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  摘 要:目的 研究脓毒症患者血清核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3(NLRP3)、高迁移率族蛋白1
(HMG-1)、白细胞介素-10(IL-10)的表达水平状况及与病情和预后结局的相关性。方法 选取该院于2022年

1-12月收治的180例脓毒症患者作为脓毒症组,180例健康志愿者作为对照组。检测血清NLRP3、HMG-1、
IL-10表达水平,分析对比三者在对照组、脓毒症组血清中的表达水平差异及与病情程度的关系。脓毒症患者

入院后均行疾病针对性措施治疗,根据28
 

d预后进行预后分组,比较不同预后结局患者的NLRP3、HMG-1、IL-
10表达水平及预测脓毒症患者预后结局的效能,以及NLRP3、HMG-1、IL-10不同表达水平患者28

 

d的生存

率,明确脓毒症患者预后结局的影响因素。结果 脓毒症组血清NLRP3、HMG-1、IL-10表达水平高于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05)。随着病情的加重,脓毒症患者血清NLRP3、HMG-1、IL-10表达水平逐渐升高,
脓毒性休克患者表达水平高于重度脓毒症患者,重度脓毒症患者表达水平高于轻度脓毒症患者,差异有统计学

意义(P<0.05)。死亡组血清 NLRP3、HMG-1、IL-10表达水平高于生存组,差异有统计学意义(P<0.05)。
多因素Logistic分析发现,脓毒性休克、快速脓毒症相关序贯器官衰竭评分、急性生理学与慢性健康状况评分系

统Ⅱ评分、降钙素原、NLRP3、HMG-1、IL-10是影响脓毒症患者预后结局的独立危险因素(P<0.05)。受试者

工作特征曲线分析NLRP3、HMG-1、IL-10预测脓毒症患者预后结局的效能发现,血清NLRP3、HMG-1、IL-10
联合预测脓毒症患者预后结局曲线下面积为0.943,高于单一指标预测。血清NLRP3、HMG-1、IL-10在脓毒

症中呈正相关(P<0.05)。NLRP3、HMG-1、IL-10高表达组患者生存率低于 NLRP3、HMG-1、IL-10低表达

组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 NLRP3、HMG-1、IL-10高表达于脓毒症患者中,三者可能经促进炎

症和细胞凋亡促进病情进展,导致预后不良,与患者病情和预后死亡相关,可作为临床评估脓毒症患者预后的

敏感指标。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

nucleotide
 

binding
 

oligomeric
 

domain
 

like
 

receptor
 

protein
 

3
 

(NLRP3),high
 

mobility
 

group
 

protein
 

1
 

(HMG-1),and
 

interleukin-10
 

(IL-10)
 

in
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis,and
 

their
 

correlation
 

with
 

disease
 

condition
 

and
 

prognosis.Methods One
 

hundred
 

and
 

eighty
 

pa-
tients

 

with
 

sepsis
 

admitted
 

to
 

521
 

Hospital
 

of
 

Ordnance
 

Industry
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

select-
ed

 

as
 

the
 

sepsis
 

group,and
 

180
 

healthy
 

volunteers
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

NLRP3,HMG-1,and
 

IL-10,analyze
 

and
 

compare
 

the
 

expression
 

differences
 

of
 

the
 

three
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

the
 

normal
 

group
 

and
 

sepsis
 

group,and
 

their
 

relationship
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.After
 

ad-
mission,sepsis

 

patients
 

were
 

treated
 

with
 

disease
 

specific
 

measures.Prognostic
 

groups
 

were
 

divided
 

based
 

on
 

the
 

28
 

day
 

prognosis.The
 

expression
 

of
 

NLRP3,HMG-1,and
 

IL-10
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

prognostic
 

outcomes
 

were
 

compared,as
 

well
 

as
 

the
 

effectiveness
 

of
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

sepsis
 

patients.The
 

28
 

day
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

expression
 

levels
 

was
 

also
 

determined
 

to
 

determine
 

the
 

influencing
 

fac-
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tors
 

of
 

the
 

prognosis
 

of
 

sepsis
 

patients.Results The
 

serum
 

expression
 

levels
 

of
 

NLRP3,HMG-1,and
 

IL-10
 

in
 

the
 

sepsis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).As
 

the
 

condition
 

worsens,the
 

serum
 

expression
 

levels
 

of
 

NLRP3,HMG-1,and
 

IL-10
 

in
 

sepsis
 

pa-
tients

 

gradually
 

increase,the
 

expression
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

septic
 

shock
 

is
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

sepsis,
 

and
 

the
 

expression
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

sepsis
 

is
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

mild
 

sepsis,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

expression
 

levels
 

of
 

NLRP3,
HMG-1,and

 

IL-10
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

logistic
 

analysis
 

showed
 

that
 

septic
 

shock,sequential
 

organ
 

fail-
ure

 

assessment
  

with
 

repidsepsis
 

score,acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ
 

score,pro
 

Calcitonin,
NLRP3,HMG-1,IL-10

 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

sepsis
 

patients
 

(P<0.05).
The

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

efficacy
 

of
 

NLRP3,HMG-1,and
 

IL-10
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

sepsis
 

patients
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

curve
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

serum
 

NL-
RP3,HMG-1,and

 

IL-10
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

sepsis
 

patients
 

was
 

0.943,higher
 

than
 

that
 

predicted
 

by
 

a
 

single
 

indicator.Serum
 

NLRP3,HMG-1,and
 

IL-10
 

were
 

positively
 

correlated
 

in
 

sepsis
 

(P<0.05).The
 

sur-
vival

 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

expression
 

of
 

NLRP3,HMG-1,and
 

IL-10
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

of
 

NLRP3,HMG-1,and
 

IL-10,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Con-
clusion NLRP3,HMG-1

 

and
 

IL-10
 

are
 

highly
 

expressed
 

in
 

sepsis,and
 

they
 

may
 

promote
 

the
 

progression
 

of
 

the
 

disease
 

through
 

promoting
 

inflammation
 

and
 

apoptosis,leading
 

to
 

poor
 

prognosis.They
 

are
 

related
 

to
 

the
 

disease
 

and
 

prognostic
 

death
 

of
 

patients,and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

sensitive
 

indicators
 

for
 

clinical
 

evaluation
 

of
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis.
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pro-
tein

 

1; interleukin-10; sepsis

  脓毒症是一种临床上较常见的继发于创伤、烧
伤、手术、感染等的全身炎症综合征,随着病情的加

重,可导致患者脏器功能障碍、休克,死亡率较高,调
查显示,大约20%~50%的脓毒症患者全因死亡,预
后大多不良[1-2]。近年来,世界范围内脓毒症的发病

率和死亡率呈逐年升高趋势,多数患者预后不良,严
重影响着患者的生命安全,因此如何早期评估患者病

情和预后转归格外重要[3]。有研究发现[4],炎症贯穿

脓毒症整个发展过程,核苷酸结合寡聚化结构域样受

体蛋白3(NLRP3)是细胞内模式识别受体,在机体受

到外界刺激后NLRP3被激活,经募集炎症因子,促进

细胞凋亡。高迁移率族蛋白1(HMG-1)与脓毒症炎

症反应状态相关,可诱导单核细胞、巨噬细胞游离至

细胞外,对细胞核内DNA结合蛋白具有活化作用,其
表达水平升高往往标志着脓毒症患者局部炎症级

联[5]。白细胞介素-10(IL-10)属于一种抗炎症发生介

质,具有抑制炎性介质分泌,增强免疫球蛋白功能的

作用,有研究发现[6],在促炎因子过度分泌下,机体免

疫系统失衡,而IL-10为维持抗炎和促炎平衡而大量

合成,进而表现为高表达于脓毒症患者外周血中。虽

然目前部分研究已经证实NLRP3、HMG-1、IL-10均与

脓毒症发生有关,但有关三者与患者预后的研究较少,
鉴于此,本文为了探讨三者对患者预后的影响,分析了

血清NLRP3、HMG-1、IL-10与脓毒症患者预后的关

系,为临床上脓毒症的诊治提供依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1-12月于本院就诊

的180例脓毒症患者作为脓毒症组,其中男92例,女

88例,年龄35~77岁,平均(56.95±9.87)岁,疾病严

重程度:轻度78例,重度50例,脓毒性休克52例;另
选同期于本院体检的体检健康者180例作为对照组,
其中 男 100 例,女 80 例,年 龄 34~76 岁,平 均

(57.23±10.15)岁。两组一般资料比较,差异无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。研究对象均知情本

次研究,签署了知情同意书,且获得医院伦理委员会

批准。
纳入标准:(1)脓毒症组符合文献[7]中相关标

准,即存在原发感染或者菌血症,同时具备以下其中

两项即可确诊,①体温异常(<36
 

℃或>38.5
 

℃);②
呼吸频率改变(>40次/分钟);③心率改变(<100
次/分钟或>180次/分钟);④白细胞计数>19.5×
109L或<5.0×109L。(2)疾病严重程度评价标准:
无器官衰竭定义为轻度脓毒症,伴有多器官衰竭、低
血压或组织灌注不良定义为重度脓毒症;经足量液体

复苏干预后仍存在难以纠正的持续性低血压定义为

脓毒性休克。(3)对照组体检正常,自愿参与。
排除标准:(1)自身免疫缺陷者;(2)有血液系统

严重病变者;(3)心血管、脑血管病变者;(4)非脓毒症
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导致死亡者;(5)长时间持续服用免疫抑制剂者;(5)
恶性肿瘤者;(6)沟通、精神异常者。

1.2 方法

1.2.1 血 清 NLRP3、HMG-1、IL-10表 达 水 平 检

测 在所有研究对象入组后,抽取3
 

mL空腹静脉血,
分离血清,使用美谷分子仪器(上海)有限公司的

SpectraMax
 

Mini
 

多功能酶标仪利用酶联免疫吸附试

验(ELISA)检测血清NLRP3、HMG-1、IL-10表达水

平。取血清 NLRP3
 

ELISA试剂盒、HMG-1
 

ELISA
试剂盒、IL-10

 

ELISA试剂盒复温处理,分别设置样

品孔、标准品孔、空白对照组孔,将100
 

μL标准品溶

液、样品、蒸馏水加入酶标板的样品孔、标准品孔、空
白对照组孔内,样品孔、标准品孔分别加入酶标液50

 

μL,封板,恒温环境下孵育120
 

min,清洗反应板,加
入NLRP3、HMG-1、IL-10抗体工作液、加50

 

μL显色

剂A、50
 

μL显色剂B,室温下10
 

min,加入50
 

μL终

止液,在波长为450
 

mm 处测定获得的吸光度值(A
值),做标准曲线绘制,获得获得血清 NLRP3、HMG-
1、IL-10表达水平。NLRP3

 

ELISA试剂盒(参考区

间286.90±20.50
 

ng/mL)、HMG-1
 

ELISA试剂盒

(参考区间5.10±1.00
 

ng/L)、IL-10
 

ELISA试剂盒(参
考区间38.6±10.6

 

μg/L)及相关试剂均由北京义翘神

州科技股份有限公司(Sino
 

Biological
 

Inc.)提供。

1.2.2 预后结局评价 脓毒症患者入院后均行常规

抗脓毒症治疗,统计28
 

d短期预后状况,根据患者预

后状况分为生存组、死亡组两组。

1.3 指标观察 (1)对比NLRP3、HMG-1、IL-10在

对照组、脓毒症组血清中的表达水平比较,并分析不

同病程脓毒症患者血清NLRP3、HMG-1、IL-10表达

水平的差异;(2)统计生存组、死亡组患者的临床资

料,包括性别、年龄、血培养结果、有无合并症、感染部

位、感染部位个数、有无脓毒性休克、器官功能障碍、
病原菌类型、机械通气、快速脓毒症相关序贯器官衰

竭(qSOFA)评分[8]、急性生理学与慢性健康状况评分

系统Ⅱ(APACHEⅡ)评分[9]、实验室指标(白细胞计

数、血小板计数、降钙素原、总胆红素、丙氨酸氨基转

移酶、天门冬氨酸氨基转移酶、血肌酐、活化部分凝血

酶时间、凝血酶原时间)等,明确脓毒症患者预后结局

的影响因素;(3)比较不同预后患者血清 NLRP3、

HMG-1、IL-10表达水平的差异;(4)分析血清 NL-
RP3、HMG-1、IL-10表达水平预测脓毒症患者预后结

局的效能,分析不同表达水平患者28
 

d生存率;(6)分
析NLRP3、HMG-1、IL-10之间在脓毒症中的关系。

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件进行

数据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,
两组间比较采用t检验,多组间比较采用单因素方差

分析,两两比较用LSD-t法;不符合正态分布的计量

资料以中位数和四分位数[M(P25~P75)]表示,两组

间比较采用 Mann-Whitney检验,多组间比较采用

Kruskal-Wallis检验,两两比较采用 Tamhane's
 

T2
检验。计数资料采用例数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验;NLRP3、HMG-1、IL-10之间相关性采用

Pearson相关性分析,影响脓毒症患者预后结局的因

素分析采用多因素Logistic回归模型分析,血清NL-
RP3、HMG-1、IL-10对脓毒症患者预后的预测价值采

用受试者工作特征(ROC)曲线分析。以P<0.05为

差异具有统计学意义。

2 结  果

2.1 NLRP3、HMG-1、IL-10在对照组、脓毒症组血

清中的表达水平比较 脓毒症组血清NLRP3、HMG-
1、IL-10水平较对照组显著升高,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1  NLRP3、HMG-1、IL-10在对照组、脓毒症组

   血清中的表达水平比较(x±s)

组别 n NLRP3(ng/mL) HMG-1(ng/L) IL-10(μg/L)

对照组 180 310.54±40.32 6.12±0.43 28.47±7.05

脓毒症组 180 435.64±60.97 43.56±6.12 56.13±6.14

t 22.960 81.880 39.690

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 血清 NLRP3、HMG-1、IL-10表达水平在不同

病情脓毒症患者中的比较 经分析不同病情患者血清

NLRP3、HMG-1、IL-10表达水平发现,病情越重血清

NLRP3、HMG-1、IL-10表达水平越高,脓毒性休克患者

血清NLRP3、HMG-1、IL-10表达水平高于重度患者高

于轻度患者,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 不同预后脓毒症患者临床资料比较 与生存组

比较,死亡组血培养阳性率、有合并症、感染部位个

数≥3个、脓毒性休克、器官功能障碍≥2种、机械通

气占比升高,qSOFA评分、APACHEⅡ评分、降钙素

原、活化部分凝血酶时间、凝血酶原时间升高,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表3。

表2  血清NLRP3、HMG-1、IL-10表达水平在不同病情脓毒症患者中的比较(x±s)

病情程度 n NLRP3(ng/mL) HMG-1(ng/L) IL-10(μg/L)

轻度 78 343.94±32.15 31.67±4.98 40.96±4.65

重度 50 413.47±48.77* 40.32±3.54* 53.56±5.34*
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续表2  血清NLRP3、HMG-1、IL-10表达水平在不同病情脓毒症患者中的比较(x±s)

病情程度 n NLRP3(ng/mL) HMG-1(ng/L) IL-10(μg/L)

脓毒性休克 52 487.86±67.98*# 51.78±3.64*# 62.45±7.87*#

轻度
 

vs.
 

重度t/P 9.728/<0.001 10.670/<0.001 14.110/<0.001

轻度
 

vs.
 

脓毒性休克t/P 16.200/<0.001 24.990/<0.001 19.550/<0.001

重度
 

vs.
 

脓毒性休克t/P 6.328/<0.001 16.110/<0.001 6.650/<0.001

F/P 24.300/<0.001 32.985/<0.001 29.325/<0.001

  注:与轻度比较,*P<0.05;与重度比较,#P<0.05。

表3  不同预后脓毒症患者临床资料比较[n/n或(x±s)或n/n/n]

项目 生存组(n=113) 死亡组(n=67) χ2/t P

性别(男/女) 55/58 37/30 0.722 0.395

年龄(岁) 57.53±6.45 57.54±5.12 0.011 0.991

血培养结果(阳性/阴性) 10/103 27/40 25.474 <0.001

合并症(有/无) 28/85 40/27 21.823 <0.001

感染部位个数(1/2/≥3个) 28/53/32 10/10/47 30.990 <0.001

脓毒性休克(有/无) 12/101 30/37 27.431 <0.001

器官功能障碍(无/1种/≥2种) 30/49/34 22/12/33 12.770 0.002

病原菌类型(G-菌/G+菌/真菌) 50/40/23 32/10/25 11.000 0.004

机械通气(有/无) 30/83 38/29 16.285 <0.001

SOFA评分(分) 6.23±0.97 9.15±1.43 16.300 <0.001

APACHEⅡ评分(分) 17.34±1.34 24.76±2.42 26.490 <0.001

白细胞计数(×109/L) 9.58±1.32 9.56±1.47 0.094 0.925

血小板计数(×109/L) 136.44±35.23 136.62±32.31 0.034 0.973

降钙素原(ng/mL) 9.13±1.14 34.32±4.35 58.370 <0.001

总胆红素(μmol/L) 21.77±3.54 21.42±3.28 0.657 0.511

天门冬氨酸氨基转移酶(U/L) 22.24±2.12 21.98±2.31 0.769 0.443

丙氨酸氨基转移酶(U/L) 32.54±3.26 33.11±3.45 1.110 0.269

血肌酐(μmol/L) 121.43±18.94 121.11±19.23 0.109 0.913

活化部分凝血酶时间(s) 44.67±4.19 55.43±5.67 14.560 <0.001

凝血酶原时间(s) 15.32±1.97 24.21±4.25 19.070 <0.001

2.4 不同预后脓毒症患者血清NLRP3、HMG-1、IL-
10的 表 达 水 平 差 异 分 析  死 亡 组 血 清 NLRP3、

HMG-1、IL-10较生存组患者显著升高,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表4。
表4  不同预后脓毒症患者血清NLRP3、HMG-1、IL-10

   的表达水平差异分析(x±s)

组别 n NLRP3(ng/mL) HMG-1(ng/L) IL-10(μg/L)

生存组 113 311.23±43.97 28.11±2.23 38.47±7.05

死亡组 67 524.67±87.45 54.53±5.76 65.13±6.14

t 21.750 43.620 25.700

P <0.001 <0.001 <0.001

2.5 脓毒症患者预后结局的影响因素分析 以脓毒

症患者预后结局作为因变量(生存=0,死亡=1),将
血培养阳性、有无合并症、感染部位个数、有无脓毒性

休克、器官功能障碍状况、有无机械通气、qSOFA评

分、APACHEⅡ评分、降钙素原、活化部分凝血酶时

间、凝血酶原时间、NLRP3、HMG-1、IL-10作为自变

量,进行多因素Logistic分析,结果发现,脓毒症患者

预后结局受脓毒性休克、qSOFA评分、APACHEⅡ评

分、降钙素原、NLRP3、HMG-1、IL-10等因素的影响,
是导致患者预后结局 不 良 的 独 立 危 险 因 素(P<
0.05)。见表5。

2.6 血清 NLRP3、HMG-1、IL-10预测脓毒症患者

预后结局的效能分析 ROC曲线显示,血清NLRP3、

HMG-1、IL-10预测脓毒症患者预后的曲线下面积

·9172·国际检验医学杂志2023年11月第44卷第22期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,November
 

2023,Vol.44,No.22



(AUC)分别为0.811、0.875、0.830,三者联合预测

AUC为0.910,与单一指标相比,三者联合预测效更

优。见表6。

表5  脓毒症患者预后结局的影响因素分析

项目 β SE Wald P OR 95%CI

脓毒性休克 1.225 0.712 12.321 <0.001 4.897 2.341~4.532

qSOFA评分 1.310 0.663 14.536 <0.001 5.342 3.334~10.432

APACHEⅡ评分 1.209 0.687 11.090 <0.001 4.009 2.809~8.909

降钙素原 1.078 0.563 13.242 <0.001 4.352 2.341~7.803

NLRP3 1.241 0.710 10.332 <0.001 3.425 1.096~6.573

HMG-1 0.897 0.574 13.078 <0.001 5.003 3.241~8.907

IL-10 1.023 0.782 12.113 <0.001 4.532 2.113~7.865

表6  血清NLRP3、HMG-1、IL-10预测脓毒症患者预后结局的效能分析

指标 AUC 95%CI P 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%)

NLRP3 0.810 0.768~0.879 <0.001 489.53
 

ng/mL 82.11 77.85

HMG-1 0.879 0.823~0.900 <0.001 44.53
 

ng/L 89.09 80.92

IL-10 0.843 0.800~0.896 <0.001 58.93
 

μg/L 85.64 79.09

三者联合预测 0.943 0.823~0.967 <0.001 — 94.53 90.87

  注:-表示无数据。

2.7 血清 NLRP3、HMG-1、IL-10之间的相关性分

析 经分析脓毒症患者血清 NLRP3、HMG-1、IL-10
之间的相关性发现,三者在脓毒症中呈正相关(r=
0.453、0.460、0.472,P<0.05)。见图1。

2.8 脓毒症患者28
 

d生存状况分析 根据ROC曲

线分析,将脓毒症患者分为两组,结果发现,NLRP3、

HMG-1、IL-10高表达组患者较低表达组生存率明显

降低,差异有统计学意义(P<0.05)。见图2、表7。

图1  血清NLRP3、HMG-1、IL-10之间的相关性分析图

图2  生存曲线图
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表7  脓毒症患者28
 

d生存状况分析[n(%)]

项目 n 生存率 χ2 P

NLRP3

 高表达组(≥489.53
 

ng/mL) 69 31(44.93) 15.257 <0.001

 低表达组(<489.53
 

ng/mL) 111 82(73.87)

HMG-1

 高表达组(≥44.53
 

ng/L) 87 45(51.72) 7.895 0.005

 低表达组(<44.53
 

ng/L) 93 67(72.04)

IL-10

 高表达组(≥58.93
 

μg/L) 93 49(52.68) 8.383 0.004

 低表达组(<58.93
 

μg/L) 87 64(73.56)

3 讨  论

  多种内源性因子表达水平异常所致的全身炎症

反应是脓毒症发生的重要病理机制,在疾病发生初

期,炎症诱导全身应激,诱导淋巴细胞、单核巨噬细胞

分泌毒素,随着病程的延长,病情逐渐加重,机体产生

进阶反应,最终导致组织损伤、脏器功能障碍、脓毒性

休克的发生[10-12]。目前脓毒症已经成为临床上感染

致死的主要原因,脓毒症的发生给患者、社会产生巨

大负担,因此早期评估患者病情和预后对改善预后影

响巨大。

NLRP3属于一种与机体先天免疫相关的蛋白

质,主要在巨噬细胞、树突细胞、单核细胞中表达,参
与机体先天免疫应答,NLRP3激活后其末端效应结

构域经募集半胱氨酸蛋白酶-1和凋亡相关基因,形成

炎症 小 体,诱 导 炎 症 和 细 胞 凋 亡[13-15]。有 研 究 显

示[16-17],在脓毒症发生后NLRP3活性增加,炎症小体

活化,通过促进炎症介质分泌而刺激器官炎症级联。
在本研究中分析脓毒症患者与健康志愿者血清 NL-
RP3表达水平的差异显示,与健康者比较,脓毒症患

者血清NLRP3表达水平明显升高,且随着患者病情

的加重,NLRP3高表达逐渐加剧,此结果提示着,NL-
RP3可能参与脓毒症的发生进展,机制可能为脓毒症

发生后,机体免疫系统为抵抗外界侵袭,免疫细胞活

性增加,从而导致大量 NLRP3释放,过量的 NLRP3
通过促进炎症介质释放诱导疾病恶化,此结果与上述

报道结果保持一致。NLRP3经通过扩大炎症反应和

促进细胞凋亡促进脓毒症进展,动物研究证实[18],在
敲除NLRP3基因后,脓毒症小鼠炎症反应被抑制,免
疫力显著提高,生存率升高。本研究进一步分析NL-
RP3与脓毒症患者预后结局的相关性,结果发现,预
后死亡的患者血清NLRP3表达处于较高水平,高表

达的患者生存率较低,此结果提示着,NLRP3与脓毒

症患者预后相关,分析其原因可能与病情越来越严

重,NLRP3所介导的免疫炎症更加强烈,对免疫细胞

凋亡的影响越来越大,进而导致不良预后相关。

HMG-1作为 HMG家族中含量最多的蛋白,内
含219个氨基酸残基,广泛分布于淋巴结、心、肝、肾、
脑等 组 织 中,定 位 于 细 胞 核[19-20]。既 往 有 报 道 显

示[21],脂多糖和炎症介质可刺激巨噬细胞产生HMG-
1的蛋白质,在内毒素的致病过程中可能具有潜在作

用,认为在内毒素攻击后8
 

h,HMG-1在外周血中的

含量明显生升高,且随着内毒素攻击程度的加剧而逐

渐升高,被称为脓毒症的晚期介质。马伟科等[22]在其

报道中显示,HMG-1分泌量与脓毒症炎症反应程度

呈正相关。另外随着临床上对HMG-1在脓毒症中的

作用发现,在脓毒症发生早期,肿瘤坏死因子-α(TNF-
α)等炎性介质的过度释放,经活化细胞核内DNA结

合蛋白,诱导HMG-1合成分泌,HMG-1又反向诱导

TNF-α分泌,从而形成恶性循环[23-24]。在本研究中分

析血清HMG-1在脓毒症中的表达水平及与患者预后

结局的关系发现,脓毒症患者血清 HMG-1表达水平

显著高于健康者,且以病情较严重的脓毒性休克患者

表达水平最高,进一步明确 HMG-1与患者预后结局

的关系,结果显示,预后死亡患者血清HMG-1表达水

平明显升高,HMG-1高表达水平是导致患者预后死

亡的危险因素,此结果提示着 HMG-1可能参与脓毒

症的发生进展及转归,分析其原因可能与在内毒素和

TNF-α等炎性介质的刺激下,HMG-1分泌增加,而对

于预后死亡的患者来说,病情较严重,体内内毒素表

达水平和炎症反应程度明显高于存活患者,因此导致

HMG-1处于较高水平相关。

IL-10是一种常见的抗炎相关因子,主要由调节

性T细胞、B细胞、巨噬细胞分泌,具有抑制炎症级联

的作用,有研究显示[25-26],脓毒症同时存在免疫抑制

和炎症激活,而在此过程中IL-10为了平衡机体抗炎/
抑炎和免疫应答平衡,大量分泌IL-10在抵抗机体感

染中具有重要作用。闫雪梅[27]研究发现,脓毒症患者

血清IL-10处于异常高表达水平状态,其研究认为,发
生此现象的原因可能为脓毒症发生后,患者血管内皮

损伤,炎症相关因子出现失控释放,促炎、抗炎失衡有

关。另外有报道称[28-29],IL-10参与脓毒症整个发生

过程。本研究显示,随着病情的加重脓毒症患者血清

IL-10表达水平逐渐升高,以脓毒性休克患者表达最

高,此结果与王婷等[30]报道结果一致。本研究进一步

分析IL-10与脓毒症患者预后的关系,结果显示,死亡

组血清IL-10水平较生存组患者显著升高,且IL-10
升高是影响脓毒症患者预后结局的重要因素之一,此
结果提示IL-10可能参与脓毒症的发生进展及预后转

归过程,分析IL-10在死亡患者血清中升高的机制肯

可能为脓毒症发生后,为抑制促炎介质过度释放所致

的免疫抑制IL-10合成增加,IL-10过量升高抑制机
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体清除致病菌能力,甚至引起免疫麻痹,增加全身感

染风险,进而导致死亡。
本研究进一步经多因素Logistic分析发现,患者预

后结局不良除了受脓毒性休克、qSOFA评分、APACHE
Ⅱ评分、降钙素原的影响外,NLRP3、HMG-1、IL-10升高

同样是导致患者预后结局不良的独立危险因素,且三者

在脓毒症中呈正相关,本研究推测,NLRP3、HMG-1、

IL-10可能在某一共同机制中参与脓毒症的进展和转

归,但其具体机制尚不知晓,还需后续研究进一步深

入挖掘。另外本研究结果显示,NLRP3、HMG-1、IL-
10联合预测脓毒症患者预后结局的价值最优,优于单

一指标,提示临床可根据血清NLRP3、HMG-1、IL-10
表达水平早期预测患者预后。并根据ROC曲线分析

所获得的最佳截断值进行分组,根据 NLRP3、HMG-
1、IL-10表达水平高低分为高表达水平和低表达水平

两组,比较两组存活率,结果显示,高表达水平患者生

存率较低,此结果进一步说明了NLRP3、HMG-1、IL-
10表达水平越高患者生存率越低,死亡率越高,与患

者预后相关。
综上所述,NLRP3、HMG-1、IL-10高表达水平于

脓毒症中,三者可能经促进炎症和细胞凋亡促进病情

进展,导致预后不良,与患者病情和预后死亡相关,可
作为临床评估脓毒症患者预后的敏感指标。
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