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  摘 要:目的 探讨感染性休克患者白细胞介素-1受体相关激酶1(IRAK1)、肿瘤坏死因子相关受体6
(TRAF6)的表达变化及临床意义。方法 以2020年11月至2022年11月该院收治的142例感染性休克患者

(感染性休克组)为研究对象,并以同期来该院进行体检的体检者为对照组。根据感染性休克组患者住院观察

治疗28
 

d后的生存状况分为生存组100例和死亡组42例,监测感染性休克患者入院时及治疗2、4、6
 

d后的I-
RAK1、TRAF6表达变化,并记录患者急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ(APACHEⅡ)评分和序贯器官

功能衰竭评估(SOFA)评分动态变化;Spearman相关性分析评 价 感 染 性 休 克 患 者IRAK1、TRAF6与 A-
PACHEⅡ评分、SOFA评分的相关性;Pearson相关性分析IRAK1与TRAF6的相关性;Logistic回归分析感

染性休克患者生存状况的影响因素。通过受试者工作特征曲线分析IRAK1、TRAF6对感染性休克患者生存状

况的诊断价值。结果 入院时感染性休克组IRAK1、TRAF6相对表达水平显著低于对照组,APACHEⅡ评

分、SOFA评分显著高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。与入院时比较,治疗2、4、6
 

d后两组IRAK1、

TRAF6相对表达水平均显著升高,APACHEⅡ评分、SOFA评分均显著降低,差异有统计学意义(P<0.05);
与死亡组比较,生存组在各个相应时间点IRAK1、TRAF6相对表达水平均较高,APACHEⅡ评分、SOFA评分

均较低,差异有统计学意义(P<0.05)。相关性分析显示,感染性休克患者IRAK1、TRAF6与APACHE
 

Ⅱ评

分、SOFA评分均呈负相关,IRAK1与TRAF6呈正相关(r=0.688,P<0.05)。IRAK1、TRAF6及APACHE
 

Ⅱ评分是影响感染性休克患者生存状况的独立危险因素(P<0.05)。IRAK1、TRAF6联合诊断的曲线下面积

(AUC)显著大于IRAK1单独诊断的AUC(Z=2.044,P=0.041),以及TRAF6单独诊断的AUC(Z=2.442,

P=0.015)。结论 感染性休克患者IRAK1、TRAF6的表达可评估患者生存及预后状况。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

changes
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

interleukin-1
 

recep-
tor-associated

 

kinase
 

1(IRAK1)
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

receptor-associated
 

factor
 

6(TRAF6)
 

in
 

patients
 

with
 

septic
 

shock.Methods A
 

total
 

of
 

142
 

patients
 

with
 

septic
 

shock
 

admitted
 

from
 

November
 

2020
 

to
 

No-
vember

 

2022(septic
 

shock
 

group)
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects,and
 

those
 

who
 

came
 

to
 

the
 

hospital
 

for
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Patients
 

with
 

septic
 

shock
 

were
 

divided
 

into
 

survival
 

group(100
 

cases)
 

and
 

death
 

group(42
 

cases)
 

according
 

to
 

their
 

survival
 

status
 

after
 

28
 

days
 

of
 

hospitalization
 

observation
 

and
 

treatment.The
 

expression
 

changes
 

of
 

IRAK1
 

and
 

TRAF6
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

septic
 

shock
 

were
 

monitored
 

at
 

admission
 

and
 

after
 

2,4
 

and
 

6
 

days
 

of
 

treatment.The
 

dynamic
 

changes
 

of
 

acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ
 

(APACHEⅡ)
 

score
 

and
 

sequential
 

organ
 

failure
 

assessment(SOFA)
 

score
 

were
 

recorded.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

correlation
 

between
 

IRAK1,TRAF6
 

and
 

APACHEⅡ
 

score
 

and
 

SOFA
 

score
 

in
 

septic
 

shock
 

patients.The
 

correlation
 

be-
tween

 

IRAK1
 

and
 

TRAF6
 

was
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

correlation
 

analysis.Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

factors
 

influencing
 

survival
 

status
 

of
 

patients
 

with
 

septic
 

shock.The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

IRAK1
 

and
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TRAF6
 

in
 

survival
 

of
 

patients
 

with
 

septic
 

shock
 

was
 

analyzed
 

by
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve.
Results The

 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

IRAK1
 

and
 

TRAF6
 

in
 

septic
 

shock
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,and
 

APACHEⅡ
 

score
 

and
 

SOFA
 

score
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,with
 

statistical
 

significance(P<0.05).Compared
 

with
 

admission,the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

IRAK1
 

and
 

TRAF6
 

in
 

2,4
 

and
 

6
 

days
 

after
 

treatment
 

were
 

significantly
 

increased,while
 

APACHEⅡ
 

score
 

and
 

SOFA
 

score
 

were
 

significantly
 

decreased,with
 

statistical
 

significance(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

death
 

group,the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

IRAK1
 

and
 

TRAF6
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

were
 

higher
 

at
 

each
 

corre-
sponding

 

time
 

point,and
 

the
 

APACHEⅡ
 

score
 

and
 

SOFA
 

score
 

were
 

lower,with
 

statistical
 

significance(P<
0.05).Correlation

 

analysis
 

showed
 

that
 

IRAK1
 

and
 

TRAF6
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

APACHE
 

Ⅱ
 

scores
 

and
 

SOFA
 

scores
 

in
 

septic
 

shock
 

patients,while
 

IRAK1
 

and
 

TRAF6
 

were
 

positively
 

correlated(r=
0.688,P<0.05).IRAK1,TRAF6

 

and
 

APACHE
 

Ⅱ
 

scores
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

survival
 

of
 

septic
 

shock
 

patients(P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

IRAK1
 

and
 

TRAF6
 

was
 

significantly
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

IRAK1
 

alone(Z=2.044,P=0.041)
 

and
 

that
 

of
 

TRAF6
 

alone(Z=2.442,P=0.015).Conclusion The
 

expression
 

of
 

IRAK1
 

and
 

TRAF6
 

can
 

evaluate
 

the
 

survival
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

septic
 

shock.
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  脓毒症主要指由感染引起的全身炎症反应综合

征,对患者生命健康造成严重影响[1]。感染性休克是

脓毒性症最严重的一种形式,当发生感染性休克时会

出现组织缺氧、代谢紊乱、器官功能损坏等[2]。感染

性休克会加重缺血再灌注损伤、释放大量炎症因子、
激活中性粒细胞,从而引起更严重的免疫炎症反

应[3]。目前研究表明,感染性休克与机体炎症反应密

切相关,当机体内炎症水平上升可进一步加速疾病进

展。Toll样受体4(TRL4)信号通路在炎症反应的发

生、发展过程中发挥重要作用,其中在感染性休克患

者中,上调TRL4信号通路可促进炎症因子的释放,
增强炎症反应[4]。TRL4可通过接头分子 MyD88的

作用对白细胞介素-1受体相关激酶1(IRAK1)和肿

瘤坏死因子受体相关因 子6(TRAF6)进 行 激 活,

IRAK1、TRAF6作为 MyD88信号通路下游因子,二
者表达变化与机体炎症反应及免疫功能密切相关[5]。
研 究 发 现,IRAK1 与 脓 毒 症 患 者 的 预 后,以 及

TRAF6与脓毒症并发肺损伤均密切相关[6-7]。然而,
关于IRAK1、TRAF6在感染性休克患者中的表达研

究较少,因此,本研究检测感染性休克患者IRAK1、

TRAF6的表达变化,以期为评估感染性休克患者病

情严重程度及临床早期诊断提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2020年11月至2022年

11月收治的142例感染性休克患者(感染性休克组)
为研究对象,其中男76例,女66例,年龄22~78岁,
平均(49.55±12.87)岁。另选取同期在本院进行体

检的健康者131例为对照组,其中男68例,女63例,
年龄23~80岁,平均(47.63±11.22)岁。根据感染

性休克组患者住院观察治疗28
 

d后的生存状况分为

生存组100例和死亡组42例,其中生存组男54例,
女46例,年龄22~74岁,平均(48.32±11.76)岁;死
亡组 男 23 例,女 19 例,年 龄 29~78 岁,平 均

(51.34±12.97)岁。纳入标准:(1)符合感染性休克

患者评断标准[8];(2)具有完整的临床病理资料;(3)
年龄≥18岁。排除标准:(1)合并免疫系统、恶性肿瘤

或血液系统疾病;(2)存在恶性肿瘤;(3)合并抑郁症、
痴呆或其他精神疾病;(4)存在严重炎症反应。本研

究获本院伦理委员会批准(批号:202001036)。所有

患者或其家属知情并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料采集 采集两组体重指数(BMI)、
体温、平均动脉压、胆固醇、肌酐临床资料。

1.2.2 治疗方法 对感染性休克患者治疗措施主要

有进行呼吸机辅助呼吸,广谱抗菌药控制感染,营养

支持,建立静脉输液通道,纠正电解质酸碱平衡,对症

治疗等;监测感染性休克患者入院时及治疗2、4、6
 

d
后IRAK1、TRAF6表达,并记录患者急性生理学与

慢性健康状况评分系统Ⅱ(APACHEⅡ)评分[9]及序

贯器官功能衰竭评估(SOFA)评分[10]动态变化。

1.2.3 IRAK1、TRAF6表达测定 使用实时荧光定

量聚合酶链反应(qRT-PCR)法对感染性休克组及对

照组外周血中IRAK1、TRAF6表达进行测定。抽取

患者空腹静脉血3~5
 

mL,待血液凝固后低温离心取

分离血清(4
 

℃,4
 

000
 

r/min,15
 

min)。利用Trizol法

提取血清中的总RNA(Trizol试剂购于美国Ambion
公司,批号149105),使用紫外分光光度计(日本岛津)
对总RNA浓度和纯度进行测定,总RNA浓度、纯度
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合格。使 用 逆 转 录 盒 (德 国 Qiagen 公 司,批 号:

218061)将RNA逆转录为cDNA,然后使用荧光定量

PCR仪(美国 ABI公司,型号:ABI-7300)进行测定,
引物序列见表1。以β-actin为内参,使用2-ΔΔCt 法计

算IRAK1、TRAF6相对表达水平[11]。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件包进行数据

处理,计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验;
计数资料以n(%)表示,组间比较采用χ2 检验;I-
RAK1、TRAF6、APACHEⅡ评分及SOFA评分变化

趋势进行重复测量方差分析,同一时间点的组间比较

进行单因素方差分析,两两比较采用LSD-t检验;患
者IRAK1、TRAF与 APACHEⅡ评分、SOFA 评分

的相关性分析采用Spearman
 

法;IRAK1与 TRAF6
的相 关 性 分 析 采 用 Pearson法;受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线评价患者IRAK1、TRAF6对感染性休克

的诊断价值,IRAK1、TRAF6联合诊断与二者独立诊

断ROC曲线下面积的比较采用Z 检验;影响感染性

休克患者生存状况的因素采用多因素Logistic回归

分析法。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组临床资料比较 感染性休克组与对照组在

性别、年龄、BMI、体温、平均动脉压、胆固醇、肌酐比

较差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表1  引物序列

基因 上游引物5'-3' 下游引物5'-3'

IRAK1 GCTCCCAGACCCATTCTGAG CTCTGGGCTTGGCTTGATGG

TRAF6 GCCCATGCCGTAT ACTGAATGTGCAGGGGACTG

β-actin AGTGCGACGTGGACATCCG TGGCTCTAACAGTCCGCCTAG

表2  两组临床资料比较

项目
感染性休克组

(n=142)

对照组

(n=131)
t/χ2 P

性别(男/女,n/n) 76/66 68/63 0.071 0.790

年龄(x±s,岁) 49.55±12.87 47.63±11.22 1.309 0.192

BMI(x±s,kg/m2) 24.06±2.52 24.51±2.63 1.443 0.150

体温(x±s,℃) 37.33±1.21 37.23±1.02 0.735 0.465

平均动脉压(x±s,mmHg) 82.24±10.69 80.45±10.23 1.411 0.159

胆固醇(x±s,mmol/L) 3.96±1.04 4.02±1.18 0.446 0.656

肌酐(x±s,μmol/L) 93.58±14.11 92.46±13.48 0.669 0.504

2.2 入院时感染性休克组与对照组IRAK1、TRAF6
相对表达水平及 APACHEⅡ评分、SOFA 评分比

较 入院时感染性休克组IRAK1、TRAF6相对表达

水平显著低于对照组,APACHEⅡ评分、SOFA评分

显著高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表3。

2.3 死亡组与生存组IRAK1、TRAF6相对表达水

平及APACHEⅡ评分、SOFA评分比较 与入院时

比较,治疗2、4、6
 

d后两组IRAK1、TRAF6相对表达

水平均显著升高,APACHEⅡ评分、SOFA评分均显

著降低,差异有统计学意义(P<0.05);与死亡组比

较,生存组在各个相应时间点IRAK1、TRAF6相对

表达水平均较高,APACHEⅡ评分、SOFA评分均较

低,差异有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表3  入院时两组IRAK1、TRAF6相对表达水平及APACHEⅡ评分比较(x±s)

组别 n IRAK1 TRAF6 APACHEⅡ评分(分) SOFA评分(分)

感染性休克组 142 0.44±0.12 0.50±0.18 24.58±5.21 9.81±2.35

对照组 131 1.04±0.24 1.12±0.27 7.23±1.21 4.03±1.18

t 26.427 22.481 37.196 25.354

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4  两组IRAK1、TRAF6相对表达水平、APACHEⅡ、SOFA评分比较(x±s)

指标 生存组(n=100) 死亡组(n=42) t P

IRAK1

 入院时 0.47±0.08 0.37±0.06 7.281 <0.001

 治疗2
 

d后 0.56±0.10a 0.42±0.08a 8.050 <0.001
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续表4  两组IRAK1、TRAF6相对表达水平、APACHEⅡ、SOFA评分比较(x±s)

指标 生存组(n=100) 死亡组(n=42) t P

 治疗4
 

d后 0.69±0.17ab 0.51±0.13ab 6.144 <0.001

 治疗6
 

d后 0.84±0.22abc 0.62±0.20abc 5.582
 

<0.001

TRAF6

 入院时 0.53±0.10 0.42±0.12 5.631
 

<0.001

 治疗2
 

d后 0.63±0.17a 0.50±0.11a 4.566
 

<0.001

 治疗4
 

d后 0.71±0.19ab 0.60±0.17ab 3.245
 

<0.001

 治疗6
 

d后 0.88±0.24abc 0.69±0.22abc 4.410
   

<0.001

APACHEⅡ评分(分)

 入院时 22.86±4.88 28.69±6.25 5.962
   

<0.001

 治疗2
 

d后 19.34±3.47a 24.43±5.78a 6.471
   

<0.001

 治疗4
 

d后 16.53±3.11ab 20.12±4.13ab 5.675 <0.001

 治疗6
 

d后 13.21±2.72abc 15.68±3.01abc 4.784 <0.001

SOFA评分(分)

 入院时 8.49±2.04 12.96±3.09 10.148
 

<0.001

 治疗2
 

d后 7.89±1.87a 11.13±3.01a 7.783
  

<0.001

 治疗4
 

d后 6.23±1.36ab 9.97±2.36ab 11.865 <0.001

 治疗6
 

d后 5.19±1.23abc 8.24±2.01abc 11.051 <0.001

  注:与入院时比较,aP<0.05;与治疗2
 

d后本组同指标比较,bP<0.05;与治疗4
 

d后本组同指标比较,cP<0.05。

2.4 APACHE
 

Ⅱ 评 分、SOFA 评 分 与IRAK1、

TRAF6的相关性分析 相关性分析显示,感染性休

克患者IRAK1、TRAF6与APACHE
 

Ⅱ评分、SOFA
评分均呈负相关,见表5。IRAK1与TRAF6呈正相

关(r=0.688,P<0.05)。见图1。
表5  APACHE

 

Ⅱ评分、SOFA评分与IRAK1、TRAF6
   的相关性分析

指标
APACHE

 

Ⅱ评分

r P

SOFA评分

r P

IRAK1 -0.643 <0.001 -0.632 <0.001

TRAF6 -0.525 <0.001 -0.472 <0.001

2.5 Logistic回归分析 将感染性休克患者生存状

况作为因变量(死亡=1,生存=0),以感染性休克患

者IRAK1、TRAF6、APACHEⅡ评分为自变量,进行

多因 素 Logistic 回 归 分 析。研 究 发 现,IRAK1、

TRAF6及APACHE
 

Ⅱ评分是影响感染性休克患者

生存状况的独立危险因素(P<0.05)。见表6。

图1  IRAK1与TRAF6的相关性分析

表6  感染性休克患者生存状况影响因素的Logistic回归分析

自变量 β SE Wald OR 95%CI P

IRAK1 1.135 0.289 15.422 3.111 1.766~5.482 <0.001

TRAF6 1.128 0.294 14.717 3.089 1.736~5.496 <0.001

APACHE
 

Ⅱ评分 1.228 0.312 15.488 3.414 1.852~6.293 <0.001

SOFA
 

评分 1.186 0.323 13.483 3.274 1.738~6.166 <0.001

2.6 IRAK1、TRAF6对感染性休克患者生存状况的

诊断价值分析 以感染性休克患者否死亡作为状态

变量,以生存组和死亡组IRAK1、TRAF6为自变量

进行ROC曲线分析。结果得出,IRAK1单独诊断感

染性休 克 患 者 生 存 状 况 的 曲 线 下 面 积(AUC)为

0.786(95%CI:0.712~0.859,截断值为0.43,灵敏
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度为59.0%,特异度为49.9%;TRAF6单独诊断感

染性休克患者的生存状况的AUC为0.739(95%CI:

0.640~0.839,截断值为0.450,灵敏度为84.0%,特
异度为46.1%;二者联合诊断感染性休克患者的生存

状况的AUC为0.886(95%CI:0.824~0.949,灵敏

度为90.0%,特异度为66.3%;二者联合诊断的AUC
显著大于IRAK1单独诊断的 AUC(Z=2.044,P=
0.041),以及TRAF6单独诊断的 AUC(Z=2.442,

P=0.015)。见图2。

图2  IRAK1、TRAF6诊断感染性休克患者生存状况的

ROC曲线

3 讨  论

  感染性休克因病死率高、病情发展迅速、预后不

良等特点而备受重症医学领域的关注[12]。若不能对

感染性休克患者进行及时地诊断和治疗,后期则会引

发机体组织细胞缺血、代谢系统紊乱、缺氧,从而导致

多器官功能衰竭,严重时则威胁患者生命安全[13-14]。
近年来研究表明,早期诊断、及时治疗对改善感染性

休克患者预后有明显的提高作用。因此,寻找能有效

评估感染性休克患者的生物学指标,对感染性休克患

者进行早期监测和及时治疗,以及改善患者生存状况

具有重大意义[15]。

IRAK1是先天免疫系统的重要组成部分,在多种

病原体和细胞因子反应过程中发挥着重要调节作

用[16]。龙瑞文等[17]研究发现IRAK1在类风湿关节

炎患者外周血中出现低表达,IRAK1可能在类风湿关

节炎发病过程中发挥着作用。TRAF6是一种泛素

E3连接酶,在多种生物调控过程中发挥作用[18]。研

究发现miR-146通过抑制TRAF6表达,而发挥负调

节作 用,从 而 参 与 口 腔 扁 平 苔 藓 免 疫 反 应 中[19]。

TLR4作为Toll样受体家族成员之一,在免疫反应和

炎症反应过程中发挥着重要的调节作用。IRAK1、

TRAF6作为 TLR4通路中重要的转导分子,当I-
RAK1、TRAF6表达改变或 TLR4出现异常激活状

态时,会引发炎症反应异常和免疫应答失衡等现

象[20]。本研究结果显示,入院时感染性休克组I-
RAK1、TRAF6相对表达水平显著低于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05);与死亡组比较,生存组在各

个相应时间点IRAK1、TRAF6相对表达水平均较

高,差异有统计学意义(P<0.05),说明IRAK1、

TRAF6在感染性休克患者中呈低表达,可能是由于

TLR4通路活化程度减弱,使IRAK1、TRAF6呈低表

达,从而对下游多种细胞因子的分泌产生影响,进而

使炎症反应异常、免疫应答失衡并导致感染性休克的

发生。本研究相关性分析显示,感染性休克患者I-
RAK1、TRAF6与 APACHE

 

Ⅱ评分、SOFA评分均

呈负相关,IRAK1与 TRAF6呈正相关(r=0.688,

P<0.05),提示IRAK1、TRAF6在感染性休克中可

能起协同作用,共同参与了感染性休克的发病过程,
此外二者与患者病情程度呈负相关,二者表达越低,
患者病情越严重。Logistic回归分析表明,IRAK1、

TRAF6、APACHE
 

Ⅱ评分、SOFA评分是影响感染

性休克患者生存状况的独立危险因素,提示IRAK1、

TRAF6可能是预测感染性休克患者生存状况的潜在

生物标志物;ROC曲线分析结果显示,与IRAK1、

TRAF6二者独立预测感染性休克预后相比,二者联

合预 测 灵 敏 度 和 特 异 度 更 高,表 明IRAK1 联 合

TRAF6诊断感染性休克患者的生存状况可提高诊断

效能,二者联合诊断感染性休克患者生存状况具有较

高价值。
综上所述,感染性休克患者IRAK1、TRAF6异

常表达,均与病情严重程度有关,对感染性休克生存

状况具有一定的预测价值,且二者联合诊断预测价值

更高。IRAK1、TRAF6有望成为感染性休克患者临

床诊治指导和预后评估的潜在生物标志物。但本研

究样本量有限,下一步研究可增加样本量对相关调控

机制进行深一步研究。
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