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  摘 要:目的 探讨老年重症肺炎(SP)并发呼吸衰竭(RF)患者血清烟酰胺磷酸核糖基转移酶(NAMPT)、
可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体(suPAR)对预后(入院30

 

d死亡)的预测价值。方法 选取2020年12月

至2023年12月在该院接受治疗的164例老年SP并发RF患者作为研究组,同时选取同期该院体检健康者

164例作为对照组。根据急性生理学与慢性健康状况评价Ⅱ(APACHEⅡ)评分将研究组分为轻危组、中危组、
重危组。自入院开始随访30

 

d,根据生存状态将研究组分为死亡组、生存组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)
测定血清NAMPT、suPAR水平。采用Spearman相关分析老年SP并发RF患者血清NAMPT、suPAR水平

与疾病严重程度的相关性。采用多因素Logistic回归分析老年SP并发RF患者入院30
 

d死亡的影响因素。
绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清NAMPT、suPAR对老年SP并发RF患者入院30

 

d死亡的预测价

值。结果 与对照组相比,研究组血清NAMPT、suPAR水平升高(P<0.05)。与轻危组相比,中危组、重危组

NAMPT、suPAR水平升高(P<0.05),与中危组相比,重危组NAMPT、suPAR水平升高(P<0.05)。SP并

发RF患者血清NAMPT、suPAR水平与疾病严重程度呈正相关性(rs=0.428、0.313,均P<0.05)。与生存

组相比,死亡组患者NAMPT、suPAR水平显著升高(P<0.05)。生存组和死亡组机械通气占比、APACHEⅡ
评分比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,NAMPT、suPAR、机械通气是SP
并发RF患者入院30

 

d死亡的影响因素(P<0.05)。血清NAMPT、suPAR联合预测SP并发RF患者入院

30
 

d死亡的曲线下面积(AUC)大于NAMPT、suPAR单独预测的AUC(Z二者联合
 

vs.
 

NAMPT=2.176、P=0.030,
Z二者联合

 

vs.
 

suPAR=2.398、P=0.017)。结论 老年SP并发RF患者血清NAMPT、suPAR水平显著升高,二者

联合检测可提高对入院30
 

d死亡的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

levels
 

of
 

nicotinamide
 

phosphoribosyl-
transferase

 

(NAMPT)
 

and
 

soluble
 

urokinase-type
 

plasminogen
 

activator
 

receptor
 

(suPAR)
 

for
 

30
 

d
 

mortality
 

after
 

admission
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

(SP)
 

complicated
 

by
 

respiratory
 

failure
 

(RF).Meth-
ods A

 

total
 

of
 

164
 

elderly
 

patients
 

with
 

SP
 

complicated
 

by
 

RF
 

treated
 

at
 

the
 

hospital
 

from
 

December
 

2020
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,while
 

164
 

healthy
 

individuals
 

undergoing
 

physical
 

examina-
tions

 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Based
 

on
 

the
 

Acute
 

Physiology
 

and
 

Chronic
 

Health
 

EvaluationⅡ
 

(APACHEⅡ)
 

score,the
 

study
 

group
 

was
 

stratified
 

into
 

low-risk,medium-
risk,and

 

high-risk
 

groups.All
 

patients
 

were
 

followed
 

for
 

30
 

d
 

starting
 

from
 

admission
 

and
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

death
 

group
 

and
 

survival
 

group
 

based
 

on
 

their
 

survival
 

status.Serum
 

levels
 

of
 

NAMPT
 

and
 

suPAR
 

were
 

measured
 

using
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

employed
 

to
 

assess
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

NAMPT,suPAR
 

levels
 

and
 

disease
 

severity
 

in
 

elderly
 

SP
 

patients
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with
 

RF.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

factors
 

influencing
 

30
 

d
 

mortality.The
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

NAMPT
 

and
 

suPAR
 

for
 

30
 

d
 

mortality
 

was
 

evaluated
 

by
 

receiver
 

operating
 

charac-
teristic

 

(ROC)
 

curve
 

analysis.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,serum
 

NAMPT
 

and
 

suPAR
 

levels
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

study
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

low-risk
 

group,NAMPT
 

and
 

su-
PAR

 

levels
 

were
 

elevated
 

in
 

both
 

the
 

medium-risk
 

and
 

high-risk
 

groups
 

(P<0.05).Furthermore,NAMPT
 

and
 

suPAR
 

levels
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

high-risk
 

group
 

compared
 

with
 

the
 

medium-risk
 

group
 

(P<
0.05).Serum

 

NAMPT
 

and
 

suPAR
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

disease
 

severity
 

(rs=0.428,0.313,
both

 

P<0.05).NAMPT
 

and
 

suPAR
 

levels
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

compared
 

with
 

the
 

survival
 

group
 

(P<0.05).Statistically
 

significant
 

differences
 

were
 

found
 

between
 

the
 

survival
 

and
 

death
 

groups
 

regarding
 

the
 

proportion
 

requiring
 

mechanical
 

ventilation
 

and
 

APACHEⅡ
 

scores
 

(P<0.05).Multiva-
riate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

identified
 

NAMPT,suPAR
 

and
 

mechanical
 

ventilation
 

as
 

independent
 

factors
 

influencing
 

30
 

d
 

mortality
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

for
 

the
 

combination
 

of
 

serum
 

NAMPT
 

and
 

suPAR
 

in
 

predicting
 

30
 

d
 

mortality
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

NAMPT
 

alone
 

(Zcombined
 

vs.
 

NAMPT=
2.176,P=0.030)

 

or
 

suPAR
 

alone
 

(Zcombined
 

vs.
 

suPAR=2.398,P=0.017).Conclusion Serum
 

levels
 

of
 

NAMPT
 

and
 

suPAR
 

are
 

significantly
 

elevated
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

SP
 

complicated
 

by
 

RF,and
 

the
 

combination
 

de-
tection

 

of
 

these
 

two
 

biomarkers
 

enhances
 

the
 

predictive
 

value
 

for
 

30
 

d
 

mortality
 

in
 

these
 

patients.
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  重症肺炎(SP)是一种严重的呼吸系统疾病,通常

由细菌、病毒、真菌等病原体引起,临床表现为反复发

作的喘息、呼吸困难、胸闷及咳嗽等,严重者可进展为

呼吸衰竭(RF),甚至完全丧失呼吸能力[1]。SP并发

RF患者若未及时得到有效治疗可继发心力衰竭、肺
栓塞等并发症,严重危及患者生命安全[2-3]。老年人

由于免疫功能低下和伴随较多基础疾病,其病情变化

往往更加迅速,当他们罹患肺炎后极易进展为SP,并
伴随 RF,导致病死率升高,且治疗难度较大[4]。因

此,寻找合适的生物标志物及时评估SP并发RF患

者病情程度以指导专业的治疗,对改善患者预后具有

参考价值[5]。目前,临床上用于评估SP并发RF患

者预后的指标较多,但各有其局限性,如:急性生理学

与慢性健康状况评价Ⅱ(APACHEⅡ)评分等评分系

统虽然能够综合反映患者的病情严重程度,但操作复

杂,且受主观因素影响较大;而一些传统的生化指标

[白细胞计数、C反应蛋白(CRP)等]虽然简便易测,
但在预测SP并发RF预后方面的灵敏度和特异度仍

有待提高。烟酰胺磷酸核糖基转移酶(NAMPT)是一

种酶类蛋白质,在人体广泛存在,参与体内多种代谢

途径,还具有一定调控炎症反应的作用,当发生感染

后,NAMPT会异常表达[6-7]。可溶性尿激酶型纤溶

酶原激活物受体(suPAR)是一种可溶性细胞外膜蛋

白,属于尿激酶型纤溶酶原激活物受体(uPAR)家族,
由多种细胞产生,可参与多种炎症和免疫反应过程

(血管新生、细胞迁移、炎症细胞聚集等),其在严重感

染患者体内呈高表达,可用于预测疾病风险和预

后[8-9]。鉴于NAMPT和suPAR在炎症性疾病中的

重要作用,本研究主要检测老年SP并发RF患者血

清NAMPT、suPAR水平,探讨二者对老年SP并发

RF患者入院30
 

d死亡的预测价值,以帮助临床医师

早期制订精准的治疗策略。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年12月至2023年12月

在本院接受治疗的164例老年SP并发RF患者作为

研究组。其中男94例,女70例;年龄60~78岁,平
均(69.53±6.41)岁。纳入标准:(1)参考《中国急诊

重症肺炎临床实践专家共识》[10]相关诊断标准确诊为

SP,且并发RF[动脉血氧分压(PaO2)<60
 

mmHg伴

或不伴动脉血二氧化碳分压(PaCO2)>50
 

mmHg];
(2)均为首次确诊;(3)年龄≥60岁。排除标准:(1)合
并肺血管炎、肺栓塞等其他肺部疾病;(2)合并其他脏

器功能障碍;(3)合并恶性肿瘤;(4)合并精神疾病;
(5)近期有抗菌药物、免疫抑制剂治疗史。同时,选取

同期本院体检健康者164例作为对照组。其中男92
例,女72例;年龄60~78岁,平均(69.45±6.28)岁。
2组年龄、性别比较,差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。本研究已经通过了本院医学伦理委员

会的审批[审批号:(2019)科研伦理审批第006号],
所有研究对象或家属均已知情同意并签署了知情同

意书。
1.2 方法

1.2.1 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 (ELISA)检 测 血 清

NAMPT、suPAR水平 抽取所有患者入院当天、体
检健康者体检时外周静脉血4

 

mL,5
 

000
 

r/min离心

10
 

min,分离上清液,放入-80
 

℃冰箱中保存待检。
采用ELISA检测血清NAMPT、suPAR水平,严格按

照NAMPT试剂盒(上海纪宁实业有限公司,货号:
JN23276)、suPAR试剂盒(科鹿武汉生物科技有限责

任公司,货号:ELK9036)说明书步骤进行操作,于酶
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标仪(波长为450
 

nm)上读取数据并根据标准曲线计

算血清NAMPT、suPAR水平。
1.2.2 病情评估 所有患者均评估 APACHEⅡ评

分,根据评分结果,将患者分为轻危组(<10分)、中危

组(10~20分)、重危组(>20分)[11]。
1.2.3 预后评估 所有患者按《中国急诊重症肺炎

临床实践专家共识》[10]规范治疗,自入院开始随访

30
 

d,以院内追踪或电话询问的形式进行随访,确认

患者的生存状态,根据生存状态分为死亡组、生存组。
1.2.4 临床资料收集 收集患者临床资料,包括吸

烟史、机械通气情况、肺炎类型(社区获得性肺炎、医
院获得性肺炎)、基础疾病(高血压、糖尿病)、心率、呼
吸频率、白细胞计数、血小板计数、血红蛋白、血肌酐、
血尿素氮、APACHEⅡ评分等。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行统

计分析。呈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,进一步两两比较采用SNK-q 检验;计数资

料以例数或百分率表示,2组间比较采用χ2 检验;采
用Spearman相关分析血清NAMPT、suPAR水平与

疾病严重程度的相关性;采用多因素Logistic回归分

析影响老年SP并发RF患者入院30
 

d死亡的因素;
绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清NAMPT、
suPAR对老年SP并发RF患者入院30

 

d死亡的预

测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组与对照组血清NAMPT、suPAR水平比

较 与对照组相比,研究组血清 NAMPT、suPAR水

平均升高(P<0.05)。见表1。
表1  研究组与对照组血清NAMPT、suPAR

   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n NAMPT
 

suPAR
 

研究组 164 4.53±0.89 3.79±0.86

对照组 164 2.31±0.61 1.95±0.52

t 26.349 23.447

P <0.001 <0.001

2.2 不同病情程度患者血清NAMPT、suPAR水平

比较 根据APACHEⅡ评分,将SP并发RF患者分

为轻危组52例、中危组68例、重危组44例。与轻危

组比较,中危组、重危组 NAMPT、suPAR水平升高

(P<0.05),与中危组比较,重危组NAMPT、suPAR
水平升高(P<0.05)。见表2。
2.3 SP并发RF患者血清NAMPT、suPAR水平与

疾病严重程度的关系 Spearman相关分析结果显

示,SP并发RF患者血清NAMPT、suPAR水平与疾

病严重 程 度 呈 正 相 关(rs=0.428、0.313,均P<
0.05)。
2.4 不同预后SP并发RF患者血清 NAMPT、su-
PAR水平比较 随访30

 

d,根据生存状态将患者分

为死亡组52例、生存组112例。与生存组相比,死亡

组患者NAMPT、suPAR水平显著升高(P<0.05)。
见表3。

表2  不同病情程度患者血清NAMPT、suPAR
   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n NAMPT
 

suPAR

轻危组 52 3.22±0.74 2.45±0.65

中危组 68 4.28±0.85a 3.76±0.91a

重危组 44 6.47±1.12ab 5.42±1.04ab

F 160.096 137.058

P <0.001 <0.001

  注:与轻危组比较,aP<0.05;与中危组比较,bP<0.05。

表3  不同预后SP并发RF患者血清NAMPT、suPAR
水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n NAMPT
 

suPAR
 

生存组 112 4.06±0.82 3.32±0.73

死亡组 52 5.53±1.04 4.81±1.15

t 9.787 10.044

P <0.001 <0.001

2.5 生存组和死亡组患者临床资料比较 生存组和

死亡组的年龄、性别、吸烟史、基础疾病、肺炎类型等

比较,差异无统计学意义(P>0.05),2组机械通气占

比、APACHEⅡ评分比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表4。

表4  生存组和死亡组患者临床资料[x±s或n(%)]

项目 生存组(n=112) 死亡组(n=52) t/χ2 P

年龄(岁) 69.26±6.34 70.12±6.57 -0.799  0.425

男性 63(56.25) 31(59.62)  0.164  0.685

吸烟史
 

61(54.46) 34(65.38) 1.738 0.187

机械通气
 

52(46.43) 38(73.08) 10.184 0.001

肺炎类型 0.227 0.633

 社区获得性肺炎 43(38.39) 22(42.31)
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续表4  生存组和死亡组患者临床资料[x±s或n(%)]

项目 生存组(n=112) 死亡组(n=52) t/χ2 P

 医院获得性肺炎 69(61.61) 30(57.69)

基础疾病

 高血压 25(22.32) 13(25.00)  0.143  0.705

 糖尿病 18(16.07) 9(17.31) 0.039 0.843

心率(次/min) 90.25±4.63 91.13±4.54 -1.140
 

 0.256

呼吸频率(次/min) 25.03±2.76 25.78±2.68 -1.634 0.104

白细胞计数(×109/L) 11.86±2.51 12.32±2.64 1.074 0.284

血小板计数(×109/L) 242.54±52.54 234.12±65.28 0.882 0.379

血红蛋白(g/L) 112.67±13.64 109.85±10.23 1.327 0.186

血肌酐(μmol/L) 87.65±19.23 91.43±18.68 -1.182 0.239

血尿素氮(mmol/L) 11.64±3.57 12.29±3.72 -1.071 0.286

APACHEⅡ评分(分) 12.24±3.32 23.54±5.62 13.450 <0.001

2.6 SP并 发 RF 患 者 入 院30
 

d死 亡 的 影 响 因

素 以SP并发RF患者预后情况为因变量(死亡=
1,生存=0),以 NAMPT、suPAR(连续变量,原值录

入)、机械通气(是=1,否=0)为自变量,进行多因素

Logistic回归分析。结果显示,NAMPT、suPAR、机
械通气是SP并发RF患者入院30

 

d死亡的影响因素

(P<0.05)。见表5。

2.7 血清NAMPT、suPAR对SP并发RF患者入院

30
 

d死亡的预测价值 以SP并发RF患者预后情况

为状态变量(死亡=1,生存=0),以血清 NAMPT、

suPAR 为 检 验 变 量,绘 制 ROC 曲 线。 血 清

NAMPT、suPAR及二者联合预测SP并发RF患者

入院30
 

d死亡的曲线下面积(AUC)分别为0.838、

0.841、0.916,血 清 NAMPT、suPAR 联 合 预 测 的

AUC大于血清 NAMPT、suPAR单独预测的 AUC
(Z二者联合

 

vs.
 

NAMPT=2.176、P=0.030,Z二者联合
 

vs.
 

suPAR=
2.398、P=0.017)。见图1、表6。

图1  血清NAMPT、suPAR预测SP并发RF患者入院

30
 

d死亡的ROC曲线

表5  多因素Logistic回归分析SP并发RF患者入院30
 

d死亡的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

NAMPT 0.988
 

0.304
 

10.572
 

0.001
 

2.687(1.481~4.876)

suPAR 1.107
 

0.386 8.218
 

0.004
 

3.024(1.419~6.444)

机械通气 0.447
 

0.154
 

8.410
 

0.004
 

1.563(1.556~2.114)

表6  血清NAMPT、suPAR对SP并发RF患者入院30
 

d死亡的预测价值

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

NAMPT 0.838 0.772~0.891 5.053
 

ng/mL
 

<0.001 80.77 83.93
 

0.647

suPAR 0.841
 

0.776~0.894 3.731
 

ng/mL <0.001 80.77 73.21
 

0.540
 

2项联合 0.916
 

0.863~0.954 - <0.001 78.85 91.07 0.699

  注:-表示无数据。

3 讨  论

老年SP患者的肺功能减退、免疫功能下降,在并

发RF后,容易导致通气-换气功能障碍,进一步引起

缺氧,从而增加病死率[11-12]。寻找有效的生物标志物

早期评估老年SP并发RF患者预后,可为患者及时

治疗和改善预后提供重要参考[13]。
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NAMPT是一种限速酶,在哺乳动物烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸(NAD+)的补救合成途径中起关键作用。

NAMPT存在于细胞内外,具有类细胞因子作用,对
细胞代谢、DNA修复等生理过程具有重要作用[14]。

NAMPT上调可能会影响NAD+的合成,促进炎症因

子异常分泌,从而加剧炎症反应[15-16]。庄新梅等[17]研

究表明,呼吸机相关性肺炎患者血清NAMPT水平异

常高表达,且随着病情加重,其水平升高明显,炎症反

应对肺部的损伤加重。相关研究表明,NAMPT促进

氧化应激反应,抑制能量代谢,阻碍患者呼吸功能[18]。
在本研究中,与对照组相比,研究组血清 NAMPT水

平升高,提示NAMPT参与SP并发RF患者的病理

生理过程。与轻危组相比,中危组、重危组 NAMPT
水平依次升高,且NAMPT水平与病情严重程度呈正

相关,说明NAMPT水平与SP并发RF患者病情严

重程度有关,其水平升高会促进病情发展。另外,与
生存组比较,死亡组 NAMPT水平显著升高,提示

NAMPT高表达会导致SP并发RF患者死亡风险增

加。推测可能的原因为NAMPT通过影响炎症相关

信号通路,调控炎症反应的进程,促进肺组织的损伤

和炎症反应加剧,导致SP并发RF患者病情加重,进
而增加死亡风险[19]。

suPAR是一种细胞多功能受体,主要在免疫细胞

等的表面表达,可介导细胞黏附和增殖,可以反映机

体炎症程度和免疫系统活化水平,其结构稳定,检测

不受外界因素影响[20]。当机体受到感染时,uPAR脱

离细胞表面释放为suPAR,进入血液中,使患者血清

suPAR水平升高[21]。付庆萍等[22]研究表明,社区获

得性肺炎患者血清suPAR水平升高,suPAR可作为

预测患者死亡的生物标志物。李蓉蓉等[23]研究表明,
重度组细菌性肺炎患儿血清suPAR水平高于轻度

组。钱武强等[24]的研究表明,老年SP患者血清su-
PAR水平升高,与病情严重程度评分呈正相关。在本

研究中,与对照组相比,研究组血清suPAR水平升

高,提示suPAR在SP并发RF患者病理生理过程中

发挥重要作用。与轻危组相比,中危组、重危组su-
PAR水平依次升高,suPAR水平与病情严重程度呈

正相关,提示suPAR高表达会导致SP并发RF患者

病情严重程度增加。另外,与生存组比较,死亡组su-
PAR水平显著升高,提示降低suPAR水平可能改善

SP并发RF患者预后。推测可能的原因为高水平的

suPAR通过激活免疫细胞,促进炎症介质的释放,诱
导肺组织细胞的凋亡和坏死,破坏肺组织的正常结

构,进一步加剧病情,从而影响患者的预后[25]。
本研 究 多 因 素 Logistic回 归 分 析 结 果 显 示,

NAMPT、suPAR、机械通气是SP并发RF患者入院

30
 

d 死 亡 的 影 响 因 素,提 示 临 床 应 密 切 监 测

NAMPT、suPAR的变化,以便及时评估SP并发RF
患者预后情况,提高患者生存率。血清NAMPT、su-
PAR联合预测SP并发 RF患者入院30

 

d死亡的

AUC大于NAMPT、suPAR单独预测的AUC。本研

究结果提示了 NAMPT、suPAR联合预测SP并发

RF患者入院30
 

d死亡的有效性,为临床SP并发RF
患者的指导性治疗提供参考。

综上所述,老年SP并发RF患者血清NAMPT、

suPAR水平显著升高,二者联合可以提高对入院30
 

d
死亡的预测价值。但本研究仍存在一些不足,关于

NAMPT、suPAR在SP并发RF中的作用机制还不

明确,有待设计试验加以论证,为老年SP并发RF患

者临床治疗及预后评估提供更深入的理论依据。
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