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脓毒症患者外周血细胞因子，PCT 和 NLR 表达水平 
及与临床预后价值研究

李　蕊，杨　柳，周　磊，刘家云 ( 空军军医大学第一附属医院，西安  710032)

摘　要：目的　探讨细胞因子、降钙素原 (procalcitonin，PCT) 及中性粒细胞 - 淋巴细胞比值 (neutrophil-lymphocyte 
ratio，NLR) 在脓毒症患者早期诊断及预后评价中的价值。方法　选取空军军医大学第一附属医院 2020 年 1 月～ 2023
年 1 月收治的 98 例脓毒症患者作为研究对象，其中脓毒症休克组 16 例和非休克组 82 例；另根据患者 28 天的生存情况，

将其分为生存组 (n=82) 和死亡组 (n=16)；选取同期 95 例非脓毒症感染者作为对照组。采集患者入院 24h 内的外周静脉

血，检测白细胞介素 (interleukin，IL)-1β，IL-2，IL-4，IL-5，IL-6，IL-8，IL-10，IL-12p70，IL-17，肿瘤坏死因子 (tumor 
necrosis factor，TNF)-α，干扰素 (interferon，IFN)-γ，IFN-α，PCT 和 NLR 的表达水平。应用受试者工作特征 (receiver 
operator characteristic，ROC) 曲线分析各炎性指标对脓毒症患者诊断及不良预后的预测价值。结果　①脓毒症组除

IL-1β 和 IFN-γ 外，其余炎性指标均高于非脓毒症感染组，差异具有统计学意义 (Z=0.43 ～ 30.54，均 P<0.05)。其中

IL-8，NLR，PCT 和 IL-17 预测脓毒症的能力较强，曲线下面积 (area under curve，AUC) 分别为 0.78(95%CI：0.71 ～ 0.84)，
0.81(95%CI：0.75 ～ 0.87)，0.83(95%CI：0.78 ～ 0.88)，0.86(95%CI：0.81 ～ 0.92)，联合检测四种指标 AUC 可达到 0.90 
(95%CI：0.85 ～ 0.93)，能有效提高诊断效能；②脓毒症血培养阳性组和阴性组的细胞因子，PCT 和 NLR 表达水平

差异均无统计学意义 (P>0.05)，提示这些炎性指标不受血培养检测结果影响；③脓毒症休克组 IL-6[122.10(10.77 ～ 
10 000.00)ng/L] 表达水平明显高于非休克组 [25.56(1.02 ～ 9 096.74)ng/L]，差异具有统计学意义 (Z=74.55，P=0.01)，
AUC 为 0.73(95%CI 0.59 ～ 0.87)； 死 亡 组 IL-10[10.69(1.12 ～ 1 338.00)ng/L]，IL-2[12.52(0.86 ～ 280.42) ng/L] 和

IL-5[9.55(0.93 ～ 259.57)ng/L] 的 表 达 水 平 均 高 于 生 存 组 [2.55(0.34 ～ 695.13)ng/L ，4.46(0.13 ～ 625.43) ng/L，

2.75(0.01 ～ 117.88)ng/L]，差异具有统计学意义 (Z=3.64，6.37，4.74，均 P<0.05)，三者预测脓毒症预后的 AUC 分别为

0.69(95%CI：(0.53 ～ 0.85) ，0.71(95%CI：0.56 ～ 0.85)，0.72(95%CI：0.58 ～ 0.87)。结论　IL-8，NLR，PCT 和 IL-17
联合检测有助于脓毒症的早期鉴别诊断，IL-6 表达水平的升高可以有效预警脓毒症休克的发生，IL-10，IL-2 和 IL-5 的

高表达则对脓毒症患者死亡具有较好的预测价值。
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Serum Cytokines, PCT and NLR Expression Levels and Their Diagnostic 
Value in Patients with Sepsis

LI Rui，YANG Liu，ZHOU Lei，LIU Jiayun（the First Affiliated Hospital of Air Force Medical University, 

 Xi’an 710032, China）

Abstract: Objective　To explore the value of cytokines，procalcitonin (PCT) and neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) in the 
early diagnosis and prognosis evaluation in the patients with sepsis. Methods　98 patients with sepsis admitted to the First 
Affiliated Hospital of Air Force Medical University from January 2020 to January 2023 were selected as research objects, 
including 82 patients in the sepsis non-shock group and 16 patients in the sepsis shock group. According to the death within 28 
days, the patients was divided into survival group(n=82) and death group(n=16). Meantime, 95 cases of non-septic infection 
group were included as control. The expression of interleukin (IL)-1β，IL-2，IL-4，IL-5，IL-6，IL-8，IL-10，IL-12p70，

IL-17，tumor necrosis factor (TNF)-α，interferon (IFN)-γ，IFN-α，PCT，and NLR were detected within 24h after 
admission, and their relationship with sepsis was analyzed by ROC curve. Results　① The IL-2，IL-4，IL-5，IL-6，IL-8，

IL-10，IL-12p70，IL-17，TNF-α，IFN-α, NLR and PCT in patients with sepsis were significantly higher than those in 
healthy subjects (Z=0.43 ～ 30.54，all P<0.05) except IL-1β，IFN-γ. Further analysis of ROC showed that IL-8，NLR，

PCT and IL-17 had strong predictive ability, with area under curve (AUC) of 0.78(95%CI：0.71 ～ 0.84), 0.81(95%CI：
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0.75 ～ 0.87), 0.83(95%CI：0.78 ～ 0.88), 0.86(95%CI：0.81 ～ 0.92), respectively. Combined detection of the four indicators 
can effectively improve the diagnostic efficiency of sepsis, with the AUC of 0.90(95%CI：0.85 ～ 0.93). ② There were no 
significant differences in cytokines，PCT and NLR concentration between positive and negative blood culture groups (P>0.05), 
suggesting that these indexes were not affected by blood culture detection results. ③ Among the patients in the shock group, IL-6 
[122.10(10.77 ～ 10 000.00)ng/L] was significantly higher than that in non-shock group[25.56(1.02 ～ 9 096.74)ng/L], the 
difference was statistically significant (Z=74.55, P=0.01)，with the AUC of 0.73 (95%CI：0.59 ～ 0.87). The levels of IL-
10[10.69(1.12 ～ 1 338.00)ng/L]，IL-2[12.52(0.86 ～ 280.42)ng/L] and IL-5[9.55(0.93 ～ 259.57)ng/L] in sepsis death group 
were higher than those [2.55(0.34 ～ 695.13)ng/L，4.46(0.13 ～ 625.43)ng/L，2.75 (0.01 ～ 117.88)ng/L] in survival group, the 
differences were statistically significant (Z=3.64, 6.37, 4.74, all P<0.05), and the AUC were 0.69 (95%CI：0.53 ～ 0.85), 
0.71(95%CI：0.56 ～ 0.85) and 0.72(95%CI：0.58 ～ 0.87), respectively. Conclusion　The combined detection of IL-8, NLR, 
PCT and IL-17 is helpful for the early diagnosis of sepsis. The increase of IL-6 level can effectively predict the occurrence of 
septic shock, and the high expression of IL-10, IL-2 and IL-5 has a good predictive value for the death of sepsis patients. 
Keywords：sepsis；cytokine；procalcitonin (PCT)；neutrophil-lymphocyte ratio (NLR)

脓 毒 症 (sepsis) 作 为 临 床 常 见 的 危 重 症， 发

病过程复杂多样，涉及多种病理生理改变，包括

免疫炎症失调、代谢紊乱、循环衰竭等。2016 年

《美国医学会杂志》发表了《脓毒症与感染性休

克定义的国际共识（第三版）》，将脓毒症的定义

从“感染基础上的全身炎症反应综合征 (systemic 
inflammatory response syndrome, SIRS)”调整为“机

体对感染反应失调而导致危及生命的器官功能障

碍”[1]。同时随着“细胞因子风暴”概念的提出，

人们越来越意识到机体的促炎 / 抑炎反应失衡在脓

毒症的发生发展中扮演着重要的角色。早期、准

确、快速识别患者免疫状态对改善患者预后具有

重要意义，临床已有多种生物标志物用于协助脓

毒症的诊断，其中包括中性粒细胞 - 淋巴细胞比

值 (neutrophil-lymphocyte ratio，NLR)、 降 钙 素 原

(procalcitonin，PCT) 和 白 细 胞 介 素 (interleukin，

IL)-6 等，然而目前还没有特异性的炎性标志物用

来反映机体炎性失调状态和预后预警。因此，本

研究通过检测脓毒症患者急性期的 IL-1β，IL-2，

IL-4，IL-5，IL-6，IL-8，IL-10，IL-12p70，IL-17，

肿瘤坏死因子 (tumor necrosis factor，TNF)-α，干

扰素 (interferon，IFN)-γ，IFN-α，PCT 和 NLR 的 
水平，探讨其在脓毒症早期诊断及预后中的作用，

以期为临床诊疗提供帮助。

1　材料与方法

1.1　研究对象　本研究收集 2020 年 1 月～ 2023 年

1 月空军军医大学第一附属医院收治的 98 例年龄

≥ 18 岁脓毒症患者作为研究对象，依照《脓毒症

与感染性休克定义的国际共识 ( 第三版 )》[1] 标准

纳入病例，其中男性 52 例，女性 46 例，平均年龄

48.33±8.17 岁。脓毒症患者均根据《中国脓毒症 /
脓毒性休克急诊治疗指南 (2018)》[2] 接受治疗，根

据脓毒症患者是否发生休克分为休克组 (n=16) 和非

休克组 (n=82)。以患者入院当天为研究起始点，根

据患者 28 天的生存情况，将其分为生存组 (n=82)
和死亡组 (n=16)。另选取同期 95 例非脓毒症感染

者作为对照，对照组患者均有感染但未达到脓毒症

诊断标准，其中男性 48 例，女性 47 例，平均年龄

41.57±5.28 岁。两组患者年龄和性别比较差异均无

统计学意义 (t=1.89，χ2=0.12，均 P ＞ 0.05)，具有

可比性。排除标准：①恶性肿瘤者；②免疫系统疾

病者；③血液系统疾病者；④近期使用刺激或抑制

炎性介质释放药物者；⑤外伤或术后者。本研究获

医院伦理委员会批准及患者知情同意。

1.2　仪器与试剂　流式细胞仪 ( 美国碧迪公司，型

号：BD CantoII)，血液分析仪 ( 日本希森美康公司，

型号：SYSMEX XN- 3000)，荧光免疫分析仪 ( 瑞

士罗氏公司，型号：Cobas E 601)，12 项细胞因子

检测试剂盒 ( 青岛瑞斯凯尔生物科技有限公司，货

号：R7011002)。
1.3　方法　采集脓毒症组和对照组患者入院 24h 内

静脉血 6ml，分装为 3 管。2 管注入 EDTA 抗凝试管，

其中一管 3 000 r/min 离心 10min，分离出上层血浆，

利 用 流 式 细 胞 术 对 IL-1β，IL-2，IL-4，IL-5，

IL-6，IL-8，IL-10，IL-12p70，IL-17，IFN-α，

IFN-γ 和 TNF-α 的浓度进行多参数检测和分析；

另一管不离心，全自动血液分析仪检测中性粒细胞

和淋巴细胞数量，计算 NLR (NLR= 中性粒细胞绝

对值 / 淋巴细胞绝对值 )；第 3 管采用 ELISA 荧光

免疫分析仪对 PCT 水平进行测定。所有操作均严

格按照仪器和配套试剂盒说明书由专业人员进行。

1.4　统计学分析　采用 SPSS 软件 22.0 版进行统计

分析。符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示；不符合正态分布的计量资料以中位

数 ( 范围 ) 表示。比较细胞因子的血浆浓度，使用 
Mann-Whitney U 检验。诊断能力通过受试者工作

特征 (receiver operator characteristic，ROC)曲线获得，

曲线下面积 (area under curve，AUC) >0.5 且 95%CI 
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均大于 0.5 为有预测意义，以 P <0.05 为差异有统

计学意义。

2　结果

2.1　脓毒症组与非脓毒症感染组的炎性指标比较

及预测效能分析　见表 1。脓毒症患者细胞因子检

测除 IL-1β 和 IFN-γ 外，其余细胞因子水平均高

于非脓毒症感染患者，差异具有统计学意义 ( 均

P<0.05) 。ROC 曲线进一步分析发现 IL-2，IL4，

IL-5，IL-8，IL-10，IL-12p70，IL-17，TNF-α，

IFN-α 的 AUC 分别是 0.71(95%CI：0.63 ～ 0.78)，
0.73(95%CI ：0.65 ～ 0.80)，0.74(95%CI ：

0.65 ～ 0.80)，0.78(95%CI ：0.71 ～ 0.84)，

0.63(95%CI ：0.56 ～ 0.72)，0.68(95%CI：0.61 ～ 

0.76)，0.86 (95%CI：0.81 ～ 0.92)，0.67(95%CI：
0.60 ～ 0.75) 和 0.67(95%CI：0.60 ～ 0.76)， 显 示

这些细胞因子分别具有预测感染的能力。目前临

床常用的炎性指标白细胞计数 (white blood count，
WBC)，NLR，IL-6 和 PCT 在 脓 毒 症 组 和 非 脓

毒 症 感 染 组 之 间 差 异 也 具 有 统 计 学 意 义 ( 均 P
＜ 0.05)，AUC 分别为 0.70(95%CI：0.63 ～ 0.77)，
0.81(95%CI：0.75 ～ 0.87)，0.75(95%CI：0.68 ～ 0.82)
和 0.83(95%CI：0.78 ～ 0.88)，所有炎性检测指标

中 IL-17，PCT，NLR 和 IL-8 具有相对较高的预测

价值，四者联合检测可以有效提高脓毒症的诊断效

能，见表 2。

表 1                                       脓毒症组与非脓毒症感染组的炎性指标比较 [M( 范围 )]

项  目 非脓毒症感染组 (n=95) 脓毒症组 (n=98) Z P

IL-1β(ng/L) 2.04(0.03 ～ 81.58) 2.22(0.01 ～ 153.28) 0.00 0.990

IL-2(ng/L) 0.82(0.04 ～ 125.81) 5.55(0.13 ～ 625.43) 3.62 <0.001

IL-4(ng/L) 0.48(0.16 ～ 7.38) 1.66(0.16 ～ 88.93) 0.72 <0.001

IL-5(ng/L) 1.00(0.08 ～ 18.84) 2.98(0.01 ～ 47.95) 1.82 <0.001

IL-8(ng/L) 1.93(0.01 ～ 92.91) 32.83(0.01 ～ 5 184.00) 30.54 <0.001

IL-10(ng/L) 1.32(0.39 ～ 603.15) 2.80(0.34 ～ 1 338.00) 0.96 0.002

IL-12p70(ng/L) 0.89(0.20 ～ 8.13) 1.45(0.01 ～ 30.20) 0.43 <0.001

IL-17(ng/L) 0.41(0.01 ～ 46.45) 7.81(0.01 ～ 399.84) 7.82 <0.001

TNF-α(ng/L) 0.96(0.28 ～ 30.12) 2.60(0.03 ～ 79.26) 0.93 <0.001

IFN-γ(ng/L) 4.20(0.99 ～ 6 907.16) 5.45(0.20 ～ 2 427.00) 0.92 0.052

IFN-α(ng/L) 0.95(0.02 ～ 55.84) 2.59(0.26 ～ 480.85) 1.24 <0.001

IL-6(ng/L) 6.06(0.27 ～ 299.25) 30.81(1.90 ～ 10 000.00) 19.20 <0.001

WBC(109/L) 6.62(2.26 ～ 26.19) 10.05(1.11 ～ 43.36) 2.98 <0.001

NLR 2.17(0.33 ～ 26.60) 8.06 (0.00 ～ 60.07) 4.84 <0.001

PCT(ng/ml) 0.16(0.02 ～ 54.00) 2.46(0.91 ～ 100.00) 2.13 <0.001

表 2                                        IL-17，PCT，NLR，IL-8 及四者联合检测诊断效能分析

项目 敏感度 (%) 特异度 (%) AUC(95%CI) Cut-off 值 约登指数

IL-17(ng/L) 72 86 0.86(0.81 ～ 0.92) 3.46 0.57

PCT(ng/ml) 66 88 0.83(0.78 ～ 0.88) 1.42 0.54

NLR 84 71 0.81(0.75 ～ 0.87) 3.27 0.55

IL-8(ng/L) 70 86 0.78(0.71 ～ 0.84) 8.99 0.55

联合检测 86 83 0.90(0.85 ～ 0.93) - 0.69

2.2　脓毒症血培养阳性组与阴性组炎性指标比较　

见表 3。在 98 例脓毒症患者中，血培养阳性患者

30 例，阴性患者 68 例，阳性率约为 30.61%。两组

间炎性指标比较差异均无统计学意义 (P>0.05)，提

示这些炎性指标检测不受血培养检测结果影响。

2.3　脓毒症休克组与非休克组炎性指标比较及预测

效能分析　见表 4。与非休克组比较，脓毒症休克

组 IL-6 水平明显升高，差异有统计学意义 (P=0.01)。
ROC 分析显示其敏感度和特异度分别为 75% 和

63%，AUC 为 0.73(95%CI：0.59 ～ 0.87)。
2.4　脓毒症死亡组与生存组患者炎性指标比较及预

测效能分析　见表 5。本研究纳入脓毒症患者 98 例，

其中死亡患者 16 例，死亡率 16.33%，比较两组的

炎性指标发现死亡组 IL-5，IL-2 和 IL-10 的水平高
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于生存组，差异具有统计学意义 ( 均 P <0.05)。三

者联合检测可以有效提高脓毒症不良预后的预测效

能，见表 6。

表 3  　　　　　　　　　 脓毒症血培养阳性组与阴性组的炎性指标比较 [M( 范围 )]

项  目 阴性组 (n=68) 阳性组 (n=30) Z P

IL-1β(ng/L) 2.23(0.01 ～ 153.28) 3.41(0.01 ～ 88.84) 1.03 0.20

IL-2(ng/L) 5.84(0.13 ～ 625.43) 3.13(0.13 ～ 159.14) -1.82 0.64

IL-4(ng/L) 1.60(0.64 ～ 88.93) 1.71(0.16 ～ 4.07) 0.38 0.13

IL-5(ng/L) 2.98(0.01 ～ 47.94) 3.10(0.18 ～ 20.51) 0.02 0.35

IL-8(ng/L) 43.40(0.01 ～ 5 184.00) 108.10(0.11 ～ 2 976.00) 23.22 0.24

IL-10(ng/L) 2.87(0.34 ～ 695.13) 2.87(0.43 ～ 1 338.00) 0.00 0.27

IL-12p70(ng/L) 1.29(0.01 ～ 30.20) 1.50(0.55 ～ 9.64) 0.09 0.67

IL-17(ng/L) 6.02(0.01 ～ 244.85) 14.82(0.08 ～ 399.84) 5.46 0.23

TNF-α(ng/L) 1.78(0.03 ～ 79.26) 2.64(0.42 ～ 6.85) 0.83 0.61

IFN-γ(ng/L) 5.07(0.20 ～ 2427.00) 10.16(0.52 ～ 2001.92) 1.13 0.98

IFN-α(ng/L) 2.40(0.26 ～ 480.85) 3.13(0.45 ～ 26.63) 0.38 0.55

IL-6(ng/L) 26.07(1.90 ～ 9 096.74) 99.43(3.71 ～ 10 000.00) 0.34 0.98

WBC(×109/L) 9.96(0.41 ～ 36.53) 11.14(3.23 ～ 43.36) 0.23 0.90

NLR 7.12(0 ～ 49.57) 10.25(1.31 ～ 27.45) 1.74 0.29

PCT(ng/ml) 2.33(0.08 ～ 100) 4.25(0.40 ～ 100) 1.37 0.08

表 4　　　　　　　　　　  脓毒症休克组与非休克组的炎性指标比较 [M( 范围 )]

项目 非休克组 (n=82) 休克组 (n=16) Z P

IL-1β(ng/L) 2.23(0.01 ～ 153.28) 5.15(0.06 ～ 48.80) 1.07 0.40

IL-2(ng/L) 5.80(0.13 ～ 625.43) 2.48(0.51 ～ 120.49) -1.68 0.20

IL-4(ng/L) 1.82(0.16 ～ 88.93) 1.45(0.81 ～ 4.07) -0.22 0.37

IL-5(ng/L) 3.27(0.01 ～ 259.57) 3.67(1.02 ～ 15.33) 0.27 0.75

IL-8(ng/L) 33.04(0.01 ～ 5 184.00) 92.55(1.19 ～ 2 976.00) 27.93 0.12

IL-10(ng/L) 2.70(0.34 ～ 695.13) 12.6(0.79 ～ 1 338.00) 8.03 0.08

IL-12p70(ng/L) 1.49(0.01 ～ 30.20) 1.54(1.03 ～ 4.94) 0.17 0.43

IL-17(ng/L) 10.16(0.01 ～ 399.84) 5.42(0.57 ～ 190.82) -1.61 0.50

TNF-α(ng/L) 2.64(0.03 ～ 79.26) 1.71(0.70 ～ 6.85) -0.07 0.91

IFN-γ(ng/L) 5.72(0.20 ～ 2 427.00) 8.11(0.52 ～ 2 001.92) 0.86 0.70

IFN-α(ng/L) 2.77(0.26 ～ 480.85) 2.93(0.52 ～ 11.39) 0.00 0.99

IL-6(ng/L) 25.56(1.02 ～ 9 096.74) 122.1(10.77 ～ 10 000.00) 74.55 0.01

WBC(×109/L) 9.74(1.11 ～ 43.36) 10.65(2.98 ～ 17.60) 0.60 0.74

NLR 7.88(0.00 ～ 60.07) 10.25(1.66 ～ 178.25) 2.53 0.26

PCT(ng/ml) 2.43(0.52 ～ 100.00) 3.92(0.91 ～ 100.00) 1.79 0.05

3　讨论 
脓 毒 症 是 一 种 免 疫 反 应 失 调 的 危 重 症， 严

重 影 响 全 球 人 类 生 命 健 康。 美 国 PIRO[ 易 感 性

（predisposition），损伤（insult）、反应（response）、

器官功能障碍（organ）] 概念提倡使用更容易测量

的生物学指标作为评估脓毒症患者病情严重程度
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及预测死亡的附加手段 [3]。脓毒症时内毒素进入血

液循环，刺激血管内皮系统，释放一氧化氮 (nitric 
oxide，NO)，TNF，IL 等多种炎性细胞因子。据报

道，脓毒症患者在不同阶段机体免疫系统可处于抑

制、激活、紊乱等不同的状态 [4]，炎症早期检测细

胞因子对于脓毒症有很高的临床价值 [5]。
表 5 　　　　　　　　　　　　脓毒症生存组与死亡组的炎性指标比较 [M( 范围 )]

项  目 生存组 (n=82) 死亡组 (n=16) Z P

IL-1β(ng/L) 2.23(0.01 ～ 153.28) 4.1(0.2 ～ 48.8) 1.00 0.37

IL-2(ng/L) 4.46(0.13 ～ 625.43) 12.52(0.86 ～ 280.42) 6.37 0.02

IL-4(ng/L) 1.81(0.16 ～ 88.93) 1.88(0.94 ～ 4.07) 0.03 0.81

IL-5(ng/L) 2.75(0.01 ～ 117.88) 9.55(0.93 ～ 259.57) 4.74 0.01

IL-8(ng/L) 30.047(0.01 ～ 5 184.00) 45.34(0.54 ～ 2 976.00) 21.67 0.18

IL-10(ng/L) 2.55(0.34 ～ 695.13) 10.69(1.12 ～ 1 338.00) 3.64 0.02

IL-12p70(ng/L) 1.5(0.01 ～ 30.20) 1.5(0.58 ～ 5.42) 0.11 0.70

IL-17(ng/L) 9.80 (0.01 ～ 399.84) 8.01(1.78 ～ 190.82) -0.79 0.76

TNF-α(ng/L) 2.64 (0.03 ～ 79.26) 2.14 (0.90 ～ 6.85) 0.00 0.99

IFN-γ(ng/L) 6.01 (0.20 ～ 2 427.00) 5.71 (1.48 ～ 2 002.00) -1.28 0.45

IFN-α(ng/L) 3.13 (0.26 ～ 480.85) 1.73(0.52 ～ 5.92) -1.06 0.07

IL-6(ng/L) 27.92(1.02 ～ 9 096.74) 136.3(3.28 ～ 10 000.00) 21.78 0.12

WBC(×109/L) 10.21(1.11 ～ 36.53) 8.91(2.98 ～ 43.36) -0.49 0.68

NLR 7.887(0.56 ～ 60.07) 7.443(0 ～ 21.89) -0.72 0.67

PCT(ng/ml) 2.46 (0.052 ～ 100) 2.45(0.067 ～ 100) -0.16 0.84

表 6　IL-5，IL-2，IL-10 及三者联合检测对不良预后 
预测效能分析

项目 敏感度 (%) 特异度 (%) AUC(95%CI) Cut off 约登指数

IL-5(ng/L) 50 88 0.72(0.58 ～ 0.87) 10.48 0.38

IL-2(ng/L) 79 56 0.71(0.56 ～ 0.85) 5.45 0.34

IL-10(ng/L) 78 58 0.69(0.53 ～ 0.85) 3.25 0.37

联合检测 91 57 0.73(0.57 ～ 0.89) - 0.51

病原体侵入人体引起机体特异性免疫过程，

分化决定簇抗原 4 阳性 (cluster of differentiation 4，

CD4+)T 淋巴细胞在其中扮演重要角色，CD4+T 淋

巴细胞主要分为辅助 T 细胞 (helper T cell，Th)1，

Th2 两个亚群。Th1 细胞也称为炎症性 T 细胞，主

要分泌 IL-2，IFN-γ 和 TNF-α，介导与细胞毒和

局部炎症相关的免疫应答；Th2 则以分泌 IL-6 和

IL-10 为主，主要参与体液免疫 [6]。本研究中脓毒

症组与非脓毒症感染组比，多种炎性指标的升高表

明脓毒症患者体内有高水平炎症因子活化现象，存

在明显的免疫状态紊乱。IL-6 是一种多效细胞因

子，同时具有抗炎和促炎的双向作用，是炎症介质

网络中的关键因子。有研究 [7] 证实脓毒症患者 IL-6
水平明显高于非感染引起的全身炎症反应综合征

（SIRS）患者，可用于两者的鉴别。本研究结果显

示，IL-6 对脓毒症诊断有一定的意义，但诊断价值

不 如 IL-17，PCT，NLR 和 IL-8。IL-17 作 为 Th17
细胞的特征性细胞因子，具有很强的招募中性粒细

胞的作用，可诱导产生炎症因子和趋化因子，如

IL-6，IL-8。IL-6 本身又是 IL-17 细胞的分化因子，

在此过程形成正反馈。在某些感染的急性期，Th17
细胞的免疫反应可能对机体具有保护作用，若病原

体不能被及时完全清除，那么 IL-17 使感染进入慢

性阶段可能性增大 [8]。IL-8 除由 Th2 细胞产生外，

最主要来源于单核 - 巨噬细胞，作为 T 淋巴细胞和

中性粒细胞的强效趋化因子，可以促进 T 细胞的增

殖和浸润，也可以作用于中性粒细胞，引起气道内

中性粒细胞的聚集、活化，促进炎症反应进程 [9]。

有研究表明在炎症发展过程中，IL-8 的上调提示

疾病恶化和更高的死亡倾向 [10-11]。本次研究未发现

IL-1β 和 IFN-γ 在脓毒症组和非脓毒症感染组之

间差异有统计学意义，可能是由于不同研究采用的

脓毒症诊断标准不一以及病原体感染在体内的免疫

过程不同所导致。

尽管血培养是血流感染诊断的金标准，但其检

测结果受多种因素影响 [12]。本研究发现脓毒症患者

细胞因子，PCT 和 NLR 的水平与血培养检测结果

无明显相关性，可以作为脓毒症的独立危险预警指

标。有研究证实 IL-6 和 IL-10 可用于脓毒症不同病

原菌感染的早期鉴别 [13]，有助于指导临床血培养结
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果未出或者血培养阴性患者的抗生素选择。

脓毒症期间的免疫反应经过两个不同的阶段，

由最初的高炎性反应转向由于淋巴细胞损伤引发的

严重免疫抑制 [14]。脓毒症进展时 CD4+T 细胞会发

生 Th2 方向的漂移，这预示着疾病的恶化。本研究

发现 IL-2，IL-5 和 IL-10 对于脓毒症患者预后具有

提示作用。IL-4 和 IL-10 是机体关键的抗炎性细胞

因子，有临床试验显示 IL-4 与脓毒症的预后无明

显的相关性，限制了 IL-4 的临床应用。IL-10 是由

Th2 细胞产生的强效抗炎细胞因子，可从源头上抑

制 TNF-α，IL-6 等促炎因子的释放，从而阻止脓

毒症病情持续恶化和远处脏器损伤，但如果体内抗

炎症递质过量释放，导致机体抗炎反应增强，引起

炎症 / 抗炎症递质失衡，可导致患者免疫功能紊乱。

有研究表明持续高表达的 IL-10 使脓毒症患者处于

免疫抑制状态 [15]，与脓毒症患者器官功能障碍密切

相关 [16]，提示 IL-10 可能是其预后不佳的因素之一。

IL-5 是调控嗜酸性粒细胞生物学功能的关键性细胞

因子 [17]，与脓毒症的相关性研究并不多，有研究提

示其可能是临床预防脓毒症相关心脏损伤的潜在靶

点 [18]。朱德胜等 [19] 人的研究表明脓毒症患儿体内

存在显著高水平的 IL-2，并且与治疗时间以及心功

能的损伤程度关系密切。综上推测 IL-2 和 IL-5 可

能参与了心脏衰竭的过程，进而导致患者的不良预

后。值得一提的是本研究结果并未发现 IL-6 与患者

不良预后有明显的相关性，但是却发现其与脓毒症

休克的发生有关。王小军等 [20] 人的研究结果指出

相较于脓毒症非休克组，休克组的 IL-6 水平明显升

高，但 IL-6 水平与序贯器官衰竭（SOFA）评分之

间没有相关性，与本文研究结果一致，推测不同的

细胞因子在脓毒症的不同阶段发挥着不同的作用，

具体的机制值得后续深入研究。

降钙素原（PCT）是脓毒症诊断的重要指标之

一 [21]，当发生细菌感染时机体内毒素和炎性因子可

抑制 PCT 的降解，致使其水平增高。脓毒症过程中，

中性粒细胞和淋巴细胞对于感染的反应迅速，中性

粒细胞显著增加，而各种抗炎细胞因子可诱导免疫

抑制，进而导致大量淋巴细胞凋亡，NLR 综合反应

了这两种炎性细胞的状态，是反映机体全身性的炎

症及免疫状态的有效指标 [22-23]。

鉴于 PCT 在非感染情况下 ( 如严重创伤、某些

自身免疫性疾病 ) 其水平也会升高，而 NLR 作为

一个新型炎症指标，目前尚缺乏公认的 NLR 最佳

阈值，所以在脓毒症患者病情比较复杂时，可考虑

细胞因子作为协助诊断的标志物。本次研究中也存

在一定的局限性，首先，该研究是单中心研究，选

择偏倚的影响无法排除；其次，仅记录了患者入院

24h 内的指标浓度，动态检测指标的变化可能更有

意义；最后，本研究仅根据 28 天生存情况划分生

存组及死亡组，未对患者进行动态随访，无法获得

具体生存期限，需要在后续研究中进一步补充纳入

时间变量的回归分析结果。
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