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【摘要】 目的  探讨血清 G 蛋白耦联受体激酶 2（GRK2）水平与脓毒症相关肝损伤（SALI）发生的关系。

方法  采用前瞻性观察性研究方法，纳入 2024 年 1 月至 12 月扬州大学附属苏北人民医院重症医学科收治的

脓毒症患者。收集患者基线资料；于入组 24 h 内采集患者外周静脉血测定实验室指标，并用酶联免疫吸附试

验（ELISA）检测血清 GRK2 水平。按入组时是否发生 SALI 将患者分为 SALI 组与非 SALI 组。采用 Logistic

回归分析 SALI 发生的独立危险因素，并通过受试者工作特征曲线分析血清 GRK2 识别 SALI 的价值。采用

Bootstrap 法重复抽样 1 000 次进行内部验证。结果  最终纳入 144 例脓毒症患者，其中非 SALI 组 82 例，SALI

组 62 例。SALI 组血清 GRK2 水平高于非 SALI 组〔ng/L：808.78（766.70，832.14）比 586.40（553.43，614.19）， 

P＜0.05〕；此外，SALI 组较非 SALI 组体质量指数（BMI）、吸烟史比例、28 d 病死率、乳酸、丙氨酸转氨酶、天冬

氨酸转氨酶、总胆红素、间接胆红素、直接胆红素、凝血酶原时间、国际标准化比值升高差异也有统计学意义

（均 P＜0.05）。将单因素 Logistic 回归分析中差异有统计学意义的指标，如 BMI、吸烟史、GRK2 和乳酸纳入多

因素Logistic回归分析，结果显示，GRK2升高〔优势比（OR）＝1.024，95%置信区间（95%CI）为1.016～1.033，P＜
0.001〕、乳酸升高（OR＝1.674，95%CI 为 1.160～2.418，P＝0.006）及高 BMI（OR＝1.243，95%CI 为 1.032～1.498， 

P＝0.022）为 SALI 的独立危险因素。ROC 曲线分析显示，GRK2 识别 SALI 的曲线下面积（AUC）为 0.940，95%CI 
为 0.893～0.988；最佳截断值为 692.52 ng/L 时，敏感度为 0.96，特异度为 0.89。GRK2+ 乳酸的 AUC 为 0.946，

95%CI 为 0.903～0.989。经内部验证，GRK2 识别 SALI 的 AUC 为 0.940，95%CI 为 0.893～0.988。结论  血清

GRK2 升高与 SALI 发生呈正相关，可作为辅助诊断 SALI 的潜在生物标志物。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  relationship  between  serum  G  protein-coupled  receptor  kinase  2 
(GRK2)  level  and  the  occurrence  of  sepsis-associated  liver  injury  (SALI).  Methods  A  prospective  observational 
study was  conducted.  Patients with  sepsis  admitted  to  the  department  of  intensive  care medicine  of Northern  Jiangsu 
People's Hospital Affiliated to Yangzhou University from January to December 2024 were enrolled. Baseline data were 
collected. Peripheral venous blood samples were obtained within 24 hours  to measure  laboratory  indicators and detect 
serum GRK2 level using enzyme linked immunosorbent assay (ELISA). Patients were divided into SALI and non-SALI 
groups based on whether SALI occurred at enrollment. Logistic regression analysis was used to identify independent risk 
factors  for SALI, and  the  identify value of  serum GRK2  for SALI was evaluated using  receiver operator characteristic 
curve  (ROC  curve).  Internal  validation  was  performed  via  Bootstrap  resampling  with  1 000  repetitions.  Results  A 
total of 144 patients with sepsis were  finally enrolled,  including 82  in  the non-SALI group and 62  in  the SALI group. 
The  level  of  serum GRK2 was  significantly  higher  in  the  SALI  group  than  that  in  the  non-SALI  group  [ng/L:  808.78 
(766.70, 832.14) vs. 586.40 (553.43, 614.19), P<0.05]. Additionally, compared with the non-SALI group, the SALI group 
showed  significantly  higher  body mass  index  (BMI),  proportion  of  smoking  history,  28-day mortality,  lactate,  alanine 
aminotransferase,  aspartate  aminotransferase,  total  bilirubin,  indirect  bilirubin,  and direct  bilirubin,  prothrombin  time 
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  脓 毒 症 相 关 肝 损 伤（sepsis-associated liver 

injury，SALI）是指患者因脓毒症而导致的继发性肝

功能损伤，其临床表现主要包括缺氧性肝炎、胆汁

淤积、高胆红素血症等［1-2］。既往研究证实，SALI

患者病死率显著高于其他脓毒症患者［3］。SALI 的

病理生理机制复杂，目前尚未完全阐明。早期识别 

SALI 的发生并进行及时干预被认为是改善脓毒症

患者预后的关键［4］。对于 SALI 的早期诊断主要依

靠临床表现，但总胆红素和转氨酶均无法早期识别

肝损伤的发生［5］。因此，寻找针对 SALI 的有效生

物学标志物，深入探究 SALI 发生发展的病理生理机

制是临床亟需解决的问题。

  G 蛋 白 耦 联 受 体 激 酶 2（G protein-coupled 

receptor kinase 2，GRK2）由 3 个主要的结构域组成，

即中央激酶结构域、氨基末端区域和羧基末端区

域［6］。GRK2 在肝细胞中稳定表达［7］，其释放入血

后的主要功能是调节激动剂诱导的 G 蛋白耦联受

体（G protein-coupled receptor，GPCR）快速脱敏，保

护细胞免受过度刺激［8］。既往研究表明，GRK2 参

与脓毒症时机体对炎症反应的调节［9］，但 GRK2 与

SALI 发生的关系仍不明确。本研究旨在阐明脓毒

症患者血清 GRK2 水平与 SALI 发病的关系，探讨其

作为 SALI 辅助诊断标志物的潜在价值。

1 资料与方法 
1.1 研究对象：采用前瞻性观察性研究方法，纳入

2024 年 1 月至 12 月本院重症医学科收治的脓毒症

患者。

1.1.1 纳入标准：① 根据 Sepsis-3 诊断为脓毒症的

患者，即感染或高度怀疑感染，且序贯器官衰竭评

分（Sequential Organ Failure Assessment，SOFA）增加

≥2 分［10］；② 年龄≥18 周岁；③ 知晓本研究内容，

自愿参与本研究并签署知情同意书。 

1.1.2 排除标准：① 慢性肝脏疾病或慢性肝功能

障碍急性加重；② 药物性肝损伤；③ 肝移植病史； 

④ 胆囊或胆管相关疾病导致的脓毒症；⑤ 入组前

诊断脓毒症超过 24 h；⑥ 预期生存时间小于 24 h。

1.2 伦理学：本研究经医院医学伦理委员会批准

（审批号：2023ky298），并在中国临床试验注册中心

注册（注册号：ChiCTR2400079590）。

1.3 数据收集

1.3.1 基线特征：记录患者性别、年龄、体质量指

数（body mass index，BMI）、既往史、基础疾病、感染

部位、重症监护病房（intensive care unit，ICU）住院

时间、总住院时间、28 d 预后，计算 24 h 内急性生

理学与慢性健康状况评分Ⅱ（Acute Physiology and 

Chronic Health Evaluation Ⅱ，APACHEⅡ）和 SOFA

评分。

1.3.2 实验室指标检测：于患者入组 24 h 内采集外

周静脉血，4 ℃下 3 000 r/min（离心半径 8.5 cm）离

心 10 min，分离血清，分装后于 -80 ℃保存待测。常

规测定乳酸、血红蛋白、白细胞计数、中性粒细胞比

例、血小板计数、总胆红素（total bilirubin，TBil）、间

接胆红素（indirect bilirubin，IBil）、直接胆红素（direct 

bilirubin，DBil）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，

ALP）、丙 氨 酸 转 氨 酶（alanine aminotransferase，

ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，

AST）、血清肌酐（serum creatinine，SCr）、尿素、降钙

素原、凝血酶原时间（prothrombin time，PT）、活化部

分凝血活酶时间（activated partial thromboplastintime，

APTT）、国际标准化比值（international normalized 

ratio，INR）。

1.3.3 血清 GRK2 检测：取入组 24 h 内部分血清

and  international  normalized  ratio  (all  P<0.05).  The  indicators  with  statistically  significant  differences  in  univariate 
Logistic regression analysis, such as BMI, smoking history, GRK2, and lactate, were included in the multivariate Logistic 
regression analysis. The results showed that, elevated GRK2 [odds ratio (OR)=1.024, 95% confidence interval (95%CI) 
was 1.016-1.033, P<0.001], elevated lactate (OR=1.674, 95%CI was 1.160-2.418, P=0.006), and high BMI (OR=1.243, 
95%CI was 1.032-1.498, P=0.022) were  independent  risk  factors  for SALI. ROC curve analysis  showed  that  the area 
under the curve (AUC) of GRK2 for identifying SALI was 0.940, with a 95%CI of 0.893-0.988; the sensitivity was 0.96 
and the specificity was 0.89 when the optimal cut-off value of 692.52 ng/L. The AUC of GRK2 combined with lactate was 
0.946, with a 95%CI of 0.903-0.989. After internal validation, the AUC of GRK2 for identifying SALI was 0.940, with 
a 95%CI of 0.893-0.988.  Conclusion  Elevated serum GRK2 was positively correlated with the occurrence of SALI 
and may serve as a potential biomarker for assisting in the diagnosis of SALI.

【Key words】  Sepsis; Sepsis-associated liver injury; Biomarker; G protein-coupled receptor kinase 2
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样本，按人 GRK2 酶联免疫吸附试验（enzyme linked 

immunosorbent assay，ELISA）试剂盒（江苏酶免实

业有限公司）说明书步骤检测血清 GRK2 水平。检

测人员对样本分组信息设盲，样本按照入组顺序上

板，所有样本重复检测 2 次，取均值。每块板设置 

6 点标准曲线，R2 均＞0.99；重复孔变异系数范围为

0.55%～2.24%，均值为 1.17%；批间变异系数范围

为 0.31%～6.73%，均值为 3.18%。

1.4 分组：依据入组时是否存在 SALI 将患者分为 

SALI组和非SALI组。根据以往研究，SALI的诊断标 

准为血清 TBil＞34.1 μmol/L 或 ALT＞80 U/L［5，11-12］。

1.5 统计学分析：使用 R-Project 4.2 软件进行统计

分析。采用 Shapiro-Wilk 检验评估计量资料是否呈

正态分布，如呈正态分布以均数±标准差（x±s）表

示，采用两独立样本 t 检验；如呈非正态分布则以中

位数（四分位数）〔M（Q1，Q3）〕表示，对于非正态分布

数据或方差不齐的数据采用非参数Mann-Whitney U 
检验。分类变量以频数和百分比表示，采用 Pearson 

χ2 检验。采用单因素和多因素 Logistic 回归分析

确定 SALI 发生的危险因素，剔除存在多重共线性的

变量。通过受试者工作特征曲线（receiver operator 

characteristic curve，ROC 曲线）评估血清 GRK2 对

SALI 的识别能力，并计算曲线下面积（area under the 

curve，AUC）及其 95% 置信区间（95% confidence  

interval，95%CI）。采用Bootstrap法重复抽样1 000次 

进行内部验证。若缺失数据比例＜10%，则采用均

值填补法；若缺失数据比例≥10% 但＜20%，则采

用多重填补法；若缺失数据比例≥20%，则删除该

变量。采用 Spearman 相关分析评估血清 GRK2 与

肝损伤指标的相关性。检验水准α 值取双侧 0.05。

2 结 果 
2.1 两组患者基线资料比较：纳入 155 例脓毒症患

者，其中 7 例因慢性肝病或慢性肝功能障碍急性加

重、4例因预期生存时间小于24 h而被排除，最终纳

入144例患者，其中非SALI组 82例，SALI组 62例。 

如表 1 所示，SALI 组 BMI、吸烟史比例、28 d 病死

率均高于非 SALI 组（均 P＜0.05），其他基线资料比

较差异均无统计学意义。

2.2 两组患者实验室指标比较：如表 2 所示，

SALI 组 GRK2、乳酸、ALT、AST、TBil、IDil、DBil、

PT 及 INR 均高于非 SALI 组，差异存在统计学意义 

（均 P＜0.05）。

2.3　脓毒症患者发生 SALI 的危险因素：将单因素

Logistic 回归分析中差异有统计学意义的因素，如

吸烟史、BMI、GRK2 水平及乳酸水平（均 P＜0.05； 

表 3），纳入多因素 Logistic 回归模型，结果显示，

BMI、GRK2 和乳酸水平升高是脓毒症患者发生

SALI 的独立危险因素（均 P＜0.05；表 4）。

2.4 各指标识别脓毒症患者发生 SALI 的价值：

ROC 曲线分析显示（图 1；表 5），血清 GRK2 识别脓

毒症患者发生 SALI 的 AUC 为 0.940，提示其对脓毒

症患者发生 SALI 具有较好的单独识别能力；乳酸

表 1　是否发生 SALI 两组脓毒症患者基线资料比较

指标 全体（144 例） 非 SALI 组（82 例） SALI 组（62 例） 统计量值 P 值

女性〔例（%）〕 53（36.8） 31（37.8） 22（35.5） χ2＝0.082 0.775
年龄〔岁，M（Q1，Q3）〕 73.00（62.00，79.00） 73.50（62.25，80.00） 71.50（62.25，77.75） Z＝-0.856 0.392
BMI（kg/m2，x±s） 22.96±3.66 22.41±3.48 23.68±3.81 t＝-2.074 0.040
肺部感染〔例（%）〕 69（47.9） 37（45.1） 32（51.6） χ2＝0.596 0.440
腹腔感染〔例（%）〕 50（34.7） 26（31.7） 24（38.7） χ2＝0.764 0.382
泌尿系感染〔例（%）〕 22（15.3） 14（17.1）   8（12.9） χ2＝0.474 0.491
吸烟史〔例（%）〕 49（34.0） 22（26.8） 27（43.5） χ2＝4.396 0.036
饮酒史〔例（%）〕 36（25.0） 18（22.0） 18（29.0） χ2＝0.944 0.331
高血压〔例（%）〕 84（58.3） 47（57.3） 37（59.7） χ2＝0.081 0.776
糖尿病〔例（%）〕 43（29.9） 23（28.0） 20（32.3） χ2＝0.299 0.585
脓毒性休克〔例（%）〕 82（56.9） 47（57.3） 35（56.5） χ2＝0.011 0.917
APACHEⅡ〔分，M（Q1，Q3）〕 21.00（17.00，26.00） 20.00（17.00，24.00） 21.00（16.00，26.00） Z＝-0.877 0.381

SOFA〔不含肝功能，
　分，M（Q1，Q3）〕

    8.00（5.00，10.00）   7.00（5.25，9.00）     9.00（5.00，10.00） Z＝-0.992 0.321

ICU 住院时间〔d，M（Q1，Q3）〕     6.38（4.00，10.80）     6.62（4.01，10.57）     6.00（4.00，10.98） Z＝-0.121 0.904
总住院时间〔d，M（Q1，Q3）〕   15.45（8.00，23.74）   15.55（7.68，25.71）   15.43（8.59，22.49） Z＝-0.065 0.949
28 d 死亡〔例（%）〕 32（22.2） 13（15.9） 19（30.6） χ2＝4.469 0.035

注：SALI 为脓毒症相关肝损伤，BMI 为体质量指数，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，SOFA 为序贯器官衰竭评分，ICU

为重症监护病房
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识别脓毒症患者发生 SALI 的 AUC 为 0.742，提示其

对脓毒症患者发生 SALI 的识别能力一般；BMI 识

别脓毒症患者发生 SALI 的 AUC 为 0.587，提示其

单独识别脓毒症患者发生 SALI 的能力有限。为进

一步评估 GRK2 联合其他危险因素的识别价值，构

表 2　是否发生 SALI 两组脓毒症患者实验室指标比较〔M（Q1，Q3）〕

指标 全体（144 例） 非 SALI 组（82 例） SALI 组（62 例） Z 值 P 值

GRK2（ng/L） 630.68（577.72，802.89） 586.40（553.43，614.19） 808.78（766.70，832.14） -9.034 ＜0.001
乳酸（mmol/L） 1.75（1.20，3.12） 1.40（1.00，2.10） 2.70（1.60，4.57） -4.965 ＜0.001
血红蛋白（g/L） 102.00（85.00，122.25） 103.50（85.00，118.75） 101.00（86.50，128.50） -0.484 0.628
白细胞计数（×109/L） 11.07（6.40，16.32） 9.77（6.02，15.13） 12.57（7.17，17.38） -1.140 0.254
中性粒细胞比例 0.89（0.82，0.93） 0.89（0.80，0.93） 0.90（0.83，0.94） -0.825 0.409
血小板计数（×109/L） 139.50（80.75，193.00） 151.50（100.00，199.00） 116.50（66.50，183.25） -1.840 0.066
ALT（U/L） 25.00（16.00，68.53） 20.00（15.00，27.00） 80.00（27.75，188.00） -6.877 ＜0.001
AST（U/L） 38.00（25.00，109.25） 30.00（23.00，41.50） 116.50（37.00，263.50） -6.225 ＜0.001
TBil（μmol/L） 20.55（13.30，35.95） 14.95（10.10，23.33） 40.50（21.47，66.10） -6.706 ＜0.001
IBil（μmol/L） 15.00（8.20，25.32） 12.10（5.93，16.72） 25.75（11.40，40.65） -5.255 ＜0.001
DBil（μmol/L） 0.00（0.00，4.62） 0.00（0.00，0.00） 3.65（0.00，18.72） -5.776 ＜0.001
ALP（U/L） 78.50（57.00，116.75） 73.00（51.25，107.25） 84.50（60.00，119.75） -1.338 0.181
SCr（μmol/L） 112.60（75.58，219.32） 101.20（69.73，185.60） 128.95（81.20，254.05） -1.481 0.139
尿素（mmol/L） 11.22（7.98，19.55） 10.12（7.77，18.68） 12.59（8.18，19.96） -0.950 0.342
降钙素原（μg/L） 6.68（1.49，37.10） 5.95（1.35，35.07） 7.50（1.83，48.12） -1.010 0.312
PT（s） 14.80（13.30，16.90） 14.35（13.20，15.88） 16.25（13.70，18.85） -3.250 0.001
APTT（s） 33.75（29.25，39.12） 33.45（29.15，38.20） 34.05（29.93，42.00） -0.726 0.468
INR 1.29（1.16，1.51） 1.25（1.15，1.40） 1.44（1.19，1.73） -3.444 ＜0.001

注：SALI 为脓毒症相关肝损伤，GRK2 为 G 蛋白耦联受体激酶 2，ALT 为丙氨酸转氨酶，AST 为天冬氨酸转氨酶，TBil 为总胆红素，IBil

为间接胆红素，DBil 为直接胆红素，ALP 为碱性磷酸酶，SCr 为血清肌酐，PT 为凝血酶原时间，APTT 为活化部分凝血活酶时间，INR 为国际

标准化比值

表 3　脓毒症患者发生 SALI 的单因素 Logistic 回归分析

变量 OR 值 95%CI P 值 变量 OR 值 95%CI P 值

女性 0.905 0.456～1.796 0.775 SOFA（不含肝功能） 1.055 0.946～1.177 0.336
年龄 0.993 0.968～1.018 0.568 GRK2  1.023 1.017～1.030 ＜0.001
BMI 1.102 1.003～1.211 0.043 乳酸 1.691 1.309～2.185 ＜0.001
肺部感染 1.297 0.670～2.513 0.440 白细胞计数 1.007 0.977～1.038 0.636
腹腔感染 1.360 0.682～2.715 0.383 中性粒细胞比例 1.419 0.516～3.905 0.498
泌尿系感染 0.720 0.281～1.841 0.492 血小板计数 0.997 0.994～1.001 0.125
吸烟史 2.104 1.044～4.239 0.037 SCr 1.001 0.999～1.002 0.374
饮酒史 1.455 0.682～3.103 0.332 尿素 1.025 0.993～1.058 0.127
高血压 1.102 0.564～2.154 0.776 PT 1.046 0.980～1.116 0.178
糖尿病 1.222 0.595～2.505 0.585 APTT 1.026 0.991～1.064 0.150
脓毒性休克 0.965 0.496～1.879 0.917 INR 1.108 0.883～1.390 0.377
APACHEⅡ 1.018 0.973～1.065 0.431

注：SALI 为脓毒症相关肝损伤，BMI 为体质量指数，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，SOFA 为序贯器官衰竭评分，

GRK2为G蛋白耦联受体激酶2，SCr为血清肌酐，PT为凝血酶原时间，APTT为活化部分凝血活酶时间，INR为国际标准化比值，OR 为优势比，

95%CI 为 95% 置信区间

表 4　脓毒症患者发生 SALI 的多因素 Logistic 回归分析

变量 β值 sx Z 值 P 值 OR 值（95%CI）
吸烟史 -0.739 0.733 -1.008     0.313 0.478（0.114～2.008）
GRK2（每升高 1 ng/L）   0.024 0.004   5.938 ＜0.001 1.024（1.016～1.033）
乳酸（每升高 1 mmol/L）  0.515 0.187   2.750     0.006 1.674（1.160～2.418）
BMI（每升高 1 kg/m2）   0.218 0.095   2.287     0.022 1.243（1.032～1.498）

注：SALI 为脓毒症相关肝损伤，GRK2 为 G 蛋白耦联受体激 

酶 2，BMI 为体质量指数，OR 为优势比，95%CI 为 95% 置信区间

建 GRK2 与乳酸的联合模型，结果显示，GRK2+乳

酸的识别能力略高于 GRK2 单独诊断，DeLong 检

验显示两者 AUC 差异无统计学意义（P＝0.31），说

明 GRK2 单独诊断已具有优异的识别能力，联合乳

酸的附加价值有限。采用 Bootstrap 法对 GRK2 的

识别能力进行内部验证（图 2），结果显示，GRK2 的

AUC 为 0.940（95%CI 为 0.893～0.988），偏差较小，

说明模型稳定性良好。

2.5 血清 GRK2 水平与脓毒症患者肝损伤指标的

相关性：Spearman 相关分析显示（图 3），在整体脓

毒症患者中 GRK2 与 ALT、AST、TBil 呈中度正相关

（均 P＜0.05）。按 SALI 分组后，在非 SALI 组及在
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  GRK2 调控大量 GPCR 及非 GPCR 底物，这些

分子参与或调控多种细胞生物学过程［6］。一方面，

GRK2 在多种疾病中起促炎作用，例如：GRK2 激活

肿瘤坏死因子受体相关因子 2-核转录因子-κB 信

号转导，促进类风湿关节炎中成纤维细胞样滑膜细

胞的过度增殖［14］；GRK2 通过 p38 丝裂素活化蛋白

激酶信号通路调节中性粒细胞募集［15］；GRK2 促进

NOD 样受体蛋白 3 炎症小体激活导致“炎症瀑布”

发生等［16］。另一方面，GRK2 通过选择性减弱由 

β-抑制蛋白募集 GPR84 激动剂引发的中性粒细胞

还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶反应［17］，

调节磷酸化和去琥珀酰化减少炎症反应中巨噬细胞

糖酵解等发挥抑炎作用［18］。脓毒症时，GRK2 的激

活可以抑制黏附分子减轻脓毒症导致的肺损伤［15］。

Kawakami 等［19］的研究表明，GRK2 可通过促进氧

化应激和亚硝化应激造成脓毒症相关脑病的发生发

表 5　不同指标识别脓毒症患者发生 SALI 的价值

指标 AUC  95%CI 敏感度特异度 截断值 P 值

BMI 0.587  0.492～0.682 0.62 0.77 24.92 kg/m2     0.074
GRK2 0.940 0.893～0.988 0.96 0.89 692.52 ng/L＜0.001
乳酸 0.742 0.661～0.823 0.69 0.78 2.15 mmol/L＜0.001
GRK2+乳酸 0.946 0.903～0.989 0.96 0.92 ＜0.001

注：BMI 为体质量指数，GRK2 为 G 蛋白耦联受体激酶 2，SALI

为脓毒症相关肝损伤，AUC为曲线下面积，95%CI 为95%置信区间；

空白代表无此项

注：GRK2 为 G 蛋白耦联受体激酶 2，SALI 为脓毒症相关肝损伤， 
AUC 为曲线下面积，蓝色阴影代表 95% 置信区间

图 2　经 Bootstrap 法验证血清 GRK2 水平识别脓毒症患者 
发生 SALI 的受试者工作特征曲线

注：GRK2 为 G 蛋白耦联受体激酶 2，ALT 为丙氨酸转氨酶，AST 为天冬氨酸转氨酶，TBil 为总胆红素，SALI 为脓毒症相关肝损伤

图 3　血清 GRK2 水平与脓毒症患者肝损伤指标的相关性

SALI 组中 GRK2 与 ALT、AST、TBil 均无相关性（均

P＞0.05）。

3 讨 论 
  越来越多的证据表明，肝损伤是脓毒症患者发

生多器官功能障碍和高病死率的独立危险因素［13］。

但因其复杂的病理生理学机制仍未完全阐明，目前

临床上尚缺乏有效的早期诊断 SALI 的手段，因此，

寻找针对 SALI 有效的生物学标志物是临床亟需解

决的问题。

注：GRK2 为 G 蛋白耦联受体激酶 2，BMI 为体质量指数， 
SALI 为脓毒症相关肝损伤

图 1　不同指标识别脓毒症患者发生 SALI 的受试者工作特征曲线

－ 

－ 
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展。在肝脏相关炎症疾病中，Cruces-Sande 等［20］研

究表明，GRK2 能促进肝脏炎症的发生，肝脏组织中

GRK2 水平上调会促进人肝细胞系中的脂质积累，

进而加重肝脏炎症。血清 GRK2 与 SALI 发生的关

系尚不明确，本研究旨在探讨血清 GRK2 对 SALI 的

早期识别价值。

  本研究中最终纳入 144 例脓毒症患者，SALI 组

与非 SALI 组 SOFA 评分、APACHEⅡ评分等差异

没有统计学意义，说明两组间可比性良好。SALI 的

诊断标准包含 TBil＞34.1 μmol/L 或 ALT＞80 U/L，

而 SOFA 评分中肝功能组分的评分标准同样基于

TBil 水平，若采用完整 SOFA 评分，SALI 组患者因

肝功能损伤已至少获得 2 分，这将人为放大两组间

的 SOFA 差异，导致 SALI 诊断标准与 SOFA 肝功能

组分高度重叠，无法客观反映两组在非肝脏器官功

能障碍方面的可比性。本研究旨在探讨 GRK2 对

SALI 的识别能力，而非脓毒症整体严重程度。采

用 SOFA（不含肝功能）可排除肝脏组分的混杂，能

更准确地评估两组在循环、呼吸、凝血、神经及肾脏

等肝外器官功能方面的基线均衡性。SALI 组患者 

28 d 病死率较非 SALI 组更高，进一步证实 SALI 是

脓毒症患者早期死亡的独立危险因素［21］。与非

SALI 组相比，SALI 组血清 GRK2 水平升高；进一步

的 Logistic 回归分析显示，高 BMI、乳酸升高、血清

GRK2 升高是 SALI 发生的独立危险因素。

  SALI 组乳酸水平高于非 SALI 组，这可能是由

于脓毒症时微循环障碍，乳酸生成增加，同时肝功

能受损致乳酸清除减少，最终造成 SALI 患者乳酸

水平更高［22］。脓毒症时，肝窦内皮细胞肿胀、微血

栓形成，导致肝小叶缺血缺氧；缺氧使丙酮酸被迫

走乳酸脱氢酶通路，乳酸生成增加，这会加重肝窦

血流淤滞，形成恶性循环［23］。此外，乳酸通过多种

途径促进机体内炎症反应的发生发展。乳酸作为

促炎信号分子可直接激活核转录因子-κB、丝裂素

活化蛋白激酶等信号通路，促进炎症反应的发生发 

展［24］；乳酸通过钠离子耦联单羧酸转运蛋白 2 促

进辅助性 T 细胞 17 分化导致机体炎症的发生［25］。

此外，乳酸还可通过乳酸化增强促炎因子释放，促进

M1 型巨噬细胞极化，通过缺氧诱导因子-1α通路强

化糖酵解等加剧机体的炎症反应［26］。

  既往研究证实，在盲肠结扎穿孔术致脓毒症动

物模型中，高脂饮食诱导的肥胖小鼠肝组织中性粒

细胞浸润、局灶坏死及血浆 ALT 水平均高于正常体

质量的小鼠，说明肥胖会加剧小鼠脓毒症引起的肝

脏炎症和损伤［27］。肥胖使肝内信号转导与转录激

活因子 3 和激活蛋白-1 通路过度激活，促炎细胞因

子表达上调，最终导致 SALI［28］。此外，肥胖患者常

合并胰岛素抵抗、高游离脂肪酸和高瘦素血症等。

高瘦素持续升高会抑制过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ 介导的脂肪酸氧化，加重肝细胞脂质过氧化，

进而促进肝损伤的发生［27，29］。

  GRK2 在调控病理生理过程中发挥着关键作 

用［30-31］。在心血管疾病中，GRK2 水平升高或活性

增强对心力衰竭的发生至关重要［32］。GRK2 活性

的变化还会影响全身葡萄糖稳态和外周组织的胰岛

素敏感性［33］。在脓毒症动物模型中，GRK2 水平升

高［34］，这与本研究的发现一致。GRK2 可以通过代

谢重编程、下调 Toll 样受体 4 诱导的炎症细胞因子

等机制调节脓毒症时的免疫炎症反应，减少免疫细

胞向感染部位的迁移［35］。研究显示，脓毒症小鼠肾

脏中 GRK2 的 mRNA 和蛋白水平均降低，这与本研

究所得到的结果相反，这可能是由于肾脏中 α1肾

上腺素能受体密度更高所致［36］。GRK2 在脓毒症

中发挥着不同病理功能，体外实验表明，脂多糖可促

进骨髓髓系来源抑制细胞中 GRK2 的磷酸化及 C-C

基序趋化因子受体 2 的上调，介导免疫相关细胞在

脓毒症小鼠中迁移至脾脏并加重器官损伤［37-38］。 

既往研究证实，GRK2 参与调控多种重要肝脏功能。

他莫昔芬诱导的 GRK2 在所有体细胞中的遗传性

耗竭可预防小鼠肝脏脂肪变性，并降低肝脏中促炎

标志基因的表达，这表明 GRK2 可能在肝脏脂质沉

积和炎症反应中发挥作用［39］。在酒精性肝炎患者

中，GRK2 水平显著升高，并通过减少中性粒细胞

向肝脏迁移、调节白细胞介素-33/ 肿瘤抑制性 2 信

号通路等减轻肝脏炎症［40］，进一步支持了本研究的 

结论。

  上述研究主要关注慢性肝损伤的炎症消退期，

本研究聚焦于脓毒症的急性早期阶段。GRK2 在

脓毒症时不同病理功能已在多种细胞类型中被

观察到，但其在 SALI 中调控作用的认识仍不完

整［39］。GRK2 对肝脏炎症的影响取决于组织 / 细

胞类型、外部微环境及其他因素等，仍需进一步研

究以确定 GRK2 相关靶点治疗 SALI 的药理学效

果。本研究进一步探究了 GRK2 对脓毒症患者发生

SALI 的识别能力。ROC 曲线分析表明，GRK2 识 

别脓毒症患者发生 SALI 的 AUC 为 0.940（95%CI
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为 0.893～0.988），表明其能够有有效识别 SALI 的

发生。在多因素 Logistic 回归分析筛选出的独立

危险因素中，BMI 单独识别 SALI 的效能较差，未

达到统计学水平，因此联合诊断模型的构建仅纳入

GRK2和乳酸两个具有识别能力的指标。结果显示，

GRK2 联合乳酸识别 SALI 的 AUC 略高于 GRK2 单

独识别，但差异无统计学意义，提示 GRK2 单独诊断

已具有优异的识别能力，联合乳酸的附加价值有限。

但联合模型特异度的提升在临床实践中仍具有一定

意义，尤其适用于需要降低假阳性率的场景。为进

一步探讨 GRK2 与 SALI 发生的关系，本研究分析了

血清 GRK2 水平与 ALT、AST、TBil 等肝功能指标的

相关性。结果显示，在整体患者中，GRK2 与 ALT、

AST 及 TBil 均呈正相关，提示 GRK2 水平升高与肝

损伤程度密切相关。值得注意的是，按 SALI 分层

后，非 SALI 组中 GRK2 与各指标的相关性较弱或

无统计学意义，这一发现提示，整体样本中的相关性

主要由两组间均值差异驱动，而非组内线性关系，提

示血清 GRK2 水平升高可能反映 SALI 发生后的病

理生理状态。在肝脏炎症中，骨髓细胞中 GRK2 可

以通过调节巨噬细胞促炎谱调节肝脏炎症［41］。另

一项研究表明，GRK2 表达的增加，增强了人肝细胞

中棕榈酸触发的脂质积累，进而促进非酒精性脂肪

变性和脂肪性肝炎的发生［20］，进一步支持本研究的

结论。在脓毒症急性期，血清 GRK2 水平升高可能

反映的是肝细胞损伤程度（肝细胞受损后 GRK2 释

放入血）、全身炎症反应中免疫细胞 GRK2 表达上调

后的外泌释放等［15，42］。此时，血清 GRK2 水平升高

并非发挥局部保护功能，而是作为损伤标志物反映

肝脏受累的严重程度。本研究中血清 GRK2 水平与

ALT、AST、TBil 呈正相关，以及 SALI 组血清 GRK2

水平高于非 SALI 组，均支持这一结论。GRK2 在肝

脏炎症中的作用是情境依赖性的，不能简单归结为

保护或促进损伤，这反映了 GRK2 在不同疾病背景、

不同表达部位和不同作用阶段的功能多样性［43］。

未来需进一步开展基础实验，系统解析 GRK2 调控

SALI 的病理生理分子机制，以明确 GRK2 在 SALI

发生发展中的确切生物学效应。

  本研究为单中心研究，样本量较小，可能存在

选择偏倚；未进行外部验证，这会影响结果的普适

性；且本研究只采集了受试者入组当天的相关临床

资料，未来的研究应该动态观察 GRK2 水平与 SALI 

发生发展的关系，并通过更大的样本量和多中心试

验来验证本研究的结果。本研究患者入组时已根

据诊断标准完成试验分组。因此，本研究评估的是

GRK2 对 SALI 的识别能力，而非肝损伤发生前的预

测价值。GRK2水平升高可能是SALI发生后的结果，

而非其原因，因果时序关系无法通过本设计确立。

为明确 GRK2 的真正预测价值，后续研究应在脓毒

症患者入组时（尚未达到 SALI 诊断标准）即检测血

清 GRK2 水平，并进行前瞻性随访，观察 GRK2 水平

升高是否先于 SALI 诊断标准的出现，从而验证其作

为早期预警标志物的临床价值。同时开展基础研究，

检测 GRK2 相关上下游指标，进一步明确 GRK2 与

SALI 的相关性，使结果更为可信。

  综上所述，血清 GRK2 水平升高与 SALI 发生呈

正相关，可作为辅助诊断 SALI 的潜在生物标志物。

GRK2 可能参与 SALI 相关病理生理过程，其具体作

用机制有待进一步研究验证。
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