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Ｓｉｒｔ６在糖尿病肾病患者血清中的表达及其与患者肾功能

指标及肠道菌群分布变化的相关性研究

韩博１，于敏１，熊锡山２
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【摘要】　目的　检测糖尿病肾病（ＤＮ）患者血清沉默信息调节因子６（Ｓｉｒｔ６）表达情况，并分析其与患者肾功能指标以及

肠道菌群分布变化的相关性。　方法　将２０１９２０２１年本院就诊的１３８例２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者纳入本研究，根据患

者是否并发ＤＮ分为ＤＮ组（ｎ＝７６）与单纯Ｔ２ＤＭ组（狀＝６２），同期匹配健康者８０例为对照组。检测并比较研究对象血

清Ｓｉｒｔ６水平，收集研究对象肾功能指标血肌酐（Ｃｒ）、血尿素氮（ＢＵＮ）、肾小球滤过率（ｅＲＦＲ）、血清胱抑素Ｃ（ＣｙＳＣ），测

定研究对象大肠埃希菌、乳酸杆菌、酵母菌、双歧杆菌数目，犘犲犪狉狊狅狀法分析ＤＮ患者血清Ｓｉｒｔ６与Ｃｒ、ＢＵＮ、肾小球滤过

率、ＣｙＳＣ相关性。　结果　与对照组相比，单纯Ｔ２ＤＭ 组与ＤＮ组患者血清Ｓｉｒｔ６水平、双歧杆菌数［（７．３８±０．９４）、

（５．２１±０．６２）ｖｓ（９．４３±１．１２）］、真杆菌数［（９．２６±１．１５）、（７．５１±０．８９）ｖｓ（１０．４４±１．２８）］降低（犘＜０．０５），大肠埃希菌

数［（１０．７２±１．３４）、（１２．１０±１．５１）ｖｓ（９．４１±１．１６）］升高（犘＜０．０５）；与单纯Ｔ２ＤＭ组相比，ＤＮ组患者血清Ｓｉｒｔ６水平、

双歧杆菌数、真杆菌数降低（犘＜０．０５），大肠埃希菌数升高（犘＜０．０５）；血清Ｓｉｒｔ６与ＢＵＮ、ＣｙＳＣ、大肠埃希菌数负相关

（犘＜０．０５），与双歧杆菌数、真杆菌数正相关（犘＜０．０５）。　结论　ＤＮ患者血清Ｓｉｒｔ６水平降低，与患者肾功能指标、肠

道菌群变化有关。
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ａｎｄ犈狌犫犪犮狋犲狉犻狌犿 （犘＜０．０５）．　犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＳｅｒｕｍＳｉｒｔ６ｌｅｖｅｌｉｎＤＮｐａｔｉｅｎｔｓｉｓｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ｗｈｉｃｈｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｃｈａｎｇｅｓ

ｏｆｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ６；ｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｃｈａｎｇｅｓｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

　　糖尿病肾病（ＤＮ）是随糖尿病病情迁移引发的肾

脏损害，此时蛋白尿、肾小球滤过率降低［１］。我国ＤＮ

发病率呈上升趋势，ＤＮ会导致严重的终末期肾病，救

治困难［２］，因此ＤＮ的及时防治对增加患者生存期意

义重大。研究发现，沉默信息调节因子（ＳＩＲＴ）家族是

具有组蛋白去乙酰化活性的酶，在肾脏皮质、髓质中有

表达，并在肾脏疾病中发挥重要作用［３］，Ｓｉｒｔ６属于

ＳＩＲＴ家族，研究多从病理学角度展开
［４］，关于其在

ＤＮ患者血清中表达情况仍较少，本研究将分析ＤＮ

患者血清Ｓｉｒｔ６水平与患者肾功能指标的相关性。ＤＮ

与肠道菌群密切相关，肠道菌群变化可通过对肾素血

管紧张素系统产生影响，对肾脏造成损害，与ＤＮ患者

的炎症进展相关［５］。此外炎症反应贯穿患者肾功能损

伤全程［６］，猜测肠道菌群与患者肾功能指标具有一定

相关性。基于Ｓｉｒｔ６、肠道菌群参与ＤＮ患者的肾功能

损伤，以及ＳＩＲＴ家族其他成员在结肠炎症中与肠道

菌群的交互作用［７］。Ｓｉｒｔ６可能与肠道菌群共同参与

ＤＮ的肾功能损伤。本研究通过分析 ＤＮ 患者血清

Ｓｉｒｔ６表达水平，以及其与肾功能指标、肠道菌群之间

的相互关系，为Ｓｉｒｔ６参与ＤＮ疾病肾损伤的机理研究

提供理论依据。

对象与方法

１　研究对象纳入

将２０１９年１月～２０２１年１２月期间本院就诊的

１３８例２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者纳入本研究，根据患

者是否并发ＤＮ分为ＤＮ组（狀＝７６）与单纯Ｔ２ＤＭ 组

（狀＝６２），其中ＤＮ组男４１例、女３５例，年龄３０～７０

岁，平均（５８．７２±５．２１）岁；单纯 Ｔ２ＤＭ 组患者男３３

例、女２９例，年龄３０～７０岁，平均（５８．６６±５．６４）岁。

纳入标准：单纯Ｔ２ＤＭ 患者符合２０１７年版糖尿病防

治指南中诊断标准［８］；ＤＮ患者符合糖尿病肾病防治

专家共识诊断标准［９］。排除标准：其他原因引发的继

发性肾脏疾病；合并糖尿病引发的糖尿病视网膜病变

等其他微血管病；近３个月内服用激素类药物；合并自

身免疫性疾病；合并恶性肿瘤；有透析史。另选取同期

体检健康者８０例作为对照组，其中男４２例，女３８例，

年龄３０～７０岁，平均（５８．７２±５．７１）岁，三组性别、年

龄比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２　血清犛犻狉狋６水平测定

制备研究对象血清标本，通过Ｓｉｒｔ６ＥＬＩＳＡ试剂

盒检测研究对象Ｓｉｒｔ６水平。

３　肠道菌群检测

收集研究者粪便样本，检测前８０℃冰箱保存。

称量１ｇ粪便置于厌氧菌稀释液中，１０倍稀释法稀释

至１０
８，不同稀释浓度下分别提取５０μＬ标本液，分别

涂抹于大肠埃希菌、乳酸杆菌、酵母菌、双歧杆菌培养

基上，计算菌落数，以ｌｏｇＮ／ｇ粪便表示。

４　肾功能指标检测

取患者血清，检测血肌酐（Ｃｒ）、血尿素氮（ＢＵＮ）、

肾小球滤过率（ｍＬ／ｍｉｎ）、血清胱抑素 Ｃ（ＣｙＳＣ）水

平。

５　统计学分析

本研究的数据通过ＳＰＳＳ２５．０进行，计数资料（性

别）以（ｎ、％）表示，多组间（对照组、单纯 Ｔ２ＤＭ 组、

ＤＮ组）比较采用χ
２ 检验进行；符合正态分布的计量

资料（年龄、Ｓｉｒｔ６、Ｃｒ、ＢＵＮ、肾小球滤过率等）采用狓

±狊描述，多组间比较采用犉 检验，组间有差异采用

犛犖犓狇检验；不符合正态分布的计量资料，ＣｙＳＣ采

用四分位数法描述，多组间比较采用 犎 检验，组间有

差异采用 Ｎｅｍｅｎｙｉ法检验。犘犲犪狉狊狅狀 法分析血清

ＳＩＲＴ６与肾功能指标、肠道菌群的相关性。以双侧犘

＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１　各组血清犛犻狉狋６水平比较

对照组、单纯Ｔ２ＤＭ 组、ＤＮ组患者血清Ｓｉｒｔ６水

平为（３．０６±０．８２）ｎｇ／ｍＬ、（２．１４±０．４６）ｎｇ／ｍＬ。与

对照组相比，单纯 Ｔ２ＤＭ 组与ＤＮ组患者血清Ｓｉｒｔ６

水平降低（犘＜０．０５）；与单纯Ｔ２ＤＭ组相比，ＤＮ组患

者血清Ｓｉｒｔ６水平降低（犘＜０．０５）。

２　各组肾功能指标的变化

结果见表１。对照组与单纯Ｔ２ＤＭ 组Ｃｒ、ＢＵＮ、

肾小球滤过率、ＣｙＳＣ水平比较差异无统计学意义（犘

＞０．０５），与对照组相比，ＤＮ组Ｃｒ、ＢＵＮ、ＣｙＳＣ水平

升高（犘＜０．０５），肾小球滤过率水平下降（犘＜０．０５）；

与单纯Ｔ２ＤＭ组相比，ＤＮ组患者Ｃｒ、ＢＵＮ、ＣｙＳＣ水

平升高（犘＜０．０５），肾小球滤过率下降（犘＜０．０５）。

３　各组肠道菌群水平比较

结果见表２。对照组、单纯Ｔ２ＤＭ 组、ＤＮ组粪便

乳酸杆菌数、酵母菌数比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５），粪便双歧杆菌数、真杆菌数、大肠埃希菌数比较

差异有统计学意义（犘＜０．０５）；与对照组相比，单纯

Ｔ２ＤＭ组、ＤＮ组双歧杆菌数、真杆菌数降低，大肠埃
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希菌数升高（犘＜０．０５）；与单纯Ｔ２ＤＭ组相比，ＤＮ组

双歧杆菌数、真杆菌数降低，大肠埃希菌数升高（犘＜

０．０５）。

表１　各组肾功能指标比较

犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狉犲狀犪犾犳狌狀犮狋犻狅狀犻狀犱犲狓犲狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

组别

Ｇｒｏｕｐ
狀 Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

肾小球滤过率

（ｍＬ／ｍｉｎ）

Ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ

ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ

ｒａｔｅ（ｍＬ／ｍｉｎ）

ＣｙＳＣ（ｍｇ／Ｌ）

对照组 ８０ ７８．８５±７．４１ ５．５８±０．６８ ９４．３６±１１．４３ ０．８４（０．８１，１．０２）

单纯Ｔ２ＤＭ组 ６２ ７８．９４±５．２６ ５．６０±０．６９ ９５．２７±１１．０４ ０．８１（０．７５，０．９８）

ＤＮ组 ７６ ８８．７１±９．４２
ａｂ
１４．３８±３．６２

ａｂ
５１．３０±８．４１

ａｂ
８．２７（５．２７，１４．３６）

ａｂ

犉／犎  ４０．４７８ ３８１．２９４ ４３３．４１９ １４７．８７９

犘  ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与对照组相比，
ａ
犘＜０．０５；与单纯Ｔ２ＤＭ组相比，

ｂ
犘＜０．０５。

表２　各组肠道菌群水平比较

犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犻狀狋犲狊狋犻狀犪犾犿犻犮狉狅犳犾狅狉犪犾犲狏犲犾狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

组别

Ｇｒｏｕｐ
狀

双歧杆菌数

Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ

ｃｏｕｎｔ

乳酸杆菌数

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ

ｃｏｕｎｔ

真杆菌数

Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ

ｃｏｕｎｔ

大肠埃希菌数

Ｎｕｍｂｅｒｏｆ

Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ

酵母菌数

Ｙｅａｓｔｃｏｕｎｔ

对照组 ８０ ９．４３±１．１２ ６．５２±０．８１ １０．４４±１．２８ ９．４１±１．１６ ３．４４±０．４２

单纯Ｔ２ＤＭ组 ６２ ７．３８±０．９４
ａ ６．７１±０．８３ ９．２６±１．１５

ａ
１０．７２±１．３４

ａ ３．５１±０．４３

ＤＮ组 ７６ ５．２１±０．６２
ａｂ ６．６４±０．８２ ７．５１±０．８９

ａｂ
１２．１０±１．５１

ａｂ ３．４６±０．４３

犉  ４１０．３６０ ０．９９０ １３４．５４１ ７８．３７２ ０．４８６

犘  ＜０．００１ ０．３７３ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．６１６

　　注：与对照组相比，
ａ
犘＜０．０５；与单纯Ｔ２ＤＭ组相比，

ｂ
犘＜０．０５。

４　犇犖患者血清犛犻狉狋６与肾功能指标、肠道菌群水平

的相关性

血清Ｓｉｒｔ６与Ｃｒ无相关性（犘＞０．０５），与ＢＵＮ、

ＣｙＳＣ、大肠埃希菌数负相关（犘＜０．０５），与双歧杆菌

数、真杆菌数正相关（犘＜０．０５）（表３）。

表３　犇犖患者血清犛犻狉狋６与肾功能指标、肠道菌群相关性

犜犪犫犾犲３　犆狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀狅犳狊犲狉狌犿犛犻狉狋６狑犻狋犺狉犲狀犪犾犳狌狀犮狋犻狅狀犻狀犱犲狓

犪狀犱犻狀狋犲狊狋犻狀犪犾犳犾狅狉犪犻狀犇犖狆犪狋犻犲狀狋狊

狀 Ｓｉｒｔ６（狉，犘）

Ｃｒ ０．１１２，０．５３４

ＢＵＮ ０．４３１，＜０．００１

ＣｙＳＣ ０．４４７，＜０．００１

双歧杆菌数 ０．５２１，＜０．００１

真杆菌数 ０．４３３，＜０．００１

大肠埃希菌数 ０．５３７，＜０．００１

讨　论

ＤＮ是引发终末期肾病的第二大原因，随着糖尿

病的病情迁移，糖代谢异常增加了肾脏糖负担，高糖环

境诱发活性氧产生增加，增加肾脏氧化应激，并激活肾

脏炎性反应，致使肾脏结构破坏，引发蛋白尿的产

生［１０］。分析与ＤＮ关系密切的血清学指标有助于临

床诊疗技术的发展。

Ｓｉｒｔ６位于人染色体１９ｐ１３．３上，具有去乙酰化

活性与ＡＤＰ核糖转移酶活性，因此其可维持体内葡

萄糖的内环境平衡［１１］。组蛋白脱乙酰酶４可促进ＤＮ

足细胞损伤［１２］，但Ｓｉｒｔ６在肾脏中的作用尚未得到充

分证明。肾小球滤过屏障主要由足细胞内的多种蛋白

构成，阻碍小分子蛋白丢失，ＤＮ患者蛋白尿的产生与

足细胞的功能缺失密切相关［１３］。Ｓｉｒｔ６可通过抗足细

胞凋亡、抗炎症、激活足细胞自噬能方式改善足细胞损

伤。Ｊｉ等
［１４］研究显示，Ｓｉｒｔ６过表达可通过促进 Ｍ２巨

噬细胞转化，减轻 ＤＮ 肾损伤；Ｌｉｕ等
［１５］研究显示，

Ｓｉｒｔ６缺乏通过靶向 Ｎｏｔｃｈ信号加重足细胞损伤与蛋

白尿；Ｆａｎ等
［１６］研究显示，Ｓｉｒｔ６可通过激活 ＡＭＰＫ，

抑制高糖诱导的足细胞线粒体功能障碍与凋亡。本研

究中，ＤＮ患者血清Ｓｉｒｔ６水平显著低于 Ｔ２ＤＭ 患者

与对照组，对照组与Ｔ２ＤＭ 组间血清Ｓｉｒｔ６比较差异

也有统计学意义，提示Ｓｉｒｔ６参与糖尿病、肾脏损伤的

进展。Ｈｏｎｇ等
［１７］研究显示，Ｓｉｒｔ６与糖代谢相关，此

结果可解释Ｔ２ＤＭ患者Ｓｉｒｔ６水平低于对照组。Ｓｉｒｔ６

在ＤＮ患者血清内降低可能是肾脏损伤后的直观反

映，Ｓｉｒｔ６表达降低，丧失了对ＤＮ患者肾结构的保护

作用，加重病情。

肠道菌群在人体中参与能量代谢、免疫调节等多

种功能，与人体健康和谐共生，其水平失调与多器官疾

病密切相关。糖尿病患者代谢异常会改变肠内环境，

细菌对此改变敏感，组成与功能发生相应变化，一般表

现为致病菌数量增多［１８］。林玲等［１９］研究显示，肠道

菌群移位，在肝脏、脾脏等地方定植，且引起血清炎性

因子的升高。姚碧晴等［５］研究显示，ＤＮ与肠道菌群

失调有关。肠道免疫系统对病原菌产生免疫反应，而

对有益菌耐受，病原菌数量的增多所产生的内毒素攻

击肠粘膜防御系统，改变肠道黏膜通透性，持续发展，

内毒素释放入血，攻击包括肾脏在内的多种器官，形成

闭环，持续的炎症反应也预示着ＤＮ患者的难治性。

本研究中，重点检测了双歧杆菌、乳酸杆菌、真杆菌、大

肠埃希菌、酵母菌在粪便中的数量，发现对照组、

Ｔ２ＤＭ组、ＤＮ组双歧杆菌、真杆菌数量均依次降低，

而大肠埃希菌数量依次升高，双歧杆菌、真杆菌是肠道

内有益菌，大肠埃希菌属于条件性致病菌菌，其水平过

度会引发多器官感染。提示肠道菌群的变化与ＤＮ进

展相关，二者可能互为因果。动物研究表示，结直肠癌

小鼠肠道菌群代谢物可促进结直肠细胞生长，并抑制

ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ 的 表达
［２０］。Ｚｈａｏ 等

［２１］研究显示，

ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ１／ＮＦκＢ通路与衰老小鼠的肠道微生物

群有关。有关Ｓｉｒｔ６与肠道菌群的关系还未见研究。

本研究发现ＤＮ患者血清Ｓｉｒｔ６水平与双歧杆菌数、真

杆菌数正相关，与大肠埃希菌数负相关，猜测Ｓｉｒｔ６水

平变化与ＤＮ患者的肠道菌群改变有关。
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综上所述，ＤＮ患者血清Ｓｉｒｔ６水平降低，与患者

肾功能指标、肠道菌群变化有关，为Ｓｉｒｔ６在ＤＮ疾病

中的研究提供了佐证。但本研究仍存在一定不足，仅

分析了其中的相关性，其因果关系的分析有待细胞及

动物实验验证。
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［Ｊ］．临床内科杂志，２０２０，３７（７）：５０８５１０．

［７］　花蕾，敬兆飞，靳家扬，等．肠道菌群调控炎症微环境在结肠癌中

的作用及机制研究进展［Ｊ］．中国免疫学杂志，２０１７，３３（４）：６２５

６２９．

［８］　中华医学会糖尿病学分会．中国２型糖尿病防治指南（２０１７年

版）［Ｊ］．中国实用内科杂志，２０１８，３８（４）：４６７．

［９］　中华医学会糖尿病学分会微血管并发症学组．糖尿病肾病防治专

家共识（２０１４年版）［Ｊ］．中华糖尿病杂志，２０１４，６（１１）：７９２８０１．

［１０］　ＡｉｔｂａｅｖＫＡ，ＭｕｒｋａｍｉｌｏｖＩＴ，ＦｏｍｉｎＶＶ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ

ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ

ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ（ＳａｉｎｔＰｅｔｅｒｓｂｕｒｇ），２０２１，２５（２）：

３５４２．

［１１］　崔肖娜．ＳＩＲＴ６通过在肌肉组织和脂肪组织中发挥不同功能调

节机体的代谢稳态［Ｄ］．北京协和医学院，２０１７．

［１２］　徐艳梅，黄杰，熊艳，等．ｍｉＲ２９ａ３ｐ靶向组蛋白去乙酰化酶４

对高糖诱导的小鼠足细胞损伤的影响［Ｊ］．中国老年学杂志，

２０２１，４１（６）：１２８３１２８８．

［１３］　郑芳芳，周新新，李晨．糖尿病肾病患者尿液 ＶＣＡＭ１，ＩＬ６水

平变化及与足细胞损伤的相关性研究［Ｊ］．全科医学临床与教

育，２０２０，１８（１２）：１０７６１０７９，１０８３．

［１４］　ＪｉＬ，ＣｈｅｎＹ，ＷａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳｉｒｔ６ｐｒｏｍｏｔｅｓ

Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙｉｎ

ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２０１９，５５（１）：１０３１１５．

［１５］　Ｌｉｕ Ｍ，ＬｉａｎｇＫ，ＺｈｅｎＪ，ｅｔａｌ．Ｓｉｒｔ６ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ

ｐｏｄｏｃｙｔｅｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｎｏｔｃｈ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１７，８（１）：４１３．

［１６］　ＦａｎＹ，ＹａｎｇＱ，ＹａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｓｉｒｔ６ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ

ｉｎｄｕｃｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ２ａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｐｏｄｏｃｙｔｅｓ

ｔｈｒｏｕｇｈＡＭＰＫａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０１９，１５（３）：７０１

７１３．

［１７］　ＨｏｎｇＪ，ＭｅｉＣ，ＲａｚａＳ，ｅｔａｌ．ＳＩＲＴ６ｃｏｏｐｅｒａｔｅｓｗｉｔｈＳＩＲＴ５ｔｏ

ｒｅｇｕｌａｔｅ ｂｏｖｉｎｅ ｐｒｅａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｖｉａｔｈｅ ＡＭＰＫαｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ａｒｃｈ

ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓ，２０２０（６８１）：１０８２６０．

［１８］　ＷａｎｇＹ，ＹｅＸ，ＤｉｎｇＤ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｆｌｏｒａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｙｐｅ

２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＪＩｎｔＭｅｄＲｅｓ，２０２０，４８（９）：３０００６０５２０９３６８０６．

［１９］　林玲，袁梦淑，吴龙龙，等 骨髓间充质干细胞联合常温机械灌注

对肝移植急性排斥反应大鼠肠道菌群的影响［Ｊ］．中华实验外

科杂志，２０２２，３９（３）：４４７４５０．

［２０］　ＧｉｕｓｅｐｐｅＬＳ，ＤｏｎｇｒｙｅｏｌＲ，ＬａｕｒｅｎｔＭ，ｅｔａｌ．ＬｏｓｓｏｆＳｉｒｔ１

ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｍｐｒｏｖｅｓｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｄｅｆｅｎｓｅａｎｄｐｒｏｔｅｃｔｓ

ｆｒｏｍｃｏｌｉｔｉｓｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰｌｏｓＯｎｅ，２０１４，９（７）：

ｅ１０２４９５．

［２１］　ＺｈａｏＹＣ，ＬｉｕＸＬ，ＺｈｅｎｇＹＮ，ｅｔａｌ．ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄａｇｉｎｇｉｎ ｍｉｃｅｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＡＭＰＫ／

ＳＩＲＴ１／ＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｎｄｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．Ｓｃｉ

Ｒｅｐ，１１（１）：２０５５８．
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［３］　ＹｉｓｍａｗＡＥ，ＡｂｅｂｉｌＴＹ，ＢｉｗｅｔａＭＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｎｅｏｎａｔａｌ

ｓｅｐｓｉｓａｎｄ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｆａｃｔｏｒｓ ａｍｏｎｇ ｎｅｏｎａｔｅｓ ａｄｍｉｔｔｅｄｉｎ

ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＧｏｎｄａｒｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄｈｏｓｐｉｔａｌｎｅｏｎａｔａｌ

ＩｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔＮｏｒｔｈｗｅｓｔＥｔｈｉｏｐｉａ２０１７［Ｊ］．ＢＭＣＲｅｓＮｏｔｅｓ，

２０１９，１２（１）：５４２５４７．

［４］　ＦｌｅｓｉｓｃｈｍａｎｎＳｔｒｕｚｅｋＣ，ＧｏｌｄｆａｒｂＤＭ，ＳｃｈｌａｔｔｍａｎｎＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ

ｇｌｏｂａｌｂｕｒｄｅｎｏｆｐａｅｄｉａｔｒｉｃａｎｄｎｅｏｎａｔａｌｓｅｐｓｉｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ

［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＲｅｓｐｉｒＭｅｄ，２０１８，６（３）：２２３２３０．

［５］　中华医学会儿科学分会新生儿学组，中国医师协会新生儿科医师

分会感染专业委员会．新生儿败血症诊断及治疗专家共识（２０１９

年版）［Ｊ］．中华儿科杂志，２０１９，５７（４）：２５２２５７．

［６］　ＧｌａｓｅｒＭＡ，ＨｕｇｈｅｓＬＭ，ＪｎａｈＡ，ｅｔａｌ．Ｎｅｏｎａｔａｌｓｅｐｓｉｓ：Ａｒｅｖｉｅｗ

ｏｆｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｃｕｒｒｅｎｔｍａｎａｇｅｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．Ａｄｖ

ＮｅｏｎａｔａｌＣａｒｅ，２０２１，２１（１）：４９６０．

［７］　ＳａｂｏｏｈｉＥ，ＳａｅｅｄＦ，ＫｈａｎＲＮ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍａｔｕｒｅｔｏｔｏｔａｌｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ

ｒａｔｉｏａｓａｎｅａｒｌｙｉｎｄｉｃａｔｏｒｏｆｅａｒｌｙｎｅｏｎａｔａｌｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＰａｋＪＭｅｄ

Ｓｃｉ，２０１９，３５（１）：２４１２４６．

［８］　赵迪．新生儿败血症的临床特点及病原学分析［Ｄ］．西安医学院，

２０２０．

［９］　屠佳．新生儿败血症的临床特点及耐药性分析［Ｄ］．重庆医科大

学，２０１５．

［１０］　ＳｃｈｌｅｃｈＷＦ．ＥｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＭａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆＬｉｓｔｅｒｉａ

ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓＩｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＳｐｅｃｔｒ，２０１９，７（３）：１１２．

［１１］　ＧａｏＫ，ＦｕＪ，ＧｕａｎＸ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ｂａｃｔｅｒｉａｌｐｒｏｆｉｌｅｓ，ａｎｄ

ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｃｕｌｔｕｒｅｐｒｏｖｅｎｎｅｏｎａｔａｌｓｅｐｓｉｓｉｎＳｏｕｔｈ

Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔ，２０１９，１２（１）：３７９７３８０５．

［１２］　白雪．新生儿败血症临床特点及主要致病菌分析［Ｄ］．承德医学

院，２０２２．

［１３］　蔡明明，陈聪智，夏海舞，等．万古霉素治疗新生儿败血症的疗效

及对患儿血清 ＣＲＰ和 ＰＣＴ水平的影响［Ｊ］．中国妇幼保健，

２０２１，３６（１２）：２８１５２８１７．

［１４］　赵凤霞．ＩＬ６和ＩＬ８在诊断新生儿败血症中的价值［Ｄ］．安徽医

科大学，２０１６．

［１５］　ＣｈｉｅｓａＣ，ＰａｃｉｆｉｃｏＬ，ＮａｔａｌｅＦ，ｅｔａｌ．Ｆｅｔａｌａｎｄｅａｒｌｙｎｅｏｎａｔａｌ

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，２０１５，７６（１）：１１２．

【收稿日期】　２０２２０８２３　【修回日期】　２０２２１１０５
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