈｉｎｄｅｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ａｇｒｉｎ ｆｒａｇｍｅｎｔ
（ＣＡＦ） ａｓ ａ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｄｉａｌｙｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｕｒｏｌ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１５， ４７ （２）：３９１⁃３９６．
ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１１２５５⁃０１４⁃０８５２⁃５．

［１８］ 　 Ｆａｎ Ｚ， Ｊｉａｎｇ Ｊ， Ｘｉａｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ Ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ：Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｂｌｅ ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ
Ｍｅｄ， ２０２３， ２１（１）：４０６． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１２９６７⁃０２３⁃０４２０５⁃４．

［１９］ 　 Ｍａｎｒｉｑｕｅ⁃Ｃａｂａｌｌｅｒｏ ＣＬ， Ｄｅｌ Ｒｉｏ⁃Ｐｅｒｔｕｚ Ｇ， Ｇｏｍｅｚ Ｈ． Ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉ⁃
ａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｃｌｉｎ， ２０２１， ３７ （２）：２７９⁃
３０１． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｃｃｃ． ２０２０． １１． ０１０．

［２０］ 　 Ｃｏｂｂ Ｊ， Ｓｚｃｚｅｓｎａ Ｋ， Ｓｃｈｕｌｚｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｅｎｋｅｐｈａｌｉｎ Ａ １１９⁃１５９
（ｐｅｎＫｉｄ） ⁃ ａ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ Ｎｅｘｕｓ
ＩＢ１０ ＰＯＣ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｋｉｄｎｅｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｍ Ｌａｂ
Ｍｅｄ， ２０２３， ６１（７）：ｅ１２１⁃ｅ１２５． ＤＯＩ： １０． １５１５ ／ ｃｃｌｍ⁃２０２２⁃１１８７．

［２１］ 　 Ｄｅｐｒｅｔ Ｆ， Ｈｏｌｌｉｎｇｅｒ Ａ， Ｃａｒｉｏｕ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ
ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｕｓｉｎｇ ｐｅｎｋｉｄ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ
［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０２０， ２０２（６）：８２２⁃８２９． ＤＯＩ：
１０． １１６４ ／ ｒｃｃｍ． ２０１９１０⁃１９５０ＯＣ．

［２２］ 　 Ｖｏｎ Ｇｒｏｏｔｅ Ｔ， Ａｌｂｅｒｔ Ｆ， Ｍｅｅｒｓｃｈ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｅｎ⁃
ｋｅｐｈａｌｉｎ Ａ １１９⁃１５９ ｆｏｒ ｌｉｂｅｒａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ：Ａｎ
ｅｘｔｅｒｎａｌ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ ， ２０２３， ２７（１）：２７６． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１３０５４⁃０２３⁃０４５５６⁃ｗ．

［２３］ 　 任婷， 裴红红， 杜工亮， 等． Ｐｒｏｅｎｋｅｐｈａｌｉｎ Ａ １１９⁃１５９（ｐｅｎＫｉｄ）与
急性肾损伤的关系研究［Ｊ］ ． 世界最新医学信息文摘， ２０２１， ２１
（２６）：１３７⁃１３９． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃３１４１． ２０２１． ２６． ０４８．

（收稿日期：２０２４ － １１ － ２７）

·２０４· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ４ 月第 ２４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ４


