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分泌性白细胞蛋白酶抑制因子可抑制 LPS 诱导
人近端肾小管上皮细胞炎症反应和凋亡
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【摘要】 目的  寻找脓毒症相关性急性肾损伤（AKI）的关键基因，为脓毒症相关性 AKI 的治疗提供理论

和实验依据。方法  ① 生物信息学分析：对基因表达数据库（GEO）中 GSE30718 和 GSE53773 数据集进行生

物信息学分析，这两个数据集记录了肾移植手术前后对移植肾进行规律性肾活检的基因芯片数据，一部分患者

在肾移植后发生了 AKI。对两个数据集中 AKI 相关基因表达差异进行分析，找到在两个数据集中差异一致且

受试者工作特征曲线下面积（AUC）较高的基因作为目的基因，进行后续细胞验证实验。② 细胞验证实验：体

外培养人近端肾小管上皮细胞株HK2，使用10 mg/L脂多糖（LPS）孵育6 h制备LPS-HK2细胞模型（LPS模型组），

并设空白对照组；使用小干扰 RNA（siRNA）技术对 LPS-HK2 细胞中通过生物信息学分析得出的目的基因进行

敲减（基因敲减组），并设置基因阴性对照组。采用实时荧光定量反转录-聚合酶链反应（RT-qPCR）检测 HK2 细 

胞中目的基因的表达；采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测细胞培养液中炎症因子水平；采用蛋白质免疫印迹

试验（Western blotting）检测细胞中凋亡关键蛋白的表达。结果  ① 生物信息学分析结果：两个数据集间有325个 

基因呈现相同的表达趋势，其中 144 个显著下调，181 个显著上调，而分泌性白细胞蛋白酶抑制因子（SLPI）在

两个数据集中表达差异的统计学意义均较大；进一步受试者工作特征曲线（ROC 曲线）分析证实，GSE30718 和

GSE53773 数据集中 SLPI 表达量对 AKI 的诊断效能均较大，AUC 分别为 0.83 和 0.92。故选择 SLPI 作为目的基

因进行后续细胞验证实验。② 细胞验证实验结果：RT-qPCR 结果显示，LPS 模型组细胞中 SLPI 表达较空白对

照组显著升高（2-ΔΔCT：1.80±0.14 比 1.00±0.11，P＜0.01），变化趋势与生物信息学分析结果相符。进一步敲减

SLPI 基因分析显示，基因敲减组 LPS-HK2 细胞培养液中炎症因子水平较阴性对照组显著上调〔白细胞介素-6

（IL-6，ng/L）：509.58±27.08 比 253.87±75.83，IL-1β（ng/L）：490.99±49.52 比 239.67±26.97，肿瘤坏死因子-α

（TNF-α，ng/L）：755.22±48.66 比 502.06±10.92，均 P＜0.01〕，说明 SLPI 可抑制 LPS 诱导的 HK2 细胞炎症反应；

基因敲减组LPS-HK2细胞凋亡关键蛋白Bax、天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶3（caspase-3）表达均较阴性对照 

组显著升高〔Bax 蛋白（Bax/GAPDH）：1.38±0.12 比 1.00±0.10，caspase-3 蛋白（caspase-3/GAPDH）：1.44±0.15 比

1.00±0.11，均 P＜0.05〕，而 Bcl-2 表达显著降低（Bcl-2/GAPDH：0.83±0.08 比 1.00±0.05，P＜0.05），说明 SLPI 

可抑制细胞在炎症反应中的凋亡。结论  SLPI 能抑制 LPS 诱导的 HK2 细胞炎症反应和凋亡，可能参与肾小管

细胞在脓毒症反应中的保护机制，成为脓毒症相关性 AKI 治疗的潜在靶点。
【关键词】 急性肾损伤； 脓毒症； 分泌性白细胞蛋白酶抑制因子

基金项目：安徽省卫生健康委科研项目（AHWJ2021b092）；安徽省铜陵市科技计划项目（20200203041）

DOI：10.3760/cma.j.cn121430-20210903-01315
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【Abstract】 Objective  To screen out the potential key genes of sepsis-associated acute kidney injury (AKI), and  
provide theoretical and experimental evidence for the treatment of sepsis-associated AKI.  Methods  ① Bioinformatics  
analysis:  two  gene  expression  datasets  (GSE30718  and GSE53773)  were  downloaded  for  bioinformatics  analysis  from 
the Gene Expression Omnibus (GEO). These two datasets recorded mRNA microarray data from kidney biopsies before 
and  after  kidney  transplantation,  and  a  subset  of  patients  developed  AKI  after  kidney  transplantation.  Differential 
analysis  was  conducted,  and  the  genes  with  the  same  differential  expression  and  a  higher  area  under  the  receiver 
operator  characteristic  curve  (AUC)  in  both  databases  were  used  as  the  target  gene  for  subsequent  cell  experiments. 
② Cell validation experiment: human proximal renal  tubular cells HK2 were cultured  in vitro, and lipopolysaccharide 
(LPS) was used for establishing LPS-HK2 cell model (LPS 10 mg/L for 6 hours, LPS model group), and the blank control 
group was  set. Then,  small  interfering RNA  (siRNA)  technology was used  to knock down  the  target  gene  obtained by 
bioinformatics  analysis  in  LPS-HK2  cells  (gene  knockdown  group),  and  a  gene  negative  control  group  was  set.  The 
real-time  fluorescent  quantitative  reverse  transcription-polymerase  chain  reaction  (RT-qPCR)  technique  was  used  to 
detect the expression of the target gene in HK2 cells. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect 
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  急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）是重症患 

者常见并发症。脓毒症或感染性休克通常伴随器官

功能失调，而 AKI 是脓毒症早期最常见的器官功能

损伤［1］。大约有 51% 的脓毒症患者发生 AKI，而脓

毒症相关性 AKI 患者的病死率高达 41%［2］。目前

对于发生AKI的患者，除了积极治疗原发病以外，尚

无针对性的治疗方法。究其原因还是目前尚未充分

阐明 AKI 发生的潜在机制。因此，阐明 AKI 的潜在

发病机制有助于寻找 AKI 潜在的治疗方法。AKI 的 

发生通常有明确的重症原发病，但多数情况下原发

病难以被迅速控制或逆转，意味着探索 AKI 的损伤

和保护机制有重要的临床实践意义。

  任何疾病的发生发展均离不开细胞分子水平的

变化。有些基因的差异表达可以促进 AKI 发生，而

有些基因的差异表达也可以起到保护和延缓AKI的

作用。随着生物信息学的发展，有不少研究者从公

共数据库中挖掘出可信度更高的结论。刘垚等［3］通 

过基因表达数据库（Gene Expression Omnibus，GEO）

寻找到脓毒症中内毒素耐受潜在关键基因。莫均荣

等［4］通过 GEO 数据库构建了脓毒症相关竞争性内

源 RNA（competing endogenous RNA，ceRNA）网络， 

该网络能为脓毒症长链非编码RNA（long non-coding  

RNA，lncRNA）、微小 RNA（micro RNA，miRNA）相关 

研究提供参考。本研究以GSE30718 ［5］ 和GSE53773 ［6］ 

the  levels of  inflammatory  factors  in  the cell  supernatants. Western blotting was used  to detect  the expressions of key 
apoptosis  proteins.  Results  ① Results  of  bioinformatics  analysis:  325  genes  in  the  two  datasets  showed  the  same 
expression  trend,  of  which  144  were  significantly  down-regulated  and  181  were  significantly  up-regulated,  while  the 
expression difference of secretory leukocyte protease inhibitor (SLPI) in the two datasets was both statistically significant. 
Further receiver operator characteristic curve (ROC curve) analysis confirmed that the SLPI expression in GSE30718 and 
GSE53773 datasets had a high diagnostic efficiency for AKI, with AUC of 0.83 and 0.92, respectively. Therefore, SLPI 
was selected as the target gene for subsequent cell validation experiment. ② Cell validation experiment: the RT-qPCR 
analysis showed that the expression of SLPI in LPS-HK2 cells of the LPS model group was significantly higher than that of 
the blank control group (2-ΔΔCT: 1.80±0.14 vs. 1.00±0.11, P < 0.01), and the change trend was the same with the results 
of bioinformatics analysis. Furthermore, knockdown SLPI gene analysis showed that the levels of inflammatory factors in 
LPS-HK2 cells supernatants  in  the gene knockdown group were significantly higher  than those  in  the negative control 
group [Interleukin-6 (IL-6, ng/L): 509.58±27.08 vs. 253.87±75.83, IL-1β (ng/L): 490.99±49.52 vs. 239.67±26.97, 
tumor necrosis  factor-α (TNF-α, ng/L): 755.22±48.66 vs. 502.06±10.92, all P < 0.01]. The above results  indicated 
that  SLPI  could  inhibit  the  inflammatory  response  of  HK2  cells  induced  by  LPS.  The  expressions  of  key  apoptosis 
proteins Bax and caspase-3 in LPS-HK2 cells in the gene knockdown group were significantly higher than those in the 
negative control group [Bax protein (Bax/GAPDH): 1.38±0.12 vs. 1.00±0.10, caspase-3 protein (caspase-3/GAPDH):  
1.44±0.15 vs. 1.00±0.11, both P < 0.05], and Bcl-2 expression was significantly decreased (Bcl-2/GAPDH: 0.83±0.08 
vs. 1.00±0.05, P < 0.05), the above results indicated that SLPI could inhibit the apoptosis of cells in the inflammatory 
response.  Conclusion  SLPI can inhibit the inflammatory response and apoptosis of HK2 cells induced by LPS, which 
may be involved in the protective mechanism of renal tubular cells in the response to sepsis, and is a potential target for 
the treatment of sepsis-associated AKI.
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两个 GEO 数据集为起点进行基因表达谱分析，筛

选出两个数据集差异表达一致的基因，即分泌性白

细胞蛋白酶抑制因子（secretory leukocyte peptidase 

inhibitor，SLPI）进行深入研究。由于脓毒症相关性

AKI 临床样本难以获取，无法用临床样本验证 SLPI

的表达差异，因此选用两个数据集进行相互验证，以

提高分析结果的可信度。虽然肾移植术后 AKI 发病

机制与脓毒症相关性 AKI 发病机制有所不同，但肾

移植术后 AKI 数据可用于筛选基因，而筛选出的基

因是否介入脓毒症相关性AKI发病机制则可通过实

验进行验证。本研究采用脂多糖（lipopolysaccharide， 

LPS）诱导的人近端肾小管上皮细胞株 HK2 模型验

证 SLPI 对炎症反应及细胞凋亡的影响，为脓毒症相

关性 AKI 的防治提供可能的思路。

1 材料与方法 

1.1  伦理学：本实验属于安徽省卫生健康委科研项

目（AHWJ2021b092）和安徽省铜陵市科技计划项目

（20200203041）内容，符合伦理学要求，通过铜陵市

人民医院医学伦理委员会审批（审批号：2022006）。

1.2  生物信息学分析

1.2.1  公开数据库：差异表达分析使用 GEO 数据库

的 GSE30718［5］和 GSE53773［6］两个数据集，这两个

数据集是对移植肾进行的术前、术后肾组织芯片分

析。GSE30718记录了加拿大阿尔伯塔大学（2004年 
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9 月至 2007 年 10 月）和美国伊利诺伊大学（2006 年 

11月至2007年2月）肾移植相关研究中19例正常肾

样本与 28 例 AKI 肾活检样本芯片数据。GSE53773 

数据集记录了 18 例肾移植术后 0 h 和术后指定时

间点常规活检的芯片数据（共计 36 个肾移植手术

肾活检样本）；18 例肾移植患者中有 8 例发生 AKI。

1.2.2  差异基因分析：使用 R 语言的 limma 包分别 

对GSE30718、GSE53773数据集进行差异基因分析，

将 P＜0.05、| log2差异倍数（fold change，FC）|＞0.1设 

为差异表达阈值，满足此条件的基因被认为是差异

表达基因。选取两个数据集中差异表达趋势相同的 

基因，使用 R 语言的 ROCR 包绘制受试者工作特征

曲线（receiver operator characteristic curve，ROC曲线）， 

计算差异表达基因在GSE30718和GSE53773数据集

中预测 AKI 的 ROC 曲线下面积（area under the ROC  

curve，AUC），将 AUC＞0.8 设为阈值，筛选潜在研究

基因作为细胞验证实验的目的基因。

1.3  细胞验证实验

1.3.1  细胞来源：HK2 细胞购自中国科学院上海细

胞库。使用含 10% 血清的 DMEM-F12 培养基（美国 

HyClone 公司）培养细胞，培养液不含青霉素和链霉

素，在 5% CO2 的 37℃培养箱中孵育。

1.3.2  细胞模型制备：将 HK2 细胞接种在 6 孔板或

96 孔板中，用含血清培养基培养至对数期，更换为

LPS（美国 Sigma 公司）浓度分别为 1、5、10 mg/L 的 

含血清培养基孵育 6 h，并设空白对照组。检测不同

浓度下细胞活性变化，选择最佳浓度进行后续实验。

1.3.3  细胞转染：结合 GSE30718 和 GSE53773 数据 

集的差异基因分析结果，并通过细胞炎症模型验证

筛选出目的基因，通过小干扰 RNA（small interfering 

RNA，siRNA）在 LPS-HK2 细胞模型中敲减目的基

因。目的基因 siRNA及阴性对照 siRNA由上海吉玛 

制药技术有限公司提供，引物序列设计合成均由吉

玛公司完成，并使用吉玛公司提供的转染试剂。

1.3.4  分组设计及处理：将细胞分为空白对照组、

LPS 模型组、基因阴性对照组和基因敲减组。空白

对照组不给予任何处理；LPS 模型组在培养基中加

入 LPS 10 mg/L 孵育 6 h；基因敲减组和基因阴性对

照组分别使用 siRNA 技术对 LPS-HK2 细胞中经生

物信息学分析得出的目的基因进行敲减或给予基因

阴性对照。

1.3.5  检测指标及方法

1.3.5.1  实时荧光定量反转录 - 聚合酶链反应

（quantitative  reverse  transcription-polymerase chain 

reaction，RT-qPCR）：用 TRIzol 法提取细胞总 RNA，

取 1 μg 总 RNA 作为模板进行反转录；采用 SYBR  

Green法进行荧光定量PCR，以3-磷酸甘油醛脱氢酶 

（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）

作为内参。引物设计合成由生工生物工程（上海）股 

份有限公司完成。采用 2-ΔΔCT 法计算基因表达量。

1.3.5.2  蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）：提

取细胞蛋白，定量后进行电泳、转膜、封闭，加入一

抗稀释液（均为 1∶1 000），在 4 ℃环境下孵育 12 h。 

用含吐温20的磷酸盐缓冲液（Tris buffered saline with  

Tween 20，TBST）洗膜 3 次×5 min；加入二抗，常温

孵育 1 h；随后用 TBST 洗膜 3 次×5 min。用电化学 

发光显色液 A 和 B 按等体积方法混合；显影、曝光

后，用 Image J 软件分析条带灰度值，以目的蛋白与

内参GAPDH的灰度值比值作为目的蛋白的表达量。

1.3.5.3  四甲基偶氮唑盐比色法（methyl thiazolyl 

tetrazolium，MTT）检测细胞活性：细胞接种于 96 孔

板，细胞密度为每孔5 000个。分别于每个实验孔添

加20 μL MTT试剂（5 g/L，美国Sigma公司）孵育4 h；

磷酸盐缓冲液（phosphate buffer solution，PBS）冲洗

2 遍；去除 PBS 后添加 100 μL 二甲基亚砜（dimethyl  

sulfoxide，DMSO）；最后用酶标仪测定 570 nm 处吸

光度（absorbance，A）值，以反映细胞活性。

1.3.5.4  酶联免疫吸附试验（enzyme-linked immuno-

sorbent assay，ELISA）测定炎症因子水平：遵循试剂

盒（杭州联科生物技术股份有限公司）说明书的操作

步骤，采用 ELISA 法检测细胞培养上清液中白细胞

介素（interleukins，IL-6、IL-1β）和肿瘤坏死因子-α 

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）含量。

1.4  统计学分析：统计分析使用 R 语言完成。所

有计量资料均呈正态分布，以均数 ± 标准差（x±s）
表示。两组间比较采用非配对 t 检验；多组间比较

采用单因素方差分析，进一步两两比较使用 Tukey 

HSD 检验。P＜0.05 表示差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  生物信息学分析

2.1.1  SLPI 在 GSE30718、GSE53773 数据集表达趋

势一致：以 GSE30718 和 GSE53773 两个数据集为起

点进行基因谱表达分析，筛选出两个数据集差异表

达一致的基因进行研究。应用 GSE30718 数据集进

行差异分析后得到1 368个差异基因，其中603个下 

调，765 个上调（图 1A）；应用 GSE53773 数据集进
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行差异分析后得到1 841个差异基因，其中746个下 

调，1 095 个上调（图 1B）。进一步分析发现，这两个

数据集间只有 325 个基因呈现相同的表达趋势，其

中 144 个显著下调，181 个显著上调；SLPI 在两个数 

据集中表达差异的统计学意义均较大，故选择 SLPI

作为目的基因进行后续实验。

LPS-HK2 细胞模型制备成功；同时细胞中 SLPI 表达 

较空白对照组显著升高（P＜0.01；图 4B），与生物信

息学分析结果一致。

2.1.2  SLPI 在 AKI 肾组织表达显著上调：GSE30718 

和GSE53773数据集分析显示（图2A），AKI组肾组织 

SLPI表达量较非AKI组显著上调（均P＜0.01）。ROC 

曲线分析显示（图2B），在GSE30718和GSE53773数

据集中，SLPI表达量对AKI的诊断效能均较高，AUC 

分别为 0.83 和 0.92。

2.2  细胞验证实验

2.2.1  HK2 细胞炎症模型中的基因验证：与空白对

照组比较，1 mg/L LPS 组细胞活性无明显差异，然而

5 mg/L LPS组和10 mg/L LPS组细胞活性则显著下降 

（均 P＜0.05；图3），最终选择10 mg/L进行后续实验。

结果证实，LPS 模型组细胞培养液中炎症因子水平

较空白对照组明显升高（均 P＜0.01；图 4A），说明

注：LPS 为脂多糖，HK2 细胞为人近端肾小管上皮细胞株； 
与空白对照组比较，aP＜0.05

图 3  各组 HK2 细胞活性比较

2.2.2  SLPI 可抑制 LPS-HK2 细胞炎症反应：为了分

析 SLPI 在细胞生物活动中是否发挥作用，用 siRNA 

技术对 LPS-HK2 细胞中的 SLPI 表达进行沉默。结

果显示，siRNA 能够显著抑制 LPS-HK2 细胞中 SLPI 

基因表达；而基因阴性对照则对 SLPI 基因表达无显 

著影响（图5A）。基因敲减组LPS-HK2细胞培养液中

炎症因子表达较阴性对照组显著上调（均 P＜0.01； 

图 5B）。证实SLPI在LPS介导HK2细胞的炎症反应 

中可能起到保护作用。

2.2.3  SLPI 可抑制 LPS-HK2 细胞凋亡（图 6）：研究

SLPI对LPS-HK2细胞凋亡的影响证实，SLPI基因敲 

减组凋亡关键蛋白 Bax 和天冬氨酸特异性半胱氨酸

蛋白酶3（caspase-3）表达均较阴性对照组显著增加， 

Bcl-2 表达较阴性对照组显著降低（均 P＜0.05）。说

明SLPI能显著抑制LPS介导的HK2细胞凋亡反应。

注：GSE30718 和 GSE53773 为从基因表达数据库中筛选出的 
急性肾损伤（AKI）相关数据集，FC 为差异倍数； 

绿线代表差异基因阈值线，蓝色圆点代表差异基因， 
红色圆点代表非差异基因

图 1  GSE30718（A）和 GSE53773（B）数据集中 
AKI 样本与非 AKI 样本差异表达基因的火山图

注：GSE30718 和 GSE53773 为从基因表达数据库中筛选出的急性肾损伤（AKI）相关数据集，SLPI 为分泌性白细胞蛋白酶抑制因子， 
ROC 曲线为受试者工作特征曲线，AUC 为 ROC 曲线下面积；与非 AKI 组比较，aP＜0.01

图 2  GSE30718 和 GSE53773 数据集中 AKI 样本与非 AKI 样本 SLPI 表达比较（A）及 SLPI 预测 AKI 的 ROC 曲线（B）

－ 
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3 讨 论 

  目前临床对AKI的研究难点在于组织样本难以

获取。因为不会对正常肾脏进行活检，故而在AKI的 

基因学研究中很难获取“正常与 AKI”的组织样本。

幸运的是，肾移植手术时会进行常规肾活检，既有

术前健康肾脏活检样本，也有移植后肾脏活检样本。

移植后的肾脏有一部分发生了 AKI，而另一部分没

有发生 AKI，这些样本为 AKI 的深入研究提供了可

能。虽然肾移植术后 AKI 发病机制和脓毒症相关

性 AKI 发病机制有所不同，但肾移植术后 AKI 数据

库可用于筛选基因，而筛选出的基因是否参与脓毒

症相关性 AKI 发病机制可以通过实验证实。

  本研究通过GEO数据库发现，SLPI在AKI样本

中的表达量显著高于非 AKI 样本，且表达的差异在 

GSE30718 和 GSE53773 数据集中趋势相同，ROC 曲

线分析显示该基因在这两个数据集中对AKI都具有 

良好的诊断效能。为了进一步验证SLPI在AKI中是 

否发挥作用，本研究通过细胞实验加以验证。

  本研究在细胞实验中对 HK2 细胞进行了 LPS

LPS 为脂多糖，HK2 细胞为人近端肾小管上皮细胞株， 
Western blotting 为蛋白质免疫印迹试验，SLPI 为分泌性白细胞 

蛋白酶抑制因子，caspase-3 为天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3，
GAPDH 为 3-磷酸甘油醛脱氢酶；与基因阴性对照组比较，aP＜0.05

图 6  Western blotting 检测各组 LPS-HK2 细胞中凋亡关键蛋白表达

注：LPS 为脂多糖，HK2 细胞为人近端肾小管上皮细胞株，IL-6 为白细胞介素-6，IL-1β为白细胞介素-1β，TNF-α为肿瘤坏死因子-α， 
SLPI 为分泌性白细胞蛋白酶抑制因子；与空白对照组比较，aP＜0.01

图 4  两组 HK2 细胞培养液中炎症因子水平（A）及细胞中 SLPI 基因表达（B）比较

注：LPS 为脂多糖，HK2 细胞为人近端肾小管上皮细胞株，SLPI 为分泌性白细胞蛋白酶抑制因子，IL-6 为白细胞介素-6， 
IL-1β为白细胞介素-1β，TNF-α为肿瘤坏死因子-α；与 LPS 模型组比较，aP＜0.01；与基因阴性对照组比较，bP＜0.01

图 5  各组 LPS-HK2 细胞中 SLPI 基因表达（A）及细胞培养液中炎症因子水平（B）比较
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诱导炎症制模，发现LPS为10 mg/L时炎症反应最明 

显，且制模后 SLPI 表达较空白对照组显著升高，与

生物信息学分析结论一致；LPS-HK2 细胞培养液中 

炎症因子水平也较空白对照组显著升高。本研究中

用siRNA对LPS-HK2细胞中的SLPI进行敲减，发现

细胞培养液中炎症因子含量上升，证实高表达 SLPI

能减轻 LPS-HK2 细胞炎症反应。研究表明，Bax 和 

caspase-3 可促进凋亡发生，而 Bcl-2 可抑制凋亡发 

生［7-9］。本研究检测了SLPI与 Bax、caspase-3、Bcl-2 

等凋亡关键蛋白间的关系，结果显示，敲减 SLPI 后， 

LPS-HK2 细胞中 Bax、caspase-3 显著上调，Bcl-2 显

著下调，证实 SLPI 参与了炎症细胞的凋亡调节。

  SLPI 是相对分子质量约 12 000 的阳离子蛋白， 

是一类乳清酸性蛋白［10］。SLPI 的主要角色为抗水

解酶，外分泌的 SLPI 可对抗黏膜分泌的水解酶，从

而保护黏膜不受水解酶的损伤［11］。研究表明，在人

类单核白细胞中 SLPI 能抑制三磷酸腺苷（adenosine 

triphosphate，ATP）介导的 IL-1β成熟［12］。Tateosian

等［13］在肺结核研究中发现，血清 SLPI 的表达受血

清γ-干扰素（interferon-γ，IFN-γ）水平的影响，而

在肺结核中血清 SLPI 主要来自外周血单核细胞。

提示SLPI在炎症反应中可能扮演了重要角色。SLPI 

是中性粒细胞弹性蛋白酶的活性抑制物，这意味着

它能延缓免疫损伤。另外有报道指出，SLPI 能抑

制免疫球蛋白 G 免疫复合物引起的核转录因子-κB
（nuclear factor-κB，NF-κB）通路激活［14］，从而缓解细

胞凋亡。在另一项肺泡上皮细胞研究中，研究人员

发现 SLPI 也能够起到抑制 NF-κB 通路的作用［15］。

余璐等［16］研究表明，姜黄素能够增加肺炎链球菌感

染的人肺上皮细胞株BEAS-2B中SLPI的表达，减少 

TNF-α、IL-1β的分泌，与本研究结论类似。薛继红

等［17］发现，重症肺炎患儿SLPI水平明显低于健康对

照组，NF-κB 水平明显高于健康对照组；治疗后，重

症肺炎组 SLPI 水平较治疗前显著升高。重症肺炎

患儿SLPI水平下降可能是由于SLPI基础水平较低， 

导致重症肺炎易感。本研究生物信息学分析显示，

SLPI在AKI样本中显著上调，且有良好的诊断效能；

结合细胞实验和其他文献认为，SLPI 上调可能是肾

上皮细胞的自我保护反应；细胞实验证实，SLPI 能

在 LPS-HK2 细胞炎症反应中起到保护作用。

  综上，SLPI能抑制LPS诱导的HK2细胞炎症反

应和凋亡，可能参与肾小管细胞在脓毒症反应中的

保护机制，成为脓毒症相关性AKI治疗的潜在靶点。

未来研究方向：① 肾脏 SLPI 基础水平是否导致患 

者在脓毒症情况下更容易发生 AKI；② 有研究者指

出，人重组 SLPI 对心肌细胞缺血 / 再灌注损伤有很

好的疗效［18-19］，那么在脓毒症相关性 AKI 中人重组

SLPI 是否也有预防或治疗效果，值得进一步研究。
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