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  摘 要:目的 探讨血清白细胞介素(IL)-35、前蛋白转化酶枯草溶菌素9(PCSK9)、微小核糖核酸-155
(miR-155)联合检测对脓毒症继发多器官功能障碍综合征(MODS)的预测价值。方法 选取2020年6月至

2023年6月该院收治的脓毒症患者170例,根据28
 

d内是否继发 MODS分为 MODS组与无 MODS组,比较

两组临床资料及血清IL-35、PCSK9、miR-155,采用Pearson法及偏相关系数分析血清IL-35、PCSK9、miR-155
与脓毒症病情程度及 MODS发生风险的相关性,采用受试者工作特征(ROC)曲线评价血清IL-35、PCSK9、
miR-155单独及联合检测对 MODS的预测价值。另选取2023年7月至2024年7月该院脓毒症患者83例作

为外部验证数据集进行外部验证。结果 MODS组年龄、糖尿病者占比、快速序贯器官功能评估量表(qSO-
FA)评分、急性生理学与慢性健康状况评估量表Ⅱ(APACHEⅡ)评分及血清IL-35、PCSK9、miR-155水平高于

无 MODS组(P<0.05);Pearson法分析显示,血清IL-35、PCSK9、miR-155与qSOFA评分、APACHEⅡ评分

呈正相关(P<0.05);偏相关系数分析显示,排除其他因素干扰后,血清IL-35、PCSK9、miR-155仍与 MODS发

生风险显著相关(P<0.05);ROC曲线分析显示,血清IL-35、PCSK9、miR-155联合预测 MODS的曲线下面积

(AUC)为0.907,大于各指标单独预测的 AUC,且外部验证ROC曲线分析显示,三者联合预测的 AUC为

0.914。结论 血清IL-35、PCSK9、miR-155表达与脓毒症继发 MODS风险显著相关,联合检测对继发 MODS
具有一定预测价值,可作为临床预测 MODS的辅助指标,从而指导临床防治。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

interleukin-35
 

(IL-
35),proprotein

 

convertase
 

subtilisin/kexin
 

type
 

9
 

(PCSK9),and
 

microRNA-155
 

(miR-155)
 

for
 

sepsis-induced
 

multiple
 

organ
 

dysfunction
 

syndrome
 

(MODS).Methods A
 

total
 

of
 

170
 

patients
 

with
 

sepsis
 

admitted
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected.Patients
 

were
 

divided
 

into
 

MODS
 

group
 

and
 

non-MODS
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

developed
 

secondary
 

MODS
 

within
 

28
 

days.Clinical
 

data
 

and
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-35,PCSK9,and
 

miR-155
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Pearson
 

method
 

and
 

partial
 

correlation
 

coefficient
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

IL-35,PCSK9,and
 

miR-155
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

sepsis
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

MODS,and
 

receiver
 

operating
 

characteristics
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

pre-
dictive

 

value
 

of
 

serum
 

IL-35,PCSK9,and
 

miR-155
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

MODS.In
 

addition,83
 

patients
 

with
 

sepsis
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

July
 

2023
 

to
 

July
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

external
 

validation
 

data
 

sets
 

for
 

exter-
nal

 

validation.Results Age,percentage
 

of
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus,quick
 

sequential
 

organ
 

function
 

as-
sessment

 

scale
 

(qSOFA)
 

score,acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

status
 

evaluation
 

scale
 

Ⅱ
 

(APACHEⅡ)
 

score,and
 

serum
 

IL-35,PCSK9,and
 

miR-155
 

levels
 

in
 

the
 

MODS
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
  

non-
MODS

 

group
 

(P<0.05).Pearson
 

method
 

showed
 

that
 

serum
 

IL-35,PCSK9,and
 

miR-155
 

were
 

positively
 

cor-
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related
 

with
 

qSOFA
 

score
 

and
 

APACHEⅡ
 

score
 

(P<0.05).Partial
 

correlation
 

coefficient
 

analysis
 

showed
 

that
 

after
 

excluding
 

other
 

factors,serum
 

IL-35,PCSK9,and
 

miR-155
 

were
 

still
 

significantly
 

associated
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

MODS
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combi-
nation

 

of
 

serum
 

IL-35,PCSK9,and
 

miR-155
 

for
 

predicting
 

MODS
 

was
 

0.907,which
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

each
 

indicator
 

alone.External
 

validation
 

ROC
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

was
 

0.914.Conclusion The
 

expression
 

of
 

serum
 

IL-35,PCSK9,and
 

miR-155
 

is
 

significantly
 

associated
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

sepsis-induced
 

MODS.Combined
 

detection
 

has
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

secondary
 

de-
velopment

 

of
 

MODS,and
 

could
 

be
 

used
 

as
 

auxiliary
 

indicators
 

for
 

clinical
 

prediction
 

for
 

MODS,thereby
 

guid-
ing

 

clinical
 

prevention
 

and
 

treatment.
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  脓毒症是感染引起的失控性全身炎症反应综合

征,病情进展快,严重时可导致多器官功能障碍综合

征(MODS),救治难度增大,致死率升高[1-2]。早期预

测脓毒症患者继发 MODS风险,以指导临床选择更

合适的治疗方案或及早预防,从而降低 MODS发生

率,已成为当前临床亟待解决的难题及热点研究课

题。白细胞介素(IL)-35属抗炎因子,亦是免疫抑制

因子,其表达与机体炎症反应及免疫应答具有紧密联

系[3]。前蛋白转化酶枯草溶菌素9(PCSK9)对机体细

菌内毒素清除具有一定抑制作用,在全身炎症反应中

发挥正反馈作用[4-5]。微小核糖核酸(miRNA)为高度

保守、内源性非编码RNA,可调控转录后基因表达,
miR-155作为 miRNA重要成员,可参与机体炎症反

应及免疫调节等病理生理过程[6-7]。但既往研究多注

重IL-35、PCSK9、miR-155在脏器功能障碍诊断及病

情评估中的价值,关于各指标联合检测在脓毒症患者

继发 MODS预测中的应用尚处于初步探索阶段,国
内外相关报道亦不多见,因此,本研究对此展开初次

探讨,以期为临床防治提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究采用队列研究,选取2020年

6月至2023年6月本院收治的脓毒症患者170例,根
据28

 

d内继发 MODS情况分为 MODS组(n=37)和
无 MODS组(n=133)。本研究经本院医学伦理委员

会批准。所有纳入研究者对所有研究方案知情且同

意。纳入标准:(1)符合脓毒症相关诊断标准[8];(2)
既往无脓毒症病史。排除标准:(1)有严重语言沟通、
听力障碍;(2)存在行为或精神障碍,无法配合相关方

案;(3)合并自身免疫缺陷;(4)合并恶性病变;(5)参
与其他临床研究;(6)妊娠期或哺乳期女性;(7)较严

重心血管疾病。脱落标准:(1)转院或自行退出研究;
(2)配合度较低,未遵医嘱接受规范治疗;(3)失联或

意外死亡。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 选取两名研究团队成员成立信息

调查小组,共同查阅电子病案系统,采集患者临床资

料,包括性别、年龄、基础疾病(糖尿病、高血压)、体重

指数(BMI)、吸烟史、饮酒史、感染部位(呼吸系统、消
化系统、泌尿系统及其他)、快速序贯器官功能评估量

表(qSOFA)评分、急性生理学与慢性健康状况评估量

表Ⅱ(APACHEⅡ)评分等。
1.2.2 血清IL-35、PCSK9、miR-155水平检测 抽

取所有受检者入院时空腹外周静脉血约3
 

mL,混匀

后常温静置30
 

min,于4
 

℃条件下离心10
 

min,分离

血清,-80
 

℃冻存。采用双抗体夹心法测定血清IL-
35、PCSK9水平。取200

 

μL样本滴入1
 

000
 

μL裂解

液,提取血清总RNA,逆转录生成cRNA,进行聚合酶

链反应扩增,并以U6为内参。引物序列:miR-155上

游5'-CGTTAAGCTAATCGTGATAG-3',下 游 5'-
GCAGGGTCCGAGGT-3';U6 上 游 5'-CTCGCTT

 

CGGCAGCGCA-3',下 游 5'-AACGCTTCACGA-
ATTT

 

GCGT-3'。反应条件:95℃
 

1.5
 

min,89
 

℃
 

30
 

s,65
 

℃
 

45
 

s,72
 

℃延伸1
 

min,共40个循环。采

用2-ΔΔCt法计算血清miR-155水平。
1.2.3 MODS诊断标准[9] MODS需符合下列判

断标准:(1)感染引起全身失控性炎症反应(即脓毒

症);(2)出现多个远隔器官功能损伤;(3)出现内毒

素/肠道细菌移位。
1.3 质量控制 (1)信息调查成员采集资料前需经

统一培训、考核;(2)IL-35、PCSK9、miR-155检测试剂

盒均购自江苏三联生物公司;(3)以双人形式录入、核
对数据,确保数据真实、可靠。
1.4 观察指标 (1)比较两组临床资料及血清IL-
35、PCSK9、miR-155水平;(2)分析血清IL-35、PC-
SK9、miR-155与脓毒症病情程度及 MODS发生风险

的相关性、偏相关性;(3)分析血清IL-35、PCSK9、
miR-155单独及联合检测对 MODS的预测价值,并进

行外部验证。
1.4 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件处理数

据。计数资料采用频数或百分率表示,组间比较采用

χ2 检 验。计 量 资 料 经 正 态 分 布 (Kolmogorov-
Smirnov法)检验,符合正态分布的计量资料以x±s
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表示,组间比较采用t检验;采用Pearson法分析相关

性;采用偏相关系数分析偏相关性;采用受试者工作

特征(ROC)曲线评价血清IL-35、PCSK9、miR-155单

独及联合检测对发生 MODS的预测价值。P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料 170例患者28
 

d内继发 MODS
 

37例,未继发MODS
 

133例,分别纳入MODS组与无

MODS组。两 组 年 龄、糖 尿 病、qSOFA 评 分、A-
PACHEⅡ评分比较差异有统计学意义(P<0.05),
其他临床资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表1。
2.2 两 组 血 清 IL-35、PCSK9、miR-155 水 平  
MODS组血清IL-35、PCSK9、miR-155水平高于无

MODS组(P<0.05),见表2。

表1  两组临床资料比较[n(%)或x±s]

项目 MODS组(n=37) 无 MODS组(n=133) t/χ2 P

性别 0.029  0.864

 男 20(54.05) 74(55.64)

 女 17(45.95) 59(44.36)

年龄(岁) 52.19±5.37 49.58±5.06 2.738 0.007

BMI(kg/m2) 22.34±1.80 22.17±1.59 0.559 0.577

吸烟史 19(51.35) 65(48.87) 0.071 0.790

饮酒史 16(43.24) 55(41.35) 0.043 0.837

高血压 11(29.73) 36(27.07) 0.103 0.749

糖尿病 8(21.632) 9(6.77) 5.543 0.019

感染部位 0.329 0.954

 呼吸系统 17(45.95) 64(48.12)

 消化系统 14(37.84) 52(39.10)

 泌尿系统 4(10.81) 12(9.02)

 其他 2(5.41) 5(3.76)

qSOFA评分(分) 2.12±0.27 1.51±0.30 11.170 <0.001

APACHEⅡ评分(分) 22.63±2.51 18.24±2.05 10.951 <0.001

表2  两组血清IL-35、PCSK9、miR-155水平

   比较(x±s)

组别 n
IL-35
(pg/mL)

PCSK9
(ng/mL)

miR-155

MODS组 37 92.21±20.14 452.54±76.93 1.44±0.26

无 MODS组 133 75.63±16.58 381.42±65.21 1.20±0.21

t 5.125 5.636 5.825

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 血清IL-35、PCSK9、miR-155与病情程度评分

的相关性 Pearson法结果显示,血清IL-35、PCSK9、

miR-155与qSOFA评分、APACHEⅡ评分呈正相关

(P<0.05),见表3。

2.4 血清IL-35、PCSK9、miR-155与 MODS发生风

险的关系 为了排除年龄、糖尿病、qSOFA评分、A-
PACHEⅡ评分等其他因素的干扰,采用偏相关系数

分析血清IL-35、PCSK9、miR-155与 MODS发生风

险的关系,结果显示,血清IL-35、PCSK9、miR-155与

MODS发生风险显著相关(P<0.05),见表4。
表3  血清IL-35、PCSK9、miR-155与病情

   程度评分的相关性

指标
qSOFA评分

r P

APACHEⅡ评分

r P

IL-35 0.705 <0.001 0.724 <0.001

PCSK9 0.691 <0.001 0.730 <0.001

miR-155 0.713 <0.001 0.755 <0.001

表4  血清IL-35、PCSK9、miR-155与 MODS
   发生风险的关系

变量 偏相关系数 95%CI P

IL-35 0.763 0.618~0.942 <0.001

PCSK9 0.680 0.506~0.913 <0.001

miR-155 0.788 0.647~0.960 <0.001

2.5 血清IL-35、PCSK9、miR-155对发生 MODS的

预测价值 以两组血清IL-35、PCSK9、miR-155水平

·3322·国际检验医学杂志2025年9月第46卷第18期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2025,Vol.46,No.18



作为源数据,MODS组作为阳性数据样本,无 MODS
组作为阴性数据样本,绘制ROC曲线,结果显示,血
清IL-35、PCSK9、miR-155预测发生 MODS的曲线

下面积(AUC)分别为0.797、0.772、0.788,灵敏度为

81.08%、64.86%、64.86%,特 异 度 为 66.92%、

81.20%、82.71%;将血清IL-35、PCSK9、miR-155进

行Logistic回归拟合,Logit(P)=-1.375+0.681×
IL-35+0.827×PCSK9+0.672×miR-155作为独立

检验变量,获取联合预测的AUC为0.907,灵敏度为

83.78%,特异度为84.96%,较各血清指标单独预测

价值显著提高(Z=2.349、2.528、2.830,P=0.019、
0.012、0.005),见图1。

图1  血清IL-35、PCSK9、miR-155对 MODS的预测价值

2.6 血清IL-35、PCSK9、miR-155联合预测价值的

外部验证 另选取2023年7月至2024年7月脓毒症

患者83例作为外部验证数据集,28
 

d内继发 MODS
 

18例,未继发 MODS
 

65例,联合检测血清IL-35、PC-
SK9、miR-155水平获取三者联合预测外部验证数据

集中脓毒症患者发生 MODS的AUC为0.914,灵敏

度为94.44%,特异度为83.08%,见图2。

图2  外部验证的ROC曲线

3 讨  论

近年来,我国脓毒症发病率呈逐年升高趋势,继

发 MODS的人数亦随之增多,导致治疗难度增大,病
死率增加,严重危害患者生命安全[10-11]。本研究170
例患者中,继发 MODS者占比为21.76%,临床应加

强其防治工作,故探寻与 MODS发生相关的灵敏、安
全的生化指标,有助于辅助预测脓毒症继发 MODS
风险,从而指导临床积极实施防治措施。

脓毒症发病过程中过度释放炎症因子,炎症因子

通过介导机体免疫功能紊乱进一步促进脓毒症病情

进展,形成恶性循环,导致炎症反应级联放大、失控,
最终导致 MODS[12]。本研究结果显示,MODS组血

清IL-35水平高于无 MODS组,提示IL-35表达与

MODS发生密切相关。龚志平等[13]研究与本研究观

点相符。IL-35主要由调节性 T细胞(Treg)特异性

合成、分泌,属免疫抑制因子,亦是机体“最强抗炎因

子”,正常情况下,IL-35在血液中水平较低,当发生感

染时,其表达可适应性或应激性升高,一方面,IL-35
可抑制IL-17、γ干扰素等多种促炎因子释放,抑制炎

症反应及特异性免疫应答,减轻炎症损伤;另一方面,

IL-35可直接抑制包含Treg在内的效应T细胞生长、
增殖、分化,从而参与机体外周免疫耐受性及免疫应

答[14-15]。脓毒症患者机体炎症反应较剧烈,过度炎症

反应可加剧炎症及免疫损伤,而高表达IL-35过度抑

制炎症及免疫应答反应可进一步加剧免疫功能紊乱,
致使机体杀伤、清除致病菌的能力减弱,最终可造成

全身多器官功能损伤,继发 MODS[16]。qSOFA 评

分、APACHEⅡ评分是临床评估脓毒症病情及预后情

况的常用量表,二者评分越高,提示病情较重、住院死

亡风险较高[17]。本研究也发现,MODS组qSOFA评

分、APACHEⅡ评分较非 MODS组更高。本研究结

果还显示,血清IL-35与qSOFA评分、APACHEⅡ评

分呈正相关,排除相关因素干扰后,血清IL-35仍与

MODS发生风险显著相关,进一步证实上述结论。笔

者分析认为,刺激Treg活化可启动脓毒症患者机体

抗炎、抑制免疫应答等保护反应,增强机体对炎症反

应耐受性,从而抑制炎症及免疫损伤,而Treg活化过

程中大量释放IL-35,其在血清中的表达越高,提示患

者病情越重,继发 MODS风险越高[18]。

PCSK9属丝氨酸蛋白酶,主要源自肝脏,可与肝

细胞表面低密度脂蛋白受体(LDLR)特异性结合。本

研究发现,血清PCSK9与 MODS发生有关。正常情

况下,LDLR结合低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)生成

复合物,经由胞吞进入细胞内,并于内体小泡重解离,
溶酶体降解LDL-C,LDLR重回肝脏表面进入再循

环,而脓毒症患者PCSK9表达上调,竞争性结合LD-
LR,并迁移至溶酶体降解,阻滞LDLR进入再循环,
既可影响脂蛋白对脂多糖(LPS)的吸收,削弱肝脏对

LPS的清除力,进而引起病原性脂质等脂质颗粒沉
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积,干扰脓毒症患者脂代谢紊乱特异性分子的代谢,
亦可通过抑制LDL-C分解,增强炎症反应[19-20]。而

LPS可通过Toll样受体4等细胞信号通路启动、增强

炎症反应,并诱导多种炎症因子释放,同时可增加肺

部等组织器官细菌负荷,增加多脏器损伤风险[21]。本

研究还发现,血清PCSK9与qSOFA评分、APACHE
Ⅱ评分呈正相关,校正相关因素后,其与 MODS发生

风险显著相关。舒远路等[22]经临床研究指出,PCSK9
是LDLR负性调节关键因子,其表达上调可间接影响

机体对LPS清除功能,致使机体内毒素水平升高,脓
毒症患者病情加重,并发现PCSK9高表达患者28

 

d
死亡风险是低表达患者的数倍,推测PCSK9可作为

脓毒症患者预后的重要标志物。

miRNA广泛存在于动植物及单细胞生物体,可
参与细胞生长、分化、衰老、自噬、凋亡、侵袭等各个环

节,miR-155作为多功能 miRNA,亦具有多种生物学

功效。本研究发现,血清 miR-155水平与 MODS发

生有关。陈孝会等[23]的研究可为本研究结果提供参

考依据。miR-155定位于21号染色体,可介导IL-2
等多种炎症信号转导通路,刺激多种炎症因子合成、
释放,扩大、增强机体炎症反应;miR-155亦是机体特

异性免疫及固有免疫功能所必需的 miRNA,可负性

调节T细胞相关蛋白活性,调控B细胞产生免疫抗

体,干扰免疫调节,减弱机体对致病菌侵袭的防御能

力,故脓毒症患者miR-155水平升高可提示机体炎症

反应 剧 烈、免 疫 防 御 减 弱,继 发 MODS 风 险 增

加[24-25]。本研究还发现,血清 miR-155与qSOFA评

分、APACHEⅡ评分呈正相关,校正相关因素后,仍与

MODS发生风险显著相关。笔者分析认为,高表达

miR-155可激活核转录因子-κB等多种炎症信号通

路,加剧机体炎症反应程度,且可参与调控Th17介导

的炎症及免疫应答反应,造成炎症及免疫抑制加重,
脓毒症患者病情随之进展,可继发 MODS[26]。

基于上述结果,为进一步了解血清IL-35、PC-
SK9、miR-155在脓毒症继发 MODS风险预测中的价

值,笔者绘制ROC曲线,并推测将上述指标联合检测

可突出各自优势、弥补缺陷,从而提高整体预测效能,
分析发现,血清IL-35、PCSK9、miR-155联合预测继

发 MODS的效能优于各指标单独预测价值,可作为

临床预测脓毒症继发 MODS的辅助方案。由于血清

学检测具有获取结果快、操作简单、可重复性高等优

势,建议临床重视脓毒症患者血清IL-35、PCSK9、

miR-155水平波动,有助于及早识别继发 MODS高风

险人群,进而可指导医生制订个性化干预方案,对降

低 MODS发生率及死亡风险具有重要意义;通过简

单方式进行人为干预,降低IL-35、PCSK9、miR-155
在机体血液中的水平,或可成为脓毒症继发 MODS

患者潜在治疗靶点。
综上所述,IL-35、PCSK9、miR-155在脓毒症继发

MODS患者血清中均呈较高表达,各指标联合检测对

继发MODS具有一定预测价值,可为临床预测 MODS
提供新手段,并对后续临床决策具有一定指导意义。本

研究仍有不足,血清检测结果易受多种因素干扰,致使

研究结果稳定性及可靠性受到影响,未来研究仍需进行

更深入分析,进一步验证本研究结果。
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