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基于Nrf2及其信号通路相关因子建立感染所致

脓毒症并发急性肾损伤的风险预测模型

虞萍，褚欢，丁和国

【摘要】目的 探寻基于核因子E2相关因子 2（Nrf2）及其信号通路相关因子建立感染所致脓毒症并发急性肾损伤

的风险预测模型，并进行验证。方法 选取湖州市第三人民医院 2021年 6月至 2024年 6月收治的感染所致脓毒

症患者 128例，根据是否并发急性肾损伤分为并发组和未并发组。分析影响脓毒症并发急性肾损伤的因素，根据

影响因素构建列线图模型。运用受试者工作特征（ROC）曲线分析影响因素及列线图模型对急性肾损伤的预测效

能。结果 两组序贯器官衰竭（SOFA）评分、C-反应蛋白（CRP）、血肌酐（Scr）、胱抑素 C（Cys-C）、高迁移率族蛋白

B1（HMGB1）、可溶性髓系细胞触发受体-1（sTREM-1）、磷脂过氧化氢谷胱甘肽过氧化物酶（GPX4）、血红素加氧

酶-1（HO-1）、Nrf2差异均有统计学意义（均 ＜ 0.05）。多因素分析显示，SOFA评分、Cys-C、HMGB1、HO-1、Nrf2

是感染所致脓毒症并发急性肾损伤的影响因素（均 ＜ 0.05）。基于影响因素构建列线风险预测模型。ROC曲线

分析显示，SOFA评分、Cys-C、HMGB1、HO-1、Nrf2、列线图模型的曲线下面积（ ）分别为 0.763、0.713、0.646、
0.691、0.743、0.921。内部验证显示，该模型预测曲线与理想线基本重合。决策曲线分析显示，当高风险阈值为 0.0

～ 0.8时，净收益率＞ 0。结论 基于 SOFA评分、Cys-C、HMGB1、HO-1、Nrf2构建的列线图模型对感染所致脓毒

症患者并发急性肾损伤有较高预测效能，具有较好的临床应用价值。
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脓毒症是一种由感染引起的全身炎症反应综合

征，急性肾损伤是其常见的并发症之一[1]。脓毒症导

致的急性肾损伤不仅增加患者的治疗难度和经济负

担，甚至危及患者生命 [2]。因此，如何早期预测并有

效干预急性肾损伤的发生，显得尤为重要。近年来，

核因子 E2相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-re-

lated factor 2，Nrf2）及其信号通路在氧化应激和抗炎

反应中的作用逐渐受到关注 [3]。Nrf2是一种重要的

抗氧化应激调节因子，通过调节下游抗氧化酶和抗

炎基因的表达，参与多种疾病的病理生理过程[4]。研

究表明[5]，Nrf2在脓毒症及其并发症，如急性肺损伤、

肠道损伤的发生发展中发挥重要作用。本研究拟探

寻基于 Nrf2 及其信号通路相关因子构建脓毒症并

发急性肾损伤的风险预测模型，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2021年 6月至 2024年 6月湖

州市第三人民医院收治的感染所致脓毒症患者 128

例。纳入标准：（1）符合脓毒症的诊断标准[6]；（2）资料

完整，年龄≥18岁。排除标准：（1）心源性疾病或脑干

损伤诱发的脓毒症者，慢性肾病及肾功能衰竭者；（2）
合并恶性肿瘤；（3）精神障碍及长期服用免疫抑制剂

者；（4）孕妇或哺乳期者。根据是否并发急性肾损伤[7]

分为并发组（53例）和未并发组（75例）。本研究获得

湖州市第三人民医院医学伦理委员会批准，所有研究

对象均同意参加本研究并签署书面知情同意书。

1.2 资料收集 通过电子病历系统收集患者临床资

料，包括性别、年龄、体质量指数（body mass index，
BMI）、高血压、糖尿病、脑血管疾病、白细胞（white
blood cell，WBC）、血红蛋白（hemoglobin，Hb）、白蛋

白（albumin，Alb）、乳酸（lactic acid，Lac）、序贯器官衰

竭（sequential organ fai-lure assessment，SOFA）评分、

C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、血肌酐（serum
creatinine，Scr）、胱抑素C（Cystatin C，Cys-C）、高迁移

率族蛋白 B1（high mobility group box 1 protein，
HMGB1）、可溶性髓系细胞触发受体-1（soluble trig-
gering receptor expressed on myeloid cell-l，sTREM-1）、
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表 1 脓毒症并发急性肾损伤患者与未并发急性肾损伤患者临床资料比较

项目 并发组（ =53） 未并发组（ =75） （ ）值 值

性别[例（%）] 男 31（58.49） 39（52.00） （0.53） ＞ 0.05
女 22（41.51） 36（48.00）

年龄（岁） 59.5±11.7 56.4±9.8 1.62 ＞ 0.05
体质量指数（kg/m2） 25.55±3.87 25.18±3.62 0.56 ＞ 0.05
高血压[例（%）] 10（18.87） 18（24.00） （0.48） ＞ 0.05
糖尿病[例（%）] 9（16.98） 16（21.33） （0.37） ＞ 0.05
脑血管疾病[例（%）] 13（24.53） 11（14.67） （1.98） ＞ 0.05
SOFA评分（分） 10.06±2.51 7.19±2.92 5.95 ＜ 0.05
WBC（×109/L） 12.58±3.25 11.75±2.93 1.52 ＞ 0.05
CRP（mg/L） 15.77±4.28 14.08±4.25 2.21 ＜ 0.05
Hb（g/L） 82.46±22.48 80.40±20.85 0.53 ＞ 0.05
Alb（g/L） 29.28±9.23 26.77±8.46 1.59 ＞ 0.05
Scr（ mol/L） 134.31±30.15 110.76±27.94 4.49 ＜ 0.05
Cys-C（mg/L） 1.87±0.44 1.56±0.38 4.13 ＜ 0.05
Lac（mmol/L） 2.50±0.70 2.32±0.59 1.63 ＞ 0.05
HMGB1（pg/ml） 10.43±3.74 8.44±2.72 3.29 ＜ 0.05
sTREM-1（ng/ml） 105.18±25.76 87.59±21.23 4.09 ＜ 0.05
GPX4（pg/ml） 781.60±125.37 735.61±120.41 2.08 ＜ 0.05
HO-1（ g/L） 6.49±1.31 7.35±1.34 3.67 ＜ 0.05
Nrf2（ g/L） 2.36±0.63 2.95±0.59 5.38 ＜ 0.05
注：SOFA评分为序贯器官衰竭评分，WBC为白细胞，CRP为 C-反应蛋白，Hb为血红蛋白，Alb为白蛋白，Scr为血肌酐，Cys-C为胱抑素 C，
Lac为乳酸，HMGB1为高迁移率族蛋白B1，sTREM-1为可溶性髓系细胞触发受体-1，GPX4为磷脂过氧化氢谷胱甘肽过氧化物酶，HO-1为
血红素加氧酶-1，Nrf2为核因子 E2相关因子 2

磷脂过氧化氢谷胱甘肽过氧化物酶（GPX4）、血红素

加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）、Nrf2。
1.3 统计方法 应用SPSS 22.0统计软件进行数据

分析。正态分布计量资料以均数±标准差表示，两组

比较行 检验；计数资料比较采用 检验；影响因素

分析采用多因素 Logistic回归模型。根据影响因素

构建列线图模型，效能分析运用受试者工作特征

（ROC）曲线，并计算曲线下面积（ ）；使用Bootstrap

法（ =1000）对列线图模型进行验证，使用决策曲线对

其进行效益分析。 ＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较 并发组和未并发组性别、

年龄、BMI、高血压、糖尿病、脑血管疾病、WBC、Hb、
Alb、Lac差异均无统计学意义（均 ＞ 0.05）；两组

SOFA评分、CRP、Scr、Cys-C、HMGB1、sTREM-1、
GPX4、HO-1、Nrf2差异均有统计学意义（均 ＜

0.05），见表 1。
2.2 影响脓毒症患者并发急性肾损伤的多因素分析

将是否并发急性肾损伤作为因变量，将 SOFA评

分、CRP、Scr、Cys-C、HMGB1、sTREM-1、GPX4、

HO-1、Nrf2作为自变量，纳入多因素Logistic回归模

型。依然比检验显示，SOFA评分、Cys-C、HMGB1、
HO-1、Nrf2均可对因变量产生影响（均 ＜ 0.05），
见表 2。多因素分析显示，SOFA 评分、Cys-C、
HMGB1、HO-1、Nrf2均是感染所致脓毒症患者并发

急性肾损伤的影响因素（均 ＜ 0.05），见表 3。
2.3 脓毒症并发急性肾损伤的列线图模型 根据影

响并发急性肾损伤的因素构建列线图模型，见图 1。
2.4 列线图模型对脓毒症并发急性肾损伤的预测效

能及验证 SOFA 评分、Cys-C、HMGB1、HO-1、
Nrf2、列线图模型的 分别为 0.763、0.713、
0.646、0.691、0.743、0.921，见表 4。使用 Bootstrap法
对列线图模型进行内部验证显示，该模型预测能力

较好，其曲线与理想线基本重合，见图 2。决策曲线

分析显示，当高风险阈值为 0.0～ 0.8 时，净收益率

＞ 0，高风险阈值越小，净收益率越大，见图 3。

3 讨论

本研究显示高Cys-C水平是影响感染所致脓毒

症并发急性肾损伤的危险因素。健康人体内的有核

细胞能以恒定速度产生 Cys-C，并释放入血[8]。脓毒
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症期间炎症介质释放和血流动力学的改变，肾脏的 微循环障碍和氧化应激加剧，导致肾小管上皮细胞

损伤和肾小球滤过率下降，使 Cys-C在血清中滞留

时间延长，其浓度显著升高[9]。有研究表明[10]，Cys-C

可能参与脓毒症期间的炎症反应，其高表达反映了

机体内炎症反应加剧和免疫系统激活，可能导致肾

脏损伤进一步加重。

本研究显示高HMGB1水平是影响感染所致脓

毒症并发急性肾损伤的危险因素，与文献[11]结果一

致。脓毒症期间，肾脏受到炎症介质和细胞因子攻

击，肾小管上皮细胞容易发生损伤和凋亡 [12]。损伤

肾小管上皮细胞释放HMGB1，加剧肾脏炎症反应和

损伤。HMGB1可与肾脏组织中的多种受体结合，激

活 NF- B和MAPK等信号通路，促使炎症介质释放

增加，导致肾小管坏死和间质纤维化等病理改变[13]。

HMGB1还可以促进肾脏微血管的收缩和血栓形成，

加重肾脏缺血和缺氧状态，从而加速急性肾损伤的
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图 1 脓毒症发生急性肾损伤的列线图模型

注：SOFA评分为序贯器官衰竭评分，Cys-C为胱抑素 C，HMGB1为高迁移率族蛋白

B1，HO-1为血红素加氧酶-1，Nrf2为核因子 E2相关因子 2
图 2 脓毒症并发急性肾损伤预测模型的校准曲线
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表 2 依然比检验表

项目 –2倍对数依然值 2值 值

SOFA评分 79.990 5.84 ＜ 0.05
Cys-C 84.072 9.92 ＜ 0.05
HMGB1 85.494 11.34 ＜ 0.05
HO-1 81.453 7.30 ＜ 0.05
Nrf2 86.798 12.65 ＜ 0.05
注：SOFA评分为序贯器官衰竭评分，Cys-C为胱抑素C，HMGB1为
高迁移率族蛋白 B1，HO-1为血红素加氧酶-1，Nrf2为核因子 E2相
关因子 2

表 3 脓毒症患者并发急性肾损伤的多因素分析

变量 值 值 Wald 2值 值 值（95% ）

SOFA评分 0.284 0.131 4.71 ＜ 0.05 1.329（1.028～ 1.717）
Cys-C 2.192 0.784 7.81 ＜ 0.05 8.954（1.925～ 41.657）
HMGB1 0.348 0.116 8.95 ＜ 0.05 1.417（1.128～ 1.780）
HO-1 –0.658 0.260 6.43 ＜ 0.05 0.518（0.311～ 0.861）
Nrf2 –1.844 0.632 8.52 ＜ 0.05 0.158（0.046～ 0.545）
注：SOFA评分为序贯器官衰竭评分，Cys-C为胱抑素 C，HMGB1为高迁移率族蛋白 B1，HO-1为血红素加氧酶-1，Nrf2为核因子 E2相关因子 2

表 4 脓毒症并发急性肾损伤影响因素及列线图模型的受试者工作特征曲线分析

检验变量 值 值 95% 约登指数 敏感度 特异度

SOFA评分 0.763 0.041 ＜ 0.05 0.683～ 0.844 0.522 0.849 0.673
Cys-C 0.713 0.047 ＜ 0.05 0.621～ 0.805 0.366 0.566 0.800
HMGB1 0.646 0.051 ＜ 0.05 0.546～ 0.747 0.279 0.668 0.611
HO-1 0.691 0.047 ＜ 0.05 0.599～ 0.783 0.327 0.667 0.660
Nrf2 0.743 0.043 ＜ 0.05 0.658～ 0.828 0.549 0.840 0.709
列线图模型 0.921 0.024 ＜ 0.05 0.873～ 0.968 0.695 0.827 0.868
注：SOFA评分为序贯器官衰竭评分，Cys-C为胱抑素 C，HMGB1为高迁移率族蛋白 B1，HO-1为血红素加氧酶-1，Nrf2为核因子 E2相关因子 2
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图 3 脓毒症并发急性肾损伤预测模型的决策曲线
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进展[14]。本研究发现高 SOFA评分影响感染所致脓

毒症患者并发急性肾损伤。SOFA 评分通过评价神

经、肾脏等系统的状态，能够全面反映脓毒症患者的

器官功能障碍程度[15]。评分越高表示器官功能障碍

越严重，患者并发急性肾损伤的风险越高。

本研究显示高 HO-1水平是影响感染所致脓毒

症并发急性肾损伤的保护因素。脓毒症期间，机体

产生大量的氧自由基，导致肾脏组织发生氧化应激

损伤。HO-1 的诱导表达可以产生一氧化碳和胆色

素等抗氧化物质，进而清除氧自由基，减轻肾脏组织

的氧化应激损伤 [16]。HO-1还能通过调节铁离子的

代谢，减少铁离子催化的自由基生成[17]。HO-1的诱

导表达可以抑制炎症介质释放和细胞因子表达，减

轻炎症反应对肾脏组织损伤 [18]。本研究还发现，高

Nrf2水平是影响感染所致脓毒症并发急性肾损伤的

保护因素。Nrf2的激活能够增加抗氧化酶表达，如

GPx、SOD、CAT等，这些酶能够清除氧自由基，减少

过氧化物生成，从而减轻肾脏组织的氧化应激损伤[19]。

Nrf2还能通过调节免疫细胞功能，减轻免疫细胞对

肾脏组织的攻击和损伤[20]。

ROC 曲线分析显示列线图模型的 最高，

达到 0.921，敏感度和特异度分别为 0.827、0.868，这
表明该模型具有较好的预测能力。列线图模型的预

测曲线与理想线基本重合，表明该模型具有较好的

稳定性和泛化能力。决策曲线分析显示高风险阈值

越小，净收益率越大，表明该模型在低风险患者中的

预测效果更为显著。该模型为脓毒症并发急性肾损

伤早期预测提供了新工具，并能有效指导临床决策，

优化资源分配。
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