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·短篇论著·

肌联素在脓毒症患者外周血中的表达水平及临床意义

杨雨贝,马春茂△

四川省彭州市人民医院急诊科,四川成都
 

611930

  摘 要:目的 探讨肌联素在脓毒症患者外周血中的表达水平及临床意义。方法 以122例脓毒症患者

为研究对象,60例同期体检健康者为对照组。依据脓毒症患者病情严重程度,将脓毒症患者分为脓毒症组(42
例)、严重脓毒症组(40例)和脓毒性休克组(40例)。依据患者治疗30

 

d后预后转归,分为生存组(91例)和死

亡组(31例)。采用酶联免疫吸附试验法检测外周血肌联素、白细胞介素-1β(IL-1β)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)
及内毒素水平。采用受试者工作特征曲线分析肌联素对脓毒症预后的评估价值。结果 与对照组比较,脓毒

症组外周血肌联素水平明显降低,而炎性细胞因子IL-1β和 TNF-α水平显著升高,差异有统计学意义(P<
0.05)。脓毒症休克组、严重脓毒症组、脓毒症组间外周血肌联素水平依次降低,而外周血IL-1β、TNF-α及内毒

素水平依次升高,差异有统计学意义(P<0.05)。与生存组比较,死亡组外周血肌联素水平显著降低,而外周血

IL-1β、TNF-α、内毒素、急性生理学与慢性健康状况评价Ⅱ(APACHEⅡ)评分及序贯器官衰竭评估(SOFA)评

分水平显著升高,差异有统计学意义(P<0.05)。脓毒症患者外周血肌联素与IL-1β、TNF-α、内毒素、A-
PACHEⅡ评分 及SOFA 评 分 水 平 呈 负 相 关 (r1=-0.415,P1=0.030;r2=-0.438,P2=0.027;r3=
-0.510,P3=0.020;r4=-0.564,P4=0.011;r5=-0.620,P5=0.005)。外周血肌联素对区分脓毒症患者

生存与死亡的曲 线 下 面 积(AUC)为0.773(95%CI:0.670~0.877),灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为73.83%和

75.40%,其准确度不亚于SOFA评分(AUC:0.784;95%CI:0.708~0.859)。结论 脓毒症患者外周血肌联

素水平显著降低,其可作为评估脓毒症患者预后的有效血清学指标。
关键词:肌联素; 脓毒症; 肌肉因子; 预后; 序贯器官衰竭评估评分
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  脓毒症是宿主对感染反应失调引起的危及生命 的急性器官功能障碍,近年来,其发病率和病死率逐
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年升高,全球每年约有50万患者死于脓毒症及相关

并发症[1]。严重的脓毒症可通过激活全身炎症及凝

血系统,导致微血管血流动力学紊乱,引起休克[2]。
急性心、肺、肾等器官损伤是脓毒症的常见并发症,进
一步增加了患者病死率,有研究显示,急诊及重症监

护病房脓毒症患者的病死率已超过心肌梗死,成为患

者主要的死亡原因之一[3]。因此,运用血清学指标早

期正确诊断和评估脓毒症的严重程度,通过个体化治

疗改善患者预后,是临床研究的重点。肌联素也称为

C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白15,大量表达于骨骼肌

组织中,其具有抗炎、调节代谢及保护器官缺血再灌

注损伤的作用[4-5]。有研究显示,血清肌联素可用于

糖尿病的早期诊断,同时与急性心肌梗死患者冠脉病

变的严重程度呈负相关,提示肌联素可能具有疾病诊

断及病情评估的价值[6-7]。肌联素在脓毒症患者外周

血中表达水平如何,目前尚无相关研究报道。因此,
本研究旨在探讨肌联素在脓毒症患者外周血中的表

达水平,并分析其在脓毒症诊疗中的临床运用价值。
现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2022年6月四

川省彭州市人民医院收治的脓毒症患者122例为研

究对象,其中男性68例,女性54例,年龄18~78岁,
中位年龄56.3岁。依据脓毒症患者病情严重程度,
将脓毒症患者分为脓毒症组42例、严重脓毒症组40
例和脓毒性休克组40例。根据患者治疗30

 

d后预后

转归,分为生存组(91例)和死亡组(31例)。纳入标

准:(1)年龄≥18岁;(2)所有患者均满足脓毒症国际

共识指南[8];(3)自愿参与本研究并签署知情同意书。
排除标准:(1)入院24

 

h内死亡的患者;(2)合并自身

免疫性疾病、恶性肿瘤及近期骨骼肌损伤的患者;(3)
近期服用免疫抑制剂的患者;(4)存在严重精神疾患

的患者。同时选取60例同期体检健康者为对照组,
其中男性34例,女性26例,年龄20~77岁,中位年

龄55.8岁。本研究经本院伦理委员会批准并征得患

者及家属知情同意。

1.2 方法

1.2.1 收集临床资料 收集患者临床资料包括性

别、年龄、体重指数、脓毒症感染病因、基础疾病等,记
录患者入院24

 

h内急性生理学与慢性健康状况评价

Ⅱ(APACHEⅡ)评分和序贯器官衰竭评估(SOFA)
评分。入院后对脓毒症患者根据国际脓毒症诊治指

南推荐的治疗方案如早期复苏、补液、使用抗菌药物、
机械通气及血液净化等治疗。

1.2.2 外周血肌联素水平检测 取各组外周静脉血

4
 

mL,经3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上清,采用酶联

免疫吸附试验(ELISA)法检测肌联素水平,试剂盒购

自上海恒远生物科技公司。简要步骤如下,设立空白

孔,将稀释好的标准品加入反应孔,随后加入生物素

标记的抗体,经震荡、温育、洗涤后,加入底物,最后加

入终止液,在450
 

nm波长测定各孔吸光度(A值)。

1.2.3 外周血细胞因子白细胞介素-1β(IL-1β)、肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)及内毒素的检测 取各组外周静

脉血3
 

mL,经3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上清,采用

ELISA法检测IL-1β、TNF-α及内毒素水平,具体操

作依据试剂盒说明书(上海碧云天生物技术公司)。

1.3 统计学处理 采用统计软件SPSS19.0进行数

据分析。计量资料以x±s 表示,两组间比较采用t
检验;计数资料以例数和百分率表示,组间比较采用

χ2 检 验。采 用 Pearson 进 行 相 关 性 分 析,运 用

Graphpad软件绘制受试者工作特征(ROC)曲线,计
算曲线下面积(AUC)、最佳临界值、灵敏度及特异度,

P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 脓毒症组与对照组外周血肌联素及相关炎性细

胞因子水平比较 与对照组比较,脓毒症组外周血肌

联素水平明显降低,而炎性细胞因子IL-1β和TNF-α水

平显著升高,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  脓毒症组与对照组外周血肌联素及相关炎性细胞

   因子水平比较(x±s)

组别 n 肌联素(ng/mL) IL-1β(pg/mL) TNF-α(pg/mL)

对照组
 

60 258.3±45.2 14.7±4.6 19.3±4.0

脓毒症组122
  

143.2±31.7 38.2±5.8 41.1±5.1

t
   

19.90 27.42 29.00

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同严重程度脓毒症组患者外周血肌联素、IL-
1β、TNF-α及内毒素水平比较 脓毒症休克组外周血

肌联素水平低于严重脓毒症组、脓毒症组,严重脓毒

症组外周血肌联素水平低于脓毒症组,差异有统计学

意义(P<0.05);脓毒症休克组外周血IL-1β、TNF-α
及内毒素水平显著高于严重脓毒症组、脓毒症组,严
重脓毒症组外周血IL-1β、TNF-α及内毒素水平显著

高于脓毒症组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表2。

2.3 不同预后脓毒症组外周血肌联素及相关指标比

较 与生存组比较,死亡组外周血肌联素水平显著降

低,而外周血IL-1β、TNF-α、内毒素、APACHEⅡ评分

及SOFA 评分水平显著升高,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表3。

2.4 相关性分析 脓毒症患者外周血肌联素与IL-
1β、TNF-α、内毒素、APACHEⅡ评分及SOFA评分
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水平 呈 负 相 关(r1= -0.415,P1=0.030;r2=
-0.438,P2=0.027;r3=-0.510,P3=0.020;r4=

-0.564,P4=0.011;r5=-0.620,P5=0.005)。

表2  不同严重程度脓毒症组患者外周血肌联素、IL-1β、TNF-α及内毒素水平比较(x±s)

组别 n 肌联素(ng/mL) IL-1β(pg/mL) TNF-α(pg/mL) 内毒素(EU)

脓毒症组 42 158.3±24.1 34.7±4.5 37.4±4.8 1.1±0.3

严重脓毒症组 40
 

140.8±28.5① 38.1±4.1① 40.6±3.7① 1.8±0.4①

脓毒症休克组 40 123.2±27.9①② 42.3±4.8①② 43.4±4.9①② 2.5±0.6①②

F
  

13.79 29.59 18.22 114.5

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与脓毒症组比较,①P<0.05;与严重脓毒症组比较,②P<0.05。

表3  不同预后脓毒症组外周血肌联素及相关指标比较(x±s)

组别 n
肌联素

(ng/mL)
IL-1β
(pg/mL)

TNF-α
(pg/mL)

内毒素

(EU)
APACHEⅡ评分

(分)
SOFA评分

(分)

生存组 91 148.3±29.2 37.7±4.8 40.4±4.5 1.7±0.6 18.5±4.3 8.3±1.8

死亡组 31
 

125.8±31.9 41.9±5.3 44.1±3.9 2.4±0.7 25.6±5.8 12.4±3.1

t
  

3.62 4.10 4.08 5.37 7.23 8.97

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.5 ROC曲线分析 SOFA评分是评估脓毒症患

者预后的经典指标,ROC曲线分析显示,SOFA评分

和外周血肌联素对区分脓毒症患者生存与死亡的

AUC分别为0.784(95%CI:0.708~0.859)和0.773
(95%CI:0.670~0.877),灵敏度分别75.71%和

73.83%,特异度分别为76.74%和75.40%,最佳临

界值分别为11.3分和128.4
 

ng/mL。SOFA评分在

评估脓毒症预后的准确率较外周血肌联素稍高,但差

异无统计学意义(Z=0.853,P=0.327)。见图1。

图1  ROC曲线分析

3 讨  论

  脓毒症是临床常见的感染性疾病,严重威胁患者

日常生活质量与健康。如能在脓毒症早期及时诊断,
及早进行有效治疗,可显著提高治疗效果,降低脓毒

症患者病死率。在脓毒症患者临床标本检测中,虽然

血培养、尿培养等检测手段准确度较高,但培养时间

较长,有效的临床运用受到限制。通过检测生物标志

物水平的变化,对疾病进行诊断与病情评估,是可行

的方法之一。
有研究显示,骨骼肌除了控制骨骼运动以外,它

还是一个内分泌器官,可产生各种内分泌因子,也称

为肌肉因子,可直接作用于附近或远端器官,发挥抗

炎、抗氧 化、调 节 代 谢 及 保 护 组 织 器 官 功 能 的 作

用[9-10]。运动可促进骨骼肌分泌鸢尾素,诱导白色脂

肪向棕色转变,从而改善能量代谢和葡萄糖利用[11]。
在器官缺血再灌注损伤中,鸢尾素可通过保护线粒体

功能,发挥抗炎、抗氧化作用,起到抑制细胞凋亡,改
善组织器官功能的作用[12]。进一步研究显示,在脓毒

症动物和患者外周血中,鸢尾素的水平显著降低,加
入外源性鸢尾素,可显著改善脓毒症诱导的急性肾损

伤和心肌损伤[13-14]。肌联素作为近些年发现的肌肉

因子之一,具有与鸢尾素相似的功能。前期研究发

现,其可抑制脂肪细胞中脂肪生成,降低胰岛素抵抗,
改善糖代谢,其水平变化可能是预测糖尿病发生及发

展的有效指标[15]。有氧运动可显著促进骨骼肌分泌

肌联素,其可能通过增强肝脏及脂肪细胞脂肪酸摄

取,从而减少肥胖相关疾病的风险[16]。在心血管疾病

如冠心病患者中,血清肌联素水平显著低于非冠心病

患者,同时血清肌联素与冠心病病情严重程度和控制

情况相关[7],提示肌联素可能是疾病诊断与病情评估

的有效生化指标。本研究结果显示,与对照组比较,
脓毒症组肌联素水平显著降低,同时随着脓毒症病情

严重程度的增加,肌联素水平逐渐降低,提示肌联素
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可能参与了脓毒症发生及发展过程。SOFA评分是

评估脓毒症患者预后的经典指标,通过ROC曲线进

一步检测SOFA评分和外周血肌联素对脓毒症患者

预后的评估价值,结果提示外周血肌联素对脓毒症患

者预后的评估价值的准确度不亚于SOFA评分。肌

联素是由骨骼肌分泌的肌肉因子,有研究显示,通过

耐力运动促进骨骼肌分泌肌联素或外源性给予肌联

素,可显著降低炎症反应的级联放大,改善炎症性疾

病如糖尿病、多囊卵巢综合征的胰岛素抵抗[15,17]。针

对脓毒症患者,检测外周血肌联素水平,不仅可预测

患者病情严重程度及预后,同时还可为其治疗提供新

的靶点。已有研究显示,脓毒症可引起全身重要器官

如肝脏、心脏及肌肉组织线粒体功能障碍,其中骨骼

肌线粒体功能障碍,可抑制骨骼肌合成与分泌相关肌

肉因子,如鸢尾素,导致脓毒症患者外周血中鸢尾素

水平显著降低[18]。由此推断脓毒症患者外周血肌联

素水平降低的原因也可能与上述因素有关。鉴于本

研究样本量相对偏少,下一步需进一步加大样本量,
采取多中心联合的方式探究肌联素在脓毒症患者外

周血中的水平变化及临床意义。
综上所述,外周血肌联素在脓毒症患者中表达水

平显著降低,其可能是评估脓毒症患者预后的可靠指

标,但脓毒症患者中肌联素水平显著降低的调控机

制,还有待进一步研究。
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